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1 Einleitung

1.1 Problemstellung

Weltweit erkranken jahrlich 300 bis 500 Millionen Menschen an
Plasmodium falciparum Malaria. Sie ist damit die am weitesten verbreitete
Protozoen-Infektionskrankheit und eine der haufigsten

Infektionskrankheiten’.

Die Resistenz von Plasmodium falciparum Malaria gegentiber dem
Standardmedikament Chloroquin wird als wesentlichste Ursache des
Versagens der gegenwartigen Malariakontrollstrategie gesehen. Vor allem
die Morbiditat und Mortalitat bei afrikanischen Kindern ist in den letzten
Jahrzehnten dramatisch gestiegen. Auch die Resistenzentwicklung auf
Pyrimethamin/Sulfadoxin, eine gunstige und weit verbreitete Alternative,

nimmt rapide zu® 3 “.

Somit besteht ein akuter Bedarf an neuen, sicheren und erschwinglichen

Medikamenten gegen die Malaria.

Auch werden dringend neue Strategien bendtigt, um die Wirkungsdauer

von Malariamedikamenten zu verlangern.

Ahnlich wie im Bereich der Tuberkulose- oder HIV -Therapie entstand so

der Gedanke, géngige Medikamente miteinander zu kombinieren®.

Bereits seit einiger Zeit wird die Kombinierung von konventionellen Anti-
Malariamedikamenten mit Artemisininderivaten als Behandlungsoption ftr

resistente Plasmodium falciparum-Stamme vorgeschlagen.

Fur eine Kombinationstherapie auf der Grundlage von

Artemisininderivaten sprechen mehrere Grinde:

1.) Durch einen unabhéngigen Aktionsmodus ist die Wahrscheinlichkeit



von gleichzeitig selektionierten resistenzkodierenden Mutationen gering.

2.) Das Medikament verhindert die ausgepragte Gametozytogenese, wie
zum Beispiel nach Gabe von Sulfadoxin/Pyrimethamin. Dies fuihrt zu einer
Verminderung der Ubertragung vor allem von selektionierten, Resistenzen

tragenden Parasiten.

3.) Artemisinin und seine Derivate fiihren zu einer schnellen Reduzierung
der Biomasse an multiresistenten Parasiten, der verbleibende Rest wird

durch die hohen Konzentrationen des anderen Medikamentes zerstort®.

4.) Im Falle einer synergistisch-pharmakodynamischen Wechselwirkung
zwischen den beiden Kombinationspartnern besteht die Moglichkeit einer
gesteigerten Wirksamkeit bei der Behandlung, bzw. einer Verkirzung der

Behandlungsdauer.

In anderen Studien hat sich die Kombinierung von

Antimalariamedikamenten bereits bewéahrt.

Die Kombination von Artesunat mit Mefloquin wurde in einer Studie im
Nordwesten Thailands untersucht, einer Gegend mit niedriger
Ubertragungsrate und multiresistenten Plasmodium falciparum-Stammen.
Durch Therapie mit der Kombination und die frihe Diagnosestellung
konnten gute Ergebnisse erzielt werden. Die systematische Verwendung
dieser Kombination hat zu einer anhaltenden Heilungsrate von tiber 95 %
gefuihrt. AuRerdem wurde eine Verminderung der Plasmodium falciparum
Transmission und eine Rickkehr der In-vitro-Sensitivitat der Parasiten

gegeniiber Mefloquin beobachtet’.

In einer andere Studie, bei Kindern unter finf Jahren in Afrika, wurde die
Kombination von Artesunat und Sulfadoxin/Pyrimethamin mit Sulfadoxin/
Pyrimethamin alleine verglichen. Die Kombination zeigte signifikant
bessere Ergebnisse in Bezug auf die Entwicklung von Symptomen,

Parasitenreduzierung und Gametozytentragerrate®.

Diese Studien zeigen, dass die Kombination von Artesunat mit einem

anderen Medikament vielversprechende Ergebnisse aufzeigen kann.
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Weitere Studien mit anderen Medikamenten in Kombination mit Artesunat

missen auf ihre Wirksamkeit und Vertraglichkeit untersucht werden.

Unser Ziel ist es, eine Transmissions- und Resistenzentwicklungs-
hemmende, hoch wirksame, gut vertragliche und kostengunstige

Medikamentenkombination zu identifizieren.

Ein potenzielles Kombinationsmedikament ist Amodiaquin, ein relativ
gunstiges, dem Chloroquin ahnliches Aminochinolin. Generell geht man
davon aus, dass Amodiaquin wirksam gegen Infektionen mit Chloroquin-
resistenten Plasmodium falciparum-Stammen ist. Es hat sich jedoch
gezeigt, dass die Wirkung, vermutlich auf Grund von Kreuzresistenzen,

variiert.

In der Anwendung als Langzeitprophylaxe hat sich Amodiaquin aufgrund
der Nebenwirkungen nicht bewahrt. In der Akuttherapie wird Amodiaquin

jedoch gut toleriert® 10,

Auf Grund der guten Vertraglichkeit und gré3tenteils noch vorhandenen
Wirksamkeit erscheint eine Kombination von Artesunat mit Amodiaquin,
nicht zuletzt auch aus wirtschaftlichen und operationellen Griinden,

sinnvoll.

12 Definition der Malaria und Klassifizierung der Erreger

Malaria ist eine Infektionskrankheit, die durch unterschiedliche Arten von
Plasmodien verursacht wird. Innerhalb des Systems der Protozoen, des
Stammes der Sporozoa, Unterklasse Coccidia, gehort die Gattung der
Plasmodien zur Hauptunterordnung der Haemosporina (Sporozoen in
Erythrozyten).

Die humanpathogenen Arten sind Plasmodium falciparum, Erreger der
Malaria tropica, Plasmodium ovale und Plasmodium vivax, Erreger der

Malaria tertiana, und Plasmodium malariae, Erreger der Malaria quartana.



Alle Formen werden durch die blutsaugende, weiblichen Anopheles
Stechmiucke Ubertragen, die vor allem in den Abendstunden und nachts
aktiv ist. Die weitaus meisten Infektionen werden durch Plasmodium

falciparum verursacht und kdnnen als einzige auch toédlich enden.

1.3 Entwicklungszyklus des Parasiten

Die Parasiten werden in Form von Sporozoiten wahrend einer Blutmahlzeit
von weiblichen Anophelesmiicken in die Blutbahn entlassen. Nach nur
kurzer Zeit dringen sie in die Leberparenchymzellen ein. Dort vermehren
sie sich durch asexuelle Teilung (Schizogonie) und bilden praerythrozytare
Schizonten. Beim Zerfall dieser Schizonten werden Merozoiten in die
Blutbahn freigesetzt, welche die Erythrozyten befallen. Im Falle einer
Infektion mit Plasmodium falciparum sind bis zu diesem Zeitpunkt etwa
zwei vergangen. Bei Infektion mit Plasmodium ovale oder Plasmodium
vivax kann sich auRerdem noch ein Teil der Sporozoiten zu Ruheformen
(Hypnozoiten) entwickeln, die noch nach Monaten bis Jahren zu Rezidiven
fuhren kénnen. Die Merozoiten beginnen, eingeschlossen in einer
Vakuole, innerhalb der Erythrozyten zu wachsen und bilden sogenannte
Ringformen mit Zellkern und einem Zytoplasmasaum, der eine
Verdauungsvakuole umschliel3t. Diese Trophozoiten vermehren sich durch
Zellteilung und bilden Schizonten die letztlich rupturieren und wieder
Merozoiten in die Blutbahn entlassen. Die Anzahl der Merozoiten in einem
Schizonten ist abhangig von der Plasmodienart und bei Plasmodium
falciparum mit 8 - 32 Merozoiten pro Schizont am héchsten. Durch den
Befall der Erythrozyten durch die Merozoiten schlief3t sich der
erythrozytare Zyklus an, der bei einer Infektion mit Plasmodium falciparum
etwa 48 Stunden dauert. Einige der in die Erythrozythen eindringenden
Merozoiten bilden hier keine asexuellen Plasmodienformen, sondern
differenzieren sich zu (mannlichen) Mikrogametozyten oder (weiblichen)

Makrogametozyten. Der hier zugrunde liegende Mechanismus ist noch



nicht geklart. Diese sexuellen Stadien kbnnen sich nicht weiter im
Menschen vermehren und werden bei einer Blutmahlzeit der Miicke von
dieser aufgenommen. Es folgt die geschlechtliche Vermehrung
(Sporogonie). Im Magen der infizierten Micke reifen die mannlichen und
weiblichen Gametozyten zu Gameten und vereinigen sich. Aus der Zygote
entsteht ein Ookinet, welcher die Magen-, bzw. Darmwand durchdringt,
sich einkapselt und damit zur Oozyste wird. In dieser bilden sich wieder
Sporozoiten, die nach Ruptur der Oozyste in den Speichel der Miicke
wandern und bei erneutem Stich in den menschlichen Wirtsorganismus

gelangen.

Rupturierende Oozyste

Spelcheldrise
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Enythrozytire Schizogonie

Abbildung 1: Entwicklungszyklus von Plasmodium falciparum im

Menschen und in der Micke. [Kretschmer et al., 1996]



14 Epidemiologische Daten

Malaria ist eine der haufigsten parasitaren Erkrankungen weltweit. Aul3er
in Australien kommt sie in allen tropischen und subtropischen Regionen
der Welt vor. Nach Angaben der WHO leben 2,4 Milliarden Menschen in
Uber 90 Landern in malariageféahrdeten Gebieten. Dies entspricht ca. 40%
der Weltbevélkerung. Die WHO schatzt die Inzidenz weltweit auf 300 bis
500 Millionen Falle pro Jahr. Die Mortalitat wird auf tber 1 Million Tote pro

Jahr geschatzt.

In Afrika leben sudlich der Sahara von den geschatzten 571 Millionen
Einwohnern ungefahr 74 % in hochendemischen Gebieten mit
ganzjahriger intensiver Transmission von Plasmodium falciparum. Es wird
angenommen, dass etwa 90 % aller Malariafalle und die grol3e Mehrheit
der durch Malaria verursachten Todesfalle im tropischen Afrika auftreten.
Hauptséachlich betroffen sind Kleinkinder aus landlichen Gebieten mit

schlechter medizinischer Versorgung.

Plasmodium falciparum ist der Erreger von schwerer, haufig auch
fulminant verlaufender Malaria und die vorherrschende Art von

Plasmodien im tropischen Afrika, Stidostasien und im Amazonasgebiet'.

15 Klinik der Malaria

Alle klinischen Symptome werden durch die asexuelle erythrozytare Phase

t'* und treten demnach

des Erregers im Plasmodium-Zyklus verursach
nach Befall des Erythrozyten auf. Der klinische Verlauf der Krankheit
hangt stark von der eventuell schon vorhandenen Immunitét der
erkrankten Person ab. Den hochsten Immunitatsgrad besitzen
Erwachsene, die in einem hyper- bis holoendemischen Malariagebiet
aufgewachsen sind. Es wird jedoch keine vollstandige Immunitét erreicht,

sondern nur eine Teil- bzw. Semi-Immunitat?.
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Personen ohne Immunitat erkranken ohne rechtzeitige antiparasitare
Therapie schwer. Der Immunitatsgrad eines Patienten spielt auch bei der

Effektivitat der antiparasitaren Therapie eine grof3e Rolle.

Plasmodium falciparum ist der einzige humanpathogene Parasit, der zu
schwerer, potenziell todlicher Malaria fuhrt. Fir Plasmodium falciparum
charakteristisch ist die Entwicklung sehr hoher Parasitamien und das
Adhasionsphanomen, d.h. die Anheftung parasitierter Erythrozyten, die
sich mittels rezeptorentragender Vorstilpungen der Membran, der sog.
Knobs, an die Endothelzellen der postkapillaren Venolen von inneren

Organen, wie z.B. Herz, Plazenta, Niere und Gehirn, anlagern®>.

Die zerebrale Malaria stellt die schwerste Verlaufsform der Malaria tropica
dar. Auch bei rasch einsetzender intensiver Therapie verlauft ein grol3er
Teil der Falle todlich.

Die wichtigsten Komplikationen bei Kindern sind Hyperlaktatamie, Anamie,

zerebrale Malaria und Hypoglykamie.

Eine weitere Komplikation ist das akute Nierenversagen, das in der Halfte
der Falle bis zur Dialysepflichtigkeit fiinrt** *. Bei Kindern kommt es fast

nie zu Nierenversagen®®.

Die ersten Anzeichen einer unkomplizierten Malaria tropica sind
unspezifische Symptome wie Abgeschlagenheit, Kopf- und
Gliederschmerzen, gelegentliche Ubelkeit sowie subfebrile,
unregelmafiige Temperaturen. Nach kurzer Zeit steigt das Fieber an. Bei
der Malaria tropica ist im Gegensatz zu den anderen Malariaformen kein
Rhythmus in den Fieberschiiben zu erkennen. Bei der semi-immunen,
erwachsenen Bevdlkerung in hoch-endemischen Gebieten verlauft die

Malaria tropica meistens subfebril oder sogar afebril.

Eine der Hauptursachen der Anamie ist die Hamolyse durch rupturierende,
infizierte Erythrozyten. Deswegen ist ein hoher Parasitenbefall in der

Regel mit einer schweren Anamie assoziiert. Allgemeine
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Hamolysezeichen, wie Erhéhung des LDH-Wertes und Verminderung des

Haptoglobins im Serum, sind regelmé&Rig nachweisbar.

Im Differentialblutbild ist sowohl eine im Verlauf auftretende
Leukozytopenie®’, als auch eine Leukozytose'® '* besonders bei htherer
Parasitenlast, nachweisbar. Letztere kann ein Hinweis auf einen durch
eine bakterielle Superinfektion erschwerten Verlauf sein. Dies ist
wahrscheinlich jedoch sehr selten®® 2% 22,

19
Im Differentialblutbild finden sich eine Eosinopenie und eine

19,21
mafiiggradige Monozytose . Meist besteht eine deutliche

17
Thrombozytopenie

Durch den Zerfall von infizierten Erythrozyten wird das retikulohistiozytare
System aktiviert. Ein Zeichen dafur ist die im Verlauf der Erkrankung
auftretende Splenomegalie und haufig auch eine mafiggradige
Hepatomegalie. Im Herzen, in der Lunge, in den Nieren, im
Gastrointestinaltrakt, im Gehirn, in der Plazenta und an anderen Organen
kénnen Veranderungen durch Stérung der oben beschriebenen
Mikrozirkulation auftreten. Man findet durch infizierte Erythrozyten partiell
verstopfte Kapillaren, Hamorrhagien als Folge von
GefalRwandschadigungen, sowie durch entziindliche Prozesse

Nekroseherde an obturierten GefaRen?3,

Eine bekannte Ursache der Hypoglyk&mie bei der Malaria ist die Wirkung
von sekretorischen Phospholipidantigenen, welche die Glukoseaufnahme
in Gewebszellen erhdhen. Eine weitere Ursache ist die
blutzuckersenkende Wirkung von Tumor necrosis factor alpha (TNFa), das
bei schwerer und komplizierter Malaria in hohen Konzentrationen im Blut

vorkommt?*,

Es wurde versucht, prognostische Faktoren fir einen schweren Verlauf bei
Malaria zu finden und Kriterien zur Unterscheidung von milden und
schweren Verlaufsformen zu definieren. Einerseits um die Vergleichbarkeit

von Studien zu gewahrleisten, andererseits um behandelnden Arzten
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optimale Therapieempfehlungen geben zu kénnen.

Von der Weltgesundheitsorganisation werden zerebrale Symptomatik,
schwere normozytare Anamie (Hamoglobin <5g/dl; Hamatokrit <15%),
akutes Nierenversagen (Kreatinin >265umol/l bzw. >3mg/dl),
respiratorische Insuffizienz, schwere Hypoglykamie (<2,2mmoll/l),
Kreislaufschock (systolischer Blutdruck <70mmHg), disseminierte
intravasale Gerinnung, wiederholte Krampfe (>3/24 Std.), schwere
metabolische Azidose (pH arteriell <7,25; Bikarbonat im Plasma
<15mmol/l) oder Hyperlaktazidamie (Laktat = 5 mmol/l) und
Makrohamaturie als Kriterien fir das Vorliegen einer schweren Malaria
genannt. Jedes der genannten Kriterien erfillt bei Vorhandensein von
asexuellen Plasmodienformen im Blut fiir sich allein bereits die Definition
einer schweren Malaria®. Zusétzlich kénnen die folgenden Zusténde bei
schwerer Malaria auftreten: Hyperparasitamie (>5% der Erythrozyten sind

infiziert), klinisch feststellbar durch Ikterus oder Serum-Bilirubin >50umol/l,
15

Hyperpyrexie von >40°C und Bewusstseinstrilbung
Als Indikatoren fur eine infauste Prognose wurden ermittelt: Koma,

Hyperparasitamien von >500.000 Parasiten/ul, hohe Herz- (>150/min) und

16
Atemfrequenz (>50/min) , Einschrankung der Vitalkapazitat,

Hypoglykémie (<2,2 mmolll), Ikterus®®, Hyperlaktazidamie (>5 mmol/l)?’

und malariapigmenthaltige Leukozyten (>5%)%%%°.

1.6 Therapie der Malaria

1.6.1. Angriffspunkte im Zyklus des Parasiten

Der komplexe Malariazyklus ist fiir eine medikamentdse Therapie bzw. fir
eine medikamentdse Prophylaxe problematisch. Es gibt bisher keinen

Wirkstoff, der alle Entwicklungsstadien erfolgreich beeinflusst.



Nach ihren Hauptwirkungen werden die Wirkstoffe in folgenden Gruppen
unterschieden: Gewebeschizontozoide, Hypnozoitozide,

Blutschizontozide, Gametozide und Sporontozide.

Es kann eine suppressive Prophylaxe mit Blutschizontoziden, die das
Auftreten von Symptomen verhindert, von einer kausalen Prophylaxe mit

Gewebeschizontoziden unterschieden werden.

Bei den gewebeschizontozoiden Stoffen wird die Entwicklung der
praerythrozytaren Gewebeschizonten gehemmt. Beeinflusst wird der
Parasit in einem frihen Entwicklungsstadium, d.h. bevor er die
Erythrozyten befallen kann. Aus diesem Grunde handelt es sich daher um
eine prophylaktische Wirkung. Primaquin und Proguanil sind Beispiele fur

Substanzen mit gewebsschizontoider Wirkung.

Die hypnozoitozoiden Substanzen wirken gegen die Ruheformen in der
Leber und damit Rezidiv verhindernd. Ein Beispiel fur hypnozoitoide

Wirkung ist Primaquin.

Blutschizontozide unterdriicken die Vermehrung der Plasmodien in den
Erythrozyten.

Die gametoziden Substanzen wirken auf die Geschlechtsformen. Eine
Ubertragung von Mensch auf Miicke kann damit verhindert werden. Ein
Beispiel hierfur ist die gametozide Wirkung von Primaquin auf Plasmodium

falciparum.

Sporontozide wirken nach Aufnahme in der Miicke. Sie blockieren die

Entwicklung von Sporozoiten.

Ebenfalls muss bei der Behandlung der verschiedenen Malariaformen
zwischen der Therapie des akuten Anfalls und einer eventuell indizierten,
sich anschlieRenden Eradikation der Leberstadien, wie bei P. vivax und
P. ovalae, unterschieden werden. Die Suppressionsbehandlung beim
akuten Anfall wirkt nur gegen die erythrozytaren Formen, die
Rezidivprophylaxe dagegen gegen Leberstadien von P. vivax und

P. ovalae®,
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1.6.2. Wirkungsweise der gangigen Medikamente

Sowohl zur Therapie als auch zur Prophylaxe werden heute hauptsachlich

funf Substanzgruppen verwendet:

- an C-4 substituierte Chinoline: z.B. Chloroquin, Mefloquin, Chinin

oder Amodiaquin,
- Halofantrin, ein Phenantrenderivat,
- Primaquin, ein 8-Aminochinolin,
- Dihydrofolsaurereduktasehemmer wie Proguanil und Pyrimethamin,
- Folsadureantagonisten Sulfonamide bzw. Sulphone.

Bei unzureichender Wirkung oder Unvertraglichkeit anderer Mittel wird

auch Doxycyclin sowohl zur Therapie als auch zur Prophylaxe eingesetzt.

C-4 substituierte Chinoline wirken in der erythrozytaren Phase auf die
Blutschizonten. Wirkungsmechanismus ist hier, wie bei Halofantrin, eine
Hemmung der Hampolymerase. Dieses Enzym wird von den Plasmodien
bendtigt, um ein Anreichern membranschadigender Hammetaboliten zu
vermeiden. Im Gegensatz zu den Chinolinen wird Halofantrin nur zur
akuten Therapie verwendet werden. Aul3erdem ist das Risiko von
lebensbedrohlichen Arrhythmien bekannt, weshalb es nur noch in

Ausnahmefallen verwendet wird.

Doxycyclin, Clindamycin und andere prokaryotisch wirksame Substanzen
wirken ebenfalls blutschizontozid. Die Wirkung dieser Substanzgruppe
geht hochst wahrscheinlich auf die Hemmung des sekundéar

endosymbiotischen Apicoplasten zuriick®:.

Primaquin wirkt als einziges Mittel auch gegen Hypnozoiten. Ferner hat es
einen gewebeschizontoiden und einen gametoziden Effekt. Da es nicht

auf die Blutschizonten wirkt, kann es nicht zur akuten Therapie eingesetzt
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werden. Es wird hauptsachlich zur vollstdndigen Ausheilung einer P vivax

Infektion genutzt.

Die den Folsaurestoffwechsel beeinflussenden Stoffe wirken
blutschizontoid, und kaum gegen Gewebeschizonten. Sie sind infolge der
Resistenzentwicklung zur Monotherapie ungeeignet und werden in

Kombinationen eingesetzt.

Pyrimethamin wird mit Sulfonamiden wie Sulfadoxin oder Diaphenylsulfon

kombiniert.

Proguanil kombiniert man mit Chloroquin oder Atovaquon. Proguanil ist
eine nicht aktive Vorstufe und erst in der metabolisierten Form als
Cycloguanil wirksam. Aufgrund fehlender embryotoxischer Wirkung kann
es in Kombination mit Chloroquin auch in der Schwangerschaft gegeben

werden.

Atovaquon ist ein Naphtochinonderivat ohne Strukturverwandtschaft zu
anderen Malariamitteln und wirkt als Inhibitor des mitochondrialen

Elektronentransportsystems blutschizontoid°.
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1.6.3 Die Therapie mit Artesunat

Artesunat ist ein Derivat des Artemisins, einer aus der Pflanze Artemisia
annua extrahierten Substanz. Es kann fuir die Behandlung sowohl der
leichten als auch der schwere Malaria tropica eingesetzt werden.
Hervorzuheben ist bei Artesunat die hohe intrinsische Aktivitat, die zu
einer schnellen Reduzierung der im Blut zirkulierenden Parasiten fihrt, die
hohe Sicherheit und gute Vertraglichkeit, sowie bisher keine sicher
belegbaren Félle von Resistenzen bei P. falciparum auf die Substanz, die

zu einem Behandlungsversagen geftihrt hatten.

Die Biomasse des Parasiten wird bei jedem asexuellen Zyklus 10 000-fach
reduziert. Dies macht Artesunat zum am schnellsten wirkenden
Antimalariamedikament und zum optimalen Partner bei der

Kombinationstherapie.

Vermutlich wirkt Artesunat, indem es die Produktion von freien Radikalen
in den befallenen Erythrozyten anregt und zu einer Alkylierung der

Parasitenproteine fiihrt®% 33,

Artesunat, so wie das ebenfalls verwandte Artemether, wird schnell in
Dihydroartemisinin (DHA, welches ebenfalls inzwischen zur Behandlung
eingesetzt wird) hydrolysiert. Alle Substanzen dieser Familie haben sehr
kurze Halbwertszeiten und sind gut vertraglich. In der Literatur wurde
lediglich Gber zwei Falle mit ZNS-Symptomatik und tber gelegentlich

auftretende leichte gastrointestinale Beschwerden berichtet®* *°.

1.6.4 Die Therapie mit Amodiaquin

Amodiaquin ist eine mit Chloroquin verwandte Substanz, gegen welche es
im Gegensatz zu Choloroquin noch deutlich weniger Plasmodium
falciparum-Resistenzen gibt. Wie Chloroquin bindet es wahrscheinlich im

Parasiten an das Ferriprotoporphyrin IX und antagonisiert hierbei die
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Polymerisation seiner toxischen Metaboliten in unschédliche Haemozoin-
Kristalle®®. Daher wird es in vielen afrikanischen Landern als
Alternativmedikation zu Chloroquin genutzt. Bei einem von 2000

Patienten, welche Amodiaquin als Prophylaxe genommen hatten, kam es
zu Hepatitis und Agranulozytose, weshalb Amodiaquin nicht mehr fur die
Prophylaxe empfohlen wird. Es gibt jedoch keine Hinweise darauf, dass es

bei der Akutbehandlung zu Hepatits oder Agranulzytose gekommen sei®
35

17 Zielsetzung

Die Resistenzentwicklung der P. falciparum Stamme gegen die gangigen
Malariamedikamente ist ein grol3es gesundheitspolitisches Problem in
Afrika. Vor allem in den betroffenen Endemiegebieten sind die Menschen
auf effektive und erschwingliche Medikationen angewiesen. Aus diesem
Grunde ist von der WHO ein Spezialprogramm entwickelt worden, bei dem
unterschiedliche, bekannte Medikamente in Kombination mit Artesunat
untersucht werden. Ziel ist eine effektive, sichere, einfach anzuwendende
und kostengunstige medikamentdse Therapie, bei der die Entwicklung von
Resistenzen sowohl gegenlber der Medikamentenkombination als auch
gegenuber den einzelnen Komponenten nur sehr langsam oder im besten
Falle gar nicht auftreten kann. Klinische Studien sind nétig, um die

Sicherheit und Wirksamkeit der Kombinationen zu untersuchen.

Ziel dieser Studie war es, die Sicherheit, Vertraglichkeit, den
antiparasitaren Effekt und die Wirkung auf die Gametozyten von
Amodiaquin mit Artesunat und Amodiaquin alleine zu erforschen. Die
Studie wurde mit Kindern, welche an unkomplizierter Malaria tropica

erkrankt waren, in Lambaréné, Gabun durchgefihrt.

Die Studie wurde im Rahmen des WHO ,Special Programme for Research

and Training in Tropical Diseases (TDR)“ durchgefiihrt. Das
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Studienprotokoll war so angelegt, dass die Ergebnisse mit den
Ergebnissen anderer Studien, die auch im Rahmen dieses Programms

durchgefuhrt wurden, verglichen werden konnten.
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2 Patienten und Methoden

21 Studienort

Die Studien wurden am Albert-Schweitzer-Hospital in Lambaréné, Gabun,
zwischen Januar 1999 und Januar 2000 durchgefuhrt. Gabun liegt im
Westen von Zentralafrika auf Hohe des Aquators. Es wird im Norden von
Kamerun und Aquatorial-Guinea, im Osten und Siiden vom Kongo und im
Westen vom Atlantik begrenzt. Es herrscht ein feuchtes, tropisches Klima
vor mit Niederschlagsmaxima in den Kistenregionen und abnehmender
Niederschlagsintensitat in Richtung Osten bei einem Jahresmittel von
3100 mm. Die Vegetation ist iberwiegend durch Regenwald
gekennzeichnet, wovon jedoch kleine Teile in landwirtschaftliche
Nutzflache umgewandelt worden sind. Lambaréné (Provinz Moyen-
Ogooué) liegt etwa 50 km siidlich des Aquators und etwa 180 km
sudostlich von Libreville, der Hauptstadt Gabuns. Die Stadt liegt am Fluss
Ogooué. Mit ca. 15.000 Einwohnern ist Lambaréné die viertgrof3te Stadt
Gabuns. Das Albert-Schweitzer-Krankenhaus befindet sich einen
Kilometer au3erhalb des Ortes Lambaréné und umfasst neben dem
Forschungslabor Abteilungen fur Innere Medizin, Chirurgie, Padiatrie,
Gynakologie/Geburtshilfe und Psychiatrie mit insgesamt 230 Betten. In
Lambaréné und Umgebung, woher die fur diese Studie rekrutierten
Patienten stammen, wird Malaria ganzjahrig Gbertragen. Es handelt sich
um ein fiir P. falciparum- Malaria hyperendemisches Gebiet®’, wobei etwa
90% der Malariafélle durch P. falciparum verursacht werden, die restlichen
durch P. malariae und P. ovale. Die Hauptvektoren sind Anopheles
gambiae und Anopheles moucheti*®. Die Transmissionsrate ist regional
und saisonal schwankend. In der kurzen Regenzeit von Oktober bis
Dezember werden die meisten Infektionen registriert, wahrend in der
langen Regenzeit von Januar bis Mai sowie in den Trockenzeiten eine

geringere Transmission vorherrscht®®. Neben weit verbreiteten Chloroquin-
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Resistenzen beobachtet man eine Zunahme der Resistenzen gegen

Sulfadoxin-Pyrimethamin®.

[
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Abbildung 2: Karte Gabun
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2.2  Studienkonzept

Bei der Studie handelte es sich um eine randomisierte, doppelt-blinde und
Placebo-kontrollierte Studie. Kindern, welche an unkomplizierter
Plasmodium falciparum-Malaria erkrankt waren, wurde, an das
Korpergewicht angepasst, Amodiaquin in Kombination mit entweder
Artesunat (Amodiaquin/Artesunat) oder Placebo (Amodiaquin/Placebo)
einmal taglich Gber einen Zeitraum von drei Tagen gegeben. Idealerweise
wurde die tagliche Medikation im Abstand von ungefahr 24 Stunden
gegeben.

Die Patienten wurden wahrend und nach der medikamenttsen
Behandlung an einheitlich definierten Studientagen klinisch und
laborchemisch Uber 28 Tage hinweg untersucht. Die
Nachfolgeuntersuchungen wurden an den Studientagen 3, 7, 14, 21 und
28 durchgefiihrt. Die Eltern wurden jedoch zuséatzlich vom Studienpersonal
aufgefordert, im Falle von unvorhergesehenen Anderungen des
Allgemeinzustands der Patienten, auch an nicht eingeplanten
Studientagen, zur Untersuchung in das Albert-Schweitzer-Krankenhaus zu

kommen.

Als priméares Ziel wurde vor Studienbeginn die komplette
Parasitenelimination und klinische Heilung am Tag 28 nach Beginn der
Behandlung definiert. Die Sicherheit und Vertraglichkeit der Therapien,
d.h. die Erfassung von leichten und schweren Nebenwirkungen durch
Anamnese, klinische Untersuchung und Kontrolle relevanter
Laborparameter im Verlauf der Studie, wurden ebenfalls als priméares

Studienziel definiert.

Die Anzahl der klinisch und parasitologisch geheilten Patienten am Tag 28
wurde fur die Teilnehmer der Studie, bei denen erneut asexuelle

P. falciparum-Parasiten im Blutausstrich im Zeitraum zwischen den Tagen
17 bis 28 festgestellt worden waren, durch PCR Genotypisierung naher

bestimmt.
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Es wurde bei erneutem Nachweis von Parasiten unterschieden zwischen
Patienten, bei denen durch die PCR Genotypisierung der gleiche Erreger
erneut festgestellt worden war, und Patienten, bei denen der

nachgewiesene Erreger einen anderen, neuen Genotypen hatte.

Als Therapieversagen wurde das Auftreten des erneut gleichen Erregers
gewertet, eine erneute Infektion mit einem oder mehreren anderen
Genotypen dagegen als Heilung von der urspriinglichen Infektion im

eigentlichen Sinne.

Sekundéares Ziel der Studie war es zu erfahren, wie viele der Patienten
nach 24, 48 und 72 Stunden unter der Medikation parasiten- und fieberfrei
waren, und wie sich die Gametozytenrate bei den jeweiligen Patienten an
den einzelnen Terminen der Nachuntersuchung (Tag 7, 14, 21, 28)
entwickeln wirde. Aul3erdem sollte der Verlauf der
Hamoglobinkonzentrationen bei den Teilnehmern in den beiden

Studiengruppen untersucht werden.

Das Studienprotokoll wurde vom Ethikkomitee der internationalen Stiftung
des Albert-Schweitzer-Hospitals, der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Universitat Tubingen und dem WHO Secretarial Committee
for Research Involving Human Subjects (SCRIHS), Genf, Schweiz,
Uberprift und genehmigt. Schriftliche oder mindliche und bezeugte
Einverstandniserklarungen wurden von allen Eltern oder den jeweiligen

Erziehungsberechtigten erhalten.

2.3 Aufnahmekriterien und Ausschlusskriterien

In die Studie aufgenommen wurden Kinder aus Lambaréné und der
naheren Umgebung, bei denen angenommen werden konnte, dass sie
sich mindestens einen Monat in erreichbarer Nahe des Krankenhauses
aufhalten wirden. Die Kinder mussten zwischen 6 Monate und 10 Jahre

alt sein. Sie mussten ein Kdrpergewicht von tber 5 Kilogramm haben,
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damit eine genau angepasste Dosis an Artesunat in Tablettenform

verabreicht werden konnte.

Die Kinder mussten bei der Erstuntersuchung an einer Plasmodium
falciparum-Monoinfektion mit einer Parasitenanzahl im Blut zwischen
1.000-200.000/ul erkrankt sein. Das gemessene Fieber musste rektal Uber
38,5° C sein oder aber bei den Kindern musste anamnestisch bestatigt in

den letzten 24 Stunden eine Fieberepisode aufgetreten sein.

Ausschlusskriterien waren Zeichen einer schweren Malaria®, d. h.
zerebrale Malaria, schwere Anamie mit einem Hamatokrit kleiner 15%,
Nierenversagen mit einem Creatinin grof3er 3 mg/dl, Lungendédem,
Hypoglykamie mit Blutzucker kleiner 40 mg/dl, Schock mit systolischem
Blutdruck RR kleiner 50 mmHg, disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)
mit spontanen Blutungen, wiederholte Krampfanfalle, Azidose,
Makrohamaturie, Ikterus mit Serumbilirubin gréf3er 3 mg/dl und

Hyperlaktatdmie (Plasmalaktatkonzentration > 5 mmol/l).

Alle klinischen Gefahrenzeichen wie persistierendes Erbrechen, die
Unfahigkeit zu trinken (bei Kleinkindern an der Mutterbrust), zu sitzen oder
zu stehen, Krampfanfalle in der Vorgeschichte, Lethargie oder
Bewusstseinseinschrankung®! fiihrten ebenfalls zum Studienausschluss,
ebenso wie andere ernstzunehmende Grunderkrankungen renaler,
kardialer oder hepatischer Art, schwere Unterernahrung oder bekannte

Allergien auf die einzelnen Komponenten der Studienmedikation.

Die Anwendung einer anderen wirksamen Malariatherapie war ebenfalls

ein Grund fiir den Ausschluss aus der Studie.

Ausschlussgrtinde flr bereits in die Studie aufgenommene Patienten

waren Behandlungsversagen und das Auftreten eines ,Adverse event".

Als Behandlungsversagen wurde die Entwicklung von oben
beschriebenen Gefahrenzeichen oder Anzeichen einer schweren Malaria
nach dem Studienbeginn definiert. Aul3erdem eine Parasitdmie nach 48

Stunden, welche mindestens ebenso hoch oder hoher als an Tag 0 warr,

20



oder eine Parasitamie zwischen Tag 3 bis Tag 6 der Studie, mit
mindestens 25% der am Tag 0 gezéhlten Parasiten. Patienten, bei denen
mikroskopisch asexuelle Formen von Plasmodium falciparum zwischen
den Studientagen 7 und 28 nach vorhergehender vollstandiger Elimination
von asexuellen Stadien nachgewiesen wurden, wurden ebenfalls als

Behandlungsversager bewertet.

Eine Nebenwirkung wurde definiert als ein neu auftretendes Symptom
oder Zeichen, eine neu hinzukommende Krankheit oder als das Auftreten
von pathologischen Laborwerten, welche an Tag 0 noch nicht vorhanden
waren, sich jedoch im Laufe der Nachkontrollen entwickelten oder aber am
Tag 0 vorhanden waren, sich jedoch im Verlauf der Nachuntersuchungen

verschlimmerten.

Der Zusammenhang zwischen Nebenwirkung und Studienmedikation
wurde von den Untersuchern beurteilt und in die Kategorien - gesichert, -
wahrscheinlich, - méglich, - unwahrscheinlich, - nicht in Zusammenhang

stehend, oder - unbekannt eingeteilt.

Als schwere Nebenwirkung wurde ein Ereignis definiert, welches todlich
oder lebensbedrohlich verlauft oder zu einer stationdren

Krankenhausaufnahme veranlasst*2.

24 Randomisierung

Den an der Studie teilnehmenden Patienten wurde randomisiert entweder
die Kombination von Artesunat (Arsumax 50 mg, Sanofi-Synthélabo,
Frankreich) mit Amodiaquin (Camoquine 200 mg, Parke-Davis,
Frankreich) oder Amodiaquin mit Placebo verabreicht. Der
Randomisierungscode wurde von Sanofi-Synthélabo per Computer nach
dem Zufallsprinzip in 10er Blocks erzeugt. Die Studiencodes wurden in
individuellen Hiillen versiegelt und sicher gelagert. Den randomisierten

Patienten wurde vom Untersucher in numerischer Reihenfolge eine
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Studiennummer zugeteilt. Sowohl Patienten als auch Untersucher waren
nicht dartiber informiert, welche der jeweiligen Studienmedikationen der
Studienteilnehmer erhielt. Artesunat und Placebotabletten waren von
identischer Grol3e und Farbe und wurden in vier sequentiell nummerierten
Aluminiumséckchen verpackt (ein Sackchen fir Tag 0, 1 und 2, ein
zusatzliches Sackchen in Reserve). Amodiaquintabletten wurden aus
kommerziell erhéltlichen Standardpackungen (Parke-Davis, Frankreich)

entnommen.

2.5 Medikamentendosierung

Artesunat oder Artesunatplacebo wurde in Dosierungen zu 4 mg/kg
Kdrpergewicht einmal taglich Uber die ersten drei Tage der Studie hinweg
(jeweils auf die nachste halbe Tablette auf- oder abgerundet), und
Amodiaquin 10 mg/kg Korpergewicht einmal taglich ebenfalls tber die
ersten drei Tage hinweg (auf die nachste viertel Tablette auf- oder
abgerundet) verabreicht. Alle Studienmedikamente wurden in der Klinik
verabreicht und unter Aufsicht eingenommen. Wenn der Patient die
Studienmedikation innerhalb einer Stunde erbrach oder ausspuckte,
wurde die volle Medikamentendosis erneut verabreicht. Bei darauf
folgendem erneuten erfolglosen Verabreichen musste der Patient von der

Studie ausgeschlossen und parenteral behandelt werden.

2.5 Kontrolluntersuchungen

Insgesamt verlief die Studie Uber einen Zeitraum von 28 Tagen. An den
Tagen 0, 1, 2, 3, 4, 7, 14, 21 und 28 fand routinemalfiig eine
Kontrolluntersuchung statt, bei der die Patienten immer anamnestisch und
klinisch untersucht wurden. Auch bei Anzeichen einer Verschlechterung

des Gesundheitszustandes oder erneuten Erkrankung zwischen den
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Terminen wurde eine zusatzliche Kontrolluntersuchung durchgeftihrt.

An jedem der Kontrolltermine wurde ein Blutausstrich auf Parasiten hin
untersucht und die Korpertemperatur gemessen. Aul3erdem wurde eine
Blutprobe auf Filterpapier fur geplante pharmakokinetische Analysen
konserviert. An den Tagen 0 und 28, so wie bei erneuter Zunahme der
Parasitamie wurden Hamoglobin, Hamatokrit und die Leukozytenanzahl
bestimmt, sowie Aspartat-Amino-Transferase (ASAT) und Alanin-Amino-
Transverase (ALAT), Bilirubin und Creatinin im Plasma bestimmt. Fir
Genotypisierung mittels PCR wurde am Tag 0 und bei einer erneuten
Detektion von asexuellen Parasitenformen vom Tag 17 bis zum Tag 28

eine Blutprobe auf Filterpapier konserviert.

Die Patienten bzw. deren Eltern oder Erziehungsberechtigte wurden
regelmafiig tber die Einnahme anderer Medikamente oder Uber das
Aufsuchen lokaler Apotheken oder Arzte befragt. Es wurde besonders
darauf hingewiesen, auf das Wohlbefinden des Kindes zwischen den
Kontrolluntersuchungen zu achten und bei Bedarf das Studienzentrum
aufzusuchen. Patienten, bei denen durch die Studienmedikation keine
Besserung der Erkrankung erreicht werden konnte, wurden entsprechend
der Schwere des klinischen Zustandes mit den gangigen und lokal

wirksamen Medikamenten behandelt.

2.7 Diagnostik

2.7.1 Diagnostik der Malaria und Bestimmung der Parasitamie

Um die Parasitdmie im Blut als Konzentration von asexuellen P.
falciparum-Formen zu bestimmen, wurde von mikroskopisch erfahrenen
Untersuchern nach einer standardisierten Methode im Blutausstrich die

Parasitenzahl bestimmit.

Angewendet wurde die Lambaréné-Methode, bei der ein mit Giemsa
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gefarbter Blutausstrich, der sogenannte ,Dicke Tropfen®, nach folgender
Methode angefertigt und ausgewertet wird: Nach Punktion der
Fingerbeere wird mit einer Pipette 10 pl Kapillarblut gleichmaf3ig auf einem
Objekttrager verteilt. Hierbei ist die definierte Verteilungsflache 10x18 mm.
Eine dem Objekttrager unterliegende Schablone ermoglicht die genaue
Einhaltung dieser Flache. Es folgt das Trocknen des Objekttragers im
Warmeschrank in horizontaler Stellung Giber mehrere Minuten bei 45°C.
Danach folgt die Farbung des ,Dicken Tropfens® mit Giemsaldsung tber
zwanzig Minuten. Die Farbeltésung wurde alle sechs Stunden frisch aus
einer konzentrierten Giemsaltsung und Titrisolphosphatpuffer (pH 7,2) im
Verhdltnis 1:5 hergestellt und gefiltert. Nach dem Farbevorgang wird die
Giemsalosung mit Wasser vorsichtig von dem Objekttrédger gewaschen
und dieser wieder erneut fur einige Minuten getrocknet. Durch ein
Mikroskop werden bei 1000-facher VergroRerung mit Ol 100
Gesichtsfelder untersucht und die asexuellen und sexuellen Parasiten
ausgezahlt. Die hier verwendete Methode der quantifizierten Beurteilung
des Dicken Tropfens wurde von Kremsner et al.*® 1988 erstmals
beschrieben. Durch das definierte Volumen (10 ul) und die definierte
Flache (10x18 mm) ergibt sich ein definiertes Verhaltnis von im jeweiligen
Gesichtsfeld sichtbaren Blutvolumen pro pl. Uber einen firr das Mikroskop
spezifisch ermittelten Umrechnungsfaktor wird dann die Parasitenzahl pro
ul errechnet. Die Genauigkeit dieser Methode ist mit der des Ausstriches

vergleichbar®*.

Ca. 10 - 20% der Ausstriche wurden nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt
und maskiert erneut bewertet. Wenn die ermittelten Ergebnisse nicht
Ubereinstimmten, wurde der Ausstrich von einem dritten Untersucher
nochmals Uberpruft. Dessen Ergebnisse wurden dann in die Analyse der

Daten aufgenommen.
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2.7.2 Leukozytendifferenzierung und Differentialblutbild

Mittels QBC (Quantitativ Buffy Caot)-Methode (QBC, Becton Dickinson,
USA) wurde aus Kapillarblut Haimoglobin-, Hamatokrit-, Leukozyten- und
Thrombozytenkonzentration ermittelt. Das Differentialblutbild wurde durch
Auszahlen von 100 Leukozyten im Dicken Tropfen ermittelt, dabei wurden
die Leukozyten in neutrophile-, eosinophile-, und basophile Granulozyten
sowie in Monozyten und Lymphozyten unterteilt. Bei der Zentrifugation von
40 pl Blut in Kapillarréhrchen, welche mit dem fluoreszierenden Farbstoff
Acridine orange beschichtet sind, wird der Buffy Coat mittels
Schwimmkdrper gespreizt. Diese auf Fluoreszenz basierende
volumetrische Methode wird durch visuelle Unterscheidung der

Farbunterschiede bestimmit.

2.7.3 Biochemische Untersuchungen

Die biochemischen Parameter Albumin, Aspartat-Amino-Transferase,
Alanin-Amino-Transverase, Glukose, Harnstoff, Creatinin und Gesamt-
Bilirubin wurden mit Hilfe der Trockenchemiegerate DT60Il und DTSCII

(Johnson & Johnson Clinical Diagnostics, New York, USA) gemessen.

2.74 PCR Genotypisierung

Um bei Wiederauftreten einer asexueller Parasitamie zwischen einer
Reinfektion und einer Rekrudeszenz unterscheiden zu kénnen, wurden die
Parasiten genotypisiert. Hierzu wurden 80 ul Vollblut zu Studienbeginn
und bei wieder auftretender Parasitamie auf ein Filterpapier pipettiert.
Plasmodium falciparum wurde mit Hilfe von PCR (polymerase chain
reaction)-Verstarkung der Merozoiten-Oberflachen-Antigene 1 und 2

(merozoite surface protein MSP 1 und MSP 2) genotypisiert und auf
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glutamatreiche Proteine hin untersucht®. (Isocode Stix von der Firma

Schleicher und Schuell, Dassel, Deutschland).

2.7.5 Untersuchung und Anamnese

Neben der korperlichen Untersuchung wurden Puls und Blutdruck
gemessen. Unter Verwendung eines Ohrthermometers mit Thermoscan-
Technik wurde die Kérpertemperatur im Gehdrgang gemessen.
Anamnestisch wurden Krankheitsgefuhl, Kopfschmerzen,
Schwindelgefiihl, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Essstorung,

Durchfall und gegebenenfalls andere Symptome gezielt erfragt.

2.8 Statistische Analyse

Die Grol3e der beiden Versuchsgruppen wurde auf Grundlage der
bekanntermal3en zu erwartenden Heilungsrate von Amodiaquin/Placebo
(HR ap) und Amodiaquin/Artesunat (HR aa) mit einem zweiseitigen ? von
0,05 und einer Power von 80% berechnet. Um bei einer angenommenen
HR ap von 80% und einer HR aa von 95% ein eventuelles verlieren von 10
- 20% der Teilnehmer mit einzuberechnen, musste also jede der beiden
Versuchsgruppen 110 Patienten umfassen. Die Daten wurden doppelt
eingegeben, validiert (Epilnfo version 6.04b, Centers for Disease Control
and Prevention, Atlanta, GA, USA) und mit Stata version 6.0 (Stata
Corporation, TX, USA) und JMP Version 4.0 (SAS Institute, Cary, NC,
USA) analysiert.

Fur die Analyse der Wirksamkeit wurde die per protocol-Analyse

verwendet.

In der per protocol-Analyse wurden nur Patienten ausgewertet, bei denen

in Bezug auf die Wirksamkeit der primare Studienendpunkt erreicht
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worden war (klinische und parasitologische Heilung am Tag 28 oder

Behandlungsversagen).

Ausgeschlossen aus der per protocol-Analyse wurden alle Patienten, bei
denen die Eintrittskriterien nicht erfullt worden waren, und alle Patienten,
die nicht mehr verfolgt wurden(dazu wurden auch die Patienten gezahlt,
deren Eltern das Kind wieder aus der Studie herausgenommen hatten).
Wiederholtes Erbrechen oder Ausspucken der Studienmedikation fiihrte
ebenfalls zum Ausschluss aus der per protocol-Analyse. Patienten, die
andere Antimalariamedikamente eingenommen hatten, und Patienten, die
wegen einer Nebenwirkung ausgeschlossen werden mussten, wurden als
Behandlungsversager bewertet und daher in die per protocol-Analyse

eingeschlossen.

Patienten, bei denen eine Nachuntersuchung an Tag 14 wegen
Abwesenheit nicht méglich war, die aber an den darauf folgenden
Nachuntersuchungen bis zum Tag 28 wieder erschienen, wurden von den
Tag 14 Auswertungen ausgeschlossen, nicht aber von der Tag 28

Auswertung.

Zur Untersuchung der Nebenwirkungen wurden in einer ,intention to treat"-
Analyse alle Patientendaten, also die Daten von all denjenigen Patienten,
die zumindest eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten,

ausgewertet.

Veranderungen der HAmoglobinkonzentration im zeitlichen Verlauf in den
beiden Behandlungsgruppen wurden mit dem statistischen Test ,repeated
measures analysis of variance* unter Anwendung der konservativen
Korrekturmethode nach Box verglichen. Dabei wurde ,Studientag” als sich

wiederholende Variable verwendet.

Binare Daten wurden durch Annahme der Unterschiede in Proportionen
mit korrespondieren 95% Vertrauensintervallen (95% VI) analysiert.
Genaue 95% VI wurden berechnet, wenn die Proportionen nahe an Null

oder Eins waren (z.B. gro3er 95% Heilungsrate). Sonst wurden tbliche
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Schatzwerte angewandt*®. Student’s paired und unpaired t- test wurde
angewandt, um die Unterschiede zwischen und in den Gruppen fur normal
verteilte Labordaten im Mittelwert abzuschéatzen. Fir nicht normal-verteilte

Daten wurden entsprechende nicht-parametrische Tests angewendet.
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3 Ergebnisse

31 Patientendaten

Zwischen Januar 1999 und Januar 2000 wurden 220 Patienten in die

Studie aufgenommen. 110 Patienten wurden in die Amodiaquin/Artesunat

Gruppe und 110 Patienten in die Amodiaquin/Placebo Gruppe

aufgenommen. Abbildung 3 zeigt die Verteilung der Patienten in den

jeweiligen Gruppen.

220 Patienten aufgenommen und randomisiert

v
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Abbildung 3: Studienprofil.
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Die beiden Patientengruppen waren bei der Aufnahme in Bezug auf
demographische, klinische und laborchemische Voraussetzungen bei der

Aufnahme miteinander vergleichbar, wie Tabelle 1 zeigt.

Amodiaquin/Artesuant Amodiaquin/Placebo

(n=110) (n=110)
mannlich/weiblich 57 /53 58 /52
Alter (in Jahren) 55 (2,3) 6,2 (2,3)
Gewicht (kg) 17,8 (5.1) 18,7 (5,1)
Korpertemperatur (C°) 37,5(1,1) 37,7 (1,2
Parasitenanzahl/pl 26 231 (2 000- 180 000) 20 296 ( 2 200- 196 530)
Gametozytentragerrate 5.45 % 6,36%
Hamoglobin (g/l) 99 (17) 101 (16)
Hamatokrit (%) 32 (5,1) 32 (4,8)
Leukozyten (x 109 /I) 8,0 (3,0) 7,7 (3,0)
ALT (IU/L) 29 (25) 32 (62)
Creatinin (umol/l) 24 (32) 38 (29)
Gesamt Bilirubin (umol/l) 17 (15) 13 (11)

Tabelle 1: Demographische, klinische und laborchemische Charakteristika

bei der Aufnahme.
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3.2 Per protocol-Analyse

Insgesamt konnten in der Tag 14 Auswertung 178 Patienten ausgewertet
werden (entspricht 80,9%), 42 Patienten wurden ausgeschlossen.
Darunter auch in beiden Gruppen jeweils 5 Patienten, die am Tag 14 nicht
nachuntersucht werden konnten, jedoch in die Tag 28 Auswertung wieder

einbezogen wurden.

Die Grunde fur den Ausschluss von der per protocol-Analyse bis

einschlief3lich Tag 14 waren:
- Eintrittskriterien nicht erfullt:
Amodiaquin/Artesunat = 3, Amodiaquin/Placebo = 1.
- Falsche Medikamentendosierung:
Amodiaquin/Artesunat = 2, Amodiaquin/Placebo = 2.

- Studienmedikation nicht komplett eingenommen:

Amodiaquin/Artesunat = 0, Amodiaquin/Placebo = 1.
- Patienten nicht nachuntersucht:

Amodiaquin/Artesunat = 7, Amodiaquin/Placebo = 5.
- Nebenwirkungen:

Amodiaquin/Artesunat = 2, Amodiaquin/Placebo = 5.
- Andere Malariamedikamente eingenommen:

Amodiaquin/Artesunat = 0, Amodiaquin/Placebo = 4.
- An Tag 14 nicht bei der Nachuntersuchung:

Amodiaquin/Artesunat = 5, Amodiaquin/Placebo = 5.

Am Tag 28, dem letzten Tag des Nachuntersuchungszeitraums, konnten
noch 174 Patienten ausgewertet werden (79,1%). Insgesamt 44 Patienten

von den ursprunglich 220 Patienten waren von der per protocol-Analyse
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an diesem Tag ausgeschlossen.
Die Ausschlussgriinde vom Tag 14 bis Tag 28 waren:
- Patienten nicht nachuntersucht:
Amodiaquin/Artesunat = 6, Amodiaquin/Placebo = 4.
- Andere Malariamedikamente eingenommen:

Amodiaquin/Artesunat = 2, Amodiaquin/Placebo = 0.

Die Heilungsrate am Tag 14 zeigte ein sehr gutes Ergebnis fir die
Kombination Amodiaquin/Artesunat, jedoch auch fur die
Amodiaquin/Placebo Gruppe. Alle Teilnehmer (100%) der
Amodiaquin/Artesunat Gruppe waren von ihrer Plasmodium falciparum

Infektion zu diesem Zeitpunkt geheilt worden.

Auch in der Amodiaquin/Placebo Gruppe waren die Ergebnisse gut. Hier

waren 97,7% der evaluierten Patienten am Tag 14 geheilt.

Eine deutlicher Unterschied zwischen den beiden Therapiemdglichkeiten

zeigte sich in der Tag 28 Auswertung (siehe Tabelle 2).

Die durch die PCR-Ergebnisse unkorrigierte Analyse ergab eine
Heilungsrate am Tag 28 von 88,6 % (78 von 88 Patienten klinisch und
parasitologisch geheilt) in der Amodiaquine/Artesunat Gruppe und von
77,3 % (68/88) in der Amodiaquin/Placebo Gruppe.

Dagegen in der PCR-korrigierten Analyse eine Heilungsrate am Tag 28
von 94,3 % (83 von 88 Patienten klinisch und parasitologisch geheilt) in
der Amodiaquine/Artesunat Gruppe und von 85,2 % (75 von 88) in der
Amodiaquin/Placebo Gruppe.
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Amodiaquin/ |Amodiaquin/ |? (95% CI) p
Artesunat Placebo

Heilungsrate Tag 14 |91/ 91 (100%) 85/ 87 (97,7%) 2,3 % (-5.7 bis 5,1) [0,15

Heilungsrate Tag 28 |78/ 88 (88,6%) |68/88 (77,3%) |11,4% (0,4 bis 22,3) | 0,043
(nicht PCR korrigiert)

Heilungsrate Tag 28 |83/ 88 (94,3%) |75/88 (85,2%) |9,1% (0,2 bis 17,9) |0,044
(PCR korrigiert)

Tabelle 2: Ergebnisse der per protocol-Analyse

Somit nahm die Heilungsrate wahrend der Untersuchung in beiden
Gruppen ab (p=0,027 fur den Vergleich der Heilungsraten am Tag 14 und
Tag 28 in der Amodiaquin/Artesunat Gruppe und p=0,005 fir den
Vergleich der Heilungsraten am Tag 14 und Tag 28 in der
Amodiaquin/Placebo Gruppe).

Es zeigte sich jedoch, dass Uber einen langeren Zeitraum hinweg die
Kombination von Amodiaquin mit Artesunat signifikant wirksamer als
Amodiaquin alleine war (p=0.044 fir den Vergleich der Heilungsraten am
Tag 28 zwischen der Amodiaquin/Artesunat und der Amodiaquin/Placebo
Gruppen).

3.3 Parasitenelimination

Aus der Abbildung 3 wird ersichtlich, dass an den Studientagen 1, 2, und 3
in der Amodiaquin/Artesunat Gruppe im Vergleich zur
Amodiaquin/Placebo Gruppe die Parasitenelimination wie erwartet deutlich

schneller abnahm.
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Abbildung 3: Anteil der Kinder mit asexueller Plasmodium falciparum
Parasitdmie wahrend der ersten drei Tage der Behandlung. (Die schwarze
Kurve mit den Rauten zeigt den Verlauf in der Amodiaquin/Placebo
Gruppe an, die graue Kurve mit den Quadraten den Verlauf in der
Amodiaquin/Artesunat Gruppe. Der vertikale Balken steht fur die relative
Anzahl der Kinder mit asexueller Parasitamie in Prozent, der horizontale
Balken fur die Zeit in Stunden bei 95% VI).

Die Proportion an Patienten mit asexuelle Parasiten 24 Stunden nach
Therapiebeginn betrug in der Amodiaquin/Artesunat Gruppe 48% (95%
Vertrauensbereich 38%-58%) und im Vergleich dazu in der
Amodiaquin/Placebo Gruppe dagegen noch 92% (95% VI 85%- 97%).
Dieser Unterschied konnte auch nach 48 und 72 Stunden festgestellt
werden:

Nach 48 Stunden betrug die Proportion an Patienten mit asexuellen
Parasiten in der Amodiaquin/Artesunat Gruppe 8% (95% VI13%- 15%), in
der Amodiaquin/Placebo Gruppe 57% (95% VI 47%- 67%).

Nach 72 Stunden betrug die Proportion an Patienten mit asexuellen
Parasiten in der Amodiaquin/Artesunat Gruppe 0% (95% VI 0%- 38%), in
der Amodiaquin/Placebo Gruppe 10% (95% VI 5%- 18%).
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3.4 Entfieberung

Die Anzahl der Kinder, die an Tag 1 fieberfrei waren, war in beiden
Gruppen sehr hoch, jedoch in der Amodiaquin/Artesunat Gruppe mit 97%
(103/106) zu Amodiaquin/Placebo 86% (90/105) signifikant héher als in
der Amodiaquin/Placebo Gruppe (p= 0,003).

35 Entwicklung von Gametozyten im Verlauf

Die Abbildung 4 gibt den Verlauf der Anzahl der Gametozytentrager in den
beiden Studiengruppen wieder. Wie aus der Abbildung ersichtlich, ergibt
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppenin der

Anzahl der Gametozytentrager im Nachuntersuchungszeitraum.
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Abbildung 4: Anteil der Kinder mit nachweisbaren Gametozyten am Tag O
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und im Verlauf des Nachuntersuchungszeitraums. (Die schwarze Kurve
mit den Rauten zeigt den Verlauf in der Amodiaquin/Placebo Gruppe an,
die graue Kurve mit den Quadraten den Verlauf in der Amodiaquin/
Artesunat Gruppe. Der horizontale Balken den Anteil der Kinder mit

Gametozytamie in % bei 95% VI, der vertikale Balken die Zeit in Tagen).

Es wurde aul3erdem untersucht, ob es unter einer der beiden
Therapieoptionen zu einer Zunahme der Gametozytentragerrate unter den
Patienten kam, bei denen an Tag 0 keine Gametozyten nachgewiesen

werden konnten.

- Am Tag 0 hatten in der Amodiaquin/Artesunat Gruppe 81 Patienten

nachweisbare Gametozyten, an Tag 7 davon nur noch 3 Patienten.

- In der Amodiaquin/Placebo Gruppe waren es am Aufnahmetag 85

Patienten, an Tag 7 noch 8 Patienten.

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte mit p= 0.139 nicht

als signifikant bewertet werden.

Bei den Patienten in den beiden Gruppen, welche an Tag 0 nachweisbare
Gametozyten im Blut hatten und bei denen an Tag 7 noch immer
Gametozyten nachgewiesen werden konnten, war jedoch ein signifikanter

Unterschied feststellbar:

- In der Amodiaquin/Artesunat Gruppe hatten 17 Patienten an Tag O
nachgewiesene Gametozyten. An Tag 7 waren davon bei 11

Patienten keine mehr vorhanden.

- Inder Amodiaquin/Placebo Gruppe wurden an Tag O bei 9
Patienten Gametozyten nachgewiesen und an Tag 7 noch bei 7 der

Patienten.

Dieser Unterschied war signifikant (p= 0,04).
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3.6 Hamoglobinkonzentrationen im Verlauf

Die Abbildung 5 gibt den Verlauf der Hamoglobinkonzentration im
Untersuchungszeitraum wieder. Es kommt in beiden Gruppen an Tag 7 zu

einem Abfall und dann zu einer Rekonvaleszenz.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede des Verlaufs der
Hamoglobinkonzentration zwischen den beiden Behandlungsgruppen im
Untersuchungszeitraum festgestellt (p=0.74). Jedoch wurde festgestellt,
wie aus Abbildung 5 ersichtlich wird, dass der Verlauf der
Hamoglobinkonzentration innerhalb beider Studiengruppen signifikante
Schwankungen aufwies (p<0.001).
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Abbildung 5: Durchschnittliche Hamoglobinkonzentration in g/dl an den
Studientagen 0, 7, 14, 21 und 28.
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3.7 Vertraglichkeit der Studienmedikation

Die Kombination von Amodiaquin mit Artesunat als auch Amodiaquin mit

Placebo wurden von den Studienteilnehmern gut vertragen.

Fruhes, eventuell durch die Medikamente verursachtes Erbrechen, bei
dem eine alternative Therapie angewandt werden musste, trat bei sieben
Patienten auf. In der Amodiaquin/Artesunat-Gruppe bei zwei Patienten
(jeweils ein Patient Tag 0 und Tagl) und in der Amodiaquin/Placebo-
Gruppe bei funf Patienten (Tag 0 zwei Patienten, Tag 1 zwei Patienten

und Tag 2 zwei Patienten).

Im Nachuntersuchungszeitraum wurden in der Amodiaquin/Artesunat-
Gruppe bei 62 Kindern und in der Amodiagion/Placebo-Gruppe bei 65
Kindern Nebenwirkungen beobachtet. Die Tabelle 3 zeigt an, welche

Symptome bei den Kindern in den beiden Gruppen dokumentiert wurden.

Nebenwirkungen: Patientenanzahl Patientenanzahl Gesamt:
Amodiaquin/Artesunat- Amodiaquin/Placebo-
Gruppe: Gruppe:
Erbrechen 22 19 41
Husten 18 15 33
Bauchschmerzen 18 14 32
Durchfall 14 9 23
Kopfschmerzen 10 7 17
Schlafrigkeit 5 9 14
Appetitlosigkeit 7 5 12
Halsschmerzen 6 3 9
Puritus 0 8 8
Fieber 3 3 6
Schwindel 2 1 3
Splenomegalie 2 1 3
Erkaltung 1 1 2
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Mittelohrentziindung

Krampfanfall

Hautpilzerkrankung

Wurmerkrankung 1 1 2
Obstipation 1 1 2
Konjunktivitis 1 1 2
Dysurie 1 0 1
Hepatomegalie 1 0 1
Herpes labialis 1 0 1
Asthma 1 0 1
Hautabszess 1 0 1
Intertrigo 0 1 1
Ubelkeit 0 1 1

0 1 1

0 1 1

0 1 1

0 1 1

FuRschmerzen

Tabelle 3: Nebenwirkungen in den beiden Gruppen

Als schwere Nebenwirkungen wurden davon vier Ereignisse gewertet. Ein
Kind mit einem Asthmaanfall am Tag 25, ein Kind mit rezidivierendem
Erbrechen an Tag 0, ein Kind mit einem Krampfanfall am Tag 0 und ein

Kind mit Gastroenteritis am Tag 6.

Bis auf das rezidivierende Erbrechen wurden diese Ereignisse jedoch als

nicht im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend gewertet.
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4 Diskussion

Da eine Impfung gegen die Malariaerreger noch nicht in greifbarer Nahe
ist und sich gegen die gangigen Antimalariamedikamente in
zunehmendem Mal3e Resistenzen entwickeln, muss nach neuen,
geeigneten Mitteln gegen die Malaria gesucht werden. Selbst gegen
Medikamente wie Mefloquin oder Atovaquon/Proguanil, welche aufgrund
ihres hohen Preises fur den grof3en Teil der Bevdlkerung in Afrika ohnehin
nicht erschwinglich sind, kennt man bereits Resistenzen’. Die immer neue
Entwicklung von Malariamedikamenten ist jedoch mit einem grof3en
Aufwand verbunden und unter anderem unter wirtschaftlichen Aspekten
nicht reizvoll, da nur die kleine privilegierte Gruppe in den betroffenen
Landern oder aber Touristen aus reicheren Landern die Mdglichkeiten
haben, die in ihrer Entwicklung recht teuren Medikamente zu bezahlen.
Aus diesen Grunden wird bereits seit einiger Zeit unter anderem im
Rahmen des WHO ,Special Programme for Research and Training in
Tropical Diseases (TDR)“ die Méglichkeit der Kombination von bereits
bekannten und bewahrten Medikamenten propagiert und geférdert. Die
ldee, Medikamente mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zu
kombinieren, um so deren Effektivitat und Wirkungsradius zu verbessern,
ist bereits aus der HIV - und Tuberkulosetherapie bekannt und erfolgreich
angewandt worden. Auch in der Therapie der Malaria werden seit jungster
Zeit einige Kombinationen erfolgreich angewendet (z.B. Artesunat/
Mefloquin in Stidostasien und Atovaquon/Proguanil fur die

Chemoprophylaxe bei Reisenden).

Fir eine effektive Malariabekampfung in Afrika, die vor allem der dort
lebenden Bevolkerung zugute kommen soll, sind hochwirksame
Antimalariamedikamente notig. Deren Wirkung sollte mdglichst rasch
eintreten, um die Gesamtparasitenmasse schnell zu eliminieren. Sie
missen gut vertraglich sein, dies auch im Sinne einer sich dadurch

ergebenden guten Compliance. Neben einer einfachen
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Verabreichungsform sollten sie erschwinglich, also sehr preisgunstig sein.
Weitere erstrebenswerte Punkte sind eine Verminderung der

Ubertragungen und eine Eindammung der Resistenzentwicklung.

Artemisinderivate scheinen alle diese Anforderungen zu erfillen. Daher
werden zur Zeit mehrere Medikamentenkombinationen mit Artesunat als
einem Bestandteil in afrikanischen Landern untersucht, um so eine neue

Therapiemdglichkeit zur Bekampfung der Malaria zu finden.

In dieser Studie wurde die Kombination von Artesunat mit Amodiaquin bei
Kindern in Lambaréné, Gabun untersucht. Diese Kombination scheint fur
Gabun geeignet, da neben der bereits bestehenden Chloroquinresistenz
die Wirksamkeit von Amodiaquin durch beginnende Resistenzentwicklung
in Frage gestellt wurde. Durch die Kombinierung soll somit auch der
Resistenzentwicklung einer der beiden Komponenten entgegen gewirkt

werden.

Fur die Studie wurde ein Protokoll ausgearbeitet, welches auch den
Vergleich mit Studien in den Zentren anderer afrikanischer Lander

erlauben wirde.

Die gesammelten Patientendaten wurden entsprechend den vor dem

Studienbeginn definierten Zielen ausgewertet.

Priméares Ziel war die Untersuchung der Parasitenelimination am Endtag
28 der Studie und somit die erfolgreiche Behandlung der Patienten.
Zusatzlich wurde als priméares Ziel die Sicherheit und Vertraglichkeit durch
Anamnese, klinische Untersuchung und regelméafige Bestimmung der
Laborparameter im Verlauf untersucht.

Als sekundare Ziele sollte die Fieber- und Parasitenelimination im Verlauf
der ersten 72 h untersucht werden, die Entwicklung der Gametozytenrate
bei den Nachuntersuchungsterminen und der Verlauf der

Hamoglobinkonzentration bei den Teilnehmern in den beiden Gruppen.
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In der per protocol-Analyse konnte gezeigt werden, dass die Kombination
von Amodiaquin mit Artesunat sehr wirksam ist. Die Heilungsrate am Tag
14 war 100% mit 91 geheilten von 91 evaluierten Patienten, jedoch zeigte
auch die Heilungsrate in der Amodiaquin/Placebo Gruppe mit 85 geheilten

von 87 evaluierten Patienten bei 97,7% ein recht gutes Ergebnis.

Deutliche Unterschiede zwischen den beiden Versuchsgruppen waren
dann aber am Tag 28 feststellbar. Die PCR-korrigierten Ergebnisse
zeigten mit 83 geheilten Patienten, von den zu diesem Zeitpunkt noch 88
in die Evaluation aufgenommenen Patienten, ein signifikant besseres
Ergebnis in der Amodiaquin/Artesunat Gruppe. Es konnten somit 94,3%
durch die Kombination erfolgreich therapiert werden. In der Amodiaquin/
Placebo Gruppe waren es dagegen nur noch 75 von 88 evaluierten

Patienten, also nur 85,2%.

Aus anderen Studien im gleichen Studienzentrum ist bekannt, dass die
Heilungsrate am Tag 28 eine wesentlich sensitivere Messung der

tatsachlichen radikalen Elimination der asexuellen Parasiten erméglicht*’.

Auch war der Ruckgang der Parasitamie in der Amodiaquin/Artesunat
Gruppe in den ersten 72 Stunden deutlich schneller als in der Amodiaquin/

Placebo Gruppe.

Die Kombination eines schnellen und sehr wirksamen Medikamentes mit
einem Medikament, welches an einer anderen Stelle im Zyklus des
Parasiten angreift, ist somit unter dem Aspekt der Wirksamkeit Erfolg
versprechend. Ein in Kauf zu nehmender Nachteil ist die nicht optimale
pharmakinetische Ubereinstimmung von Artesunat (Plasmahalbwertzeit

von <1 h) und Amodiaquin (Plasmahalbwertzeit von 1-3 Wochen™®.

Beide Studienmedikationen, Amodiaquin/Artesunat als auch Amodiaquin/
Placebo wurden gut vertragen. Friihzeitiges Erbrechen der Medikation mit
darauf folgender erneuter Gabe der Medikation war nur bei sieben
Patienten vorgekommen, zwei davon waren aus der Amodiaquin/

Artesunat Gruppe. Andere Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Mudigkeit,
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Appetitlosigkeit, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen und Durchfall kam in

den beiden Gruppen in ungefahr gleicher Haufigkeit vor.

Keine der beiden Therapiemdglichkeiten zeigt in Bezug auf Verringerung

der Nebenwirkungen einen Vorteil.

Bei den vier Kindern, bei denen eine schwere Nebenwirkung dokumentiert
wurde, (Asthma Anfall, rezidivierendes Erbrechen, Krampfanfall und
Gastroenteritis), wurde nur das rezidivierende Erbrechen als eventuell in

Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend gewertet.

Die Anzahl der Kinder, die am Tag 1 bereits fieberfrei waren, war in beiden
Gruppen sehr hoch. In der Amodiaquin/Artesunat Gruppe war die raschen
Entfieberung jedoch mit 97% zu 86% in der Amodiaquin/Placebo Gruppe

signifikant besser.

In der Studie konnte durch die Kombinationstherapie in Bezug auf die
Vertraglichkeit bei der Entfieberung ein Vorteil gesehen werden. Mit der

Kombination wird sich ein Patient vermutlich friiher subjektiv wohl fihlen.

In Bezug auf eine Reduktion der Gametozytenrate und somit auf das
Eindammen der Ubertragungsrate zeigte die Kombination in Lambaréné
nur leicht bessere Ergebnisse. Diese zeigten sich jedoch in der

Auswertung als nicht signifikant.

AulRerdem sollte ausgeschlossen werden, dass eine der beiden
Therapieoptionen zu einer Gametozyteninduktion fuhrt. Es wurden die

beiden Gruppen miteinander verglichen:

1.) Auf den Anteil an Patienten die an Tag 0 Gametozyten frei waren, und

an Tag 7 zu Gametozytentragern geworden waren.

2.) Auf den Anteil an Patienten die an Tag 0 Gametozytentragern waren

und an Tag 7 Gametozyten frei waren.

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf die
Patienten, bei denen an Tag 0 keine Gametozyten nachgewiesen werden

konnten, und die an Tag 7 zu Gametozytentréagern geworden waren, war
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nicht signifikant.

Dagegen war ein signifikanter Unterschied feststellbar im Vergleich der
beiden Gruppen in Bezug auf die Patienten, die an Tag O
Gametozytentrager waren und am Tag 7 gametozytenfrei waren. Hier
zeigte die Gruppe mit der Amodiaquin/Artesunat Kombination bessere
Ergebnisse, die Kombination hatte eine Reduktion der
Gametozytentragerrate bewirkt. Auch ein Gametozyten induzierender

Effekt einer der beiden Therapieoptionen wurde ausgeschlossen.

In Bezug auf die Laborparameter wurde der Hamoglobinkonzentration
eine besondere Bedeutung beigemessen. Durch die laufende
Auseinandersetzung mit verschiedenen Parasiten sind die
Hamoglobinwerte der Kinder in der Gegend um Lambaréné im Vergleich
zu Kindern in derselben Altersklasse zum Beispiel in Europa im
Durchschnitt niedriger. Vor allem bei der Infektion mit Plasmodien ist
aufgrund des Aktionsmodus des Parasiten mit einem Abfall des

Hamoglobinwertes zu rechnen.

Es sollte also herausgefunden werden, ob eine der beiden Therapien eine
verstarkte Hamolyse induziert. AuRerdem wurde der hdmatologische
Behandlungserfolg im Sinne der Wiederherstellung der

Hamoglobinkonzentration auf einen normalen Wert untersucht.

Bei Betrachtung der Ergebnisse an Tag 28 scheint die Therapie mit
Amodiaquin/Placebo zu einem geringeren Abfall des Hamoglobinwertes
zu fihren. Dabei muss jedoch berticksichtigt werden, dass die
Therapieversager aus der Amodiaquin/Placebo Gruppe in der Tag 28

Auswertung nicht mit einbezogen wurden.

Aus diesem Grunde wurde die Hadmoglobinkonzentration im zeitlichen
Verlauf und zusatzlich im Vergleich der beiden Gruppen miteinander

betrachtet.

Nur die Zeit als Variable nahm Einfluss auf die Hamoglobinkonzentration.

In beiden Gruppen wurde an Tag 7 ein Abfall der
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Hamoglobinkonzentration deutlich, welcher im weiteren Verlauf jedoch

wieder anstieg.

Auf die Hamoglobinkonzentration hat die jeweilige Therapieoption in den

beiden untersuchten Studiengruppen also keinen Einfluss.

Erfahrungen mit anderen auf Artesunat basierenden Kombinationen gibt
es aus Afrika und Asien. Parasitologische Heilungsraten, teilweise wie in
unserer Studie ebenfalls PCR kontrolliert, lagen bei afrikanischen Kindern
(Artesunat/Sulfadoxin-Pyrimethamin, Artesunat/Lumefantrin), bei
thailandischen Kindern und Erwachsenen (Artesunat/Mefloquin, Artesunat/
Lumefantrin) und bei indischen Erwachsenen (Artemether/Lumefanrin) im
Durchschnitt zwischen 93 und 99%. In Tansania war die Tag 14
Heilungsrate bei 110 Kindern zwischen 1 - 5 Jahren allerdings mit 87%

eher gering 8, 49, 50, 51, 52, 53.

Auch vor diesem Hintergrund spricht die Tag 28 Heilungsrate mit 94,3 %

fur die in der Studie verwendete Kombination.

Die Therapie der Malaria tropica bei Kindern mit der Kombination von
Artesunat mit Amodiaquin ist somit fir Gabun eine gut geeignete

Alternative furr das in Gabun nicht mehr wirksame Chloroquin®*.

Ebenfalls fir andere afrikanische Lander, welche nach einer neuen
Standardmedikation gegen die Malaria tropica suchen, kénnte die
Kombination von Artesunat mit Amodiaquin eine gute Alternative sein.
Grundlegende Voraussetzungen dafir sind die gute Disponibilitat des

Medikamentes, geringe Kosten und vor allem die lokale Wirksamkeit.

Bevor es indessen moglich ist, eine bestimmte Kombination fur den
ganzen Kontinent zu propagieren, sind weitere Studien in andern

Regionen Afrikas notig.

Unsere Studie zeigte auch, dass in weiteren Studien andere
Antimalariamedikamente mit Artesunat kombiniert werden sollten, um so
eventuell eine Kombination zu finden, welche zum Beispiel auch in Bezug

auf die Gametozytenentwicklung noch bessere Ergebnisse zeigt.
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Die Studie bekréftigt den Ansatz, Artesunat mit seiner schnellen
Wirksamkeit und guten Effizienz in Bezug auf die klinische Heilung und die

Parasitenelimination auch weiterhin als Kombinationspartner einzusetzen.
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