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Óýìöùíá ìå áíáöïñÝò ôïõ Ðáãêüóìéïõ Ïñãáíéóìïý Õãåßáò, ç åëïíïóßá
êáôáôÜóóåôáé ðÝìðôç óå óåéñÜ áéôßá èáíÜôïõ ìåôáîý ôùí ëïéìþîåùí.
Óôçí ðáñïýóá áíáóêüðçóç, ìåôÜ áðü ìéá óýíôïìç áíáöïñÜ óôçí åðéäç-
ìéïëïãßá  êáé ôçí ðáèïãÝíåéá ôçò íüóïõ, åîåôÜæïíôáé ôñåéò âáóéêÝò ïìÜ-
äåò áíèåëïíïóéáêþí öáñìÜêùí, ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé óÞìåñá: Ôá ðá-
ñÜãùãá ôùí êéíïëéíþí, ïé áíáóôïëåßò ôçò óýíèåóçò ôïõ öõëëéêïý ïîÝïò
êáé ôá ðáñÜãùãá ôçò áñôåìéóéíßíçò. Ìå âÜóç ôá ðñüóöáôá äåäïìÝíá,
áíáëýåôáé ï ôñüðïò äñÜóçò êÜèå ïìÜäáò öáñìÜêùí êáé ïé ìç÷áíéóìïß
áíôï÷Þò ôïõ ðëáóìùäßïõ, êõñßùò ôïõ P. falciparum, óôá öÜñìáêá áõôÜ.
Ãßíåôáé åðßóçò óýíôïìç áíáöïñÜ óôç ìåèïäïëïãßá ôçò äéåñåýíçóçò ôçò
áíôï÷Þò ôïõ ðëáóìùäßïõ êáé óå íåüôåñá áíèåëïíïóéáêÜ öÜñìáêá, ðïõ
÷ñçóéìïðoéïýíôáé Þäç Þ ðéèáíüí íá åßíáé äéáèÝóéìá óôï ìÝëëïí.

Antimalarial drugs

Abstract at the end of the article

1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Óå ðñüóöáôç áíáöïñÜ ôïõ Ðáãêüóìéïõ Ïñãáíéóìïý

Õãåßáò,1 ïé ëïéìþäåéò íüóïé ÷áñáêôçñßóôçêáí ùò ç óç-

ìáíôéêüôåñç áéôßá èáíÜôïõ óôéò áíáðôõóóüìåíåò ÷þñåò,

éäßùò óôéò ìéêñÝò çëéêßåò. Ç åëïíïóßá êáôáôÜóóåôáé 5ç

óå óåéñÜ áéôßá èáíÜôïõ áðü ëïéìþäåéò íüóïõò, ùò õðåý-

èõíç ãéá ðåñéóóüôåñïõò áðü Ýíá åêáôïììýñéï èáíÜôïõò

åôçóßùò, ìå ôçí ðëåéïíüôçôá ôùí ïðïßùí íá áöïñÜ óå

ìéêñÜ ðáéäéÜ ðïõ æïõí óôçí ÁöñéêÞ. ÅðéðëÝïí, ç ðñïêá-

ëïýìåíç áðü ôçí åëïíïóßá íïóçñüôçôá êáé ç åðáêü-

ëïõèç ìåßùóç ôçò ðáñáãùãéêüôçôáò óõìâÜëëåé óçìá-

íôéêÜ óôçí êáèõóôÝñçóç ôçò áíÜðôõîçò ôùí ðåñéï÷þí

üðïõ åíäçìåß ç íüóïò. ÁõôÞ ôç óôéãìÞ åêôéìÜôáé üôé

áðåéëïýíôáé áðü ôç íüóï äýï äéóåêáôïììýñéá Üíèñù-

ðïé, åíþ åêöñÜæïíôáé áíçóõ÷ßåò üôé ï áñéèìüò áõôüò

ðéèáíüí íá áõîçèåß ôá åðüìåíá ÷ñüíéá ëüãù ôùí óõíå-

÷éæüìåíùí êëéìáôïëïãéêþí áëëáãþí, ðïõ áðïññÝïõí áðü

ôï öáéíüìåíï ôïõ èåñìïêçðßïõ êáé ïé ïðïßåò ðéèáíüí

íá åðéôñÝøïõí ôçí åîÜðëùóç ôçò íüóïõ óå ðåñéï÷Ýò

üðïõ äåí åíäçìåß óÞìåñá.1

Ç åëïíïóßá äåí åíäçìåß ðëÝïí óôçí ÅëëÜäá, áëëÜ

åìöáíßæåôáé ìå ôç ìïñöÞ óðïñáäéêþí êñïõóìÜôùí, ðïõ

áöïñïýí åßôå óå ìåôáíÜóôåò ðñïåñ÷üìåíïõò áðü åíäç-

ìéêÝò ðåñéï÷Ýò, åßôå óå ̧ ëëçíåò ôïõñßóôåò, ðïõ åðéóôñÝ-

öïõí áðü ôáîßäéá óôéò ÷þñåò áõôÝò. Ðéï óõãêåêñéìÝíá,

áðü ôï 1998 Ýùò êáé ôï 2001 óôç ÷þñá ìáò äçëþèç-

êáí 15, 25, 23 êáé 23 êñïýóìáôá åëïíïóßáò, áíôßóôïé-

÷á, ôá ðåñéóóüôåñá åéóáãüìåíá, ôá ïðïßá ðñïêëÞèçêáí

óôçí ðëåéïøçößá ôïõò áðü ôï P. falciparum (Ãñáöåßï

ÅðéäçìéïëïãéêÞò ÊáôáãñáöÞò êáé ÐáñÝìâáóçò, ÊÝíôñï

ÅëÝã÷ïõ Åéäéêþí Ëïéìþîåùí, ðñïóùðéêÞ åðéêïéíùíßá).

Ç åëïíïóßá ðñïêáëåßôáé áðü ôá åíäïåñõèñïêõôôáñé-

êÜ ðáñÜóéôá ôïõ ãÝíïõò Plasmodium, áðü ôá ïðïßá ôÝó-

óåñá åßäç, ôá P. falciparum, P. vivax, P. ovale êáé P. malariae,

ðñïêáëïýí åëïíïóßá óôïí Üíèñùðï.

O öïñÝáò ôçò åëïíïóßáò åßíáé ôï èçëõêü êïõíïýðé

ôïõ ãÝíïõò Anopheles. ¼ôáí Ýíá ìïëõóìÝíï èçëõêü

êïõíïýðé ôóéìðÞóåé ôïí Üíèñùðï ãéá íá ôñáöåß ìå ôï

áßìá ôïõ, ïé óðïñïæùßôåò, ïé ìïëõóìáôéêÝò ãéá ôïí Üí-

èñùðï ìïñöÝò ôïõ ðáñáóßôïõ, ðïõ ðåñéÝ÷ïíôáé óôïõò

óéåëïãüíïõò áäÝíåò ôïõ, åíßåíôáé ìáæß ìå ôï óßåëï ôïõ

êïõíïõðéïý óôç èÝóç ôïõ äÞãìáôïò. ÌÝóá óå ìßá þñá,

ïé ìïëõóìáôéêÝò áõôÝò ìïñöÝò ìåôáöÝñïíôáé ìå ôçí êõ-

êëïöïñßá ôïõ áßìáôïò óôï Þðáñ êáé åéóÝñ÷ïíôáé óôá

çðáôïêýôôáñá ãéá íá áñ÷ßóåé ç ðñïåñõèñïêõôôáñéêÞ

ó÷éæïãïíßá, äéáäéêáóßá êáôÜ ôçí ïðïßá ïé óðïñïæùßôåò

ðïëëáðëáóéÜæïíôáé êáé ùñéìÜæïõí ðñïò åîùåñõèñïêõô-

ôáñéêÜ ó÷éóôÜ. Áðü ôç óôéãìÞ ôïõ áñ÷éêïý äÞãìáôïò

ìÝ÷ñé ðåñßðïõ ìßá åâäïìÜäá áñãüôåñá, üóï äéáñêåß ï

ðïëëáðëáóéáóìüò ôùí ðáñáóßôùí óôï Þðáñ (ðñïåñõèñï-

êõôôáñéêÞ ó÷éæïãïíßá), ï áóèåíÞò ðáñáìÝíåé áóõìðôù-

ìáôéêüò. ¼ôáí ôï åîùåñõèñïêõôôáñéêü ó÷éóôü ùñéìÜóåé,

ôï çðáôïêýôôáñï ñÞãíõôáé êáé áðåëåõèåñþíåôáé óôçí

êõêëïöïñßá ìåãÜëïò áñéèìüò áðü ìåñïæùßôåò, ïé ïðïßïé

áðïôåëïýí ôç ìïñöÞ ôïõ ðáñáóßôïõ ðïõ ìïëýíåé ôá åñõ-

èñÜ áéìïóöáßñéá. Ïé ìåñïæùßôåò åéóâÜëëïõí óôá åñõèñÜ

áéìïóöáßñéá, öÜóç ðïõ ÷áñáêôçñßæåé ôïí åñõèñïêõôôá-

ñéêü êýêëï ôïõ ðáñáóßôïõ. ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ôïõ êýêëïõ

ËÝîåéò åõñåôçñßïõ
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áõôïý, ïé ìåñïæùßôåò ùñéìÜæïõí áðü ôéò áñ÷éêÝò äáêôõ-

ëéïåéäåßò ìïñöÝò óå áìïéâáäïåéäåßò ìïñöÝò, ôïõò ôñï-

öïæùßôåò, êáé óôç óõíÝ÷åéá óå åñõèñïêõôôáñéêÜ ó÷éóôÜ,

ôá ïðïßá êáôáóôñÝöïõí ôåëéêÜ ôá åñõèñïêýôôáñá ðïõ ôá

åìðåñéÝ÷ïõí êáé áðåëåõèåñþíïõí óôçí êõêëïöïñßá ìå-

ñïæùßôåò, ïé ïðïßïé ðñïóâÜëëïõí ìå ôç óåéñÜ ôïõò õãéÞ

åñõèñÜ êáé ï êýêëïò áõôüò åðáíáëáìâÜíåôáé (åéê. 1).

ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò åíäïåñõèñïêõôôáñéêÞò ôïõ áíÜ-

ðôõîçò, ôï ðëáóìþäéï ÷ñçóéìïðïéåß ôçí áéìïóöáéñßíç

ôïõ îåíéóôÞ ùò ôñïöÞ. Ç óöáéñßíç ôçò áéìïóöáéñßíçò

ðÝðôåôáé áðü åéäéêÜ Ýíæõìá, ôéò ðëáóìåøßíåò É êáé ÉÉ êáé

ôç öáëóéðáÀíç, ìÝóá óå Ýíá üîéíï äéáìÝñéóìá, ôï öáãü-

óùìá ôïõ ðëáóìùäßïõ.2,3 Ç áßìç ðïõ áðåëåõèåñþíåôáé,

áõôïïîåéäþíåôáé óå áéìáôßíç [Ýíõäñïò óéäçñïðñùôïðïñ-

öõñßíç É×, Ç
2
Ï-Fe(III)PPIX]. Ôï äõíçôéêÜ ôïîéêü áõôü

ðáñÜãùãï, ç áéìáôßíç, ç óéäçñïý÷ïò ðñùôïðïñöõñßíç

êáé ôï ðåñßóóåõìá ôçò óöáéñßíçò, ðïõ äåí êáôáíáëþíå-

ôáé áðü ôï ðëáóìþäéï, áðïôåëïýí üëá ìáæß óå óõíäõá-

óìü ôç ëåãüìåíç ÷ñùóôéêÞ ôçò åëïíïóßáò (malarial

pigment), áëëéþò ãíùóôÞ ùò áéìïæùßíç.

¼ôáí áñ÷ßæåé ç åéóâïëÞ ôùí ìåñïæùéôþí óôá åñõèñÜ,

áíáðôýóóïíôáé äéÜöïñïé êëþíïé (broods), ôåëéêÜ üìùò

åðéêñáôåß Ýíáò, ðïõ êáôáóôÝëëåé ôïõò õðüëïéðïõò êáé

îåêéíÜ ìéá äéáäéêáóßá ðåñéïäéêüôçôáò. ¼ôáí ï êýêëïò

óõã÷ñïíéóôåß, ç ôáõôü÷ñïíç ëýóç ìåãÜëïõ áñéèìïý åñõ-

èñïêõôôÜñùí êáé ç óõíáêüëïõèç áðåëåõèÝñùóç ôùí

ìåôáâïëéêþí ðñïúüíôùí óôçí êõêëïöïñßá ðñïêáëåß ôç

÷áñáêôçñéóôéêÞ êëáóéêÞ êëéíéêÞ åéêüíá ôïõ ðõñåôéêïý

ðáñïîõóìïý ôçò åëïíïóßáò.

ÌåôÜ áðü êÜðïéïí áñéèìü êýêëùí, ìåñéêÜ áðü ôá

åíäïåñõèñïêõôôáñéêÜ ðáñÜóéôá äéáöïñïðïéïýíôáé óå

áñóåíéêÜ êáé èçëõêÜ ãáìåôïêýôôáñá, ôá ïðïßá ðñïó-

ëáìâÜíïíôáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá êÜðïéïõ ãåýìáôïò áðü ôï

èçëõêü êïõíïýðé Anopheles. ÌÝóá óôï Ýíôåñï ôïõ êïõ-

íïõðéïý äéåîÜãåôáé ï óåîïõáëéêüò êýêëïò áíáðáñáãù-

ãÞò ôïõ ðáñáóßôïõ. Ôá ãáìåôïêýôôáñá ùñéìÜæïõí óå

áñóåíéêïýò êáé èçëõêïýò ãáìÝôåò, ïé ïðïßïé óõíôÞêï-

íôáé êáé ó÷çìáôßæïõí ôï æõãþôç, ðïõ ìåôáôñÝðåôáé óôïí

êéíçôü ùïêéíÝôç. Ï ùïêéíÝôçò äéåéóäýåé óôï Ýíôåñï ôïõ

êïõíïõðéïý, üðïõ åîåëßóóåôáé óå ùïêýóôç. Ç ùïêýóôç

ùñéìÜæåé óå ëßãåò çìÝñåò Ýùò äýï åâäïìÜäåò êáé ðáñÜ-

ãåé ôïõò óðïñïæùßôåò, ôç ìïëõóìáôéêÞ ãéá ôïí Üíèñùðï

ìïñöÞ ôïõ ðáñáóßôïõ. Ïé óðïñïæùßôåò ìåôáíáóôåýïõí

óôïõò óéåëïãüíïõò áäÝíåò ôïõ êïõíïõðéïý, áð’ üðïõ

óôï åðüìåíï ãåýìá áßìáôïò åíßåíôáé ìáæß ìå ôï óßåëï

óôïí åðüìåíï îåíéóôÞ.

Äýï áðü ôá ôÝóóåñá åßäç ðëáóìùäßïõ ðïõ ðñïóâÜë-

ëïõí ôïí Üíèñùðï, ôï P. vivax êáé ôï P. ovale, ðáñÜãïõí

ëáíèÜíïõóåò ìïñöÝò, ôïõò õðíïæùßôåò, ïé ïðïßïé ðáñá-

ìÝíïõí óå ëáíèÜíïõóá êáôÜóôáóç óôï Þðáñ êáé åíåñ-

ãïðïéïýíôáé 6–11 ìÞíåò ìåôÜ ôçí áñ÷éêÞ ëïßìùîç, ðñï-

êáëþíôáò õðïôñïðÞ ôçò íüóïõ.4

Ç êëéíéêÞ åéêüíá ôçò åëïíïóßáò ÷áñáêôçñßæåôáé áðü

õðïôñïðéÜæïíôá õøçëü ðõñåôü óõíïäåõüìåíï áðü ñß-

ãïò, êåöáëáëãßá êáé ìõáëãßåò. Ï ðõñåôüò åìöáíßæåôáé

áíÜ 48 þñåò ãéá ôá P. vivax êáé P. ovale êáé áíÜ 72

þñåò ãéá ôï P. malariae. Ïé áóèåíåßò ìå ëïßìùîç áðü P.

falciparum Ý÷ïõí óõíÞèùò áêáíüíéóôï ðõñåôü, ðáñÜ ôï

ãåãïíüò üôé ï êýêëïò æùÞò ôïõ åßäïõò áõôïý ôïõ ðëá-

óìùäßïõ åßíáé 48ùñïò. Ïé åðéðëïêÝò ôçò åëïíïóßáò ðá-

ñáôçñïýíôáé ó÷åäüí áðïêëåéóôéêÜ áðü ôç ìüëõíóç ìå P.

falciparum.5 Ìðïñåß íá ðáñáôçñçèåß ïðïéïäÞðïôå áðü

ôá ðáñáêÜôù:

– Êþìá

– ÂáñéÜ íïñìïêõôôáñéêÞ áíáéìßá

– Ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá

– Ðíåõìïíéêü ïßäçìá

– Õðïãëõêáéìßá

– ÏëéãáéìéêÞ êáôáðëçîßá

– ÄéÜ÷õôç åíäáããåéáêÞ ðÞîç

– Äéáôáñá÷Ýò ôçò çëåêôñïëõôéêÞò éóïññïðßáò, ïîÝùóç

– Áéìïóöáéñéíïõñéêüò ðõñåôüò (blackwater fever)

– ÄõóåíôåñéêÞ ìïñöÞ, ìå âëåííïáéìáôçñÝò äéÜññïéåò

êáé âáñéÜ áöõäÜôùóç

– Ïîåßá çðáôéêÞ áíåðÜñêåéá

– Õðåñðõñåîßá

– Ðáñáóéôáéìßá >5%, óå ìç Üíïóá Üôïìá.Eéêüíá 1. Êýêëïò æùÞò ôïõ ðëáóìùäßïõ ôçò åëïíïóßáò.
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2. ÖÁÑÌÁÊÁ ÐÏÕ ×ÑÇÓÉÌÏÐÏÉÏÕÍÔÁÉ
ÓÔÇ ÈÅÑÁÐÅÉÁ ÔÇÓ ÅËÏÍÏÓÉÁÓ

¼ðùò óõìâáßíåé êáé ãéá Üëëá ðáèïãüíá, ãßíåôáé ðñï-

óðÜèåéá ðáñáóêåõÞò öáñìÜêùí åíáíôßïí óõãêåêñéìÝ-

íùí óôü÷ùí ôïõ ðáñáóßôïõ. Ïé ìåôáâïëéêÝò ïäïß, ðïõ

áðïôåëïýí éäáíéêïýò óôü÷ïõò ôçò áíôéðáñáóéôéêÞò ÷ç-

ìåéïèåñáðåßáò, ðñÝðåé áöåíüò íá åßíáé áðïëýôùò áðá-

ñáßôçôåò ãéá ôçí áíÜðôõîç ôïõ ðáñáóßôïõ êáé áöåôÝñïõ

íá áðáíôþíôáé ìüíï óôï ðëáóìþäéï êáé ü÷é óôá êýôôá-

ñá ôïõ îåíéóôÞ. Óôá ðëáóìþäéá Ý÷ïõí áíáãíùñéóôåß äéÜ-

öïñåò ìåôáâïëéêÝò ïäïß, ðïõ áðïôåëïýí Þäç Þ ìðïñåß

íá áðïôåëÝóïõí ìåëëïíôéêïýò óôü÷ïõò óôç ÷çìåéïèåñá-

ðåßá ôçò åëïíïóßáò.5,6

ÊÜðïéåò áðü áõôÝò áðáíôþíôáé áðïêëåéóôéêÜ óôá ðëá-

óìþäéá ëüãù ìåôáâïëéêþí ôïõò éäéáéôåñïôÞôùí, åíþ êÜ-

ðïéåò Üëëåò åßíáé êïéíÝò óôá ðëáóìþäéá êáé óôá êýôôáñá

ôùí èçëáóôéêþí. Ìåñéêïß áðü áõôïýò ôïõò óôü÷ïõò åßíáé:

– Ç ïäüò ôïõ ìåôáâïëéóìïý ôçò áéìïóöáéñßíçò

– Ï ìåôáâïëéóìüò ôùí öõëëéêþí

– Ç ïäüò âéïóýíèåóçò ôùí ðõñéìéäéíþí

– Ç ïäüò äéÜóùóçò ôùí ðïõñéíþí

– Ç ãëõêüëõóç

– Ï ìåôáâïëéóìüò ôùí öùóöïëéðéäßùí

– Ï ìç÷áíéóìüò Üìõíáò óôï ïîåéäùôéêü stress.

Ôá óçìáíôéêüôåñá áíèåëïíïóéáêÜ öÜñìáêá ìå ôïõò

ðáñáðÜíù âéïëïãéêïýò óôü÷ïõò ðåñéëáìâÜíïíôáé:

– Óôá ðáñÜãùãá ôùí êéíïëéíþí, üðùò ç êéíßíç, ç ÷ëù-

ñïêßíç, ç ìåöëïêßíç êáé ç áëïöáíôñßíç

– Óôïõò áíáóôïëåßò ôçò óýíèåóçò ôïõ öõëëéêïý ïîÝïò,

üðùò ç ðõñéìåèáìßíç êáé ïé óïõëöïíáìßäåò

– Óôçí áñôåìéóéíßíç êáé ôá ðáñÜãùãÜ ôçò.

Åðßóçò, ÷ñçóéìïðïéïýíôáé áíáóôïëåßò ôçò ðñùôåúíï-

óýíèåóçò, üðùò ïé ôåôñáêõêëßíåò êáé ç êëéíäáìõêßíç.

2.1. ÐáñÜãùãá ôùí êéíïëéíþí

Óôçí ïìÜäá áõôÞ ðåñéëáìâÜíïíôáé ôá áíèåëïíïóéá-

êÜ ðïõ ðåñéÝ÷ïõí óôï ìüñéü ôïõò ôïí åôåñïáñùìáôéêü

ðõñÞíá ôùí êéíïëéíþí.

2.1.1. ÏìÜäåò ðáñáãþãùí ôùí êéíïëéíþí. Äéáêñßíï-

íôáé ôñåéò ïìÜäåò:

– Ïé 4-áìéíïêéíïëßíåò êáé ïé óõããåíåßò ôïõò áêñéäßíåò,

üðïõ ðåñéëáìâÜíïíôáé ç ÷ëùñïêßíç, ç áìïäéáêßíç

êáé ç êéíáêñßíç.

– Ïé êéíïëéíï-ìåèáíüëåò, üðïõ ðåñéëáìâÜíïíôáé ç êé-

íßíç, ç êéíéäßíç êáé ç ìåöëïêßíç.

Óçìåéþíåôáé üôé óçìáíôéêÝò ïìïéüôçôåò ìå ôéò êéíïëé-

íïìåèáíüëåò ðáñïõóéÜæïõí ôá óõããåíÞ ôïõò öáéíáí-

èñÝíéá, óôá ïðïßá áíÞêåé ç áëïöáíôñßíç.

– Ïé 8-áìéíïêéíïëßíåò, üðïõ ðåñéëáìâÜíïíôáé ç ðñéìá-

êßíç êáé ç ðáìáêßíç.

Ïé êéíïëßíåò åßíáé ôá óçìáíôéêüôåñá áíèåëïíïóéáêÜ

öÜñìáêá. Ç êéíßíç, ôá éóïìåñÞ ôçò êáé ôá óõããåíÞ ðá-

ñÜãùãá áðáíôþíôáé óôïí êïñìü ôïõ äÝíôñïõ ôçò êßíáò,

å÷ñçóéìïðïéåßôï äå åìðåéñéêÜ áðü ôïõò éèáãåíåßò ôïõ

Ðåñïý ãéá áéþíåò ðñéí íá ãßíåé ãíùóôÞ óôç äõôéêÞ

ÉáôñéêÞ ôï 1640.7 Ç êéíßíç áðïìïíþèçêå áðü ôïí êïñ-

ìü ôïõ äÝíäñïõ ôï 1823 êáé ç ÷çìéêÞ ôçò äïìÞ áðï-

êáëýöèçêå ôï 1908. Ãéá 3 ðåñßðïõ áéþíåò, ç êéíßíç

áðïôåëïýóå ôï ìïíáäéêü åõñÝùò ÷ñçóéìïðïéïýìåíï öÜñ-

ìáêï óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç.

Ï óõììá÷éêüò áðïêëåéóìüò ôçò Ãåñìáíßáò óôïí Ðñþôï

Ðáãêüóìéï Ðüëåìï Ýäùóå ôï Ýíáõóìá ãéá Ýñåõíá, ìå

óôü÷ï ôçí áíáêÜëõøç óõíèåôéêþí áíèåëïíïóéáêþí

ðáñáãþãùí êáé ïäÞãçóå óôçí åéóáãùãÞ óôçí êëéíéêÞ

ðñÜîç ôçò ðáìáêßíçò (1932) êáé ôçò êéíáêñßíçò (1933).

Ç ðåñéïñéóìÝíç üìùò äñáóôéêüôçôá êáé ç óçìáíôéêÞ

ôïîéêüôçôá äåí åðÝôñåøáí ôçí åõñåßá ÷ñÞóç áõôþí ôùí

öáñìÜêùí, áí êáé ç êéíáêñßíç ÷ñçóéìïðïéÞèçêå, ìå

åðéôõ÷ßá, áðü ôïõò óõììÜ÷ïõò óôïí Åéñçíéêü êáôÜ ôï

Äåýôåñï Ðáãêüóìéï Ðüëåìï.

Óôéò ðñþéìåò áõôÝò Ýñåõíåò áíáêáëýöèçêå êáé ç

÷ëùñïêßíç, áëëÜ áñ÷éêÜ èåùñÞèçêå ðïëý ôïîéêÞ ãéá

êëéíéêÞ ÷ñÞóç.7 Óôáèìü óôçí åîÝëéîç ôçò áíèåëïíïóéá-

êÞò èåñáðåßáò áðïôÝëåóå ôï ãåãïíüò üôé Ýíá áðüèåìá

óïíôïêßíçò, ðáñáãþãïõ óõããåíïýò ôçò ÷ëùñïêßíçò,

ðáñáëÞöèçêå áðü Áìåñéêáíïýò åðéóôÞìïíåò ôï 1941.

Áêïëïýèçóáí ìåëÝôåò, ðïõ êáôÝëçîáí óôçí åéóáãùãÞ

ôçò ÷ëùñïêßíçò (1945), ôçò áìïäéáêßíçò (1945) êáé

ôçò ðñéìáêßíçò (1950) óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç.

Êáé åíþ ç óçìáíôéêÞ ôïîéêüôçôá ôçò ðñéìáêßíçò êáé

ôçò áìïäéáêßíçò ðåñéüñéóáí ôçí åêôåôáìÝíç ÷ñÞóç ôïõò,

ç ÷ëùñïêßíç, ùò ãíùóôü, åîåëß÷èçêå óå Ýíá áðü ôá

ðëÝïí åðéôõ÷çìÝíá öÜñìáêá ðïõ êáôáóêåõÜóôçêáí ðïôÝ

êáé áðïôÝëåóå ôïí áêñïãùíéáßï ëßèï ôçò áíèåëïíïóéá-

êÞò èåñáðåßáò ãéá 50 ðåñßðïõ ÷ñüíéá. Ç óõíå÷éæüìåíç

Ýñåõíá óôï Walter Reed Army Institute of Research

ôùí ÇÐÁ áðÝäùóå ìéá íÝá êéíïëéíïìåèáíüëç, ôç ìå-

öëïêßíç, ðïõ åéóÞ÷èç óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç ôï 1984. Ç

ðõñïíáñéäßíç, ðïõ åðßóçò áíÞêåé óôéò êéíïëßíåò êáé áíá-

êáëýöèçêå óôçí Êßíá, åñåõíÜôáé ôþñá áðü ôïí Ðáãêü-

óìéï Ïñãáíéóìü Õãåßáò.8–10

2.1.2. Ïé êéíïëßíåò óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç. Óôçí êëéíéêÞ

ðñÜîç, óÞìåñá, ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ç ÷ëùñïêßíç, ç ìå-
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öëïêßíç, ç êéíßíç, ç êéíéäßíç, ç áìïäéáêßíç êáé ç ðñéìá-

êßíç (ðßí. 1). Ç ðõñïíáñéäßíç âñßóêåôáé óôï óôÜäéï ôùí

êëéíéêþí ìåëåôþí. Áðü áõôÝò, ç ÷ëùñïêßíç, ç ìåöëïêß-

íç, ç êéíßíç, ç êéíéäßíç êáé ç áìïäéáêßíç åßíáé äñáóôé-

êÝò åíáíôßïí üëùí ôùí åéäþí ôïõ ðëáóìùäßïõ ðïõ âñß-

óêïíôáé óôï åñõèñïêõôôáñéêü óôÜäéï, åíþ ç ðñéìáêßíç

åßíáé ðñïò ôï ðáñüí ôï ìïíáäéêü äéáèÝóéìï öÜñìáêï, ôï

ïðïßï åßíáé áðïôåëåóìáôéêü óôçí êÜèáñóç ôùí ðëáóìù-

äßùí áðü ôï Þðáñ êáé ÷ñçóéìïðïéåßôáé óôç èåñáðåßá åêñß-

æùóçò ôùí åéäþí P. vivax êáé P. ovale. Ç äñáóôéêüôçôá

ôçò ðñéìáêßíçò Ýíáíôé ôùí ðëáóìùäßùí ðïõ âñßóêïíôáé

óôï åñõèñïêõôôáñéêü óôÜäéï åßíáé ìéêñÞ óôéò óõíÞèåéò

èåñáðåõôéêÝò óõãêåíôñþóåéò êáé ãéá ôï ëüãï áõôü äåí

÷ñçóéìïðïéåßôáé óôç èåñáðåßá ôïõ P. falciparum.11,12

Ç ðõñïíáñéäßíç åßíáé Ýíá íåüôåñï öÜñìáêï, äñáóôéêü

åíáíôßïí ôùí ðëáóìùäßùí ðïõ âñßóêïíôáé óôï åñõèñïêõô-

ôáñéêü óôÜäéï. Ç áðïôåëåóìáôéêüôçôÜ ôçò óôç èåñáðåßá

ëïéìþîåùí áðü áíèåêôéêÜ óôç ÷ëùñïêßíç ðáñÜóéôá åêôé-

ìÜôáé óÞìåñá óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò.8,9 Ç áíÜðôõîç áíôï÷Þò

óôï öÜñìáêï áõôü êáôÝóôç äõíáôÞ óôï åñãáóôÞñéï, ãåãï-

íüò ðïõ õðïäçëþíåé üôé ç åìöÜíéóç áíèåêôéêþí êëéíéêþí

óôåëå÷þí åßíáé áíáìåíüìåíç ìåôÜ áðü êÜðïéï ÷ñüíï.13

Óõíäõáóìüò ôçò ðõñïíáñéäßíçò ìå áñôåìéóéíßíç ßóùò íá

áíáóôåßëåé ôç äéáäéêáóßá áíÜðôõîçò áíôï÷Þò.14

2.1.3. Ìç÷áíéóìüò äñÜóçò ôùí êéíïëéíþí. Ï ìç÷áíé-

óìüò äñÜóçò äåí Ý÷åé ðëÞñùò äéåõêñéíéóôåß ãéá êáìéÜ

áðü ôéò ôñåéò ïìÜäåò ôùí áìéíïêéíïëéíþí. Ùóôüóï, ðïëý

ðåñéóóüôåñá åßíáé ãíùóôÜ ãéá ôéò 4-áìéíïêéíïëßíåò êáé

ôéò êéíïëéíïìåèáíüëåò áð’ ü,ôé ãéá ôéò 8-áìéíïêéíïëßíåò.

Áõôü óõìâáßíåé ãéáôß ïé åñõèñïêõôôáñéêÝò ìïñöÝò ôïõ

ðëáóìùäßïõ êáëëéåñãïýíôáé ðïëý ðéï åýêïëá óå óýã-

êñéóç ìå ôá åîùåñõèñïêõôôáñéêÜ ó÷éóôÜ.15,16

Ãéá ôçí åñìçíåßá ôçò äñÜóçò ôçò ÷ëùñïêßíçò Ý÷ïõí

äéáôõðùèåß äýï åéäþí õðïèÝóåéò: åêåßíåò ðïõ ðñïôåß-

íïõí üôé ôüðïò äñÜóçò ôùí áìéíïêéíïëéíþí åßíáé ôï

öáãüóùìá ôïõ ðáñáóßôïõ êáé åêåßíåò ðïõ õðïóôçñß-

æïõí üôé äñïõí óôï êõôôáñüðëáóìá.

Ïé áíáöåñüìåíåò óôï êõôôáñüðëáóìá õðïèÝóåéò ðñï-

ôåßíïõí äéÜöïñïõò ìç÷áíéóìïýò äñÜóçò, üðùò (á) óýí-

äåóç ôïõ öáñìÜêïõ ìå ôï DNA ôïõ ðáñáóßôïõ,17 (â)

áíáóôïëÞ ôçò ðñùôåúíïóýíèåóçò18 êáé (ã) áíáóôïëÞ ôïõ

ìåôáâïëéóìïý ôùí ðïëõáìéíþí.19

Ïé ðáñáðÜíù ìç÷áíéóìïß Ý÷ïõí äéáðéóôùèåß in vitro,

áõôü üìùò óõìâáßíåé ìüíï óå óõãêåíôñþóåéò ðïëý õøç-

ëüôåñåò áðü áõôÝò ðïõ ðáñáôçñïýíôáé êáôÜ ôç óõíÞèç

èåñáðåõôéêÞ ÷ïñÞãçóç. Ïé õðïèÝóåéò áõôÝò äåí åîç-

ãïýí, åîÜëëïõ, ôçí åéäéêüôçôá äñÜóçò ôùí öáñìÜêùí

óå ïñéóìÝíá ìüíï óôÜäéá ôçò æùÞò ôïõ ðáñáóßôïõ.20

ÈåùñçôéêÜ, ùò áóèåíåßò âÜóåéò (áìßíåò), ç ÷ëùñïêß-

íç êáé ïé Üëëåò 4-áìéíïêéíïëßíåò áíáìÝíåôáé íá åìöá-

íßæïõí ìéá ôÜóç óõãêÝíôñùóçò ó’ Ýíá üîéíï äéáìÝñéóìá

ôïõ êõôôÜñïõ, üðùò åßíáé ôï öáãüóùìá. Ç ðáñáðÜíù

Üðïøç åíéó÷ýåôáé áðü ìïñöïëïãéêÝò ðáñáôçñÞóåéò, ðïõ

áíáöÝñïíôáé óôç äéüãêùóç ôïõ öáãïóþìáôïò êáé ôç

óõãêÝíôñùóç ôçò ÷ñùóôéêÞò ôçò åëïíïóßáò (malarial

pigment) óôï öáãüóùìá ìåôÜ áðü èåñáðåßá ôïõ ðáñá-

óßôïõ ìå ôéò 4-áìéíïêéíïëßíåò.21,22

Ïé õðïèÝóåéò ðïõ èåùñïýí ôï öáãüóùìá ùò èÝóç

äñÜóçò ôùí áìéíïêéíïëéíþí âáóßæïíôáé óôá áêüëïõèá

äåäïìÝíá:

– Ðáñáôçñåßôáé áýîçóç ôïõ pH ôïõ öáãïóþìáôïò åî-

áéôßáò ôçò áõîçìÝíçò óõãêÝíôñùóçò âÜóçò ìÝóá ó’

áõôü23

– Ðáñáôçñåßôáé áíáóôïëÞ åíæýìùí ôïõ öáãïóþìáôïò

(ëéðáóþí, ðñùôåáóþí)24,25

– ¸÷åé äéáðéóôùèåß áëëçëåðßäñáóç ôùí öáñìÜêùí ìå

ôçí áéìáôßíç (ðñïúüí ìåôáâïëéóìïý ôçò áéìïóöáéñßíçò).

Ðßíáêáò 1. ÁíèåëïíïóéáêÝò êéíïëßíåò óå ÷ñÞóç óÞìåñá.

ÖÜñìáêï ÄñÜóç Ýíáíôé ÄñÜóç Ýíáíôé Áíôï÷Þ ÓïâáñÝò
åñõèñïêõôôáñéêþí çðáôïêõôôáñéêþí áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò

ìïñöþí   ìïñöþí

×ëùñïêßíç + – + ¼÷é

Áìïäéáêßíç + – + Áêïêêéïêõôôáñáéìßá, çðáôïôïîéêüôçôá

Êéíßíç + – + Áéìïóöáéñéíïõñéêüò ðõñåôüò

Êéíéäßíç* + – Äåí áíáöÝñåôáé ÐéèáíÞ êáñäéïôïîéêüôçôá

Ìåöëïêßíç + – + ¼÷é

Ðñéìáêßíç – + + Ìåèáéìïóöáéñéíáéìßá, áéìüëõóç

* Ëßãá óôïé÷åßá, ëüãù ðåñéïñéóìÝíçò ÷ñÞóçò
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ÓÞìåñá, ç ôåëåõôáßá Üðïøç åßíáé åðéêñáôÝóôåñç üëùí.

Äéáôõðþèçêå ãéá ðñþôç öïñÜ óôç äåêáåôßá ôïõ 196026

êáé áñãüôåñá, óôç äåêáåôßá ôïõ 1980,27 áëëÜ äåí âñÞ-

êå ôüôå áíôáðüêñéóç ëüãù Ýëëåéøçò éêáíþí áðïäåß-

îåùí.

ÓÞìåñá, õðÜñ÷ïõí éó÷õñÝò åíäåßîåéò üôé ç áéìáôßíç

åßíáé üíôùò ï óôü÷ïò ôùí 4-áìéíïêéíïëéíþí, áí êáé ï

áêñéâÞò ìç÷áíéóìüò ìå ôïí ïðïßï ç óýíäåóç ÷ëùñïêß-

íçò-áéìáôßíçò åîáóêåß áíèåëïíïóéáêÞ äñÜóç ðáñáìÝíåé

áíôéêåßìåíï åíôáôéêÞò Ýñåõíáò êáé Ýíôïíçò äéáöùíßáò.

Ôá ðáñÜãùãá ôçò 8-áìéíïêéíïëßíçò (üðùò ç ðñéìáêß-

íç) äéáöÝñïõí ïõóéáóôéêÜ ôüóï áðü ôéò 4-áìéíïêéíïëß-

íåò üóï êáé áðü ôéò êéíïëéíïìåèáíüëåò, ãéáôß åßíáé äñá-

óôéêÜ Ýíáíôé ôùí åîùåñõèñïêõôôáñéêþí ìïñöþí ôïõ

ðáñáóßôïõ. ÕðÜñ÷ïõí åíäåßîåéò üôé ç äñÜóç ôçò ðñéìáêß-

íçò êáé ßóùò êáé Üëëùí 8-áìéíïêéíïëéíþí åîáóêåßôáé

óôï ìéôï÷üíäñéï, üðïõ ðéèáíüí íá áíáóôÝëëïõí ôç ìå-

ôáöïñÜ çëåêôñïíßùí.28 ÅíáëëáêôéêÜ, ðñïôåßíåôáé üôé ç

äñáóôéêüôçôá ôùí ïõóéþí áõôþí ìðïñåß íá ïöåßëåôáé

óôçí éó÷õñÞ ðñïïîåéäùôéêÞ äñÜóç ôïõò.13

2.1.4. Ìç÷áíéóìïß áíôï÷Þò ôïõ P. falciparum

óôéò êéíïëßíåò

á. ×ëùñïêßíç

Ç èåñáðåõôéêÞ áíôáðüêñéóç óôç ÷ëùñïêßíç in vivo

÷áñáêôçñßæåôáé ùò S, RI, RII êáé RIII, ìå êñéôÞñéï ôï åÜí

ïé óõíÞèåéò äüóåéò ÷ëùñïêßíçò, äçëáäÞ 1,5 g âÜóç

(2,5 g Üëáò) ãéá 3 çìÝñåò, ïäçãïýí óå:

– Èåñáðåßá (S=susceptible)

– ÊÜèáñóç ôçò ðáñáóéôáéìßáò, áêïëïõèïýìåíç áðü õðï-

ôñïðÞ åíôüò 28 çìåñþí (RI=low level resistance)

– ÅëÜôôùóç ôçò ðáñáóéôáéìßáò ÷ùñßò êÜèáñóç ôùí ðá-

ñáóßôùí áðü ôï áßìá (RII=intermediate level resistance)

– Ìç áíé÷íåýóéìç åëÜôôùóç Þ áýîçóç ôçò ðáñáóéôáé-

ìßáò (RIII=high level resistance).

Ç ïíïìáôïëïãßá áõôÞ áíôáíáêëÜ ôçí ýðáñîç ðïéêß-

ëùí åðéðÝäùí áíôï÷Þò ôïõ P. falciparum óôç ÷ëùñïêß-

íç.6 Ïé åñãáóôçñéáêÝò ìåëÝôåò, üìùò, õðïäåéêíýïõí üôé

õðÜñ÷åé ìüíï Ýíáò ìç÷áíéóìüò áíôï÷Þò óôç ÷ëùñïêßíç.

¼ëá ôá áíèåêôéêÜ óôç ÷ëùñïêßíç óôåëÝ÷ç áðïâÜëëïõí

åíåñãçôéêÜ ôï öÜñìáêï ìÝóù åíüò êïéíïý ATP-åîáñôþ-

ìåíïõ ìç÷áíéóìïý åêñïÞò (efflux), ìÝóá óå 1–2 min,

åíþ ï áíôßóôïé÷ïò ÷ñüíïò ãéá ôá åõáßóèçôá óôåëÝ÷ç

åßíáé >55 min. Ðñïò ôï ðáñüí, èåùñåßôáé üôé ç ðïéêéëßá

ôùí áðáíôÞóåùí óôç èåñáðåßá ìå ÷ëùñïêßíç ïöåßëåôáé

óå ôáõôü÷ñïíåò ëïéìþîåéò áðü óôåëÝ÷ç ðáñáóßôùí åõáß-

óèçôá êáé áíèåêôéêÜ óôç ÷ëùñïêßíç. Ìå âÜóç áõôÞ ôçí

õðüèåóç, ëïßìùîç áðü ðïéêéëßá ðáñáóßôùí, åõáßóèçôùí

êáé áíèåêôéêþí óôç ÷ëùñïêßíç, ìðïñåß íá ðáñïõóéÜæåé

åéêüíá ìéêñÞò Þ åíäéÜìåóçò áíôï÷Þò RI Þ RII, áíÜëïãá

ìå ôï åÜí õðåñôåñïýí áñéèìçôéêÜ ôá åõáßóèçôá Þ ôá

áíèåêôéêÜ óôåëÝ÷ç, åíþ ëïßìùîç ìüíï áðü áíèåêôéêÜ

óôåëÝ÷ç ìðïñåß íá äßíåé åéêüíá õøçëïý åðéðÝäïõ áíôï-

÷Þò RIII.

¼óïí áöïñÜ óôç ãåíåôéêÞ âÜóç ôçò áíôï÷Þò óôç

÷ëùñïêßíç, ðéóôåõüôáí üôé ßóùò óõíäÝåôáé ìå êÜðïéï

áðü ôá ãïíßäéá ðïëëáðëÞò áíôï÷Þò [multidrug resistance

(mdr) like genes] ôïõ P. falciparum (Pfmdr). Ôï ãïíßäéï

áõôü ïìïéÜæåé ìå ôï áíôßóôïé÷ï ãïíßäéï, ðïõ êáèéóôÜ ôá

êáñêéíéêÜ êýôôáñá ôùí èçëáóôéêþí áíèåêôéêÜ óå ðïë-

ëáðëÜ áíôéêáñêéíéêÜ öÜñìáêá. Ôï ðñïúüí ôïõ, ç ðñù-

ôåÀíç Pgh1 (P-glycoprotein homologue 1), åßíáé ìéá

äéáìåìâñáíéêÞ ãëõêïðñùôåÀíç, ðïõ ïìïéÜæåé ðïëý ìå

ôçí áíôßóôïé÷ç ôùí èçëáóôéêþí. ÓçìåéáêÝò ìåôáëëáãÝò

ôïõ ãïíéäßïõ áõôïý óõíäõÜæïíôáé ìå ðïëëáðëÞ äéáóôáõ-

ñïýìåíç áíôï÷Þ óôéò ìåöëïêßíç, áñôåìéóéíßíç, êéíßíç

êáé áëïöáíôñßíç, ü÷é üìùò ìå áíôï÷Þ óôç ÷ëùñïêßíç. Ç

áíôï÷Þ óôç ÷ëùñïêßíç Ý÷åé åíôïðéóôåß óå ìéá ðåñéï÷Þ

ôïõ ÷ñùìïóþìáôïò 7 ôïõ ðëáóìùäßïõ. Õðåýèõíåò ãéá

ôçí áíôï÷Þ óôç ÷ëùñïêßíç èåùñïýíôáé ìåôáëëáãÝò ôïõ

ãïíéäßïõ pfcrt (chloroquine resistance transporter). Ç

ðñùôåÀíç PfCRT, ðïõ êùäéêïðïéåß ôï ãïíßäéï áõôü, åß-

íáé ìéá ðñùôåÀíç ôçò ìåìâñÜíçò ôïõ êåíïôïðßïõ.

Ïé ìåôáëëáãÝò ðïõ áðáíôþíôáé óôá óôåëÝ÷ç ôïõ äõ-

ôéêïý çìéóöáéñßïõ åßíáé äéáöïñåôéêÝò áð’ áõôÝò ôïõ áíá-

ôïëéêïý çìéóöáéñßïõ. Óå üëá üìùò ôá áíèåêôéêÜ óôåëÝ-

÷ç âñÝèçêáí ïé ìåôáëëáãÝò Ê76Ô (áíôéêáôÜóôáóç ôçò

èñåïíßíçò áðü ëõóßíç óôç èÝóç 76) êáé A220S (áíôé-

êáôÜóôáóç ôçò óåñßíçò áðü áëáíßíç óôç èÝóç 220),

êáèþò êáé ìåôáâïëÝò óå Üëëá 2–6 êùäéêüíéá.29 Åðéìü-

ëõíóç (transfection) ôùí åõáßóèçôùí óôç ÷ëùñïêßíç

óôåëå÷þí ìå ôá pfcrt áëëÞëéá ïäçãåß óå åìöÜíéóç áíôï-

÷Þò óôç ÷ëùñïêßíç. ÔÝëïò, óôÝëå÷ïò ðïõ äéáèÝôåé üëåò

ôéò ìåôáëëáãÝò åêôüò ôçò Ê76Ô ðáñáìÝíåé åõáßóèçôï

óôç ÷ëùñïêßíç.

Åêôüò áðü ôïí áõîçìÝíï ñõèìü áðïâïëÞò ôïõ öáñ-

ìÜêïõ, ç åëáôôùìÝíç êõôôáñéêÞ äéáðåñáôüôçôá öáßíåôáé

íá óõìâÜëëåé óôçí Ýêöñáóç áíôï÷Þò ôïõ P. falciparum

óôç ÷ëùñïêßíç.30,31

â. Ìåöëïêßíç

Ç áíôï÷Þ óôç ìåöëïêßíç óõíäõÜæåôáé óôåíÜ ìå áíôï÷Þ

óôçí êéíßíç êáé ôçí áëïöáíôñßíç êáé ìå ìåéùìÝíç åõáé-

óèçóßá óôçí áñôåìéóéíßíç. Ôï ãåãïíüò áõôü õðïäçëþ-

íåé üôé ðñüêåéôáé ãéá ãíÞóéï ìç÷áíéóìü ðïëõáíôï÷Þò,

ðïõ áöïñÜ óôá öÜñìáêá áõôÜ, ï ïðïßïò ßóùò ó÷åôßæåôáé
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ìå ôçí ðñùôåÀíç Pgh1. Óçìåéþíåôáé üìùò üôé ç áíôï÷Þ

óôç ÷ëùñïêßíç äåí óõó÷åôßæåôáé ìå ôçí áíôï÷Þ óôç ìå-

öëïêßíç, áí êáé ðåñéãñÜöåôáé óõíýðáñîÞ ôïõò óå êëéíé-

êÜ óôåëÝ÷ç.

2.1.5. Áíôï÷Þ ôïõ P. vivax óôç ÷ëùñïêßíç. Ðáñüëï

ðïõ óðÜíéá êáôáëÞãåé óå èÜíáôï, ç åëïíïóßá áðü P.

vivax åßíáé ìéá óïâáñÞ íüóïò, ìå ôåñÜóôéá åðßðôùóç

óôçí ðáñáãùãéêüôçôá êáé ôçí ðïéüôçôá æùÞò åêáôïììõ-

ñßùí áíèñþðùí. Ôá êñïýóìáôá êõìáßíïíôáé áðü 75–90

åêáôïììýñéá åôçóßùò êáé ôá ðåñéóóüôåñá áðáíôþíôáé

åêôüò ôçò ÁöñéêÞò. ÖÜñìáêï åêëïãÞò ãéá ôçí êÜèáñóç

ôùí ðáñáóßôùí áðü ôï áßìá áðïôåëïýóå ç ÷ëùñïêßíç. Ç

áíôï÷Þ ôïõ P. vivax óôç ÷ëùñïêßíç áíáöÝñèçêå ãéá

ðñþôç öïñÜ óôçí Ðáðïýá ÍÝá ÃïõúíÝá (1989) êáé óôçí

Éíäïíçóßá (1991) êáé Ýêôïôå áðïôåëåß áõîáíüìåíï ðñü-

âëçìá.32–34 Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò óôçí Ðáðïýá Ýäåéîáí

ðïóïóôü õðïôñïðÞò Ýùò êáé 22% óå áóèåíåßò ìå åëïíï-

óßá áðü P. vivax ìåôÜ áðü èåñáðåßá ìå ÷ëùñïêßíç.35 Ç

ãåùãñáöéêÞ êáôáíïìÞ ôçò áíôï÷Þò ôïõ P. vivax óôç

÷ëùñïêßíç Ý÷åé ôþñá åîáðëùèåß óôçí Éíäßá, ôç Ìõáí-

ìÜñ (ðñþçí Ìðïýñìá) êáé óôï äõôéêü çìéóöáßñéï (óôç

ÃïõúÜíá êáé ôç Âñáæéëßá).36–39

ÐáñÜ ôï ãåãïíüò üôé ç ÷ëùñïêßíç ÷ñçóéìïðïéÞèçêå

åõñýôáôá åîßóïõ ãéá ôï P. vivax êáé ãéá ôï P. falciparum

óôï äåýôåñï ìéóü ôïõ 20ïý áéþíá, ôï P. vivax åìöÜíéóå

áíôï÷Þ óôç ÷ëùñïêßíç 30 ÷ñüíéá áñãüôåñá áðü ôï P.

falciparum. Ç åìöÜíéóç ôçò áíôï÷Þò ôïõ P. vivax óôç

÷ëùñïêßíç ôñåéò äåêáåôßåò ìåôÜ áðü áõôÞ ôïõ P.

falciparum, êáèþò åðßóçò êáé ç äéáöïñÜ óôç ìïñöÞ ðïõ

ðáßñíåé ç êëéíéêÞ õðïôñïðÞ ôçò áíèåêôéêÞò P. vivax åëï-

íïóßáò óå óýãêñéóç ìå áõôÞ áðü P. falciparum, õðïäç-

ëþíïõí ôçí ýðáñîç äéáöïñåôéêþí ìç÷áíéóìþí áíôï÷Þò

óôá äýï åßäç ôïõ ðëáóìùäßïõ. Äåí åßíáé Üëëùóôå áóõ-

íÞèéóôï öáéíüìåíï, óôïí êüóìï ôùí ìéêñïâßùí, äéáöï-

ñåôéêïß ìïñéáêïß ìç÷áíéóìïß íá êáôáëÞãïõí óå êïéíü

öáéíüôõðï áíôï÷Þò.

¼ëá ôá áíèåêôéêÜ óôç ÷ëùñïêßíç óôåëÝ÷ç ôïõ P.

falciparum, ðïõ Ý÷ïõí ìÝ÷ñé óôéãìÞò áíáëõèåß, äéáèÝ-

ôïõí áëëÞëéá ôïõ ãïíéäßïõ pfcrt, ôá ïðïßá äéáöÝñïõí

êáôÜ ôïõëÜ÷éóôïí 4 ìåôáëëáãÝò áðü ôïí åõáßóèçôï óôç

÷ëùñïêßíç áðëüôõðï. Áíôßèåôá, óôï P. vivax, ôá áëëÞëéá

ôïõ ãïíéäßïõ ðïõ áíôéóôïé÷åß óôï pfcrt ôïõ P. falciparum

äåí äéáöÝñïõí ðïëý ìåôáîý ôïõò óôá åõáßóèçôá êáé ôá

áíèåêôéêÜ óôç ÷ëùñïêßíç óôåëÝ÷ç.40 Ôï åÜí êáé êáôÜ

ðüóï ç áíôï÷Þ óôç ÷ëùñïêßíç óõó÷åôßæåôáé ìå ìåôáëëá-

ãÝò ôïõ pfcrt ãïíéäßïõ óôï P. vivax ðáñáìÝíåé áêüìç

Üãíùóôï. Ç ìåëÝôç ôçò áíôï÷Þò ôïõ P. vivax ðáñïõóéÜ-

æåé åðéðñüóèåôåò äõóêïëßåò, ãéáôß ç ðáñáôåôáìÝíç in

vitro êáëëéÝñãåéá ôïõ ðáñáóßôïõ äåí åßíáé äõíáôÞ.40,41

2.2. Áíáóôïëåßò ôçò óýíèåóçò ôïõ öõëëéêïý ïîÝïò

2.2.1. Ìç÷áíéóìüò äñÜóçò. Ôï ôåôñáûäñïöõëëéêü ïîý

(ôåôñáûäñïðôåñïûëïãëïõôáìéêü ïîý), ðïõ ëåéôïõñãåß ùò

ìåôáöïñÝáò åíåñãïðïéçìÝíùí ìïíïáíèñáêéêþí ïìÜäùí,

åßíáé Ýíá óõíÝíæõìï-êëåéäß óôï ìåôáâïëéóìü áìéíïîÝùí

êáé íïõêëåïôéäßùí. Óôï P. falciparum ôï öõëëéêü ïîý

óõíôßèåôáé êõñßùò de novo, áëëÜ ìðïñåß åðßóçò íá áðï-

êôçèåß êáé ìÝóù ïäþí äéÜóùóçò. Óôü÷ïõò ôùí áíèåëï-

íïóéáêþí öáñìÜêùí áðïôåëïýí äýï åíæõìéêÜ óõóôÞìá-

ôá ôçò ìåôáâïëéêÞò áõôÞò ïäïý:

– Ç óõíèåôÜóç ôïõ äéõäñïðôåñïúêïý ïîÝïò (dihydropte-

roate synthase, DHPS) êáé ç ðõñïöùóöïêéíÜóç ôçò

2-áìéíï-4-õäñïîõ-6-õäñïîõìåèõëïäéõäñï-ðôåñéäßíçò

(2-amino-4-hydroxy-6-hydroxy methyl-dihydropteridine

pyrophosphokinase, PPPK)

– Ç áíáãùãÜóç ôïõ äéõäñïöõëëéêïý ïîÝïò (dihydro-

folatereductase, DHFR) êáé ç èõìéäéëéêÞ óõíèåôÜóç

(thymidylate synthase, TS).

Áíôßèåôá áð’ ü,ôé óõìâáßíåé óôá êýôôáñá ôùí èçëáóôé-

êþí, óôï ðëáóìþäéï ôá Ýíæõìá áõôÜ äåí åßíáé áíåîÜñ-

ôçôá ìüñéá, áëëÜ óõíõðÜñ÷ïõí óå åíéáßá óõìðëÝãìáôá

ìå äéðëÞ ëåéôïõñãßá. Óôïí Üíèñùðï, ìåãÜëï ìÝñïò ôçò

âéïóõíèåôéêÞò áõôÞò ïäïý äåí õðÜñ÷åé êáèüëïõ.

Ïé PPPK êáé DHPS êáôáëýïõí ôéò áíôéäñÜóåéò ôçò

de novo óýíèåóçò ôïõ äéõäñïöõëëéêïý ïîÝïò áðü ãïõ-

áíéäéíïôñéöùóöïñéêü ïîý (GTP). Ðéï áíáëõôéêÜ, ç PPPK

êáôáëýåé ôç öùóöïñõëßùóç ôçò 2-áìéíï-4-õäñïîõ-6-

õäñïîõìåèõëïäéõäñïðôåñéäßíçò, åíþ ç DHPS ôç óõìðý-

êíùóç ôïõ ðáñá-áìéíï-âåíæïúêïý ïîÝïò (PABA) ìå ôçí

ðõñïöùóöïñéêÞ äéõäñïðôåñéäßíç ãéá ó÷çìáôéóìü ôïõ 7,8-

äéõäñïðôåñïúêïý ïîÝïò, ðïõ ìåôáôñÝðåôáé óôç óõíÝ÷åéá

óå öõëëéêü ïîý ìå ôçí ðñïóèÞêç L-ãëïõôáìéêïý ïîÝïò.

Ïé óïõëöïíáìßäåò áíáóôÝëëïõí ôçí DHPS.

Ç DHFR êáôáëýåé ôçí áíáãùãÞ ôïõ äéõäñïöõëëéêïý

óå ôåôñáûäñïöõëëéêü ïîý, ôï ïðïßï åßíáé áðáñáßôçôï

óõíÝíæõìï ãéá ôç âéïóýíèåóç ôïõ èõìéäéëéêïý, ôùí ðïõ-

ñéíþí êáé êÜðïéùí áìéíïîÝùí. Ç áíôßäñáóç åßíáé

NADPH-åîáñôþìåíç. Ôï Ýíæõìï DHFR áíáóôÝëëåôáé áðü

ôçí ðõñéìåèáìßíç êáé ôéò äéãïõáíßäåò. Ç óõíÝñãåéá ôçò

ðõñéìåèáìßíçò ìå ôéò óïõëöïíáìßäåò êáé ôéò óïõëöüíåò

åîçãåßôáé áðü ôï ãåãïíüò üôé áíáóôÝëëïõí äýï äéáöï-

ñåôéêÜ óôÜäéá ìßáò âáóéêÞò ìåôáâïëéêÞò ïäïý. Ç äñÜóç

ôùí áíáóôïëÝùí ôïõ öõëëéêïý ïîÝïò åìöáíßæåôáé áñãÜ

óôïí êýêëï æùÞò ôïõ ðáñáóßôïõ êáé åêöñÜæåôáé ùò åëáô-

ôùìÝíç óýíèåóç DNA êáé áíáóôïëÞ ôçò ðõñçíéêÞò äéáß-

ñåóçò óôç öÜóç ôïõ ó÷çìáôéóìïý ôùí ó÷éóôþí óôá åñõ-

èñïêýôôáñá êáé ôï Þðáñ.6,42
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2.2.2. Ïé áíáóôïëåßò óýíèåóçò ôïõ öõëëéêïý ïîÝïò

óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç

á. Áíáóôïëåßò ôçò áíáãùãÜóçò

ôïõ äéõäñïöõëëéêïý ïîÝïò (DHFR)

Ðñïãïõáíßëç

Ç ðñïãïõáíßëç (Paludrin) åßíáé ðáñÜãùãï ôùí äé-

ãïõáíéäþí. Ç áíèåëïíïóéáêÞ äñÜóç ôçò ïöåßëåôáé óôïí

êõêëéêü ôçò ìåôáâïëßôç (êõêëïãïõáíßëç), ðïõ áíáóôÝë-

ëåé åêëåêôéêÜ ôçí DHFR ôïõ ðëáóìùäßïõ.

ÐáñÜãùãü ôçò åßíáé ç áêüìç äñáóôéêüôåñç ÷ëùñï-

ðñïãïõáíßëç (Lapudrin), ðïõ åðßóçò ÷ñçóéìïðïéåßôáé óôçí

êëéíéêÞ ðñÜîç.

Ðõñéìåèáìßíç

Ç ðõñéìåèáìßíç (Daraprim) áíÞêåé óôéò äéáìéíïðõñé-

ìéäßíåò. Äåí áðïôåëåß ðñþôçò ãñáììÞò áíèåëïíïóéáêü

êáé ÷ïñçãÞôáé ðÜíôïôå óå óõíäõáóìü ìå êÜðïéá óïõë-

öïíáìßäç (ð.÷. óïõëöáäïîßíç) Þ óïõëöüíç (ð.÷. äáøü-

íç) ãéá åíßó÷õóç ôçò äñÜóçò ôçò. Äñá áñãÜ óå ó÷Ýóç

ìå ôá ðáñÜãùãá ôùí êéíïëéíþí êáé ï ìåãÜëïò ÷ñüíïò

çìßóåéáò æùÞò ôçò (80–96 þñåò) åõíïåß ôçí åðéëïãÞ

áíèåêôéêþí óôåëå÷þí.

â. Áíáóôïëåßò ôçò óõíèåôÜóçò
ôïõ äéõäñïðôåñïúêïý ïîÝïò (DHPS)

Óïõëöïíáìßäåò-Óïõëöüíåò

Ïé óïõëöïíáìßäåò êáé ïé óïõëöüíåò äñïõí áñãÜ

Ýíáíôé ôùí åíäïåñõèñïêõôôáñéêþí ó÷éóôþí. Åßíáé ðéï

äñáóôéêÝò óôï P. falciparum ðáñÜ óôï P. vivax. ×ñçóéìï-

ðïéïýíôáé óå óõíäõáóìü ìå ôçí ðõñéìåèáìßíç, ãéá åíß-

ó÷õóç ôçò äñÜóçò ôçò. Ðïëý äéáäåäïìÝíç åßíáé ç ÷ñÞ-

óç ôïõ óõíäõáóìïý 25 mg ðõñéìåèáìßíçò ìå 500 mg

óïõëöáäïîßíçò (óêåýáóìá Fansidar) ãéá èåñáðåßá óå

ðåñéï÷Ýò üðïõ åíäçìåß ç íüóïò. Ç óïõëöáäïîßíç Ý÷åé

÷ñüíï çìßóåéáò æùÞò 116–184 þñåò.43

2.2.3. Ìç÷áíéóìüò áíôï÷Þò óôïõò áíáóôïëåßò óýíèå-

óçò ôïõ öõëëéêïý ïîÝïò. Ç áíôï÷Þ óôçí ðõñéìåèáìßíç

êáé ôéò äéãïõáíßäåò åßíáé áðüññïéá ìåôáëëáãþí ôïõ

ãïíéäßïõ ðïõ êùäéêïðïéåß ôçí DHFR. ÌåëÝôåò in vitro

Ý÷ïõí áðïäåßîåé üôé ç ðëÝïí óçìáíôéêÞ ìåôáëëáãÞ ãéá

ôïí êáèïñéóìü ôçò áíôï÷Þò óôçí ðõñéìåèáìßíç åßíáé

áõôÞ óôç èÝóç 108 (Ser>Asn). Óçìåéþíåôáé äå üôé, ìÝ÷ñé

óôéãìÞò, äåí Ý÷åé âñåèåß óôÝëå÷ïò áíèåêôéêü óôçí ðõñé-

ìåèáìßíç ðïõ íá óôåñåßôáé áõôÞò ôçò ìåôáëëáãÞò.

ÐåñáéôÝñù áýîçóç ôïõ åðéðÝäïõ áíôï÷Þò åðéöÝñïõí

ïé ìåôáëëáãÝò óôéò èÝóåéò 51 (Ásn>Ile) êáé 59 (Cys>Arg),

åíþ áêüìá õøçëüôåñï åðßðåäï áíôï÷Þò ðáñáôçñåßôáé

ðáñïõóßá ôçò ìåôáëëáãÞò (Ile>Leu) óôï êùäéêüíéï

164.44–47

Ç óïõëöáäïîßíç áíáóôÝëëåé ôçí DHPS, áíôáãùíé-

æüìåíç Üìåóá ôï öõóéïëïãéêü õðüóôñùìá (PABA) óôï

åíåñãü êÝíôñï ôïõ åíæýìïõ. Ôï ãïíßäéï ðïõ êùäéêïðïéåß

ôçí DHPS óôï P. falciparum Ý÷åé êëùíïðïéçèåß êáé åê-

öñáóôåß óôçí E. coli, åíþ Ý÷åé áðïêùäéêïðïéçèåß êáé ç

áëëçëïõ÷ßá ôïõ. ¸ôóé, âñÝèçêå üôé ãéá ôçí áíôï÷Þ óôéò

óïõëöïíáìßäåò êáé ôéò óïõëöüíåò åõèýíïíôáé ìåôáëëá-

ãÝò óôï ãïíßäéï ôçò DHPS. Ïé ìåôáëëáãÝò áõôÝò åíôï-

ðßæïíôáé ìÝóá Þ êïíôÜ óå ðïëý óõíôçñçìÝíåò ìéêñÝò

ðåñéï÷Ýò ôïõ ãïíéäßïõ êáé ïé áíôßóôïé÷åò ìåôáâïëÝò, ðïõ

ðñïêáëïýíôáé óôç äïìÞ ôçò ðñùôåÀíçò, âñßóêïíôáé ìÝóá

Þ êïíôÜ óôçí ðåñéï÷Þ ôïõ åíåñãïý êÝíôñïõ ôïõ åíæý-

ìïõ.48 Ç óõ÷íüôåñá áðáíôþìåíç óçìåéáêÞ ìåôáëëáãÞ

óôá áíèåêôéêÜ óôåëÝ÷ç óôç óïõëöáäïîßíç åßíáé áõôÞ

ðïõ ìåôáôñÝðåé ôçí áëáíßíç óå ãëõêßíç óôï êùäéêüíéï

437 (Ala>Gly). Ç ìåôáëëáãÞ áõôÞ åßíáé ç óçìáíôéêüôå-

ñç êáé ìåôáâÜëëåé ôç óõããÝíåéá ôïõ åíæýìïõ-óôü÷ïõ

ãéá ôï öÜñìáêï. Åðéðñüóèåôåò ìåôáëëáãÝò óôéò èÝóåéò

436 (Ala>Ser), 450 (Lys>Glu), 581 (Ala>Glu) êáé 613

(Ala>Ser) ðñïêáëïýí õøçëïý åðéðÝäïõ áíôï÷Þ óôï

öÜñìáêï.49

2.2.4. ÊëéíéêÞ èåþñçóç-ÐñïïðôéêÝò. ÁíèåêôéêÜ óôçí

ðõñéìåèáìßíç óôåëÝ÷ç áðáíôþíôáé óå äéÜöïñåò ðåñéï-

÷Ýò ôïõ êüóìïõ üðïõ åíäçìåß ç åëïíïóßá. ÌåëÝôåò ðëç-

èõóìþí óôçí ÁöñéêÞ êáé ôçí Áóßá áíáöÝñïõí üôé ðïë-

ëÜ áðü ôá óôåëÝ÷ç ðïõ áðïìïíþèçêáí ðåñéåëÜìâáíáí

ìåôáëëáãìÝíïõò, áíèåêôéêïýò ãïíüôõðïõò. Óôéò ðåñéï-

÷Ýò áõôÝò, ç áíèåëïíïóéáêÞ ÷çìåéïèåñáðåßá áóêåß áðï-

ôåëåóìáôéêÞ ðßåóç åðéëïãÞò ôùí áíèåêôéêþí óôåëå÷þí,

éäéáßôåñá üôáí ãßíåôáé ìå åëáôôùìÝíåò äüóåéò Þ ÷ïñç-

ãåßôáé ãéá ìéêñüôåñï áðü ôï áðáéôïýìåíï ÷ñïíéêü äéÜ-

óôçìá.49,50

¼óïí áöïñÜ óôç óïõëöáäïîßíç, ç óõ÷íüôçôá áðï-

ìüíùóçò áíèåêôéêþí óôåëå÷þí ðïéêßëëåé óôéò äéÜöïñåò

ðåñéï÷Ýò ôïõ êüóìïõ êáé êõìáßíåôáé áðü êáèüëïõ (ÌÝóç

ÁíáôïëÞ) Ýùò 30% (Ôáíæáíßá), áêüìç Ýùò êáé ðåñßðïõ

100% (ÂéåôíÜì, ÌÜëé). ÅðéëïãÞ ôùí áíèåêôéêþí óôåëå-

÷þí ìåôÜ ôç ÷çìåéïèåñáðåßá ìå ÷áìçëÝò äüóåéò ðáñá-

ôçñåßôáé êáé ìå ôç óïõëöáäïîßíç.50,51 Ç ÷ïñÞãçóç ìåéù-

ìÝíùí äüóåùí êáé ç ìåéùìÝíç äéÜñêåéá åöáñìïãÞò ôçò

èåñáðåßáò, ìå óêïðü ôçí åîïéêïíüìçóç ÷ñçìÜôùí, êá-

ôáëÞãïõí óôçí ðñïóùñéíÞ êáôáóôïëÞ êáé ü÷é óôï èÜíá-

ôï ôùí ðáñáóßôùí. Ôá áíèåêôéêÜ óôåëÝ÷ç, ðïõ ìðïñåß íá

õðÜñ÷ïõí óå ôüóï ìéêñïýò áñéèìïýò êáé ôá ïðïßá äåí

åßíáé êáí áíé÷íåýóéìá ðñéí áðü ôç èåñáðåßá, áíáäýï-

íôáé ìåôÜ ôçí êáôáóôñïöÞ ôïõ åõáßóèçôïõ ðëçèõóìïý

êáé ðñïêáëïýí õðïôñïðÞ ôçò íüóïõ.
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Ï óõíäõáóìüò óïõëöáäïîßíçò-ðõñéìåèáìßíçò Ý÷åé

áêüìç õøçëÜ ðïóïóôÜ åðéôõ÷ßáò óôçí ÁöñéêÞ. Óå ðå-

ñéï÷Ýò üìùò ôçò ÍïôéïáíáôïëéêÞò Áóßáò êáé ôçò Íüôéáò

ÁìåñéêÞò ôá ðïóïóôÜ ôçò èåñáðåõôéêÞò áðïôõ÷ßáò

áõîÜíïíôáé óçìáíôéêÜ. Ç áíÜðôõîç áíôï÷Þò óôï óõí-

äõáóìü óïõëöáäïîßíçò-ðõñéìåèáìßíçò óõíéóôÜ éäéáßôå-

ñï ðñüâëçìá ãéá ôéò ÷þñåò ôçò ÁöñéêÞò, ãéáôß ï óõí-

äõáóìüò áõôüò áðïôåëåß ôï ôåëåõôáßï äéáèÝóéìï ïéêïíï-

ìéêÜ ðñïóéôü áíèåëïíïóéáêü öÜñìáêï.

¸íáò åíáëëáêôéêüò óõíäõáóìüò áíáóôïëÝùí ôïõ

öõëëéêïý ïîÝïò, áõôüò ôçò ÷ëùñïðñïãïõáíßëçò ìå ôç

äáøüíç, äïêéìÜæåôáé ôþñá óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç. Ï óõí-

äõáóìüò áõôüò åßíáé ðñïò ôï ðáñüí äñáóôéêüò Ýíáíôé

ôùí áíèåêôéêþí óôï óõíäõáóìü ðõñéìåèáìßíçò-óïõë-

öáäïîßíçò óôåëå÷þí, åßíáé üìùò Üãíùóôç ç ðéèáíÞ åðß-

äñáóç ðïõ èá Ý÷åé óôç äñáóôéêüôçôÜ ôïõ ìåëëïíôéêÜ ç

óõíå÷éæüìåíç óõóóþñåõóç ìåôáëëáãþí óôá ãïíßäéá ôùí

DHFR êáé DHPS.51,52

2.3. Áñôåìéóéíßíç êáé ðáñÜãùãá

2.3.1. ÊëéíéêÞ åöáñìïãÞ. Ç áñôåìéóéíßíç áðïìïíþèç-

êå áðü ôçí Ártemisia annua (Qinghaosu), Ýíá âüôáíï

ðïõ å÷ñçóéìïðïéåßôï óôçí áñ÷áßá êéíåæéêÞ ÉáôñéêÞ. Áðï-

ôåëåß, ìáæß ìå ôá ðáñÜãùãÜ ôçò, ôç äéõäñïáñôåìéóéíßíç

(DHA), åóôÝñåò êáé áéèÝñåò (artesunate, artemether êáé

arteether), ìéá íÝá ôÜîç áíèåëïíïóéáêþí öáñìÜêùí, ìå

éó÷õñÞ äñáóôéêüôçôá Ýíáíôé ôïõ P. falciparum êáé áðïôå-

ëåóìáôéêüôçôá óôç èåñáðåßá ôçò ìç åðéðëåãìÝíçò áëëÜ

êáé ôçò âáñéÜò åëïíïóßáò. ×áñáêôçñéóôéêü ôùí öáñìÜ-

êùí áõôþí åßíáé ç ôá÷åßá êáôáóôñïöÞ ôùí ðáñáóßôùí

êáé ç óõíåðáêüëïõèç ãñÞãïñç ìåßùóç ôçò ðáñáóéôáé-

ìßáò. ÅðéðëÝïí, äñïõí Ýíáíôé ôùí ãáìåôïêõôôÜñùí ôïõ

ðëáóìùäßïõ, ìåéþíïíôáò Ýôóé ôç ìåôáäïôéêüôçôá ôçò

íüóïõ. ¸÷ïõí ìéêñü ÷ñüíï çìßóåéáò æùÞò. Óôç ìç åðé-

ðëåãìÝíç åëïíïóßá ÷ñçóéìïðïéïýíôáé óå óõíäõáóìü ìå

Ýíá áíèåëïíïóéáêü ìáêñÜò äñÜóçò, üðùò ð.÷. ï óõíäõ-

áóìüò óïõëöáäïîßíçò-ðõñéìåèáìßíçò. Óôç âáñéÜ åëïíï-

óßá, ôá ðáñÜãùãá ôçò áñôåìéóéíßíçò, ÷ïñçãïýìåíá ðá-

ñåíôåñéêÜ, Ý÷ïõí ôçí ßäéá áðïôåëåóìáôéêüôçôá ìå ôçí

êéíßíç êáé, åðéðëÝïí, åßíáé áðëïýóôåñá óôç ÷ñÞóç. Åßíáé

êáëÜ áíåêôÜ áðü åíÞëéêåò êáé ðáéäéÜ êáé ðñïò ôï ðáñüí

äåí õðÜñ÷ïõí óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç óôïé÷åßá ãéá óïâáñÞ

ôïîéêüôçôá. ¸íá áêüìç ðëåïíÝêôçìá ôçò ÷ñçóéìïðïßç-

óçò óõíäõáóìþí öáñìÜêùí ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí ôá ðá-

ñÜãùãá ôçò áñôåìéóéíßíçò öáßíåôáé íá åßíáé ç åëÜôôù-

óç ôïõ áñéèìïý ôùí ãáìåôïêõôôÜñùí óôçí êõêëïöïñßá

ôùí õðü èåñáðåßá áóèåíþí.53,54

2.3.2. Ìç÷áíéóìüò äñÜóçò. Ç áñôåìéóéíßíç êáé ôá ðá-

ñÜãùãÜ ôçò ðåñéÝ÷ïõí óôáèåñÝò ãÝöõñåò åíäïûðåñïîåé-

äßïõ. ¸íáò ðéèáíüò ìç÷áíéóìüò äñÜóçò, óå äýï öÜóåéò,

ðñïôÜèçêå ðñüóöáôá áðü ôïõò Meshnick et al.55 Õðïôßèå-

ôáé üôé óå ðñþôç öÜóç ç ãÝöõñá åíäïûðåñïîåéäßïõ ôïõ

öáñìÜêïõ äéáóðÜôáé áðü ôçí åëåýèåñç áßìç Þ ôï óßäçñï,

ìå áðïôÝëåóìá ôï ó÷çìáôéóìü áóôáèïýò åëåýèåñçò ñß-

æáò. Ç ñßæá áõôÞ, óôç óõíÝ÷åéá, áëêõëéþíåé åêëåêôéêÜ

âáóéêÝò ðñùôåÀíåò ôïõ ðáñáóßôïõ, ìå áðïôÝëåóìá áðþ-

ëåéá ôçò ëåéôïõñãßáò ôïõò êáé èÜíáôï ôïõ ðáñáóßôïõ.56

Ôá öÜñìáêá áõôÞò ôçò êáôçãïñßáò åîáóêïýí ôá÷Ýùò

ôçí áíèåëïíïóéáêÞ ôïõò äñÜóç (åíôüò ìßáò þñáò áðü

ôç ÷ïñÞãçóÞ ôïõò) êáé óôñÝöïíôáé êõñßùò åíáíôßïí ôùí

þñéìùí ìïñöþí æùÞò ôïõ ðáñáóßôïõ (þñéìïé ôñïöïæùß-

ôåò êáé ó÷éóôÜ), ðïõ åìðåñéÝ÷ïõí ìåãÜëåò ðïóüôçôåò

áéìïæùßíçò.

ÂÜóåé ôùí õðáñ÷üíôùí äåäïìÝíùí, ãéá ôçí áñôåìéóé-

íßíç ðñïôåßíåôáé ðïëëáðëüò ìç÷áíéóìüò äñÜóçò, ðïõ

ðåñéëáìâÜíåé:

– Tç ãåíéêÜ áðïäåêôÞ áëêõëéùôéêÞ äñÜóç

– Ôçí áíáóôïëÞ ôçò äéÜóðáóçò ôçò áéìïóöáéñßíçò, áëëÜ

êáé áíáóôïëÞ ôïõ ðïëõìåñéóìïý ôçò áßìçò

– Ôçí áëëçëåðßäñáóç ôçò áñôåìéóéíßíçò ìå ôçí áéìï-

æùßíç, ðïõ Þäç õðÜñ÷åé óôï öáãüóùìá ôïõ ðëáóìù-

äßïõ, ç ïðïßá ïäçãåß óå áðåëåõèÝñùóç áßìçò êáé

äçìéïõñãßá ìéáò äåîáìåíÞò åëåýèåñçò áßìçò.57

Ï ìç÷áíéóìüò äñÜóçò ôçò áñôåìéóéíßíçò êáé ôùí ðá-

ñáãþãùí ôçò äåí Ý÷åé áêüìç ðëÞñùò áðïóáöçíéóôåß.

Ðñïò ôï ðáñüí, õðÜñ÷åé ãåíéêÞ óõìöùíßá ãéá ôç óõì-

ìåôï÷Þ åëåõèÝñùí ñéæþí, ï ó÷çìáôéóìüò ôùí ïðïßùí

ó÷åôßæåôáé ìå áëëçëåðßäñáóç ôùí öáñìÜêùí ìå ôï ìü-

ñéï ôçò áßìçò. Ï ìç÷áíéóìüò ìå ôïí ïðïßï ïé åëåýèåñåò

ñßæåò ïäçãïýí ôï ðáñÜóéôï óôï èÜíáôï, áðïôåëåß Ýíá

Üëëï áíôéêåßìåíï äéáöùíßáò. Ìåôáîý ôùí ðáñáóéôéêþí

ðñùôåúíþí-óôü÷ùí, ðïõ áëêõëéþíïíôáé áðü ôçí áñôåìé-

óéíßíç, áðïìïíþèçêå ç ðñùôåÀíç TCTP (Translationally

Controlled Tumor Protein homolog). Ðñïò ôï ðáñüí,

äåí åßíáé ãíùóôü åÜí ç áëêõëßùóç ôçò TCTP ó÷åôßæå-

ôáé ìå ôï èÜíáôï ôïõ ðáñáóßôïõ ïýôå ðïéá ìðïñåß íá

åßíáé ç ó÷Ýóç ôçò ìå ôïí ðñáãìáôéêü óôü÷ï ôïõ öáñìÜ-

êïõ óå ðåñßðôùóç ðïõ ç TCTP äåí áðïôåëåß ç ßäéá ôï

óôü÷ï ôçò áñôåìéóéíßíçò.58

2.3.3. Ìç÷áíéóìüò áíôï÷Þò óôá ðáñÜãùãá ôçò áñôå-

ìéóéíßíçò. Äåí Ý÷åé áíáöåñèåß áêüìá áíôï÷Þ ôïõ ðëá-

óìùäßïõ óôá ðáñÜãùãá ôçò áñôåìéóéíßíçò, ðáñüëï ðïõ

ç åõáéóèçóßá óôåëå÷þí ôïõ P. falciparum óôá öÜñìáêá

áõôÜ ðïéêßëëåé in vitro.59 Ëüãù ôçò åêôåôáìÝíçò ÷ñÞóçò

ôïõò, ðéóôåýåôáé üôé ç áíÜðôõîç áíôï÷Þò óôá öÜñìáêá

áõôÜ åßíáé èÝìá ÷ñüíïõ. Ìå âÜóç ìåëÝôåò óå áíèåêôéêÜ

ðëáóìþäéá åëïíïóßáò æþùí (Plasmodium yoelii), ùò ðé-
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èáíïß ìç÷áíéóìïß áíôï÷Þò ðñïôåßíïíôáé ç åëáôôùìÝíç

ðñüóëçøç ôïõ öáñìÜêïõ êáé ç ìåôáâïëÞ óôçí Ýêöñáóç

ôçò ðñùôåÀíçò TCTP.

2.3.4. ÊëéíéêÞ èåþñçóç. Ç áñôåìéóéíßíç êáé ôá ðáñÜ-

ãùãÜ ôçò Ý÷ïõí ìéêñü ÷ñüíï çìßóåéáò æùÞò, ìå áðïôÝ-

ëåóìá íá åêèÝôïõí ôá ðáñÜóéôá óå õðïèåñáðåõôéêÝò

äüóåéò êáé, óõíåðþò, óå ðßåóç åðéëïãÞò ãéá ÷ñïíéêü

äéÜóôçìá ôçò ôÜîçò ôùí ëßãùí ùñþí. Óôç èåñáðåßá ôçò

åëïíïóßáò, ç áñôåìéóéíßíç êáé ôá ðáñÜãùãÜ ôçò ÷ñçóé-

ìïðïéïýíôáé óõíÞèùò óå óõíäõáóìü ìå Üëëá áíèåëï-

íïóéáêÜ öÜñìáêá. Óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç Ý÷ïõí åöáñìï-

óôåß äéÜöïñïé óõíäõáóìïß, áðïìÝíåé üìùò áêüìç íá áðï-

öáóéóôåß ðïéï åßíáé ôï êáôáëëçëüôåñï öÜñìáêï ãéá óõí-

äõáóìü ìå ôá ðáñÜãùãá ôçò áñôåìéóéíßíçò. Ðñüóöáôåò

in vitro ìåëÝôåò õðïóôçñßæïõí üôé ï óõíäõáóìüò ìåöëï-

êßíçò-áñôåìéóéíßíçò Ý÷åé óõíåñãéêÞ äñÜóç, ï óõíäõá-

óìüò ðõñéìåèáìßíçò-áñôåìéóéíßíçò åìöáíßæåé Þðéï áíôá-

ãùíéóìü, åíþ ï óõíäõáóìüò ÷ëùñïêßíçò-áñôåìéóéíßíçò

ìðïñåß íá åßíáé óõíåñãéêüò Þ áíôáãùíéóôéêüò, áíÜëïãá

ìå ôï ìåëåôþìåíï óôÝëå÷ïò.60 ÕðÜñ÷ïõí, åîÜëëïõ, óôïé-

÷åßá ãéá ðéèáíÞ äéáóôáõñïýìåíç áíôï÷Þ ìåôáîý ìåöëï-

êßíçò êáé ðáñáãþãùí ôçò áñôåìéóéíßíçò.61

3. ÌÅÈÏÄÏËÏÃÉÁ ÄÉÅÑÅÕÍÇÓÇÓ ÔÇÓ ÁÍÔÏ×ÇÓ
ÔÏÕ ÐËÁÓÌÙÄÉÏÕ

Ãéá ôï P. falciparum, Ý÷åé åðéôåõ÷èåß in vitro êáëëéÝñ-

ãåéá.15 Óõíåðþò, ï Ýëåã÷ïò ôçò åõáéóèçóßáò ìðïñåß íá

ãßíåé in vitro, ÷ñçóéìïðïéþíôáò óõã÷ñïíéóìÝíåò êáëëéÝñ-

ãåéåò ôïõ ðáñáóßôïõ, ðïõ áíáðôýóóïíôáé óå áõîáíüìåíåò

óõãêåíôñþóåéò ôïõ öáñìÜêïõ. Ç åðéâßùóç ôùí ðáñáóßôùí

åëÝã÷åôáé ìå ôçí ðáñáêïëïýèçóç ôçò åíóùìÜôùóçò óôá

êýôôáñÜ ôïõò êÜðïéïõ ñáäéïóçìáóìÝíïõ ìåôáâïëßôç.62,63

Ðñüóöáôá, äéáðéóôþèçêå üôé ç ìåôáëëáãÞ ôïõ pfcrt

ãïíéäßïõ, ðïõ ïäçãåß óå áíôéêáôÜóôáóç ôçò èñåïíßíçò

áðü ëõóßíç óôç èÝóç 76 (Ê76Ô), ó÷åôßæåôáé ìå ôçí áíÜ-

ðôõîç áíôï÷Þò óôç ÷ëùñïêßíç ìåôÜ ôç èåñáðåßá. Ãéá ôçí

áíß÷íåõóç êáé ìåëÝôç áõôÞò êáé Üëëùí ìåôáëëáãþí ôïõ

pfcrt, áëëÜ êáé ôïõ pfmdr ãïíéäßïõ, ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ç

PCR áêïëïõèïýìåíç áðü ðåñéïñéóôéêÞ ðÝøç ôïõ DNA,

ï ðñïóäéïñéóìüò ôçò áëëçëïõ÷ßáò ôùí âÜóåùí ôïõ DNA,

ç microsatellite analysis, ï õâñéäéóìüò ìå DNA áíé÷íåõ-

ôÝò êáé Üëëåò ìïñéáêÝò ôå÷íéêÝò. Ç Ê76Ô ìåôáëëáãÞ

ôïõ pfcrt ãïíéäßïõ ìðïñåß íá ÷ñçóéìïðïéçèåß ùò äåßêôçò

ãéá ôçí ðáñáêïëïýèçóç ôçò áíèåêôéêÞò óôç ÷ëùñïêßíç

åëïíïóßáò áðü P. falciparum. ÐñïêåéìÝíïõ üìùò íá êá-

ôáóôåß äõíáôÞ ç ðñüâëåøç ôçò in vivo áíôï÷Þò óôïõò

çìéÜíïóïõò ðëçèõóìïýò ôùí åíäçìéêþí ðåñéï÷þí, áðáé-

ôåßôáé êáëýôåñç êáôáíüçóç åêåßíùí ôùí áíïóïëïãéêþí

ðáñáãüíôùí ôïõ îåíéóôÞ, ðïõ âïçèïýí óôçí êÜèáñóç

áêüìç êáé áíèåêôéêþí ðáñáóßôùí.63

Ôï P. vivax äåí êáëëéåñãåßôáé in vitrï. ¸ôóé, ç ìåëÝôç

ôçò áíôï÷Þò ôïõ óôç ÷ëùñïêßíç ãßíåôáé ìå âÜóç êëéíéêÝò

ðáñáôçñÞóåéò êáé ìåëÝôåò ôçò åëïíïóßáò ôùí æþùí, ðïõ

ðñïêáëïýíôáé áðü óõããåíÞ ôïõ P. vivax ðëáóìþäéá.40

4. NÅÏÔÅÑÁ ÖÁÑÌÁÊÁ ÃÉÁ ÔÇ ÈÅÑÁÐÅÉÁ ÊÁÉ ÐÑÏËÇØÇ
ÔÇÓ ÅËÏÍÏÓÉÁÓ

4.1. Áôïâáêüíç-Ðñïãïõáíßëç (Malarone)

H áôïâáêüíç (atovaquone) åßíáé ìéá õäñïîõíáöèïêé-

íüíç, ðïõ äñá áíáóôÝëëïíôáò ôç ìåôáöïñÜ ôùí çëåê-

ôñïíßùí óôï ìéôï÷üíäñéï ôïõ ðëáóìùäßïõ. Áí ôï öÜñìá-

êï ÷ñçóéìïðïéçèåß ùò ìïíïèåñáðåßá, áíáðôýóóåôáé ôá÷ý-

ôáôá óå áõôü áíôï÷Þ. ÐáñáôçñÞèçêå üôé ç áôïâáêüíç in

vitro åìöáíßæåé áíôáãùíéóìü ìå ôá ðáñÜãùãá ôùí êéíï-

ëéíþí êáé ôçò áñôåìéóéíßíçò, åíþ äñá óõíåñãéêÜ ìå ôçí

ðñïãïõáíßëç. Ï óõíäõáóìüò áôïâáêüíçò-ðñïãïõáíßëçò

ðáñáìÝíåé äñáóôéêüò, áêüìç êáé åÜí õðÜñ÷åé áíôï÷Þ ôïõ

ðëáóìùäßïõ óôçí ðñïãïõáíßëç. Ôï Malarone® åßíáé óõí-

äõáóìüò 250 mg áôïâáêüíçò ìå 100 mg ðñïãïõáíßëç.

Áðïôåëåß ðëÝïí ìéá áðü ôéò óõíéóôþìåíåò áðü ôï CDC

åðéëïãÝò ãéá ôç èåñáðåßá ôçò ìç åðéðëåãìÝíçò åëïíï-

óßáò áðü P. falciparum áíèåêôéêü óôç ÷ëùñïêßíç. Ôçí

Üëëç åðéëïãÞ áðïôåëåß ç êéíßíç óå óõíäõáóìü ìå ôåôñá-

êõêëßíç, äïîõêõêëßíç Þ óïõëöáäïîßíç-ðõñéìåèáìßíç.

Áðïôåëåß åðßóçò èåñáðåßá åêëïãÞò ãéá ôáîéäéþôåò óå

ðåñéï÷Ýò ìå áíôï÷Þ ôïõ P. falciparum óôç óïõëöáäïîß-

íç-ðõñéìåèáìßíç, üðùò:

– Ôç ëåêÜíç ôïõ Áìáæïíßïõ óôç Í. ÁìåñéêÞ

– Ôç ÍÁ Áóßá

– Ôéò ÷þñåò ôçò ÁíáôïëéêÞò êáé Íüôéáò ÁöñéêÞò (ÊÝíõá,

ÌáëÜïõé, Ìïæáìâßêç, Ôáíæáíßá, ÏõãêÜíôá, Í. ÁöñéêÞ).

ÔÝëïò, ôï Malarone® áðïôåëåß ìéá áðü ôéò ôñåéò óõíé-

óôþìåíåò åðéëïãÝò ãéá ðñïöýëáîç óå ðåñéï÷Ýò üðïõ

åíäçìåß ç åëïíïóßá áðü P. falciparum áíèåêôéêü óôç

÷ëùñïêßíç. Ïé Üëëåò äýï åðéëïãÝò åßíáé ç ìåöëïêßíç

êáé ç äïîõêõêëßíç.

Äåí õðÜñ÷ïõí áñêåôÜ óôïé÷åßá ãéá ôçí áðïôåëåóìá-

ôéêüôçôá ôïõ Malarone® óôç èåñáðåßá ôùí Üëëùí åéäþí

ôïõ ðëáóìùäßïõ.64

4.2. ÐáñÜãùãá ðñéìáêßíçò (ôáöåíïêßíç)

Ç ôáöåíïêßíç åßíáé áíÜëïãï ôçò ðñéìáêßíçò ìå ìåãÜ-

ëï ÷ñüíï çìßóåéáò æùÞò (2–3 åâäïìÜäåò). Åßíáé äñáóôé-

êÞ Ýíáíôé ôùí çðáôïêõôôáñéêþí êáé ôùí åñõèñïêõôôáñé-
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êþí ìïñöþí ôïõ ðáñáóßôïõ êáé óå ìåëÝôåò ÷çìåéïðñïöý-

ëáîçò óå ðåéñáìáôüæùá áðïäåß÷èçêå 10 öïñÝò ðåñßðïõ

äñáóôéêüôåñç ôçò ðñéìáêßíçò. Ëüãù ôïõ ìåãÜëïõ ÷ñüíïõ

çìßóåéáò æùÞò ôçò, ç ôáöåíïêßíç ìðïñåß íá ðáñÝ÷åé áðï-

ôåëåóìáôéêÞ ðñïöýëáîç ãéá ðåñßðïõ Ýíá ìÞíá ìåôÜ áðü

3 äüóåéò, ðïõ ÷ïñçãïýíôáé ìÝóá óå 3 çìÝñåò. Ç êéíçôéêÞ

ôçò ßóùò äþóåé ëýóç óôï ìåãáëýôåñï ðñüâëçìá ôçò ÷ç-

ìåéïðñïöýëáîçò ôçò åëïíïóßáò, åêåßíï ôçò óõììüñöù-

óçò óôç öáñìáêåõôéêÞ áãùãÞ. ¼ðùò êáé ç ðñéìáêßíç,

áíôåíäåßêíõôáé óå Üôïìá ìå Ýëëåéøç G-6-PD. Ðñïò ôï

ðáñüí, äåí ÷ñçóéìïðïéåßôáé óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç.65

4.3. Áæéèñïìõêßíç

Ôï áíôéâéïôéêü áæéèñïìõêßíç ðñïöõëÜóóåé áðïôåëå-

óìáôéêÜ áðü ôï P. vivax (>90%). Ùóôüóï, ç áðïôåëåóìá-

ôéêüôçôÜ ôçò Ýíáíôé ôïõ P. falciparum (70–83%) èåùñåß-

ôáé ðåñéïñéóìÝíç. Óõíåðþò, äåí óõíéóôÜôáé ç ÷ñÞóç ôçò

ùò ìïíáäéêïý öáñìÜêïõ ãéá ôç ÷çìåéïðñïöýëáîç Ýíá-

íôé ôçò åëïíïóßáò áðü P. falciparum.66 Ðñüóöáôåò ìåëÝ-

ôåò õðïäåéêíýïõí üôé óõíäõáóìïß ôçò áæéèñïìõêßíçò ìå

Üëëá áíèåëïíïóéáêÜ öÜñìáêá, üðùò ç ÷ëùñïêßíç êáé

ç êéíßíç, Ý÷ïõí óõíåñãéêÞ äñÜóç êáé ßóùò èá Ýðñåðå

íá åêôéìçèåß ç áðïôåëåóìáôéêüôçôÜ ôïõò óôç èåñáðåßá

êáé ôç ÷çìåéïðñïöýëáîç ôçò åëïíïóßáò.67
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In a recent World Health Organization report, malaria ranks fifth in terms of numbers of deaths due to

infectious diseases, with almost one million deaths annually, mainly in Africa. Following a brief overview of the

biology and epidemiology of malaria, three main groups of antimalarial drugs in current use are reviewed:

quinoline antimalarials, folate synthesis inhibitors and artemisinin derivatives. Based on recent bibliography on

antimalarial chemotherapy, an analysis is made of current opinions on mechanisms of action and of P. falci-

parum resistance to these drug groups. Reference is made to the methods used to assess Plasmodium drug

resistance and to the antimalarial drugs which are currently used or which may be available in the future.
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