Antimalarika

Infekce způsobená protozoi rodu plazmodium. Na základě jejich morfologie a podle vybraných klinických projevů a léčebných i prognostických důsledků lze rozlišit:

· malaria tropica vyvolaná Plasmodium falciparum

· malaria tertiana - Plasmodium vivax a ovale
· malaria quartana - Plasmodium malarie
Původce během života prodělává několik cyklů (obr 1):
1. Jeden sexuální (gamogonie) a asexuální cyklus (sporogonie) v bezobratlém, jenž je současně přenašečem a mezihostitelem. Přenos malárie realizuje asi 55 z 300 známých druhů komárů rodu Anopheles.

2. Po inokulaci člověka nebo jiného obratlovce infekční formou (sporozoit) následují dvě sexuální fáze:

· exoerytrocytární schizogonie neboli tkáňová fáze: asi 30 minut po bodnutí komárem pronikají sporozoiti do hepatocytů. Zracím dělením se proměňují v merozoity, které se po prasknutí jaterní bunky dostanou do krevního proudu. Sporozoiti P. vivax a P. ovale mohou přetrvat v jaterní buňce jako klidová forma (hypnozoiti) a ještě po měsících až letech mohou vést k recidivám;

· erytrocytární schizogonie: merozoiti se váží na specifické receptorové bílkoviny (glykoporforiny) membrány erytrocytů. Obklopí se parazitární vakuolou, v níž se vyvíjejí na úkor bílkoviny hemoglobinu ve schizont. Štěpnou látkou hemoglobinu je feriprotoporfirin (maláriový pigment). Každý druh plazmodií tvoří typický počet merozoitů, které po prasknutí erytrocytární membrány vyplavou do krevního oběhu (malarická horečka). Po dvou až třech erytrocytárních generacích začne gametocytogeneze. Z některých intracelulárních merozoitů se nevyvinou schizonti, ale gametocyty s odděleným pohlavím;

Podle selektivního účinku na různé fáze životního cyklu parazita lze třídit antimalarika na:

tkáňové schizontocidy - primachin

krevní schizontocidy neboli  supresivní látky: 

a) rychle působící - vyhrazené k rychlé eliminaci horečnatých záchvatů - chinin, chlorochin, meflochin, halofantrin 

b) pomalu účinkující - pyrimetamin (používán pouze v kombinacích s sulfonamidy), proguanil, sulfonamidy, clindamycin a tetracykliny (antibiotika se uplatňují jako doplněk kůry chininem) 

gametocidy - primachin u P. falciparum a chlorochin u P. vivax, P. ovale a P. malarie
sporontocidní látky - sníží infekčnost gametocytů, ale neničí je (pyrimetamin, proguanil)

Chinin

Alkaloid z kůry chininovníku. Je silný krevní schizontocid pro všechny formy lidských plazmodií, zejména P. falciparum. V současně době se používá k parenterální terapii těžkých záchvatů tropické malárie.


Po perorálním podání se rychle vstřebává. cmax je dosaženo běhěm 1-3 hodin. Rychle proniká do tkání včetně CNS. Metabolizuje se z 80% v játrech  s následnou eliminací do moče. 


Působí na myokard podobně jako jeho pravotočivý izomer chinidin, pouze s nižší intenzitou. Zvyšuje citlivost těhotné dělohy k oxytocinu - hrozí nebezpečí indukce předčasného porodu. Vykazuje kuraremický efekt na motorické ploténce a zmírňuje tetanické kontrakce kosterního svalstva. Stimuluje uvolňování inzulinu z pankreatu což může vést k hypoglykémii.


Nežádoucí účinky - žaludeční dyspepsie, cinchonismus (ve vyšších plazmatických koncentracích nekteří jedinci pociťují bolesti hlavy, nevolnost, poruchy vidění, závratě a hučení v uších), hemolýza, hypoglykémie; ve vysokých dávkách vzácně příznaky intoxikace - horečka, hluchota, poruchy zraku, postižení CNS (neklid, závratě, delirium, křeče) a poruchy srdečního rytmu („chinidin-like“¨). U citlivých jedinců nebo během dlouhodobé medikaci může podmínít vznik masivní intravaskulární hemolýzy s následnou hemoglobinúrií, diseminovanou intravaskulární koagulací a renálním selháním. Stav končí letálně v 25-50%.


Kontraidikace - přecitlivělost na chinin,  v graviditě jen za předpokladu záchrany života matky, myastenia gravis, bradykardie, A-V blokáda, předávkování digitalisem

Chlorochin

Je nejvhodnější látka pro léčbu různých typů malárií, s výjimkou kmenů P. falciparum, které jsou proti tomuto léčivu částečně nebo úplně rezistentní. K vyléčení malárie vyvolané P. vivax a P. ovale je potřeba aplikovat chlorochin společně s primachinem, aby se odstranila přežívající jaterní stadia parazitů.


 Rychle a kompletně se vstřebává s trávicího traktu. cmax je dosaženo za 3 hod. Na plazmatické bílkoviny se váže s 50-60%. Kumuluje se hlavně v játrech, plicích, slezině a v tkáních obsahujících melanin. Hodnota Vd činí 13 000 l. Lehce proniká placentou. Vylučuje se močí v 70 % v nezměněné formě. Eliminace se urychlí okyselením moče.


Chlorochin je vysoce účinným krevním schizontocidem pro prevenci nebo zvládnutí záchvatů vyvolaných P. vivax, ovale, malarie nebo citlivými kmeny P. falciparum. Nepůsobí na exoerytrocytární plazmodia. Mechanizmus účinku spočívá v kumulaci farmaka v erytrocytech napadených prvoky a alteraci jejich schopnosti metabolizovat hemoglobin. 


Silná protizánětlivá aktivita chlorochinu umožňuje jeho použití v terapii autoimunních onemocnění. 

Nežádoucí ůčinky: 

gastrointestinální obtíže - lze mírnit aplikací po jídle; bolest hlavy, leukopenie; kumulací v tkáních obsahujících melanin může docházet k dermatologickým komplikacím (svědění, fotodermatózy, depigmentace, porfyrie) a závažným oftalmologickým (retinopatie, keratopatie) nebo neurologickým (ototoxicita, myopatie) komplikacím. Proto je nutno zabezpečit pravidelné kontroly.


Kontraindikace - přecitlivělost na chlorochin, psoriáza, porfyrie, poškození sítnice nebo zraku, neurologické poruchy hlavně epilepsie, poškození ledvin. Nesmí se používat v oblastech se známou chemorezistencí. Gravidita není kontaindikací!


Příbuznou látkou chlorochinu je

 hydrochlorochin 

Má obdobné farmakologické vlastnosti i klinické použití.

chlorochin delagil tab; hydrochlorochin plaguenil drg
Meflochin

Působí silně schizontocidně na erytrocytární stadia P. falciparum, vivax, malarie i ovale. Používá se k prevenci a léčbě tropické malárie rezistentní na chlorochin a jiná léčiva. Může se podávat jen perorálně, protože parenterálně použití vyvolává intenzivní lokální dráždění. 


Silné se váže na plazmatické bílkoviny, rychle se distribuuje do tkání včetně CNS. Metabolizován v játrech a eliminován žlučí.


Nežádoucí účinky - gastrointestinální obtíže (nauzea, avracení, průjmy). U 1% léčených se vyskytují neuropsychiatrické symptomy (bolesti hlavy, závratě, poruchy vidění, nespavost, neklid, úzkost, deprese, zmatenost, dezorientace, akutní psychózy nebo křeče). 

 
Kontraindikace - činnost vyžadující jemnou koordinaci pohybů (např. v dopravě), epilepsie, duševní poruchy. Nesmí se současně podávat s látkami, které můžou spomalit nebo jinak ovlivnit srdeční vodivost (chinidin, -blokátory, blokátory Ca2+ kanálu), protože může dojít ke vzniku arytmií nebo zástavy srdce.

meflochin lariam roche tab

Primachin

Působí na hepatální stadia (hypnozoity a schizonty) parazitů P. vivax a ovale a tyto infekce zcela léčí. Má rovněž silně gametocidní účinek na všechny 4 druhy malarických parazitů. Krevní schizonty ovlivňuje minimálně proto se u akutních infekcí terciární malarie užívá v kombinaci s chlorochinem (viz. výše).

Nežádoucí účinky - gastrointestinální obtíže, leukopenie, agranulocytóza; u hemoglobinopatií s deficitem glukózo-6-fosfátdehydrogenázy (G-6-PD) se může vyskytnou akutní hemolytická anémie nebo methemoglobinémie. 

Kontraindikace - deficit G-6-PD.

Halofantin

Je účinný na nepohlavní erytrocytární stadia všech druhů malarických plazmodií. Indikován je k léčbě nekomplikované chlorochin rezistentní malárie, zejména vyvolané multirezistentními kmeny p. falciparum. 


Je dobře snášen, pozorují se jenom mírné gastrointestinální obtíže (nauzea, bolesti v epigastriu, průjem) a mírné zvýšení hladiny aminotransferáz. Kontraindikován v těhotenství a době laktace.

