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1. Was ist Schistosomiasis (Bilharziose)?

Im Jahr 1850 reiste Theodor Maximillian Bilharz, nach
seiner Promotion in Medizin an der Universit�t T�bingen,
mit einer deutschen Wissenschaftsexpedition nach �gypten
und wurde dort Leiter der Chirurgie am Kasr El-A�n Hospital
und der vom franzçsischen Chirurgen Antoine Clot in Kairo
eingerichteten Medical School.[1] Bei der Obduktion eines
�gypters fand er 1951 im Pfortaderblut des Toten lange weiße
W�rmer, die als eine bis dato unbekannte Trematodenart
Distomum haematobium identifiziert und sp�ter in Schisto-
somum haematobium umbenannt wurden.[2] Die weitere
Autopsie zeigte eigent�mliche Schleimhautver�nderungen
der Blase, des Darms, des Harnleiters und der Samenblase. In
Briefen an seinen Zoologielehrer Carl T. von Siebold vom
Mai 1851 bis Januar 1853 beschrieb Bilharz erstmalig auch die
Eier von Schistosoma mansoni.[1] Diese Spezies wurde dann
bemerkenswerterweise bis zu ihrer Identifizierung als unab-
h�ngige Art 1907 nie wieder schriftlich erw�hnt.

Die Begriffe Schistosomiasis und Bilharziose beschreiben
eine chronische Krankheit, die von im Blut lebenden Saug-
w�rmern (Trematoden) der Gattung Schistosoma (P�rchen-
egel) verursacht wird. Es gibt f�nf Schistosoma-Hauptarten,
die den Menschen infizieren kçnnen: S. haematobium
(Afrika), S. mansoni (Afrika und S�damerika), S. intercala-
tum (Westafrika) und S. japonicum sowie S. mekongi (Asien).

Man weiß, dass Schistosomiasis schon in der Antike in
�gypten und China auftrat. Tats�chlich ist sie die nach Ma-
laria zweith�ufigste Krankheit in Afrika und tritt in �ber 70
L�ndern in den Tropen und Subtropen auf.[3–5] Von 2006 bis
2010 stieg die Zahl der gegen Schistosomiasis behandelten
Menschen von 12.4 Millionen auf 33.5 Millionen,[5b] vor allem
aufgrund gezielter Therapiekampagnen der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO). Gesch�tzte 600 Millionen Men-
schen haben ein hohes Ansteckungsrisiko, und von den
200 Millionen Infizierten (85 % s�dlich der Sahara) sterben

mindestens 200 000 pro Jahr durch die
schweren Auswirkungen der Infektion
wie Fibrose und Verkalkung des
Harntrakts, Nierenversagen oder Bla-

senkrebs (infolge von S. haematobium) sowie akute Hepatitis,
Leber- und Darmfibrose und portale Hypertonie (S. man-
soni). Ungef�hr 4 % der unbehandelten mit S. mansoni Infi-
zierten entwickeln eine schwere Schistosomiasis an Leber und
Milz,[6] und nach j�ngsten Studien wurden Erkrankungsh�u-
figkeit (Morbidit�t) und Sterblichkeit (Mortalit�t) bislang
deutlich untersch�tzt.[7] Bei Schulkindern im S�dsudan wurde
2007 eine Infektionsh�ufigkeit (Pr�valenz) mit S. haemato-
bium und S. mansoni von 73 % bzw. 70 % festgestellt.[8] In der
Volksrepublik China trat Schistosomiasis trotz eines in den
1950er Jahren initiierten nationalen Kontrollprogramms in
den fr�hen 2000ern wieder auf und gilt dort mit 15 Millionen
F�llen als die schwerwiegendste von Parasiten verursachte
Krankheit.[10, 11] Stark betroffen ist auch �gypten mit einer
Pr�valenz von �ber 60% in den l�ndlichen Gebieten Unter-
�gyptens.[12]

Außer in den Gegenden, in denen Schistosomiasis als ein
offensichtliches Gesundheitsproblem erkannt wurde, z. B. in
Brasilien,[13,14] China, �gypten, den Philippinen[15] und eini-
gen afrikanischen Regionen (Nordsenegal und Uganda), wird
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die Krankheit seitens der Gesundheitsbehçrden oft nicht als
oberster Dringlichkeit eingestuft. Vor allen in den L�ndern
s�dlich der Sahara gilt eine systematische Eind�mmung der
Krankheit als nicht bezahlbar.

Hinzu kommt der steigende Bedarf der Bevçlkerung an
Wasser, vor allem zum Zweck der Stromversorgung und Be-
w�sserung, was die �bertragung der Infektionserreger
(Transmission) befçrdert. Durch çkologische Ver�nderungen
und Bew�sserung sind S. haematobium und S. mansoni mit-
samt ihren Schneckenvektoren in viele Regionen Afrikas
vorgedrungen.[16, 17] Andererseits scheint sich das Habitat der
Bulinus-Schnecken gleichsam ge�ndert zu haben, was den
R�ckgang von S. haematobium in �gypten erkl�ren kçnnte.[4]

Die geographische Epidemiologie der Schistosomiasis in
Afrika ist in einem �bersichtsartikel dargestellt.[18] In S�d-
china kann die Einf�hrung grçßerer Wasserr�ckhaltesysteme
ebenfalls zu einer erhçhten Transmission von S. japonicum
beigetragen haben, ebensowie wie wahrscheinlich Wande-
rungsbewegungen der Wirtschnecken von S. mansoni in
Nordostbrasilien infolge von Akklimatisierungen.[17]

Verursacht durch die zunehmende Mobilit�t des Men-
schen wurden auch bereits F�lle von Schistosomiasis in Me-
tropolregionen Amerikas und Europas registriert, allerdings
gibt es noch keine genauen Informationen �ber die Infek-
tionsraten unter Reisenden und Immigranten gibt.[19] Gl�ck-
licherweise kçnnen die als reiner Zwischenwirt dienenden
Schnecken in den gem�ßigten Klimazonen nicht �berleben,
sodass der Lebenszyklus in diesen L�ndern unterbrochen ist.

Da jedoch vielfach auch andere Wirttiere infrage kommen
(Schwein, Rind, Katze und Nager), ist eine effektive Ein-
d�mmung der Krankheit kompliziert. In vielen L�ndern, auch
in europ�ischen, sind Rinder und Schafe befallen.[20] Aller-
dings kommt es lediglich bei S. japonicum zu einer nennens-
werten zoonotischen Transmission; als Wirte verd�chtigt
werden �ber 40 Arten von Wild- und Haustieren. Eine Che-
motherapie gegen Schistosomiasis kann ineffizient sein, wenn
eine rasche Neuinfektion durch tierische Wirte auftritt. Mehr
als zwischen anderen S�ugern besteht z. B. bei S. japonicum
eine Transmission zwischen zwischen Mensch und Rind.[21,22]

2. Transmission der Krankheit

Trotz der fr�hen Beschreibung der Schistosomiasis um
1850 herum, wurden die �bertragungswege und der Zwi-
schenwirt der Schistosomiasis erst Anfang des 20. Jahrhun-
derts aufgekl�rt. S�mtliche Schistosoma-Arten gelangen in
den Menschen durch Kontakt mit Wasser, das mit Zerkarien
infiziert ist. Die Zerkarien sind die frei schwimmende Lar-
venform des Parasiten und werden von einer Schnecke als
Zwischenwirt freigesetzt.[19a] Theoretisch sollte daher eine
Unterbrechung des Lebenszyklus leicht sein: Ließe sich ver-
hindern, dass Wasser mit Urin und F�kalien mitsamt der darin
enthaltenen Schistosoma-Eier verunreinigt wird, w�re die
Transmission des Parasiten unterbrochen. Eier, die nicht das
Wasser erreichen, trocknen aus und spielen in der Transmis-
sion keine Rolle mehr. Schl�sselparameter f�r eine Lang-
zeiteind�mmung der Krankheit sind daher die Erziehung von
Kindern zur Vermeidung von Wasserverschmutzung sowie
gleichzeitig die Bereitstellung von besseren sanit�ren Anla-
gen und Leitungswasser.

2.1. Schistosoma-Zyklus im Zwischenwirt Wasserschnecke
(Molluske)

Bei Kontakt mit Wasser setzen die mit den menschlichen
Exkreten ins Wasser gelangten Eier mikroskopisch kleine
Wimpernlarven frei (Mirazidien). Diese winzigen Larven
m�ssen eine bestimmte Wasserschnecke finden und in sie
hineingelangen, um zu �berleben. Hauptschneckenarten der
humanen Schistosoma-Arten sind Bulinus (S. haematobium
und S. intercalatum), Biomphalaria (S. mansoni), Oncomela-
nia (S. japonicum) und Neotricula (S. mekongi). Sobald das
Mirazidium im Schneckenwirt ist, wandelt es sich in eine
Sporozyste um und vervielf�ltigt sich. Tochtersporozysten
wandern dann in die Verdauungsorgane der Molluske und
transformieren in einem ungeschlechtlichen Reproduktions-
zyklus zu Tausenden von neuen Parasitenlaven, den Zer-
karien, die von der Schnecke in das Wasser ausgeschieden
werden (Abbildung 1). Ab der vierten Woche nach Mirazi-
dienbefall setzt eine Schnecke t�glich etwa 1500 Zerkarien
frei. Diese ungeschlechtliche Vermehrung erlaubt dem Pa-
rasiten eine drastische Erhçhung seiner Population, einher-
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gehend mit einer großen Chance zur Neuinfektion von
Menschen.[23]

Es gab zahlreiche Versuche zur Eind�mmung der Schne-
cken mittels Molluskiziden und zur Einschr�nkung ihres
Habitats. Allerdings sind die entsprechenden Maßnahmen in
Anbetracht der weit verstreut liegenden Wasserhabitate teuer
und erfordern h�ufige Wiederholungen, mit deutlichen
Folgen f�r die Umwelt. In den 1960er Jahren wurde Niclos-
amid (Bayluscid) als Molluskizid in einigen afrikanischen
Staaten intensiv eingesetzt.[4, 24] Das Mittel wirkt nicht spezi-
fisch gegen Mollusken und ist auch ein Fischgift, weshalb es
f�r eine nachhaltige Langzeiteind�mmung der Krankheit
ungeeignet ist.[25]

2.2. Schistosoma-Zyklus im S�uger-Zwischenwirt

Menschen infizieren sich bei Kontakt mit zerkarienkon-
taminiertem Wasser. Die Infektion erfolgt bei gewçhnlichen
Aktivit�ten wie Waschen, Erfrischen, Fischerei oder Land-
bew�sserung. Weniger als eine Minute Kontakt reicht f�r die
Larven aus, um die Hornzellschicht des Wirtes zu durchboh-
ren und die menschliche Haut zu durchdringen.[26, 27] Dabei
verlieren die Zerkarien ihren Gabelschwanz und gelangen als
Schistosomula in die Kapillaren und Lymphgef�ße. Bis zu
12 h nach der Infektion klagen die Betroffenen gelegentlich
�ber ein Kribbeln oder leichten Hautausschlag, der auch als
Badedermatitis (Zerkadiendermatitis) bezeichnet wird und
durch die Reizung am Eintrittspunkt verursacht wird.

�ber das Herz wandern die Schistosomula in den n�chs-
ten zwei oder drei Tagen in die Lunge.[28] Am 15. Tag werden

sie vermehrt in der Leber nachgewiesen, wo sie sehr rasch
wachsen und dann in den Pfortaderkreislauf ausgesch�ttet
werden. Die jungen Larven und adulten Schistosomen er-
n�hren sich durch den Verdau von roten Blutkçrperchen. Die
Entwicklung ab der Penetration bis zur Reifung dauert 3 bis 4
Wochen. Anschließend paaren sich die W�rmer, wobei der
m�nnliche Wurm das Weibchen vollkommen umschließt. Das
M�nnchen transportiert seine Partnerin zu den Mesenterial-
venen (S. mansoni, S. japonicum und S. intercalatum) oder
zum Venenplexus der Harnblase (S. haematobium). Direkt
unter der Schleimhaut von Darm- oder Urogenitaltrakt po-
sitioniert, legt das Weibchen 200 bis 2000 Eier am Tag. Die
Eiproduktion erfolgt ab dem 40. Tag nach der Penetration.
Aus dem Lumen der Blutgef�ße gelangen die Eier dann in die
Nachbargewebe und werden mit den F�kalien (S. mansoni, S.
japonicum und S. intercalatum) oder dem Urin (S. haemato-
bium) ausgeschieden.[23] Ein Wurm kann 5 bis 10 Jahre alt
werden und ist durch verschiedene Mechanismen in der Lage,
der Immunantwort des Wirtes zu entgehen.[29]

2.3. Gesundheitliche Auswirkungen der Schistosomiasis

Die akute Schistosomiasis (Katayama-Syndrom) kommt
in Gebieten mit hoher Transmissionsrate vor und manifestiert
sich vier bis sechs Wochen nach der Infektion. Typische
Symptome sind Hautçdem, vergrçßerte Leber und Milz,
Fieber, Muskelschmerzen, trockener Husten und Eosinophi-
lie (Vermehrung der absoluten Zahl der eosinophilen Gra-
nulozyten im Blut und Gewebe), die von einer �berschie-
ßenden systemischen Reaktion auf die wandernden Schisto-
somula ausgelçst wird. Wird die Krankheit chronisch, ver-
schwinden die Symptome wieder. Da die Symptome h�ufig
nicht spezifisch sind, wird oft falsch diagnostiziert. Das Er-
gebnis kann fatal sein; schwerste Krankheitsverl�ufe sind z. B.
Myelopathien mit dauerhaften Sch�den am Zentralnerven-
system.

Leichte Schistosomiasen kçnnen asymptomatisch verlau-
fen. Fr�he Anzeichen einer Erkrankung, wie sie bei S. hae-
matobium und S. mansoni auftreten und vor allem Kinder im
Schulalter betreffen, sind An�mien, verringertes Wachstum
und verzçgerte Entwicklung sowie schlechtere kognitive und
schulische Leistungen. Klares Symptom einer Infektion mit S.
haematobium ist das Auftreten von Blut im Urin (H�mat-
urie). Da die Eier von S. mansoni mit den F�kalien ausge-
schieden werden, treten bei schweren Infektionen Symptome
des Darmtrakts wie Diarrhçen auf, die auch blutig verlaufen
kçnnen. Keines dieser Symptome muss jedoch spezifisch der
Schistosomiasis zugeschrieben werden, und nur aufgrund des
klinischen Erscheinungsbilds ist die Diagnose schwierig. Le-
bensbedrohlich sind jedoch die sp�teren Auswirkungen der
Schistosomiasis wie Blasenkrebs oder Nierenversagen sowie
schwere Komplikationen an Leber und Milz.

Schistosomen-Eier haben einen Dorn, der das Gewebe
bei Kontakt reizt und aufreißt. Das Gewebe kann die Eier
auch vollst�ndig inkludieren. Der Kçrper versucht, den
Schaden zu reparieren und reagiert mit der Bildung von
Granulomen, um die in Leber und anderen Gewebe abge-
legten Eier wieder abzustoßen.[29] Die Zahl der Granulomen

Abbildung 1. Lebenszyklus der Schistosomen.
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kann so groß werden, dass das Organ verkalkt und nicht mehr
normal funktionsf�hig ist. Dazu treten Abszesse auf, und in-
folge des Einschlusses von kleinen Gef�ßen stirbt das
Gewebe unter Geschw�rbildung ab. Gelangen die Eier ins
Gehirn und R�ckenmark, wird der Krankheitsverlauf sehr
schwer.[30, 31] Zudem ist der erwachsene S. mansoni-Wurm mit
0.3–0.4 mm Durchmesser und 8 mm L�nge sehr groß im
Verh�ltnis zum Durchmesser der Mesenterialvenen (1–
4 mm). Mit solchen Hindernissen in den Blutgef�ßen kann
der Blutfluss massiv gestçrt werden, mit der Folge eines ver-
st�rkten Thromboserisikos.[32]

Intestinale Schistosomiasen schw�chen zudem offenbar
auch die Immunreaktion auf andere Infektionserreger.[33,34]

Bei ann�hernd demselben Verbreitungsgebiet sind Koinfek-
tionen von Schistosomiasis und Malaria �blich. Werden
M�use mit S. mansoni und Plasmodium berghei koinfiziert,
entwickelt sich P. berghei schneller und erreicht einen hohen
Umlauf im Blut (Parasit�mie). Dies verzçgert seine Beseiti-
gung durch das Malariamittel Chloroquin.[35]

3. H�moglobinverdau und Bildung von H�mozoin

3.1. Globin als N�hrstoff

Die Schistosomen ern�hren sich von den roten Blutkçr-
perchen, aus denen sie Aminos�uren f�r Wachstum, Ent-
wicklung und Reproduktion gewinnen.[36,37] Die roten Blut-
kçrperchen werden aufgenommen und in der Speiserçhre des
Parasiten aufgelçst. Das freigesetzte H�moglobin wird dann
im vorderen Bereich des Darms (Z�kum) zu den Amino-
s�uren abgebaut, die der Parasit zum Proteinaufbau benç-
tigt.[38] Erwachsene Weibchen sind metabolisch aktiver als die
M�nnchen und verdauen grçßere Mengen an roten Blutkçr-
perchen.[36, 39]

Wahrscheinlich ist H�moglobin das einzige Wirtprotein,
das die Schistosomen mit Aminos�uren versorgen kann.[40] In
M�usen, die mit S. mansoni infiziert wurden, wurde der
Einbau von tritiiertem l-Leucin aus markierten Retikulo-
zyten in das Schistosomengewebe festgestellt. Dies zeigt, wie
wichtig das Globin f�r die Aminos�ureversorgung von S.
mansoni ist.[36] Auch in vitro f�hrt die Zugabe von Globin in
das Medium zu einem vermehrten Wachstum und l�ngerer
�berlebenszeit von S. mansoni.[41]

3.2. H�m als Abfallprodukt

Mit dem Verdau von H�moglobin wird dessen prostheti-
sche Gruppe H�m freigesetzt. H�m ist f�r aerobe Organis-
men grunds�tzlich gef�hrlich, da freies Eisen(II)-H�m mole-
kularen Sauerstoff reduzieren kann. Die dabei gebildeten
reduzierten Sauerstoffspezies (ROS, O2C

� , H2O2 und HO�)
kçnnen viele vitale Biomolek�le des Parasiten sch�digen.

3.3. Entgiftung von H�m

H�matophage Parasiten, die H�m nicht �ber den Oxy-
genaseweg katabolisieren kçnnen, wie Plasmodium[42] und
Rhodnius,[43] entgiften das freie H�m durch Ablagerung als
dunkelbraunes kristallines Pigment namens H�mozoin.
Dieses Endprodukt des H�moglobinverdaus sammelt sich im
Darm des Schistosomen (Abbildung 2) und wird kontinuier-

lich wieder ausgew�rgt.[41, 44] Interessanterweise synthetisiert
S. mansoni das H�mozoin nicht nur im adulten Entwick-
lungsstadium, sondern auch im fr�hen Larvenstadium nach
der Humaninfektion.[45, 46]

3.4. Struktur von H�mozoin

Nach Studien von 1972 sind sich die Pigmente, die die
Malaria- und Schistosomiasis-Parasiten beim H�moglobin-
verdau bilden, „sehr �hnlich, wenn nicht identisch“.[47] Nach
einigen Kontroversen �ber die Struktur des Malariapigments
wird nun angenommen, dass das gereinigte H�mozoin von
Plasmodium aus Ferriprotoporphyrin IX besteht und keine
weiteren Komponenten wie Protein oder Fetts�uren ent-
h�lt.[48] Damit ist es identisch zum synthetischen kristallinen
b-H�matin.[49] In j�ngerer Zeit wurden vergleichende Ana-
lysen des polymeren H�mpigments von S. mansoni, von b-
H�matin und von den H�m-Pigmenten anderer Blutparasiten
wie Plasmodium, H�moproteus und Rhodnius durchge-
f�hrt.[47, 50, 51] Alle vier H�mpolymere wiesen im IR-Spektrum
die gleichen charakteristischen Peaks der Eisencarboxylat-
bindung auf. Im b-H�matin bilden die Molek�le Dimere
durch reziproke Carboxylatbindungen von Eisen mit dem
Propionatrest der Porphyrinringe. Die Dimere bilden dann
durch Wasserstoffbr�cken Ketten (Abbildung 3).[52,53]

Abbildung 2. Ein Schistosomenpaar. Das Weibchen, mit schwarzem
H�mozoinpigment ganz ausgef�llt, sitzt in einer Bauchfalte des M�nn-
chens.
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Anhand der f�r die Eisenpropionatbindung charakteristi-
schen IR-Banden bei 1660 und 1210 cm�1 wurde die Poly-
merisation des H�ms nachverfolgt.[54] Kleine Unterschiede
zwischen den vier Pigmenten wurden dennoch in der dreidi-
mensionalen Struktur festgestellt, was eine gattungsspezifi-
sche Polymerbildung und Kettenverl�ngerung anzeigt.[50]

F�r die dimere Aggregationsform muss zun�chst die
H�lfte der Propions�ureketten des H�ms dissoziieren. Bei P.
falciparum geschieht dies in der Speisevakuole, deren pH-
Wert nahe dem pKa von H�m (4.8) liegt. Bei Schistosoma ist
offenbar die Oberfl�che von extrazellul�ren Lipidtrçpfen im
Darmlumen an der Kristallisation des H�mozoins beteiligt.[55]

Als Wirkstoff kommen daher Substanzen infrage, die sich
stçrend auf die H�mozoinbildung in Schistosoma, Plasmodi-
um und Rhodnius auswirken.

4. Anthelminthische Therapien

4.1. Impfstoffe

Ein starkes Argument f�r die Entwicklung eines Impf-
stoffes ist die Tatsache, dass Schistosoma-Infektionen h�ufig
lange unerkannt bleiben und sich schwerwiegende patholo-
gische Erscheinungsbilder aufbauen kçnnen, bevor mit einer
Chemotherapie begonnen wird. Zudem wirkt Praziquantel,
der derzeit einzige effektive Wirkstoff, nicht bei allen Pati-
enten zuverl�ssig und kann eine Neuinfektion nicht verhin-
dern. Anders als andere Pathogene vervielf�ltigen sich die
Schistosomen nicht im S�uger-Wirt. Hauptverursacher des
pathologischen Erscheinungsbilds sind die Eier, die im
Wirtgewebe abgelegt werden, und die Pathologie verschlim-
mert sich ungef�hr proportional zur Parasitenlast. Dies be-
deutet, dass potenzielle Impfstoffe gegen Schistosomen nicht
unbedingt die sterile Immunit�t als Ziel haben m�ssen.
N�tzlich w�re bereits eine merkliche Senkung der Wurmlast,
z. B. durch Reduktion der Fertilit�t der Weibchen oder Ver-
ringerung der Viabilit�t der Eier.[56] Nach solchen Impfstoffen
wird seit langer Zeit gesucht. In den 1960er Jahren wurde ein
Vakzin gegen Zerkarien von S. mansoni entdeckt, das bei

geimpften Personen einen Entwicklungsstopp des Erregers
im Stadium der unreifen W�rmer zur Folge hat. Leider dau-
erte der Schutz nur 7–30 Tage ab der Impfung.[57]

Verschiedene Antigene, die als mçgliche Impfstoffkandi-
daten galten, f�hrten im Mausmodell zu weniger als
50%igem Schutz. Rekombinantes Sm-p80-Protein ergab im
Pavian eine bis zu 58%ige prophylaktische Wirkung.[58] Als
Zielprotein wurde auch die Glutathion-S-Transferase von S.
mansoni in Erw�gung gezogen.[59a] Derzeit gilt rekombinantes
Sh28GST (Bilhvax, Eurogentec, Belgien), das sicher und
immunogen ist, als bester Vakzinkandidat f�r die Harnwegs-
Schistosomiasis. In Phase-I-Versuchen an gesunden Testper-
sonen wurden nach zwei Injektionen von jeweils 100 mg ef-
fektiv spezifische Antikçrper gegen mehrere Sh28GST-Iso-
typen gebildet. Klinische Phase-II-Versuche wurden erfolg-
reich abgeschlossen, und Phase-III-Versuche wurden begon-
nen.[59b,c]

Die adulten Schistosomen sind an das Leben im
menschlichen Blutkreislauf hervorragend angepasst und
kçnnen dort mehr als 30 Jahre �berleben. Offensichtlich
haben sie sehr effektive Strategien, das Immunsystem zu
unterlaufen, weshalb die Entwicklung eines Impfstoffes keine
leichte Aufgabe sein wird.[60] Nicht zu vergessen sind �bliche
Probleme mit der Produktion grçßerer Mengen und der
Konservierung von Impfstoffen. Bis auf Weiteres werden
daher Gesundheitserziehung und Vorbeugung zentrale
Rollen bei der Senkung der Infektionsraten zukommen, und
die einzige Mçglichkeit zur effektiven Bek�mpfung einer
Schistosomen-Infektion wird eine Chemotherapie mit einfa-
chen und preiswerten Medikamenten sein.

Bevor wir auf die antischistosomale Chemotherapie ein-
gehen, wollen wir kurz Arzneistoffe vorstellen, die historisch
von Bedeutung waren, aber zumeist wegen hoher Toxizit�ts-
werte wieder aufgegeben wurden. Anschließend beschreiben
wir die zwei in der WHO-Liste gef�hrten Arzneistoffe,
Praziquantel und Oxamniquin. Wirkstoffe, die zwar in der
Liste nicht vorkommen, aber unter anderen Umst�nden kli-
nische Verwendung finden, werden ebenfalls erw�hnt. Auf
Verbindungen, die in j�ngerer Zeit entdeckt wurden und sich
in vorklinischen Stadien befinden, wird ebenfalls eingegan-
gen. Wenn mçglich, wird neben maßgeblichen �bersichts-
artikeln die Originalliteratur angegeben.

4.2. Nicht mehr verwendete Arzneistoffe
4.2.1. Antimonderivate

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts gab es Berichte �ber
Patienten im Sudan, denen zur Behandlung der Leishmaniose
eine intravençse Injektion von Antimontartrat (Kalium-
antimonylbitartrat, Brechweinstein; Abbildung 4) verab-
reicht wurde, wodurch eine durch die Koinfektion mit Schis-
tosomen gleichzeitig auftretende H�maturie unterbrochen
wurde. Man begann dann 1918 mit der Behandlung der
Schistosomiasis durch intravençses Antimontartrat. Die
Substanz wurde ungef�hr einen Monat lang mehrmals am Tag
verabreicht, um auf eine Gesamtaufnahme von 15–30 g zu
kommen. In den meisten F�llen verschwanden s�mtliche
Symptome, und man ging von einer vollst�ndigen Heilung

Abbildung 3. Struktur von H�mozoin.
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aus.[61] Tats�chlich wirkt Antimontartrat gegen S. mansoni, S.
haematobium und – weniger stark – gegen S. japonicum. Nach
jahrelangem Einsatz von Antimontartrat wurde der Wirkstoff
wegen schwerwiegenden, teilweise fatalen systemischen Re-
aktionen wie Stçrungen im Magen-Darm-System, Herz- und
Gef�ßsystem sowie an Leber und Haut wieder aufgegeben.
Da sich Antimon wegen seiner langsamen Ausscheidung im
Gewebe anreichert, verst�rkt sich seine toxische Wirkung mit
Fortdauer der Therapie. Bei der Suche nach besser vertr�g-
lichen antimonhaltigen Arzneistoffen stellte man fest, dass
nur Molek�le mit dreiwertigem Antimon und Sauerstoff-
liganden die maximale Wirkung zeigten (Stibophen, Abbil-
dung 4).[62] Verbindungen mit Schwefelliganden waren weni-
ger wirksam, aber besser vertr�glich (Astiban, Abbildung 4).
Auch diese Arzneistoffe, die seit den 1950er Jahren intra-
muskul�r injiziert wurden, hatten schwere Nebenwirkungen
�hnlich denen von Antimontartrat[63–65] und wurden in den
70ern wieder verworfen. Es wurde einiges versucht, um das
Verh�ltnis von Nutzen und Gefahr der Antimonderivate zu
steigern, z. B. durch Verkapselung in Poly(d,l)-Milchs�ure[66]

oder in Liposomen.[67] Auch pharmazeutische Kombinati-
onsprodukte aus Cyclodextrin und einem Antimonderivat
wurden entwickelt, um Schistosomiasis und Leishmaniose zu
behandeln.[68]

Wirkungsmechanismus: Der Hauptstoffwechselweg zur
Energiegewinnung in adulten S. mansoni ist die Glycolyse.
Diese wird maßgeblich durch die Phosphofructokinase (PFK)
reguliert, die Thiolgruppen enth�lt. Antimon-Wirkstoffe in-
hibieren die Schistosomen-PFK in vivo.[69, 70] In der Folge
verliert der Wurm seine Haftung an den Gef�ßw�nden und
wird in die Leber geschwemmt.[71] Bei Schistosomenweibchen
f�hrt die Stçrung der Glycolyse auch zur Verhinderung der
Eiproduktion.[72]

4.2.2. Sonstige abgesetzte Medikamente
4.2.2.1. Emetin

Das Alkaloid Emetin wurde 1817 aus den Wurzeln von
Ipeca cuanha isoliert und zun�chst zur Heilung der Amç-
benruhr eingesetzt.[73, 74] Dass es gegen S. mansoni wirksam ist,
wurde bei der Behandlung von Durchfallpatienten erkannt,
die mit Schistosomen koinfiziert waren.[75] Die Wirkung von
Emetin war signifikant, aber einen ganzen Monat lang
mussten wiederholt Injektionen durchgef�hrt werden.[76]

Unter therapeutisch wirksamen Dosen traten Erbrechen und
kardio- und neurotoxische Effekte als drastische Nebenwir-
kungen auf.[77–79] Auf der Suche nach weniger giftigen Deri-
vaten wurde 2,3-Dehydroemetin entwickelt (Abbildung 5).

Wegen der langen Behandlungsdauer und schlechten Resul-
tate, insbesondere gegen S. haematobium, wurde dieser Arz-
neistoff in der klinischen Praxis wieder abgesetzt.[64, 80, 81]

Wirkungsmechanismus: Emetin ist ein wirkungsvoller
Inhibitor der Proteinsynthese in eukaryotischen Zellen. Es
blockiert das Ribosom entlang der mRNA und hemmt somit
die Verl�ngerung der Peptidkette.[82]

4.2.2.2. Metrifonat

Mehrere phosphororganische Verbindungen wurden auf
ihre schistosomizide Wirkung hin getestet. Das zuvor unter
den Handelsnamen Dipterex und Dylox gef�hrte Insektizid
Metrifonat (2,2,2-Trichlor-1-hydroxyethyldimethylphospho-
nat, Abbildung 5) zeigte hierbei in Maus, Hund und Mensch
eine gewisse Aktivit�t gegen S. japonicum und im Menschen
gegen S. haematobium. In die klinische Praxis wurde es 1955
eingef�hrt.[83, 84] Bei Schulkindern, die mit S. haematobium
infiziert waren, stellte man nach der Behandlung mit Metri-
fonat einen erheblichen R�ckgang des Parasiten fest (50–
60%), aber keine vollst�ndige Heilung.[85] Zudem war die
Wirkung gegen S. mansoni nur marginal.[84] Metrifonat ist gut
vertr�glich und f�r Warmbl�ter nur sehr wenig giftig. Aus
diesem Grund empfahl die WHO Metrifonat zur Behandlung
der Harnwegs-Schistosomiasis (deren Ursache S. haematobi-
um ist). Trotzdem sind wiederholte Dosen nçtig, und diese
verschlechtern die Vertr�glichkeit. Daher zog die WHO 2000
ihre Empfehlung wieder zur�ck. Metrifonat schien nicht so
wirksam zu sein wie das Medikament der Wahl, Praziquantel
(siehe unten). Die therapeutische Dosis von Metrifonat sind
drei orale Verabreichungen von 7.5–10 mgkg�1 in 14-t�gigem
Abstand. Die Eiproduktion verringert sich um 90–95 %, und
die Symptome verschwinden bei 44–93% der Patienten.[86]

Gegen Metrifonat wurde Resistenzbildung festgestellt.
Wurden Mollusken mit S. haematobium infiziert und dann mit
Metrifonat behandelt, so waren die von ihnen produzierten
Schistosomula in vitro weniger empfindlich gegen�ber dem
Arzneistoff.[87] Bei kenianischen Schulkindern, die j�hrlich

Abbildung 4. Struktur der antischistosomalen Antimonderivate.

Abbildung 5. Struktur von 2,3-Dehydroemetin, Metrifonat, Amoscanat,
Niridazol, Oltipraz.
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einer Metrifonatbehandlung unterzogen wurden, wurde ein
kontinuierliches Nachlassen der Wirkung festgestellt (von
79% im Jahr 1984 auf 47% 1987).[88] Nach welchem Mecha-
nismus der Wirkungsverlust stattfindet, ist unbekannt.

Wirkungsmechanismus: Im Menschen wird Metrifonat
spontan zu 2,2-Dichlorvinyldimethylphosphat (auch bekannt
als Dichlorvos) umgewandelt.[89] Da die Dichlorvinylgruppe
leicht abgespalten werden kann, kommt es leicht zu einer
Umesterung mit dem Serinrest im aktiven Zentrum der
Acetylcholinesterase. Dieses Enzym befindet sich in der
umh�llenden Kçrperhaut (Tegument) des Schistosomen und
wird auf diese Weise langsam reversibel inhibiert. Die An-
sammlung von Acetylcholin f�hrt dann zu einer reversiblen
Paralyse der Wurmmuskulatur. Der Wurm verliert seine
Haftung an den Blutgef�ßw�nden und wandert in die Leber
(S. mansoni und S. japonicum) oder Lunge (S. haematobi-
um).[90] Diese spezifische Wirkung von Metrifonat auf S.
haematobium passt zur viermal hçheren spezifischen Aktivi-
t�t der Acetylcholinesterase in adulten S. haematobium als in
S. mansoni, und diese Differenz erhçht sich noch (zwanzigmal
hçhere Aktivit�t), betrachtet man nur das Tegument der
beiden Spezies.[91] Sobald die Konzentration des Arzneistoffs
wieder abnimmt und die Paralyse zur�ckgeht, kçnnen S.
mansoni allerdings aus der Leber wieder in das Mesen-
terialvenensystem zur�ckkehren. Dagegen bleibt S. haema-
tobium fest in der Lunge und kann dort nicht �berleben oder
zumindest keine Eier mehr ablegen.[90] Eine �bersicht von
Cioli et al.[64] beschreibt den Wirkungsmechanismus ausf�hr-
lich. Allerdings wurde der Mechanismus wurde auch wieder
infrage gestellt. Organophosphate wirken n�mlich nicht spe-
zifisch auf Cholinesterasen, sondern sind Inhibitoren f�r viele
unterschiedliche Esterasen.[92]

Da Metrifonat eine lange andauernde Hemmwirkung auf
die Acetylcholinesterase aus�bt, wurde der Arzneistoff kli-
nisch bei Alzheimer-Patienten mit mildem bis mittelschwe-
rem Verlauf getestet. Unter der Behandlung mit Metrifonat
verlangsamte sich der fortschreitende Aktivit�tsverlust und
die Verhaltens�nderung signifikant.[93]

4.2.2.3. Niridazol

Das Nitrothiazol-Derivat Niridazol (Abbildung 5) wurde
in den 60er Jahren von Ciba-Geigy urspr�nglich wegen dessen
antibakteriellen Wirkung entwickelt.[94–96] Kinder oder Er-
wachsene, die mit S. haematobium infiziert waren, wiesen eine
Heilungsrate von 92 % auf. Die Patienten erhielten den
Wirkstoff sieben Tage lang in oralen Dosen zu
25 mg kg�1 d�1.[97, 98] Bei den wenigen Patienten, die nicht
vollst�ndig parasitenfrei wurden, kam es zumindest zu einer
erheblichen Abnahme der Eiproduktion. Bei mit S. mansoni
infizierten Erwachsenen lag die Heilungsrate mit dem Stan-
dardverfahren zwischen 70 und 100 %. Um bei Kindern, die
mit S. mansoni infiziert waren, eine �hnliche Heilungsrate zu
erzielen, musste die Dosierung auf bis zu 35–40 mg kg�1 d�1

angehoben werden. Dies war mçglich, weil die Kinder den
Arzneistoff besser vertrugen als Erwachsene.[97,99] Bei unge-
f�hr 3% der Erwachsenen wurden allerdings schwere Ne-
benwirkungen auf das Zentralnervensystem beobachtet
(Bewusstseinsverlust, Kr�mpfe).[100] Bei Patienten mit Leber-

und Milz-Schistosomiasis (durch S. mansoni) muss die Be-
handlung in fast 40% der F�lle wegen neurologischer Ne-
benwirkungen abgebrochen werden.[101] Andere Nebenwir-
kungen betreffen Ver�nderungen im Verdauungsapparat und
Herz-Kreislauf-System. Letztere Symptome waren aber
deutlich seltener als bei der damals g�ngigen Antimon-The-
rapie.[98] Daher ging man davon aus, dass Kinder, die an In-
fektionen mit S. haematobium oder S. mansoni leiden, im
großen Umfang mit Niridazol behandelt werden kçnnen.
Infizierte Kinder gelten als Hauptquellen f�r die Ausbreitung
der Krankheit.[99] Des Weiteren wurde im Menschen eine
Langzeitunterdr�ckung des Immunsystems nachgewiesen;
karzinogene embryotoxische Effekte wurden in Nagern do-
kumentiert.[64]

Wirkungsmechanismus : Bei adulten S. mansoni kommt es
zuerst zur metabolischen Reduktion der Nitrogruppe von
Niridazol. Anschließend bindet das reduzierte Niridazol ko-
valent an die Sulfhydrylgruppen von Schistosoma-Proteinen
und – in geringerem Ausmaß – an Nucleins�uren.[102] Mit
Niridazol oder seinen Stoffwechselprodukten wurde in
M�usen auch die �berempfindlichkeit gegen Schistosoma-
Eier unterdr�ckt.[103] Grund f�r die verschiedenen Neben-
wirkungen, einschließlich der mutagenen und karzinogenen
Effekte, ist vermutlich der oxidative P450-abh�ngige Stoff-
wechselweg in S�ugetieren.[64, 104]

4.2.2.4. Amoscanat

Die anthelmintische Aktivit�t von Amoscanat (Abbil-
dung 5) wurde erstmals 1976 beschrieben. In einer einzigen
oralen Dosis verabreicht, war dieses Molek�l in verschiede-
nen Wirttieren (einschließlich Primaten) bei Infektionen mit
S. haematobium und S. mansoni gleichermaßen effektiv.[105] In
China wurde Amoscanat umfassend am Menschen getestet.
Der Heilungserfolg lag nach Verabreichung einer auf drei
Tage verteilten Gesamtdosis von 7 mgkg�1 bei 92%.[64] Da
der Wirkstoff aber stark lebertoxisch war, wurde Amoscanat
durch Praziquantel ersetzt.

Wirkungsmechanismus : Mçglicherweise werden Amino-
funktionen der Plasmaproteine des Schistosomen durch die
Isothiocyanatgruppe acyliert.[105] Die Isocyanatgruppe kann
auch der Grund f�r die extrem starke Bindung des Wirkstoffs
an Plasmaproteine (80 %) sein, weshalb die antischistosomale
Wirkung von Amoscanat wahrscheinlich nicht allein auf der
Acylierung beruht. Zudem behielten Derivate, bei denen die
Isothiocyanatfunktion durch ein Thionocarbamat oder Me-
thylpiperazin ersetzt wurde, ihre antischistosomale Aktivit�t
bei.[64]

4.2.2.5. Oltipraz

Ebenfalls in den 70er Jahren wurde die antischistosomale
Aktivit�t eines 1,2-Dithiol-3-thion-Derivats namens Oltipraz
beschrieben (Abbildung 5). Dieses Molek�l wirkte gegen S.
haematobium, S. intercalatum und S. mansoni, nicht aber
gegen S. japonicum. Seine Bioverf�gbarkeit war verbessert,
wenn gleichzeitig Nahrung aufgenommen wurde. Außer den
Nebenwirkungen auf den Verdauungstrakt traten jedoch
auch Empfindungsstçrungen und akute Schmerzen an den
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Fingerspitzen auf. Diese phototoxische Reaktion betraf bis zu
30% der Patienten, die Sonnenlicht ausgesetzt waren. In
manchen F�llen wurde eine lichtinduzierte Onycholyse
(partielle Ablçsung der N�gel vom Nagelbett) beobachtet.
Infolge der Toxizit�t wurden die klinischen Versuche abge-
brochen.[64]

Wirkungsmechanismus : Nach der Behandlung von infi-
zierten M�usen mit Olipraz wurde eine verringerte Aktivit�t
der Glutathionreduktase und der Glutathion-S-Transferase
bei den �berlebenden W�rmern festgestellt.[106] Da somit
deren antioxidativer Schutz geschw�cht ist, lassen sich die
W�rmer mçglicherweise leichter durch den oxidativen Stress
des Wirts angreifen.[107] Umgekehrt wurde ein dosisabh�ngi-
ger Anstieg der Aktivit�t der Glutathion-S-Transferase in der
Mausleber beobachtet.[108] Auch die Bindung eines radio-
markierten Stoffwechselprodukts von Oltipraz an die Gluta-
thionreduktase wurde beschrieben.[109, 110] Neben der anti-
schistosomalen Aktivit�t hemmte Oltipraz ebenfalls die
Karzinogenese, die durch verschiedene Reagentien in unter-
schiedlichen Zielorganen ausgelçst wurde.[111] Diese Wirkung
beruhte wahrscheinlich auf der Regulation der Aktivit�t der
Glutathion-S-Transferase.

4.2.2.6. Myrazid, Benzodiazepine, Cyclosporin A usw.

Im Jahr 2001 kam eine Myrrhenzubereitung als Schisto-
somizid auf den Markt. Deren Wirkung, falls es �berhaupt
eine gibt, ist jedoch nur sehr schwach.[112, 113] Auch noch
andere Verbindungen, zum Beispiel Cyclosporin A, das
Benzodiazepin Ro 11-3128 oder Tubercidin (ein Purinana-
log), erwiesen sich als aktiv gegen eine oder mehrere Schis-
tosomenarten. Sie wurden jedoch nicht weiter verfolgt, da die
Selektivit�t fehlte oder Nebenwirkungen beobachtet wurden,
die bei f�r die Heilung notwendigen Dosen nicht abgeschaltet
werden konnten. In den fr�hen 90er Jahren wurde ein Acri-
danonhydrazon-Derivat, Ro15-5458, gegen die S.-mansoni-
Schistosomiasis[114] und, etwas sp�ter, gegen die Schisto-
somiasis durch S. haematobium[115] vorgeschlagen. Soweit wir
wissen, wurde die Entwicklung dieses Wirkstoffs jedoch nicht
weiter verfolgt. Die aromatischen, von Myracil A inspirierten
Derivate Lucanthon, Hycanthone und Mirasan werden im
Abschnitt 4.3.1 �ber Oxamniquin behandelt.

4.3. Klinische Verbindungen
4.3.1. Derivate von Miracil A: Lucanthon, Hycanthon, Oxamni-

quin

Drei Jahrzehnte lang wurde eine grçßere Gruppe von
Substanzen mit p-Aminotoluol- oder p-Aminobenzylalko-
holger�st erforscht. Ergebnis war der Wirkstoff Oxamniquin,
der nach wie vor in der WHO-Liste der unverzichtbaren
Arzneistoffe aufgef�hrt ist. Oxamniquin wird dann verwen-
det, wenn Praziquantel nicht erfolgreich ist.[116]

1938 f�hrte ein systematisches Schistosomizidprogramm
von Bayer, Elberfeld, zur Isolierung von Miracil A, das ein
9H-Oxoxanthenmotiv enth�lt (Abbildung 6). Das Thioxan-
thenanalog mit der wichtigen p-Methylanilineinheit, Lucan-
thon (oder Miracil D, Abbildung 6), hatte einige Aktivit�t

gegen S. haematobium und S. mansoni und wurde in die kli-
nische Praxis �bernommen. Es war jedoch weniger wirksam
als die Antimonpr�parate und hatte ebenfalls toxische Ne-
benwirkungen wie �belkeit, Erbrechen und gelegentlich
schwere Stçrungen des Zentralnerven- und Kardiovaskular-
systems.[117]

Lucanthon wirkte interessanterweise nur oral und hatte
weder bei Injektion noch in vitro einen Effekt. Dies l�sst auf
eine Umwandlung durch den Wirtorganismus schließen. Hy-
canthon, das am aromatischen Methylsubstituenten hydro-
xyliert ist (Abbildung 6), war hingegen in vitro aktiv,[118] und
intraperitoneal (in das Bauchfell) appliziert war es sogar
f�nfmal aktiver als in der oralen Aufnahme. Man nimmt
daher an, dass Hycanthon der biologisch aktive Metabolit von
Lucanthon ist.[119] In der klinischen Praxis wurde dann bei
Patienten mit S.-mansoni und S.-haematobium-Infektionen
Lucanthon durch Hycanthon ersetzt. Die Patienten erhielten
4–5 Tage lang orale Dosen von 3 mgkg�1 oder eine einzige
intramuskul�re Dosis von 3 mgkg�1. Allerdings erwies sich
Hycanthon als akut lebertoxisch (bei Lebernekrose kann der
Verlauf tçdlich sein) und f�hrte auf lange Sicht zu mutage-
nen,[120] teratogenen[121] und mçglicherweise karzinogenen
Sch�den.[122] Als das sicherere Praziquantel auf den Markt
kam, wurde die klinische Verwendung eingestellt. Zudem ist
eine einzige S.-mansoni-Generation in der Lage, stabile und
�bertragbare Resistenzen gegen Hycanthon auszubilden.
Dies wurde im Mausmodell gezeigt, indem unreife Parasiten
dem Arzneistoff ausgesetzt wurden. W�hrend der Resis-
tenzbildung wurden im Genom reproduzierbare charakteris-
tische Umlagerungen festgestellt. Dies l�sst darauf schließen,
dass sich der resistente Ph�notyp durch Induktion und nicht
durch Selektion aus schon vorhandenen Formen bildet.[123,124]

Es wurde dann versucht, eine Reihe von einfachen N-
Alkyl-p-methylanilin-Derivaten herzustellen, die eine �hnli-
che Effizienz wie Hycanthon haben sollten. Mirasan (Abbil-
dung 6) ist wirksam in M�usen, aber unwirksam in Affen und
Menschen. In den 60er Jahren entwickelte Pfizer unter Ver-
wendung von Aspergillus sclerotiorum die Verbindung UK-
3883 und sein Oxidationsprodukt, was die Markteinf�hrung
von Oxamniquin 1969 zur Folge hatte.[64] So wie beim Hy-

Abbildung 6. Struktur antischistosomaler Wirkstoffe, die sich aus Mi-
racil A ableiten oder von dessen Struktur inspiriert wurden, einschließ-
lich Oxamniquin.
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canthon/Lucanthon-System war Oxamniquin in vitro und
in vivo wirksam, seine Vorstufe UK-3883 jedoch nicht.[125] Im
Vergleich zu Lucanthon hat Oxamniquin relativ milde Ne-
benwirkungen. Abgesehen davon ist Oxamniquin selektiv
gegen S. mansoni. Die therapeutisch wirksame orale Dosis
betr�gt 12–15 mgkg�1 (20 mg kg�1 f�r Kinder unter einem
Gewicht von 25 kg). In einer l�ndlichen Region im Nordosten
Brasiliens mit einer schweren endemischen Form der Schis-
tosomiasis wurden etwa eine Million Menschen auf diese
Weise systematisch behandelt. Die Krankheit ließ sich heilen
und die Transmission drastisch reduzieren.[126] Leider ist
Oxamniquin nach wie vor teuer und seine weitere kommer-
zielle Verf�gbarkeit ist nicht gesichert.[127]

Neben der Wirkung auf die adulten W�rmer sind in
M�usen auch die Zerkarien massiv in ihrer Entwicklung ge-
stçrt, wenn Oxamniquin in hohen Dosen injiziert wird.[128]

Sowohl Hycanthon- als auch Oxamniquin-resistente Schisto-
somen wurden aus Versuchstieren und Menschen iso-
liert.[124, 129] Daher ist anzunehmen, dass beide Wirkstoffe den
gleichen Wirkungsmechanismus haben.

Wirkungsmechanismus : Urspr�nglich wurde vermutet,
dass Hycanthon die Acetylcholinesterase von S. mansoni
hemmt.[130] Heute nimmt man an, dass Oxamniquin und Hy-
canthon Inhibitoren der parasit�ren Nucleins�uresynthese
sind.[131, 132] Die Inhibition korreliert mit dem Tod des Parasi-
ten; bei resistenten Schistosomen ist die Wirkung nur vor-
�bergehend. Klingt der Wirkstoff ab (in vitro oder in vivo),
setzt die Nucleins�uresynthese wieder normal ein.[132] Zudem
binden tritiiertes Hycanthon und Oxamniquin irreversibel an
die DNA der Fraktion der Wirkstoff-empfindlichen S.-man-
soni-W�rmer, nicht aber an die der resistenten Schistoso-
menfraktion. Als Ursache f�r die Resistenzbildung lassen sich
mit großer Sicherheit Unterschiede in der Membranpermea-
bilit�t oder in den Aufnahmemechanismen ausschließen.
Vielmehr deuten die Befunde auf eine Alkylierung der
schistosomalen DNA als Wirkungsmechanismus hin. Daher
wurde f�r die Wirkstoff-empfindlichen Schistosomen eine
enzymatische Umwandlung von Oxamniquin zu einem Al-
kylierungsreagens, und zwar einem aktivierten Benzylalko-
holester, vorgeschlagen. Als Oxamniquin-aktivierendes
Enzym wurde eine schistosomale Sulfotransferase identifi-
ziert.[133, 134]

Hycanthon und Lucanthon interkalieren in die DNA-
Basenpaare, was ihre Mutagenit�t erkl�rt. Oxamniquin hin-
gegen fehlt das Dreiringsystem und interkaliert deshalb nicht.
Abgesehen von Mechanismen wie die DNA-Alkylierung
haben Thioxanthenone jedoch auch antikanzerogene Eigen-
schaften. So binden sie direkt an die Topoisomerase II und
inhibieren das Reparaturenzym Apurin/Apyrimidin-Endo-
nuclease 1 (APE1).[135, 136] Die Inhibition der humanen Topo-
isomerase II durch Lucanthon verhindert die Reparatur von
Strahlungssch�den an der DNA in Krebszellen. Lucanthon
und ein Analog waren daher auch zur Unterst�tzung bei der
Strahlungstherapie von Krebs vorgesehen.[135,137, 138] Nach
neuesten Berichten hemmt Lucanthon die Autophagozytose,
indem es in die Lysosomenfunktion eingreift. Dies verst�rkt
den pro-apoptotischen Effekt von bestimmten Antikrebs-
reagentien.[139]

Oxamniquin ist chiral, wird aber als Racemat vermarktet.
Zur Aktivit�t/Toxizit�t der einzelnen Enantiomere fanden
wir keine Informationen. Studien an Mausleberfraktionen
deuten nicht auf eine enantioselektive Umwandlung der
Oxamniquin-Enantiomere hin.[140] Dagegen wird bevorzugt
das rechtsdrehende Enantiomer von UK-3883 zu Oxamni-
quin hydroxyliert.[141]

4.3.2. Praziquantel

Praziquantel (Abbildung 7) ist seit den 80er Jahren der
Arzneistoff der Wahl gegen Schistosomiasis. Grund ist seine
starke Wirkung gegen alle f�nf
Schistosoma-Arten nach eint�giger
oraler Verabreichung. Bei Infektio-
nen mit S. mansoni wirkt es erheblich
besser als Oxamniquin.[6] Auch Pati-
enten, die mit Oxamniquin-resisten-
ten S.-mansoni-St�mmen infiziert
sind, kçnnen effektiv behandelt
werden.[129] Zudem ist das Medika-
ment sehr billig (0.2 US-Dollar f�r ein
Kind) und wird in den therapeutisch
wirksamen Dosen sehr gut vertragen.
Auch in der Tiermedizin wird der zu
diesem Zweck 1980 zugelassene
Arzneistoff umfangreich eingesetzt.
Da das Vieh ein mçgliches Parasi-
tenreservoir ist, muss die Verbreitung auf diesem Weg aus-
geschlossen werden. Praziquantel hat zudem ein breites an-
thelmitisches Wirkungsspektrum und ist ebenfalls aktiv gegen
verschiedene Bandwurmarten.

4.3.2.1. Entdeckung

Pyrazinoisochinolin-Derivate wurden urspr�nglich von
Merck, Darmstadt, f�r die Entwicklung von Beruhigungs-
mitteln erforscht. Bei einem gemeinsamen Programm von
Merck und der Bayer AG (Leverkusen) 1972 wurde die ant-
helmintische Aktivit�t entdeckt. Sehr schnell war klar, dass
die Substanz bessere Eigenschaften als die fr�heren anthel-
mintischen Wirkstoffe hat.[142, 143] Bis zur Zulassung f�r den
Menschen 1982 wurde Praziquantel dann durch die Food and
Drug Administration weiterentwickelt. Auf den internatio-
nalen Markt kam Praziquantel in den 80er Jahren. In Afrika
ist Merck nach wie vor Anbieter.[144]

Die koreanische Shin Poong patentierte 1983 eine neue
Synthesemethode f�r PZQ, die an Eipico (�gypten) und
sp�ter an andere Produzenten in vielen L�ndern lizensiert
wurde. Durch den Wettbewerb im Markt und das Auslaufen
der urspr�nglichen Patente von Merck und Bayer fiel der
Preis f�r Praziquantel in den 90er Jahren massiv.[145] Emp-
fohlen wird die Behandlung mit einer einzigen Dosis von
40 mg kg�1 (PZQ-Tabletten enthalten im Allgemeinen 600 mg
Wirkstoff). F�r Kinder ist ebenfalls ein Sirup (600 mg/5 mL)
erh�ltlich. Die Bioverf�gbarkeit von Praziquantel erhçht sich
sehr stark, wenn gleichzeitig Nahrung aufgenommen wird.[146]

Abbildung 7. Struktur
von Praziquantel.
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4.3.2.2. Aktivit�t von Praziquantel

Praziquantel oder 2-(Cyclohexylcarbonyl)-1,2,3,6,7,11b-
hexahydro-4H-pyrazino[2,1a]isochinolin-4-on ist eine farblo-
se kristalline Substanz von bitterem Geschmack, stabil und
praktisch unlçslich in Wasser. Unabdingbar f�r die Aktivit�t
sind die 4-Oxogruppe und die 2-Acylfunktion. F�r eine ma-
ximale Aktivit�t muss an 2-Position eine Cyclohexylcarbo-
nylgruppe vorhanden sein, aber auch Benzoyl- oder para-
Aminobenzoylreste vermitteln Aktivit�t.[147]

Die C11b-Position ist ein Asymmetriezentrum. Der Arz-
neistoff ist als racemische Mischung von 11b(R)- und 11b(S)-
Produkt auf dem Markt, aber nur das levo-Enantiomer (�)-
(11bR)-PZQ hat antischistosomale Aktivit�t.[148] Beim Men-
schen entspricht eine einzige Dosis von 20 mgkg�1 (�)-PZQ
der Aktivit�t von 40 mg kg�1 Racemat, und beide PZQ-
Enantiomere haben die gleiche Toxizit�t.[149]

Nach oraler Gabe von racemischem PZQ wurde als
Hauptmetabolit im humanen Serum (�)-(11bR)-trans-4’-
Hydroxypraziquantel nachgewiesen, das an Position 4’ der
Cyclohexyleinheit hydroxyliert ist. Das inaktive Enantiomer
(+)-11bS-PZQ wurde zusammen mit dem 4’-hydroxylierten
Derivat nachgewiesen. Wahrscheinlich wird Praziquantel
sofort in der Leber metabolisiert.[150] Wahrscheinlich ist (�)-
(11bR)-trans-4’-Hydroxypraziquantel substanziell an der an-
tischistosomalen Effizienz von PZQ beteiligt. Bei vergleich-
barer Aktivit�t verf�gt dieses Derivat in vivo �ber eine l�n-
gere Halbwertszeit als die Stammverbindung (�)-(11bR)-
PZQ.[150, 64]

4.3.2.3. Toxizit�t/Sicherheit von Praziquantel

Im Gegensatz zu vielen anderen antischistosomalen
Wirkstoffe ist Praziquantel f�r viele Spezies einschließlich
Bakterien, Hefe, Insekten und S�ugern nicht mutagen.[143]

Seine akute Toxizit�t in Ratten, M�usen und Hunden ist sehr
gering im Vergleich zu der von anderen Schistosomiziden.
Ratten vertragen w�hrend 4 Wochen orale Dosen bis zu
1000 mgkg�1 d�1 und Hunde �ber 13 Wochen bis zu
180 mgkg�1 d�1, ohne dass Organsch�den auftreten. Prazi-
quantel beeintr�chtigte nicht die Reproduktion in Ratten und
hatte auch keine teratogene Wirkung auf Ratten, M�usen und
Kaninchen.[143] Im Menschen verursachte PZQ keine klinisch
relevanten Ver�nderungen.[147,151]

4.3.2.4. Wirkungsmechanismus

Wie effizient PZQ ist, h�ngt vom Alter der Infektion, dem
Geschlecht des Wurms und dem Umstand ab, ob schon eine
Paarung erfolgt ist. Die fr�hesten Wurmstadien (Zerkarien
bis hin zu den ersten Tagen nach der Infektion) sind emp-
findlich gegen den Wirkstoff, danach sinkt die Empfindlich-
keit bis auf sehr niedrige Werte etwa 3–4 Wochen nach der
Infektion (je nach Schistosomenart). Nach und nach werden
die Schistosomen dann wieder f�r den Wirkstoff erreichbar,
und etwa in der 6. bis 7. Woche nach der Infektion sind sie
wieder vollst�ndig angreifbar. Gegen unreife S.-mansoni-
W�rmer in M�usen (4 Wochen nach der Infektion) war die
ED50 von PZQ mindestens 30-mal hçher als gegen reife

W�rmer (6 oder 7 Wochen nach der Infektion).[152, 153] Dass die
unreifen W�rmer so wenig empfindlich sind, stellt tats�chlich
das grçßte Problem f�r die klinische Verwendung von PZQ
dar.[152,153]

Bei in vitro mit Praziquantel in Konzentrationen von 10�6

bis 10�7
m behandelten S. mansoni und S. japonicum wurden

leichte Ver�nderungen im Metabolismus beobachtet. Durch
Praziquantel werden die Glucoseaufnahme, die Lactat-
exkretion und die Aktivit�t der Cholinesterase modifiziert,
und die Konzentration bestimmter Enzyme nimmt ab
(ATPase, alkalische Phosphatase).[64] Nach subkurativer Be-
handlung des Mauswirts mit dem Wirkstoff kam es zu einer
vor�bergehenden Abnahme des Glycogengehalts im Parasi-
ten.[147] Diese Schwankungen wurden allgemein nach einer
langandauernden Exposition mit dem Wirkstoff beobachtet
(Stunden) und gelten allgemein als „sekund�res“ Ph�nomen.
In viel k�rzerer Zeit (Sekunden) �ndern sich der Ca2+-Gehalt
und die Morphologie.[64] Es gibt keine Daten, nach denen
PZQ mit Nucleins�uren oder Neurotransmittern wechsel-
wirkt.

Morphologische Ver�nderungen : Bei direktem Kontakt
von adulten Schistosomen mit Praziquantel kommt es sofort
zu einer tetanischen Muskelkontraktion. Der Wurm lçst sich
von den mesenterialen Gef�ßw�nden und wird in die Leber
geschwemmt. Gleichzeitig ver�ndert sich die Morphologie
des Teguments, und es bildeten sich Bl�schen und Vakuolen.
In vitro traten beide Effekte 30 s nach Kontakt mit dem
Wirkstoff auf. Allerdings musste bei S. mansoni f�r die
Vesikelbildung die Konzentration von PZQ 10- bis 60-mal
hçher sein als nur zur Induktion einer erhçhten Bewegungs-
aktivit�t oder Muskelkontraktion. Eine minimale effektive
Dosis (MEC) von 16–32 nm reichte bei S. mansoni f�r Kon-
traktionen aus, unabh�ngig vom Entwicklungsstadium. Diese
Konzentration war nicht tegumentsch�digend, selbst nach
einer Einwirkung von 12–24 h. Unreife Entwicklungsstadien
von S. mansoni waren weniger anf�llig f�r Vesikelbildung als
reife W�rmer (ab dem 35. Tag).[152] Gegen Tegumentsch�di-
gungen waren insbesondere fr�he Schistosomulastadien (0.
bis 7. Tag) unempfindlich. Am empfindlichsten waren die
adulten W�rmer (35. bis 42. Tag), bei denen sich bei einer
Konzentration von 0.3 mm eine intensive Vesikelbildung und
Desintegration der auf der Tegumentoberfl�che befindlichen
Dornen feststellen ließ. Bei dieser Konzentration bildeten
adulte Weibchen weniger Vesikel als die M�nnchen, und in
der Regel auch erst nach ungef�hr 2–4 h und nicht schon
15 min nach Wirkstoffgabe.[152]

Bei subkurativer Behandlung von M�usen wurden para-
lysierte W�rmer sofort zur Leber transferiert. Von der Para-
lyse kçnnen sich die W�rmer aber auch wieder erholen und
zur�ck in die Mesenterialgef�ße wandern. Dies bedeutet, dass
die Verringerung der Wurmlast in vivo vor allem auf die Te-
gumentsch�digung und nicht so sehr auf die Ver�nderung der
motorischen Aktivit�t zur�ckgeht.[152] Andererseits zeigten
elektronenmikroskopische Aufnahmen, dass die Tegument-
matrix nach der Behandlung nur leicht modifiziert war,
w�hrend die unterliegenden Muskelb�ndel erheblich an-
schwollen.[154] Daraus folgt aber, dass PZQ haupts�chlich die
Muskulatur angreift und nicht das Tegument, wie zuvor be-
richtet.[155]
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Immunantwort des Wirts : Wurden in vitro m�nnliche
Schistosomen mit PZQ behandelt, nahm als erstes die Anti-
genbelegung auf dem Tegument zu.[156] Durch die Freisetzung
von Antigenen aus dem gesch�digten Tegument oder durch
dieses hindurch wird zum einen eine Sensibilisierung der
Immunantwort des Wirts ausgelçst. Zum anderen kçnnte
dadurch die Widerstandskraft bei k�nftigen Neuinfektionen
erhçht sein.[152] Bei T-Zellen-freien M�usen, die mit S. man-
soni infiziert wurden, war PZQ (wie Hycanthon, Oxamniquin
und die Antimonverbindungen) weniger effektiv als in im-
munologisch intakten Tieren. Mçglicherweise gibt es daher
eine synergistische Beziehung zwischen Wirkstoff und im-
munologischen Effektormechanismen, um adulte Schistoso-
men zu vernichten.[157] Wurde in die M�use umgekehrt anti-
kçrperhaltiges Serum zusammen mit PZQ injiziert, blieb die
antischistosomale Aktivit�t erhalten. Ein 200-kDa-Glyco-
protein aus Tuberkeln des Parasiten war unmittelbar an
diesem Synergismus von PZQ und Immunantwort betei-
ligt.[158]

Rolle von Calcium : Obwohl die Wirkungsweise von
Praziquantel auf molekularer Ebene noch nicht bekannt ist,
nimmt man an, dass die beiden Haupteffekte, Muskelkon-
traktion und Tegumentsch�digung, auf eine Praziquantel-
abh�ngige Unterbrechung der Ca2+-Homçostase in den
W�rmern zur�ckgehen.[159] Verschiedene Hinweise deuten
auf eine Wechselwirkung von PZQ mit den spannungsakti-
vierten Ca2+-Kan�len des Schistosomen hin. Durch eine
mçgliche PZQ-induzierte Unterbrechung der Wechselwir-
kung zwischen den b- und a1-Untereinheiten çffnen sich mehr
Kan�le, oder es fließt mehr Strom durch die einzelnen
Kan�le. Diese ungewçhnliche Funktion l�sst sich durch die b-
Interaktionsdom�nen (BID, Dom�nen, an denen die b- und
die a1-Untereinheiten wechselwirken) erkl�ren.[160] Durch
ortsgerichtete Mutagenese wurde nachgewiesen, dass die
ungewçhnliche Struktur der schistosomalen b-Untereinheit
mit der PZQ-Empfindlichkeit korreliert.[161]

Auch weitere calciumbindende Proteine wurden in
Schistosomen identifiziert. Eine (Ca2+-Mg2+)-ATPase des
sarco-/endoplasmatischen Retikulums (SERCA) von S.
mansoni reagierte 140- bis 250-fach weniger empfindlich
gegen Inhibitoren, die selektiv gegen das entsprechende
Protein von S�ugern gerichtet waren.[162] Kloniert, exprimiert
und charakterisiert wurden auch ein Calmodulin[163, 164] und
ein Calreticulin[165] aus S. mansoni.

Ebenfalls eine Rolle spielen Paramyosin und Actin aus
dem Tegument des Schistosomen, denn die Actin-/Myosin-
Wechselwirkung wird durch Ca2+-Ionen gesteuert. Die
Oberfl�chendornen von S. mansoni bestehen aus para-kris-
tallinen Anordnungen von Aktinfilamenten. An Stellen, die
sich von den Sch�digungen erholen, findet man Aktin. Ent-
sprechend scheint dieses Strukturprotein eine wichtige Re-
paraturfunktion auf das Tegument auszu�ben.[166] Wurden
adulte S.-mansoni-W�rmer in Kontakt mit dem depolymeri-
sierenden Cytochalasin D gebracht, �berlebten die W�rmer
eine Konzentration von 3 mm PZQ. F�r die Kontrollkulturen
war diese Konzentration letal.[167] Auch eine direkte Bindung
von Praziquantel an die leichte Myosinkette des Schistoso-
men (SmMLC) wurde vermutet. Durch die dadurch indu-

zierte Phosphorylierung der Kette wird Calcium vermehrt
mobilisiert.[168]

Auch wenn die Sch�den am Tegument von S. mansoni
durch PZQ nicht �berm�ßig groß sind, haben sie wahr-
scheinlich eine entscheidende Funktion. Nach neuen Be-
richten produzieren in vitro behandelte W�rmer entlang ihres
Teguments etwas mehr Stickoxid (Faktor 1.5). Auf eine Stç-
rung des Redoxzustands wies auch eine doppelt so hohe
Produktion von Superoxid-Anionen im Vergleich zu Kon-
trollw�rmern hin.[154]

4.3.2.5. Resistenzbildung oder Therapieversagen?

Da die Chemotherapie mit entsprechendem Langzeit-
druck bereits seit dreißig Jahren angewendet wird, gibt es
Bedenken, dass sich gegen PZQ inzwischen Resistenzen
bilden kçnnten. Unter Laborbedingungen kçnnen bei S.
mansoni und S. japonicum in M�usen Resistenzen gegen PZQ
ausgelçst werden. Kreuzresistenzen von Praziquantel und
Oxamniquin wurden jedoch nicht beobachtet. Dies deutet auf
einen unterschiedlichen Wirkungsmechanismus beider Sub-
stanzen hin.[169]

Bei wenig empfindlichen oder mutmaßlich resistenten S.-
mansoni-St�mmen wurde mehrfach �ber Therapieversagen
berichtet.[169–172] Dennoch wiesen Isolate von nicht geheilten
afrikanischen Patienten nur 5- bis 6-mal hçhere ED50-Werte
als normal empfindliche Isolate auf. Im Vergleich zur Hy-
canthon- und Oxamniquin-Resistenz, bei denen die ED50 bis
auf das Tausendfache steigen kann,[127] ist dieser Wert klein.
Dennoch kann schon ein geringer Effizienzr�ckgang von
PZQ klinisch bedeutend sein. Dazu kommt, dass viele Pati-
enten in Gegenden mit hoher Transmissionsrate unreife
Schistosomaw�rmer in sich tragen, gegen die die PZQ-Be-
handlung ineffektiv ist. Schlechte Heilungsraten kçnnen auch
an der letzten Auspr�gung von schon vorhandenen Infektio-
nen oder Neuinfektionen liegen und m�ssen nicht notwen-
digerweise auf resistente Schistosomen schließen lassen.[127,173]

Ein Versagen der Standardbehandlung mit Praziquantel
(einmalige Verabreichung von 40 mg kg�1) wurde auch bei
Reisenden von Afrika nach Spanien beobachtet, die sich mit
S. haematobium infiziert hatten. In diesem Fall lag die ur-
spr�ngliche Behandlungskonzentration jedoch deutlich un-
terhalb der Wirkungsschwelle, und nach einer Behandlung
mit 40 mgkg�1 d�1 w�hrend drei aufeinanderfolgenden Tagen
waren die Patienten geheilt.[174] Nach j�ngeren Studien in
China wurden bei S. japonicum gegen Praziquantel weder
Toleranzen noch Resistenzen nachgewiesen, zumindest in
Gegenden, wo der Erreger noch wenig endemisch war.[175]

Adulte Schistosomen m�ssen in den Blutgef�ßen des
Wirts N�hrstoffe zu sich nehmen und ihre Stoffwechselpro-
dukte wieder ausscheiden. Daf�r brauchen sie Wirkstoff-
transporter mit breitem Substratspektrum. Die Resistenzbil-
dung gegen PZQ kçnnte an solche Mehrfachresistenz-
(MDR)-Transportern liegen. Wurden S.-mansoni-St�mme
subletalen Konzentrationen von Praziquantel ausgesetzt, ex-
primierten sie mehr Multidrug resistance-associated protein 1
(SmMRP1). Auch ein schistosomales Homolog des P-Gly-
koproteins aus S�ugern wird in mit PZQ behandelten
W�rmer heraufreguliert. Juvenile W�rmer, die PZQ-un-
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empfindlich sind, exprimieren dieses Parasitenprotein er-
heblich st�rker.[176]

Daraus folgt, dass die Berichte �ber gelegentliches indi-
viduelles Versagen von Praziquantel noch kein Beweis einer
umfassenden Resistenz des Parasiten sind. Laboruntersu-
chungen geben jedoch kaum mehr Zweifel, dass Resistenzen
gegen PZQ erworben werden kçnnen, und allein schon des-
wegen sollte nach neuen antischistosomalen Wirkstoffen ge-
sucht werden.

4.4. Derivate von Artemisinin: Artemether und Artesunat;
Komplementarit�t zu Praziquantel

Trotz ihres großen phylogenetischen Abstands weisen die
beiden h�matophagen Parasiten Plasmodium und Schistoso-
ma einen �hnlichen H�moglobinmetabolismus auf, und beide
bilden H�mazoin. Deshalb wurden auch Wirkstoffe gegen
Malaria, die gegen das H�m gerichtet sind, auf ihre mçgliche
antischistosomale Wirkung getestet. Artemisinin (ART, Ab-
bildung 8) und dessen halbsynthetische Derivate, insbeson-

dere Artemether (ARTM), wurden von der WHO in Kom-
binationstherapien gegen schwere oder resistente P.-falcipa-
rum-Malaria empfohlen. Artemisinin, das aus dem einj�hri-
gen Beifuß Artemisia annua gewonnen wird, wurde als erstes
in China auch gegen endemische S.-japonicum-Infektionen
eingesetzt, lange vor der Erforschung des Wirkungsmecha-
nismus.

4.4.1. Aktivit�t der Artemisininderivate gegen Schistosomen

Mit S. japonicum infizierte M�use wurden 1–2 Tage lang
oral oder intramuskul�r mit Artemether von 200 mg kg�1 d�1

oder 100 mgkg�1 d�1 behandelt. Wurde die Behandlung am 7.
Tag nach der Infektion durchgef�hrt, reduzierten sich die
Schistosomen um 74–92%. Adulte Schistosomen waren we-
niger empfindlich als Schistosomula. Am 35. Tag reduzierte
sich die Wurmlast nur um 47–70 %, und die anderen Ent-
wicklungsstadien sprachen noch weniger auf die ARTM-Be-
handlung an.[177] Bei M�usen, die mit S. mansoni infiziert
wurden und am 14. oder 21. Tag nach der Infektion eine
Gesamtdosis von 1200 mgkg�1 (200 mgkg�1 d�1 w�hrend

sechs Tagen) erhielten, sank die Wurmlast um 83 und 98 %.
Wurden die M�use am 56. Tag nach der Infektion behandelt,
f�hrte eine derartig hohe Dosis lediglich zu einem Wurm-
r�ckgang von 39 %.[178] ARTM war bei einer Dosis von
800 mgkg�1 bei adulten S.-mansoni-W�rmern inaktiv.[179] Bei
einer insgesamt m�ßigen Aktivit�t war die Aktivit�t von
ARTM gegen 2 bis 3 Wochen alte Schistosomula dennoch
doppelt so hoch wie gegen adulte Parasiten. Auch gegen
weniger als 28 Tage alte S.-haematobium-Schistosomulen in
Hamstern war ARTM sehr aktiv (300 mgkg�1).[180] Die Ak-
tivit�t von Artesunat (ARTS, Abbildung 8) war geringer als
die von ARTM.[181] Toxische Effekte von ARTM bei adulten
S. mansoni und S. japonicum wurden in vitro nur bei Kon-
zentrationen von �ber 100 mgmL�1 bzw. 40 mgmL�1 beob-
achtet.[177, 178] Dies best�tigte die Notwendigkeit von hohen
Dosen der ART-Derivate, um die Schistosomen abtçten zu
kçnnen.

In Feldstudien wurde eine gewisse Effizienz bei wieder-
holter oraler Gabe von ARTM bei Infektionen mit S. japo-
nicum[182] oder S. mansoni festgestellt.[183] Tatsache ist aber,
dass die WHO derzeit Artemisinin-Derivate zur Behandlung
der Schistosomiasis nicht vorsieht. Andererseits sind aber
Malariapatienten, die eine Kombinationstherapie auf Basis
von Artemisinin (ACT) erhalten, h�ufig mit Schistosomen
koinfiziert. Mehrfach wurde berichtet, dass die derzeit emp-
fohlene Malariabehandlung mit ACT ebenfalls zu einem
steilen Abfall der S.-haematobium-Last,[184] einer Reduktion
der S.-haematobium-Eier[185] oder einem R�ckgang der S.-
mansoni-Morbidit�t f�hrte.[186] Leider konnten groß ange-
legte Studien diese vielversprechenden Ergebnisse nicht be-
st�tigen.[187, 188]

Folglich ist die Wirkung der ACTs gegen die beiden
Hauptschistosomenarten S. haematobium und S. mansoni zu
schwach, als dass diese als Ersttherapiewahl gegen Schisto-
somiasis infrage kommen kçnnten. Zudem ist es mçglich,
dass die Verwendung von Wirkstoffen resistente Malariapa-
rasiten selektiert; nach vielfacher Meinung sollten die ACTs
daher zur Malariaeind�mmung zur�ckgehalten werden.[188,189]

Ein neuester Bericht beschreibt einen mçglichen R�ckgang
der Empfindlichkeit von S. japonicum gegen ARTS, das 10
Jahre lang in China verwendet wurde.[190] Allerdings ent-
kr�fteten methodische Fehler diese Befunde wieder.[191] Seit
Ende der 90er Jahre stieg zudem die Nachfrage nach ACTs
steil an, was zu einem Engpass an Artemisinin f�hrte. Neu-
erdings kann Artemisinin aber auch durch Durchflusssyn-
these aus Artemisinins�ure hergestellt werden. Diese weniger
komplexe nat�rliche Vorstufe wird in hçherer Ausbeute aus
der gleichen Pflanze extrahiert und kçnnte die st�ndig
wachsende Nachfrage f�r preiswertes Artemisinin bedie-
nen.[192]

4.4.2. Kombinationstherapie aus Artemisininderivaten plus
Praziquantel

Da die ART-Derivate im Gegensatz zu PZQ – das am
aktivsten gegen adulte W�rmer ist – die hçchste Aktivit�t
gegen die jungen Stadien der Schistosomen haben, sollte eine
Kombinationsbehandlung mit ARTM und PZQ s�mtliche
Entwicklungsstadien des Parasiten ansprechen und den Hei-

Abbildung 8. Struktur von Artemisinin und halbsynthetischer Derivate:
Dihydroartemisinin, Artemether, Arteether und Artesunat.
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lungserfolg verbessern. Bei Versuchen mit S.-japonicum- oder
S.-mansoni-infizierten Tieren f�hrte die Kombination von
ARTM und PZQ zu einem wesentlich grçßeren R�ckgang
der Wurmlast als bei getrennter Verabreichung.[193] Leider
reduzierte sich im Vergleich zu einer alleinigen Gabe von
PZQ im Menschen bei Kombinationsgabe von ARTS
(12 mg kg�1) und PZQ nicht die Anzahl der Eier von S.
mansoni.[194]

4.4.3. Wirkungsmechanismus der Artemisininderivate

H�m und Redoxzustand : Maßgeblich f�r die Antimalaria-
Aktivit�t der Artemisininderivate ist die Peroxidbindung des
1,2,4-Trioxancyclus. In Plasmodium-infizierten M�usen akti-
viert zun�chst Eisen(II)-H�m die Peroxidfunktion und wird
dann durch den Wirkstoff alkyliert, sodass sich H�m-Wirk-
stoff-Addukte bilden.[195,196] H�m-ARTM-Addukte wurden in
Extrakten von adulten S.-mansoni-W�rmern nachgewiesen,
die mit ARTM behandelt waren. Parallel dazu reduzierte sich
der H�mozoingehalt im Darm (�25% gegen�ber den unbe-
handelten W�rmern).[154] Und in vitro f�hrte die Zugabe von
H�min in das Kulturmedium mit ARTM-Konzentrationen,
die alleine f�r eine Aktivit�t gegen S. japonicum nicht aus-
reichten (5 mgmL�1), zu gesch�digten Schistosomen, je nach
Zusammensetzung der Kultur.[197] Allein durch H�min l�sst
sich Artemether jedoch nicht reduktiv aktivieren. Vielmehr
muss Eisen in der Oxidationsstufe + II vorliegen (in dieser
reduzierten Form ist es in der Lage, ein Elektron in das an-
tibindende Orbital eines Peroxids zu �bertragen). Entspre-
chend sollte die Effizienz der Peroxidwirkstoffe von der
Verf�gbarkeit eines Reduktionsmittel wie Glutathion ab-
h�ngig sein, das Eisen(III) zu Eisen(II) reduzieren kann (zur
Erinnerung: die Oxidationsstufe des Eisens in H�mozoin ist
+ III) Interessanterweise waren in adulten S.-japonicum-
W�rmern aus ARTM-behandelten M�usen die Glutathion-S-
Transferaseaktivit�t und – etwas weniger ausgepr�gt – die
Aktivit�t der Superoxid-Dismutase erheblich niedriger als in
unbehandelten Tieren.[198] In M�usen, die mit S. mansoni in-
fiziert wurden, scheint eine gleichzeitige Gabe von N-Ace-
tylcystein das therapeutische Potenzial von ARTM zu erhç-
hen.[199]

Sonstige Targets : ARTM f�hrte in M�usen, bei denen sich
die W�rmer bereits in der Leber befanden, zu einem merk-
lichen Schrumpfen und dann zur Degeneration von Tegu-
ment, Darm und Geschlechtsdr�se der Parasiten.[177,200]

In vivo wurden 14 Tage nach der Behandlung L�ngenver-
k�rzungen von 30 und 50% bei den m�nnlichen bzw. weib-
lichen S.-mansoni-W�rmern beobachtet. Die Ver�nderungen
waren nach 56 Tagen wieder vor�ber und die W�rmer waren
wieder gleich groß wie die Kontrollgruppe. Auch Effekte auf
die Hoden der M�nnchen und Eierstçcke der Weibchen
waren reversibel.[178] Daraus folgt, dass die Sch�den an der
Muskulatur oder den Geschlechtsorganen durch ARTM nicht
direkt den Tod des Parasiten herbeif�hren. Als st�rkste
Sch�digung durch ARTM an Schistosoma oder anderen Tre-
matoden wie Chlonorchis sinensis[203] oder Fasciola hepati-
ca[204] wurde eine intensive Erosion des Teguments und dessen
Absch�len[154, 201,202] festgestellt. Allerdings hielten sich diese
Tegumentsch�den im Vergleich zu denen durch andere

Wirkstoffe wie PA1259 (Abbildung 12) oder Mefloquin
(Abbildung 9) in Grenzen.[154] Sch�digungen an der Ultra-
struktur wurden bei Schistosomulen auch f�r die Untertegu-
ment-Muskulatur, das Parenchymgewebe und die Gastro-
dermis festgestellt. In �berlebenden Larven erwiesen sich die
Tegumentsch�den sowie andere Ver�nderungen aber als re-
versibel.[202]

Warum die jungen schistosomalen Stadien in der Leber
gegen Artemisininderivate empfindlicher sind als die adulten,
ist noch nicht klar. Vorgeschlagen wurde, dass die Schistoso-
mula noch �ber keinen geeigneten antioxidativen Schutz-
mechanismus verf�gen.[178] Mçglich w�ren aber auch grçßere
immunologische Unterschiede zwischen Schistosomula und
adulten W�rmern.[205]

4.5. Mefloquin

Im Gegensatz zu den H�m alkylierenden Trioxanderiva-
ten wirken die Antimalariamittel auf Chinolinbasis durch
Aufstapelung von H�m-Molek�len.[206] Unter den Chinolin-
Wirkstoffen, die gegen Schistosomiasis gepr�ft wurden, war
nur Mefloquin (MFQ, Abbildung 9) nennenswert aktiv. Nach

einer einzigen oralen Dosis von Mefloquin reduzierte sich die
Wurmlast bei M�usen, die mit entweder juvenilen oder
adulten S.-mansoni- oder S.-japonicum-W�rmern infiziert
wurden, um bedeutende 87–95 %. Anders als bei PZQ wurde
hier ein R�ckgang der W�rmer in den jungen Entwick-
lungsstadien beobachtet.[207] In einer Konzentration von
5 mgmL�1 tçtet Mefloquin Zerkarienkulturen effektiver ab
als PZQ oder ARTM. Mçglicherweise wirkt die Substanz
daher gegen s�mtliche Entwicklungsstadien der Schistoso-
men.[154]

In M�usen mit juvenilen und adulten S.-mansoni-W�r-
mern erwies sich eine Kombinationstherapie aus Mefloquin
und Praziquantel als effizienter als der jeweils einzelne
Wirkstoff.[208] Bei Kindern in der Elfenbeink�ste, die mit S.
haematobium infiziert waren, schienen MFQ und ARTS in
Kombination additiv oder sogar synergistisch zu wirken.[185] In
Gegenden, in denen Malaria und Schistosomiasis koexistie-
ren, wurden bereits Millionen von Menschen mit MFQ und
MFQ-ARTS-Kombinationen behandelt. Der Vorteil, den
kombinierte Medikationen gegen Malaria bieten, kçnnte also
auch ausschlaggebend f�r die Behandlung der Schistosomia-
sis sein.

Wirkungsmechanismus : Chinolinderivate hemmen in
Plasmodium spp. die Bildung von H�mozoin. W�hrend MFQ

Abbildung 9. Struktur der Chinolinderivate Chloroquin, Mefloquin und
Primaquin.
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im Mausmodell deutlich gegen Schistosomen aktiv ist, wirken
andere Chinolin-Methanol-Derivate kaum oder gar nicht.
Ebenfalls inaktiv ist Chloroquin, das eine 4-Aminochinolin-
Einheit enth�lt. Auch sonstige Antimalariamittel mit erwei-
tertem Arensystem (Acridin- und Benzochinonderivate)
wirken nicht antischistosomal. Also kann die aromatische p-
p-Wechselwirkung zwischen H�m und Wirkstoff nicht der
einzige Grund f�r die antischistosomale Aktivit�t von Me-
floquin sein, und k�rzlich wurde auch ein Nichth�m-Target
von Mefloquin vorgeschlagen.[209]

Gegen Malaria wird Mefloquin als racemische Mischung
der erythro-Enantiomere (11S,12R) + (11R,12S) eingesetzt.
Tats�chlich sind die Enantiomere der Chinolinpr�parate in-
nerhalb einer gewissen experimentellen Variabilit�t gleich
aktiv gegen Malaria.[210a] Beide erythro-Enantiomere von
Mefloquin, die S.-mansoni-infizierten M�usen verabreicht
wurden, zeigten vergleichbare antischistosomale Eigenschaf-
ten.[207] In vivo hatte das threo-Enantiomer von MFQ unge-
f�hr die gleiche antischistosomale Aktivit�t wie das erythro-
Racemat. In vitro war die Aktivit�t des threo-Racemats er-
heblich schw�cher. Daher wird vermutet, dass die threo-Ver-
bindung in vivo durch asymmetrische Inversion zur erythro-
Form metabolisiert wird.[210b]

Wurde MFQ (400 mgkg�1) M�usen verabreicht, die mit
adulten S. japonicum infiziert waren, konnte eine �ußerst
starke Sch�digung des Teguments, der darunter liegenden
Gewebe und der Vitellinzellen beobachtet werden.[211] In
elektronenmikroskopischen Aufnahmen von erwachsenen S.-
mansoni-Weibchen, die mit 50 mgmL�1 MFQ behandelt
wurden, war eine porçse Oberfl�che des Wurms zu erkennen.
Die �ußeren Strukturen waren vollst�ndig zerstçrt und die
Vitellinzellen stark ver�ndert. Ebenfalls wurde eine erhebli-
che Verringerung des H�mozoingehalts im Wurmdarm be-
obachtet. Verglichen mit PZQ, ARTM und Trioxaquin
PA1259 (siehe unten) wirkte MFQ am zerstçrerischsten, vor
allem auf die Vitellinzellen.[154] Da MFQ alle Schistosomen-
stadien angreift, mehrere Zielorte hat und verschiedenartige
Sch�den verursacht, ist der Wirkungsmechanismus wahr-
scheinlich komplex. Sowohl ein H�m-abh�ngiger als auch ein
H�m-unabh�ngiger Mechanismus wurden vorgeschlagen.

5. Zuk�nftige Behandlungsmçglichkeiten?

Als effizient gilt eine Behandlung, bei der die Wurmlast
um mehr als 80–85% zur�ckgeht. Gegen Schistosomen
wurden auch Arzneistoffe (oder Arzneistoffkombinationen)
gepr�ft, die gegen boden�bertragene Wurmerkrankungen,
lymphatische Erkrankungen durch Fadenw�rmer und On-
chozerkose (Flussblindheit) emfohlen werden. Bei Erkran-
kungen mit S. japonicum, S. mansoni und S. haematobium
trugen jedoch Albendazol, Diethylcarbamazin und Ivermec-
tin oder Kombinationen von diesen nicht zur Heilungsrate
von PZQ bei.[212] Auch Folat-Antagonisten (Sulfadoxin, Sul-
famethoxypyrazine, Pyrimethamin), die als Antimalariamit-
tel verwendet werden, waren im Mausmodell inaktiv.[207] Nach
wie vor werden Pflanzen auf mçgliche neue antischistosomale
Wirkstoffe hin durchsucht.[213] Die neuen chemischen Sub-

stanzen mit dem grçßten Potenzial werden weiter unten be-
schrieben.

5.1. Wirkstoffe gegen Parasitenproteine, Oxadiazol

Schistosomen kçnnen vier Jahrzehnte im menschlichen
Kçrper �berdauern und verf�gen �ber einen einmaligen Satz
von antioxidativen Enzymen. Diese bauen kontinuierlich die
vom Immunsystem des Wirts produzierten reaktiven Sauer-
stoffspezies ab. In S. mansoni wurden zwei Hauptkompo-
nenten dieses Abwehrsystems identifiziert, die Thioredoxin-/
Glutathionreduktase (TGR) und Peroxiredoxin (Prx). Diese
Enzyme sind interessante Targets f�r die Entwicklung von
antischistosomiale Wirkstoffen.[214] So wurden unter den
TGR-Inhibitoren die Oxadiazol-2-oxide als neue chemothe-
rapeutische Leitverbindungen gegen Schistosomiasis identi-
fiziert (bei intraperitonealen Injektionen von 10 mg kg�1

t�glich an 5 aufeinanderfolgenden Tagen). Mit dem effizien-
testen Oxadiazolderivat wurde bei einer Behandlung von S.-
mansoni-infizierten M�usen nach 23 und 37 Tagen die
Wurmlast um 89 % bzw. 94% verringert. Nur einen Tag nach
der Infektion (Parasiten noch in der Haut) wurde die
Wurmlast sosogar um > 99% gegen�ber der Kontrollgruppe
verringert. Diese Schutzwirkung �bertrifft die von der WHO
ausgegebenen Richtwertkriterien f�r die Entwicklung von
antischistosomalen Arzneistoffen.[215] Der Wurm wird wahr-
scheinlich durch die kombinierte TGR-Inhibition durch ko-
valente Modifikation eines Cysteins oder Selenocysteins und
der anschließenden Freisetzung von NO getçtet.[215, 216]

5.2. Trioxolane

Halbsynthetische Derivate von Artemisinin, deren 1,2,4-
Trioxaneinheit durch ein Trioxolan ersetzt war (Abbil-
dung 10), lagen im gleichen Wirkungsbereich wie Artemisi-

nin. Sie f�hrten in S.-mansoni-infizierten M�usen zu einer
Verringerung der Wurmlast von 30 bis 60% bei Behand-
lungsdosen von 300 mgkg�1. Um diese Verbindungen herzu-

Abbildung 10. Struktur der Trioxolane (Me steht f�r Methyl, R f�r
Methyl-, Propyl-, Isobutyl- oder Benzylrest).
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stellen, bedarf es allerdings mehrerer Syntheseschritte aus-
gehend von Artemisinin, und die Herstellungskosten sind
nicht zufriedenstellend.[217] Vennerstrom und Mitarbeiter be-
schrieben eine Reihe von neuen synthetischen Trioxolanen,
haupts�chlich jedoch in Bezug auf ihre Antimalariawir-
kung.[218] Ihre antischistosomale Wirkung wurde in S.-japo-
nicum-infizierten M�usen gepr�ft.[219] Unter den Verbindun-
gen zeigten OZ78, OZ209 und OZ288 (Abbildung 10) eine
hohe Aktivit�t in M�usen, die eine 21 Tage alte Infektion mit
S. mansoni trugen. Nach Verabreichung einer einzigen oralen
Dosis von 200 mg kg�1 verringerte sich die Wurmlast um 79–
96%. Gegen adulte S.-mansoni-Infektionen f�hrte nur
OZ288 nach einer einzigen Dosis von 400 mg kg�1 zu einer
signifikanten Verringerung der Wurmlast (52–65 %). Eine
hohe Aktivit�t der OZ-Derivate wurde in Hamstern auch
gegen die juvenilen und adulten Stadien von S. mansoni und
die adulten Stadien von S. japonicum festgestellt. Die unter-
schiedliche Aktivit�t gegen adulte Schistosomen bei Hams-
ter- und Mausmodell beruht mçglicherweise auf Unterschie-
den in der Immunantwort oder der Pharmakokinetik zwi-
schen den Tierarten. Die niedrige Toxizit�t, metabolische
Stabilit�t und die g�nstigen pharmakokinetischen Eigen-
schaften unterstreichen das hohe Potenzial dieser Wirkstoff-
kandidaten.[220]

5.3. Trioxaquantele

Mit Blick auf die Komplementarit�t von Praziquantel und
den Artemisininderivaten begannen wir mit der Entwicklung
neuer Hybridverbindungen, bezeichnet als Trioxaquantele.
Diese Verbindungen fassen die 1,2,4-Trioxan-Einheit von
Artemisin und die Pyrazinoisochinolin-Einheit von Prazi-
quantel in einem einzigen Wirkstoff zusammen (Abbil-
dung 11). Bei einer vorl�ufigen Pr�fung dieser Wirkstoffe in

S.-mansoni-infizierten M�usen[221] erwies sich das in Abbil-
dung 11 dargestellte Trioxaquantel als am aktivsten. Als orale
Dosis von 200 mg kg�1 d�1 w�hrend f�nf aufeinanderfolgen-
den Tagen verabreicht, reduzierte es die Wurmlast um 27 %.
Diese Aktivit�t liegt nahe an der von Artemether (Verrin-
gerung der Wurmlast um 41% bei 400 mgkg�1 d�1 w�hrend
f�nf aufeinanderfolgenden Tagen) und ist eher m�ßig. Grund

f�r das schwache Abschneiden der Verbindungen kann die
schlechte Lçslichkeit mit folglich schwacher oraler Absorp-
tion sein.

5.4. Trioxaquine, PA1259, PA1647; Synergie mit Praziquantel

Die Trioxaquine (TXQ, Abbildung 12) sind Hybride aus
zwei Antimalaria-Pharmakophoren in einem einzigen Mole-
k�l: einem 1,2,4-Trioxan und einem 4-Aminochinolin.[222]

Urspr�nglich gegen die Malaria entwickelt, wirken sie nach
einem Dualmodus: die Trioxaneinheit alkyliert und die
Aminochinolineinheit stapelt das H�m. In vitro hemmen die
Molek�le die H�mozoinbildung.[223–225] Wie bei den Arte-
misininderivaten werden sie durch Eisen(II)-H�m aktiviert.
Die entstandenen kovalenten H�m-Wirkstoff-Addukte
wurden in der Milz von Malaria-infizierten M�usen nachge-
wiesen.[224, 228]

5.4.1. In-vitro-Aktivit�t

Einige Trioxaquine waren gegen die Larven- und reifen
Entwicklungsstadien von kultivierten S. mansoni aktiv.[229]

PA1259 zeigte signifikante antischistosomale Aktivit�t gegen
s�mtliche Parasitenstadien. Es war somit �hnlich aktiv wie
MFQ und wirkte st�rker gegen das freie Zerkarienstadium als
PZQ. ARTM ist gegen Zerkarien inaktiv. Gegen den reifen
Parasiten (49 Tage) war die Aktivit�t von PZQ, MFQ und
PA1259 hingegen �hnlich. Gegen 21 Tage alten Schisto-
somulen lag die Aktivit�t von PA1259 nahe der von PZQ,
aber signifikant hçher als die von MFQ und ARTM.[154]

5.4.2. In-vivo-Aktivit�t

Bei M�usen, die mit S. mansoni infiziert und am 21. oder
49. Tag nach der Infektion mit 4 oralen Dosen von 50 mg kg�1

PA1259 behandelt wurden, erwies sich das Trioxaquin als
etwas aktiver gegen das Larvenstadium (53 % Reduktion der
Wurmlast) als PZQ (41 % Reduktion). Bei den adulten Sta-

Abbildung 11. Struktur der Trioxaquantele.

Abbildung 12. Struktur der Trioxaquine (Me steht f�r Methyl).
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dien f�hrte PA1259 zu einer halb so hohen Reduktion der
Wurmlast wie PZQ (40% gegen�ber 86%).[154] Zum Ver-
gleich war ARTM bei 800 mgkg�1 in mit S. mansoni infizier-
ten M�usen inaktiv.[179] Bemerkenswert war, dass PA1259 die
Wurmlast in den verschiedenen Parasitenstadien �hnlich
stark senkte. Demnach wirkt PA1259 nach einem anderen
Mechanismus als das stadienspezifische PZQ.

5.4.3. Synergie mit Praziquantel

Mit S. mansoni infizierte M�use wurden am 21. Tag nach
der Infektion mit PZQ und PA1647 (das Diphosphatsalz von
PA1259, siehe Abbildung 12 f�r die Struktur) gleichzeitig
behandelt. Das Ergebnis nach 4 oralen Kombinationsdosen
von jeweils 25 mgkg�1 der Wirkstoffe deutet auf einen syn-
ergistischen Effekt hin (73 % Reduktion der Schistosomula-
last gegen�ber der von unbehandelten M�usen; zum Ver-
gleich betrug die Reduktion nur 24% bzw. 18% unter PZQ
und PA1647 als Monotherapie). Demnach gehçren PA1259
und sein Phosphatsalz PA1647 zu den wirksamsten bisher
getesteten Wirkstoffen gegen Schistosomen. Angesichts der
Synenergie, die sich aus der Assoziation von PZQ mit PA1647
ergibt, ist eine eine effiziente Zweifachtherapie denkbar.[154]

Da die Trioxaquine jedoch auf ihre Antimalaria-Aktivit�t
hin entwickelt wurden, kçnnte eine Selektion auf Plasmo-
dium-resistente St�mme zum Problem werden. Nach zwei
Jahren kontinuierlichen Drucks durch den Arzneistoff konnte
allerdings noch kein Trioxaquin-resistenter Plasmodium-
Stamm selektiert werden (F. Benoit-Vical und Mitarbeiter,
unverçffentlicht).

5.4.4. Wirkungsmechanismus der Trioxaquine

Das Chinolinfragment von PA1259, PA1019 (Abbil-
dung 12) ist wesentlich weniger aktiv gegen Schistosomen als
PA1259. Dies st�rkt die Vermutung, dass Chinolin- und
Trioxaneinheit von PA1259 synergistisch wirken.[225] F�r S.
mansoni wurde unl�ngst ein allgemeines Schadensbild durch
PA1259 beschrieben und mit den entsprechenden Schadens-
bildern von PZQ, ARTM und MFQ verglichen.[154]

5.4.4.1. H�m als Target

H�m ist ein wichtiges Target bei blutsaugende Parasiten.
Dies manifestiert sich in der H�malkylierung durch PA1259
bei adulten S.-mansoni-Weibchen. Auch H�m-Wirkstoff-Ad-
dukte aus behandelten W�rmern wurden charakterisiert.[230]

Wurden adulte S.-mansoni-Weibchen in vitro mit PA1259
behandelt, w�rgten sie sofort H�mozoin (Hz) aus – sichtbar
als braune „Wolke“ rechts in Abbildung 13a. Das �brige Hz,
das in den Kontrollw�rmern schwarz war (Abbildung 13 d,e),
ver�nderte wenige Minuten nach der Behandlung seine Farbe
nach hellbraun (Abbildung 13 b). Dies deutet auf eine Spal-
tung des H�m-Makrocyclus hin. In behandelten Schistoso-
men wurden Produkte nachgewiesen, die auf eine oxidative
Spaltung des H�ms an der meso-Position hindeuten.[154]

Einige Zeit nach der In-vitro-Behandlung erf�llte das braune
Pigment den gesamten Wurmkçrper (Abbildung 13 c). Diese
Ergebnisse wurden durch Transmissionselektronenmikro-
skopie von ultrad�nnen Querschnitten best�tigt: Der Darm
von PA1259-behandelten Schistosomen enthielt nur noch

Abbildung 13. Lichtmikroskopische Aufnahmen von weiblichen S. mansoni nach Behandlung mit 50 mg mL�1 PA1259 (a,b,c) und von Kontrollw�r-
mern (d und e). Nach der Behandlung mit PA1259 w�rgen die Schistosomen das H�mozoin (Hz) wieder aus (braune „Wolke“ rechts in (a). In
(d) und (e) (unbehandelte W�rmer) befindet sich Hz als definierte Einheit im Darm. In (b) und (c) (behandelte W�rmer) schlug die Farbe von Hz
nach hellbraun um und erf�llt jetzt den ganzen Wurmkçrper. Der H�m-Makrocyclus wurde wahrscheinlich durch radikalische Spezies oxidativ
gespalten und perforierte das Darmepithel.
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etwa 10 % der H�mozoinmenge, die in unbehandelten
Schistosomen gefunden wurde. Zudem befand sich ein Teil
der H�mozoinpl�ttchen direkt an der �ußeren Epithelmem-
bran, was auf eine Perforation des Darmepithels durch
PA1259 schließen l�sst.[154] Keine derartige Modifikation gab
es hingegen mit den Vergleichssubstanzen PZQ, ARTM und
MFQ. Dies deutet auf eine oxidative und radikalische Sch�-
digung des H�m-Makrocyclus und der Darmwand durch
PA1259 hin.

5.4.4.2. Rolle von Stickoxid

In adulten S.-mansoni-Weibchen wurde nach der Be-
handlung mit PA1259 auch die Produktion von NOC gemessen
(anhand der Fluoreszenz in Gegenwart von DAF2-DA).
Gegen�ber den Kontrollw�rmern war die Fluoreszenz
haupts�chlich im Darm und den Vitellinzellen signifikant
erhçht. Zum Vergleich stieg die NO-Produktion durch PZQ
weniger stark, und das NOC wurde dicht am Tegument nach-
gewiesen (Abbildung 14). Die Produktion von Superoxid und

Wasserstoffperoxid bei PA1259-behandelten W�rmern stieg
dagegen nicht signifikant. Anders hingegen bei PZQ: Hier
war die O2C

�-Produktion doppelt so hoch wie in Kontroll-
w�rmern. Auch diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Wirkstoffe verschiedene Targets und Wirkungsmechanismen
haben. Dies macht eine Zweifachtherapie aus PZQ in Kom-
bination mit einem Trioxaquin hochinteressant.

5.4.4.3. Andere Targets als H�m

Trioxaquin PA1259 wirkt ebenso wie der Chinolinwirk-
stoff Mefloquin auf das Zerkarienstadium.[154] Da die Zer-
karien kein H�m enthalten, PA1259 (oder MFQ) aber auch
gegen dieses Stadium aktiv ist, kann H�m nicht das der ein-
zige Target sein. Wahrscheinlich spielt der Chinolinteil von
PA1259 ebenfalls eine Rolle, besonders auf das Zerkarien-
stadium.

Muskulatur und Tegument : St�mme von S. mansoni fal-
teten sich bei Behandlung mit PA1259 und anderen Trioxa-
quinen ausnahmslos in die Form eines losen Knotens ein.
Demnach wirken die Substanzen auf die Muskulatur.[229] In
TEM-Mikrographen von PA1259-behandelten W�rmern sind
starke Schwellungen und ein Verlust der Organisation der
subtegumentalen Muskulatur zu erkennen. Das Trioxaquin
bewirkte die Erosion des gesamten Teguments oder sogar
dessen vollst�ndiges Verschwinden. Die schwerwiegendsten
Tegumentsch�den richteten PA1259 und MFQ an. Weil somit
Oberfl�chenantigene des Wurms exponiert werden, kann das
Immunsystem des Wirts den Parasiten angreifen.[154]

Vitellinzellen : Auch die Ultrastruktur der Vitellinzellen
von mit PA1259 behandelten S.-mansoni-W�rmern wies aus-
gedehnte Ver�nderungen auf. Sch�den dieser Art bewirkte
auch MFQ, aber mit PZQ oder ARTM blieben die meisten
Vitellinzellen intakt. Somit sind diese Ver�nderungen dem
Chinolinteil des Wirkstoffs zuzuschreiben. Zudem lçste
PA1259 in den Vitellinzellen die Produktion von NOC aus
(siehe oben).[154] Trotz einiger gemeinsamer Effekte der H�m-
Wirkstoffe ist aber das morphologische Bild sowie die In-
tensit�t des Effekts sehr variabel – egal, ob der Wirkstoff eine
Trioxan-, Chinolin- oder Hybridstruktur wie bei den Trioxa-
quinen hat. Offenbar unterscheiden sich die Wirkungs-
mechanismen spezifisch. Die elektronenmikroskopisch
(TEM und SEM) ermittelten relativen Schadensintensit�ten
bei S.-mansoni-Kulturen sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Der Wirkungsmechanismus der Trioxaquine gegen die
Schistosomen ist noch nicht ganz gekl�rt. So kçnnen die
starke Sch�digung der Zerkarien, die Ver�nderung des �u-
ßeren Teguments und der Effekt auf die Vitellinzellen durch
PA1259 nicht allein mit dessen Aktivit�t gegen H�m erkl�rt
werden. Die Sequenz H�moglobin-H�m-H�mozoin ist in den
Schistosomen jedoch nicht die einzige Quelle f�r Eisen.
Mehrere andere eisenhaltige Protein kçnnen ebenfalls eine
Rolle spielen. Schistosomen haben einen hohen Eisenbedarf
und w�hrend ihrer fr�hen Entwicklungsstufen im S�uger sind
sie abh�ngig von der Eisenzufuhr durch ihren Wirt.[231–233] In
mehreren neueren Artikeln wird daher vorgeschlagen, den
Eisenmetabolismus als Target f�r entweder Chemothera-
peutika oder Impfstoffe gegen Schistosomen zu verwen-
den.[59,234]

Abbildung 14. Quantifizierung von Stickoxid (NOC) in adulten weibli-
chen S. mansoni. In unbehandelten W�rmern (1) ist die Produktion
von NOC (nachgewiesen anhand der DAF2-DA-Fluoreszenz) niedrig; in
PZQ-behandelten W�rmern l�sst sich NOC dicht am Wurmtegument
nachweisen (2); in PA1259-behandelten W�rmern wird die mit NOC as-
soziierte Fluoreszenz haupts�chlich in den Vitellinzellen (3) und im
Darm (4) gemessen. Quantifizierung der Gesamtfluoreszenz von NOC

in PZQ- und PA1259-behandelten W�rmern gegen�ber der Kontrolle
(5., die Fluoreszenzintensit�t steigt um das 1.5- und 4.5-fache in PZQ-
bzw. PA1259-behandelten W�rmern).

Tabelle 1: Relative Intensit�t der Sch�den nach In-vitro-Behandlung von
adulten weiblichen S. mansoni mit PA1259 gegen�ber der Intensit�t mit
den Vergleichssubstanzen Praziquantel, Mefloquin und Artemether.

Behandlung
Zielort PZQ PA1259 MFQ ARTM

H�mozoin ++ ++++ ++ +
Vittelinzellen + ++ +++ +

Tegument + +++ +++ ++
Muskulator +++ +++ +++ –

Schistosomiasis
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6. Schlussfolgerung

Die Schistosomiasis hat viele Charakteristika einer selte-
nen Krankheit, trotz der hohen Durchseuchung in vielen
tropischen L�ndern. In der Mitte des letzten Jahrhunderts
wurde noch intensiv an der Entwicklung von neuen Chemo-
therapien geforscht, aber infolge verringerter Anstrengungen
reduzierte sich das Therapiearsenal auf einen einzigen Arz-
neistoff: Praziquantel. Umgehend sollten daher neue Strate-
gien zur Eind�mmung der Krankheit in den tropischen Re-
gionen ausgearbeitet werden, am besten auf der Basis von
niedermolekularen Verbindungen, da die Impfung mit großen
Vakzinen mit Problemen behaftet ist.

Die große Herausforderung wird es sein, nicht auf die
„nativen“ Antimalariawirkstoffe wie die Artemisininderivate
zur�ckzugreifen, sondern neue Substanzen zu entwickeln.
Grundlage hierf�r sind die Wirkungsmechanismen der Anti-
malariamolek�le, die Nebeneffekte auf Schistosomen haben.
Gute Kandidaten sind Wirkstoffe, die den H�mverdau und/
oder die H�mpolymerisation angreifen. Da h�ufig Koinfek-
tionen mit mehreren Parasitenarten auftreten, w�re somit
auch eine kombinierte Eind�mmung der von diesen ausge-
lçsten Krankheiten mçglich. Hilfreich kçnnten Wirkstoffe
auf Peroxidbasis sein, die auch Malariaparasiten angreifen,
ohne allerdings eine Selektion auf resistente Plasmodium-
St�mme auszulçsen. Solche Molek�le sind dann gegen beide
Parasiten aktiv und haben wenig Nebenwirkungen.
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