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Odhady kazdoro ¢né& zemrelych osob na maléarii se pohybuji
od 0, 5 do 2, 5 milionu lidi. Jsou to mimo radn& velké
ztraty, které spolu s pr tvodnou nemocnosti postihuji prav &
nejchudsSi zem ¢& na svété. Vysokd nemocnost a Umrtnost na
malarii trvd p res Sirokou dostupnost levnych a U ¢inych
antimalarik. Vznik rezistence v ac¢i  nim m GZe predstavovat
nejv &tSi  ohrozeni zdravi a Zzivot 4 lidi v tropech. V
poslednich 40 letech se zakladnim antimalarikem stal
chlorochin  (Chl). Dnes je rezistence na Chl b ézna a
nevyskytuje se jen v n ékolika malo zemich. Jako nahrada za
Chl je obvykle uvad én pyrimetamin-sulfadoxin (PSD). Tato dv é
antimalarika jsou v USA levna (lé cebna kura pro dosp ¢&lé
stoji mén & nez 0, 20 USD), ale preparaty pot rebné k lé c¢be
multirezistentni maléarie, vyvolané Pl asnodi um fal ci parum
(chinin, meflochin, halofantrin), jsou vice jak 10x drazsi a
ve vétsSin & stat au v tropech, zvlast & v Africe, je nelze
koupit. P ritom prav & tam dochazi asi k 90% vSech umrti na
malarii ve sv &té&. Rezistence na Chl je rozsi rena po celé
Africe, rezistence na PSD stoupa. V nejblizSich n ékolika
letech hrozi zdravotni kalamita. Klesne-li U cinnost terapie,
nevyhnuteln & stoupne nemocnost a uUmrtnost na malarii. Lze
této katastrof & zabranit ? Opravdu m GZeme malarii "op &t
zahnat do kouta", jak to pozaduje novy generalni reditel SzZO
Py

Podstata kombinace €k @ s odlisSnym mechanismem 0 ¢inku, s
cilem oddaleni vzniku rezistence na n &, byla prvn & pouzita
pri tetapii tuberkulézy. Od té doby byla wvyuZita p i
chemoterapii  nador @ a nejnov &ji v lé ceni AIDS a casné
infekce HIV-1. Monoterapie tbc nebo AIDS se dnes uz povazuje

za nemordlni. Soudime, Ze totéZz musi platit i p ¥i terapii
malarie.

5 Princip je prosty: rezistence vznikd nasledkem mutaci.

Sance vzniku mutanty rezistentni sou casné& na dvé& rozdilna

antimalarika je vysledkem vyskytu mutace u parazita na
preparat, nasobeného po ¢tem parazit © vystavenych p asobeni
preparatu. Nap riklad je-li z 10 9 parazit & jeden rezistentni
na preparat A a jeden z 10 13 je rezistentni na preparat B a
nejsou-li mutace genu vyvolavajici rezistnci na sebe vazany,

pak jen jeden z 10 22 parazit @ bude sou sasné& rezistentni na

oba preparaty. V  &tSina nemocnych malarii ma p ¥i p richodu k
léka #i 10 8 az 1012parazit @ a mnoZstvi 10 13parazit @ u jediné
osoby je fyzicky nemozné. V naSem p rikladu bude tedy mit

vétSina pacient 4 nejvySe jednoho parazita rezistentniho na
prepard t A a O, 1% az 1% bude mit parazita rezistentniho na

preparat B. Parazit sou casn & rezistentni na oba preparaty se
miZe objevit jen jednou na kazdych 10 12 let podavani
antimalarik (t. j. mén & nez jednou za 100 let). Ve srovnani

S postupnym podavanim jednotlivych preparét 1, coz je dnesni
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Gzus, m tze jejich sou  casné podavani podstatn & zpomalit vznik
rezistence V  sou  c¢asnosti neji  cin &8im a  nejrychleji

puasobicim antimalarikem je artemisinin a jeho derivaty

( artesunat, artemether, dihydroartemisinin ). B &hem
asexualniho Zzivotniho cyklu plasmodia

obnasejiciho dva dny, se snizi po cet plasmodii asi 10. 000x, na
rozdil od stoaz tisicinasobného snizeni jinymi antimalariky.

Artemisinin i jeho derivaty jsou velmi dob re snaseny. Dosud
nebyla hlaSena vyznamn &jSi rezistence na n & ani u plasmodii
izolovanych od pacient , ani p i laboratornich
experimentech. Kombinace artemisininu, nebo n &kteréeho jeho
derivatu, s mnohem pomaleji U cinkujicim preparatem jako je
meflochin nebo lumefantrin ( Benflumetol ), se ukéazala velice
acinnou i proti multirezistentnim kmen um Pl . falciparum Na
severozapadnich hranicich Thajska, kde cirkuluje
nejrezistentn &jsi Pl fal ci parun na svétg, zastavila
kombinovand  chemoterapie  dalSi  Si reni  rezistence na
meflochin. Tento efekt je dan dv éma okolnostmi: (1)
kombinace zajisti vysoky podil vylé cenych, protoZze 3-denni
podavani artemisininu  zahubi velkou v &tSinu  parazit u a
jejich zbytek je vystaven p tisobeni maximalni koncentrace z

tela pomaleji eliminovaného  meflochinu. Tento  zbytek
(maximaln & 10° parazit a, <¢ili 0, 000001 % asexudlnich
parazit @ z puavodniho po c¢tu) je zcela ovlivn én jenom
meflochinem. Pro rychly dbytek plasmodii u kazdého pacienta

je selek ¢ni tlak na vznik mutant s nizSi citlivosti na

meflochin podstatn & mensi. (2) Derivaty artemisininu sniZuji

nosi ¢stvi gametocyt @ zhruba o 90%. Opakujici se malarické
zachvaty (rezistentni infekce) byvaji provazeny vy3Sim

podilem nosi ¢ua gametocyt G, coz p redstavuje mohutny selek eni
tlak na S&i reni rezistence. Artemisininové derivaty tomuto

Si reni brani. To je zvlast & vyznamné v oblastech s nizkou
nebo nestabilni drovni Si reni, kde nemocnost a umrtnost jsou
vysoké a kde v ¢&tSina p ripad & malarie je €  cena. Za takovych
okolnosti vznikala rezistence na antimalarika velmi rychle.

V oblastech s velmi castym p renosem a castym vznikem infekce
(obvykle u starSich d &ti a dosp élych probihajici
asymptomaticky) nechrani rychle z t éla vylu cované
artemisininové derivaty p red nakazou v dob & iz nizké

koncentrace preparatu v krvi. V této situaci by preparat

prispival k selek cnimu tlaku na populaci parazita. Bude-li

vSak pacient dostavat kombinaci antimalarik, uchova si druhy

preparat U cinost v Gc¢i vyselektovanym mutantam, infekce bude

vylé cena a nedojde Kk p tfenosu rezistentnich parazit Q.
Kombinovana terapie by se m  ¢&la uplatnit ve vSech malarickych
oblastech p i snizovani vyvoje rezistence.

K dalSim klad um terapie artemisininem pat ¥i  rychly
kurativni 0 ¢inek, umoZz riujici casn &jSi  navrat pacienta do
Skoly nebo do prace, mald moznost vzniku Uplné rezistence na
preparat uzity v kombinaci a vylou ceni rizika selhani
terapie.

Dosud se jednotlivd  antimalarika  podavaji  jako
monoterapie. Nezabere-li jeden preparat, poda se jiny. Mame
vS8ak maly vyb ¢&r preparat w a jako u jinych mikrob t také u Pl
fal ci parum predbihd rozvoj rezistence na n & vyzkum a vyrobu
novych antimalarik.

Budeme podporovat vyvoj rezistence na artemisinin ?



Nekte ¥i pracovnici namitaji, Ze derivaty artemisininu
jsou tak U ¢inné v 1é cb& teézkych malérii, Ze by se jich

nemglo uzivat u nekomplikovanych p ¥ipad a v oblastech, kde to
neni nutné. Tak by se m ¢&lo zabranit vzniku rezistence na
tyto derivaty. AvSak kombinovana chemoterapie m tze chranit

pred vznikem rezistence na artemisininové preparaty. Budou-
li  vzdy uzity v kombinaci s jinymi antimalariky, pak

existuje-li aspo n c¢aste ¢na citlivost na druhy preparat z
kombinace nebudou plasmodia nikdy vystavena U cinku samotného
artemisininu. Vzhledem ke spolehliv & prokazanému chyb é&ni
rezistence v sou casnosti a k rychlée eliminaci t échto
preparat ©a z t éla, kdy jejich subinhibi cni koncentrace v Krvi
trvaji jen n ékolik hodin, bude z rejmé rezistence v uac¢i nim
vznikat velmi pomalu. Derivaty artemisininu se dnes nabizi v

radé zemi a jejich podavani neni dostate ¢né& kontrolovano.
Takova situace p redstavuje vzdy vhodné prost redi ke vzniku
rezistence. Budou-li vSak podavany v kombinaci s jinymi
antimalariky bude riziko nastupu rezistence v acél nim

podstatn & oddaleno.
Nezé&douci U &inky artemisininu

I. m. aplikace olejovych preparat G arteteru a artemeteru
pokusnym zvi rat am vede k neobvyklému a selektivnimu poSkozeni
n&kterych jader kmenu mozkového. Zda se, Ze toto poSkozeni
vyvolava trvald expozice CNS, dannad velmi pomalym
vst rebavanim t &chto preparat @ z mista aplikace. Po podani
vodnych roztok @ a po ordlnim p fijmu dochazi k rychlé absorpci

i eliminaci t échto latek. Podle zkuSenosti u n ékolika milion ol
pacient @ nebyly zjist &ny Zadné nezadouci neurologické reakce.
Podrobné prospektivni studie u vice nez 10. 000 pacient t a
neurologické sledovani u vice nez 300 opakovan & lé cenych osob
také neprokdzalo nezadouci U cinky lé c¢by artemisininem nebo

jeho derivéty.

Kombinace s jinymi antimalariky vSak m tze vést Kk
neo cekadvanym reakcim. Dosud nebyly zjist &ny Zzadné jejich
znamky p ri kombinaci artemisininu a derivéat t s meflochinem,
lumefantrinem a v malé studii s atovakvonem-proguanilem. Je

vS8ak t reba prostudovat farmakokinetiku a  snéSenlivost
kombinace s dalSimi antimalariky (zejména s chlorochinem,
pyrimetaminem a amodiachinem). Také je t reba  zjistit
bezpe cnost kombinované terapie v t &hotenstvi.

Naklady na terapii

Cena antimalarika je pro jeho  pouziti  obvykle
rozhodujici. Dalo by se cekat, Ze kombinace s artemisininem
naklady na |é c¢bu zdvojnasobi. Ale rychly néstup cinku a
tedy i kratkd doba podavani kombinace Iék a vede nakonec k
usporam. Kombinovana terapie bude mit lepSi vysledky, snizi
nemocnost i naklady spojené se selhanim lé cby. V n &kterych
oblastech Viethamu a Thajska, kde se kombinovana terapia
uziva systematicky, dosSlo ke sniZeni incidence falciparové
malarie, coz p redstavuje Usporu Zivot i pen &z.

o

Uprava davkovani lék 1



K zajist éni dobrého p tijmu kombinace antimalarik by bylo
idealni mit preparat, v n emz by jednotlivé preparaty byly
obsazeny v jediné tablet & nebo v roztoku. Takova adjustace
vSak vyZzaduje nakladné zkouSeni (farmakokinetika, farmacie,
toxicita) nezbytné pro povoleni vyroby a prodeje Iéku. A kdo
by to =zaplati ? Mén ¢ nékladnou, ale jest & uspokojujici
variantou m uZe byt za c¢it s adjustaci jednotlivych preparét
do spole ¢ného  Dblistru, jak se to d gla p i terapii

tuberkulézy nebo lepry n &kolika 1éky najednou.

-4 -
RozSi reni kombinované terapie napom uZe také vyskoleni a
pobidka léekarnik G a prodejc u Ié ¢iv, aby informovali své

pacienty a zd uraz riovali nezbytnost vybrat celou davku €k a.

Je t reba sledovat efekt jednorazové terapie. V tropech by
mela byt lepSi surveillance nejen U ¢innosti  terapie, ale |
pripadnych nezadoucich a4  cink 1.

Co je t #eba udélat ?
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Obvykle se rikda, Zze je t teba dalsSi vyzkum. Je to jist S

pravda. Ale spole enymi silami Ize takovy vyzkum dokon ¢it do 2

rok . Casto je t feba ucinit zavazné rozhodnuti i na zéaklad S

neuplnych poznatk . V Africe cas bezi: ¢ty ¥i staty (Malawi,
Kenia, Botswana a Jizni Afrika) jsou nuceny jako primarni
antimalarikum pouzivat pyrimetamin-sulfadoxin. Kdyz vznikla

tatdZ situace v jizni Asii doSlo b ¢hem pér let ke vzniku
vysokého stupn & rezistence a bylo t reba prejit na meflochin.
Ale v Africe je mnohem vice p ¥ipad & malari e a k tomu mnohem
méng pené&z. Velka v é&tSina zemi nem uZe dat na antimalarika vic
jak 1 USD. D usledkem bude obdoba epidemiologické situace,

kterd vznikla v Asii. Casu je uz malo. V n ¢&kterych oblastech
vychodni Afriky jiz dnes prevaluji kmeny plasmodii az se

t remi mutacemi genu DHFR, které jsou podstatou rezistence

proti folat tm. DalSi mutace povede k naprosté neu cinnosti
pyrimetaminu. P ¥ipadny vznik rezistence v uaci artemisininu by
byl zdravotni katastrofou.

Tvrdime, Ze nami navrhovana kombinovand chemoterapie
malarie m GZe v pripad & jejiho Sirokého uzivani oddalit
katastrof u o 5 az 10 let. Ziska se tak cas k objevu novych
lek & a novych opat reni. Jist & existuji obrovské politické a
jiné p rekézky rychlé realizace navrhovaného postupu. Ale ten
je pro zvladnuti malarie v Africe naprosto nezbytny.

13 citaci, kopie ve sloZzce Malarie na odd. epidem. KHS Ostrava

Poznamka p #ekladatele:

Clanek jsem vybral do SM jak pro naléhavost problému a
jeho rozumné reSeni, tak pro informaci vSech naSich |éka 71,
na které se obraci ob cané s zadostmi o doporu  ceni vhodného
antimalarika.
Takova rada nebyla nikdy jednoducha (p ringjmensim pro |éka
obeznalého s problematikou prevence a I1é cby malarie). V
nedavno u nas vydané Sikovné brozurce "Infekce na cestach a
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jejich prevence" autor u Gopfertova, VaniSta (nakladatelstvi
TRITON, 1997), se stru ¢n& piSe o chemoprofylaxi malarie
meflochinem (Lariam), chlorochinem (Delagil) nebo
doxycyklinem (Deoxymykoin). SirSi informace najde ctend ¥ v
kompendiu REMEDIA (2. vydani, strany 275-7). Je zde uveden

také artemisinin a jeho derivaty, bohuzel s poznamkou:

"Zadny p ripravek obsahujici artemisinin nebo jeho derivaty

neni t. &. v CR registrovan". Letos ma vyjit 3. vydani a

skoro bych se vsadil s ctend i, Ze tam bude stejnd poznamka.
Ale dobré je i pouze v édét o moznosti a vyhod & kombinované
chemoterapie (a chemoprofylaxe) malarie. Jak rikaji mudrci:
ve vé&deéni je sila ! Namo  #nik Pepek se posiloval Spenatovymi
konzervami, pro Vas nech t jsou posilou SM !



