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Das Erscheinen dieses Buches ist eine sehr erfreuliche Sache. Artemisinin ist bis heute die
erste origindre Erfindung in China, die internationale Anerkennung erlangte, was sowohl
die moderne als auch die traditionelle Medizin nachhaltig beeinflusst.

Malaria ist seit jeher eine schwere epidemische Krankheit. In den 1820er Jahren ent-
deckten westliche Wissenschaftler einen wirksamen Antimalaria-Wirkstoff aus der Rinde
von Cinchona (Chinarindenbaum), den sie Chinin nannten. Daraus entwickelten sie eine
Reihe von Chinolinen als Antimalariamittel. Unter ihnen zeigte das in den 1940er Jahren
entwickelte Chloroquin die beste heilende Wirkung. Mit der Prévalenz der Malaria durch
chloroquinresistente Plasmodium-Parasiten in den 1960er Jahren hatten in- und auslén-
dische Wissenschaftler viel Arbeit bei der Suche nach neuen Malariamedikamenten ge-
leistet, jedoch ohne vielversprechende Fortschritte. In den frithen 1970er Jahren fithrte
das Team von Youyou Tu am [Institute for Chinese Materia Medica der China Academy of
Chinese Medical Sciences Experimente zur Entwicklung neuer Malariamittel im Bereich
der traditionellen chinesischen Medizin durch. Damals gab es unter den stark unterfinan-
zierten Forschungsbedingungen einige Richtungswechsel, aber das Team war inspiriert
von der Anweisung ,,Artemisia annua L. sollte zu Saft gewrungen werden, um Malaria zu
behandeln®. Dieser Satz stammt aus A Handbook of Prescriptions for Emergencies, das von
Hong Ge (284-363) in der 6stlichen Yin-Dynastie vor rund 1600 Jahren geschrieben wurde.
Durch diese Inspiration entdeckte Youyou Tus Team schlieBllich ein neues Antimalaria-
mittel mit neuartiger chemischer Struktur namens Artemisinin aus der Pflanze Artemisia
annua L. Und so konnten sie das drohende globale Wiederauftreten von Malaria, die durch
arzneimittelresistente Plasmodium-Parasiten verursacht wurde, wirksam bekdmpfen. In den
letzten 40 Jahren wurden Artemisinin und seine Derivate zur ersten Wahl der WHO fiir die
globale Malariakontrolle, was Millionen von Patienten das Leben rettete. Dies ist ein groBer
Durchbruch in der Geschichte der Forschung zu Malariamedikamenten. Deshalb freue ich
mich {iber die Leistungen chinesischer Wissenschaftler, die sich mit dem Forschungsgebiet
der Artemisinine beschiftigt haben. AuBlerdem bin ich stolz auf die traditionelle chinesische
Medizin, die grofe Schétze enthilt.

In den letzten Jahren wurden neue Fortschritte auf dem Forschungsgebiet der Artemi-
sinine gemacht. Diese finden Sie in diesem Buch.



\ Geleitwort

Ich hoffe, dass die Verdffentlichung dieses Buches iiber die Entdeckung und den Ent-
wicklungsprozess von Artemisininen den Lesern niitzliche Erfahrungen und wichtiger Er-
kenntnisse vermitteln und die Forscher dazu inspirieren kann, viele weitere Fortschritte

bei der Modernisierung und Internationalisierung der traditionellen chinesischen Medizin
(TCM) zu erzielen.

Jieping Wu
7. September 2006



Malaria ist eine weltweit verheerende epidemische Krankheit, die durch Parasiten ver-
ursacht wird und vor allem in den Tropen verbreitet ist. Das Spruch ,,Jede Sekunde stirbt
ein Kind an Malaria“ bleibt bis heute wahr, und die Krankheit hat in Afrika nach wie vor
schwerwiegende wirtschaftliche Folgen, sie bremst Wirtschaftswachstum und Entwick-
lung und setzt den Teufelskreis der Armut fort. Es gab einige Antimalariamittel, die in-
ternational verwendet wurden, wie z. B. Cinchona, Chinin und Chinolinderivate, wie z. B.
Pamaquin (Aminoquin), Mepacrin (Atabrine), Chloroquin, Primaquin (Pirmaquinum) etc.
Malaria wurde lange Zeit effektiv mit Chloroquin und anderen Chinolinen behandelt und
bekémpft, bis in den spéten 1960er Jahren chloroquinresistente Malaria-Parasiten pravalent
wurden. Dies fiihrte zu einem dramatischen Misserfolg bei einem globalen Versuch zur
Ausrottung der Malaria. In- und ausldndische Forscher leisteten viel Arbeit, um nach neuen
Malariamedikamenten zu suchen, aber bahnbrechende Erkenntnisse {iber neue wirksame
Malariamedikamente wurden nicht erzielt. 1972 entdeckte das Forschungsteam unter der
Leitung von Youyou Tu in der TCM ein gegen Malaria hochgradig wirksames Medikament
mit neuartiger chemischer Struktur, ndmlich Artemisinin. Das Team entwickelte daraus
Dihydroartemisinin mit héherer Wirksamkeit, das bei geringerer Dosierung einfacher ein-
zunehmen ist. Nach und nach entwickelten inldndische Kollegen andere Artemisinin-Deri-
vate, wie Artemether und Artesunat. Auf dem Weg des Kampfes gegen Malaria haben
chinesische Wissenschaftler einen beachtlichen Durchbruch erzielt. In den letzten Jahren
empfahl die WHO dringend Medikamente auf Artemisinin-Basis als Mittel der ersten Wahl
fiir alle durch Plasmodium falciparum verursachten Malariaerkrankungen.

Artemisia annua L. ist eine traditionelle chinesische Krautermedizin und wurde erst-
mals in Rezepte fiir zweiundfiinfzig Krankheiten (Wu Shi Er Bing Fang) erwéhnt und als
eine Behandlung von Hamorrhoiden beschrieben. Die Rezepte waren auf ein Stiick Seide
geschrieben, das aus den Gridbern der Han-Dynastie Mawangdui (168 v. Chr.) geborgen
wurde.

Spéter nannte es Shen Nong's Herbal Classic (Shen Nong Ben Cao Jing) Cao Hao und
auch Qing Hao. Da Ein Handbuch der Verschreibungen fiir Notfdlle (Zhou Hou Bei Ji Fang)
Qing Hao als Krautermedizin gegen Malaria beschrieb, wurden verschiedene verwandte
Verschreibungen erstellt, wie z. B. Qing-Hao-Pillen, Qing-Hao-Dekokt oder-Getrank,
Qing-Hao-Pulver, Qing-Hao-Tee, Qing-Hao-Tau und Qing-Hao-Wein. Zum Beispiel gab
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Vi Geleitwort

es ein Qing-Hao-Dekokt in der General Medical Collection of Royal Benevolence (Sheng
Ji Zong Lu, auch tibersetzt als General Records of Holy Universal Relief), geschrieben in
der Song-Dynastie, 960—1279; Jie Nue; Qing-Hao-Pillen in Danxi’s Mastery of Medicine
(Dan Xi Xin Fa), geschrieben in der Yuan-Dynastie, 1271-1368; und Qing-Hao Pulver
und Qu Nue Shen Ying-Pillen in Prescriptions for Universal Relief (Pu Ji Fang) aus der
Ming-Dynastie, 1368—1644.

Dariiber hinaus wurde Qing Hao zur Behandlung des paroxysmalen Malariafiebers
im Compendium of Materia Medica (Ben Cao Gang Mu) von Shizhen Li (1518-1593)
aus der Ming-Dynastie verschrieben, wihrend es zur Heilung der chronischen Ruhr und
SHAOYANG-NUE (eine Art Malaria) in Essentials of Materia Medica (Ben Cao Bei
Yao) und Detailed Analysis of Epidemic Febrile Disease (Wen Bing Tiao Bian) in der
Qing-Dynastie, 1644—1911, verwendet wurde. Qing Hao ist ein allgemeiner Name einer
Kategorie von Kréautern in der traditionellen chinesischen Medizin, wobei es mehrere Arten
von Kriutern innerhalb dieser Kategorie (mindestens 6 Arten) gibt und jede verschiedene
chemische Komponenten mit unterschiedlichem Wirkungsgrad bei der Behandlung von
Malaria enthilt. Das Handbuch von Hong Ge spezifizierte nicht, welche Art von Qing Hao
zur Behandlung von Fieber verwendet werden sollte.

Obwohl es verschiedene Varianten von Qing Hao gibt, hat nur 4. annua L. eine effektive
Antimalaria-Wirkung. AuBlerdem ist die Art weit verbreitet, und sie wird ausgiebig ver-
wendet. So gilt 4. annua L. als die wahre Krautermedizin. Aufgrund der Unsicherheiten
hinsichtlich der Charaktieristika im Aussehen, des Niveaus der Qualitétskontrolle, der Kon-
sistenz bei der Wirksamkeit und der Verabreichungsmethoden gibt es jedoch Hiirden bei der
internationalen Akzeptanz der ,,urspriinglichen unverarbeiteten traditionellen chinesischen
Medizin“. Der Erfolg von Artemisininen ist daher nicht nur ein groBer Durchbruch in der
weltweiten Malariamedizin, sondern auch ein expressives Modell im Prozess der Moder-
nisierung und Internationalisierung der TCM.

Diese Veroffentlichung iiber Artemisinin kann wissenschaftliches und technologisches
Wissen verbreiten und den Menschen auch einige wichtige Anregungen und Motivation
geben. Erstens sollte die TCM stark fokussiert sein. Wéhrend des Vietnamkrieges (1955—
1975) wurde als Reaktion auf die Anfrage des nordvietnamesischen Fiihrers 1964 ein ge-
heimes Projekt gestartet, in China Antimalariamittel zu entwickeln. 1967 wurde das 523-
Biiro gegriindet, um Dutzende von Instituten aus sieben Provinzen zu organisieren und
wichtige Forschungsprobleme in Angriff zu nehmen. Erst am 21. Januar 1969 wurde Chinas
grofites TCM-Forschungsinstitut — das Institute of Chinese Materia Medica of China der
Academy of Chinese Medical Sciences — beauftragt, sich an der Forschungsarbeit zur Ma-
laraibekdmpfung zu beteiligen. Im Glauben an den grolen Wert der TCM iibernahm die
von Youyou Tu gefiihrte Gruppe die Verantwortung und stellte sich der Herausforderung
mit Beharrlichkeit und Mut. Sie stellten Extrakte aus mehr als 200 Rezepten und 380 Heil-
krautern her. Nach einer Reihe von Misserfolgen erhielten sie im Oktober 1971 schlieBlich
einen Extrakt aus 4. annua L., der Malaria-Parasiten zu 100 % hemmte und der spéter zu
einer neuartigen Verbindung mit dem Namen Artemisinin aufgereinigt wurde. Was fiir
einen Durchbruch bei den Antimalaria-Therapien hatten sie erreicht!



Geleitwort IX

Wir gehen davon aus, dass es ohne die Teilnahme und multilaterale Zusammenarbeit
dieser medizinischen Forschungseinrichtungen und ohne die Beachtung des Handbook
of Prescriptions for Emergencies (Zhou Hou Bei Ji Fang) und anderer TCM-Dokumente
nicht moglich gewesen wére, Artemisinin in so kurzer Zeit und unter derart schlechten
Forschungsbedingungen zu entdecken. Zweites héngt der Arzneimittelexport in China der-
zeit hauptséchlich von chemischen Rohstoffen ab, was als langfristige Wahl nicht ratsam
ist. Basierend auf dem pharmazeutischen Forschungs- und Entwicklungsniveau in China
und den Vorziigen der TCM stellt die Modernisierung und Internationalisierung der TCM
Chinas entscheidenden Kurs dar, um den medizinischen Belangen in der Welt gerecht zu
werden.

Um den Anforderungen im In- und Ausland gerecht zu werden, ist es notwendig, nicht
nur ,,das traditionelle Modell“ zu iibernehmen, sondern auch ,,das moderne Modell*“ zu
entwickeln. Nur so konnen wir einen groBeren Beitrag fiir die Welt leisten. Drittens, ob-
wohl China sowohl durch die gro3en Ressourcen von A. annua L. als auch die damit ver-
bundenen gegen Malaria gerichteten Anwendungen Vorteile hat, miissen wir immer noch
hochentwickelte internationale Erfahrung in vielen Aspekten sammeln, um kontinuierlich
sozialen und wirtschaftlichen Nutzen zu fordern.

Diese Aspekte, wie der Schutz geistigen Eigentums, die Kultivierung natiirlicher Res-
sourcen im grof3en Mafistab, die Reform und die Internationalisierung von Unternehmen,
die langfristige Zusammenarbeit zwischen Forschung und Industrie etc. sollten sorgfiltig
bedacht werden.

Abschliefend mochte ich hocherfreut die Entdeckung der Artemisinine preisen, die der
Menschheit neue Hoffnung gebracht hat. Ich hoffe, dieses Buch bietet Kollegen im In- und
Ausland niitzliches Wissen und Inspiration.

Ruixiang Zhang
8. Juni 2006



Nach mehr als 30 Jahren wird endlich ein ldngst félliger Bericht {iber Artemisinine ver-
offentlicht. Die Menschen mogen mit Artemisinin vertraut sein, aber nur wenige kennen
die Forschungsgeschichte des Artemisinin wirklich. Daher ist die detaillierte Einfiihrung
in den Prozess der Artemisinin-Forschung in diesem Buch besonders bemerkenswert und
spannend. Nun gelangt die Arbeit endlich ans Licht — ist das nicht grofartig?

Die Autorin, Youyou Tu, ist leitende Professorin auf Lebenszeit an der China Academy
of Chinese Medical Sciences und Chemikerin in der TCM. Im Dezember 1930 wurde sie in
Ningbo, Provinz Zhejiang, einer Stadt an der Ostkiiste Chinas, geboren. 1951 wurde sie in
die Pharmazeutische Fakultit der Universitit Peking aufgenommen (die Abteilung wurde
1952 an die Pharmazeutische Fakultét des Beijing Medical College angegliedert), die heute
die Pharmazeutische Fakultdt der Universitat Peking bildet. Nach ihrem Abschluss im Jahr
1955 wurde sie an das Institut fiir Chinesische Materia Medica der Academy for Traditional
Chinese Medicine des Gesundheitsministeriums (heute China Academy of Chinese Medical
Sciences) berufen. 1959 besuchte sie die dritte Phase der nationalen TCM-Vollzeitkurse fiir
Personen mit Hintergrund in westlicher Medizin. Diese Kurse wurden vom Gesundheits-
ministerium veranstaltet, und in 2,5 Jahren erwarb sie systematisch ihr Wissen iiber TCM.
In mehr als 60 Jahren TCM-Forschung arbeitete Youyou Tu stets an vorderster Front und
beschiftigte sich sukzessive mit der Pharmakognosie, der Verarbeitung, der Chemie der
chinesischen Materia Medica und der Entwicklung neuer TCM-Medikamente. Sie erhielt
fiir ihre harte Arbeit viele Auszeichnungen. 1958 gewann sie den ,,Sozialistischen Ent-
wicklungs-Aktivistenpreis der Jugend®, der vom Gesundheitsministerium vergeben wurde.
1977 wurde sie vom Institute of Chinese Materia Medica der China Academy of Chinese
Medical Sciences zum ,,Fortgeschrittenen Arbeiter” gewidhlt. 1978 nahm sie am Nationalen
Wissenschaftskongress teil, und das von ihr geleitete Artemisinin-Forschungsteam wurde
mit dem Preis des Nationalen Wissenschaftskongress ausgezeichnet.

1979 gewann sie den zweiten nationalen Erfinderpreis fiir die Ergebnisse der Forschung
iiber das Malariamedikament Artemisinin. Im selben Jahr nahm sie an der nationalen Preis-
verleihung der ,,8. Mérz Rot-Banner-Schrittmacher- und Rot-Banner-Gruppen® teil und
gewann die Preisflagge. Als einzige Vertreterin des Projekts der Artemisinin-Erforschung
nahm sie 1982 an der nationalen Preisverleihung fiir Wissenschaft und Technologie teil und
erhielt als erste Erfinderin die Erfinderurkunde und die Erfindungsmedaille. 1984 wurde ihr
vom Nationalen Personalministerium der Titel ,,Expertin der jungen und mittleren Alters-
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klasse mit herausragenden Leistungen® verliehen. Seit 1990 erhilt sie vom Staatsrat die
ersten Sonderzulagen der Regierung.

Fiir die Entwicklung von ,,Dihydroartemisinin und dessen Tabletten* gewann sie 1992
den Preis fiir die nationalen Top 10 der wissenschaftlichen und technologischen Leistungen.
Danach wurde das Projekt vom Gesundheitsministerium als eine der ,,neuen Top-Ten-Ge-
sundheitserrungenschaften in China“ ausgewihlt. Im selben Jahr wurde ,,die Studie iiber
die Qualitdt der allgemein verwendeten chinesischen Materia Medica® mit dem ersten
Preis der nationalen Auszeichnung fiir den Fortschritt in Wissenschaft und Technologie
pramiert. Die ,,Studie {iber die Art und die Qualitit von Artemisia annua L.“ unter der
Leitung von Youyou Tu war ein Bestandteil des ausgezeichneten Projekts. 1992 wurde ihr
die Professur auf Lebenszeit der China Academy of Chinese Medical Sciences verliehen.
Im Jahr 1995 wurde sie vom Staatsrat zur ,,Fortgeschrittenen Arbeiterin“ ernannt. Im Jahr
2002 wurde sie vom staatlichen Amt fiir geistiges Eigentum als eine der ,,ersten Erfinde-
rinnen des neuen Jahrhunderts* ausgezeichnet. Zusammenfassend lésst sich sagen, dass
sie in liber 60 Jahren bemerkenswerte Leistungen erbracht hat und ein sehr hohes Niveau
an akademischer Qualifikation aufweist.

Dieses Buch basiert auf der Forschungserfahrung der Autorin, einer gro3en Anzahl
von Aufzeichnungen von Experimenten, Notizen und zugehorigen Informationen, die seit
mehr als 30 Jahren verborgen waren, und zeigt uns die TCM-Malariaforschung, die Ent-
deckung von Artemisinin und den gesamten Prozess der Entwicklung und Anwendung
der Artemisinine im Detail. Dieses Buch enthélt wenige grandiose Formulierungen und
keine lebhaften Szenenbeschreibungen, aber wenn man einmal angefangen hat, das Buch
sorgfaltig zu lesen, kann man feststellen, dass die Arbeit der Wissenschaftler in ganz China
bewundernswert ist und zum Nachdenken anregt.

Wihrend des Vietnamkrieges baten nordvietnamesische Fiihrer die chinesische Re-
gierung dringend darum, Malariaheilmittel zu finden, da Vietnam durch Malaria ebenso
schwere Verluste von Soldaten wie durch den Krieg erlitten hatte. In China begannen die
Militérinstitute 1964 mit der geheimen Antimalaria-Forschung. 1967 richtete die chinesi-
sche Fiihrung ein nationales fithrendes Gruppenbiiro fiir Malariakontrolle (abgekiirzt als
nationales 523-Biiro) ein, um die landesweite Forschung zu koordinieren. Mehrere tausend
Verbindungen wurden zwischen 1967 und 1969 untersucht, jedoch wurden keine brauch-
baren Medikamente entdeckt. Im Januar 1969 besuchten zwei Direktoren und ein weiteres
Mitglied des nationalen 523-Biiros die Akademie fiir Traditionelle Chinesische Medizin
und das Institut fiir Chinesische Materia Medica und baten um Hilfe bei der Suche nach
neuen Heilmitteln aus der TCM. Nach der Indienststellung wurde Youyou Tu beauftragt,
die Aufgabe in dieser dringenden Zeit zu iibernehmen. Sie baute das Forschungsteam auf,
iberpriifte systematisch alle medizinischen Biicher aus dem alten China und untersuchte
mehr als 200 Eintragungen in der Chinesischen Materia Medica. Das Team fand schliefSlich
im Oktober 1971, dass der Extrakt aus 4. annua L. eine Hemmrate der Malaria-Parasiten
von 100 % erzielte, was einen Durchbruch bei der Behandlung von Malaria mit A. annua L.
bedeutete.



Geleitwort Xl

Durch die Aufreinigung des Extrakts erhielten sie am 8. November 1972 den Anti-
malaria-Wirkstoff Artemisinin. Hinter dem Erfindungsprozess von Artemisinin steht die
Weisheit der Forscher, Fragen unterschiedlicher Schwierigkeitsgrade zu 16sen. Genau
aus diesem Grund ist die Entdeckung von Artemisinin der Stolz des chinesischen Volkes.
Youyou Tu ist die Hauptverantwortliche fiir die Entdeckung von Artemisinin, und das /n-
stitute of Chinese Materia Medica der China Academy of Chinese Medical Sciences ist das
Hauptinstitut fiir die Entdeckung von Artemisinin. Die Anwendung von Artemisinin und
dessen Derivaten als Malariamedikamente ist das Ergebnis der gemeinsamen Anstrengung
vieler Forscher und Organisationen.

Es wird berichtet, dass die Erfindung von Artemisinin einer der grofiten Durchbriiche
auf dem Gebiet der Medizin und des Gesundheitswesens im 20. Jahrhundert ist und eine
der wichtigsten Innovationen Chinas und sogar der Welt darstellt. Man muss sagen, dass es
einer solchen Bewertung wiirdig ist. Seit mehr als 40 Jahren leisten Artemisinine durch die
Behandlung von Malaria einen grof3en Beitrag zur Rettung Tausender von Menschenleben.

Auf der 7. Chinesischen Internationalen Konferenz iiber die Technikgeschichte sagte der
Nobelpreistrager Dr. Zhenning Yang, dass ,,eine solche Erfindung international ausgezeich-
net werden sollte”, nachdem er 1996 die Vorstellung von Youyou Tu und ihrer Ergeb-
nisse von Heng Wu gehort hatte. Jeffrey D. Sachs, Professor an der Columbia University,
Direktor der Millennium Development Goals der Vereinten Nationen und Sonderberater
von Kofi Annan (ehemaliger UN-Generalsekretér), legte einen Bericht mit dem Titel ,,7he
investment for the development, a practical plan for realizing the Millennium Development
Goals* im Rahmen des Forums der Millenniums-Entwicklungsziele der Vereinten Nationen
im Jahr 2003 in Peking vor. Nach dem Treffen wurde er von People s Daily interviewt und
erkldrte, dass Artemisinin, ein neuer Durchbruch in der Antimalaria-Technologie, eine der
wichtigsten wissenschaftlichen Entwicklungen in der Geschichte Chinas sei. Er stellte fest,
dass in Afrika alle 30 s ein Kind an Malaria stirbt und dass jedes Jahr weltweit etwa 3 Mio.
Menschen an Malaria sterben. Deshalb schlug er vor, dass China fiir die Kultivierung von
A. annua L. 8000 ha zusatzlich bereitstellen und die Extraktionsmethoden verbessern sollte,
um die Produktion von Artemisinin zu erhéhen und damit Millionen von Menschenleben
zu retten. Er betonte, dass ,,dies einen historischen Beitrag zu den Millenniums-Entwick-
lungszielen leisten wird®.

In Afrika wurde die neue Generation des Malariamedikaments Dihydroartemisinin
(Handelsname Cotecxin), das von Youyou Tu entwickelt wurde, in der Malariabekdmpfung
weithin angewendet und war als Wundermittel bekannt. Einige Leute nannten ihre neu-
geborenen Kinder sogar ,,Cotecxin®.

Die Entdeckung von Artemisinin lieferte den Menschen eine neue Klasse von Malaria-
medikamenten, die das Problem der Resistenz gegen Chinoline in der Malariabehandlung
gelost hat; ein Problem, im Bereich der Medizin lange Zeit Kopfzerbrechen verursacht
hat. Es rettete auch das Leben von Patienten, die mit chloroquinresistentem Plasmodium
falciparum infiziert waren. Es ist ein groBer Beitrag, den wir zur globalen Gesundheit ge-
leistet haben.
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Die TCM blickt auf eine tausendjahrige Geschichte zuriick, in der sie einen unausldsch-
lichen Beitrag zum Leben und zum Wohlergehen des chinesischen Volkes geleistet hat,
und fiir Chinesen spielt sie nach wie vor eine wichtige Rolle. Es sollte der Entwicklung
und Modernisierung der TCM mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden. Der Vorsitzende
Mao erklirte, dass die TCM eine groe Schatzkammer ist, und gab die Anweisung, dass sie
erforscht und verbessert werden sollte. Was kann man entdecken? Was kann man verbes-
sern? Die Entdeckung von Artemisinin kann Forschern einige Ideen dazu vermitteln. Wir
miissen die moderne Wissenschaft und Technologie nutzen und die TCM auf vielfiltige
Weise und mit allen mdglichen Methoden untersuchen. Aber gleichzeitig sollten wir auch
der Anleitung zur TCM-Theorie und der reichen TCM-Erfahrung in der klinischen Praxis
grofle Bedeutung beimessen.

Wir sind dankbar, dass Youyou Tu uns diese lebenswichtige und lesenswerte Arbeit in
ihren 70er Jahren zur Verfiigung gestellt hat! Vielen Dank auch an sie und alle Kollegen in
China fiir ihre herausragenden Beitrdge zur Entdeckung, Forschung und klinischen Anwen-
dung von Artemisininen! Der Geist der élteren Wissenschaftler, aus Fakten die Wahrheit
zu suchen und hart zu arbeiten, wird uns sicherlich inspirieren, ebenfalls hart zu arbeiten
und noch groBere Beitrdge zur globalen Gesundheitsversorgung zu leisten.

Institut fiir Chinesische Materia Medica,
China Akademie der Chinesischen Medizinischen Wissenschaften
Mai 2008



In der Malariabehandlung verwendeten chinesische Arzte traditionell Steinbrechpflanzen
(Saxifraga), die als Dichodra (Chang Shan) bekannt sind; Européder verwendeten Cin-
chona (Chinarindenbaum), die im 17. Jahrhundert als Chinarinde bekannt war. Aus diesen
pflanzlichen Arzneistoffen gewann man Febrifugin bzw. Cinchona-Alkaloide, die stick-
stofthaltige heterozyklische Naturprodukte sind. Die Verwendung der ersteren ist schwer
zu popularisieren, da sie stirkere Nebenwirkungen verursachen. Im Jahr 1820 wurden
letztere isoliert und aufgereinigt, um ein wirksames Antimalariamittel, Chinin, zu erhalten,
das spiter weit verbreitet zur Malariabehandlung eingesetzt wurde. Durch die Synthese
und die Modifikation der Struktur wurden sukzessive Pamaquin (Plasmoquin), Mepacrin
(Atabrin), Pyrimethamin, Primaquin sowie weitere, vor allem Chloroquin, entwickelt, das
1948 auf den Markt kam und zur ersten Wahl fiir Chinolin-Préparate wurde.

In den frithen 1960er Jahren verbreiteten sich schnell die chloroquinresistenten Plas-
modium-falciparum-Stamme, die erstmals in Stidamerika auftauchten, und sie wurden zu
einem ernsthaften globalen Problem bei der Kontrolle, Pravention und Behandlung von
Malaria. Um Malariamittel zu finden, hatten chinesische Wissenschaftler viele strukturelle
Verdnderungen an Febrifugin vorgenommen, sie scheiterten aber damit. Die Akademie der
militirmedizinischen Wissenschaften in China entwickelte Benflumetol und Naphthoquin,
die immer noch Chinolin-Préparate sind, und bestétigte deren Fahigkeit, bei Malaria-Pa-
rasiten Arzneimittelresistenzen zu induzieren. Dies bedeutet, dass sie nicht fiir den alleini-
gen Gebrauch geeignet sind. Daher begann das nationale 523-Biiro, den Naturheilmitteln,
insbesondere der TCM, grofle Aufmerksamkeit zu schenken. Youyou Tu betrachtete die
Erforschung von TCM-Antimalariamitteln unter Verwendung moderner wissenschaftlicher
Forschung als ihre Aufgabe. Sie glaubte, dass es eine Essenz geben miisse, die dem Erbe
und Entwicklung in der TCM mit ihrer 5000-jahrigen Geschichte wiirdig sei. Sie fiihrte das
Team erfolgreich an, das das moderne Malariamittel Artemisinin entdeckte, welches aus
der chinesischen Kriutermedizin Artemisia annua L. gewonnen wurde und das Problem
der chloroquinresistenten Malaria 16sen sollte.

Nach der Entdeckung von Artemisinin setzte das Team des Institute of Chinese Materia
Medica der China Academy of Chinese Medical Sciences die Erforschung der Struktur-
Wirkungs-Beziehung fort. Die Forschungsergebnisse zeigten, dass die Peroxidbriicke in
Artemisinin die wichtigste gegen Malaria wirksame Gruppe ist. Auf der Basis einer Per-
oxidbriicke, bei der die C12-Carbonylgruppe in eine Hydroxylgruppe umgewandelt oder
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eine Acetylgruppe in die chemische Struktur eingebracht wurde, wird die Antimalaria-
Wirkung vielfach verstarkt.

1975 wurde der Fortschritt bei den Forschungsergebnissen von Artemisinin auf der
nationalen internen Konferenz iiber Malariamedikamente offentlich vorgestellt, was zu
weiteren landesweiten Untersuchungen des Derivats fiihrte. 1976 und 1977 beauftragten
die Pharmazeutische Fabrik Guangxi Guilin und das Shanghai Institute of Materia Medica
einige Wissenschaftler mit der Entwicklung von Artemisinin-Derivaten. 1987 wurden Arte-
sunat und Artemether entwickelt. 1992 entwickelte das Forschungsteam der Akademie der
militdirmedizinischen Wissenschaften in China Coartem (Artemether + Lumefantrin) sowie
die Kombination von Naphthoquin und Artemisinin. Mefloquin wurde frither mit Artesunat
kombiniert, und sogar einige Malariamedikamente, gegen die die Parasiten Resistenzen
entwickelt hatten, wie z. B. Piperaquin, wurden mit Artemisininen kombiniert, um sie
weiter verwenden zu konnen. Auch das ist ein Beitrag der Artemisinine zur Férderung der
neuen Therapien.

Nach der Entdeckung von Artemisinin entwickelte das Team flir Malariamedikamente
am Institute of Chinese Materia Medica der China Academy of Chinese Medical Sciences
Dihydroartemisinin in Tablettenform als Antimalariamittel. Dihydroartemisinin wurde
1973 entdeckt, und seine Tablettenform wurde 1992 als Cotecxin bezeichnet. Die Wirksam-
keit von Cotecxin gegen Malaria ist zehnmal hoher als bei Artemisinin, und die Rekrudes-
zenzrate sank auf 1,95 %. Cotecxin gewann deshalb den ,,National Top Ten Science and
Technology Achievements Award“. Wihrend der Zeit des 7. Fiinfjahresplans Chinas be-
endete das Team von Youyou Tu das Teilprojekt ,,der Erforschung der Art und der Qualitét
von 4. annua L.“ des Gesamtprojekts ,,der Erforschung der Qualitét der im Allgemeinen
verwendeten chinesischen Materia Medica“, das mit dem ersten Preis der nationalen Aus-
zeichnung fiir den Fortschritt in Wissenschaft und Technologie pramiert wurde. Darauf
gelang es dem Team von Youyou Tu nach und nach, sechs neue Arzneimittelzertifikate,
ein neues Zulassungsdokument fiir die klinische Forschung und zwei chinesische Erfinder-
patente zu erhalten. Die Namen sind wie folgt:

Gegenstand Genehmigungsnummer Ausgabedatum

1 Artemisinin (86) Zertifikat fiir neue Arznei- Oktober 1986
Bulk-Ware mittel X-01

2 Artemisinin-Zépfchen (86) Zertifikat fiir neue Arznei- Oktober 1986

mittel X-04

3 Artemisinin-Tablette Neues Arzneimittel H20030144 Juni 2003

4 Dihydroartemisinin (92) Zertifikat fiir neue Arznei- Juli 1992
Bulk-Ware mittel X-66

5 Dihydroartemisinin- (92) Zertifikat fiir neue Arznei- Juli 1992
Tablette mittel X-67

6 Dihydroartemisinin- Zertifikat fiir neue Arzneimittel Juni 2003

Zipfchen H20030341
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Gegenstand Genehmigungsnummer Ausgabedatum
7 Dihydroartemisinin- Zertifikat fiir klinische Arznei- Juni 2004 und
Tablette mittelforschung 2004L02089 Februar 2016
(Indikation Lupus und 2016L02562
erythematodes)
8 Dihydroartemisinin- Erfinderpatent Z199103346.9 Juli 2003
Tablette
(Indikation Lupus
erythematodes)
9 Malariabehandlung mit Erfinderpatent Z1L.99109669.X. Februar 2004
Dihydroartemisinin und
Pyronaridin

Seitdem es Artemisinin und dessen Derivate gibt, die eine Schliisselrolle bei der Bewahrung
von Menschen vor Malaria spielen, wurde aus verschiedenen Griinden die am /nstitute of
Chinese Materia Medica der China Academy of Chinese Medical Sciences durchgefiihrte
Forschung nicht systematisch verdffentlicht. Die WHO begann 2001, Artemisinin-basierte
Kombinationstherapien zur globalen Malariakontrolle zu empfehlen. Artemisinin und des-
sen Derivate sind in den letzten Jahren erneut duBerst interessant geworden. Viele Inter-
viewer aus dem In- und Ausland besuchten das Institut fiir Chinesische Materia Medica
der China Academy of Chinese Medical Sciences, und sie interessierten sich besonders fiir
das Thema der Entdeckungsgeschichte von Artemisinin. Dies spiegelt auch die Aufmerk-
samkeit und den Bedarf des betreffenden Personals wider.

Seit dem Aufkommen von Chinin im Jahr 1820, nach fast 180 Jahren des Suchens
und Forschens, wollten die Forscher eine neuartige chemische Entitét als Malariamedika-
ment erlangen, um das Problem der arzneimittelresistenten Malaria zu 16sen, die jéhrlich
Millionen von Todesféllen verursachte. 4. annua L., das gewdhnliche und unscheinbare
Kraut, das in der gemaBigten Temperaturregion Chinas weit verbreitet ist, versetzte die Welt
durch die Entdeckung von Artemisinin in Staunen. Dies zeigt, dass die TCM eine grof3e
Schatzkammer ist, die sowohl iiber die systematische Theorie als auch tiber die wertvolle
medizinische Praxis verfiigt und bis zu 10.000 Arten chinesischer Krautermedizin enthilt.
Der Satz ,,Qing Hao kann Malaria behandeln® ist seit mehr als 1000 Jahren bekannt. Die
Forscher versdumten es jedoch, den gegen Malaria gerichteten Bestandteil rechtzeitig zu
finden, weswegen Artemisinin nicht zu einem modernen Medikament werden konnte. Da-
durch konnten die Millionen von Menschen, die viele Jahre lang an Malaria starben, nicht
gerettet werden, und das ist duflerst bedauerlich. Die Autoren hoffen, dass die Vorstellung
der Entdeckungsgeschichte von Artemisinin Menschen zur Innovation anregen kann und
sie damit viel mehr iiber das Wesen der TCM erfahren kénnen. Artemisinin hat sich gegen
Malaria beim Menschen als effektiv und schnell wirksam erwiesen, was beweist, dass die
TCM-Behandlung den pathogenen Faktor schnell direkt abtéten und zusétzlich das Yin-
und Yang-Ungleichgewicht des Korpers ausgleichen kann. Somit ist das zu erforschende
TCM-Forschungsfeld sehr breit und umfangreich.
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Die Liste der Indikationen zur Anwendung von Artemisininen wird immer langer. Abge-
sehen von der Behandlung parasitarer Krankheiten wirken sie auch auf die Immunregula-
tion, um Erkrankungen des Immunsystems, sogar Krebserkrankungen, zu behandeln — ein
innovatives Medikament, das eine gro3e Dynamik besitzt.

Es bleibt zu hoffen, dass der Leser dieses Buch niitzlich und hilfreich finden wird.



Professor Youyou Tu absolvierte im Jahr 1955 ihr Studium
an der School of Pharmacy, Beijing Medical College, Peking,
China. AnschlieBend nahm sie an einer Schulung iiber die
Theorien der Traditionellen Chinesischen Medizin (TCM) fiir
Mitarbeiter mit westlichem medizinischem Hintergrund teil
und schloss diese erfolgreich ab.

Unter Einbeziehung ihrer medizinischen Kenntnisse in der
westlichen Medizin und TCM leitete Professor Tu eine For-
schungsgruppe, die fiir herausragende Leistungen in der che-
mischen Analyse und Identifizierung von iiber 200 Krautern
und 380 Ausziigen, die in der TCM verwendet werden, ver-
antwortlich ist.

Ihre Gruppe und sie entdeckten schlielich ein vdllig neues
Malariamittel, Artemisinin (Qinghaosu) und dessen Derivate,
einschlieBlich des extrem wirksamen Derivats Dihydroartemi-
sinin. Fiir diesen Durchbruch in der Behandlung der Malaria,
der Millionen von Menschenleben gerettet hat, erhielt Profes-
sor Tu 2015 den Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin.

Professor Tu erhielt fiir ihre Arbeit viel internationale An-
erkennung und wurde mit zahlreichen renommierten Preisen
ausgezeichnet.
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Curriculum Vitae

Name: Youyou Tu

Geburtsdatum: 30. Dezember 1930

Nationalitiit: Chinesisch

Gegenwirtige berufliche Positionen: Lifelong Professor, Chief Professor, Supervisor of
Doctorate and the Director of the Qinghaosu Research Center, China Academy of Chinese
Medical Sciences, Beijing, China

Ausbildung

1951-1955 Studium und Abschluss an der School of Pharmacy, Beijing Medical
College

1959-1962 Studium und Abschluss des Training Course on Theories of Traditional

Chinese Medicine (TCM) for personnel with a background in Western
Medicine (2,5 Jahre)

Kurze Chronologie der beruflichen Titigkeit

2000— Chief Professor, China Academy of Chinese Medical Sciences (frither
China Academy of Traditional Chinese Medicine, vor 2005)

1997— Director, Qinghaosu Research Center, Institute of Chinese Materia
Medica, China Academy of Traditional Chinese Medicine

1992— Lifelong Professor, China Academy of Traditional Chinese Medicine

1985— Professor and Member of the Experts Committee, China Academy of
Chinese Medical Sciences

1985-1990 Director, Department of Chemistry, Institute of Chinese Materia Medica,
China Academy of Chinese Medical Sciences

1979-1984 Associate Professor, China Academy of Chinese Medical Sciences

1965-1978 Practice Researcher and Assistant Professor, Department of Chemistry,
Institute of Chinese Materia Medica, China Academy of Chinese Medical
Sciences

1955-1964 Practice Researcher, Department of Pharmacognosy, Institute of Chinese

Materia Medica, China Academy of Chinese Medical Sciences

Berufliche Praxis Anhand des integrierten Wissens iiber westliche Medizin und TCM hat
Professor Tu im Bereich der chinesischen Materia Medica herausragende Leistungen zur
chemischen Analyse und Identifizierung erbracht. Sie ist fest davon iiberzeugt, dass TCM
einen Schatz darstellt und dass Anstregungen unternommen werden sollten, sein Wesen
zu erforschen. Im Jahr 1969 konzentrierte sie sich génzlich auf Antimalaria-Studien und
war spaterhin mit der Leitung der Forschungsgruppe betraut. Basierend auf dem Sammeln
und der Untersuchung traditioneller Verschreibungen wurden mehr als 200 Kriuter und
380 Ausziige davon durch die Forschungsgruppe analysiert und gepriift. Erhellt durch das
alte Medizinbuch 4 Handbook of Prescriptions for Emergencies von Ge Hong fiihrten sie
und ihre Forschungsgruppe extensive chemische Analysen von Artemisia annua L. durch.
SchlieBlich entdeckte sie eine vollig neue Substanz gegen Malaria: Artemisinin (ging-
haosu). Sie und ihr Team evaluierten die Wirksamkeit von Extrakten aus 4. annua L. und
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qinghaosu fir die Behandlung von an Malaria erkrankten Patienten in der Provinz Hainan
in den Jahren 1972-1973; die klinischen Befunde waren sehr vielversprechend. Danach
wurde Mitte der 1970er Jahre die Struktur von ginghaosu als neues Sesquiterpenlakton be-
stimmt. Qinghaosu and seine Derivate werden nun Malariapatienten weltweit verabreicht.
Seit der Entdeckung von ginghaosu erhielten sie und ihre Forschungsgruppe 6 ,,New Drugs
Certificates* von der CFDA.

Forschungsforderungsantrdge der letzten Jahre

1. Research and application of the new antimalarial drug, dihydroartemisinin (dihydro-
ginghaosu); funded by the World Health Organization and Ministry of Health.
Series studies on dihydroartemisinin; funded by the State Administration of TCM.

3. Modulation of dihydroartemisinin on single transduction of NF«xB/IkB; funded by the
Natural Science Foundation of China.

4. Chemical and pharmacological studies on active ingredients from 4. annua L.; funded
by the Natural Science Foundation of China.

Mitgliedschaften und gesellschaftliche Positionen

1. Council Member and Founding Member, Chinese Association of Invention.

2. Member, Executive Committee, All-China Women’s Federation (1988-93).

3. Committee Member, Beijing Committee of Natural Science Foundation (1995-97).

Auszeichnungen

1. Award for Progress in Antimalarial Research by the National Congress of Science and
Technology (1978).

2. National Scientific Discovery Award for the Antimalarial Drug-Qinghaosu by the Mi-
nistry of Science and Technology (1979).

3. Invention Award (as the first inventor) by the National Congress for Awards in Science
and Technology (1982).

4. Young and Middle-Aged Experts With Outstanding Contribution by the National Mi-
nistry of Personnel (1984).

5. Highest Honorary Award by the China Academy of Traditional Chinese Medicine
(1992).

6. Top Ten National Achievements for Progress in Science and Technology awarded for
dihydroartemisinin and its tablet by the National Committee of Science and Techno-
logy (1992).

7. Quality Studies on Commonly Used Chinese Materia Medica (4. annua L. included),
First-Rate Award of National Achievements in Science and Technology, and National
Award Committee for Advances in Science and Technology (1992).

8. National Model Worker by the State Council (1995).

Award for Outstanding Achievement in Traditional Chinese Medicine by the
Guangzhou Zhongjing Award Foundation for Traditional Chinese Medicine (1995).

10. Outstanding Scientific Achievement Award by the Qiu Shi Science and Technologies

Foundation of Hong Kong (1996).
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11. Top Ten Health Achievements Award in New China, awarded for dihydroartemisinin
and its tablet by the Ministry of Health (1997).

12. Woman Inventor of the New Century by the National Bureau of Intellectual Property
(2002).

13. Golden Medal of the Fourteenth National Invention Exhibition by the National Bureau
of Intellectual Property (2003).

14. Prince Mahidol Award by the Prince Mahidol Award Foundation, Thailand (2003).

15. Development of Chinese Materia Medica by the Cyrus Chung Ying Tang Foundation
(2009).

16. Lasker—DeBakey Clinical Medical Research Award by the Albert and Mary Lasker
Foundation (2011).

17. GlaxoSmithKline Award for Outstanding Achievements in Life Science by the Royal
Society of London (2011).

18. National Woman Red-Banner Pacesetter by the All-China Women’s Federation (2012).

19. Outstanding Schoolfellow by the Medical College of Peking University (2012).

20. Warren Alpert Foundation Prize (2015).

21. Nobel Prize in Physiology or Medicine by the Nobel Foundation (2015).

Vortrige auf Kongressen und Vortrdge auf Einladung

1. Fourth Meeting of the Scientific Working Group on the Chemotherapy of Malaria,
United Nations Development Programme/World Bank/World Health Organization
Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases; Beijing, China
(1981).

2. Fourth Women Congress, United Nations; Beijing, China (1995).

3. US—China Conference Symposium on Chinese Herbal Medicine; Chicago, IL, United
States (1997).

4. First World Congress on Integrated Traditional Chinese Medicine With Western Me-
dicine; Beijing, China (1997).

5. Second International Forum on Creativity and Invention; Beijing, China (2002).

6. Sino—African Forum on Traditional Medicine; Beijing, China (2002).



Malaria ist eine lebensbedrohliche Krankheit in der Geschichte der Menschheit. Auch wenn
bei der Pravention und Behandlung der Krankheit enorme Fortschritte erzielt wurden, bleibt
sie in vielen Regionen ein akutes Problem der 6ffentlichen Gesundheit. Allein im Jahr 2015,
dem letzten Jahr, fiir das Daten zur Verfligung stehen, sind rund 2 Mrd. Menschen in mehr
als 50 Landern mit einer jéhrlichen Inzidenz von rund 200 Mio. Menschen betroffen, und
fast 400.000 dieser Patienten erkrankten an ihren Infektionen.

Entdeckung der Antimalaria-Wirkung von Artemisinin Malaria wurde lange Zeit durch
Chloroquin und Chinolin wirksam behandelt und eingeddmmt, bis in den spéaten 1960er
Jahren die Entwicklung einer arzneimittelresistenten Malaria begann, nachdem ein welt-
weiter Versuch zu ihrer Ausrottung katastrophal gescheitert war. Das Wiederauftreten von
Malaria und die rasch gestiegene Sterblichkeit durch das Fehlen einer wirksamen Behand-
lung stellten eine grof3e globale Herausforderung dar. Dieses Problem betraf insbesondere
Regionen mit Pravalenz von Malaria, die durch medikamentenresistente Plasmodium-Pa-
rasiten, insbesondere Plasmodium falciparum, verursacht wurde. Siidostasien war in den
spéten 1960er Jahren eines der am schwersten betroffenen Endemiegebiete.

Wihrend des Vietnamkrieges war die Malaria, die durch Chloroquin-resistentes Plasmo-
dium falciparum verursacht wurde, ein grofies Problem, das die Forschungsanstrengungen
auf beiden Seiten des Schlachtfelds antrieb. Wie berichtet wurde, waren die durch krank-
heitsbedingte Beeintrdchtigung verursachten Verluste bei den US-Streitkréften im Jahr
1964 aufgrund der vollen saisonalen Pravalenz der Malaria 4- bis 5-mal hoher als die Zahl
der tatsdchlichen Opfer direkter Kampthandlungen. Malaria infizierte 1965 fast die Hilfte
des Militdrpersonals oder rund 500.000 Angehorige der US-Truppen. Die Bekdmpfung
der Malaria wurde zu einer der wichtigsten medizinischen Prioritdten und Herausforde-
rungen fiir die US-Armee in Vietnam. Ein von der Division of Experimental Therapeutics
am Walter Reed Army Institute of Research (WRAIR) in Washington, DC, koordiniertes
Programm zur Suche nach neuen Malariamedikamenten wurde gestartet. Das Programm,
in das umfangreich investiert wurde, umfasste zahlreiche Forschungseinrichtungen. Bis
1972 wurden vom WRAIR mehr als 214.000 chemische Verbindungen untersucht, was
jedoch nicht zu bahnbrechenden Ergebnissen und der Entdeckung neuer Malariamedika-
mente fiihrte. Den Vietnamesen, die durch Malaria ebenso schwere Verluste von Soldaten
wie durch die Kriegsfiihrung erlitten, fehlte eine Forschungsinfrastruktur, und sie wand-
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ten sich daher an China um Hilfe. Nordvietnamesische Fiihrer ersuchten die Regierung
Chinas, dringend Malariamittel zu finden. Der Vorsitzende Mao und Premierminister Zhou
forderten dringliche Anstrengungen, um Losungen zu finden. Die Erforschung neuartiger
Malariamedikamente wurde zu einer wichtigen politischen Aufgabe fiir die medizinischen
Forscher der chinesischen Armee. In China begannen die Militdrinstitute 1964 mit der
vertraulichen Antimalariaforschung. 1967 richtete die chinesische Fiihrung ein nationales
fithrendes Gruppenbiiro fiir Malariakontrolle (abgekiirzt als nationales 523-Biiro) ein, um
die Forschungsaktivitdten von Dutzenden gemeinsamer Einheiten in sieben Provinzen und
Stéddten im ganzen Land zu organisieren und zu koordinieren. Aus Griinden der Vertraulich-
keit wurde das Projekt nach dem 23. Mai benannt, dem Datum, an dem das Projekt gestartet
wurde. Zwischen 1967 und 1969 wurden mehrere tausend chemische Verbindungen und
Arzneistoffe der traditionellen chinesischen Medizin (TCM) untersucht, aber es wurden
keine zufriedenstellenden Therapien identifiziert.

Die Aussichten sind diister. Um die Schwierigkeiten der Forschung an Malariamedika-
menten in China zu tiberwinden, besuchten am 21. Januar 1969 drei Vertreter (Bingqiu Bai,
Jianfang Zhang und Xin Tian) des nationalen 523-Biiros, zwei Direktoren und ein Mitglied,
die Akademie der TCM. Die Akademie ist dem Gesundheitsministerium angegliedert und
ist jetzt umbenannt in Chinesische Akademie der Chinesischen Medizinwissenschaften,
CACMS. Sie suchten Hilfe bei der Suche nach neuen Malariamedikamenten aus der TCM.
Der Vizeprisident des CACMS, Henian Gao, und der stellvertretende Direktor des Instituts
fiir Chinesische Materia Medica des CACMS (ICMM), Guozhen Zhang, beriefen eine
Empfangs- und Beratungssitzung ein. Die Vertreter des nationalen 523-Biiros stellten den
Forschungshintergrund der Malariamedikamente vor, der von der Zentralregierung Chinas
sehr aufmerksam verfolgt wurde. ,,Es wurde viel Arbeit in der TCM-Antimalariaforschung
geleistet, aber ein vielversprechendes Ergebnis liegt immer noch nicht vor, da wenig Wissen
und Erfahrung in der TCM-Forschung vorhanden sind. Das nationale 523-Biiro hofft, dass
die Wissenschaftler von CACMS an der geheimen Malariaforschung teilnehmen kénnen*
wurde auf dem Treffen gesagt. Sowohl die Leiter des CACMS als auch des ICMM stellten
fest: ,,Obwohl wir uns noch mitten in der Kulturrevolution befinden und alle Forschungs-
arbeiten am CACMS grofitenteils ins Stocken geraten sind, werden wir die grofiten An-
strengungen unternehmen, um die verdeckte Mission erfiillen.*

Youyou Tu wurde von den Fithrungsteams sowohl bei der CACMS als auch beim ICMM
mit dem Aufbau und der Leitung der Projekt-523-Forschungsgruppe am ICMM (abge-
kiirzt als 523-Gruppe am ICMM) beauftragt, die fiir die Gesamtarbeit verantwortlich ist.
Sie wurde zur Leiterin der Gruppe ernannt, weil sie sowohl eine Ausbildung in modernen
pharmazeutischen Wissenschaften als auch in der traditionellen Medizin besall und weil
sie hart arbeitete.

Youyou Tu begann mit dem Sammeln und Durchforsten von Informationen iiber die re-
levante TCM-Antimalariapraxis. Innerhalb von 3 Monaten sammelte sie iiber 2000 pflanz-
liche, tierische und mineralische medizinische Rezepte zur innerlichen oder &uf3erlichen
Anwendung, indem sie alte TCM-Literatur und Volksrezepte tiberpriifte und Interviews mit
bekannten erfahrenen chinesischen Medizinern wie Fuzhou Pu und Meizhong Yue iiber
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mogliche Rezepturen und pflanzliche Rezepte fiihrte. Sie schrankte dann die Auswahl von
2000 auf 640 ein und fasste die Rezepte in einer Broschiire namens Antimalarial Collec-
tions of Recipes and Prescriptions (Kang Nue Dan Mi Yan Fang Ji) zusammen.

Es war die Sammlung und Entschliisselung von Informationen, die den Grundstein
fiir die Entdeckung von Artemisinin legte. Dies unterscheidet auch die Ansétze der TCM
und der allgemeinen Photochemie bei der Suche nach neuen Medikamenten. Im April
1969 gab sie Kopien der Broschiire iiber das nationale Projekt 523-Biiro an andere For-
schungsgruppen aulerhalb des Instituts zur Einsichtnahme weiter. Danach begann sie mit
Experimenten zu Dichroin unter Verwendung von Tiermodellen. Die Studie wurde wegen
schwerer Nebenwirkungen bald aufgegeben.

Ab Mai 1969 bis Juni 1971 testete die 523-Gruppe am ICMM wissrige und Ethanol-Ex-
trakte von iiber 100 pflanzlichen Arzneimitteln in einem Nager-Malariamodell mit wenigen
vielversprechenden Ergebnissen und priifte dann, ob diese Extrakte Plasmodium-Parasiten
aus der Blutbahn infizierter Méuse entfernen konnten. Es war eine sehr mithsame und
langwierige Arbeit, vor allem, weil sie ein ums andere Mal scheiterte. Das Screening-
Ergebnis von Pfefferextrakt zeigte mit einer Hemmrate von Plasmodium-Parasiten von
84 % die beste Wirkung. Der Extrakt linderte die Symptome des Fiebers, konnte aber in
klinischen Studien die Parasiten dem Anschein nach nicht beseitigen. Unter den wenigen
vielversprechenden Screening-Ergebnissen konnten Extrakte aus Qing Hao das Wachstum
der Parasiten um 68 % hemmen. Folgestudien erreichten jedoch nur eine Hemmung von
1240 %. Dies verwirrte die Mitglieder der 523-Gruppe am ICMM. Qing Hao wire nur
dann ein potenzieller Kandidat, wenn die urspriinglich vielversprechenden Beobachtungen
(oberhalb der Hemmrate von 68 %) wiederholt werden konnten.

Malaria war eine der epidemischen Krankheiten mit den umfassendsten Aufzeichnungen
in der traditionellen chinesischen Medizinliteratur. Zum Beispiel Rezepte fiir die Univer-
selle Hilfe (Pu Ji Fang), einer der umfangreichsten Rezepturentexte der chinesischen Me-
dizin in der Ming-Dynastie, enthielt mindestens vier Kapitel mit dem Titel ,,ZAu Nue Men*
iiber Malaria. Qing Hao ist eine traditionelle chinesische Krautermedizin und wurde erst-
mals in den Rezepten fiir 52 Krankheiten erwéahnt (Wu Shi Er Bing Fang). Das Rezept war
auf ein Stiick Seide geschrieben, das aus den Griabern der Han-Dynastie der Mawangdui
(168 v. Chr.) geborgen und in den Rezepten als Behandlung von Hamorrhoiden beschrieben
wurde. Spater nannte Shen Nongs Herbal Classic (Shen Nong Ben Cao Jing), der dlteste
Kréuterklassiker in China, das Rezept Cao Hao und auch Qing Hao. Da 4 Handbook of
Prescriptions for Emergencies (Zhou Hou Bei Ji Fang) Qing Hao als Kridutermedikament
gegen Malaria beschrieb, wurden verschiedene verwandte Rezepte erfasst. Qing Hao wurde
auch zur Behandlung des paroxysmalen Malariafiebers im Compendium of Materia Medica
(Ben Cao Gang Mu), einem der berithmtesten und umfassendsten Krauterklassiker Chinas,
von Shizhen Li (1518-1593) aus der Ming-Dynastie verschrieben. Kein Zweifel, die kli-
nische Praxis bei der Linderung von Malaria-Symptomen mit Qing Hao war echt und
bestiandig; obwohl unzédhlige Behandlungsmethoden iiber die Jahrtausende hinweg getestet
wurden, trat der Erfolg nur gelegentlich ein und ein Scheitern war weit verbreitet.
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Es war eine grofle Herausforderung. Die 523-Gruppe am ICMM begann, sich auf das
Kraut Qing Hao zu konzentrieren und arbeitete in mehreren Versuchen sehr hart, kam aber
noch immer nicht zu vielversprechenden Ergebnissen. Die Fortschritte gestalteten sich
nicht reibungslos, und signifikante Ergebnisse waren nicht leicht zu erreichen. Nachdem die
Bestitigungsexperimente im Widerspruch zu den Aufzeichnungen in der Literatur zu stehen
schienen, begann Youyou Tu, die Literatur erneut zu iiberpriifen. Gliicklicherweise fand sie
einen Satz im chinesischen Medizinarchiv, der ihre Aufmerksamkeit erregte. Beim Lesen
von Hong Ges 4 Handbook of Prescriptions for Emergencies dachte sie intensiv iiber den
Satz ,,eine Handvoll Qing Hao, eingetaucht in zwei Liter Wasser, den Saft auswringen und
alles trinken® nach, als Qing Hao zur Linderung der Malaria-Symptome erwahnt wurde.
Dies erinnerte sie daran, dass die Erwdrmung wihrend der Extraktion vermieden werden
muss, und deshalb wurde das Verfahren durch die Verwendung eines Losungsmittels mit
einem niedrigen Siedepunkt modifiziert. Im September 1971 wurde ein modifiziertes Ver-
fahren zur Reduzierung der Extraktionstemperatur durch Eintauchen oder Destillieren
von Qing Hao in Ethylether entwickelt. Die erhaltenen Extrakte wurden anschlieBend mit
einer alkalischen Losung behandelt, um den neutralen Anteil durch Entfernen saurer Ver-
unreinigungen zu gewinnen.

In den am 4. Oktober 1971 durchgefiihrten Experimenten wurde festgestellt, dass die
Probe Nr. 191, d. h. der neutrale Teil des Qing-Hao-Ethyletherextrakts, zu 100 % wirksam
gegen Malaria bei Nagern ist, wenn er oral in einer Dosis von 1,0 g/kg an 3 aufeinander-
folgenden Tagen verabreicht wurde. Die gleichen Ergebnisse wurden zwischen Dezember
1971 und Januar 1972 auch bei Tests an mit Malaria infizierten Affen beobachtet. Dieser
bahnbrechende Befund wurde zu einem entscheidenden Schritt bei der Entdeckung von
Artemisinin. In den gleichen Studien wurden auch Extrakte aus Huang Yao Zi (Dios-
coreae bulbiferae Tuber, Dioscorea bulbifera 1L.), Ya Dan Zi (Bruceae Fructus, Brucea
javanica [L.] Merr.), Xian He Cao (Agrimoniae Herba, Agrimonia pilosa Ledeb.), Tu Fu
Ling (Smilacis glabrae Rhizoma, Smilax glabra Roxb.) und ein Extrakt aus Qing Hao mit
anderen Losungsmitteln mit negativen oder nichtvergleichbaren Ergebnissen getestet.

Youyou Tu berichtete iiber die neuartigen Ergebnisse auf dem landesweiten Projekt-523-
Meeting in Nanjing am 8. Médrz 1972 und sagte: ,,Wir haben seit Juli 1971 iiber hundert ver-
schiedene Einzel- und Kombinationskrauterrezepte untersucht und festgestellt, dass Qing-
Hao-Ethyletherextrakt zu 95-100 % eine Hemmung von Malaria bei Nagern zeigte. Wir
fithrten eine weitere Reinigung durch, um den eftfektiven neutralen Anteil zu erhalten, indem
wir den nichtwirksamen Anteil der giftigen Saure entfernten. Wir beobachteten die gleiche
Wirksambkeit, als wir Ende Dezember den Qing-Hao-Etherextrakt und den neutralen Anteil
am Affen-Malariamodell testeten. Dieser Bericht stieB auf iiberwiltigendes Interesse bei
den Teilnehmern und 16ste auch landesweit Interesse an Qing Hao und seinen Ausziigen aus.

Die 523-Gruppe des ICMM fiihrte anschlieBend zwischen August und Oktober 1972
eine klinische Studie (21 Fille) im Bezirk Changjiang (Provinz Hainan, eine Insel vor der
Stidkiiste Chinas) und gleichzeitig im Krankenhaus 302 (9 Fille) in Peking durch. Dies
war das erste Mal, dass der neutrale Anteil des Qing-Hao-Ethyletherextrakts am Menschen
getestet wurde. In der in der Provinz Hainan durchgefiihrten Studie ging die Korpertem-
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peratur aller Patienten schnell wieder von 40 °C auf Normaltemperatur zuriick. Insgesamt
21 Malariapatienten (lokale Bevolkerung und Zuwanderer), davon 9 mit P. falciparum
und 11 mit P. vivax infiziert, wurden in drei Dosisgruppen behandelt und erholten sich
alle vom Fieber, bei vollstindiger Beseitigung der Malaria-Parasiten. Alle 9 Patienten im
Pekinger Krankenhaus 302 wurden erfolgreich behandelt. Die Ergebnisse der ersten kli-
nischen Studie in Hainan und Peking wurden im Rahmen des landesweiten Treffens des
Projekts 523 im November 1972 in Peking veroffentlicht. Das nationale Biiro fiir Malaria-
kontrolle gab am 5. November 1972 eine Mitteilung iiber die Forschung zur Malariakon-
trolle heraus, in der die klinischen Ergebnisse festgehalten wurden. Es wurde bestitigt, dass
,»in der beschleunigten klinischen Studie mit 21 Féllen von lokalen und zugewanderten
Malariapatienten im August der Qing-Hao-Extrakt aus dem Pekinger (Forschungs-)Bezirk
eine relativ gute Wirksamkeit (iiber 90 %) gegen P. vivax und P. falciparum zeigte. Dies ist
ein vielversprechendes Malariamedikament mit Potenzial fiir weitere Verbesserungen.* Ihre
Leistung und Erfahrung hatten andere Forscher inspiriert. Der Nachweis der Wirksamkeit
des neutralen Anteils von Qing-Hao-Ethyletherextrakt in den Experimenten an Nager- und
Affen-Malariamodellen im Oktober 1971 und die anschlieende klinische Studie zwischen
August und Oktober 1972 16sten landesweit die Forschung an Qing Hao zur Malariabe-
handlung aus und steuerten diese.

Im néchsten Schritt wurden die Wirkstoffe isoliert. Der gegen Malaria gerichtete Wirk-
stoff war zu diesem Zeitpunkt noch nicht in reiner Form isoliert, und seine Struktur war
nicht bekannt. Zu diesem Zweck wurde diesem konzentrierten Extrakt zunachst Polyamid
zugesetzt und im Vortexmischer geschiittelt, bevor es mit 47 % Alkohol perkoliert wurde.
Der verdiinnte alkoholisch perkolierte Extrakt wurde dann ein weiteres Mal eienr Ethyl-
etherextraktion unterzogen, wobei die extrahierten Komponenten durch Kieselgelsdulen-
chromatographie getrennt wurden. Die mit 10 % Acetylester eluierte Fraktion aus der
Kieselgelsdule war in der Lage, nadelformige Kristalle zu bilden. Am 8. November 1972
isolierte die 523-Gruppe am ICMM eine farblose, kristalline Substanz. Die Verbindung
wurde kurz zuvor mit einen Schmelzpunkt von 156—157 °C identifiziert und zeigte die
volle Antimalaria-Aktivitdt, wenn sie an mit P. berghei infizierten Méausen mit Malaria
in 50-100 mg/kg Dosierungsschemata getestet wurde, wihrend diejenigen Extrakte, die
mit anderem Petrolether oder 15 % Acetylester eluiert waren, keine Antimalaria-Aktivitit
zeigten. Der Wirkstoff wurde als Qinghaosu bezeichnet (das bedeutet den ,, Wirkstoff* von
Artemisia annua L.; ginghao ist der TCM-Name von 4. annua L.; su bedeutet ,,Grundele-
ment“ auf Chinesisch; Artemisinin ist der heute bekanntere Name).

Anfang 1973 erhielt die 523-Gruppe am ICMM mehrere Briefe von anderen Instituten,
in denen sie um weitere Abklarung und Information iiber die Ergebnisse und Erfahrungen
im Antimalaria-Forschungsfeld Qing Hao gebeten wurden, und auf die sie mit ausfiihr-
lichen Erlduterungen antworteten. Dann fithrten die Kollegen vom Shandong Provincial
Institute of Chinese Medicine bzw. Yunnan Provincial Institute of Materia Medica Anti-
malaria-Forschung zu verschiedenen Qing-Hao-Ressourcen durch. 1973 schickten beide
Institute Briefe an das ICMM, in denen sie sich fiir den Austausch von Informationen iiber
die Antimalaria-Forschung zu Qing Hao bedankten.
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Die erste Formulierung, die die 523-Gruppe am ICMM an Patienten getestet hat, waren
Tabletten, die zu unbefriedigenden Ergebnissen filihrten. Die erste Humanstudie mit diesem
Priparat an 8 Patienten brachte nicht die erwarteten Ergebnisse. Nur 3 Patienten waren
nach 3 Wochen geheilt und in 2 Fillen traten einige Nebenwirkungen auf. Dann stellte
die Gruppe in weiteren Arbeiten fest, dass dies auf den mangelhaften Zerfall einer nicht
sachgerecht formulierten Tablette zuriickzufiihren war, die in einer alten Pressmaschine her-
gestellt wurde. Die 523-Gruppe am ICMM wechselte zu einem neuen Priparat (eine Kapsel
Rohpulver von reinem Artemisinin ohne Hilfsstoffe). Um die klinische Beobachtung erneut
durchzufiihren, brachte Guozhen Zhang, der stellvertretende Direktor des ICMM, das neue
Priparat zu bekannten Vorkommensorten in Malaria-Endemiegebieten (im Bezirk Chang-
jiang, Provinz Hainan). Alle Versuche mit 3 Patienten erreichten eine zufriedenstellende
klinische Wirksamkeit. Die Patienten erhielten eine Gesamtdosis von 3-3,5 g oral per
Artemisinin-Kapsel und erholten sich schnell nach der Einnahme des Medikaments. Die
durchschnittliche Parasiten-Eliminationszeit betrug 18,5 h, und die durchschnittliche Zeit
bis zur Fieberabsenkung betrug 30 h. Der Weg zur Entwicklung eines neuen Malariame-
dikaments offnete sich wieder. Im Oktober 1973 kehrte die 523-Gruppe des ICMM aus
dem Bezirk Changjiang nach Peking zuriick und meldete die klinischen Studien rechtzeitig
an das nationale 523-Biiro. Am 2. November 1973 schickte das nationale 523-Biiro ein
offizielles Schreiben an CACMS, in dem es darum bat, eine entsprechende Konferenz zur
Malariaprophylaxe und -behandlung einzuberufen, um zu erdrtern, wie die zukiinftigen
Studien iiber die neue Malariabehandlung auf der Grundlage von Qing Hao durchgefiihrt
werden konnten. Geméf der Anforderung présentierte Youyou Tu den umfassenden For-
schungsfortschritt mit Qing Hao sowie Artemisinin.

Zwischen dem 28. Februar und dem 1. Mérz 1974 wurde im ICMM ein gemeinsames
Treffen zur Malariabehandlung einberufen, um die erhaltenen Informationen auszutauschen
und die weitere Arbeit zu planen.

Die kritischen Informationen iiber den Forschungsfortschritt und die Labore des ICMM
wurden den Kollegen in der ganzen Nation ausfiihrlich vorgestellt. Nach dem Treffen
fithrten viel mehr Teams Forschungen iiber Qing Hao durch, und die nationale Koope-
rationsgruppe der Malaria-Forschungsteams wurde erweitert. Bis 1978 wurden insgesamt
529 Malariafélle durch CACMS klinisch getestet. Nach den veroffentlichten Informationen
der 1978 abgehaltenen Artemisinin-Erfolgsbewertungssitzung nahmen iiber 40 Einheiten
aus 10 Provinzen, Stddten und Gemeinden an den klinischen Studien teil. Zwischen 1972
und 1978 wurden 6555 Malariapatienten aus ganz China getestet, die alle Arten von Ma-
laria abdeckten (einige von ihnen hatten Chloroquin-resistente Malaria oder Malaria mit
zerebrovaksuldren Komplikationen). Alle Behandlungen waren wirksam, aufler bei etwa
10 Patienten, die aufgrund von anderen Komplikationen starben. Unter den 6555 Patienten
wurde in 2099 Fillen mit Artemisinin behandelt.

Gemél den Anforderungen fiir die Zulassung eines neuen Medikaments schloss die
523-Gruppe des ICMM die Entwicklungsaktivitéten ab, stellte den Antrag und erhielt 1986
vom chinesischen Gesundheitsministerium das ,,New Drug Certificate for Artemisinin‘
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[(86)New Drug Certificate X-01], das das erste moderne ,,New Drug Certificate* in China
seit 1949 war.

Es war kein einfacher und leichter Weg zur Entdeckung von Artemisinin aus Qing Hao,
einem chinesischen Krautermedikament mit tiber 2000 Jahren klinischer Anwendung, be-
sonders in den 1970er Jahren, als die Forschung in China erheblich unterfinanziert war.
Obwohl Qing Hao in der TCM-Literatur ausfiihrlich dokumentiert war, wurden jedoch nur
wenige Details iiber die Art oder die wirksamen Teile der Krautermedizin angegeben, als
die klinische Anwendung erwihnt wurde. Nach der Pflanzentaxonomie gibt es mindestens
6 Arten in der Gattung Artemisia: A. annua L., A. apiacea Hance (A. carvifolia), A. sco-
paria Waldst. et kit., A. capillaris Thunb., A. japonica Thunb. und A. eriopoda Bunge.
Allerdings wurde fiir Qing Hao (es bedeutet eine Kategorie von griinen Kriutern und ist
der allgemeine Name der Gattung Artemisia auf Chinesisch) trotz zahlreicher Erwéhnungen
des Namens Qing Hao in der Literatur weder eine klare Klassifizierung vorgenommen
noch wurden in den Texten die wirksamen Teile der Pflanze angegeben. Es wurden alle
Arten der Gattung Qing Hao (Artemisia) verwendet. Zu der Zeit, als diese Forschung mit
Artemisinin durchgefiihrt wurde, waren 2 Qing-Hao(Artemisia)-Arten im Chinesischen
Arzneibuch aufgefiihrt, und 4 weitere wurden ebenfalls verschrieben. Die Studien von
Youyou Tu bestétigten, dass nur 4. annua L. (Einjéhriger BeifuB3) eine bedeutende Menge
an Artemisinin enthalt. Sie fithrten anschlieBend eine griindliche Studie iiber die Krauter-
medizin Qing Hao durch. Neben der Verwirrung bei der Suche nach der richtigen Pflanze
bereiteten Variablen wie der Pflanzenteil und der Ursprung der Pflanze, ihre Erntezeit, ein
niedriger Artemisinin-Gehalt in der Pflanze, der Extraktions- und der Reinigungsprozess
etc. zusatzliche Schwierigkeiten bei der Entdeckung von Artemisinin. Alle zuvor genannten
Faktoren wurden beriicksichtigt und machten die Wahrscheinlichkeit der Entdeckung von
Artemisinin duflerst gering. Die Entdeckung der Malariatherapie durch Youyou Tu und
ihre Kollegen stellt einen hervorragenden Beitrag zur menschlichen Gesundheit dar. Als
ein Ergebnis konnten sie zeigen, dass die Wirkstoffe hauptséchlich in den Bléttern reifer
Pflanzen zu finden sind und mit Ethylether oder Alkohol als Losungsmittel effektiv extra-
hiert werden konnen, dass dies aber bei einer Temperatur unter 60 °C geschehen muss.
Qing-Hao-Extrakt war bei der Behandlung von Malaria wirksam, aber nur in der richtigen
Zubereitung. Der Erfolg bei der Identifizierung der Wirksamkeit von neutralem Ethylether-
extrakt von A. annua L. war nicht einfach zu erringen.

Identifikation der Strukturund Erforschung der Struktur-Wirkungs-Beziehung von
Artemisinin und dessen Derivaten Die Isolierung des Artemisininkristalls ermoglichte
eine weitere Untersuchung seiner chemischen Struktur. Die 523-Gruppe am ICMM fuhr
im Dezember 1972 fort, die chemische Struktur von Artemisinin durch Elementarana-
lyse, Spektralphotometrie, Massenspektrometrie, polarimetrische Analyse und andere
Techniken zu bestimmen. Erstens zeigte die Elementaranalyse, dass die Struktur von
Artemisinin nur Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff und keine Stickstoffatome enthilt, die
bei vorherigen Chinolin-Antimalariamitteln vorhanden waren. Die Verbindung wurde mit
verschiedenen Rekristallisationsprozessen weiter gereinigt und an der Abteilung fiir Ana-
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lytische Chemie des Institute of Materia Medica der China Academy of Medical Sciences
getestet. Basierend auf der Elementaranalyse und den Ergebnissen anderer Studien iiber-
priiften die Kollegen des Institute of Materia Medica am 27. April 1973, dass die Verbin-
dung keinen Stickstoff enthielt und seine mdgliche Formel C;5H»,0s lautete. Sie wussten
aus der Literatur, dass Professor Zhujin Liu vom Shanghai Institute of Organic Chemistry
der Chinese Academy of Sciences mehr Erfahrung in der Erforschung von natiirlich vor-
kommenden Sesquiterpenen hatte, und so begannen sie im Jahr 1974 die Zusammenarbeit
mit dem Shanghai Institute of Organic Chemistry und dem Institute of Biophysics der
Chinese Academy of Sciences zur chemischen Strukturanalyse von Artemisinin. Durch
umfangreiche chemische und physikalische Analysen konnte nachgewiesen werden, dass
Artemisinin eine neue Form von Sesquiterpenlacton ist. Die rdumliche Struktur wurde
schlieBlich 1975 durch Rontgenkristallographie bestimmt, die bestétigte, dass Artemisinin
ein neues Sesquiterpenlacton mit einer Peroxyl-Gruppe ist. Die Arbeit war eine der ersten
Anwendungen der Rontgenbeugungstechnik zur Bestimmung einer absoluten molekularen
Konfiguration unter Ausnutzung der Streueffekte von Sauerstoffatomen, iiber die in China
berichtet wurde.

Die rdumliche Struktur von Artemisinin wurde 1977 verdffentlicht und in Chemical Ab-
stracts zitiert. Der Antrag auf Verdffentlichung wurde dem chinesischen Gesundheits-
ministerium vorgelegt, und nach der Genehmigung wurde das Papier am 20. Februar 1976
bei Kexue Tongbao eingereicht. Der Beitrag (Ein neues Sesquiterpenlacton — Qinghaosu)
wurde 1977 in Ausgabe Nr. 3 veroffentlicht. In Anbetracht der Geheimhaltungspflicht chi-
nesischer Militdreinsitze wurde die Arbeit im Namen der ,,Collaborating Group of Qing-
haosu Structure® veroffentlicht, um die weitere Entwicklung der medizinischen Nutzung
durch andere Lénder zu verhindern. Der Artikel berichtete nur iiber die chemische Struktur
und teilweise liber die physikalischen und chemischen Eigenschaften von Artemisinin,
aber seine ausgezeichnete Antimalaria-Aktivitdt wurde nicht erwéhnt. Nach der Veroffent-
lichung wurden die entsprechenden Inhalte durch Chemical Abstracts (C. A. 1977, 87,
98788g) indexiert, wodurch Artemisinin nun auch bei internationalen Kollegen Beachtung
fand. Die strukturelle Identifizierung wurde mit Wissenschaftlern des Shanghai Institute of
Organic Chemistry und des Institute of Biophysics of Chinese Academy of Sciences abge-
stimmt, und die 523-Gruppe des ICMM spielte bei der Bestimmung der Struktur mithilfe
des erhaltenen Kristalls eine Rolle.

Um die funktionellen Gruppen im Artemisinin-Molekiil zu bestimmen, nahm die
523-Gruppe am ICMM im Jahr 1973 chemische Modifikationen an der Peroxidbriicke
und den Carboxylgruppen des Molekiils vor. Sie produzierten Desoxyartemisinin durch
Reduktion der Peroxidgruppe zu einer Epoxygruppe, indem sie das Artemisinin bei Raum-
temperatur und unter Druck einer Palladium- und Calciumcarbonat-Methanol-Losung aus-
setzten und dann mit einem Aceton- und n-Hexangemisch behandelten. Sie synthetisierten
Dihyaroartemisinin, indem sie die Carboxylgruppe unter Verwendung von Natriumborhy-
drid (NaBH4) zu einer Hydroxylgruppe reduzierten, um zu bestétigen, dass die chemische
Struktur des Wirkstoffs eine Carbonyl-Ketogruppe aufweist, und bestimmten die Mole-
kularformel von Dihydroartemisinin als C;sH240s. Sie konnten nicht ahnen, dass die von
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ihnen produzierte chemische Substanz spéter als wirksamer erachtet werden wiirde als die
natiirliche Verbindung. Dihydroartemisinin wurde durch Reaktion in einer Palladium- und
Calciumcarbonat-Methanol-Losung weiter zu Dihydrodeoxyartemisinin reduziert. Einige
neue Verbindungen wurden durch Derivatisierung iiber die Hydroxylgruppe von Dihydro-
artemisinin erhalten.

Die Erforschung der Struktur-Wirkungs-Beziehung zeigte die effektiven Dosen und
die Eliminierung von Malaria-Parasiten, wenn die strukturmodifizierten Verbindungen
verabreicht wurden. Die Ergebnisse zeigten auch, dass die Dosis von 50-100 mg/kg/d fiir
Artemisinin auf 12,5 mg/kg/d fiir Dihydroartemisinin und 6 mg/kg/d fiir Dihydroartemi-
sininacetat reduziert werden konnte. Die Dosen fiir Desoxyartemisinin und Artemisinin
waren anndhernd gleich. Allerdings konnte Desoxyartemisinin die Malaria-Parasiten nicht
eliminieren. Diese Studie bestitigte, dass die Peroxidgruppe im Artemisininmolekiil ent-
scheidend fiir seine Antimalaria-Funktion war, wéhrend die Reduktion der Carboxyl-Ke-
togruppe zu einer Hydroxylgruppe die Wirksamkeit verbesserte und die Derivatisierung
von Artemisinin erlaubte, um neue Verbindungen zu bilden. Dies fiihrte zur Entwicklung
von Dihydroartemisinin und anderen Derivaten wie Artemether, Artesunat und Artether zu
neuen Antimalaria-Wirkstoffen. Bislang wurde, mit Ausnahme der oben genannten, keine
klinische Anwendung mit anderen Artemisinin-Derivaten berichtet.

1975 berief das nationale 523-Biiro die nationale Konferenz zur Zusammenarbeit bei
der Malariabekdmpfung in der Provinz Henan ein. Die 523-Gruppe des ICMM berichtete
auf dem Treffen iiber die Ergebnisse der Erforschung der Struktur-Wirkungs-Beziehung
von Artemisinin. Im Jahr 1976 wurden Forschungen iiber Derivate von Artemisinin voll-
standig durchgefiihrt, und andere Einheiten/Forscher hatten Artesunat und Artemether als
Malariamedikamente synthetisiert und entwickelt.

Seit 1986 hat das Team von Youyou Tu eine Reihe von Entwicklungsaktivitéten in den
Bereichen Chemie, Pharmakologie, Pharmakokinetik und Stabilitédt des 1973 entwickelten
Dihydroartemisinins durchgefiihrt und klinische Studien geméf den regulatorischen An-
forderungen durchgefiihrt. Das chinesische Gesundheitsministerium erteilte dem ICMM
1992 das ,,New Drug Certificate for Dihydroartemisinin® [(92)New Drug Certificate X-66,
geschiitzt als Cotecxin]. Dihydroartemisinin ist 10-mal stérker klinisch wirksam als Arte-
misinin und belegt erneut die ,,hohe Wirksamkeit, den schnellen Wirkungseintritt und die
geringe Toxizitit” der Medikamente in der Kategorie der Artemisinine. Noch wichtiger
ist, dass es wahrend der Behandlung mit diesem Derivat zu deutlich weniger Riickfillen
kam. Das Team von Youyou Tu erhielt danach drei neue Arzneimittel-Zertifikate und zwei
chinesische Erfindungspatente zur Behandlung von Malaria und anderen Krankheiten.

Artemisinin stellt eine neue Klasse von Malariamedikamenten dar. Artemisinin und
seine Derivate, die erstmals in China entdeckt, getestet und vermarktet wurden, wirken
bei der Fiebersenkung und der Beseitigung der Parasitimie besser als alle bekannten
Malariamedikamente. Aufgrund dieser bemerkenswerten Eigenschaften machten sich die
chinesischen Wissenschaftler viele Gedanken hinsichtlich der effektivsten Methode, eine
alte chinesische Methode zur Anwendung der Krautermedizin Qing Hao in Artemisinin
umzuwandeln.



