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u bézencl z endemickych oblasti, mize setkat i prakticky Iékaf. K pfenosu a Sifeni maldrie je dlleZity prvok Plazmodium
a vektor choroby, coz je samicka komara druhu Anopheles. Pro Clovéka jsou patogenni Ctyfi paraziti: P. vivax, P. ovale,
P. falciparum a P. malariae. Vyvojovy cyklus probiha tedy ve dvou hostitelich. Sexualni vyvoj je soustiedén na zazivaci
trakt komara a asexualni vyvoj, béhem kterého dochazi ke klinickym atak(im, probiha v erytrocytech élovéka. U malarie je
nejdilezitéjsi lécba intraerytrocytarnich forem parazita, které jediné vyvolavaji klinické symptomy. Podle typu parazita roze-
znavame nékolik forem maldrie. P. vivax a P. ovale zpUsobuiji tzv. ,,benigni“ tercianu, kdy se zachvaty horecky opakuji za 48
roéné a konecné P. malariae plsobi tropickou kvartanu, kdy se zachvaty horec¢ky opakuji po 72 hod, tzn. kazdy ¢tvrty den.
Pro terapii akutnich zachvatii se pouzivaji napf. chlorochin a jeho derivaty, chinin a latky jemu podobné napf. meflochin,
néktera antibiotika (napf. doxycyklin a klindamycin) a néktera dalSi relativné novéjsi antimalarika jako halofantrin, artesonat
a atovachon. Jaterni formy parazita (tzv. hypnozoity) mohou byt Ié¢eny jmenovité primachinem, ktery je dllezity u vSech
druht plazmodii s vyjimkou P. falciparum a P. malariae, coZ jsou jediné dva druhy parazita, které hypnozoity netvofi. Naproti
tomu eradikace gametocyt(i jmenovité primachinem a pyrimetaminem je dilezita pouze v endemickych oblastech, aby se
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MALARIA AND ITS TREATMENT

Malaria is the most frequent imported protozoan tropical disease. Nowadays even general practitioners can more frequently
come into contact with the disease when treating our tourists returning or migrants coming from endemic areas. Transmis-
sion and propagation of malaria requires a Plasmodium protozoan and a disease vector, the female Anopheles mosquito.
The following four parasites are pathogenic for man: P. vivax, P. ovale, P. falciparum and P. malariae. Cyclic development
of the parasite is therefore limited to two hosts, the mosquito and man. Sexual development of the parasite is located in
the intestinal tract of the mosquito and asexual development, during which clinical symptoms of the acute attacks appear,
occurs in human erythrocytes. The treatment of intraerythrocytic forms of the parasite, the only ones which produce clinical
symptoms, is essential. According to the type of parasite several forms of malaria can be distinguished. P. vivax and P. ovale
cause so called “benign“ tertian malaria recurring at approximately 48-hour intervals, i. e. each third day. P. falciparum pro-
duces malignant tertian malaria with the highest mortality rate which is responsible for several millions of victims every year
and, finally, tropical quartan malaria recurring at approximately 72-hour intervals, i. e. each fourth day, which is produced by
P. malariae. For treatment of the acute attacks of malaria the following drugs can be used: chloroquine and its derivatives,
quinine and similar drugs such as mefloquine, certain antibiotics such as doxycycline, clindamycin and some other antima-
larial drugs such as halofantrin, artesunate and atovaquon. Hepatic forms of parasite, so called hypnozoites, can be treated
specifically by primaquine which is of importance in P. vivax and P. ovale but not in P. falciparum and P. malariae because
they never form hypnocytes. On the other hand eradication of gametocytes by primaquine or pyrimethamine is important in
P. falciparum malaria in endemic areas in order to prevent further dissemination of this dangerous disease.

Key words: Malaria, schizontocidal (suppressive) drugs, antimalarial drugs against hypnozoites, drugs against gametocytes.

Malérie je parazitarni onemocnéni, které
je endemickeé pfevazné v tropickych oblastech,
tedy tam, kde teplota a potfebnd vihkost dovo-
luji vektoru choroby — komaru rodu Anopheles,
normalni existenci a mnozeni.

VétSina pfipadd malarie, s kterou se set-
kévame v Evropé a tedy i u nas, je malarie im-
portovana. Kromé toho je mozno dostat malarii
i pfi transfuzi krve, pokud donatorem krve byl
infikovany €lovék. Ob¢as se mizeme u nds se-
tkat i s tzv. letidtni malérii, kdy v letadle je im-
portovan podchlazeny Anopheles, ktery potom
saje na Clovéku, ktery necestoval. Také opa-
kované pouZzivani injekénich jehel u drogové
zavislych, z nichz néktefi jsou z endemickych
oblasti, mze byt dalsi cestou ndkazy v nasich
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zemépisnych Sitkach. Nicméné frekvence vy-
skytu malérie i ve stfednich zemépisnych §if-
kéch se neustéle zvySuje, coz je dano zvlasté
nedostate¢nou prevenci i Ié¢bou malarie v en-
demickych oblastech svéta, odkud si malarii
nechténé doveze spousta turistd domd jako
L,suvenyr. Tato nedostate¢na prevence a lé¢-
ba je dana stale ¢asté&jSim vyskytem tzv. chlo-
rochinorezistentnich forem Plasmodium fal-
ciparum a nyni dokonce i P. vivax. V soucas-
nosti se uvadi incidence 200 milion0 pfipadu
maldrie jenom v samotné tropické Africe a této
infekci podlehne ro¢né vice nez jeden milion
déti mladSich 14 let. Na zakladé téchto zjiSténi
je dnes malarie nejCastéjsi pfi¢inou mortality
na svété. Uginna lécba malarie zavisi na ¢asné

diagndze, ktera viak ¢asto selhava, vzhledem
k tomu, ze pocateéni pfiznaky choroby jsou
Casto nespecifické. Nalez parazitd v obarve-
nych natérech z tlusté krevni kapky diagnézu
a vétSinou i druh infekce potvrdi, ale negativni
nélez infekci jeSté spolehlivé nevylougi, zvIas-
té ne v pocate¢nich stadiich infekce, kdy pa-
razitémie vétSinou nebyva jesté pfitomna a je
proto potfeba krevni natéry opakovat. Kromé
toho Casto dochazi k infestaci nékolika rlz-
nymi druhy malarického parazita a tudiz ani
terapie ani profylaxe neni vZdy identicka a na-
vic dosud neexistuje zadna, skute¢né ucinna
ockovaci latka proti maldrii. | kdyz teoreticky
je mozné pfipravit okovaci vakcinu, je potfe-
ba mit vakcinu proti kazdému druhu parazita
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(¢imZ se financni nakladnost zvySuje) a navic
vysledna imunizace je vzdy velmi kratkodo-
ba (pfedevSim u turistd). Pro turisty se proto
doporucuje profylaktické podavani nékterych
antimalarik, ktera se li§i podle navstivené en-
demickeé oblasti a podle eliminaéniho poloca-
su daného antimalarika. Nejvy$si compliance
vykazuji antimalarika, ktera se profylakticky
berou jednou tydné. Navic je potfeba zadit
s profylaktickym podavanim alespori jeden
tyden pfed uskuteénénim cesty, pokradovat
po dobu pobytu v endemické oblasti a brani
antimalarik ukoncit az po del$i dobé po névra-
tu z cesty (asi za jeden mésic). Je vSak nutno
upozornit na to, Ze ani pfesné profylaktické
uzivani antimalarik vyskytu malérie nezabra-
ni, ale vyznamné snizi trvani a zavaznost za-
chvatu, cozZ je zvlasté dilezité u turistl, ktefi
v endemické oblasti neziji, a proto jsou vigi
onemocneéni zcela neimunni.

Pro ¢lovéka jsou patogenni Etyfi plazmo-
dia: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ma-
lariae, a P. ovale, pfi¢emzZ prvni dva paraziti
jsou necastéjsi pficinou malarie vibec. P. vi-
vax a P. ovale plsobi tzv. benigni tercianu“.
P. falciparum pUsobi tropickou maligni tercié-
nu, zatimco posledné vzpominané P. malariae
pusobi tzv. ,tropickou kvartanu® (1, 2).

Malaricky syndrom

NejcastéjSim typem maldrie je malarie
zplsobend P. vivax, kterd je charakterizova-
na periodickymi akutnimi zéchvaty, pfi nichz
dochdzi k hore¢ce s tfesavkou, k profuznimu
poceni, hepatosplenomegalii, anémii, abdomi-
nélni bolesti a letargii. Hyperaktivita retikuloen-
dotelidrniho systému a hemolyza jsou hlavni
pfi¢inou hepatosplenomegalie; sou¢asné se
objevuje také anémie, leukopenie, trombocy-
topenie a hyperbilirubinemie. Cyklicky vyskyt
akutnich zachvatl (po 48 hodinach, tedy kazdy
tfeti den K proto terciana) je charakteristikou
maldrie ptsobenou P. vivax, P. ovale a P. fal-
ciparum a odrazi relativné synchronni pasaz
parazita z jednoho erytrocytarniho stadia do
nasledného. Plazmodia se takeé lisi podle toho
jaké formy Cervenych krvinek napadaji. P. ova-
le a P. vivax napadaji v krvi pouze retikulocyty,
jejichz podil v krvi tvofi zhruba 1% a tudiz i po-
¢etinfikovanych krvinek nepfekro¢i 1%. Pokud
maldrie zplsobena P. vivax nebo P. ovale neni
efektivné 1é¢ena, symptomy mohou postupné
zaniknout, ale po nékolika tydnech ¢i mési-
cich nebo dokonce i Iétech se mohou objevit
znovu. Tyto relapsy jsou zplsobeny latentni
jaterni formou parazita, tzv. hypnozoity, kte-
ré je pfitomné u P. vivax a P. ovale. Naopak
P. falciparum a P. malariae hypnozoity nikdy
netvofi. Akoliv Umrtnost pfi malarii zplsobe-
né P. vivax a P. ovale je nizkg, jedna se vzdy
0 vyCerpavajici infekci.

Plasmodium malariae zpusobuje tropickou
kvartanu. Pfiznaky jsou obdobné jako u ma-
larie zpdsobené P. vivax nebo P. ovale, ale
akutni zéchvaty se objevuji po 72 hodinach,
tedy kazdy Ctvrty den. Relapsy se u této formy
maldrie prakticky nevyskytuji protoZe tento pa-
razit netvofi hypnozoity v jatrech (3, 4, 5).

Plasmodium falciparum zplsobuje téZkou
tropickou maldrii, tzv. maligni tercidnu, ktera
se Casto projevi fulminantni infekci u nei-
munnich pacientd a pokud neni U¢inné léce-
na kon¢i Casto fatalné. Tato forma malarie je
zodpovédnd za 90% vSech Umrti na maldrii.
DileZité je, ze P. falciparum na rozdil od pfe-
deslych plazmodii infikuje vechna stadia krvi-
nek tzn. retikulocyty stejné jako mladé a zralé
erytrocyty. Proto béhem nékolika mélo dnu
procento infikovanych krvinek je velmi vysoké
a neimunniho nebo neléceného ¢lovéka piimo
ohroZuje na Zivoté. Proto je nezbytné dilezité
co nejrychleji urcit spravnou diagndzu a ihned
zahdjit ucinnou Ié¢bu. Daldi charakteristikou
této nebezpetné maldrie je schopnost pozmé-
novat povrch napadeného erytrocytu, ¢imz
napadené krvinky rosetuji a snadno a rychle
se prilepi (adheruiji) k endotelu cév. Timto zpd-
sobem jsou prakticky vychytavany z cirkulace
a nejsou likvidovany ve sleziné. Parazit proto
mize dokon€it sv0j vyvoj a napadat dalsi kr-

vinky. Tézka tropicka neléena malarie P. falci-
parum se manifestuje obvykle jako cerebraini
malarie, rendlni selhani nebo jako tézka ané-
mie a minerdlovy rozvrat. Pro pribéh a kom-
plikace mé& podstatny vyznam vy$e popsana
obstrukce mikrocirkulace parazitovanymi eryt-
rocyty. Zvlasté mozkova maldrie, stejné jako
maldrie komplikovana ledvinnym selhanim je
vyvoldna poSkozenim endotelu mozkovych
Ci ledvinnych céyv, ktery je v pfimém kontaktu
s parazitovanymi erytrocyty (6).

Zivotni cyklus parazita

Plazmodia maji dva nezavislé Zivotni cykly,
jeden (asexuélni) u ¢lovéka a druhy (sexudlni)
u koméra (viz. obrazek 1). Sexudlni stadium
probihd ve stfevé samicky koméra rodu Ano-
pheles, zatimco asexudlni stadium probiha
v hostiteli, napf. ¢lovéku. Onemocnéni je pre-
naseno z jednoho &lovéka na druhého hmyzim
vektorem. Samicka komadra je infikovana pfi
sani krve Clovéka, jehoz krev obsahuje game-
focyty. Fertilizace probihd ve stfevé koméra
a po zmnozeni a diferenciaci ,,dospély“ sporo-
zoit, vlastni infekéni forma parazita, migruje do
slinnych Zlaz komara. PFi dal$im sani infikova-
ného komdra se infekEni sporozoity dostévaji
do krve Clovéka, ¢imz zacina asexudini stadi-
um vyvoje parazita, které jediné ma klinicky
vyznam a vyvolava cyklické zachvaty (2, 7).

Asexudlni stadium
zivotniho cyklu

Po kratké pfitomnosti sporozoitl v systé-
moveé cirkulaci (vétSinou méné nez 60 minut)
napadaji sporozoity jaterni parenchymatéz-
ni buriky, kde se déli a asexudlné se vyvijeji
v mnohojaderné tkanové schizonty (viz obra-
zek 1). Tak vznikaji primarni exoerytrocytarmi
(preerytrocytdrni) tkanové formy parazita (1).
Po ukonéeni vyvoje primérniho stadia, 1. za
6-12 dni, se dospélé schizonty cytoplazmatic-
ky Stépi za vzniku tisict malych merozoitd, coz
v koneéném dlsledku vede k roztrzeni jaterni
buriky a merozoity jsou z velké &asti vyplave-
ny do krve (2). Nékteré merozoity, s vyjimkou
merozoitl P. falciparum a P. malariae z(stavaji
v8ak v jatrech a napadaji dalsi hepatocyty, kde
podstupuiji obdobny cyklus, ktery se mize opa-
kovat i po mnoha letech, a tvofi se tzv. latentni
hypnozoity. U malérie zplsobené P. falciparum
a P. malariae toto latentni preerytrocytami sta-
dium neni pfitomné (3). Merozoity vyplavené
do krve ihned napadaji ¢ervené krvinky hosti-
tele za vzniku erytrocytarnich mnohojadernych
schizontti, podobné jako tomu je v extraerytro-
cytarni fazi, které se opét Stépi za vzniku tisi-
cli malych merozoitt. Merozoity pak roztrhnou
erytrocyt a jsou vyplaveny spolu s pyrogeny
do plazmy. Ataky hore¢ky koinciduji s timto
vyplavenim merozoit( a pyrogend. Vyplavené
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merozoity napadaji dalSi erytrocyty a cykly se
zachvaty hore¢ky se pravidelné opakuiji (4). Né-
které z merozoitl se v erytrocytech diferencuji
na sam¢i a sami¢i sexuélni formy, tzv. game-
focyty. Ty prezivaji v erytrocytech nékolik dni
a déle se jiz v organizmu ¢lovéka nemohou vy-
vijet a zanikaji (5). Pokud vSak v této fazi dojde
k priséti komara, gametocyty se dostanou do
stfeva komara, kde re-iniciuji sexudini cyklus.
Pfitomnost gametocytl v krvi, podobné jako
existence exoerytrocytami jaterni formy plaz-
modia, nejsou spojeny s zadnymi klinickymi
symptomy malarie (2, 3).

ANTIMALARIKA

Hlavnim hlediskem pfi [6¢bé pacientd tr-
picich akutnim malarickym zachvatem je co
nejrychlej$i eliminace parazitické formy, ktera
je zodpovédna za klinické symptomy. Jednd se
tedy vZdy o asexudlni erytrocytarni formu. Latky
obzvlasté ucinné v tomto ohledu jsou nazyva-
ny schizontocidni nebo také supresivni Iatky.
Tyto latky jsou schopné klinicky vylécit akutni
zéchvat, tj. snizit parazitémii na nulu u citlivych
kmen(. Kromé terminu klinickd lécba se pou-
Ziva také termin radikdini lécba, coz znamena

Uplnou eliminaci parazita z téla. S radikdlni
IéCbou se setkavame pfi eradikaci P. falciparum
ucinnymi Iéky, protoze tento parazit nevytvafi
preerytrocytami latentni loZiska, tzv. hypnozoity
v jatrech, coz znamena, Ze snizeni parazitémie
na nulu pfedstavuje vylé&eni pacienta. Uvedend
antimalarika se pouzivaji ve svété, u nds vsak je
registrovano jen nékolik malo antimalarik (chlo-
rochin a meflochin + obé uvedend antibiotika).
Tento stav se ale jisté bude v blizké budoucnosti
ménit, protoze incidence malarie i v nasi zemi
neustale nardsta.

Déleni antimalarik je vhodné jednak podle
mechanizmu U¢inkd, a tam, kde mechanizmus
neni piné objasnén, podle chemické struktury.
Antimalarika je moZno téz délit podle toho, na
jaké stadium ve vyvoji parazita u¢inkuji (viz
Uvodni tabulku), 1. na erytrocytarni stadium,
proti gametocyt(m a proti jaternim hypnozoi-
tim (2, 3, 4).

DERIVATY 4-AMINOCHINOLINU
CHLOROCHIN

Mechanizmus ucinku: chlorochin snizu-
je jak syntézu DNA parazita, tak zpUsobuije,

Obrazek 1. Zivotni cyklus malarickych parazitii a jejich farmakologické ovlivnéni
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Po bodnuti infikovanym komarem se infekéni sporozoit dostava rychle do jater, kde invaduje jaterni burky,
asexualné se déli a vznikaji mnohojaderné jaterni schizonty. Tak vznika preerytrocytarni jaterni stadium,
které je ukonceno tépenim schizontl za vzniku obrovského mnozstvi merozoitli, roztrzeni jaterni buriky
a vyplaveni merozoitti do krve. Malé mnozstvi merozoit, s vyjimkou merozoitd P. falciparum a P. malariae
z(istava v jatrech a napadd dalsf hepatocyty (1). Tyto cykly se mohou opakovat po mnoho let; latentni schi-
zonty-hypnozoity (spici formy parazita) se mohou pfilezitostné aktivovat a vyvolat ataku malarie i za néko-

lik let, kdyZz Clovék uz davno neni v endemické oblasti

, ale maldrii si pfivezl domd jako suvenyr (2).

Merozoity v krvi ihned napadaji erytrocyty a podobné jako v jatrech vznikaji mnohojaderné schizonty,
v tomto pfipadé ovSem erytrocytarni; merozoity roztrhnou erytrocyt a jsou vyplaveny s pyrogeny do plaz-
my (3). Ataky horecky koinciduii s timto vyplavenim merozoitli a pyrogent. Merozoity napadaji dal$i ery-
trocyty a cykly se pravidelné opakuiji. Nékteré merozoity se v erytrocytech diferencuji za vzniku saméich
a samicich gametocytd, které pretrvavaji v krvinkach nékolik dni a pokud nejsou nasati komarem, zanika-
ji (4). V opacném pfipadé se dostanou do komara (5) a re-iniciuji sexualni cyklus.
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alkalizaci jeho potravinovych vakuol. Je to It
ka, obzvlasté ucinné proti intraerytrocytarnim
formam parazita, tedy krevnim schizontlm,
protoze se koncentruje v erytrocytech napa-
denych parazitem. Akumulace je zpUsobena
pfitomnosti specifického tzv. ,uptake” — me-
chanizmu v plasmodiu. Mechanizmus vzni-
ku rezistence ke chlorochinu se vztahuje ke
schopnosti parazita koncentrovat €k ve svych
potravnich vakuolach. Rezistentni kmeny P. fal-
ciparum nebo P. vivax jsou schopné vytésnit
chlorochin z této vazby aktivnim transportnim
mechanizmem, ktery je mozno inhibovat, napf.
blokatory kalciovych kanall.

Antimalarické spektrum: 1atka je ucinna
proti vdem CEtyfem typlm Plazmodii, s vyjim-
kou chlorochinorezistentni formy P. falcipa-
rum, ale i chlorochinorezistentni formy P. vi-
vax, ktera se jiz vyskytuje v jihovychodni Asii
(napf. Thajsko) a v Latinské Americe. Chlo-
rochin U¢inné ni¢i krevni (intraerytrocytarni)
stadia infekce a tudiz klinické symptomy
pozorované u infekci zplsobenych P. vivax
a P. ovale citlivych forem P. falciparum rych-
le vymizi. Klinické symptomy se vSak mohou
u P. vivax, P. ovale a P. malariae rychle vra-
tit, pokud onemocnéni neni nasledné léceno
primachinem za U¢elem zni¢eni hypnozoitd.
Kromé terapie akutnich zachvatl je chloro-
chin také vyhodné pouzivan profylakticky
v oblastech, kde neexistuje rezistence k této
latce, vzhledem ke svému dlouhému elimi-
nacnimu polo¢asu.

Farmakokinetika: chlorochin se rychle
a Uplné absorbuje z Gl traktu a vyrazné se
vaze v tkanich, obzvlasté v jatrech, kde jeho
koncentrace je 500 x vy$8i nez v krvi. Proto je-
ho distribuéni objem je velky. Metabolizuje se
v jatrech. Jeho hlavnim metabolitem je dese-
tylchlorochin a parentni latka a jeji metabolity
jsou pomalu eliminovany ledvinami. Poloas
chlorochinu je 6-7 dni.

Klinické pouZiti jiné neZ antimalarické:
chlorochin se pouziva také k Ié¢bé revmatoidni
artritidy, lupus erythematosus, extraintestinal-
ni amébozy, fotoalergickych reakci a je ucinny
i proti hlistu Clonorchis sinensis.

NeZadouci Ucinky: zévraté, bolesti hlavy,
kozni vyrazka, zvraceni a nejasné vidéni se
mohou vyskytovat po podéani nizkych (anti-
malarickych) davek chlorochinu. Po vysokych
antirevmatickych davkach jsou tyto symptomy
lupus erythematosus a mize dojit k toxickym
zménam na k0zi, na ocich a v krvi. Protoze se
latka koncentruje také ve strukturach obsa-
hujicich melanin, vede dlouhodobé podavani
vysokych davek ke slepoté.

Chlorochin je registrovén v CR pro profy-
laxi, terapii senzitivnich kmen( plazmodii a pro
pohotovostni samoterapii.
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Terapie akutniho zachvatu

Dospéli: prvni peroralni davka chlorochi-
nu (DELAGIL®, 250 mg v jedné tabletd) je ob-
vykle 500mg, za 6 az 8 hodin podavame 250
mg. Druhy den 250 mg a tfeti den opét stejnou
davku. Maximalni celkova davka béhem jedné
kdry (3 dny) by neméla prekrocit 1500 mg.

Déti: prvni oraini davka je 10mg/kg, po 6
az 8 hodinach 5mg/kg. Druhy a tieti den 5mg/
kg denné.

Profylaktické podavani: vzhledem k dlou-
hému eliminaénimu polo¢asu se chlorochin
vyborné hodi k profylaxi malérie u vdech cit-
livych plazmodii, kdy vystaci podévat jedinou
davku vzdy ve stejny den v tydnu (2-6).

Dobfe se hodi také k samoterapii, protoze
nizké antimalarické davky chlorochinu vykazu-
ji nizky vyskyt nezadoucich ucinka.

HYDROCHLOROCHIN

Podobné jako chlorochin se tento derivat
pouziva nejen pro supresivni a akutni lé¢bu
maldrie, ale také proti revmatoidni artritidé
a systémovému lupus erythematosus. Ne-
pouziva se u psoridzy nebo porfyrie, pro ne-
bezpeci exacerbace téchto stavil. Latka neni
registrovana v CR.

AMODIACHIN

Ma stejné pouZiti i ucinky jako latky pfed-
chozi. Chlorochinorezistentni parazité vak
nemusi byt vzdy stejné rezistentni k amodia-
chinu jako k pfedchozim latkdm. Dlouhé pou-
Zivani prepardtu ma za nasledek pigmentaci
patra, nehtovych lizek a kiZe. Amodiachin
by se nemél pouzivat profylakticky vzhledem
k vy88imu riziku agranulocytézy. Latka neni
registrovana v CR.

DERIVATY 8-AMINOCHINOLINU

PRIMACHIN

Primachin je nejméné toxickou latkou této
skupiny antimalarik. Mechanizmus u¢inku ne-
ni zcela znam, ale pfedpoklada se, ze inhibuje
respiracni fetézec zprostfedkovany pres koen-
zym Q u exoerytrocytarniho parazita.

Antimalarické spektrum: primachin je di-
lezitym antimalarikem, protoze je to jedind lat-
ka, kterd je ucinna proti jaternim, exoerytrocy-
tarnim formam malarického parazita. Latka je
také gametocidni. Pacientiim, ktefi se zotavuji
z malarické infekce zplsobené P. falciparum,
je vhodné podat tuto latku pro jeji gametocid-
ni u¢inky a tim zamezit dalSimu pfenosu této
nebezpecné formy malarie. Na druhé strané je
primachin relativné nedcinny proti intraerytro-
cytamim formam parazita. Latka ma nejvétsi
pouZiti pfi radikalni IéCbé malarie zpUsobe-
né P. vivax a P. ovale, kde dokéze ucinné
ni¢it hypnozoity téchto plazmodii. Bohuzel,

v dnesni dobé v jihovychodni Asii a Oceanii jiz
existuji kmeny P. vivax, které jsou rezistentni
i k primachinu.

NeZddouci ucinky: nejdllezitéjsi ne-
zadouci ucCinek se vyskytuje u geneticky
determinované deficience glukozo-6-fosfat
dehydrogenézy. U téchto lidi primachin mu-
Ze zpUsobit letaini hemolyzu erytrocytl. Tato
geneticka deficience, ktera mize kongit azZ le-
talni hemolyzou se vyskytuje u 5 - 10% muzd
¢erné rasy, u Asiatl a také u nékterych lidi
ze Stfedomofi. Pfi vy$Sich davkéch a del$im
pouzivani dochazi ke GIT problém0m, bolesti
hlavy, pruritu, leukopenii a vyjimeéné i k ag-
ranulocytdze.

Farmakokinetika: primachin je metabolizo-
véan na aktivni metabolity a oproti chlorochinu
je parentni latka spolu s metabolity rychle vy-
lu¢ovana; primachin méa proto krétky eliminac-
ni poloCas a latka musi byt podavana kazdy
den pro radikalni 1é¢bu malérie P. falciparum
a k zabranéni relapsim této zavazné formy
malérie (3-6).

Létka neni registrovéna v CR.

LATKY INTERFERUJICI SE
SYNTEZOU A UTILIZACi KYSELINY
LISTOVE

PYRIMETAMIN

Pyrimetamin je dlouhodobé pisobici anta-
gonista kyseliny listové, je to inhibitor enzymu
dihydrofolatreduktazy. Trimetoprim, ktery se
nejCastéji podava v kombinaci se sulfonamidy,
je chemicky obdobna sloucenina.

Mechanizmus ucinku: plazmodia nemo-
a proto si ji samy musi syntetizovat z prekurzo-
rd (tj. PABA, pteridinu a glutdmové kyseliny),
které ziskavaji od hostitele. Z prekurzord se
vytvofi nejdfive dihydrolistova kyselina, z kte-
ré se v nasledném kroku tvofi kyselina tetra-
hydrolistova, coz je latka dulezita pfi syntéze
purind a pyrimidind, které jsou zakladnimi ka-
meny pro syntézu nukleovych kyselin. Zatimco
sulfonamidy a sulfony inhibuji po¢atecni krok
v této dilezité syntéze a inhibuji PABA, pyri-
metamin, podobné jako trimetoprim, inhibuje
konverzi kyseliny dihydrolistové na kyselinu
tetrahydrolistovou, coZ je reakce katalyzovana
enzymem dihydrofolatreduktéazou. Selektivni
toxicita pyrimetaminu k parazitu zavisi na pre-
ferencni vazbé latky na enzym parazita a niko-
liv hostitele. Kombinované pouZziti sulfonamidd
a inhibitor( dihydrofolatreduktazy se nazyva
sekvencni blokdda; pfi této blokadé jsou inhi-
bovény dva rizné body ve stejné biochemické
syntéze. Pfi sekvenéni blokadé dochazi k po-
Zadovanému ucinku (tj. zabiti parazita) pfi niz-
§i koncentraci obou léku, neZ by bylo nezbytné
pokud by se latky podavaly samostatné.

Antimalarické spektrum: diky dostate¢né
dlouhému eliminaénimu polo¢asu je latka dopo-
rucovana k profylaktickému pouZiti proti vSem
citlivym kmendm plazmodii. ProtoZe U€inek py-
rimetaminu proti krevnim schizontdm je pomaly,
ma latka malou hodnotu jako samotny Iék pro
|ébu akutniho ataku. Pouziva se proto profy-
lakticky proti malarii zpdsobené citlivymi kmeny
plazmodii. MiZe vSak byt také pouZita soucas-
né s rychle plisobicimi antimalariky (napf. chlo-
rochinem), za Ucelem zabrany pfenosu malarie
a protoze plsobi i proti gametocytim, je vhod-
na i pro supresivni lé¢bu. Eliminacni polo¢as je
znaéné variabilni 2—6 dni; X 4 dny.

Kontraindikace a neZadouci ucinky: latka
je kontraindikovana u chlorochinorezistentni
maldrie a megaloblastové anémie, zplsobené
nedostatkem kyseliny listové. Dale by se ne-
méla podavat u epileptikd, ktefi berou vysoké
davky fenytoinu. Z nezadoucich Ucinkud se po-
pisuji anorexie, zvraceni, abdominalni kiec¢e
a nedostatek kyseliny listové, coz mize mit za
nasledek vyvoj megaloblastové anémie, leu-
kopénie, trombocytopénie a prljmu (2 ,6).

Létka neni registrovéna v CR.

CHLOROGUANID

Chloroguanid je biguanidovy derivat, kte-
ry je znam také pod jménem PROGUANIL.
Jednd se o proléCivo, které je v organizmu
konvertovano na aktivni metabolit cykloguanil,
ktery podobné jako pfedchozi latka patfi mezi
inhibitory dihydrofolatreduktazy.

Chloroguanid se pouzivéa pro supresivni,
nikoliv kurativni [éCbu malarie. Vzhledem k vel-
mi roz8ifené rezistenci na tuto latku se zfid-
ka pouZzivéd samotny; pfevazné se kombinuje
s dalSimi antimalariky, napf. chlorochinem,
sulfametoxazolem nebo nedévno zavedenym
atovachonem. Na druhé strané se nekombinu-
je s primachinem, protoZe primachin inhibuje
metabolizmus chloroguanidu. Rychle se ab-
sorbuje z Gl traktu. Vyluuje se moci a jeho
eliminaéni polo¢as je 12-21 hod.

Jeho nezadouci ucinky a antimalarické
spektrum jsou shodné s pyrimetaminem. Je
to pomérné bezpec€na latka i u gravidnich Zen.
Nevolnost a ulcerace v Ustech jsou ¢astymi,
ale nikoliv zavaznymi nezadoucimi ucinky.
Létka neni registrovéna v CR.

CHININ A LATKY PODOBNE

CHININ

Chinin je alkaloid odvozeny z kiry chinov-
nikd. Je to schizontocidni latka U¢inna proti
erytrocytarnim formam vSech druht plazmodii.
Mechanizmus ucinku neni pfesné znam, ale
podobné jako chlorochin se vaze na malaricky
pigment. Po zavedeni chlorochinu do terapie
maldrie byl chinin po néjaky ¢as zapomenut,

Klin Farmakol Farm 2005; 19: 89-94



ale s vyskytem rezistentnich forem plazmodii
na chlorochin, dleZitost chininu v [6¢bé mala-
rie byla opét zuro€ena a chinin je nyni hlavnim
Iékem volby pfi 1é€bé chlorochinorezistentnich
forem P. falciparum.

Farmakologické ucinky: kromé svych an-
tiparazitarnich U¢inkd vykazuje chinin i depre-
sivni u¢inek na srdce, mirné ototoxické Uc¢inky,
a slabé antipyretické ucinky.

Chinin se rychle absorbuje po oralnim
podani a vaZe se na bilkoviny krevni plazmy.
V organizmu se pfevazné metabolizuje a pou-
ze 20% je eliminovano jako parentni latka mo-
¢i. Jeho eliminaéni polocas je 10 hodin.

Pouziti: v soucasnosti se chinin spolu
se svym izomerem chinidinem podava intra-
venozné pro 1é¢bu zdvazné chlorochinorezis-
tentni maldrie a jejich komplikaci. Kromé an-
timalarickych Uc¢inkd je ho mozné pouZit i pfi
|é&bé nocnich svalovych kiedi.

NeZéadouci ucinky: chinin drazdi Zalu-
deéni sliznici; po peroralnim podani proto
¢asto dochazi k nevolnosti a zvraceni. Pfi
vysokych plazmatickych koncentracich (>30-
60 umol/l) vznika tzv. cinchonizmus, ktery je
charakterizovan nauzeou, zavratémi, tinitem,
bolestmi hlavy a rozmazanym vidénim. Pfi
velmi vysokych plazmatickych koncentracich
mize dochdzet az k hypotenzi, srde¢nim dy-
zrytmiim a poruchdm CNS (delirium a koma).
Z dalSich nezadoucich d¢inkd mize dochazet
k hypoglykémii, krevnim poruchdm a hyper-
senzitivité. Chinin mdze stimulovat i vyplaveni
inzulinu se véemi doprovodnymi U¢inky. Akutni
hemolytick& anémie (tzv. blackwater fever) je
zévaznou az fatéini komplikaci, pfi niz akutni
hemolytick& anémie iniciuje renaini selhani (2,
3, 5). Chinin neni registrovan v CR.

ATOVAKVON

Je podobné jako latka predchozi rychle
ucinkujici krevni schizontocid. Kvdli zjedno-
duseni ji fadime do skupiny chininu i kdyZz
spravnéji by méla patfit mezi naftochinony.
Misto zdsahu a mechanizmus Uéinkd je zcela
odli$ny od jinych antimalarickych schizontocid-
nich latek. Atovakvon blokuje mitochondridini
transportni systém u prvokd, ¢imZ zabrarfuje
replikaci bunék.

Atovakvon se Spatné absorbuje z Gl traktu,
ale jeho absorpce je zvySend pfi soucasném
poZiti potravy bohaté na tuky. Létka se vyluCuje
pfevazné stolici v nezménéné formé. Jeho eli-
minaéni polocas je 2-3 dny. Nizk4 hladina ato-
vakvonu vSak pfetrvava v organizmu jesté né-
kolik tydn{. Atovakvon je dobfe snaden, ob¢as
se mohou vyskytnout nauzea, zvraceni, priijem,
abdomin&lni bolest, bolest hlavy a ras.

Pokud se pouZiva samotny proti P. falci-
parum, ataky maldrie se ¢asto znovu opakuji,
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proto se pouzivaji spiSe kombinace této latky
s proguanilem, aby se zabranilo lékové re-
zistenci. Atovakvon ma na po¢atku podavani
dobrou ucinnost proti erytrocytarnim, ale ne
proti hepatickym formam parazita. Je aéinny
téz proti P. falciparum. Atovachon a proguanil
ucinkuji synergicky, kdyZ se podavaji v kom-
binaci, pfi které nedochazi k rezistenci k ato-
vakvonu. Tato kombinace je ¢innéjsi, nez
jsou 4-aminochinoliny a také ucinnéjsi, nez
jsou kombinace chlorochinu a pyrimetaminu.
Kromé malérie je atovakvon také pouZivdm
v [é¢bé pneumonie zplsobené Pneumocystis
carinii(2, 3). Latka neni v CR registrovana.

ANTIBIOTIKA

DOXYCYKLIN A KLINDAMYCIN

Obé antibiotika jsou pomalu d€inkujici
krevni schizontocidni latky, které jsou Casto
kombinovany s chininem pro lé¢bu multirezis-
tentnich infekei P. falciparum. V sou¢asné do-
bé je doxycyklin nejucinnéjsim lékem v oblasti
hranic Thajska a Barmy a Thajska a Kambod-
Ze, kde multirezistentni kmeny P. falciparum
jsou endemické. Obé antibiotika jsou v CR re-
gistrovana. Podavaji se tak, jak je doporu¢eno
pro ostatni infekce.

LATKY ODVOZENE
OD ARTEMISINU

ARTESUNAT

Artesunat je synteticky analog artemi-
sininu. Artemisinin znamy téz jako quing-
haosu, je latka odvozend z Cinské rostliny
Artemisia, kterd se vyuziva v ¢inské tradicni
mediciné jako prostfedek proti malarii. Je
to velmi rychle U¢innd schizontocidni latka
proti P. falciparum a P. vivax malérie, vCetné
chlorochinorezistentnich i centralnich forem
maldrie. Velmi rychly u¢inek proti ¢asnym
krevnim stadiim schizontd vytvafi z této latky
idedlni 1€k pro 1é¢bu zavaznych multirezis-
tentnich infekci P. falciparum. Latka je u¢inna
i proti zivot-ohroZujicimu mozkovému edému,
ktery se mize vyskytnout pfi infekci P. falci-
parum (3).

ARTEMETHER

Je to semisynteticky éter artemisinu. Latka
je metabolizovéana rychle na dihydroartemisin,
ktery je minimalné dvakrat tak ucinny jako arte-
mether. Parentni latka a obzvl&steé jeho Ucinny
metabolitjsou vysoce Ucinné proti chlorochino-
reszisteni P. falciparum malarii. Mechanizmus
ucinku neni zcela objasnén, ale pravdépo-
dobné interaguje s plazmodialni membranou
a s potravnimi vakuolami parazita. Pfevazné
se terapeuticky vyuziva v kombinaci s lume-
fantrinem (viz dale).

AMINOALKOHOLY

MEFLOCHIN

Meflochin je U¢innou latkou proti krevnim
schizontim zvIasté P. falciparum a P. vivax
a to jak chlorochinosenzitivnim, tak chlorochi-
norezistentnim kmenm a nema zadny U¢inek
proti jaternim formdm parazita. Znamend to
tedy, Ze pfi 1é¢bé infekce P. vivax je nutno po-
kracovat primachinem za uUcelem eradikace
hypnozoitll. Mechanizmus G¢inku meflochinu
pfipomind mechanizmus ucéinku chininu.

Z historického hlediska je zajimavé, ze
latka byla vyvinuta v USA v dobé vietnamské
vélky, kdy ze 100 000 zkouSenych latek obstal
v klinickém zkou$eni jediné meflochin.

Meflochin ma velmi pomaly nastup ucinku,
ktery vSak pretrvava velmi dlouho. Eliminacni
polocas je variabilni, ale vzdy dlouhy, az 30 dni,
protoZe se latka koncentruje v erytrocytech.

Z vyskytujicich se nezédoucich u¢inkd
se jedna pfedevsim o GIT problémy, vertigo
a poruchy zraku; pfileZitostné se mlze jed-
nat i o toxicitu, ktera prameni z ovlivnéni CNS
(napf. dysforie, zmatenost, insomnie, psychézy
a halucinace). Létka je kontraindikovana u té-
hotnych Zen, a téch Zen, které hodlaji otéhot-
nét v blizké budoucnosti (viz dlouhy polo¢as).
Pokud se latka pouziva profylakticky, je vyskyt
nezédoucich U¢inkd miry. Meflochin by vSak
nemél byt podavan pacientiim, ktefi jsou é-
¢eni latkami, které ovliviiuji srdeéni vodivost
napf. beta adrenergnimi blokatory a nékterymi
blokatory kalciovych kanall, protoze mlze
zapficinit sinusovou bradykardii. Meflochin je
dale kontraindikovan u lidi, jejichz prace vyza-
duje pfesnou koordinaci a prostorovou orienta-
ci (napf. u posadky letadel) (2, 3, 4).

Meflochin je registrovan v CR pro profylaxi
a terapii senzitivnich i chlorochinorezistentnich
kmend plazmodi.

Terapie akutniho zdchvatu

Dospéli: celkova peroralni davka meflo-
chinu (LARIAM®, 250mg v jedné tableté)
u neimunnich dospélych a déti nad 45kg je
obvykle 1200-1500 mg. Po¢ateéni davka je
3 tablety, za 6 az 8 hodin podavame 2 tablety
a pod dalSich 6 aZ 8 hodinach jesté jedna ta-
bleta pro pacienty s télesnou hmotnosti nad
60 kg. Niz8i davka 750-1000 mg se pouzivéa
pro ¢aste¢né imunni pacienty, tzn. ty, ktefi
Ziji dlouhodobé nebo trvale v endemickych
oblastech. U ¢aste¢né imunnich pacientl je
pocateéni davka 3 tablety a po 6-8 hodinach
jesté 1 tableta pro pacienty s télesnou hmot-
nosti nad 60 kg.

Déti: orélni davka pro déti o télesné hmot-
nosti pod 45 kg je 25 mg/kg, pfi¢emz stav imu-
nity se u déti neuplatiiuje. Jednotlivd davka je
25mg na kg télesné hmotnosti j. jedna tableta
na 10kg télesné hmotnosti.
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Profylaktické podavani: podavani zadi-
name jeden tyden pfed odjezdem. Pfi pobytu
v endemické oblasti 1-3 tydny dospéli a déti
do 45kg télesné hmotnosti berou jednu tabletu
tydné, déti o hmotnosti 15-19kg Ctvrt tablety,
déti 20-30kg pul tablety a déti o hmotnosti
31-45kg ti Stvrté tablety tydné; tablety se be-
rou vzdy ve stejny den v tydnu po dobu Sesti
tydnd — prvni davka pred odletem a zbylych
pét tablet kazdy nasledujici tyden, tzn. po dobu
pobytu a po pfijezdu doma.

Pfi deldim pobytu v endemické oblasti t].
nad tfi tydny, se zacina a pokracuje jako u krat-
kého pobytu, prvni az ¢tvrtd tableta jednou
tydné, od 5. tablety jednou za dva tydny. Tedy
prvni tabletu tyden pfed odletem a po pfiletu
jesté posledni dvé tablety, kazda po dvou tyd-
nech.

HALOFANTRIN

Tato relativné nova latka plsobi na vSech-
ny druhy malarickych plazmodii, zvldsté pak
P. falciparum a P. vivax, ve stadiu erytrocy-
tarnich schizontd. Je velmi U¢inna proti rezis-
tentnim formam malérie. Mechanizmus uéinku
neni zcela znam, ale uvadi se, ze je podobny
chininu a chlorochinu.

Z nezadoucich UCink( se uvadi nechu-
tenstvi, pruritus a kaSel. Latka je kardiotoxicka
(prodluzuje interval QT). Po jejim pouZiti byla
zaznamendna i nahla umrti. Latka je kontra-
indikovana pfi podavani latek, které ovliviuji
srdeéni vodivost a prodluzuiji interval QT jako
chinin, chinidin, chlorochin, meflochin, ale i né-
kterd neuroleptika. Latka neni z téchto ddvodu
vhodna pro 1é¢bu pacientl trpicich srdeénim
onemocnénim, spojenym s prodlouzenym inter-
valem QT (2, 7). Latka neni v CR registrovana.

LUMEFANTRIN

Tato latka se nepouziva jako monoterapie,
je ale pouzivana v kombinaci s artemethetrem
(viz déle). Lumefantrin je antimalarikum, které
bylo ptivodné vyvinuto v Ciné pro 16¢bu P. fal-
ciparum maldrie. Mechanizmus ucinku lume-
fantrinu je podobny, jako mechanizmus U¢inku
chininu, meflochinu nebo halofantrinu. A¢koliv
je latka strukturalné podobné halofantrinu ne-
vykazuje v8ak kardiotoxické ucinky, jako halo-
fantrin (8). Lumefantrin se pomalu absorbuje

a ma dlouhy eliminaéni polo¢as (az 5 dnd) (7).
V CR je registrovan pouze v kombinaci s arte-
metherem (viz ddle).

ARTEMETHER / LUMEFANTRIN

Tato kombinace je u nas registrovana pod
nazvem RIAMET®, ktery obsahuije fixni pomér
1:6 artemetheru a lumefantrinu. Mechaniz-
mus Ucinku je vysvétlovan tak, ze v potravni
vakuole parazita dochazi ke konverzi hemu
na netoxicky malaricky pigment homozoin
a obé latky také inhibuji syntézu nukleovych
kyselin parazita. Nasledkem téchto G¢inku
dochazi k potenciaci plsobeni proti krevnim
schizontim. Je G¢inny i proti jinym kmendm
P. falciparum, které jsou rezistentni viéi ji-
nym antimalarikim. Zrychleni absorpce této
kombinace je mozno dosahnout sou¢asnym
podanim potravy.

Lécba u ¢aste¢né imunnich dospélych pa-
cientll — 4 tablety v jedné davce pfi diagndze
a ddle 4 tablety za 8, 24 a 48 hodin, tj. dohro-
mady 16 tablet. V oblastech s multirezistenci
plazmodii na antimalarika a u neimunnich
pacientl jsou poddvany 4 tablety pfi diagndze,
po tom nésleduji 4 tablety po 8 hodinach a na-
sledujici dva dny se podavaiji 4 tablety dvakrat
denné, tj. dohromady 24 tablet.

Pfipravek je mozno podavat jako pohoto-
vostni 1é¢bu u neimunnich pacient, kde neni
v misté okamzitd Iékarskd péce. Turista musi
byt pfed vycestovanim vybaven Riametem.
Davkovani je stejné jako u neimunnich pacien-
t, tj. 24 tablet na jednu kdru (8).

Lécba u déti:

o 5-15kg -1 tableta v dobé diagndzy, pak 1
tableta za 8, 24 a 48 hodin
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o 15-25kg - 2 tablety podle stejného sché-
matu

o 25-35kg - 3 tablety podle stejného sché-
matu.

LATKY POUZiVANE ZRiDKA

CHINAKRIN

Chinakrin se uz v souéasné dobé nepo-
uziva vzhledem k jeho nezadoucim a¢inkiim,
jmenovité hemolytické anémii (viz také prima-
chin). V soucasné dobé se misto ného pouZziva
chlorochin a pfibuzné latky (2, 3).

DAPSON

Zacal byt pouzivan pfi 16¢bé chlorochinore-
zistentni maldrie zpUsobené P. falciparum, ale
toxicita spojend s jeho podanim (napf. agranu-
locytosa a hemolytickd anémie) prakticky latku
z této indikace vyfadila. Pfilezitostné je mozno
ho kombinovat s chlorochinem pro profylaxi
chlorochinorezistentni P. falciparum maldrie.
Jinak se pouziva v kombinaci pro 1éCbu lepry.

MECHANIZMUS REZISTENCE
PROTI CHLOROCHINU

Specificky protein P-glykoprotein funguje
jako aktivni pumpa, kterd se snazi odstranit
z budky lipofilni latky. Tento mechanizmus je
podobny tzv. ,multidrug® rezistentnimu (Mdr)
systému, ktery se vyskytuje napf. v nadoru.
Pfitomny P-glykoprotein funguje tak, ze nez se
latka dostane do bunék organizmu, je rychle
odstranéna, takze nemUze vykazat svoji toxici-
tu. Tudiz P-glykoprotein je schopen zvratit tuto
rezistenci a ukazuije se byt dlleZitym ve smyslu
nového pfistupu k chemoterapii malarie (2, 3).
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