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Malarija je najpomembnejsa tropska bolezen na svetu, ki v ve¢ kot 100 endemic¢nih drzavah
tropskega in subtropskega pasu povzroca enega najvecjih javnozdravstvenih in ekonomskih
problemov. V zadnjih dvajsetih letih je pojavnost malarije v svetu narasla, v najvecji meri zara-
di narasc¢ajoCe odpornosti Plasmodium falciparuma na obstojece zdravljenje proti malariji, zaradi
Sirjenja povzrocitelja na za malarijo prej neendemicna podrodja in zaradi porasta mednarod-
nih potovanj v predele sveta, kjer je malarija endemicna. Pri¢ujoci clanek Zeli osvetliti nekatere
novosti na podro¢ju diagnosti¢nih, profilakti¢nih in terapevtskih metod za preprecevanje in
zdravljenje okuzb malarije, ki smo jim prica v zadnjih letih.
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Malaria is the most important tropical disease which represents the major health and eco-
nomic problem in over 100 tropical and subtropical countries worldwide. For the past 20 years,
the incidence of malaria has been increasing. This increase can be attributed, in large part,
to increasing resistance of Plasmodium falciparum to current antimalarial drugs, to the appear-
ance of Plasmodium in nonendemic areas and to the increase in travel to and migration from
areas where malaria is endemic. This paper is an attempt to review some of new develop-
ments in prophylaxis, diagnosis and treatment of malaria which we are facing in last years.
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Malarija je najpomembnejsa tropska in parazit-
ska bolezen na svetu, ki v ve¢ kot 100 ende-
mi¢nih drzavah tropskega in subtropskega
pasu povzroca enega najvecjih javnozdravs-
tvenih in ekonomskih problemoyv, s katerim
se srecujejo te, v vecini najrevnejse drzave sve-
ta (1). Okuzbi s povzrociteljem je izpostavlje-
no 2,4 milijarde ljudi ali vec kot 40 % vsega
svetovnega prebivalstva (2). Letno za malarijo
zboli okrog 500 milijonov ljudi, 1,5 do 2,7 mili-
jona pa jih umre. Med smrtnimi Zrtvami je
najvec¢ nosecnic in otrok pod 5. letom staro-
sti. Podatki kazejo, da vsakih 12 sekund zara-
di malarije umre en otrok.

Bolezen povzrocajo obvezne znotrajcelic-
ne prazivali iz rodu Plasmodium iz razreda
trosovcev. Cloveka lahko okuZijo &tiri vrste
plazmodija — P. falciparum, ki povzroc¢a mala-
rijo tropiko, P. vivax in P. ovale, ki povzrocata
malarijo terciano, ter P. malariae, ki povzro-

¢a malarijo kvartano. Povzrocitelje prenasa-
jo samice komarja vrste Anopheles, predvsem
A. gambiae, A. arabiensis in A. funestus. Pri
plazmodijih se v razvojnem krogu izmenju-
jeta nespolno razmnoZevanje (shizogonija)
v floveku in spolno razmnoZevanje (gametogo-
nija oz. sporogonija) v komarju (3). Zivljenjski
krog povzrociteljev malarije je shematsko
prikazan na sliki 1.

V zadnjih dvajsetih letih je pojavnost
malarije v svetu narasla, v najvecji meri
zaradi naras¢ajocCe odpornosti P. falciparum
na obstojeca zdravila proti malariji, zaradi
Sirjenja povzrocitelja na za malarijo prej
neendemicna podrodja in zaradi porasta med-
narodnih potovanj v predele sveta, kjer je
malarija endemic¢na. Leta 1999 je mednarod-
ne meje preckalo vec kot 650 milijonov ljudi,
Stevilo popotnikov naj bi se $e pred letom 2010
povzpelo na 1 milijardo (4). Stevilo popoto-
vanj v predele sveta, kjer je nevarnost za okuz-
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bo z malarijo velika, kot je na primer podsa-
harska Afrika, se je od leta 1960 povecalo za
vec kot 20-krat. Vsi omenjeni dejavniki so pri-
peljali do dejstva, da vsako leto za malarijo
zboli kar 30.000 popotnikov iz industrializi-
ranih drzav, ki potujejo v predele sveta, kjer
je bolezen endemicna. Kljub veliki stevilki je
podatek najbrZ podcenjen, saj v tej oceni
niso zajeti posamezniki, pri katerih je mala-
rija diagnosticirana v deZelah, kamor potujejo,
ter zaradi nerednega javljanja vnesenih tropskih
bolezni. Najve¢ smrtnih Zrtev med vnesenimi
primeri malarije zahteva okuzba s P. falcipa-
rum. Stopnja smrti se pri teh bolnikih giblje
od 0,6 do 3,8% in se med starej$imi bolniki
in bolniki s hudo obliko bolezni lahko povzp-
ne celo preko 20%. Skoraj vsi smrtni izidi
vnesene malarije so posledica neuporabe ali
nepravilne uporabe antimalari¢ne kemopro-
tilakse, nepravilne klini¢ne ali laboratorijske
diagnoze in nepravilnega ali prepoznega zdrav-
ljenja (4). To pomeni, da je ob pravilni anti-
malari¢ni kemoprofilaksi, pravilni in hitri
diagnozi ter pravilnem in pravocasnem zdrav-
Jjenju malarija praviloma ozdravljiva bolezen
brez trajnih posledic (2).

NarasCanje pogostnosti in pojavnosti mala-
rije v svetu, ki smo mu prica zadnjih 20 let,
je povzrocilo razvoj novih metod za preprece-
vanje in zdravljenje malarije. Porast primerov
vnesene malarije v razvitem svetu je spodbu-
dil farmacevtsko industrijo k hitrejSemu in
bolj zagnanemu razvoju novih antimalarikov,
na katere so povzrocitelji malarije $e obcut-
ljivi. Pricujoci clanek Zeli osvetliti novosti
v preprecevanju, diagnostiki in zdravljenju
malarije. Toda zavedati se moramo, da je mala-
rija lokalno specifi¢na bolezen, ki se v svojih
znacilnostih pomembno razlikuje od drzave do
drzave, in da lahko celo znotraj samih drzav
prihaja do pomembnih razlik. Zato nobena
strategija preprecevanja in zdravljenja ni
ustrezna za vse endemicne drzave in prede-
le sveta (2).

NOVOSTI V NADZORU IN
PREPRECEVANJU MALARIJE

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO)
opozarja na tri poglavitne elemente nadzo-
ra in preprefevanja malarije:

1. Zmanj$evanje Stevila komarjev z unice-
njem ali zmanjSanjem za komarja ugodnih
bivalnih okolij, uni¢evanje larv, licink in
odraslih oblik prenasalca (vektorja) in
zmanj$evanje stika med c¢lovekom in
komarjem.

2. Hitra diagnoza in ucinkovito zdravljenje
bolezni v vseh endemicnih podrocjih, ne
glede na ekonomske in socialne razmere
v prizadetih podro¢jih in drzavah. Zdrav-
ljenje mora zmanjsati tako obolevnost in
umrljivost kot tudi razsoj parazitov po krvi,
kar onemogoci okuzbo novih komarjev.

3. Dobro napovedovanje in hitro ugotavlja-
nje novih epidemij s takoj$njo uvedbo
kontrolnih ukrepov.

Izkus$nje zadnjih let kaZejo, da je prepreceva-
nje najuspes$nejSe v drZavah, kjer problem
malarije resujejo s timskim delom v sklopu
aktivnosti javnega zdravstva, torej kot §iro-
ko zastavljen program znotraj primarnega
zdravstva (5). Ceprav je situacija v danagnjem
obdobju e vedno zaskrbljujoca, je v zadnjih
letih opazen napredek predvsem na podroc-
ju bioloskega nadzora vektorja, uvajanja novih
zdravil, ki zmanjsujejo razsoj parazitov po
krvi, razvoja cepiv in novosti v prepreceva-
nju stika med ¢lovekom in komarjem.

Bioloski nadzor vektorja

Vecanje in Sirjenje odpornosti komarjev na
kemicne insekticide je pripomoglo k hitrej-
Semu odkrivanju biologkih snovi, ki vplivajo
na razmnozevanje in razvojni krog vektorja.
Taksne biolosko aktivne snovi so na primer
larvicidni toksini bakterij Bacillus sphaericus
in B. thuringiensis, ki med sporulacijo izloca-
ta protoksin. Ta postane toksicen za larve po
tem, ko ga te zauzijejo kot hrano. Tak protok-
sin je za vi§je razvite Zivali in okolje neskodljiv,
ubije pa larve, predvsem larve komarjev Culex
quinquefasciatus, C. pipiens in Aedes aegypti.
Njegova toksicnost na vrsto Anopheles je na
Zalost mejna in spremenljiva (6, 7). Upora-
ba omenjenega bioloskega nadzora je zaenkrat
$e omejena, predvsem zaradi visoke cene, nizje
stopnje ucinkovitosti v primerjavi s kemi¢ni-
mi insekticidi, fizikalnih lastnosti (na primer
obcutljivost na ultravijoli¢no svetlobo) in nji-
hove specifi¢nosti za vrsto vektorja (8).
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Repelenti, ki jih nanasamo na kozo, zas¢itijo
samo uporabnika, so aktivni le nekaj ur in jih
zato priporo¢amo samo posameznikom, ki se
nahajajo v malari¢nem podro¢ju krajsi cas (9).
Na njihovo ucinkovitost vpliva vrsta dejavnikov:
okolje (temperatura, relativna vlaznost, sonc-
na svetloba, veter), sestava (koncentrat ali raz-
topina), del izpostavljene koze (telo, glava) in
individualne lastnosti posameznika (potenje,
prodiranje repelenta skozi razlicno debelo
koZo, higienske navade). Trenutno se najvec¢
uporabljajo dietiltoluamid (DEET), dimetilftalat
(DMP), etileksandiol (Rutgers 612) in N-bu-
til-N-acetil-3-etilaminoproprionat (35/35). Repe-
lent prve izbire je $e vedno DEET, ker zanj
obstaja najve¢ podatkov. Omenjene repelen-
te uporabljamo po shemah, kot jih prikazuje
tabela 1.

Impregnirane mreze proti
komarjem

Ena najbolj vzpodbudnih ugotovitev v pre-
precevanju malarije v zadnjem casu je ta, da
s kemic¢nimi insekticidi in repelenti impreg-
nirane posteljne mreze proti komarjem in
zavese pomembno zmanjsajo obolevnost in
umrljivost za malarijo (2). Choi in sodelovci
so z raziskavami v Aziji in Afriki v razli¢-
nih epidemioloskih razmerah ugotovili, da
impregnirane posteljne mreze zniZajo pojav
za malarijo znacilnih klini¢nih znakov za kar
50% (10). Kljub dobrim rezultatom raziskav
pa program dolgoro¢ne uporabe impregnira-
nih mreZ izpostavlja vpraSanje izostanka
razvoja pridobljene imunosti v populaciji
izpostavljeni okuzbi. Pridobljena imunost
proti malariji se razvija postopno in je funk-
cija frekvence okuzb. Raziskave so pokazale,
da se pri odraslih ljudeh po dvoletnem biva-
nju v endemicnem podro¢ju pomembno

Tabela 1. Uporaba repelentov (predelano po (9)).
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zmanj$a smrtnost zaradi okuzbe s parazitom,
kar nakazuje, da se pridobljena imunost raz-
vije v dobi dveh let (2, 11). Pri otrocih je ta
doba pet let. Pridobljena imunost je po vsej
verjetnosti vrstno specificna in za njeno
ohranitev je najbrz potrebna nenehna izpo-
stavljenost okuzbi, saj ljudje, ki so Ze razvili
tak$no imunost, le-to izgubijo, ¢e daljsi ¢as ne
Zivijo v endemi¢nem podrocju. Ob zmanjsa-
ni izpostavljenosti okuzbi zaradi uporabe
mreZ se upocasni pridobivanje imunosti, to
pa, predvsem pri otrocih, ki so uporabljali tak-
$no zascito, vodi do vecje pojavnosti malarije
v kasnejsih letih (angl. rebound ucinek).

Poleg mreZ lahko impregniramo tudi
oblacila, in sicer jih dolocen ¢as (ki ga proi-
zvajalec navede na embalazi) namakamo
v koncentratih insekticidov in repelentov.
Aktivna snov ostane v oblacilih v zadostnih
koli¢inah tudi po veckratnem pranju. Toda
tako kot pri antimalari¢nih zdravilih se tudi
pri insekticidih in repelentih pojavlja odpor-
nost. Za impregnacijo se danes uporabljajo
permetrin, deltametrin, lambdakihaltrin in
alfametrin (9).

Transgeni komarji

Komarja bi lahko izklju¢ili kot vektor pri pre-
nosu malarije, ¢e bi z manipulacijo njegovih
genov onemogocili popolni razvoj parazita
v njem (2, 12). Ambiciozni nacrt predvide-
va zamenjavo naravne populacije vektorjev
z genetsko spremenjeno populacijo, v kateri
spolno razmnozevanje plazmodija ne bi bilo
mogoce. Strategija je odvisna od napredka in
razvoja na ve¢ podrodjih. Tako je treba pre-
poznati parazitno-inhibitorne gene, poiskati
najprimernej$o tehniko vnosa teh genov
v komarja in poiskati nacin, kako novo popula-
cijo komarjev zamenjati z naravno. Raziskave,
ki so se osredotocile predvsem na komarje

Inagilnost DEET DMP RUTGERS 612 35/35
Optimalna koncentracija 35-50% 40% 30-50% 20%
Povprecen cos delovanja~ 4—6 ur 1,5ure 1 uro 2ui
Uporaba na kozi da da da do
Uporaba na obleki da ne da ne
Posebnosfi Pri nosecnicah in majhnih Pri temperaturi nad 23 °C

orocih zmanjsamo odmerek

se utinek zmanjsa
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A. gambiae, A. arabiensis in A. funestus, Ze
kazejo prve pozitivne rezultate (13). Odkri-
ti so mehanizmi, s katerimi je komar sposoben
zavreti razvoj parazitov v svojem telesu, in
obstajajo dobre moznosti za prepoznavo in
kloniranje genov, ki delujejo protiparazitor-
no. Poleg tega so prepoznani in osamljeni tudi
mobilni genetski elementi, ki delujejo kot gen-
ski vektorji.

Cepiva

7 vecCanjem rezistence na insekticide in anti-
malari¢na zdravila se pric¢akuje, da bodo izhod
iz nastale situacije prinesla razvijajoca se cepi-
va proti malariji. Prva velika skupina cepiv
deluje na razlicne faze Zivljenjskega kroga
parazita, od katerih se vsaka izraza s svojim
antigenskim repertoarjem (1, 14-17).

e Cepiva prederitrocitne faze oziroma
cepiva, ki vplivajo na sporozoite in jetrne
oblike, so za popotnike najbolj zanimiva,
saj pomenijo popolno zas¢ito (2). V telo
vnesemo obsevane sporozoite, kar povzro-
¢i razvoj imunosti. Metoda je sicer uspesna,
je pa neprakti¢na in zaenkrat neizvedlji-
va, saj terja veckratne izpostavitve stotinam
pikov obsevanih okuzenih komarjev. Posku-
si imunizacije s proteini sporozoitov zaenkrat
niso dali zadovoljivih rezultatov.

¢ Cepiva eritrocitne faze poskusajo posnema-
ti naravno dogajanje v obolelih posamez-
nikih - razvoj s protitelesi posredovane
imunosti, pridobljene s ponavljajo¢imi se
okuZbami.

e Cepiva faze gametogonije (altruistic-
na cepiva) naj bi preprecila, da bi spolne
oblike parazita, ki jih samica komarja posrka
iz okuZene osebe, dokoncale svoj razvojni
krog v komarju. S tem bi prepredili prenos
parazita na druge osebe in tako zmanjsa-
li pojavnost okuzbe. Ta, tako imenovana
altruisti¢na cepiva, ne §¢itijo cepljenega,
pac pa doprinesejo k zasciti skupnosti.
Kljub uspesnosti cepiv na modelih je nji-
hov razvoj omejen, predvsem zaradi slabe
imunogenosti in pomanjkanja naravnega
osvezitvenega (angl. boosting) ucinka (1, 2).

Druga velika skupina cepiv so cepiva, ki ne
prekinjajo Zivljenjskega cikla parazita, pac pa
naj bi delovala proti toksinom. Ta, tako imeno-
vana protitoksinska cepiva, so prvi¢ uspesno

predstavili Schofield in sodelavci ob poskusih
na misih, okuZenih s Plasmodium berghei (18).
Cepivo deluje proti glikolipidu glikozilfosfa-
tidilinozitolu (GPI), ki se sprosca iz membrane
parazita, in naj bi deloval kot toksin. V pri-
hodnje bi morda cepljenje najmlajsih otrok
s sinteti¢nim GPI omogocalo razvoj zadostne
imunosti za preZivetje prvih okuzb malarije.
S tem bi se premostil tisti kriti¢ni ¢as do raz-
voja pridobljene imunost teh otrok.

Kljub naporom in velikim vlaganjem v razi-
skave pa tridesetletno obdobje razvoja cepiv
kaZe predvsem na to, da je bila kompleksnost
parazita podcenjena in da imunski meha-
nizmi, ki nas $¢itijo pred okuzbo, niso dovolj
poznani, saj uspe$nega cepiva Se vedno ni (1).
Pombo in sodelavci so dokazali razvoj celic-
no posredovane imunosti pri prostovoljcih po
administraciji izredno nizkih odmerkov eritro-
citov, okuzenih s P. falciparum (19). Trenutno
paje najbolj razvito cepivo RTS, pri katerem
je cirkumsporozoitni protein vezan na povr-
Sinski antigen virusa hepatitisa B. Raziskave
so pokazale, da zaradi polimorfizma na kri-
ti¢nih epitopih cirkumsporozoitnega proteina
tak$no cepivo zasciti samo pred paraziti, ki
imajo homologni protein tistemu, ki je bil upo-
rabljen v cepivu (1).

Uspesna cepiva proti malariji bodo najbrz
morala biti vecfazna in multivalentna. Kot
Ze reCeno, so antigeni plazmodija razli¢ni
v razli¢nih stopnjah razvoja in so torej fazno
specifi¢ni. Cepiva, ki delujejo taréno le na eno
razvojno stopnjo parazita zaradi sprememb
antigenov v naslednji stopnji, na le-to ne
delujejo vec, zato je vecjo ucinkovitost upra-
viceno pricakovati od cepiv, ki bodo vsebovala
antigene ve¢ razvojnih stopenj (14-17).

Kemiéna zaséita

Za kemoprofilakso proti malariji uporab-
ljamo zdravila, ki unicujejo eritrocitne in/ali
jetrne razvojne faze plazmodija (4). V Casu
nara$cajoce odpornosti plazmodijev na anti-
malari¢na zdravila in Sirjenja za malarijo
endemicnih podrocij postaja primerna izbi-
ra kemoprofilakti¢nih sredstev vse teZja in
zahtevnejsa (20). Ustrezni antimalarik izbe-
remo na osnovi individualne ocene tveganja
za pojav malarije in znanih vzorcev porazde-
litve odpornih plazmodijev, poleg tega pa
na izbiro vplivajo tudi ucinkovitost zdravila,
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nacin delovanja, odpornost organizma, eno-
stavnost jemanja in cena zdravila. Preden se
popotniku svetuje uporaba kemprofilakse,
je treba pretehtati, kaksna je verjetnost, da
popotnik sploh zboli za malarijo, in kaksna je
verjetnost pojava stranskih u¢inkov, poveza-
nih z uporabo antimalarikov (4). Tveganje za
pojav malarije, ki ga ocenjujemo z natan¢no
anamnezo o naértu potovanja, je odvisno od
geografskega podrodja, letnega Casa, trajanja
potovanja, nadmorske visine obiskane regije,
nacina potovanja, nacina nastanitve in ozaves-
Cenosti posameznika. V kolikor je verjetnost
za pojav stranskih ucinkov vecja kot tveganje
za pojav malarije, kemoprofilakso odsvetujemo,
namesto nje pa se svetuje tako imenovano
samozdravljenje (angl. stand-by emergency
trearment), ki ga podrobneje opisujemo v poglav-
ju Novosti v zdravljenju malarije (4).
Trenutno se na trzis¢u najpogosteje pojav-
ljajo naslednja kemoprofilkati¢na sredstva:

¢ Klorokvin (Resochin®): Na klorokvin odpor-
ni plazmodiji se pojavljajo v vseh endemic-
nih obmogdjih sveta, z izjemo dolocenih
predelov Mehike, Karibskega otodja, Sred-
nje Amerike, Argentine, BliZnjega vzhoda
in Kitajske. Deluje na eritrocitne oblike
plazmodijev. Njegova ucinkovitost proti
P. falciparum je 60-70 %. Klorokvin je pri-
meren za vse starostne skupine in je varen
tudi v ¢asu nosecnosti. Stranskih uc¢inkov
je malo, predvsem se pojavlja splosen srbez,
redkeje ledvicna odpoved.

e Meflokvin (Lariam®): Center za nadzor in
prepreCevanje bolezni (angl. Center for
Disease Control and Prevention — CDC)
v Atlanti, ZDA, in Svetovna zdravstvena
organizacija (WHO) v Zenevi, Svica, nava-
jata meflokvin kot profilakti¢no sredstvo
izbora za vse popotnike, ki potujejo v visoko
endemicne predele sveta. Deluje na eritro-
citne oblike plazmodijev, njegova ucinkovitost
proti P. falciparum in P. vivax je nad 90 %.
Slaba stran so pogosti stranski ucinki, kot
so slabost, glavobol, driska, spremenljivo
razpoloZenje, Zive sanje in psihoze.

¢ Atovakvon + progvanil (Malarone®): Priporo-
¢amo ga predvsem posameznikom, ki pogosto
in za krajSe Casovno obdobje potujejo v visoko
endemicna podrocja. Deluje tako na eritrocit-
ne kot na jetrne oblike plazmodijev. Njegova
ucinkovitost proti P. falciparum je 98 %.
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* Doksiciklin (Vibramycin®): Njegova ucinko-
vitost je podobna tisti, ki jo doseZe meflokvin
(>90%) in je primeren za zascito pred na
meflokvin odpornim P. falciparum. Delu-
je na eritrocitne oblike plazmodijev. Ne
sme se ga uporabljati med nosecnostjo in
dojenjem ter pri otrocih, mlajsih od 8 let.

* Klorokvin + progvanil: Je uspe$na kom-
binacija, ki lahko nadomesti za$c¢ito z mef-
lokvinom, atovakvon + progvanilom ali
doksiciklinom. Deluje na eritrocitne obli-
ke plazmodijev, uc¢inkovitost kombinacije
proti P. falciparum je 72 %. Kemoprofilaksa
samo s progvanilom ni priporocljiva (4).

e Azitromicin je azalidno protimikrobno
zdravilo. Deluje na erirocitne oblike plaz-
modijev, njegova ucinkovitost proti P. vivax
je nad 90%, proti P. falciparum pa 70-83 %,
kar je premalo, da bi se ga uporabljalo kot
edino kemoprofilakti¢no sredstvo.

Vse pogostejsa odpornost plazmodijev, pred-
vsem na klorokvin in progvanil, ter neodpornost
za standardne profilakti¢ne agense, kot je mef-
lokvin, sta v zadnjem ¢asu izpostavili potrebo
po novih zdravilih (4). Najvec si raziskovalci
obetajo od dveh 8-aminokvinolinov — primak-
vina in tafenokvina.

e Primakvin deluje na eritrocitne in jetrne
oblike plazmodijev, njegova ucinkovitost
proti P. falciparum in P. vivax je med
85 in 95 %.

¢ Tafenokvin je dolgodelujodi analog primak-
vina, ki deluje proti eritrocitni in jetrni
obliki plazmodija. Pri testiranju na Zivalih
je preparat pokazal 10-krat ve¢jo moc kot
primakvin. Njegova ucinkovitost proti P. fal-
ciparum je med 89 in 100 %, proti P. vivax
pa95% (21, 22).

Obe omenjeni zdravili pri ljudeh z okvaro glu-
koza-6-fosfatne dehidrogenaze povzrocata
methemoglobinemijo in hemolizo, kar pome-
ni, da je pred njuno uporabo treba preveriti
serumske vrednosti glukoza-6-fosfatne dehi-
drogenaze. Kljub dobrim rezultatom, ki so jih
dale Stevilne randomizirane $tudije v visoko
endemic¢nih podrodjih, zaenkrat nobeno od
obeh zdravil $e ni registrirano kot kemprofi-
laktik proti malariji (21).

ReZim jemanja nekaterih kemoprofilak-
ti¢nih sredstev prikazuje tabela 2.
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Tabela 2. ReZim jemanja nekaterih kemoprofilakficnih sredstev.

Antimalarik

Nacin profilaktiénega odmerjanja

Meflokvin (Lariam®)

11bl (250 mg utinkovine) /teden (ob hudih stranskih uginkih mozno jemanje 1,/2thl na 3 dni);

pricnemo 1 teden pred odhodom, jemliemo celoten Zas potovanja, nadaljujemo 3e 4 tedne po odhodu

iz endemitnega podrotja
Atovakvon + progvanil (Malarone®)

11bl (250 mg atovakvona + 100 mg progvanila) /dan; zagnemo 2 dni pred odhodom, jemliemo

celoten cas potovanja, nadaljuiemo Se 7 dni po odhodu iz endemitnega podrotja

Doksiciklin (Vibramycin®)

11bl (100 mg utinkovine) /dan; pricnemo 1 teden pred odhodom, jemliemo celoten Zas potovania,

nadaljujemo Se 4 tedne po odhodu iz endemitnega podrotja

Klorokvin (Resochin®)

11bl (600 mg uinkovine) /teden, rezim jemanja kot za Lariom; uporaben samo za omejena podrocja

Srednje Amerike, kier ni odpomosti P. falciparuma na klorokvin

Klini¢no oceno nekaterih kemoprofilak-
tikov, ki vkljucuje oceno ucinkovitosti, nacin
delovanja, toleranco organizma, enostavno-
sti uporabe in ceno zdravila, podaja tabela 3.

Ceprav se v prepreevanju pojavlja nekaj
novosti, so klasi¢na opozorila popotnikom
v endemicne kraje e vedno v ospredju. Svetu-
je se uporaba mreZ na oknih in nad posteljami,
uporaba repelentov, ki jih lahko nanesemo na
koZo ali obleko in primeSamo milom, uporaba
dolgih rokavov, dolgih hla¢ in nogavic ter upo-
raba gorecih spiral. Vsi ti postopki preprecijo
pike komarjev in s tem vnos parazitov v telo.

NOVOSTI V DIAGNOSTIKI
MALARIJE

Mikroskopski pregled debele kaplje in/ali raz-
maza krvi, ki temelji na 100 let stari tehno-
logiji, je zelo specificen, poceni in enostaven
in je prav zaradi tega $e vedno zlati stan-
dard diagnostike malarije. A kljub omenjenim
dejstvom je resni¢nost ucinkovite uporabe

mikroskopiranja v revnih endemic¢nih prede-
lih sveta povsem nasprotna in skoraj zaskrb-
ljujoca. Tako na primer v vecini medicinskih
centrov v Afriki mikroskopske diagnostike
sploh ne izvajajo, ¢e jo, pa je zaradi slabe opre-
me, neznanja kadra in preiskovalceve sub-
jektivne ocene stanja njena specificnost
ponavadi slaba (1). Zato veéino diagnoz Se
vedno postavljajo na podlagi nespecifi¢ne kli-
nicne slike. Ker je specifi¢nost tak$ne diagno-
ze v primerjavi z mikroskopijo le 20-60 %, se
v teh obmodjih zdravi vsako vrocinsko stanje
najprej kot malarija ne glede na laboratorijsko
diagnozo. Po nekaterih podatkih kar 50-75 %
Jjudi, zdravljenih za malarijo, te bolezni dejan-
sko sploh nima. Tak$na prekomerna uporaba
zdravil $e dodatno $iri odpornost na starejse
antimalarike in terja razvoj in proizvodnjo
novejsih in drazjih zdravil. Ravno zaradi teh
problemov se v zadnjem ¢asu pojavlja vse ve¢
novih metod, ki predstavljajo alternativo
mikroskopski diagnostiki in jo poskusajo
v njenih pomanjkljivostih dopolniti (1, 23).

Tabela 3. Klinicha ocena kemaprofilaktikov (predelano po (4)). Ucinkovitost: 1: <75 %, 2: 75-89%, 3: = 90 %. Toleranca: 1: obcasni
hudi stranski ucinki, 2: redki hudi stranski ucinki, 3: redki blagi stranski ucinki. Enostavnost uporabe: 1: dnevno in tedensko jemanje,
2: dnevno jemanje, 3: fedensko jemanje. Ucinkovitost na jefme faze: 0: ne ucinkuje na jefme faze, 1: ucinkuje na jetme faze.
Cena: 1: > 100USS za T mesec potovanja, 2: 50-100USS, 3: <50 USS. °~ potrebna je predhodna dolocitev serumske vrednosti

glukoza-6-fosfatne dehidrogenaze.

Ldravilo Utinkovitost Toleranca Enostavnost Delovanie na Cena Skupno
uporahe jetrne oblike §t. tock
Meflokvin 3 1 3 0 2 9
Doksiciklin 3 2 2 0 3 10
Klorokvin + progvanil 1 2 1 0 2 6
Azitromicin 2 2 2 0 1 7
Primakvin® 2 2 1o ] 3 10
Atovakvon + progvanil 3 3 2 1 1 1
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Mikroskopski pregled krvi

Za potrditev v periferni krvi prisotnih para-
zitov pripravimo debelo kapljo in/ali razmaz
takoj, ko posumimo na malarijo, Se pred zacet-
kom zdravljenja (23). Najboljse vzorce, ki jih
pripravimo iz sveZe venske ali kapilarne krvi,
dobimo ob malari¢nem napadu mrzlice, ker
je takrat koli¢ina parazitov v periferni krvi
najvecja. V idealnih pogojih lahko primerno
izobraZena oseba z dobro opremo zazna Ze
20-50 parazitov na pl krvi.

Hitri testi za malarijo, ki se zadnje Case pojavlja-
jo na trzi$c¢u, imajo kar nekaj dobrih lastnosti:
njihova uporaba je enostavna in znanje
mikroskopske diagnostike za izvedbo testa ni
potrebno, rezultat, dobljen z njimi, je manj
podvrZen subjektivni oceni preiskovalca kot
mikroskopiranje, izvedejo se lahko v manj kot
15 minutah in njihova specifi¢nost za falci-
parum malarijo je nad 90 % (7). Delujejo na
podlagi testnega listi¢a, na katerega so nane-
sena monoklonalna protitelesa proti dvema
parazitnima antigenoma: histidinsko bogatemu
proteinu 2 (PfHRP2) in parazitno specifi¢ni
laktatni dehidrogenazi (pLDH). Slabi strani
sta zaenkrat visoka cena (0,5 do 3 $ na test)
in niZja specifi¢nost pri diagnozi malarije, ki
jo povzrocajo drugi plazmodiji. Uporabni so
na potovanjih, v primeru epidemij falciparum
malarije, v primeru nujnih stanj, v mobilnih
klinikah, na klinikah, kjer je kvaliteta mikro-
skopiranja slaba, in v predelih, kjer je cena
simptomatskega zdravljenja visja kot cena
hitrega testa. Posebna uporabnost testov se
je pokazala tudi v visoko endemi¢nih podroc-
jih, kjer je prekuZenost prebivalstva visoka in
imajo ljudje v vsakem trenutku v krvi tudi do
10.000 parazitov na pl krvi, eprav niso nuj-
no bolni (1).

Nove laboratorijske metode

Med nove laboratorijske metode spadajo cen-
trifugacijski hematoloski sistem s kvantitativno
analizo levkocitokrita (angl. buffy-coat), imu-
noflorescenca, test ELISA za dokaz antigena
P. falciparum in uporaba veriZne reakcije
s polimerazo (PCR). Zaradi zahtevne izved-
be in visoke cene omenjenih metod zaenkrat
rutinsko $e ne uporabljamo.
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NOVOSTI V ZDRAVLIJENJU
MALARIJE

Hitro in ucinkovito zdravljenje je najbrz naj-
boljsi in najcenej$i nacin nadzora malarije
(1, 24). Toda, ko govorimo o zdravljenju mala-
rije, lahko trenutno stanje strnemo v nekaj
zaskrbljujo¢ih ugotovitev:

* vendemic¢nih podrodjih je razsirjeno upo-
rabljanje neucinkovitih zdravil,

e podcenjena je problematika bolezni,

e skoraj vsi antimalariki, ki so danes v upo-
rabi, so bili razviti ve¢ kot 30 let nazaj in
skoraj pri vseh se je pojavila odpornost,

* pojavlja se hitro $irjenje sevov plazmodi-
jev, odpornih na vse antimalarike (angl.
multidrug resistance),

* Sirjenje odpornosti je hitrejSe kot razvoj
novih antimalarikov s strani zaenkrat nezain-
teresirane farmacevtske industrije (1).

Zadnjih 50 let se za zdravljenje malarije upo-
rabljata dve glavni skupini zdravil: antifolati
in kinolin vsebujoca zdravila (2). Antifolati
vkljucujejo diaminopirimidine (pirimetamin,
trimetoprim), bigvanide (progvanil, klorprog-
vanil) in sulfatna zdravila (sulfanamidi, sulfoni).
Med kinolin vsebujoca zdravila pa pristevamo
kinhonske alkaloide (kinin, kinidin, aminoalko-
holni kininski analogi meflokvin, halofantrin
in lumefantrin), 8-aminokinoline (primakvin)
in 4-aminokinoline (klorokvin, amodiakvin).
Poleg omenjenih dveh skupin zdravil se v zad-
njih letih v zdravljenju uporabljajo tudi
nekateri antibiotiki (doxiciklin, azitromicin in
tetraciklini), hidroksinaftokinon (atovakvon),
pironaridin in artemisinski derivati (vodo-
topni artesunat in lipidotopna artemeter in
arteter). Zaradi Sirjenja odpornosti povzroci-
telja, ki se je, z izjemo artemetra, pojavila pri
vseh omenjenih antimalarikih, se danes raje
posluZzujemo kombinacij omenjenih zdravil,
ki delujejo vzajemno. Tako se znane in ucin-
kovite kombinacije artemetra in lumefantrina
(Riamet®), atovakvona in progvanila (Malaro-
ne®), artesunata in meflokvina, amodiakvina,
sulfadoksin/pirimetamina ali atovakvon/prog-
vanila, dihidroartemisina in piperakvina.
Nekatere od teh kombinacij so $e v fazi kli-
ni¢nih preizkusan;.

Za boj proti malariji je trenutno v razlic-
nih fazah predklini¢nih in klini¢nih raziskav
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e nekaj novih preparatov. Potencialna nova
zdravila za zdravljenje malarije so: kombina-
cije, temeljeCe na artemisinu, ali samostojni
artemisinski preparati (dihidroartemisin, arte-
sunat, artemison), novi 8-aminokvinolini (te-
fenokvin, bulakvin), antifolatne kombinacije
(kloroprogvanil in dapson), klorokvin z modi-
ficirano stransko verigo, novi kinolini (izok-
vin), nove bigvanidne kombinacije in druga.

V svetu je bilo izvedenih kar nekaj raziskav, ki
so Zelele oceniti pomen izmenjalne transfu-
zije kot dodatnega zdravljenja pri hudih
oblikah malarije, povzrocenih s P. falciparum.
Sicer zaenkrat nobeni od raziskovalnih skupin
ni uspelo predstaviti dovolj specifi¢ne, ran-
domizirane in nadzorovane $tudije, a kakor
kaze, izmenjalna transfuzija ne poveca pre-
Zivetja pri teh bolnikih. Za pravilno oceno pa
bo vsekakor treba pocakati na kak$no bolj
reprezentativno Studijo (25).

Samozdravljenje popoinikov

Samozdravljenje (angl. stand-by emergency
treatment) se kot oblika za$¢ite oziroma zdrav-
ljenja svetuje popotnikom, ki za krajsi cas
potujejo v predele sveta, kjer je verjetnost
okuzbe majhna in profilaksa ni potrebna.
Samozdravljenje pomeni, da popotnik ob
sumu na malarijo, in kadar v 24 urah ne more

Tabela 4. Navodilo za samozdraviienje, z dovolienjem povzeto
po (26).

0b mrzlici, vrotini in potenju + vsaj Se enem od znakov: boletine
v misicah, sklepih, kosteh, glavobol, slabost, bolegine v trebuhu,
bruhanje, driska, temen urin, rumene oi ali koZa (blaga zlatenica),
suh kagel;, pospeseno dihanie,

+ te v 24 urah ni mozno dobiti zdravniske pomofi, vzamemo
zdravila po shemi:

o Lariam®: 2 bl takoj, po 8 urah 2 thl, po nadaljnjih 8 urah 3e
2l (2+ 2+ 2=61hl)

o qli Riamei®: 41l hkrati ob urah 0, 8, 24, 36, 48 in 60 (skupaj
24 tbl)

o qli Malarone®: 4 bl hkrati, 3 dni zapored (skupaj 12 thl)

Za samozdravlienje ne uporabliamo istega zdravila kot za preprece-
vanje. Kljub samozdravlienju pojdimo cimprej k zdravniku zaradi
moznih zapletov bolezni.

Pozor: samozdravijenje pride v postev samo v dologenih endemicnih
podrogjih in samo takrat, ko ni dostopa do zdravniske pomoti.

priti do zdravniske pomoci, vzame predpisa-
no koli¢ino antimalarikov.

Enostavno navodilo za uporabo samoz-
dravljenja za popotnike podaja tabela 4.

ZAKLJUCEK

Ronald Ross je potem, ko je leta 1897 objavil
ugotovitev, da parazit, ki povzroca malarijo,
lahko okuZi samico komarja, in leto kasneje,
ko je dokazal, da parazit svoj Zivljenjski cikel
zakljuci v komarju, dejal: »Moje odkritje je naj-
brz tako pomembno kot odkritje Amerike!«
Na zacetku 20. stoletja je, ob Rossovem odkritju
in hkratnem odkritju ucinkovitega antimala-
rika kinina, upraviceno vladalo prepricanje,
da bo clovestvo uspelo omejiti ali celo izbri-
sati malarijo. A na Zalost je resnica ta, da smo
na zacetku 21. stoletja, ve¢ kot 100 let po kljuc-
nem odkritju, od tega cilja Se vedno krep-
ko oddaljeni. Danes nedvomno stojimo na
drugacénih izhodiscih: spektakularen razvoj
molekularne biologije, biokemije in sorodnih
znanosti, s ¢emer so znanstveniki dekodira-
li genom plazmodija in zaceli razvijati prva
cepiva, razvoj farmacevtske in kemijske indu-
strije, ki predstavljata nova zdravila in nove
kemikalije za nadzor vektorja, in nenazadnje
vse bolj globalen in povezan svet, v katerem
razvite druzbe vse tezje stojijo krizem rok ob
nesrecah in boleznih v manj razvitih drzavah.
Toda tako kot stojimo na novih izhodiscih,
tako so novi tudi izzivi: nenehno Sirjenje
odpornosti plazmodijev na antimalarike, $ir-
jenje odpornosti komarjev na repelente in
pa Zalostni dejstvi, da je malarija endemic¢na
v drzavah, kjer namenijo za zdravje ljudi
povprecno manj kot 10 ameriskih dolarjev na
prebivalca, in da je do najvecjega napredka
v boju z malarijo v zgodovini prihajalo ob voj-
nah in konfliktih. V katero smer in s kak-
$nim tempom bodo potekale raziskave v zvezi
z malarijo? Bodo bogate druzbe vlagale
v neprofitni razvoj zdravil in cepiv, ki si jih
najvedji porabniki — prebivalci endemic¢nega,
nerazvitega, tretjega sveta — sami ne bodo
mogli privosciti? Ali bodo interes farmacevt-
skih podjetij povecale vedno vedje mnoZice
mednarodnih popotnikov, ki najve¢ pripomo-
rejo k Sirjenju povzrocitelja na prej neen-
demicna podrocja? To so samo nekatera od
vprasanj, ki stojijo pred raziskovalci na zacetku
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novega tisoCletja. Kot je zapisal R. S. Phillips: ~ mizem danasnjih dni preZet z realizmom, saj
»Vznemirljivi ¢asi so pred raziskovalci mala-  je pot od laboratorija do ‘bojnega polja’ resnic-
rije, a zgodovina nas uci, da mora biti opti-  nega sveta dolga in mucnal« (1)
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