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1 Einleitung

Malaria ist einer der haufigsten Erkrankungen in den Tropen. Nicht selten verlauft
die Malaria tropica todlich. Das grofite Problem bei der Behandlung der Malaria
ist die schnelle Resistenzbildung der Parasiten gegeniiber Medikamenten, darum
sind Optimierung der Therapieschemata sowie die Entwicklung neuer Therapie-
ansdtze notwendig. Ziel dieser Studie ist die Beurteilung der Effektivitét einer oralen

Artesunat-5-Tage-Therapie der Malaria tropica in Lambaréné, Gabun.

1.1 Zur Geschichte der Malaria

Das Wort Malaria (mala aria) stammt aus dem Italienischen und bedeutet ,,schlech-
te Luft“. Die franzosiche Bezeichnung lautet paludisme, abgeleitet von lat. palus,
Sumpf [61].

Schon der griechische Arzt Hippocrates beschrieb um 400 v. Chr. ein intermit-
tierendes Fieber und dessen Ansteckbarkeit, das dem Krankheitsbild der Malaria
entspricht [38]. Er vermutete die Ubertragung durch Luft, Wasser und Umgebung
[61].

1879 berichteten Edwin Klebs und Corado Tomassi-Crudelli von der Identifika-
tion des ,,Bacillus malariae®“, danach loste die Aussage des franzosischen Militér-
Chirurgen Laveran, Malaria sei von einem Parasiten verursacht, zundchst Skepsis
aus [13].

Charles Louis Alphonse Laveran beobachtete 1880 wahrend des Algerienkrieges
Gametozyten unter dem Mikroskop. Diese beschrieb er als sich bewegende Korper
im Blut an Malaria erkrankter Soldaten [62]. Zu diesem Zeitpunkt war der Uber-
tragungsweg von Plasmodien noch unklar. Im Jahre 1907 erhielt er fiir diese Be-

schreibung den Nobelpreis fiir Medizin.
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1897 betrachtete Ronald Ross, ein schottischer Mediziner, die Moglichkeit der
Malariatibertragung durch Moskitos nach der Idee seines Vorldufers Manson [62].
Manson forschte in China an der Ubertragung von Filiarien durch Moskitos und
vermutete einen #hnlichen Ubertragungsweg fiir Plasmodien [35]. Es gelang Ross
wéhrend eines Forschungsaufenthaltes in Kalkutta, den vollstdndigen Lebenszyklus
des Parasiten zu beschreiben. Ross demonstrierte die Ubertragung von Malaria auf
gesunde Vogel durch den Stich infizierter Moskitos [73]. Ronald Ross erhielt im Jah-
re 1902 den Nobelpreis fiir seine Entdeckung.

Zwischen 1888 und 1917 beobachtete der Wiener Psychiater Julius Wagner-Jauregg
eine voriibergehende Besserung von Neurosyphilis-Patienten nach fieberhaften Er-
krankungen [157]. 1917 begann er mit der Therapie der Neurosyphilis durch die
Inokulation mit Plasmodien-infiziertem Blut [63]. Zwischen 1928 und 1950 wurde
diese Entdeckung zur géngigen Therapiemethode der ,progressiven Paralyse® [27]

und 1927 erhielt Wagner-Jauregg dafiir den Nobelpreis fiir Medizin.

Bis in das spéte 19. Jahrhundert kam Malaria auch in Europa vor [69]. Heute ver-
bleibt sie (siehe hierzu Abbildung 1.1) in den meisten tropischen und subtropischen
Landern endemisch [132].

Abbildung 1.1: Malariaendemiegebiete [166]
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1.2 Problemstellung

Die Malariatherapie in Afrika basierte lange auf der Anwendung von Chloroquin als
preisgiinstigem Standardmedikament. Nachdem in Brasilien und Siid-Ost-Asien re-
sistente Stamme identifiziert wurden, erschienen sie erstmals 1978 auch in Ostafrika
und erreichten 1988 die Westkiiste. Heute sind alle Lénder des tropischen Afrikas
vom Problem der Chloroquinresistenz betroffen. Dies wird unter anderem als Ur-
sache des Versagens der gegenwértigen Malariakontrollstrategie gesehen [39]. Vor
allem, die Mortalitdt und Morbiditét stieg bei afrikanischen Kindern stark an [147].
Als giinstige und weit verbreitete Alternative begann vor 5-10 Jahren in Afrika zu-
nehmend die Nutzung von Sulfadoxin-Pyrimethamin (SP) als Mittel erster Wahl,
wobei die Resistenzentwicklung gegen SP weltweit ebenfalls zunimmt [22]. Der Be-

darf an neuen, wirksamen und kostengiinstigen Medikamenten ist somit hoch.

Unter Anwendung von Kombinationstherapien sollte die Entstehung und Ausbrei-
tung von resistenten Stdmmen verzogert oder verhindert werden, vergleichbar den

Therapiekonzepten gegen HIV und Tuberkulose [74].

Fiir die Therapie der Malaria empfiehlt die WHO Artemisinine in Kombina-
tion mit anderen Malariamedikamenten einzusetzen (ACT,Artemisinine Combina-
tion Treatment) [162], wobei es bisher an einem idealen Kombinationspartner man-
gelte. Eine ideale Kombination sollte effektiv gegen alle Entwicklungsstadien des
Parasiten wirken, moglichst nebenwirkungsfrei bleiben, in einer Rezeptur oral, rek-
tal und parenteral applizierbar sein, zusédtzlich sich nicht anfillig fiir parasitére
Resistenzentwicklung zeigen und niedrige Herstellungskosten haben [82]. Weiter-
hin besteht die Schwierigkeit, Medikamente zu kombinieren, deren Halbwertszeiten
inkompatibel sind. Auflerdem sollte man besondere Vorsicht walten lassen in Bezug
auf pharmakokinetische Interaktionen der Kombinationspartner, da es zu Erzeugung
unvorhersehbaren Risiken und Potenzierung eventueller Nebenwirkungen kommen
kann [54]. Deshalb ist es ratsam, die Vor- und Nachteile einer Kombinationstherapie
gegeniiber einer Monotherapie abzuwégen.

Als Monotherapie werden Artemisininderivate in Afrika bereits héufig eingesetzt.
Asiatischen Studien zufolge ist eine Monotherapiedauer von 5-7 Tagen mit Artesu-
nat fiir die Ausheilung der Malaria ausreichend. Fiir Afrika jedoch ist die kurative
Behandlungsdauer noch nicht evaluiert worden. Zudem gibt es kaum Studien iiber

die Effektivitdt (Wirkung unter Alltagsbedingungen) einer Monotherapie.
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1.3 Parasitologie

1.3.1 Definition der Malaria und Klassifizierung der Erreger

Malaria ist eine parasitiare Infektionskrankheit, ausgelost durch einzellige, obligat
intrazelluldre Protozoen, die der Gattung Plasmodium angehoren. Innerhalb des
Stammes Apikomplexa, der Klasse der Sporozoa, Unterklasse Coccidia, gehort die
Gattung Plasmodium zur Unterordnung der Haemosporina [144].

Im Wesentlichen sind vier Spezies humanpathogen: P. falciparum, Erreger der
Malaria tropica, P. vivar und P. ovale, Erreger der Malaria tertiana, und P. mala-
riae, Erreger der Malaria quartana. Bei den humanpathogenen Plasmodien werden
im englischen Sprachraum drei ,,benigne“ Formen (P. ovale, P. vivaz, P. malariae)
und eine ,maligne* Form (P. falciparum) unterschieden. Die meisten Infektionen

und nahezu alle Todesfélle werden durch P. falciparum verursacht.

1.3.2 Entwicklungszyklus des Parasiten

Die Entwicklung aller Malariaparasiten unterteilt sich in zwei Zyklen. Der geschlecht-
liche Zyklus findet in der Anophelesmiicke statt, der ungeschlechtliche im Menschen
(siehe hierzu auch Abbildung 1.2). Den Wechsel zwischen geschlechtlichem und un-

geschlechtlichem Zyklus nennt man Generationswechsel.

1.3.2.1 Der ungeschlechtliche Zyklus

Uber den Speichel einer infizierten Anophelesmiicke gelangen withrend der Blutmahl-
zeit Sporozoiten in den Blutstrom des Menschen. Binnen Minuten werden Leberpa-
renchymzellen penetriert. Dort beginnt die asexuelle Teilung (Gewebsschizogonie) in
praerythrozytére Schizonten unter Zerstérung der Leberzellen. Bei P. vivax und P.
ovale konnen die Parasiten als Hypnozoiten ungeteilt im Lebergewebe verbleiben.
In diesem Ruhezustand iiberdauern sie Monate bis Jahre. Durch einen unbekannten
Stimulus reifen sie erneut zu Schizonten heran, was zu charakteristischen Riickféllen
der Malaria tertiana fiihrt.

Beim Zerfall der Schizonten werden Merozoiten in die Blutbahn freigesetzt, welche
Erythrozyten befallen. Die Inkubationszeit betrigt circa 10 Tage bis mehrere Mo-
nate. Aus Endemiegebieten zuriickkehrende Reisende erkranken in iiberwiegender
Zahl binnen eines Monats [137].

Die Merozoiten beginnen innerhalb der Erythrozyten in Vakuolen zu wachsen. Beim

11
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Abbildung 1.2: Entwicklungszyklus des Parasiten [166]

Zerfall der Erythrozyten werden Merozoiten in die Blutbahn freigesetzt, die wieder
in Erythrozyten eindringen und so den Reproduktionsprozess fortsetzen. Der ery-
throzytére Zyklus wird mehrmals durchlaufen und dauert bei P. falciparum etwa 48
Stunden. Die Anzahl der Merozoiten in einem Schizonten ist abhéingig von der Plas-
modienart und ist bei P. falciparum mit 8-32 Merozoiten pro Schizont am hochsten.
Manche Merozoiten bilden friihe, sichelférmige Trophozoiten mit einem Zellkern.
Ausgereifte Trophozoiten sind von einem Zytoplasmasaum umgeben. Darin enthal-
ten ist eine Verdauungsvakuole. Die Trophozoiten entwickeln sich weiter zu Gameto-
zyten. Weibliche Gametozyten werden als Makrogametozyten bezeichnet, méannliche
als Mikrogametozyten. Die Gametozyten sind Ausgangspunkt des geschlechtlichen
Zyklus in der Miicke. Die Geschlechtsformen (Gametozyten) kénnen sich im Men-
schen nicht weiterentwickeln und gelangen bei erneutem Stich wieder in die Miicke

(Transmission), in ihr folgt die geschlechtliche Vermehrung.
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1.3.2.2 Der geschlechtliche Zyklus

Gelangen die Gametozyten durch Stich und Blutsaugen in den Mitteldarm der Ano-
phelesmiicke, beginnt die geschlechtliche Vermehrung (Sporogonie). Hier reifen die
weiblichen und ménnlichen Gametozyten zu Gameten heran und vereinigen sich zur
Zygote. Daraus entwickelt sich ein Ookinet, der die Mitteldarmwand durchdringt.
Auf der dem Lumen abgewandten Seite beginnt die Einkapselung und Entwicklung
zur Oozyste. In ihr entstehen bis zu 1000 neue Sporozoiten. Nach Threr Freisetzung
wandern sie in die Speicheldriise der Miicke und gelangen bei erneutem Stich mit
dem Speichel in die Blutbahn des menschlichen Wirtsorganismus. Die geschlechtliche
Fortpflanzung in der Miicke benétigt, abhéngig von der Umgebungstemperatur, 8-
16 Tage. Unter 15 Grad kommt die Komplettierung des Zyklus nicht mehr zustande.

1.3.3 Epidemiologie

Malaria ist die haufigste parasitdre Erkrankung des Menschen, weltweit erkranken
jéhrlich schitzungsweise 300 bis 500 Millionen Menschen [158]. Bei 1-2 Millionen
Menschen pro Jahr verlauft die Malariainfektion todlich. Insgesamt leben etwa 40%
der Weltbevolkerung in Malariaendemiegebieten [12] [158], 3,2 Milliarden Menschen,
die sich in 107 Landern oder Territorien aufhalten, vor allem in Afrika siidlich der

Sahara [118], ferner in Asien, Ozeanien, Zentral- und Siidamerika und in der Karibik

[161].

Neben dem Hauptiibertragungsweg durch die Anopheles-Miicke [12], welche vor
allem in der Ddmmerung und nachts aktiv ist, sind Infektionen durch Blutkonserven
(Transfusionsmalaria) [108], Organtransplantation [52], iiber infizierte Kaniilen [67]

und kongenital [168] moglich.

Voraussetzungen fiir die Komplettierung des Zyklus sind ein hohes epidemiolo-
gisch relevantes Erregerreservoir in der Bevolkerung und das Vorhandensein geeig-
neter Vektoren (Anopheles-Miicke und Mensch) [80]. Fiir die vektorielle Ubertragung
der Malaria sind hohe Luftfeuchtigkeit (z.B. in der Regenzeit) und Temperaturen
von 20-30°C' (anhaltende Mindesttemperaturen von 16-18°C') erforderlich [69].

Bei Hohen iiber 1500 m besteht in der Regel kein Malaria-Risiko, dennoch wurden
immer wieder vereinzelte Epidemien auch in iiber 2000 m Hohe beschrieben [84].
In einigen Léndern wurde Malaria durch Roden der Walder und Verdnderungen der

Agrikultur importiert (z.B. durch Fischzucht und Reisanbau).
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In industrialisierten Léndern kommen die meisten Malariafdlle unter Reisenden
vor, dabei werden die meisten Infektionen aus West-Afrika importiert. Allein im
Jahre 2001 gab es 1040 Malaria-Félle in Deutschland, 70% verursacht durch P.
falciparum, gefolgt von P. wvivar mit 16% [125]. Auch unter Immigranten und Mi-

litdrpersonal ist sie anzutreffen [79].

Als sogenannte ,, Flughafen-Malaria“ wurden zwischen 1977 und 2000 ca. 75 Fille
in West Europa gemeldet [101]. Die Hauptursache war auch hier P. falciparum, ohne
daB die Infizierten sich in Endemiegebieten aufgehalten hatten. Betroffen sind meist

Gebiete um Grofiflughéfen in Mitteleuropa, Nordamerika und Australien.

1.3.4 Klinik der Malaria

Klinische Symptome der Malaria treten vor allem durch das Freiwerden von Zytoki-
nen bei der Freisetzung von Schizonten und Ruptur der Erythrozyten auf [104]. Sie
konnen schleichend oder fulminant verlaufen. Die Erscheinung ist haufig unspezi-
fisch und dhnelt einer viralen Infektion, was zu verspéteter Diagnosestellung fithren
kann.

Am héufigsten treten Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen, Abgeschlagenheit,
Schiittelfrost und Schweifineigung in Erscheinung. Limitierte Leberschéden sind nach
Ausheilung der Erkrankung voll reversibel. Auch die Funktion der Nieren ist hdufiger
beeintriachtigt als vermutet [58]. Das Fieber, welches bei iiber 90% der Infizierten
auftritt, kommt durch Ruptur roter Blutkérperchen zustande [71]. Durch die da-
bei freiwerdenden Phospholipide (Toxine) werden Zytokine aktiviert, insbesondere
TNFa und IFN~ [66]. Charakteristisch fiir die Malaria tropica ist das Fehlen ei-
ner Fieberperiodizitdat. Bei der semi-immunen, erwachsenen Bevolkerung sind sub-
oder afebrile Verldufe in den ersten Krankheitstagen moglich. Eine Perioziditat ist
hingegen bei der Malaria tertiana mit dem Erscheinen von Fieber am ersten und
dritten Krankheitstag im Abstand von 48 Stunden zu beobachten. Im Abstand von
72 Stunden (erster und vierter Tag) kann eine Periodizitét auch bei der Malaria

quartana beobachtet werden.

Andere Allgemeinsymptome sind Schwindel, Unwohlsein, Myalgie, abdominelle
Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und trockener Husten. Als klinische Be-
funde aufler Fieber sind Tachykardie, Ikterus, Blésse, orthostatische Hypotension,
Hepatomegalie und Splemonegalie feststellbar.

Im Differentialblutbild zeigt sich hdufig eine Panzytopenie. Auch Leukozytosen [129]
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sind insbesondere bei hoher Parasitdmie im Verlauf der Erkrankung anzutreffen.
Letztere sind vermutlich durch bakterielle Superinfektionen bedingt [68].

Vorerst erscheinende Lymphozytopenien basieren vermutlich auf apoptotischen Vor-
géngen, die sich schnell regenerieren [70]. Weiterhin kommt es haufig zur Monozytose
und milder Neutrophilie [3]. Auf die anfangliche Eosinopenie folgt Wochen nach der

Infektion eine Eosinophilie [2].

Der Schweregrad der klinischen Verldufe ist zum einen von der Plasmodien-Art
und zum anderen von der Immunitét eines Menschen abhéngig. Klinisch schwere
Verlaufe der Malaria werden meistens durch P. falciparum verursacht. Die Mehr-
zahl der Todesfille ist auf die Malaria tropica zuriickzufiithren [109]. Den hochsten
Immunitéatsgrad besitzen Erwachsene, die in einem holo- bis hyperendemischen Ma-
lariagebiet aufgewachsen sind, es besteht jedoch nur eine Teilimmunitét [114]. Nicht-

immune Menschen erkranken ohne rechtzeitige Malariamedikation schwer.

1.3.4.1 Pathogenese von P. falciparum

Das Grundprinzip der Pathogenese von P. falciparum lasst sich durch Zytoadhérenz,
Rosettenbildung und Sequestrierung erkldren. Im Gegensatz zu anderen Plasmodien-
arten findet die Schizontogenese des P. falciparum in der kapilliren Endstrom-
bahn statt. Die durch Trophozoiten infizierten Erythrozyten produzieren Ober-
flachenproteine wie das PfEMP1 ( Plasmodium-falciparum -erythrocyte-membrane-
protein-1), die sogenannten ,knobs“ [152], wodurch sie an Oberflichen anhaften
konnen (Zytoadhérenz). Die infizierten Erythrozyten kénnen einerseits an nichtinfi-
zierte Erythrozyten binden und sich dadurch rosettenférmig anordnen (Rosettenbil-
dung) [37], andererseits kénnen sie iiber die ,knobs“ an die Endothelmembran der
Gefifie anhaften (Sequestrierung) [163]; dadurch wird die Passage und der Abbau
infizierter Erythrozyten durch die Milz verhindert. Zusétzlich zur Rosettenbildung
und Sequestrierung fiithrt die verminderte Verformbarkeit der Erythrozyten zur Ver-
legung der kapilliren Endstrombahn und somit zur Stérung der Mikrozirkulation.
Dieser Vorgang behindert die Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung verschiedener
Organe und kann zu Komplikationen wie dem Multiorganversagen fithren. Ferner
konnen partiell verstopfte Kapillaren und Hamorrhagien als Folge von Geféa3wand-
schidigungen nachgewiesen werden und auch Nekroseherde sind durch entziindliche
Prozesse an obturierten GeféaBen vorzufinden [45].

Weiterhin spielen die Parasitendichte und die Virulenz eine bedeutende Rolle. Bei

Malariainfektionen durch andere Plasmodienarten findet man aufgrund der fehlen-
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den Sequestrierung nur selten eine Storung der Mikrozirkulation. Diese weisen daher

eine geringere Pathogenitéit auf.

1.3.4.2 Komplikationen der P. falciparum-Infektion

1.3.4.2.1 Laktatazidose Komplikationen bei schwer verlaufender Malaria kénnen
in unterschiedlichen Formen auftreten und den gesamten Organismus betreffen. Die
prognoserelevante Laktatazidose ist nicht nur eine Folge von Sauerstoffmangel auf-
grund der Mikrozirkulationsstorung, sondern auch eine Folge des parasitdren Stoff-

wechsels [6]. Sie kann bei Kindern und Erwachsenen zum Tode fiihren.

1.3.4.2.2 Hypoglykdamie FEine weitere metabolische Komplikation der Malaria tro-
pica ist die Hypoglykdmieneigung. Dieser liegt ein Hyperinsulinismus zugrunde, de-
ren Produktion durch parasitire Produkte stimuliert wird [48]. Der plasmaglucose-
senkende Einfluss von TNF«, das bei schwerer Malaria in erhohter Konzentration

vorliegt, ist umstritten [91]. Zusétzlich kann sie durch Chinin induziert werden.

1.3.4.2.3 Andmie Die schwere Andmie bei der Malaria tropica ist multifaktoriell
bedingt. Einerseits werden viele befallene Erythrozyten lysiert, andererseits wird
das Knochenmark durch das Zytokin TNFa supprimiert [109]. Weiterhin werden
befallene Erythrozyten aufgrund verminderter Verformbarkeit vermehrt in der Milz
abgebaut. Eine hohe Parasitenlast ist daher mit einer schweren Anémie verbunden.
Die Malaria-Anémie ist die hdufigste Erscheinungsform einer schweren Malaria bei
Kindern unter 18 Monaten [46] und fithrt unbehandelt zu einer hohen Sterblichkeit.

1.3.4.2.4 Akutes Nierenversagen Eine weitere lebensbedrohliche Komplikation,
die durch die Mikrozirkulationsstorung ausgelost wird, ist das akute Nierenversa-
gen (AN) [78]. AN kommt als Symptom bei dlteren Kindern und nichtimmunen

Erwachsenen haufiger vor als bei jiingeren Kindern (< 5 Jahre).

1.3.4.2.5 Zerebrale Malaria Die schwerste Verlaufsform der Malaria tropica stellt
die zerebrale Malaria dar, welche fast ausschliellich durch P. falciparum verursacht
wird. Sie ist die hdufigste todlich verlaufende Form [65], bei jiingeren Kindern sind
Konvulsionen charakteristisch [122]. Dariiber hinaus kénnen neurologische Funk-

tionsstorungen bei Kindern und nichtimmunen Erwachsenen verbleiben [150].
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1.3.4.2.6 WHO-KIlassifikation des Schweregrades der Malaria Um die schwer
verlaufende Malaria von einer milden Form zu unterscheiden sowie standardisierte
Kriterien fiir Studien- und Therapieansitze zu gewéhrleisten, hat die WHO eine
Klassifikation definiert.

Von der WHO werden Laborbefunde wie schwere normozytire Andmie (Hamoglobin
<5 g/dl; Himatokrit < 15%), akutes Nierenversagen (Kreatinin > 265 pmol /I bzw.
> 3mg/dl), schwere metabolische Azidose (pH arteriell < 7,25 oder Plasmabikarbo-
nat < 15 mmol/l) oder Hyperlaktazidamie (Laktat > 5 mmol/l), Hyperparasitdmie
(> 5% infizierte Erythrozyten oder > 100000 Parasiten/umol/l), Serum-Bilirubin
> 50 pmol/l, Transaminasen im Serum mehr als 3fach erhoht und Hypoglykédmie
(BZ < 40 mg/dl) als Kriterien fiir das Vorliegen einer schweren Malaria genannt.
Alle diese Kriterien erfiillen bei Vorhandensein von asexuellen Plasmodienformen im
Blut fiir sich allein bereits die Definiton einer schweren Malaria [158].

Zusétzlich werden klinische Befunde wie BewufBtseinstriibung, Ikterus, wiederholte
zerebrale Krampfanfille (> 3/24h), respiratorische Insuffizienz, DIC (disseminier-
te intravasale Gerinnung), Kreislaufschock (systolischer Blutdruck < 70 mmHg),
Hyperpyrexie von > 40°C', Niereninsuffizienz (< 400 ml/24h) und Makrohdmaturie
klassifiziert [158].

Als Indikatoren fiir eine schlechte Prognose werden gesehen: Koma, Hyperpara-
sitdmien von > 500000 Parasiten/l, hohe Herz- (> 150/min) und Atemfrequenz
(> 50/min) [151], Hypoglykimie (< 2,2 mmol/l), Ikterus [92], Hyperlaktazidamie
(> 5 mmol/l) [6] und malariapigmenthaltige Leukozyten (> 5%) [87] [81].

1.4 Diagnostik

Als Dicken Tropfen bezeichnet man ein von Ronald Ross 1903 eingefiihrtes mikro-
skopisches Verfahren zum Nachweis von Krankheitserregern im Blut. Es findet vor
allem Anwendung bei der Diagnose von parasitiaren Infektionskrankheiten.

Beim Dicken Tropfen werden etwa 5-10 ul Nativblut aus Vene oder Kapillare als etwa
1 em im Durchmesser grofler Fleck auf einem Objekttréger eingetrocknet, wodurch
die Erreger 10-20fach angereichert werden kénnen. Nach Lyse der Erythrozyten wird
der Tropfen mit der Giemsa-Farbung zur mikroskopischen Betrachtung aufbereitet.
Wiéhrend der Nachweis von Plasmodien im Blutausstrich das Vorliegen einer Ma-
laria sichert, schliefit ein negatives Untersuchungsergebnis diese Erkrankung nicht

unbedingt aus. Zu Beginn einer Malaria kann die Anzahl der Parasiten noch zu
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gering sein, so dass sie im Blutausstrich nicht nachgewiesen werden konnen. Das
diagnostische Minimum liegt bei 10-50 Trophozoiten/ul Blut [146]. Bei Verdacht
auf Vorliegen einer Malaria sollten deshalb alle 6-12 Stunden erneut Kontrollen

durchgefiihrt werden.

1.5 Therapie der Malaria

1.5.1 Angriffspunkte im Zyklus des Parasiten

Durch den vielschichtigen Zyklus des Parasiten sind sowohl Therapie als auch Pro-
phylaxe erschwert. Bisher gibt es kein Medikament, das auf alle Entwicklungsstufen
gleichzeitig einwirken kann. In Tabelle 1.1 werden Angriffspunkte im Zyklus des Pa-

rasiten dargestellt.

Angriffspunkte im Parasitenzyklus | Medikamente

Gewebsschizonten Primaquin, Proguanil

Hypnozoiten Primaquin

Blutschizonten Chinin, Artemisinin, Chloroquin
Gametozyten Primaquin, Chloroquin, Artemisinin
Sporozoiten Pyrimethamin, Primaquin, Chinin

Tabelle 1.1: Angriffspunkte im Parasitenzyklus

Bei der Malariaprophylaxe handelt es sich um eine supressive Therapie. Dabei
wird eine kausale Prophylaxe mit gewebsschizontozider von einer supressiven Pro-
phylaxe mit blutschizontozider Wirkung unterschieden. Die gewebsschizontoziden
Stoffe hemmen die prierythrozytiren Entwicklungsstadien [139]. Bevor der Para-
sit den Erythrozyten befillt, kann er bereits beeinflusst werden. So kénnen z.B.
Primaquin und Proguanil den Befall von Erythrozyten verhindern [94]. Fiir die fiir
Riickfalle verantwortlichen Ruheformen in der Leber sind hypnozoitozide Wirkstoffe
von Bedeutung. Dazu z#hlt in erster Linie Primaquin [4]. Um einen Riickfall bei P.
vivax und P. ovale zu verhindern, sollte daher nach blutschizontozider Therapie eine
Rezidivprophylaxe gegen Hypnozoiten in der Leber erfolgen [153]. Blutschizontozide
wie z.B. Chinin und Artemisinin wirken auf erythrozytire Entwicklungsstadien [89].
Die Présenz von Gametozyten verbleibt zwar klinisch stumm, ist jedoch fiir die
Transmission des Parasiten auf die Anopheles -Miicke von Bedeutung. Dieser Uber-
tragungsweg kann durch Primaquin, Chloroquin und am potentesten durch Artemi-
sininderivate unterbrochen werden [138].

Die sporoziden Medikamente Pyrimethamin und Primaquin sind bereits in niedriger
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Dosierung wirksam gegen Sporozoiten. Dagegen ist Chinin nur in hoher Dosis sporo-
zid. Tafenoquin, ein Primaquin-Analogon, ist einer der neueren effektiven Wirkstoffe

gegen Sporozoiten [111].

1.5.2 Standardmedikamente zur Therapie der Malaria

Die Therapie der Malaria richtet sich einerseits nach der Form (Malaria tropica,
Malaria tertiana oder Malaria quartana) und dem Infektionsgebiet (Resistenzen),
andererseits nach einer eventuellen medikamentésen Prophylaxe und dem Schwere-

grad der Erkrankung (unkompliziert oder kompliziert).

Chloroquin, Mefloquin und Primaquin sind kationisch-amphiphile Verbindungen,
die sich vom Chinin ableiten lassen und gegen Blutschizonten wirken. Chinolin
stammt urspriinglich aus der Rinde des Chinchoa-Baumes (peruanisch: kina ki-
na=Rinde der Rinden), das den Européern erstmalig durch die Eroberung Siid-
amerikas im 17. Jh. bekannt wurde [1]. Schon damals wurde Chinin als Antipyre-
tikum und Analgetikum eingesetzt. Diese Antimalariamittel reichern sich aufgrund
des hohen pH-Gradienten iiber der Membran in der sauren Verdauungsvakuole der
Schizonten an und hemmen die Him-Polymerase. In den Vakuolen werden die Eiwei-
Be der Wirtszelle verdaut. Im Falle des Erythrozyten wird Hiamoglobin zum Mala-
riapigment Hamozin polymerisiert [105]. Durch die medikamentose Hemmung bleibt

Héam als unverdauliches Spaltprodukt {ibrig, dies fithrt zum Tod des Parasiten.

Primaquin kommt als einziges Therapeutikum gegen Hypnozoiten auch zur Pro-
phylaxe bei P. vivaxr und P. ovale zum Einsatz. Durch die gametozide Wirkung
wird die Transmission von P. falciparum verringert. Ausser der gewebsschizontoziden
Wirkung hat es auch eine geringfiigige Wirkung gegen Blutschizonten. Kontraindi-
ziert ist es bei Glucose-6-P-Dehydrogenasemangel und wéihrend der Schwangerschaft
[33].

Proguanil und Pyrimethamin sind Dihydrofolsdurereduktase-Hemmer und beein-
flussen gemeinsam mit Sulfonamiden (Folsdureantagonisten) den Folsdurestoffwech-
sel. Diese Medikamente wirken blutschizontozid. Sie werden sehr gut vertragen.
Pyrimethamin wird in Kombination mit Sulfonamiden wie dem Sulfadoxin (SP)
eingesetzt, weil es aufgrund Resistenzentwicklungen zur Monotherapie ungeeignet
ist. Dabei steigt zunehmend auch die Resistenz gegeniiber SP. Sulfonamide sind

Dihydropteroatsynthase-Hemmer (DHPS) und kénnen schwere allergische Hautreak-
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tionen verursachen, z.B. das Stevens-Johnson-Syndrom [135]. Wéhrend der Schwan-
gerschaft kann SP verabreicht werden und weist einen prophylaktischen Effekt gegen
Malaria-Anémie auf [115].

Proguanil (Paludrine’™) ist lediglich eine Wirkstoffvorstufe, das in der Leber zum
aktiveren Metaboliten Cycloguanil metabolisiert wird. Als Kombinationspriparat
mit Chloroquin kam es bisher als Prophylaxe zum Einsatz. In Kombination mit
Atovaquon (Malarone?™) ist es eines der sichersten und effektivsten aber auch teu-
ersten Antimalariamittel, das gleichzeitig sehr gut toleriert wird [85]. Atovaquon ist
ein Naphtochinonderivat und wirkt als Inhibitor des mitochondrialen Elektronen-
transportsystems blutschizontozid [18]. Es ist fiir Kinder genauso gut geeignet wie
fiir Erwachsene. Bei schwangeren Frauen sind die Auswirkungen der Anwendung
auf das ungeborene Kind noch nicht ausreichend evaluiert worden, weshalb sie hier
nicht zum Einsatz kommen sollte [86]. Atovaquon in Kombination mit Proguanil

kann sowohl zur Prophylaxe als auch zur Therapie eingesetzt werden.

Mefloquin (Lariam™™) bewirkt hdufig Dysphorie. Es kann zu neuropsychiatrischen
Reaktionen wie depressive Psychosen, Koordinationsstorungen, Gleichgewichtssto-

rungen, Tremor, Verwirrtheit und Krampfen fithren [117] [119].

1.5.2.1 Antibiotika bei der Therapie der Malaria

Als weitere Standardmedikamente zur Therapie der Malaria werden prokaryontisch
wirksame Antibiotika wie Doxycyclin und Clindamycin eingesetzt. Die blutschizon-
tozide Wirkung dieser Antibiotika wird durch die Hemmung des endosymbiotischen
Apikoplasten im Parasiten erzielt [34]. Diese kombiniert man bevorzugt mit gingigen
Standardmedikamenten. Dabei kann Clindamycin im Gegensatz zu Doxycyclin auch

bei Kindern und Schwangeren eingesetzt werden.
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Die folgende Tabelle 1.2 stellt eine Ubersicht der Standardmedikamente zur The-
rapie der Malaria dar.

Medikament Wirkungs- Indikation Nebenwirkung Kontraindikation
mechanismus
Chinin Hemmung der | komplizierte Malaria | Herzrhythmusstérungen, Glucose-6-P-Dehydrogenase-
Hém-Polymer- tropica neurotoxische Sto- | mangel und Sichelzellandmie
ase rungen (Erblindung
und Taubheit, sel-
ten in  therapeuti-
scher Dosis) héufig
B-Zellstimulation (hy-
perinsulindmische
Hypoglykémie), Blut-
bildverdnderungen und
Schwarzwasserfieber
Chloroquin Hemmung der | alle Malariaformen meist gering, eventu- | Psoriasis, Porphyrie
Hém-Polymer- ell Ubelkeit und Erbre-
ase chen, sehr selten neu-
ropsychiatrische Symp-
tome oder zerebelldre
Dysfunktion
Primaquin Hemmung der | Malaria tertiana (Hyp- Ubelkeit, Erbrechen, | Glucose-6-phosphat-
Ham-Polymer- nozoiten) hédmolytische An#dmie | Dehydrogenase-Mangel,
ase bei Glucose-6-phos- | Schwangerschaft und Kin-
phat-Dehydrogenase- der <1 Jahr
Mangel
Mefloquin Hemmung der | unkomplizierte Malaria | haufig Erbrechen, | Krampfanfille, psychische Sto-
H&ém-Polymer- tropica bei Chloroquin- | selten bradykarde | rungen in der Anamnese
ase Resistenz Herzrythmusstérungen
und zentralnervose
Nebenwirkungen: Ko-
ordinationsstérungen,
Gleichgewichtsstérun-
gen, Tremor, Verwirrt-
heit, Psychosen,
Krampfe
Atovaquon- Atovaquon: P. falciparum Gastrointestinale Sym- | Kreatinin-Clearance
Proguanil Inhibitor  des ptome, Husten, rever- | <30 ml/min, Schwanger-
mitochondria- sibler Transaminasen- | schaft
len Elektronen- Anstieg
transportsystems,
Proguanil:
Hemmer  der
Dihydrofolsiu-
re-Reduktase
Sulfadoxin- Hemmung der | alle Malariaformen Husten, Atemnot, | Uberempfindlichkeit auf Sul-
Pyrimethamin Dihydropteroat- Hautrétungen, Gastro- | fonamide,  Vorerkrankungen
(SP) synthase und intestinale Beschwer- | der Nieren, Leber und Blut
der Dihydrofol- den, selten: Fieber,
sdure-Reduk- Schwindel, Leberzell-

tase

schidigung, allergische
Hautreaktionen bis hin
zum Stevens-Johnson-

Syndrom

Tabelle 1.2: Standardmedikamente zur Therapie der Malaria
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1.5.3 Moderne Therapieansatze
1.5.3.1 Neuer Kombinationsansatz mit Antibiotika

Fosmidomycin-Clindamycin (FC) ist eine neue erfolgversprechende Kombination:
Fosmidomycin interagiert am parasitdren Apikoplasten und inhibiert das hier lo-
kalisierte Enzym DOXP-Reduktoisomerase (1-Deoxy-D-Xylulose-5-Phosphat) [83].
Dieses Enzym ist fiir die Synthese von Isopentenylpyrophosphat und Dimethylallyl-
Pyrophosphat zusténdig. Aus diesen Vorstufen werden dann fiir den Parasiten le-
benswichtige Proteine wie Hormone, Bestandteile der Zellmembran, Cholesterin etc.
hergestellt. Fosmidomycin (F) wird als Monotherapie sehr gut toleriert, jedoch soll-
te es fiir eine effektive Therapie dreimal téglich fiir mindestens 4 Tage verabreicht
werden [23]. In einer Studie in Gabun lie sich nachweisen, dass eine Monothera-
pie mit F zwar zur schnellen Parasiteneliminierung fiihrt, aber die Heilungsrate in
Kombination mit C effektiver ist [23] [26].

1.5.3.2 Neue Kombinationsansidtze mit Artemisininderivaten

Vorteile von Kombinationstherapien kénnen in der hoheren Effizienz, der kiirzeren
Therapiedauer verbunden mit verbesserter Compliance und im geringeren Risiko der
Resistenzbildung gesehen werden [82].
Artemisinin und seine Derivate besitzen eine sehr kurze Halbwertszeit (HWZ). Bis-
her wurden keine Resistenzen gegeniiber Artemisininderivaten gefunden [155]. Sie
fithren daher auch bei multiresistenten Keimen zu einer schnellen Reduktion der
Parasitenanzahl. Daher eignen sie sich besonders zu einer Kombinationstherapie.
Als fixe Kombination sind Artemether und Lumefantrin unter dem Handelsnamen
Riamet”™ /Coartem erhiiltlich. Es ist sehr effektiv gegeniiber multiresistenten P.
falciparum-Stammen und wird gut toleriert [110]. Diese Kombination ist relativ frei
von Nebenwirkungen. Bedenken iiber Toxizitdt konnten durch sorgféltige Studien
widerlegt werden [130]. Leider gibt es keine Erfahrungen mit schwangeren Frauen,

und es sollte daher im Falle einer Schwangerschaft nicht eingesetzt werden [102].

Ein weiterer moglicher Kombinationspartner von Artesunat ist Pyronaridin, eine
dem Amodiaquin verwandte Struktur. Es ist in vitro effektiv gegen multiresistente
Stdmme [167]. Ahnlich wie Pyronaridin ist auch Piperaquin fiir den klinischen Ge-

brauch in Entwicklung.
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Des Weiteren sind Kombinationen von Artemisininderivaten mit herkémmlichen
Medikamenten moglich. In zahlreichen Studien haben sich Kombinationspréparate
auf der Basis von Artemisinin und seinen Derivaten, verglichen mit herkémmlichen
Kombinationspréaparaten, in Hinsicht auf Fieber- und Parasitenclearance als effek-
tiver erwiesen [82]. Einige Beispiele sind Kombinationen mit Amodiaquin und Me-

floquin, die bereits haufig eingesetzt werden.

1.5.3.3 Die Therapie mit Artemisininderivaten

1.5.3.3.1 Eigenschaften und Wirkmechanismen der Artemisinine

Artemisia annua, auch genannt Einjahriger Beifufl (chinesich: Quinghao), ist seit
iitber 2000 Jahren als Antipyretikum bekannt. In der chinesischen Heilkunde wur-
de es bereits 168 v. Chr. beschrieben [165]. Auch aus dem 16. Jahrhundert gibt es
Berichte iiber antipyretische Effekte des Beifufles. Extrahiert wurde Artemisinin als
Wirkstoff durch Kristallisation erstmals im Jahre 1971 in China aus den Bléattern
und Bliiten des Einjidhrigen Beifules. Chemisch besteht es aus einer Sesquiterpen-
Lacton-Peroxid-Struktur [76] (siehe hierzu auch Abbildung 1.3). Eine Menge semi-
synthetischer Derivate wie Dihydroartemisinin (DHA), Arteether, Artemether und
Artesunat (Artemisininsdure) wurden entwickelt, um die pharmakologischen Eigen-
schaften und die Potenz zu verbessern [76]. Die Wasser- oder Fettloslichkeit der
Substanzen steuert die Geschwindigkeit und Vollstéindigkeit der Absorbtion. Arte-
misinin, Dihydroartemisinin und Arteether sind wasserloslich und haben somit eine
langsame und unvollstdndige Absorbtion. Unter den Derivaten besitzt Artesunat
durch die Hemisuccinat-Gruppe das beste pharmakologische Profil. Artesunat und
Artemeter werden, dhnlich verwandten Wirkstoffen, sehr schnell in Dihydroarte-
misinin (das 10fach aktivere Metabolit) hydrolysiert [42]. Artemisinine haben eine
sehr kurze Halbwertszeit und wirken iiber verschiedene Mechanismen antiparasitéar.
Die Hauptwirkung wird durch die Produktion von freien Radikalen durch Endoper-
oxide in den befallenen Erythrozyten erzielt [19]. Dabei werden Schliisselproteine,
wie Oberflachenproteine einschliefilich der Membrantransportproteine des Parasi-
ten beeinflusst [47]. Weiterhin fiihrt die DNA-Methylierung des Parasiten durch
Kohlenstoff-Radikale zu einem antiparasitiaren Effekt. Dieser Effekt zeigt zudem
auch Antitumorzellaktivitiat [112].

Bisher sind Artemisinine in Europa fiir therapeutische Zwecke nicht zugelassen.
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Abbildung 1.3: Chemische Struktur von Artesunat

Die folgende Tabelle 1.3 stellt eine Ubersicht der Artemisinin-Derivate zur The-
rapie der Malaria dar.

Substrat Loslichkeit Verabreichbar Aktiver Metabolit Halbwertszeit

Artemisinin wasserloslich oral, rectal - 2-5 Stunden

Artesunat wasserloslich oral, rectal, i.v. Dihydroartemisinin 2-5 Minuten

Artemether fettloslich oral, i.m. Diyhdroartemisinin 3-7 Stunden

Arteether wasserloslich, oral, i.m., rectal - 12-30 Stunden
fettloslich

DHA wasserloslich oral, rectal - 40-60 Minuten

Tabelle 1.3: Artemisininderivate zur Therapie der Malaria

1.5.3.3.2 Vorteile der Therapie mit Artemisininderivaten

e Jedes Artemisininderivat ist hoch wirksam gegeniiber asexuellen Formen aller
Spezies der Plasmodien, die Menschen infizieren. Am aktivsten wirken sie gegen
asexuelle Stadien wie friithe Ringformen, reife Ringformen und auch Schizonten
[131]. Artemisinine interferieren nicht mit hepatischen Formen der Parasiten-

entwicklung, daher haben sie keinen kausalen prophylaktischen Wert.

e Die initiale Reduktion der Parasitamie ist die schnellste aller erhéaltlichen An-
timalariamittel [149].

e Bei einer 10000-fachen Reduktion der Biomasse des Parasiten pro asexuellem
Zyklus trigt es auBlerdem durch Gametozyteneliminierung zur Transmissions-
minderung bei [156] [57] und verhindert gleichzeitig die Ausbreitung resistenter

Stamme.

e Der parasitdre Metabolismus wird schneller inhibiert als bei herkémmlichen
Medikamenten [55]. AuBerdem koénnen rote Blutkérperchen nach Parasitene-
liminierung erneut in den Blutkreislauf gelangen, das sogenannte , pitting®
[103].
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Trotz Polymorphismen im Gen fiir pfATPase6 gibt es weltweit keine dokumen-

tierten Félle von Parasitenresistenz gegeniiber Artemisininen [50].

Artemisinine kénnen fiir die Behandlung sowohl der unkomplizierten als auch
der komplizierten Malaria tropica eingesetzt werden. Fiir Kinder sind sie gut

geeignet [93].

Durch Enzyminduktion von CYP2B6 beschleunigen Artemisinine ihren Abbau
[31]. Dadurch haben alle Substanzen dieser Familie eine sehr kurze Halbwerts-
zeit und erschweren dem Parasiten die Resistenzbildung. Zudem ist die kurze

HWZ praventiv gegen Akkumulation und Neurotoxizitét [7].

Artemisinine sind gut vertriglich, bisher wurden kaum spezifische Nebenwir-
kungen beschrieben. Die meisten beschriebenen Nebenwirkungen wie Nausea,
Erbrechen, abdominale Schmerzen, Kopfschmerzen und Schwindel sind Sym-
ptome, die von der Malariainfektion selbst herriithren konnen. Im Allgemei-
nen kommen neurologische Nebenwirkungen von Artemisininen aufgrund der
geringen Durchgéngigkeit der Blut-Hirn-Schranke [41] und der kurzen HWZ
selten vor [7]. Neurotoxizitit in Form von Hirnstammkernlédsionen wurde bis-
her an Tieren beobachtet, denen Artemisinine iiber lange Zeit in hohen Dosen
verabreicht wurden [148]. Beim Menschen wurden in seltenen Féllen Ataxie,
verwaschene Sprache und Horverlust beobachtet [145]. Zudem traten leichte,
reversible hamatologische Verdnderungen wie periphere Retikulozytopenie auf
(32].

1.5.3.3.3 Nachteile der Therapie mit Artemisininderivaten

e Durch die kurze Wirkdauer konnen Artemisininderivate eine schlechte Hei-
lungsrate nach sich ziehen [31]. Um eine akzeptable Recrudeszenz (Riickfall-
rate) zu erreichen, sollte bei einer Monotherapie eine Therapiedauer von 5-7
Tagen eingehalten werden [113]. Eine lange Therapiezeit erhoht jedoch das
Risiko des vorzeitigen Abbruchs seitens des Patienten (Incompliance) und
gefidhrdet somit den Therapieerfolg [7]. Die optimale Therapiedauer der Ma-~
laria insbesondere in Afrika ist noch undefiniert. Weiterhin bereitet die kurze
HWZ Schwierigkeiten bei der optimalen Dosierung [11]. Gegen Ende der The-
rapie wird eine sinkende Konzentration der Artemisinine aufgrund der Auto-
induktion von CYP2B6 vermutet. Somit ist nicht klar, ob eine hchere Start-
dosierung oder eine Dosissteigerung bei niedriger Anfangsdosierung effektiver
ist [55].
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e Um die Therapiedauer zu verkiirzen, die Heilungsrate zu erhéhen und das Re-
sistenzrisiko zu senken, sollten Artemisininderivate mit herkémmlichen Anti-
malariamitteln kombiniert werden. Der optimale Kombinationspartner ist aber
noch nicht bekannt. Einerseits sind die Halbwertszeiten meist nicht kompatibel
(siehe dazu auch Kapitel 1.6 , Entscheidung fiir die 5-Tage-Monotherapie mit
Artesunat®), andererseits erhoht sich die Gefahr der Nebenwirkungen durch
die Kombinationspartner. Die HWZ von Artesunat betrigt 2-5 Minuten, die
HWZ von Amodiaquin dagegen 7-21 Tage und von SP 3-8 Tage. Ideal wéren
Kombinationspartner mit dhnlicher HWZ, Vertraglichkeit und Wirksamkeit.

e Das Medikament wird durch aufwendige Verfahren aus dem Einjéahrigen Beifufl
extrahiert und ist dadurch erheblich teurer als Monotherapien mit herkémm-
lichen Medikamenten. So wird, bei mehreren Erkrankungen im Jahr, die Thera-
pie der Malaria fiir eine afrikanische Familie unbezahlbar. Dies kann durch Me-
dikamentenaufteilung innerhalb der Familie indirekt zu einer Effektivitatsmin-

derung fiihren.

1.5.3.3.4 Beispiele zu Kombinationstherapien mit Artemisininen

e In Malawi wurde eine Vergleichsstudie zur Wirksamkeit zwischen einer Ein-
maldosis Artesunat (10 mg/kg KG rektal), gefolgt von einer Einmaldosis SP
(10 mg/kg KG oral), versus einer Einmaldosis von Chinin (20 mg/kg KG
intra-muskulér), gefolgt von einer Einmaldosis SP (10 mg/kg KG oral), durch-
gefiihrt. Am Tag 28 hatten 39 von 58 Kindern (67%) aus der Artesunatgruppe
einen positiven Dicken Tropfen und 5 von 12 Kindern (42%) aus der Chinin-
gruppe. In dieser Studie wurde nicht zwischen Rekrudeszenz und Reinfektion
unterschieden. Das Ergebnis dieser Studie zeigt vor allem, dass eine Einzeldo-
sis von Artesunat, gefolgt von einer Einzeldosis SP, fiir eine sichere Heilung
nicht ausreicht [17].

e In einer placebokontrollierten Studie in Gambia wurde Kindern, die an akuter
unkomplizierter Malaria tropica erkrankten, SP mit Placebo, SP gefolgt von
einer Einmaldosis Artesunat (4 mg/kg KG) und SP gefolgt von Artesunat
iber 3 Tage (4 mg/kg KG) verabreicht. Gruppe 1 erreichte am Tag 14 eine
HR von 97%, fiir Gruppe 2 und 3 betrug sie 96% und 98%. In dieser Studie
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der einmaligen und dreimali-

gen Zugabe von Artesunat festgestellt werden. Allerdings konnte in der letzten
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Gruppe ein schnellerer Riickgang der Symptome und eine geringere Transmis-
sion, verursacht durch die gametozide Wirkung von Artesunat, beobachtet
werden [128].

e In einer Kombinationsstudie mit Artesunat-Amodiaquin iiber 3 Tage in Gabun
wurde die Heilungsrate unter kontrollierter und unkontrollierter Gabe beur-
teilt. Eine kontrollierte Medikamenteneinnahme erbrachte eine Heilungsrate
von 86%, eine unkontrollierte Medikamenteneinnahme eine Heilungsrate von
63%. Diese Studie zeigt, dass nicht nur die Kombination fiir den Therapieerfolg

von Bedeutung ist, sondern auch die Behandlungsbedingungen [107].

e In einer fritheren, multizentrisch durchgefithrten Kombinationsstudie der Be-
handlung von unkomplizierter Malaria tropica mit Amodiaquin-Artesunat ver-
sus Amodiaquin-Placebo in Kenya, Sénégal und Gabun ergaben sich folgen-
de Daten fiir Gabun: Am Tag 28 ergab sich fiir die Amodiaquin-Artesunat-
Gruppe eine Heilungsrate von 85%, fiir die Amodiaquin-Placebo-Gruppe von
71% [5]. Hier wurde durch die Kombination mit Artesunat eine deutlich bes-

sere Heilungsrate erzielt.

e In einer Artesunat-Fosmidomycin-Kombinationsstudie in Gabun ergab die 3-
Tage-Therapie der unkomplizierten Malaria tropica am Tag 28 eine Heilungsra-
te von 100% [25]. Die Kombination dieser Medikamente, die eine #hnlich kurze
Halbwertszeit besitzen (die HWZ von Fosmidomycin betrigt etwa 1,9 Stun-
den) zeigt selbst mit einer kurzen Therapiedauer eine sehr gute Heilungsrate.
Nachteilig wurde in dieser Studie eine voriibergehende Neutropenie beobach-
tet.

1.5.3.3.5 Beispiele zu Monotherapien mit Artemisininen

e In einer thaildndischen Studie wurden Patienten mit Malaria tropica retro-
spektiv analysiert, die iiber 3 Tage mit mit einer Gesamtdosis von 600 mg
Artesunat behandelt worden waren. Dabei konnte eine Heilungsrate von 71%
und eine Recrudeszenzrate von 29% errechnet werden. Es wurde jedoch ver-
mutet, dass fiir die Recrudeszenzrate die hohe Parasitendichte zu Beginn der
Therapie und weniger die Medikamentenresistenz von bedeutend war. Weiter-
hin vermutete man, Reinfektionen ohne PCR-Nachweis (Polymerase-Chain-
Reaction) als Riickfélle gedeutet zu haben [72].
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e In einer weiteren Studie in Thailand wurde Artemether (4 mg/kg KG fiir die
ersten 5 Tage, gefolgt von 2 mg/kg KG fiir weitere 2 Tage) versus Artesunat
(2 mg/kg KG fiir die ersten 5 Tage und 1 mg/kg KG fiir weitere 2 Tage) iiber 7
Tage als Monotherapie bei multiresistenter Malaria tropica verabreicht. Dabei
konnte beobachtet werden, dass die Wirkung beider Medikamente hinsichtlich
der Parasitenclearance (94% nach 48 Stunden) und der Fieberclearance (93%
nach 48 Stunden) gleich war. Die Heilungsrate am Tag 28 betrug fiir Arteme-
ther 92,2%, fiir Artesunat 95,4%. Die Riickfallrate einer 7-Tage-Therapie mit

Artesunat war zufriedenstellend [113].

e In einer 3-Tage-Monotherapie-Studie der unkomplizierten Malaria tropica mit
Artesunat (4 mg/kg KG einmal téglich oral) in Gabun kam man zum Ergebnis,
dass damit keine zufriedenstellende Heilungsrate zu erzielen ist. Binnen 72
Stunden waren alle Dicken Tropfen parasitenfrei. Am Tag 14 jedoch betrug
die PCR-korrigierte Heilungsrate 92%, am Tag 28 nur 72% [24].

e In Bangui, Zentralafrikanische Republik, wurde eine 7-Tage-Monotherapie der
unkomplizierten Malaria tropica mit Artesunat (einmal téglich am ersten Tag
4 mg/kg KG und fiir weitere 6 Tage 2 mg/kg KG) durchgefiihrt. Die Heilungs-
rate fiir die Tage 14, 28 und 42 betrug 100%, 95% und 85% [96]. Dabei zeigte
sich bei grofler werdendem zeitlichen Abstand zur Therapie eine Verschlechte-

rung der Heilungsrate.

e In Tansania wurde bei einer 5-Tage-Artesunat-Monotherapie die orale mit der
intravenosen Gabe verglichen. Es konnte bei einer Heilungsrate von 80% und

84% kein signifikanter Unterschied erkannt werden [9)].

1.6 Entscheidung fiir die 5-Tage-Monotherapie mit

Artesunat

Betrachtet man die oben genannten Beispiele so féllt auf, dass die Riickfallrate
bei Artesunat-Monotherapien mit kurzer Therapiedauer und niedriger Therapiedo-
sis am hochsten ist. Zusétzlich zeigt sich, dass mit Kombinationstherapien nicht in
jedem Falle eine hohere Heilungsrate zu erzielen ist. Der Therapieerfolg hiangt so-
wohl von der Effektivitit der einzelnen Kombinationspartner im Hinblick auf die
Resistenzlage der Erreger, als auch von Therapiedauer und Konzentration der ein-
zelnen Komponenten ab. Die optimale Therapiedauer und der optimale Therapie-

partner fiir Artesunat ist jedoch fiir Afrika noch nicht bekannt. Ein Problem stellen
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dabei die stark unterschiedlichen Halbwertszeiten der Artemisinine und der emp-
fohlenen Kombinationsparter dar. Die HWZ fiir Artesunat betrdgt 2-5 Minuten, fiir
Amodiaquin 7-21 Tage, fiir Mefloquin 21 Tage und fiir SP 3-8 Tage. Sobald das Me-
dikament mit geringer HWZ eliminiert worden ist, sind die Parasiten moglicherweise
einer suboptimalen Konzentration des linger wirksamen Medikamentes ausgesetzt.
Das bedeutet, dass lange Halbwertszeiten den Selektionsdruck auf Parasiten erhchen
kénnen [154]. Durch die Wahl von Medikamenten mit dhnlicher HWZ erhoht sich bei
der Kombination beider Medikamente die Wahrscheinlichkeit, dass eine Elimination
aller Parasiten erreicht wird, bevor eine Resistenz gegeniiber beiden Medikamenten
erfolgen kann.

Entgegen den WHO-Empfehlungen [162], Artemisinin nur in Kombination (Arte-
misinine-Combination-Treatments, ACTs) als erste Wahl zur Therapie der unkom-
plizierten Malaria tropica einzusetzen, haben wir uns aus den oben genannten Griin-
den fiir die 5-Tage-Monotherapie entschieden. Die Wirksamkeit einer 5-Tage-Mono-
therapie der unkomplizierten Malaria tropica wurde in Lambaréné, Gabun, bisher
noch nicht erforscht. Eine Besonderheit dieser Studie ist zudem die semi-observierte
Therapie.

Um die optimale Therapiestrategie fiir eine Region zu finden, sind immer wieder
Studien notwendig, die einerseits die Resistenzbedingungen und andererseits die Ef-
fektivitat unterschiedlicher Monotherapien und Kombinationsansétzen erforschen.
Zusétzlich ist die Variation der Therapiedosis und -dauer notwendig. Die Entschei-
dung, ob eine Monotherapie oder eine Kombinationstherapie mit Artesunat gewéhlt
wird, sollte immer wieder neu abgewogen werden. Gerade weil sich die Resistenzlage
dandern kann, sollte die Therapiestrategie weder vereinheitlicht noch festen Schemata

unterworfen sein.

1.7 Zielsetzung

In Afrika siidlich der Sahara stellen Resistenzentwicklungen der P. falciparum-Stam-
me gegeniiber herkémmlichen Medikamenten ein grofies Problem dar. Insbesondere
in den Endemiegebieten sind betroffene Menschen abhéngig von erschwinglichen und

effektiven Medikamenten.

Diese Arbeit dokumentiert eine semi-observierte Monotherapie-Studie mit Artesu-
nat, die iiber 5 Tage bei unkomplizierter Malaria tropica an 50 gabunesische Kinder
zwischen dem 2. und 18. Lebensmonat verabreicht wurde.

Trotz Empfehlungen der WHO, Artemisinin und seine Derivate als ACT (Artemisi-
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nine Combination Treatment) einzusetzen [162], werden diese in vielen afrikanischen
Landern gegen multiresistente P. falciparum-Stdmme als Monotherapie bereits ein-
gesetzt. Daher besteht die Notwendigkeit Applizierbarkeit, Effektivitdt und Ver-
traglichkeit von téglich angewandten Antimalariamitteln in betroffenen Endemiege-
bieten zu erforschen. Die Wirksamkeit einer 5-Tage-Artesunat-Monotherapie wurde
in Lambaréné, Gabun, bisher noch nicht evaluiert. Aulerdem sind die Bedingun-
gen, unter denen eine Therapie durchgefiithrt wird, von entscheidender Bedeutung.
Dabei spielt die Observation einer Therapie eine wichtige Rolle (observiert, semi-
observiert oder nicht-observiert). In unserer Therapie der unkomplizierten Malaria
tropica wurde die erste Dosis am Tag der Diagnose (Tag 0) im Studienzentrum
durch Studienmitarbeiter verabreicht (observierte Einnahme der Medikation). An
den weiteren 4 Tagen (Tag 2 bis Tag 5) wurde die Medikation den Begleitperso-
nen der Kinder mitgegeben. Somit bestanden nicht-observierte Bedingungen fiir die
Einnahme der Medikation. Dadurch konnten wir Informationen iiber die Effektivitét
einer semi-observierten 5-Tage-Therapie mit Artesunat erhalten.

Ziel dieser Studie war es daher, die Sicherheit, Vertraglichkeit und die antiparasitére
Effektivitdt unter Alltagsbedingungen (realen Therapiebedingungen) einer 5-Tage-

Artesunat-Monotherapie in Lambaréné, Gabun, zu evaluieren.
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2.1 Studienkonzept

2.1.1 Die SP-Studie
2.1.1.1 Hintergriinde

Bei Kindern stellt die Malariaanédmie ein besonderes Problem dar. Bereits friihere
Studien in Malawi [51] und Kenia [106] zeigten, dass durch die intermittierende Gabe
von SP an schwangere Frauen eine Reduktion der Malariaanédmie, Frithgeburtlichkeit
und niedrigen Geburtsgewichts erreicht wurde, genannt ,Intermittent-Preventive-
Treatment-in-Pregnancy (IPT in pregnancy, IPTp)“. Neuere Studien in Gabun konn-
ten dies bestatigen [115]. Das IPTp ist mittlerweile eine offiziell empfohlene Strategie
der WHO [159], Schwangere in Endemiegebieten vor der Malariaandmie zu schiitzen.
Um die malariaandmiebedingte Kindersterblichkeit zu reduzieren, wurde ein dhnli-
ches internationales Programm durch die WHO initiiert. Dabei wird versucht, Kin-
der multizentrisch préventiv zu therapieren (IPTi-Programm, Intermittent-Preven-
tive-Treatment-of-Infants).

Die Sulfadoxin-Pyrimethamin-Studie (SP-Studie) in Lambaréné, Gabun, ist eine
randomisierte, plazebo-kontrollierte und doppel-blinde Studie. Mit ihr sollte der Ef-
fekt einer intermittierenden praventiven Therapie auf die Malariaanfalligkeit und
die Malariaanédmie erfasst werden.

Im Rahmen des IPTi-Programms wurde SP an gabunesische Kinder im Alter von 3, 9
und 15 Monaten verabreicht. Um Informationen iiber das IPTi-Prinzip zu sammeln,
wurde im Jahre 2003 ein IPTi-Konsortium mit der finanziellen Unterstiitzung der
Bill and Melinda-Gates-Foundation gegriindet. Das IPTi-Konsortium koordiniert ein
Programm zwischen mehreren Léndern [90], die multizentrische Studien meistens
mit SP [88], Amodiaquin [120] oder Pyrimethamin-Dapson [97] durchfithren. Das
Konsortium hat das Ziel, in Afrika durch Studien mit unterschiedlichen epidemio-

logischen Hintergriinden Informationen iiber Sicherheit, Interaktion, Effektivitét,
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Anwendung und Eignung der eingesetzten Medikamente zu sammeln, um die WHO
bei der Entwicklung der IPTi-Politik zu unterstiitzen. Daran beteiligte Lander sind
Gabun (Lambaréné), Deutschland (Tiibingen), die USA, Tansania, Kenia, Mosam-
bique, Spanien, Sénégal, Grofibritannien, Papua-Neuguinea, die Schweiz, Dénemark,
Australien und Organisationen wie die WHO und das United Nations Children s
Fund (UNICEF). IPTi verfolgt die Strategie, Kindern im ersten Lebensjahr drei-
mal (mit 3, 9 und 15 Monaten) zu Zeiten der Routineimpfungen im Rahmen der
EPI-Empfehlungen (Expanded Programme on Immunization of WHO) [160], An-
timalariamittel zu verabreichen, um die Wirkung auf Andmieentwicklung und Ma-
lariaanfélligkeit ab dem 3. Lebensmonat zu beurteilen. Bei Séuglingen bis zum 3.
Lebensmonat ist das Vorkommen von Parasitdmie und symptomatischer Malaria
selten [77].

Eine IPTi-Studie in Tansania zeigte, dass das Vorkommen von Malaria und schwe-
rer Anédmie bei der Behandlung mit SP signifikant gesunken ist [124]. In Ghana zeigte
der Einsatz von SP ebenfalls eine Reduktion der Malaria und der schweren Anémie
und damit auch der Morbiditat [100]. Eine weitere IPTi-Studie mit SP in Mosam-
bique wies Besserungen in der Inzidenz von Malaria und der Hospitalisation auf.
Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zum Vorkommen schwerer Malaria
festgestellt werden [88]. In der SP-Studie in Lambaréné, Gabun, konnte eine redu-
zierende Wirkung von IPTi mit SP auf die Anédmieentwicklung beobachtet werden.

Auf die Erkrankung mit Malaria nahm es jedoch nur einen geringen Einfluss [59].

Das IPTi-Verfahren besitzt die Potenz, zur Hauptstrategie der Malariakontrol-
le zu werden [123]. Unterstiitzend wirken dabei in Afrika die bereits etablierten
Hauptimpfungen der EPI, die eine der bestfunktionierenden Kontaktgelegenheiten
zu afrikanischen Kindern bieten, um gesundheitliche Kontrollen durchzufithren. Das
Konsortium erstellt iiber die IPTi ein Konzept, das zur Beurteilung durch die WHO
ansteht. Hierbei sollten einige Nachteile der IPTi bedacht werden. Erstens der ,,post-
therapie-rebound® mit schwerer Malariaanédmie und hoher Parasitédmie, insbesondere
bei Kindern, die IPTi erhielten. Zweitens die steigende Resistenzbildung und Beein-

flussung der natiirlichen Immunitatsentwicklung [97].

2.1.1.2 Die SP-Studie in Lambaréné, Gabun

Die Sulfadoxin-Pyrimethamin-Studie (SP-Studie) in Lambaréné, Gabun, ist eine

randomisierte, plazebo-kontrollierte und doppel-blinde Studie zur Erfassung der
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Wirksamkeit und der Sicherheit von SP. An der Studie nahmen 1189 Kinder teil, die
entweder Sulfadoxin-Pyrimethamin (SP, 250 mg/12,5 mg) oder ein Placebo im 3., 9.
und 15. Lebensmonat erhielten. Die Kinder wurden monatlich bis zum 18. Lebens-
monat aktiv zu Hause visitiert. Ziel war es, die Auswirkungen einer intermittierenden
praventiven Therapie der Kinder (IPTi) mit SP, unabhingig vom Vorkommen von
Parasitdmie oder Symptomen, auf die Malariaanfilligkeit und Malariaandmie zu er-

forschen.

Primaéare Ziele der SP-Studie:

e Erstes Ziel der Studie war es, die Effektivitiat der praventiven Therapie mit SP
zu erfassen. Das Auftreten einer Anadmie oder eine Malariainfektion zwischen

3. und 18. Lebensmonat wurde als Therapieversagen interpretiert.

e Zweites Ziel war es, die Vertraglichkeit von SP zu iiberpriifen. Dies wurde
am Anteil der Kinder, die mindestens eine Nebenwirkung (adverse event, AE)

zeigten, bemessen.

e Zusitzlich war es das Ziel, Riickfalle zu erfassen. Eine zwischen dem 18. und
dem 30. Lebensmonat auftretenden Anédmie oder eine Malariainfektion wurden
als Riickfille gedeutet.

Sekundére Ziele der SP-Studie:
e Erfassung des Anteils der Kinder mit mindestens einer Episode schwerer Anémie.
e Erfassung des Anteils der hospitalisierten Kinder mit Anémie.

e Frfassung des Anteils der hospitalisierten Kinder mit Malaria.
e Erfassung des Anteils der hospitalisierten Kinder, die anderweitig erkrankten.

Um die Effektivitat und die Riickfalle zu beurteilen, wurden monatlich aktive Kon-
trollvisiten (follow-ups) bei allen rekrutierten Kindern durchgefiihrt. Bei den monat-
lichen Kontrollvisiten wurden die Kinder zu Hause aufgesucht, klinisch untersucht
und mittels eines Dicken Tropfen auf die Infektion mit P. falciparum untersucht.
Zusétzlich wurden die Eltern der Studienkinder vom Studienpersonal dazu angehal-
ten, im Falle einer Erkrankung des Kindes mit Fieber, Durchfall, allergischen Hauter-
scheinungen, Husten oder sonstigen Anderungen des Allgemeinzustandes, auch an
nicht eingeplanten Studientagen, das Studienzentrum im Albert-Schweitzer-Hospital
(Hopital Albert-Schweitzer, HAS) aufzusuchen. Bei Verdacht auf eine Malariainfek-

tion erfolgten Kontrolluntersuchungen mit einem Dicken Tropfen. In diesem Rahmen
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erfolgten passive Kontrollen. Sie wurden fiir Sicherheit und Effektivitéit der Studien-

medikation wahrend der gesamten Studienzeitdauer durchgefiihrt.

Um die Sicherheit und Vertréglichkeit der Studienmedikation zu beurteilen wur-
den die Studienkinder wéhrend und nach der medikamentosen Behandlung an ein-
heitlich definierten Studientagen klinisch und laborchemisch iiber 28 Tage hinweg

untersucht. Dafiir erfolgten aktive Kontrollvisiten an den Tagen 0, 7 und 28.

Laboruntersuchungen wurden an den Therapietagen und an Tagen der Folgevi-
siten durchgefiithrt. Diese beinhalteten hdmatologische Werte der roten sowie der
weiflen Zellreihe mit einem Differentialblutbild. Zusétzlich wurden Biochemiepara-

meter (ALAT und Kreatinin) zur Leber- und Nierenfunktionskontrolle untersucht.

Die Studienmedikation (inklusive Placebo) wurde von der Roche AG, Basel,
Schweiz, bereitgestellt. Die Medikamente wurden in versiegelten Aluminium-Blister-
Verpackungen (Blédschenverpackung) geliefert und in einem Kiihlraum gelagert. Jede
Packung enthielt zwei Tabletten, eine fiir die Verabreichung und eine als Ersatz im
Falle von Erbrechen. Wurde auch die zweite Tablette nicht vertragen, wurde das
Kind aus der Studie ausgeschlossen. Den Kindern wurde jeweils eine halbe Tablette
von SP (mit einer Konzentration von 250 mg/12,5 mg) oder das Placebo mit dem
Loffel oral verabreicht. Dazu wurde die Medikation gemorsert und mit Wasser und

Zucker vermischt. Die zweite Tablettenhalfte wurde konserviert.

Rekrutiert wurden die Kinder in den Wéchnerinnenabteilungen des HAS und des
Hopital Regional (stéddtische Klinik in Lambaréné).
Randomisiert wurde in Blocks mit jeweils 10 Kindern, das bedeutet die Zuordnung
zu der Behandlungsgruppe mit SP oder Placebo erfolgte nach dem Zufallsprinzip.
Die Therapieeinteilung fiir 1200 Probanden wurde von der Roche AG durch ein
Computerprogramm erstellt. Die Medikamenten- und Placeboverpackungen wurden
mit der Studiennummer des Patienten beschriftet. Sowohl SP als auch Placebo wa-
ren von identischer Grofle und Farbe.
Nach dem doppel-blind Verfahren wurden weder der Studienteilnehmer noch die
Studienmitarbeiter dariiber informiert, welche der jeweiligen Studienmedikationen
der Studienteilnehmer erhielt. Fiir den Fall eines Notfalles konnte die verborgene
Codenummer durch Aufkratzen aufgedeckt werden. Es existierten zwei Kopien, die

nur fiir den Hauptverantwortlichen oder einen Deligierten zugénglich waren.
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2.1.1.3 Die 5-Tage-Monotherapie-Studie mit Artesunat

In dieser Studie geht es um die Therapie der Probanden, die wahrend ihrer Teil-
nahme an der oben beschriebenen IPTi-Studie mit SP rekrutiert wurden und an
unkomplizierter Malaria tropica erkrankten. Fiir den Zeitraum von Dezember 2002
bis Mitte August 2004 wurde fiir die Therapie der unkomplizierten Malaria Arte-
sunat einmal téglich als Monotherapie iiber 5 Tage verabreicht. Dabei erhielten die
Patienten initial eine Dosis von 4 mg/kg KG durch die Studienmitarbeiter (obser-
viert). Fiir die néchsten 4 Tage wurde die tégliche Medikation mit einer Dosis von
2 mg/kg KG in Folienpéckchen verschweifit und der begleitenden Aufsichtsperson
mitgegeben. An diesen Tagen stand die Medikamentengabe nicht mehr unter Auf-
sicht der Studienmitarbeiter (nicht observiert). Bei der Monotherapie mit Artesunat
handelte es sich darum nicht um eine randomisierte, doppelt-blinde oder placebo-
kontrollierte Studie.

Die in die Artesunat-Therapie einbegriffenen Probanden wurden somit ebenfalls an
Wochnerinnenabteilungen des HAS und dem Hopital Regional im Rahmen der oben
beschriebenen SP-Studie rekrutiert.

Primére Ziele der Studie der 5-Tage-Artesunat-Monotherapie:

e Als ein priméres Ziel wurde vor Studienbeginn die Wirksamkeit der Therapie,
belegt durch komplette Parasiteneliminierung und klinische Heilung am Tag

28 nach Beginn der Behandlung, definiert.

e Weiterhin wurde die Vertraglichkeit und Sicherheit der Therapie beurteilt, d.h.
leichte und schwere Nebenwirkungen durch Anamnese, klinische Untersuchung

und Kontrolle relevanter Laborparameter im Verlauf der Studie erfasst.
Sekundéire Ziele der Studie der 5-Tage-Artesunat-Monotherapie:

e Als ein sekundéres Ziel der Studie wurde die klinische Besserung der Patienten
erfasst, d.h. die Anzahl der Patienten, die am Tag 4 nach der Therapie mit

Artesunat fieberfrei, parasitenfrei und klinisch unauffillig waren.

e Weiterhin wurde der Verlauf des Blutbildes, ALAT- und Kreatininwertes (zur

Beurteilung der Leber- und Nierenfunktion), kontrolliert.

In den Fillen, bei denen erneut asexuelle Plasmodien-Parasiten im Blutausstrich
zwischen dem Zeitraum von Tag 4 bis Tag 28 festgestellt worden waren, wurden die

Erregerstimme mittels PCR-Genotypisierung nidher bestimmt, um Neuinfektionen
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von Reinfektionen unterscheiden zu kénnen.
Als Neuinfektion wurden die Fille gewertet, in denen ein anderer oder mehrere
andere Genotypen des Parasiten festgestellt wurden. Als Reinfektion oder Thera-

pieversagen wurde der erneute Nachweis desselben Erregers gewertet.

Als Riickfall wurde definiert:

e Prisentation des Kindes zwischen der ersten Therapiedosis und Tag 4 mit einer

hoheren Parasitdmie
e das Vorhandensein von asexuellen Parasiten am Tag 4
e asexuelle Parasiten zwischen Tag 4 und 28

Die Durchfithrung der Studie wurde vom Ethikkomitee der internationalen Stif-
tung des HAS iiberpriift und genehmigt. Die schriftlich oder miindlich bezeugte
Einverstéandniserkldrung der Eltern oder der jeweiligen Erziehungsberechtigten wur-
de im Rahmen der SP-Studie erhalten.

2.1.2 Studienort

Die Studie mit Artesunat als Monotherapie wurde am HAS in Lambaréné, Gabun,
zwischen Dezember 2002 und August 2004 im Rahmen der SP-Studie durchgefiihrt.
Gabun wurde erstmals im Jahre 1472 von den Portugiesen erschlossen. Diese fuh-
ren in die Miindung des Como-Flusses und nannten ihn ,Rio de Gabao* (Flufl von
Gabun), wonach spéter das Land benannt wurde. Es liegt im Westen Zentralafri-
kas auf Hohe des Aquators. Im Norden wird es durch Kamerun und Aquatorial-
Guinea, im Osten und Siiden durch den Kongo und im Westen durch den Atlanti-
schen Ozean begrenzt. Das Land umfasst eine Gesamtflache von 270000 Quadratki-
lometern und ist in 9 Provinzen aufgeteilt (siehe hierzu Abbildung 2.1). Die Einwoh-
neranzahl wird auf ungeféhr 1 300 000 geschéitzt, wobei die Bevolkerungsdichte 5 Per-
sonen/Quadratkilometer betriagt. Die Landesfldche ist bis zu 75% von priméarem Re-
genwald bedeckt, kleinere Anteile wurden gerodet und in landwirtschaftliche Nutz-
fliche umgewandelt. Uberwiegend besteht ein feuchtes, tropisches Klima mit Nie-
derschlagsmaxima in den Kiistenregionen und abnehmender Niederschlagsintensitét

in Richtung Osten und Siiden.
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Es liegen ein Jahresmittel von 3 000 mm Niederschlag und eine Jahresdurch-
schnittstemperatur von 25°C' sowie eine Luftfeuchtigkeit von 90% vor. Dabei sind 4

Perioden mit unterschiedlichem Regenverhalten zu beobachten.

Aufgrund der besonderen Bodenschétze wie Erdol, Gold, Mangan und Uran zahlt
Gabun zu den reichsten Landern Afrikas. Davon profitieren jedoch einige Provinz-
stadte nur geringfiigig, zu denen auch der Studienort Lambaréné zihlt. Lambaréné
(Provinz Moyen-Ogooué) ist etwa 50 km siidlich des Aquators und etwa 250 km
siidostlich von Libreville, der Hauptstadt Gabuns, gelegen. Mit etwa 20 000 Ein-
wohnern ist Lambaréné die siebtgrofite Stadt Gabuns. Es liegt mit einem Drittel
seiner Fliache auf einer Insel des Flusses Ogooué, der auf dieser Hohe ungefihr
800 m breit ist. Der Fluss Ogooué tragt mit seinem Fischreichtum zur Erndhrung

der Bevolkerung bei und miindet bei Port-Gentil in den Atlantischen Ozean.

Am HAS wurde von 1924 an, nur wenige Kilometer vom Stadtzentrum entfernt,
gebaut. Es umfasst neben dem Forschungslabor Abteilungen fiir Chirurgie (36 Bet-
ten), Innere Medizin (28 Betten), Padiatrie (30 Betten und 10 Ersatzbetten), Frau-
enheilkunde (27 Betten), Zahnheilkunde, die PMI (Protection Maternelle et Infan-
tile) sowie ein Informationsbiiro fiir HIV-Infizierte. In Lambaréné und Umgebung,
woher die rekrutierten Patienten stammen, wird Malaria ganzjéhrig iibertragen [49].
Es handelt sich um ein fiir P. falciparum-Malaria hyperendemisches Gebiet [140].
Dabei ist in etwa 95% der Félle P. falciparum fiir die Malariaepisoden verantwort-
lich. Die iibrigen Malariafille sind durch P. malariae und P. ovale bedingt. Da P.
vivax nur ,,Duffy“-positive Blutkérperchen befillt, diese aber in West-Afrika nicht
vorkommen, zihlt es nicht zum Erregerspektrum in Lambaréné [99]. Die Hauptvek-
toren sind Anopheles gambiae und Anopheles moucheti [141].

Die Transmissionsrate schwankt regional und saisonal. Wahrend in der kurzen Re-
genperiode von Oktober bis Dezember die hochste Transmissionsrate zu beobachten
ist, werden in der langen Regenperiode und den Trockenperioden eher geringe Trans-
missionsraten registriert [164]. Die EIR (Entomological Inoculation Rate, infektitse
Miickenstiche/Person/Jahr) ist in Gabun je nach Region unterschiedlich. Sie ist
fiir den Campus des HAS aufgrund besserer hygienischer Verhéltnisse mit einem
Wert von 23 niedriger als in umgebenden Orten wie Tchad (EIR=61) und Bellevue
(EIR=53). Im Schnitt liegt die EIR in Lambaréné bei 50 [140]. Nach weitldufigen
Chloroquinresistenzen werden zunehmend auch Resistenzen gegen SP beobachtet

[142].
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2.2 Aufnahmekriterien und Ausschlusskriterien

In die Artesunat-Studie aufgenommen wurden Kinder, die bereits fiir die SP-Longi-
tudinalstudie rekrutiert wurden und wéahrend dieser im Zeitraum von Dezember
2002 bis Mitte August 2004 an einer unkomplizierten Malaria tropica erkrankten
[59]. In diesem Zeitraum erkrankte Studienkinder wurden mit einer Artesunat-5-
Tage-Monotherapie behandelt. Voraussetzung fiir alle teilnehmenden Kinder war
die Einverstdndniserkldrung der Eltern bzw. der Sorgeberechtigten.

In die Analyse einbezogen wurden nur Kinder, von denen eine Nachuntersuchung
mit einem Dicken Tropfen am Tag 28 vorlag. Bei den meisten Kindern sind auch

Nachuntersuchungen am Tag 4 erfolgt.

Ausschlusskriterien waren Zeichen einer schweren Malaria [158] mit Hospitalisa-
tion, d.h.:

e schwere Andmie mit einem Hamatokrit < 15% oder einem Hb < 5 g/dl [109]
e akutes Nierenversagen mit einem Kreatinin > 3 mg/dl [7§]
e Hypoglykidmie mit Blutzucker < 40 mg/dl [48]
e metabolische Azidose pH < 7,25 [6]
e Ikterus mit Serumbilirubin > 3 mg/dl [92]
e Lungentdem [122]
e zerebrale Malaria mit wiederholten Krampfanféllen [65]
e zirkulatorischer Schock
e signifikante Elektrolytverschiebungen
e DIC (disseminierte intravasale Gerinnung) mit spontanen Blutungen [53]
e Makrohdmaturie
Weitere Ausschlussgriinde waren:

e Verabreichung von anderen malariawirksamen Medikamenten durch Eltern,
medizinische Einrichtungen wie , dispensaires*(lokale Ambulanz), Hopital Re-
gional und HAS

e Gabe der Studienmedikation SP am selben Tag vor der Artesunatgabe
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Dabei wurde die Fremdmedikation vor Prasentation im Studienzentrum und auch

wéhrend der nachfolgenden 28 Tage, soweit anamnestisch eruierbar, beriicksichtigt.

Ebenfalls ein Ausschlussgrund nach bereits begonnener Therapie war das Auftre-
ten einer Nebenwirkung der Studienmedikation (adverse event, (AE)), welche zum
Therapieabbruch fithrte. Evaluiert wurden die AEs an Kontrollterminen der jeweili-
gen Malariaattacke. Als AE wurde ein neu auftretendes Symptom oder Zeichen, eine
neu hinzukommende Krankheit oder das Auftreten von pathologischen Laborwerten,
welche mit der Studienmedikation im Zusammenhang stehen oder im Zusammen-
hang gesehen werden, definiert. Dabei werden als Nebenwirkungen Erscheinungen,
welche am Tag 0 noch nicht vorhanden waren, sich jedoch im Laufe der Nachkon-
trollen entwickelten, oder aber am Tag 0 vorhanden waren, sich jedoch im Verlauf
der Nachuntersuchungen verschlimmerten, gewertet.

Als schwere Nebenwirkung wurde ein Ereignis definiert, welches todlich oder lebens-

bedrohlich verlief oder zu einer stationdren Krankenhausaufnahme fiithrte.

2.3 Medikamentendosierung

Bei der oralen 5-Tage-Therapie mit Artesunat der unkomplizierten Malaria tropica
mit P. f. wurde die erste Dosis bei Vorstellung und Diagnosesicherung im Studien-
labor durch den Untersucher verabreicht (kontrollierte Gabe) und bei Erbrechen
einmalig wiederholt. Weiteres Erbrechen fiihrte zum Studienausschluss und Wechsel
der Behandlung. Bereitgestellt wurde das Medikament (Arsumax’™) von Sanofi-
Synthélabo, Gentilly, Frankreich. Die applizierte Dosis betrug initial 4 mg/kg KG
Artesunat. Fiir die néchsten vier Tage wurden Tabletten in einer Dosierung von
2 mg/kg KG in verschweifiten Folienpackchen fiir die einmal tégliche Medikation
der begleitenden Aufsichtsperson des Kindes mitgegeben. Dadurch stand die Me-
dikamentenverabreichung an den folgenden 4 Tagen nicht mehr unter Beobachtung

des Untersuchers.

2.4 Ablauf der Untersuchungstage 0, 4 und 28

Die Studiendauer erstreckte sich je Patient insgesamt iiber einen Zeitraum von 28
Tagen. Untersuchungen wurden jeweils zusétzlich zum Diagnosetag 0 an den Ta-
gen 4 und 28 durchgefiihrt. Bei einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes

oder auch Neuerkrankung wurden zwischenzeitlich zusétzliche Kontrolluntersuchun-
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gen veranlasst. Zu den Untersuchungen des Patienten gehorten eine ausfiihrliche
Anamnese und eine komplette korperliche Untersuchung. Diese beinhaltete vor al-
lem das Abhoren der Lungen, des Herzens und des Abdomens, Tasten des Abdo-
mens, Untersuchung der Haut, der Konjunktiven, der Ohren, der Mundhdohle, der
Genitalregion, das Abtasten des Halses und gegebenenfalls Meningismuszeichen. Die
Korpertemperatur wurde mit einem digitalen Thermometer gemessen, Temperatur-
erhohungen in den letzten 48 Stunden sowie Vormedikationen und Konvulsionen
erfragt. Klinische Symptome wie Diarrhoe, Hamaturie, Erbrechen, duflerliche Blu-
tungszeichen, Hepatosplenomegalie und Ikterus wurden erfragt und untersucht. Der
allgemeine Erndhrungs- und Wachstumszustand wurde anhand von pédiatrischen
Perzentilenkurven vom Untersucher erfasst und beurteilt. Auflerdem wurden sehr
haufige Nebendiagnosen wie z.B. Staphylodermie, Skabies, Abszesse, Erkrankungen
der oberen und unteren Luftwege, Otitis media, Erkrankungen des Urogenitaltrak-
tes und Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes eruiert und, wenn erforderlich,
therapiert. Bei Durchfall oder Dehydratationszeichen stand das Korpergewicht bis
zur Genesung unter Beobachtung.

An definierten standardisierten Kontrolltagen 0, 4 und 28 wurden Laborparameter
wie die Anzahl der weilen Blutkorperchen, der Himoglobinwert (Hb), der Hamato-
kritwert (HK), das Mittlere-Korpuskulédre-Volumen (MCV, Mean Corpuscular Volu-
me) und die Anzahl der Thrombozyten bestimmt. Leberfunktion und Nierenfunktion
wurden durch Bestimmung von Alanin-Amino-Transferase (ALAT) und Kreatinin

im Plasma kontrolliert.

Zusétzlich wurde ein Dicker Tropfen entnommen und auf Parasiten untersucht.

Blut wurde auf Filterpapier zur Genotypisierung mittels PCR konserviert.

Begleitpersonen wurden angeregt, besonders auf den Gesundheits- und Ernéh-
rungszustand des Kindes zu achten. Bei jeglichen Zwischenféllen, Verschlechterun-

gen und Neuerkrankungen sollte das Studienzentrum aufgesucht werden.
Des Weiteren wurden Aufsichtspersonen anamnestisch auf das Aufsuchen von lo-

kalen Arzten, Kliniken oder Apotheken und nach hauslicher Selbstmedikation be-
fragt.
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2.5 Diagnostik

2.5.1 Diagnostik der Malaria und Bestimmung der Parasitamie

Die Bestimmung der Konzentration von asexuellen P. falciparum-Trophozoiten wur-
de von mikroskopisch erfahrenen Untersuchern nach der standardisierten Lambaréné-
Methode vorgenommen. Bei der dabei angewandten Giemsa-Farbung (Sigma Ald-
rich Chemie GmbH, Taufkirchen, Deutschland) wurde ein Blutausstrich aus dem
Dicken Tropfen nach folgender Methode angefertigt und ausgewertet:

Nach griindlicher S&uberung, Desinfektion und Punktion der Fingerbeere wurde
mit einer 10-ul-Pipette (Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland) Kapillarblut
eingesogen und auf einen Objekttréger bei Einhaltung einer Verteilungsfliche von
10x18 mm aufgetragen. Nachtréaglich erfolgte die Trocknung des Objekttrigers im
Wirmeschrank bei einer Temperatur von 37°C' in horizontaler Stellung {iber mehre-
re Minuten. Der bereits gut getrocknete Blutausstrich wurde in einer Losung beste-
hend aus der Giemsalosung und einem Phosphatpuffer (pH=7,2) iiber 20 Minuten
gefdrbt. Die Féarbelosung wurde vom Laborpersonal alle 6 Stunden frisch in einem
Verhéltnis von 1:5 angefertigt und gefiltert. Nach der Farbung wurde die Giem-
salosung mit Wasser vorsichtig vom Objekttréager gewaschen und der Objekttrager
erneut fiir einige Minuten getrocknet.

Danach erfolgte die Auszédhlung der asexuellen und sexuellen Stadien des Parasiten
durch ein Lichtmikroskop mit Olimmersion bei 1000-facher VergréBerung mittels
einer manuell bedienbaren Zahluhr. Dabei wurden mindestens 100 Gesichtsfelder
ausgezahlt. Die derart ermittelte Parasitenzahl wird durch 100 dividiert und mit
einem, fiir das Mikroskop ermittelten spezifischen Faktor, multipliziert, um somit
die Parasitenzahl pro ul zu erhalten. Die hier beschriebene Lambaréné-Methode der
quantitativen Beurteilung des Dicken Tropfens wurde von Kremsner et al. 1988 erst-

mals beschrieben.

2.5.2 Biochemische Untersuchung

Die biochemischen Parameter ALAT und Kreatinin wurden mit Hilfe des Trocken-
chemiegerites DT60IT”™ (Johnson & Johnson Clinical Diagnostics, NY, USA) zur
Leber- und Nierenfunktionsbeurteilung bestimmt. Dazu wurde ein Rohrchen mit
Heparin-Blut zentrifugiert, das Plasma nach der Nutzung zur Messung in dazu vor-
gesehenen Vorrichtungen pipettiert, beschriftet und eingefroren. Die festen Zellbe-

standteile wurden ebenfalls beschriftet und eingefroren.
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2.5.3 Differentialblutbild

Mittels der Abbott Celldyn-30007%-Maschine (Abbott Diagnostics, Santa Clara,
CA, USA) wurden aus EDTA-Blut (EDTA, Ethylene-Diamine-Tetraacetic-Acid) der
Hémoglobin-, der Hamatokrit-, der MCV-Wert, die Anzahl der weilen Blutkorper-

chen und die Thrombozytenzahl ermittelt.

2.5.4 PCR-Genotypisierung

Zur Differenzierung, ob es sich bei erneuter Parasitdmie um eine Reinfektion mit ei-
nem neuen Erreger oder ein Therapieversagen handelte, wurden die Parasiten auf das
P.f.-Merozoiten-Oberflichen-Antigen MSA1 (Merozoite-Surface-Antigene-1) mittels
einer Polymerasekettenreaktion (PCR, Polymerase-Chain-Reaction) genotypisiert.
Zur Zuordnung zu verschiedenen Allelen (RO33, MAD20 und K1) wurde eine ver-
schachtelte PCR (nested-PCR) angeschlossen. Dazu wurden an den Kontrolltagen
0, 4 und 28 Bluttropfchen auf Filterpapier pipettiert. Die Filterpapiere wurden mit
Datum und Studienkennnummer versehen. Nach dem Trocknen wurden die Filterpa-
piere aufbewahrt und zur PCR-~Analyse in das Labor des Tropeninstitutes, Sektion

Humanparasitologie, Universitéit Tiibingen, gebracht.

Folgende Schritte wurden zur MSA1-Genotypisierung durchgefiihrt:

e DNA (Desoxyribonuclein Acid) wurde mit einem speziellen DNA-Reinigungs-
satz aus dem angetrockneten Blut der gesammelten Filterpapiere isoliert (Qia-

gen, Hilden, Germany).

e Die DNA wurde mittels GenomiPhi entsprechend der Lieferanten-Gebrauchs-

anweisung angereichert (Amersham, Freiburg, Germany).

e MSAI1-Genotypisierung wurde durch einen PCR-Thermozykler (vollautomati-
sche Durchfithrung verschiedener Temperaturabhéingiger Reaktionen) geméaf
den iiblichen Methoden mit Primern (Startpunkt fiir die DNA-Polymerase)
durchgefiihrt. Als Primer dienten Lisa-1 5~ ACATGAAAGTTATCAAGAACT-
TGTC-3" und Lisa 5-TACGTCTAATTCATTTGCACGAA-3'.

e DNA-Doppelstringe wurden zu Beginn der PCR bei 95°C' 5 Minuten denatu-
riert. Die PCR beinhaltete 35 Zyklen, Denaturierungsphasen iiber 10 Sekunden

und Synthetisierungsphasen bei 55°C' fiir 45 Sekunden mit einer Verldngerung
von 60 Sekunden bei 70°C.
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Um die unterschiedlichen Allele voneinander zu unterscheiden wurde anschlie-
Bend eine sogenannte nested-PCR (verschachtelte PCR) durch einen ,,Rapid-
Cycler™ ¢ (Idaho Technologies, Salt Lake City, UT, USA) mit 15 Zyklen
durchgefiihrt. Die benutzten Primer liegen dabei innerhalb der in der ersten
PCR amplifizierten DNA. Der ,,Rapid-Cycler* ist ein Instrument, das durch
Wiérmeiibertragung in Form von Heif§luft sehr schnelle Zyklen durchlauft. Da-
bei wird eine hohe Spezifitdt der DNA-Amplifikation erreicht. Die Tempera-
turen waren 94°C', 53°C' und 72°C', dabei wurde die Zeit auf 0 gesetzt.

Primer T22 5’-GTTGTTGCAAAGCCTGCAGGTGCT-3 oder T23 5’-ACA-
AGTGGAACAGCTGTTACAA-3’ wurde mit Lisa-2 fiir die Identifikation von
RO33 oder MAD20 kombiniert.

K1 wurde durch die Primer Lisa-1 und T24 5’-GCATCAGCTGGAGGGCTT-
GCACCAGAT-3 identifiziert.

Die PCR-Produkte wurden auf ein Agarosegel aufgetragen und im Spannungs-
feld ihrer Grofle nach aufgetrennt. Die DNA-Fragmente wurden durch ,,SYBR-
Green-PCR-Kit“ (Biozym, Hessisch Oldendorf, Germany) angefirbt und mit
einem , Dark Reader“ (Clare Chemical Research Inc., Dolores, CO, USA) durch

Fluoreszenz visualisiert.

Die Banden-Grofle war das Hauptkriterium zur Differenzierung der verschie-
denen Genotypen. Einzelne Infektionen mit derselben Banden-Grofie wurden

weiter durch DNA-Sequenzierung analysiert.
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3.1 Patientendaten

Zwischen Dezember 2002 und August 2004 wurden 83 durch P.f. verursachte unkom-
plizierte Malariafélle bei den an der SP-Studie teilnehmenden Kindern diagnostiziert
und 5 Tage mit Artesunat behandelt.

83 Malariafalle

minus

12 Kinder nach direkter vorheriger Gabe von SP

15 Kinder ohne Dicken Tropfen am Tag 28

4 Kinder mit Hospitalisation (Chinintherapie)

200 200 2N 2

1 Kind mit zusétzlicher SP-Gabe zuhause

2

1 Kind mit Therapiebeginn erst 4 Tage nach Vorstellung

ergeben 50 auswertbare Fille

Abbildung 3.1: 83 Malariafille zwischen Dez. 2002 und Aug. 2004, abziiglich den
ausgeschlossenen Féllen.
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3.1.1 Von der Auswertung ausgeschlossene Fille

Von der Auswertung fiir die Effektivitdtsbeurteilung (Wirkungsbestimmung unter
durchschnittlichen Alltagsbedingungen) der 5-Tage-Therapie mit Artesunat, wurden
folgende Falle ausgeschlossen, siehe hierzu auch Abbildung 3.1:

e 12 Kinder, bei denen eine Parasitdmie erst nach Gabe von SP diagnostiziert

wurde,

e 15 Kinder, bei denen am Tag 28 (£ 1 Woche) entweder kein Dicker Tropfen

vorlag oder die Folgeuntersuchung nicht stattgefunden hatte,
e 4 Kinder, die hospitalisiert wurden und das lokal géngige Chinin i.v. erhielten,

e 1 Kind, das zuhause zusétzlich zu Artesunat eine halbe Tablette SP erhalten
hatte,

e 1 Kind, das am Tag der Vorstellung keine Symptome, aber eine geringe An-
zahl an Gametozyten aufwies und erst nach 4 Tagen bei steigender Korper-

temperatur mit Artesunat behandelt wurde.

Auf diese Weise verblieben 50 auswertbare Fille fiir die Analyse der 5-Tage-
Therapie mit Artesunat. Davon waren 24 Kinder ménnlichen und 26 Kinder weib-
lichen Geschlechts.

3.2 Parasitamie am Tag 4 und Tag 28, Heilungsrate

Von 50 Kindern nahmen 38 Kinder den Kontrolltermin am Tag 4 war. Im Dicken
Tropfen konnte bei keinem Kind mehr Parasiten gesehen werden, sodass die Hei-
lungsrate 100% betrug.

Am Tag 28 waren im Dicken Tropfen nur 38 Patienten von 50 parasitenfrei, d.h.
76% der Kinder blieben ohne Parasitennachweis. Eine erneute Erkrankung an Ma-
laria mit P.f. wurde bei 12, d.h. 24% der Kinder beobachtet. Die Differenzierung
der 12 erkrankten Kinder ergab:

e Bei 7 von 12 Kindern, die bis zum Tag 28 erneut eine Infektion erlitten hatten,
zeigten PCR-Analysen Parasiten unterschiedlicher MSA1-Genotypen. Diese

wurden als Reinfektionen betrachtet und somit als initial geheilt erfasst.
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50 Falle mit einem
Dicken Tropfen
am Tag 28

/N

38 Kinder 12 Kinder
(7B6%) waren am (24%) mit Parasitamie
Tag 28 parasitenfrei am Tag 28

PCR-Analyse

N

7 Ruckfalle 4 Therapieversager
(initial geheilt) 1 Filterpapier fehlt

/ |

Therapieversagen bei
5/80=10%

PCR-karrigierte
Heilungsrate 38+7=45
45/50= 20%

Abbildung 3.2: Wirkprofil der 5-Tage-Artesunat-Monotherapie von 50 Patienten mit
PCR Korrektur

e Bei 4 von 12 Kindern zeigte die PCR-~Analyse gleiche MSA1-Genotypen, was

den Verdacht auf ein Therapieversagen nahelegte und so gedeutet wurde.

e Bei einem Fall wurde kein Filterpapier angelegt, dieser Fall wurde ebenfalls

als Therapieversagen eingestuft.

Die PCR-korrigierte Heilungsrate am Tag 28 betridgt somit 90%, d.h. 45 von 50
Patienten konnen als initial geheilt betrachtet werden (siehe hierzu auch Abbildung
3.2 und Tabelle 3.1).

Aufgrund der beobachteten Riickfélle unter Therapie mit Artesunat wurden die
Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt. Gruppe 1 stellt die initial geheilte Gruppe dar
(45 Patienten). Gruppe 2 beinhaltet Riickfille, d.h. Individuen, bei denen am Tag
28 eine erneute Parasitdmie mit demselben MSA1-Genotypen festgestellt wurde (5

Patienten).

Zeitpunkt nach Therapiebeginn ‘ Heilungsrate

Tag 4 38/38 (100%)
Tag 28 (nicht PCR korrigiert) | 38/50 (76%)
Tag 28 (PCR korrigiert) 45/50 (90%)

Tabelle 3.1: Heilungsrate der semi-observierten 5-Tage-Artesunat-Monotherapie
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3.3 Demographie

3.3.1 Population

Den folgenden Berechnungen liegen die Daten derjenigen Patienten zu Grunde, bei
denen ein Dicker Tropfen am 28. Kontrolltag vorlag (50 Patienten) und die nicht
anderweitig aus der Studie ausgeschlossen werden mussten. Aufgrund technischer
Schwierigkeiten gibt es Liicken bei den einzelnen Parametern, sowohl am Diagno-
setag als auch an den jeweiligen Kontrolltagen 4 und 28. Dadurch ergeben sich fiir
die einzelnen Parameter an den jeweiligen Kontrolltagen unterschiedliche Fallzahlen.
Die Werte fiir Parasitenanzahl, Leukozyten, Thrombozyten, ALAT und Kreatinin
wurden auf- oder abgerundet. Die Einzelwerte sind zusétzlich in Tabelle 6.1, 6.2 und

6.3 im Anhang aufgefiihrt.

3.3.2 Alter der Kinder mit Parasitamie

Das Alter der Kinder mit Parasitdmie war sehr heterogen. Der jiingste Patient war 2
Monate und der &lteste 13 Monate alt. Das durchschnittliche (DS) Alter der Kinder
mit Parasitdmie lag bei 7,7 Monaten (£ 3,3; n=50). Die Gruppe 1 der initial geheil-
ten Kinder (n=45) zeigte ein durchschnittliches Alter von 7,5 (£ 3,2) Monaten, die
Gruppe 2 der Riickfiille (n=5) ein durchschnittliches Alter von 9,7 (£ 3,0) Monaten.

3.3.3 Verlauf der Parasitamie

Mit dem Dicken Tropfen wurde die Parasitenanzahl im Blut bestimmt. Dabei zeigte
sich eine hohe Variabilitédt der Parasitenanzahl, sowohl am Diagnosetag als auch am
Kontrolltag 28. Der Median der 50 Félle lag bei 11 600 Parasiten pro pl Blut am
Tag 0 und bei 0 Parasiten pro pl Blut am Tag 28. So wurden als Minimal- und
Maximalwert am Tag 0 bei einem Kind nur 24 Parasiten pro pul Blut gefunden, ein
anderes Kind hingegen zeigte eine massive Parasitdmie von etwa 180 000 Parasi-
ten pro ul Blut. Am Tag 28 wurden bei den Kindern mit erneuter Parasitdmie als
Minimal- und Maximalwert 300-316 000 Parasiten pro ul Blut gezédhlt. Am Tag 4
waren alle Dicken Tropfen in 38 Malariafdllen parasitenfrei.

In der Gruppe der initial geheilten Kinder (n=45) betrug am Tag 0 der Median
11 200 (24-180 000) Parasiten pro ul Blut, am 28. Tag 0 (0-100 000) Parasiten pro
ul Blut.

In der Rickfallgruppe (n=>5) betrug der Median am Tag 0 31 000 (2 190-90 000)
Parasiten pro pl Blut und am 28. Tag 52 000 (1 070-316 000) Parasiten pro ul
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Blut (siehe dazu Tabelle 3.2). Eine erneute Parasitdmie unter den initial geheilten
Probanden wurde frithestens 14 Tage und spétestens 35 Tage nach der Therapie dia-
gnostiziert. Unter den Riickfillen fand sie zwischen dem 16. und dem 32. Tag nach

der Therapie statt. Bei allen erneuten Parasitdmien handelte es sich um Infekte mit
P.f.

Tag 0 Tag 4 | Tag 28
Gesamt 11 600 (24-180 000) 0 0 (0-316 000)
Gruppe 1 | 11 200 (24-180 000) 0 0 (0-100 000)
Gruppe 2 | 31 000 (2 190-90 000) | 0 52 000 (1 070-316 000)

Tabelle 3.2: Der Median der Parasiten/ul Blut mit Minimal- und Maximalwerten

3.3.4 Verlauf der Temperatur

Bei Vorstellung der Patienten fiel auch bei der Korpertemperatur eine hohe Varia-
bilitdt auf. Manche Patienten mit Parasitdmie wurden mit hohem Fieber > 40°C
in der Ambulanz vorgestellt, wogegen andere Kinder fieberfrei waren. Die niedrig-
ste gemessene Temperatur am Diagnosetag betrug 36,5°C, die hochste 40,5°C'. Die
durchschnittliche Kérpertemperatur fiir den Diagnosetag betrug insgesamt 38,8°C'
(£ 1,1; n1=49), in Gruppe 1 38,7°C (£ 1,1; n=45), in Gruppe 2 der spéteren Riickfille
40,0°C' (£ 1,3; n=4). Am Tag 4 betrug sie nach der Therapie mit Artesunat im
Durchschnitt 37,0°C' (= 0,6; n=39), in Gruppe 1 37,0°C' (£ 0,6; n=35), in Gruppe 2
37,2°C' (£ 0,3; n=4). In Gruppe 1 hatte ein Kind aufgrund einer Otitis media Fieber
entwickelt, das mit einem Antibiotikum therapiert wurde. Fiir den 28. Kontrolltag
betrug die durchschnittliche Kérpertemperatur 37,3°C' (£ 0,7; n=49), in Gruppe 1
37,2°C' (£ 0,5; n=45), in Gruppe 2 38,9°C' (4 0,7; n=4). Unter den 12 Fillen mit
erneuter Parasitdmie am Tag 28 hatten nur 6 Kindern erneut Fieber entwickelt. Die
durchschnittliche Korpertemperatur an den Tagen 0, 4 und 28, aufgeteilt in Gruppe
1 und Gruppe 2 mit der jeweiligen Standardabweichung ist zusétzlich in Abbildung

3.3 einzusehen.
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Abbildung 3.3: Durchschnittliche Korpertemperatur der Gruppe 1 (initial geheilt)
und der Gruppe 2 (Rezidive) mit den Daten des Diagnosetags 0 und
der Kontrolltage 4 und 28. mit Standardabweichung. Einzelwerte
siehe Text.

3.4 Hamatologische Werte im Verlauf der Studie

Um die Auswirkungen der Malaria-Erkrankung und den Einfluss der Malaria-The-
rapie auf das hédmatologische System zu erfassen, wurden vendse Blutentnahmen
am Diagnosetag 0 sowie an den Kontrolltagen 4 und 28 durchgefiihrt. Da es bei der
maschinellen Auswertung des Blutmaterials in Einzelfdllen zu technischen Schwie-
rigkeiten kam, sind nicht von allen Patienten alle Parameter vorhanden, sodass auch

in den folgenden Abschnitten mit unterschiedlichen Fallzahlen gerechnet wurde.
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Abbildung 3.4: Durchschnittliche Hb-Werte der Gruppen 1 und 2 fiir die Tage 0, 4
und 28 mit Standardabweichung. Einzelwerte siehe Text.

3.4.1 Hamoglobinkonzentration im Verlauf

Die durchschnittliche Himoglobinkonzentration (Hb) am Diagnosetag wurde von 48
Fallen ermittelt, sie betrug insgesamt 8,6 g/dl (£ 1,3). Dabei fand sich in Gruppe
1 ein Durchschnitts-Hb-Wert von 8,5 g/dl (£ 1,2; n=43) und in Gruppe 2 ein Wert
von 9,4 g/dl (£ 1,4; n=>5). Am Tag 4 zeigten 37 Félle durchschnittliche Hb-Werte
von 8,4 g/dl (£ 1,2), in Gruppe 1 83 g/dl (£ 1,2; n=33), in Gruppe 2 9,2 g/dl
(£ 1,1; n=4). Am Tag 28 zeigten 47 Malariafille Hb-Werte mit dem Durchschnitt
von 9,2 g/dl (+ 1,4). Durchschnittlich betrug der Hb-Wert am Tag 28 in Gruppe 1
9,4 g/dl (£ 1,3; n=43), in Gruppe 2 7,7 g/dl (£ 2,0; n=4). Die Durchschnittswerte
fiir Gruppe 1 und 2 mit den jeweiligen Standardabweichungen fiir die Tage 0, 4 und
28 zeigt Abbildung 3.4.
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3.4.2 Hamatokrit-Werte im Verlauf

Der durchschnittliche Hamatokritwert in beiden Gruppen betrug am Diagnosetag
25,8 % (£ 4,0), berechnet aus 48 Probandendaten, hier in Gruppe 1 25,6% (£ 3,9;
n=43) und in Gruppe 2 27,6% (+ 4,5; n=>5). Am Tag 4 betrug er durchschnittlich
24,9% (£ 4,1; n=36), in Gruppe 1 24,7% (£ 4,1; n=32), in Gruppe 2 27,1% (£ 3,5;
n=4). Am Tag 28 betrug er insgesamt 28,1% (£ 4,8) in 47 Probandendaten, hier in
Gruppe 1 28,1% (+£ 3,2; n=43) und in Gruppe 2 28,2% (+ 14,8; n=4). Die Aufteilung
in Gruppe 1 und 2 zeigt Abbildung 3.5.

Hamatokrit
Harmatakrit
in %
40
30 T l—
20
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Tag 0 4 28 0 4 28
Gruppe 1 Gruppe 2

Abbildung 3.5: Hk-Durchschnittswerte fiir Gruppe 1 und 2 fiir die Tage 0, 4 und 28
mit den jeweiligen Standardabweichungen. Einzelwerte siehe Text.

52



3 Ergebnisse

3.4.3 MCV im Verlauf

Die Entwicklung des MCV stellte sich wie folgt dar: am Diagnosetag lagen 48 Daten
vor, der durchschnittliche MCV-Wert betrug 64,9 fl (+ 6,8), in Gruppe 1 64,8 fl
(£ 7,0; n=43) und in Gruppe 2 64,5 fl (£ 5,3; n=5). Am Tag 4 lagen 38 Daten
vor, der durchschnittliche MCV-Wert betrug 63,7 fl (£ 5,7; n=38), in Gruppe 1
63,6 fl (£ 6,0; n=32), in Gruppe 2 64,2 fl (+ 4,3; n=5). Am Tag 28 lagen 47 Daten
mit einem Durchschnittswert von 63,4 fl (£ 5,9) vor, in Gruppe 1 62,7 fl (£ 5,9;
n=43), in Gruppe 2 68,7 fl (£ 4,0; n=4). Siche hierzu ebenfalls Abbildung 3.6.
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Abbildung 3.6: Durchschnittswerte des MCV fiir die Gruppen 1 und 2 an den Tagen
0, 4 und 28 mit der jeweiligen Standardabweichung. Einzelwerte siehe
Text.
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3.4.4 Leukozyten im Verlauf

Da sich im Rahmen der Malaria eine Panzytopenie entwickeln kann, wurden als
zentraler Bestandteil des Immunsystems die Anzahl der Leukozyten erfasst. Die
durchschnittliche Anzahl der 48 Malariafélle am Diagnosetag betrug 10 K/ul (£ 4),
dabei in Gruppe 1 10 K/ul (£ 3; n=43), in Gruppe 2 8 K/ul (£ 4; n=5). Am
Tag 4 betrug sie 11 K/ul (£ 4; n=38), in Gruppe 1 11 K/ul (£ 4; n=33), in
Gruppe 2 7 K/ul (£ 3; n=5). Am Tag 28 betrug sie 10 K/ul (+ 4) in ebenfalls
48 Probandendaten, in Gruppe 1 10 K/ul (£ 4; n=44), in Gruppe 2 7 K/ul (£ 2;
n=4). 3 Kinder zeigten am Tag 0 Leukozytopenien < 6 K/ul, die ausgeprégteste
Leukozytose zeigte ein Kind mit 19 K/ul. Siehe dazu auch Abbildung 3.7.

Leukozyten
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propl Blut
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Abbildung 3.7: Durchschnittliche Leukozytenanzahl fiir die Gruppen 1 und 2 an den
Tagen 0, 4 und 28 mit der jeweiligen Standardabweichung. Einzel-
werte siche Text.
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Thrombozyten
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Abbildung 3.8: Durchschnittliche Anzahl der Thrombozyten in K/ul fiir Gruppe 1
und 2 an den Tagen 0, 4 und 28 mit der jeweiligen Standardabwei-
chung. Einzelwerte siehe Text.

3.4.5 Thrombozyten im Verlauf

Im Rahmen einer moglichen Panzytopenie konnen auch die Thrombozyten, als we-
sentlicher Bestandteil der Blutgerinnung, von der Malariainfektion betroffen werden.
Die durchschnittliche Thrombozytenanzahl fiir 48 Malariafille lag am Diagnosetag
bei 221 K/ul (£ 120), in Gruppe 1 224 K/ul (£ 118, n=43), in Gruppe 2 210 K/ ul
(£ 127; n=>5). Fiir den 4. Kontrolltag betrug sie 339 K/ul (£ 122; n=37), in Gruppe
1337 K/pul (£ 1015 n=32), in Gruppe 2 345 K/ul (£ 233; n=5). Fiir den Kontrolltag
28 betrug sie 397 K /ul (£ 153) mit 47 Féllen, in Gruppe 1 417 K/ul (£ 141; n=43),
in Gruppe 2 183 K/ul (£ 110; n=4). Am Aufnahmetag zeigten vier der Kinder aus-
gepragte Thrombozytopenien < 100 K/ul mit einem Minimalwert von 65 K/ul. In
allen vier Féllen normalisierte sich die Thrombozytenzahl unter der Therapie. Die

Aufteilung in Gruppe 1 und 2 ist zusétzlich in Abbildung 3.8 dargestellt.
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3.5 Biochemische Parameter im Verlauf der Studie

Um im Verlauf der Studie die Leber- und Nierenfunktion zu beurteilen, wurden
die biochemischen Parameter Alanin-Amino-Transferase (ALAT) und Kreatinin aus

dem gewonnenen Plasma ermittelt.

3.5.1 Alanin-Amino-Transferase (ALAT) im Verlauf

Als erster biochemischer Parameter wurde zur Beurteilung der Leberfunktion der
ALAT-Wert bestimmt. Der durchschnittliche ALAT-Wert betrug fiir den Diagnose-
tag in 26 Malariafillen 40 U/l (£ 20), in Gruppe 1 40 U/l (£ 20; n=23), in Gruppe
2 44 U/l (£ 21; n=3). Am Tag 4 betrug er 46 U/l (£ 44; n=22), in Gruppe 1
45 U/l (£ 47; n=18), in Gruppe 2 53 U/l (£ 23; n=4). Am Tag 28 betrug er in
25 Malariafillen 36 U/l (£ 20), in Gruppe 1 37 U/l (£ 20; n=23), in Gruppe 2
25 U/l (£ 11; n=2). Ein Kind zeigte eine Transaminasenerhéhung von 70 U/l am
Aufnahmetag auf 225 U/l am Tag 4. Am Tag 28 sank der ALAT-Spiegel etwas auf
107 U/l. Untersuchungen bei diesem Kind wiesen eine Sichelzellandmie nach. Siehe
hierzu Abbildung 3.9.
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Abbildung 3.9: ALAT-Mittelwerte fiir Gruppe 1 und 2 an den Tagen 0, 4 und 28
mit den jeweiligen Standardabweichungen. Einzelwerte siehe Text.
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3.5.2 Kreatinin im Verlauf

Als weiterer biochemischer Parameter wurde der Kreatininwert zur Beurteilung der
Nierenfunktion bestimmt. Der durchschnittliche Kreatininwert am Diagnosetag be-
trug 39 pumol/l (£ 7) in 42 Malariaféllen, in Gruppe 1 38 umol/l (£ 7, n=37), in
Gruppe 2 43 pmol/l (£ 10; n=5). Am 4. Kontrolltag betrug er 37 pumol/l (£ 5;
n=30), in Gruppe 1 37 pmol/l (£ 5; n=26), in Gruppe 2 40 pumol/l (£ 4; n=4).
Am 28. Kontrolltag betrug er 36 pumol/l (£ 5) in 37 Probandendaten, in Gruppe 1
35 pumol/l (£ 5; n=34), in Gruppe 2 40 pmol/l (£ 6; n=3). Es fanden sich keine
ausgeprigten Kreatininerhohungen. Siehe hierzu auch Abbildung 3.10
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Abbildung 3.10: Kreatinin-Durchschnittswerte fiir die Gruppen 1 und 2 an den Ta-
gen 0, 4 und 28 mit den jeweiligen Standardabweichungen. Einzel-
werte siche Text.
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3.6 Symptome bei Vorstellung und am Kontrolltag,
Vertraglichkeit der Studienmedikation

3.6.1 Symptome am Diagnosetag

Am Diagnosetag 0 wurden Kinder mit unterschiedlichen Symptomen im Studienzen-
trum vorgestellt. Die Symptome im Einzelnen und ihre Héufigkeit sind in folgender
Tabelle 3.3 dargestellt.

Symptome bei Vorstellung Patientenanzahl von n=>50
Fieber 37
Durchfall 16
Splenomegalie 16
Erbrechen 13
Infektion der oberen Luftwege (Erkaltung)
Abgeschlagenheit
Lungenentziindung
Erhohte Atmungsfrequenz
Klinische Anédmiezeichen
Appetitverlust
Staphylodermie
Hautmykose
Hepatomegalie
Untergewicht

Hématurie

Scabies

Tachykardie
Blutungszeichen

Ikterus

Konvulsionen

No)

O OO H KF HEFEFREFEFNDNDWWWD

Tabelle 3.3: Symptome, die am Diagnosetag bestanden.

Die haufigsten Symptome der Probanden waren malariatypisch: Fieber, Durchfall,
Splenomegalie, gefolgt von Erbrechen und allgemeinen Infektzeichen wie Erkéltung,
Abgeschlagenheit und vermindertem Appetit. Einige mitbehandelte, fiir gabunesi-
sche Kinder typische Symptome sind z.B. die Staphylodermie (Hautinfektion mit
Staphylokokken), die Hautmykose und der Scabies. Weiterhin kamen vereinzelte
Félle von Untergewicht vor. In diesen Fillen wurde eine Erndhrungsberatung mit
monatlichen Gewichtskontrollen wéhrend der hiduslichen Visiten durch den Untersu-
cher vorgenommen. Symptome wie Hepatomegalie und Hamaturie kamen vereinzelt
vor. Zeichen einer schweren Malaria wie Blutungen oder Konvulsionen kamen nicht

VOr.
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3.6.2 Symptome an folgenden Kontrollterminen

An den nachfolgenden Kontrollterminen wurden bei 27 Kindern klinische Erschei-
nungen, dhnlich denen des Diagnosetages beobachtet. Darstellung 3.4 gibt einen
Uberblick, welche Symptome im Nachuntersuchungszeitraum (Tag 4 und 28) doku-

mentiert wurden:

Symptome an Folgeterminen Patientenzahl von n=50
Infektion der oberen Luftwege (Erkaltung) | 13

Durchfall
Staphylodermie
Skabies

Trockener Husten
Fieber
Appetitverlust

Otitis media
Hautmykose
Erbrechen
Splenomegalie
Bronchitis
Hepatosplenomegalie

(@)

R R R R NNN WSSO

Tabelle 3.4: Klinische Erscheinungen, die an den folgenden Kontrollterminen (Tag
4 und 28) beobachtet wurden.

3.6.3 Vertraglichkeit der Studienmedikation

Die Behandlung mit Artesunat wurde von den Kindern gut vertragen, das Medi-
kament wurde weder ausgespuckt, noch konnte Ubelkeit oder Erbrechen im unmit-
telbarem Zusammenhang zur Therapie beobachtet werden. Eine spezifisch durch
Artesunat hervorgerufene Nebenwirkung oder Folgeerkrankung, sowie schwere, le-
bensbedrohliche Komplikationen durch die Medikation, wurden ebenfalls nicht be-
obachtet. Auch allergische Reaktionen wurden nicht festgestellt.
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4.1 Diskussion der Fragestellung/Effektivitat einer
5-Tage-Monotherapie unter Alltagsbedingungen

4.1.1 Alligemeines zur Malariatherapie

Malaria ist die hdufigste parasitdare Infektionskrankheit des Menschen. Eine Imp-
fung gegen Malaria konnte bisher noch nicht entwickelt werden [40]. Da sich eine
zunehmende Resistenz gegeniiber herkémmlichen Antimalariamitteln zeigt, ist es

notwendig, neue Behandlungsstrategien zu entwickeln.

Die Entwicklung neuer Medikamente ist langwierig und teuer. Gleichzeitig sind
fiir die meisten Entwicklungsldnder bereits erhéltliche Medikamente nicht bezahlbar.
So profitieren von neuen und wirksamen Medikamenten in erster Linie Immigranten
oder Touristen aus Industrieldndern.

Fiir die Bevolkerung in Endemiegebieten wie in weiten Teilen Afrikas sind daher
hochpotente und giinstige Malariamedikamente erforderlich. Die Wirkung eines Me-
dikamentes sollte rasch eintreten und die Heilungsrate so hoch wie méglich sein.
Weiterhin ist die einfache Applizierbarkeit und Vertréiglichkeit von Bedeutung [82],
welche die Compliance der Patienten positiv beeinflusst. Um neben der Therapie
auch die Transmission von Malaria positiv zu beeinflussen, sollte eine effektive Wir-

kung auf Gametozyten [57] vorhanden sein.

4.1.2 Vor- und Nachteile verschiedener Behandlungsstrategien
mit Artesunat

In der Medizin hat sich die Kombination aus mehreren Medikamenten zur Behand-

lung verschiedenster Krankheiten etabliert. Vorteile werden z.B. in kiirzerer Thera-

piedauer, niedrigeren Medikamentenspiegeln und damit teils niedrigerer Nebenwir-

kungsrate und hoherer Effektivitiat gesehen. Insgesamt kann damit eine Verbesserung
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der Compliance bewirkt werden. Die Wahrscheinlichkeit der Resistenzentwicklung
wird als niedriger eingestuft. Nachteilig konnen sich die Medikamente gegenseitig
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Nebenwirkungsrate beeinflussen [54]. So miissen
Kombinationspréaparate sorgfiltig evaluiert werden. Monotherapien sind dagegen
meist in ihren Wirkungen und Nebenwirkungen besser beurteilbar und die Medi-
kamentendosierung ist leichter zu finden.

Artemisinine werden aufgrund ihres schnellen Wirkeintritts, der guten Vertréaglichkeit
und der hohen Effizienz in Kombinationspriparaten [55], aber auch als Monothe-
rapie eingesetzt. Bisher zeigten sich keine Resistenzen gegeniiber dieser Substanz-
gruppe. Studien konnten keine nachteilige Wirkungen von ACTSs gegeniiber einer
Artesunat-Monotherapie belegen. Im Tierversuch zeigte sich jedoch eine potentielle
Neurotoxizitat [148], welche in einer Medikamentenkombination verstiarkt hervor-
treten konnte. Unterschiedliche Halbwertszeiten der Kombinationspartner fithren
zur Diskussion, ob die Resistenzentwicklung gegeniiber dem Medikament mit der
langeren Halbwertszeit nicht noch geférdert wird [82]. Insgesamt wurde in Studien
versucht, die Therapiedauer mittels einer Kombinationstherapie zu verkiirzen. So lag
die Behandlungsdauer in den Studien in Malawi, Gambia, Kenia und Gabun nicht
iiber 3 Tagen. Die erzielten Heilungsraten reichten am Tag 28 von 33% bis 100%.
Studien mit Artesunat als Monotherapie wurden iiber einen Behandlungszeitraum
von 3-7 Tagen gefiihrt. Hier zeigten sich Heilungsraten am Tag 28 zwischen 72%
und 95,4%. Die optimale Therapiedauer sowohl fiir die Monotherapie als auch fiir
Kombinationstherapien ist somit weiterhin nicht bekannt. In Thailand und China
wird fiir die Artesunatmonotherapie eine Behandlungsdauer von 5-7 Tagen empfoh-
len [29].

Die Studie dieser Arbeit liegt mit 5 Tagen Behandlungdauer im Rahmen der emp-
fohlenen Behandlungszeit. Mit 90% Heilungsrate wurde auch im Vergleich eine an-

nehmbare Effektivitat erzielt.

4.2 Diskussion der Methodik

Trotz Medikamenten hoher Effizienz (Wirksamkeit unter optimalen Bedingungen)
wird die Behandlung der Malaria durch eine geringe Effektivitdt (Wirkung unter
durchschnittlichen Alltagsbedingungen) erschwert. Es gibt Diskrepanzen zwischen
offiziellen Empfehlungen und tatséchlicher Anwendungen von Antimalariamitteln
[44]. Dazu gibt es ortliche Naturheilverfahren mit pflanzlichen Wirkstoffen, die mit
der offiziellen Gesundheitspolitik konkurrieren.

Die meisten pharmakologischen Studien beurteilen nur die Effizienz eines Medika-
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ments. Dabei werden Studienmedikamente unter Beobachtung durch das Studien-
personal verabreicht. Der Erfolg einer Therapie hdngt jedoch nicht nur von der Effi-
zienz, sondern auch von der Effektivitat ab. Kenntnisse iiber die Effektivitéit taglich
angewendeter Medikamente sind daher von grofier Bedeutung.
Bei padiatrischen Patienten ist die Effektivitéit insbesondere von der elterlichen Mit-
wirkung abhéngig, vor allem in nicht-/oder semi-observierten Studien. In unserer
Studie wurde nur die erste Therapiedosis im Studienzentrum vom Studienpersonal
verabreicht. Insbesondere unter den semiobservierten Bedingungen erfreut die hohe
Heilungsrate von 90%.

Weitere Bemiihungen sind notwendig, um mehr Informationen iiber die Effekti-

vitat gdngiger Medikamente zu erhalten.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Die Patientendaten wurden entsprechend den vor dem Studienbeginn definierten Zie-
len ausgewertet. Als priméres Ziel der Artesunattherapie wurde vor Studienbeginn
die Wirksamkeit durch komplette Parasiteneliminierung und klinische Heilung am
Tag 28 nach Beginn der Behandlung definiert. Weiterhin wurden als primére Ziele
die Beurteilung der Vertréglichkeit und Sicherheit der Therapie, d.h. die Erfassung
von leichten und schweren Nebenwirkungen durch Anamnese, klinische Untersu-
chung und Kontrolle relevanter Laborparameter im Verlauf der Studie festgelegt.
Als sekundéres Ziel der Studie wurde die Anzahl der Patienten erfasst, die im Ver-
lauf der ersten 72 Stunden (Tag 4) unter Artesunat fieberfrei, parasitenfrei und
klinisch unaufféllig waren. Weiterhin wurden der Verlauf des Blutbildes, der ALAT-
und Kreatininwerte (zur Kontrolle der Leber- und Nierenfunktion) im Verlauf der
Studie beobachtet.

Zwischen Dezember 2002 und August 2004 wurden 83 unkomplizierte Malaria-
falle, verursacht durch P. falciparum, in der SP-Studie diagnostiziert und 5 Tage
mit Artesunat behandelt. Die initiale Dosis betrug 4 mg/kg KG, fiir weitere 4 Tage
wurden einmal téglich 2 mg/kg KG verabreicht. Dabei wurde die initiale Dosis unter
Aufsicht, die folgenden unbeaufsichtigt eingenommen.

Nach dem Ausschluss von 33 Patienten (siehe hierzu Kapitel Ergebnisse) verblieben

50 auswertbare Félle fiir die Analyse der 5-Tage-Therapie mit Artesunat.
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4.3.1 Diskussion der Parasitamie

Bei der Auszdahlung des Dicken Tropfens am Tag 0 fiel auf, dass die Probanden eine
grofe Spannweite der Parasitdmie (24-180 000 Parasiten/ul Blut) zeigten. Von 50
behandelten Kindern, die in diese Studie integriert wurden, konnten 38 Kinder bei
der Nachkontrolle am 4. Tag nach Beginn der Therapie untersucht werden. Alle 38
Dicke Tropfen, darunter 4 Kinder mit spaterem Riickfall, waren negativ. Dies zeigt,
dass ein negativer Dicker Tropfen eine bestehende Restparasitdmie nicht ausschlie-
Ben kann, insofern ist die Heilungsrate von 100% am Tag 4 relativ zu betrachten.
Eine genaue Errechnung der Parasiteneliminationszeit (PCT, Parasite Clearance
Time) fand in dieser Studie nicht statt. Die PCT fiir Artesunat in einer vergleich-
baren Studie lag zwischen 20-40 Stunden [28]. Die PCT fiir Chloroquin dahingegen
liegt bei 3 Tagen, die fiir Amodiaquin bei 2,6 Tagen [134].

In unserer Studie hatte die initial geheilte Gruppe (Gruppe 1) am Tag 0 den Median
von 11 200/ pl Blut (24-180 000, mit 45 Probanden), fiir den Kontrolltag 28 betrug
der Median 0 Parasiten/ul Blut (300-100 000, mit 45 Probanden). Die Gruppe der
Riickfélle (Gruppe 2) hat am Tag 0 den Median von 31 000/ p! Blut (2 190-90 000,
mit 5 Probanden), fiir den Kontrolltag 28 betrug der Median 52 000 Parasiten/ul
Blut (1 070-316 000, mit 5 Probanden).

Bereits in einer thaildndischen Studie wurde vermutet, dass die initiale Parasiten-
last den Therapieerfolg beeinflussen kann [72]. Leider ldsst die geringe Fallzahl der
Riickfallgruppe Signifikanzberechnungen nicht zu. Auch in dieser Studie féllt die
hohere mittlere Parasitdmie der spateren Riickfille zu Beginn der Therapie auf. Der
Zeitpunkt der erneuten Parasitdmie scheint keinen Hinweis zu geben, ob es sich um
eine Reinfektion oder einen Riickfall handelt (Reinfektionen zwischen dem 14. und
35. Tag, Riickfille zwischen dem 16. und 32. Tag).

In einer Studie mit einer 5-Tage-Artesunat-Monotherapie in Tanzania kamen Riick-
fille bei oraler Medikamentengabe zwischen dem 21. und dem 28. Tag in 25% der
Félle, bei i.v. Gabe von Artesunat in 16% der Fille vor [9]. In einer Metaanalyse lag
die Rekrudeszenz unter der Artesunattherapie zwischen dem 16. und dem 30. Tag
bei 10%, mit Chloroquin und Amodiaquin lag sie zwischen dem 14. und 21. Tag bei
12-17% [98]. Daraus lasst sich beobachten, dass die Rekrudeszenz bei herkémmlichen
Medikamenten mit langerer HWZ sogar eher frither auftreten als bei Artesunat, wo-
bei die Hohe je nach Studienzentrum variiert.

Diese Studie bestétigt die pharmakodynamischen Eigenschaften der Artemisininde-
rivate. Beziiglich der Parasiteneliminierung waren alle Kinder am Tag 4 im Dicken
Tropfen parasitenfrei (Heilungsrate von 100%). Am Tag 28 wurden 12 Kinder mit

erneuter Parasitdmie registriert (Heilungsrate von 76%). Davon sind nach PCR-
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Korrektur 7 Falle als Neuinfektionen und 5 als Therapieversagen zu werten. Somit

errechnet sich fiir den Tag 28 eine PCR-korrigierte Heilungsrate von 90%.

4.3.2 Diskussion des Temperaturverlaufs

Entsprechend der schnellen Parasitenelimination ist auch ein rascher Riickgang der
Temperatur festzustellen. Diesbeziiglich bestétigte sich Artesunat ebenfalls als ergie-
big. Bei Vorstellung der Patienten fiel eine hohe Variabilitéit der Kérpertemperatur
auf. Die niedrigste Temperatur, die am Diagnosetag gemessen wurde, lag bei 36,5°C,
die hochste bei 40,5°C. Betrachtet man den Temperaturverlauf fiir beide Grup-
pen, so fillt in der Riickfallgruppe entsprechend der Parasitdmie eine hohere durch-
schnittliche Temperatur am Diagnosetag auf (40,0°C' in Gruppe 2 im Vergleich zu
38,7°C in Gruppe 1). Am Tag 4 zeigten beide Gruppen eine annéhernd norma-
le Korpertemperatur, woran eine schnelle Entfieberung zu ersehen ist. Am Tag 28
zeigte die Riickfallgruppe eine hohe Durchschnittstemperatur (38,9°C'), welche mit
der erneuten Malariainfektion einhergeht. Obwohl sich innerhalb der initial geheil-
ten Gruppe ebenfalls Patienten mit erneuter Parasitdimie befanden, errechnet sich
im Mittel eine anndhernd normale Kérpertemperatur (37,2°C'). Auch hier wurde der
genaue Entfieberungszeitpunkt (FCT, Feaver Clearance Time) in der Studie nicht
gemessen. In einer 7-Tages-Artesunat-Monotherapie-Studie (mit einer Gesamtdosis
von 600 mg) wurde eine FCT von 20-40 Stunden beobachtet [30]. Fiir Chloroquin/SP
betrug sie in einer Kombinationsstudie 33,5 Stunden, fiir die Kombination von Chlo-
roquin/SP/Amodiaquin betrégt sie 24 Stunden [133]. So sind selbst mittels Medika-
mentenkombinationen keine deutlich kiirzeren Entfieberungszeiten im Vergleich zur

Artesunat-Monotherapie zu erzielen.

4.3.3 Diskussion der Anamie bei Malaria

Die schwere Anédmie bei der Malaria tropica ist multifaktoriell bedingt. Einerseits
werden viele befallene Erythrozyten lysiert, andererseits wird das Knochenmark
durch das Zytokin TNFa supprimiert [109]. Weiterhin werden befallene Erythrozy-
ten aufgrund verminderter Verformbarkeit vermehrt in der Milz abgebaut. Eine hohe
Parasitenlast ist daher mit einer schweren Anémie assoziiert. Zusétzlich kann es un-
ter medikamentdser Therapie, bei Vorliegen von Glucose-6-P-Dehydrogenasemangel
und der Sichelzellandmie, zu hdmolytischen Krisen kommen [14]. Aus diesem Grun-
de sollte auch Primaquin und Chloroquin bei einem Vorliegen von Glucose-6-P-

Dehydrogenasemangel vermieden werden [16]. Andererseits kann Chloroquin durch
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eine intermittierende Therapie praventiv gegen Malariaandmie bei Schwangeren wir-
ken [121]. Auch eine intermittierende Therapie mit SP wirkt praventiv gegen Mala-
riaandmie bei Schwangeren und Kindern [115] [59]. Mit Artesunat ist bisher durch
eine i.v. Therapie, im Vergleich zur oralen Therapie, eine leichte Reduktion der
Erythrozytenanzahl und des Hb-Wertes beobachtet worden, die sich aber binnen
der Normwerte hielten [9]. Das Vorkommen einer Anédmie unter der Therapie mit
Artesunat, selbst bei Vorbestehen eines Glucose-6-P-Dehydrogenasemangels oder ei-
ner Sichelzellandmie, wurde bisher nicht beschrieben. Weiterhin sind keine Hk- und

MCV-Verldaufe aulerhalb der Normwerte registriert worden.

Im Allgemeinen unterliegen die Hb-Normwerte bei Sduglingen und Kleinkindern
ohnehin groflen Schwankungen. Den européischen Richtlinien nach liegt der Hb-
Wert mit 3 Monaten zwischen 9,6-12,8 g/dl, mit 2 Jahren zwischen 10,8-14,3 g/dl.
Die Hk-Normwerte verhalten sich relativ konstant (Hk-Werte mit 3 Monaten bis 2
Jahren befinden sich zwischen 31 und 43%). Der Normwert fiir MCV betrégt mit 3
Monaten 77-103 fl, bis zum 2. Lebensjahr 74-102 flI.

In dieser Studie zeigt sich weder eine Verbesserung noch eine deutliche Verschlech-
terung der Hb-Werte am Tag 4 im Vergleich zum Tag 0 in beiden Gruppen. Insgesamt
scheint der Hb-Wert minimal abzufallen. Am Tag 28 jedoch steigt der Hb-Mittelwert
in Gruppe 1 im Vergleich zum Diagnosetag an (8,5 g/dl am Diagnosetag, 9,4 g/dl
am Tag 28). In Gruppe 2 fillt der Hb-Wert im Zuge der Riickfille noch weiter ab
(9,4 g/dl am Diagnosetag, 7,7 g/dl am Tag 28). Diese Ergebnisse zeigen den positi-
ven Einfluss von Artesunat auf die Hb-Entwicklung.

MCV-Werte und Hamotokritwerte zeigen sich relativ konstant in beiden Gruppen
an allen Tagen.

Auffallend ist, dass alle durchschnittlichen Werte fiir das Hb, den Hk und das
MCYV vor und nach der Therapie unterhalb der Normwerte liegen. Im Vergleich zu
européaischen Richtlinien sind bei Kindern in Lambaréné, trotz fehlender Malaria-
infektion, generell niedrigere Hb-, Hk-, und MCV-Werte durch das Studienpersonal
beobachtet worden. Als Ursache kénnen unausgewogene Ernéhrung (chronischer Ei-
senmangel fithrt zur mikrozytdren Anédmie mit niedrigem MCV-Wert) und laufende
parasitiare Infektionen vermutet werden. Es wird speziell bei malariainfizierten In-
dividuen die Zellteilung im Knochenmark der roten sowie auch der weiflen Zellreihe
gehemmt [109]. Dadurch kénnen bei den Studienkindern niedrige Anfangswerte der
Hb-und Hk-Werte, der Thrombozyten und der Leukozyten erklért werden.
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4.3.4 Diskussion der Leukozytopenie bei Malaria

Wiéhrend einer Malariainfektion wird das Knochenmark durch das Zytokin TNF«
supprimiert [109], daher ist im Differentialblutbild hiufig eine Leukozytopenie fest-
stellbar [43]. Teils sind aber auch Leukozytosen [129], insbesondere bei hoher Pa-
rasitdmie im Verlauf der Erkrankung anzutreffen. Letztere sind vermutlich durch
bakterielle Superinfektionen bedingt [68].

Héufig kann das hdmatologische System unter medikamentosem Einfluss durch ei-
ne immunologisch-allergische Reaktion beeintriachtigt werden. So fiithrt z.B Chinin
durch die Induktion von Immunglobulin-G (IgG) [64], welche gegen Granulozyten
gerichtet sind (einer Untergruppe der Leukozyten), zu Leukozytopenien. Auch Amo-
diaquin [36], Chloroquin und Pyrimethamin [136] fiihren auf dem Weg der IgG-
Induktion zu Leukozytopenien. Unter der Artesunattherapie wurde in einer Studie
eine leichte Senkung der Leukozyten festgestellt [29]. Schwere Agranulozytosen als
Nebenwirkung, wie bei den oben genannten Medikamenten, kamen unter der The-
rapie mit Artesunat bisher nicht vor.

Nach dem européischen Standard befinden sich die Normwerte der Leukozyten fiir
Séuglinge zwischen 9-15 K /ul, fiir Kinder zwischen 8-12 K/pul.

Der Verlauf der Leukozyten in dieser Studie zeigt insgesamt fiir alle Kontrolltermine
in der Riickfallgruppe (Tag 0: 8 K/ul (£ 4); Tag 4: 7 K/ul (£ 3); Tag 28: 7 K/ul
(£ 2)) niedrigere Duchschnittswerte als in Gruppe 1 (Tag 0: 10 K/ul) (£ 3); Tag 4:
11 K/pl (£ 4); Tag 28: 10 K/ul (£ 4). Wahrend in Gruppe 2 eine weitere Senkung
der Leukozytenzahl an den Kontrollterminen nach der Therapie auftritt, bleibt sie
in Gruppe 1 insgesamt konstant. Anhand dieser Ergebnisse kann keine eindeutige

Beeinflussung der Leukozytenzahl durch Artesunat beobachtet werden.

4.3.5 Diskussion der Thrombozytopenie bei Malaria

Die Supprimierung des Knochenmarkes wéahrend einer Malariainfektion durch das
Zytokin TNF«a [109] kann auch zu einer Thrombozytopenie fithren [43]. Zusétzlich
spielen hier medikamentos bedingte immunologisch-allergische Reaktionen (Induk-
tion von IgG, die an Thrombozyten binden) wéhrend der Malariatherapie eine grofie
Rolle. Dadurch kommt es unter der Therapie mit z.B. Chinin entsprechend der Leu-
kozytopenien zu Thrombozytopenien [64]. Ebenso unter der Therapie von Amodia-
quin [36], Chloroquin und Pyrimethamin [136] entstandenes Immunglobulin-G fiihrt
durch die Bindungsfiahigkeit an Thrombozyten zu Thrombozytopenien.

In vorherigen Studien mit Artesunat ist eine Beeinflussung der Thrombozyten bis-

her nicht beobachtet worden.
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Unter Normalbedingungen unterliegen die Thrombozytennormwerte fiir Kinder
(200-350 K/ul) groBen Schwankungen.
In Gruppe 1 dieser Studie ist nach Therapie der Malaria eine sprunghafte Zunah-
me der Thrombozyten an den folgenden Kontrolltagen zu beobachten. In Gruppe 2
steigt zwar die Thrombozytenproduktion am Tag 4 an, fillt aber am Tag 28 durch
den Riickfall wieder deutlich ab. Aus diesen Ergebnissen ist ersichtlich, dass sich
die Thrombozytenwerte nach Therapie sehr schnell normalisieren. Das bedeutet,
dass Artesunat keinen negativen Einfluss auf die Thrombozytenproduktion zu ha-
ben scheint. Teilweise befinden sich die Werte mit einem Hochstwert von 676 K/ pul
weit {iber den Normwerten. Ob Artesunat sogar einen stimulierenden Effekt auf die

Thrombozytenproduktion ausiibt, sollte Gegenstand weiterer Studien sein.

4.3.6 Diskussion der Biochemischen Parameter bei Malaria
4.3.6.1 Diskussion der ALAT-Werte

Wiéhrend einer schweren Malariaerkrankung findet man in biochemischen Untersu-
chungen, multifaktoriell bedingt, erhohte ALAT-Werte. Pathophysiologisch liegt eine
Mikrozirkulationsstérung vor [21], die durch eine sichelzellandmische Krise hervorge-
rufen werden kann. Die dadurch entstandenen hypoxischen Bedingungen im Gewebe
fithren in der Leber zu Leberzellschidden. Ein Korrelat fiir das Ausmafl des Leberzell-
schadens stellen die ALAT-Werte dar. Weiterhin kénnen durch die Malariainfektion,
mit und ohne bakterielle Superinfektion, freigesetzte Endotoxine zu einer akuten
Malaria-Hepatitis fithren [15]. Zusétzlich induziert eine schwere Malariainfektion
die Leberzell-Apoptose und die Produktion von OH-Radikalen (Hydroxyl-Radikale)
in der Leber, die dort zu oxidativem Stress fithren und den Leberzellschaden ver-
groBern [60].

Aufler den pathophysiologischen Vorgingen fithren einige Malariamedikamente zu
Leberzell-Funktionsstérungen. So kann z.B. Amodiaquin, abhéngig von der Ap-
plikationsdauer und -dosis, zu einer fulminanten Hepatitis fithren [20]. Nach wo-
chenlanger Applikation kénnen Mefloquin [56] und SP [95] ebenfalls zu einer aku-
ten Erhohung der Lebertransaminasen fithren. Dahingegen konnen sich Malaria-
bedingte Leberzell-Enzym-Erhchungen nach der Therapie mit Artesunat in einigen

Wochen wieder normalisieren [143].
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Die ALAT-Normwerte fiir Sduglinge sind ebenfalls variabel, so kénnen sie bis zu
einem Monat zwischen 4-32 U/, von 2-12 Monaten zwischen 6-36 U/l und bei Kin-
dern iiber einem Jahr zwischen 5-21 U/l betragen.

Die Ergebnisse in Gruppe 1 zeigen einen relativ konstanten Verlauf an allen Kon-
trolltagen. In Gruppe 2 steigen sie zunédchst 4 Tage nach Therapie leicht an und sind
am Tag 28 wieder im Normbereich. Auffallend ist, dass sich die ALAT-Werte am
Tag 28 in beiden Gruppen wieder normalisieren. So kann diese Studie den positiven
Effekt von Artesunat auf die Leberzell-Enzym-Entwicklung bestétigen. Ein Kind
aus Gruppe 1 zeigte eine Transaminasenerhchung von 70 U/l am Aufnahmetag auf
225 U/l am Tag 4. Am Tag 28 sank der ALAT-Spiegel etwas auf 107 U/l. Die Un-
tersuchungen auf eine Sichelzellandmie waren bei diesem Patienten positiv, so dass

von einer sichelzellandmischen Krise ausgegangen wurde.

4.3.6.2 Diskussion der Kreatininwerte

Malaria tropica kann aufgrund der Mikrozirkulationsstérung (wie in der Einleitung
beschrieben) hypoxische Bedingungen im Gewebe verursachen und dadurch zu Mul-
tiorganversagen fiithren. In der Niere kénnen hypoxische Bedingungen zu Tubuli-
nekrosen fithren und dadurch ein akutes Nierenversagen auslosen [78]. Kontrollen
der Kreatininwerte sind daher unumgénglich. Die Normwerte fiir Kreatinin bei Kin-
dern unter dem 5. Lebensjahr werden mit < 44 pumol /I angegeben. Entsprechend der
ALAT-Werte konnen auch die Kreatininwerte medikamentos beeinflusst werden. So
kann das Serumkreatinin unter der Therapie folgender Medikamente steigen: Unter
der Chinin-Therapie kann es zu schweren Nebenwirkungen wie dem Hémolytisch-
urdmischen Syndrom (HUS) kommen, so dass im Extremfall eine Nierentransplanta-
tion notig wird [64]. Pyrimethamin kann die Kreatininausscheidung im proximalen
Tubulus, ohne dass die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) beeinflusst wird, hemmen
[10]. Weiterhin kénnen Sulfonamide durch Tubulotoxizitdt und akute interstitielle
Nephritis zu einer Erhohung des Kreatininwertes fithren [126]. Dahingegen wird un-
ter der Therapie mit Chloroquin eine erhéhte Urinausscheidung beobachtet, bedingt
durch die Stimulation der Vasopressinproduktion und somit der GFR [§].

Mit Artesunat wurde im Tierversuch eine positive Beeinflussung der Nierenfunktion
beobachtet. Im Nephrotischen Syndrom scheint es einerseits die Proteinurie zu limi-
tieren und andererseits die Progression der glomeruldren Lésionen zu unterdriicken
[116]. Weiterhin kann das Nierenversagen durch den diuretischen Effekt von Sodium-

Artesunat verhindert werden [127].
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Die Ergebnisse dieser Studie zeigen insgesamt einen relativ konstanten Verlauf
der Kreatininwerte fiir beide Gruppen. Dabei ist an den Kontrolltagen der Gruppe
1 eine stidrkere Senkung als in der Riickfallgruppe zu beobachten. Insgesamt aber
befinden sich die durchschnittlichen Kreatininwerte vor und nach Artesunattherapie
innerhalb der Normwerte, sodass eine medikamentose Einflussnahme nicht vermutet

wird.

4.3.7 Diskussion der Therapievertraglichkeit

Das Nebenwirkungsspektrum der empfohlenen Kombinationspartner fiir Artesunat
ldsst sich im Einzelnen wie folgt zusammenfassen: bei der Anwendung von Amodia-
quin kommen, neben Ubelkeit und Erbrechen, Leukozytopenien, Thrombozytope-
nien [36] und Hepatotoxizitat [20] vor. Mit Mefloquin wurden neben einer akuten
Hepatitis [56] hdufig zentralnervise Nebenwirkungen wie Koordinationsstérungen,
Gleichgewichtsstorungen, Tremor, Verwirrtheit, Psychosen und Krampfe [117] [119]
beschrieben. Die Anwendung von Pyrimethamin kann ebenfalls zu Leukozytopenien,
Thrombozytopenien [136] sowie zu einer reduzierten Kreatininausscheidung [10]
fithren. Unter den Sulfonamiden kann es haufig zu Husten, Atemnot, Hautrotungen
und gastrointestinalen Beschwerden kommen, in seltenen Féllen konnen Fieber,
Schwindel, Leberzellschadigung, allergische Hautreaktionen bis hin zum Stevens-
Johnson-Syndrom [135] und Tubulotoxizitét [126] auftreten. Die beschriebenen Er-
scheinungen unter einer Monotherapie sind auch in Kombination mit Artesunat oder

anderen Medikamenten zu erwarten.

Dagegen sind Artemisinine im Allgemeinen gut vertrdglich. Neurologische Ne-
benwirkungen von Artemisininen kommen aufgrund der geringen Durchgéngigkeit
durch die Blut-Hirn-Schranke [41] und der kurzen HWZ selten vor [7]. Neurotoxi-
zitdt in Form von Hirnstammkernlasionen wurde bisher an Tieren beobachtet, denen
Artemisinine {iber eine lange Zeit in hohen Dosen verabreicht wurde [148]. Beim
Menschen wurden in seltenen Fillen Ataxie, verwaschene Sprache und Horverlust
beobachtet [145]. Zudem kamen leichte reversible hamatologische Verdnderungen

wie periphere Retikulozytopenien [32] und Leukozytopenien [29] vor.

In unserer Studie wurde Artesunat von den Studienkindern gut vertragen. Die
klinischen Erscheinungen am Tag 28 dhneln im Allgemeinen denen des Diagno-
setages. So kommen z.B. Erkéltung, Husten, Fieber, Durchfall, Erbrechen, Otitis
media, Appetitverlust, Bronchitis und Abgeschlagenheit an beiden Tagen vor. Die-

se Erscheinungen kénnen einerseits den allgemeinen Infektzeichen der Malaria ent-
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sprechen und andererseits bei gewohnlichen viralen und bakteriellen Infektionen
auftreten. Eine Andmie und Hdmaturie am Diagnosetag lassen sich jedoch auf Ma-
laria zuriickfithren, wobei erstere auch infolge von Mangelerndhrung auftreten kann.
Die Spleno- und Hepatomegalie am Diagnosetag ist einerseits durch die aktuelle,
andererseits durch vorangegangene Malariaerkrankungen in Endemiegebieten zu er-
klaren. Dagegen sind Diagnosen wie Staphylodermie, Skabies und Hautmykose bei
Kindern in Lambaréné, Gabun, typische Erkrankungen. Schwere, lebensbedrohliche
Komplikationen kamen nicht vor. Eine spezifisch durch Artesunat hervorgerufene
klinische Erscheinung oder Folgeerkrankung konnte nicht beobachtet werden. Dabei
stellt sich die Frage, ob Nebenwirkungen von Artesunat der Klinik der Malaria bzw.
den allgemeinen Infektzeichen so sehr dhneln, dass sie unerkannt bzw. unbeschrieben
bleiben, oder ob Artesunat tatsichlich zu einer der nebenwirkungsdrmeren Medika-

mente gehort.

4.3.8 Diskussion der Effektivitat und Schlussfolgerung

Eine 5-Tage-Therapie mit Artesunat wird in Afrika bereits haufig eingesetzt. Ziel
unserer Studie war es, die Effektivitdt (Wirkung unter Alltagsbedingungen) einer
derartigen Behandlung zu beurteilen. Trotz Empfehlungen der WHO, Kombina-
tionspréaparate anzuwenden, zeigten die Ergebnisse dieser Studie, dass die Mono-
therapie mit Artesunat eine ebenfalls gute Therapiestrategie sein kann. In Hinsicht
auf Effektivitat und Tolerabilitdt, selbst unter semi-observierten Bedingungen, stellt
sie mit einer PCR-korrigierten Heilungsrate von 90% eine adaquate Malariatherapie
dar. Hierbei spielt die Mitwirkung des Patienten eine wichtige Rolle. Bei Kindern
ist allerdings die Mitarbeit der Eltern bzw. der Aufsichtspersonen von gréflerer Be-
deutung. Wir vermuten, dass durch die schnelle Symptombesserung die Motivation
der Begleitpersonen zum Einhalten der Therapiedauer nachgelassen hat. Eine ge-
zieltere Aufklarung der Begleitpersonen iiber die Eigenschaften von Artesunat hétte
das zu frithe Absetzen der Therapie eventuell vermeiden kénnen. Auf diese Wei-
se konnten néhere Informationen iiber die Effektivitit einer 5-Tage-Therapie mit
Artesunat erhalten werden. Ein weiterer Unsicherheitsfaktor der semi-observierten
Therapie besteht darin, dass gleichzeitig an Malaria erkrankte Familienmitglieder
die Medikamente aus Kostengriinden unter sich aufteilen konnten. Auch dies wiirde
zu einem vorzeitigen Therapieabbruch mit Erhéhung des Rezidivrisikos und Ent-
wicklung von resistenten Stammen fiihren.

Bei der Entscheidung ob und welche Kombinationen oder Monotherapien angewand
werden, sollten die Richtlinien der WHO nicht unbeachtet bleiben. Dennoch sollten
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die aktuelle Resistenzlage der jeweiligen Endemiegebiete und die Behandlungskosten

bei der Wahl einer Malariatherapie beriicksichtigt werden.

Um Informationen iiber die Effizienz (Behandlung unter optimalen Bedingun-
gen) einer 5-Tage-Artesunat-Monotherapie bei Kindern, in Lambaréné zu erhalten,
miissten in Zukunft voll-observierte Studien durchgefiihrt werden. Bisher wurde ei-
ne kontrollierte Artesunat-5-Tage-Monotherapie in Lambaréné noch nicht durch-

gefiihrt.
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5 Zusammenfassung

Malaria ist eine der haufigsten Erkrankungen in den Tropen. Bei 1-2 Millionen Men-
schen pro Jahr verlauft sie todlich. Die Chemotherapie der Malaria wird durch welt-
weit zunehmende Resistenz der Erreger erschwert. Darum sind Optimierung der
Therapieschemata sowie die Entwicklung neuer Therapieansétze immer wieder not-
wendig. Ziel dieser Studie ist die Beurteilung der Effektivitéit einer oralen Artesunat-

5-Tage-Therapie der Malaria tropica in Lambaréné, Gabun.

Fiir den Zeitraum von Dezember 2002 bis Mitte August 2004 wurde fiir die The-
rapie der unkomplizierten Malaria den Patienten Artesunat unter semi-observierten

Bedingungen einmal téglich als Monotherapie iiber 5 Tage verabreicht.

Von 50 bis zum 28. Tag begleiteten Patienten blieben 38 von 50 Kindern frei
von Parasiten (HR von 76%). Die PCR-korrigierte Heilungsrate, welche Neuinfek-
tionen von Riickfillen unterschied, betrug am Tag 28 90% (45/50). Artesunat senkt
in kurzer Zeit die Parasitenlast. Bereits am 4. Kontrolltag waren alle Dicken Trop-
fen negativ. Ebenso schnell besserten sich klinische Symptome. Am Tag 4 lagen 39
Fiebermessungen vor, in denen 38 Kinder fieberfrei waren. Die Behandlung mit Ar-
tesunat wirkte sich im Verlauf auf die Hb- und Thrombozytenzahlen positiv aus.
Die HK-, MCV- und Leukozytenwerte blieben im Verlauf konstant. Eine negative
Einflussnahme durch Artesunat konnte auf keine der Laborparameter beobachtet
werden. Ebenso wurde der ALAT-Wert positiv beeinflusst. Es zeigte sich ein nor-
malisierender Effekt auf diesen Parameter. Die Kreatininwerte blieben binnen der
Normwerte konstant.

Die Therapie wurde gut vertragen. Alle klinischen Erscheinungen an den folgenden
Kontrolltagen dhnelten denen des Diagnosetages. Artesunat-spezifische leichte oder
schwere Nebenwirkungen konnten nicht beobachtet werden.

Die Studie zeigt, dass die 5-Tage-Artesunat-Monotherapie eine effektive und sichere

Strategie in der Behandlung der unkomplizierten Malaria tropica ist.
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5 Zusammenfassung

Artesunat ist bei der Behandlung der unkomplizierten Malaria ein effektives,
schnell wirksames und gut vertrégliches Medikament. Unter der Therapie trégt es
zur schnellen Parasitenreduktion und zur klinischen Heilung der Symptome bei.
Zudem ist die Gefahr der Resistenzbildung durch seine kurze HWZ sehr gering.
Auflerdem tréigt es durch die Gametozyteneliminierung zur Transmissionssenkung
bei. Dies sind Eigenschaften, die in Zukunft weiter genutzt werden sollten. Mit den
empfohlenen ACTs wurden nicht immer bessere Heilungsraten erzielt, zudem sind
die Kombinationspartner haufig mit Nebenwirkungen assoziiert und werden schlech-
ter vertragen. Entgegen den WHO-Empfehlungen, Artemisininderivate nur in Form
von ACTSs einzusetzen, wird Artesunat in Afrika héufig als Monotherapeutikum
eingesetzt. Diese Studie zeigt, dass die 5-Tage-Artesunat-Monotherapie, selbst un-
ter semi-observierten Bedingungen, in Hinsicht auf Effektivitdt und Tolerabilitat

eine addquate Behandlung der unkomplizierten Malaria darstellt.
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6 Anhang

6.1 Laborparameter

Parasiten/pl Blut (Min.-Max.; n) Temperatur in °C (&5 n) Hémoglobin in g/dl (£; n)
Gesamt
Tag 0 11 600 (24-180 000; 50) 38,8 (1,1; 49) 8,6 (1,3; 48)
Tag 4 0 37,0 (0,6; 39) 8,4 (1,2; 37)
Tag 28 0 (0-316 000;50) 37,3 (0,7; 49) 9,2 (1,4; 47)
Gruppe 1
Tag 0 11 200 (24-180 000; 45) 38,7 (1,1; 45) 8,5 (1,2; 43)
Tag 4 0 37,0 (0,6; 35) 8,3 (1,2; 33)
Tag 28 0 (0-100 000; 45) 37,2 (0,5; 45) 9,4 (1,3; 43)
Gruppe 2
Tag 0 31 000 (2 190-90 000; 5) 40,0 (1,3; 4) 9.4 (1,4; 5)
Tag 4 0 37,2 (0,3; 4) 9,2 (1,1; 4)
Tag 28 52 000 (1 070-316 000; 5) 38,9 (0,7; 4) 7,7 (2,0; 4)
Tabelle 6.1: Laborparameter (Parasiten [Median]; Temperatur, Hb [arithmetisches Mittel])
Hamatokrit in % (&£; n) MCV in fl (£; n) Leukozyten in K/ul (+; n)
Gesamt
Tag 0 25,8 (4,0; 48) 64,9 (6,8; 48) 10 (4; 48)
Tag 4 24,9 (4,1; 36) 63,7 (5,7; 38) 11 (4; 38)
Tag 28 28,1 (4,8; 47) 63,4 (5,9; 47) 10 (4; 48)
Gruppe 1
Tag 0 25,6 (3,9; 43) 64,8 (7,0; 43) 10 (3; 43)
Tag 4 24,7 (4,1; 32) 63,6 (6,0; 32) 11 (4; 33)
Tag 28 28,1 (3,2; 43) 62,7 (5,9; 43) 10 (4; 44)
Gruppe 2
Tag 0 27,6 (4,5; 5) 64,5 (5,3; 5) 8 (4; 5)
Tag 4 27,1 (3,5; 4) 64,2 (4,3; 5) 7 (3; 5)
Tag 28 28,2 (14,8; 4) 68,7 (4,0; 4) 7(2;4)

Tabelle 6.2: Laborparameter (Hamatokrit, MCV, Leukozyten [arithmetisches Mittel])
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6 Anhang

Thrombozyten in K/ul (£; n) ALAT in U/l (£; n) Kreatinin in pmol/l (£; n)
Gesamt
Tag 0 221 (120; 48) 40 (20; 26) 39 (7; 42)
Tag 4 339 (122; 37) 46 (44; 22) 37 (5; 30)
Tag 28 397 (153; 47) 36 (20; 25) 36 (5; 37)
Gruppe 1
Tag 0 224 (118; 43) 40 (20; 23) 38 (7; 37)
Tag 4 337 (101; 32) 45 (47; 18) 37 (5; 26)
Tag 28 417 (141; 43) 37 (20; 23) 35 (5; 34)
Gruppe 2
Tag 0 210 (127; 5) 44 (21; 3) 43 (10; 5)
Tag 4 345 (233; 5) 53 (23; 4) 40 (4; 4)
Tag 28 183 (110; 4) 25 (11; 2) 40 (6; 3)

Tabelle 6.3: Laborparameter (Thrombozyten, ALAT, Kreatinin [arithmetisches Mittel])
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AA
AE
ACT
ACTs
AL
ALAT
AM
AN
AP
ASP
AV-Block
C
CYP
DDT
DIC
DS
DHA
DNA
EDTA
EIR
EPI

F

FC
FCT
GFR
HAS
Hb
HIV
Hk
HR

8 Abkiirzungsverzeichnis

Artesunat/Amodiaqin

Adverse event
Artemisinine-Combination-Treatment
Artemisinine-Combination-Treatments
Artesunat /Lumefantrin
Alanin-Amino-Transferase

Artesunat /Mefloquin

Akutes Nierenversagen

Amodiaquin/Placebo

Artesunat/SP

Atrioventrikulérer Block

Clindamycin

Cytochrom P

Dichlorodiphenyltrichloroethane

disseminierte intravasale Gerinnung
Durchschnitt

Dihydroartemisinin

Desoxyribonucleic Acid
Ethylene-Diamine-Tetraacetic-Acid
Entomological Inoculation Rate

Expanded Programme on Immunization of WHO
Fosmidomycin

Fosmidomycin-Clindamycin

Feaver Clearance Time/Entfieberungszeitpunkt
Glomeruldre Filtrationsrate

Hopital Albert Schweitzer = Albert Schweitzer Hospital
Héamoglobin

Human Immunodeficiency Virus

Héamatokrit

Heilungsrate
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HUS Héamolytisch-urdmisches Syndrom

HWZ Halbwertszeit

IFN Interferon-v

IgG Immunglobulin-G

IPTi Intermittent Preventive Treatment of Infants
IPTp Intermittent Preventive Treatment in Pregnancy
i.v. intra-venos

im. intra-muskulér

KG Korpergewicht

KI Kontraindikation

Krea Kreatinin

LDH Laktat-Dehydrogenase

MCV Mean Corpuscular Volume

Min. Minimum

Max. Maximum

MSA1 Merozoite-Surface-Antigen-1

NW Nebenwirkung

OH-Radikale | Hydroxyl-Radikale

PCR Polymerase-Chain-Reaction

PCT Parasite Clearance Time/Parasiteneliminationszeit
P. Plasmodium

P.f. Plasmodium falciparum

PEMP1 Plasmodium falciparum Erythrocyte-Membrane-Protein-1
PfATPase6 Plasmodium falciparum Adenosin-Triphosphatase-6
PMI Protection Maternelle et Infantile

SA Standardabweichung

SP Sulfadoxin-Pyrimethamin

TNF« Tumor-Nekrose-Faktor-a

UNICEF United Nations Children s Fund

WHO World Health Organisation

99



O Publikation

Aus dieser Arbeit hervorgegangene Verdoffentlichung;:

Schwarz, N.G.; Oyakhirom, S.; Pétschke, M.; Gliser, B.; Klouwenberg, P.K.; Al-
tun, H.; Adegnika, A.A.; Issifou, S.; Kun, J.F.; Kremsner, P.G.; Grobusch, M.P.:
5-day nonobserved artesunate monotherapy for treating uncomplicated Falciparum
malaria in young Gabonese children. In: Am J Trop Med Hyg. 2005 Oct; 73(4):
705-9.

100



10 Danksagung

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. Peter. G. Kremsner fiir die Moglichkeit,

diese Dissertation bei ihm zu schreiben, und fiir die Betreuung der Arbeit.

Ebenfalls besonderen Dank gebiihrt Herrn Prof. Dr. Martin Grobusch fiir die Be-

treuung und Unterstiitzung wiahrend und nach der Zeit in Gabun.

Ich danke all meinen Kollegen und Freunden in Lambaréné fiir die freundschaftli-
che Zusammenarbeit und die fachliche Unterstiitzung, insbesondere Anna Klopfer,
Daniela Schiitte, Norbert Schwarz, Marc Potschke, Benjamin Gléser, Sunny Oyak-

hirom, Dr. Sadou, Andrea Kreidenweiss, Rolf Fendel und allen Laborassistenten.

Ein besonderer Dank den Kindern aus Lambaréné und deren Eltern, die an dieser

Studie teilgenommen haben.

Ich danke meiner Schwester Elveda Altun fiir die finanzielle Unterstiitzung wiahrend

meiner Doktorarbeit.

Meinem Mann Martin Brinkmann danke ich fiir die seelische Unterstiitzung.

101



11 Lebenslauf

Personliche Daten

Name: Handan Brinkmann (geb. Altun)
Geburtstag: 03.10.1973
Geburtsort: Goppingen

Schulbildung

John-F.-Kennedy-Schule in Esslingen, Abitur 1994

Soziales Jahr

Soziales Jahr bei der DKMS (Deutsche Knochenmark Spenderdatei in Tiibingen),
Mérz 1995 - Aug. 1995. Soziales Jahr am Uniklinikum Tiibingen im urologischen
Wachzimmer, Sept. 1995 - Febr. 1996.

Studium

WS 1994, Studium der Soziologie und Philosophie, Tiibingen

WS 1996 - WS 2004, Studium der Medizin in Rostock und Tiibingen
Frithjahr 2000, Arztliche Vorpriifung

Frithjahr 2002, Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung

Frithjahr 2003, Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung

10.Mai 2005, Dritter Abschnitt der Arztlichen Priifung

102



11 Lebenslauf

Praktisches Jahr

2003 - 2004, Praktisches Jahr, erster Teil in Reutlingen (Chirurgie), Deutschland,
zweiter Teil in Lambaréné (Innere Medizin), Gabun, dritter Teil in Lambaréné

(Padiatrie), Gabun

Nach dem Studium, Beruf

Mai 2006, Geburt des ersten Kindes
Okt. 2006 - Sept. 2007, Assistenzérztin in der Kinder- und Jugendpsychiatrie, Ma-

riaberg
Dez. 2007, Geburt des zweiten Kindes

103



