L. DONNO (*)
T farmaci antimalarici (**)

Prima di sedenrarct nells discussione dei farmaci antimalariel, & opportuno
sicordare che Vo coretn di un qualshast fasmaco anti infettivo presuppone Ia co.
noscenza di alcuni clementi, quali ad esemplo . meccanismo d'sziane sul micro-
onganiimo, Pattivich farmacodinumics. {ossa Vuone del furmaco sullosite),
comportamento farmacocioetico (osia Varione dellospite sl farmaco). 51 pud
peranty affermare che Vefficaca tsapeutien di un farmaco. anciinéettivo. pon
dipende solo dilla sa potensa ntrinseca, bensl dallimerssione di 3 fateori
ugualmente importanti, che assumono grande rilievo nel caso dells malaria © che
costiruiti dal plasmacdio, dal farmaco, dallospite umane.

Le interazioni corrispondenti, visualizate nella Fig. 1, si possano cosl sche-
Fatizmare:

— 1l plassiodio tende a colonizare Pospite, mentre quest &) difends 3o~
prastutso attiviado § prosesst immunalogici,

— 11 farmaco tende ad eliminare la popolazione parassitaria, mentre questa
o difende sopraitutio sclezionando copp resisent,

— L'ospite pud subire effeiti tossici du parte del famaco ¢ si difende da
30 soprattutto. mediante § processi di biatrasformazione ¢ di eliminarione.

Tn sintesi, quanto pits favorevole all'ospite e sfavorcvole ol parmssita sard
i r!sdmm di queste interazioni, tanto maggiore sarh Uefficacia terapentica del

l r\md mnmz.m oggi disponibili hanoo un'attivith pili o meno cstesa
alle v , ma sopiatiatio’ un'eleiivinl di asiooe s umo o
pils seadi d. n\lllppo del parassita, con evidenti impliczioni, dunque, sulle fina-
Titk di Implego. A questo riguardo, tenendo presente Il ciclo vitale del plasmodio
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Fig. 1 — Taterusloal o Plasmodio, uommg ¢ Fassacs.

ed il fatto che non esistono atualmente farmaci asiivi conero gl sporooiti (verd
mpmmn-wh Kok s et 40 ot o it

figura

Vebizoutocidi tessmtali

piscono wlle forme tessutali, cpatiche, del parassita, Se ne distingoono
rodionalnene du iz | farmal comunemente o fmpro
exioprofilatsici, che,

invasione del globuli rossi; ed i farmack naviricorrenrs, che, aitvl sogli schizontl
socondasi, esaerisrositi ok el riiiee e m\lc inferion
WP i 0P e 14 s scoperta degli ipaceoitl mggerisce che ln differenan
13 queste due forme parassitaric posss essere pit temporale che sossanziale e di
consequenza 1 doe tipl dl farmaci potrebbero essere attivisu entrambe Je forme,
per Io meno nellumbito di determinate specie plamodiche. In realth esistono
ancoea molte inceriezze 8 questo propasito,

2. Schizontacidi ematici

Agiicooo sulle forme asessuate ematiche del Al roponctal. o)

taceo malarico ¢ poriano quindi alla gusrigions, che i esscre radicale (P. f.m
parutr, P. malarine] o solo clinica (. vivax, P. oedle) se non & associaso farmaci
aiicorrenzs.
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Fig. 2 — Deseninasions bickogicn dei farmac, s sowoads dello stadio del ciclo vinle plaom-
o vl aglamon.

3. Gametocidi

Agiscono sulle forme scsmate ematiche ¢ quindi prevengono la diffusione.
della. malattis. Alcusi so0_attivi solo sulle forme immature, altd s tatd gli
seadi i matutazione: el so00 inattivl sl gmetocil di P, faleiperure o
antivl suglh altri mentre uno oo, b primaching, scmbea essere attivo s tutie
le specie.

4. Sporontocidi

Agiseono. inibenda 1 stadin sporagonico. pella sanzars che sbbia suechiato
sangue di portatore di gametodit, trattato con tal tipa di farmacl. Pur pon ueci
dendo | gametociti, questi farmac I rendono verosimilmente non fersili.

Olue che soto Paspento biologico | farmaci ntimalaric] possono essere
anche classificati # seconda della strunura chimics defla loro molecols.

Ls Figua 3 ripora ke 11 clasi chimiche def prepani antimalacicl che
hasino trovato impicg clinico, fra cui ls meflochina e il Qinghaonu, non sncors
disponibill, ema di ormai sipeont efficacis.

Ne #mmn un breve con

11 chivino & un astivo. a-hmummdn ematico in tutte le forme di malaria
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umana e quindi efficace ai fini della guarigione clinica; csvo non @ anivo mii

jametocit di P falciporuss, ma o & s qoelll delle alire specie. plmmodiche.
Tl meccanisano d'azione pon & ancora ben chiaro, anche se & assodamo che il chi-
oo, come Ja clorochina, forma del compless intercalan col DNA, a, disi-

Somministrato per via oral, il chitino © wssorbe rpidamente ol 1m0
intestinale, raggiungendo un picco ematicy df cirea 2 mg/lisco dopa clrca 3 ore
dalla somuministrazione di 600 mg: con Je successive dosi di 600 my ogni 8 ore,
in accordo con lusuale schomn posolopico, s raggiungs v concentaione
massima di circa 13-20 mg/litro dopo 3 rorni; valori analoghi s ottengend con
14 somministrazione per fleboclisi lenta, se opportunamense temparizata [31. Ri-
cordando che & probshilmente necessaria una concentrazione plamatica di almeno
5 myjlitro pe climinare | pursssiti ematic, lo schema posologioo. andrebbe modk
fieato, somminisirando una dase dattaceo Pressapoco: tripla onde outenere al pitt
presto concentrazioni cfficaci [4]. Da tener presente, tunuavia, che nei. pasienti
con attaoco malatien acuto | livelll plasmatici éi chinino. tendono ad emere pis
elevati, probabilmente & crusa di un'slresatn biotrasformazione del farmaco do-
vuta ad ipofunzione ¢patica, che pub occurrere nella malssla da P falciparum
[3, 5]. L'emivim d.l eliminazione & di 10 i il Jegame proteico & del 70, ls
blotrasformazione & pinttosto rapida; ot s del farmaco immodifiesto che
b s per via wiinasia, La concentnazione erirocitica & ciror
11 20% di quells phamatica.

A parte possibil, ma rare iiosinerasie, il ehinivo per via orale ¢ per brevi
trattament], & ben tollerato; effeu collaerali {ronaio suricolare, distorbi. visii,
vertgini)-sono pil. frequenti nclle somennistrasioni prolungate. {cinconiame). Col-
lasso circolatorio, talors famale, pud intervenire in caso di iniczione cndovenosa
rapida. Il suo impiego clinico # esclusivamente: tempeutico.

La mepacring & analoga alla clorochina quanto a possibile meecsnisme d'azio-
e ¢ stadio parassitario su cui agisce. S assorhe rupidamente dal o gastro-
Intestinale, ma la sua eliminazione & molio lenea dato il forte legame con | tossutl,
dove raggiunge concentrasion. centinaia i volte superiort @ quelle. plasmariche
Poco o nulla +i conosce sulla farmacocinetica di questo firmaco, oggl obsoléeo
s dei potevoli effetsi collaterali (gravi disrurbl. gastrointestinali, vintomi men-
tall, lesioni cutanee talor gravi).

La dorochine & il farmaco ancor oggi maggiorments usato s nell'atracco
v, ch nele sopprsasons dell . £ st sl i sl del cicdo
vitale del Plasmodio su cul aglscs il chinino ¢ provoen Ia guarigione clinica del
4 tpi di caalasia umana ¢ la guarigione radicale delle infesion da P, fuleipiruat
& P. malarise.

11 mccomismo d'sziotic n0a & del mmo chisro. Sembra che 1a corochina,
come Ia mepacring, blocching le peptidasi e le protasi scide aci fagosomi del pa-
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sassiti endoesitrocitici e che quesm interferenza ndl processo digertiva del parss.
sita poeti adl una privasione di aminoacidi, di cui il L homcig df gt fuolto.
capido ¢ marcatn, sacbie il segno esteriore [6]. Dlalun la
Jeg s DA o dl el ncdan] T b coppie di o dlle doppi
elicn ¢ si legs anche sl RMA ¢ da vari policibonucleatidl. Cosd il legame
con DNA porteschbe alltnibizione dlla aintesi enzimatica dell'icido nucleico. ed
il logame con RNA interferirebbe sluln sintest proteies [7]. Inoltse, #li eritsociti
parusitas da coppi clorochine-scasbill di 2. flclperun legano 1a

protoportisiaa IX, residuo. metabolico dell‘emoplobina [9], potrebbe spicgare, al-
meno in parte, la clorochincesisten

Lisssorbimento della dlorocking dal tratto pustroniessinale & raplda, ag
iungendo un livell plasmatica d 0,02 mg/litro dopo 23 ore dalls prima
somministrazione (600 mg) e 004 mp/litro dopo la scconds somministrazione
(300 mg) wsualmente dilazionata di 6 ore. La concentrazione mininm ecessaria ad
laibire le forme asessuatc seasibili di . felciparam & di cirea 0.03 mgflitro ¢
di circa 10 meth in cwso di P, wioux; & logico pentare, che la somministrasiane
unica delle prime due dosi consentirebbe wn. it prococe rageiungimento dei Hivell
plasmaticl will,

Con la dose di 300 ma/settimana, usualmente adotata per la profilassl, ol
& wisto che le concentraziond plasmariche cificact vengono mgginmie: solo dopo &
seimane [10; di conseguensa i consiglia ogsl are i} wanamento profi-
lattico con 600 me/sertimarn per 4 settimane, contimiando pol con 300 mg/set-

mana

Liemivita di eliminazione della clorochina & di 33 ore od il suo legame e
teien & del 55%; Vescrerione, principalmente con le urine od in parte con
fecd, & lenta, dat il suo eweso legame col tessutl, (specialmente con Je cellule. sld
pacenchima. epaiico), dove essa si concentra nei lisasoumi, dai quali viese Jenta-

LR g s
siti, La tosicitd & di searso o
Pt La soppeessione della b
sivi, prusito inteaso, specialmente nei sopgetti africa
Giravi ¢ffetti collaterali possono comparite nelle somminisirazioni. prolangae
& consistona in neuroretinite. (veroaimilmente collegats allelevata affinit per ln
clocaching dei 1assuti contencati melanina) « leviani cutaace che vamna da pruriio
prave & vare forme di plgmentasione. Inicttats rapidamente in vens pub dare
caliasso anche mortale.
Ls primaching & il peepasaio antimalarico con il péts ampio spetiro d'aziane,
essendo attivo su tursi gl seadi dél ciclo vitale del Plasmodio ad eccerione degi
sporosoisi, Tuttavia Vastivith sulle forme sessuste cmatiche compare solo- a dosi
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il & quil e form pccmetkie & comima da schemi posclogi
non cienti da effens collaserali. Pertanto, alla staw il 5o impiego & limi-
1at0 all'usilio nella curn radicule delle infesioni da . li-lncnP onsle (preven-
sione delis diffusione della malaitia).

Recemi ricerche [11] suggeriscono che legaodo la primachina con. peptidi ed
ssando | lipowomi. come carrers, si ridice aotesolmente la owicid del farmace),
lasclandooe inalterata Vottivith; se questo losse confermato, s aprircbbero naove:
< Inteceasani. prospective. dimpiego,

11 meccanlumo. d'ziooe della primachina non & ben conoscito; come ghi
aled derivati chinolinici, coa 5 Jega con il DNA formando. complesi isssclacts
&, come il chivin, provocs o comping parsale del pigmento emosoinice.

moatlt i oudde o {1, 12], Lt

scnba buon ¢ I biotrasformasios & rapida ¢ mascaa. Lieaivita di liminseione
& di 4 ore; roa ac ne canosce il Jegame proteico.
La tossicith del famaes, non molio frequente ak geive s o rispermno le
dosi, si panifesta con sintomi pastro-insestioall, leucopends, ancmia, metaemoglo-
u i contemporanes di

11 proguanii & aitivo sulle forme preesitsocitiche di P. falciparsm o v po*
meno su quelle di P. vives; exso luibisce Inoltre Lo sviluppo del ciclo sporoganico
nella zanzara, L'asione sulle forme asessoate cmatiche & leata e quindi non & con:
sighabile [l a0 Implego nel trammento dell'itacoo acoio di malaria, mentze &
indicato pells profilani, specialmente della forma di P. falciparam,

1) progusail sgisce dopo’conversione nell'Gsganismo amano in un metabolita
trdaaiico feydoguandl), 1l cal meocanismo d'izione 2 legato alla infhizione delle
didrofolicoreduttasi plasmodiche. Dop somministrasione orale di 100 mg, Passor:
gimento & rapido < In biodisponibilith sembra boona; il pleco plasmatien di circa
05 mg/litro viene raggiunto dopa circa 3 ore e nella somministrazione quoti-
disnn continuata viene maggiunto wn picco massing di 0,2 mg/li solo al sesto

pioena. L concentrazians inibente nell vonw sembia essese di 0.02 mg/livro per
5. siver ¢ & 0.1 gl pee 1 P. fulepar L14.

Leeliminarione, principalmente per wia urinaris, & plattoso leow, con ura
conivicn di 13 ore; il legame proteico & del 75% ¢ b Blowasforaione In mets-
bolica sithvo & pikttosto rapida e completa. La concentrarione del famaco ncy
eslusccitl & di chrca 4 volte wperiore & quella plasmaticn, Gii effeni. collaterall,
coscnaialmenne. gasero-inzestinall, sono mash ¢ di searsa entid.

Del metabolits sttive & srata anche realizzara una forma injcttabile con pro-
lungato effettn depositario (Cycloguanil pamoato).

La pirimciameas & attiva slle forme pre-eritrocitiche, specialmente di P. fab-
cipanan, sul cidlo spowgonico. nella sanza o salle forme asamate ematiche;
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Fasione su quente ultime & plutiosto lenta, probabilmente. perché agisce solo sul
trofozoiti matusi, prossimi alla schizogonia [151; di conseguenza, se da sola, viene
usata essenafslmente nella peofilassi. Non esistono prove sicure di uneventuale
ateivitd salle forme eso-ritrocitiche secondaric.

1L mecosnbmo durione dipende dallnibizione delle disdrofolictedutasi
‘plasmodiche, per I quali ha un'devatissima affinitd [16]. Dopo
onle di 25 mg, Vasorbimeato dallintesting ¥ abbastanza raphds ¢ compleso,
upgiungedosi dopo 4 one un picco plsmatico di 0.2 mg/litra [17]; nelle sommi-
‘nistrazion] sertimanall contivuate un piocn d icirca 0.4 maflitro. viene raggiunto
alla 4* setsimans. Lemivita di eliminazione & di circa 85 ote e il legame pro-
ito 4675 [IE], 1 volume & diteibasons pluttosts ampio ¢ la biosra-
formazione pluttosta leata, cost come V'escrezione, che avviene principalmente
per via urinatis,

Alle dosi. profilattiche non cxusa In pratica effetti collaterali; nelle son-
‘minisirazioni ravvicinase ¢ prolungate sono ste descritte ancmic di tipo megs-
Ioblastico.

T sulfoni ed i sulfamidicl, specie quelll longacting, sone auivi-sulle forme
asessuate ematiche, particolarmente di P, faleiparum, ma Fazione & piutosto len-
13 una Certa attivich sugli schizonti pre-eritrociiici b st fpotizza ms mon
dimoatrata; so60 atiivi sul posetosi muaruri ma non su guelli maturi, 1 quali
vengono tuttavia resi infertill nells zansara. 1| meccanismo d'mziooe & dovuto alla
inibizione delle didcopseroarasinietssi, competeado Il sulfamidico con il PABA
quale. substrato, Usati da sobi, pon soo cousigliabili nel musamento sia terapeu-
tico che profilanico dells malaria; il Joro terosse pratico nawce dall'elevato effotto
siergico che risulta dalla loro sssoclazione con gl inibltori delle dildrofolico-
ceduttasi,

Tea. 4 silfoe, il dapscoe & bene smsocbito dl tratto, gastro-intestinale. £ dopo
circa 36 ore dalla somministrusione ocale di 100 mg ggiunge un picco e
di 18 mg/lito; Yemivita & di circa 27 ore o il legume proteico del 73% [17).
T 300 discerilderivate, molto poco. solubilc, svolge, se Infctiato L. mxione depo-
sita con un'emivita pratica di circa 40 giorni,

Tra i sulfamidici, i due preparstl comentemente: impicgati In campo. aatima-
hfw"wiwmlfihﬂlt!ﬂ“tmuﬂ entrambi sono ben assorbitl dal
s 5 i n piceo pla-

ﬂmww/ﬂw&wimﬂhmmnmx{mnmkdn 1g
19, 20} el sl yciosonl omsits pioco. plasmatica tencle
ad sumentarc progressivaments fino alla 4°6* settimana raggiungendo valori in-
tomo i 120 mg/livo. L'emivita di eliminazione dells sulfsdoxing & in media
di 183 ore ed il wo legame proweico del 92%, m[“l‘wl[&‘ﬂ‘ll‘lh\
sano rispettivamente di 83 ore ¢ del 60%. La biotraiformazione & leata ¢ Vescre
sione avviene con le urine,

Alle dosi raccomandare gli effetti collsersli del sulfond ¢ del sulfamidict
san0 auci ¢ uvodestl. (eruaioai. catanee; dlisturbl. gastro-fnteeinali); possoo cag-
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sare emolii in pazienti con deficienza di GEPD, ma Pevento, in pratics, & as-
sal raro,

1l termine Salfantijolati & stato suggerito recentemente da esperti della
WHO. per indicare la combinmione el farmact inibitori delle diidropiceonio-
sintetasi, come i salfamidicl, oon quelli inbitorl delle diidrofolico-redatias, come
la pirimetamina [14].

Anche se taitasi di combinasione di classi chimiche definite, sembira giusti-
ficaio il coaviderare i sulfantifedati come classe farmacologics u s staate, in ana
Jogia & quanto avviens col cotrimossaoly in campo batieddologicn, le. peculiari
antimalariche che scaturiscono da questo splcato potenziamenta di
. i differenziano nettamente dab singoli costitocat.

Eaal son0 ativi plle forme mﬂumxild\e. specic di P fakiparum, slle
forme uscssuse ¢ sal ciclo sporogonico e le specie plasmodiche umane;
non & sicurumente’ dimostrata.uazione lug‘l .d.mh esc-itrocitici secondar,
mentre esercitano una certa aitivith eal gaowesosti inmatul,

11 meocanismo d'arione 2 ben noto (Figura 4): anabogamente ad aliri micro-
otganismi ¢ contrariamente & mammiferi, 11 Plasswodio & incapce di oiilizzare
Facido folice preesistente e deve sinetiado partendo dall'scido paraminobenarico
(PABA), con l'sggiunta probubile di glutamato € di guanosina wrifosfate [21].
1 salfoni od i sulfamidici, analoghi del PABA, |uuymn.m la sintesi del diidro-
presvaio, che & un bﬂmmedm oella formarione dell .lmM.m

verse ressioni ssceessive, fra cul la showsi i pucleotid) parioici. E' wata moche
fpatizzata wn'nzione inibitrice sulla biosintesi della metionina, per la quale, in
realtd, pub essere utilizzato I'N3-metltetsaidrofolaro [22]. Questo blocco sequen-
siale sulla medesima via metabolica & alla base dell'dlevato sinergiswo esplicato
dn questo tipo di sssociazione ¢ di recente confermato nel suol aspettd quan-
titativi [23].

La similarich delle cuaticristiche fasmacocinetiche fra | salfamidici loag:
acting e la pirimctamina, rilevabili dal precedente commento dei singoli compo-
nenti, remde pasticolarmente conveniente la loro amociazione.

Gli effetti collaterali, gualicativamente simili a quelli descritti per § singoll
componenti, sono di pi scarss entith, datl | i bassi dosagst implegat.

Alcuni. antibiotict (eritromicins,  spiraimicios, liocomiciina ¢ cli

ippo delle terrscidine) hanno mestio, sia i vito e in vivo, ativith anti
s 24)

Fra le weiracicline la pilr ussta ¢ la mioociclina, attiva sis mdl schizonti
pre-eritrocitici, che sulle forme asssuats. ematiche. Sugh schizomier
canisma d'adope deciva dallTaiblafone della sintest. proteies, ma esso non & SHato

ancora dimostrato sul plasmodi,

Dopo somministrazione orale di 200 mg, Passorbimento atestinale & rapido
¢ la biodisponibilith & elevata, reggumgendos; dopo 2 ore un picco cmatico di
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3 mg/litro, che sale 4 4 in torza glomats pel corso della somministeazione con-
tinusta dela stessa dose quotidiona (in genere per 710 giorni). Lenivim di eltink
nazione & di 18 ore od il legame proteico del 76%; b biottasformaziane & rapida
& notevole. Gli etferst collarenali sona cosrnil da momathe, dismrbi grsmo-inte-
sinali, esusioni cutsnee, fototossicith, Come turse le. tetracicine, In’ minocicling
& 1m agente chelante, il quile, legandosi ol cakio presente nei liguid] ospanici,
forma un complesso di colore giallo o marrone che pull depostiarsi nelfe cssa o
pei denti, interferendo salls Jorn crescita; pec tale motivo & da evitire In wa
somministrazione nelle dosne dope il 4 mese di pravidanea ¢ nei bambisi

Anche la lincomicina d ancos pib 1l s Tdoossi, T-ckore destvato, clislas
micina, haneo travato impiego nells malaria umana, Anch'esi sona attivi sugli
schizonti pre-eritrocitiei ¢ sulle forme ssessuste ematiche, con meccanismo d'azione
dovuto,ad inibizione della sintesi proteics, dimosato wui batteri ma non ancor
sul plasodi, Bene asorbita. nellintesting, 1s clindanicins alla dose di 500 mg
raggiunge dopo 1 ora un pioco plasmaatico di circa 7 mglitro; Vemivita & di cirex
2.5 00c ¢ la dove va pertanto sipetots ognl & ore per circa 4 gloml. Leffero
collurerale i mportante & la diarres, ma, specialmente con 1a Hincomicina, sono
stat desceltl cast anche gravi di colite preudomenmibranoss.

Liazione antiplsmodica degli antibioticd @ piuttosta Jents od . incostante;
periamo il low impicgo, alle staio sthuale, va limiw al watamento terapeutics
dellaiiacen malarico da P, falciparnes {ammacorresisienic ¢ solo in sswciatione,

La meflochina & 1l shluo di uno wrecning effermmarn s circa 250.000 so-
stanue chimiche. E' attiva sopll stcssl stadi el ciclo vimle del parnssi 1 cni
agiscano il chinino ¢ la clorochina e ports alls guarigione dinkca del 4 tpi di
roalarla unana e alls guarigione radicale dells malstta sostcnuta da P flciparum
disponibill ricerche cliniche

11 smetcanismmo dazioae hon & conoecluto; s & visto che esta & 1l pil forte
inibitore del clumplng i plemento cumuto dalls dorockina [2] ¢ che, contruria-
‘mente alla clarochina, st Iega molto debolimente ol DNA parassitario [25], mentre
3t lega con forve affinith ul fosfolipidi della membruna eritrocitaria dellspite [26];
ma non @ possibile trarre da quessi dati indiowsdon precise sul mwodo d'ariooe.

La mefloching, almeno con le comprese attvalmente realizeate, si assorbe
moleo lentamente o ioompletamente dol tetto gastro icestinale [27] € b st
blodisponibdich & quindi modests (miglioz se il facmaco viewe somminisiza
in sospemione scquoss). La MIC & di cirea om mg/liro; il picco plasmarica
viene agglonto dopa 1317 ore dalla. somininistrasione onde ¢ corrisponde 8
04 cd 0 1,2 mg/ltvo con b dosi sispettive o 035 .c i 13 . L permancars i
circolo & avsi lunga, con wna cmivits di <irca 14 giormi, in parte dovuea alla
csivtenza di e cinolo. entero<patico, che spiegs anche Uelevata climinazione
foraks, del e 2815 i bevokient e evet e i gaiom w3 ST
vokume apparcate di distiburione, expressiooc questuliima di wn exieso legime
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tessutale (fegats, polmoni, reni); In conceutruzione eritrocitaria & molta mperiore
4 quella plsmaticn

1l farmaco subisce un'impottante biowasfarmazione, con formazicoe di we-
abolit i parse idenuificar [29]

Gl effettt collaerali somn costinuinl essenzislmente da disturbi gsroiate-
sinall (naies, vomito, distrea); ssramente. possono_ compacire bl curo-
sinunle, pesliss ceversbil [30]-

c0e con un gruppo pe-
werba (Ariemisia anpng L) vsata nells ioa. tradizio-
pale cloew [31], Biso sembre. s, ol rulle fome. eesuae. iatice; 1
farmacocinctica non @ stata sncora studists complutamente, ma o sua bieve
emivita {4 ore} ne impooe il trattamento per almeno tre giormi.

Scbbene sotto I'ssione del farmaco shno state osscrvate varle alterazioni
srommurali ded parasita con formasione finale d fvacooll anvofagic, I mewcs-
nismo non & sncora conosciuto, In ua recente iodagine dlinicn comparativa,
comnpiuta I 200 cndemics o clevata cerochineresistenza [321( 11 Qlnghaces
I dimosirao una pil rapkda azione paramitocida rispetto & mefloching e chi-
6o, con ussenza di effeni eollatoral,

Linteresse magpioe di questo fammaco sta probabilmente nel farto che esso
& il prowtipo di una nuova classe chimics, del tutto .m&m e dille shre cleo-
cate & che powcbbe proludere alla sintesi di omologhl pi swivi, Ricerche in
l etk oo i cors press Plstiucs 4 Mslri Modicn o Shangal

D quihto esposto i posiond trarme akcuse condision.

- 1 farmaci i attivi ¢ sicori conto I malacls, beniateso nei casl sen-
sibili, restano ancor ogpi le 4aminochinoline <, pid o meno allo stesso livello,
i sulfaneifolari, entrambl utlizabili sia per la profilassi che per il tattmento
dellattacco acuto, 1 chinio, meggio se ol miecilin, & o migloee
shiemnasiva nells werapla dei cail zesistenti alle 4-aminackincline od i sulfanti
folatl. Ls primachina & ruttora Punlco farmaco certo per ba eura. radicale della
malaria da P. sivax o P. ouale

Le biguanidi, | diaminopisimidinici, | ulfamidici, s{l sadbiotici non vanna
mai fpicgati da solf, ma soko in opporne combinasioni

Tra | puovi farmacl, b aeflochin mensrs un'artivith analoga alla orochina,

ma la facilith con cul sembea ¢vocare resistensa e consiglia Vimpisgo. pratico
i o Tl 3.

7 - La relativa dovisia di facmac antimalarici disponibili non ha cisolto,
futtavis, il problema della maloris. Uno def famord pits importanti di questa
reshtd & certamente la presenza di ceppd plavmodicl resistenti ai vari farmaci, che
pon ol ha contrbaito a lmitare le antiche speranre i una rapids eradicatione
della malattis, ma ha anche reso problematico, almeno in certe regioai, lo stesso
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' trattanento dellattao acuto, A questa riguards va segaalata I situsstone dram-

wadica della peniscla indocinese (Thailandlia, Cambogia, Laos, Viesaam), dove
1 ceppi di P, falciparuay resistent aila losochina sono il 90% [30], quelli res-
stenti ai sulfansifolati somo anche i 90% [30], quelli resstenti al chiaino son0
tra il 25 ed il 50% [30], ¢ dove si cominciano a segaalare casl di rosistenaa
alla. meflochina [34].

- Fioe & poco wempo fa llnlnwhﬂiwbm:mvdl!h siossa OMS.
e oppositori del imitamento. palichermioterapic della. malacia. Para-
frasando ua celebre Lbro di Moood, possiamo dire che il cxio e la pocessitl
haano impoutn uaa revisions concettuale of opgh 'mssociarove di farmad &
vist come uno dei posibili memi per limitare quanto meno Fimpato della
farmaco-scsiseenes,

- Oggi In seclia dei farmaci, s in campo terspeuticn che profilatico,
Sl legata alls situssione epidemiologica dells zons goografica di
provenienza o di aeivo del soggeo Intecessato. La conoscenza della diseribu-
sioae delle specie plasmodiche c, nel caso del P. falciparum, dellesistenza ¢ della
prevalonza di ceppi resistenti & una premessa inddispensabile all identificadions dei
farmaci idonei.

+ In atisss del vaceino mntirmalarico, per 11 guale, allo sxato atmale, spe-
i e siguand] della realizzazione, dell'eficacia, dellim-
picgn pratico, eccotrone nuovi preparsti of alcuni sono allo stadio.

Fino & pochl annl ot %000, le comoscense sulla biochimics del. plassnodio ¢
sulke sue differenze metsboliche con I'womo e troppo scare per poter costi-
twire un valido susilio alla ricerca di base. Ma, come suggesito recentemente [21],
i continai progressi in questa campo difficile, potranno offrire certameate. uovi
ol ieressanti spani di indagioe misata.
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