- Nuove prospeitive terapeutiche per la malaria ()
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buone proprict) antimalariche ma, allo stessa tempo, scarsa biodisponibilith ¢ lento
sssochimento che hano richicsto una somministrazions di almeno

Tea ghi altri chinclinometanoli sintetizatl ¢ sperimentati & stato scehto per
una ulteriore sperimentazione il WR 142290 (racemico eritro-a<{2-piperidil)-2 8.
i i denominato  mefloching

(1983).

et dell 4snedinoivmsianclo 3 kato vouopons -

profonditi essmi preclinic tossiologici che hanno dimostrato un safficiente: mar
gine di sicurczza da consencime Fulteciore svifuppo.

Studi farmacocineiici hanno dimostrata che lmdmn:nrn della meflochin
& ragido, 0.36-2,00 e (Defusdins et al, 1979) che la conceatrmions plasmatica
& di direa 1.0 mey dpa I somminiserssione, con wns emivien di
1733 g5 li rinis 23.5) (Shwacs £ o 1983), Ol 1 59 9 el el
contenuia niel plasma & legata alle proteine, con una concentrasione maggiommeate
elevata (citea il 0% di quells pel plosma) nei o sugli eritrociti dove circa s
meth ppare legata alls membrana cellulare (Smith, 1973). v- 1 sane inche e
sufficienti u dimostrare che la meflochin & un potente wchian
prolungara, attivo su P falciporm ¢ P. vivax Tra Paltro, presenta I'enorme
vastaggio di risaliare efficace in dose unica, evitando cost complicazioni pes I
pasieste.

Le prove dliniche con Is meflochina sono cominciate nel 72, pellambito
del programma di ricerca del WRAIR ¢ somo riprese nel 76 in i un
impegno conghunto tra il Programma Speciale dell'Organizzazione Moadiale defla
Saniti & Hanca Moodiale sulle M.-I-mr Trogicali (TDR/CHEMAL), il WRAIR
© la casa farmaccutica Ls Rache.

La mefelochina vicae gencralmente ben tollerata ed assicurs ua boon mar-

glne di sicurczra; presenta v potente attivieh schizonticids contro | parassli e,
sistenit agli alisi antimalarici, come la cloroching ¢ la pirimetaminn. 1 sassi di
guatigions sono risultatl supetioei al 95% utiliszando singole dosl da 750 my
0 1000 mg del farmaco. buse. 11 farmaco presenta generaimente un'emivita fongs,

risuliure inefficaci @ causa di fattori intrinseci del pasiente. Gl effetti collaserali,
transitori & generalmente lievi, sono rappresentati da nauses, vestigin, vomito
@ diarres. Aleuni pazienti hasno riportato usa bradicardia sinusale ssintomatica
della dursea di poche scrtimane che non ha tichicsto alcun trattamento.

Non sano stte rilevate gnomalie biologiche o ematologiche. La meflochina
a in via di sperimentazione sulle donne in sisio di gravidanza, su pazienii con

distunzion a livello epatico e anemia ¢ nel bambini al di sotto del dhue anai.
I disuleai preliminari indican che il famao & efficice ¢ ben tolleruto ma
ehe b necessario un approfonditn. esame del pariente prima di giungere @ con.
clusioni definitive.
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o Thailandis, sono stati ottenari booni cisnlrati con una singols dose di

Fansidar), somministrate per

Fm‘ sigaificstive differcaze statistiche tea i due groppi. (Harioasu

In Colombia, son stati sperimentati due diverst dosage: sl primo. gruppo
ilmmimun-nm.nl-du:diq\nn combinasione di famac, costiuita
~ da 280 mg di mefloching, 800 mg di sulfadossing & 40 mg & pirimetaming;
Muumdtmwamm,xmw-ﬂm«m
di pirimecaming. | tassl di guarigione, in entrambé | casi, sono stati del 10096
[lﬁud’lﬂgmrml (Botero ef o, 1963).
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In Birmania, 54 adulti semimmoni afferti do. m-lurl- da P. felciparam soro
saeh raeatt con o dose uaica di una combinasions di 750 mg di meflochina,
1500 mg di salfadossing e 73 mg di pirimeamina, Nel termioe di 7 giorni i &

warigions ha rggiunto il 100% (Tin e o, 1985).
In Brasile, Passociatione: di meflochins sulfadossing pirimetamina {ia dosi da
1,20 3 comprewe) & stata usilizaata e il srttumento di 150 iaferoni da P. fa

won 2 0 3 compresse somo cisltati guariti (De Sousa e ., 1987).
n Zambls, dove non sembeava csservi sesistenea alla sulbadssine pirieta-
i § singola. compresss ‘o sl massimo 2 hanno consentito’ la completa’ guasi-
wmmm.mm.csm et al, 1987; Ekue et al., 1987).
pali efferri collaterall eilvati pel corso di questi esperimenti samo
duinrn addominal, nauses, vorito, vertigini ¢ diarres; disturbi per lo piti
lievi ¢ passeggeri che non hanno richiesto alun trittamento, T sisaleatl -dellc
analisi ematologiche, bivchinsiche ¢ delle urine aon haano preientaro significative
sltezaioni dopo Vassunzlone del farmaco, In Thailandi, occasionaimente, saro
stari riportart casi df bradicardia senoatriale durante Tecocardiogramma; si & trat:
tato di condisioni paseggere, ssintomatiche e non significative sotw 1l profilo
elinicn.

Tnolire, vi sono wati cpisadi i gravi reariont cutence dovute al fatto che
tra il 1984 ¢ il 1985 il Natianal Malaria Progrimme della Thailindin aveva
introdotto questa msaciezions per il ‘raamento di infeaioni multiresistenti do
P, falciparans, confermate con disgosi microscopica (Anonim, 1986). Nel oto
di una = iaformal comsuliadion » s posicaments convocats dallOMS (Malitla
Actlan Progratme] nel marzo dell'86 si ¥ seotita Vesigenza di effouuarc ultcriorl
stadi per potet ticsaminare il rapporto.rischio/beneficio ;wm Tuso della me-
flockina associata sl pirimetamina,/sulfadossina, connesso
Tefferto di tall compsti sulla possibilieh dl insorgenea di ceppi e
loro cificacia ¢ wlleranza nell'oomo,

Questa sssociazione, conosciura sotto il nome commerciale di Fansimef, &
stars reghrata in Thalandia, Brasile, Burma, Colombia, Ecusdor, Francia, Nuova
Zelandd, Filippine, Surinem ¢ Zimbawe.

COMPOSTI AD UN AVANZATO STADIO DI SVILUPFO, PRECEDENTEMENTE SOTTO.
POSTI A SPEMIMENTAZIONI CLINICHE

T 9 femantrensetanals

Nel corso della seconda guerra mondiale, & stato dimosirato che numerosi
ensntreametanoll presentavans uns attiviid schisonticida (Wiselogle, 1946;
Coatncy ef af., 1947) & due di sl (SN 8867 ¢ SN 9160) sona statl successiva-
mente sperimentati sull'uome. Tuwavia, li srudi selativi & questi doe composss
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non seno starl poadl @ ermine poiché le daminockinoline sono rhaliate pit

attive di el ¢ pil facilmente somminlstrabill

qullrplnﬂw: dei ceppi clorachinoresistenti di P. fafeiparum, lo studio
s Si <omposti

gioeno da 16 g per 6 giorni consecuti
rmhmpmmammumnmdxm il
122433 od il WR 171699 sano piis cfficact del WR 33063 (Chien e .,
2; Markovac et of., 1976).
1L WR 171669 prescnta una migliore tollerabilith nll'vomo ed il vantaggio
avere efficacia con mynma.mmm;ccuttad 1982), mentre
h 122455 ne richiede molti i pit (Rinchart ef af. ). Queste sona
ragioni pes le quali nei siccesivi studi clinici si & fi n.u.,.uwnmm.
uccesivamente denominate alofantrina.

Liatojanirina

Lialofantrina idrocloruro & stata. sotwoposta a studio clinico dal 1982, dopo
dimostazione dell'utivith schizonticidn in vifro e in modelli animali {Schmidt

et dl, 1978).

Sewdi effetati su wolontari hanno confermato I potente azione schizonti-
cida del farmaco w1 ceppi multiresist ntl di P. fulcipernse (Cosgritl es af, 1982;
 Riochast i ol 1976). Scmbra che Falofantrina presenti un problema i biod!-

th, dovuto al wa saursa
11 fasmaco & ben tollecsuo, ma a dosi superiori & 1500 mg/glorao sono sisti
riscontzunl slatomi gastroiniestinali, tea col sopratiutio diasiea.
MI_Illl-mt. risultati migliori sona seati ottemuti con somministrazioni di
3ol cha 500 mg ciascuna ad intervalli di 6 ore con guarigione del 9656 dei casl

c alofantrina (Cankicld, 1980), ma studi soccessivi hanwo dimastrata
I- sl e maochine & indipendente da quella alla. slofantrina
(Childs ct af, 1984).

1 laiond sesquiterpenici
D pils di 2000 anw, i Cina, i wilizzana nella pratiea terapewtica esraei
Artewvisia axnsis, uoa planta indigeca, Nel 1972, nc & siato isolato ed identi-
ﬂwﬂp’!.l:lphﬂﬂm.nnl.mmm terpenicn, denominato Qinghaosu
|---iin.umwnnjm)(l.|«d 1984). Negli anni successivi, in Cing, so00
Pelficacn, mmm la farmacocinetica
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Per Iz ultesior fasi di sviluppo clinico e preclinko, sona stati prescelii il
Q\nMu, insolubile in acqua, moderstamente solubile in ol e solubile in alesol
etilico, metilico di Qinghaosu, parislmente solubile nei lipidi, come Vokio
5 v 1 1 Tatewanato, 3 sae sl s < Qinghaows, parsamente
volubile in acqus, ma slquanto mstsbile ncle solazioni scquose.

Un shro componto, Lcido artesunico, o Qinghaoss succinco, si & sivelato

igroscopico ed. cificace quanto il sale sedics. Dul 1983, Pattenzione «f & focs-
iasa sall seiluppo dellaseecre, Teere betailco dervnio dx‘\ -nmm dhe
tanza sabile nella conservarione o sltamente solublle negli oli,

& wilizzabile nella preparasione di preparatl iniectabili

Sosdi sulln. tossiceh acuta el topt hanoo dimostrato che il Qinghaoss, Tarte-

metese ¢ artesansto presentano valori &i LDw ed i

silla tosicitd subacots salle seimmic hanno
exidensiat che il Qaghton b risutucs tomicn 8 dosagal elevad principalieate
sille cellile critropoleriche del midello owen, creando danai o lvello cpasico.

In wutse e specic animali csaminate, § tre farmaci s0a0 sl ben tollcrati;
effetti indesiderati si sono verifica solo in caso di dosagel particolarmente ele-
vari (China Cooperstive Research Grovp on Qinghsosu and its Derivatives as
Animalasials, 1982). Altsi studi portati # tcrmine in Gina, hanno mostrato che
Pastemetsze & strettamente legato alla proteiaa plusmatics e in vitro viene mapi-
damente trasporiam fina apll eritrocit, seconda quanto 4§ & tiscontrato meilie-
sando campioni di sangue umano o di scimmia (Li et ol 1982). Inievianda nei
conig, per via endovenoss, un‘emulsion df rtcmerere st & sscontraia b i alia
concentazione del farmaco nel cervello, indicando che & in prado di sttsaversare
1a barriera sanguigns cerebrale, raggiungendo il mascimo livello: dopo 15 minuti.

Fin dal 1973, sono stati effetiuati ulteriosi studi clinic con il Qinghaosu.
od i auoi desivatl nellsola di Hainwn, dove P. faleiparune & peevileniemente clo
roxhioresistente ¢ nella provincia di Henan, in Cina, dove precedentemente erino
siatl avviati uodi suila wossicich. Dal 1973 al 1980, sono sutl tromatl con
Qinghacsu, artemetere © ariesunato 3666 casd di malaria da P faleiparam & da
P. vivax lO!ll’\l Ceoperative Reseatcl. erv on Qinghacsa and its D“:nlwu

meflochina (Jiang ef ol., 1962). Con questi tre farmaci sono stati roatari 157 casi.
di malaria cereheale: 106 con Qinghaosu (9 decessil, 29 con arsemesere (1 de-
cestol ¢ 22 con artesunto (2 decessi), In generale | tasi di gusigione hasno
ragglunro il 924%, un media ben superiore » quella segliizata ricomendo ad
altre forme di tratamento. 11 Qinghaosu in sospensionc acqoosa. ha presencato un
effetto piis lento, menire Partesunato di sodio pib veloce (LI of ol 1982). Nes-
suno dei tre farmack ha riportato cffessi tousici sul paienc.

Sébbens I'eliminazione del parassita e la diminuione dells febbic sepswoo
velocemente al trattamento con tutie 1= formuliziont del Qinghsoss ¢ del svoi
derivar, il tesso delle recrudescenze & meme. elevato.
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Nel tentativo di climinare o di sidurre | tsd & mcrudescenns,, moderata-

ki il o s, oo g ol e
pirimetamina e pmnmmdalkmdudmldﬂ

o e 5 imbacami i s eltil sllsocisione s, in s
tosskcologia ¢ farmacologia del Qinghasou e del suol

"Il composts presenta tna marcsta seeivih solls malaria dei roditort ¢ dele
quando somministrato a ol infettati con ceppi di P, berghei choror
© clorochinozesisteati, s & sivelato wn potcaie

 Nelllisola di Hainan, sono stadl trattati con pironaridina pitt di 1000 pa-
affeui da malaria da P. falciparam ¢ da P wivex, compresi alcuni casl
ﬁmmbul&mémm-mhmmpwunk(tmhnfn

pmmk-.m

“tiscontrate differenze nei tempi di eliminazione 1

b o dlls parsstomia baano o laogo con maggior rapidi sl malria
da P. sinax.

3 La somministrazione del farmaco per via pareateale ha determinaro usa
 minore comparsa di effesti collaterali, rappresentatl da navies, disrres, lievi do-
* lori addominali, womito, palpitssioni, cefilea od enusionl cotanes.

h):mmdmnuﬂnmunpmnmuﬁhﬂlhmm
sl ceppl clorochinoresistenti di P. falciparum,
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Tuitavia, @ necessario effewruare uhteriori sidi sulls resistenza crociata ¢
nan, sulla farmscocinetics, tollersbliith e biodisponibilh del composto, Liattivith
profilartica esercitata su P, berghei o s P. yoeli, supesiore x quella dells prima-
china, merita di essere uleriarments approfondita (Zheng ¢ af., 1952).

Lempirolina

Tra i 21 composti sinetizzari nel ‘72 (Markovac 2¢ af, 1972), due dei quall
hanno mosursio di esercitare wna astivitd antimalasica su topi infetti da P. berghei
(Blumbergs ¢ al,, 1972) & s modclli di dorus trivirgains infetel da. P, falciparuin
{Schmids et al, 1978), ne sono st selczionati due da sottoposre 8 sperimen-
tazione linica: il WR 172,435 ¢ il WR 180,409 (Fempirolina).

Entrambl presentand ua'sttivith achizonticida s P, falciperam & w P. vives
< sono incfficaci nelle forme esecritrocitiche. Non hanoo tassicith ¢ fototossicitd
‘e hanno un livello accetabile di tossict. el topi, nel sani ¢ nei cani (Schmide
ot al., 1978). Inolire, presentanc ua livello di tossicith subscuta inferiore alls
meflochina nei mani ¢ el canl (Canfield, 1980). Gli snudl elinici efferruati. con
WR 172435 sopa staii discontinui, poiché quesio composto, somministcalo s

i sani ‘maschile, che 4 seno sortoposti volenuriamente o speri-
mentazicne, ba cuusato una leucoditost reversibile (Cosgriff ef af,, 1984),
Studi wssicologicl e framacocinerici del farmaco hano dimostrato. che 11

bills- nell'somo. Nellarca di 20 giosni, esso viene
distributo. pel tessutl o escreto araverso la bile nalle feci. E' stava calcolato
ach i (Congri <1 at, 1984)
del

itl,, Viewnam) resisteni alla clorochina, ol
chinino e alls pirimceamina (Cosgriff er of., 1984). Sona stati sperimentai, per
vin orale, tre schemi terapeutici: 1) 3 dosi di 500 mg ognl 12 ore; 2) 300 mg,
500 mg ¢ 250 nag; 3) 300 mg, 230 mg ¢ 250 mp ad intervalli di 12 ore. Tutti
& tre sano risultati carativi. 11 fasmaco 2 stato genesalmente ben tollerato e solo
occasionalmente sl sono verificati episodi i nuusea, vomito ¢ diarres, assosiati
nxhe alla malaria da . falciparum.

Nel corso di questi srudl non samo emersi segni di resistenza ai 4piriding-
metaoli, Liempiling, sembia essere un antimalarica;
tuttavia & necessarko clfettuste lterlori spesimentazioni nella fase 11 ¢ 111 della
malattla. nauralmente acquisita per posere aver conferma di queste aspettative.
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