) PREHLEDOVE CLANKY
MALARIA, JEJ LIECBA A PROFYLAXIA

Malaria, jej liecba a profylaxia
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Maldria je zavazné parazitarne ochorenie vyskytujlice sa prevazne v oblasti tropického pasma. Je spésobené prebiehajicimi
fazami zivotného cyklu protozoi z rodu Plasmodium v hostujucom ¢loveku. Medzi ludmi sa prendsa pomocou vektora - komara
zrodu Anopheles. V Ceskej republike a aj v ostatnych krajinach Eurdpy je dnes iba importovanou nakazou, ktoru si postihnuti
prinesu z ciest do endemickych krajin. Bez potrebnej liecby moze byt malaria az fatdlna. Maldria preto ostava nadalej celo-
svetovym problémom. V poslednych rokoch sa v Uspesnej liecbe ochorenia zacali presadzovat artemisinin a jeho derivaty,
ktoré su v kombinovanych preparatoch spolu s inymi dlhsie pésobiacimi antimalarikami pri liecbe nekomplikovanych infekcii
spbésobenych vietkymi typmi parazitov velmi ucinné. Intraven6zne podavany artesundt je pouzivany aj pri liecbe zavaznych
foriem. Chlorochin stale ostava v urcitych regidnoch vyznamny pri lieceni nekomplikovanych malérii spésobenych P. vivax,
P. ovale, P. malariae a P. knowlesi a primachin sa pouziva na odstranenie hypnozoitov P. vivax a P. ovale. Vyznamné postavenie
v prevencii maldrie ma antimalarickd chemoprofylaxia.
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Malaria, its treatment and prophylaxis

Malaria is a severe parasitic disease primarily affecting the tropical zone. It is caused by the in-host life cycle phase’s development
of protozoa from Plasmodium family. It is transmitted between humans by a vector - the mosquito from the family Anopheles. In
Czech Republic as well as in other countries of Europe, it is only an imported infection that is brought here by travelers returning
from endemic countries. Without the necessary treatment, malaria may be fatal, and therefore malaria stays a global problem. In
recent years, artemisinin and its derivatives became prominent in successful treatment of the disease, delivered in combination
with longer acting antimalarial drugs in the treatment of uncomplicated infections in all types of parasites with very successful
results. Intravenously administered artesunat is also used in treatment of severe forms. Chloroquine remains important in some
regions in the treatment of uncomplicated malaria caused by P. vivax, P. ovale and P. malariae, and P. knowlesi, and primachin for
the elimination of P. vivax and P. ovale hypnozoids. Antimalarial chemoprophylaxis carries significant contribution in prevention
of malaria.

Key words: malaria, therapy, antimalarial drugs, antimalarial chemoprophylaxis, indication, contraindication.

Uvod a epidemiolégia

Maldria je infekéné parazitarne ochorenie
prendsané tropickymi komarmiz rodu Anopheles.
Jej endemické oblasti sa situuju predovsetkym
na oblast tropického pésma, ale slabsi vyskyt je
aj v subtropoch. Do nasho mierneho pasma si
ju prindsaju cestovatelia infikovani v zahranici.

Devatdesiat percent pripadov malarif sp6-
sobuje druh Plasmodium falciparum, ktorého
vyskyt spadé prevazne do oblasti Afriky, a pre-

to je Afrika aj dominujucou krajinou v pocte
nakazenych [udi. Druhym naj¢astejsim druhom
je P.vivax, ktory tvorf odhadom 4 % vsetkych
nédkaz. Ten sa naopak vyskytuje prevazne v tro-
pickych oblastiach mimo Afriky, hlavne v oblas-
tiach strednej a juznej Ameriky, Indie, juhovy-
chodnej Azie a zdpadnej pacifickej oblasti, kde
jeho vyskyt prevysuje vyskyt P. falciparum (1).

Svetova zdravotnicka organizécia (WHO) pre
rok 2015 celosvetovo odhadla okolo 212 miliénov

pripadov fudi trpiacich maldriou. Predpokladana
mortalita na toto zdvazné ochorenie pritom v
tom toku dosahovala 429000 ludi, z ¢oho az
70 % zastupenych obeti boli deti do 5 rokov (1).

V porovnani{ s minulymi rokmi pocet pripa-
dov malérie klesa. Usilim WHO a Usilim mnohych
dalsich medzindrodnych a nérodnych organi-
zacif bojujuci proti malarii pomocou zavedenia
vysoko efektivnych lie¢ebnych postupov a kva-
litnych preventivnych programov za posledny
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5 rokov sa potlacil vyskyt tohto ochorenia az
0 14 %, pozri tabulka 1 (2).
V Eurdpe viedlo zavedenie antimalarickych

opatrenia programov az k Uplnej likvidacii primar-
nych nakaz maldriou. WHO deklarovala v roku 2015
Eurépu ako ,malaria-free”, pretoze v tomto roku uz
neboli v Eurdpe evidované Ziadne pripady primar-
nej ndkazy. Posledné eurdpske krajiny, v ktorych sa
[udia mohli nakazit, boli Rusko, Turecko a Grécko (3).

Aj ked vo svete vyskyt ochorenia kles4, eu-
ropske krajiny zaznamenavaju postupny narast
dovezenej formy tohto ochorenia. Nérast cestov-
ného ruchu bez Gc¢innej chemoprofylaxie je jed-
nym z hlavnych dévodov tohto fenoménu. V po-
slednych rokoch sa podiel na néraste pripisoval
aj v stvislosti s eurdpskou migracnou krizou,
ktord vypukla v roku 2015. Obrovské mnozstvo
pristahovalcov totiz pochadza z krajin, v ktorych
sa endémia malarie vyskytuje, alebo cez ende-
mické krajiny pocas svojej cesty prechadzaju (4).

Niektoré zdroje dokonca v spojeni s mi-

gracnou krizou udavaju znovuobnovenie
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vyskytu primarnych ndkaz v Grécku v rokoch
2015-2016 (5).

Incidencia dovezenych malarii v Ceskej
republike je Statisticky stale velmi nizka, ale
za poslednych 5 rokov ma mierne vzrastajuci
charakter. V roku 2016 bolo nahldsenych 38
pripadov infekcie malarie, ¢o je najviac za po-
sledné desatrocie (tabulka 2). Aj ked sa u nas
primarne nakazy nevyskytuju, je potvrdené,
Ze sa u nas vyskytuju druhy komarov napr.
Anopheles hyrcanus, ktoré maju potencial byt
vektorom ochorenia. Vyvoj parazitov a ich na-
sledny prenos je vsak limitovany klimatickymi
podmienkami (6).

Druhy Plasmodium spp. a ich
zivotny cyklus, patogenéza

Maldria je spésobend intraceluldrnym pro-
tozoickym parazitom z rodiny Plasmodium. Ten
prechodne parazituje na komaroch a na sta-
vovcoch. Bolo zaznamenanych Sest druhov,
ktorych etapy zivota m6zu prebiehat u ludia za-
vazne ich pritom ohrozovat na zdravi.
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Vo svete najrozsirenejsim je Plasmodium
falciparum (1). Jeho Zivotny cyklus zacina
pohlavnou fazou, tzv. sporogonickym cyklom,
v trdviacom trakte komdra rodu Anopheles. Trva
17 dni. V nasatej krvi sa vyskytuju samcie a sa-
micie gametocyty, ktoré sa v jeho Creve dimor-
fuju na mikrogaméty a makrogameéty. Splynutim
mikrogaméty a makrogaméty vznikéd oplodnené
vajicko — zygota. Ta prestupuje cez povrchovy
epitel, v ktorom sa usfdli na bazalnej membrane.
Tam sa deli a postupne dozrieva na oocystu. Zo
zrelej oocysty sa do tela komdra uvoliuju spo-
rozoidy, ktoré migruju do slinnych Zliaz. Odtial
ich komar vypudi do tela hostitela, ked sa kfmi
jeho krvou.

Injektovany sporozoid pretrvéava v dermis
hostitela 1-3 hodiny a nésledne este doposial
celkom neznamym sp6sobom prestupuje do
krvi. Parazit v hostitelskom stavovcovi putuje
krvou do pecene, kde zacina dalsiu fazu svojho
zivotného cyklu — tzv. pre-erytrocytdrnu, extra-
erytrocytdrnu alebo hepatdinu fdzu. Plazmdédia
prestupuju z pecenovych sinusov pomocou
pecenovych makrofdgov (tzv. Kupfferovych
buniek) alebo buniek perforovaného endotelu
do hepatocytov. Tam sa za 2-10 dnf sporozoidy
namnozia a transformuju na dalsie vyvojové
stadium plazmdédif — merozoity. Tych sa v jed-
nom hepatocyte médze nahromadit az 40 tisic.
Zhromazduju sa v parazitoformnych vezikuldch
(PV) = merozémoch az do konecnych 5tadif he-
patélnej fazy parazita.

Merozoity uvolnené z hepatocytov sa
viaZu na erytrocyty v krvi a asi do 2 minut ich
osfdluju. Tym sa zacina nepohlavnd (asexudil-
na) intraerytocytdrna fdza zivotného cyklu
plazmddia. Po invazii vznikd vnutri erytrocytu
parazitoformna vakuola. V krvnom obraze je
viditelnd v podobe velkého prstenca v cytoplaz-
me. Zvad¢sovanim prstenca z erytrocytu vznika
trofozoid. Pozorovatelnym znakom invézie je aj
echinocytdza, t. j. dej, pri ktorom sa erytrocyt
zmen3f a vytvdra ostnaté vybezky. Trofozoid sa
v erytrocyte za 48 hodin Styrikrat az patkrat roz-
deli—vznikd 16 az 32 dcérskych trofozoidov, ktoré
okupuju celd bunku, tzv. schizont. Nakopené
trofozoidy opustajuce schizont, destruuju jeho
membranu a hostitelskd bunka zanikd. Masivne
vyplavenie trofozoidov do krvi a destrukcia krv-
nych elementov vyvoldva u pacienta mnoz-
stvo klinickych priznakov. Hlavnymi znakmi su
horucka, acidéza a anemické stavy. Uvolnené
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Tab. 1. Odhadovany celosvetovy pocet pripadov maldrie v rokoch 20002015, podla Svetovej zdravot-

nickej organizdcie (WHO) (2)

Roky 2000 2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Pripady v miliénoch | 271 266 245 235 224 217 212 212
S toho P. vivax % 8% 10 % 7% 7% 6% 5% 4% 4%

Tab. 2. Absolutny pocet pripadov maldrie v rokoch 2007-2016, podla Stdtneho zdravotného tstavu CR (7)

Roky 2007 2008 2009 2010

20m

2012 2013 2014 2015 2016

Pripady | 23 22 1 13 28

27 27 31 29 38

trofozoidy infikuju dalsie erytrocyty a intra-
erytrocytarny cyklus sa znova opakuje. Tento
cyklus trva pri tomto druhu plazmédia cca 48
hodin a vzostup symptémov s tymto intervalom
koreluje. Tento typ maldrie bol preto historicky
opisovany ako maléria kazdého tretieho dna,
tzv. tercidna. V pripade ochorenia P. falciparum,
ktorého klinické priznaky su vac¢sinou dramatic-
kejsie, sa hovorilo o ,malignej tercidne”.

O zdvaznej (komplikovanej) maldrii ho-
vorime, ak pri neliecenej infekcii déjde k vyskytu
priznakoy, ako je kdbma, vysoka laktdtaciddza,
zavaZna normocytarna normochromna ané-
mia, rendlne zlyhanie, ARDS, hypoglykémia,
hypotenzia az Sokovy stav, DIC, zachvatové kice
a hemoglobinuria (8).

Poslednym staddiom vyvoja parazita je
tzv. pohlavnd (sexudlna) intraerytrocytdrna fdza.
Pri nej dochaddza k vyvoju pohlavnych buniek
parazita — gametocytov. Cyklus prebieha predo-
vsetkym v prekurzorovych bunkach cervenych
krviniek, ktoré sa nachddzaju v kostnej dreni.
Pri P. falciparum trva asi 15 dn.

Zrelé samicie a samcie gametocyty po opus-
teni ¢ervenej krvinky méze komar opat nasat,
teda mozu prejst dalsim sporogonickym cyklom
a infikovat dalsich jedincov. Ovplyvnenie, po-
pripade zabranenie mechanizmov dozrievaniu
gametocytov, ¢i uz farmakologicky, alebo vakci-
nou, je mozny sposob prevencie proti dalsiemu
prenosu nakazy (8, 9).

Plasmodium vivax je druhym naj¢astejsim
plazmddiom sposobujicim malariu, zahfhaju-
cim celosvetovo okolo 4 % vietkych pripadov
ochorenia. Historicky sa ochoreniu vyvolané-
mu tymto parazitom hovorilo ,benigna terci-
dna”, pretoze tak ako pri P. falciparum asexudlny
erytrocytarny cyklus trva 48 hodin a tym m4 aj
rovnaky interval nastupu klinickych symptémov.
Na rozdiel od P. falciparum boli pri hom zazna-
menané miernejsie priznaky. Nazyvat tuto for-
mu malarie ako ,benigna” je ale do istej miery
zavadzajlce.

P. vivax na rozdiel od P. falciparum vytva-
ra v peceni v hepatocytoch tzv. hypnozoity,
v ktorych sa parazit nedeli a méze ostat ,spiaci”
(lat. hypno-) po obdobie az 2 rokov. Tieto formy
su pre vacsinu antimalarik biologicky nedostupné
a ak nie su spravne preliecené, hrozi riziko relapsu.

V poslednych rokoch sa uvazuje, Ze P. vivax
mozno spdsobuje vacsie mnozstvo smrtel-
nych pripadov, ako sa predtym predpokladalo.
Smrt nastdva po nim vyvolanych zavaznych
anemickych stavoch alebo v stvislosti s multi-
organovym zlyhanim. Predpokladé sa, ze velké
mnozstvo tychto pripadov sa nemuselo zachytit,
pretoze P. vivax napada predovsetkym skorsie
vyvojové stadia erytrocytov, co nemusf korelovat
S vyraznou parazitémiou a tvorbou schizon-
tov, ktord je hlavnym diagnostickym faktorom
malarie.

Parazit vie navyse prejst sexudlnym intra-
erytrocytarnym stadiom este predtym, ako hos-
titel prejavi klinické zndmky ochorenia — chova sa
ako asymptomaticky prendsac (8, 9, 10).

Medzi dalsie druhy spdsobujtce infekeéné
ochorenie malérie u fudi radime P. ovale curtisi
a P. ovale wallikeri. Podobne ako pri malarii
vyvolanej P. vivax vytvaraju v peceni hypnozoidy
a historicky sa maldria nazyva rovnako ,benigna
tercidna”. Spolo¢ne s P. malariae, ktory sp6so-
buje tzv. ,tropicku kvartdnu” (klinické priznaky
sa objavuju obvykle kazdych 72 hodin), sa vsak
objavuju velmi ojedinele.

Poslednym zastupcom je P. knowlesi, ktory
sa vyskytuje v oblasti juhovychodnej Azie. Tento
je vsak primérne zoondzou postihujlicou opice
rodu Macaca (11). Na ¢loveka sa moze preniest
iba v mimoriadne vzacnych pripadoch.

Diagnostika

Uspes$na lie¢ba malérie vzdy zavisi od jej
rychlej diagnostiky a ndsledne zavedenia vysoko
efektivnej antimalarickej liecby.

Diagndza sa zaklada na rychlej interpreta-
cii priznakov spojenych s epidemiologickou
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anamnézou, po ktorej nasleduje hodnotenie
mikroskopického nélezu krvnych naterov. Tie
predstavuju velmi rychlu, jednoduchd, lacnu, ale
zaroven aj vysoko senzitivnu a $pecificki meto-
du.V nétere sa v erytrocytoch hladaju a pocitaju
velké prstence a trofozoidy asexualnych foriem.
ZvIast sa pocitaju erytrocyty s gametocytmi.
Rozlisujeme hruby a tenky nater. Hruby néter je
viac senzitivny na pritomnost ochorenia (dia-
gnosticky ndlez viac kvantitativny) a tenky je
viac $pecificky na jednotlivé druhy a mézeme
pri fom posudzovat aj zdvaznost ochorenia
(diagnosticky nalez viac kvalitativny). Odoberaju
sa tri hrubé a tenké natery kazdych 12-24 hodin
alebo pocas febrilnej fazy. Krvné natery sa mali
zrealizovat pri podozrenf na diagndzu, a to ¢o
najskor. Ak je vysoké podozrenie aj pri negativ-
nom néleze, vysetrenie by sa malo zopakovat
9 12).

Odporucané postupy liecby
malarie

Po rychlej diagndze by mala ihned nasle-
dovat lie¢ba. Mala by sa stanovit individualne
na zéklade typu parazita, zdvaznosti ochorenia,
veku pacienta a pritomnosti gravidity. Cielom
prvej fazy terapie je rychlo napadnut a pozabijat
asexudlne intraerytrocytarne formy, ktoré su
poévodcom klinickych zndmok akutneho stavu
pacienta. Nasledne poddvame poliecebnu pro-
fylaxiu, ktorej Ucelom je odstranit ako zvysky
asexudlnych foriem, tak aj pohlavné a hepatélne
formy, predovsetkym dormantné hypnozoity
pri P.vivax a P.ovale.

V snahe zastavit sirenie epidémii malarie po
svete Svetova zdravotnicka organizacia (WHO)
vyddva smernice $tandardizovanych postupov
liecby tohto ochorenia, ktoré aktualizuje na z&-
klade celosvetovo zozbieranych dat. Posledné
smernice boli vydané v roku 2015 (13). Tieto po-
stupy su zndzornené v tabulke 3. Na porovna-
nie, postupy v Ceskej republike st zndzornené
v tabulke 4.

Pri nekomplikovanych maldridch P. falci-
parum WHO odporuca podavanie kombinova-
nych preparatov pozostavajucich z artemisini-
nu alebo jeho derivdtu a druhého antimalari-
ka iného typu (angl. ACT = artemisinin-based
combination therapy). Artemisinin a jeho de-
rivaty slUzia ako lie¢ba prvej fazy — akutnej
formy ochorenia. K nim sa pridava druhé anti-
malarikum s dlhym pol¢asom (napr. primachin,
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Tab. 3. Odporucand liecba podla WHO
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P. falciparum P. vivax, ovale, malariae, knowlesi
Nekomplikovana forma Zavazna forma? Primarna liecba Prevencia relapsu®
Pacienti starsi ako 6 mesiacov ACT* p.o. artesunat i.v,, artemeter i.m, chlorochin®/ACT primachin
avaziacinad 5 kg chininiv., i.m.
Deti<6m; <5kg odlozit liecbu, pripadne ACT -/ - chlorochin chlorochin®
Tehotné 1. trimester p.o. chinin + klindamycin -/ - p.o. chinin + klindamycin chlorochin®
Tehotné 2. a 3. trimester ACT p.o./chlorochin -/ - chlorochin chlorochin®

a plati aj pre vzdcne zdvazné maldrie vyvolané parazitmi P. vivax, ovale, malariae, knowlesi

b priP. vivaxaP. ovale

¢ u cestovatelov a obyvatelov z oblasti s vysokym vyskytom rezistencie na chlorochin, t. j. Novd Guinea, Ocednia a Indonézie, je odporucend alternativna liecba
d chlorochin sa poddva profylakticky pocas celého tehotenstva a po celé obdobie laktdcie tak ako u deti do 6 mesiacov pre kontraindikdciu primachinu. Po ukonceni laktd-
cie u tehotnych Zien a dovrseni 6 mesiecov u deti by ale mala nasledovat terapeutické preliecenie primachinom

* ACT = artemisinin-based combination therapy

Tab. 4. Odporucané postupy v CR (16, 23)

Druh plazmédia Odporucané Dalsie moznosti pri rezistencii
antimalarikum
P. falciparum nekomplikovana forma | atovachon + 1. chinin + doxycyklin/tetracyklin
proguanil® /klindamycin
2. artemeter-lumefantrin®
3. meflochin®
zavazna forma chinin
+ doxycyklin/tetracyklin/klindamycin
P. malariae chlorochin
P.vivax, P. ovale chlorochin + 1. chinin + doxycyklin
primachin alebo tetracyklin + primachin
2. meflochin + primachin

a atovachdn + proguanil je vo fixnej kombindcii v CR registrovany ako pripravok MALARONE®
b artemeter-lumefantrin sa nachddzal v prepardte RIAMET?, ten uZ ale v CR nie je registrovany

¢ meflochin uz nie je v CR registrovany

meflochin, amodiachin atd.) ako poliec¢ebna
profylaxia. Existuje niekolko fixnych preparatov
s touto kombinaciou.

V CR je registrovany jeden preparét —
artenimol + piperachin fosfdt (EURARTESIM®) (14).

Pri nekomplikovanej maldrii spbsobenej
P. vivax, P. ovale, P. malariae a P. knowlesi je
liekom prvej volby chlorochin. Je mozné pouzit aj
kombinované preparaty s artemisininom a jeho
derivatmi.

V oblastiach Brazilie, Novej Guinei, Oceédnie
a Indonézie stlpa rezistencia P. vivax na chlo-
rochin. Pacientom, ktorf pricestovali z tychto ob-
lasti, je stale mozné podat chlorochin so sprav-
nou pokracovacou terapiou. Preferovany spdsob
v zahranici je podat ACT. Rovnako je ACT vhod-
né podavat pri infekcii, pri ktorej nie je mozné
spolahlivo rozpoznat typ parazita (13, 15). Avsak
jediny preparat registrovany v Ceskej republi-
ke — EURARTESIM® — nie je pre nedostatok dat
indikovany na infekcie inych druhov plazmadit.

Chlorochin je mozné bezpecne podavat
v stanovenych dévkach detom kazdého veku.

Po prelieceni akutnych $tadif chlorochinom,
by mala nasledovat 14-dhova terapia prima-
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chinom pre jeho velmi dobry efekt na hypno-
zoidy ako prevencia relapsu, ktory méze nastat
pri kmenoch P. vivax a P. ovale.

Pri neliecenej zdvaZnej maldrii je riziko
umrtia velmi vysoké. Pri cerebralnej malarii je
az 100 %, ale rychlou a efektivnou liecbou klesa
na 10-20 %. Liecba zdvaznej maldrie sa sklada
z parenterdlneho podania silnych schizonto-
cidnych antimalarfk a symptomatickej liecby
rizikovych stavoy, t. j. zabezpecenie dychacich
ciest pri kdme, ndhrada straty krvnych derivatov,
tekutin, chladenie a zabezpecenie dychacich
a rendlnych funkcif a iné.

V zahranic¢i podla najnovsich odporuceni
WHO je farmakologickou metédou volby poda-
vanie intravenézneho artesundtu. Je ho mozné
podat alternativne aj intramuskuldrne a u detf
pod 6 rokov rektdlne. Artesunat pri zavaznej
malarii poddvame aj tehotnym Zendm vo viet-
kych trimestroch a detom pod 6 mesiacov (13).

Ak nie je dostupny artesunat, metédou dru-
hej volby je intramuskularne podany artemeter.

Dlho pouzivanou lie¢bou je intravendzne
podavanie chininu. S tymto antimalarikom je
ale potrebné postupovat velmi opatrne a po-
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maly (rychlost podania by nemala presahovat
5mg/h). Inak moéze dojst k zdvaznym neziadu-
cim uc¢inkom.

Parenterdlna lie¢ba zdvaznej maldrie by
nasledne mala byt vystriedanda ordlnou (napr.
ACT), hned ako za¢ne byt pacient schopny ju
prijimat.

Tehotnym Zendm v prvom trimestri sa
neodporucaju kombinované preparaty s ar-
temisinom alebo jeho derivatmi (ACT) pre
nedostatok klinickych dat. Problémom vsak
moZe byt, Ze tehotenstvo nemusi byt v tomto
obdobi zachytené. Preto je u mladych Zien
potrebné spravne vyzistit gynekologicku a se-
xualnu anamnézu. V pripade tehotenstva je
overend kombinacia perordlne podavaného
chininu s klindamycinom. Po dokonéenf prvého
trimestra by sa lie¢ba mala prestavit na beZne
podavanu ACT. Chinin by sa uz v druhom a tre-
tom trimestri nemal podavat, pretoze moze
viest k riziku hypoglykémie, a mdze sa podavat,
iba ak nie st iné moznosti.

Kontraindikované v tehotenstve je antimala-
rikum primachin a tetracyklinové antibiotika (13).
Preto je preliecenie hypnozoitov P. vivax a P.ova-
le nutné odlozit, kym tehotenstvo a laktacia
neskonc¢i. Pocas tohto obdobia je odporucané
podéavanie chlorochinu ako prevencia relapsu.

Novorodencom a dojcatédm do 6 mesiacov
sa tiez odporuca poddvat najprv chlorochin
a potom od 6. mesiaca prejst na primachin. Je
to hlavne pre nedostatok dat o poddvani prima-
chinu v tomto veku.

Chemoprofylaxia

Odporucané postupy chemoprofylaxie s po-
trebnym davkovanim su zndzornené v tabulke
5. Tabulka bola zostavend na zaklade starsich
odporucani v Ceskej republike (17) a doplnend
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Tab. 5. Odportcand antimalarickd chemoprofylaxia

Liecivo

Vyhody

Nevyhody

Zpusob podavania

Davkovanie

Atovachon +
Proguanil tbl 250 mg/100 mg

kratkodobé cesty;
dobre tolerovany,
vhodny pre deti > 5 kg

KI* u tehotnych a detf < 5 kg;
renélnej insuficiencii;

drahsi; len na P. falciparum;
lipofilny, treba uzivat s jedlom
alebo zapit mliekom (23)

zacat 1-2 dni pred a skoncit 7
dni po ceste;
poddavat denne

dospeli > 40 kg denne
1 tableta (250 mg/100 mg),
deti 5 mg/kg®

Hydroxychlorochin

dlhsie cesty; uzivatelia lieku

vela oblasti s rezistencious;

zacat 1-2 tyzdne pred a

dospeli denne 2 tablety

tbl 100 mg priinej indikacii nepotrebuji | exacerbdcia psoridzy; skoncit 4 tyzdne po ceste; (2x100 mg),
dalsiu profylaxiu®; vhodny nevhodny na kratke cesty 1 davku raz za tyzden deti 5 mg/kg
v tehotenstve
Doxycyklin lacny; uzivatelia lieku pri Kl'u tehotnych a deti mladsich | zacat 1-2 dni pred a skoncit4 | dospeli denne
tbl 100 mg inej indikécii nepotrebuju ako 8 rokov; tyzdne po ceste; 1 tableta (100 mg),
dalsiu profylaxiud; prevencia vyskyt vaginalnych mykéz podévat denne deti = 8 rokov 1,5 mg/kg
inych infekénych ochorent u zien; fototoxicita;
(Rickettsie, Leptospiry) nauzea a iné GIT problémy
Meflochin dihsie cesty; oblasti s rezistenciou; Kl u zacat 1-2 tyzdne pred a dospeli denne 1 tableta
thl 250 mg vhodny v tehotenstve niektorych psychiatrickych skoncit 4 tyzdne po ceste; (250 mq),

(v CR uZ nie je registrovany)

pacientov, pri zachvatovych
ochoreniach a prevodovych
poruchéach srdca; nevhodny
pre vodicov a pilotov

1 davku raz za tyzden

deti 20-25 mg/kg

Primachin
tbl 15 mg

najefektivnejsia prevencia
proti P. vivax

treba neg. test na G6PD
deficienciu; u kojacich Zien,
len ak je otestované aj dieta;

zacat 1-2 dni pred a skoncit 7
dni po ceste;
podévat denne

dospeli denne 2 tablety
(2x 15 mq),
deti 0,5 mg/kg

Kl u tehotnych; nauzea

a vzahranici existuju prepardty vhodné pre pediatrickt populdciu, ktoré maju urcené svoje presné ddvkovanie v zdvislosti od vdhy
b reumatologické a dermatologické ochorenia ako SLE, DLE, RA a iné
c rezistencia P. falciparum na chlorochinon je prakticky celosvetovd a uz sa vyskytuju oblasti s vysokou rezistenciou P. vivax, pre ktoré tieZ nie je vhodnd profylaxia chlorochi-

nom (13, 19)
d hlavne terapia Acne vulgaris
* Kl = kontraindikdcia

podla Amerického centra pre kontrolu chordb a ich
prevencie (CDC) (18) a medzindrodne;j literatdry (8).
Spravny vyber profylaktického lieciva pri
ceste do endemickej krajiny zavisi od druhu
plazmddia, ktoré sa v danej oblasti vyskytu-
je; od vyskytu rezistencie na dany typ anti-
malarika v lokalite; dalej od dizky cesty (pri
kratkodobych cestach nemusi byt pre ¢loveka
pohodIné doberat chemoprofylaktikum dal-
Sie 4 tyzdne, pri dlhodobej ceste je prijem-
nejsie brat preparét, ktory staci uzivat raz za
tyzden), veku osoby a pritomnosti gravidity,
a od specifickych neziaducich Uc¢inkov danych
preparatov — doxycyklin pre jeho fototoxicitu
nie je odporuc¢any osobam, ktoré budu travit
velku ¢ast svojho pobytu na sinku; chlorochin
a primachin st kontraindikované pri G6PD de-
ficiencii u psoriatikov a epileptikov (8, 18).

Lieciva pouzivané
na antimalaricku terapiu

Tato Cast venuje pozornost jednotlivym lie-
¢ivym latkam najcastejsie vyuzivanym v antima-
larickej terapii. SU rozdelené podla anatomicko-
-terapeuticko-chemickych skupin, ktoré su de-
finované Svetovou zdravotnickou organizéaciou
(WHO).

Rekapitulujeme niektoré ich doélezité vlast-
nosti, ako je dostupnost na ceskom trhu, tera-
peutickd indikacia, mechanizmus Ucinku a re-
zistencia, neziaduce Ucinky a kontraindikacie.

A) Aminochinolony

Chlorochin

Je indikovany ako lie¢ba nekomplikovanej
malarie spésobenej P. vivax, P. ovale, P. malariae
a P. knowlesi a ako profylaxia proti tymto dru-
hom. Chlorochin nie je uz na lie¢bu ani profy-
laxiu P. falciparum podla WHO tiez odporucany
z dévodu celosvetového rozsirenia rezistencie
tohto druhu na tento typ antimalarika. WHO tiez
neodportca jeho pouzivanie na P. vivax v kra-
jindch so zaznamenanym vysokym vyskytom
rezistencie tohto druhu, a to v Novej Guinei,
Ocednii a v niektorych oblastiach Indonézie (1).

Chlorochin sa hromadf v acidickych potra-
vinovych vakuoldch intraerytrocytarnych a po-
hlavnych foriem parazita — je schizontocidny
aj gametocidny. Jeho mechanizmus bol dlho
pripisovany zabraneniu detoxifikdcie hému
pochéddzajuceho z hemoglobinu hostitelského
ertrocytu a tym zvysenim pH vakuoly znemoz-

nenim jej dalSieho metabolizmu. Dnes existuju
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nové studie, ktoré uvazuju nad odlisnym ty-
pom mechanizmu, ktory spociva v zabranen{
biokrystalizacie hemozoinu - parazitarneho far-
biva syntetizovaného z hému. Ten rozpusteny
uviazne v parazitovi a parazit sa de facto utopf
vo vlastnych metabolitoch (20). Chlorochin tiez
inym mechanizmom brani syntéze nukleovych
kyselin plazmadil.

Rezistencia proti chinolénu sa vyskytuje u pa-
razitov, ktoré neprodukuju hemazoin, a u parazi-
tov nesucich mutdciu transmembranovych pro-
tefnov vakuol, ktoré zabranuju prestupu lieciva
a jeho hromadeniu.

Chlorochin ma navyse indikaciu v reumato-
|6gii a dermatoldgii: alkalizuje lyzozémy a pdsobf
terapeuticky pri autoimunitnych ochoreniach,
ako je systémovy lupus erythematoides, diskoid-
ny lupus erythematoides, reumatoidna artritida,
fotodermatdzy a u deti pri juvenilnej idiopaticke]
artritide (21).

Chlorochin je kontraindikovany u ludi s ge-
netickou mutdciou veducou k deficiencii glukoé-
za-6-fosfat dehydrogenézy (G6PD), ked u takych
[udi méze jeho podanie spdsobit hemolyzu.

V CR je registrovany hydroxychlorochin
v terapeutickej dédvke 200 mg v pripravku
PLAQUENIL® 200 mg (21).

www.klinickafarmakologie.cz



Primachin

Primachin mé slaby ucinok pri P. vivax
a P.ovale na intraerytrocytarne formy parazita,
ale je vysoko Ucinny proti jeho intrahepatdlnym
formdam, ako su hypnozoity. Pecerové metabo-
lity primachinu su pre parazity v hepatocytoch
vysoko toxické. Sposob ucinku zatial nebol ob-
jasneny, ale predpoklada sa, ze maju podobny
ucinok ako chlorochin. Primachin z tohto dévo-
du ostdva liekom prvej volby na zabrénenie
relapsu P. vivax a P. ovale. Preliecovaci cyklus
primachinom by mal trvat dva tyzdne, aby sa
odstranili véetky hypnozoity.

Primachin ma navyse vysoky gametocidny
ucinok pri véetkych druhoch parazitov a a pou-
Ziva sa pri programoch, ktoré zabranuju prenosu
nédkazy v endemickych oblastiach so zazname-
nanou rezistenciou P. falciparum na artemisinin.

Uz dlho zndmym neziaducim Gcinkom pri-
machinu su hemolytické stavy u fudi s geneticky
determinovanou deficienciou glukéza-6-fosfat
dehydrogendzy (G6PD), ktoré mozu skoncit az
fatdlne. Nastastie primachin je rychlo eliminova-
ny a proces moéze byt zvrateny jeho vysadenim.
Primachin, ako aj chlochin (pozri vyssie) je kon-
traindikovany u pacientov diagnostikovanych
touto enzymopatiou (8, 13).

Primachin je schopny prechadzat placentou.
Jeho ucinok na plod a malé deti do 6 mesiacov
doposial nebol odpozorovany. Predpoklada sa,
7e moéze u plodov s uz spominanou deficien-
ciou GEDP (ktord nemusi byt u plodu vyltcend)
sposobit hemolyzu, ktord méze viest kich smrti.
Z tychto dévodov nie je podavanie primachinu
v tehotenstve odporucané (13). Medzi dalsie
neziaduce Ucinky primachinu patria od davky
zavislé gastrointestindlne problémy, ako je bolest
brucha, nauzea a vomitus (8).

Primachin sa primarne pridéva k radikélnej
liecbe malarie spdsobenej P. vivax a P. ova-
le. Mozno ho tiez poddvat profylakticky pri
cestovani{ do endemickych oblasti P. vivax
(pozri vyssie).

Primachin je v CR registrovany samostat-
ne ako tableta v terapeutickej davke 15 mg
(PRIMAQUIN®) (22).

Amodiachin

Amodiachin sa v tele transformuje na
aktivny desetylamodiachin, ktory ma podobny
Uc¢inok ako chlorochin. Amodiachin vykazuje
Ucinok aj v takych plazmddiach, ktoré su proti

www.klinickafarmakologie.cz

chlorochinu rezistentné, aj ked bol zaznamenany
vyskyt skrizenej rezistencie.

Amodiachin je podavany skoro vyhradne
v kombindciach: s artesunatom (E) na liecbu
nekomplikovanych infekcif P. falciparum i P. vivax
a so sulfadoxin-pyrimetaminom chemoprofylak-
ticky u malych deti v subsaharskych a sahylskych
oblastiach.

Amodiachin nie je v CR registrovany.

B) Biguanidy

Proguanil

Proguanil je v CRregistrovany vo fixnej kom-
binacii s atovachonom v prepardte MALARONE®.
Tento pripravok je ur¢eny na profylaxiu cesto-
vatelov do endemickych oblasti P. falciparum
a ako alternativna lie¢ba nekomplikovanej ma-
larie vyvolanej tymto parazitom. Pripravok sa
neodporuca podavat v priebehu tehotenstva
a ani v obdobf dojcenia.

Proguanil prostrednictvom aktivneho
metabolitu cykloguanilu inhibuje enzym
dihydrofolat-reduktaza, zastavi tym syntézu py-
rimidinu deoxytmidildtu a nasledne nukleovych
kyselin. Aj ked je proguanil rychlo a extenzivne
absorbovany, atovachon, s ktorym je vo fixnej
kombindcii, nie je, a preto sa riadime podavanim
odporucenym pre tuto latku (23).

K neziaducim ucinkom proguanilu patri pan-
cytopénia a megaloblastickd anémia (8).

C) Metanolchinoliny

Chinin

Napriek tomu, Ze chinin je jednym z najstar-
sich antimalarik vobec, stédle ma celosvetovo
vyznamné zastupenie. Je lacny a pre dlhodobé
skusenosti s jeho uzivanim je zndme, ze nema
nepriaznivé Ucinky na priebeh tehotenstva v pr-
vom trimestri. Preto stale ostava liekom prvej
volby v tomto obdobi.

Chinin je schizontocidny a gametocidny. Jeho
mechanizmus posobenia nie je zndmy, ale usud-
zUje sa, Ze je obdobny mechanizmu chlorochinu.

Intravendzne je indikovany pri lie¢be zévaz-
ného priebehu malarie.

Navyse ostava ucinny aj na plazmaédia, ktoré
uz vykazuju rezistenciu na chlorochin. Méze sa
pouzit ako alternativna terapia.

Z&vaznym Castym neziaducim ucinkom chi-

ninu je hyperinsulimickd hypoglykémia, vysky-
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tujuca sa hlavne u detf, tehotnych Zien a stardej
populdcie. Menej zavaznym, ale stdle ¢astym
neziaducim uc¢inkom je tzv. cinchonizmus, ktory
je charakterizovany tinitom, poruchami sluchu
(hluchota na vysoké tony), nauzeou, vomitom,
celkovou slabostou, posturdlnou hypotenziou,
rozsirenim QT intervalu. Pritomnost cinchoniz-
mu (vratane poruch sluchu) je reverzibilng a od
davky zavisla. Chinin sa ma intravendzne podavat
pomaly, inak méze spdsobit hypotenziu a zastavu
srdca. Priiv. poddvani mézu vzniknut trombdzy.

Chinin je mozné podat aj intramuskuldrne.
Podava sa do predného stehna, pre riziko po-
skodenia n.ischiadicus by sa nemal podavat do
glutedlnej oblasti. Podanie tymto spésobom je
bolestivé a chinin by sa nemal predtym zriedit.
Predavkovanie chinfnom méze spdsobit slepotu
az zastavu srdca a smrt (8, 13).

Chinin v Ceskej republike nie je registrovany.

Meflochin

Meflochin ma obdobny ucinok ako chinin
a pouziva sa na profylaxiu proti vietkym druhom
malarif. V kombindcii s artesundtom sa uziva pri
liecbe nekomplikovanych malarif.

Casté neziaduce ucinky meflochinu su
gastrointestindlna nevolnost a zvracanie. Pri
profylaxii sa mozu vyskytnut aj menej casté,
ale zavazné prejavy ako zachvaty, neuropsy-
chiatrické problémy, ako je Uzkost, paranoja
a suicidalne stavy. Z tychto dévodov nie je
odporucené ho podavat osobdm s niektorymi
dusevnym ochoreniami alebo pri silnej psy-
chickej zatazi, osobam trpiacim zachvatovymi
ochoreniami a s prevodovymi poruchami srdca.
Meflochin tiez mbdze vyvoldvat somnolentné
stavy a poruchy motorickych funkcii, preto by
sa mu mali vyhnut cestovatelia, ktori budu viest
motorové vozidlo (8, 13).

Meflochin nie je v Ceskej republike regis-
trovany.

D) Diaminopyrimidiny

Pyrimetamin

Pyrimetamin je dlhodoby antagonista meta-
bolizmu kyseliny listovej, a pouziva sa v kombi-
nacii so sulfonamid sulfadoxinom. Sulfonamidy
tiez interferuju s metabolizmom kyseliny listove),
ale na inom mieste, a nie su $pecifické ako py-
rimetamin (trimetoprim je chemicky obdobna
zlli¢enina a podava se so sulfonamid sulfame-
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taxozolom ako Sirokospektralné antibiotikum —
co-trimoxazol).

Pyrimetamin je druhovo specificky prave na
enzymy plazmadif.

Kombindcia sulfadoxinu a pirimetaminu pod-
statne znizuje mnozstvo redukovanej aktivnej
formy kyseliny listovej, t. j. tetrahydrofoldtu. Ten je
nevyhnutny na syntézu nukleotidov potrebnych
na syntézu DNA a na roznamnozenie parazita.

K neziaducim ucinkom pyrimetaminu patri
pancytopénia a megaloblastickd anémia.

Preparat sulfadoxin-pyrimetamin je terapeu-
ticky pouzivany v kombindcidch s artesundtom (E;
pozri nizsie) aamodiachinom (A; pozri vyssie) (13).

E) Artemisinin a jeho derivaty

Artemisinin je latka pévodne pochddzajica
z ¢inskej rastliny Artemisia, vyuzivanej od ddvna
v tradi¢nej ¢inskej medicine na lie¢bu malarie. Za
prieskum tohto prirodného antimalarika a obja-
venie a extrakciu funkenej zlozky — artemisinu —
v roku 2015 udelili pekingskej vedkyni Youyou Tu
Nobelovu cenu (24). Dnes su preparaty s artemi-
sinom alebo jeho derivatmi vo svete pri liecbe
zévaznych alebo nekomplikovnych P. falciparum
metédou prvej volby (13, 19).

Aj ked presny mechanizmus toxicity artemi-
sinfnu na schizontocyty nie je znamy, je isté, Ze
artemisinin a jeho derivaty su vysoko Uc¢inné na
intraerytrocytarne formy parazitov — predpoklada
sa, e pocas jedného asexudlneho cyklu vyhubia
az 10000 schizontov. Preto su liekom volby na
preliecenie zavaznych infekcif pri akutnych faz
nekomplikovanych infekcif pri vietkych typoch
parazitov. Aktivne posobia aj proti intraerytrocy-
tarnym pohlavnym fézam a tym znizuju moznost
prenosu. Avsak su prakticky netcinné proti extra-
erytrocytarnym formam a sporozoitom.

Artemisinin a jeho derivaty su s krvi velmi
rychlo eliminované. Ich podavanie viak nie je
odporucené dihodobo, kedze s ich dIhsim uziva-
nim sa mdze u pacientov objavit agranulocytéza
a hemolyza. Preto sa pri nekomplikovanych in-
fekcidch maldrie podavaju obvykle v 3-driovych
cykloch (1-2 asexudlne cykly) spolu s inymi pre-
paratmi s dlhsim biologickym pol¢asom (nad
24 hodin). Tie sltzia na odstrdnenie zvysnych
schizontocytov a sporozoidov (13, 25).

Samostatne podané parenterdlnym spdso-
bom sa mdzu pouzit na zvlddnutie akdtnych
faz zdvaznych infekcii, nasledne sa ale pokracuje
v poddvanf spomenutych kombindcii perordlne.

Pre ich neli¢innost na sporozoidy a nemoz-
nost ich podavat dlhodobo nie st vhodnym
prostriedkom na profylakticku liecbu.

Artemisinin a jeho derivaty sa pre nedosta-
tok dat neodportca podévat tehotnym zendm
v prvom trimestri a detom pod 5 kg, aj ked sa
zasadné nepriaznivé Ucinky zatial nepotvrdili.

Podévanie artemisininu a jeho derivatov je
velmi efektivnou lie¢bou proti vsetkym druhom
plazmadii. Avsak, vyskyt rezistentnych parazitov
na tieto preparaty bol neddvno zaznamenany
v juhovychodnej Azii (13).

V Ceskej republike je registrovany jediny
kombinovany preparat obsahujuci derivat ar-
temisinu artenimol v kombindcif s piperachinom
vo fixnom preparate EURARTESIM®. Podéva sa
nala¢no alebo najmenej tri hodiny po jedle (14).

Dihydroartemisinin

Poddvanie dihydroartemisininu je indiko-
vané v kombindcii s piperachinom na liec¢bu
nekomplikovanej infekcie P. falciparum a P. vivax.
Tento kombinovany preparét sa odporuca poda-
vat detom pod 25 kg (ale nie pod 5 kg!), pretoze
bol v tejto populdcii spolahlivo odskusany.

Artesunat

Artesunat je hemisukcinat dihydroartemisi-
ninu. Je viac rozpustny vo vode, preto sa moze
podat intravendzne. Dalsie moznosti jeho po-
dania su intramuskuldrnou injekciou a rektélne
(vyuzivané u deti pod 6 rokov). V tele sa rychlo
konvertuje schizontocidny dihydroartemisinin.

Parenteralne podavany artesunat je v zahranici
metddou prvej volby pri lie¢be Zivot ohrozujucich
zavaznych pripadov malarie. V tomto pripade ho
moZeme podavat aj tehotnym Zendm v celom
obdobi tehotenstva a detom kazdého veku.

V kombinacidch s amodiachinom (A), me-
flochinom (C) alebo sulfadoxin-pirimetaminom
(D) sa pouziva pri liecbe nekomplikovanéj ma-

|arie.

Artemeter

Artemeter je metyléter artemisininu, ktory
sa v tele rychlo aktivuje na funkény dihydroar-
temisinin.

Intramuskuldrne podavany artemeter je al-
ternativnou volbou pri lie¢be Zivot ohrozujucich
zavaznych foriem maldrie. Absorpcia lieciva do
tela je ale nestalejsia ako priintravendzne poda-
vanom artesunate.
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V kombinacidch s lumefantrinom sa podava
pri nekomplikovanych maldridch.

Artenimol

V kombinécii z piperachinom v pripravku
EURARTESIM? je jedinym prepardtom tejto sku-
piny, ktory je v Ceskej republike registrovany.
Tento pripravok je indikovany na lie¢bu ne-
komplikovanej maldrie sposobenej parazitom
Plasmodium falciparum u jedincov starsich ako
6 mesiacov s telesnou hmotnostou vacsou ale-
bo rovnou 5 kg. Pre nedostatok informacif sa
neodporica na ostatné druhy parazitov. Podava
sa pocas troch dni v 24-hodinovom intervale.

Kontraindikovany je pri hypersenzitivite,
zavaznej malarii, prevodovych srdcovych po-
ruchéach (piperachin podobne ako meflochin
predlzuje QTc interval) a inych srdcovych aryt-
miach (13).

Iné antimalarika (X) a iné lieky
vyuzivané v antimalarickej terapii
a profylaxii

Atovachoén

Patri medzi naftochinolény. Je podavany vo
fixnej kombindcii s proguanilinom v preparate
MALARONE?® (pozri vyssie).

Mechanizmus ucinku je odlisny od typickych
antimalarfk — atovachin inhibuje mitrochond-
ridlny transport elektronov na drovni komplexu
cytochromu bcl, ¢o vedie k zastave syntézy
pyrimidinov a DNA a tym k inhibicii replikacie
plazmaédii. Atovachén za kratky ¢as pozabfja
rychlo deliace sa schizontocyty.

Atovachon je silne lipofilny, s nizkou roz-
pustnostou vo vode. Preto by sa mal preparat
MALARONE® v zdsade podavat iba po jedle ale-
bo s mliekom (23, 26).

Doxycyklin

Doxycyklin je Sirokospektralne bakteriosta-
tické tetracyklinové antibiotikum, ktoré navyse
ma aj Siroké spektrum v lie¢be a prevencii in-
fekcif sposobenych jednobunkovymi parazitmi.
Pri malérii sa pouziva profylakticky a moéze sa
pouzit v kombindcii s inym antimalarikom pri
liecbe nekomplikovanych malarif. Spolu s chini-
nom alebo artesundtom sluzi ako pokracovacia
terapia zavaznych maldrii.

Biodostupnost doxycyklinu je zavisld od po-
travy, preto je dobré poutit cestovatelov o jeho
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poddvani. Kontraindikovany je u tehotnych Zien
a deti do 8 rokov (13, 27).

Klindamycin

Klindamycin je Sirokospektralne antibio-
tikum, ktoré sa zaraduje do skupiny linkosa-
midov. M& vybornu biologickd dostupnost,
v tele prenikd dokonca aj do kosti (avsak nie
cez hematoencefalickd bariérul). Je pouzivany
v kombinacii s chininom alebo artesunatom pri
liecbe zavaznej alebo nekomplikovanej malarie.

Klindamycin sice prenikd placentou do
plodu, ale nemd nar Ziadne vedlajsie Ucinky,
preto sa spolahlivo modze v obdobi tehotenstva

pouzivat. Jeho najzavaznejsim neziaducim Ucin-
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