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Im Rahmen einer prospektiven Multi-
zenterstudie wurden die Wirksamkeit (Kriterien:
Heilungsrate, Zeit bis zur Entfieberung oder Para-
sitenfreiheit) und Vertrédglichkeit (Kriterien: klini-
sche Nebenwirkungen, verdnderte Laborparame-
ter) von Halofantrin bei 96 nicht-immunen Mala-
ria-Patienten (71 Ménner, 25 Frauen, mittleres
Alter 34,3 [21-62] Jahre) untersucht, die aus
Hochresistenzgebieten nach Deutschland oder in
die Schweiz zuriickgekehrt waren. 63 Patienten
wurden mit einer Eintagestherapie behandelt
(dreimal 500 mg Halofantrin); die folgenden 33
Patienten erhielten einen zusitzlichen Therapie-
zyklus nach einer Woche. In der zweiten Gruppe
war die Therapie in allen Fillen wirksam, wih-
rend bei der Eintagestherapie fiinf von 41 Patien-
ten (12,2%) mit Malaria tropica einen Riickfall
erlitten. Die Zeit bis zur Entfieberung betrug 45
Stunden, die Zeit bis zur Parasitenfreiheit 66 Stun-
den. Bei fiinf Behandelten kam es unter der Thera-
pie zu leichten Transaminasenanstiegen, die
jedoch spontan innerhalb weniger Tage zuriick-
gingen und am ehesten infektionsbedingt waren. —
Bei guter Vertrédglichkeit ist Halofantrin fiir die
Therapie und Stand-by-Therapie von multiresi-
stenten Plasmodien-Infektionen geeignet. Die
Behandlung muB nach 7 Tagen wiederholt
werden.

Halofantrin in the treatment of
imported malaria in non-immune
travellers

The efficacy (criteria: cure rate, time
to resolution of fever or absence of parasites) and
safety (criteria: clinical side effects, altered
laboratory parameters) of halofantrin were inves-
tigated in a multi-centre study of 96 non-immune
patients (71 men, 25 women, mean age 34.3
[21-62] years) with malaria imported from re-
gions of high resistance into Germany or Switzer-
land. The initial 63 patients received one-day
treatment (three doses of 500 mg halofantrin),
while the last 33 patients received an additional
course of treatment one week later. Treatment was
curative in all patients in the second group, but
relapses occurred in five of the 41 patients (12.2%)
with falciparum malaria who received one-day
therapy. Fever resolved after a mean of 45 hours
and parasites were absent after a mean of 66
hours. There were small increases in transami-
nase values (most probably because of the infec-
tion) in five patients, but all became normal again
within a few days. — Halofantrin is a safe drug and
is suitable for both therapy and stand-by therapy
of resistant Plasmodium infections. Treatment
should be repeated after 7 days.

Die Therapie und Chemoprophylaxe
der Malaria hat zwei aktuellen Phinomenen Rech-
nung zu tragen: Zum einen existiert eine weit ver-
breitete und noch fortschreitende Multiresistenz bei
Plasmodium falciparum (5, 13, 14, 18), zum anderen
haben bewihrte  Antimalariamittel teilweise
betrichtliche Nebenwirkungen. Beispiele fiir letzte-
res sind die tédlichen kutanen Reaktionen (Stevens-
Johnson-Syndrom) nach Gabe von Pyrimethamin-
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Sulfadoxin (Fansidar®) (1, 6, 3) und die mittleren bis
schweren neuropsychiatrischen Reaktionen nach
Mefloquin (20, 24), die mit einer H&ufigkeit von
1:215 nach therapeutischer Gabe beschrieben wur-
den (27). Es werden daher dringend alternative
Medikamente bendtigt, deren Wirksamkeit und
Sicherheit beurteilt werden miissen. Da sich ferner
eine Entwicklung zur sogenannten Stand-by-Thera-
pie andeutet (9, 29), sollten neue Medikamente auch
im Hinblick auf diese Indikation kritisch iiberpriift
werden.
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Wir haben die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Halofantrin untersucht. Es gibt zahl-
reiche Studien mit diesem Medikament bei semi-
immunen Patienten aus endemischen Gebieten (7,
15, 17, 25, 30), doch ist iber therapeutische Erfah-
rungen bei nicht-immunen Reisenden nur vereinzelt
berichtet worden (2). Man weiB, daf bei Semi-Immu-
nen eine Eintages-Therapie gut wirksam ist, wéh-
rend bei Nicht-Immunen Rezidive beschrieben wur-
den (8, 19). Folglich wurde auch die Notwendigkeit
einer Wiederholungstherapie nach einer Woche un-
tersucht.

Patienten und Methodik

Die multizentrische prospektive Phase-III-Stu-
die zur Wirksamkeit und Vertrédglichkeit von Halofantrin
wurde zwischen November 1989 und Mai 1991 an tropenme-
dizinischen oder infektiologischen Abteilungen in Deutschland
und in der Schweiz durchgefiihrt, die die Bereitschaft zur
Rekrutierung von Patienten erklirt hatten. Es galten folgende
EinschluBkriterien:

— Nachweis von Plasmodien im Blut und klinische Zeichen
einer Malaria;

— Alter zwischen 18 und 65 Jahren;

— »nicht-immune« Patienten, das heif3t Européer, die sich zu
einem Kurzaufenthalt (< 3 Monate) in endemischen Gebie-
ten aufgehalten hatten. Wenn der Patient aus Afrika oder
Asien stammte, muflte er sich vor seinem jetzigen Kurzauf-
enthalt linger als 1 Jahr auBlerhalb malariaendemischer
Gebiete aufgehalten haben;

— schriftliche Zustimmung des Patienten zur Teilnahme an
der Studie.

AusschluBkriterien fiir diese Untersuchung
waren:

— schwere oder komplizierte Malaria (zum Beispiel Nieren-
versagen, Beteiligung des Zentralnervensystems, schwere
Hypotonie, Hyperthermie mit Fieber > 41°C) oder Parasi-
tenzahl > 500 000/ul;

— Schwangerschaft oder Stillzeit;

— Korpergewicht < 40kg;

— gleichzeitige andere Antimalariatherapie.

Die ethische Unbedenklichkeit dieser Studie
wurde vom Ethik-Komitee der Freien Universitit Berlin beur-
teilt.

Die Parasitendichte wurde bestimmt, indem
die Anzahl der asexuellen Plasmodien pro 200 Leukozyten im
Blutausstrich gezdhlt und dann auf die Anzahl pro pl umge-
rechnet wurde.

Die ersten 63 Patienten erhielten eine Thera-
pie mit Halofantrin (Halfan®) oral in einer Dosis von dreimal
500 mg innerhalb von 12 Stunden (Gruppe 1). Bei den weite-
ren 33 Patienten wurde die Therapie in derselben Form am
Tag 0 und zuséitzlich am Tag 7 durchgefiihrt (Gruppe 2).
Zwischen den beiden Gruppen gab es keine Unterschiede
hinsichtlich des Schweregrades der Erkrankung oder in bezug
auf die Reiseziele.

Bei den Reisenden mit Malaria tertiana wurde
eine {ibliche Primaquin-Behandlung an die Therapie mit Halo-
fantrin angeschlossen, um Riickfille durch Leber-Hypnozoiten
zu verhindern. Diese Patienten erhielten iiber 14 Tage jeweils
15 mg Primaquin.

Insgesamt wurden 103 Patienten in die Studie
aufgenommen. Bei sieben war es nicht méglich, die Wirksam-
keit zu beurteilen, da sie nach Parasitenfreiheit und Entfiebe-
rung zu den Nachfolgeuntersuchungen nicht erschienen
waren. Bei ihnen wurde nur die Kurzzeitvertriglichkeit des
Medikaments beurteilt.

Folgende klinisch-chemische Parameter wur-
den an den Tagen 1-5, 7, 14, 21 und 28 bestimmt, in Verbin-
dung mit einer korperlichen Untersuchung: Blutbild, Kreati-
nin, Harnstoff, Bilirubin, Transaminasen, alkalische Phos-
phatase, Elektrolyte und Blutzucker. Der Urinstatus wurde
einmal wochentlich untersucht, die Parasitenzahl und Kor-
pertemperatur zweimal taglich bis zur Parasiten- und Fieber-
freiheit, danach an den Tagen 5, 7, 14, 21 und 28.

Zur Beurteilung der Wirksamkeit von Halo-
fantrin wurden folgende Parameter herangezogen: Heilungs-
rate, Zeit bis zur Parasitenfreiheit (in Stunden), Zeit bis zur
Entfieberung (in Stunden) und Riickfallrate. Die Vertréglich-
keit wurde anhand der Schwere und Hiufigkeit von klinischen
Nebenwirkungen beurteilt, sowie anhand der klinisch-chemi-
schen Befunde, falls ein normaler Ausgangsbefund unter der
Therapie pathologisch wurde.

Ergebnisse

Die Daten von 96 Patienten (71 Méin-
ner, 25 Frauen) konnten komplett ausgewertet wer-
den. Der Altersdurchschnitt lag bei 34,3 (21-61)
Jahren; das durchschnittliche Kérpergewicht betrug
71,3 (44,5-101,8kg). 80 Patienten (83,3%) waren
Weile und stammten aus Mitteleuropa; 14 (14,6 %)
waren afrikanischen und zwei (2,1%) asiatischen
Ursprungs, lebten aber langer als 1 Jahr in Mitteleu-
ropa. In 68 Fillen wurde Plasmodium falciparum
nachgewiesen (davon dreimal in Kombination mit
Plasmodium vivax und einmal in Kombination mit
Plasmodium malariae), in 22 Fillen Plasmodium
vivax. Bei einem Patienten wurde eine Infektion mit
Plasmodium malariae gesichert. In fiinf Fillen war
die Parasitdmie so niedrig, daB der Nachweis nur im
dicken Tropfen gelang und eine Plasmodiendifferen-
zierung nicht sicher méglich war. Die Parasitenzahl
(arithmethisches Mittel) lag prétherapeutisch bei
35400/u (< 1000—-415000/u)). Die Reisegebiete, in
denen sich die Patienten infiziert hatten, waren das
tropische Afrika (siidlich der Sahara) (80 %), Siidost-
asien (11 %), Sidamerika {5 %) und der indische Sub-
kontinent (4 %).

Eine Malaria-Chemoprophylaxe war
von 45 der 96 (47 %) Reisenden durchgefiihrt worden
und bestand vorwiegend in der Einnahme von Chlo-
roquin (n = 24), Chloroquin + Proguanil {(n = 10) oder
Mefloquin (n = 4). Nach Angaben der Reisenden
waren diese Medikamente regelméf3ig und in richti-
ger Dosierung eingesetzt worden. 51 Patienten (53 %)
hatten keine chemoprophylaktischen Mafinahmen
ergriffen.

Die klinische Symptomatik vor Thera-
piebeginn ist aus Tabelle 1 zu ersehen. Es dominier-
ten die bekannten unspezifischen Malariasymptome



256

Weinke u. a.: Halofantrin zur Malaria-Behandlung

DMW 1993, 118. Jg., Nr. &8

Tab.1 Symptomatik vor Therapiebeginn (n = 96)

Patienten

Symptom n | %

Fieber ! 90 ! 93,8
Kopfschmerz 77 80,2
Ubelkeit 55 57,3
Schwindel 51 53,1
Schittelfrost 45 469
Bauchschmerzen 18 188
Erbrechen 12 12,5
Diarrhoe 11 115

mit Fieber (93,8%), Kopfschmerz (80,2%), Ubelkeit
(567,3%) und Schiittelfrost (46,9 %); immerhin 11,5%
gaben zum Untersuchungszeitpunkt eine Diarrhoe
an. Dabei bestanden keine signifikanten Unter-
schiede zwischen der Malaria tropica und Infektio-
nen durch andere Plasmodien. Die Latenz zwischen
Erkrankungsbeginn und Therapiebeginn lag bei 4,5
(0-19) Tagen. Klinisch-chemisch fiel zunéchst vor
allem die Thrombozytopenie auf (Tabelle 2): Die
anfanglichen Thrombozytenwerte betrugen im Mittel
108 000 (37 000—-270000/ul) und hatten sich nach 3
bzw. 4 Wochen auf 318000 (175 000-464 000/ul)
bzw. 241000 (93000-384000/ul) normalisiert.
Moderate Transminasenerhéhungen (GPT > 30U/
kamen bei der Infektion durch Plasmodium falci-
parum signifikant hiufiger vor (25,4 %) als bei ande-
ren Plasmodienspezies (4,8 %; P < 0,01). Die Himo-
lyseparameter Bilirubin (Mittelwert initial 1,3 mg/dl;
0,2-3,8 mg/dl) und Lactatdehydrogenase (initial
296; 129 + 866 U/]) waren geringfligig erhoht und
normalisierten sich im weiteren Verlauf.

Die mittlere Zeit bis zur Entfieberung
betrug 45 (4-185) Stunden und war kiirzer als die
Zeit bis zur Parasitenfreiheit mit 66 (18-225) Stun-
den. Diese Intervalle waren bei der Infektion durch

Plasmodium falciparum geringfiigig linger (47 Stun-
den bis zur Entfieberung, 68 Stunden bis zur Parasi-
tenfreiheit) als bei anderen Plasmodienspezies (41
bzw. 63 Stunden); dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant.

Bei allen Patienten kam es zu einer
kompletten Normalisierung der klinischen Sympto-
matik, und asexuelle Plasmodien waren am Tag 7
nicht mehr nachweisbar (Tabelle 3). Im weiteren
Verlauf wurden jedoch in Gruppe 1 fiunf Rickfille
einer Malaria tropica beobachtet; sie traten bei
einem Patienten am Tag 14 auf und bei jeweils zwei
Patienten an den Tagen 22 bzw. 28. Das bedeutet,
daB sich bei fiinf von 41 Patienten (12,2 %) mit Plas-
modium-falciparum-Infektion in Gruppe 1 eine
Rekrudeszenz entwickelte, aber bei keinem einzigen
von 27 Patienten in Gruppe 2. Obwohl dieser Unter-
schied nicht das Signifikanzniveau erreicht, so wird
doch ein klinisch bedeutsamer Trend aufgezeigt.
Drei der fiinf Patienten mit einem Rickfall hatten
eine Chemoprophylaxe durchgefiihrt. Die initiale
Parasitimie und das Koérpergewicht unterschieden
sich nicht von denjenigen der anderen Patienten. Bei
den Infektionen durch andere Plasmodienspezies
kam es nicht zu Rezidiven.

Die klinische Vertriglichkeit von Halo-
fantrin war gut. Zwar &uBerten wéihrend der
Behandlung 13 von 96 Patienten (13,5%) den Ver-
dacht auf eine unerwiinschte Reaktion, doch han-
delte es sich in den meisten Fillen um Symptome der
noch bestehenden Malaria, die nicht der Medika-
mentengabe zuzuschreiben waren. Als wahrschein-
lich medikamentds induziert wurde die Symptomatik
bei fiinf Patienten (5,2 %) beurteilt; dabei handelte es
sich um Juckreiz (n = 2), Durchfall, Ubelkeit, Bauch-
schmerzen und Kopfschmerzen (je einmal).

Haufigkeit (%)

Tab.2 Haufigkeit veranderter
klinisch-chemischer Befunde nach

Parameter
Tag0 Tag 3 Tag7 | Tag 14 | Tag 21 Tag 28 Halofantrin-Therapie bei 96 Malaria-
[ Patienten
Thrombozytenzahl (< 150000/u) " gsa | 667 21 ' 10 U0 1o atie
GOT (> 30 U/1y 14,6 135 15,6 31 21 2,1
GPT {> 30 U/1) 229 20,8 323 17,7 7,3 73
alkalische Phosphatase (> 200 U/l) 52 2,1 2,1 2,1 3,1 1,0
Bilirubin {> 1,5 mg/dI) 24,0 104 21 1,0 1,0 1,0
Kreatinin { > 1,3 mg/dl) 104 1,0 1,0 2,1 0 0
Tab.3 Parasitamie und Fieberverlauf bei 96 Malaria-Patienten nach Halofantrin-Therapie
| Tag0 | Tag 2 l Tag5 | Tag7 Tag 14
I [ [ i
Patienten mit Parasitamie (n) 96 (100 %) 71{74%) 5(5%) 0 0
Parasitenzahl {1/pl)
- Mittelwert 35400 1800 40 0 0
— Bereich 500-500000 50-20000 < 50-2250 0 0
Patienten mit Fieber > 38°C (n) 89 (93%) 27 (28%) 3(3%) 1{1%) 0
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Die initial verdnderten klinisch-chemi-
schen Parameter gingen mit zunehmender klinischer
Besserung allméihlich zuriick (Tabelle 2). Das galt
besonders fiir die Thrombozytenzahl sowie die Kon-
zentrationen des Kreatinins, Bilirubins und der alka-
lischen Phosphatase. Bei der Beurteilung der Trans-
aminasen ergaben sich Spitzenwerte am Tag 7; die
Mittelwerte fiir die GPT lagen am Tag O bei 23 U/],
am Tag 7 bei 35U/], am Tag 14 bei 23 U/l, am Tag 21
bei 18 U/l und am Tag 28 bei 16 U/1. Bei fiinf Patien-
ten (5,2%) haben sich die Ausgangswerte fiir GOT
und GPT mindestens verdoppelt mit einer Erhéhung
auf maximal 286 U/1 (initial < 50 U/1). Nach Absetzen
des Medikaments und Heilung der Malaria ver-
schwanden diese Verdanderungen; sie beeintréichtig-
ten das Befinden der Patienten nicht.

Diskussion

In unserer Untersuchung war Halofan-
trin bei allen 33 nicht-immunen Reisenden wirksam,
bei denen eine Wiederholungstherapie am Tag 7
eingesetzt wurde. Eine Eintagestherapie ist offen-
sichtlich weniger effektiv, da immerhin fiinf von 41
Patienten (12,2 %) der Gruppe 1 einen Riickfall beka-
men. Die ersten Halofantrin-Studien, die in endemi-
schen Gebieten an semi-immunen Einheimischen
durchgefiihrt wurden, erbrachten im Gegensatz dazu
sehr iiberzeugende Ergebnisse mit der Eintagesthe-
rapie (4, 7, 15, 17, 25, 30). Daher erscheint die
Behandlung mit Wiederholungstherapie fiir Nicht-
Immune besser geeignet. Ahnliche Erfahrungen
machten Bernard und Mitarbeiter (2), die 59 Patien-
ten erfolgreich mit Halofantrin an den Tagen 1 und 8
behandelten. Entsprechend empfiehlt der Hersteller
(SmithKline Beecham) im Beipackzettel die Wieder-
holungstherapie.

Wegen der langen Latenzintervalle bis
zum Auftreten der Rezidive (14—28 Tage) ist es erfor-
derlich, die Patienten langfristig zu iiberwachen, um
eine echte Heilung festzustellen. Das bestétigt Daten
von Coulaud und Mitarbeitern (8), die bei elf Nicht-
Immunen drei Rekrudeszenzen feststellten und eine
Wiederholungstherapie am Tag 14 empfahlen.

Bei der Pharmakokinetik von Halofan-
trin fallt auf, daB es schlecht wasserlgslich ist; das
erklart die erhebliche Schwankungsbreite der Bio-
verfligbarkeit (6). In pharmakokinetischen Untersu-
chungen lagen die Serumspiegel nach Nahrungsauf-
nahme hoéher als im Nichternzustand (6, 12). Die
Substanz soll daher nicht nichtern, sondern am
besten in Verbindung mit einer fetthaltigen Mahlzeit
eingenommen werden. Diese Problematik konnte die
Riickfille erkldren, da es Patienten im Malariaanfall
schwer fillt, Nahrung zu sich zu nehmen. Nach einer
Woche, in gebessertem Zustand, kann das Medika-
ment eher postprandial eingenommen werden, und
es kommt nicht zum Riickfall.

Die Vertrédglichkeit von Halofantrin
war insgesamt gut. Die wenigen Nebenwirkungen
waren mild und verschwanden spontan. Die Verin-
derungen der Transaminasen, die ihren Gipfel um
den 7. Tag nach Therapie hatten, miissen besonders
bei Patienten mit Lebererkrankungen beachtet wer-
den. Bei unseren Patienten waren alle Transami-
nasenerhthungen spontan reversibel, doch sind
posttherapeutische Kontrollen der Leberwerte zu
empfehlen. Ahnliche Beobachtungen sind beschrie-
ben worden (10, 15, 25); es ist aber im Einzelfall
nicht zu unterscheiden, inwieweit die Transami-
nasenanstiege durch die Malaria selbst hervorgeru-
fen wurden oder ob es sich um eine hepatotoxische
Wirkung des Medikaments handelt. Fir ersteres
spricht die Tatsache, daB Halofantrin in Phase-I-
Studien bei gesunden Probanden keine Verdnderun-
gen der Leberwerte verursachte. Bei kiinstlich infi-
zierten Phase-II-Probanden waren jedoch Trans-
aminasenanstiege bei 39 % nachweisbar (J. Horton,
persénliche Mitteilung), ebenso wie dies von
30-70% aller Malaria-Patienten bekannt ist (H. Kret-
schmer, unverdffentlichte Beobachtung).

Eine Beurteilung seltener Nebenwir-
kungen in der GroBenordnung von 1:1000 oder
weniger kann aus der eigenen Studie nicht erfolgen.
Das ist, wie die Erfahrung mit Pyrimethamin-Sulfa-
doxin und Mefloquin zeigte, erst moglich (3, 11, 20,
27), wenn das Medikament einige Jahre zugelassen
ist und wenn von den behandelnden Arzten seltene
Nebenwirkungen sorgfiltig dokumentiert werden. In
Anbetracht der kurzen Halbwertszeit des Halofantrin
von 1-2 Tagen (6, 23) sowie des Hauptmetaboliten
Desbutyl-Halofantrin von 3-4 Tagen (1) (verglichen
mit 25 Tagen bei Mefloquin) erscheinen jedoch Spét-
folgen nicht sehr wahrscheinlich.

Ferner bietet die kurze Halbwertszeit
den Vorteil, dal dadurch der Selektionsdruck fiir
weniger empfindliche Parasiten geringer ist und so
eine Resistenzentwicklung verzégert wird. Da aus
Siidostasien bereits iiber einige weniger empfindli-
che Plasmodienstimme berichtet wurde (22),
erscheint die Tatsache bedeusam, dafl Halofantrin
nicht zur allgemeinen Chemoprophylaxe eingesetzt
wird, sondern nur zur Therapie und Stand-by-The-
rapie. Halofantrin ist das einzige in letzter Zeit zuge-
lassene Antimalaria-Medikament, das nicht zur Che-
moprophylaxe verwendet werden darf. Daf3 Halofan-
trin ferner als Phenanthren-Methanol einer anderen
Stoffgruppe angehort als die Chinolinderivate Chinin,
Chloroquin oder Mefloquin, sollte ebenfalls dazu bei-
tragen, daf3 sich Medikamentenresistenzen erst ver-
zogert entwickeln.

Obwohl Halofantrin bei akuter unkom-
plizierter Malaria hochwirksam ist, kann es bei
schwerer, komplizierter Malaria nicht eingesetzt
werden, da es noch nicht parenteral verfiigbar ist.
Fiir schwere Malariafdlle bleibt weiter Chinin, intra-
venos verabreicht, das Mittel der Wahl (28).
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Bei der aktuellen Problematik der Che-
moprophylaxe der Malaria (26) und weiter zuneh-
menden Medikamentenresistenzen gegen Plasmo-
dium falciparum a6t sich der Trend zur sowohl von
der Weltgesundheitsorganisation als auch von der
Deutschen Tropenmedizinischen Gesellschaft emp-
fohlenen Stand-by-Therapie erkennen (9, 29). Aus
den eigenen Daten 148t sich ableiten, daB3 Halofantrin
fiir diese Indikation gut geeignet ist, sofern der Rei-
sende auch die Wiederholungstherapie nach einer
Woche durchfiihrt. Stand-by-Therapie bedeutet, daf3
der Reisende ein Notfallmedikament in der Tasche
mitfiihrt, das nur dann eingenommen werden soll,
wenn bei fieberhaften Zustdnden ein Arzt oder medi-
zinische Hilfe vor Ort nicht verfiigbar ist. So wird
vom Reisenden eine kritische Selbsteinschatzung
verlangt, aus der eine Selbsttherapie resultieren
kann. Dem verschreibenden Arzt obliegt eine aus-
fithrliche Informationspflicht, bevor er eine Selbst-
therapie an medizinische Laien delegiert. Fiir eine
derartige Stand-by-Therapie erscheinen Medika-
mente mit kurzer Halbwertszeit und guter Vertriag-
lichkeit, wie Halofantrin, besondecrs geeignet.

Knapp die Hélfte der Patienten unserer
Studie hatten eine Chemoprophylaxe durchgefiihrt,
und die meisten Reisenden hatten sich die Infektion
im tropischen Afrika zugezogen, wo Chloroquin-
Resistenzen sehr haufig vorkommen (13). Wir fol-
gern daraus, daB3 Halofantrin fiir die Therapie und
Stand-by-Therapie der Chloroquin-resistenten Mala-
ria tropica und anderer Malaria-Typen geeignet ist.
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