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1   EINLEITUNG 

 

1.1 Fragestellung 

 

Weltweit erkranken jährlich mehr als 300 Millionen Menschen an Malaria, 90 

% davon in Afrika. Sie ist damit die am weitesten verbreitete Protozoen-

Infektionskrankheit und die zweithäufigste Todesursache unter allen  

Infektionskrankheiten [1]. Es wird geschätzt, dass allein in Afrika jährlich 1 

Million Menschen an Malaria versterben [2]. 

 

Die zunehmende, in den 60er Jahren erstmals beschriebene Resistenz von 

Plasmodium falciparum gegenüber Chloroquin, dem weiterhin am häufigsten 

eingesetzten Medikament wird als wesentliche Ursache des Versagens der 

gegenwärtigen Malariakontrollstrategien gesehen. Die Morbidität und 

Mortalität, vor allem bei Kindern, ist, nach Rückgang in den 60er Jahren  in den 

letzten Jahrzehnten deutlich angestiegen. [2, 3, 4, 5] 

 

Erste Fälle von Chloroquinresistenz wurde schon Ende der fünfziger Jahre in 

Asien beobachtet [6]. Die Verbreitung der Chloroquinresistenz in Afrika 

entwickelte sich von kasuistische Beobachtungen 1985 [7] bis hin zu einem 

Resistenzniveau von bis zu 50% im Jahre 2002 [8]. Daraufhin haben einige 

afrikanische Staaten Sulfadoxin/Pyrimethamin als Standardbehandlung 

eingeführt [9, 10]. 

Gegen Sulfadoxin/Pyrimethamin werden innerhalb der letzten zwanzig Jahre 

zunehmend Resistenzentwicklungen beobachtet [11, 12]. 
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Es besteht somit ein großer Bedarf an neuen, sicheren und erschwinglichen 

Alternativen zu Chloroquin und Sulfadoxin/Pyrimethamin. 

 

Dieses ideale Antimalaricum sollte vier Eigenschaften besitzen [13]. Es sollte 

- effektiv 

- nebenwirkungsfrei 

- einmalig einzunehmen und 

- preiswert  

sein. 

 

Leider erfüllen die meisten Zweit- oder Drittwahlmedikamente diese 

Forderungen nur unzureichend. So hat Halofantrin ausgeprägte kardiale 

Nebenwirkungen bis hin zu akut lebensbedrohlichen Torsade de pointes-

Tachykardien. Chinin oder Benflumetol erfordern ein kompliziertes 

Dosierungsschema und Mefloquin oder Atovaquon sind vergleichsweise teuer 

[14, 15]. 

 

Amodiaquin ist wie Chloroquin ein 4-Aminochinolon mit ähnlichem 

Wirkmechanismus. Trotzdem zeigt sich Amodiaquin dem Chloroquin 

hinsichtlich Wirksamkeit überlegen [16, 17]. 

 

Nach Gebrauch zur Malariaprophylaxe traten jedoch schwere Nebenwirkungen, 

vor allem toxische Hepatitis und Granulozytopenie [18, 19] auf, sodass 

Amodiaquin nicht mehr als Prophylaktikum empfohlen wurde. 
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In der Akuttherapie in der Dosierung von 30 mg/kg über drei Tage erwies sich 

Amodiaquin jedoch als wirksame und sichere Therapieoption [20]. 

 

In mehreren Studien konnte die Wirksamkeit von Amodiaquin in Gebieten mit 

hoher Chloroquinresistenz trotz bekannter Kreuzresistenz belegt werden [21, 

22, 23]. 

Trotzdem wird Amodiaquin von einigen Autoren nicht als adäquater Ersatz für 

Chloroquin angesehen. Als Gründe dafür werden zum einen die unzureichende 

klinische Erfahrung mit Amodiaquin in Gebieten mit hoher Chloroquinresistenz 

genannt; zum anderen konnte in einigen Studien in Sambia und Westafrika die 

wesentlich bessere Wirksamkeit von Amodiaquin gegenüber Chloroquin nicht 

bestätigt werden [24, 25]. 

 

Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit von Amodiaquin in einem Gebiet mit 

weit verbreiteter Chloroquinresistenz zu evaluieren. 

 

         1.2 Definition der Malaria und Klassifikation der Erreger 

 

Malaria ist eine Infektionskrankheit, die durch verschiedene Arten von 

Plasmodien verursacht wird. Innerhalb des Systems der Protozoen, des Stammes 

der Sporozoa, Unterklasse Coccidia, gehört die Gattung der Plasmodien zur 

Hauptunterordnung der Haemosporina (Sporozoen in Erythrozyten). Die 

humanpathogenen Arten sind vor ungefähr 129 Millionen Jahren aus der 

Gattung Plasmodia hervorgegangen, während einige Autoren die Ansicht 
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vertreten, dass Plasmodium falciparum erst vor 5.000 bis 10.000 Jahren durch 

Wirtswechsel als eigene Art entstand [26]. 

 

Die primär humanpathogenen Arten sind Plasmodium falciparum, Erreger der 

Malaria tropica, Plasmodium vivax und Plasmodium ovale, Erreger der Malaria 

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

wurde Plasmodium knowlesi als mögliche humanpathogene Art identifiziert 

[27]. Die weitaus meisten Fälle von Malaria in Afrika südlich der Sahara (ca. 

90%) werden durch Plasmodium falciparum verursacht. 

 

Die Erreger werden durch die blutsaugende weibliche Anopheles Stechmücke 

übertragen, die vor allem in den Abend- und Nachtstunden aktiv ist.  

 

1.3 Entwicklungszyklus des Parasiten 

 

A: Eingeschlechtliche Vermehrung im Zwischenwirt (Mensch) 

Die Plasmodien werden als Sporozoiten während einer Blutmahlzeit von der 

weiblichen Anophelesmücke aus ihren Speicheldrüsen in die Blutbahn des 

Menschen übertragen. In weniger als zwanzig Minuten dringen sie in die 

Parenchymzellen der Leber ein. Dort vermehren sie sich durch asexuelle 

Teilung (Schizogonie) und bilden präerythrozytäre Schizonten. Beim Zerfall 

dieser Schizonten werden Merozoiten in die Blutbahn freigesetzt, welche in die 

Erythrozyten eindringen. Die  präerythrozytäre Entwicklung vom Sporozoiten 

zum Merozoiten dauert bei Plasmodium falciparum ungefähr zehn, mindestens 

aber fünf Tage.  
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Bei Plasmodium vivax und Plasmodium ovale können sich ein Teil der 

Sporozoiten außerdem zu Ruheformen (Hypnozoiten) entwickeln, die im 

Lebergewebe verbleiben und noch nach Monaten und Jahren zu Rückfällen 

führen können. Diese Hypnozoitenbildung wird bei Plasmodium falciparum und 

Plasmodium malariae nicht beobachtet. 

Die intraerythrozytären Merozoiten beginnen, innerhalb einer parasitophoren 

Vakuole, zu wachsen und bilden so genannte Ringformen mit Zellkern und 

Zytoplasmasaum, der eine Verdauungsvakuole umschließt. Diese Trophozoiten 

vermehren sich durch Zellteilung und bilden Schizonten die wiederum 

rupturieren und Merozoiten in die Blutbahn entlassen. Die Anzahl der 

Merozoiten in einem Schizonten ist abhängig von der Plasmodienart und bei 

Plasmodium falciparum mit 8-32 Merozoiten pro Schizont am höchsten. Die 

Merozoiten dringen wieder in Erythrozyten ein und damit schließt sich der 

erythrozytäre Zyklus, der bei Plasmodium falciparum etwa 48 Stunden dauert.  

 

 B: sexuelle Vermehrung im Hauptwirt (Anopheles spp.) 

Ein Teil der intraerythrozytären Merozoiten entwickelt sich nicht zu asexuellen 

Trophozoiten sondern differenziert sich zu (männlichen) Mikrogametozyten 

oder (weiblichen) Makrogametozyten. Der hier zugrunde liegende 

Signalmechanismus ist noch nicht geklärt. Diese Gametozyten können sich 

nicht weiter im Menschen vermehren und verursachen keinerlei 

Krankheitserscheinungen. Sie werden bei einer Blutmahlzeit von der Mücke 

aufgenommen in der die geschlechtliche Vermehrung (Sporogonie) folgt. Im 

Magen der infizierten Mücke reifen die männlichen und weiblichen 

Gametozyten zu Gameten und vereinigen sich. Aus der hieraus entstandenen 
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Abbildung 1: Entwicklungszyklus von Plasmodium falciparum im Menschen und in der Mücke 

aus: [Center for disease control, www.dpd.cdc.gov] 

 

 

Zygote entwickelt sich ein Ookinet, welcher die Magen-, bzw. Darmwand 

durchdringt, sich einkapselt und damit zur Oozyste wird. In dieser entwickeln 

sich ca. 1000 bis 10.000 Sporozoiten, die nach Ruptur der Oozyste in die 

Speicheldrüse der Mücke wandern um bei der nächsten Blutmahlzeit in den 

menschlichen Wirtsorganismus injiziert zu werden [28, 29]. 
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1.4 Epidemiologische Daten 

 

Malaria ist eine der häufigsten Infektionskrankheiten weltweit. Außer in Australien 

kommt sie in allen tropischen und subtropischen Regionen der Welt vor. Nach 

Angaben der WHO leben 2,4 Milliarden Menschen in über 90 Ländern in 

malariagefährdeten Gebieten. Dies entspricht ca. 40% der Weltbevölkerung. Die 

WHO schätzt die Inzidenz weltweit auf 300 bis 500 Millionen Fälle pro Jahr [1]. Die 

Mortalität wird auf über 1 Million Tote pro Jahr geschätzt. Malaria wird als 

Hauptursache für Mortalität von Kindern jünger als 5 Jahre in Endemiegebieten 

angesehen, in einigen Schätzungen bis zu 50%  [30, 31]. Unter den Infektions- und 

parasitären Erkrankungen, welche in Entwicklungsländern die hauptsächliche 

Todesursache darstellt (43 % gegenüber 1,2 % in Deutschland) ist Malaria die 

zweithäufigste Todesursache [32].  

 

In Afrika südlich der Sahara leben ungefähr 74% von den geschätzten 571 Millionen 

Einwohnern  in hochendemischen Gebieten mit ganzjähriger intensiver Transmission 

von Plasmodium falciparum. Es wird angenommen, dass etwa 90% aller Malariafälle 

und die große Mehrheit der durch Malaria verursachten Todesfälle im tropischen 

Afrika auftreten. Besonders gefährdet sind Kleinkinder [33] und schwangere Frauen 

[34] aus ländlichen Gebieten mit schlechter medizinischer Versorgung. 

 

Plasmodium falciparum ist der Erreger der schwer, häufig auch fulminant 

verlaufenden Malaria tropica und die vorherrschende Art von Plasmodien im 

tropischen Afrika, Südostasien und im Amazonasgebiet. 
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1.5 Klinik der Malaria 

 

Alle klinischen Symptome werden durch die asexuelle erythrozytäre Phase des 

Erregers im Plasmodium-Zyklus verursacht [35] und treten demnach nach Befall der 

Erythrozyten auf. Der klinische Verlauf der Krankheit hängt entscheidend vom 

Immunitätsgrad der erkrankten Person ab. Den höchsten Grad an Immunität besitzen 

Erwachsene, die in einem hyper- bis holoendemischen Malariagebiet aufgewachsen 

sind. Dabei besteht jedoch keine vollständige sondern nur eine Teil- bzw. Semi-

(konkomitierende) Immunität [36]. Neugeborene von Müttern, die in einem 

Endemiegebiet leben erhalten intrauterin und durch die Muttermilch eine passive 

Leihimmunität welche ungefähr drei Monate relativen Schutz bietet [37]. Außerdem 

haben auch heterozygote Hämoglobinopathien oder Enzymdefekte (z.B. G6PDH-

Mangel) einen protektieven Einfluss [38]. Personen ohne Immunität (Kleinkinder, 

Reisende die außerhalb eines Malariaendemiegebiets aufgewachsen sind) erkranken 

ohne rechtzeitige antiparasitäre Therapie schwer. Eine eventuell vorhandene 

Teilimmunität beeinflusst auch die Effektivität einer medikamentösen Therapie. In 

nicht immunen Individuen wird in einem Prozent der Infektionen  eine oder mehrere 

Komplikationen beobachtet [39]. 

 

Plasmodium falciparum ist der einzige humanpathogene Parasit, der eine schwere, 

potenziell tödliche Malaria verursacht (In Ausnahmen kann auch eine Infektion mit 

Plasmodium malariae durch die Entwicklung und Komplikationen einer Nephritis 

tödlich verlaufen [40]). Für ihn ist eine ausgeprägte Parasitämie und das 

Adhäsionsphänomen, d.h. die Anheftung parasitierter Erythrozyten, die sich mittels 

rezeptortragender Vorstülpungen der Membran, sog. Knobs, an die Endothelzellen der 
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postkapillären Venolen von inneren Organen, wie z.B. Niere, Plazenta, Gehirn und 

Herz anlagern, charakteristisch. Dieser Mechanismus ermöglicht es dem Parasit, der 

Entfernung in der Milz zu entgehen [41]. 

 

1.5.1 Unkomplizierte Malaria 

 

Die ersten Anzeichen der unkomplizierten Malaria tropica sind unspezifische 

Symptome wie Abgeschlagenheit, Kopf- und Gliederschmerzen, gelegentlich 

Übelkeit sowie subfebrile Temperaturen. Nach kurzer Zeit steigt das Fieber an. Bei 

der Malaria tropica ist, im Gegensatz zu den anderen Malariaformen, keine 

ausgeprägte Synchronisierung der Fieberschübe zu erkennen. Im Falle einer 

erworbenen Semi-Immunität verläuft die Malaria tropica meistens ohne schwere 

klinische Symptome. 

 

1.5.2 Komplizierte Malaria 

 

Die wichtigsten Komplikationen sind zerebrale Malaria, Anämie, Lactatazidose, 

Hypoglykämie, Lungenödem und das akute Nierenversagen, das in der Hälfte der 

Fälle bis zur Dialysepflichtigkeit führt [42]. Letzteres wird vor allem bei nicht 

immunen Erwachsenen häufig beobachtet. 

 

1.5.2.1 Zerebrale Malaria 

Die zerebrale Malaria stellt die schwerste und häufigste Form der komplizierten 

Malaria tropica dar. Auch bei rasch einsetzender intensiver Therapie verläuft ein 

großer Teil der Fälle tödlich. In einer Studie aus Nigeria war die zerebrale Malaria für 
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fast 50% der tödlichen Verläufe verantwortlich [43]. Während auch die 

unkomplizierte Malaria häufig mit Kopfschmerzen einhergeht sieht man bei 

zerebraler Malaria Symptome wie Bewusstseinstrübung bis hin zum Koma 

(objektivierbar durch den Blantyre Koma Scale für Kinder [44] oder Glasgow Koma 

Scale für Erwachsene [45]) oder wiederholte zerebrale Krampfanfälle (im Gegensatz 

zum einmaligen unkomplizierten  Fieberkrampf). 

 

1.5.2.2 Anämie 

Eine der Hauptursachen der Anämie ist die Hämolyse durch rupturierende, infizierte 

Erythrozyten. Deswegen ist eine ausgeprägte Parasitämie in der Regel mit einer 

schweren Anämie assoziiert [46]. Allgemeine Hämolysezeichen wie erhöhte LDH- 

oder (bei ausgeprägter Hämolyse) Bilirubinwerte und Verminderung des 

Haptoglobins sind regelmäßig laborchemisch nachweisbar. 

 

Andere Blutbildveränderungen stellen sowohl eine im Verlauf auftretende 

Leukozytopenie als auch eine Leukozytose, besonders bei höherer Parasitenlast, dar. 

Letztere kann ein Hinweis auf einen durch eine bakterielle Co- oder Superinfektion 

erschwerten Verlauf sein. Dies ist wahrscheinlich jedoch sehr selten. 

Außerdem finden sich eine Eosinopenie und eine mässiggradige Monozytose. Meist 

besteht eine deutliche Thrombozytopenie [47]. 

 

1.5.2.3 Hypoglykämie 

Eine bekannte Ursache der Hypoglykämie bei Malaria ist die Wirkung von 

sekretorischen Phospholipidantigenen, welche die Glukoseaufnahme in die 

Gewebszellen erhöhen. Eine weitere Ursache wird der blutzuckersenkende Wirkung 

 14



von Tumornekrosefaktor Alpha zugeschrieben, welcher bei schwerer und 

komplizierter Malaria in hohen Konzentrationen im Blut gemessen werden kann [48]. 

Die Hypoglykämie ist eine Komplikation des Kleinkindes und ist mit einer erhöhten 

Mortalität assoziiert.  

Auch während der Therapie mit Chinin kann eine lebensbedrohliche Hypoglykämie, 

hervorgerufen durch direkte Stimulation des Pankreas, auftreten. 

 

1.5.2.4 Azidose 

Eine häufige Komplikation ist die Azidose, überwiegend verursacht durch hohe 

Laktatspiegel. Bis zu 50% von Kindern mit komplizierter Malaria sind bei Aufnahme 

azidotisch [49]. Klinisch weist eine tiefe Atmung (Kussmaul) auf eine Azidose hin 

[50]. Sie ist häufig mit Hypoglykämie kombiniert und mit einer erhöhten Sterblichkeit 

assoziiert [51]. 

 

1.5.2.5 Andere Symptome und Komplikationen 

Durch den Zerfall von infizierten Erythrozyten wird das retikulohistiozytäre System 

aktiviert. Ein Zeichen dafür ist die im Verlauf der Erkrankung auftretende 

Splenomegalie und häufig auch eine mässiggradige Hepatomegalie [47]. 

In den inneren Organen können Veränderungen durch die oben beschriebenen 

Mikrozirkulationsstörungen auftreten. Man findet durch infizierte Erythrozyten 

partiell verstopfte Kapillaren, Hämorrhagien als Folge von Gefässwandschädigungen 

sowie Nekroseherde an obturierten Gefässen [52, 53]. Von besonderer klinischer 

Bedeutung sind dabei Funktionsstörungen von Gehirn, Nieren und Plazenta. 
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1.5.2.6 Malaria und Schwangerschaft 

Die Malariainfektion schwangerer Frauen stellt ein besonderes Problem dar. Bei nicht 

immunen Frauen wird ein schwerer klinischer Verlauf beobachtet mit häufiger 

auftretenden Komplikationen [54]. Semi-immune schwangere Frauen weisen eine 

höhere Malariaprävalenz auf, wobei klinisch sowohl die akute Komplikation 

(insbesondere das Lungenödem) als auch die Entwicklung einer schweren Anämie 

eine Rolle spielt [55].   

Malaria während der Schwangerschaft stellt auch eine Gefährdung des Feten dar [56]. 

Selbst bei negativen Blutausstrichen lässt sich häufig eine Infektion der Plazenta 

nachweisen [57]. Diese Infektion der Plazenta verursacht histologisch nachweisbare 

Veränderungen in der Plazenta [58], welche zu intrauterinen Fruchttod [55] oder 

Untergewicht des Feten bei Geburt führen können [59]. Die negativen Auswirkungen 

der plazentaren Malariainfektion wird durch eine Anämie der Mutter noch verstärkt. 

So wird geschätzt, dass 18% der Fälle von intrauterinen Fruchttod in 

holoendemischen Gebieten auf eine Malariainfektion der Mutter zurückzuführen sind 

[60]. Daher wird von der WHO eine prophylaktische Malariatherapie für Schwangere 

in diesen Gebieten empfohlen [61]. 

 

1.5.2.7 Indikatoren der komplizierten Malaria 

Es wurde versucht prognostische Faktoren für einen komplizierten Verlauf bei 

Malaria zu finden und Kriterien zur Unterscheidung von milden und schweren 

Verlaufsformen zu definieren, um einerseits die Vergleichbarkeit von Studien zu 

gewährleisten und andererseits um Therapieentscheidungen zu optimieren. 
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Von der WHO werden zerebrale Symptomatik, schwere normozytäre Anämie 

(Hämoglobin < 5 g/dl; Hämatokrit < 15%), akutes Nierenversagen (Kreatinin > 265 

μmol/l bzw. > 3 mg/dl), respiratorische Insuffizienz, Hypoglykämie (Glukose < 2,2 

mmol/l), Kreislaufschock (systolischer Blutdruck <70 mmHg), disseminierte 

intravasale Gerinnung (DIC), wiederholte zerebrale Krampfanfälle (>3/24Std), 

schwere metabolische Azidose (pH arterielle BGA <7,25; Bikarbonat <15 mmol/l) 

oder Hyperlaktatämie (Laktat >5 mmol/l) und Makrohämaturie als Kriterien für das 

Vorliegen einer komplizierten Malaria genannt. Jedes der genannten Kriterien erfüllt 

in Anwesenheit von asexuellen Plasmodienformen im Blut für sich allein bereits die 

Definition einer komplizierten Malaria.  

Zusätzlich können die folgenden Zustände bei schweren Verlaufsformen auftreten: 

Hyperparasitämie (> 20 % der Erythrozyten sind infiziert), klinisch feststellbar durch 

Ikterus oder Serum-Bilirubin >50 μmol/l sowie Hyperpyrexie von >39,5°C und 

Bewusstseinstrübung [62, 63]. 

In Deutschland ist jede Parasitämie > 2% oder Zeichen einer renalen, cerebralen oder 

pulmonalen Komplikation Indikation für eine intensivmedizinische Behandlung [64]. 

 

1.6  Therapie der Malaria 

 

 1.6.1 Medikamentöse Angriffspunkte im Zyklus des Parasiten 

 

Der komplexe Malariazyklus stellt eine besondere Herausforderung für eine 

medikamentöse Therapie bzw. eine medikamentöse Prophylaxe dar. Es gibt 

bisher keine Medikament, das auf alle Entwicklungsstufen des Parasiten 

einwirkt. 
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Nach ihren Angriffspunkten im Entwicklungszyklus des Parasiten werden die 

Medikamente in folgende Gruppen eingeteilt: Gewebeschizontozide, 

Hypnoitozide, Blutschizontozide und Gametozide. 

 

Es kann auch eine suppressive Prophylaxe mit Blutschizontoziden, die das 

Auftreten von Symptomen verhindert, von einer kausalen Prophylaxe mit 

Gewebeschizontoziden unterschieden werden. 

 

Bei den gewebeschizontoziden Stoffen wird die Entwicklung der 

präerythrozytären Gewebeschizonten in der Leber gehemmt. Der Parasit wird 

bereits in einem frühen Entwicklungsstadium getroffen, d.h. bevor er die 

Erythrozyten befallen kann. Es handelt sich daher um eine echte 

prophylaktische Wirkung. Primaquin und Proguanil sind Beispiele für 

Substanzen mit gewebeschizontozider Wirkung. 

 

Blutschizontozide unterdrücken die Vermehrung der Plasmodien in den 

Erythrozyten. Die klassischen Malariamedikamente wie Chloroquin, Mefloquin, 

Chinin und Halofantrin sind Beispiele für Blutschizontozide. 

 

Die gametoziden Substanzen wirken auf die Geschlechtsformen und verhindern 

somit eine Übertragung vom Menschen auf  den Vektor. Das ist unter 

Malariakontrollaspekten von Bedeutung. Dabei ist interessant, dass Plasmodien 

unter Einwirkung von Blutschizontozide ohne gametozide Wirkung vermehrt 

Gametozyten im Blut ausbilden um so die Chance, eine Mücke zu infizieren 

erhöhen [65]. Primaquin und Artemisinin wirken auch gametozid [66]. 
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Die hypnozoitoziden Substanzen wirken auf die Ruheformen von Plasmodium 

vivax und Plasmodium ovale in der Leber und verhindern somit Rezidive. 

Primaquin ist ein Beispiel für eine hypnozoitozide Substanz. 

 

Es muss auch zwischen der Behandlung der akuten Erkrankung und der 

Vorbeugung von Rezidiven durch Hypnozoiten (nur Plasmodium vivax und 

Plasmodium ovale) unterschieden werden. Die medikamentöse Therapie der 

Malaria wirkt nur auf die erythrozytären Formen während die 

Rezidivprophylaxe die Hypnozoiten in der Leber angreift und nach der 

erfolgten Malariabehandlung angeschlossen wird [67]. 

 

1.6.2. Wirkungsweise der gängigen Medikamente 

 

Sowohl zur Therapie als auch zur Prophylaxe werden heute hauptsächlich 

sieben Substanzgruppen verwendet: 

 

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

  Amodiaquin 

- Phenantrenderivate: z.B. Halofantrin und Lumefantrin 

- An C-8 substituierte Chinoline: z.B. Primaquin 

- Folsäureantagonisten: z.B. Sulfonamide, Proguanil und Pyrimethamin 

- Naphtochinonderivate: Atovaquon 

- Artemisinin und Derivate 

- Antibiotka: z.B. Doxycyclin, Clindamycin, Gyrasehemmer 
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C-4 substituierte Chinoline waren die ersten synthetischen 

Malariatherapeutika. Sie wirken in der erythrozytären Phase auf die 

Blutschizonten. Der Wirkmechanismus ist hier eine Hemmung der 

Polymerisierung von toxischem Hem zu Hemozoin. 

 

Phenantrenderivate sind Abkömmlinge der 4-Aminoquinoline. Ihr erster 

Vertreter, Halofantrin, wird nur zur Therapie und nicht zur Prophylaxe 

eingesetzt. Wegen schwerer kardialer Nebenwirkungen (QT-Verlängerung, 

tachykarde Herzrhythmusstörungen) wird es nur noch in Ausnahmefällen 

verwendet [68].  

Eine Weiterentwicklung, das Lumefantrin (Benflumetol) scheint deutlich 

weniger kardiale Nebenwirkungen zu haben und ist in fixer Kombination mit 

Artesunate im Handel (Riamet®) [69]. 

 

C-8 substituierte Chinoline Primaquin wirkt als einziges Mittel auch gegen 

Hypnozoiten von Plasmodium vivax und Plasmodium ovale. Ferner hat es einen 

gewebeschizontoziden und einen gametoziden Effekt. Da es weniger effektiv 

auf Blutschizonten wirkt, wird es nicht zur Therapie der akuten Malaria 

eingesetzt [70].  

Tafenoquin, ein Abkömmling des Primaquin, hat eine 5 bis 15-fach höhere 

blutschizontozide Aktivität und kann auch als effektives Prophylaktikum 

eingesetzt werden. Vor dem Gebrauch von Primaquin und Tafenoquin muss ein 
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Glukose-6-Phosphatdehydrogenasemangel ausgeschlossen werden, da beide 

Medikamente sonst schwere Hämolysen verursachen können [28]. 

 

Folsäureantagonisten wirken blutschizontozid und kaum gegen 

Gewebeschizonten. Sie sind wegen schneller Resistenzentwicklung zur 

Monotherapie ungeeignet und werden in Kombination mit anderen 

Malariamedikamenten eingesetzt so zB. Pyrimethamin mit Sulfonamiden 

(Fansidar®) oder Proguanil mit Chloroquin (nicht als fixe Kombination 

erhältlich) oder Atovaquon (Malarone®). Embryotoxische Effekte wurden 

bisher nicht beobachtet, sodass Proguanil in Kombination mit Chloroquin auch 

in der Schwangerschaft gegeben werden kann.  

Aufgrund möglicher schwerwiegender sulfonamidassoziierter Nebenwirkungen 

(Lyell-Syndrom) wird Sulfadoxin/Pyrimethamin (Fansidar®) nicht mehr zur 

Prophylaxe eingesetzt [71]. 

 

Atovaquon ist ein Naphtochinonderivat ohne Strukturverwandschaft mit 

anderen Malariamitteln und wirkt als Inhibitor des mitochondrialen 

Elektronentransportsystems blutschizontozid. Es wird ausschließlich mit 

Cycloproguanil in Kombination eingesetzt (Malarone®) und ist wegen seiner 

guten Verträglichkeit und Effektivität derzeit das Prophylaktikum der Wahl 

[72]. Leider ist es für den Gebrauch in afrikanischen Ländern bisher zu teuer. 

 

Artemisinin: Dessen wichtigster Vertreter, das Artesunat, ist ein Derivat des 

Artemisinins welches aus Artemisia annua, einer Beifussart, extrahiert wird. 

Verschiedene Artemisiniderivate können intramuskulär (Artemeter, Artesunate), 

 21



intravenös (Artesunate), oral (Artesunate) oder rektal (Atremisinin, Artemether) 

appliziert werden. Artemisinin wirkt vermutlich, indem es die Produktion von 

freien Radikalen in den befallenen Erythrozyten anregt und eine Alkylierung 

der Parasitenproteine bewirkt [73]. Arteminisin ist hocheffektiv und führt zu 

einer sehr schnellen Reduktion der Parasitämie. Aufgrund der sehr kurzen 

Halbwertszeit wird es als Therapeutikum immer mit einem anderen 

Malariamedikament kombiniert. Zur Prophylaxe wird es aus diesem Grund 

nicht verwendet. 

 

Antibiotika Doxyzyklin, Clindamycin, Gyrasehemmer und andere 

prokaryotisch aktive Substanzen wirken ebenfalls blutschizontozid. Der 

Wirkungmechanismus dieser Substanzgruppe geht höchstwahrscheinlich auf die 

Hemmung des sekundär endosymbiotischen Apicoplasten zurück [74]. Während 

Doxyzyklin als Prophylaktikum gebraucht wird ist Clindamycin eine 

Alternative zur Behandlung schwangerer Frauen. 

 

1.6.3 Die Therapie mit Chloroquin / Amodiaquin 

 

Chloroquin wurde in den vierziger Jahren als Weiterentwicklung des ersten 

synthetischen Malariamittels Primaquin auf den Markt gebracht. Seine gute 

Wirksamkeit und geringe Toxizität ließen es schnell zum meistgebrauchten 

Malariamittel zur Therapie und Prophylaxe avancieren. Auch in der 

Schwangerschaft kann Chloroquin eingesetzt werden. Chloroquin ist nur gegen 

die erythrozythären, metabolisch aktiven Plasmodiumstadien effektiv. 
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Chloroquin wird gut resorbiert, die Spitzenplasmakonzentration von ca. 250 

μg/l wird in zwei Stunden erreicht. Die Bioverfügbarkeit liegt bei 70 – 75 % mit 

einer Eiweissbindung von 55%. Die Hälfte des Chloroquins wird unverändert 

renal ausgeschieden, während der Rest in der Leber zu Desethyl-chloroquin und 

Bidesethyl-Chloroquin abgebaut wird. Chloroquin zeichnet sich durch eine gute 

Verträglichkeit aus. Die wichtigste Nebenwirkungen, vor allem bei einem 

Plasmaspiegel von über 250 μg/ml sind Übelkeit, Kopfschmerzen und 

Sehstörungen. Bei einer kumulativen Dosis von mehr als 100 Gramm muss mit 

einer irreversiblen Retinopathie und Myopathie gerechnet werden [67]. Im Falle 

einer akuten Überdosierung (über 20 mg/kg) können außerdem schwerwiegende 

Komplikationen wie Koma, Epilepsie,  Atemstillstand und ventrikuläre 

Tachykardien auftreten. Patienten mit Serumspiegeln von mehr als 7 μmol/l  

bedürfen der intensivmedizinischen Betreuung [75]. 

 

Chloroquin, wie alle 4-Aminoquinoline, wirkt schizontozid. Beim Abbau des 

erythrozytären Hämoglobins durch den Parasiten entsteht toxisches Häm 

(Ferriprotoporphyrin IX). Dieses wird in die sog. Verdauungsvakuole sezerniert, 

um dort zum nicht toxischen Hämozoin (Malariapigment) polymerisiert zu 

werden. Dieser Polymerisierungsprozess wird durch Chloroquin verhindert, 

wahrscheinlich durch Anlagerung an das Ferriprotoporphyrin IX [76, 77]. Die 

toxische Wirkung des nicht polymerisierten Häm bewirkt dann das Absterben 

des Parasiten.  

 

Für eine gute Wirksamkeit ist es von Bedeutung, dass Chloroquin in 

ausreichender Konzentration in die Verdauungsvakuole gelangt. 
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Untersuchungen zum Mechanismus der Chloroquinresistenz haben gezeigt, das 

die Anreicherung von Chloroquin in der Verdauungsvakuole gestört scheint [78, 

79]. Dementsprechend können Medikamente, die auf diese Störung Einfluss 

nehmen (Verapamil [80], Chlorpheniramin [81]) die Wirksamkeit von 

Chloroquin gegen chloroquinresistente Parasiten verbessern. 

 
 

 

 
  
 
Abbildung 2: Chloroquinmolekül aus: www.traveldoctor.co.uk 

 
         

    
    
  
Amodiaquin 
 
Abbildung 3: Amodiaquinmolekül aus: online informational database of chemicals, 
www.chemblink.com
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Amodiaquin wurde entwickelt, nachdem erste Fälle von Chloroquinresistenz 

bekannt wurden. Obwohl es dem Chloroquin chemisch nahe verwand ist, ist es 

effektiver und auch bei chloroquinresistenten Stämmen wirksam [82]. Dies scheint 

auf einer besseren Akkumulation des Amodiaquins in der Verdauungsvakuole zu 

beruhen [83]. Auch Amodiaquin wirkt, wie Chloroquin, über die Inhibierung des 

Ferriprotoporphyrin IX zu Hämozoin. [84]. 

 

Die bessere Wirksamkeit des Amodiaquins gegenüber dem Chloroquin konnte in 

Studien sowohl in-vitro als auch in-vivo belegt werden [17, 85, 86, 87, 88]. 

 

In den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts wurden zum Teil schwerwiegende 

Nebenwirkungen, vor allem Neutropenie [18] und Hepatitis [19], bei Gebrauch von 

Amodiaquin zur Malariaprophylaxe beschrieben, sodass die WHO den Gebrauch 

von Amodiaquin nicht mehr empfohlen hat [89]. Neuere Untersuchungen zeigen 

jedoch, dass die oben genannten Nebenwirkungen allein beim Gebrauch als 

Malariaprophylaxe auftraten, während für Amodiaquin als Therapeutikum keine 

schwerwiegenden Nebenwirkungen beschrieben wurden [20]. Daher hat die WHO 

ihre Empfehlungen für Amodiaquin zur Malariatherapie im Jahr 1996 geändert 

[90]. 
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1.7 Zielsetzung 

 

Die Resistenzentwicklung der Plasmodium falciparum Stämme gegen die 

erschwinglichen Malariamedikamente ist ein großes gesundheitspolitisches 

Problem in Afrika. Vor allem in den betroffenen Endemiegebieten sind die 

Menschen auf effektive und erschwingliche Medikamente angewiesen. In vielen 

Studien ist als Folge der fortschreitenden Resistenzentwicklung eine zunehmende 

Morbidität und Mortalität dokumentiert [91, 92]. 

 

Ärzte ohne Grenzen (Medecins Sans Frontieres, MSF) hat 2001 im Rahmen eines 

„Malaria Response Projects“ in Nigeria eine Studie durchgeführt, bei der die 

Effektivität von Chloroquin mit Sulfadoxin/Pyrimethamin verglichen wurde. Wie 

erwartet konnte eine weit verbreitete Chloroquinresistenz nachgewiesen werden 

(Behandlungsversagen in 38,7%). Allerdings war aber auch die Resistenz gegen 

Sulfadoxin/Pyrimethamin weit verbreitet (Behandlungsversagen in 43,6%) [93]. 

 

Ziel dieser Arbeit war es, die Effektivität von Amodiaquin, einer preiswerten 

Alternative zu Chloroquin, in einem Gebiet mit verbreiteter Chloroquinresistenz zu 

untersuchen. Die Ergebnisse sollten dem Gesundheitsministerium in Bayelsa State 

vorgelegt werden um gegebenenfalls eine Anpassung der Richtlinien einzuleiten. 

Außerdem sollte die Rolle von Amodiaquin als möglicher Partner für Artesunate in 

der Kombinationstherapie evaluiert werden. 
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Die vorliegende Studie wurde als Erweiterung der Arbeit von Hardwick et al. [93] 

geplant und durchgeführt. Studiengebiet und Studienteam waren mit ihr identisch. 

Auch die Anzahl der untersuchten Patienten war ähnlich. Eine Kontrollgruppe war 

aus ethischen Erwägungen nicht vorgesehen, da sie die Studiendauer unter den 

gegebenen schwierigen Umständen deutlich verlängert hätte und die gewonnenen 

Daten mit denen aus der Hardwick-Studie verglichen werden konnten. 
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2  PATIENTEN UND METHODEN 

 

2.1 Studienort 

 

Die Studie wurde im Rahmen des “Malaria Response Projektes“ von Ärzten ohne 

Grenzen (Médecins sans frontiéres [MSF]) in Bayelsa State / Nigeria zwischen Juni 

und Juli 2002 durchgeführt.  

 

Bayelsa State entstand vor wenigen Jahren als administrative Einheit durch die 

Teilung von River State. Es ist mit 21.100 km² in der Größe vergleichbar mit 

Hessen.  

Die medizinischen Einrichtungen in Bayelsa State sind unzureichend. Das einzige 

Krankenhaus befindet sich in der Hauptstadt Yenagoa. Die meisten Menschen 

haben keinen Zugang zu moderner medizinischer Versorgung. Es gibt praktisch 

keine Straßen, das Haupttransportmittel stellt das Kanu oder das motorisierte 

Schnellboot dar. Die wenigen peripheren Health Centres sind meistens 

unzureichend ausgerüstet und oft unzureichend personell besetzt. Die Reisezeit von 

den im Delta gelegenen Dörfern nach Yenagoa per Kanu beträgt drei bis acht 

Stunden. Aufgrund der schlechten medizinischen Versorgung in Bayelsa State wird 

im Krankheitsfall meistens ein traditionelle Heiler aufgesucht oder es werden 

Medikamente ohne Rezept auf dem lokalen Markt gekauft [94]. 
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Im Niger Delta herrscht ein feuchtes, tropisches Klima mit durchschnittlichen 

Regenmengen von 2.000 bis 4.000 mm in der Regenzeit (März bis November) vor. 

In dieser Zeit beträgt die Luftfeuchtigkeit 80%. Die Temperatur liegt konstant 

zwischen 26°C und 30°C [95]. Die Vegetation besteht hauptsächlich aus 

Mangrovenwald. Es bestehen ideale Brutbedingungen für Moskitos, im Falle 

Bayelsas ist Anopheles gambiae der wichtigste Vektor [96]. 

 

Dementsprechend ist die Malaria ganzjährig hyperendemisch, dh.  während des 

ganzen Jahres liegt die Malariaprävalenz bei über 50% [97]. In einer Untersuchung 

von Schulkindern zwischen 6 -10 Jahren in Bayelsa State konnten wir  eine 

Malariaprävalenz von 60.3% dokumentieren [98]. Die Prävalenz bei Kindern unter 

5 Jahren lag zwischen 70 - 80%.  

Mehr als 99% der Malariafälle in Bayelsa State werden durch Plasmodium 

falciparum verursacht. 

 

Ein wichtiger Teil des “Malaria Response Projektes” bestand darin, Dörfer in 

regelmäßigen Abständen per Boot aufzusuchen um Kinder unter 5 Jahren sowie 

schwangere Frauen auf Malaria zu untersuchen. Bei positivem Ergebnis wurde 

nach den nationalen Richtlinien mit Chloroquin behandelt. Eine stationäre 

Behandlung der komplizierten Malaria war im Rahmen dieses Projektes nicht 

möglich, aber der Transport in das Krankenhaus in Yenagoa wurde durch MSF 

gewährleistet. 
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Eine zunehmende Resistenz gegen  Chloroquin in Nigeria ist vielfach dokumentiert 

[99, 100]. In einer durch MSF durchgeführten Studie lag der Anteil der 

Behandlungsversager für Chloroquin in Bayelsa State bei 38,7% und für 

Sulfadoxin/Pyrimethamin bei 43,6% [93]. 

 
 

 
 

 
 
Abbildung 4: Karte Nigeria aus: www.geographic.org. 
   Bayelsa State siehe Markierung 
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2.2  Studienkonzept. 
 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um ein Ergänzung zu einer im Jahre 

2001 durchgeführten Studie von Hardwick et al. [93]. Aufgrund der schwierigen 

Bedingungen war keine direkte Kontrollgruppe vorgesehen, da die Studiendauer 

dadurch deutlich verlängert worden wäre. Der zeitliche Abstand zwischen den 

beiden Studien betrug etwa ein Jahr. Die vorliegende Untersuchung wurde 

allerdings in demselben Gebiet unter weitestgehend denselben Bedingungen 

durchgeführt, sodass wir die Ergebnisse sicher vergleichbar sind. 

 

Die in dieser Arbeit eingeschlossenen Kinder wurden während der mobilen Malaria 

Kliniken rekrutiert und dann im weiteren durch ein eigenes Studienteam versorgt. 

 

Die Studienteilnehmer wurden während und nach der medikamentösen Behandlung 

an einheitlich definierten Studientagen klinisch und laborchemisch über 14 Tage 

hinweg untersucht. Die Nachfolgeuntersuchungen wurden an den Studientagen 3, 7 

und 14 durchgeführt. Die Möglichkeit der PCR, Voraussetzung für ein follow-up 

von 28 Tagen stand nicht zur Verfügung.  

 

Außerdem wurden die Eltern aufgefordert, im Falle von unvorhergesehenen 

Änderungen des Allgemeinzustandes der Kinder, auch an nicht eingeplanten 

Studientagen das Studienteam aufzusuchen. 
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Als primäres Studienziel wurde die komplette Parasitenelimination und klinische 

Heilung am Tag 14 definiert. Zusätzlich wurde das Ansprechen einer Anämie durch 

die Therapie untersucht.  

Die subjektive Verträglichkeit der Therapie wurde per Fragebogen beurteilt, der 

obligat an jedem Studientag beantwortet werden musste. (Die Möglichkeit 

laborchemischer Kontrollen, insbesondere zur Erfassung von Leukopenien oder 

therapieinduzierter Hepatitiden bestand nicht.) 

 

Das Studienprotokoll folgte den Richtlinien der WHO zur Ermittlung der 

therapeutische Effektivität von Medikamenten zur Behandlung der Malaria, 

außerdem wurde die Studie durch ein Ethikkomission des Gesundheitsministeriums 

von Bayelsa State geprüft und genehmigt [101]. 

 

Das Studienkonzept wurde den Eltern der Kinder durch nigerianische Mitarbeiter 

erklärt. Ein Kind konnte erst in die Studie aufgenommen werden, nachdem die 

Eltern ihr Einverständnis nach Aufklärung in der Lokalsprache Ijaw oder auf 

englisch schriftlich niedergelegt hatten.  

 

2.3 Aufnahme- und Ausschlusskriterien 

 

In die Studie wurden Kinder aus drei verschiedenen Gemeinden von Bayelsa State, 

die wir aktiv aufsuchten, aufgenommen (Gemeinden Agudama, Kaiama und 
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Sagbama). Dabei wurde Wert darauf gelegt, dass aus jeder Gemeinde die gleiche 

Anzahl, etwa. 40 Kinder in die Studie eingeschlossen wurde. 

 

2.3.1 Aufnahmekriterien 

Vorraussetzungen für die Aufnahme in die Studie waren ein Lebensalter zwischen 

sechs und 59 Monaten und eine Mono-Infektion mit Plasmodium falciparum mit 

einer Parasitendichte zwischen 2.000 und 200.000 / μl. 

Die Körpertemperatur wurde axillär gemessen und es wurde nach einer 

Fieberepisode in den letzten 24 Stunden gefragt. Fieber >40°C führten zum 

Ausschluss aus der Studie, ebenso der Nachweis einer anderen mit Fieber 

einhergehenden Erkrankung. Alle Kinder wurden körperlich auf Zeichen von 

Atemwegs- oder Hautinfektionen und per Urinstix auf das eventuelle Vorliegen 

einer Harnwegsinfektion untersucht. 

    

2.3.2 Ausschlusskriterien 

Ausschlusskriterien waren außerdem das Vorliegen klinischer Zeichen einer 

schweren Malaria dh. einer zerebralen Malaria, einer schweren Anämie mit einem 

Hb <5 mg/dL, Lungenödem, Schock mit systolischem Blutdruck unter 70 mmHg, 

spontane Blutungen als Zeichen einer disseminierten intravasalen Gerinnung, 

wiederholte zerebrale Krampfanfälle in den letzte 24 Stunden, kussmaulsche 

Atmung als Zeichen der Azidose, Makrohämaturie oder Ikterus. 
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Alle klinischen Gefahrenzeichen, wie persistierendes Erbrechen, die Unfähigkeit zu 

trinken, zu sitzen oder zu stehen, Lethargie oder Bewusstseinseinschränkung 

führten ebenfalls zum Studienausschluss, ebenso wie andere ernstzunehmende 

Grunderkrankungen renaler, kardialer oder hepatischer Art, schwerer 

Unterernährung oder bekannte Allergien auf die einzelnen Komponenten der 

Studienmedikation. 

Die Anwendung einer anderen, wirksamen Malariatherapie war ebenfalls ein Grund 

für den Ausschluss aus der Studie. 

 

Kriterien, einen bereits in die Studie aufgenommenen Patienten auszuschließen 

waren Therapieversagen und das Auftreten eines “adverse event”. 

 

Als Therapieversagen wurde das Auftreten von oben beschriebenen 

Gefahrenzeichen nach Beginn der Therapie oder Anzeichen einer schweren Malaria 

definiert. Außerdem war eine Parasitämie die 48 Stunden nach Therapiebeginn 

noch 25% oder mehr der initialen Parasitämie betrug ein Ausschlusskriterium. 

Ebenso jede Parasitämie mit Fieber nach Abschluss der Therapie, dh. ab Studientag 

3. 

Eine Parasitämie ohne Fieber am Tag 14 wurde auch nach vorheriger 

Parasitenfreiheit als parasitologisches Therapieversagen gewertet. 
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Eine Nebenwirkung wurde definiert als neu aufgetretenes Symptom oder eine neu 

hinzugekommene Krankheit, welche bei Studienbeginn noch nicht vorhanden 

waren, sich im Laufe der Nachkontrolle entwickelten oder aber bei Studienbeginn 

vorhanden waren und sich im Studienverlauf verschlimmerten. 

Vor jeder Nachfolgeuntersuchung wurden die Eltern standardisiert per Fragebogen 

nach Nebenwirkungen der Therapie oder sonstigen Krankheitszeichen gefragt. 

Als schwere Nebenwirkung wurde ein Ereignis definiert, welches tödlich oder 

lebensbedrohlich verläuft oder zu einer stationären Krankenhausaufnahme führt. 

 

         2.4  Rekrutierung  

 

Die an der Studie teilnehmenden Patienten wurden während der Aktivitäten des 

Malaria Response Projects rekrutiert. Kinder mit einer Parasitämie von 2000 / μl 

oder höher wurden an ein separat arbeitendes Studienteam weitergeleitet.  

Die vorliegende Studie wurde als Erweiterung einer Studie von 2001, in der MSF 

die Resistenz von Plasmodium falciparum gegen Chloroquin und Sulfadoxin / 

Pyrimethamin untersucht hat gesehen [93]. Diese “historische” Gruppe wurde als 

Kontrollgruppe herangezogen.  

 

          2.5 Medikamentendosierung 

 

Amodiaquin wurde in Tagesdosen von 10 mg/kg, (Gesamtdosis 30 mg/kg) auf die 

viertel Tablette auf- oder abgerundet über die ersten drei Tage hinweg kontrolliert 
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durch das Studienpersonal verabreicht. War es einem Kind nicht möglich, die 

Tabletten zu schlucken (Mindestalter 6 Monate), so wurden die Tabletten 

pulverisiert, in Wasser aufgelöst und mit einem Löffel zugeführt. Wenn ein Kind 

die Studienmedikation innerhalb einer Stunde wieder ausspuckte oder erbrach, so 

wurde die gesamte Dosis erneut appliziert. Bei erneutem Erbrechen oder 

ausspucken wurde der Patient aus der Studie ausgeschlossen und im weiteren wie 

alle anderen Patienten im Malaria Response Project weiterbehandelt. 

 

Auf eine Begleitmedikation wurde ausdrücklich verzichtet. Für den Fall, das ein 

Patient bei Einschluss in die Studie eine Körpertemperatur von >38,5°C aufwies 

wurde einmalig zur Studienmedikation Paracetamol verabreicht und den Eltern eine 

Abenddosis mit nach Hause gegeben um eventuellen Fieberkrämpfen vorzubeugen. 

 

          2.6 Kontrolluntersuchungen 

 

Jeder Studienteilnehmer wurde über einen Zeitraum von 14 Tagen kontrolliert. An 

den Tage 0, 1, 2, 3, 7 und 14 fand routinemäßig eine Kontrolluntersuchung statt, bei 

der die Patienten immer befragt (standardisiert per Fragebogen) und klinisch 

untersucht wurden.  

Auch bei Anzeichen einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes oder 

erneuter Erkrankung zwischen den festgelegten Studientagen wurde eine 

zusätzliche Kontrolluntersuchung durchgeführt. 
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An den Tagen 0, 3, 7 und 14 wurde außerdem ein peripherer Blutausstrich auf 

Parasiten untersucht. 

Schließlich wurde, obwohl im WHO Protokoll nicht ausdrücklich gefordert, an den 

Tage 0 und 14 eine Hb Bestimmung mittels Lovibond® comparator durchgeführt. 

 

Die Eltern oder Erziehungsberechtigten wurden an Untersuchungstagen neben 

Befindlichkeit und möglicher Nebenwirkungen auch routinemäßig über die 

Einnahme anderer Medikamente oder über das Aufsuchen von Apotheken oder 

traditioneller Heiler befragt. 

Es wurde besonders darauf hingewiesen, auf das Wohlbefinden des Kindes 

zwischen den Kontrolluntersuchungen zu achten und bei Bedarf auch außerhalb der 

Kontrolltage das Studienteam aufzusuchen. Patienten, bei denen durch die 

Studienmedikation keine Besserung der Erkrankung erreicht werden konnte oder 

gar eine Verschlechterung eintrat, wurden entsprechend der Schwere des klinischen 

Zustandes gemäß den nationalen Behandlungsrichtlinien therapiert. 

 

         2.7 Diagnostik 

 

2.7.1 Diagnostik der Malaria und Bestimmung der Parasitämie 

 

Nach Bestätigung einer Mono-infektion mit Plasmodium falciparum wurde die 

Parasitämie als Konzentration von asexuellen Plasmodium falciparum - Formen 

 37



von mikroskopisch erfahrenen Untersuchern bestimmt. Dafür wurde eine 

standardisierte Methode zur Färbung und Auszählung verwendet. 

Für die Färbung der Blutausstriche wurde die von der WHO empfohlene Methode 

angewendet, bei der ein nach Giemsa gefärbter Blutausstrich, der so genannte 

„Dicke Tropfen“, nach folgender Methode angefertigt und ausgewertet wird [101]: 

Nach Punktion der Fingerbeere werden zwei bis drei Tropfen Blut direkt auf einem 

Objektträger aufgetragen und auf einer Fläche von 10 mm² gleichmäßig verteilt. 

Anschließend wird das Präparat auf einer angewärmten Glasplatte luftgetrocknet. 

Nachdem das Blut vollständig getrocknet ist, wird der Objektträger für 15 Minuten 

mit 10 %-iger Giemsalösung bedeckt und die Färbelösung danach vorsichtig 

abgewaschen und erneut auf einer angewärmten Glasplatte getrocknet. Die Giemsa 

Lösung wurde jeden Tag aus einer konzentrierten Stammlösung und 

Phosphatpuffer (pH 7,2) hergestellt. Es wurden immer zwei „dicke Tropfen“ und 

ein konventioneller Ausstrich angefertigt. 

 

Durch ein Mikroskop werden bei 1000-facher Vergrößerung mit Öl 100 

Gesichtsfelder untersucht und die asexuellen und sexuellen Parasiten ausgezählt. 

Gleichzeitig wurde die Anzahl von Leukozyten in denselben Gesichtsfeldern 

bestimmt und in Verhältnis zur Parasitenzahl gesetzt um so die Parasiten nach der 

Formel:  

Parasitämie (per μl) =  Anzahl der Parasiten x 8000 / Anzahl der Leukozyten zu 

quantifizieren [101, 102]. 
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Neben dem “dicken Tropfen“ wurde auch der Ausstrich beurteilt, um eine Ko-

Infektion mit einer anderen Plasmodienart ausschließen zu können.  

 

Zur Qualitätskontrolle wurden 10% der Ausstriche nach dem Zufallsprinzip 

ausgewählt und durch einen zweiten Untersucher erneut bewertet. 

 

2.7.2 Hämoglobin Bestimmung 

 

An den Tagen 0 und 14 wurde eine Hb-Bestimmung durchgeführt. Zum einen 

gehörte ein Hb unter 5 g/dl zu den Ausschlusskriterien, zum anderen wollten wir 

das Ansprechen einer Anämie auf eine effektive Therapie untersuchen. 

 

Zur Bestimmung des Hb wurde die kolorimetrische Methode mit dem Lovibond-

Comparator® verwendet. Dabei wird etwas unverdünntes Kapillarblut des 

Patienten (ca. 0,03 ml) in einer genau definierten Schichtdicke zwischen zwei 

Plexiglasscheiben gebracht und die Farbintensität mit  Referenzrottönen (Scheibe 

5/8A und B) verglichen. Diese Methode ist auf 0,8 g/dl genau und wurde vor allem 

für den Gebrauch in ressourcenarmen Ländern entwickelt [103]. 

 

2.7.3 Körperliche Untersuchung und Anamnese 

 

An jedem Studientag wurde neben der körperlichen Untersuchung Puls und 

Blutdruck gemessen. Unter Verwendung eines Alkoholthermometers wurde 
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außerdem die Körpertemperatur axillär gemessen. Per Fragebogen wurde 

routinemäßig nach Fieber, Kopfschmerzen, Schwindelgefühl, Bauchschmerzen, 

Übelkeit, Erbrechen, Essstörung, Durchfall, Juckreiz, eventuell anderer, außerhalb 

der Studie eingenommener Medikamente gefragt. 

 

3 ERGEBNISSE 

 

3.1 Patientendaten 

 

In Juni und Juli 2002 wurden im Rahmen des „Malaria response projects“ 972 

Kinder auf Malaria untersucht. 532 (55%) wurden positiv auf Malaria getestet. Von 

diesen erfüllten 114 (21%) die Einschlusskriterien und wurden dementsprechend in 

die Studie aufgenommen. wurden Da keine direkte Kontrollgruppe vorgesehen war 

erfolgte keine Randomisierung. Es wurde allerdings vor Studienbeginn festgelegt, 

dass ca. 40 Kinder aus drei verschiedenen Gemeinden eingeschlossen werden 

sollten. 
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In Tabelle 1 sind die Daten der in die Studie eingeschlossenen Kinder aufgelistet: 

 
 

Anzahl aller Kinder 114 
Gemeinde Agudama 35 
Gemeinde Kaiama 45 

Gemeinde Sagbama 34 
    

männlich / weiblich 51 / 63 
Alter (in Monaten) 30 (6 - 58) 

Fieber bei Aufnahme >37,4°C 47 (41,2%) 
Hb bei Aufnahme in g/dl 9,6 (5 - 13) 
Parasitenzahl / μl (mean) 22299 

         Tabelle 1 
 

 

3.2 Studienausschlüsse 

 

Insgesamt haben 105 Patienten die Studie abgeschlossen, deren Daten ausgewertet 

werden konnten. Wenn ein Patient an einem Studientag nicht erschien, so wurde 

die Familie durch ein Mitglied des Studienteams aufgesucht, um sie an den 

Studientag zu erinnern. Auf diese Weise konnte die Ausfall-Rate klein gehalten 

werden. Neun Patienten mussten trotzdem ausgeschlossen werden, nachdem sie 

trotz aller Versuche einen der Studientage versäumten. Dies entspricht einer 

Ausfallsquote von 7,9% und liegt deutlich innerhalb der maximal akzeptierten 10% 

[104]. 
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Die Gründe, die im einzelnen zum Ausschluss von der per protocol-Analyse 

führten waren: 

 

- alternative Behandlung durch einen traditionellen Heiler an Tag 0 = 1 

- Versäumen eines Behandlungstages Tag 2 – 3             = 2 

- Versäumen eines Studientages Tag 4 – 14             = 6 

 

Kein Patient musste wegen klinischer Komplikationen oder Nebenwirkungen 

ausgeschlossen werden und kein Patient verstarb während der Studie. 

 

3.3 Per protocol-Analyse 

 

Bis 1996 wurde eine Heilung als Parasitenfreiheit am Tag 14 angesehen und eine 

Resistenz als unterschiedlich ausgeprägte Reduktion der Parasitämie, die aber am 

Tag 14 nicht zur Parasitenfreiheit führte. Die Resistenzen wurden nach Kriterien 

der WHO in drei Schweregrade, RI, RII und RIII eingeteilt [105]. 

Diese Definition berücksichtigt jedoch nicht den klinischen Zustand des Patienten. 

In Studien konnte mehrfach gezeigt werden, dass trotz Parasitenpersistenz bereits 

der Rückgang der Parasitämie zu einer klinischen Besserung führen kann [106]. 

Daher wurde eine Bewertung gefordert, die sowohl parasitologische als auch 

klinische Aspekte der Malariatherapie berücksichtigt [107]. Dieser Forderung 

wurde schließlich mit einer neuen Definition von Therapieversagen Rechnung 

getragen [101]. 
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Sowohl die alte als auch die neue Definition von Therapieversagen sind hier 

gegenübergestellt: 

 

Die alte Definition von Sensitivität und Resistenz [105]: 

 

S  Reduktion der Parasitämie auf ≤ 25% des Ausgangswertes an Tag 3, 

Parasitenfreiheit an den Tagen 7 und 14 

  

R I Reduktion der Parasitämie auf ≤ 25% des Ausgangswertes an Tag 3,  

Parasitenfreiheit an Tag 7 mit erneuter Parasitämie an Tag 14 

(Recrudescence) 

 

R II  Reduktion der Parasitämie auf ≤ 25% des Ausgangswertes an Tag 3 aber zu 

keinem Zeitpunkt vollständige Parasitenfreiheit. 

 

R III Die Parasitämie an Tag 3 ist > 25% des Ausgangswertes. Dies entspricht 

einem unzureichenden Ansprechen auf die Therapie sodass eine alternative 

Therapie angezeigt ist. 
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Die heute gültige Definition von Sensitivität und Resistenz gemäß WHO von 1996 

[101]: 

 

ACPR Adequate Clinical and Parasitological Reaction, gekennzeichnet durch 

Parasitenfreiheit an Tag 14 (oder Tag 28; in diesem Fall ist eine PCR zum 

Ausschluss der Re-Infektion erforderlich) ohne vorherige 

Behandlungsversager.  

 

ETF Early Treatment Failure, gekennzeichnet durch die Entwicklung von 

Gefahrenzeichen an den Tag 1, 2 oder 3 in Anwesenheit von Parasitämie 

oder Parasitämie mit Fieber an Tag 3 oder Parasitämie von > 25% des 

Ausgangswertes. 

 

LTF Late Treatment Failure, gekennzeichnet durch die Entwicklung von 

Gefahrenzeichen ab Tag 4 in Anwesenheit von Parasitämie oder 

Parasitämie mit Fieber ab Tag 4. 

 

LPF Late Parasitological Failure, gekennzeichnet durch eine Parasitämie an 

Tag 14 ohne Fieber und ohne vorherige ETF und LTF. 
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In Tabelle 2 sind Resultate zusammengefasst: 

 
Anzahl der Patienten n = 105 
    # % 

ACPR   94 89,5 
ETF   2 1,9 
LTF   1 1,0 
LPF   8 7,6 

        
S   94 89,5 

R I   8 7,6 
R II   2 1,9 
R III   1 1,0 

                    Tabelle 2 
Um die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit älteren Studie vergleichen zu 

können wurde sowohl die alte wie auch die neue Nomenklatur verwendet. 

 
 

Zwei Patienten (Nr. 37 und 40) wurden als ETF gewertet. Beide hatte Fieber 

>37,4°C in Anwesenheit von Parasitämie an Tag 3, wobei ein Patient (Nr. 37) eine 

Parasitämie von mehr als 25% des Ausgangswertes aufwies. 

 

Ein Patient (Nr. 4) wurde als LTF gewertet. Er hatte Fieber >37,4°C in 

Anwesenheit von Parasitämie < 25% an Tag 4.  

 

Acht Patienten (Nr. 3, 7, 13, 79, 80, 88, 93, 108) wurden schließlich als LPF 

gewertet. Mit Ausnahme eines Patienten waren alle anderen an Tag 7 parasitenfrei. 

 

Zum Vergleich die Resultate der Chloroquin Resistance Study von 2001 [93]  
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  Chloroquin 2001 [93] Amodiaquin 
ACPR 27,1 % 89,5 % 
ETF 24,0 % 1,9 % 
LTF 14,7 % 1,0 % 
PTF 34,2 % 7,6 % 

       Tabelle 3 

 

Im direkten Vergleich zeigte sich Amodiaquin dem Chloroquin deutlich überlegen. 

 

3.4 Parasitenelimination 

 

Die Parasitämie wurde an den Tagen 0, 3, 7 und 14 beurteilt. 

Am Tag 3 waren 84 Patienten (77,1%) parasitenfrei, am Tag 7 102 (95,3%). Von 

den Patienten, die am Tag 3 noch parasitämisch waren (n=24) wurden 20 im 

weiteren Verlauf parasitenfrei, 4 blieben parasitämisch. Demgegenüber stehen 6 

Patienten, die am Tag 3 negativ waren und im Verlauf erneut eine Parasitämie 

entwickelten. 
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         3.5 Fieberverlauf 

 

An allen Studientagen wurde bei allen Kindern die Körpertemperatur gemessen. 

Bei Studieneinschluss hatten 47 Kinder (41,2%) eine Körpertemperatur >37,4°C. 

(Alle anderen Kinder hatten nach Angaben der Begleitperson eine Fieberepisode in 

den letzten 24 Stunden). 

Von diesen 47 Kindern hatten 4 am Tag 1, 3 Kinder am Tag 2 und ein Kind am Tag 

3 eine erhöhte Körpertemperatur. 

Zum Vergleich: 67 Kinder hatten eine normale Körpertemperatur zum Zeitpunkt 

des Studieneinschlusses, von denen im Verlauf 2 an Tag 1, 2 an Tag 2 und ein Kind 

an Tag 3 Fieber entwickelten. 

Eine erhöhte Körpertemperatur zum Aufnahmezeitpunkt korrelierte deutlich mit 

dem Ausmaß der Parasitämie. Die Kinder mit Fieber zum Zeitpunkt des 

 47



Studienbeginns hatten eine durchschnittliche Parasitämie von 29687 / μl, während 

die fieberfreien Kinder eine durchschnittliche Parasitämie von 17116 / μl 

aufwiesen. 

 

         3.6 Hämoglobinkonzentration im Verlauf 

 

Die Hämoglobinkonzentration wurde  bei allen Kindern an den Tage 0 und 14 mit 

dem Lovibond-Comparator® bestimmt. Der durchschnittliche Hb bei 

Studienbeginn lag bei 9,6 g/dl mit Werten zwischen 5,0 und 13 g/dl.  

Bei Studienende wurde ein durchschnittlicher Hb von 10,9 g/dl gemessen, was 

einem Anstieg um 1,3 g/dl innerhalb von 14 Tagen entspricht.  

Noch deutlicher war dieser Effekt in einer Subgruppenanalyse: 

Bei Kindern mit einem Hb bei Aufnahme von > 10 g/dl lag der Hb-Anstieg bei 

durchschnittlich 0,5 g/dl. Bei Kindern, die bei Aufnahme anämisch waren (Hb < 10 

mg/dl), war der Hb-Anstieg mit durchschnittlich 1,8 g/dl deutlicher ausgeprägt. 
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3.7 Verträglichkeit der Studienmedikation 

 

Die Begleitpersonen wurden an jedem Studientag routinemäßig per Fragebogen 

über das Befinden und spezifische Symptome der Kinder befragt. In nur fünf Fällen 

wurden Symptome wie Juckreiz (n = 2), Übelkeit (n = 2) und Bauchschmerzen (n = 

1) angegeben. 

Auch wenn hier möglicherweise zu wenig Nebenwirkungen angegeben wurden 

werteten wir die subjektive Verträglichkeit als gut. Kein Kind musste die Studie 

wegen ernster Nebenwirkungen abbrechen. 

 

4. DISKUSSION 

 

Da eine Impfung gegen Malariaerreger noch nicht in greifbarer Nähe ist und sich 

gegen die gängigen Antimalariamedikamente in zunehmenden Maße Resistenzen 

entwickeln, muss nach anderen, geeigneten Mitteln zur Behandlung der Malaria 

gesucht werden. 

In den letzten Jahren wurden neue Medikamente entwickelt, die allein oder in 

Kombinationen effektiv zur Prophylaxe und Therapie eingesetzt werden können.  

Die immer neue Entwicklung von Malariamedikamenten ist jedoch mit einem 

großen finanziellen Aufwand verbunden und nur eine kleine privilegierte Gruppe in 

den betroffenen Ländern oder aber Touristen aus Industrienationen haben die 

Möglichkeit, diese relativ teueren Medikamente zu bezahlen. 
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Für eine effektive Malariabekämpfung in Afrika, die vor allem der dort lebenden 

Bevölkerung zu Gute kommen soll, sind wirksame und erschwingliche 

Medikamente nötig. Diese sollten über eine möglichst rasche Wirksamkeit 

verfügen und gut verträglich sein; dies auch im Sinne einer sich dadurch 

ergebenden verbesserten Therapie-Adhärenz. Neben einem einfachen 

Dosierungsschema ist auch ein erschwinglicher Preis von Bedeutung. 

Diesen Forderungen wird Amodiaquin weitgehend gerecht.  

Ein Hauptargument gegen den Einsatz von Amodiaquin in Gebieten mit hohem 

Niveau von Chloroquinresistenz ist die bekannte Kreuzresistenz des dem 

Chloroquin chemisch verwandten 4-Aminoquinolin. 

In dieser Studie wurde die Effektivität von Amodiaquin in einem Gebiet mit hoher 

Chloroquinresistenz evaluiert. Wir folgten dabei dem von der WHO empfohlenen 

Protokoll zur „Evaluierung der therapeutischen Effektivität von 

Antimalariamedikamenten für unkomplizierte Malaria tropica in Gebieten mit 

hoher Malariaprävalenz“[101].  

 

Primäres Ziel war die Untersuchung der Parasitenelimination am Endtag 14 der 

Studie und somit die erfolgreiche Behandlung der Patienten. Zusätzlich wurde die 

subjektive Verträglichkeit anhand von Anamnese und klinischen Befunden 

untersucht. 

Als sekundäre Ziele sollte sowohl das Fieberverhalten als auch die Entwicklung der 

Anämie unter Therapie dokumentiert werden. 
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Die wichtigste Einschränkung dieser Studie ist die fehlende direkte Kontrollgruppe. 

Wir haben uns für eine „historische“ Kontrollgruppe entschieden, da eine 

Ausweitung der Patientenzahlen eine Verlängerung der Studiendauer zur Folge 

gehabt hätte. Dies schien uns hinsichtlich der schwierigen Arbeitsbedingungen und 

des humanitären Charakters der Arbeit von MSF nicht akzeptabel. 

 

In der per protocol-Analyse konnte die Wirksamkeit des Amodiaquin dokumentiert 

werden. Die klinische und parasitologische Heilungsrate am Tag 14 lag mit 94 von 

105 ausgewerteten Patienten bei 89.5%, verglichen mit 27.1% unter Chloroquin. 

Mit der Effektivität geht eine gute Parasitenelimination einher. An Tag 3 waren 

77.1% (81 von 105 ausgewerteten Patienten) der Kinder frei von Malariaparasiten, 

an Tag 7 waren es 95.3% (100 von 105). 

 

Die überlegene Wirksamkeit von Amodiaquin trotz der chemisch ähnlichen 

Struktur wie Chloroquin ist, auch in dieser Deutlichkeit, durch andere Studien 

belegt [17, 23, 85]. Die Wirksamkeit ist jedoch dosisabhängig [21, 108] sodass in 

einer zu niedrigen Gesamtdosis von 25 mg/kg eine mögliche Ursache für 

Therapieversager in anderen Studien zu sehen ist. In dieser Studie wurde eine 

Gesamtdosis von 30 mg/kg verabreicht. 

 

Die gute klinische Wirksamkeit zeigt sich auch durch eine schnelle Entfieberung. 

An Tag 0 konnte bei 47 Kindern (41,2%) eine erhöhte Köpertemperatur gemessen 

werden, an Tag 1 waren es noch 4 Kinder (3,8%), 3 an Tag 2 (2,9%) und ein Kind 
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mit erhöhter Körpertemperatur an Tag 3 (1%). Das prompte klinische Ansprechen 

ist zum Teil Ausdruck der Effektivität des Amodiaquins, beruht jedoch auch auf 

den antiphlogistischen Eigenschaften des Medikaments [23, 109]. 

 

Eine wesentliche Ursache der Malariamortalität bei Kindern ist die Entwicklung 

einer schweren Anämie [46]. Durch zunehmende Resistenzentwicklung werden 

auch vermehrt anämiebedingte Komplikationen beobachtet [110]. 

Dementsprechend wurde gefordert bei der Beurteilung der Effektivität eines 

Malariamedikamentes auch dessen Wirkung auf eine eventuell bestehende Anämie 

zu berücksichtigen [107]. 

In dieser Studie konnte ein Anstieg des Hämoglobins um durchschnittlich 1,3 g/dl 

nach erfolgter Therapie dokumentiert werden. Dieser Effekt war noch ausgeprägter, 

wenn die Untergruppe der Kinder mit einem Hb von < 10 g/dl bei Studienbeginn 

gemessen wurde (n = 51). In dieser Gruppe betrug der durchschnittliche Hb-

Anstieg 1,8 g/dl. In Kenntnis des klinischen und parasitologischen Verlaufs kann 

dies als indirektes Zeichen der Effektivität von Amodiaquin gewertet werden. 

 

Die subjektive Verträglichkeit von Amodiaquin war gut. Es konnten nur 5 

Meldungen über mögliche Nebenwirkungen, vor allem Juckreiz und gastro-

intestinale Symptome, dokumentiert werden. Kein Kind musste wegen 

Nebenwirkungen die Studie vorzeitig beenden. 

Die Nebenwirkungsrate von 4,8 % war niedriger als erwartet. In den meisten 

Studien lagen die Nebenwirkungen bei 10 – 15% [20, 111]. Eine mögliche 
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Erklärung für die niedrige Rate an gemeldeten Nebenwirkung ist das geringe 

Lebensalter der Studienpersonen ( 5 – 59 Monate) und darum nicht geäußerten 

subjektive  Nebenwirkungen.  

 

Zusammengefasst scheint Amodiaquin ein effektives, preisgünstiges und gut 

verträgliches Medikament zu sein, welches für den Einsatz in Gebieten mit hoher 

Chloroquinresistenz geeignet ist. Ohne Gegenmaßnahmen ist jedoch auch die 

Entwicklung einer Amodiaquinresistenz jedoch nur eine Frage der Zeit. So scheint 

es sinnvoll, die noch effektiven Malariamedikamente mit anderen zu kombinieren 

um die Effektivität zu erhalten [112]. Ein guter Ansatz scheinen Kombinationen 

mit Artemisinin zu sein. Artemisinin führt zu einer schnellen Parasitenreduktion 

während ein Medikament mit längerer Halbwertszeit einen kontinuierlich 

therapeutischen Spiegel gewährleistet [113]. Außerdem wirkt Artemisinin 

gametozid und hat somit einen Effekt auf die Übertragung der sexuellen 

Plasmodienformen [114]. In Süd- Ostasien wird Mefloquin wegen verbreiteter 

Mefloquinresistenz seit den 90-er Jahren mit Artemisinin kombiniert und auch fünf 

Jahre danach konnte eine gute Effektivität der Kombinationstherapie dokumentiert 

werden [115].  

Auch die gute Wirksamkeit von Artemisinin in Kombination mit Amodiaquin 

wurde in Studien belegt [116]. Hier herrscht weiterer Untersuchungsbedarf um eine 

optimale Kombination, die sowohl pharmakologischen als auch 

patientenfreundlichen Ansprüchen genügt zu entwickeln. 
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  Zusammenfassung 
 

Malaria ist eine der bedeutendsten Infektionskrankheiten weltweit. Allein in Afrika 

versterben über eine Million Menschen jährlich an Malaria. Eine der wichtigsten 

Ursachen für die steigende Malaria-Morbidität und -Mortalität ist die zunehmende 

Chloroquinresistenz bei Plasmodium falciparum. Ärzte ohne Grenzen (Médecins sans 

frontières [MSF]) untersuchte im Rahmen eines „Malaria Response Projektes“ die Rolle 

von Amodiaquin als Alternative zu Chloroquin in Bayelsa State/Nigeria, einem Gebiet 

mit ausgeprägter  Chloroquinresistenz. 

Ziel dieser Studie war die Wirksamkeit von Amodiaquin bei Kindern unter fünf Jahren 

mit Malaria tropica zu untersuchen. Klinische und parasitologische Untersuchungen 

erfolgten über einen Zeitraum von 14 Tagen. Endpunkt der Studie war das 

parasitologische Ansprechen am Tag 14. Insgesamt wurden 114 Kinder aus drei 

Gemeinden in die Studie eingeschlossen, von denen 105 Kindern die Studie 

abgeschlossen haben. Am Tag 7 waren 102 Kinder (95,3 %) im parasitenfrei, am Tag 14 

waren es noch 94 (89,5%). Ein „early treatment failure“ (ETF) wurde in 2 Fällen (1,9 %) 

beobachtet, ein „late treatment failure“ (LTF) in einem weiteren Fall (1,0 %). Dem stand 

eine adäquates parasitologisches und klinisches Ansprechen von nur 27,1 % bei 

Chloroquin-Behandlung gegenüber. Das Hämoglobin stieg unter Therapie um 

durchschnittlich 1,3 g/dl innerhalb von 14 Tagen an; dieser Effekt war noch ausgeprägter 

wenn am Beginn der Studie eine Anämie von < 10 g/dl vorlag. Dies wurde als indirektes 

Zeichen der Effektivität von Amodiaquin gewertet.  

Es wurden nur wenige Nebenwirkungen, hauptsächlich Juckreiz und Übelkeit 

beschrieben. 

Es konnte gezeigt werden, dass Amodiaquin eine effektive, sichere und ökonomische 

Alternative zu Chloroquin bei der Behandlung der Malaria tropica in einem Gebiet mit 

verbreiteter Chloroquinresistenz sein darstellt. 

 

 

 

PD Dott (Univ. Pisa) Joachim Richter 
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