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1. Einleitung

Trotz betrachtlicher Anstrengungen, die Krankheit auszurotten oder zu kontrollieren, bleibt die
Malaria die hdufigste und geféhrlichste parasitdre Erkrankung in den Tropen (WHO, 1997).
Jahrlich erkranken rund 300 bis 500 Millionen Menschen an der Malaria und zwischen 0,7 bis
2,7 Millionen Todesfille pro Jahr werden ihr angelastet (WHO, 1997; WHO, 2002). Afrika tragt
die grofte Biirde der Malariamorbiditdt und -mortalitit; iiber 75% aller Todesfille weltweit
betreffen afrikanische Kinder unter 5 Jahren (WHO, 2002). Die Entwicklung von Resistenz
gegeniiber Malariamedikamenten stellt eine der groften Bedrohungen der Malariakontrolle dar.
In Afrika ist eine rasche Abnahme der Wirksamkeit der herkdbmmlichen und erschwinglichen
Malariamedikamente zu verzeichnen. Die steigende Chloroquinresistenz ist fiir einen deutlichen
Anstieg der Kindersterblichkeit verantwortlich (Trape et al, 2001). Indes wire ein
flachendeckender Einsatz von neueren, hochwirksamen Medikamenten in Afrika wohl nicht zu
finanzieren (Foster, 1991). Kombinationstherapien sind ein Erfolg versprechendes Prinzip zur
Verldangerung der moglichen Anwendungsdauer der Malariamedikamente und zur Verzogerung
der Resistenzentwicklung. Mehrere Studien belegen, dass die Kombination von Chloroquin mit
Sulfadoxin-Pyrimethamin in Afrika bei niedriggradiger Chloroquin-Resistenz die therapeutische
Wirksamkeit erhoht und damit auch die Resistenzentwicklung gegeniiber beiden Medikamenten

verzogern kann (Mclntosh, 2001).



1.1. Malaria

Seit der Antike ist die Malaria als Erkrankung des Menschen bekannt. Bis zum 19. Jahrhundert
kam die Malaria in gemiBigten Breiten wie Nordeuropa, Nordamerika und Russland vor.
Stideuropa galt gar als Gebiet mit hoher Transmission. Heute ist die Malaria auf tropische
Lander beschrinkt; dennoch leben mehr als 40% der Weltbevolkerung in Gebieten, in denen die
Malaria als endemische oder epidemische Erkrankung auftritt (WHO, 2002).

Die Malaria (ital., ,,schlechte Luft®“) wurde schon vor Kenntnis ihrer Atiologie als
Sumpffieber (frz.: ,,paludisme) oder Wechselfieber bezeichnet. 1880 erkannte Laveran den
erythrozytiren Parasiten Plasmodium als den Erreger der Malaria. Schon wenige Jahre spiter
entdeckte Ross, dass die Malariaparasiten durch Miicken der Gattung Anopheles iibertragen
werden.

Seit 1980 ist die Reduzierung der malariabedingten Mortalitit und Morbiditit durch den
Gebrauch wirksamer Medikamente die Hauptstrategie der Malariakontrolle, vor allem in Afrika
(Breman et al., 1988). Eines der wesentlichen Hindernisse der erfolgreichen Malariakontrolle
stellt nach wie vor die Resistenz von Plasmodium falciparum gegeniiber Malariamedikamenten
dar. Das Erscheinen der Chloroquinresistenz bei P. falciparum hat wesentlich zu einem Anstieg

der malariaspezifischen Mortalitit, insbesondere bei Kindern, beigetragen (Trape et al., 1998).

1.2. Entwicklungszyklus von Plasmodien

Die Malaria wird durch die Infektion mit Protozoen der Gattung Plasmodium hervorgerufen.
Von den fast 120 bekannten Plasmodienarten konnen beim Menschen nur 4 eine Malaria
verursachen, denen drei verschiedenen Krankheitsbilder entsprechen: P. falciparum, Erreger der
Malaria tropica, P. vivax und P. ovale, Erreger der Malaria tertiana und P. malariae, Erreger der
Malaria quartana. Plasmodium falciparum ist der wichtigste und gefihrlichste Malariaparasit und
ist nahezu ausschlieBlich fiir die Mortalitdt bei Malaria verantwortlich. Auf dem afrikanischen
Kontinent werden etwa 90% aller Malariafille durch P. falciparum hervorgerufen (Marsh,
1992).

Der Mensch fungiert als Endwirt und Miicken der Gattung Anopheles als Zwischenwirt
und Ubertriiger der Parasiten. Malaria wird durch den Stich der weiblichen Anopheles-Miicke
tibertragen. Der Entwicklungszyklus humanpathogener Malariaplasmodien verléduft als sexuelle
Phase in der Anopheles-Miicke und als asexuelle Phase im Menschen. Bei der Infektion durch
den Stich der Miicke gelangen einige wenige Sporozoiten aus den Speicheldriisen der Miicke
entweder direkt oder indirekt iiber Lymphwege in den menschlichen Blutkreislauf und befallen

innerhalb  von 30 Minuten Leberparenchymzellen. Wéhrend der nachfolgenden



prderythrozytiren oder hepatischen Entwicklungsphase findet eine asexuelle Vermehrung
(Gewebsschizogonie) statt, in deren Verlauf Schizonten reifen, die nach Ruptur der infizierten
Zelle einige Tausend Merozoiten freisetzen. Das erythrozytire Stadium der Malaria beginnt mit
dem Eindringen der freigesetzten Merozoiten in Erythrozyten. Dort durchlaufen die Parasiten
einen Reifungsprozess von der Ringform iiber den Trophozoiten zum Schizonten (erythrozytére
Schizogonie). Die Schizonten setzen ihrerseits wieder Merozoiten frei, die erneut Erythrozyten
befallen.

Die sich zyklisch wiederholende Erythrozyteninvasion der Parasiten kann innerhalb
einiger Tage bei Nichtimmunen zu Hyperparasitimien von iiber 10% parasitirer Erythrozyten
fithren, was bei einem unbehandelten Patienten rasch zum Tode fiihren kann.

Ein Teil der Merozoiten wichst nicht zu Schizonten, sondern zu
geschlechtsdifferenzierten Mikro- und Makrogametozyten heran. Diese werden beim Saugakt
von der Anopheles-Miicke aufgenommen und leiten den sexuellen Zyklus (Sporogonie) im
Verdauungstrakt der Miicke ein. Die Gametozyten entwickeln sich zu Gameten. Nach der
Befruchtung der Gameten bilden sich Ookineten, die in die Darmwand der Miicke einwandern
und zu Oozysten werden. Nach weiteren asexuellen Teilungen entstehen Sporozoiten, die in die
Speicheldriisen der Miicke wandern und damit den Entwicklungszyklus vervollstindigen. Der
Zyklus in der Anopheles-Miicke dauert je nach Auflentemperatur 8-16 Tage. Bei Temperaturen

unter 15°C kommt er nicht mehr zustande (Boyd, 1949).

1.3. Klinik der Malaria tropica

Die Malaria tropica wird durch Infektion mit Plasmodium falciparum verursacht und ist in der
Regel die einzige Form, bei der fulminante Verldufe mit todlichem Ausgang auftreten. Davon
betroffen sind insbesondere nichtimmune Patienten, z. B. Kleinkinder in Endemiegebieten
(Gilles, 1991; White, 1996a). Eine weitere Risikogruppe fiir die Infektion mit P. falciparum
stellen Frauen in der ersten Schwangerschaft und neu in ein endemisches Gebiet eingewanderte
Erwachsene dar (McGregor, 1984; Wellems & Plowe, 2001). Die Inkubationszeit betrdgt in der
Regel 7-14 Tage. Das kiirzeste Intervall zwischen Miickenstich und dem Auftreten von Parasiten
in Erythrozyten ist 5 Tage; normal sind 9-10 Tage.

Die unkomplizierte Malaria tropica beginnt uncharakteristisch mit grippeartigen
Symptomen wie Kopf- und Gliederschmerzen, Abgeschlagenheit und subfebrilen,
unregelmiBigen Temperaturen. Im weiteren Verlauf entwickelt sich Fieber, das aber nur in
seltenen Fillen eine Rhythmizitit aufweist. Hiufig finden sich auch eine normochrome Anidmie,

eine Thrombozytopenie sowie eine Hepatosplenomegalie. Setzt nicht schnell eine therapeutische



Intervention ein, verschlechtert sich hédufig das klinische Bild rasch, und es kommt zur
Entwicklung der schweren und komplizierten Malaria tropica. Nach den Kriterien der WHO
spricht man von einer komplizierten Malaria tropica (,,severe and complicated malaria®), wenn
bei Nachweis einer asexuellen Parasitimie eines oder mehrere der folgenden Symptome
auftreten: schwere normozytire Animie (Himoglobin < 5 g/dl), Prostration, ARDS, multiple
Krampfanfille, Bewusstseinstriibung, Ikterus, Himoglobinurie, Kreislaufschock, disseminierte
intravasale Gerinnung und Lungenédem (WHO, 2000).

Die Klinik der unkomplizierten Malaria tropica bei Kindern dhnelt der bei Erwachsenen,
jedoch kommt es besonders bei Sduglingen und Kleinkindern hdufiger zu fulminanten Verldufen
mit einer hohen Komplikationsrate und Letalitéit (Gilles, 1991; White, 1996a). Héaufige klinische
Symptome bei Kindern sind Fieber, Erbrechen, Durchfall und Husten (Strickland et al., 1988;
White, 1996a; Mockenhaupt et al., 1998). Oft zeigt sich eine ausgeprigte Andmie, die
wahrscheinlich fiir die Mehrzahl der Todesfille bei Kindern in endemischen Malariagebieten

verantwortlich ist (Snow et al., 1994; Menendez et al., 1997).

1.4. Semi-Immunitit

Neugeborene erkranken in Gebieten mit stabil hoher Malariatransmission selten (Brabin, 1990),
da sie durch diaplazentar iibertragene und durch Stillen iibernommene IgG-Antikorper der
Mutter (Hogh et al., 1995) sowie durch den erhohten Anteil von fetalem Hamoglobin (Pasvol et
al., 1977) einen passiven Schutz vor Infektion mit Plasmodien erhalten. Dieser so genannte
,INestschutz* verliert sich wihrend des ersten Lebensjahres. Ab dem dritten Lebensmonat nimmt
die Rate der Infektionen an Plasmodium falciparum deutlich zu. Bei Kindern im Alter von ein
bis fiinf Jahren sind die Inzidenz der Malaria, die Parasitendichten und die Sterblichkeit am
hochsten (Snow et al., 1999).

Im Alter von zwei Jahren erreicht die Inzidenz der schweren Malaria-Animie und die
Mortalitétsrate ihr Maximum. Mit zunehmendem Alter nehmen in Hochendemiegebieten die
Parasitenlast und die Inzidenz der klinischen Malaria langsam ab. Bei édlteren Kindern und
Erwachsenen kommt es trotz weiterhin hoher Infektionsrate hdufiger zu oligo- oder
asymptomatischen Infektionen und nur selten zu letal endenden Krankheitsverldufen (Bottius et
al., 1996; May et al., 1999). Ursache hierfiir ist die Entwicklung einer klinischen Immunitét, die
vor der Erkrankung, nicht aber vor der Infektion per se schiitzt. Diese Semi-Immunitit ist
gekennzeichnet durch geringe Parasitendichten und chronisch-latente Infektionen mit benigner
klinischer Symptomatik. Die Semi-Immunitit entsteht durch wiederholte Infektionen mit

Plasmodium falciparum, und stindige Neuinfektionen sind notwendig, um sie zu erhalten.
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Die Mechanismen, die eine Semi-Immunitit und somit die immunologische Kontrolle der
Infektion bedingen, sind noch nicht abschlieend geklirt; vermutet wird ein Zusammenspiel von
zelluldaren und humoralen Abwehrmechanismen (Brown et al., 1986). Zu Beginn der Infektion
kommt es zu einer Aktivierung von T-Zellen, die im weiteren Verlauf zu Thl-Zellen
differenzieren, welche die zelluldre Immunitit anregen. Hierdurch kommt es zur Elimination von
infizierten Erythrozyten aus der Zirkulation. Sinkt die Antigenlast im Blut, so kommt es durch
B-Zellen zur Antikorpersynthese, welche noch nach einigen Wochen im Blut nachzuweisen ist.
Es scheint, dass ein groBler Teil dieser Antikorper parasitenunspezifisch wirkt; so ldsst sich kein

Zusammenhang zwischen Antikorpertiter und Parasitendichte feststellen (Marsh et al., 1989).

1.5. Therapie der unkomplizierten Malaria tropica

Die derzeit verfiigbaren Antimalariamittel konnen in vier gro3ere Klassen unterteilt werden:

1. Chinolinabkdmmlinge (Chinin, Chinidin, Chloroquin, Amodiaquin, Mefloquin,

Halofantrin, Primaquin)
2. Dihydropteroatsynthetase-Inhibitoren (Sulfadoxin, Dapson)
3. Dihydrofolatreduktase-Inhibitoren (Proguanil, Pyrimethamin)

4. Artemisininabkdmmlinge (Artemisinin, Artemether, Artesunate)

AuBerdem besitzen einige Antibiotika ebenfalls antiplasmodiale Wirkung, zum Beispiel
Sulfonamide, Tetrazykline wie Doxyzyklin und Makrolide.

Die besonderen Probleme der Chemotherapie ergeben sich aus dem komplexen
Vermehrungszyklus der Plasmodien. Nicht alle Entwicklungsstadien sind medikamentos
angreifbar, und empfindliche Parasitenformen werden nicht durch alle Antimalariamittel gleich
gut getroffen.

Entsprechend dem plasmodialen Entwicklungszyklus unterscheidet man vier Angriffspunkte:
Sporozoiten, Gewebsschizonten im Hepatozyten, Blutschizonten im Erythrozyten und
Gametozyten.

Sporozoiten sind chemotherapeutisch schon wegen ihrer kurzen Aufenthaltsdauer im
GefidB3system nicht zu erreichen. Gegen Gewebsschizonten ist nur fiir Pyrimethamin und
eventuell fiir Doxyzyklin eine Wirksamkeit nachgewiesen. Fast alle Antimalariamittel wirken
jedoch parasitoizid im asexuellen Erythrozytenstadium (unter anderem Chinin, Chloroquin,

Mefloquin, Artemisinin sowie Doxyzyklin). Gegen Gametozyten ist unter den hier vorgestellten
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Chemotherapeutika nur fiir Artemisinin-Derivate eine gute Wirksamkeit nachgewiesen (Price et

al., 1996).

1.6. Chloroquin

Chloroquin ist eines der am héufigsten konsumierten Medikamente tiberhaupt (Foster, 1994); so
betrug allein 1988 der Verbrauch von Chloroquin-Base in Afrika schitzungsweise 190 Tonnen
(WHO, 1990).

Chloroquin ist ein 4-Aminochinolinderivat mit einem Chinolinring und einer Seitenkette,
die eine Kohlenstoffbriicke aus vier C-Atomen zwischen zwei Stickstoffatomen zeigt
(Chloroquin = 4 (4" Didthylamino-1"Methyl-butylamino) -7 Chlor-Chinolin). Chloroquin kann
als Diphoshat oder Sulfatsalz oral, als Dihydrochlorid intravends oder intramuskulédr verabreicht
werden.

Chloroquin wird nach oraler Gabe vollstindig resorbiert. Maximale Plasmaspiegel
werden nach etwa 1-2 Stunden erreicht. Die terminale Halbwertszeit betrigt etwa zwei bis drei
Wochen (Wetsteyn et al., 1995).

Chloroquin zeichnet sich durch eine schnelle Wirkung auf die Blutschizonten aller vier
Malariaerreger aus, vor allem auf spite Ringformen und reife Trophozoiten. Der genaue
Wirkungsmechanismus ist noch nicht abschlieBend gekldrt. Es wird einerseits vermutet, dass
Chloroquin nach Anreicherung im Lysosom des Parasiten durch Komplexbildung mit
Ferriprotoporphyrin IX, einem Produkt der Hamoglobin-Proteolyse, zu einer Hemmung der
Héampolymerase fiihrt, wodurch die Entgiftung von Ferriprotoporphyrin IX gehemmt wird und
sich dessen toxischer Effekt auf den Parasiten entfalten kann (Ginsburg et al., 1999). Als ein
weiterer moglicher Wirkungsmechanismus wird die Interkalation von Chloroquin zwischen die
DNA-Doppelstringe der Plasmodien durch Bindung an Purinbasen mit nachfolgender Hemmung
der RNA-, DNA- und Proteinsynthese diskutiert (Ward, 1988). Neben der antiparasitiren
Wirkung wird Chloroquin ein antipyretischer Effekt zugeschrieben, der moglicherweise durch
Modulation der Zytokinproduktion zustande kommt (Bojang ef al., 1998).

Chloroquin ist im Allgemeinen gut vertrdglich, wobei leichte Nebenwirkungen, vor allem
gastrointestinale Storungen auftreten konnen. Bei afrikanischen Patienten kann es gelegentlich
zu Pruritus kommen (Ademowo et al., 2002). Seltene Nebenwirkungen neurotoxischer Art
konnen Schwindel, Horstorungen, Polyneuritiden, Krampfanfille und psychotische Symptome
sein.

Durch Ablagerung in der Kornea konnen reversible Sehstorungen auftreten. Als seltenes

Ereignis nach langjdhriger Chloroquinprophylaxe, nicht jedoch nach therapeutischer
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Anwendung, ist eine irreversible Retinopathie beschrieben. Das kumulative Risiko besteht ab
etwa 100 g, einer Menge, die nach fiinfjdhriger kontinuierlicher Chloroquinprophylaxe erreicht
werden wiirde (Mavrikakis et al., 1996).

Die Standarddosierung zur Behandlung einer unkomplizierten Malaria ist 25 mg
Chloroquinbase/kg KG verteilt auf 10-10-5 mg in 3 Tagen (WHO, 1990).

Chloroquin wird in vielen Gebieten siidlich der Sahara nach wie vor bei der Behandlung
der akuten unkomplizierten Malaria tropica eingesetzt, obwohl die Resistenz stetig ansteigt
(Miiller et al., 1996; von Seidlein et al., 2001; Sutherland et al., 2002). Dies hat zu einer
Erhohung der malariabedingten Sterblichkeit beigetragen (Trape et al., 1998).

1.7.  Sulfadoxin-Pyrimethamin
Sulfadoxin-Pyrimethamin ist die Kombination zweier Folsdureantagonisten und im Handel als
fixe Kombination (z. B. Fansidar®) erhiltlich. Wegen seiner Nebenwirkungen ist es allerdings in
Deutschland nicht mehr zugelassen.

Sulfadoxin ldsst sich - wie alle Sulfonamide - von Sulfanilamid ableiten. Die
Sulfonamide zeichnen sich durch eine mehr oder minder vollstindige Resorption nach oraler
Gabe aus, die weitgehend unabhingig von der Nahrungsaufnahme ist. Die Zeitspanne bis zum
Erreichen maximaler Blutspiegel schwankt zwischen 2 und 8 Stunden. Mit einer Halbwertszeit
von 8 bis 9 Tagen gehort Sulfadoxin zu den Langzeitsulfonamiden.

Sulfadoxin wirkt vor allem auf die Blutschizonten bei Plasmodium falciparum. Die
Sulfonamide sind Antimetabolite der p-Aminobenzoesdure, welche fiir Plasmodien essentiell ist.
Sie verdringen die p-Aminobenzoesdure an der Dihydropteroatsynthetase und blockieren
kompetitiv die Folsduresynthese. Somit ergibt sich eine relativ geringe Toxizitdt der
Sulfonamide fiir den Menschen, da er nicht selbst Folsédure synthetisieren kann und Sulfonamide
in ihm keinen Angriffspunkt finden. Es konnen trotzdem eine Reihe von Nebenwirkungen
auftreten. Dazu zdhlen gastrointestinale Storungen, allergische Reaktionen mit vielfiltiger
Symptomatik (wie Exantheme oder selten gefidhrliche Hautreaktionen wie das Stevens-Johnson-
Syndrom oder das Lyell-Syndrom), h@matologische Nebenwirkungen wie Leuko- und
Thrombopenie, Agranulozytose und Andmie sowie nephrotoxische Effekte und
Hyperbilirubindmie (Miller et al., 1986; Sturchler et al., 1993).

Pyrimethamin wird nach oraler Gabe fast vollstindig resorbiert und erreicht maximale
Plasmaspiegel nach etwa 4 Stunden. Die Halbwertszeit betrigt etwa 90 Stunden. Das
Wirkungsspektrum von Pyrimethamin umfasst Gewebsschizonten in der Leber, Gametozyten

und im schwicheren MaBe Blutschizonten. Der Wirkmechanismus beruht ebenso wie bei den
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Sulfonamiden auf einer Hemmung der Folsduresynthese, setzt aber durch die Inhibition der
Dihydrofolatreduktase erst zu einem spiteren Zeitpunkt der Folsduresynthese ein. In
prophylaktischer oder therapeutischer Dosierung sind bisher kaum Nebenwirkungen aufgetreten;
allerdings sind teratogene Wirkungen in Tierversuchen beschrieben worden (Smithells et al.,
1983).

Die Kombination von Sulfadoxin und Pyrimethamin hat aufgrund der langen
Halbwertszeiten beider Medikamente den Vorteil der Einmal-Dosis. Auflerdem treten Neben-
wirkungen wie das Stevens-Johnson-Syndrom bei der Standardtherapie von 25 mg
Sulfadoxin/kg KG und 1,25 mg Pyrimethamin/kg KG nur sehr selten auf (Sturchler ef al., 1993).
Hinzu kommt wie bei Chloroquin der Preisvorteil gegeniiber den neueren Malariamedikamenten
(McFayden, 1999). Daher hat Sulfadoxin-Pyrimethamin in einigen afrikanischen Léndern
Chloroquin als Mittel der ersten Wahl bei der akuten unkomplizierten Malaria tropica abgelost
(Bloland et al., 1993). Ein Nachteil bei der alleinigen Therapie mit Sulfadoxin-Pyrimethamin
besteht jedoch darin, dass eine Reduzierung des malariabedingten Fiebers erst relativ spét
einsetzt, das individuelle Krankheitsgefiihl somit ldnger anhilt und oft zusitzlich die Gabe von

Antipyretika notwendig wird (Olliaro, 1996a).

1.8. Resistenz

Medikamentenresistenz von Malariaparasiten bezeichnet die Fihigkeit eines Parasitenstammes,
sich in Gegenwart von Medikamentenkonzentrationen, die normalerweise Parasiten der gleichen
Spezies zerstoren oder ihre Vermehrung verhindern, zu vermehren oder zu iiberleben (Bruce-
Chwatt, 1981).

Verschiedene Faktoren fordern die Entstehung einer Resistenz. Als einer der Schliissel-faktoren
wird der Medikamentendruck angesehen. Studien in vitro und bei verschiedenen Tierversuchen
ergaben, dass die Empfinglichkeit gegeniiber einem Medikament unter kontinuierlichem oder
wiederholtem Medikamentendruck abnimmt (Peters, 1987).

Eine Selektion von resistenten Stammen wird durch Selbstmedikation, inaddquate
Dosierung und subtherapeutische Blutspiegel begiinstigt (Wernsdorfer, 1991, 1994).
Medikamente mit langer Halbwertszeit wie Sulfadoxin-Pyrimethamin erlauben zwar eine
wirksame FEinzeldosis-Therapie und verhindern durch die folgende Chemoprophylaxe eine
Infektion fiir mehrere Wochen. Jedoch iiben diese Medikamente iiber lange Zeit einen
unerwiinschten Selektionsdruck aus, da ihre Konzentration unter einen bestimmten
Schwellenwert sinkt und somit moglicherweise resistente Parasiten selektiert (Wernsdorfer,

1991; Nzila et al., 2000).
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Es bestehen zwei Moglichkeiten der Selektion resistenter Parasiten nach Therapie. Zum einen
kann ein geringer Teil der Ursprungspopulation die Medikamentenwirkung tiberleben und spéter
im Vergleich zur Ursprungspopulation eine geringere Empfindlichkeit gegeniiber dem Malaria-
medikament aufweisen (Webster, 1985). Die zweite Moglichkeit besteht darin, dass ein neuer
Parasitenstamm, der durch eine Reinfektion ins Blut gerit, einem suboptimalen
Medikamentenspiegel wihrend der Eliminationsphase des Medikaments ausgesetzt ist (Watkins
etal., 1993).

Die Migration von Bevolkerungsgruppen birgt ein hohes Risiko fiir Verbreitung von
medikamentenresistenten Plasmodium falciparum (Verdrager, 1986; Alrajhi et al., 1999).
Hingegen herrscht keine Ubereinkunft dariiber, welchen Einfluss die Transmission der Malaria
auf die Entstehung der Medikamentenresistenz hat. Es existieren Studien, die eine
Resistenzentwicklung eher in Gebieten mit niedriger Transmission fiir wahrscheinlich halten
(Paul, 1995, 1998), aber auch solche, die eher von einer hohen Transmisssion als begiinstigenden
Faktor ausgehen (Mackinnon, 1997, 1998; Babiker et al., 1997). Andere Autoren benennen
sowohl hohe als auch niedrige, nicht aber intermedidre Transmissionsgebiete als moglichen
Faktor bei der Entstehung der Resistenz (Hastings et al., 1998).

In der klinischen Praxis afrikanischer Linder kommen schlieBlich weitere Faktoren
hinzu, die eine Entwicklung resistenter Plasmodien beschleunigen konnen. So stellt die
Labordiagnose der Malaria in Afrika siidlich der Sahara die Ausnahme dar (Barat et al., 1999)
und folglich existiert eine Uberdiagnose und Uberbehandlung von Fieber als Malaria (Olivar et
al., 1991; Sowunmi et al., 1993). Der hieraus resultierende iibermifBlige Gebrauch von
Malariamedikamenten sorgt fiir einen weiteren Anstieg des Medikamentendrucks.

Bis 1996 definierte die WHO die Resistenz von P. falciparum gegeniiber Aminochinolin-
Malariamedikamenten ausschlieBlich nach parasitologischen Kriterien und teilte sie in sensitive
Antworten (S) bzw. in die Resistenzstufen RI-RIII ein (WHO, 1973; WHO 1994). Um auch eine
Einschitzung der klinischen Wirksamkeit einer Malariatherapie vornehmen zu konnen, stuft seit
1996 ein 14-Tage-in-vivo-Test die klinische und parasitologische Antwort des Patienten ein in
friihes Therapieversagen (engl.: ,early treatment failure* = ETF), spdtes Therapieversagen
(engl.: ,late treatment failure* = LTF) und addquate klinische Antwort (engl.: ,,adequate clinical

response‘ = ACR; WHO, 1996).
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ETF:

¢ Entwicklung von Gefahrenzeichen oder schwerer Malaria an Tag 1, 2 oder 3, in Gegenwart

von Parasitimie
® oder axilldre Temperatur = 37,5°C an Tag 2 und Parasitdmie > Tag 0-Wert
® oder axilldre Temperatur > 37,5°C an Tag 3 bei Parasitdmie

® oder Parasitimie an Tag 3 > 25 % des Tag 0-Wertes

LTF:

¢ Entwicklung von Gefahrenzeichen oder schwerer Malaria zwischen Tag 4 bis 14 bei

Parasitdmie, ohne vorheriges Erfiillen der ETF-Kriterien

® oder axilldre Temperatur > 37,5°C zwischen Tag 4 bis 14 bei Parasitdmie, ohne vorheriges

Erfiillen der ETF-Kriterien

ACR:

e keine Parasitimie an Tag 14, unabhéngig von axilldarer Temperatur, ohne vorheriges
e Erfiillen der Kriterien fiir ETF oder LTF

e axilldre Temperatur < 37,5°C unabhingig von Parasitdmie ohne vorheriges Erfiillen der

KTriterien fiir ETF oder LTF

1.9. Chloroquinresistenz
Anfang der Sechziger Jahre bestitigten erste Studien in Siidamerika und Siidostasien die
Resistenz von Plasmodium falciparum gegeniiber Chloroquin (Moore & Lanier, 1961). Seitdem
ist es zu einer raschen Verbreitung der Chloroquinresistenz bei Plasmodium falciparum
gekommen; heutzutage ist die Verteilung der Chloroquinresistenz praktisch identisch mit der
Ausbreitung von Plasmodium falciparum (Wernsdorfer & Payne, 1991) und tridgt zum Anstieg
der malariabedingten Mortalitdt, vor allem bei Kindern, in verschiedenen afrikanischen Landern
bei (Trape et al., 2001).

In Afrika wurde Chloroquinresistenz zuerst in Kenia (Fogh et al., 1979) und Tansania
(Campbell, et al., 1979) dokumentiert. In Ghana wurde erstmals 1986 in Accra eine Resistenz
von Plasmodium falciparum gegeniiber Chloroquin beschrieben (Neequaye, 1986), die spiter

nochmals bestitigt wurde (Neequaye et al., 1988; Ofori-Adjei et al., 1988). Eine weitere Studie
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belegte eine hohere Privalenz der Chloroquinresistenz in den Kiistenregionen Ghanas im
Vergleich zu anderen Teilen des Landes und fiihrte dies auf den hier hdoheren
Medikamentendruck zuriick (Afari et al., 1992). Bereits 1993 wurde im periurbanen Accra bei
45% der untersuchten Kinder eine Chloroquinresistenz sowie erstmalig in Ghana eine RIII-
Antwort in 9% der Fille nachgewiesen (Landgraf ef al., 1994). In Zentral-Ghana hatten 1998
bereits 12,5% aller Kinder eine RIII-Resistenz sowie 26,4% eine RII-Resistenz gegeniiber
Chloroquin (Driessen et al., 2002). Im Norden Ghanas betrug der Anteil resistenter Erreger bei
einer Studie 1991 noch 9% (Afari et al., 1992). Im Jahre 2000 betrug dieser Anteil bereits 57%
(Ehrhardt et. al., 2002), auch wenn Studienort und —ausfithrung nicht identisch waren.

Die Chloroquinresistenz ist genetisch determiniert (Fidock et al., 2000) und Mutationen
im Chloroquinresistenz-Transporter-Gen (pfcrt) sind vor allem in Gebieten mit niedriger bis
mittlerer Priavalenz/Grad der Resistenz pradiktiv fiir Therapieversagen (Babiker et al., 2001;
Basco & Ringwald, 2001; Djimde et al., 2001). In Siid-Ghana wurde die pfcrt-Mutation bei 69%
aller Plasmodium falciparum -Isolate nachgewiesen (Mockenhaupt et al., 2001). In

Tamale/Nord-Ghana betrug dieser Anteil bereits 84% (Erhardt et. al., 2003).

1.10. Sulfadoxin-Pyrimethamin-Resistenz
Resistenz von Plasmodium falciparum gegeniiber Sulfadoxin-Pyrimethamin ist zuerst in
Gebieten mit intensivem Gebrauch berichtet worden, vor allem in Siidostasien (Verdrager et al.,
1967; Doberstyn et al., 1976). In Thailand war Sulfadoxin-Pyrimethamin nach Einfiihrung nur 5
Jahre lang wirksam (Looareesuwan et al., 1992). Heutzutage ist die Sulfadoxin-Pyrimethamin-
Resistenz vor allem in Siidostasien und Teilen von Siidamerika verbreitet, findet sich aber mit
steigender Tendenz auch in Afrika und wird dort bald ein ernst zu nehmendes Problem sein
(Ronn et al, 1996; Jelinek et al., 1999; Gorissen et al., 2000; Kublin et al., 2003).

Als wesentliche Ursache der Resistenzentwicklung bei Sulfadoxin-Pyrimethamin gilt
dessen lange Halbwertszeit, welche die Wahrscheinlichkeit der Selektion resistenter Stimme und

die hieraus bedingte schnelle Entwicklung der Resistenz maBgeblich erhoht (Nzila er al., 2000).

1.11. Therapiestudie mit Chloroquin

Der Goldstandard zur Bestimmung der praktischen Wirksamkeit eines Medikaments bleibt der
therapeutische in-vivo-Test. Hierdurch kann auch eine Einschitzung dariiber erfolgen, ob die
derzeitige Medikamentenpolitik sinnvoll ist. Zur Bestimmung der therapeutischen Wirksamkeit
von Chloroquin und zur Einschédtzung der parasitologischen Resistenz von Chloroquin bei

unkomplizierter Plasmodium falciparum-Malaria bei Kindern unter 5 Jahren wurde von Oktober
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bis Dezember 2000 im Rahmen eines 14-Tage-Standardprotokolls (WHO, 1996) in Tamale eine
Therapiestudie durchgefiihrt (Ehrhardt ez al., 2002).

1.11.1. Ergebnisse der Therapiestudie mit Chloroquin

Die Therapie war bei 29% der Kinder klinisch unwirksam. 11,1% der Kinder erfiillten die
Kriterien fiir ein ETF und 17,8% der Kinder die Kriterien fiir ein LTF. Die Patienten mit ACR
waren signifikant dlter und hatten tendenziell niedrigere initiale Parasitendichten als diejenigen
Kinder mit nachfolgendem ETF. Patienten mit einer initialen Parasitimie von > 50.000
Parasiten/pul erlitten mit hoherer Wahrscheinlichkeit ein ETF als Kinder mit niedriger
Parasitimie. Bei altersadjustierter logistischer Regression wurde diese Assoziation sogar noch
starker. Zudem wurde ein signifikanter Trend beobachtet, dass mit zunehmendem Alter die
Haufigkeit des ETF abnimmt. Bei Eingabe von ETF und LTF als abhiingige Variablen in das
Modell blieb diese Tendenz der Abnahme des Therapieversagens mit zunehmendem Alter
erhalten, aber der Einfluss der hohen initialen Parasitimie verlor Signifikanz. In 57% der Fille
trat eine parasitologische Resistenz auf. 100% der sensiblen parasitologischen Fille wiesen einen
klinischen Therapieerfolg (ACR) auf, aber ebenso 52% aller resistenten parasitologischen Fille.
Somit hatten nur 48% der resistenten Félle ein Therapieversagen. Der Anteil aller Patienten mit
Parasitimie, die nachfolgend eine ACR entwickelten, fiel von 26% an Tag 3 auf 13% an Tag 7,
stieg dann aber erneut auf 35% an Tag 14. Die durchschnittliche Parasitendichte (geometrische
Mittelwert) aller Patienten betrug 209 Parasiten/ul an Tag 3, 139 Parasiten/ul an Tag 7 sowie
505 Parasiten/pl an Tag 14. Der Durchschnitts-Himoglobin-Gehalt bei Kindern mit ACR lag bei
8,4 g/dl (Median) an Tag 0, bei 8,0 g/dl an Tag 3, bei 8,7 g/dl an Tag 7 sowie bei 9,5 g/dl an Tag
14. Somit betrug der durchschnittliche Himoglobin-Anstieg im Median innerhalb von 2 Wochen
1,0 g/dl. Hingegen trat bei Kindern mit Therapieversagen innerhalb der ersten Woche der

Verlaufskontrolle keine Erholung der Himoglobin-Konzentration im Median auf.

1.12. Kombinationstherapie mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin

Aufgrund der hohen Chloroquin-Resistenz und der hohen Therapieversagerrate im Studiengebiet
erscheint eine Fortsetzung der Chloroquin-Monotherapie bei der Behandlung der
unkomplizierten Malaria als bedenklich. Eine mogliche Therapiealternative ist die Kombination
von Chloroquin mit Sulfadoxin-Pyrimethamin. Es gibt verschiedene Belege dafiir, dass
Medikamentenkombinationen mit unterschiedlichen Wirk- und Resistenzmechanismen nicht nur

die therapeutische Wirksamkeit erhohen, sondern auch die Entwicklung der Resistenz gegeniiber
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den jeweiligen Einzelkomponenten verzogern konnen (White et al., 1998). Dieses Prinzip hat
sich bereits bei der Therapie von Tuberkulose und HIV-AIDS bewihrt (De Cock, 1997; Farmer
& Kim, 1998).

Eine kombinierte Therapie mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin bei der
Therapie der unkomplizierten Malaria tropica erscheint aus mehreren Griinden vorteilhaft. Zum
einen kann hierdurch die Eigenschaft von Chloroquin, eine rasche Fiebersenkung
herbeizufithren, mit der ldngeren Wirkungsdauer von Sulfadoxin-Pyrimethamin gegen
Malariaparasiten verbunden werden. Da Sulfadoxin-Pyrimethamin seine Wirkung in einem
spiteren Stadium des Parasitenzyklus als Chloroquin entfaltet (Rieckmann et al., 1987; White &
Krishna 1989; Landau et al., 1992), vermdgen beide Medikamente zusammen einen groferen
Anteil reifer Parasiten zu eliminieren. Auflerdem konnte die Kombination von Chloroquin mit
Sulfadoxin-Pyrimethamin den Medikamentendruck senken und dadurch die mogliche

Einsatzdauer von Sulfadoxin-Pyrimethamin als ein wirksames Malariamedikament verldngern.

1.13. Zielsetzung dieser Arbeit

Bisherige Studien, die die Wirksamkeit der Kombination von Chloroquin bzw. Amodiaquin mit
Sulfadoxin-Pyrimethamin verglichen, deuten darauf hin, dass eine Kombination von Chloroquin
mit Sulfadoxin-Pyrimethamin zu einer rascheren Symptomlinderung als bei alleiniger Therapie
mit Sulfadoxin-Pyrimethamin fiihrt. Zudem kommt es im Vergleich zur Chloroquin-
Monotherapie zu einer besseren parasitologischen Antwort (McIntosh et al., 2001; Gogtay et al.,
2000; Sowunmi et al., 2002). Andere Studien zeigten jedoch, dass die Kombinationstherapie
gegeniiber der Sulfadoxin-Pyrimethamin-Monotherapie nicht die parasitire Heilung verbessert
(Bojang et al., 1998; Hugosson et al., 2003; Talisuna et al., 2004). Neuere Studien in Uganda
und Indien wiesen nur eine geringe Wirksamkeit der Therapie von Chloroquin mit Sulfadoxin-
Pyrimethamin nach (Checchi et al., 2004; Rahman et al., 2004).

Die bestehende Kohorte in Tamale wurde nach Beendigung der Chloroquin-Studie ab
Oktober 2000 bis Dezember 2001 weiterhin regelméBig einbestellt sowie bei Vorliegen einer
unkomplizierten Malaria mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin behandelt.

In der vorliegenden Studie soll zundchst eine Beschreibung der epidemiologischen,
parasitologischen und klinischen Charakteristika der Studienpopulation sowie eine Analyse der
Besuche und Verteilung im Beobachtungszeitraum von November 2000 bis November 2001
erfolgen. Eine weitere Zielsetzung besteht in der Darstellung parasitologischer und klinischer
Parameter sowie symptomatischer Infektionen mit Plasmodium  falciparum im

Beobachtungszeitraum.  Eine  Hauptfragestellung  gilt dem  Therapieerfolg  der
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Kombinationstherapie von Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin in der Behandlung der
unkomplizierten Malaria sowie moglichen Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg. SchlieBlich
sollen eine Analyse der hiamatologischen Erholung sowie ein Vergleich der

Kombinationstherapie mit der Monotherapie durch Chloroquin erfolgen.
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2. Probanden, Material und Methoden

2.1. Studienort

Ghana liegt in Westafrika am Golf von Guinea und hat gemeinsame Grenzen mit Togo im Osten,
der Elfenbeinkiiste im Westen und Burkina Faso im Norden. Das Land bedeckt eine Fldche von
ca. 240.000 km auf einer geographischen Breite ungefihr 5 Grad nordlich des Aquators. Die
Bevolkerung wird auf etwa 20 Millionen Einwohner geschitzt; hiervon stellen die Akan-Volker
(Ashanti, Fanti, Brong) ca. 45%, gefolgt von den Mole-Dagbani (16%), den Ewe (13%) und den
Ga-Adangbe (8%). Die Hauptreligionen stellen die Christen mit ca. 70%, gefolgt von den
Moslems mit ca. 25%; letztere sind vor allem im Norden des Landes anzutreffen. Die
Geburtenrate betrdgt schitzungsweise 25 Geburten/1000, die Todesrate 11/1000 sowie die
Sauglingssterblichkeit 52 Tote/1000 Lebendgeburten (CIA, 2004).

Ghana liegt in einem Gebiet mit holo- bis hyperendemischer Malaria-Transmission. Der
vorherrschende Malariaparasit ist Plasmodium falciparum. Die Malariaverteilung folgt
okologischen Zonen; demzufolge treten mehr Fille in der Waldzone als in der Kiistenregion oder
in der nordlichen Savannenzone auf (Browne et al., 2000).

Die hier dargestellten Therapiestudien wurde von November 2000 bis November 2001
am Bulpeila Health Centre (BHC), einer primdren Gesundheitsversorgungseinrichtung im
semiurbanen Subdistrikt Bulpeila der Stadt Tamale, Northern Region/Ghana durchgefiihrt. Die
Northern Region ist flichenmédBig die groflte, aber wirtschaftlich auch die &rmste
Verwaltungsregion des Landes mit einer inaddquaten Infrastruktur und Gesundheitswesen. Sie
grenzt im Norden an die Upper East Region und an die Upper West Region, im Siiden an die
Brong Ahafo Region, im Osten an Teile der Volta Region und Togo sowie im Westen an die
Elfenbeinkiiste. Tamale ist die Verwaltungshauptstadt der Northern Region und hat ca. 300.000
Einwohner. Die wirtschaftliche Bedeutung der Stadt ergibt sich aus ihrer Funktion als
Verkehrsknotenpunkt der grofiten asphaltierten Nord-Siid-Achse der Region, der Strecke
Quagadougou (Burkina Faso)-Kumasi (Ghana).

Im  Subdistrikt Bulpeila sind  Subsistenzwirtschaft und Kleingewerbe die
Hauptberufszweige; die Behausungen bestehen gewohnlich aus Strohdichern und Lehmwinden.

Tamale befindet sich im Vegetationstyp der nordlichen Savanne, das sich durch eine
ganzjihrige, aber stark saisonale Malariatransmission auszeichnet. Die durchschnittliche
Niederschlagsmenge betrigt in dieser Region ca. 1000 mm/m?2, beschrinkt sich aber nur auf die
Regenzeit von Mai bis Oktober, wihrend in der Trockenzeit von November bis April iiber

Monate kein Regen fillt. Die malariabedingte Morbiditit und Mortalitéit zeigen ein Maximum in
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der Regenzeit. Die Malaria ist in dieser Zeit Todesursache bei rund 25% aller Kinder (Binka ef
al., 1994; Koram et al., 2000). GemiB eines jdhrlich erscheinenden Berichtes des ghanaischen
Gesundheitsministeriums ist Malaria in Tamale sogar der hdufigste Grund zum Aufsuchen von
Gesundheitseinrichtungen iiberhaupt und tragt zu 40% aller ambulanten Besuche sowie zu 40%
aller Todesfille in der padiatrischen Abteilung des Regional Hospitals sowie in allen weiteren

Gesundheitseinrichtungen bei (MOH, 2000).

Eolgatanga @

Tamale 4

I ake VYoifa

Abbildung 2.1.: Studienort in Ghana

2.1.1. Wabhl des Studienortes

Bisherige Studien untersuchten die Malariatransmission im lidndlichen Gebiet im Kassena-
Nankana-Distrikt der Upper East Region. Hier fand man eine ganzjdhrige, stark saisonale
Malariaprivalenz. Die Studienregion im Kassena-Nankana-Distrikt gehort klimatisch jedoch
eher zur siidlichen Sahel-Zone. Fiir Tamale und Umgebung, das sich ca. 150 km siidlich des

Kassena-Nankana-Distrikts  befindet, lagen 1999 jedoch noch keine verdffentlichen
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wissenschaftlichen Studien zur Malariaprivalenz und zur Resistenzlage vor. Durch die
Durchfiihrung einer Kohortenstudie zur Einschitzung der Resistenzlage von Plasmodium
falciparum gegen Chloroquin sowie zur Epidemiologie der Malaria bei Kindern unter 5 Jahren
bot sich auch die Gelegenheit, den Therapieerfolg der Kombinationstherapie von Chloroquin und
Sulfadoxin-Pyrimethamin zu bestimmen. Die gute Kooperation mit der University of
Development Studies (UDS)/Tamale sowie dem Regional Hospital und der Ortlichen

Gesundheitsbehorde machten Tamale zu einem optimalen Standort.

2.2. Probanden

Von Oktober bis Dezember 2000 wurde im Rahmen eines 14-Tage-Standardprotokolls (WHO,
1996) eine Therapiestudie durchgefiihrt (Ehrhardt et al., 2002), um die therapeutische
Wirksamkeit von Chloroquin (parasitologisches und klinisches Ansprechen) in der Behandlung
von unkomplizierter Plasmodium falciparum-Malaria bei Kindern unter 5 Jahren in Nordghana
zu bestimmen. Zu diesem Zwecke wurden 1282 Kinder untersucht und 356 rekrutiert. Es galten

folgende Einschlusskriterien (WHO, 1996):
1. P. falciparum-Parasitimie von 2.000-100.000/ul

2. Alter von 6-59 Monaten

3. axilldre Temperatur > 37,5 < 39,5°C

4. Héamoglobin > 5 g/dl

5. keine schwere Mangelerndhrung

6. keine febrilen Zustinde, die durch andere Erkrankungen als Malaria verursacht sind

7. keine allgemeinen klinischen Gefahrenzeichen (Unfihigkeit des Sitzens, Unfidhigkeit

des

Bruststillens oder Trinkens, Zustand nach Krampfanfall, Lethargie oder persistierendes

Erbrechen)
8. Abwesenheit von Zeichen der schweren und komplizierten Malaria tropica
9. Einverstindniserkldrung der Eltern.

Nach Beendigung der Chloroquin-Studie erfolgte ab November 2000 bis November 2001 mit
demselben Patientenkollektiv von 356 Kindern eine Nachuntersuchungsphase. Diese Kohorte
wurde weiterhin alle 28 Tage ins BHC einbestellt und untersucht. Bei Vorliegen der

entsprechenden Einschlusskriterien (siehe 2.5.) wurde eine Therapie mit Chloroquin und
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Sulfadoxin-Pyrimethamin eingeleitet. Eine geschlossene Kohorte konnte somit iiber den
Zeitraum von etwa einem Jahr prospektiv beobachtet werden.

Die Eltern, die mit ihren Kindern an diesen Studien teilnahmen, stammten in der Mehrzahl
aus Bulpeila. Eine zusitzlich zu den Medikamentenstudien im Zeitraum von Juli bis Oktober
2001 durchgefiihrte Erhebung des soziookonomischen und -demographischen Hintergrunds der
Familien der Studienteilnehmer (Dzisi, 2002) ergab, dass die Familien iiberwiegend dem Islam
angehorten und in der Mehrzahl der Fille dem ethnischen Stamm der Mole-Dagbani zuzuordnen
waren. Nur ein Drittel hatte eine Form der Schulausbildung, 75% der Eltern waren
Analphabeten. Hauptberufszweig war bei zwei Drittel der Eltern das Kleingewerbe. Uber zwei
Drittel der Haushalte wurden als arm eingestuft, waren personell tiberfiillt und verfiigten iiber
unzureichende hygienische Verhiltnisse. Es hatten 75% der Haushalte keine intakten
Moskitonetze an Tiir oder Fenster und besal3en potenzielle Moskitobrutstitten in unmittelbarer
Nihe des Hauses.

Die Teilnahme an der Studie wurde nach Aufkldrung iiber den Zweck der Studie von den
Eltern der Probanden durch eine schriftliche Einwilligung bestétigt. Bei analphabetischen
Miittern wurde die Zustimmung zum Studienprotokoll auch per Daumenabdruck festgehalten.
Die Studienprotokolle wurden von der Ethikkommission des regionalen Ministeriums fiir
Gesundheit, Tamale, Northern Region und des nationalen Ministeriums, Accra, iiberpriift und

genehmigt.

2.3. Das Studiengebiet

Das Studiengebiet umfasste den Einflussbereich des “Bulpeila Health Centre” (BHC), ein
Gesundheitsposten der primédren Gesundheitsversorgung mit einem Einzugsbereich von ca.
50.000 Bewohnern. Die Aufgabenbereiche des BHC betrafen Geburtsvorsorge und -
durchfithrung, Versorgung chronisch Kranker, Behandlung ambulanter Patienten,
Gesundheitsaufkldrung und Pridvention sowie die Erfassung epidemiologischer Daten. Das
Gebiude verfiigt iiber eine Grundfldche von ca. 150 m? mit 8§ Rdumen und einem Innenhof. Zur

Durchfiihrung der Studie wurde etwa die Hilfte der Raume des BHC in Anspruch genommen.

24. Das Studienteam

Das Studienteam bestand aus der Studienleitung, Dr. Mockenhaupt und Dr. Ehrhardt, die
verantwortlich fiir Durchfiihrung, Planung und Finanzierung der Studie waren. Jeweils 2
Doktoranden aus dem Institut fiir Tropenmedizin Berlin gewihrleisteten den konkreten Ablauf

vor Ort. Dem ghanaischen Arzt, Dr. Agana-Nsiire, oblag die klinische Untersuchung der
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Teilnehmer an allen Besuchen. Zwei einheimische Krankenschwestern nahmen das Wiegen,
Fiebermessen und die Verabreichung der Medikamente vor. Mehrere technische Helfer wurden
unter anderem zur Blutentnahme, zur Verarbeitung der Proben im Labor und zur Gewihrleistung

des regelméBigen Erscheinens der Patienten eingesetzt.

2.5. Anamnese und klinische Untersuchung

Jedes Kind der Studiengruppe, das das BHC aufsuchte, wurde zunidchst anhand eines
Studienausweises identifiziert und dessen axillare Korpertemperatur mittels eines elektronischen
Thermometers bestimmt. AnschlieBend erfolgte die Anamneseerhebung und klinische
Untersuchung durch den Studienarzt, die der Erkennung beziehungsweise dem Ausschluss
anderer Infektionskrankheiten diente. Auferdem wurde eruiert, ob eine Fieberanamnese in den
letzten 24 Stunden vorlag oder ob das Kind bereits mit Antipyretika oder Antimalariamitteln
vorbehandelt wurde. Ebenso erfolgten eine erneute Fiebermessung und die Bestimmung des
Korpergewichts.

Bei allen Studienteilnehmern, die zum reguldren Monatstermin ins BHC kamen, sowie
bei allen iibrigen Probanden, bei denen durch eine axilldre Temperatur von = 37,5°C oder durch
andere klinische Symptome der Verdacht auf Malaria bestand, wurde eine Blutentnahme
durchgefiihrt. Diese erfolgte in einem eigens fiir diesen Zweck vorgesehenen Raum durch einen
trainierten Mitarbeiter und unter stindiger drztlicher Kontrolle. Es wurde vends etwa 2,7 ml Blut
durch Punktion der Vena cubitalis oder Vena radialis entnommen. Innerhalb von 12 Stunden
wurde das Plasma durch Zentrifugation abgetrennt. Die Blutproben wurden bei +4°C bzw. —
20°C (Plasma) gelagert und nach Deutschland in Kiihltaschen auf Trockeneis transportiert. In
Einzelfillen war eine intravendse Blutentnahme nicht moglich, so dass ein sogenannter Prick
(Entnahme weniger Tropfen Blut mittels Lanzettenstich in die Fingerspitze) zur Anfertigung

eines dicken Tropfens und zwecks Himoglobin-Kontrolle durchgefiihrt wurde.

2.6. Bestimmung der Parasitimien und des Himoglobin-Gehalts

Von jeder Blutprobe wurden jeweils drei ,,Dicke Tropfen* und zwei Blutausstriche angefertigt.
Der ,,Dicke Tropfen* ist eine Plasmodien-Anreicherungsmethode mit einer 6-10-fach erhohten
Empfindlichkeit im Vergleich zum Ausstrich. Er dient daher nur zum Nachweis einer
Parasitimie; zur Differenzierung der verschiedenen Malariaerreger (P. falciparum, P.malariae,
P. ovale) ist der Blutausstrich geeignet. Fiir den Dicken Tropfen wurden unmittelbar nach
Blutentnahme natives Blut aus der Pipette in einer Menge von 5 ul auf die Mitte eines

Objekttrigers gebracht und zu einer Fliche von ca. 10 mm Durchmesser ausgestrichen. Die
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Dicken Tropfen wurden mittels Haartrockner getrocknet und jeweils einer der drei unfixiert zur
Schnellfarbung in 10% (Vol./Vol.) Giemsa in Titrisol-Pufferlésung von pH 7,2 (Merck) 10
Minuten geféarbt und gespiilt. Danach wurde dieser nach senkrechtem Abtropfen und Trocknung
mit Zuhilfenahme eines Fohns unter dem Lichtmikroskop (Leika) mit Olimmersion in 1000-
facher VergroBerung betrachtet. Der erste Dicke Tropfen diente zur Schnellerkennung, wihrend
sich der Proband im BHC befand; er wurde auf die Anwesenheit einer adidquaten Parasitimie
tiberpriift, in dem die Zahl asexueller Parasiten und die Leukozytenzahl in einer begrenzten
Anzahl von mikroskopischen Gesichtsfeldern ermittelt wurden. Zur Aufnahme in die Studie
bedurfte es bei der Auszdhlung von 40 Leukozyten einer Mindestzahl von 10 Parasiten,
entsprechend ca. 2000 asexuellen Parasiten. Ein weiterer Dicker Tropfen wurde 24 Stunden
luftgetrocknet, dann in 4% Giemsa 30 Minuten gefirbt, gespiilt und erneut iiber 24 Stunden
luftgetrocknet. Diese Verfahren lieferte eine bessere Fiarbequalitidt. Dieser zweite Dicke Tropfen
wurde innerhalb eines Tages nach Patientenbesuch auf 500 Leukozyten ausgezihlt; bei
Voraussetzung einer Gesamtleukozytenzahl von 8000/ul wurde hierdurch die Parasitendichte
bestimmt. Der Dicke Tropfen wurde als parasitennegativ gewertet, wenn bei Betrachtung von
mikroskopischen Gesichtsfeldern, die > 500 Leukozyten entsprachen, keine Parasiten entdeckt
wurden. Bei Patienten, bei denen durch eine axillire Temperatur von = 37,5°C oder andere
klinische Symptome der Verdacht auf eine Malaria bestand, wurde bereits der schnell gefirbte
Tropfen auf 500 Leukozyten ausgezihlt. Ergaben sich bei der Auswertung des zweiten Dicken
Tropfens Diskrepanzen zu den Ergebnissen des ersten Dicken Tropfens beziehungsweise eine
anfanglich nicht bestehende Therapieindikation (siehe unten), wurden die Patienten zu Hause
aufgesucht und gegebenenfalls behandelt. Der dritte Dicke Tropfen diente zur Uberpriifung der
Parasitendichte durch einen unabhingigen Mikroskopisten. Die Anfertigung und Férbung der
Préparate und die Beurteilung der Qualitit erfolgte durch Doktoranden und wurde am Institut fiir
Tropenmedizin iiberpriift. Unmittelbar nach der Blutentnahme wurde von jeder Blutprobe mittels
Schnelltest durch ein HemoCue®-Photometer (Angelholm, Schweden) der Hb-Wert bestimmit.
Das restliche Blut wurde vor dem Transport ins Institut fiir Tropenmedizin bei -80°C
beziehungsweise -15°C tiefgekiihlt gelagert. Die Blutausstriche wurden 24 Stunden

luftgetrocknet und danach eingelagert.
2.7. Therapie mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin

2.7.1. Einschlusskriterien

1. axillare Temperatur > 37,5 + P. falciparum-Parasitdmie jeder Parasitendichte
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oder Fieberanamnese (24h) + P. falciparum —Parasitamie
oder P. falciparum- Parasitendichte > 5000/ul
2. Hiamoglobin > 5g/dl
3. keine schwere Mangelernihrung
4. keine febrilen Zustinde, die durch andere Krankheiten als Malaria verursacht sind

5. keine allgemeinen klinischen Gefahrenzeichen (Unfdhigkeit des Sitzens, Unfidhigkeit

des

Bruststillens oder Trinkens, Zustand nach Krampfanfall, Lethargie oder persistierendes

Erbrechen; WHO, 1996)

6. Abwesenheit von Zeichen der schweren und komplizierten Malaria tropica (WHO,

2000)

7. Einverstindniserkldrung der Eltern.

2.7.2. Therapie und Verlaufskontrolle

Bei Vorliegen der Einschlusskriterien wurden die Kinder mit einer einmaligen Tablettengabe
von Sulfadoxin-Pyrimethamin (25/1,25 mg/kg KG) und Chloroquin-Sirup (25 mg pro
Kilogramm Koérpergewicht) iiber drei Tage behandelt. Die gewichtsadjustierten Dosen fiir den
zweiten und dritten Behandlungstag wurden den Eltern in entsprechenden Behiltern mitgegeben.
Nach Verabreichung der Therapie wurden die Patienten iiber einen Zeitraum von 30 Minuten
nach Behandlung beobachtet. Bei Erbrechen wurde die Behandlung wiederholt. Sofern die
axillare Temperatur > 38°C betrug, wurde zusitzlich Paracetamol gegeben. Die Verabreichung
der initialen Dosis sowie die Unterweisung der Eltern beziiglich der weiteren Einnahme der
Medikamente erfolgte durch das Pflegepersonal. Den Eltern der Kinder wurde der néchste
Termin zur Verlaufskontrolle mitgeteilt; auBerdem wurden sie aufgefordert, ihr Kind bei Fieber
oder bei sonstigem Krankheitsfall auch an aufBlerplanméBigen Tagen ins BHC zu bringen.
Patienten mit schwerer Malaria wurden ins ca. 2 km entfernte Regional Hospital iiberwiesen. An
Tag 7 nach Medikamentengabe wurden die Kinder klinisch und parasitologisch untersucht. Bei
Therapieversagen vor Tag 28 nach Behandlung wurde Artesunate (4 mg/kg KG fiir 5 Tage)
verabreicht; bei Therapieversagen = Tag 28 wurde erneut Sulfadoxin-Pyrimethamin (25/1,25
mg/kg KG) gegeben. Die Kinder wurden zur Verlaufskontrolle weiterhin alle 28 Tage ins BHC
einbestellt. Um ein regelmédfBiges und piinktliches Erscheinen der Studienkinder zu

gewihrleisten, wurden sdmtliche Teilnehmer am Vortag des geplanten Besuches von
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Studienmitarbeitern zu Hause aufgesucht und an den entsprechenden Termin erinnert. Die
Teilnahme an der Studie inklusive der Therapie bei klinischer Malaria war fiir die
Studienteilnehmer kostenlos. Um die Studientreue weiter zu erhohen, wurden weiterfithrende
Behandlungskosten auch bei anderen Erkrankungen als Malaria iibernommen und eine
regelmiBige Studienteilnahme mit unterschiedlichen, kleinen Aufwandsentschiadigungen fiir die

Miitter entgolten. Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen:
® bei Entwicklung einer febrilen Erkrankung, die nicht durch Malaria verursacht war

¢ Dbei Wegzug der Familie aus der Studienumgebung und/oder tehlender Moglichkeit der
Verlaufs- und Nachkontrolle

® bei Widerrufung der Einverstindniserkldrung

2.7.3. Einteilung des klinischen und parasitologischen Therapieerfolgs

Die klinische Therapieantwort wurde in Anlehnung an das WHO-Protokoll (WHO, 1996) in
klinischen Therapieerfolg (engl.: ,,adequate clinical response = ACR) bzw. in friihes
Therapieversagen (engl.: ,.early treatment failure* = ETF) oder spétes Therapieversagen (engl.:
,late treatment failure” = LTF) an Tag 7 bzw. 28 eingeteilt. Hierbei erfolgte gegeniiber der

vorher durchgefiihrten Chloroquin-Therapiestudie eine modifizierte Klassifizierung:

ETF:
¢ Entwicklung von Gefahrenzeichen (WHO, 1996) oder schwerer Malaria (WHO, 2000) bis

einschlieBlich Tag 7 in Gegenwart von Parasitdmie
® oder axilldre Temperatur > 37,5°C bei Parasitdmie bis einschlieBlich Tag 7

® oder P. falciparum- Parasitendichte > 5000/pl bis einschlielich Tag 7

LTF:

¢ Entwicklung von Gefahrenzeichen oder schwerer Malaria zwischen Tag 7 und 28 bei

Parasitimie ohne vorheriges Erfiillen der ETF-Kriterien

® oder axilldre Temperatur > 37,5°C bei Parasitamie zwischen Tag 7 und 28 ohne vorheriges

Erfiilllen der ETF-Kriterien

® oder P. falciparum- Parasitendichte > 5000/ul zwischen Tag 7 und 28 ohne vorheriges
Erfiillen der ETF-KTriterien
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ACR:
¢ keine Parasitimie an Tag 7 bzw. an Tag 28 unabhingig von axilldrer Temperatur ohne

vorheriges Erfiillen der Kriterien fiir ETF oder LTF

e axilldre Temperatur < 37,5°C unabhingig von Parasitdmie ohne vorheriges Erfiillen der

KTriterien fir ETF oder LTF

Gemill des aktuellen WHO-Klassifikationssystems von 2002 erfolgte bei der Auflistung des
Therapieerfolges aulerdem eine modifizierte Einteilung in spétes klinisches Therapieversagen
(engl.: ,late clinical therapeutic failure* = LCTF), spites parasitologisches Therapieversagen
(engl.: ,late parasitological therapeutic failure“ = LPTF) und adédquate klinische und
parasitologische Antwort (engl.: ,,adequate clinical and parasitolgical response* = ACPR; WHO,
2002).

ETF:

¢ Entwicklung von Gefahrenzeichen oder schwerer Malaria bis einschlieBlich Tag 7 in

Gegenwart von Parasitimie
® oder axilldre Temperatur > 37,5°C bei Parasitamie bis einschlieBlich Tag 7

® oder P. falciparum- Parasitendichte > 5000/ul bis einschlieBlich Tag 7

LCTEF:

¢ Entwicklung von Gefahrenzeichen oder schwerer Malaria zwischen Tag 7 und 28 bei

Parasitdmie ohne vorheriges Erfiillen der ETF-Kriterien

® oder axilldre Temperatur > 37,5°C bei Parasitdamie zwischen Tag 7 und 28 ohne vorheriges

Erfiillen der ETF-Kriterien

LPTF:

e Parasitdmie bei axillarer Temperatur < 37,5°C an Tag 28 ohne vorheriges Erfiillen der ETF-

Kriterien

ACPR:

e keine Parasitimie an Tag 7 bzw. an Tag 28 unabhingig von axilldrer Temperatur, ohne

vorheriges Erfiillen der Kriterien fiir ETF oder LTF

29



2.8. Statistische Berechnungen
Die statistischen Analysen und Berechnungen wurden mittels der Programme SPSS bzw. Excel
(Microsoft) durchgefiihrt.

Zur Analyse von Assoziationen zwischen Merkmalsausprigungen nominalen Charakters
wurde zundchst die Nullhypothese mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von P = 0,05 formuliert.
Bei ausreichend groBem Stichprobenumfang wurde der Chi?-Test durchgefiihrt. Dieser Test
vergleicht tatsdchliche mit erwarteten Beobachtungen. Der P-Wert gibt hierbei die
Wahrscheinlichkeit an, dass die beobachteten Unterschiede auf Zufall beruhen. Traf die
Nullhypothese zu, so waren die Merkmalsausprigungen voneinander unabhingig. Traf die
Nullhypothese nicht zu, so wurde die Alternativhypothese formuliert, d.h. es bestand ein
Zusammenhang zwischen den Merkmalen. Ergab der Chi?-Test eine signifikante Assoziation (P
= 0,05) zwischen den Merkmalsausprigungen, so wurde bei geeigneten Vergleichen das relative
Risiko (RR) als Effektmal der Assoziation bestimmt. Hierbei wurde mit einem
Konfidenzintervall von 95% gearbeitet.

Beim Vergleich zweier unabhingiger Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test, beim
Vergleich mehrerer unabhingiger Stichproben der H-Test von Kruskal und Wallis angewandt.

Beim Vergleich der Behandlungen zweier Therapieformen wurde der McNemar-Test

angewandt, der untersucht, ob eine signifikante Werteverteilung bei zwei abhingigen

dichotomen Variablen vorliegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika der Studienpopulation

Die 356 Patienten, die an der Chloroquinstudie teilnahmen, wurden 14 Tage nach deren
Beendigung erneut ins BHC bestellt und ab diesem Zeitpunkt alle 28 Tage bzw. bei Fieber auch
an auBerplanméfigen Tagen klinisch und parasitologisch untersucht. Bei Zutreffen der
Einschlusskriterien wurde eine Therapie mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin
eingeleitet. Sieben Tage nach Therapie erfolgte eine klinische und parasitologische Kontrolle. Es
wurden 28 Kinder aufgrund von fehlendem Erscheinen aus der Studie ausgeschlossen. Ebenso
fanden 12 Kinder, bei denen die Anzahl der Besuche im Beobachtungszeitraum von November
2000 bis November 2001 weniger als zehn betrug, sowie ein Kind mit negativer Parasitendichte
zum Zeitpunkt der Rekrutierung keine Beriicksichtigung. Die Charakteristika der verbleibenden
315 Kinder sind in Tabelle 3.1.1. dargestellt.

Tabelle 3.1.1. : Charakteristika der Studienpopulation zum Zeitpunkt der Rekrutierung

Parameter Gesamt
Anzahl Patienten (n) 315
Weiblich (%) 51,1
Alter (Monate; Median, Bereich) 36 [6-60]

Parasitendichte (/ul; geometrischer Mittelwert, Bereich) 28.714 [80-333.333]

Anteil Parasitamie < 5000 /ul (%) 54

Anteil Parasitimie 5000 < 50,000 /ul (%) 62,9

Anteil Parasitdamie > 50,000 /ul (%) 31,7

Axilldre Temperatur (°C; Median, Bereich) 38,4 [36,4-39.4]
Héamoglobin-Konzentration (g/dl; Median, Bereich) 8,4 [5,0-12,9]
Anteil mit Andmie (< 11 g/dl; %) 93,3

Bei Aufteilung in unterschiedliche Altersklassen (Tabelle 3.1.2.) wird deutlich, dass die
durchschnittliche Parasitendichte (geometrischer Mittelwert) mit steigendem Alter ebenfalls
stetig anstieg. So hatte die durchschnittliche Parasitimie bei den zum Zeitpunkt der Rekrutierung
unter einjdhrigen Patienten den niedrigsten Wert, wihrend bei den iiber vierjdahrigen Patienten
das Maximum erreicht wurde. Die durchschnittliche axilldre Temperatur (Median) war bei den

unter einjdhrigen Patienten am hochsten, dnderte sich in den Altersklassen der Ein- bis
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Zweijdhrigen unwesentlich, sank dann in der Gruppe der Dreijdhrigen, um schlieBlich bei den
iber dreijdhrigen Patienten den niedrigsten Wert zu erreichen. Die Altersgruppen unterschieden
sich beziiglich der Variablen Geschlecht, Parasitendichte und axilldrer Temperatur jedoch nicht
signifikant voneinander. Lediglich hinsichtlich des Hamoglobin-Wertes traten zwischen den
einzelnen Altersgruppen signifikante Unterschiede auf (P < 0,0001). Der Hamoglobin-Gehalt
(Median) hatte in der Altersklasse der Einjdhrigen den niedrigsten Wert, stieg dann
kontinuierlich an und erreichte bei den iiber dreijdhrigen Patienten den hochsten Wert. Bei einer
weiteren Altersklassifikation wird deutlich, dass sich die Himoglobin-Konzentration der unter
dreijdhrigen Patienten mit 7,9 g/dl signifikant (P < 0,0001) vom Wert der iiber Dreijdhrigen mit
8,8 g/dl unterschied.

Tabelle 3.1.2.: Altersverteilung der Studienpopulation zum Zeitpunkt der Rekrutierung

< 11 Mo. | 12-23 Mo. | 24-35 Mo. | 36-47 Mo. | 48-60 Mo. | P-Wert*
Anzahl Patienten (n) 23 70 53 78 91
Weiblich (%) 52,2 55,7 49,1 51,3 48,4 0,91
Parasitendichte 16.820 26.518 28.884 30.830 32.765 0,07
(/ul; geometrischer [1886- [3354- [80- [1800- [880-
Mittelwert, Bereich) 105.263] | 105.641] | 333.333] | 105.641] | 173.846]
Axill. Temperatur 38,8 38,6 38,7 38,4 38,2 0,12
(°C, Median, Bereich) | [37,5-39,4] | [37,5-39.4] | [36,4-39,4] | [37,5-39,4] | [37,5-39.4]
Hamoglobin-Gehalt 8,3 7,4 7,9 8,5 9,0 0,0001
(g/dl; Median, Bereich) | [5,7-10,8] | [5,2-11,5] | [5,3-11,3] | [5,0-12,9] | [5.,4-12,5]

* Kruskal-Wallis-H-Test, bei Geschlecht Chi2-Test

3.2.
Im Zeitraum von November 2000 bis November 2001 besuchten die 315 Kinder der

Anzahl der Besuche und Verteilung iiber den Beobachtungszeitraum

Studienpopulation insgesamt 5309-mal das BHC, wobei die niedrigste Anzahl an Besuchen bei
10, die hochste Anzahl bei 25 Besuchen pro Kind lag. Die mittlere Besuchsanzahl (Median)
betrug 17 Besuche (Abbildung 3.2.1.). Es blieben 18 der 315 Patienten wihrend des

Beobachtungszeitraums ohne klinische Malaria-Attacke.
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Abbildung 3.2.1.  Anzahl der Besuche der Studienpopulation

Es war eine signifikante Hiufung der Besuche in der Regenzeit von Mai bis Oktober 2001
gegeniiber der Trockenzeit von November 2000 bis April 2001 zu beobachten (P < 0,0001,
Abbildung 3.2.2).
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Abbildung 3.2.2.: Verteilung der Besuche iiber den Beobachtungszeitraum

3.3. Parasitologische und klinische Parameter im Zeitraum von November 2000 bis
November 2001

3.3.1. Parasitimie

Im Zeitraum von November 2000 bis November 2001 waren bei 5309 Besuchen insgesamt 3212
Fille (60,5%) parasitamisch. Die durchschnittliche Parasitendichte (geometrischer Mittelwert)
betrug dabei 382/l (Bereich: 14-1.624.000), bei den 836 Malariafillen 9029/pul. In der Regenzeit
war der Anteil der parasitimischen Fille mit 72,3% signifikant groer als in der Trockenzeit mit
47,1% (P < 0,0001). Von den 3212 parasitimischen Féllen hatten 2471 eine Parasitendichte
unter 2000/ul. Von diesen hatten 11,3% eine klinische Malaria tropica. Es wiesen 681 Besuche
(21,2%), die sich auf 268 Patienten verteilten, eine Parasitimie von 2000-200.000/ul auf. Der
Anteil an klinischer Malaria tropica betrug hier 87,1%. SchlieBlich hatten 53 Patienten in 60
Féllen (1,9%) eine Parasitendichte > 200.000/ul mit einem hundertprozentigen Anteil an
klinischer Malaria tropica. Mit steigender Anzahl der Malaria-Episoden von Patienten
vergroBerte sich auch der Anteil der asymptomatischen Parasitdmie, jedoch nicht signifikant (P =

0,01, siehe Tabelle 3.3.1.).
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Tabelle 3.3.1.: Anteil von Malaria-Episoden mit Fieber

Anzahl Anzahl Anzahl Anteil
Malaria-Episoden Patienten Malaria-Episoden Malaria-Episoden
insgesamt insgesamt mit Fieber (%)

1 44 44 38 (86,4)

2 90 180 160 (88,9)

3 79 237 215 (90,7)

4 54 216 187 (86,6)

5 23 115 93 (80,9)

6 5 30 24 (80)

7 2 14 10 (71,4)
3.3.2. Axilldare Temperatur

Die durchschnittliche axillare Temperatur (Median) bei allen 5309 Fillen im
Beobachtungszeitraum betrug 36,6°C (Bereich: 35,1-41,0°C). Bei 1001 Fillen (18,9%) trat
Fieber (axilldare Temperatur > 37,5°C) auf, davon wurden 727 (72,6%) durch Malaria verursacht.
In der Regenzeit war der Anteil der febrilen Fille mit 24,4% signifikant grofler als in der
Trockenzeit mit 11,5% (P < 0,0001). Bei den 836 Malaria-Episoden war der Anteil mit Fieber
bei Kindern unter 3 Jahren mit 92,6% signifikant hoher als 83,8% bei Kindern > 3 Jahre (P <
0,0001).

3.3.3. Hamoglobin-Konzentration

Die durchschnittliche Hidmoglobin-Konzentration (Median) bei allen 5309 Fillen im
Beobachtungszeitraum betrug 10,3 g/dl (Bereich: 3,7-15,4 g/dl). Die 836 Episoden mit
symptomatischer Plasmodium falciparum-Infektion hatten mit 9,8 g/dl (Bereich: 5,1-13,7 g/dl)
einen signifikant niedrigeren Hb-Gehalt (P < 0,0001) als die iibrigen Beobachtungen ohne
klinische Malaria tropica (n = 4473) mit 10,4 g/dl (Bereich: 3,7-15,4 g/dl). Eine Andmie
(Hamoglobin-Konzentration < 11 g/dl) lag bei 68,4% aller Besuche vor. In der Regenzeit war
der Anteil der andmischen Fille mit 70,3% signifikant groer als in der Trockenzeit mit 64,7%
(P < 0,0001). Der Anteil der Andmie bei Fillen mit klinischer Malaria tropica war mit 77,2%
signifikant hoher als der Anteil von 66,8% bei Besuchen ohne symptomatische Plasmodium
falciparum-Infektion (P < 0,0001). Bei den 836 Malaria-Episoden war der Anteil mit Andmie bei
Kindern unter 3 Jahren mit 88% signifikant hoher als 71,1% bei Kindern > 3 Jahre (P < 0,0001).

35




Hingegen hatte die unterschiedliche Anzahl der Malaria-Episoden von Patienten keinen

signifikanten Einfluss auf den Anteil der Anémie (siehe Tabelle 3.3.3.).

Tabelle 3.3.3.: Anteil von Malaria-Episoden mit Andmie

Anzahl Anzahl Anzahl Anteil
Malaria-Episoden Patienten Malaria-Episoden Malaria-Episoden
insgesamt insgesamt mit Animie (%)
1 44 44 37 (84,1)
2 90 180 137 (76,1)
3 79 237 185 (78,1)
4 54 216 163 (75,5)
5 23 115 93 (80,9)
6 5 30 18 (60)
7 2 14 12 (85,7)

3.4. Symptomatische Infektionen mit Plasmodium falciparum im Zeitraum von
November 2000 bis November 2001

Von allen 3212 parasitimischen Fillen trat in 727 Episoden (22,6%) Fieber und somit eine
klinische Malaria tropica auf. Des Weiteren wiesen von 2485 parasitdmischen aber afebrilen
Fille 109 Fille eine Parasitendichte von > 5000 Parasiten/ul auf und wurden nach den
Einschlusskriterien dieser Studie ebenfalls als symptomatische Plasmodium falciparum-
Infektionen betrachtet. Die Gesamtzahl der klinischen Malaria tropica-Episoden im Zeitraum
von November 2000 bis November 2001 belief sich auf 836, in denen eine Behandlung mit
Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin durchgefiihrt wurde. In der Regenzeit erkrankte mit
23,7% ein signifikant hoherer Anteil der Fille an klinischer Malaria tropica als in der
Trockenzeit mit 9,4% (P < 0,0001). Eine deutliche Haufung war insbesondere in den Monaten
Juli bis Oktober zu beobachten. Die durchschnittliche Anzahl symptomatischer Infektionen mit
Plasmodium falciparum bei der gesamten Studienpopulation betrug in der Trockenzeit von
November 2000 bis April 2001 33 Fille pro Monat (Median); der niedrigste Wert wurde im
Mirz 2001 mit nur 18 Episoden (Median) registriert. In der Regenzeit von Mai 2001 bis Oktober
2001 lag dieser Wert mit 113 Malaria-Attacken pro Monat mehr als dreimal so hoch; vor allem
in den Monaten Juli (128), August (129) und Oktober (131) erkrankten die Kinder gehéduft an
klinischer Malaria tropica (siehe Abbildung 3.4.1.).
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Abbildung 3.4.1.: Anzahl der Fille an klinischer Malaria tropica

Die 836 symptomatischen Plasmodium falciparum-Infektionen verteilten sich auf 297 Patienten;
bei 18 Patienten lag im Zeitraum von November 2000 bis November 2001 keine klinische
Malaria vor. Die 315 Patienten erkrankten im Beobachtungszeitraum durchschnittlich dreimal
(Median) an Malaria, wobei das Minimum bei einer Infektion, das Maximum bei sieben
Infektionen lag. In der Trockenzeit von November 2000 bis April 2001 hatten 159 Patienten
insgesamt 198 Malaria-Episoden. Hingegen verzeichneten in der Regenzeit von Mai bis Oktober
285 Patienten 602 Malaria-Episoden und unterschieden sich damit signifikant von der

Trockenzeit (P < 0,0001).
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Abbildung 3.4.2.: Haufigkeit der Malaria-Episoden

34.1. Einfluss von Charakteristika der Studienpopulation zum Zeitpunkt der
Rekrutierung auf Anzahl der Episoden mit klinischer Malaria

Patienten mit vier oder mehr nachfolgenden Malaria-Episoden wiesen zum Zeitpunkt der

Rekrutierung einen signifikant geringeren Hamoglobin-Wert (P = 0,009) auf als solche mit

keiner ohne nur einer symptomatischen Plasmodium falciparum -Infektion (Tabelle 3.4.1.).

Beziiglich des Geschlechts, des Alters, der axilliren Temperatur und der Parasitendichte zum

Zeitpunkt der Rekrutierung wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit

unterschiedlicher Anzahl von Malariaepisoden gefunden.
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Tabelle 3.4.1.: Einfluss von Charakteristika der Studienpopulation (n = 315) zum

Zeitpunkt der Rekrutierung auf Anzahl der Episoden mit klinischer

Malaria

Anzahl der Episoden 0-1 2 3 >4

mit klinischer Malaria
Patientenzahl (%) 62 (19,7) 90 (28,6) 79 (25,1) 84 (26,7)
Weiblich (%) 30 (48,4) 49 (54,4) 39 (49,4) 43 (51,2)
Alter 36 (6-60) 32 (6-58) 36 (7-59) 36 (6-60)
(Monate; Median, Bereich)
Axilldare Temperatur 38,4 38,4 38,5 38,3
(°C, Median, Bereich) (37,5-39,4) (37,5-39,4) (36,4-39,4) (37,5-39,4)
Parasitendichte 28.843 28.846 24.705 32.806
(/ul; geometrischer (880- (2640- (80-232.421) | (1800-333.333)
Mittelwert, Bereich) 114.286) 106.791)
Hb (g/dl; Median, Bereich) 8,8 8,2 8,6 8,2

(5,3-12,9) (5,0-12.5) (5,4-11,9) (5,3-11,8)*

* Signifikanter Unterschied zum entsprechenden Wert fiir Gruppe mit 0-1 Episoden (P < 0,05)

3.5. Kombinationstherapie mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin
3.5.1. Verlaufskontrolle

Von den insgesamt 836 mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin behandelten
Malariaepisoden konnten 714 Fille am Tag 7 nachbeobachtet werden. Keine Beriicksichtigung
fanden Fille, die am Tag 7 nicht zur Verlaufskontrolle erschienen (n = 17), ohne
Behandlungsindikation zu friith (n = 18) bzw. zu spit erschienen (n = 87). Es waren 307 Fille fiir
die Analyse an Tag 28 zuldssig. Nicht beriicksichtigt wurden Fille, die komplett an Tag 28
fehlten (n = 108), ohne Behandlungsindikation zu frith kamen (n = 193) bzw. zu spit erschienen
(n = 106). Die vollstindige klinische und parasitologische Verlaufskontrolle absolvierten
demnach 85% an Tag 7 sowie 36% an Tag 28. Schwere Nebenwirkungen der Therapie traten
nicht auf. Die 307 an Tag 7 und Tag 28 erschienenen Fille verteilen sich auf 206 Patienten; 130
Patienten erkrankten jeweils einmal an Malaria, 54 Patienten zweimal, 19 Patienten dreimal

sowie drei Patienten viermal.
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3.5.2. Therapieausgang

3.5.2.1. Therapieausgang an Tag 7

Von den insgesamt 714 zur Verlaufskontrolle an Tag 7 erschienenen Besuchen hatten 64 Fille
(9%) Fieber, bei 34 von ihnen lag eine Parasitimie vor. Zusétzlich lag in 2 Fillen die Parasitdmie
tiber 5000/ul. Diese 36 Malaria-Episoden entsprechen einem frithen Therapieversagen (ETF) von
5%. Insgesamt hatten 368 Fille (51,5%) an Tag 7 eine Parasitdmie, 332 von ihnen jedoch ohne
Fieber. Es erfiillten 678 Fille (95%) die Kriterien fiir einen klinischen Therapieerfolg (ACR) an
Tag 7.

3.5.2.2. Therapieausgang an Tag 28
An Tag 28 hatten 67 der 307 (21,8%) zur Verlaufskontrolle erschienenen Besuche Fieber, bei 53

von ihnen lag eine Parasitimie vor. Zusitzlich lag in 7 Fillen die Parasitdmie iiber 5000/ul.
Diese 60 Malaria-Episoden entsprechen einem spéten Therapieversagen (LTF) von 19,5%, das
Gesamttherapieversagen (ETF + LTF) betrug somit 31,3%. Insgesamt hatten 155 Fille (50,5%)
an Tag 28 eine Parasitimie, 102 von ihnen jedoch ohne Fieber. Es erfiillten 211 Félle (68,7%)
die Kriterien fiir einen klinischen Therapieerfolg (ACR) an Tag 28. (siche Abbildung 3.5.2.2)
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Abbildung 3.5.2.2.: Therapie mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin
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3.5.2.3. Therapieausgang nach WHO-Klassifikation 2002

Gemill den modifizierten WHO-Kriterien von 2002 lag bei 60 Féllen (19,5%) ein spites
klinisches Therapieversagen (LCTF) vor, 95 Fille (30,9%) hatten ein spétes parasitologisches
Therapie-versagen (LPTF). Das Gesamttherapieversagen (ETF + LCTF + LPTF) belief sich
somit auf 191 Fille (62,2%). In 116 Fillen (37,8%) lag ein klinischer und parasitologischer
Therapieerfolg (ACPR) vor.

3.6. Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg der Kombinationstherapie mit Chloroquin
und Sulfadoxin-Pyrimethamin
3.6.1. Einfluss von klinischen und parasitologischen Parametern an Tag 0 auf den
Therapieerfolg

Von 206 Patienten mit Erstbehandlung durch Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin sowie
vollstindiger Verlaufskontrolle an Tag 7 und 28 verzeichneten 149 einen klinischen
Therapieerfolg (ACR) an Tag 28. Die Kinder mit ACR waren signifikant dlter (P = 0,02) als
diejenigen mit frithem Therapieversagen (ETF, siehe Tabelle 3.6.1.). Das Risiko, ein
Therapieversagen (ETF + LTF) zu entwickeln, war bei Fillen unter 3 Jahren (n = 79) mit 38%
1,6-fach so hoch wie bei ilteren Kindern (n = 127) mit 21,3% [RR: 1,6; 95% KI =1,1-2,2; P =
0,009]. Die initiale Parasitendichte der ACR-Félle war signifikant niedriger (P < 0,0001) als bei
den Fillen mit nachfolgendem spidten Therapieversagen (LTF). Bei einer initialen
Parasitendichte von > 50.000 /ul (n = 60) war das Risiko fiir ein Therapieversagen (ETF + LTF)
mit 45% ungefahr doppelt so hoch wie bei niedrigerer Parasitimie (n = 146) mit 20,5% [RR: 2,1;
95% KI = 1,4-3,2; P = 0,0001]. Mit steigender Parasitendichte erhohte sich insbesondere der
Anteil des spiten Therapieversagens (LTF). So war das Risiko fiir ein spétes Therapieversagen
bei einer initialen Parasitendichte von > 5000/ul (n = 139) mit 20,9% ungefihr dreimal so hoch
wie bei geringerer Parasitendichte (n = 67) mit 6% [RR: 3,0; 95% KI = 1,2-7,7; P = 0,006]. Das
Geschlecht, die initiale axillare Temperatur sowie der initiale Himoglobin-Gehalt hatten keinen

Einfluss auf den Therapieausgang.
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Tabelle 3.6.1.:  Einfluss von klinischen und parasitologischen Parametern an Tag 0 auf

Therapieerfolg
Parameter ACR ETF LTF
Anzahl Patienten (n) 149 24 33
Weiblich (%) 54,4 54,2 45,5
Alter Tag 0 (Monate; Median, Bereich) 45 (10-71) 29 (14-61)* |43 (14-68)
Parasitendichte Tag 0 5691 5921 26.044

(/ul; geometrischer Mittelwert, Bereich)

(16-804.000)

(16-320.000)

(77-190.400)

Axill. Temperatur Tag 0

37,5

37,9

37,9

(°C, Median, Bereich) (35,4-40) (36-40) (35,9-40)
Hb Tag 0 (g/dl; Median, Bereich) 10,0 9,8 10,5
(5,1-13,0) (5,8-12,9) (7,3-12,8)

* Signifikanter Unterschied zum entsprechenden Wert fiir ACR (P < 0,05)

3.6.2. Einfluss der Saisonalitédt auf Therapieerfolg

Zwischen der Trockenzeit von November 2000 bis April 2001 und der Regenzeit von Mai 2001

bis Oktober 2001 bestand ein signifikanter Unterschied im Therapieausgang gemill der WHO-

Klassifikation von 1996 (Tabelle 3.6.2.).

So war das Risiko, in der Regenzeit ein

Therapieversagen (ETF + LTF) zu entwickeln, um das Sechsfache gegeniiber der Trockenzeit

erhoht [RR: 6,4; 95% KI = 2,7-15,4; P < 0,0001]. Wihrend der Anteil des Therapieversagens

(ETF + LTF) in der Trockenzeit 6,5% betrug, stieg dieser in der Regenzeit auf 39,1%, dabei

erhohte sich insbesondere der Anteil des spiten Therapieversagens (LTF, Tabelle 3.6.2.). Das

Risiko, an Tag 28 ein LTF zu entwickeln, war in der Regenzeit sogar um den Faktor 26 gréf3er

als in der Trockenzeit [RR: 18,6; 95% KI = 3,6-131,1; P < 0,0001].
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Tabelle 3.6.2.: Einfluss der Saisonalitédt auf Therapieerfolg

Trockenzeit Regenzeit
Parameter November 2000 - Mai 2001 -
April 2001 Oktober 2001
Fallzahl (n) 77 228
Friihes Therapieversagen (ETF; %) 4(5,2) 30 (13,1)
Spites Therapieversagen (LTF; %) 1(1,3) 59 (25,9)*
Therapieerfolg Tag 28 (ACR; %) 72 (93,5) 139 (61)*

* Signifikanter Unterschied zum entsprechenden Wert fiir Trockenzeit (P < 0,05)

3.6.3. Einfluss von Erst- und Mehrfachtherapie auf Therapieerfolg

Bei allen erstmalig mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin behandelten Fillen (n = 206)
war der Therapieerfolg (ACR) an Tag 28 mit 72,3% gegeniiber 61,4% grofer als bei allen Fillen
mit zweiter oder mehrfacher Behandlung (n = 101); jedoch besteht keine Signifikanz (P =
0,076). Bei den mehrfach therapierten Fillen besteht jedoch mit 26,7% gegeniiber 16% bei den
erstmalig therapierten Fillen ein signifikant hoheres Risiko, ein spétes Therapieversagen (LTF)
zu entwickeln [RR: 1,3; 95% KI = 1,0-1,6; P = 0,03, Tabelle 3.6.3.]. Diejenigen Patienten, die
bereits beim ersten Therapieversuch mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin ein
Therapieversagen (ETF oder LTF) aufwiesen, hatten mit 44,4% gegeniiber 37,3% bei Patienten
mit initialem Therapieerfolg eine erhohte Wahrscheinlichkeit eines erneuten Therapieversagens.

Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (P = 0,6).
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Tabelle 3.6.3: Einfluss von Erst- und Mehrfachtherapie auf Therapieerfolg (n = 307)

Parameter 1. CQ-SP-Therapie | > 2. CQ-SP-Therapie

Fallzahl (n) 206 101

Friihes Therapieversagen 24 (11,7) 12 (11,9)

(ETF, %)

Spites Therapieversagen 33 (16) 27 (26,7)*

(LTF; %)

Therapieerfolg Tag 28 149 (72,3) 62 (61,4)
(ACR; %)

* Signifikanter Unterschied zum entsprechenden Wert fiir 1. CQ-SP-Therapie (P < 0,05)

3.7. Héamatologische Erholung

3.7.1. Hématologische Erholung an Tag 7 nach Therapiebeginn

Der Anteil an Andmie bei allen zur Verlaufskontrolle an Tag 7 erschienenen Fillen (n = 714)
betrug 77,2% an Tag 0 sowie 82,6% an Tag 7. Der Hamoglobin-Gehalt verringerte sich von Tag
0 bis Tag 7 um durchschnittlich 0,2 g/dl. Bei einem frithen Therapieversagen (ETF) bis Tag 7
sank der durchschnittliche Hiamoglobin-Wert (Median) von initial 9,8 (Bereich: 5,8-12,9) g/dl
um 0,9 g/dl auf 8,9 (4,6-12,1) g/dl. Hingegen betrug der Abfall der Himoglobin-Konzentration
bei den Fillen mit Therapieerfolg (ACR) an Tag 7 nur 0,2 g/dl (Abbildung 3.7.1.), jedoch lag
kein signifikanter Unterschied vor (P = 0,15).

Bei Betrachtung aller aparasitimischen Fille (n = 346) an Tag 7 zeigte sich ein
Hémoglobin-Abfall von 9,8 (5,1-13,1) g/dl um 0,1 g/dl auf 9,7 (4,2-13,6) g/dl, wihrend bei
allen anderen Besuchen mit Parasitimie (n = 368) der Himoglobin-Wert von 9,9 (5,1-13,6) g/dl
um 0,4 g/dl auf 9,5 (4,6-13,2) g/dl sank (P =0,15).
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Abbildung 3.7.1.:  Hamoglobinwerte in Abhéngigkeit von Therapieerfolg (ACR) vs. ETF

Tag 7 nach Therapie

3.7.2. Hamatologische Erholung an Tag 28 nach Therapiebeginn

Der Anteil an Anidmie bei allen zur Verlaufskontrolle an Tag 7 und 28 erschienenen Fillen (n =
307) betrug 80,8% an Tag 0, 83,1% an Tag 7 sowie 67,9% an Tag 28. Die Himoglobin-
Konzentration erhohte sich von Tag O der Therapiegabe bis Tag 28 nach Therapiebeginn um 0,5
g/dl. Hierbei betrug bei den Fillen, die bis Tag 28 ein spites Therapieversagen zu verzeichnen
hatten, der durchschnittliche Himoglobin-Gehalt (Median) initial 9,8 (Bereich: 7,3-12,8) g/dl,
sank an Tag 7 auf 9,3 (6,3—11,9) g/dl und stieg bis Tag 28 auf 10,2 (6,7-12,8) g/dl. Bei den
Fillen, die an Tag 28 einen Therapieerfolg (ACR) erzielten, erniedrigte sich der Hamoglobin-
Wert von 10,0 (5,1-13,3) g/dl an Tag 0 auf 9,9 (6,5-13,6) g/dl an Tag 7, um an Tag 28 auf 10,6
(6,9-14,0) g/dl zu steigen. Insgesamt belief sich die Himoglobin-Erholung bei den erfolgreich
therapierten Fillen (ACR) also auf 0,6 g/dl (Abbildung 3.7.2.1.) und unterschied sich damit
signifikant (P = 0,001) vom Hédmoglobin-Anstieg (0,4 g/dl) der spiten Therapieversager.

46



10,8

10,6 1

10,4

10,2 +

10,0 +

9,81

9,64

9,4 \ / Therapieausgang
N o/ _—-

9,2+ LTF
9,0 . ACR
Med Hb Tag0 MedHb Tag7 MedHb Tag 28

Hb (g/dI)

Abbildung 3.7.2.1.: Hiamoglobinwerte in Abhingigkeit von Therapieerfolg (ACR) vs. LTF

Tag 28 nach Therapie

Eine weitere Einteilung der Patienten (Tabelle 3.7.2) zeigte, dass Fille mit positiver Parasitdmie
ohne Fieber an Tag 7 und nachfolgendem spiten Therapieversagen bis Tag 28 nur einen
Héamoglobin-Anstieg von 0,3 g/dl erzielten, wihrend solche mit positiver Parasitdmie an Tag 7
und Tag 28 ohne klinische Malaria eine H@moglobin-Erholung von 0,7 g/dl aufwiesen.
Patienten, bei denen weder an Tag 7 noch an Tag 28 Fieber oder Parasiten registriert wurden,

verzeichneten eine Steigerung der Himoglobin-Konzentration um 0,8 g/dl.
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Tabelle 3.7.2.:

nach Therapie

Héamoglobinwerte in Abhéngigkeit von Therapieausgang Tag 7 + 28

Parameter Parasiten Tag 7 + Parasiten Tag 7 + 28 Keine Parasiten,

klinische Malaria | ohne klinische Malaria Kein Fieber
Tag 28 Tag 7 + 28

Fallzahl (n) 36 43 58

Hb Tag 0 9,8 (7,8-12,4) 10,0 (5,7-12,2) 9,9 (6,2-13,0)

(g/dl; Median, Bereich)

Hb Tag 7 9,2(7,1-11,4) 10,1 (6,6-11,5) 9,9 (7,0-13,6)

(g/dl; Median, Bereich)

Hb Tag 28 10,1 (7,6-11,6) 10,7 (7,3-12,7) 10,7 (7,6-13.,9)

(g/dl; Median, Bereich)

3.8. Vergleich des Therapieerfolges von Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin mit
Chloroquin

Die erstmalig mit zur

Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin behandelten und
Verlaufskontrolle an Tag 7 erschienenen Patienten (n = 251) verzeichneten an Tag 7 einen
Therapieerfolg von 94%. Dieselben Patienten, die zur Verlaufskontrolle an Tag 7 der
Chloroquin-Studie kamen, hatten mit 93,4% nur einen unwesentlich geringeren Therapieerfolg
(ACR). Ein Vergleich der initialen Behandlung mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin (n
= 251) mit der Chloroquin-Therapie bei denselben Patienten (n = 228) an Tag 7 ergab keinen
signifikanten Unterschied (P = 0,832) zwischen den Therapien. So betrug der Anteil der
Patienten, die bei Therapie mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin, nicht aber bei
Chloroquin-Monotherapie einen Therapieerfolg erzielten, 5,3% und war damit im Vergleich zu
4,4% derer, die nur mit Chloroquin, aber nicht mit Kombinationstherapie erfolgreich behandelt

wurden, nur unbedeutend hoher.

48



4. Diskussion
4.1. Haufigkeit und Schwere der Malariaepisoden im Beobachtungszeitraum
Die 315 Patienten der Studienkohorte erkrankten im Beobachtungszeitraum von November 2000
bis November 2001 durchschnittlich 3-mal (Median) an Malaria. Dieser Wert entspricht in etwa
den Ergebnissen einer Studie im Kassena-Nankana-Distrikt in Nord-Ghana (Baird et al., 2002).
Die 836 Malariafille hatten im Vergleich zu den Fillen ohne klinische Malaria einen signifikant
hoheren Anteil der Andmie und einen signifikant niedrigeren Hadmoglobin-Gehalt. Die
durchschnittliche Parasitendichte (geometrischer Mittelwert) der Malariafille bei der zuvor
durchgefiihrten Chloroquin-Therapiestudie war mit 28.184/ul deutlich hoher als bei den mit
Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin behandelten Malariaféllen (Ehrhardt et al., 2002).
Parasitologische und klinische Charakteristika der vorliegenden Kohorte unterlagen einer
ausgepriagten Saisonalitdt. Sowohl der Anteil der Parasitimie, der Anteil an Fieber als auch der
Anteil der Anémie erreichten in der Regenzeit signifikant hthere Werte als in der Trockenzeit.
Ebenso traten in der Regenzeit signifikant mehr Erkrankungsfille an Malaria auf als in der
Trockenzeit. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit einer Studie, die zwischen 1990 und 1991

im Kassena-Nankana-Distrikt in Nordghana durchgefiihrt wurde (Binka et al., 1994).

4.2. Parasitologischer und klinischer Therapieausgang

Die Ergebnisse dieser Studie deuten mit einem Therapieversagen von 5% (ETF) an Tag 7
beziehungsweise 31,3% (ETF+LTF) an Tag 28 auf eine sehr geringe therapeutische Wirksamkeit
der Kombinationstherapie aus Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin hin.

Die Mehrzahl der existierenden Studien mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin
sind aufgrund einer nur 14-tigigen Verlaufskontrolle nur eingeschriankt mit der vorliegenden
Studie vergleichbar. Es existieren hingegen nur wenige Studien, die eine Verlaufskontrolle bis
Tag 28 durchfiihrten. In Gambia betrug nach Behandlung mit Chloroquin und Sulfadoxin-
Pyrimethamin der Anteil der Parasitimie an Tag 7 und Tag 28 nur 1,5 beziehungsweise 5,0%
verglichen mit 50,8% beziehungsweise 50,5% in der vorliegenden Studie (Bojang et al., 1998).
Gemail einer Studie in Uganda, wo Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin Mittel der ersten
Wahl sind, war der Anteil des Gesamttherapieversagens (ETF + LPTF+LCTF) an Tag 28 mit
22,8% deutlich geringer als 62,2% in dieser Studie (Checchi et al., 2004).

Eine weitere Studie mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin in Uganda ergab jedoch eine

an Tag 14 mit 92% é&hnlich hohe Therapieerfolgsrate (ACR) wie an Tag 7 (95%) in der
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vorliegenden Studie. Auch der Anteil der parasitimischen Fille (48% vs. 50,5%) entsprach in
etwa den Ergebnissen dieser Studie (Talisuna et al., 2004).

AuBerst hoch war in der vorliegenden Studie auBerdem der Anteil der Fille mit
asymptomatischer Parasitimie. So waren von allen Besuchen mit Therapieerfolg (ACR) an Tag
7 332 Fille (49%) parasitimisch. Gemd den WHO-Kriterien von 2002 betrug also der
Therapieerfolg (ACPR) an Tag 7 nur 48,5%. An Tag 28 wiesen 95 (45%) der 211 Fille, die als
Therapieerfolg (ACR) gewertet wurden, Parasiten auf. Bei Anwendung der WHO-KTriterien von
2002 besteht also ein Therapieerfolg (ACPR) von 37,8%.

Ein hoher Anteil an asymptomatischen aber parasitimischen Féllen birgt - da hdufig mit
Animie assoziert - ein hoheres Morbiditdts- und Mortalititsrisiko. Somit besteht auch ein
potenziell hoheres Risiko, Bluttransfusionen zu benotigen und damit einer erhohten
Infektionsgefahr fiir HIV ausgesetzt zu sein. SchlieBlich dienen asymptomatische Parasitentriger
auch als Infektionsreservoir fiir unzureichend behandelte Patienten (Greenwood et al., 1987a;
Greenwood et al., 1987b; White et al., 1999).

Das Risiko eines frilhen Therapieversagens (ETF) beziehungsweise eines
Gesamttherapie-versagens sank mit zunehmendem Alter, was darauf hindeutet, dass die Semi-
Immunitét einen Beitrag zur Parasitenentfernung und klinischen Besserung lieferte. Hohe initiale
Parasitdmie war ein zusitzlicher Risikofaktor fiir ein Gesamttherapieversagen (ETF + LTF) und
fiir ein spites Therapieversagen (LTF).

Immunmechanismen konnten bei der beobachteten Diskrepanz zwischen klinischer und
parasitologischer Antwort eine Rolle gespielt haben. Ein derartiger Einfluss diirfte bei einem
hoheren Anteil von Semi-Immunitidt, also in Gebieten mit hoher Transmission, noch
entscheidender sein.

Das Risiko, ein Therapieversagen (ETF + LTF), insbesondere ein spites
Therapieversagen zu entwickeln, war in der Regenzeit deutlich grofler als in der Trockenzeit.
Dies ist vermutlich auf eine hohere Reinfektionsrate in der Regenzeit zuriickzufiihren, was
weiter unten (4.4) ausfiihrlich diskutiert wird.

Weiterhin zeigte sich, dass bei Patienten, die im Beobachtungszeitraum dieser Studie
mehrmals behandelt wurden, die initiale Therapie mit CQ-SP erfolgreicher war als weitere
Therapien mit dieser Kombination; insbesondere stieg bei weiteren Therapien der Anteil des
spaten Therapieversagens (LTF). Hieraus ldsst sich die Entwicklung einer Resistenz gegeniiber
der Kombination von Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin vermuten.

Nur wenige Studien haben die Wirkung einer wiederholten Therapie in Afrika untersucht.

In Tansania wurden Patienten, die 7-28 Tage nach der Behandlung mit Sulfadoxin-Pyrimethamin
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ein Therapieversagen verzeichneten erneut mit Sulfadoxin-Pyrimethamin therapiert
(Mutabingwa et al., 2001). Das Risiko eines parasitologischen Versagens an Tag 7 stieg von
45% bei der ersten Therapie auf 61% bei der zweiten Behandlung. Bei jedem einzelnen Patienten
fiihrt ein erhohter Anteil an Therapieversagen zu einer gro3eren Anzahl von klinischen Malaria-
Attacken und wahrscheinlich zu erhohten Inzidenzen von Anidmie und einem schweren Verlauf
der Infektion (Zucker et al., 1996). Fiir die Gesamtpopulation kann ein Anstieg des
Therapieversagens zur Selektion von medikamentenresistenten Plasmodium falciparum-

Stammen und damit zur Ausbreitung der Medikamentenresistenz fiihren.

4.3. Himoglobin-Erholung
Die hamatologische Erholung wird als ein weiterer Indikator des Wechsels des Medikamentes
der ersten Wahl angesehen (Bloland & Ettling, 1999).

Einige Studien in Ostafrika belegten, dass die hamatologische Erholung durch eine
wirksame Knochenmarksantwort mehr von der vollstindigen Parasitenelimination als von der
klinischen Antwort abhéngig ist (Keuter et al., 1992; Bloland et al., 1993).

Im Gegensatz dazu zeigte Verhoeff et al. (Verhoeff et al, 1997), dass nach Therapie mit
Sulfadoxin-Pyrimethamin ein signifikanter H@moglobin-Anstieg bis Tag 14 sowohl bei
parasitologischem Erfolg (0,67 g/dl) als auch bei parasitologischem Versagen (0,79 g/dl) vorlag.
Mehrere Studien zeigten auBerdem, dass die Behandlung mit Sulfadoxin-Pyrimethamin eine
signifikant bessere himatologische Heilung erzielt als die Chloroquin-Therapie (Bloland et al.,
1993; van Hensbroek et al., 1995; Kazadi et al., 2003).

Ein Vergleich der himatologischen Heilung zwischen der Therapie mit Chloroquin und
der Kombinationstherapie mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin in Tamale gestaltet sich
unter anderem aufgrund der unterschiedlichen Verlaufskontrolle bis Tag 14 beziehungsweise bis
Tag 28 schwierig. Es fillt auf, dass der durchschnittliche Hdmoglobin-Anstieg im Median
innerhalb von 2 Wochen nach Chloroquin-Behandlung 1,1 g/dl (Bereich: -1,9 - +7,0 g/dl) betrug,
wihrend 4 Wochen nach Gabe von Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin nur eine
durchschnittliche hdmatologische Heilung von 0,5 g/dl (Bereich: -3,2 - +6,2 g/dl) erreicht wurde.
Jedoch lag der initiale Wert an Tag O der Therapie bei Chloroquin mit 8,4 g/dl deutlich unter
dem Wert der Kombinationstherapie von Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin mit 9,9 g/dl.
Dieser im Vergleich zur Rekrutierung gestiegene Hamoglobin-Wert kann mehrere Ursachen
haben. Neben der Anhebung des Durchschnittsalters in der Kohorte konnte unter anderem die
engmaschige Betreuung der Kinder in der Querschnittsstudie und die damit verbundene

Erkennung, Bekdmpfung und Privention von Himoglobin reduzierenden Faktoren wie
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Untererndhrung, Eisen- oder Folsduremangel oder Wurmerkrankungen zum Hémoglobin-
Anstieg beigetragen haben.

Sowohl in der vorliegenden Studie als auch bei der Chloroquin-Studie steigt der
durchschnittliche Himoglobin-Gehalt nicht nur bei Kindern mit Therapieerfolg (ACR), sondern
auch - wenn auch in geringerem Malle - bei den Fillen mit spitem Therapieversagen. Sowohl bei
der Monotherapie mit Chloroquin als auch bei der Kombinationstherapie mit Chloroquin und
Sulfadoxin-Pyrimethamin ist also der Therapieausgang der Patienten mit LTF aus

himatologischer Sicht trotz symptomatischer Parasitimie befriedigend.

4.4. Beschrinkungen der Studie
Die Ergebnisse dieser Studie miissen mit Vorsicht behandelt werden, da sie moglicherweise
nicht reprisentativ fiir restliche Teile des Landes sind.

Sogar in begrenzten Gebieten kann die Medikamentenresistenz zum Teil erheblich
variieren, da sich Faktoren wie Transmission, das Aufsuchen von Gesundheitszentren oder
Medikamenten-druck stark unterscheiden (Brasseur et al., 1988; Kremsner et al., 1989; Plowe
1996).

Studien in Afrika konnen nicht uneingeschriankt mit anderen Studien verglichen werden.
Hinsichtlich einiger Faktoren wie Transmission, erworbener Immunitédt oder Therapiepraktiken
bestehen hier wesentliche Unterschiede (Bloland et al., 2000). Beispielsweise existiert in Afrika
aufgrund der im allgemeinen hoheren Malariatransmission ein groferer Anteil an Semi-
Immunitédt und damit auch ein groBBerer Anteil an asymptomatischen Infektionen; somit nehmen
weniger infizierte Patienten eine Therapie in Anspruch, was sich forderlich auf die
Resistenzentwicklung auswirken diirfte.

In Afrika konzentriert sich die Forschung meist auf Kinder unter 5 Jahren und
Schwangere; den Hauptteil der an Malaria erkrankten Personen machen jedoch dltere Kinder und
nichtschwangere Erwachsene aus. Diese groBe Population konnte nicht nur wesentlich zur
Aufrechterhaltung einer hohen Malariatransmission beitragen, indem sie als Reservoir fiir
Gametozyten fungiert (Githeko et al., 1992), sondern auch die Resistenzentwicklung durch
Inanspruchnahme einer inaddquaten Malariamedikation beeinflussen.

Obwohl die Labordiagnose der Malaria nachweislich den Gebrauch an
Malariamedikamenten senkt (Jonkman et al., 1995), ist sie in Afrika nach wie vor die Ausnahme
(Barat, 1999); somit kommt es zu einer Uberdiagnose und Behandlung von Fieber als Malaria

(Olivar et al., 1991; Sowunmi, 1993). Der hieraus resultierende iibermifige Gebrauch an
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Malariamedikamenten erhoht - wie auch die hohe Rate der Selbstmedikation (McCombie, 1996)
- wesentlich den Medikamentendruck und damit die Resistenzentwicklung.

Aus praktischen Griinden wurde ein Standort in einer urbanen bis semiurbanen
Umgebung gewihlt, in dem ein zumindest in geringem Malle etabliertes und funktionierendes
Gesundheits-system bereits bestand und die dortige Bevolkerung somit leichteren Zugang zu
Medikamenten hatte, was einen Erhohung des Medikamentendrucks und damit auch des
Resistenzgrades nach sich gezogen haben konnte. Man kann davon ausgehen, dass der Anteil des
Therapieversagens und der Resistenz in ldndlichen Gebieten geringer ist, da hier Medikamente
schlechter verfiigbar sind und somit ein geringerer Medikamentendruck vorherrscht. In der
Studienregion diirfte Chloroquin trotz der nachgewiesenen geringen Wirksamkeit immer noch
das am haufigsten konsumierte Medikament sein.

Die vorliegende Studie ist rein deskriptiver Natur, dem urspriinglichen Entwurf zufolge
war eine Verlaufskontrolle nur an Tag 7, aber nicht an Tag 28 nach Therapiegabe vorgesehen.
Zur genaueren Einschitzung der spiten Therapieversager und zur besseren Vergleichbarkeit mit
anderen Studien wurde aber der Tag 28 mit in die Analyse einbezogen, da viele Patienten trotz
initialer Planung an Tag 28 nach Behandlung zur Verlaufskontrolle erschienen. Zur Beurteilung
der Verlaufskontrolle kommt somit nur die Quote der an Tag 7 erschienenen Fille in Betracht
(85%). Der Anteil der an Tag 28 erschienenen und fiir die Analyse zulédssigen Fille - 307 von
836 Fille (36%) - ldsst hingegen keine Riickschliisse auf eine ungeniigende Studientreue zu.

Es handelt sich bei unserer Studie zudem um keine randomisierte plazebokontrollierte
Doppelblindstudie. AuBBer der Kombination aus Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin gab
es keine weitere Therapieoption, Artesunate wurde nur bei Therapieversagen angewandt.
Insofern konnen - da die Studie keine Therapiestudie im eigentlichen Sinn ist - nur indirekte
Riickschliisse auf die therapeutische Wirksamkeit gezogen werden. Der lange
Beobachtungszeitraum dieser Studie - von November 2000 bis November 2001- beinhaltet
jeweils eine vollstindige Trocken- und Regenzeit. Die ermittelten Heilungsraten differieren
jedoch erheblich, so betrigt die Heilungsrate (ACR) 4 Wochen nach Therapie in der Trockenzeit
93,5% im Vergleich zu 61% in der Regenzeit.

Von den 315 Patienten, die im Beobachtungszeitraum von November 2000 bis November
2001 regelméBig zur Verlaufskontrolle erschienen, erkrankten 297 Patienten in 836 Fillen an
Malaria. Somit gibt es Patienten mit keinen (n = 18), mit einer (n = 44) oder mit mehreren
Malaria-Episoden (n = 253). Die Tatsache, dass ein Patient mit mehreren Malariafillen in der
Analyse vertreten sein kann, konnte eine mogliche systematische Fehlerquelle bedeuten.

Dennoch erscheint diese Darstellungsweise aber moglich, da nach jeder Malaria-Episode, die
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entweder durch die Kombinationstherapie oder - bei Therapieversagen - durch Artesunate
behandelt wurde, letztlich eine vollstindige parasitire und klinische Heilung erzielt wurde.
Daher sind auch mehrere Malaria-Episoden eines Patienten als unabhingig voneinander zu
betrachten.

Malabsorption konnte bei einigen Therapieversagern eine Rolle gespielt haben; es wurde
jedoch keine Messung der Serumkonzentration von Chloroquin bzw. Sulfadoxin-Pyrimethamin
vor Therapiebeginn vorgenommen, da dies eine aufwendige Prozedur nach sich gezogen hitte,
von der bei Wirksamkeitsstudien von Malariamedikamenten selten Gebrauch gemacht wird. Die
Therapieversagensrate konnte somit iiber- oder unterschitzt worden sein. Jedoch gilt in
Gebieten, in denen eine Chloroquin-Resistenz bereits bestitigt wurde, der Nachweis von
persistierender Parasitdmie bei beaufsichtigter Therapie als ausreichend (Bloland & Ettling,
1999). Die Therapie-verabreichung von Chloroquin beziehungsweise von Sulfadoxin-
Pyrimethamin an Tag 0 geschah in unserer Studie unter Aufsicht. Die Chloroquin-Dosis an Tag
1 und 2 wurde den Eltern zwar nach ausfiihrlicher Unterweisung beziiglich der weiteren
Einnahme in entsprechenden Behiltern mitgegeben, wurde jedoch nicht beaufsichtigt. Somit
besteht die Moglichkeit der Nichteinnahme der Chloroquin-Dosen an Tag 1 und 2. Auch die
Anamnese der Chloroquin-Einnahme in der zuriickliegenden Woche wurde in der vorliegenden
Studie nicht erhoben, da zum einen diese verbale Information durch die Miitter nur eine geringe
Validitédt zu haben scheint (Nwanyanwu et al., 1996; Mockenhaupt et al., 2000). Zum anderen
konnte kein unterschiedliches Risiko des Therapie-versagens zwischen Kindern mit und ohne
kiirzliche Medikamenteneinnahme nachgewiesen werden (Bloland ef al., 1993). Eine
Vergleichbarkeit mit anderen Studien wird zudem dadurch erschwert, dass in der vorliegenden
Studie keine Bestimmung der Fieber- bzw. Parasiteneliminationszeit vorgenommen wurde. Es
erfolgte weder eine Verlaufskontrolle noch eine klinische und parasitologische Untersuchung an
den Tagen 1, 2 und 3 und somit keine Bestimmung der Resistenz nach WHO-Protokoll von
1973.

Ebenso erfolgte keine Bestimmung der Gametozytimie. Da der Lebenszyklus von
Plasmodium falciparum jedoch abhingig von der Transmision des sexuellen Gametozyten-
Stadiums vom Menschen auf die Anopholes-Miicke ist, stellt die Gametozytimie einen
wichtigen Faktor zur Beeinflussung der Malariatransmission dar. So war beispielsweise in
Thailand eine Abnahme der Frequenz an Plasmodium falciparum-Malaria den durch Einfithrung
von Artemisinin-Derivaten erzielten reduzierten Gametozytentriagerraten zuzuschreiben (Price,

1996).
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Die 28-tdgige Verlaufskontrolle birgt zum Teil eine falsche Klassifikation von Reinfektionen als
Therapieversager (von Seidlein, 1998). Zur Differenzierung zwischen Reinfektion und
Rekrudeszenz ist eine PCR-Diagnostik notwendig, die polymorhe Marker wie die Merozoiten-
oberflichenproteine (MSP1, MSP2), glutamatreiche Proteine (GLURP) oder Mikrosatelliten-
Marker benutzt (Ranford-Cartwright, 1997). Diese PCR-Genotypisierung wurde jedoch in der
vorliegenden Studie nicht angewandt. Die lange Halbwertszeit von Sulfadoxin-Pyrimethamin
und der damit angenommene chemprophylaktische Schutz von mindestens 4 Wochen (Bjorkman
& Wilcox, 1986) macht zwar das Erscheinen von Reinfektionen unwahrscheinlich, dennoch
erscheint die 28-tigige Verlaufskontrolle im Vergleich zur 14-tigigen Verlaufskontrolle
insgesamt als vorteilhaft. Eine 14-tigige Verlaufskontrolle unterschitzt den Grad der
tatsdchlichen Resistenz von Plasmodium falciparum gegeniiber Antimalariamitteln (White N et
al., 2002). Studien mit langerer Verlaufskontrolle und molekularer Genotypisierung zeigten, dass
der groflte Anteil an Therapieversagen nach Tag 14 von statten geht (Adjuik et al., 2002; Dorsey
et al., 2002; Basco et al., 2000). Somit dient eine 14-tigige Verlaufskontrolle nur der
Entdeckung von hohen Resistenzgraden (White et al., 2002) in einem Stadium, wenn das
Medikament bereits nicht mehr wirksam ist und einen negativen Einfluss auf Morbiditidt und

Mortalitét hat (Trape, 2001).

4.5. Anderung der Medikamentenpolitik
Eine wirksame Strategie der Malariabekimpfung muss der epidemiologischen Situation, der
Kultur und der Resistenzlage des jeweiligen Landes beziehungsweise Gebietes gerecht werden
(Price, 2001). Ziel einer jeden nationalen Medikamentenpolitik muss es zunédchst einmal sein,
der Gesamtbevolkerung des Landes wirksame, sichere und kostengiinstige Medikamente
bereitzustellen; zweitens muss die Qualitdt und der rationale Gebrauch dieser Medikamente
gewihrleistet werden. Chloroquin war nicht zuletzt deswegen eines der am ldngsten bestehenden
Medikamente der ersten Wahl, weil es die obigen Anspriiche erfiillen konnte (Kitua, 1999). Die
Entscheidung zur Anderung der Medikamentenpolitik fillt in Afrika nicht leicht, da nicht viele
Antimalariamittel dhnliche Eigenschaften wie Chloroquin aufweisen. Um den Prozess der
Entscheidungsfindung zu erleichtern, existieren mehrere Richtlinien zur Anderung der
Medikamentenpolitik.

Kitua schlidgt die Einteilung eines Malariamedikamentes anhand seiner jeweiligen
Wirksamkeit in 4 Perioden vor (Kitua, 1999). So befindet sich ein Medikament bei einem
Therapieversagen von 0-5% an Tag 14 im Stadium der hochsten Wirksamkeit; eine Therapie-

versagerrate von 6-15% macht bereits eine systematische Vorbereitung von eventuellen
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MaBnahmen fiir den Fall einer Verschlimmerung der Situation erforderlich. In der
,Aktionsperiode®, die bei einem Therapieversagen von 16-24% des Medikaments erreicht ist,
sind spezifische Mallnahmen wie die Ermittlung des Therapieversagens auf landesweiter Ebene
oder die FEinschiatzung anderer Therapieoptionen unbedingt notwendig. Bei einer
Therapieversagensquote von > 25% sollte schlieBlich FEinigkeit iiber einen zwingend
erforderlichen Wechsel des Medikamentes bestehen. Andere Literatur schligt eine 25%-ige
klinische Versagensrate innerhalb von 14 Tagen nach Therapie als Grenze des akzeptablen
Therapieversagens vor (Schapira et al., 1993). Bloland et al. empfiehlt, dass bei einer
parasitologischen R III-Resistenz von iiber 5-10% die klinische Therapieantwort sorgfiltig
evaluiert werden sollte. Wenn die Dauer der klinischen Antwort unterhalb von 14 Tagen liegt
und die hdmatologische Heilung im Vergleich zu einem wirksamen Medikament suboptimal ist,
ist ein Wechsel des Medikamentes der ersten Wahl indiziert (Bloland et al., 1993).

Die Umstellung eines Medikamentes kann mehrere Jahre bendtigen (Shretta, 2000), in

denen eine hohe Morbiditit und Mortalitit bestehen kann.

4.6. Resistenz gegeniiber Chloroquin bzw. Sulfadoxin-Pyrimethamin

Die von Ehrhardt et al. durchgefiihrte Chloroquin-Studie zeigte, dass die CQ-Resistenz mit 57%
beziehungsweise die Therapieversagensrate mit 29% in Nord-Ghana ein Niveau erreicht hat, das
die Wirksamkeit von CQ als Medikament der ersten Wahl in Frage stellt, da es die oben
genannten Kriterien fiir einen Medikamentenwechsel erfiillt (Ehrhardt et al., 2002). Neben der
hohen Chloroquin-Resistenz spricht vieles dafiir, dass sich auch in diesem Studiengebiet
mittlerweile die Resistenz gegen Sulfadoxin-Pyrimethamin verbreitet hat. In einigen Lindern
Afrikas erwies sich Sulfadoxin-Pyrimethamin zwar auch mehrere Jahre nach der Einfiihrung als
Mittel der ersten Wahl bei der unkomplizierten Malaria noch als ein wirksames Medikament.
Beispielsweise wurde in Malawi seit 1993 Sulfadoxin-Pyrimethamin statt Chloroquin verwendet;
seitdem ist die Sulfadoxin-Pyrimethamin-Resistenz weiterhin gering (Nwanyanwu et al., 1996,
2000).

Die Bedenken, dass die mogliche Einsatzdauer von Sulfadoxin-Pyrimethamin unter
anderem aufgrund der langen Halbwertszeit und die dadurch bedingte schnelle
Resistenzentwicklung begrenzt sein konnte (Watkins et al., 1993), wurden jedoch bereits in
mehreren Studien bestétigt (Mberu, 2000; Dorsey et al., 2003). Beispielsweise hatte Sulfadoxin-
Pyrimethamin in Thailand nur eine kurze wirksame Einsatzdauer; so wurde eine rasche
Resistenzentwicklung 5 Jahre nach Einfithrung nachgewiesen (Pinichpongse, 1982; White et al.,

1992). In vielen Teilen von Ost- sowie Siidafrika herrschen bereits hohe Resistenzraten
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gegeniiber Sulfadoxin-Pyrimethamin (Ronn er al., 1996; van Dillen et al., 2000; East Africa
Network for Monitoring Antimalarial Treatment Monitoring, 2001; Wongsrichanalai et al.,
2002). Auch in Zentralghana (Driessen et al., 2002) betrug die Heilungsrate (ACR) von
Sulfadoxin-Pyrimethamin zwar nach 2 Wochen noch 99%, sank aber nach 4 Wochen auf 74%.
Resistenz von Plasmodium falciparum gegeniiber Pyrimethamin ist mit Punktmutationen im
Dihydrofolatreduktase-Gen (dhfr-Gen), Resistenz gegeniiber Sulfadoxin mit Punktmutationen im
Dihydropteroatsynthase-Gen (dhps-Gen) assoziiert. Obwohl Sulfadoxin-Pyrimethamin in vielen
afrikanischen Lidndern noch nicht flaichendeckend eingesetzt wurde, deuten viele Studien auf
eine hohe Privalenz der Mutationen im dhfr-Gen und im dhps-Gen in Afrika hin (Kofoed et al.,
2004). Beispielsweise wurde in Guinea-Bissau, wo Sulfadoxin-Pyrimethamin bisher nur als
Reservemedikament zur Behandlung der Chloroquin-resistenten Malaria eingesetzt wurde, eine
hohe Privalenz von Mutationen, die fiir Sulfadoxin- beziehungsweise fiir Pyrimethamin-
Resistenz kodieren, in parasitiren Genen gefunden (Kofoed et al., 2004). Eine bei 100 Kindern
der vorliegenden Studie in Nord-Ghana durchgefiihrte Genotypisierung ergab, dass mehr als die
Hilfte der Plasmodium falciparum-Isolate eine dhfr-Triplemutation aufwiesen (Miihlen et al.,
2004). Solche Mutationen scheinen ein recht zuverldssiger Pradiktor fiir Therapieversagen bei
Sulfadoxin-Pyrimethamin-Behandlung zu sein (Nzila et al., 2000).

Diese hohe Privalenz ist moglicherweise auf einen hohen Gebrauch von Medikamenten,
die Sulfonamide beziehungsweise Trimethoprime enthalten, zuriickzufiihren. So wurde auch bei
Parasitenpopulationen, die zuvor nicht Sulfadoxin-Pyrimethamin ausgesetzt waren,
resistenziibertragende dhfr-Mutationen gefunden (Nzila-Mounda et al., 1998; Wang et al., 1997,
Plowe et al., 1996). Auf molekularer Ebene wurde bereits eine Kreuzresistenz zwischen
Trimethoprim und Pyrimethamin nachgewiesen (Iyer et al., 2001). Trimethoprim konnte
demnach durch Selektion von dhfr-Mutationen die Entwicklung der Resistenz gegeniiber
Sulfadoxin-Pyrimethamin beschleunigen. Insbesondere das Medikament Trimethoprim-
Sulfamethoxazol (Cotrim®), das in Afrika sowohl zur kurzfristigen Behandlung bakterieller
Infektionen als auch zur tiglichen Prophylaxe gegen opportunistische Infektionen bei HIV-
Infektion weit verbreitet ist, konnte bereits wesentlich zu diesem Prozess beigetragen haben. Da
asymptomatische Infektionen in Afrika haufig sind, ist eine hdufige Exposition von Parasiten
gegeniiber Trimethoprim-Sulfamethoxazol anzunehmen. Ein groBfldachiger Einsatz weiterer
Antifolate, zum Beispiel Atavaquone-Proguanil (Malarone®), das als vielversprechendes neues
Antimalariamittel sowohl zur Malariaprophylaxe als auch zur —therapie angewandt wird, konnte
ebenso die Selektion von dhfr-Mutationen bewirken und somit die Wirksamkeit von Sulfadoxin-

Pyrimethamin gefdhrden (Ringwald & Basco, 1998).

57



Im Gegensatz dazu belegen andere Studien jedoch, dass fiir die Manifestation einer klinischen
Resistenz gegeniiber Antifolat-Kombinationen ein groerer Bereich an Polymorphismen sowohl

bei dhfr- als auch bei dhps-Gene notwendig ist (Jelinek et al., 1999).

4.7. Kombinationstherapie

Bei Nachweis einer geringen therapeutischen Wirksamkeit wie im Falle von Chloroquin scheint
auch die Kombination mit einem wirksameren Medikament keine Verldngerung der moglichen
Einsatzdauer mehr zu bewirken (Talisuna et al., 2004). Somit scheint die Kombination von
Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin in Gebieten, in denen bereits eine hohe Chloroquin-
Resistenz sowie eine steigende Sulfadoxin-Pyrimethamin-Resistenz vorliegen, keine geeignete
Therapieoption zu sein.

Dennoch bleibt die Kombinationstherapie die angemessene Strategie zur Therapie der
unkomplizierten Malaria, aber das ideale Therapieregimen bleibt weiterhin ungewiss und dndert
sich je nach Gegend. Unklar ist, ob eine Kombinationstherapie tatsdchlich die Entwicklung der
Medikamentenresistenz verzogern kann wie von White et al. suggeriert (White et al., 1999).

Ein mogliches Problem der Kombination von Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin
konnte die Tatsache darstellen, dass beide Medikamente unterschiedliche Halbwertszeiten haben.
Sobald Chloroquin als Medikament mit geringer Halbwertszeit eliminiert worden ist, steigen die
Chancen eines Parasiten, einer suboptimalen selektiven Konzentration von Sulfadoxin-
Pyrimethamin ausgesetzt zu sein.

Somit erscheinen Kombinationen von Medikamenten mit &#hnlicher Halbwertszeit
vorteilhaft. Durch &hnlich hohe Halbwertszeiten erhoht sich bei Kombination beider
Medikamente die Wahrscheinlichkeit, dass eine Elimination aller Parasiten erreicht wird, bevor
eine Selektion der Resistenz gegeniiber beiden Medikamenten erfolgen kann.

Ein mogliches Medikament, das bei der Therapie der unkomplizierten Malaria mit
Sulfadoxin-Pyrimethamin ~ kombiniert = werden  kann, ist Amodiaquin, ein 4-
Aminochinolinderivat. Amodiaquin besitzt &dhnlich wie Chloroquin antipyretische und
antiinflammatorische Eigenschaften, hat aber eine lingere Halbwertszeit. Schon bei Einsatz in
Monotherapie weist Amodiaquin einige Vorteile gegeniiber Chloroquin auf. Obwohl
moglicherweise eine Kreuzresistenz zwischen Amodiaquin und Chloroquin besteht, scheint
Amodiaquin bei einem #dhnlichen Nebenwirkungsprofil wie dem von Chloroquin oder
Sulfadoxin-Pyrimethamin wirksamer als Chloroquin zu sein (Ringwald & Basco, 1998), auch in

Gebieten mit betrdchtlicher Chloroquin-Resistenz (Olliaro et al., 1996a).
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Amodiaquin/AQ-Metabolite und  Sulfadoxin-Pyrimethamin haben &hnliche terminale
Eliminations-Halbwertszeiten (AQ 7-21 Tage, Sulfadoxin 5-8 Tage, Pyrimethamin 3-4 Tage),
somit hat diese Kombination einen zusitzlichen Vorteil in Gegenden mit hoher Transmission
(Watkins, 1993; Krishna, 1996).

In einigen Gebieten Afrikas wurde bereits eine gute Wirksamkeit von Amodiaquin und
Sulfadoxin-Pyrimethamin nachgewiesen (Dorsey et al., 2002; Staedke et al., 2001).
Verschiedene Studien belegten auch die Uberlegenheit von Amodiaquin + Sulfadoxin-
Pyrimethamin im Vergleich zu Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin (Talisuna et al., 2004;
Gasasira, 2003). Im Vergleich zu Sulfadoxin-Pyrimethamin + Artesunate traten bei Sulfadoxin-
Pyrimethamin + Amodiaquin weniger Reinfektionen und damit weniger spite Therapieversager
auf (Dorsey et al., 2002; Rwagacondo 2003). Die Wiederbehandlung mit der
Kombinationstherapie aus Sulfadoxin-Pyrimethamin und Amodiaquin fiihrte trotz Selektion von
Sulfadoxin-Pyrimethamin-resistenten Parasiten nicht zu einem erhchten Anteil an
Therapieversagen (Dorsey et al., 2003).

Eine hohe Resistenzrate gegeniiber den beiden Einzelbestandteilen in einigen Teilen
Afrikas begrenzt jedoch auch hier die therapeutische Wirksamkeit. Neben der moglichen
Kreuzresistenz zwischen den 4-Aminoquinolonen (White, 1996b) stellt ein weiteres Problem bei
der Applikation von Amodiaquin die mdgliche toxische Wirkung dar. Bei Chemoprophylaxe mit
AQ wurden Nebenwirkungen wie Agranulozytose, Hepatotoxizitit und aplastische Andmie bei
einer totalen geschitzten Todesrate von 1: 15.650 beobachtet (Phillips-Howard, 1990). Obwohl
keine schweren Nebenwirkungen bei AQ-Dosen bis 35 mg/kg Korpergewicht pro
Therapieeinheit registriert wurden, war der Gebrauch dieses Medikaments bisher limitiert

(Olliaro et al., 1996b).

4.8. Artemisinin enthaltende Kombinationen

Derzeit wird der Gebrauch von Artemisinin enthaltenden Kombinationen zur Therapie der
unkomplizierten Malaria tropica stark propagiert (WHO, 2001). Einige afrikanische Linder
haben bereits Artemisinin enthaltende Kombinationen als Medikament der ersten Wahl bei der
Behandlung der unkomplizierten Plasmodium falciparum-Malaria eingefiihrt. Das ghanaische
Gesundheits-ministerium entschied sich, ab 01. Januar 2005 die Kombination aus Amodiaquin
und Artesunate statt bisher Chloroquin als Medikament der ersten Wahl zur Therapie der
unkomplizierten Malaria einzufiihren. Die Wirksamkeit und Sicherheit dieser Kombination
wurde bereits von einer multi-zentrischen Studie in Afrika erfolgreich getestet (Adjuik et al.,

2002).
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Artemisinin (Qinghaosu) ist der aktive Bestandteil der Qinghao-Pflanze (Artemisia annua L.),
der 1972 von chinesischen Wissenschaftlern isoliert und charakterisiert werden konnte
(Coordinating Research on the Structure of Qinghaosu, 1977). In der altchinesischen Medizin
wurde der Extrakt dieser Pflanze schon seit fiinfzehnhundert Jahren in der Fiebertherapie
eingesetzt. Durch chemische Modifikation entstanden die heute gebriduchlichen Artemisinin-
Derivate Dihydroartemisinin, Artesunate, Artemether und Arteether.

Artemisinin-Derivate haben eine kurze Halbwertszeit; als Bestandteil einer
Kombinations-therapie bewirken sie eine schnelle Reduzierung der Biomasse von resistenten
Parasiten, die verbleibenden Parasiten konnen dann von hohen Konzentrationen des begleitenden
Medikaments wirksam bekdmpft werden.

Es existieren drei wesentliche Vorteile der Artemisinin enthaltenden Kombinationen:
Hohe und schnelle Parasiten-Heilungsraten, potentielle Hemmung der Resistenzentwicklung und
Reduktion der Gesamttransmissionsraten durch verringerte Gametozytimie (White, 1998;
Bloland, 2000). Zudem liegen bisher weder Berichte iiber Resistenzen gegeniiber Artemisinin-
Praparaten noch iiber Kreuzresistenzen mit anderen gebrduchlichen Antimalariamitteln vor
(Olliaro et al., 1995). Die Erfahrung in Siidostafrika zeigt, dass sich zumindest in diesem Gebiet
die Kombinationstherapie eines Artemisinin-Derivats mit einem anderen wirksamen
Antimalariamittel, zum Beispiel Artesunate mit Mefloquin, als eine sehr wirksame und
anhaltende Malariabehandlung erwiesen und zu einer betrdchtlichen Reduzierung der
malariabedingten Morbiditdt und Mortalitidt beigetragen hat (Ettling, 2002; Nosten et al., 1998).
Studien mit Sulfadoxin-Pyrimethamin und Artesunate bewiesen eine schnellere parasitire
Elimination bis Tag 3 als SP+AQ sowie eine starke Reduzierung der Gametozytdmie (Dorsey et

al., 2002).

4.9. Einschrinkungen der Artemisinin enthaltenden Kombinationen

Es existieren jedoch mehrere Einschrinkungen der Therapie mit Artemisinin enthaltenden
Kombinationen. So ist die Verfiigbarkeit von Artemisinin-Derivaten unter anderem aufgrund
ungeniigender Produktion nach wie vor gering. Ebenso muss bei geringer Wirksamkeit des
Medikamentes, dass mit dem Artemisinin-Priparat kombiniert wird, wie zum Beispiel
Chloroquin oder Sulfadoxin-Pyrimethamin, auch mit einer stark eingeschrinkten Wirksamkeit
der Kombinationstherapie gerechnet werden. Weiterhin ist die Dosierung und
Verabreichungsform von Artemisinin-Derivaten beispielsweise im Vergleich zur Einzeldosis
von Sulfadoxin-Pyrimethamin weiterhin sehr komplex und wirkt sich moglicherweise negativ

auf die Studientreue und damit letztlich auf die Wirksamkeit aus.
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Weitere Faktoren, die die Etablierung der Kombinationstherapie in Afrika erschweren, sind
logistische Probleme, eine komplexer Dosierung der Medikamente, eine unzureichende
Aufklarung und eine falsche Dosierungsanweisung durch die Medikamentenverkdufer (Snow et
al., 1992).

Des Weiteren gibt es noch unzureichende Erfahrungen mit Artemisinin enthaltenden
Kombinationen in Afrika siidlich der Sahara. Beispielsweise wurde ein potenzieller Vorteil
dieser Kombination, der mogliche Riickgang der Malariatransmission durch Reduzierung der
Gametozytidmie, bisher noch nicht in Afrika bestétigt.

Einer der Haupthindernisgriinde fiir die langfristige Etablierung der Artemisinin
enthaltenden Kombinationen sind jedoch die im Vergleich zu Chloroquin und Sulfadoxin-
Pyrimethamin erheblich hoheren Kosten. So kostet eine pidiatrische Behandlungsdosis einer
Kombinationstherapie fiir ein Kind von 7,5 kg 0,48 US-Dollar, wihrend eine Monotherapie mit
Chloroquin oder Sulfadoxin-Pyrimethamin jeweils bei 0,013 beziehungsweise 0,017 US-Dollar
liegt (McFayden, 1999). In vielen Teilen Afrikas erkranken Familienmitglieder mehrmals im
Jahr; in der vorliegenden Studie hatten die Studienkinder durchschnittlich drei Malariaepisoden
wihrend des Beobachtungszeitraums von rund einem Jahr. Die Familien konnen sich aufgrund
des geringen Monatseinkommens jedoch nicht mehrere Behandlungen im Jahr leisten. Bei
Armut werden somit unvollstdndige Therapieeinheiten absolviert oder Medikamente innerhalb
der Familienmitglieder aufgeteilt. Dies fiihrt zu einer weiteren Zunahme des Therapieversagens,
einem erhohten Selektionsdruck fiir Medikamentenresistenz und gesteigerter Prdvalenz von
schwerer Andmie. Bei Konfrontation mit hohen Therapiekosten verzogern die Eltern oft die
rechtzeitige Vorstellung der Kinder in Gesundheitszentren, was zu schweren und moglicherweise

todlich endenden Krankheitsverldufen der Malaria beitragt (Reilley et al., 2002).

4.10. Losungsansitze

Um eine angemessene Einnahme von Malariamedikamenten zu gewihrleisten, miissen
verschiedene ~ Rahmenbedingungen  geschaffen = werden. Da die Kosten einer
Kombinationstherapie aus oben genannten Griinden kaum von den Familien selbst getragen
werden konnen, ist eine Sub-ventionierung der Medikamente erforderlich. Diese kann aus
okonomischen Griinden jedoch nicht von den afrikanischen Lindern selber getitigt werden,
zumal Malaria selbst eine schwere 6konomische Belastung fiir die meisten Linder darstellt und
zum Teil eine Reduktion des Bruttoinlandproduktes um 18% bewirkt (Sachs et al., 2002). Daher
bedarf es einer internationalen Unterstiitzung beispielsweise durch pharmazeutische Firmen und

Spender. Ziel ist die Bereitstellung von Malariamedikamenten, die dem Endverbraucher zu
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geringen Kosten oder kostenlos zur Verfiigung stehen. Der Global Fund zur Bekdmpfung von
AIDS, Tuberkulose und Malaria bietet moglicherweise hierfiir einen Mechanismus, der sich zur
Subvention von Malariamedikamenten eignen wiirde (Teklehaimanot et al., 2002). Weiterhin
miissen strengere pharmazeutische Regulationsmechanismen hergestellt werden, auch eine
verbesserte Schulung von medizinischem Personal sowie Aufkldarung der Konsumenten und der
Medikamentenbereitsteller sollte erfolgen. Ebenso miissen Einrichtungen, in denen die Diagnose
der Malaria erfolgt, entscheidend gestéarkt werden.

Eine Behandlung mit Artemisinin enthaltenden Kombinationen erscheint als eine sichere
und wirksame MaBnahme, um der weiteren Resistenzentwicklung der Plasmodium falciparum-
Malaria Einhalt zu gebieten. Jedoch konnen die Kosten, die die Einfithrung dieser Therapie mit
sich bringt, weder von den Haushalten noch von den afrikanischen Léandern selbst getragen
werden. Daher bedarf es sowohl eines politischen als auch eines wissenschaftlichen

Losungsansatzes.
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S. Zusammenfassung
Bei 315 Kindern im Alter von 6-59 Monaten wurde im Zeitraum von November 2000 bis
November 2001 eine Kohortenstudie zur Epidemiologie der Malaria und zum Therapieausgang
von Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin in Tamale/Nord-Ghana durchgefiihrt. Die Kinder
wurden vier-wochentlich einbestellt und untersucht. Bei Vorliegen einer Malaria tropica wurde
eine Therapie mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin eingeleitet und der
Therapieausgang binnen 28 Tagen gemdl eines modifizierten WHO-Protokolls von 1996
ermittelt. Die Gesamtzahl der Malaria tropica-Episoden im Beobachtungszeitraum belief sich auf
836. In der Regenzeit erkrankte mit 23,7% ein signifikant hoherer Anteil der Kinder an
klinischer Malaria tropica als in der Trockenzeit mit 9,4%. Ein frithes Therapieversagen
innerhalb von 7 Tagen (engl.: ,early treatment failure“ = ETF) wurde in 5% der Fille
beobachtet, ein spites Therapieversagen (engl.: ,late treatment failure* = LTF) in 19,5% der
Fille. Es erfiillten 211 Fille (68,7%) die Kriterien fiir einen klinischen Therapieerfolg (engl.:
,adequate clinical response* = ACR) an Tag 28. Alter unter drei Jahren war ein unabhingiger
Einflussfaktor fiir frithes Therapieversagen und Gesamttherapieversagen. Eine hohe
Parasitendichte war ein unabhingiger Einflussfaktor fiir spédtes Therapieversagen und
Gesamttherapieversagen. Das Risiko, ein Gesamttherapieversagen (ETF + LTF) zu entwickeln,
war in der Regenzeit um das sechsfache gegeniiber der Trockenzeit erhoht. Bei allen erstmalig
mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin behandelten Fillen (n = 206) war der klinische
Therapieerfolg (72,3%) statistisch grenzwertig hoher als bei zweiter oder mehrfacher
Behandlung (61,4%; n = 101). Bei den mehrfach therapierten Fillen bestand mit 27% gegeniiber
16 % bei den erstmalig therapierten Fillen ein signifikant hoheres Risiko, ein spites
Therapieversagen zu entwickeln. Die Erholung der Hiamoglobin-Konzentration bei den
erfolgreich therapierten Fillen belief sich auf 0,6 g/dl und unterschied sich signifikant vom
Héamoglobin-Anstieg (0,4 g/dl) bei Fillen mit spitem Therapieversagen. Ein Vergleich der
Behandlungserfolge der hier beschriebenen Studie mit Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin
mit einer wenige Monate zuvor durch-gefiihrten Chloroquin-Therapiestudie ergab keinen
signifikanten Unterschied. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen die Schlussfolgerung
nahe, dass sich die Kombinationstherapie aus Chloroquin und Sulfadoxin-Pyrimethamin wegen
der hohen Chloroquin-Resistenz und der sich rasch entwickelnden Sulfadoxin-Pyrimethamin-
Resistenz zumindest in Nordghana nicht eignet.

Eine andere Kombination, Sulfadoxin-Pyrimethamin und Amodiaquin, erweist sich in

vielen afrikanischen Ldndern immer noch als sehr wirksam. Eine hohe Resistenz gegeniiber den
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beiden Einzelbestandteilen, die mogliche Kreuzresistenz zu Chloroquin sowie die mogliche
Toxizitdt von Amodiaquin schrinken jedoch auch die Benutzung dieser Kombination auf Dauer
ein. Artemisinin enthaltende Kombinationen sind aufgrund der hohen Wirksamkeit, der
potentiellen Hemmung der Resistenzentwicklung und der Reduktion der Gametozytenbildung
die derzeit favorisierte aber kostenintensive Kombination. Um jedoch eine dauerhafte
Etablierung dieser Kombination in Afrika zu ermoglichen, muss vorderrangig das
Kostenproblem gelost werden, das nur iiber eine Subventionierung dieser Medikamente zu

gelingen scheint.
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