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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Einfuhrung in die Malaria

Malaria, auch Wechselfieber oder Sumpffieber genannt, ist die haufigste
Tropenkrankheit, an der nach Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation
WHO jahrlich 500 Millionen Menschen erkranken. Ca. 40% der
Weltbevdlkerung ist von Malaria bedroht. Die meisten Falle treten im sudlich der
Sahara gelegenen Teil Afrikas auf, aber auch Asien und Sudamerika sind
betroffen. Diese lebensgefahrliche Infektionskrankheit fordert jedes Jahr Uber
eine Millionen Todesopfer. Darunter befinden sich vor allem Kinder und
schwangere Frauen. Statistisch gesehen stirbt alle 30 Sekunden ein Kind an
den Folgen einer Malariainfektion (WHO Fact Sheet 2007).

Schon in den alten chinesischen, indischen und assyrischen Texten wird von
intermittierendem saisonalem Fieber berichtet. Allerdings wurden die
Fieberschibe vor allem als eine Bestrafung Gottes oder als Rache bdser
Geister angesehen. Hippokrates dagegen stellte im flnften Jahrhundert vor
Christus als erster einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der
Krankheit und der jahreszeitlichen Saison fest. Er war auch der erste, der das
klinische Bild der Malariaerkrankung und einige ihrer Komplikationen
beschrieben hat (Gilles 2002).

Im Jahre 1880 entdeckte der franzdsische Armeechirurg Charles Luise
Alphonse Laveran die Malariaparasiten in menschlichen Erythrozyten und kurze
Zeit spater entwickelte Romanowsky die heute als Romanowsky-Farbung
bekannte Mischung aus Eosin, Methylenblau und Methanol zum Anfarben von
Blutausstrichen und Nachweisen von Malariaerregern. Wie die eigentliche
Ubertragung stattfand blieb allerdings im Dunklen, bis im Jahre 1897 Ronald
Ross die Mucke als Vektor der Malaria identifizieren konnte (White 2003). Es
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folgten weitere Entdeckungen wie der Lebenszyklus der Parasiten im
Menschen sowie die verschiedenen Plasmodien-Spezies.

Als Therapie der Malariaerkrankung diente lange Zeit naturliches Chinin aus
Cinchona-Rinde. Durch einen Mangel zu Zeiten des ersten und zweiten
Weltkrieges wurde nach Alternativen geforscht und synthetische
Antimalariamedikamente entwickelt wie zum Beispiel Pamaquin, Chloroquin,
Proguanil und Pyrimethamin.

Wahrend der sechziger Jahre wurde ebenfalls der Wert von Sulfonamiden als
Medikament im Kampf gegen die Malaria wiederentdeckt (Gilles 2002).

Trotz massiver Bestrebungen die Malaria sowohl therapeutisch, praventiv als
auch auf Vektorebene zu bekampfen, bleiben die Zahlen von Morbiditat und

Mortalitat besorgniserregend.

1.2. Grundlagen

1.2.1. Klassifikation der Malaria

Malaria ist eine Erkrankung, die durch Plasmodien verursacht wird. Plasmodien
sind einzellige Parasiten, die vor allem Saugetiere und Zweifligler befallen. Sie
besitzen keine Zellwand, aber im Gegensatz zu den Bakterien einen Zellkern.
Plasmodien gehoren der Klasse der Sporozoen an. Humanpathogen sind von
uber 120 Plasmodienarten allerdings nur vier: Plasmodium vivax, Plasmodium
ovale, Plasmodium malariae und Plasmodium falciparum (Sinden et al. 2002).

Plasmodium vivax und Plasmodium ovale sind die Erreger der sogenannten
Malaria tertiana. Die Parasitamie ist oft trotz klinisch manifestem Bild recht
gering. Morphologisch sehen sich die beiden Plasmodien recht ahnlich, wobei
die befallenen Erythrozyten bei einem Befall mit Plasmodium ovale kaum
vergroRert sind und eine leicht ovale Form annehmen, wahrend bei dem Befall

mit Plasmodium vivax die Erythrozyten deutlich vergrof3ert und abgeblasst sind.
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Bei beiden kann man die als Schuffner-TUpfelung bezeichneten rosa Punkte in
den roten Blutkérperchen feststellen.

Plasmodium malariae ist der Erreger der so genannten Malaria quartana. Die
Trophozoiten sind stets einkernig, was sie von den Plasmodium falciparum
Trophozoiten unterscheidet.

Der gefahrlichste Malariaparasit ist Plasmodium falciparum, der Erreger der
Malaria tropica bzw. Falciparum-Malaria. Er ist fur die meisten Todesfalle
verantwortlich. Im Blutausstrich zeigen sich die Trophozoiten ein- bis
zweikernig. Die Erythrozyten behalten ihre Form bei, kénnen aber auch

mehrfach befallen sein, wie in Abbildung 1 zu sehen ist (Lang 2002).

Abbildung 1: Parasitamie

Die Abbildung zeigt den Mehrfachbefall der Erythrozyten mit Plasmodium
falciparum

(entnommen aus Lang W., In: Tropenmedizin in Klinik und Praxis, 3. Auflage
Georg Thieme Verlag Stuttgart 2002, Seite 25)
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1.2.2. Transmission und Lebenszyklus des Malaria-Parasiten

Alle Malariaparasiten bendtigen zwei Wirte, um sich zu vermehren. Die Micke
der Gattung Anopheles dient als Hauptwirt. Sie gehért zusammen mit den
Stechmicken der Gattungen Aedes und Culex zu den verbreitesten
Moskitoarten. Von ca. 360 verschiedenen Anopheles Arten konnen um die 45
Arten Malaria verbreiten. Die Anopheles-Mucke kann gut identifiziert werden.
Vor allem die Sitzposition ist typisch: Der Korper der Micke steht im 45° Winkel
zur Unterflache im Gegensatz zur parallel zur Wand sitzenden Culex-Mucke.
Die Flugel sind meist gefleckt und die 1mm langen Eier werden einzeln und
nicht zusammenhangend abgelegt. Mogliche Brutplatze sind stehende
Gewasser wie Sumpfe und Seen, aber auch Behalter, in denen sich Wasser
angesammelt hat. Das Stechen des Wirtes und somit die Ubertragung von
Malaria findet wahrend der Dammerung und nachts statt.

Im Lebenszyklus des Malariaparasiten unterscheidet man zwei Phasen. In der
Anopheles-Mucke findet die Sporogonie, die sexuelle Phase des
Lebenszykluses statt. Im Menschen, dem Zwischenwirt, findet die asexuelle
Vermehrung statt, die so genannte Schizogonie.

Beim Stich einer weiblichen Anopheles-Mlcke werden Sporozoiten aus den
Speicheldrisen in die menschliche Blutbahn gebracht. Meist handelt es sich nur
um die Anzahl von 8-15 Sporozoiten, es kdnnen aber auch bis 100 zeitgleich
injiziert werden. Die Sporozoiten verbleiben nur bis zu 45 Minuten in der
Blutbahn und dringen von dort aus in die Leberzellen ein, wo die asexuelle
Reproduktion beginnt. Die entstehenden exoerythrozytaren Schizonten werden
auch Leberschizonten genannt.

Die Vermehrung in den Leberzellen nimmt je nach Plasmodienart
unterschiedlich viel Zeit in Anspruch. Wahrend bei einer Infektion mit
Plasmodium falciparum schon nach ca. 5-6 Tagen die Leberschizonten
rupturieren und mehrere tausend Merozoiten in die Blutbahn freigeben werden,
dauert es bei Plasmodium malariae bis zu 15 Tagen. Bei Plasmodium ovale

und vivax koénnen sogar sogenannte Hypnozoiten entstehen, die sich nicht
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weiterentwickeln und Wochen bis Monate in den Leberzellen ruhen und so zu
verspateten Krankheitsausbrichen fihren kénnen.

Der hepatozytaren Phase schlie3t sich die erythrozytare Phase an. Die freien
Merozoiten dringen innerhalb von ca. 15 Minuten in die Erythrozyten ein und
entwickeln sich zu Ringformen, den Trophozoiten. Die Parasiten wachsen
innerhalb des Erythrozyten heran und ernahren sich vor allem vom Hamoglobin.
Durch Proteolyse wird das Hamoglobin in Aminosauren und Ham gespalten.
Wahrend die Aminosauren fur die Proteinsynthese der Parasiten verwendet
werden, stellt das Ham ein Problem dar, da es in seiner freien Form oxidiert
wird und toxisch wirkt. Durch Dimerisierung in eine inaktive kristalline Form
entsteht Hamozoin, welches als braunlich dunkles Pigment sichtbar wird (White
2003). Unter dem Mikroskop zeigt sich das Malariapigment oftmals in den
Monozyten oder Granulozyten, die pigmenthaltige Trophozoiten phagozytiert
haben. Es steht in Verdacht, den Immunabwehprozess zu beeinflussen, in dem
es die Funktion der Makrophagen negativ beeinflusst (Scorza et al. 1999,
Schwarzer et al. 2003).

Die letzte erythrozytare Entwicklungsstufe ist der Schizont. Er enthalt meist
zwischen 8-12 Merozoiten, im Fall von Plasmodium falciparum sogar bis zu 32
Merozoiten. Der reife Schizont platzt und die Merozoiten gelangen in die
Blutbahn, wo sie neue Erythrozyten befallen konnen und den erythrozytaren
Zyklus weiter fortsetzen kdnnen. Einige Parasiten entwickeln sich stattdessen
zu geschlechtlichen Formen, den Gametozyten. Die Gametogonie dauert bei
Plasmodium falciparum zwischen 7-12 Tagen, bei anderen Plasmodienarten
karzer. Die Verteilung von mannlichen zu weiblichen Gametozyten betragt 1:4.
Die Lebensdauer der Gametozyten betragt bei Plasmodium falciparum 2,5 - 22
Tage. Wahrend dieser Zeit missen sie erneut von einer Anopheles-Miicke
aufgenommen werden, um eine Infektion weiter zu tragen (Sinden et al. 2002,
White 2003).

Wenn eine Mucke gametozytenhaltiges Blut aufnimmt, folgt die Sporogonie. Im
Magen der Micke entwickeln sich aus den mannlichen Gametozyten durch
Exflagellation reife Mikrogameten. Diese kdnnen die weiblichen Makrogameten

befruchten und damit zur Zygote verschmelzen. Nach ca. 24h penetriert die
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mittlerweile zur beweglichen Ookinete gereifte Zygote das Magenepithel der
Micke und wandelt sich zum Oozysten um, in dessen Inneren massenhaft
Sporozoiten heranwachsen. Diese wiederum gelangen in die Speicheldrisen
der Anopheles-Mucke und konnen von dort aus bei einem Stich auf den
Menschen Ubertragen werden, wie in Abbildung 2 zu sehen ist. Der Zyklus
innerhalb der Micke dauert je nach AulRentemperatur zwischen 8 - 16 Tagen
(Lang 2002).

Abbildung 2: Lebenszyklus des Malariaparasiten

(entnommen aus http://www.cbu.edu/~seisen/ParasitesOnParade.htm)
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1.2.3. Epidemiologie der Malaria

Die Malariatransmission hangt von verschiedenen Faktoren ab. Zum einen ist
die AulRentemperatur wichtig, da von ihr die Dauer der Sporogonie abhangt. Die
Bevolkerungsdichte, deren Immunitatslage und die  verwendete
Antimalariatherapie spielen aber ebenfalls eine Rolle. Dazu kommt die
Verbreitung der Anopheles-Mucke, ihre Lebenserwartung, Brutmoglichkeiten
und ihr Stechverhalten.

Mogliche Parameter zur Erfassung der Ausbreitung der Malaria in
endemischem Gebiet ist die von der WHO 1950 eingefuhrte
Milzvergrofierungsrate. Wenn bei Kindern zwischen 2 - 9 Jahren nur in 10%
eine vergrolerte Milz festzustellen ist, so bezeichnet man diese Gebiete als
hypoendemisch, bei Raten von 11 - 50% als mesoendemisch und bei Raten
uber 50% bei Kindern und uber 25% bei Erwachsenen als hyperendemisch.
Kommt eine vergroRerte Milz bei 75% der Kinder zwischen 2 - 9 Jahren vor,
aber selten bei Erwachsenen, dann gilt das Gebiet als holoendemisch.
Metselaar und Thiel haben die MilzvergroRerung in Relation mit der
Parasitenrate, den positiven Blutausstrichen in der Bevolkerung gesetzt, der als
weiterer Parameter der Malariaverbreitung dient (Snow et al. 2002).

Ebenfalls kann die entomologische Inokulationsrate herangezogen werden, bei
der die Anzahl der Moskitostiche in Relation mit den malariapositiven
Anopheles-Mucken gesetzt wird und so auf die Wahrscheinlichkeit eines
krankheitserregenden Stiches ruckgeschlossen werden kann (Beier at al.
1999).

Man unterscheidet zwischen stabiler und instabiler Malaria. Stabile Malaria tritt
ganzjahrig auf und die Rate an Neuinfektionen bleibt weitgehend konstant. Es
kann zwar zu leichten saisonalen Schwankungen kommen, aber die
Transmissionsrate bleibt UGber Jahre gesehen ahnlich hoch. Die
Durchseuchungsrate ist gro® und es entwickelt sich ein hoher Grad von
Immunitat. Vor allem Kinder und Schwangere sind von einer Infektion bedroht.

Diese Gebiete entsprechen der oben genannten Einteilung in holo- und
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hyperendemisch. Bei instabiler Malariatransmission unterliegen die Gebiete
saisonalen Schwankungen oder haben eine niedrige Ubertragungsrate. Die
Moskitos bruten nicht ganzjahrig, sondern nur zu bestimmten Zeiten. Es
wechseln sich Perioden mit hoher und niedriger Malariainzidenz ab. In diesen
Gegenden kénnen alle Altersgruppen von der Krankheit betroffen sein, da die
Immunitatslage relativ schlecht ist. Man bezeichnet diese Gebiete als hypo- bis
mesoendemisch (Lang 2002, Pasvol 2005a).

Geographisch gesehen findet sich die Malaria in den tropischen und
subtropischen Gebieten. Die Anopheles-Micke kommt in Hohen von Uber
1500m, bzw. 2500m in Aquatornéhe nicht mehr vor. Plasmodium falciparum ist
vor allem im tropischen Afrika weit verbreitet (Lang 2002). Abbildung 3 zeigt die

Gebiete, in denen Malaria zu finden ist.

Abbildung 3: Risikogebiete der Malaria
(enthnommen aus http://2.1.1.2/malaria.whi.intt/images/malariaandtravellers/
malaria2006-WHO.png)
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1.2.4. Immunitéatslage des Menschen

Die Schwere der Malariaerkrankung hangt von verschiedenen Faktoren ab. So
besteht bei einigen Menschen durch genetische Veranderungen ein Schutz
gegen schwere Infektionen. Durch erythrozytare Anomalien wird zwar nicht die
Infektion selbst, aber die Intensitat des klinischen Bildes beeinflusst.

Am bekanntesten ist der Zusammenhang zwischen Sichelzellanamie und einer
Infektion mit Plasmodium falciparum. Personen, denen die Sichelzellanamie
heterozygot vererbt wurde und die somit nicht unter den Nachteilen einer
homozygoten Vererbung leiden, sind vor schweren Falciparum-Infektionen
geschutzt. Ursache kann einmal der schnellere reticuloendotheliale Abbau von
malariainfizierten Sichelzellen sein, aber auch das inhibierte Wachstum der
Parasiten aufgrund von niedrigerer Sauerstoffspannung des Hamoglobin S
(HbS). Sichelzellanamie wird gehauft in malariaendemischen Gebieten
gefunden und heterozygote HbS Trager machen zum Teil Uber 20% der
Bevolkerung in manchen afrikanischen Regionen aus.

Partiellen Schutz gegen schwere Formen der Falciparum-Malaria bieten neben
der Sichelzellanamie auch die R-Thalassamie, der Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenasemangel und die Ovalozytose (Marsh 2002).

Beim Mangel von Duffy-Faktor kann Plasmodium vivax, dessen Merozoiten
dieses Antigen als Rezeptor verwenden, nicht in die Erythrozyten eindringen
und das Individuum ist komplett vor einer Infektion mit P. vivax geschutzt
(Pasvol 2005a).

Neben dem natlrlichen Schutz gibt es ebenfalls die erworbene Immunitat. Sie
kommt in hyper- und holoendemischen Regionen vor. Eine effektive
Immunitatslage ist erst nach mehrfachen Infektionen mit oftmals verschiedenen
Malariastammen madglich (Aponte et al. 2007).

Die Immunitat bleibt nicht stabil, sondern ist von weiteren Infektionen abhangig.
So kann eine Person, die sich langerfristig aullerhalb eines
Malariaendemiegebietes aufgehalten hat, bei Einreise erneut an schwerer
Malaria erkranken (Marsh 2002).

-11 -
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Die korpereigenen Antikérper richten sich gegen jede Entwicklungsstufe des
Parasiten. So kénnen unter anderem Antikdrper gegen das Sporozoiten-
Oberflachenprotein (CSP), wie auch gegen das Merozoiten-Oberflachenantigen
(MSP-1 und MSP-2) oder das Oberflachenantigen des befallenen Erythrozyten
(PFEMP-1) gebildet werden (Marsh 2002).

Beim ersten Antigenkontakt werden vor allem IgM Antikorper gebildet, in Folge
vermehrt 1gG und IgE. Der Prozess wird zusatzlich von T-Helferzellen
unterstiutzt. Zytotoxische T-Lypmphozyten (CTLs), aktivierte Makrophagen und
Granulozyten, aber auch Effektormolekile wie Tumorneknosefaktor (TNF) und
Interleukine wirken zusammen gegen die Parasiten.

Neugeborene sind fur ungefahr 3 Monate gegen Malaria geschutzt. Zwar finden
sich sogar im Nabelschnurblut gelegentlich Parasiten, aber diese fuhren in
endemischen Gebieten gewohnlich nicht zu einer Erkrankung des Kindes. Die
dreimonatige Protektion des Kindes kommt durch maternale Antikorper
zustande. Zusatzlich bietet das fetale Hamoglobin F, dass das
Parasitenwachstum verzogert, einen weiteren Schutz gegen schwere
Krankheitszustande. So sind die Neugeborenen zwar nicht komplett gegen die
Malaria immun, aber meist prasentiert sich die Erkrankung nur als Fieber ohne
schwerwiegende Symptome. Nach dem Abklingen des mutterlichen Schutzes
sind die Kinder durch fehlende eigene Semiimmunitat gefahrdet an schwerer
Malaria zu erkranken. Erst nach einiger Zeit und durch das Durchlaufen

mehrerer Infektionen wird eine Teilimmunitat erlangt (Lang 2002).

1.2.5. Krankheitsbild

Das bekannteste Symptom der Malariaerkrankung ist das Fieber (Grobusch et
al. 2005). Nach der Inkubationszeit, bei Plasmodium falciparum zwischen 7 - 14
Tagen, kommt es zu ersten Symptomen. Meist beginnt es mit nur leicht
erhohten Temperaturen, kann sich dann aber schnell zu einem Bild mit

Schuttelfrost und Fieber uber 38,5°C entwickeln. Im Gegensatz zu Infektionen

-12 -
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mit Plasmodium vivax treten die Fieberschibe bei Infektionen mit Plasmodium
falciparum oftmals unperiodisch auf. Besonders bei Kindern koénnen
Temperaturen Uber 39,5°C auftreten, die auf einen schweren Verlauf deuten.
Allgemeines Unwohlsein, Mudigkeit, Kopf- und Gliederschmerzen, wie auch
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall sind zusatzliche unspezifische
Krankheitssymptome. Je nach Parasitenspezies, der Immunitatslage des
Erkrankten, aber auch anderen Faktoren wie dem allgemeinen
Gesundheitszustand, dem Ernahrungszustand und Einnahme einer
Chemoprophylaxe kann der Krankheitsverlauf unterschiedlich verlaufen.
Wahrend Infektionen mit Plasmodium vivax, ovale oder malariae meist
unkompliziert verlaufen, konnen Infektion mit Plasmodium falciparum zu
dramatischen Krankheitsbildern flihren und sind fast fur die gesamte
Malariamortalitat verantwortlich. Anamien sind Ublich, verbunden mit einem
Anstieg des indirekten Bilirubins im Serum und einer Hamoglobinurie. Die
normozytare Anamie beruht auf der direkten Schadigung der Erythrozyten
durch die Parasiten, aber auch auf einer verminderten Synthese im
Knochenmark durch vermehrte Zytokinausschuttung und Abbau unbefallener
Erythrozyten in der Milz. Schwere Andmien mit einem Hamatokrit unter 15%,
bzw. einem Hb < 5 g/dl sind meist bei Kindern oder Menschen ohne
immunologischen Schutz zu beobachten (Pasvol 2005a).

Zerebrale Malaria ist die wichtigste Komplikation der Falciparum-Malaria und
hat eine Mortalitdt von fast 20%. Sie kann sehr rasch auftreten und sich in
Bewusstseinsveranderungen, fokalen oder oftmals generalisierten Krampfen bis
zum Koma manifestieren. Die Patienten haben die Augen meist offen, ohne
jedoch etwas wahrzunehmen, bewegen den Kopf hin und her, knirschen mit
den Zahnen und kdnnen muskulare Spasmen aufweisen. Vor allem bei Kindern
ist der Muskeltonus vermindert, Veranderungen des Augenhintergrundes und
Nystagmus sind haufig. Gleichzeitige Hypoglykamie von unter 40 mg/dl ist
prognostisch unglnstig und sollte schnellstmdglich behandelt werden. Die
meisten Todesfalle treten schon innerhalb der ersten 24 Stunden auf. Bei
Kindern, die noch nicht die Fahigkeit entwickelt haben zu sprechen, kann der

Blantyre Coma Scale zur Einteilung des Komas bei zerebraler Malaria

-13 -
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herangezogen werden. Dabei handelt es sich um eine Modifikation der Glasgow
Coma Scale (Taylor et al. 2002, Warrell 2002a).

Tabelle 1. Skala nach Blantyre

Der Gesamtscore setzt sich aus der Summe der einzelnen Punktwerte in den
drei Kategorien zusammen. Ein Score von < 2 definiert ein nicht erweckbares
Koma.

(modifiziert nach Molyneux et al. 1989)

Score

Motorische Reaktion lokalisiert Schmerzreize 2

gezielte Abwehr auf Schmerzreize 1

ungezielte Abwehrreaktion oder keine

Reaktion auf Schmerzreize 0
verbale Reaktion adaquates Weinen 2

wimmern oder inadaquates Weinen

keine Reaktion 0
Augenbewegungen gerichtet (folgt z.B. einem Objekt) 1

ungerichtet 0

Ca. 13% der Kinder behalten Spatfolgen der zerebralen Malaria wie Ataxie,
Hemiplegie, Blindheit oder Sprachstérungen.

Weitere Symptome der Malaria sind renale Dysfunktionen bis zur
Niereninsuffizienz, hamorrhagische Diathesen bis hin zur disseminierten
intravasalen Gerinnung, Laktatazidose, respiratorische Symptome bis zum
Lungenddem, MilzvergrélRerung und Kreislaufversagen. Um milde von schwerer
Malaria zu differenzieren, konnen die WHO Kriterien, wie in der folgenden

Tabelle zu sehen, herangezogen werden.
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Tabelle 2: WHO Kriterien fiir schwere Malaria

(entnommen aus dem Oxford Handbook of Tropical Medicine, Pasvol 2005b)

o Zerebrale Malaria

o Lungeninsuffizienz

o Schwere normozytare Anamie
o Nierenversagen

o Hyperparasitamie

o Lungentdem

o Hypoglykamie

. Kreislaufschock

o Spontanblutungen, disseminierte intravasale Gerinnung
o Wiederholte generalisierte Krampfe

o Azidose

o Hamoglobinurie

Andere Manifestationen einschliel3lich:

o Bewusstseinsstorungen ohne Koma
o Erschopfung, extreme Schwache
o Ikterus

o Hyperpyrexie

1.2.6. Pathophysiologie der Malaria

Die Pathophysiologie der Malaria ergibt sich durch die Destruktion der
Erythrozyten, die Freilassung der Parasiten in die Blutstrombahn und die
Reaktion der Korpers auf diese Vorgange.

Die von Parasiten stimulierten Monozyten, Makrophagen und T-Zellen bewirken
eine vermehrte Freisetzung von endogenen Zytokinen. Vor allem
Tumornekrosefaktor (TNF), Interleukin-1 (IL-1) und Gamma Interferon sind fur

viele Krankheitssymptome verantwortlich wie zum Beispiel das Fieber. Sie
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induzieren weiterhin die Freisetzung von ,pro-inflammatorischen“ Zytokinen wie
IL-8, IL-12 und IL-18, wie auch von ,anti-inflammatorischen“ Zytokinen wie IL-6
und IL-10 (White 2003).

Nur bei Infektionen mit Plasmodium falciparum kommt es zur sogenannten
Sequestration. Erythrozyten mit reifen Parasiten haften dem mikrovaskularem
Endothel an bis sie rupturieren und die Merozoiten in den Blutstrom entlassen.
Die Sequestration findet vor allem im Gehirn, aber auch im Herzen, den Augen,
Lunge, Leber, Niere und Interstitium statt. Abbildung 4 zeigt die Sequestration
im  Gehirn. Zusammen mit dem Rosetting, dem Anheften von
parasitenbefallenen Erythrozyten an unbefallene rote Blutkérperchen, fuhren
diese Vorgange zur Obstruktion kleiner Blutgefale und in Folge zu vermehrter
anaerober Glykolyse, Laktatazidose und Zellschaden durch Ischamie. Fur die
Parasiten selbst hat die Zytoadharenz den Vorteil, sich dem Erythrozytenbbau
in der Milz zu entziehen und sich ungestort zu vervielfaltigen. Vermittelt wird die
Zytoadharenz durch Liganden.

Plasmodium falciparum Erythrozytenmembranprotein-1 (PfEMP-1) bildet kleine
knopfartige Ausstllpungen (knobs) auf der Erytrozytenoberflache und kann sich
an verschiedene Endothelrezeptoren binden. Aber auch Erythrozyten ohne
solche Protrusionen kénnen an GefaBwanden anheften. Wichtige Proteine auf
der Endotheloberflache sind zum Beispiel CD36, das in vielen Blutgefalen,
aber auch an Monozyten und Makrophagen vorkommt. Das interzellulare
Adhasionsmolekul ICAM-1 ist stattdessen vor allem fir die Adhasion im Gehirn
verantwortlich.

Zusatzlich zur Zytoadharenz kommt es im Verlauf der Malariainfektion bei
infizierten Erythrozyten zu einer Zunahme der Rigiditat und einer Abnahme der
Verformbarkeit. Dadurch wird der BlutfluR in den kleinen GefalRen negativ
beeinflusst. Auch bei nichtinfizierten Zellen kann man dieses Phanomen in

schwacherer Form feststellen (White 2003).
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Abbildung 4: Sequestration von Parasiten und Obstruktion eines
Hirngefalles
(entnommen von der Brown University, http://www.brown.edu/Courses/Bio_160/

Projects1999/malaria/cermal.html)

1.3. Therapeutische Ansatze

1.3.1. Kombinationstherapie

Dem Ansatz mehrere Medikamente mit unterschiedlichem Wirkungsprofil gegen
Malaria zu kombinieren liegen verschiedene Uberlegungen zugrunde: Zum
einen ist die Kombination zweier Medikamente oft effektiver und zum anderen
ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Parasiten gegen beide Medikamente
resistent sind kleiner. Selbst wenn eines der Praparate nicht wirken sollte, so
kann die Erkrankung mit Hilfe des zweiten Wirkstoffes bekampft werden.

Aullerdem kann die Kombination mehrerer Praparate die Therapiedauer
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verringern und so zu einer hdheren Patientencompliance fihren (Kremsner et
al. 2004).

Die  Arteminisin-basierten = Kombinationstherapien (ACTs) sind eine
schnellwirkende und sehr effektive Medikation gegen Malaria. Sie sind zumeist
gut vertraglich und anaphylaktische Reaktionen sind selten (1:3000). Sie sind
entweder Uber 3 Tage anzuwenden, wenn es sich um eine Kombination mit
langsam eliminierten Antimalariamedikamenten handelt oder Uber 7 Tage im
Fall von der Kombination mit Tetracyclinen oder Clindamycin (Treatment
Guidelines WHO 2006, Kremsner et al. 2004).

Die Kombination von Nichtarteminisinen (non-ACTSs) ist nicht so effektiv wie die
ACTs. Non-ACTs beinhalten die Kombination aus SP mit Cloroquin (SP+CQ)
oder mit Amodaquin (SP+AQ) (Treatment Guidelines WHO 2006).

1.3.2. Behandlung

Bei der Behandlung der Malaria mussen verschiedene Aspekte beachtet
werden: die unterschiedliche Resistenzlage der Malariaparasiten je nach
Region, die Malariaspezies, die Schwere der Erkrankung, der Immunstatus des
Patienten, die Nebenwirkungen der Medikamente im Vergleich zu ihrem
Benefit, spezifische Kontraindikationen, die Behandlungskosten, wie aber auch
die Anwenderfreundlichkeit.

In dieser Arbeit soll nur kurzgefasst auf die vielfaltigen

Behandlungsmaoglichkeiten eingegangen werden.

Chloroquin, das 1934 das erste Mal synthetisiert wurde, galt Uber lange Zeit als
bewahrtes Antimalariamedikament. In vielen Landern galt es lange als Mittel
der ersten Wahl. Mittlerweile liegen bei Plasmodium falciparum zu viele
Resistenzen gegen dieses 4-Aminoquinolin vor, so dass es nur noch in
Zentralafrika als Therapie gegen Falciparum-Malaria eingesetzt werden kann,

wo die Resistenzlage gering ausgepragt ist. An unserem Studienort Gabun
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wurden von den ersten Resistenzen im Jahre 1984 berichtet. Seit dem hat sich
die Resistenzlage dramatisch verandert und es findete sich eine in vitro
Resistenzlage von 100% und eine in vivo Resistenzlage von 90% (Lell et
al.1998).

Chloroquin hat sich aber noch immer als Therapeutikum gegen Plasmodium
malariae, Plasmodium ovale und zum Teil gegen Plasmodium vivax bewahrt.
Zugleich kann es als Malariaprophylaxe in Chloroquin-sensiblen Regionen

angewandt werden (Warrell et al. 2002b, Kabanywanyi et al. 2007).

Primaquin, ein  8-Aminoquinolin, wirkt gegen alle intrahepatischen
Parasitenformen. Es wird als Radikalkur bei Infektionen mit Plasmodium vivax
oder ovale eingesetzt, um die hypnoiden Formen in der Leber abzutbten.
Aulerdem wirkt es gegen die sexuellen Parasitenformen der Falciparum-
Malaria. Primaquin kann auch als Prophylaxe in chloroquin-resistenten

Gebieten eingesetzt werden.

Atovaquon wird nur in Kombination mit Proguanil eingesetzt (Malarone®). Es
soll wenn mdoglich mit Nahrung aufgenommen werden, da es fettloslich ist. Es
kann sowohl als Prophylaxe, wie auch als Therapie gegen multiresistente
Falciparum-Malaria eingesetzt werden, ist allerdings sehr teuer und deshalb flr

die breite Therapie in den Tropen ungeeignet (Kremsner et al. 2004).

Arteminisine, die 1972 von chinesischen Wissenschaftlern aus der Artemisia
annua Pflanze isoliert wurden, sind heute die wichtigsten Therapeutika im
Kampf gegen die Malaria. Vor allem die Derivate Artemether, Artesunat und
Dihydroarteminisin sind im klinischen Gebrauch. Die Nebenwirkungen sind
gering ausgepragt, die therapeutische Effektivitat dagegen hoch (Kabanywanyi
et al. 2007).

Nach den aktuellen Richtlinien der WHO von 2006 sind sie als

Kombinationspraparate zur Behandlung der unkomplizierten Falciparum-
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Malaria zu bevorzugen. Es werden folgende Kombinationspraparate zur oralen

Einnahme empfohlen:

e Artemether-Lumefantrin (CoArtem®)
¢ Artesunat und Amodiaquin (Arsucam®)
e Artesunat und Mefloquin

e Artesunat und Sulfadoxin-Pyrimethamin

Chinin ist ein Alkaloid aus der Rinde des Cinchona-Baumes, ebenfalls ein 4-
Aminoquinolin. Es ist eines der altesten Malariamedikamente. Es hemmt den
Hamoglobinmetabolismus des Parasiten und wirkt vor allem gegen die reifen
Trophozoitenformen der verschiedenen Plasmodienspezies. Es totet ebenfalls
die Gametozyten von Plasmodium vivax, ovale und malariae.

Chinin kann in Kombination mit Antibiotika wie Clindamycin oder Tetracyclin als
orale Therapie der unkomplizierten, Chloroquin-resistenten Malaria eingesetzt
werden. Hauptsachlich wird es aber als intravenose Therapie bei schwerer
Malaria eingesetzt. Chinin hat ein schweres Nebenwirkungsprofil und kann zum
sogenannten Cinchonismus fuhren. Dabei handelt es sich um das Auftreten von
Tinnitus, Schwerhorigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Sehstérungen.

Neben Chinin  kénnen als Therapie bei schwerer Malaria auch
Arteminisinderivate eingesetzt werden. Dafur kommt die Gabe von Artesunat
i.v. oder i.m. oder Artemether i.m. in Frage. Studien Uber die einfachste und
gleichzeitig effektive Dosierung laufen zurzeit bei an Falciparum-Malaria
erkrankten hospitalisierten Kindern (Warrell et al. 2002, Kremsner et al. 2004,
Dondorp et al. 2005, Treatment Guidelines WHO 2006).

1.3.3. Sulfadoxin-Pyrimethamin (SP)

Sulfadoxin gehért zu der Gruppe der Sulfonamide. Es wurde in den 30ger

Jahren vor allem als Antibiotikum eingesetzt. Sulfadoxin wird sehr schnell im
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Gastrointestinaltrakt resorbiert und erreicht schon nach einer Stunde eine
synergistische Konzentration. Die Eliminationshalbwertszeit von Sulfadoxin liegt
bei ca. 120 Stunden bei enteraler Einnahme.

Sulfonamide sind strukturell der p-Aminobenzoesaure ahnlich. Sie sind
kompetitive Inhibitoren der Dihydropteroatesynthase (DHPS), einem Enzym,
das fur die Aufnahme der p-Aminobenzoesaure bei der Synthese der Folsaure
zustandig ist. Als Nebenwirkungen kann es zu Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall
und Appetitlosigkeit kommen. Allergische Reaktionen sind selten, kdnnen aber
durch die langsame Elimination schwerwiegend sein (Treatment Guidelines
WHO 2006, Warrell et al. 2002b, White N.J. 2003).

Bedeutsame Nebenwirkungen bei der Anwendung von Sulfonamiden sind
kutane Reaktionen. Beim Erythema multiforme (EM) handelt es sich um eine
entzindliche Hautreaktion, bei der es meist nur zur leichten Blasenbildung
kommt und die normalerweise weniger als 10% der Hautoberflache betrifft.
Gravierendere Hautreaktionen sind das Steven-Johnson Syndrom (SJS) und
die toxische epidermale Nekrolyse (TEN). Beide gehen mit schweren Stérungen
des Allgemeinbefindens und Fieber einher. Lasionen des Respirationstraktes
und Gastrointestinaltrakts kdnnen auftreten. Wahrend beim SJS Gber 10% der
Haut mit Blasen bedeckt sind, aber eine Dermolyse nur einen kleinen Teil
betrifft, ist bei der TEN Uber 30% der Haut betroffen und eine Dermolyse uber
30% vorhanden. Mischbilder der beiden Hautreaktionen werden oftmals als
SJS/TEN-Overlap bezeichnet. In Nordamerikanischen Gesundheitszentren
wurden Todesraten von 30% beim Auftreten von TEN berichtet.

Die Angaben zur Haufigkeit von Nebenwirkungen von Sulfadoxin differieren
sehr. Bei prophylaktischer Einnahme wird von 0.01 - 20.4 Nebenwirkungen
(Adverse Events) pro 100 000 Behandlungen berichtet. Es wird angenommen,
dass eine regelmafige, wiederholte Einnahme von SP zur Chemoprophylaxe
das Risiko von Nebenwirkungen um das 40-fache im Vergleich zur einmaligen
Einnahme erhdht. Allerdings muss auch bei der Gabe als Therapie Vorsicht
bestehen, da es nicht klar ist, ob es bei mehrfacher Singeldose-Einnahme zur
Behandlung auch zu einer Sensibilisierung der Person kommt und das
Nebenwirkungsrisiko ansteigt (Gimnig et al. 2006).
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Sulfadoxin wird in Kombination mit Pyrimethamin eingesetzt und ist unter dem
Handelsnamen Fansidar® bekannt. Pyrimethamin ist es selektiver kompetitiver
Inhibitor der Dihydrofolat Reduktase (DHFR). Es wirkt gegen pra-erythrozytare
Parasitenformen und hemmt die Sporozoitenentwicklung im Moskito. Nach
oraler Einnahme erreicht Pyrimethamin seine Spitzenkonzentrationen nach 2 -
6 Stunden. 80-90% werden plasmagebunden und es kann sowohl die Blut-Hirn
Schranke uberbricken, wie auch in die Muttermilch Ubergehen. Nach der
Metabolisierung in der Leber wird es von den Nieren langsam ausgeschieden.
Die Plasmahalbwertszeit von Pyrimethamin liegt bei ca. 4 Tagen. Es wird im
Allgemeinen gut vertragen. In seltenen Fallen konnen Neutropenien,
Thrombozytopenien und megaloblastische Anamien bei Patienten mit

vorbestehendem Folsduremangel auftreten (White 2003).

Die Raten kutaner Hautreaktionen bei Kindern belaufen sich auf 0.3 Falle, bei
Erwachsenen auf 4.9 Falle pro 100 000 Anwendungen. Das Risiko kutaner
Reaktionen ist fur HIV-positive Erwachsene erhoht (Gimnig et al. 2006).

Die Kombination von Sulfadoxin mit Pyrimethamin ist relativ preiswert und war
in unserem Studienort Gabun zum Zeitpunkt der vorliegenden Studie noch
immer  verbreitet, obwohl im Juli 2003 das  gabunesische
Gesundheitsministerium aufgrund von Empfehlungen der WHO die Therapie
der ersten und zweiten Wahl geandert hat. Nach den neuen Richtlinien sollen
die ACTs Artesunat und Amodiaquin und Artemether-Lumefantrin anstelle von
SP bei einer unkomplizierten Falciparum-Malaria eingesetzt werden (Nsimba et
al. 2008).

1.3.4. Resistenzen

Eine Resistenz gegen ein Medikament liegt vor, wenn ein Krankheitserreger
nicht mehr abgetotet wird, obwohl das Medikament in ausreichend hoher

Dosierung eingenommen wurde und seine normale Wirkkonzentration im Blut
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erreicht hat. Dies ist klar abzugrenzen von einem Behandlungsmisserfolg, der
auf Fehler bei der Dosierung oder der Dauer der Einnahme beruht, durch Non-
Compliance des Patienten, schlechter Medikamentenqualitat, Interaktion durch
andere Medikamente, schlechter Resorption oder einer Fehldiagnose.

Die Entstehung von Resistenzen gegen Malariamedikamente ist ein
schwerwiegendes Problem. Medikamentenresistenzen wurden bis jetzt flr zwei
der vier Malariaspezies beschrieben: Plasmodium falciparum und Plasmodium
vivax, wobei die klinische Relevanz bei der Falciparum-Malaria liegt. In einigen
Gebieten, wie zum Beispiel Sudostasien, kann eine Therapie mit Chloroquin
oder SP nicht mehr empfohlen werden (WHO Drug Resistance in Malaria
2001).

Resistenzen entstehen durch Spontanmutationen, die eine verminderte
Sensibilitat der Parasiten auf das Medikament zur Folge haben. Bei manchen
Medikamenten reicht eine einzelne Mutation aus, bei anderen mussen mehrere
Mutationen zusammen kommen, um diesen Effekt zu erreichen. Das
Medikament wirkt in Folge nur noch auf die medikamentensensiblen
Plasmodien. Stamme mit Resistenzen kénnen sich dagegen bei abnehmender
Medikamentenkonzentration vermehren. Es kommt zu einer Selektion der
unempfindlichen Parasiten, die durch Transmission weiter verbreitet werden.
Sobald die Blutkonzentration so weit abgesunken ist, dass keine
prophylaktische Wirkung mehr vorliegt und der Korper sich wieder mit
medikamentensensiblen Plasmodien infizieren kann, kann es zusatzlich zu

einer Kreuzung der beiden Stammen kommen (O"Meara et al. 2005).

Eine mogliche Einteilung der Resistenzen kann wie in Tabelle 3 am Beispiel

von Chloroquin erfolgen.
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Tabelle 3: Einteilung der Resistenzgrade
(modifiziert nach Ranford-Cartwright et al. 1997)

o RI vorubergehendes Verschwinden der Parasitamie mit Wiederauftreten
der Parasiten im Blut innerhalb von 4 Wochen nach Beendigung der
Therapie, auch Rekrudeszenz genannt

o RII'  deutliche Reduktion der Parasitamie ohne volliges Verschwinden

. RIIl  keine Beeinflussung der Parasitamie, moglicher Anstieg der
Parasitenzahl im Blut

° S medikamentensensibel

Der weitverbreitete Anstieg von Resistenzen gegen Chloroquin hat viele Lander
gezwungen, alternative Therapeutika vermehrt zu verwenden.
Folsaureantagonisten wie SP wirken durch synergistische und sequentielle
Blockade der zwei Hauptenzyme der Folsauresynthese, der DHFR und der
DHPS. Durch Punktmutationen des Parasitengenes fur diese beiden Enzyme
kann eine verminderte SP-Empfindlichkeit entstehen. Wenn mehrere
Mutationen flr beide Enzyme gleichzeitig vorliegen, kann es zu einem
aulRerordentlich hohen Anstieg von Behandlungsmisserfolgen mit SP kommen
(Mbugi et al. 2006). Aber auch schon das Vorliegen von Resistenz und der
Verminderung der Effektivitat eines Bestandteils des Medikamentes kann zu
einer Verschlechterung der Gesamtwirkung fuhren, da Pyrimethamin und

Sulfadoxin synergistisch wirken (Fernandes et al. 2007).

Die Resistenz gegen Pyrimethamin steht in Zusammenhang mit Mutationen im
DHFR-Gen. Eine der wichtigsten Mutationen betrifft die Aminosaure 108N, wo
durch eine Punktmutation Serin durch Asparagin ersetzt wird. Andere
Mutationen betreffen die Positionen 511, wo Asparagin durch Isoleucin ersetzt
wird, Position 59R mit Austausch von Cystein durch Arginin und Position 164L
mit Austausch von Isoleucin zu Leucin (Kun et al. 1999).

Mutationen innerhalb des Enzyms DHPS kbénnen zu Resistenzen gegen

Sulfonamide wie Sulfadoxin fiuhren. Maogliche Mutationen betreffen die
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Positionen 436 (Alanin->Serin), 437G (Alanin>Glycin), 450
(Lysin=>Glutaminsaure), 540E, 581G (Alanin>Glycin) und 613 (Alanin->Serin).
Vor allem die Mutation, die die Aminosauren in Position 437G betrifft, scheint
dabei von Wichtigkeit zu sein, da sie die Affinitat des Medikamentes zu seinem
Angriffsziel, der DHPS, verandern kann (Triglia et al. 1997).

Allerdings spiegelt die in vitro Resistenzlage nicht genau die Situation in vivo
wieder. So wurde in unserem Studienort Gabun im Jahr 2000 bei 75% der
Isolate eine Resistenz gegen Pyrimethamin festgestellt, aber einen
Behandlungsmisserfolg bei Kindern nur in 14% (Aubouy et al. 2003).

Dennoch lasst sich im Allgemeinen sagen, dass beim Zusammenkommen
mehrerer Mutationen das Resistenzniveau des Parasiten ansteigt. So kann
sowohl eine Dreifach-Mutation der Position 51, 59 und 108 der DHFR das
Risiko eines Behandlungsmisserfolges von SP um das 10-fache erhdhen
(Mockenhaupt et al. 2007a), wie auch eine Flnffach-Mutation beider Enzyme
(DHFR-51, -59, -108, DHPS-437, -540) das klinische Resultat deutlich
beeinflussen und ein guter Marker flr die Rate erfolgsloser Behandlungen
darstellen (Alker et al. 2005, Fernades et al. 2007).

1.4. Praventive MaRnahmen

1.4.1. Die ,Roll Back Malaria”-Initiative

Im Juli 1998 wurde von der WHO in Zusammenarbeit mit dem United Nations
International Children’s Emergency Fund (UNICEF), dem United Nations
Developement Programme (UNDP) und der Weltbank die Initiative ,Roll Back
Malaria“ gegrundet. Die Grundidee war, Partnerschaften im Kampf gegen die
Malaria zu finden, die Politik zu mobilisieren und die Malariaverbreitung auch
durch Unterstutzung effektiver Forschung einzudammen. Seit dem Jahr 2000

wurde vor allem die Verbreitung von Insektizid behandelten Moskitonetzen
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gefordert und das Indoorspraying zur Vektorbekampfung wiederentdeckt
(Grobusch et al. 2007b).

Neben nichtmedikamentosen Praventionsmallinahmen gilt der Suche nach
einem geeigneten Impfstoff gegen die Malaria und den IPT-Programmen

besondere Aufmerksamkeit.

1.4.2. Intermittent Preventive Treatment (IPT)

Bei Erkrankung an Malaria wahrend der Schwangerschaft kommt es zu einem
deutlichen Anstieg mutterlicher Anamien, Aborte oder verringerten
Geburtsgewicht der Neugeborenen. Vor mehreren Jahren wurde aus diesem
Grund fur Schwangere ein praventives Programm, das Intermittent Preventive
Treatment in pregnancy (IPTp) eingefuhrt, dessen Wirksamkeit in
verschiedenen Studien bewiesen wurde und das von der WHO fur das
subsaharische Afrika propagiert wird. Wahrend bis Mitte der 90ger Jahre
Schwangere eine wdchentliche Chemoprophylaxe mit Chloroquin erhielten,
werden im IPTp Programm bei Routinevisiten innerhalb von 6 Monaten
wahrend des zweiten und dritten Trimenon 2 - 4 Dosen SP gegeben. Die Gabe
von SP wird im Allgemeinen gut vertragen. Eine erhohte Gefahr der
Teratogenese im Rahmen des IPTp liegt nicht vor (Peters et al. 2007).

Selbst in Gebieten mit erhohter Resistenzentwicklung gegen SP und hohen
Fehlerraten bei der Behandlung unkomplizierter Malaria mit diesem
Medikament, hat die prophylaktische Gabe von SP einen Benefit fur die

Schwangeren (ter Kuile et al. 2007).

Neben schwangeren Frauen stellen Kinder unter 5 Jahren eine weitere
Risikogruppe dar. Sie haben ein erhdhtes Risiko an schwerer Malaria zu
erkranken. Malaria ist ebenfalls die Hauptursache fir Anamien bei Kleinkindern

im subsaharischen Afrika. Insgesamt sind zwischen 25 - 30% der Todesfalle
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unter 5 Jahren auf die Ursache einer Malariainfektion zurlick zu fihren (Macete
et al. 2006).

Um die Morbiditat und Mortalitat bei Kindern zu senken, wurde nach den
Erfolgen des IPTp auch in dieser Risikogruppe nach Praventionsmal3nahmen
gesucht und das Intermittent Preventive Treatmentent in infants (IPTi)
evaluiert. Dabei wird im Rahmen des Expanded Programme on Immunization
(EPI) unabhangig von einer Malariainfektion den Kindern zusammen mit den
Routineimpfungen SP oral verabreicht. Diese haben im Gegensatz zur Gabe
einer Chemoprophylaxe den Vorteil, dass es nicht zum Verlust oder
verspatetem Aufbau einer bereits bestehenden Immunitat kommt (Schellenberg
et al. 2001).

Verschiedene Studien aus unterschiedlichen Landern zeigen zum Teil positive
Resultate auf. So wurde in der ersten Studie, die zwischen dem Jahr 1999 und
2000 in Tansania statt fand, eine Protektion gegen klinische Malaria im ersten
Lebensjahr von 59% festgestellt. Gleichzeitig sank die Rate schwerer Anamien
um 50% in der SP Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe (Schellenberg et al.
2001).

Bei einer weiteren placebokontrollierten Studie, die 2002-2004 in Mozambique
statt fand, wurde SP ebenfalls gut toleriert, und es kam 2zu keinen
medikamentenassoziierten AEs. Der Impferfolg der EPI-Vakzine wurde nicht
negativ beeinflusst. Die Malariainzidenz sank um 22% und die Rate der
Krankenhauseinweisungen um 19%. Allerdings wurde die Inzidenz fur schwere
Anamie nicht verandert (Macete et al. 2006).

Weniger positive Ergebnisse wurden in Ghana gefunden. Bei drei Studien
wurde zwar eine primare Reduktion von Malariaepisoden festgestellt, die aber
im zweiten Lebensjahr der Studienkinder wieder anstieg. Bis auf eine
mittelschwere Hautreaktion wurde auch hier eine gute SP-Vertraglichkeit
festgestellt (Kobbe at al. 2007, Chandramohan et al. 2005, Mockenhaupt et al.
2007Db).
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Daten aus Gabun zeigen vor allem eine gute Wirksamkeit des IPTi Programms
gegen Malaria bedingte Anamien. Der protektive Effekt gegen Malariaepisoden
war geringer ausgepragt (Grobusch et al. 2007a).

Insgesamt Iasst sich sagen, dass SP als praventives Medikament geeignet ist
und sich durch gute Vertraglichkeit auszeichnet. Im Rahmen des IPTp hat es
schon einen festen Stellenwert und auch im Bereich des IPTi scheint es ein

gutes Hilfsmittel zur Malariakontrolle zu sein.

1.5. Fragestellung und Zielsetzung

SP war zum Zeitpunkt der IPTi-Studiendurchfiihrung (2002 — 2007) in Gabun
zur Malariatherapie weit verbreitet. Offiziell soll es seit Juli 2003 nicht mehr als
Mittel der ersten und zweiten Wahl in Gabun angewendet werden, sondern
durch ACTs ersetzt werden (Nsimba et al. 2008). Die WHO empfiehlt SP nur in
der Kombination mit Amodiaquin, wenn keine ACTs zur Verfligung stehen
(WHO Treatment Guidelines 2006).

Dennoch war es zum Zeitpunkt der vorliegenden Studie in den Pharmazien
preiswert zu erhalten. Durch die einfache Anwendung von SP und die im
Allgemeinen gute Vertraglichkeit wurde es noch immer von vielen Menschen
kauflich erstanden oder in entlegenen Gesundheitszentren sogar verschrieben.
Immer mehr gibt es allerdings Berichte und Anzeichen fur ein dramatisches
Absinken der Effektivitdt als Therapeutikum gegen Malaria. Die Resistenz

gegen das Medikament scheint weiter anzusteigen (Alloueche et al. 2004).

SP findet in Gabun zusatzlich Anwendung als praventives Medikament. Im
Rahmen des IPTp wird es seit Jahren erfolgreich eingesetzt und soll eventuell
auch bei Kindern zusammen mit den Routineimpfungen als IPTi angewendet
werden. IPTi-SP zeigt in dieser Region eine protektive Effektivitat von ca. 22%
gegen Anamie und 17% gegen Malariaepisoden bei Kindern (Grobusch et al.
2007a).
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Die vorliegende Studie wurde durchgefuhrt, um Daten zur aktuellen
Wirksamkeit von SP bei unkomplizierter Falciparum-Malaria zu erhalten.

Hintergrund dazu war die Notwendigkeit, die Resultate der bereits
durchgefuhrten IPTi Studien in verschiedenen Landern besser beurteilen zu
kénnen und mehr Informationen Uber die voraussichtliche Effektivitat von IPTi

zu erhalten.

Aus dieser Fragestellung ergeben sich die folgenden Zielsetzungen:

1) Die Bestimmung der klinischen und parasitologischen Effektivitat von SP
bei Patienten im Alter von 6 - 59 Monaten, die an unkomplizierter
Falciparum-Malaria leiden, durch die Determinierung des Anteils der
Patienten mit ETF, LCF, LPF oder ACPR nach WHO Protokoll.

2) Die Unterscheidung der Rekrudeszenzen von Neuinfektionen durch

Polymerase-Kettenreaktions (PCR)- Analyse.
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2. Material und Methodik

2.1. Studienort

2.1.1. Gabun: Geographie, Klima und Population

Gabun liegt auf der Héhe des Aquators in Zentralafrika. Westlich wird es auf
einer Kistenlange von 885 km vom Atlantischen Ozean begrenzt, nérdlich von
Kamerun und Aquatorialguinea, siidlich und 6stlich von der Republik Kongo. Es
erstreckt sich Uber insgesamt 267 667 km?>.

Der groRte Teil Gabuns wird von Regenwald bedeckt. Nur in den
Klstenregionen finden sich Mangrovenwalder und vor allem im Sidden und
Osten Savannevegetation. Abseits der Kuste ist das Land higelig und die
hochsten Erhebungen liegen bei ca. 1000 m Uber dem Meeresspiegel.

Der grofRte Fluss des Landes ist der Ogooué. Er hat eine Lange von uber 1200
km und zahlreiche Nebenarme. Das weit verzweigte Flussnetz mindet in Port
Gentil in einem grof3en Delta in den Atlantischen Ozean. Der Ogooué ist fur
Schiffe bis zum 300 km entfernten Ndjolé befahrbar. Daneben ist Gabun reich
an Lagunen, Seen und Teichen.

Das tropische Klima zeigt nur geringe Schwankungen. Es ist heild und feucht.
Die Temperaturen schwanken zwischen 20 - 32°C, die Luftfeuchtigkeit betragt
um die 85%. Man unterscheidet vier Jahreszeiten: die lange Regenzeit von
Mitte Marz bis Mitte Juni, die kurze Regenzeit von Mitte September bis Mitte
Dezember und zwei Trockenzeiten in den Monaten dazwischen. Die
Niederschlagsmenge schwankt zwischen 1400 und 4000 mm pro Jahr.

Gabun hat eine geringe Bevolkerungsdichte. Es leben nur ca. 5 Einwohner auf
einem km? bei einer Gesamtbevodlkerung von 1 424 906 Einwohnern (Stand
2006). 60% der Bevdlkerung sind Christen, davon wiederum 80% Katholiken.
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Die restlichen 40% hangen Volksreligionen an und zu einem kleinen, aber
wachsenden Teil dem Islam.

Gabun verfugt Uber viele Bodenschatze wie Erdol, Uran und Mangan, exportiert
aber auch Tropenhdlzer. Mit einem Pro-Kopf-Einkommen (BIP) von 4 000 € ist
es statistisch gesehen eines der reichsten Lander Schwarzafrikas. Soziale
Indikatoren zeigen allerdings ein wesentlich schlechteres Bild auf.

Die Lebenserwartung fur Frauen lag 2004 bei 59 Jahren, bei Mannern bei 55
Jahren. Die Kindersterblichkeit von Kindern unter 5 Jahren betrug im Jahr 2004
9,1% (WHO Fact Sheet 2006, Informationsseite der gabunesischen Botschaft).

Abbildung 5: Karte Gabun

(entnommen aus http://de.wikipedia.org/wiki/Gabun)
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2.1.2. Medizinisches Forschungslabor Lambaréné

In Lambaréné, der Hauptstadt der Provinz Moyen-Oogooué, wohnen knapp
30.000 Einwohner. Sie liegt sidlich vom Aquator ca. 180 km von der
Landeshaupstadt Libreville entfernt. Die Stadt wird durch den Fluss Ogooué in
drei Teile geteilt: die Insel, den rechten und den linken Teil von Lambaréné. Im
Rive Droite befindet sich das von Albert Schweitzer 1913 gegrundete
Krankenhaus mit verschiedenen Fachabteilungen, unter anderem der Padiatrie.
Dem Albert-Schweitzer Hospital angeschlossen ist das 1981 errichtete
Forschungslabor unter der Leitung von Herrn Professor Peter Kremsner mit
dem Forschungsschwerpunkt Malaria. Weitere Forschungsinteressen liegen im
Bereich von Erkrankungen wie Schistosomiasis und Tuberkulose wie auch dem
Mechanismus der Allergieentwicklung.

Die Malariatransmission im Umkreis von Lambaréné ist moderat und ganzjahrig
mit saisonalen Schwankungen. Die Einwohner sind einer entomologischen
Inokulationsrate von ca. 50 infektidsen Stichen pro Jahr ausgesetzt. Etwa 90%
der Malariaerkrankungen sind auf Infektionen mit Plasmodium falciparum
zurick zu fuhren. Die zweithaufigste Plasmodienspezies ist Plasmodium
malariae. 1999 wurde eine in vitro Resistenzlage von 50% fur Pyrimethamin
und 30% fur Sulfadoxin verzeichnet (Kun et al. 1999). Der Gebrauch von
Moskitonetzen ist weit verbreitet und betragt um die 80%, allerdings waren
2004/2005 davon nur ca. 5% mit Insektiziden behandelt (Oyakhirome et al.
2007, www.uni-tuebingen.de/delta, Grobusch et al. 2007a).
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2.2. Studienaufbau

2.2.1. Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde zwischen Marz und Juli 2007 am
Forschungslabor des Albert-Schweitzer Krankenhauses in Lambaréné
durchgefuhrt. Nach Protokoll sollten insgesamt 139 Partizipanten
eingeschlossen werden.

Es handelt sich um eine offene (nicht-verblindete) nicht-randomisierte klinische
Studie. Sie wurde vom regionalen unabhangigen Ethikkomitee in Lambaréné

(CERIL) genehmigt und von der Bill and Melinda Gates Foundation finanziert.

2.2.2. Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus Kindern im Alter von 6 - 59 Monaten mit
symptomatischer unkomplizierter Plasmodium falciparum-Malaria. Die Kinder
kamen alle aus Lambaréné oder den umliegenden Déorfern, die durch
ausgebaute Strallen gut mit dem Albert-Schweitzer Krankenhaus verbunden
sind.

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer fand sowohl in Zusammenarbeit mit der
padiatrischen Abteilung des Albert-Schweitzer Krankenhauses, die Kinder mit
moglicher Malariaerkrankung zur weiteren Diagnostik in die Ambulanz des
Forschungslabor geschickt haben, der padiatrischen Abteilung des Hopital
Regional Lambaréné unter der Leitung von Frau Dr. Kouyate, wie auch durch

aktives Screening in der Umgebung Lambarénés statt.
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2.3. Studienablauf

2.3.1. Screening

Bei Verdacht auf eine Malariaerkrankung und Fieber Uber 37.5°C oder
anamnestischem Fieber innerhalb der letzten 48 Stunden, wurde mit
Einverstandnis der Eltern ein dicker Tropfen zur Malariadiagnostik genommen
und auf Plasmodien analysiert.

Die Kinder wurden vom Studienarzt untersucht. Dabei fand neben einer
ausfuhrlichen Anamnese eine grundliche korperliche Untersuchung statt.

Bei positivem dicken Tropfen wurden die Kinder in die Studie eingeschlossen,
wenn sie die Ein- und Ausschlusskriterien (Tab. 4, 5) erflllten und das
schriftliche Einverstandnis der Eltern bzw. der Erziehungsberechtigten vorlag.
Bei fehlender Zustimmung oder nicht erfullten Einschlusskriterien wurden die
Kinder mit Arsucam® (Artesunat, Amodiaquin) behandelt oder wenn nétig ins

Albert-Schweitzer Krankenhaus liberwiesen.

Tabelle 4: Einschlusskriterien

e Alter 6 - 59 Monate

e Gewicht von mindestens 7.5 kg

o Keine aktuelle Teilnahme in der IPTi-Studie oder einer anderen Studie

e Fahigkeit der oralen Medikamenteneinnahme

e Fehlen von Zeichen schwerer Unterernahrung (IMCI Definition)

e Positiver Blutausstrich mit Plasmodium falciparum Monoinfektion

e Parasitamie von 1 000 - 200 000 asexuellen Parasitenformen pro pl

e Hamoglobin tber 7g/dl

e Keine bekannten Uberempfindlichkeitsreaktionen auf die

Studienmedikation
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e Axillare Temperatur Uber 37.5°C oder anamnestisches Fieber innerhalb
der letzten 48 Stunde

e Maglichkeit an den vorgesehenen Follow-up Visiten teilzunehmen

e Einfacher Zugang zum Albert-Schweitzer Krankenhaus

¢ Einverstandniserklarung der Eltern oder Erziehungsberechtigten

Tabelle 5: Ausschlusskriterien

e Alter unter 6 oder Uber 59 Monate

e Gewicht von unter 7.5 kg

e Aktuelle Teilnahme in der IPTi-Studie oder einer anderen Studie

e Bekannter Glukose-6-Phosphatdehydrogenase Mangel

e Zeichen schwerer Unterernahrung (IMCI Definition)

e Vorhandensein allgemeiner Zeichen schwerer Malaria wie Unfahigkeit
der oralen Nahrungsaufnahme, Erbrechen, vorhergegangene
Krampfanfalle, Lethargie, Bewusstseinsstorungen, Unfahigkeit zu sitzen
oder zu stehen oder andere Zeichen schwerer Malariaerkrankung nach
WHO Definition (siehe Tab. 1)

e Negativer Blutausstrich  oder  Mischinfektionen  mit  anderen
Plasmodienspezies als Plasmodium falciparum

e Parasitamie unter 1 000 oder uber 200 000 asexuellen Parasitenformen
pro pl

e Hamoglobin unter 7g/dI

e Bekannte Uberempfindlichkeitsreaktionen auf die Studienmedikation
oder bereits bekannte fehlende Wirkung der Studienmedikation

e Axillare Temperatur unter 37.5°C und Fehlen von anamnestischem
Fieber innerhalb der letzten 48 Stunden

e Keine Moglichkeit an den vorgesehenen Follow-up Visiten teilzunehmen

¢ Kein einfacher Zugang zum Albert-Schweitzer Krankenhaus

e Fehlendes Einverstandnis der Eltern bzw. der Erziehungsberechtigten
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e Vorhandensein von Fieber aufgrund anderer moderater bis schwerer
Erkrankungen wie zum Beispiel Masern, Lungenentzindung, schwere
Durchfalle mit Dehydration oder andere chronische oder schwere
Erkrankungen wie zum Beispiel Erkrankungen des Herzens, der Niere,
der Leber, HIV oder Aids

FUr Kinder, die an der Studie teilnehmen konnten, wurde eine ,Case Record
Form“ (CRF) erstellt, in dem das Datum der Untersuchung und der
Einverstandniserklarung, die Adresse der Familie, der Vor- und Nachname,
Initialen, Geschlecht, Geburtsdatum des Studienpartizipanten sowie der Namen
der Mutter bzw. des Erziehungsberechtigten notiert wurde. Zur besseren
Auffindung des Wohnortes wurde zusatzlich eine Karte gezeichnet, in der das
Haus des Studienkindes markiert wurde. Zur Wahrung des Datenschutzes
wurde aullerdem jedem Partizipanten eine fortlaufende Studiennummer
zugeteilt.

Das Korpergewicht, die Korpergrolde, der Oberarmumfang des linken Armes,
die axillare Temperatur und die Vitalparameter wie Blutdruck, Puls und
Atemfrequenz wurden gemessen und im CRF notiert. Danach wurde jedem

Partizipanten knapp 4 ml vendses Blut entnommen.

2.3.2. Blutentnahme und Laboruntersuchungen

Zur Blutabnahme wurde mit Hilfe eines Stauschlauches am Oberarm das
venose Blut gestaut. Die Haut in der Ellenbeuge oder am Handriucken wurde
grundlich desinfiziert. Die Blutabnahme erfolgte mit einer 23G Butterfly-Nadel.
1.2 ml Blut wurden in einer Kalium-EDTA S-Monovette® von Sarstedt, 2.6 ml in
einem Serumrdhrchen der gleichen Firma enthommen. Im Labor wurde das
Hamoglobin, der Hamatokrit, das weille Blutbild (Lymphozyten, Monozyten,

Neutrophile, Eosinophile und Basophile) und die Thrombozyten aus dem EDTA-
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Roéhrchen bestimmt (ABX Pentra 60° ABX Diagnostics). Aus dem gleichen
Réhrchen wurden zuvor ebenfalls 15 ul Blut flr einen Reserveobjekttrager nach
der Lambaréné Methode und flur einen Blutausstrich sowie 2 x 50 pl Blut fur die
Filterpapiere (FTA Classic Card, Whatman Inc, USA) zur spateren PCR
Analyse entnhommen. Vom  Serumrohrchen wurde Kreatinin  und
Alaninaminotransferase (ALT bzw. GPT) bestimmt (ABX Mira Plus® ABX
Diagnostics, Montpellier, Frankreich).

2.3.3. Malariadiagnostik

Die Diagnose der Malariaparasiten im Blut fand nach der sogenannten
Lambaréné Methode statt. Dazu wurde flr die Erstellung eines dicken Tropfens
10 pl Blut mit einer Pipette entnommen und mit Hilfe einer untergelegten
Papierschablone auf einem Objekttrager auf einer Flache von 10 x 18 mm
gleichmalig verteilt. Enthommen wurde das Blut entweder aus dem oben
genannten EDTA-RoOhrchen oder direkt von der Fingerbeere mit Hilfe einer
Lanzette nach grundlicher Desinfektion des Fingers.

Nachdem das Blut auf dem Objekttrager eingetrocknet war, wurde der dicke
Tropfen in 20% Giemsafarbung mit einem pH-Wert von 7.2 (Sigma Chemical,
Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, Deutschland) gefarbt. Nach 20
minutiger Farbedauer wurde er in einem Wasserbad von uberschussiger
Farbung befreit und anschliefend im Inkubator getrocknet.

Die Untersuchung mit einem Lichtmikroskop (Olympus CH30 bzw. Olympus
CX31) erfolgte mit einem 100x Olimmersionsobjektiv.

Nach den laborinternen SOPs werden bei einer Parasitamie von 2 50 Parasiten
pro Gesichtsfeld mindestens 20 Gesichtsfelder gelesen, bei einer Parasitamie
zwischen 5 und 50 Parasiten pro Feld mindestens 30 Gesichtsfelder und bei
weniger als 5 Parasiten pro Gesichtsfeld 100 Felder. Um die Parasitenanzahl
pro ul zu errechnen wird anschlieRend die Gesamtzahl der asexuellen

Parasitenformen durch die Gesamtzahl der gelesenen Felder geteilt und dann
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mit dem mikroskopspezifischem Umrechnungsfaktor multipliziert. Ebenfalls
erfolgen eine Differenzierung der verschiedenen Plasmodienspezies, sowie die
Auszahlung der Gametozyten pro pl (Planche et al. 2001).

Die Auswertung der dicken Tropfen erfolgte durch zwei unabhangige Leser mit
separaten Resultatlisten flr die erste bzw. zweite Lesung. Bei einer Differenz
der Ergebnisse um den Faktor 1.5 oder einer Diskrepanz zwischen positiv und
negativ wurde ein unabhangiger Drittleser hinzugezogen. Als endgultiges
Resultat wurde die jeweils hochste Parasitamie von zwei korrespondierenden
Lesungen gezahlt.

Fir die Praparation des dinnen Tropfens wurden 5 pl Blut auf einem
Objekttrager ausgestrichen, drei Minuten in Methanol fixiert und dann wie der
oben genannte dicke Tropfen gefarbt. Der Blutausstrich diente in der
vorliegenden Studie nur als Reservepraparat, um gegebenenfalls unklare
Plasmodienspezies besser differenzieren zu kdnnen.

Malariapigment wurde zusatzlich bei allen Partizipanten an Tag 0, Tag 3, Tag 7
und Tag 28 bzw. Tag des Ausschlusses bestimmt. Dazu wurden im dicken
Tropfen jeweils 200 Monozyten und 200 neutrophile Granulozyten auf Pigment
untersucht. Hamozoin-positive Zellen wurden gezahlt und deren Anteil in
Prozent zu den pigmentnegativen Monozyten bzw. Neutrophilen berechnet, wie

es die laborinternen SOPs vorschreiben.

2.3.4. Medikamentengabe

Sulfadoxin-Pyrimethamin (Maneesh Pharmaceuticals PVT LTD, Govandi,
Mumbai, Indien) wurde aus der Apotheke des Albert-Schweitzer
Krankenhauses bezogen. Eine Tablette enthalt 500 mg Sulfadoxin und 25 mg
Pyrimethamin. Die Gabe von SP erfolgte wie in der folgenden Tabelle zu sehen

ist gewichtsadaptiert als Einzeldosis am Tag 0.
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Tabelle 6: Dosierung von SP
Die rechte Spalte zeigt die Menge an SP, die je nach Kérpergewicht verabreicht

wurde

Medikament Gewicht und Dosierung

- =1
Sulfadoxin-Pyrimethamin (SP) (500mg+25mg) 7.5-15 kg = 72 Tablette

Einfachdosis 15 - 23 kg = 1 Tablette

23 - 30 kg =1 % Tabletten

Zur \Verabreichung wurde das Medikament zerkleinert und mit einer
Zuckerlosung vermischt, um den bitteren Beigeschmack zu uberdecken.
AnschlieBend wurde das Medikament von Studienpartizipanten mit etwas
Wasser eingenommen. Wurde das Medikament innerhalb von 30 Minuten
erbrochen, wurde die Gabe von SP in gleicher Dosierung wiederholt. Wurde die
zweite Gabe erneut innerhalb einer halben Stunde erbrochen, fiihrte das
automatisch zum Ausschluss des Partizipanten und es wurde entweder Co-
Artem verabreicht oder das Kind im Albert-Schweitzer Krankenhaus zur

intravendsen Medikamentengabe hospitalisiert.

2.3.5. Beobachtungszeitraum

Alle Studienteilnehmer wurden nach Medikamentengabe uberwacht. 12
Stunden nach Tag des Einschlusses (Tag 0) wurden nach Protokoll die ersten
20 Partizipanten und danach alle Partizipanten mit einer Parasitdmie uber
50.000/ul vom Studienarzt zu Hause aufgesucht, um ihren klinischen Zustand
zu beurteilen. Weitere Follow-up Visiten fanden am Tag 1, 2, 3, 7, 14, 21 und
28 statt. Jeder Studienteilnehmer wurde koérperlich grundlich untersucht. Dabei
wurde vor allem spezifisch auf Warnzeichen schwerer Malaria geachtet, wie
zum Beispiel Unvermodgen zu trinken, aufrecht zu sitzen oder zu stehen,

Krampfe, Lethargie und Bewusstlosigkeit. Zusatzlich wurde nach dem Auftreten
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folgender Symptome gefragt: Schwache, Kopfschmerzen, Myalgie, Schwindel,
Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Diarrhd, Palpitationen,
Schlafstorungen, Pruritus, Husten wund Tinnitus. Die Vitalzeichen wie
Temperatur, Puls, Blutdruck und Atemfrequenz wurden gemessen und notiert.
Die Eltern bzw. Erziehungsberechtigen wurden aufgefordert ins
Forschungslabor zu kommen, sollte sich der Zustand des Kindes
verschlechtern oder es andere medizinische Probleme geben. Die
Transportkosten wurden hierbei vom Labor Ubernommen. Zusatzlich wurden
die Telefonnummern der Studienarzte flr Notfalle ausgehandigt.

Sowohl bei jeder geplanten Visite, wie auch bei zusatzlichen Besuchen bei
bestehendem Fieber oder Verschlechterung des klinischen Bildes, wurden
dicke Tropfen genommen.

An den Tagen 3 und 28 bzw. Tag des Ausschlusses wurden ebenfalls 1.2 ml
Blut in einer Kalium-EDTA S-Monovette von Sarstedt flur das grofRe Blutbild
entnommen und am Tag 28 bzw. Tag des Ausschlusses zusatzlich 2.6 ml Blut
zur Kontrolle von Kreatinin und ALT. Am Tag 14 fand eine Hamoglobinkontrolle
mit Hilfe des HemoCue® AB (Hb 201 DM Angelholm, Schweden) statt.

Die Filterpapiere fur die PCR - Analyse wurden neben Tag 0 noch am Tag 28
bzw. Tag des Ausschlusses angefertigt.

Die folgende Tabelle zeigt die Prozeduren am jeweiligen Studientag.
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Tabelle 7: Studienplan

Prozedere T\ T | T | T /| T/ T]|T T28/ Zusatz-
0] 1 2 | 3 |7 |14 |21 | Ausschluss | besuch

Anamnese X X[ X[ X | X ]| X | X X (X)
Ein-/
Ausschlusskriterien X| X X X X XX (X)
Klinische
Untersuchung X| X X X X X X X (X)
Temperatur X X | X[ X[ X ]| XX X (X)
RR, Puls,
Atemfrequenz X| XX X X X X X (X)
Dicker Tropfen X X[ X[ X[ X ]| XX X (X)
Hamozoin Count X X | X X (X)
FBC' X X X X (X)
Biochemie X X (X)
Blut fir PCR X X (X)
Notierung AEs X X[ X | X ]| X | X X (X)
Notierung
Begleitmedikation X| X | X[ X ] X X)X X (X)
SP-Gabe X
Rescue Treatment (X) | (X) | (X) | (X) | (X) | (X) (X) (X)

'An Tag 14 nur Hamoglobinbestimmung mittels HemoCue

2.3.6. Behandlungsergebnis und Ausschlusskriterien

Das Ergebnis der Behandlung mit SP wurde wie folgt nach den

Richtlinien eingeteilt (WHO 2003):

WHO

1. Adequate clinical and parasitiological response (ACPR)

e Keine Parasitamie unabhangig von der Korpertemperatur

e Ausschluss eines ETF oder LTF
2. Early Treatment Failure (ETF)

e Entwicklung von schwerer Malaria oder Gefahrzeichen an Tag 1,

2 oder 3 mit Parasitamie

e Parasitamie an Tag 2 hdher als an Tag 0 unabhangig von Fieber

e Parasitamie an Tag 3 mit Temperatur = 37.5°C

e Parasitamie an Tag 3 = 25% der Parasitamie von Tag 0
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3. Late Treatment failure (LTF)
Entweder als Late Clinical Failure (LCF)
e Entwicklung von schwerer Malaria oder Gefahrzeichen nach Tag 3
mit Vorhandensein von Parasitamie
e Parasitamie und Temperatur Uber 37.5°C zwischen Tag 4 bis 28
Oder als Late Parasitological Failure (LPF)
e Parasitamie zwischen Tag 7 und Tag 28 mit Temperatur unter
37.5°C

Ausschlusskriterien der Studienpartizipanten waren jegliche Anzeichen einer
schweren Malaria, anhaltendes Erbrechen, hospitalisierungspflichtige
Nebeneffekte des Studienmedikamentes, Behandlungsmisserfolge (ETF oder
LTF), Protokollverstdlie oder das zurlickgezogenes Einverstandnis der Eltern
bzw. Erziehungsberechtigten.

In diesem Fall wurde das Kind altersadaptiert wie in Tabelle 8 zu sehen ist, mit
Arsucam® (Artesunat 50mg + Amodiaquin HCL 200mg) als Rescue-Treatment

fur drei aufeinanderfolgende Tage behandelt

Tabelle 8: Dosierung von Arsucam®

Medikament Alter und Dosierung
Arsucam®: Artesunat / Amodiaquin 0 — 1 Jahre: je 72 Tablette
(50mg + 200mg) 1 -5 Jahre: je 1 Tablette

Uber 3 Tage

Sollte es der gesundheitliche Zustand des Kindes erfordern, wurde es in der
padiatrischen Abteilung des Albert-Schweitzer Krankenhauses hospitalisiert und
nach den dortigen Richtlinien betreut.

Wurde ein Partizipant trotz intensiver Suche nicht mehr aufgefunden, so flhrte

das zum Studienausschluss.
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2.4. Auswertung PCR

Um eine Neuinfektion von einer Rekrudeszenz zu unterscheiden, wurde bei
jedem Studienteilnehmer eine PCR-Analyse des Blutes durchgefuhrt. Am Tag
des Einschlusses, dem Tag 0 und am Ende der Follow-up Periode, dem Tag 28
oder am Tag des Studienausschlusses wurden jeweils 2x 50 pl Blut fur die
Filterpapiere zur weiteren Analyse entnommen. Die Filterpapiere wurden mit
dem Datum, der Studiennummer des Partizipanten und dem Follow-up Tag
beschriftet, getrocknet und einzeln verpackt. Via Luftpost wurden die
Filterpapiere in einem versiegelten Umschlag an das Tropeninstitut Tubingen
geschickt und von dort aus an Dr. Cally Roper von der London School of
Tropical Medicine and Hygiene (LSTMH) in GroRbritannien weitergeleitet und
ausgewertet.

Es fand eine genotypische Analyse vom Merozoitenoberflachenprotein 1
(merozoite surface protein-1 / msp-1), Merozoitenoberflachenprotein 2
(merozoite surface protein-2 / msp-2) und dem Glutamate-rich Protein (Glurp)
statt. Dabei wurde untersucht, ob es sich beim Wiederauftreten einer
Parasitamie um eine Neuinfektion oder eine Rekrudeszenz handelt, um so die
Effektivitat von SP beurteilen zu kdnnen. Ebenfalls wurden speziell Mutationen

der Gene von DHFR und DHPS untersucht, um Resistenzmarker aufzuzeigen.

2.5. Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit der JMP Version 5.0 (SAS Institut, Cary,
NC, USA) durchgefuhrt. Dabei wurden der Median, der arithmetische Mittelwert,
Maximum und Minimum, prozentuale Anteile, Standartabweichungen,
Konfidenzintervalle und Signifikanz berechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf
p < 0,05 definiert.
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Als die Gesamtpopulation galten alle Kinder, die in die Studie eingeschlossen
wurden und eine Einmaldosis von SP erhalten haben. Die Grunddaten vor
Medikamentengabe wurden sowohl fur die Gesamtzahl der in der Studie
eingeschlossenen Partizipanten, wie auch flr die nach Protokoll korrekt
eingeschlossenen Kinder berechnet. Vorerkrankungen und das Auftreten von
AEs wurden flir die Gesamtpopulation berechnet, um so alle Kinder in die
Sicherheitsanalyse einzuschlielen, die SP erhalten haben. Die Heilungsrate
wurde dagegen nur fur die Population nach Protokoll ausgewertet. Es wurden
dabei einmal das klinische Bild beurteilt und danach in der zweiten Auswertung
die Ergebnisse der PCR-Analyse hinzu gezogen.

Fir die Berechnung des Fieberverlaufes wurde die nach Protokoll festgesetzte
Temperatur von 37,5°C festgelegt. Kinder mit einer axillaren Temperatur von
<37,5°C wurden als fieberfrei angesehen.

Bei einem Partizipanten wurde statt am Tag 14 der Hb-Wert am Tag 16
gemessen, da er an dem geplanten Visitentag nicht zu Hause aufzufinden war.
Das Ergebnis wurde zu den Ergebnissen der anderen Studienteilnehmer vom
Tag 14 dazu gerechnet.

Die Gametozytenrate wurde jeweils prozentual auf die noch zu diesem
Zeitpunkt in der Studie vorhandenen Partizipanten errechnet. Wahrend am Tag
0 die Population nach Protokoll 26 eingeschlossene Kinder beinhaltete,
reduzierte sich die Partizipantenzahl im Laufe des Beobachtungszeitraumes auf
18 Kinder.
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3. Resultate

3.1. Studienverlauf und Grunddaten

Insgesamt wurden zwischen April und Juni 2007 530 Kinder zwischen 6 und
59 Monaten mit Fieber oder Fieberanamnese innerhalb der letzten 48
Stunden auf Malaria untersucht. Von 107 gescreenten Kindern mit positiven
dicken Tropfen wurden 29 in die Studie eingeschlossen, die die Ein- und
Ausschlul3kriterien erflllten.

Die nach Protokoll geplante Partizipantenanzahl von 139 Kindern wurde nicht
erfullt. Grund dafur war die Entscheidung der Investigatoren in Rucksprache
mit dem DSMB nach einer im Protokoll vorgesehenen Zwischenanalyse.
Aufgrund des Auftretens eines ETF, der zur weiteren Behandlung
hospitalisiert werden musste, wurde sich gegen das Fortfihren der Studie

entschieden.

Von den in der Studie eingeschlossenen 29 Kindern wurden 2 wegen der
Diagnose einer Mischinfektion im dicken Tropfen am Tag 1 ausgeschlossen.
Eines davon entsprach zusatzlich nicht den Alterskriterien, sondern war Uber
5 Jahre alt. Ein weiteres Kind wurde am Tag 28 wegen dem Entzug des
Einverstandnisses der Eltern ausgeschlossen. Alle 3 Kinder erhielten
Arsucam® (Artesunat, Amodiaquin) Uber 3 Tage bei Studienausschluss,
wurden aber innerhalb des 28-Tage-Uberwachungszeitraumes weiterhin zu
Hause aufgesucht, um den Krankheitsverlauf zu beobachten und hatten
ebenfalls die Mdglichkeit, bei Verschlechterung des Gesundheitszustandes
zum Forschungslabor zu kommen.

Zu einem zusatzlichen Verlust von Studienkindern durch Umzug oder Urlaub
der Familie kam es nicht.

Durch den Ausschluss der 3 Kinder reduzierte sich die Population nach

Protokoll (per-protocol-Population) auf 26 Partizipanten, wahrend primar
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insgesamt 29 Partizipanten eingeschlossen worden sind (Intention-to-Treat-

Population), wie im folgenden Flussdiagramm zu sehen ist.

Figur 1: Flussdiagramm

Screening und Einschluss

Follow-up

Gescreente Kinder: 530

Davon positiver dicker Tropfen: 107

\ 4
Einschluss
29 Partizipanten

Ausschluss wegen
Protokoldeviation: | 4
2 Partizipanten

Ausschluss wegen

Zuriucknahme des

Einverstandnises:
1 Partizipant

\ 4

26 Partizipanten nach Protokoll

Klinisches Behandlungsergebnis

LTF: ETF:
8 Partizipanten 1 Partizipant

A 4

ACPR:
17 Partizipanten
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Alle Kinder wurden vor der Medikamentengabe gewogen, ihre Grolle
bestimmt, der Oberarmumfang, Fieber, Puls, Blutdruck und die Atemfrequenz

gemessen und die Daten notiert.

Folgende Grunddaten, wie in Tabelle 9 zu sehen, ergaben sich fur die Anzahl
aller Kinder. Von den 29 Kindern waren 19 mannlichen und 10 weiblichen

Geschlechts. Das Durchschnittsalter entsprach 35 Monaten.

Tabelle 9: Grunddaten der Intention-to-Treat-Population
(N = Anzahl, 1 = Arithmetisches Mittel mit Standardabweichung, 2 = Median
mit 25%- und 75%-Quartile)

Geschlecht Mannlich N (%) 19 (65%)
Weiblich N (%) 10 (34%)
Alter Min 7
Max 68
Mean (SD)' 35 (16)
Gewicht in kg Mean (SD)' 13 (2,5)
OAU in cm Mean (SD)’ 15 (1,3)
Grofde in cm Mean (SD)’ 88 (10)
RR s DO Mean (SD)' 87 (15)
RR d DO Mean (SD)" 50 (10)
Puls pro min DO Mean (SD)' 115 (19)
Atemfrequenz pro min DO Mean (SD)’ 38 (11)
Temp DO Mean (SD)’ 37,1 (1)
Median
Parasitamie DO (25/75)? 14280 (5200-32850)
Min 1200
Max 155400

Im Naheren soll hier allerdings nur auf die Population nach Protokoll
eingegangen werden. Von den 26 Kindern waren 18 mannlichen Geschlechts,
was 69% entspricht. 8 (31%) waren weiblich. Das Durchschnittsalter lag bei
33 Monaten, wobei das jungste Kind 7 Monate, das alteste 59 Monate alt war.

Das Durchschnittsgewicht lag bei 12 kg.
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Bei der Untersuchung am Tag 0 vor Medikamentengabe hatten 9 Kinder
(34%) Fieber 237,5°C. Die restlichen 66% hatten anamnestisch Fieber
innerhalb der letzten 48 Stunden. Das arithmetische Mittel der Temperaturen
an Tag 0 lag bei 37,2°C.

Die niedrigste Parasitamie, die gemessen wurde, lag bei 1 200 Pf/ul. Die
hoéchste bei 155 400 Pf/ul, der Median bei 15 330 Pf/ul.

Die folgende Tabelle zeigt die Grunddaten der Population nach Protokoll.

Tabelle 10: Grunddaten der Population nach Protokoll
(N = Anzahl, 1 = Arithmetisches Mittel mit Standardabweichung, 2 = Median
mit 25%- und 75%-Quartile)

Geschlecht Mannlich N (%) 18 (69%)
Weiblich N (%) 8 (31%)
Alter Min 7
Max 59
Mean (SD)' 33 (15)
Gewicht in kg Mean (SD)’ 12 (2)
OAU in cm Mean (SD)’ 15 (1,4)
Grofde in cm Mean (SD)' 87 (9,6)
RR s DO Mean (SD)' 37,2 (1)
RR d DO Mean (SD)" 87 (16)
Puls pro min DO Mean (SD)' 51 (10)
Atemfrequenz pro min DO Mean (SD)' 117 (18)
Temperatur DO Mean (SD)' 39 (11)
Parasitamie DO Median (25/75)? 15330 (5550-34200)
Min 1200
Max 155400

3.2. Laborresultate

An den Tagen 0, 3 und 28 wurde bei den Studienpartizipanten, wie bereits
ausfuhrlich beschrieben, Blut fir ein grolRes Blutbild enthommen. Am Tag 14
fand nur eine Untersuchung des Hamoglobinwertes mit Hilfe des HemoCue®
statt.
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Die Laborresultate der Population nach Protokoll an Tag 0 entsprachen dem
Bild von malariapositiven Kindern. Der Mittelwert des Hamoglobins war
erniedrigt mit einem Wert von 9,5 g/dl, der Hamatokrit lag mit 29% unter der
Norm, die Blutplattchen lagen bei 186 000 /ul. Kreatinin und GPT lagen im
Normbereich.

Der Verlauf des Mittelwertes des Hamoglobins war wie folgt: am Tag 3 9,1
g/dl, am Tag 7 9,35 g/dl, am Tag 14 10,2 g/dl und am Tag 28 11 g/dl. Der
niedrigste Wert mit 6,8 g/dl wurde bei einem Kind an Tag 3 festgestellt, der
hdchste mit 14,3 g/dl bei einem Kind an Tag 14.

Wahrend der Hb-Anstieg von Tag 0 verglichen mit Tag 3 und 7 noch nicht
signifikant verandert war (p=0,17 und p=0,56), war der Anstieg an Tag 14 und
Tag 28 signifikant erhoht (p=0,01 und p=0,00001). Abbildung 6 zeigt den Hb-
Verlauf an den zwischen Tag 0 bis 28 mit dem Konfidenzintervall von 95% bei
allen Kindern der Population nach Protokoll, bei denen an Tag 28 Blut

abgenommen wurde.

Abbildung 6: Hb-Verlauf an den Tagen 0, 3, 7, 14 und 28 mit
signifikantem Anstieg ab Tag 14
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Betrachtet man nur die Partizipanten, die nach PCR-Analyse einen ACPR
hatten, so ist der Hb-Mittelwert an Tag 0 8,9 g/dl (SD 0,6) und der Mittelwert
von Tag 28 10,7 g/dl (SD 0,6). Der Anstieg ist signifikant (p=0,0002).

Die Thrombozyten stiegen im Verlauf des Beobachtungszeitraumes ebenfalls,
wenn auch nicht signifikant, an. Am Tag 3 betrug der Mittelwert 211 000/,
am Tag 28 stiegen die Blutplattchen bis auf 282 000/ul an.

Das Serum-GPT stiegt signifikant (p=0,03) von Tag 0 von 20,5 U/l auf 27,1 U/
an Tag 28. Das Kreatinin veranderte sich dagegen nicht signifikant, sondern
blieb weitgehend konstant. Tabelle 11 zeigt die Mittelwerte inklusive
Standartabweichung des Blutbildes und der Biochemie der Gesamtpopulation

nach Protokoll.

Tabelle 11: Mittelwerte (mit Standardabweichung) der Blutwerte an den
Tagen 0, 3 und 28

DO D3 D28
Hamoglobin (g/dl) 9,5(1,1) 91(1,1) 11 (1)
Hamatokrit (%) 29 (3) 27,1 (2,6) 33(2,2)
Weilke Blutkdérperchen (T/ul) 10,7 (3,1) 12,7 (3,6) 13,1 (3,4)
Neutrophile (%) 35,1 (14,8) 20,4 (10,6) 20,5 (6,4)
Lymphozyten(%) 43,6 (12,5) 53,8 (11,9) 52,8 (7,7)
Monozyten (%) 13,2 (4,8) 13,2 (4,8) 8,5 (1,8)
Eosinophile (%) 7,2 (5,2) 6,6 (4,2) 12,6 (5,6)
Basophile (%) 1,6 (0,9) 2(1,3) 2,2(1,9)
Thrombozyten (T/ul) 186 (139) 211 (140) 282 (182)
SGPT (U/l) 20,5 (9,6) 27,1 (17,3)
Kreatinin (umol/l) 28,8 (9,5) 27,2 (10,6)

3.3. Temperaturkurve und Verlauf der Vitalparameter

Insgesamt wurde bei allen Visiten der 26 Kinder in 8% eine Temperatur Uber
37,5°C festgestellt. Die hochste axillare Temperatur betrug 39,4°C, die
niedrigste 34,9°C. Die Fieberfreiheit (<37,5°C) wurde im Mittel nach 22
Stunden erreicht (Cl 95%: 14 — 30 Stunden).

-850 -



Resultate

Tabelle 12 und Abbildung 7 zeigen den Verlauf der Temperatur der
Population nach Protokoll. Schon am Tag nach der SP-Einnahme sank die
Durchschnittstemperatur signifikant ab (Mittelwert Temperatur Tag 0 zu
Temperatur Tag 1, p=0,004). Ab Tag 3 wurden keine Temperaturen mehr
Uber 37,5°C gemessen mit einer Ausnahme einer Messung von 37,7°C an

Tag 21 bei einem Kind.

Tabelle 12: Verlauf der axillar gemessenen Temperatur
(1 = Arithmetisches Mittel mit Standardabweichung, p-Wert im Vergleich zu
Tag 0)

Tag 0 Mean (SD)" 37,2 (1)
Min 35,6
Max 39,3

Tag 3 Mean (SD)’ 36,3 (0,5) P=0,0003
Min 35,2
Max 37,4

Tag 7 Mean (SD)’ 36,6 (0,5) P= 0,002
Min 35,2
Max 37,3

Tag 14 Mean (SD)" 36,2 (0,4) P=0,0006
Min 35,4
Max 36,9

Tag 28 Mean (SD)’ 36,2 (0,4) P=0,0009
Min 35,5
Max 37
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Abbildung 7: graphische Darstellung des Temperaturverlaufs
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Die Mittelwerte von systolischem und diastolischem Blutdruck lagen bei 89
bzw. 53 mmHg (SD 13 bzw. 9) und entsprechen somit den Normalwerten von
Kindern in diesem Altersdurchschnitt. Das arithmetische Mittel der
Atemfrequenz lag bei 37 (SD 11) Atemzlgen pro Minute, die Pulsrate bei 111
(SD 22) Schlagen pro Minute.

Der Blutdruck blieb im Verlauf des Beobachtungszeitraumes weitgehend
konstant, ebenso die Atemfrequenz. Bei der Pulsfrequenz konnten jedoch
signifikante Veranderungen festgestellt werden. So war der Puls im Vergleich
zur Messung an Tag 0 an den Tagen 3, 14 und 28 signifikant erniedrigt. An
den Tagen 7 und 21 war er ebenfalls niedriger als an Tag 0, der p-Wert lag

aber Uber 0,05 wie in Tabelle 13 zu sehen ist.
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Tabelle 13: Verlauf der Pulsfrequenz pro Minute

(1 = Arithmetisches Mittel mit Standardabweichung, p-Wert im Vergleich zu

Tag 0, Population nach Protokoll)

Tag0 | Tag3 Tag 7 Tag 14 Tag 21 Tag 28
Puls /min
Mean (SD)' | 117 (18)| 103 (23) | 106 (27) | 108 (17) | 113(19) | 102 (18)
p-Wert 0,01 0,1 0,047 0,65 0,04

3.4. Vorerkrankungen und AEs

Von den 29 in der Studie eingeschlossenen Kindern, hatten 20 Kinder

Begleiterkrankungen am Tag 0. Nur 9 Kinder (31%) hatten neben der

Malariainfektion keine weiteren Erkrankungen am Tag des Einschlusses. Die

haufigsten Erkrankungen waren Wurmmanifestationen und Bronchitiden mit

jeweils 24%. Danach folgten Hautinfektionen, inklusive Pilzerkrankungen mit

10%. Ein Kind (3%) litt an Pneumonie, eines hatte eine Otitis media, eines

Kopfschmerzen und eines Diarrho.

Die graphische Darstellung der

Vorerkrankungen aller in die Studie eingeschlossenen Kinder ist in Abbildung

8 zu sehen.
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Abbildung 8: Darstellung der Vorerkrankungen bei Einschluss
Intention-to-Treat-Population  (Beschrifftung am Kreis entspricht den

Fallzahlen)
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Von den 29 eingeschlossenen Kindern, kam es bei 13 Kindern nicht zum
Auftreten von AEs. Bei den restlichen 16 traten zwischen einem und maximal
drei AEs auf. Alle AEs waren mild bis moderat und standen nicht im
Zusammenhang mit der Gabe von SP. Am haufigsten waren
Wurmmanifestationen (39%), Bronchitis (30%), Hautinfektionen einschlief3lich
Pilzerkrankungen (17%), Pneumonie (4%), Gelenkschmerzen (4%) und
Diarrh6 (4%) wie in Abbildung 9 graphisch dargestellt.

10 Kinder (31%) hatten nur einen AE, 5 Kinder (17%) 2 AEs und ein Kind

(3%) 3 AEs wahrend des Beobachtungszeitraumes.
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Abbildung 9: Darstellung der Verteilung der AEs
Intention-to-Treat-Population  (Beschrifftung am Kreis entspricht den

Fallzahlen)
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3.5. Ergebnisse der dicken Tropfen

Bei jedem Studienpartizipanten wurde wie im Abschnitt Material und Methodik
beschrieben, dicke Tropfen abgenommen und auf Plasmodien untersucht. Am
Tag des Einschlusses lag die Parasitamie bei der Population nach Protokoll
im Median bei 15 330 Pf/ul (25% bzw. 75% Quartile 5 550 — 34 200 Pf/ul). Sie
reduzierte sich signifikant (p= 0,049) nach SP-Gabe am Tag 1 auf 1 188 Pf/pl
(129 - 6 010 Pf/ul). Am Tag 3 nach Medikamentengabe konnte bei den 26
Kindern nur noch in 7 Fallen (27%) Parasiten entdeckt werden. Die
Parasitamie lag im Median bei 0 mit den Quartilen von 0 - 27 Pf/ul. Dies
entspricht einer hochsignifikanten Reduktion (p= 0,005). Die hochste

Parasitenzahl, die je bei der Studie in einem dicken Tropfen gemessen wurde
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lag bei 237 600 Pf/ul und konnte an Tag 1 nach SP-Gabe bei einem Kind

gemessen werden, bei dem es in Folge zum ETF kam.

Die Parasitenclearance dauerte im Mittel 71 Stunden (Cl 95% 50-92
Stunden). Tabelle 14 zeigt den Verlauf der Parasitamie Uber den

Studienzeitraum.

Tabelle 14: Verlauf der Parasitamie Uber den Studienzeitraum
(1 = Median mit 25%- und 75%-Quartile, 2 = Mittelwert in Stunden mit 95%

Konfidenzintervall, Population nach Protokoll)

Parasitamie P-Wert

Tag 0 Min 1200

Max 155 400

Median (Quartile)" 15 330 (5 550-34 200)
Tag 1 Min 0

Max 237 600

Median (Quartile)" 1188 (129-6 010) 0,049
Tag 3 Min 0

Max 200 000

Median (Quartile)’ 0 (0-27) 0,005
Tag 14 Min 0

Max 3510

Median (Quartile)’ 0 (0-0) 0,001
Tag 28 Min 0

Max 4

Median (Quartile)’ 0 (0-0) 0,008

Parasitenclearance in Stunden? 71 (50-92)

Die Gametozyten wurden neben den asexuallen Parasitenformen bei jedem
dicken Tropfen gezahlt.

Insgesamt traten bei 23 von 26 Partizipanten (88%) Gametozyten im
Studienverlauf auf. Dabei war bei 2 Kindern (8%) schon vor der Behandlung
mit SP Gametozyten nachzuweisen. Bei einem dieser Kinder wurde im
Studienverlauf nach der SP-Gabe mikroskopisch keine Gametozyten mehr
gefunden. Bei dem anderen Kind wurden ab Tag 3 nach Behandlung keine
Gametozyten mehr festgestellt. 21 Partizipanten (81%) hatten erst nach SP-

Gabe eine Gametozytamie entwickelt. Bei den meisten Partizipanten lieRen
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sich am Tag 7 Gametozyten nachweisen. Die Rate sank am Tag 14 leicht ab
um sich an Tag 21 und 28 weiterhin deutlich zu reduzieren. Tabelle 15 zeigt
die Raten an Partizipanten mit Gametozytennachweis an den Tagen 0, 7, 14,
21 und 28.

Tabelle 15: Rate der Gametozyten positiven dicken Tropfen zum
Zeitpunkt vor* und nach SP-Gabe
(N= Anzahl, Population nach Protokoll)

Zeitpunkt N %
Tag 0* 2 8%
Tag7 12 48%
Tag 14 10 43%
Tag 21 4 20%
Tag 28 2 11%

Auf Hamozoin (Malariapigment) wurden in den dicken Tropfen sowohl in die
Monozyten, wie auch die Neutrophilen untersucht. 51% der dicken Tropfen
zeigten Monozyten, in denen Pigment sichtbar war. Nur in 7% fanden sich
dagegen in neutrophilen Granulozyten Pigment wieder. Auch der Anteil von
Hamozoin war bei den Monozyten signifikant erhéht (p=0,001). Uber den
Beobachtungszeitraum befanden sich im Mittelwert in 0,04% Pigment in den
Neutrophilen und in 0,9% in den Monozyten. Bei reiner Betrachtung der
pigmentpositiver Monozyten lag der Prozentsatz bei 1,2% (SD 2) und bei den
pigmentpositiven Neutrophilen 0,07% (SD 1,2).

Im Vergleich von Tag 0 mit Tag 3, 7 und 28 bzw. Tag des Ausschlusses gab
es weder beim Anteil hdmozoinhaltigen Monozyten noch bei den Neutrophilen
signifikante Unterschiede. Tabelle 16 zeigt die Mittelwerte der Prozentanteile
von hamozoinhaltigen Monozyten auf je 200 Monozyten bzw.

hamozoinhaltigen Neutrophilen auf je 200 neutrophilen Granulozyten.
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Tabelle 16:

Anteil in

% von Pigment positiven Monozyten bzw.

Neutrophilen auf je 200 Monozyten bzw. Neutrophile pro dickem Tropfen

(1= Arithmetisches Mittel mit Standardabweichung, Population nach Protokoll)

DO D3 D7 D28 / out
Monozyten | Min 0 0 0 0
Max 8,5 13 3,5 9

Mean (SD)" 1,1 (1,8) 1,5 (2,8) 0,6 (0,9) 0,5 (1,8)
Neutrophile | Min 0 0 0 0
Max 0,5 0,5 1 0,5

Mean (SD)' 0,04 (0,1) 0,02 (0,1) 0,08 (0,2) 0,02 (0,1)

3.6. Behandlungsergebnisse

Nach klinischem Bild kam es bei der Population nach Protokoll in 17 Fallen
zur Heilung durch SP Gabe. Parasiten konnten am Tag 28 nicht mehr im
dicken Tropfen nachgewiesen werden und die Kinder hatten keine erhohten
Temperaturen. In 8 Fallen wurde ein LPF festgestellt und ein Kind hatte einen
ETF. Dies entspricht einer Heilungsrate von 65% (Cl 95%: 46-81%).

Nach PCR-Analyse ergibt sich ein anderes Bild. Nur 12 Kinder hatten eine
ACPR, wobei bei zwei Kindern davon eine Neuinfektion festgestellt worden
ist. 8 Kinder hatten dagegen einen LTF, wobei in einem Fall sowohl eine
Neuinfektion wie auch eine Rekrudeszenz gleichzeitig festzustellen war. In 5
Fallen war das PCR Ergebnis nicht eindeutig, aber es konnte eine mogliche
Rekrudeszenz nicht ausgeschlossen werden. Ein Kind hatte einen ETF. Dies
entspricht einer Heilungsrate von 46% bei einem 95%-Konfidenzintervall
zwischen 29-65%.

Die Tabellen 17a und 17b zeigen die Behandlungsergebnisse vor und nach
PCR-Analyse.
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Tabelle 17a: Behandlungsergebnisse vor PCR-Analyse
(N= Anzahl, TF= Behandlungsfehler=

Rekrudeszenz, NI= Neuinfektion,
Population nach Protokoll)

Behandlungsergebnis vor PCR-Analyse
N %
ACPR 17 65
ETF 1 4
LTF 8 31

Tabelle 17b: Behandlungsergebnisse nach PCR-Analyse

Behandlungsergebnis nach PCR-Analyse

N %
ACPR (davon 2 NI) 12 46
LPF, TF 7 27
LPF, TF+NI 1 4
Moglicher TF 5 19
ETF, TF 1 4
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4. Diskussion

Malaria ist eine der fuhrenden Erkrankungs- und Todesursachen weltweit. 94%
der Todesfalle davon treten in Afrika auf (Snow et al. 2005, Bryce et al. 2005).
Ein Problem stellt dabei die Resistenz der Plasmodien gegen die Behandlung
dar (Greenwood et al. 2005). Ein Faktor, der dazu beitragt, ist der andauernde
Gebrauch von nicht mehr wirksamen Medikamenten, zum Teil bedingt durch die
erschwerte Feststellung ihrer Effektivitat in vivo (Gutmann et al. 2006).
Epidemiologische Untersuchungen haben gezeigt, dass Malaria in ungefahr
20% der Falle die Todesursache bei Kindern unter 5 Jahren im subsaharischen
Afrika ist. Kinder sind vor allem durch ihre noch gering ausgepragte erworbene
Immunitat gegen die Parasiten gefahrdet (Becher et al. 2008).

SP ist in Gabun als Malariamedikament wegen seines geringen Preises und
seiner einfachen Anwendung weit verbreitet. Zusatzlich wird es als Pravention
im Rahmen von IPTp seit Jahren angewendet und ist das bevorzugte
Medikament bei einem moglichen Einsatz von IPTi. Allerdings scheint die
Wirksamkeit von SP in diesem Land abzunehmen und die aktuelle
Effektivitatslage ist nicht eindeutig (Winkler et al. 1994, Lell et al. 1998, Deloron
et al. 2000, Oyakhirome et al. 2007).

Um die aktuelle in-vivo-Resistenzlage von SP in vivo in Gabun zu eruieren und
so auch mehr Informationen in Hinblick auf die EinfiUhrung von IPTi zu erhalten

wurde die vorliegende Studie durchgefuhrt.

4.1. Klinische Beobachtungen

Alle 29 Partizipanten, die SP erhalten haben, haben das Medikament gut

vertragen. Die AEs, die wahrend des Uberwachungszeitraumes aufgetreten
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sind, waren alle nicht durch SP hervorgerufen worden und sprachen auf eine
Therapie gut an.

Im Labor zeigte sich ein konstanter Verlauf der Nierenwerte. Die Leberwerte
stiegen zwar signifikant gegen Tag 28 an, lagen aber noch immer im
Normbereich.

Der Hamoglobinverlauf war mit anderen Studien vergleichbar. Beim Vergleich
der Hb-Werte aller Partizipanten, bei denen ein Wert an Tag 28 bestimmt
wurde, zeigt sich folgendes Bild: Bei niedrigem Ausgangswert (Mittelwert Hb 9,4
g/dl), fiel der Wert an Tag 3 und Tag 7 leicht ab (Hb 9,1 g/dl bzw. 9,35 g/dl) um
dann wieder im Vergleich zu Tag 0 signifikant anzusteigen. Wenn man nur die
Partizipanten mit einer ACPR laut PCR betrachtet, zeigt sich ebenfalls ein
signifikanter Hb-Anstieg.

Insgesamt bestatigen sich die Ergebnisse anderer Studien, dass SP im
Allgemeinen gut vertraglich ist und einen positiven Einfluss auf den Anstieg der

Erythrozytenzahl im Blut hat (Abacassamo et al. 2004)

In mehreren Studien wird eine langsamere Fieberreduktion von SP im Vergleich
zu anderen Medikamenten oder in Kombinationen beschrieben (Basco et al.
2002, Koram et al. 2005, Sowunmi et al. 2006).

In der vorliegenden Studie wurde schon einen Tag nach SP-Gabe eine
signifikante ~ Temperaturreduktion = festgestellt. An Tag 3 nach
Medikamentengabe wurde bei allen Kindern eine Temperatur unter 37,5°C
gemessen. Das Wiederauftreten von Fieber bei einem Studienpartizipanten an
Tag 21 ist auf eine in der PCR-Analyse bestatigte Neuinfektion mit Plasmodium
falciparum zurdck zu flhren. Kiritisch ist anzumerken, dass die
Temperaturmessung bei allen Studienteilnehmern axillar erfolgt ist. Die
Genauigkeit der axillaren Temperaturmessung ist umstritten (Nimah et al. 2006)
und es sollte Uberlegt werden, in Folgestudien statt dessen genauere

MelRmethoden wie rektale oder tympanische Messungen anzuwenden.
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4.2. Malariapigment

In der vorliegenden Studie wurden die dicken Tropfen neben den sexuellen und
asexuellen Parasitenformen auf Malariapigment untersucht. Als Hamozoin wird
das nicht-toxische Abbauprodukt des Hamoglobins aus der Wirtszelle
bezeichnet. Wahrend der Entwicklung der Plasmodien im Erythrozyten wird ein
Groliteil des Hamoglobins in der ,food“ Vakuole des Parasiten abgebaut, wobei
Ham freigesetzt wird, das fur den Parasiten schadlich ist. Aus diesem Grund
wird das Ham in ein unldsliches Biokristall, das Hamozoin, umgewandelt und
verliert dadurch seine Toxizitat (Goldberg et al. 1992, Slater et al. 1992,
Hanscheid at al. 2007).

Im Immunabwehrprozess wird durch Phagozytose der Trophozoiten das
Hamozoin von den Granulozyten und Monozyten mit aufgenommen und lasst
sich mikroskopisch darstellen.

Es wurde in 51% der dicken Tropfen in den Monozyten und in 7% der dicken
Tropfen in den neutrophilen Granulozyten Hamozoin gefunden. Auch der Anteil
pigmenthaltiger Zellen bei positivem Befund war eher gering ausgepragt. Im
Mittel fand sich nur in einem Prozent der Monozyten Malariapigment und in
deutlich weniger neutrophilen Granulozyten.

Der Anteil pigmenthaltiger Neutrophiler zeigt fir gewdhnlich einen signifikanten
Unterschied bei zunehmender Schwere der Malariaerkrankung und kann somit
auch als Marker einer schweren Malariainfektion dienen. Auch in den
Monozyten lasst sich bei zerebraler Malaria mehr Pigment nachweisen (Nguyen
et al. 1995, Amodu et al. 1998). Der geringe Anteil an Hamozoin ist dadurch
erklarbar, dass in unserer Studie nur Kinder mit unkomplizierter Malariainfektion

eingeschlossen wurden.
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4 3. Effektivitat von SP

Durch einen Resistenzanstieg gegen Chloroquin in mehreren afrikanischen
Landern in den 90iger Jahren, wurde es in vielen Regionen als Mittel der ersten
Wahl zur Malariatherapie ersetzt. Stattdessen wurde SP als first-line therapy
eingefuhrt. Es ist relativ preiswert, im Allgemeinen gut vertraglich und war
damals leicht erhaltlich.

Wahrend SP in  Sddostasien und  Sldamerika  schon 1995
Behandlungsmisserfolge von 90% zu verzeichnen hatte, wurde es seinerzeit als
voll effektiv fur Afrika angesehen (Metzger et al. 1995). Schon bald wurden
allerdings die Befurchtungen geaullert, dass sich auch in Afrika die
Resistenzlage schnell verschlechtern und die Effektivitat nachlassen kdnnte.
Dies wurde vor allem wegen der langen Halbwertszeit von Sulfadoxin und
Pyrimethamin von durchschnittlich 180 Stunden bzw. 95 Stunden befurchtet.
Schon innerhalb von weniger als funf Jahren vermehrten Gebrauchs wurden
Resistenzanstiege von SP verzeichnet (Schellenberg et al. 2002, Obonyo et al.
2003).

Verschiedene Studien haben inzwischen die klinische und parasitologische
Effektivitat von SP in unterschiedlichen Landern untersucht oder die
Wirksamkeit im Vergleich zu anderen Antimalariamedikamenten erforscht. Die

Ergebnisse waren unterschiedlich.

Mitte der 90iger Jahre wurde eine Studie aus Tansania veroffentlicht, in der
asymptomatische Schulkinder mit einer Plasmodium falciparum-Infektion eine
Heilungsrate von 100% hatten, nachdem sie ein Viertel der normalen SP Dosis
erhalten hatten (Hellgren et al. 1990). Auch eine 1999 in Tansania
stattgefundene Studie bei Kindern zwischen 6 - 59 Monaten mit normaler SP
Dosis zeigte eine gute klinische Effektivitat. Die klinische Heilungsrate betrug
94%, allerdings wurde ein deutlicher Anstieg der Resistenzen verzeichnet
(Schellenberg et al. 2002). Trotzdem anderte sich im Laufe des nachsten

Jahres der Behandlungserfolg mit SP in dieser Region nicht wesentlich.
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Behandlungsmisserfolge wurden nur in 6% am Tag 14 nach SP Gabe
festgestellt (Alloueche et al. 2004). Wesentlich schlechtere Ergebnisse wurden
2003 gefunden. Zu dieser Zeit war SP seit zwei Jahren als Mittel der ersten
Wahl bei unkomplizierter Falciparum-Malaria in Tansania in Gebrauch.
Wahrend am Tag 14 noch 85% der Studienkinder eine ACPR hatten, so sank
die Rate auf nur 42% am Tag 28 ab. Es wurden Rekrudeszenzen von uber 42%
festgestellt. SP kann daher als Therapeutikum in Tansania nicht mehr

empfohlen werden (Mugittu et al. 2005).

In Guinea-Bissau wurde im Vergleich mit Tansania keine deutliche
Veranderung der klinischen und parasitologischen Effektivitat von SP im Laufe
der Zeit festgestellt. So war die ACPR auch mehr als sieben Jahre nach
EinfUhrung von SP als second-line therapy bei unkomplizierter Malaria mit Uber
90% gleichbleibend, auch wenn vermehrte Resistenzmarker in dieser Region
festgestellt wurden (Kofoed et al. 2006).

Ebenfalls gute Behandlungserfolge mit SP wurden in Burkina Faso bei Kindern
verzeichnet. Die ACPR betrug 91% (Zongo et al. 2005).

In vielen weitern Landern Afrikas allerdings sind die Daten besorgniserregend.
Sowohl in Malawi, wie auch in Kenia, Nigeria und dem Chad ist die Sensitivitat
von Plasmodium falciparum auf SP so weit abgesunken, dass es nicht mehr als
Therapie empfohlen werden kann und statt dessen nach Alternativen gesucht
werden sollte (Grandesso et al. 2006, Dzinjalamala et al. 2005, Obonyo et al.
2003, Sulo et al. 2002).

In unserem Studienort Gabun waren vor allem im westlichen Teil lange Zeit
gute Therapieerfolge mit SP zu verzeichnen. Bei einer Studie in den Jahren
1993 / 94 wurde eine hohe Heilungsrate bei einer Einmalgabe SP festgestellt.
98% der Schulkinder sprachen auf die Therapie an (Metzger et al. 1995). Selbst
bei deutlich reduzierter Dosierung des Medikaments wurde eine Effektivitat von
75% festgestellt (Lell et al. 1998). Die schlechtesten Ergebnisse im Distrikt
Moyen-Oogooué wurden im Jahr 2000 verzeichnet. Von 43 untersuchten
Kindern war die Therapie nur bei 34 erfolgreich (Alloueche et al. 2004). In einer

spateren Studie von 2005 / 2006 in der gleichen Region wurde wiederum eine
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sehr hohe Sensitivitat der Parasiten auf SP von 94% gefunden (Oyakhirome et
al. 2007).

Im sudostlichen Teil des Landes scheint Plasmodium falciparum weniger auf
SP anzusprechen. 1999 wurde eine Heilungsrate von unter 70% festgestellt, im
Jahre 2000 von 86% (Deloron et al. 2000, Aubouy et al. 2003).

In der vorliegenden Studie waren die Ergebnisse zur Effektivitat von SP die
schlechtesten, die bis jetzt in Gabun ermittelt wurden. Nach PCR-Analyse lag
die ACPR bei nur 46%. Die WHO empfiehlt dagegen die Anwendung von
Medikamenten mit mindestens 90%iger Heilungsrate am Tag 28 (WHO
Treatmentguidelines 2006). Bei 50% LPF und 4% ETF kann SP als Therapie
unkomplizierter Falciparum-Malaria fur Kinder im Alter zwischen 6 - 59 Monaten
nicht mehr in Gabun empfohlen werden. Allerdings muss erwahnt werden, dass
die Partizipantenanzahl nach Protokoll mit 26 eingeschlossenen Kindern sehr
klein war und Effektivitatsstudien mit einer groferen Patientenzahl genauere

Ergebnisse liefern konnen (Stepniewska et al. 2006).

Daneben ist auch vom Public Health-Blickwinkel die Behandlung mit SP nicht
sinnvoll. Schon in anderen Studien wurde ein deutlicher Anstieg der
Gametozyten im Blut nach SP Gabe festgestellt. Die Gametozytamie scheint
den Therapieerfolg selbst zwar nicht zu beeinflussen, erhoht aber die Gefahr
der Verbreitung durch Aufnahme der Geschlechtsformen durch den Vektor
(Schellenberg et al. 2002, Burns et al. 2006, Sowunmi et al. 2006, Obonyo et al.
2003). Auch in der vorliegenden Studie wurde ein Anstieg der Gametozyten
wahrend der Follow-up-Periode festgestellt. 81% der Partizipanten haben erst
nach SP-Gabe eine Gametozytamie entwickelt. Die Transmission wird somit

auch in Gabun bei SP-Therapie gefordert.
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4.4. Zukunft der Malariatherapie in Gabun

Nach den Behandlungsrichtlinien der WHO 2006 werden fur die Therapie der
unkomplizierten Falciparum-Malaria ACTs befirwortet. In Gabun waren die
Artemisinine lange Zeit schlecht erhaltlich und zusatzlich sehr teuer. Seitdem
Mitte 2003 das gabunesische Gesundheitsministerium versucht, die
Empfehlungen der WHO umzusetzen, ist vor allem Arsucam® (Artesunat +
Amodiaquin) mehr und mehr verbreitet. Arsucam® gilt mittlerweile als Mittel der
ersten Wahl, Co-Artem® (Artemether/Lumefantrin) als Mittel der zweiten Wahl
bei unkomplizierter Falciparum-Malaria in diesem Land (Nsimba et al. 2008).
Seit Mitte 2007 wird mit Unterstutzung der WHO Arsucam® sogar kostenlos an

malariainfizierte Kinder unter 5 Jahre in den Krankenhausern abgeben.

SP ist zwar ein preiswertes Medikament und im Allgemeinen auch sehr gut
vertraglich, dennoch zeigt die vorliegende Studie, dass es als Therapeutikum in
Gabun ganzlich ersetzt werden muss. Aufgrund des Anstiegs der Resistenzen
sollte es auch in entlegenen Gesundheitszentren nicht mehr verwendet werden
und die Bevolkerung Uber die neuen Therapierichtlinien aufgeklart werden.
Zurzeit hat SP in Gabun einen festen Stellenwert im Bereich des IPTp (Nsimba
et al. 2008).

Die Datenerhebung dieser Studie sollte jedoch nicht nur der Bestatigung der zu
erwartenden schlechten Effektivitat von SP als Therapeutikum dienen. Vielmehr
sollten neue Informationen im Hinblick auf die Einfuhrung des IPTi erhalten
werden, auf die in den kommenden Abschnitten naher eingegangen werden

soll.
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4 5. Einfluss auf das IPTi

SP ist das bevorzugte Medikament zur praventiven Gabe im Rahmen von IPTp
und IPTi. Es hat keinen negativen Einfluss auf die serologische Immunantwort
bei EPI-Impfstoffgabe bei Kinder und auch die Schwangerschaft wird nicht
negativ beeinflusst (Schellenberg et al. 2001, Briand et al. 2007).

Fraglich ist allerdings, ob es auch bei einem Absinken seiner Effektivitat und
dem Anstieg der Resistenzen gegen SP als praventives Medikament im
Rahmen des IPT geeignet ist. Durch vermehrte Mutationen des DHFR- und
DHPS-Genes des Parasiten wird die Zeit des praventiven Effektes nach
Medikamentengabe verkurzt. So haben zum Beispiel Parasiten mit einer Triple-
DHFR-Mutation eine 1000-fache Reduktion der Empfindlichkeit auf
Pyrimethamin, was die Praventionswirkung auf nur einen Monat verklrzt. Im
Rahmen des IPTp konnen indessen bis zu 3 Monaten zwischen den SP-Gaben
liegen. Eine haufigere Medikamenteneinnahme konnte eine Losung bieten (ter
Kuile et al. 2007).

Allerdings ist es bis jetzt noch nicht klar, in wie weit das Absinken der
therapeutischen Effektivitat wirklich Einfluss auf die praventive Wirkung von SP
hat. Der Effekt scheint kleiner als erwartet zu sein. In Gebieten mit bis zu 31%
klinischer und parasitologischer Fehlerrate als Therapeutikum scheint es keinen
Zusammenhang zur Erfolgsrate im Rahmen des IPTi zu haben (Grobusch et al.
2007a).

4.6. Einfluss von IPTi auf SP

Nach Gabe eines Malariamedikamentes steigt dessen Konzentration im Blut
rasch an und sinkt dann je nach Halbwertszeit langsam ab. Allerdings reagieren
nicht alle Parasiten gleich empfindlich auf ein Medikament. So werden je nach

Medikamentensensibilitat vollresistente Parasiten Uberhaupt nicht beeinflusst,
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partiell resistente Parasiten nur bei hoher Blutkonzentration des Medikamentes.

Die Gefahr einer vermehrten Transmission resistenter Parasiten ist gegeben.

Die Einzelgabe von SP scheint eine Selektion von resistenten Parasiten zu
bewirken. So wurde in einer Studie ein Anstieg in der Proportion der Kinder mit
medikamentenresistent-assoziierten Mutationen  drei  Wochen nach
Medikamentengabe festgestellt (Marks et al. 2005).

Im Rahmen von IPTi-Programmen besteht die Gefahr, dass
medikamentensensible Parasiten abgetdtet werden und resistente Parasiten
Uberleben und sich so weiter verbreiten kénnen. Allerdings scheint dieser Effekt
kleiner als befurchtet zu sein. Dieses kommt einmal dadurch, dass die Gabe
von SP im IPTi nur einen kleinen Anteil an der Gesamt-SP-Gabe ausmacht
(Alexander et al. 2007). Zum anderen mussen durch den Benefit von IPTi
weniger Kinder gegen Malaria behandelt werden, was den maoglichen
Resistenzdruck verringern wurde. Zusatzlich wird eine Unterdosierung, die
ebenfalls die Mdglichkeit der Resistenzentwicklung fordert, von SP eher selten
erfolgen, da die Abgabe im Rahmen des EPI unter Aufsicht erfolgt
(Schellenberg et al. 2001).

Genaue Auswirkungen auf die Resistenzbildung von SP im Rahmen von IPTi
konnen allerdings noch nicht beantwortet werden. Bis jetzt ist es in Afrika noch
zu weit als Therapeutikum verbreitet, um den reinen IPTi Einfluss festzustellen
(O'Meara et al. 2005).

4.7. Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass SP trotz guter Vertraglichkeit als
Therapeutikum in Gabun durch einen Anstieg der Resistenzlage als
Therapeutikum nicht mehr zu empfehlen ist. Satt dessen missen Bemihungen
SP durch ACTs zu ersetzen, weiter gefordert werden und die Bevolkerung uber

die schlechte Wirksamkeit von SP aufgeklart werden.
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In wie weit sich die Resistenzlage von SP durch Einfihrung von praventiven
Programmen wie dem |IPTi noch weiter verschlechtert, ist nicht klar
vorauszusehen, da es zur Zeit trotz geanderter Therapieempfehlungen noch zu
weit als Therapeutikum verbreitet ist, um die Effekte zu unterscheiden und
abschatzen zu kdnnen.

Die Beflrchtungen, dass eine verminderte Wirksamkeit von SP seine positive
Wirkung als Medikament im Rahmen von IPTi herabsetzen konnte, sind
begriundbar. Allerdings liegen dazu noch zu wenige Daten vor, um eine
definitive Aussage treffen zu kdénnen. Der Einfluss der Resistenzlage von SP
scheint einen wesentlich kleineren Einfluss auf die Wirksamkeit von IPTi zu
nehmen als bisher erwartet wurde. Weitere Studien sind notwendig, um zu
beurteilen, ob SP das Medikament der Wahl fuar IPTi ist oder ob es durch

andere Medikamente ersetzt werden sollte.
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5. Zusammenfassung

Malaria ist die wichtigste Tropenkrankheit der Erde. Ungefahr 40% der
Weltbevodlkerung sind von Infektionen bedroht. Die meisten davon leben im
subsaharischen Afrika.

Kinder im Alter zwischen sechs Monaten und funf Jahren und schwangere
Frauen gehdéren zu der Hauptrisikogruppe. Um sie besser vor
Malariainfektionen zu schitzen, wurden verschiedene praventive MalRnahmen
getroffen. So wurde im Rahmen der 1998 gegrindeten ,Roll Back Malaria”-
Initiative die Verbreitung von insektizid behandelten Moskitonetzen gefordert
und das Indoorspraying als Vektorbekdmpfung wiederentdeckt. Nach den
Erfolgen des Intermittent Preventive Treatment in pregnancy (IPTp), bei dem
Schwangere mehrere Dosen Sulfadoxin-Pyrimethamin wahrend des zweiten
und dritten Trimenons erhalten, wurde ebenfalls nach &hnlichen
medikamentdsen Praventionsmalnahmen fur Kinder gesucht. Im Rahmen des
Impfprogrammes (EPI) sollen Kindern routinemafig Antimalariamedikamente
verabreicht werden, um ihre Morbiditat und Mortalitat zu senken. Sulfadoxin-
Pyrimethamin, das schon einen festen Stellenwert im IPTp hat, scheint sich
durch seine gute Vertraglichkeit auch fur das Intermittent Preventive Treatment

in infants (IPTi) gut zu eignen.

Die vorliegende SP-Effektivitatsstudie wurde durchgefihrt, um mehr
Informationen im Hinblick auf eine mogliche Einfihrung des IPTi in Gabun zu
erhalten. Dazu wurde Kindern im Alter zwischen 6 und 59 Monaten mit
unkomplizierter Plasmodium falciparum-Malaria eine Einzeldosis SP
gewichtsadaptiert verabreicht und die klinische und parasitologische Effektivitat
von SP innerhalb der nachsten 28 Tag nach WHO Protokoll evaluiert.
Rekrudeszenzen  wurden von  Neuinfektionen  durch  Polymerase-
Kettenreaktions (PCR)- Analyse unterschieden.

Insgesamt wurden 530 Kinder zwischen 6 und 59 Monaten mit Fieber oder

Fieberanamnese innerhalb der letzten 48 Stunden auf Malaria untersucht. 29
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Kinder, die die Ein- und Ausschlusskriterien erfillten, wurden in der Studie
aufgenommen. Die nach Protokoll geplante Partizipantenanzahl von 139
Kindern wurde nicht erfullt, da sich aufgrund des Auftretens eines ETF, der zur
weiteren Behandlung hospitalisiert werden musste, die Investigatoren in
Rucksprache mit dem DSMB nach einer im Protokoll geplanten
Zwischenanalyse gegen das Fortfihren der Studie entschieden. Drei Kinder

wurden zusatzlich im Verlauf der Studie ausgeschlossen.

SP wurde von allen Studienteilnehmern gut vertragen und es traten keine
medikamentenassoziierte Nebenwirkungen auf. Vergleichbar mit anderen
Studien, die einen positiven Effekt von SP auf die Erythrozytenzahl im Blut
festgestellt haben, lie® sich bei der Population nach Protokoll ein signifikanter
Anstieg des Hamoglobins ab Tag 14 nachweisen. Zusatzlich wurde schon einen
Tag nach Einnahme von SP eine signifikante Fieberreduktion festgestellt.
Malariapigment wurde in 51% der dicken Tropfen in den Monozyten und nur in
7% der dicken Tropfen in den neutrophilen Granulozyten gefunden. Bei 81%
der Partizipanten wurde erst nach SP-Gabe Gametozyten im dicken Tropfen
nachgewiesen.

Nach dem klinischen Bild konnte in der vorliegenden Studie ein
Behandlungserfolg mit SP als Therapeutikum bei 65% der Kinder festgestellt
werden. Nach PCR-Analyse reduzierte sich die Heilungsrate auf nur 46% bei

einem 95%-Konfidenzintervall zwischen 29 - 65%.

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass SP als Therapeutikum in Gabun nicht
mehr geeignet ist und verstarkt auf die Umsetzung der im Jahre 2003
geanderten Therapierichtlinien geachtet werden muss, in denen ACTs bei
unkomplizierter Falciparum-Malaria empfohlen werden. Nur so kénnen auch
bessere Aussagen uber den Anstieg der Resistenzlage von SP durch
Medikamentenverbreitung im Rahmen von praventiven Programmen getroffen
werden.

In wie weit die schlechte Effektivitat als Therapeutikum Einfluss auf die

Wirksamkeit von SP als praventives Medikament im Rahmen des IPTi hat,
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bleibt weiterhin offen. Der Einfluss scheint aber kleiner als erwartet zu sein.

Weitere Studien sind notwendig, um diese Fragen naher zu untersuchen.
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- Vier Monate an der Abteilung Anasthesie des
Kantonsspitals Liestal / Schweiz
- Vier Monate an der Abteilung Chirurgie des King-
Edwards Hospitals in Durban / Studafrika
- Vier Monate an der Abteilung Innere Medizin der
Augusta Krankenanstalt in Bochum
einmonatiges praktisches Training an der Abteilung fur
Infektiologie und Allgemeinmedizin am Bombay Hospital in
Mumbai / Indien
einmonatiges praktisches Training an der Abteilung fur
Innere Medizin am Gilbert-Bain Hospital in Lerwick,
Shetlands / GB
einmonatiges praktisches Training an der Abteilung fir
Chirurgie in der Praxisklinik Stuhlinger in Freiburg
einmonatiges praktisches Training an der Abteilung fur
Anasthesie der Ostsee-Klinik in Damp

Zusatzqualifikationen:

Fachkunde Notfallmedizin
Sprachkenntnisse in Englisch und Franzésisch

Auslandsaufenthalte/ Reisen:

Mai — Juli 08
Okt. — Nov. 04
Mai — Juni 02
1998 / 99

Australien

Australien

Bolivien / Peru
Thailand / Indonesien
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