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Thema: Parenterales Artesunat wird in-
zwischen weltweit als Mittel der Wahl 
bei komplizierter Malaria tropica in allen 
Altersgruppen empfohlen. Die Autoren 
wollen nun einfachere Dosierungssche-
mata evaluieren, da diese insbesondere in 
endemischen Gebieten praktikabler und 
(somit) ressourcenschonender sind.
Projekt: Die offene randomisiert-kontrol-
lierte Nicht-Unterlegenheits-Studie ver-
gleicht 2 vereinfachte Dosierungsschemata 
(4 mg/kg KG Artesunat an Stunde 0, 24 und 
48 i. v. gegen i. m.) mit einem Kontrollsche-
ma (2,4 mg/kg KG Artesunat an Stunde 0, 
12, 24, 48 und 72 i. m.). Eingeschlossen 
wurden Kinder zwischen 6 und 120 Mona-
ten mit Malaria tropica und klinischen 
 Zeichen, die eine stationäre Aufnahme 
notwendig machten. Rekrutiert wurde in 
7 Krankenhäusern in Gabun, Gambia, Gha-
na, Kenia und Malawi. Der primäre End-

punkt war die Proportion der Patienten 
mit einer 99 % Parasitenclearance  innerhalb 
der ersten 24 Stunden. Die  gesamte Nach-
beobachtungszeit betrug 28 Tage.
Aufgrund des Nachweises einer verzöger-
ten Hämolyse bei 5 von 72 Patienten in 
einer Substudie [1] wurde zusätzlich post 
hoc das Auftreten von Anämien in der 
 Gesamtpopulation ab dem siebten Tag 
nach Studieneinschluss analysiert.
Ergebnisse: Es wurden 1047 Patienten 
eingeschlossen, von denen 87 % mindes-
tens ein Kriterium für eine komplizierte 
Malaria erfüllten. 78 % der Patienten, die 
das einfachere i. m.-Schema erhielten 
zeigten eine 99 %-Parasitenclearance in-
nerhalb der ersten 24 Stunden, vergli-
chen mit 79 % in der Kontrollgruppe und 
74 % in der vereinfachten i. v.-Gruppe. 
 Insgesamt starben 16 (1,5 %) der einge-
schlossenen Patienten.

Bei 192 Patienten wurde in der Nachbeob-
achtungsperiode eine Anämie (Hb < 7,0 g/
dl) nachgewiesen, wovon dies bei 185 an 
Tag 7 der Fall war. Dies liegt am Studien-
design, da lediglich an Tag 7 eine Hb-Kon-
trolle vorgesehen war. 4 der 192 Patienten 
erhielten in der Nachbeobachtungsperio-
de eine Transfusion. Unterschiede zwi-
schen den Studienarmen ergaben sich 
hinsichtlich einer Anämie nicht.
Fazit: Das vereinfachte intramuskuläre 
Verabreichungsschema (3 Dosen à 4 mg/
kg KG alle 24 Stunden) war dem Kontroll-
schema (5 Dosen à 2,4 mg/kg KG) hin-
sichtlich der 99 %-Parasitenclearance 
nach 24 Stunden nicht unterlegen. Dies 
konnte für das vereinfachte intravenöse 
Schema (3 Dosen à 4 mg/kg KG) nicht ge-
zeigt werden. Die intramuskulären Sche-
mata zeigten beide eine schnellere Kine-
tik in Bezug auf die Parasitenclearance.

Kommentar

Interessant ist die unterschiedliche Kinetik der 
beiden i.m.-Gruppen im Vergleich zur i. v.-Grup-
pe. Entsprechend dieser großen Studie lässt sich 
somit zumindest bei afrikanischen Kindern – auch 
aufgrund der einfacheren Handbarkeit – eine 
 Präferenz für eine i. m.-Gabe erkennen. Bezüglich 
der antiparasitären Wirksamkeit in den ersten 
24 Stunden zeichnet sich kein Unterschied zwi-
schen der vereinfachten intramuskulären Gabe 
und der intramuskulären Kontrollgruppe auf.
Entsprechend den Daten der beiden großen klini-
schen Studien zu Artesunat (AQUAMAT und 
SEAQUAMAT) sowie den Empfehlungen der WHO 
und internationaler Leitlinien wird in der klini-
schen Praxis in Endemiegebieten, aber auch in 
Deutschland, aktuell für mindestens 24 Stunden 
parenteral behandelt (jeweils 2,4 mg/kg KG an 
Stunde 0, 12, 24, dann tgl.) [2–5]. Sobald tolerier-
bar wird auf eine orale Anschlussbehandlung (z. B. 
mit Artemether/Lumefantrin) umgestellt. Im Mit-
tel führt dies zu einer Gabe von 3 Dosen Artesunat 
à 2,4 mg/kg KG [6]. Auch wenn daher das Dosie-
rungsschema der Kontrollgruppe mit insgesamt 
5 Dosen Artesunat à 2,4 mg/kg KG hiervon ab-
weicht, ist diese Diskrepanz zu der klinischen Pra-
xis in der Bewertung der Studie vorerst zu ver-
nachlässigen, da der primäre Endpunkt lediglich 
die ersten 24 Stunden miteinbezog.
Es bleibt zu klären wie das vereinfachte Schema 
sich in einem „real-life-setting“ – mit einer mittle-
ren parenteralen Therapie über lediglich 24 Stun-

den – auswirken würde. Insgesamt würde in so 
einem Setting mittels dem vereinfachten Schema 
eine höhere Gesamtdosis Artesunat innerhalb des 
ersten Tages appliziert werden. Die mittelfristigen 
Effekte (wie z. B. auf die Dauer der Hospitalisie-
rung, Kosten oder Rekrudeszenz- bzw. Reinfek-
tionsraten) eines vereinfachten Schemas müssen 
daher in zukünftigen Studien geklärt werden.
Ein Kritikpunkt der Studie ist die Benutzung der 
Parasitenclearance als Surrogatendpunkt. Aller-
dings ist die Mortalität an komplizierter Malaria 
in den beteiligten afrikanischen Zentren mit gro-
ßer klinischer Erfahrung mit 2 % so gering, dass 
mortalitäsbasierte Studien an der unmöglich zu 
erreichenden Fallzahl scheitern würden.
Eine definitive Aussage zur Häufigkeit einer verzö-
gerten Hämolyse als Komplikation der Therapie 
mit Artesunat ist für die Gesamtpopulation nicht 
möglich. Allerdings zeigt sich, dass fast ein Viertel 
der Kinder an oder nach Tag 7 noch eine Anämie 
mit einem Hb unter 7 g/dl haben, was die klinische 
Relevanz von malaria- oder behandlungsassoziier-
ten Anämien bestätigt. Auch hier müssen zukünf-
tige Studien Ursachenforschung betreiben sowie 
Wege aufweisen, um das Risiko einer Anämie 
nach einer komplizierten Malaria zu minimieren.
Eine Übertragung der Ergebnisse von afrikani-
schen Kindern auf die hiesige Behandlungssitua-
tion bei Erwachsenen in einem hochentwickelten 
Medizinsystem bleibt schwierig. Ein Abweichen 
von der deutschen Leitlinie, die die intravenöse 

Gabe von Artesunat empfiehlt, erscheint daher ak-
tuell für Patienten in Europa noch nicht gegeben.
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