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  واژه نامه
  ):ACT(درمان ترکیبی بر پایه آرتمیسینین 

از همـان  ( با یـک داروي ضـد مالاریـایی    ترکیبی از آرتمیسینین یا یکی از مشتقات آن 
  . یا داروي ضد مالاریایی از دسته متفاوت را گویند) تهدس

  : سیکل غیرجنسی
چرخه زندگی انگل مالاریا در بدن میزبان از زمان تهاجم مروزوئیت ها بـه سـلول هـاي    

            تروفوزوئیـت    مرحلـه رینـگ      مروزوئیت (نی تا ترکیدن شیزونت ها را گویندقرمز خو
طول مدت آن در پلاسمودیوم فالسی پاروم، پلاسمودیوم اوالـه   ).مروزوئیت     شیزونت 

سـاعت   72ساعت می باشد؛ در پلاسمودیوم مالاریـه   48و پلاسمودیوم ویواکس تقریباً 
  . می باشد

  :پارازیتمی غیر جنسی
سـطح پـارازیتمی غیـر    . حضور انگل هاي غیرجنسی در سلول هاي قرمـز خـون اسـت   

درصد سلول هاي قرمـز خـونی   : تلف نشان داده شودجنسی می تواند بر چندین راه مخ
واحد حجم خون، تعـداد انگـل هـاي    عفونی شده، تعداد سلول هاي عفونی شده به ازاء 

مشاهده شده در یک فیلد میکروسکوپی در آزمایشـات بـا بزرگنمـایی بـالاي گسـترش      
ی سلول سفید خـون  200-1000ضخیم خونی، یا تعداد انگل هاي مشاهده شده به ازاء 
  . در آزمایشات با بزرگنمایی بالاي گسترش ضخیم خون 

  : مالاریاي مغزي
مالاریاي شدید ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم همـراه بـا تظـاهرات مغـزي، معمـولاً      

) 3< 2، مقیـــاس کمـــاي بلانتیـــو11 < 1وگمقیـــاس کمـــاي گلاســـ(شـــامل کمـــا 
پـس از  ) <min30(قیقـه  د 30مالاریاي همراه با کماي پابرجا بـراي بـیش از   .باشد می

  . حمله بیماري به عنوان مالاریاي مغزي در نظر گرفته می شود
  ): Combination Treatment=CT(درمان ترکیبی 

ترکیب دو یا تعداد بیشـتري از داروهـاي ضـد مالاریـایی در کـلاس هـاي مختلـف بـا         
  .سم هاي عمل غیر مرتبط  را گویندمکانی

  
                                         

١ - Glasgow 
٢ - Blantyre 
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  : بهبود

رجنسی خونی انگل مالاریا که سبب می شـود بیمـار یـا ارائـه     حذف علایم و مراحل غی
  .را گویند ¸نددهندگان مراقبت هاي درمانی در جستجوي درمان باش

  : مقاومت دارویی
مقاومت به داروهـاي ضـد مالاریـایی را تحـت عنـوان      ) WHO(سازمان بهداشت جهانی 

داروي ارائـه  و جـذب   توانایی یک استرین انگلی در بقاء و یا تکثیر علی رغـم اسـتعمال  
ل توصـیه شـده ولـیکن قابـل تحمـل      وشده در دوزهایی معادل یا بالاتر از دوزهاي معم

توسط فرد، که مواجهه دارویی فراهم شده در مکان فعالیت آن کافی باشد، تعریف مـی  
مقاومت به داروهاي ضد مالاریایی به علت گزینش انگل هـا بـا موتاسـیون هـاي     . نماید

  . و افزایش ژنی که کاهش حساسیت را ایجاد می نماید، افزایش می یابدژنتیکی یا بسط 
  : 1گامتوسیت ها

  .مراحل جنسی انگل هاي مالاریا که در سلول هاي قرمز خون میزبان حضور دارند
  : 2وئیتزهیپنو

مراحــل پایــدار کبــدي مالاریــاي پلاســمودیوم ویــواکس و پلاســمودیوم اوالــه کــه در  
پیش از بالغ شـدن بـه   ) هفته 3-45اکثراً اغلب (اي وقفه اي ان بربهپاتوسیت هاي میز

ایـن هـا سـپس پـاره شـده و      . شیزونت هاي کبدي به صورت خفتـه بـاقی مـی ماننـد    
و کننـد،   کـه سـلول هـاي قرمـز خـونی را عفـونی مـی        ¸مروزوئیت ها را آزاد می نماید

  . می باشند 3هیپنوزوئیت ها منبع عودها
  ):  4هموزوئین(پیگمان مالاریایی 

پیگمان قهوه اي تیره گرانولار تشکیل شده به وسیله انگل هاي مالاریـا کـه بـه عنـوان     
پیگمـان در تروفوزوئیـت هـاي بـالغ و     . محصول فرعی کاتابولیسم هموگلوبین می باشد

مونوسـیت  (این ها ممکن است در سلول هاي سفید خـونی  . شیزونت ها دیده می شود
در جفـت نیـز حضـور داشـته     و ) ی مورفونـوکلئر هاي خون محیطی و نوتروفیل هاي پل

  .باشند
                                         

١ - Gametocytes  
٢ - Hypnozoits  
٣ - relapses  
٤ - Haemozoin 
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  : 1مروزوئیت
انگل هاي آزاد شده به داخل جریان خون میزبان و در زمانی که شیزونت هاي کبدي یا 

این ها سپس به سـلول هـاي قرمـز خـونی تهـاجم مـی       . خونی پاره می شوند را گویند
  . نمایند

  : تک درمانی
یا یک ترکیب فعال واحد یا یک ترکیـب هـم   ( واحد درمان ضد مالاریایی با یک داروي 

  . را گویند) افزاي دو ترکیب با مکانیسم عمل مرتبط با هم
  : 2پلاسمودیوم

ک یاخته اي از انگل هاي خونی مهره داران کـه شـامل عوامـل ایجـاد کننـده      تجنسی 
و  5اوالـه  ، پلاسمودیوم4، پلاسمودیوم مالاریه3پلاسمودیوم فالسی پاروم. مالاریا می باشد

عفونت هاي انسانی با انگل . شوند ایجاد مالاریا می در انسان سبب 6پلاسمودیوم ویواکس
نیز از نواحی جنگلی آسـیاي جنـوب    7انگل مالاریاي میمون، یعنی پلاسمودیوم ناولزي

  . شرقی گزارش شده است
  :تکامل پیش از مرحله گلبول قرمزي 

. شود را گویند بار اول وارد بدن میزان میدر زمانی که براي چرخه زندگی انگل مالاریا  
ها بـه سـلول    9ماده، اسپوروزوئیت 8متعاقب تلقیح انگل به انسان به توسط پشه آنوفلینه

روز تکثیر  5-12هاي پارانشیم کبد میزبان تهاجم نموده و در داخل هپاتوسیت ها براي 
پـاره شـده و    این شیزونت هـا سـپس  . دهد کبدي را می 10که تشکیل شیزونتمی یابد، 

روزوئیت ها را به داخل جریان خون رها می نمایند، که پس از آن به سلول هاي قرمز م
  . نمایند خونی تهاجم می

  
                                         

١ - Merozoite 
٢ - Plasmodium 
٣ - P. flciparum  
٤ - P. malariae  
٥ - P. ovale 
٦ - P. vivax  
٧ - P. knowlesi  
٨ - anopheline 
٩ - Sporozoite  
١٠ - Schizont 
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  : 1بهبود اساسی
تنها در عفونت هاي پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودیوم اواله انجام می گردد، که درمان 

ه علاوه پیشگیري از عودها بـا  شامل بهبودي است که مطابق آنچه در بالا تعریف شده ب
  . ها صورت می گیرد 2کشتن هیپنوزوئیت

  ): Rapid Diagnostic Test=RDT(تست تشخیص سریع 
نتی ژن که خطوط رنگی روي آن دلالت بر آیپ استیکی، نواري یا کارتی بر پایه دتست 

  . این دارد که آنتی ژن هاي پلاسمودیال جدا شده است
  : 3بازگشت مجدد

رازیتمی غیرجنسی پس از درمان عفونت با همان عفـونتی کـه سـبب ایجـاد     برگشت پا
این مطلب منتج از پـاك سـازي ناکامـل پـارازیتمی بـه علـت       . بیماري اصلی شده است

  . درمان ناکافی یا غیر موثر می باشد
  : 4برگشت

این مطلب مـی توانـد بـه علـت     . برگشت پارازیتمی غیرجنسی متعاقب درمان می باشد
یـا  ) تنها در عفونت هاي پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودیوم اواله(جدد، عود بازگشت م

  . یک عفونت جدید ایجاد شده باشد
  : 5عود

برگشت پارازیتمی غیر جنسی در مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودیوم 
هـد  زمانی روي می د) یاریلاپس(عود . اواله که از مراحل پایدار کبدي حاصل می شوند

که عفونت مرحله خونی حذف شده است ولیکن هیپنوزوئیت ها در کبد پایدار مانـده و  
پس از فواصل متغیري از هفته ها تـا  . جهت تشکیل شیزونت هاي کبدي بالغ می شوند

ماهها، شیزونت هاي کبدي پاره شده و مروزوئیت ها را به داخل جریان خون رهـا مـی   
 . نمایند

 
  

                                         
١ - Radical cure  
٢ - Hypnozoite 
٣ - Recrudesence  
٤ - Recurrence  
٥ - Relapse  
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   :1مرحله حلقه
ي مالاریاي جوان معمولاً  حلقه اي شکل داخل اریتروسـیتی را، پـیش از آنکـه    انگل ها

  . پیگمان مالاریایی زیر میکروسکوپ معلوم باشد گویند
  : 2شیزونت

ي هـا  یـا سـلول  ) شیزونت کبـدي ( انگل هاي بالغ مالاریایی در سلول هاي کبد میزبان 
  . شده اند را گویند که دچار تقسیم هسته اي) یشیزونت اریتروسیت( قرمز خونی  

  : 3فشار انتخابی
داروهاي ضد مالاریایی به علت مزایاي بقاي انتخابی که انگل هاي مقـاوم در  مقاومت به 

حضور داروهاي ضد مالاریایی که آنهـا مقـاوم هسـتند دارا مـی باشـند، ظهـور یافتـه و        
ماید؛ هـر  فشار انتخابی شدت و بزرگی پروسه انتخابی را تشریح می ن. گسترش می یابد

چه نسبت بزرگ تري از انگل ها در یک جمعیت انگلی با غلظـت هـاي داروهـاي ضـد     
مالاریایی که اجازه تکثیر انگل هاي مقاوم، و نه حسـاس را  مـی دهـد مواجهـه شـوند      

  . میزان بزرگ تري از فشار انتخابی روي خواهد داد
  :آنمی شدید

یا هماتوکریت )  5g/100 ml(تر میلی لی 100گرم در هر  5غلظت هموگلوبین کمتر از 
  . می باشد) %15>% (15کمتر از 

  : مالاریاي شدید ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم
مالاریاي حاد فالسی پاروم با نشانه هاي شدت بیماري و یـا شـواهدي از عـدم کـارکرد     

  . ارگان هاي حیاتی است
  :  4اسپوروزوئیت

فونت زا می باشد، و به واسـطه پشـه آنوفـل    انگل هاي متحرك مالاریا که براي انسان ع
 . تهاجم می نماید 5هپاتوسیت هااسپوروزوئیت به . ماده در حال تغذیه تلقیح می گردد

 
  

                                         
١ - Ring stage 
٢ - Schizonts 
٣ - selection pressure 
٤ - Sporozoites 
٥ -hepatocytes  



                                                                                    دستورالعمل هاي درمان مالاریا

٦ 
 

  : 1شدت انتقال
شدت انتقال مالاریا که به واسطه  تکرري که افراد ساکن در یک ناحیه به وسـیله پشـه   

این شدت اغلب . ه گیري می شودیده می شوند، اندازگزهاي آنوفل حامل اسپوروزوئیت 
بیـان مـی گـردد، کـه تعـداد      ) EIR( 2تحت عنوان درجه سالیانه تلقیح به وسـیله پشـه  

  . تلقیحات انگل هاي مالاریا دریافت شده به وسیله یک فرد در یک سال می باشد
  : 3تروفوزوئیت ها

رحله رینگ مرحله تکامل انگل هاي مالاریا در داخل سلول هاي قرمز خونی میزبان از م
تروفوزوئیت هاي بالغ حاوي پیگمـان مالاریـایی قابـل    . و پیش از تقسیم هسته را گویند

  . مشاهده می باشند
  : 4مالاریاي وخیم نشده

عفونت علامت دار شده همراه با پارازیتمی مالاریایی بدون نشانه هاي شدت و بیماري و 
  . شدهاي حیاتی می با یا بدون شواهدي از عدم کارکرد ارگان

  : 5ظرفیت ناقل
تعداد موارد جدید عفونت جمعیت یک ناقل مشخص که در یک مکان و زمان مشـخص  

و به ازا هر روز و با فرض نمودن شـرایط غیـر ایمـن پراکنـده     ) بیماري(به ازاء هر مورد 
  .شده باشند را ظرفیت ناقلی گویند

                                         
١ -Transmission intensity  
٢ -annunl entomological inoculation rate (EIR)  
٣ -Trophozoites  
٤ - uncomplicated malaria 
٥ - vectorial capacity  



                                                                                    دستورالعمل هاي درمان مالاریا

٧ 
 

  : اختصارات
ACT :1درمان ترکیبی بر پایه آرتمیسینین   

AL :3به علاوه لومفانترین 2یب آرتمترترک   
AQ: 4آمودیاکین   
AS :5آرتسونات  

AS+AQ : ترکیب آرتسونات به علاوه آمودیاکین  
AS+MQ : 6ترکیب آرتسونات به علاوه مفلوکین  
AS+SP :7پریمتامین –وکسین دترکیب آرتسونات به علاوه سولفا   

BW : وزن بدن   
CI : دامنه اطمینان  

CQ :8کلروکین   
DHA+PPQ :10به علاوه پیپراکین 9ترکیب دي هیدروآرتمیسینین   

11EIR : درجه تلقیح با حشره  
GRADE : درجه بندي نمودن ارزیابی، توسعه و بررسی توصیه ها  

G6PD :12فسفات دهیدروژناژ  -6 -گلوکز  
HIV/AIDS : سندرم نقص سیستم ایمنی اکتسـابی  / نقص سیستم ایمنی انسانویروس

  ) ایدز(
HRP2 :213یندغنی از هیستی پروتئین   
IC50 : ممانعت از رشد را فراهم می آورد% 50غلظتی که .  

                                         
١ -artemisinin  
٢ - artemether  
٣ -lumefantrin 
٤ -amodiaquine  
٥ -artesunate  
٦ -mefloquine 
٧ -sulfadoxine- pyrimethamine 
٨ -chloroquine  
٩ -dihydroartemisinin  
١٠ -piperaquine 
١١ -entomological inoculation rate 
١٢ -glucose -٦-phosphate dehydrogenase 
١٣ - histidin-rich protein ٢ 
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IV : داخل وریدي  
IM : داخل عضلانی  

MIC :غلظتی که حداقل ممانعت را فراهم می کند .  
MQ :1مفلوکین   
OR :2نسبت   

PCR : واکنش زنجیره اي پلی مراز  
3 PFHRP2 : ودیوم فالسی پاروم متعلق به پلاسم 2پروتئین غنی از هیستیدین  

4 PLDH : لاکتات دهیدروژناز انگل  
PQ : 5پریماکین  

Pvdhfr :6دي هیدروفولات ردوگتاز پلاسمودیوم ویواکس   
RCT : کارآزمایی کنترلی تصادفی شده  
RDT : تست تشخیصی سریع  

RR : ریسک نسبی  
SP : 7پریمتامین –سولفادوکسین   

WHO : سازمان بهداشت جهانی  
WMD :8انه محسوس تفاوت می  

                                         
١ - mefloquine 
٢ -odds ratio 
٣ -plasmodium falciparum histidin- rich protein ٢ 
٤ - parasite –lactate dehydrogenase  
٥ - primaquine  
٦ - plasmodium vivax dihydrofolate reductase  
٧ - sulfadoxine- pyrimethamine  
٨ - weighted mean difference  
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  : خلاصه هیأت اجرایی
ایـن  . یاتی از استراتژي هاي کنترل مالاریا باقی می مانـد حمدیریت موردي مالاریا جزء 

مسأله مستلزم تشخیص به موقع و درمان فوري با داروهـاي ضـد مالاریـایی مـوثر مـی      
 2006جهت درمان مالاریا، که براي اولین بار در سـال   WHOدستورالعمل هاي . باشد

توصیه هایی جهانی، و بر پایه مدارك را در مدیریت موردي مالاریـا فـراهم    ،چاپ شدند
نمودند، که به طور عمده متولیان سیاست گذاري در سطح کشوري را هـدف قـرار داده   
بود، و یک چهارچوبی را جهت توسعه پروتوکل هاي درمانی ملی اختصاصی با جزییـات  

هـاي   ضـد مالاریـایی محلـی و ظرفیـت سـرویس     بیشتر که الگوهـاي مقاومـت دارویـی    
ویرایش دوم دستورالعمل ها توصیه هـا را  . بهداشتی  در کشورها را مدنظر قرار داده بود

به طور کلی همان شکل ارائه ویرایش . بر پایه مدارك به روز شده مورد بازنگري قرار داد
ه اي از توصـیه هـاي   خلاص. اول و بر پایه بازخورد حاصل از کاربران نهایی حفظ گردید

  .کلیدي ارائه شده در این دستورالعمل ها در ذیل نشان داده می شود
   .توصیه هایی که از ویرایش اول دستورالعمل هاي تغییر نیافته است -1کادر 

  درمان مالاریایی وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم 
مـان هـاي توصـیه شـده جهـت      در) ACTs(درمان هاي ترکیبی بر پایه آرتمیسینین * 

  . مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم می باشند
 *ACTs ذیل توصیه می گردند :  

    آرتمتر به علاوه لومفانترین، آرتسونات به علاوه آمودیاکین، آرتسونات بـه عـلاوه
  . پریمتامین-مفلوکین و آرتسونات به علاوه سولفادوکسین

موجود  کر یک کشور یا ناحیه بر پایه سطح مقاومت داروي شرید ACTانتخاب نوع * 
  . در ترکیب خواهد بود

  . آرتمیسینین و مشتقات آن نبایستی به عنوان تک درمانی استفاده شوند* 
  : ی در خط دوم درمانیئالاریاضد مدرمان * 

  شاملACT  جایگزین است که در ناحیه موثر شناخته شده است؛  
  تتراسیکلین یا داکسی سیکلین یا کلیندامایسین؛ هر کدام از آرتسونات به علاوه

  روز ارائه می شود؛  7این ترکیبات براي 
     کینین به علاوه تتراسیکلین یا داکسی سیکلین یا کلیندامایسـین؛ هـر کـدام از

 . روز ارائه شود 7این ترکیبات بایستی براي 
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هـاي   پاروم در گـروه  درمان مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم فالسی

  خطر خاص 
  بارداري *

  اول  هسه ماه
  اگـر کـه ایـن درمـان     (روز ارائه می شود  7کینین به علاوه کلیندامایسین براي

روز اشـاره مـی    7دچار شکست شود به آرتسونات به علاوه کلیندامایسین براي 
  ؛ )شود

  به یک درمانACT  باشـد،   می تنها درمانی است که فوراً در دسترس) اگر(فقط
روزه با کینین به علاوه کلیندامایسین دچار شکست  شده یـا   7یا اگر که درمان 
  . مطمئن نباشیم، توصیه می گردد) توسط بیمار( روزه  7از رعایت درمان 

  سه ماهه دوم و سوم 
 ACTs  کشور موثر شناخته شـده باشـد یـا آرتسـونات بـه عـلاوه       / که در ناحیه

روز ارائه می شود، یا کینین به عـلاوه کلیندامایسـین    7براي  کلیندامایسین که
  . روز ارائه شود 7که براي 

  : زنان شیرده* 
       شـامل  ( زنان شیرده بایسـتی درمـان اسـتاندارد ضـد مالاریـاییACTs (  را بـه

  . استثناء داپسون، پریماکین و تتراسیکلین ها را دریافت نمایند
  : اطفال و بچه هاي کوچک* 

 ACTs ط اول درمانی در اطفال و بچه هاي کوچک و با توجه به دوز به عنوان خ
  . دقیق و اطمینان از حفظ دوز استعمال شده می باشد

  : مسافرانی که به کشورهاي غیرآندمیک باز می گردند* 
  پروگوانیل؛  –آتوواکون  
  لومفانترین؛  –آرتمتر  
  کینین به علاوه داکسی سیکلین یا کلیندامایسین  

  ي شدید درمان مالاریا
پـس از ارزیـابی سـریع بـالینی و تاییـد      . یک اورژانس پزشـکی اسـت  مالاریاي شدید * 

تشخیص، بایستی دوزهاي کامل درمان ضد مالاریایی تزریقی بدون تاخیر با هر کدام از 



                                                                                    دستورالعمل هاي درمان مالاریا

١١ 
 

  . داروهاي ضد مالاریایی موثري که اول از همه در دسترس می باشد، آغاز گردد
  ): IM(یا داخل عضلانی ) IV(ل وریدي براي بالغین، آرتسونات داخ* 

  اگر که آرتسونات تزریقی در دسترس نمی باشد کینین یک جایگزین قابل قبول
  . خواهد بود

به علـت آنکـه   ) به خصوص در نواحی آندمیک از نظر مالاریاي آفریقا(جهت کودکان * 
 ـ  دارد، مدارك کافی جهت توصیه داروهاي ضد مالاریایی ذیل نسبت به سایرین وجـود ن

  : داروهاي ضد مالاریایی ذیل توصیه می گردد
  آرتسونات داخل وریدي یا داخل عضلانی؛  
  ؛ )تزریق داخل وریدي یا تلقیح دوزهاي تقسیم شده داخل عضلانی(کینین  
  تنها اگر که هیچ کدام از داروهاي جایگزین در دسترس ( آرتمتر داخل عضلانی

  ). ب آن ممکن است متغیر باشدنباشند بایستی استفاده گردد، چرا که جذ
ساعت در مالاریاي شدید ارائه دهید،  24درمان ضد مالاریایی تزریقی را براي حداقل * 

صرف نظر از توانایی پیش تر بیمـار در تحمـل داروي   ( یعنی به محض اینکه شروع شد 
  : و پس از آن، درمان را با ارائه دوره کامل داروهاي ذیل تکمیل نمایید) خوراکی
  یکACT ؛  
  آرتسونات به علاوه کلیندامایسین یا داکسی سیکلین؛  
 کینین به علاوه کلیندامایسین یا داکسی سیکلین .  

اگر که درمان کامل مالاریاي شدید ممکن نمی باشد، بایستی به بیماران درمان پیش * 
ع از ارجاع ارائه شده و فوراً به بخش هاي با امکانات مناسب جهت درمـان بیشـتر ارجـا   

تـال،  کآتسونات ر: داروهاي ذیل گزینه هاي درمان پیش از ارجاع می باشند. داده شوند
  . کینین داخل عضلانی، آرتسونات داخل عضلانی، آرتمتر داخل عضلانی

  درمان مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم ویواکس 
اس بـه  کلروکین در ترکیب با پیپـراکین درمـان انتخـابی جهـت عفونـت هـاي حس ـ      * 

  . کلروکین می باشد
میلـی گـرم    75/0، پریماکین به میزان G6PDنقص آنزیم در موارد ملایم تا متوسط * 

در . گـردد  هفتـه ارائـه مـی    8پایه به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن یک بار در هفته و براي 
، پریماکین منع اسـتعمال داشـته و نبایسـتی اسـتفاده     G6PDموارد شدید نقص آنزیم 

  . شود
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به عنوان خط اول درمانی جهـت مالاریـاي   ) AS+SPبه استثناء (  ACTدر جایی که  *
ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم آداپته شده است، ممکن است جهت درمان مالاریـاي  
ناشی از پلاسمودیوم ویواکس نیز و در ترکیب با پریماکین جهت بهبود اساسی استفاده 

پریمتـامین بـر علیـه     -نات به علاوه سولفادوکسـین در بسیاري از مکان ها آرتسو. گردد
  . پلاسمودیوم ویواکس موثر نمی باشد

  ) 2010(توصیه هاي اضافه در ویرایش دوم دستورالعمل ها  .2کادر 
  تشخیص مالاریا 

در کلیه بیماران مشکوك به مالاریا تایید فـوري تشـخیص انگـل شناسـی بـه طریـق       *
  . پیش از آغاز درمان توصیه می گردد RDTsوسیله  میکروسکوپی یا به طور جایگزین به

درمان تنها بر پایه شک بالینی بایستی فقط زمـانی کـه تشـخیص انگـل شناسـی در       *
  . دسترس نمی باشد مورد توجه قرار گیرد

  درمان مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم 
نسبت به سولفادوکسـین   ی با ارجحیتدرمان هاي ترکیبی بر پایه آرتمیسینین بایست *
جهت درمان مالاریاي وخیم نشده ناشـی  ) AQ(به علاوه آمودیاکین ) SP(پریمتامین  –

  . از پلاسمودیوم فالسی پاروم استفاده گردد
   مستندتوصیه مؤکد، با مدارك نسبتاً 

 * ACTs  با مشتقات آرتمیسینین را شامل باشدروزه  3بایستی حداقل درمان .  
  یه مؤکد، با مدارك با سندیت بالا توص

گزینه اي جهت خط اول ) DHA+PPQ(دي هیدرو آرتمیسینین به علاوه پیپراکین  *
درمانی مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم فالسی پـاروم در سراسـر جهـان مـی     

  . باشد
  توصیه مؤکد، با مدارك با سندیت بالا 

بـه عنـوان    ACTبـه درمـان   ) mg/kg 75/0(وز واحد پریمـاکین  داضافه نمودن یک  *
داروي ضد گامتوسیتی جهت درمان مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسـمودیوم فالسـی   

  . پاروم، به ویژه که به عنوان جزیی از برنامه پیش حذف یا حذف باشد
  درمان مالاریاي شدید ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم

ی با ارجحیـت نسـبت بـه کینـین جهـت درمـان       بایست) IV(آرتسونات داخل وریدي  *
  . مالاریاي شدید ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم در بالغین استفاده شود
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  توصیه مؤکد، با مداك با سندیت بالا 
  درمان مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم ویواکس 

اي ترکیبـی بـر   در نواحی همراه با پلاسمودیوم ویواکس مقاوم به کلروکین، درمان ه ـ*
به ویژه آن هایی که داروي شریک آنها نیمه عمرهاي طولانی تـري  ( پایه آرتمیسینین 

  . جهت درمان مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم ویواکس توصیه می گردد) دارند
  توصیه ضعیف، با مدارك نسبتاً مستند 

کس مورد روزه پریماکین جهت درمان اساسی پلاسمودیوم ویوا 14حداقل یک دوره  *
  . نیاز می باشد

  . توصیه هاي مؤکد، با مدارك با سندیت بسیار پایین
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  مقدمه  .1
  : پس زمینه 1.1

مهم مرگ و میر در کودکان و افراد بالغ، به ویژه در کشورهاي گرمسـیري  مالاریا عامل 
و مقـدمتاً کنتـرل   (کنترل مالاریا نیازمند مسیري است، که شامل پیشـگیري  . می باشد

از زمان انتشار ویرایش اول . باشد و درمان فوري با داروهاي ضد مالاریایی موثر می) ناقل
در  1، در بیشتر کشورهایی که پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم    2006دستورالعمل در سال 

 –و سولفادوکسین ) CQ( 2آنها آندمیک است، سیاست هاي درمانی تدریجاً از کلروکین
بـه سـمت درمـان هـاي ترکیبـی بـر پایـه        انی، دچار شکست درم ـ) SP( 3پریمتامین –

، به روز و جدید شـده انـد؛ ایـن حالـت بهتـرین روش درمـانی       ) ACTs( 4آرتمیسینین
. مـی باشـد  ) غیـر وخـیم  (متداول جهت مالاریاي فالسی پاروم کـه بغـرنج نشـده اسـت     

متاسفانه، اجراي این سیاست ها به سبب فاکتورهاي گوناگونی نظیر قیمـت بـالا دچـار    
  . ي و تاخیر گردیده استکند

هدف از توصیه هاي ارائه شده در این دستورالعمل فراهم نمـودن پیشـنهادات درمـانی    
ساده و آسانی بر پایه مدارك کامل و درست می باشد، به طوري کـه حتـی بتواننـد در    

براي نیل به ایـن مقصـود، کلیـه    . وضعیت هاي ناگزیر خطرناك نیز به کار گرفته شوند
 مرتبطه به همراه اصلاح و تعدیل جهت نواحی مختلف که سـطوح مقاومـت  فاکتورهاي 

ایـن  . دارویی و زمینه ایمنی آنها متفاوت و گونه گون می باشد، در نظر گرفته شده انـد 
و ) 5ایـن ویتـرو  (فاکتورهـا شـامل قابلیـت هـاي ضـد مالاریـایی در محـیط آزمایشـگاه         

داروسازي اسـت کـه بـا جـذب،      یا داروهنایش، بخشی از( 6خصوصیات فارماکوکینتیک
بخشی از داروسازي که با (  7و فارماکودینامیک.) پخش و دفع دارو در بدن سروکار دارد

هزینـه و  . داروهاي ضد مالاریایی مختلف مـی باشـند  ) .م.با اثر دارو بر بدن سروکار دارد
 قیمت فاکتوري است که بایستی در سیاست هاي درمانی ضد مالاریایی و اجراي آنها در

هر چند، از آنجایی که افزایشی در یارانه هـاي بـین المللـی بـر علیـه      . نظر گرفته شود
                                         

١ -Plasmodium falciparum 
٢ -Chloroquine  
٣ -Sulfadoxine- pyrimethamine  
٤ -artemisinin 
٥ - in vitro 
٦- Pharmacokinetic  
٧ - Pharmacodynamic 
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مالاریا وجود دارد، در زمان ایجاد توصیه ها اثربخشی و بی خطري، بـر قیمـت و هزینـه    
  . ارجحیت داده شده است

شمارسنجش هاي دارویی ضد مالاریایی منتشر شده در طی سـالیان در حـال افـزایش    
ن منجر به این شده است که دستورالعمل ها پایه مستدل محکم تـري نسـبت   بوده و ای

بـدیهی اسـت، کـه هنـوز کمبودهـاي      . به دستورالعمل هاي درمانی قبلی داشته باشند
هاي مـنظم بـا بـه روزرسـانی      اطلاعاتی وجود دارند، و لذا دستورالعمل ها تحت بازبینی

یک پایه تخصصی بـه عنـوان شـواهد     هاي هر دو ساله باقی خواهند ماند و یا بر اساس
  . جدید قابل دسترس خواهند بود

توصیه هاي درمانی مالاریا در متن اصلی به صورت خلاصه می باشند؛ براي کسانی کـه  
ممکن است تمایل به مطالعه مدارك پایه در جزییات بیشتر داشته باشند، مجموعـه اي  

  . ی فراهم شده استاز ضمائم با پیوست هایی به بخش هاي مناسب متن اصل
  : اهداف و خوانندگان مورد نظر ما 1.2
  : اهداف 1.2.1

هدف از این دستورالعمل ها فراهم نمودن توصیه هایی مستدل و جهانی جهـت درمـان   
  : اطلاعات در مورد درمان موارد ذیل ارائه شده است. مالاریا می باشد

مثل کودکـان،  ( ریسک خاص مالاریاي غیر وخیم، از جمله بیماري در گروه هاي با � 
و در ) مثبت، مسافران از نواحی غیـر آنـدمیک مالاریـا    1وي -آي –زنان حامله، افراد اچ 

  : وضعیت هاي اپیدمیک و اورژانسی پیچیده و در 
  . مالاریاي شدید و سخت �

دستورالعمل ها چهارچوبی را جهت بسط و توسعه پروتوکل هاي درمانی ملی اختصاصی 
البته با در نظر گرفتن الگوهاي مقاومت دارویی ضد مالاریایی منطقه اي  و تفصیلی تر و

را مشـاهده   2ضـمیمه  ( نماینـد   و ظرفیت هاي خدمات بهداشتی در کشور، ایجـاد مـی  
  ). کنید

توصیه ها جهت فراهم آوردن، یا استفاده شدن، به عنوان یک راهنماي جامع مـدیریتی  
 . فته نشده اندبالینی براي درمان مالاریا در نظر گر

 
 

                                         
١ - HIV 
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  : خوانندگان هدف 1.2.2

این دستورالعمل ها به طور عمده بر روي سیاستگزاران وزارت بهداشت، یعنـی کسـانی   
که دستورالعمل هاي اختصاصی درمانی کشوري را تدوین و تنظیم می کننـد متمرکـز   

  : هر چند، براي گروه هاي ذیل نیز می تواند سودمند باشد. شده است
بهداشت و سیاست عمومی که در بیمارستان ها، انستیتوهاي تحقیقـاتی،   متخصصان �

دانشکده هاي پزشکی، سازمان ها و آژانس هاي دیگر دولتی کـه بـه عنـوان همکـار در     
کنترل مالاریا و مسایل بهداشتی هستند، صنایع داروسازي و به طور عمده سازمان هاي 

  مراقبت بهداشتی می باشند؛ و 
  ) پزشکان، پرستاران و کارمندان بخش پیراپزشکی(تی متخصصان بهداش �

  : روش استفاده شده جهت بسط و توسعه خط مشی ها و توصیه ها 3.1
، روش مـا  »)2006(جهـت درمـان مالاریـا     WHOدستورالعمل هـاي  «در ویرایش اول 

جهت مشخص نمودن سئوال ها، تحقیق و بازبینی مدارك مشابه به همانی است کـه در  
به هـر حـال، بـا درجـه بنـدي نمـودن       . روز شده کنونی استفاده شده است ویرایش به

ارزیابی توصیه ها، پس روش بسط و توسعه و ارزیابی به کار برده نشده است، و تا اندازه 
  : اي در فرموله نمودن توصیه ها، مدارك بر حسب اولویت هاي زیر درجه بندي شدند

، کـه در برگیرنـده   1بازنگري کوچرانبازنگري هاي سیستماتیک رسمی، نظیر روش  �
  می باشد؛  2بیشتر از یک کارآزمایی کنترلی تصادفی شده

  سنجش هاي مقایسه اي بدون بازنگري هاي سیستماتیک رسمی؛ �
  ؛ )، اطلاعات داروشناسی3به طور مثال تحقیقات نظارتی( مطالعات مشاهده اي  �
  . اجماع و توافق آراء اهل فن �

جهت بسـط و   WHOرایش اول دستورالعمل ها، روش هاي استاندارد از زمان انتشار وی
تکامل دستورها دگرگون شده و تکامل یافته است، لذا، این ویرایش دوم مطابق با روش 

جهت بسط و تکامل دستورالعمل هـا متکامـل شـده     WHOهاي استاندارد به روز شده 
  . است

                                         
١ - Cochran  
٢ - randomized Control trial  
٣ - Surveillance  
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یقاتی و توصیه هـا ضـمیمه مـی    این متدولوژي یک ارتباط واضحی را مابین شواهد تحق
، که در این ویرایش به روز شده وارد شده، مسیري یکدست 1سیستم درجه بندي. نماید

این سیستم روش هایی واضح را، کـه بـه   . است که به میزان وسیعی پذیرفته شده است
توسط گروه کاري درجه بندي بسط داده شده است، جهـت فرمولـه و ارزیـابی نمـودن     

صیه بر پایه قوت شواهد مرتبط با یک پرسش بالینی خاصی، به کار می محسنات یک تو
براي این ویرایش دوم توصیه ها، تنها توصیه هاي جدید دستخوش فرایند درجه . گیرد

  ). ضمیمه یک را مشاهده کنید(بندي شده اند 
بودجه بسط و توسعه، آماده سازي و چاپ دستورالعمل ها منحصـراً بـه توسـط برنامـه     

هیچ نوع از منابع خارجی کمک هاي مالی نه . تامین شده است WHOمالاریاي  جهانی
  . از طرف شرکاء متقابل تکنیکی، یا از طرف صنایع درخواست یا استفاده نشده است

  : روش 1.3.1
  : شامل پروسه اي چهار مرحله اي می باشدروش درجه بندي 

نتقادي به پاسخ هاي ایـن  برآمدهاي مهم و ا وشناسایی و درك پرسش هاي بالینی، �
  سئوالات؛ 

با تمرکز بـر  ) با استفاده نمودن از روش کوچران( بازبینی هاي سیستماتیک مدارك  �
  روي این برآمدها؛ 

) یـا قـوت  ( ایجاد جداول درجه بندي جهت خلاصه نمودن داده ها و برآورد کیفیت  �
  مدارك و شواهد؛ 

   تفسیر جداول درجه بندي و تنظیم توصیه ها �
پانل اولین گردهمایی خط مشی هاي درمان مالاریـا چنـدین حـوزه کلیـدي را جهـت      

  : بازبینی توصیه هاي موجود شناسایی نمود
بـه   3بـه عـلاوه پیپـراکین    2بررسی و مطالعه اضـافه نمـودن دي هیدروآرتمیسـینین    �

جهت مالاریـاي  ) ACTs( 4فهرست توصیه شده درمان هاي ترکیبی بر پایه آرتمیسینین
  رنج و وخیم نشده؛ بغ

                                         
١ - GRADE system  
٢ -dihydroartemisinin  
٣ -piperaquine  
٤ -artemisinin 
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از فهرسـت   2پریمتـامین  –به علاوه سولفادوکسین  1بررسی خارج نمودن آمودیاکین �
  داروهاي ضد مالاریایی توصیه شده جهت مالاریاي بغرنج و وخیم نشده؛ 

در آفریقـا، بـا    4به علاوه مفلوکین 3تجدیدنظر کردن درباره توصیه درمانی آرتسونات �
  و ایجاد استفراغ در کودکان؛ / توجه ویژه در باب سمیت

به جاي کنین جهت درمان مالاریاي ) IV(بررسی اثربخشی آرتسونات داخل وریدي  �
  سخت و شدید؛ 

در مالاریاي ویواکس ) ACTs(ارزیابی نقش درمان هاي ترکیبی بر پایه آرتمیسینین  �
  ؛ 6مقاوم به کلروکین 5در نواحی با پلاسمودیوم ویواکس

  . مالاریاي حاصل از پلاسمودیوم ویواکس 7رمان جهت درمان اساسیبررسی بهترین د �
  . ویواکس

هاي منظم  تشکیل گردید که بازبینی – "زیر گروه درجه بندي " -یک زیر گروه از پانل
و به روز شده و و پروفایل هاي درجه بندي و بسط داده شده مرتبط با این سئوال ها را 

  . تهیه و مورد ارزیابی قرار دادند
ارك، چنانچه به توسط درجه بندي ارزیابی گـردد، در چهـار سـطح مقیـاس     کیفیت مد

  : درجه بندي می شوند
بسیار نامحتمل به نظر می رسد که تحقیقات بیشتر میزان : بالا )یا سندیت(با کیفیت �

  اعتماد ما در  برآورد و ارزیابی نتیجه را تغییر بدهد؛ 
شتر تاثیر مهمی بر روي اطمینـان در  به احتمال زیاد تحقیقات بی: با کیفیت متوسط �

  . ارزیابی نتیجه داشته و ممکن است ارزیابی ما را تغییر بدهد
به احتمال بسیار زیاد تحقیقات بیشتر تاثیر مهمی بر روي اطمینان : با کیفیت پایین �

  . دهد ما در ارزیابی نتیجه داشته و به احتمال زیاد ارزیابی ها را تغییر می
  . در مورد ارزیابی ها شک و تردید وجود دارد: ار پایینبا کیفیت بسی �

                                         
١ -amodiaquine 
٢ -sulfadoxine -pyrimethamine 
٣ -artesunate 
٤ -mefloquine 
٥ -plasmodium vivax 
٦ -chloroquine 
٧ -radical cure  
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توصیه ها بر پایه پروفایل هاي درجه بندي و با استناد به توصیه هاي طبقه بندي شده 
  : مطابق ذیل تنظیم شدند

پانل چنین دریافت می کند که احتمالاً مزیت هاي مداخلات بر ضرر و زیان : ضعیف �
  آن ارجحیت دارد؛ یا 

  . انل مطمئن است که مزیت هاي مداخلات بر ضرر و زیان آن ارجحیت داردپ: قوي �
توصیه ها هر جا که ضروري بود با بررسی بیشتر فاکتورهاي مهـم و گذشـته از گسـتره    
مدارك دچار تغییر شدند به طوري که ممکن بود که توصیه هاي با وضـعیت قـوي بـر    

ارزیابی هاي اضـافه و دلخـواه   . العکسپایه مدارکی با کیفیت پایین ایجاد شده باشند و ب
  . وقتی که از نظر پانل مهم تلقی می شدند به همراه ارائه جدول ها شرح داده شده اند

  ): توصیه ها( ارائه عنوان مدارك  1.3.2
جهت وضوح، این دستورالعمل ها به شکلی ساده و توصیفی با یک بخش مرکزي حاوي 

ودمند بود، خلاصه توصیه ها به صورت جداول به که س اهر ج. توصیه ها ارائه شده است
در مواقعی که جدولی درجه . همراه خلاصه پروفایل هاي درجه بندي شده ایجاد گردید

  . بندي شده ترسیم نشده است، در قالب کادرهاي توصیه اي اشاره شده است
بررسی هاي کامل مدارك، جداول درجه بندي کامـل و مراجـع اضـافه در ضـمیمه هـا      

  . هم شده است که به طور مقتضی در متن اصلی به آنها ارجاع شده استفرا
  : بیماري بالینی و اپیدمیولوژي .2

مالاریا با عفونت سلول هاي خونی قرمز به توسـط انگـل هـاي تـک یاختـه اي جـنس       
ماده در حال تغذیه به  2انگل ها به توسط پشه هاي آنوفل. ایجاد می شود 1پلاسمودیوم

چهار گونه پلاسمودیوم که انسـان را آلـوده مـی کننـد     . تلقیح می گردد ان انسانیبمیز
ــاروم  ــواکس3شــامل پلاســمودیوم فالســی پ ــه4، پلاســمودیوم وی و  5، پلاســمودیوم اوال

به طور فزاینده اي، عفونت هاي انسانی با انگل مالاریاي . می باشد 6پلاسمودیوم مالاریه

                                         
١ -plasmodium 
٢ - anopheline 
٣-P.falciparum  
٤ -P. vivax 
٥ -P. ovale  
٦ -P. malariae 
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حی جنگلی آسیاي جنوب شـرقی  نیز از نوا 1مالاریاي میمون، یعنی پلاسمودیوم ناولزي
  . گزارش شده است

علایم اولیه مالاریا غیر اختصاصی بوده و مشابه علایم بیماري هاي ویروسی سیستمیک 
سـردرد، سسـتی، خسـتگی، نـاراحتی شـکمی، و دردهـاي       : خفیف می باشد که شـامل 

شـی  عضلانی و مفصلی است که معمولاً با تب، لرز، عرق، بی اشـتهایی، اسـتفراغ و ناخو  
لذا، مالاریا، به ویژه در نواحی آندمیک، بـر پایـه   . هاي وخیم تر شونده همراهی می کند

علایم تنها، و به علت این که این علایم غیر اختصاصـی هسـتند، مکـرراً تشـخیص داده     
بر نقـص عملکـرد حیـاتی یـک      مبنی در این مرحله اولیه، با هیچ نوع دلیلی. نمی شود

بهبودي سریع و کاملی که با ارائه درمان فوري و مـوثر فـراهم    ارگان، بیمار می تواند با
هر چند، اگر که داروهاي غیرموثر داده شده و یا درمان . می گردد بی درنگ درمان شود

به تاخیر افتاده باشد، بالاخص در مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم، بار انگلـی  
روي دهـد  و ایـن حـالتی     2یـاي شـدید  افزایش یافتـه و ممکـن اسـت در پـی آن مالار    

مالاریاي سخت و شـدید  . پیشرونده است که ممکن است در عرض چند ساعت رخ دهد
اسـیدوز  ، )مالاریاي مغزي( 3کما: معمولاً با یکی یا تعدادي از علایم ذیل تظاهر می یابد

  . 7یا ادم حاد ریوي 6، نقص حاد کلیوي5، آنمی شدید، هایپوگلیسمی4متابولیک
ین مرحله بیماري، مرگ و میر موردي در افراد دریافت کننده درمان به طور تیپیک در ا

هر چند که، اگر درمان نشده رها گردند، مالاریاي سـخت در  . می باشد% 10-20حدود 
  . اکثریت موارد کشنده خواهد بود

ماهیت بیماري بالینی مالاریا بـه میـزان زیـادي بـه سـطح زمینـه اي ایمنـی اکتسـابی         
ظت کننده، یعنی فاکتوري که برآمد الگو و شدت انتقـال مالاریـا در ناحیـه محـل     محاف

  . سکونت می باشد، بستگی دارد

                                         
١ -P. knowlesi 
٢ -severe malaria  
٣ -coma 
٤ -metabolic acidosis  
٥ -hypoglycaemia  
٦ -acute renal failure  
٧ -acute pulmonary oedema 
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می گردد، به این معنی است که در این مکـان جمعیـت    1زمانی که انتقال مالاریا پایدار
قـیح  میـزان تل (افراد به صورت ممتد با تلقیح هاي مالاریایی کاملاً ثابت، و با نسبت بالا 

مواجهه شده اند و ایمنی جزیی به بیماري بـالینی و  ) در سال < EIR [10[ 2حشره اي
در چنـین موقعیـت   . تظاهرات شدید آن و به طور اولیه در کودکان حاصل شـده اسـت  

هایی، که در بیشتر نواحی زیر صحرا و بخش هـایی از اقیانوسـیه مسـتولی مـی باشـد،      
بالا بیشتر به اطفال کوچک، یعنی کسانی کـه از  بیماري بالینی حاد شرح داده شده در 

اگـر کـه درمـان    . بار انگلی بالا و بیماري بالینی حاد رنج می برند، محـدود شـده اسـت   
صورت نگیرد، این حالت می تواند به سرعت به سمت مالاریـاي شـدید منتهـی گـردد؛     

مـی برنـد، و   نوجوانان و بالغین تا حدي ایمن بوده و به نـدرت از بیمـاري بـالینی رنـج     
هرچنـد، ایمنـی در   . اگرچه ممکن است که حامل بار انگلی خـونی پـایینی نیـز باشـند    

حداقل تا اندازه اي، زمـانی کـه افـراد از نـواحی      ،بارداري دستخوش تغییر شده و اغلب
آندمیک براي مدت هاي طولانی خارج می شوند، بـه تـدریج دچـار فقـدان مـی گـردد       

،  که بر بیشتر آسـیا و  3در نواحی حضور مالاریاي ناپایدار). معمولاً پس از چندین سال(
آمریکاي لاتین و بخش هاي باقی مانده دنیـا کـه در آنهـا مالاریـا آنـدمیک مـی باشـد        

به میزان زیادي در طول فصل ها و سـال  ) توسط پشه(مستولی می باشد، میزان تلقیح 
مورد  >1ر هر سال و اغلب مورد د >5میزان تلقیح حشره اي معمولاً . ها تغییر می کند

ایمنی را آهسته نموده و منجـر بـه ایـن مـی     این مطلب اکتساب . در هر سال می باشد
شود که افراد همه گروه هاي سنی، بالغین و کودکان به طور یکسان، از مالاریاي بالینی 
حاد رنج برده و اگر که درمان نشود بـا ریسـک بـالایی در جهـت پیشـروي بـه سـمت        

در نواحی با مالاریاي غیر پایدار زمـانی کـه بـه علـت     . دید همراه خواهد بودمالاریاي ش
افزایش ناگهانی در تراکم پشه ناقل میزان تلقیح به سرعت افزایش می یابد ممکن است 

اپیدمی ها به صورت یک بروز بسیار بالاي مالاریا در همـه گـروه   . اپیدمی هایی رخ دهد
اگـر  . سرویس هاي بهداشتی را دچار مشکل نماینـد هاي سنی تظاهر یافته و می توانند 

که درمان موثر فوري به صورت گسترده در دسترس نباشد مالاریاي شـدید شـایع مـی    
افراد غیر ایمن مسافرت کننده به نواحی آندمیک مالاریا در ریسک بالاي ابتلا به . گردد

ده شـود، و اگـر کـه    مالاریا قرار دارند، مگر آنکه اقدامات پیشگیري کننده به عمـل آور 
                                         

١ -stable  
٢ -entomological inoculation rate  
٣ - unstable 
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عفونت ها به سرعت و به طور موثر درمان نگـردد بیمـاري بـه سـمت مالاریـاي شـدید       
  . کشنده پیشروي می کند

نظیر پوشش وسیع جمعیتی بـا برنامـه کنتـرل مـوثر نـاقلین و      ( با کنترل موثر مالاریا 
در مقیـاس  ) درمان هاي ترکیبـی بـر پایـه آرتمیسـینین    ( ACTsگسترش به کارگیري 

شمار تلقیح هاي مالاریایی به میزان زیادي می تواند کاهش داده شود؛ حال در ، )سیعو
این برهه اگر که اقدامات کنترلی به خوبی صورت نگیرد، به تغییرات متقابلی در نمـاي  

  . ناحیه مورد نظر و ریسک ایجاد اپیدمی منتهی خواهد شد) بالینی(اپیدمیولوژیکی 
  : اهداف درمانی .3
  :ریاي غیر وخیممالا 3.1

هدف از درمان مالاریاي غیر وخیم شده بهبود عفونت تا آنجا که ممکن اسـت هـر چـه    
بهبودي تحت عنوان حـذف نمـودن انگـل هـایی کـه سـبب ایجـاد        . سریع تر می باشد

این کار از پیشروي در جهـت ایجـاد بیمـاري    . بیماري می شوند از بدن تعریف می شود
در . دي مرتبط با شکست درمان پیشگیري می نمایـد شدید، و ناخوشی هاي مضاعف بع

ارزیابی هاي درمانی، ضروري است که وضعیت بیماران به جهت ارزیـابی هـاي درمـانی    
  ). را مشاهده کنید 1-5بخش (مناسب براي مدت زمان کافی تحت پیگیري قرار گیرد 

باشـد،   هدف غایی بهداشت عمومی از درمان کاهش دادن انتقال عفونت به دیگران مـی 
یعنی کاهش دادن مخزن عفونت و پیشگیري نمودن از ظهـور و گسـترش مقاومـت بـه     

هم چنـین نمـاي   ). را مشاهده کنید 4ضمیمه شماره (داروهاي ضد مالاریایی می باشد 
اثرات زیان آور و تحمل پذیري داروهاي ضد مالاریایی و سرعت پاسخ هاي درمانی نیـز  

  . ر می باشنداز اهمیت قابل ملاحظه اي برخوردا
  : 1)شدید(مالاریاي سخت  3.2

در مالاریاي سخت هدف اولیه از درمان ضد مالاریایی پیشـگیري نمـودن از مـرگ مـی     
در درمان مالاریاي مغزي، پیشگیري از نارسایی هاي نورولوژیکی نیز هدف مهمی . باشد

مـادر   در درمان مالاریاي سخت در دوران حاملگی هدف اولیه، حفـظ زنـدگی  . می باشد
و اجتنـاب از   2در کلیه موارد مالاریاي سخت، پیشگیري از بازگشـت بیمـاري  . می باشد

  . اثرات زیان آور کم اهمیت در اولویت هاي بعدي قرار دارند

                                         
١ - server malaria  
٢ - recrudescence 
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  : مقاومت به داروهاي ضد مالاریایی .4
جملـه مشـتقات   از ،مقاومت به داروهاي ضد مالاریایی در کلیه گروه هاي ضد مالاریایی

اسـتفاده  . نین اثبات شده که چالش بزرگی در جهت کنترل مالاریـا مـی باشـد   آرتمیسی
قـوي را بـر روي انگـل هـاي      یگسترده و بی رویه داروهاي ضد مالاریایی فشـار انتخـاب  

  . مالاریا در جهت ایجاد سطوح بالاي مقاومت، اعمال می نماید
یسـم هـاي مختلفـی از    مقاومت می تواند با همراه نمودن داروهاي ضد مالاریایی با مکان

کارکردهاي درمانی و تامین درجات درمانی بسیار بالا بـه واسـطه تبعیـت کامـل از دوز     
صحیح رژیم هاي درمانی پیشگیري شده، یا رخ نمود آن بـه میـزان قابـل ملاحظـه اي     

اطلاعات بیشتر در زمینـه ظهـور، گسـترش و پیشـگیري از مقاومـت بـه       . آهسته گردد
  . ارائه می گردد 6در ضمیمه شماره  داروهاي ضد مالاریایی

  : تاثیر مقاومت 4.1
در ابتدا، در سطوح پایین مقاومت و با شیوع پایینی از مالاریا، تاثیر مقاومت به داروهاي 

در هجوم و رخ نمود اولیه مقاومـت، علایـم آغـازین    . ضد مالاریا بی سر و صدا می باشد
براي دوره کوتاهی از زمان بهتر شده  عفونت فروکش نموده و به نظر می رسد که بیمار
معمولاً مابین سه تا شش هفتـه بعـد   (است؛ و هر چند که، علایم دوباره بازگشت نموده 

املین ح ـ، و ممکن است که آنمی بـدتر شـده و احتمـال زیـادتري از حضـور      )از درمان
  . اردوجود د) که به نوبه خود حاملین ژن هاي ایجاد مقاومت نیز هستند( گامتوسیت ها 

بیمار و دست اندرکاران درمانی غالباً این چهره هاي اولیـه مقاومـت را بـه عنـوان یـک      
ممکن اسـت کـه مقاومـت تشـخیص داده     . عفونت به تازگی کسب شده تعبیر می کنند

  . نشود، مگر اینکه در این مرحله بررسی هاي دارویی بالینی انجام پذیرد
ي مابین عفونت اولیه و بازگشت آن کوتـاه  هم چنان که مقاومت بدتر می شود، وقفه ها

متعاقـب درمـان دچـار شکسـت شـده و      علایـم  تر می گردد؛ سرانجام برطرف نمـودن  
محتمل است که بروز مالاریا در موقعیت هاي با انتقال پایین افـزایش یافتـه، و مـرگ و    

  . میر در کلیه مواضع افزایش یابد
  : پراکندگی جهانی مقاومت 4.2

وهاي ضد مالاریایی در پلاسمودیوم فالسی پاروم، پلاسـمودیوم مالاریـه و   مقاومت به دار
در پلاسمودیوم فالسی پاروم، مقاومـت در کلیـه   . پلاسمودیوم ویواکس اثبات شده است

، کینـین، و  آمودیاکین، کلروکین، مفلـوکین  (داروهاي ضد مالاریایی استفاده شده رایج 
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. در مشتقات آرتمیسینین مشاهده شده است و، به تازگی) پیریمتامین –سولفادوکسین 
بـه طـور قابـل ملاحظـه اي     ) ایـن مقاومـت  (پراکندگی جغرافیایی و درجات گستردگی 

پلاسمودیوم ویواکس در بسیاري از نواحی به سرعت به سولفادوکسین . متنوع می باشد
پیریمتامین مقاوم شده است، حال آنکه مقاومت به کلـروکین بـه میـزان زیـادي بـه       –

. اندونزي، گینه جدید پاپوآ، تیمور شرقی و سایر بخش هاي اقیانوسیه محدود شده است
پلاسـمودیوم  . هم چنین گزارش هایی از مقاومت از برزیل و پرو نیز گزارش شده اسـت 

ویواکس در بیشتر نواحی آسیاي جنـوب شـرقی، شـبه قـاره هنـد، شـبه جزیـره کـره،         
تر نـواحی آمریکـاي مرکـزي و جنـوبی بـه      خاورمیانه، شمال شـرقی آفریقـا، و در بیش ـ  

  .کلروکین حساس باقی مانده است
  : ارزیابی اثربخشی و مقاومت دارویی 4.3 

روش هاي ذیل جهت ارزیابی اثربخشی و مقاومت به داروهاي ضد مالاریایی در دسترس 
  : می باشند

  ؛  1شرایط درون تنیارزیابی خواص درمانی در  �
  ؛ 3بازگشت بیماريو 2یز بین عفونت مجددژنوتایپ مولکولی جهت تما �
  مطالعه حساسیت انگل به داروها در محیط کشت مصنوعی و شرایط این ویترو؛   
  . نشان گرهاي مولکولی   
  : سیاست درمانی ضد مالاریایی .5

سیاست هاي ملی درمان ضد مالاریایی بایسـتی متوجـه عرضـه نمـودن داروهـاي ضـد       
  . وثر هستندمالاریایی باشند که بسیار م

  :معیارهاي تغییر سیاست درمانی ضد مالاریایی 5.1
عامل تعیین کننده اصلی در سیاست درمانی ضد مالاریایی اثربخشی درمـانی داروهـاي   

تغییر الگـوي ناخوشـی و   : سایر عوامل مهم شامل. ضد مالاریایی مورد استفاده می باشد
ه هـا از سیاسـت هـاي کنـونی؛ و     کنند مرگ و میر مرتبط با مالاریا؛ عدم رضایت مصرف

کنتـرل  . قابل دسترس بودن داروهـا، اسـتراتژي هـا و مسـیرهاي جـایگزین مـی باشـد       
 24اثربخش درمانی شامل ارزیابی برآمدهاي بالینی و انگل شناسی درمان بعد از حداقل 

                                         
١ In vivo 
٢ - re-infection  
٣ - recrudescence  
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روز پس از شروع درمان مناسب جهت پایش و بررسی ظهور مجدد انگـل هـا در خـون    
مجدد همان ژنوتایپ اشاره بر کاهش حساسیت انگل به درمـان دارویـی    ظهور. باشد می

  . می نماید
مـدت  . درمان ضد مالاریایی بایستی بر پایه درجات درمان انگل شناسی ارزیـابی گـردد  

زمان پیگیري پس از درمان، بر پایه نیمه عمر دفع داروهاي ضد مالاریایی ارزیابی شـده  
روز بـراي تمـام    28ونی جهـت پیگیـري حـداقل    مدت زمان توصیه شده کن ـ. می باشد

داروهاي ضد مالاریایی می باشد، و حال آنکه بر حسب نیمه عمر دفع داروها ، این مدت 
 42براي ترکیبات با مفلوکین و پیپـراکین  (براي دوره بیشتري از زمان افزایش می یابد 

د مالاریایی نیز زمانی که ممکن باشد، سطوح خونی یا پلاسمایی داروهاي ض). روز است
بایستی در  ارزیابی هاي بعدي اندازه گیري شوند تا اینکه مقاومـت دارویـی از شکسـت    

  . درمانی ناشی از ارائه نامناسب دارویی بتواند مشخص گردد
در موقعیت هاي با انتقال بالا عفونت مجدد اجتناب ناپذیر بوده، ولـیکن درمـان مالاریـا    

داراي اهمیت می باشد؛ این درمان براي هـر دوي  ) يیعنی پیشگیري از بازگشت بیمار(
هم بیمار، با کاهش دادن آنمی، و هم جامعه، با کـاهش دادن مخـازن انگلـی و آهسـته     

دفع آهسته تر داروهاي ضد مالاریایی . نمودن ظهور و گسترش مقاومت، مفید می باشد
دوره اي طـول   مزایاي بیشتري از جهت قطع عفونت هاي مالاریایی که به تـازگی و در 

که سطوح باقی مانده داروي ضد مالاریایی در بدن حضـور دارنـد، حاصـل شـده انـد را      
از طرف دیگر، این سطوح باقی مانده دارویـی یـک فشـار انتخـابی بـه      . فراهم می نماید

اثربخشی ) در این کتاب(در این توصیه هاي درمانی . سمت مقاومت را ایجاد می نمایند
مالاریایی بر فراهم نمـودن دوره اي از پروفیلاکسـی تقـدم داشـته     درمانی داروهاي ضد 

  . است
  : حد نهایی اثر درمانی جهت تغییر سیاست درمانی 5.2

اگر که در ارزیابی انجام شده از طریق پایش هاي درون تنی اثرات درمانی، نسبت نهایی 
مالاریایی توصیه شده در سیاسـت  باشد، تغییري در داروي ضد  %10شکست درمانی 

انتخاب یک داروي ضد مالاریـایی جدیـد و یـا    . گردد اعمالدرمانی ملی مالاریا بایستی 
بهداشت عمومی و در بطن خط مشـی ملـی درمـانی،    جایگزین جهت استفاده در سطح 

، مطابق آنچه در آزمایشات بالینی ارزیابی < %95بایستی بر پایه میانگین درجه درمانی 
  . ه است، باشدشد
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  : تشخیص مالاریا .6
تشـخیص  . صحیح و فوري مالاریا بخشی از مدیریت مـوثر بیمـاري مـی باشـد    تشخیص 

به طور انگل شناسی یا تشـخیص  ( مالاریا بر پایه ظن بالینی و جداسازي انگل در خون 
بالاي تشخیص در نواحی آندمیک مالاریا به ویژه در مورد  1حساسیت. می باشد) تاییدي

سیب پذیرترین گروه هاي جمعیتی، نظیر بچه هاي کوچک و جمعیت هاي غیر ایمن، آ
که بیماري می تواند به سرعت در آنها کشـنده باشـد، بسـیار مهـم اسـت، حـال آنکـه        

بالا درمان غیر ضروري با داروهاي ضد مالاریایی را کاهش داده و تشخیص  2اختصاصیت
لذا، تشخیص با کیفیـت  . را بهبود می بخشدهاي تب دار در کلیه مکان ها  سایر بیماري

اطلاعات بیشتر در زمینه تشخیص مالاریـا  . بالاي مالاریا در کلیه مکان ها مهم می باشد
  .فراهم شده است 5در ضمیمه شماره 

  : تشخیص بالینی 6.1
مالاریا از نظر بالینی بیشتر بر اسـاس تـب یـا    . آثار و علایم مالاریا غیراختصاصی هستند

تشخیص تنهـا بـر پایـه چهـره هـاي      . یخچه اي از تب مورد تردید واقع می شودیک تار
بالینی اختصاصیت بسیار پایینی داشته و منجر به درمان غیر ضروري و بـیش از انـدازه   

سایر علل ممکنه تب و نیاز به درمـان جـایگزین یـا اضـافه نیـز مـی بایسـت        . می گردد
جهت تشخیص یا شـک بـالینی    WHO هاي توصیه. همیشه به دقت در نظر گرفته شود

مالاریاي وخیم نشده و در وضعیت هاي اپیدمیولوژیکی مختلف مطابق ذیـل مـی باشـد    
ژنـو، سـازمان بهداشـت    .گزارش بیستم . WHOبرگرفته از مجمع کارشناسان مالاریاي (

  ): 892، شماره WHO، از مجموعه گزارش هاي تکنیکی  2000جهانی، 
تشخیص بالینی مالاریاي وخـیم   مالاریا پایین می باشد، در موقعیت هایی که ریسک  

نشده بایستی بر پایه احتمال مواجهه با مالاریا و یک تاریخچه اي از تب در سه روز قبل 
  . و با هیچ نوع نمایی از سایر بیماري هاي شدید، صورت پذیرد

تاریخچـه   در موقعیت هایی که ریسک مالاریا بالا می باشد، تشخیص بالینی بر پایـه   
ساعت قبلی و یا وجود آنمی است، چرا که رنگ پریدگی کف دست ها  24اي از تب در 

  . به نظر می رسد که قابل قبول ترین علامت در بچه هاي کوچک می باشد

                                         
١ - sensitivity  
٢ - specificity 
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در کلیه موقعیت ها، شک بالینی به مالاریا بایستی با یک تشخیص انگل شناسـی تاییـد   
خیص انگل شناسی ممکن نیست، مـی بایسـت   هر چند، در موقعیت هایی که تش. گردد

احتمال قبلی که بیماري تصمیم گیري جهت فراهم آوردن درمان ضد مالاریایی بر پایه 
  . مالاریا می باشد، انجام پذیرد

می بایست همیشه سایر علل ممکنه تب و احتیاج به درمان جایگزین، به دقت در نظـر  
راتژي صـندوق کودکـان ملـل متحـده     در کودکان زیر سن پنج سال، اسـت . گرفته شود

یعنـی الگـوریتم   ) IMCI( 2جهت مدیریت کامـل بیمـاري کودکـان    WHO1) /یونیسف(
عملی براي مدیریت یـک  ) روش گام به گام حل مسایل مثلاً براي رسیدن به تشخیص(

کودك بیمار بایستی مورد استفاده قـرار بگیـرد تـا ارزیـابی کامـل و مـدیریت مـوردي        
  . ن در سطح اولیه تسهیلات سلامتی تامین گرددی از کودکاسبمنا
  :تشخیص انگل شناسی6.2

) درمان ترکیبـی بـر پایـه آرتمیسـینین    ( ACTsدگرگونی اپیدمیولوژي مالاریا و معرفی 
. ضرورت بهبودي بخشیدن به اختصاصیت تشخیص هاي مالاریایی را افزایش داده است

  : شدتشخیص هاي انگل شناسی مزایاي ذیل را دارا می با
  مراقبت از بیمار را در بیماران مثبت از نظر انگل، بهبود می بخشد؛   
شناسایی بیماران منفی از نظر انگل را که می بایست سایر تشخیص ها در مورد آنها   

  اعمال گردد، ممکن می سازد؛ 
از استفاده غیر ضروري داروهاي ضد مالاریایی پیشگیري نموده، و کثرت وقوع اثرات   

دارو به خصوص در آنهایی که نیاز به دارو ندارند، و فشـار انتخـابی دارویـی بـراي     مضر 
  ایجاد انگل هاي مقاوم را کاهش می دهد؛ 

  جداسازي و گزارش موارد مالاریا را ارتقا می بخشد؛   
  . شکست هاي درمانی را تایید می نماید  
نوري و آزمـایش  روش در استفاده روتین جهت تشخیص انگل شناسی میکروسکوپ دو 

آنـزیم هـاي    ای ـ نتـی ژن هـا  آروش دومـی  . می باشند) RDTs( 3هاي تشخیصی سریع
اختصاصی انگل را جدا نموده و تا اندازه قابلیت خاصی براي تشخیص گونه ها را دارا می 

می بایست با اطمینـان از کیفیـت آنهـا     RDTsبه کارگیري روش میکروسکوپی و . باشد
                                         

١ -WHO /United Nation Children's Fund (UNICEF) 
٢ - Integrated Management of Childhood Illness (IMCI) 
٣ - Rapid Diagnostic Tests (RDTS) 
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الاریایی بایستی به موارد آزمایش مثبت محدود شـده و مـوارد   درمان ضد م. همراه باشد
سودمندي تشخیص انگل . منفی بایستی از نظر سایر علل شایع تب دوباره ارزیابی شوند

شناسی تماماً بستگی به تبعیت مسئولین مراقبت هـاي سـلامتی از نتـایج در مـدیریت     
ده از داروهاي ضد مالاریایی را بیماران دارد، البته به جز مواقعی که شدت بیماري استفا

در موارد آزمایش منفی، و نظر به حداقل ریسک ممکنـه آزمـایش هـاي منفـی کـاذب،      
اگر که بیمار دوز تازه اي از مشـتقات آرتمیسـینین را دریافـت کـرده     . توجیه می نماید

  . باشد ریسک خطر آزمایش میکروسکوپی منفی کاذب بیشتر خواهد بود
از ) کمتـر از دو سـاعت  (اسی بایستی در عـرض زمـان کوتـاهی    نتایج تشخیص انگل شن

  . حضور بیمار در دسترس قرار بگیرد
در موارد فقدان یا تاخیر تشخیص آزمایشگاهی، بیماران مشکوك به مالاریاي سـخت، و  

  . سایر گروه هاي پرخطر، بایستی بر اساس زمینه بالینی فوراً درمان بشوند
  : تشخیصی سریع و میکروسکوپیانتخاب بین آزمایش هاي  6.2.1

مهـارت هـاي   و میکروسکوپی بستگی به شرایط محلی، شامل  RDTsانتخاب بین روش 
، فشار ارجاع موارد بیماران، اپیدمیولوژي مالاریا )وجود پرسنل کارآزموده(قابل دسترس 

در مکان هـایی  . سایر بیماري ها داردو احتمال استفاده از میکروسکوپ جهت تشخیص 
ار ارجاع موارد بیماران تب دار بالاست ، به نظر می رسد که روش میکروسـکوپی  که فش

. بوده، ولیکن ممکن است از نظر عملی کمتر امکان پذیر باشـد  RDTsارزان تر از روش 
روش میکروسکوپی به علت اینکه می تواند جهت تعیین گونه و تعداد کمی انگل هـا، و  

یایی مورد استفاده قرار گیرد مزایاي بیشتري را دارا نیز ارزیابی پاسخ به درمان ضد مالار
روش میکروسکوپی هم چنین می تواند در تشخیص سایر علل تـب نیـز اسـتفاده    . است
هر چند، یک اشکال اصلی روش میکروسکوپ نوري نیازمندي آن به کارمندان به . گردد

  . پ می باشدخوبی آموزش دیده و ماهر، و یک منبع انرژي جهت نیروي برق میکروسکو
در بسیاري از نواحی، بیماران مالاریایی در خـارج از مراکـز بهداشـتی رسـمی، مـثلاً در      

یـا بخـش هـاي خصوصـی درمـان مـی شـوند؛ بـه طـور کلـی روش            اجتماع، در خانـه 
 RDTsمیکروسکوپی در بسیاري از چنین شرایطی قابل اجرا نبوده، ولیکن شـاید روش  

جهت جداسازي آنتی ژن انگلی گران تر  RDTsروش  از طرفی عموماً. امکان پذیر باشد
بوده و به کارگیري آن در بسیاري از این موقعیت ها به طور قابل ملاحظه اي هزینه بـر  

متنوع بوده، و آسـیب پـذیري آنهـا در     RDTsحساسیت و اختصاصیت روش . می باشد
مشکلات، روش علی رغم تمام این . برابر دماي بالا و رطوبت محدودیت مهمی می باشد
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RDTs     گسترش استفاده از روش هاي تشخیصی تاییدي را امکـان پـذیر نمـوده اسـت .
آزمایش هاي کاربردي و مدارك علمی منتج از بهترین تجربیات حاصل از انجام آنها در 

در بـه کـارگیري بـا     را مقیاس وسیع، اگرچه هنوز هم محدود می باشـند، بایسـتی مـا   
  . طحی برنامه دار رهنمون نمایدو در س RDTsمقیاس وسیع روش 

روش در تشخیص موارد مالاریاي شدید، روش میکروسکوپی گزینه ارجح می باشد؛ این 
تنها تشخیص مالاریا را فراهم ننموده، بلکه در ارزیابی نمـودن سـایر پارامترهـاي مهـم     

در موقعیـت هـایی   . نیز مفید واقع می شود ،یمار شدیداً ناخوشبیک  وضعیت دخیل در
جهت تایید مالاریا استفاده شده است، ایـن کـار اجـازه تعیـین سـریع       RDTsه روش ک

درمان ضد مالاریایی را به ما می دهد، و هر چند، هر کجا که ممکـن باشـد آزمایشـات    
  . میکروسکوپی جهت افزایش مدیریت همه جانبه بیمار توصیه می گردد

  : باشد بوده و یا ناپایدار می متوسط -تا –در مواردي که انتقال مالاریا پایین  6.3
این مهم بایسـتی بـه توسـط    . تایید انگل شناسی تشخیص مالاریا قویاً توصیه می گردد

کوپی با کیفیت بالا یا، در جـایی کـه ایـن روش در دسـترس نباشـد، بـه       سروش میکرو
موقعیت هاي با انتقال پایین تا متوسط بیشتر نـواحی  . فراهم گردد RDTsتوسط روش 

در آفریقا، این نواحی بسیاري از مناطق شهري که در . ز آفریقا را شامل می شودخارج ا
آنها برنامه هاي کنترل مالاریایی موثري انجام می پذیرد را شامل مـی شـوند؛ در طـول    

  . فصل انتقال پایین، این نواحی شامل مناطق با مالاریاي فصلی می گردد
ن می باشد، تشـخیص انگـل شناسـی کلیـه     در وضعیت هایی که بروز مالاریا بسیار پایی

موارد همراه با تب منتهی به صرف هزینه قابل توجهی جهت جداسازي تنها یک تعـداد  
در چنین موقعیت هایی، . اندکی از بیمارانی که حقیقتاً از مالاریا رنج می برند، می گردد

ریـا  دست اندرکاران سلامت بایستی جهت شناسایی بیمارانی کـه ممکـن اسـت بـا مالا    
به طور مثال، مسافرت اخیر به ناحیـه آنـدمیک مالاریـا، یـا فقـدان      (مواجه شده باشند 

و داراي علایمی هستند که ممکن است مرتبط با مالاریا باشد ) اقدامات پیشگیرانه موثر
شدت انتقال به طور قـرار  . ( و قبل از اقدام به آزمایش انگل شناسی، آموزش داده شوند

 2بخش (بیان می گردد ) EIR )Entomological Inoculation Ratesبر حسب  يداد
هنوز توافقی بر روي معیارهایی جهـت تعیـین آسـتانه بـین وضـعیت      ). را مشاهده کنید

معیارهاي پیشنهاد شده شامل موارد ذیل . هاي انتقال زیاد و کم تا متوسط وجود ندارد
بـروز  (کار، و نیز انسیدانس نسبت کلیه کودکان زیر سن پنج سال با پارازیتمی آش: است

. ساله مـی باشـد   2-9افراد با طحال قابل لمس در زیر ناف در کودکان با سن ) یا وقوع
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کودکان کوچک % 5در آنها کمتر از که کند نواحی  توصیه می IMCIدستورالعمل هاي 
 با تب داراي پارازیتمی مالاریایی هستند بایستی به عنوان وضعیت هاي با  انتقال پـایین 

  . در نظر گرفته شوند
  : در موقعیت هاي با انتقال بالاي پایدار 6.4

تایید انگل شناسی تشخیص مالاریا که به توسط روش میکروسکوپی با کیفیت بـالا یـا،   
فراهم مـی گـردد بـراي کلیـه      RDTsدر جایی که در دسترس نیست، به توسط روش 

ا انتقال بـالا شـامل اکثریـت    موقعیت هاي ب. موارد مشکوك به مالاریا توصیه شده است
در این موقعیـت  . نواحی در برخی قسمت هاي اقیانوسیه و زیر صحراي آفریقا می باشد

  . می باشد% 5ها، میزان لام مثبت در کودکان زیر سن پنج سال همراه با تب بیشتر از 
ایـن  گـردد؛    تایید انگل شناسی مالاریا در وضعیت هاي با انتقال بالاي پایدار توصیه می

و مدیریت موارد همراه با تب را بهبـود بخشـیده، و اسـتفاده     ، کار تشخیص تفریقی تب
درمان ضد مالاریـایی بـر پایـه    . دهد غیر ضروري از داروهاي ضد مالاریایی را کاهش می

هـایی کـه تشـخیص انگـل شناسـی در       شک بالینی به مالاریا بایستی تنهـا در موقعیـت  
  . ار گیرددسترس نمی باشد، مورد توجه قر

بـه طـور مثـال،    ( به ویژه در جمعیت هاي آسیب پذیر  را این ملاحظات اهمیت زیادي
ان باردار، موارد مشکوك به مالاریاي شدید، و در وضعیت نکودکان زیر سن پنج سال، ز

که در آنها بیمارانی با تب یـا تاریخچـه اي از    2ایدز/ 1هایی با شیوع بالایی از اچ آي وي
که در آنها بیماري می ) ، و البته علت واضح دیگري از تب وجود نداردتب حضور داشته

  . تواند به سرعت کشنده شود، دارا می باشد
  : تشخیص گونه هاي انگل مالاریا 6.5

در نواحی که دو یا تعداد بیشتري از گونه هاي انگل هاي مالاریـا شـایع هسـتند، تنهـا     
در جاهایی که عفونـت  . ما خواهد دادروش انگل شناسی اجازه تشخیص یک گونه را به 

تکی با پلاسمودیوم ویـواکس شـایع اسـت و روش میکروسـکوپی در دسـترس نیسـت،       
است  3مالاریا -ترکیبی، که حاوي یک آنتی ژن پان RDTتوصیه می شود که یک تست 

پان پیشوندي یونانی به معنـی همـه مـی باشـد، بـه طـور مثـال پـان         ( . استفاده گردد
. رده هاي سلولی را گویند و در کالا آزار مشاهده می گردد» همه«اهش سیتوپنی، که ک

                                         
١ - HIV  
٢ -AIDS 
٣ - Pan- malaria antigen 
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است که از همه انواع مالاریا منتج شده باشد  یآنتی ژن پان مالاریا نیز به معنی آنتی ژن
  .) م .

در جاهایی که پلاسمودیوم ویواکس، پلاسمودیوم مالاریه و یا پلاسمودیوم اواله، تقریبـاً  
با پلاسمودیوم فالسی پاروم هستند، ممکن است که  1ونت توامهمیشه به عنوان یک عف

جدا کننده پلاسمودیوم فالسی پاروم بـه تنهـایی کـافی باشـد؛ درمـان       RDTیک تست 
مالاریایی غیر فالسی پاروم تنها به موارد با نتیجه آزمـایش منفـی کـه در آنهـا علامـت      

بـا پریمـاکین    2ان ضد عـود درم. واضح دیگري براي بیماري وجود ندارد ارائه می گردد
تنها بایستی به موارد با تشخیص تایید شده پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودیوم مالاریه 

فسـفات   6 -ایـن دارو مثـل مـورد نقـص آنـزیم گلـوکز      موارد منع اسـتعمال   بودو در ن
  . ارائه گردد) G6PD( 3دهیدروژناز

  : در اپیدمی ها و فوریت هاي پیچیده 6.6
اپیدمی و فوریت هـاي پیچیـده، ممکـن اسـت تسـهیلات لازم جهـت       در وضعیت هاي 

تشخیص انگل شناسی براي پوشش دادن فشار موارد در دسـترس نبـوده و یـا ناکـافی     
در چنین شرایطی، شاید نشان دادن و اثبات وجود انگل قبل از درمان و در همـه  . باشد

  ).را مشاهده کنید 11.1جزییات بخش (موارد تب دار غیر عملی و غیر ضروري باشد 
   6.1جدول 

  خلاصه توصیه هاي تشخیص انگل شناسی 
در کلیـه بیمـاران    RDTsتایید انگل شناسی فوري به توسط روش میکروسکوپی، یا � 

  . گردد مشکوك به مالاریا و قبل از اینکه درمان شروع شود، توصیه می
ش تشـخیص انگـل   درمان بر پایه شک بالینی منحصراً بایستی فقط در زمانی کـه رو  �

  . شناسی در دسترس نیست، در نظر گرفته شود
  

  
  
  

                                         
١ - co-infection 
٢ - anti- relaps  
٣ - glucose-٦-phosphate dehydrogenase (G٦PD) deficiency 
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  : درمان مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم .7
هاي تـک   براي مقابله نمودن با تهدید ایجاد مقاومت پلاسمودیوم فالسی پاروم به درمان

ان هاي ترکیبـی  چنین پیشنهاد می کند که درم WHOدارویی، و بهبود نتیجه درمانی، 
بر پایه آرتمیسینین جهت درمان مالاریاي وخـیم نشـده ناشـی از پلاسـمودیوم فالسـی      

  ). را نیز مشاهده کنید 7ضمیمه شماره (پاروم استفاده گردد 
اگرچه اساساً در سال هاي اخیر ارائه مدارك پایه اي تایید کننده مزایاي روش ترکیبـی  

ولی هنوز تغییرپذیري هاي جغرافیایی اساسی در بر پایه آرتمیسینین رشد داشته است، 
موجود وجود دارند، کـه اهمیـت کنتـرل مـنظم اثربخشـی       ACTاثربخشی گزینه هاي 

ACTs  زینـه هـاي   گهاي مورد استفاده توسط کشورها را براي اطمینان از اینکهACT 
  . برجسته می نمایدمناسبی به کار گرفته شده است را 

  : نشده تعریف مالاریاي وخیم 7.1
مالاریاي وخیم نشده به عنوان مالاریاي علامت دار است کـه فاقـد نشـانه هـاي شـدید      

مبنی بر اخـتلال عملکـرد ارگـان    ) بالینی یا آزمایشگاهی(بودن بیماري یا فاقد مدرکی 
. نشانه ها و علایم مالاریایی وخیم نشده غیر اختصاصی می باشند. هاي حیاتی می باشد

  . اساس تب یا تاریخچه اي از تب به مالاریا مشکوك می شویم بنابراین، غالباً بر
  : دلیل اساسی جهت درمان ترکیبی ضد مالاریایی 7.2

درمان ترکیبی ضد مالاریایی استفاده هم زمان دو یا تعداد بیشتري از داروهاي شیزونت 
 .خونی با طرز عمل مستقل و، لذا، اهداف بیوشیمیایی متفاوت در انگل می باشـد  1کش

در موارد ) 2اغلب موثرتر است؛ و  که ترکیب نمودن) 1: اساس این کار دو قسمتی است
 2بسیار نادر که یک انگل جهش یافته به یکی از داروها مقاومت پیدا می کند مسیر دونو

را در طول  مرحله عفونت ایجاد می کنـد، و ایـن انگـل مقـاوم بـه توسـط داروي ضـد        
چنین تصور مـی  . کشته خواهد شد) به آن حساس استکه هنوز انگل (مالاریایی دیگر 

شود که این محافظت متقابل در پیشگیري یا به تاخیر انداختن پیدایش مقاومت عمـل  
براي تحقق یافتن ایـن دو مزیـت، داروهـاي همـراه در یـک ترکیـب بایسـتی        . می کند

  . مستقلاً و به میزان کافی در درمان مالاریا موثر باشند
  

                                         
١ -schizontocidal  
٢ -denovo 
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  : کیبی که بر پایه آرتمیسینین نیستدرمان تر 7.2.1
پریمتـامین   -درمان هاي ترکیبی که بر پایه آرتمیسینین نیستند شامل سولفادوکسـین 

غالب شدن سـطوح  . می باشند) SP+AQ(یا آمودیاکین ) SP+CQ(به علاوه کلروکین 
بالایی از مقاومت به این داروها در شکل تک درمانی اثربخشی آنها را حتـی بـه صـورت    

  . کیبی نیز پایین آورده استتر
پریمتامین  –دلایل متقاعد کننده اي وجود ندارد که کلروکین به علاوه سولفادوکسین 

به تنهایی، فراهم می نماید، و لذا این ترکیب توصیه نمی  SPکارایی بیشتري نسبت به 
از توانـد  مـوثرتر از هـر یـک      پریمتامین می -آمودیاکین به علاوه سولفادوکسینگردد؛ 

قـرار   ACTsداروها به تنهایی باشد؛ ولیکن این ترکیب معمولاً در درجه دوم نسـبت بـه   
  . داشته، و براي مدت طولانی جهت درمان مالاریا توصیه نمی گردد

   7.1جدول 
جهت درمان مالاریاي فالسی پـاروم   ACTsاز مصرف داروهایی غیر از : توصیه

  . وخیم نشده صرف نظر کنید 
کیبی بر پایه آرتمیسینین بایستی با ارجحیت به آمودیاکین بـه عـلاوه   درمان هاي تر

پریمتامین جهت درمان مالاریاي وخـیم نشـده ناشـی از پلاسـمودیوم      -سولفادوکسین
  . فالسی پاروم به کار برده شود

  )متوسط می باشد سندیتجزو توصیه هاي قوي و با مدارك با (
را مشـاهده   A :7. 1.1 -:A 7.1.4ل ، و جـداو 7ضـمیمه شـماره   (بررسی درجه بنـدي  

  ): کنید
بـه   AQ+SPتوصیه شده، نتـایج   ACTsنسبت به  AQ+SPدر ارزیابی هاي مقایسه اي 

بعد از انجـام  ( ام  28درجات شکست درمانی در روز . میزان زیادي گونه گون می باشد
 2انـدآ در رو% 24و  1در اوگاندا% 16بالاي )) PCR(روش واکنش زنجیره اي پلی مرازي 

در کـاهش حـاملین گامتوسـیت هـا نسـبت بـه        AQ+SPترکیـب   ،به علاوه. می باشد
بـه میـزان    AQ+SPترکیب . ترکیبات حاوي مشتقات آرتمیسینین کمتر موثر می باشد

                                         
١ - Uganda 
٢ - Rwanda 
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، و 2005در سـال   2، بورکینافاسـو 2003در سـال   1کافی در ارزیـابی هـایی از سـنگال   
  . گرفته است مورد استفاده قرار 2006در سال  3ماداگاسکار

  : سایر ملاحظات
دیدگاه پانل این است کـه بـه نظـر مـی رسـد گسـترش ادامـه دار ایجـاد مقاومـت بـه           

پریمتامین اثربخشی این ترکیـب را در بیشـتر کشـورهاي     -آمودیاکین و سولفادوکسین
را نیـز   ACTکاهش داده، و لذا، استفاده آنهـا بـه عنـوان همـراه در ترکیبـات      آفریقایی 

  . دکاهش بده
  

  : درمان ترکیبی بر پایه آرتمیسینین  7.2.2
، 4آرتسـونات  (اینها ترکیباتی هستند که یکی از اجزاء آنها آرتمیسـینین و مشـتقات آن   

ســازي ســریعی از  آرتمیســینین پــاك. مــی باشــد)  6، دي هیدروآرتمیســینین5آرتمتــر
کـاهش دادن تعـداد   و رفع سریع علایم را، با ) وجود انگل در خون را گویند(پارازیتمی 

انگل در  10000معادل تقریباً (برابر در هر چرخه غیرجنسی انگل  1000تا  100انگل 
ایجاد می نمایـد، کـه بیشـتر از سـایر داروهـاي ضـد       ) ساعت چرخه غیرجنسی 48هر 

به علت آنکه آرتمیسینین و . مالاریایی در دسترس متداول این کار را به انجام می رساند
رعت دفع می شوند، زمانی که به تنهایی یـا بـه همـراه ترکیبـات بـه      مشتقات آن به س

 7ارائه می شوند، یـک دوره  ) 8، کلیندامایسین7مثل تتراسایکلین ها(سرعت دفع شونده 
را جهـت جزییـات    3ضـمیمه  (روزه درمانی با ترکیب آرتمیسینین مورد نیاز می باشـد  

تواند زمـانی کـه  در    رتمیسینین میاین دوره طولانی درمانی با آ). بیشتر مشاهده کنید
ترکیب با داروهاي ضد مالاریایی به آهستگی دفع شـوند ارائـه مـی شـود، بـه سـه روز       

موثر  به با این دوره کوتاه تر سه روزه، پاك سازي کامل همه انگل ها. کاهش داده شود

                                         
١ -Senegal 
٢ - Burkina faso 
٣ - Madagascar  
٤ -artesunate  
٥ -artemether  
٦ - dihydroartemisinin  
٧ - tetracyclines  
٨ - clindamycin  
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هاي  بودن داروهاي همراه و باقی ماندن آن در غلظت هاي انگل کش تا اینکه همه انگل
  . عفونی کننده کشته شده باشند، بستگی دارد

این عمـل منجـر بـه    . لذا، احتیاج است که ترکیبات همراه نسبتاً به آهستگی دفع شوند
این می شود که ترکیب آرتمیسینین به کمک داروي همراه از ایجاد مقاومت محافظـت  

نین محافظـت  شود، و حال آنکه داروي همراه نیز تا حدي به توسط مشتقات آرتمیسـی 
ا در کـاهش  ه ـاز منظر سلامت عمومی یک مزیت دیگر توانایی آرتمیسینین . می گردد

این مزیـت در  . دادن حاملین گامتوسیت ها و لذا، کاهش انتقال پذیري مالاریا می باشد
جهـت  . کنترل مالاریا، به ویژه در نواحی بـا اندمیسـیتی پـایین تـا متوسـط نقـش دارد      

از پارازیتمی، یک دوره سه روزه آرتمیسینین جهت پوشـش  % 90برطرف سازي حداقل 
نتیجـه ایـن کـار    . دادن به سه چرخه غیر جنسی بعد از درمان انگل مورد نیاز می باشد

از پارازیتمی جهت پاك سـازي بـه توسـط داروي همـراه     % 10این است که تنها حدود 
هـاي   دوره. گردد حضور داشته، و لذا منجر به کاهش دادن پتانسیل توسعه مقاومت می

منتهی به این می شود که یـک نسـبت    ACTsروزه ترکیب آرتمیسینین  1-2کوتاه تر 
بزرگ تري از پارازیتمی جهت پاك سازي به توسـط داروي همـراه بـاقی بمانـد؛ و ایـن      

  : حالت به جهت دلایل زیر توصیه نمی گردد
  وثر باشدبه جز در زمانی که داروي همراه بسیار م( کمتر موثر هستند( ،  
  میزان کمتري داراي اثربخشی بررسی حاملین گامتوسیت هستند، به  
     براي داروي ضد مالاریایی همراه به آرامی دفع شونده محافظت کمتـري فـراهم مـی

  ). در برابر مقاومت( کنند 
   7.2جدول 

طول دوره ترکیب آرتمیسینین در درمان ترکیبی مالاریـاي وخـیم   : توصیه ها
  ل از پلاسمودیوم فالسی پاروم نشده حاص

� ACTs    بایستی حداقل درمان سه روزه اي با یک مشتق آرتمیسینین را شـامل شـود
  ) یت بالاسندجزو توصیه هاي قوي، با مدارك با (

  ). را مشاهده کنید A  7.2.1و جدول  7ضمیمه ( بررسی درجه بندي 
پریمتامین  -به سولفادوکسیندر بررسی هایی که اضافه نمودن دوره سه روزه آرتسونات 

را با اضافه نمودن دوره یک روزه آرتسونات مقایسه کرده اند، یک کـاهش مشخصـی در   
 1634بررسی،  5( ام با ترکیب درمان سه روزه وجود داشت  18شکست درمانی در روز 
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  ). CI [69/0-55/0[ 2دامنه اطمینان% 62/0  ،95] RR[ 1شرکت کننده؛ با ریسک نسبی
55/0 .(  

  
  
  : ACTگزینه هاي درمانی با  7.3

اگرچه برخی تفاوت هاي اندك در جذب دهـانی و در دسـترس بـودن زیسـتی مـابین      
مشتقات مختلف آرتمیسینین وجود دارند، دلیلی بر اینکه این تفاوت ها در فرمول هاي 

  . در دسترس کنونی از نظر بالینی قابل توجه و مهم باشند در دسترس نیست
. مراه است که اثربخشی و انتخاب ترکیـب را تعیـین مـی کنـد    این خصوصیات داروي ه

را کاهش داده و به مخـاطره مـی    ACTمقاومت به داروي همراه آرتمیسینین اثربخشی 
، )AL( 3یعنـی آرتمتـر بـه اضـافه لومفـانترین      – ACTعلاوه بـر چهـار ترکیـب    . اندازد

، و )AS+MQ(وکین ، آرتسونات به اضافه مفل)AS+AQ(آرتسونات به اضافه آمودیاکین 
کـه معمـولاً جهـت درمـان      -)AS+SP(پریمتامین  -آرتسونات به اضافه سولفادوکسین

مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم توصیه مـی شـوند، هـم اکنـون     
 4دلایل کافی در جهت بی ضرري و اثربخشی دي هیدروآرتمیسینین به اضافه پیپراکین

نمودن آن بـه فهرسـت گزینـه هـاي درمـانی و      براي اضافه ) DHA+PPQ( 4پیپراکین
ACTs  توصیه شده جهت درمان مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم

  ). را مشاهده کنید A 7.1، بخش 7ضمیمه (وجود دارند 
   7.3جدول 
به عنوان خط اول درمانی جهت مالاریـاي وخـیم نشـده     DHA+PPQ: توصیه

  پاروم  ناشی از پلاسمودیوم فالسی
 DHA+PPQ  یک گزینهACT   جهت خط اول درمانی مالاریاي وخیم نشـده

  . ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم می باشد
  ). یت بالا استسند، جزو توصیه هاي قوي و مؤکد، با مدارك با متداول در همه جا(

                                         
١ - relative risk [RR] 
٢ - confidence interval [CI] 
٣ -Lumefantrine  
٤ - piperaquine  
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را مشـاهده   A 7.3.1 – A7.3.3، جـداول  7ضـمیمه شـماره   (  بررسی درجه بنـدي 
  ) کنید

توصـیه   ACTsترکیبـات  و   DHA+PPQکارآزمایی هاي بالینی که به طـور مسـتقیم   
در درمان مالاریاي وخیم نشده ناشی از  DHA+PPQشده کنونی را مقایسه می کنند، 

با اندازه ( پلاسمودیوم فالسی پاروم دست کم به همان اندازه موارد ذیل موثر بوده است 
  ): هت شکست درمانیتنظیم شده ج PCRگیري  شدن به توسط 

شـرکت کننـده؛    1182کارآزمایی،  3روز،  63(آرتسونات به اضافه مفلوکین در آسیا �
RR39/0  ،95 %CI 79/0-19/0  ؛ )یت بالاسند؛ مدارك با  
کارآزمـایی،   4روز،  42(آرتمتر به اضافه لومفانترین که در همـه جـا متـداول اسـت      �

  ؛ )بالا یتسند؛ مدارك با RR 42/0 ،95 %CI 67/0-26/0شرکت کننده؛  1492
کارآزمـایی ،   2روز،  28(آمودیاکین که در همه جامتداول اسـت  آرتسونات به اضافه  �

  ). متوسط یتسند؛ مدارك با  RR 47/0  ،95 %CI 94/0- 23/0شرکت کننده؛  679
  : سایر ملاحظات

تعیـین کیفیـت    WHOتوسط  DHA+PPQدر زمان انتشار مطلب، هیچ نوع محصول  
شده و یا به توسط هیچ منبع موثق و صریح تنظیم کننده قوانین دارویـی ثبـت نشـده    ن

  . بود
  

در حـال حاضـر جهـت درمـان مالاریـاي      که  ACTبه طور خلاصه، گزینه هاي درمانی 
  : فالسی پاروم وخیم نشده توصیه می گردند به ترتیب الفبا شامل

  آرتمتر به اضافه لومفانترین، �
  فه آمودیاکین، آرتسونات به اضا �
  آرتسونات به اضافه مفلوکین،  �
یک داروي مشابه با قـرص هـایی   ( پریمتامین  –آرتسونات به اضافه سولفادوکسین  �

پریمتــامین بــه عنــوان یــک جــایگزین بــراي  mg 25و  1از ســولفالن mg 500حــاوي 
  ). پریمتامین در نظر گرفته می شود –سولفادوکسین 

  . اضافه پیپراکیندي هیدروآرتمیسینین به  �
  : بررسی ملاحظات اثرگذار بر روي گزینه هاي درمانی 7.3.1

                                         
١ - sulfalene  
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قویاً بـر ترکیبـات فلـه اي و در هـم     ) FDC(فرمولاسیون هایی از ترکیبات با دوز ثابت 
بسته بندي شده یا ترکیباتی از قرص هاي کیلویی و بسته بندي نشده به جهـت اقـدام   

داروها بـه صـورت تـک    ) خودسرانه(ده انتخابی فوري به درمان و کاهش پتانسیل استفا
در حال حاضر فرمولاسیون هاي با ترکیب . درمانی ترجیح داده شده و توصیه می گردد

در  SPتوصیه شده ، به جز آرتسـونات بـه اضـافه     ACTsدوز ثابت جهت کلیه ترکیبات 
بـا  ترکیبات با دوز ثابت چـون از اینکـه درمـان هـاي تـک دارویـی       . دسترس می باشد

ند جلوگیري می کنند ممکن است در به تاخیر انـداختن  وآرتمیسینین گسترش داده ش
چنانکه قرص هاي کیلویی یا ترکیبات ( مقاومت به آرتمیسینین نیز نقش داشته باشند 

  ).اي در هم بسته بندي شده ایجاد مقاومت می شوند فله
باشـد،   کی مشکل مـی از نظر تکنی FDCsبه صورت  ACTsنظر به اینکه فرموله نمودن 

نشان داده شـوند کـه داراي   ) مارك(هاي بدون علامت تجاري FDCsضروري است که 
میزان ( سازگاري محتوایی رضایت بخش، پایداري، و درجات جذب و دسترسی زیستی 

دهانی مشابه در مقایسه ) ها یا اندام ها سرعت ورود دارو به دستگاه گردش خون و بافت
  . می باشند) تجاري(هاي مرجع داراي نشان FDCsبا قرص هاي مجزا یا 

 ACTsممکن است مقاومت و تحمل پذیري داروهاي همراه آرتمیسـینین در ترکیبـات   
در بسیاري از کشورها، ممکن است آرتمتـر بـه اضـافه    . نیز بر روي گزینش تاثیر بگذارد

ه پیپـراکین  ومفانترین، آرتسونات به اضافه مفلوکین یا دي هیدروآرتمیسینین به اضـاف ل
دلیـل عمـده جهـت محـدود کـردن اسـتفاده       . بالاترین درجات درمانی را ارائـه نماینـد  

AS+MQ  در کودکان آفریقایی این است که استفراغ مفرط مرتبطه با مفلوکین در دوز
هرچنـد، در یـک مطالعـه جدیـد     . به همراه داشته اسـت  mg/kg 25توصیه شده یعنی 

میـانگین سـنی جمعیـت    (کیلـوگرم   10-20وزن  چنین دریافت شد که در کودکان بـا 
 –به خوبی ترکیب آرتمتر  AS+MQتحمل پذیري ) سال بود  5/4 7/1تحت مطالعه 

  1. لومفانترین می باشد
در برخی قسمت هاي آفریقا هنوز هم آرتسونات بـه   SPو  AQسطوح پایین مقاومت به 

پریمتامین را به عنوان گزینه هاي موثر قـرار داده   –اضافه آمودیاکین یا سولفادوکسین 
پریمتامین بـه شـکل گسـترده بـه عنـوان       -هرچند، آمودیاکین و سولفادوکسین. است

                                         
١ - Babacar Faye et al. A Randomized trial of artesunate mefloquine versus artemeter lumefantrine for 
the treatment of uncomplicated plasmodium falciparum malaria in Senegalese children. Am.j.Trop. 
med.Hyg.١٤٤-١٤٠ , ٢٠١٠ ,(١)٨٢.  
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درمان هاي تک دارویی در دسترس باقی مانده و یک فشار انتخابی ادامه داري را ایجـاد  
هـاي   ACTsش رسد که مقاومـت  علـی رغـم گسـتر     نموده اند، و لذا چنین به نظر می

  . مناسب به سمت بدتر شدن ادامه خواهد یافت
  : مدیریت شکست هاي درمانی 7-4

، یا یـک  1عود مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم می تواند نتیجه عفونت دوباره
در یک فرد بیمـار، ممکـن اسـت    . باشد) یعنی ناشی از شکست درمان( 2بازگشت مجدد

شت مجدد را از عفونت دوباره تمییز دهیم، و هر چند اگر که امکان پذیر نباشد که بازگ
برطرف نمودن تب و پارازیتمی دچار شکست شده یا در عرض دو هفتـه بعـد از درمـان    

ممکـن اسـت   . دوباره پدیدار گردند، به عنوان شکست درمانی در نظر گرفته مـی شـود  
یـا مقـدار   ) رمـانی از دسـتور د ( شکست هاي درمانی از مقاومت دارویی، تبعیت ضعیف 

ــده    ــه ش ــافی از داروي ارائ ــیات    (ناک ــا خصوص ــتفراغ ی ــایین دارو، اس ــی از دوز پ ناش
ایـن  . یا داروهاي بدون استاندارد حاصل گردد) فارماکوکینتیک غیر معمول در بدن فرد

مهم است که از تاریخچه فرد بیمار مشخص گردد کـه آیـا او درمـان قبلـی را اسـتفراغ      
  . ل درمان را تکمیل نکرده استکرده یا یک دوره کام

هر جایی که ممکن باشد، شکست درمانی می بایست بـه صـورت انگـل شناسـی تاییـد      
زیـرا تسـت هـاي بـر پایـه      ( و ترجیحاً به توسط بررسی گسترش هـاي خـونی    -گردد

براي هفته ها بعد ممکن است  3پلاسمودیوم فالسی پاروم IIپروتئین غنی از هیستیدین 
ممکـن اسـت ایـن کـار     ). ، حتی بدون بازگشت مجدد، مثبت باقی بماننداز عفونت اولیه

بـه هـر حـال    . با میکروسـکوپ باشـد   همراه نیازمند مراجعه نمودن بیمار به اتاقی ویژه
  . احتمالاً جهت حصول درمان ارجاع ضروري باشد

داده در بسیاري از موارد، شکست هاي درمانی به علت آنکه بیمارانی که با مالاریا ارجاع 
ماهه اخیـر دریافـت    1-2می شوند از نظر اینکه آیا آنها درمان ضد مالاریایی را با تقدم 

ایـن پرسـش   . کرده اند یا نه، مورد سئوال قرار نمی گیرند، از نظر دور باقی مـی ماننـد  
  . بیمارانی که با مالاریا ارجاع داده می شوند، باشدمورد بایستی یک سئوال روشن در 

  
  

                                         
١ - re-infection 
٢ - recrudescence  
٣ - P. falciparum histidin- rich protein -٢ (PFHRP٢) 
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  : روز 14مانی در عرض شکست در 7.4.1
بـا اکثریـت    در مقایسه ،ACTروز پس از دریافت نمودن  14شکست درمانی در عرض  

دهنـد، بسـیار غیـر     شکست هاي درمانی که بعد از دو هفتـه از شـروع درمـان رخ مـی    
کارآزمایی با آرتمیسینین یا مشـتقات آن، کـه روي هـم رفتـه      39از . معمول می باشد

هیچ نـوع شکسـت   ) بیمار 4917(کارآزمایی  32ثبت کرده است، بیمار را  6124نتایج 
کارآزمـایی بـاقی مانـده، درجـات      7در . درمانی را از روز چهاردهم گزارش نکرده اسـت 

شکست هـاي درمـانی در عـرض    . قرار می گیرند% 1-7ام در طیف  14شکست در روز 
ند ویایی درمـان ش ـ چهارده روز از شروع درمان بایستی با خط دومی از داروي ضد مالار

  ). را مشاهده کنید 7.4.2بخش (
  : خط دوم درمان هاي ضد مالاریایی 7.4.2

بر پایه شـواهد حاصـل از تجربـه کنـونی و گزینـه مـورد اجمـاع گـروه بسـط دهنـده           
  : شوند دستورالعمل ها، درمان هاي خط دوم زیر، به ترتیب ارجحیت توصیه می

که در مجموع ( کسی سیکلین یا کلیندامایسین آرتسونات به اضافه تتراسایکلین یا د �
  ، )روز داده می شود 7
 7که در مجموع ( کینین به اضافه تتراسایکلین یا دکسی سیکلین یا کلیندامایسین  �

  ). روز داده می شود
ACT         ،جایگزین داراي مزایاي سـهولت و سـادگی بـوده، و هـر جـا در دسـترس باشـد

روزه  7رژیم دارویـی  . سیر درمان را بهبود می بخشدفرمولاسیون ترکیبی با دوز ثابت م
به خوبی تحمل نمی شود، و اگر که درمان تحت نظارت نباشـد محتمـل اسـت کـه  بـا      

ضروري است که بیمار و مراقبین به اهمیـت تکمیـل نمـودن    . نتایج ضعیف همراه باشد
  . روزه درمانی آگاه شوند 7دوره کامل 

  : زرو 14شکست درمانی بعد از  7.4.3
پس از دو هفته بعد درمان می تواند از ) حضور انگل در خون( بازگشت تب و پارازیتمی 

 2یا عفونت جدید حاصل گردد و تمایز این دو تنها از طریق ژنوتایپینگ 1بازگشت مجدد
  . امکان پذیر می باشد PCRانگل توسط 

                                         
١ - recrudescence  
٢ - genotyping  
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ه نمی شـود،  به طور روتین در مبحث مدیریت بیماري استفاد PCRاز آنجایی که روش 
دو هفتـه از   جهت تسهیل کاربرد دارویی، کلیه شکست هاي درمـانی تاییـد شـده بعـد    

شروع درمان بایستی، البته از نقطه نظر عملی، به ویـژه در منـاطق بـا  انتقـال بـالا، بـه       
ایـن  . درمان می شوند ACTعنوان عفونت هاي جدید در نظر گرفته شده، و با خط اول 

اگر که شکست درمانی از نـوع  . ربرد دارویی را تسهیل می نمایدکار مدیریت عملی و کا
در بیشـتر مـوارد    ACTبازگشت مجدد است، پس بایستی هنوز هم خط اول درمانی بـا  

روز پس از اولین درمان بـا   60هر چند، استفاده مجدد از مفلوکین در عرض . موثر باشد
ته شـده اسـت و لـذا، در    مرتبط دانس ـ 1روانی -افزایش ریسک وقوع واکنش هاي عصبی

بـوده اسـت، بـه جـاي آن بایسـتی خـط دوم        AS+MQمواردي که درمان اولیه شامل 
  . درمانی که حاوي مفلوکین نباشد را ارائه نمود

   7.4جدول 
خلاصه توصیه هاي درمانی جهت مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسـمودیوم  

  فالسی پاروم 
 اروم وخـیم نشـده ترکیبـی از دو یـا تعـداد      درمان انتخابی جهت مالاریاي فالسـی پ ـ

  . باشد بیشتري از داروهاي ضد مالاریایی با مکانیسم هاي عمل متفاوت می
 ACTs  شده مـی  ندرمان هاي توصیه شده جهت درمان مالاریاي فالسی پاروم وخیم

  . باشند
    اجزاء مشتق شده از آرتمیسینین ترکیب می بایست جهت اثر اپتیمم حـداقل بـراي
  . ه روز به مریض داده شوندس
 ACTs هاي ذیل توصیه شده اند :  

آرتمتر به اضافه لومفـانترین، آرتسـونات بـه اضـافه آمودیـاکین، آرتسـونات بـه اضـافه         
پریمتامین، و دي هیدروآرتمیسـینین بـه    -مفلوکین، آرتسونات به اضافه سولفادوکسین

  . اضافه پیپراکین
 یادي به داروهاي تکی فله اي که یکجا بسته بنـدي  ترکیبات با دوز ثابت به میزان ز

  . یا توزین شده اند ترجیح داده می شوند
  گزینشACT ت به داروي همراه موجود ماوقدر یک کشور یا منطقه بر پایه سطوح م

  : در ترکیب خواهد بود

                                         
١ - neuropsychiatric reactions  
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      آرتسـونات بـه اضـافه    )آسـیاي شـرقی  ( در مناطق بـا مقاومـت بـه چنـد دارو ،
متر به اضافه لومفتانترین یـا دي هیدروآرتمیسـینین بـه اضـافه     مفلوکین، یا آرت

  پیپراکین توصیه می گردد؛ و 
  هـر کـدام از   ، )به طور عمده آفریقا( در سایر مناطق بدون مقاومت چند دارویی

پریمتامین است ممکن  -که حاوي آمودیاکین یا سولفادوکسین ACTsترکیبات 
  . است هنوز هم موثر باشد

 و مشتقات آن نبایستی به عنوان تک درمانی استفاده شوند آرتمیسینین .  
 خط دوم درمانی ضد مالاریایی :  

  جایگزین برايACT  که در منطقه موثر دانسته شده است؛  
  آرتسونات به اضافه تتراسایکلین یا دکسی سیکلین یا کلیندامایسین، هر کدام از

  روز داده شوند؛  7این ترکیبات بایستی براي 
 ن به اضافه تتراسایکلین یا دکسی سیکلین یا کلیندامایسین ، هـر کـدام از   کینی

  . روز داده شوند 7این ترکیبات بایستی براي 
  

  : توصیه شده ACTsجنبه هاي عملی درمان با  7.5
افزایش تنوعی از فرمولاسیون ها و تولیدات جهت ترکیبات دارویی بر پایه آرتمیسینین 

غلظت هاي دارویی کسب شـده در یـک فـرد    . رس می باشدکه توصیه شده اند در دست
، کیفیـت  وبیمار بستگی به متغیرهایی دارد که شـامل خصوصـیات فارماکوکینتیـک دار   

وز و میـزان تبعیـت از ایـن جـداول مـی      ددارو و دوز دریافت شده که مرتبط با جداول 
  . باشد، است

  : آرتمتر به اضافه لومفانترین 7.5.1
فرمولاسیون بـا دوز ثابـت و بـه شـکل قـرص هـاي جویـدنی یـا          این ترکیب به صورت

لومفانترین در حال حاضر در دسـترس مـی    mg120آرتمتر و  mg20استاندارد حاوي 
  . باشد

  : دوز درمانی
دوز . دوزي و در یک پریود سه روزه می باشـد  6درمان توصیه شده به صورت یک رژیم 

بق با دامنه وزنـی از پـیش تعریـف شـده     دارو بر اساس تعداد قرص ها در هر دوز و مطا
)kg14 – 5 : یک قرص ؛kg 24-15 :  دو قـرص ؛kg34-25:    سـه قـرص ؛ وkg34 > :
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  kg/mg 12/7/1و این مطابق با  . ، دوبار در روز براي سه روز داده می شود)چهار قرص
: نو لومفـانتری  mg/kg 7/1: آرتمتـر  ( و لومفانترین، بـه ترتیـب   در وزن بدن از آرتمتر 

mg/kg 12 ( در هر دوز می باشد که با دوز درمانی در طیفmg/kg 4-4/1  از آرتمتر و
mg/kg 16-10 یک مزیت ایـن  . از لومفانترین دوبار در روز براي سه روز ارائه می گردد

ترکیب این است که لومفانترین به عنوان یک داروي تک درمانی در دسترس نمی باشد، 
جذب لومفانترین همـراه  . درمان مالاریا استفاده نشده است و لذا هرگز به تنهایی جهت

ضروري است که به بیمار یا مراقبین بیمار در مـورد  . با استعمال چربی افزایش می یابد
فوراً بعد از وعده غذایی یا نوشیدنی که حـاوي حـداقل    ACTنیاز به دریافت این فرمول 

gr2/1 در حـال  . باشد، آگاهی داده شود -به ویژه در روزهاي دوم و سوم درمان -چربی
حاضر یک نوع قرص جویدنی طعم دار بـا فرمولاسـیون مخصـوص کودکـان از ترکیـب      
آرتمتر و لومفانترین در دسترس می باشد، که کاربرد آن در کودکان کوچک را افزایش 

  ). را مشاهده کنید A 3. 6. 2  ،A 3.7، بخش 3جزییات ضمیمه ( می دهد 
  : اضافه آمودیاکین آرتسونات به 7.5.2

  این ترکیب به طور رایج به صورت فرمولاسیون با دوز ثابت و با قرص هاي حاوي
 mg5 /67/25  ،mg135/50  یاmg 270/100  از آرتسونات و آمودیاکین در دسترس

و عـدد   mg5 /67/25  ،mg25عدد اول مربوط به آرتسونات است مـثلاً در  . (می باشد
بسته هـاي فلـه اي   ) .  م. باشد میmg5 /67یعنی در این جا دوم براي آمودیاکین است 

پایـه   mg153آرتسـونات و    mg50قرص هاي به صورت مجزا درجه بندي شده حاوي 
  .آمودیاکین، به ترتیب ، نیز در دسترس می باشد

  : دوز درمانی
از آرتسـونات و ده میلـی   ) day /kg /mg4(روز / کیلـوگرم  / دوز هدف چهار میلی گرم 

روز، بـا   3مودیاکین، یک بار در روز براي آاز )  day /kg /mg 10(روز / کیلوگرم /  گرم
)  day /kg  /mg10-2(روز / کیلوگرم/ یک طیف دوز درمانی مابین دو الی ده میلی گرم

ــونات و  زا ــرم  5/7 -15آرتس ــی گ ــوگرم / میل از )  day /kg  /mg 15-5/7( روز / کیل
  . آمودیاکین می باشد

روزه درمان تک دارویی با آمودیـاکین   28ب تنها در جایی که درجات درمانی این ترکی
احتمـال بـدتر شـدن مقاومـت بـا      . می شد، به میزان کافی موثر بوده است% 80بالغ بر 
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، 3ضـمیمه  ( دسترسی ممتد به درمان هاي تک دارویی کلروکین و آمودیاکین می رود 
  ). را مشاهده کنید A 3.2  ،A 3.6.3بخش 

  : آرتسونات به اضافه مفلوکین 7.5.3
به شکل بسته هاي فله اي قرص هاي به صورت مجزا درجـه  در حال حاضر این ترکیب 

پایه مفلوکین، در دسترس  mg 250از آرتسونات و  mg50بندي شده به ترتیب حاوي 
یک فرمولاسیونی با دوز ثابـت از آرتسـونات و مفلـوکین در مرحلـه پیشـبرد      . می باشد
  . ار داردتوسعه قر

  : دوز درمانی
از  آرتسونات یک بـار در روز بـراي سـه روز و یـک دوز      day /kg /mg 4یک دوز هدف 

mg/kg 25      از مفلوکین می توانـد هـم در دو روز بـه صـورتmg/kg 15  وmg/kg 10 
یک بار در روز براي سه روز  mg/kg/day 3/8تقسیم شده یا در طول سه روز به صورت 

ــه گــردد  ــانی مــابین   ط. ارائ از آرتســونات و  mg/kg/dose/day 10-2یــف دوز درم
mg/kg/dose/day 11- 7 از مفلوکین می باشد.  

صرف مفلوکین با افزایش بروز تهوع، استفراغ، سرگیجه، بی م ¸در کارآزمایی هاي بالینی
قراري و آشفتگی خواب مرتبط دانسته شده است، ولیکن ایـن عـوارض بنـدرت نـاتوان     

مورد استفاده قرار گرفته، به خـوبی   ACTو در جایی که این ترکیب  -شندکننده می با
 mg/kg 25جهت کاهش استفراغ حاد و بهینه سازي جذب، یک دوز . تحمل شده است

 mg/kgو به دنبال آن ) معمولاً در روز دوم(  mg/kg15معمولاً تقسیم شده و به صورت 
براي سه روز ارائه  mg/kg 3/8وزانه در روز بعدي مصرف شده یا به عنوان یک دوز ر 10
  ). را مشاهده کنید A 3.5  ،A3.6.3، بخش 3ضمیمه . (گردد می
  : پریمتامین –آرتسونات به اضافه سولفادوکسین  7.5.4

 mg50به طور رایج به صورت قرص هاي مجزا درجـه بنـدي شـده حـاوي     این ترکیب 
پریمتامین در دسترس  mg25سولفادوکسین و  mg500آرتسونات و قرص هاي حاوي 

پریمتـامین   mg25سـولفالن و   mg500داروي مشابهی با قرص هاي حاوي (می باشند 
  ). در نظر گرفته می شود SPنیز معادل 

  : دوز درمانی
از آرتسونات یک بار در روز براي سه روز داده شده و یک  mg/kg/day 4یک دوز هدف 

 mg/kg 25سولفادوکسین (تامین پریم –سولفادوکسین  mg/kg 25/1/25وعده واحد 
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 mg/kg/ day10- 2در روز اول، با طیف دوز درمانی مابین ) mg/kg 25/1و پریمتامین 
پریمتامین ارائـه مـی    –از سولفادوکسین  mg/kg 5/3- 25/1 /70- 25از آرتسونات و 

 -روزه بـا سولفادوکسـین   28ات درمـانی  ایـن ترکیـب تنهـا در جـایی کـه درج ـ     . شود
احتمـال  . شده است به میزان کافی موثر بـوده اسـت  % 80به تنهایی بالغ بر پریمتامین 

پریمتامین، سولفالن بـه   –بدتر شدن مقاومت با کاربرد گسترده و ممتد سولفادوکسین 
) 3بــه اضــافه سولفامتوکســازول 2تریمتــوپریم(  1اضــافه پریمتــامین و کوتریموکســازول

را مشـاهده   A 3.3 – A 3.4  ،A3.6.3، بخـش  3ضـمیمه  ( محتمل به نظر مـی رسـد   
  ). کنید

  : دي هیدرو آرتمیسینین به اضافه پیپراکین 7.5.5
 mgهایی حاوي  این ترکیب به طور رایج به صورت ترکیبات با دوز ثابت و به شکل قرص

  . باشد پیپراکین در دسترس می mg320دي هیدروآرتمیسینین و  40
  : دوز درمانی

از  mg/kg /day 18دي هیدروآرتمیسـینین و   mg/kg/ day 4یـک دوز هـدف شـامل    
 mg/kg/ day10-2پیپراکین یک بار در روز براي سه روز، با طیف دوز درمـانی مـابین   

ــراکین وجــود دارد  mg/kg/dose  26-16دي هیدروآرتمیســینین و  ، 3ضــمیمه ( پیپ
  ). را مشاهده کنید A 3.6.4بخش 

ــایکلین  7.5.6 ــافه تتراس ــه اض ــونات ب ــ 4آرتس ــا دکس ــیکلینی ــا  5ی س ی
  : 6کلیندامایسین

ایـن  . اشکال فله اي بسته بندي شده هیچ کدام از این گزینه هاي ترکیبی وجود ندارند
گـروه   توصیه شـده و در برخـی   ACTsترکیب براي مواقع بسیار نادر شکست درمانی و 

شـده انـد اختصـاص داده     ACTکه دچار شکست درمـان   هاي خاص، مثل زبان بار دار
آن ها به صورت جداگانه دوزبندي شده اند و بایستی تنها در وضعیت هـاي  . شده است

  . بستري بیمارستانی استفاده شوند

                                         
١ - cotrimoxazole  
٢ - trimethoprim  
٣ - sulfamethoxazole  
٤ - tetracycline  
٥ - doxycycline  
٦ - clindamycin  
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  : دوز درمانی
چهـار بـار در    mg/kg 4(به اضافه تتراسایکلین ) بار در روزیک  ¸ mg/kg 2(آرتسونات 

 mg/kg 10(یـا کلیندامایسـین   ) یـک بـار در روز   mg/kg 5/3(یا دکسی سیکلین ) روز
  . هر کدام از این ترکیبات بایستی براي هفت روز داده شوند. می باشد) دوبار در روز

  : درستنا درمانیمسیرهاي  7.6
آرتمیسینین نبایستی به صورت تک درمانی اسـتفاده شـود، چـرا کـه ایـن کـار ایجـاد        

هـر  . مقاومت به این رده مهم و حیاتی داروهاي ضد مالاریایی را تسـریع خواهـد نمـود   
جایی که ممکن باشد، آرتمیسینین بایستی در ترکیبـات بـا دوز ثابـت اسـتفاده شـود،      
وگرنه در ترکیب با سایر داروهاي ضد مالاریایی موثر و به صورت یک جا یا پشـت سـر   

از آنجا که گروه هاي ویژه بیماران، نظیـر زنـان بـاردار و بیمـاران     . هم مصرف می گردد
به رژیم هاي ترکیبی به طور خاص تهیه شده اي نیـاز  دچار پارازیتمی بالا، ممکن است 

داشته باشند، مشتقات آرتمیسینین هنوز هم به عنـوان عوامـل برگزیـده در تمهیـدات     
منتخب در بخش بهداشت عمومی مورد نیاز خواهند بود، ولیکن بایستی از بخش هـاي  

  . خاص و شخصی خارج گردند
نیمه ایمن می توانند با استفاده از یـک دوز  در نواحی آندمیک، برخی بیماران مالاریایی 

. ناکامل یا رژیم درمانی که در بیماران بدون ایمنی رضایت بخش نیست، درمـان شـوند  
در گذشته، این وضعیت منتهی به تدوین توصیه هاي متفاوت جهـت بیمـارانی کـه بـه     

. می گردیـد بدون ایمنی در نظر گرفته می شدند، عنوانم نیمه ایمن و آنها که به عنوان 
بسیار موثر حتی اگر بیمار بـه عنـوان نیمـه     ACTبه هر حال یک دوره کامل درمانی با 

  . مورد نیاز می باشد ،ایمن در نظر گرفته شود
وز مرحله درمانی به بیماران مشکوك ولـی  دیک روش بالقوه خطرناك دادن تنها اولین 

کـه تشـخیص سـرانجام تاییـد      تایید نشده مالاریایی، و با هدف ارائه درمان کامل وقتی
اگرکه مشکوك بـه مالاریـا   . این روش نادرست بوده و توصیه نمی گردد. شود، می باشد

شده و تصمیم به درمان گرفته شد، آنگاه یک درمان کامل موثر، چه  تشخیص بـا یـک   
  . آزمایش تایید شده باشد یا نشده باشد، مورد نیاز می باشد

نی ها قبلاً به صورت تک درما ACTsي همراه در همه دیگر به استثنا لومفانترین، داروها
در بسیاري از کشورها به طـور پیوسـته    SPمفلوکین و  ،استفاده شده اند، و آمودیاکین 

علی رغم توصیه هـا و هشـدارها، مشـتقات    . به صورت تک درمانی در دسترس بوده اند
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در بـازار دارویـی در    آرتمیسینین در بسیاري از کشورها به صورت داروي تـک درمـانی  
. دسترس بوده و به همین شکل جهت درمان مالاریاي وخیم نشده اسـتفاده مـی شـوند   

استفاده ممتد آرتمیسینین ها یا هر کدام از داروهاي همراه، در مـواردي از قبیـل تـک    
  . را با گزینش جهت مقاومت دارویی به مخاطره بیندازد ACTsدرمانی، می تواند ارزش 

  : اضافی جهت مدیریت بالینی توضیحات 7.7
  آیا بیمار می تواند تجویز دهانی دارو را بپذیرد؟  7.7.1

ی را تحمل کرده و نیازمند استعمال تزریقـی یـا   برخی بیماران نمی توانند درمان خوراک
روز خواهند بود تا اینکه قادر به بلع شده و تجویز دهـانی را بـه    1-2مقعدي دارو براي 
اگر چه چنین بیمـارانی ممکـن اسـت هرگـز سـایر      . نی حفظ نمایندمیزان قابل اطمینا

علایم شدت بیماري را نشان ندهند، ولیکن بایستی همان رژیم دوز ضد مالاریایی اولیـه  
درمان تزریقی اولیـه همیشـه بایسـتی بـا یـک      . جهت مالاریاي سخت را دریافت نمایند

را مشـاهده   4.8 – 7.8ي بخـش هـا  (دنبال شود  ACTsدوره کامل سه روزه درمانی با 
  ). کنید
  : استفاده از تب برها 7.7.2

، بـی  ردتب یک چهره اصلی مالاریا بوده، و با علایم مزاجی نظیر سسـتی، ضـعف، سـرد   
در بچـه هـاي کوچـک، تـب هـاي بـالا بـا        . اشتهایی و اغلب تهوع ارتباط داده می شود

. آنها، و تشنج همراه اسـت  داروي تجویز شده به) قی کردن( استفراغ، اغلب بالا آوردن 
درمان با  تب برها بوده و، اگر ضروریست ، با باد زدن و استفاده از اسفنج مرطـوب مـی   

باشـد تـب برهـا بایسـتی      <درجه سـانتی گـراد    5/38اگر که دماي داخلی بدن . باشد
ساعت به طور گسترده اي  4و هر  mg/kg 15) 2استامینوفن( 1پاراستامل. استفاده شوند

این دارو بی خطر بوده و به خوبی تحمل می شود و به طریق دهـانی   ;اده می شوداستف
به طور موفقیـت آمیـزي بـه    ) mg/kg 5(  3ایبوپروفن. یا به شکل شیاف ارائه می گردد

عنوان یک جایگزین در مالاریا و سایر تب هاي دوران کـودکی اسـتفاده شـده اسـت، و     
) 1آسـپرین (  4اسید استیل سالیسیلیک. ارداگرچه تجربیات کمی با این ترکیب وجود د

  . به علت احتمال خطر سندرم ریه نبایستی در کودکان استفاده شود
                                         

١ - paracetamol  
٢ - acetaminophen  
٣ - Ibuprofen  
٤ - Acetylsalicylic  
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  : استفاده از داروهاي ضد استفراغ 7.7.3
داروهاي ضد استفراغ به . استفراغ در مالاریاي حاد شایع بوده و ممکن است شدید باشد

اي در مورد اثربخشی آنها در بیمـاران  هیچ مطالعه . طور گسترده اي استفاده می شوند
مبتلا به مالاریا وجود نداشته و هیچ مقایسـه اي هـم مـابین ترکیبـات ضـد اسـتفراغی       
مختلف صورت نگرفته است؛ مدرکی وجود ندارد که این داروها مضر باشند و هـر چنـد   

جمله  بیمارانی که هر چیزي، از. آنها می توانند بر روي مالاریاي شدید سرپوش بگذارند
  . کنند، بایستی تحت عنوان مالاریاي سخت و شدید برخورد شوند داروها را استفراغ می

  : مدیریت تشنج 7.7.4
تشنج عمومی در کودکان مبتلا به مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم نسبت به 

ی مـابین  این مسئله یک هم پوشـان . افراد مبتلا به سایر انواع مالاریاها شایع تر می باشد
از آنجـایی  . آسیب هاي مغزي حاصله از مالاریا و تشنج هاي تب زا را پیشنهاد می نماید

که ممکن است تشنج نشانه مقدماتی مالاریاي مغزي باشد، بیماران با تشنج هاي مکـرر  
بایستی به عنوان مالاریاي سخت ) ساعته  24بیش تر از دو تشنج در عرض یک دوره ( 

اگر که تشنج پیشرونده باشد، مسـیر  ). را مشاهده کنید 4.8 – 7.8بخش (درمان شوند 
بنزودیـازپین  (بایستی حفظ شده و داروي ضد تشـنج داده شـود   ) جهت تنفس( هوایی 

اگـر کـه تشـنج    ) . داخل عضلانی 3یا پارآلدئید) مقعدي(به صورت تزریقی یا رکتال  2ها
ه سانتی گراد باشد، کودك درج 5/38متوقف گشته است، و اگر دماي داخلی بدن بالاي 

شـواهدي وجـود   . اشاره شده اسـت درمـان گـردد    7.7.2بایستی مطابق آنچه در بخش 
ندارد که داروهاي ضد تشنج پیشگیري کننده در جهات دیگـر مالاریـاي وخـیم نشـده     

  . سودمند باشد، و لذا توصیه نمی شود
  : نتایج عملی در مدیریت درمانی 7.8

 ACTsساعت از تهاجم علایم مالاریایی به ترکیبات  24-48رض اگر که افراد بیمار در ع
در یـک سـطح   . دسترسی داشته باشند، حداکثر منفعت را از آنها دریافت خواهند کـرد 

جمعیتی، نحوه برخورد آنها بر حسب کاهش انتقال و به تاخیر انداختن مقاومت بستگی 
زي مزایـاي حاصـل از بـه    لـذا، جهـت بهینـه سـا    . دارد افـراد  به درجات بالاي بیمه اي

                                                                                                                     
١ - aspirin  
٢ - benzodiazpines  
٣ - paraldehyde  
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، در به کـارگیري آنهـا بایسـتی بـر روي سیسـتم پـذیرش و تـرخیص        ACTsکارگیري 
هم چنـین بایسـتی   . بهداشت عمومی، مراکز شخصی و جامعه یا خانواده ها متمرکز شد

وجـود  ) به داروها(اطمینان حاصل نمایید که موانع مادي یا مالی در دسترسی همگانی 
شامل مدیریت مالاریا بر پایه شرایط (دسترسی کامل اطمینان از  استراتژي جهت. ندارد

می بایست بر پایه آنالیز سیستم هاي بهداشتی ملی و محلی باشـد،  ) داخلی و خانوارها 
و این مسئله ممکن است نیازمند تغییرات قانونی و قوانین تصویب شده تنظیم کننده به 

هـاي برنامـه ریـزي شـده و تحقیقـات       همراه اطلاعات محلی مضاعف، که بر پایه پایش
هـاي شـفاف، تهیـه و بـه      اشاعه خط مشی درمانی ملی بـا توصـیه  . عملی هستند، باشد

کارگیري ابزارهاي اطلاعاتی، آموزشی و ارتباطی، پایش پروسه به کارگیري دارو شـامل  
بـه  ( هم دسترسی و هم بیمه افراد و تدارك داروهاي ضد مالاریایی بسته بنـدي شـده   

همـه ایـن مـوارد در جهـت بهینـه      کـه  به میزان کافی، ) ت دوستدار مصرف کنندهصور
  . سازي منافع فراهم نمودن درمان هاي موثر به صورت گسترده، مورد نیاز می باشند

  : مدیریت مالاریا بر پایه مدیریت خانه به خانه 7.8.1
ژي هـاي توصـیه   یکی از استرات) HMM( مدیریت مالاریا بر پایه مدیریت خانه به خانه 

جهـت بهبـود دسترسـی بـه درمـان سـریع و مـوثر اپیزودهـاي          WHOشده به توسط 
از طریق اعضا آموزش دیده جامعه که تا آنجا که ممکن است نزدیک  است که مالاریایی

  . انجام می پذیردبه جایی که بیماران زندگی می نمایند، ساکن هستند، 
اسـتفاده شـده در    ACTsبودن و اثربخشی  اخیراً مدارکی بر امکان پذیري، در دسترس

بـه   ACTs، به علاوه شواهدي بر پایه انجام پذیري در مقیاس بـزرگ تـر   HMMزمینه 
را به عنوان یـک اسـتراتژي بهداشـت عمـومی تاییـد مـی        HMM، روش HMMطریق 
مدیریت خانه به خانه مالاریا، علـی رغـم دسترسـی بـه تسـهیلات بهداشـتی،       . 2و1نماید

این روش نیازمند این است که درمان موثر و مناسب با خط اول درمـانی  . گسترش یابد
، و به علاوه راهنمایی هاي لازم بر پایه معیارهاي اشاره شده در سطح جامعه و ACTsبا 

اشتراکی کـارآزموده، نظیـر کارکنـان    ) درمان و راهنمایی ها(در میان تهیه کننده هاي 
                                         

١ - Ajayi IO et al. Feasibility and acceptability of artemisinin – based combination therapy for the home 
management of malaria in four African sites. Malaria journal, ٧:٦ ,٢٠٠٨.doi:٦-٧-٢٨٧٥-١٤٧٥/ ١٠.١١٨٦ 
٢-Ajayi IO et al. Effectiveness of artemisinin – based combination thrapy used in the context of home 
management of malaria : A report from three study sites in  sub-saharan Africa. Malaria journal ٢٠٠٨ , 
١٩٠٠: ٧ doi : ٢-٤٧٥-١٩-٧-١١٨٦-١٠ 
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اصلی و فروشندگان بخش خصوصی فراهم  بخش سلامت جامعه، هم آهنگ کننده هاي
هر جایی که امکان پذیر باشد، به کـارگیري درمـان پـیش از مراجعـه بیمـار بـا       . گردد

توصـیه مـی    RDTsو ) مصرف شده به صورت شیاف از طریق مقعـد ( آرتسونات رکتال 
در زمینه روش  RDTsتحقیقات کاربردي بیشتري جهت بهینه سازي استفاده از . گردد

HMM در حال حاضر . رد نیاز می باشدموHMM    در خط مشی کلی مـدیریت مـوردي
  . ادغام گشته است) CCM(بیماري هاي کودکان در جوامع 

  : آموزش بهداشتی 7.8.2
در کلیه سطوح، از بیمارستان تا اجتماع، آموزش جهت بهینه سازي نمودن درمان ضـد  

 ـ. مالاریایی حیاتی می باشد ان قابـل فهـم بـراي کـاربران     دستورالعمل هاي واضح به زب
محلی، پوسترها، نمودارهاي دیواري، ویدئوهاي آموزشـی و سـایر ابزارهـاي یـادگیري،     
گردهمایی هاي اطلاع دهنده عمـومی، آمـوزش و تـدارك ابزارهـاي اطلاعـاتی جهـت       
صاحبان فروشگاه ها و سایر فروشندگان داروها همگی می توانند فهـم و درك وضـعیت   

این کارها احتمال ارتقاء و بهبود تجویز و دریافت داروها و موارد . بخشند مالاریا را بهبود
اسـتفاده غیـر ضـروري از    مراجعه بیماران بـه طـور مناسـب را، افـزایش خواهنـد داد و      

  . داروهاي ضد مالاریایی را به حداقل خواهند رساند
  : پیگیري درمان 7.8.3

مـی  خ به داروهـاي ضـد مالاریـایی    پیگیري بیمار یک عامل تعیین کننده اصلی در پاس
جهـت  . گـردد  باشد، چنانچه بیشترین درمان در خانه و بدون نظارت پزشکی حاصل می

حصول اثربخشی دارویی مورد نظر، یک دارو بایستی هم اثربخش بوده، و هم بایستی در 
  . دوزهاي صحیح و در فواصل مناسب داده شود

ند که رژیم هاي سه روزه داروهایی نظیر مطالعات بر روي پیگیري چنین پیشنهاد می ک
ACTs  به طور معقول به خوبی پیگیري می شوند، و البته مشروط بر این که به بیماران

. یا مراقبین درمانی در زمان تجویز و یا توزیع داروها توضیحات کافی ارائـه شـده باشـد   
یستی یک توضـیح  بنابراین به تجویزکننده ها، صاحبان فروشگاه و فروشندگان داروها با

دن نمـو احتمالاً یک فرمولـه  . شفاف و قابل درکی از چگونگی استفاده داروها ارائه گردد
هـم چنـین بسـته بنـدي هـاي دوسـتدار       . عامل دخیل مهمی در پیگیري باشددارو ها 

مـانی  درنیز احتمال تکمیل نمودن دوره ) به طور مثال، بسته هاي تکی( مصرف کننده 
  . بیشتر می کند و ارائه دوز صحیح را
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  : اطمینان از کیفیت داروهاي ضد مالاریایی 8.7.4
آرتمیسینین و به خصوص مشتقات آن در شرایط بی ثبات شیمیایی، که جهت فعالیـت  
بیولوژیکی آنها ضروریست، ساخته می شوند که سبب ایجاد مشـکلات دارویـی هـم در    

بـا سـایر ترکیبـات مـی      طی پروسه هاي تولید صنعتی و هم در یک فرموله کردن آنها
  . مشکل ناپایداري و بی ثباتی تحت شرایط گرمسیري تسریع می گردد. گردد

نیازمندي به نظارت دقیق بر استانداردهاي کیفی صـنعتی بـه ویـژه جهـت ایـن رده از      
  . ترکیبات داراي اهمیت می باشد

از اجـزاء   قرص ها و آمپول هاي ضد مالاریایی تقلبی که فاقد یـا داراي مقـادیر انـدکی   
ایـن هـا ممکـن    . دارویی فعال هستند نیز یک مشکل بزرگ در برخی نواحی می باشند

است منتهی به دوزهاي ناکافی شده و ممکن است منجر به تاخیرهاي کشنده در درمان 
حال مناسب گردند؛ هم چنین آنها ممکن است یک اثر کاذب از مقاومت را سبب شوند، 

توسعه و پیدایش مقاومت، به ویژه انواعی که دوز پایینی آنکه در عین حال باعث تقویت 
  . از داروهاي ضد مالاریایی را ارائه می دهند، می شوند

سازمان بهداشت جهانی، در همکاري با سایر آژانس هاي ملل متحده، یک مکانیسم بین 
را بـر پایـه پـذیرش اسـتانداردهاي      ACTsالمللی جهت پیش کنترلی تولید و سـاخت  

سـاخت داروهـاي ضـد    . ده بین المللـی تولیـد و کیفیـت ایجـاد نمـوده اسـت      توصیه ش
مالاریایی با وضعیت از پیش کنترل شده در وب سایت هاي مربوط به از پـیش کنتـرل   

برنامه ملل متحده کـه توسـط   : برنامه از پیش کنترل نمودن. ( نمود فهرست شده است
WHO 2009هانی، مدیریت و تنظیم شده است، ژنو، سازمان بهداشت ج :  

http://apps.who.int/pregual/,accessed24October2009).  

هـا،   این کار وظیفه مسئولین ملی تنظیم و تعدیل دارو اسـت کـه از طریـق آئـین نامـه     
داروهاي ضد مالاریایی کـه از طریـق   . بازرسی ها و اجبار قانونی اطمینان حاصل نمایند

  . راي کیفیت قابل قبولی هستندبخش هاي عمومی و خصوصی تهیه شده اند دا
   :مراقبت دارویی 5.7.8

هـاي   واکنش هاي دارویی مضر نادر ولیکن شـدید وجـود دارنـد کـه اغلـب در ارزیـابی      
کلینیکی جداسازي  نشده، و معمولاً تنها می تواننـد از طریـق سیسـتم هـاي مراقبـت      

وسیع مشخص  دارویی به کار گرفته شده در وضعیت هاي کاربرد دارو در جمعیت هاي
دانسته هاي اندکی از چشم انداز مطالعـات حاصـل از فـاز چهـارم پـس از      . و جدا شوند
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عرضه داروهاي ضد مالاریایی که به خصوص جهت جداسازي واکنش هاي دارویی نـادر  
نمـایی از بـی ضـرري    . ولیکن بالقوه مضر شدید طرح ریزي شـده اسـت، وجـود دارنـد    

پریمتامین به توسط مـدارك قابـل    –لفادوکسین مشتقات آرتمیسینین، مفلوکین و سو
مطالعات . تایید شده است) و به طور عمده از طریق ارزیابی هاي بالینی چندگانه( قبول 

مـوردي زیـادي در مـورد آرتمیسـینین و مشـتقات آن در انسـان بـا ارزیـابی          –کنترل 
رفته است، و پتانسیل اثرات نورولوژیکی، شنوایی سنجی و کاهش قدرت شنوایی انجام گ

نگرانـی هـایی در مـورد    . هیچ مدرکی از اثرات نوروتوکسیسـیتی آن ثبـت نشـده اسـت    
، چه به تنهایی یا در احتمال ریسک نوتروپنی و هپاتوتوکسیسیتی مرتبط با آمودیاکین 

این ریسک با بر هم کنش هاي دارویی، به طور . ترکیبات استفاده شود، باقی مانده است
دانسته هاي بیشتري در . افزایش داده می شود 2یا زیدووودین 1اویرنزمثال با داروهاي اف

، به ویژه در مورد مواجهه با آنها در سه ماهـه اول  ACTsمورد بی ضرري کلیه ترکیبات 
بارداري، و نیز در مورد بر هم کنش مابین داروهاي ضد  مالاریایی و سایر داروهـاي بـه   

توصیه شده است که دولت ها در کشورهاي . اشدطور رایج استفاده شده، مورد نیاز می ب
، بایستی بنیـاد  مقیاس هاي بزرگ در  ACTsاز استفاده هنگام آندمیک از نظر مالاریا و 

  . نهادن سیستم هاي مراقبت دارویی موثر را مدنظر قرار دهند
  : درمان در جمعیت ها و موقعیت هاي خاص 7.9
  : زنان باردار 7.9.1

ردار مبتلا به مالاریاي حاد علامت دار ریسک خطر بالا بوده، و مـی  زنان بادر گروهی از 
بـارداري بـا   مالاریا در دوران . بایست فوراً درمان ضد مالاریایی موثري را دریافت نمایند

کاهش وزن تولد، افزایش آنمی و ، در نواحی با انتقال پایین، با افزایش ریسک مالاریاي 
هاي با انتقال بالا، علی رغم اثرات زیان آور بر  ضعیتدر و. شدید و مرگ مرتبط می باشد

روي رشد جنین، معمولاً مالاریا در دوره بارداري بدون علامت بـوده یـا تنهـا بـا علایـم      
اطلاعات ناکافی در مورد بی ضـرري و اثربخشـی   . ملایم غیر اختصاصی مرتبط می باشد

در مورد مواجهه با آنها در سـه   بیشتر داروهاي ضد مالاریایی در دوران بارداري، به ویژه
  . ماهه اول بارداري، موجود می باشد

  

                                         
١ - efavirenz  
٢ - zidovudine  
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  : سه ماهه اول بارداري 7.9.1.1
در جنین به طور عمده در سه ماهه اول بارداري روي مـی دهـد؛ لـذا، ایـن      1اندام زایی

مـی  ) و ایجـاد نقـص جنـین   ( موقع، زمان بیشترین نگرانی جهت پتانسیل جهش زایـی  
هـر چنـد دانسـته    . امل سیستم عصبی در طی بارداري ادامه می یابدباشد، و اگرچه تک

هاي حاصل از چشم انداز مطالعات محدود می باشد، داروهاي ضد مالاریایی که در سـه  
ــروکین،    ــی ضــرر در نظــر گرفتــه شــده انــد شــامل کینــین، کل ــارداري ب ماهــه اول ب

الاریاي فالسی پاروم شـدید  زنان باردار مبتلا به م. کلیندامایسین و پروگوآنیل می باشند
نشده که در سه ماهه اول حاملگی هستند بایستی به مدت هفت روز با کینین به علاوه 

و اگر که کلیندامایسین در دسترس نیست به صـورت تـک درمـانی بـا     ( کلیندامایسین 
اگر که این درمان با شکست مواجهه شود به آرتسونات بـه عـلاوه   . درمان شوند) کینین

  . ایسین و براي هفت روز اشاره شده استکلیندام
در حقیقت، زنان اغلب بارداریشان را در سه ماهه اول حاملگی اظهار نکرده یـا هنـوز از   
اینکه حامله هستند، آگاه نمی باشند؛ لذا کلیه زنانی کـه در سـن بچـه دار شـدن قـرار      

املـه بـودن آنهـا    دارند، قبل از دادن داروهاي ضد مالاریایی، بایستی در مورد احتمال ح
مورد پرسش قرار گیرند، که این یک روش استاندارد جهت استعمال هر نوع دارویی در 

با این وجود، اغلب بارداري هاي اولیه سـهواً بـا اولـین خـط     . زنان بالقوه باردار می باشد
نتایج داده . است، مواجهه خواهند شد ACTsدرمانی در دسترس در جمعیت، که بیشتر 

( ه در زمینه موارد محدود مواجهه افراد باردار در سه ماهه اول حـاملگی  هاي چاپ شد
و داروهاي همـراه بـا   ( اشاره بر اثرات زیان آوري از آرتمیسینین ها ) مورد 123= تعداد

داده هـاي  . نداشـته اسـت   3و نوزادهـا  2بر روي بارداري یا بر روي سلامت جنین ها) آن
برابري یا بیشتر در احتمال مجمـوع   3/5زایش موجود به قدري کافی هستند که یک اف

نقص هاي غالب در حین تولد را مستثنی و خارج نموده و اطمینانی را در حین مشـاوره  
دادن به زنان متعاقب مواجهه اولیه آنها در سه ماهـه اول بـارداري ارائـه نمـوده، و ایـن      

شـود بارداریشـان را بـه    اشاره بر این دارد که احتیاجی به این نیست که از آنها خواسته 
هر چند، داشـتن اطلاعـات بیشـتري در    . دچار وقفه کنند) با داروها( علت این مواجهه 

. ت مورد نیـاز مـی باشـد   یزمینه بی ضرري آرتمیسینین ها در بارداري هاي اولیه به فور
                                         

١ -organogenesis  
٢ - fetus  
٣ - neonate  بچه يك تا چهار هفته اي را گويند: نوزاد     .                                                                                   
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ثبت نمودن مواجهه در حین بارداري که بـه تـازگی مطـرح شـده اسـت دریچـه هـاي        
ینه ریسک بیماران در سه ماهه اول بارداري و در کسانی که سـهواً بـا   بیشتري را در زم

  . مواجهه شده اند را بر روي ما خواهد گشود ACTsداروهاي ضد مالاریایی، من جمله 
  : در سه ماهه دوم و سوم بارداري 7.9.1.2

افزایشی در تجربیات ما در مورد مشتقات آرتمیسینین در سه ماهه دوم و سوم بارداري 
  ). مورد بارداري ثبت شده 1500بیش از ( وجود دارد 

ارزیابی کنونی مزایا در . هیچ نوع اثرات مضري بر روي مادر یا جنین وجود نداشته است
مقایسه با ریسک هاي بالقوه آن چنین پیشنهاد می کننـد کـه مشـتقات آرتمیسـینین     

دوم  و سـوم   بایستی جهت درمان مالاریاي فالسـی پـاروم وخـیم نشـده در سـه ماهـه      
سبب اطلاعات محدود انتخاب ترکیب دارویی همراه آن مشکل ب. بارداري استفاده شوند

طبق مطالعات وسیعی در تایلند درمان تک دارویـی بـا مفلـوکین بـا افـزایش      . می باشد
نوزاد مرده مرتبط دانسته شده، ولیکن چنـین چیـزي در مـالاوي    ) تولد(ریسک زایمان 

روز از آرتمتـر بـه عـلاوه     6ایجـی کـه   رژیم درمانی اسـتاندارد  ر. نشان داده نشده است
زن در دوره سه ماهه دوم و سوم بـارداري و در یـک ارزیـابی     125لومفانترین است در 

تایلنـد   -بالینی جهت درمان مالاریاي فالسی پاروم وخیم نشده در نـواحی مـرزي برمـه   
و بـی ضـرر مـی باشـد،      این ترکیب بخوبی تحمـل شـده  . مورد بررسی قرار گرفته است

 .آن پایین تـر از درمـان تـک دارویـی هفـت روزه بـا آرتسـونات اسـت         ولیکن اثربخشی
. اثربخشی کمتر احتمالاً از غلظت هاي دارویی پایین در بارداري بعدي منتج می گـردد 

اگرچه بسیاري از زنان باردار در آفریقا در سه ماهه دوم و سوم بـارداري بـا آرتمتـر بـه     
اند، ولیکن هنوز مطالعات رسمی جهت بررسی اثربخشی  فانترین مواجهه داشتهعلاوه لوم

بـه طـور   . و بی ضرري آنها در زنان حامله آفریقایی در حال پیش برد و انجام می باشـد 
یـا   SPمشابه، بسیاري از زنان بـاردار در آفریقـا بـا آمودیـاکین تنهـا یـا در ترکیـب بـا         

تفاده از آمودیاکین در دوره بارداري تنها فقـط در  آرتسونات درمان شده اند؛ هر چند اس
 450بـا ارزیـابی بـی ضـرري آن در     ( مورد بارداري مستند شده است  500تحقیقی در 
استفاده از آمودیـاکین در زنـان بـاردار غنـایی در سـه ماهـه دوم و سـوم        ). مورد از آنها

ا توکسیسیتی کبـدي  بارداري با مکرر اندك اثرات جانبی مرتبط دانسته  شده، ولیکن ب
  . یا آسیب به مغز استخوان یا با برآمدهاي مضر بر روي نوزاد ارتباط داده نشده است

  . هیچ نوع داده هاي منتشر شده اي در مورد ترکیب آمودیاکین و آرتسونات وجود ندارد
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نجـات  ( به طور موفقیت آمیزي جهت درمان مـوثر   DHA+PPQتایلند،  -در مرز برمه
 104زن و نیز جهت درمان  50در سه ماهه دوم و سوم بارداري و در ) يبخش از بیمار

. مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه اســت) انــدونزي( ي غربــی 1زن بــاردار در اســتان پــاپوآ
پریمتامین، اگرچه بی ضرر در نظر گرفته می شوند، ولیکن اسـتفاده از   -سولفادوکسین

سیاري از نواحی مخاطره آمیـز مـی   آن ها به جهت درمان، به علت افزایش مقاومت در ب
جهت درمان استفاده می شـود، از اسـتعمال همزمـان دوزهـاي      AS+SPاگر که . باشد

را  SPبایستی اجتناب گردد، چرا که اثربخشی  2روزانه مکمل هاي فولات) mg5(بالاي 
را جهت درمان مالاریا دریافت  AS+SPدر زنانی که . در دوران بارداري کاهش می دهد

اسـتفاده  ) میلـی گـرم در روز   5/0الی  4/0(مایند بایستی دوزهاي پایین تر فولات می ن
هــم چنــین . اســتفاده گــردد SPشـود، یــا اینکــه بایســتی درمــان دارویــی بـه غیــر از   

کلیندامایسین نیز بی ضرر در نظر گرفته می شود، ولیکن بایسـتی بـراي هفـت روز در    
در اواخـر   3یش ریسـکی از هایپوگلیسـمی  کینـین بـا افـزا   . ترکیب با کینین ارائه گـردد 

بارداري مرتبط دانسته شده است و بایستی تنها اگرکه جایگزین هاي موثر موجود و در 
پریمـاکین و تتراسـایکلین نبایسـتی در دوران بـارداري     . دسترس نباشند استفاده گردد

  . استفاده شوند
   7.5جدول 

  
  شده در دوران بارداري درمان مالاریاي فالسی پاروم وخیم ن: توصیه ها

  
دوره سه ماهه اول بارداري :  

 کینین به علاوه کلیندامایسینa  اگر ایـن فرمـول   ( روز داده می شود  7که براي
روز  7درمانی با شکست مواجه شود، آرتسونات به عـلاوه کلیندامایسـین بـراي    

  ). تعیین می گردد
 ACT است یا اگر کـه درمـان    فقط اگر که تنها درمان باشد که فوراً در دسترس

هفت روزه با کینین به علاوه کلیندامایسین با شکست مواجه شود، یـا اگـر کـه    

                                         
١ - Papua  
٢ - folate 
٣ - hypoglycaemia 
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عدم اطمینان در مورد قبول و اجراي درمان هفت روزه به توسـط بیمـار وجـود    
  . دارد، مورد استفاده قرار می گیرد

 دوره سه ماهه دوم و سوم بارداري :  
 bACT  نسته شـده اسـت یـا آرتسـونات بـه عـلاوه       منطقه اثربخش دا/ در کشور

کلیندامایسین براي هفت روز ارائه می گردد یا کینین به عـلاوه کلیندامایسـین   
نیاز به پایه گذاري برنامـه هـاي مراقبـت دارویـی      .براي هفت روز داده می شود

جهت پایش مداوم بی ضرري داروهاي ضد مالاریایی در کلیه دوزهاي سه ماهه، 
  . هوي در اوایل سه ماهه اول، می باشدشامل مواجهه س

  
a .   اگر که کلیندامایسین در دسترس نبوده یا غیر قابل تهیه باشد، بایستی درمـان تـک

  . دارویی ارائه گردد
b . به استثناءDHA+PPQ   که دانسته هاي ناکافی در مورد استفاده آن به عنوان خـط

  . ود دارداول درمانی در دوره سه ماهه دوم و سوم بارداري وج
  : زنان شیرده 7.9.2

مقادیر داروهاي ضد مالاریایی که وارد شیر مادر شده و به توسط نوزادان تغذیه کننـده  
تتراسایکلین به علت اثر بالقوه آن . مادر مصرف می گردد نسبتاً اندك می باشد سینهاز 

  . ردبر روي استخوان ها و دندان هاي نوزادان در مادران شیرده منع استعمال دا
پریماکین نبایستی در زنان شیرده استفاده شود، مگر اینکه معلوم بشود اطفـال تغذیـه   

  . نیستند G6PDکننده از پستان مادر مبتلا به نقص 
   7.6جدول 

  
  درمان زنان شیرده مبتلا به مالاریاي فالسی پاروم وخیم نشده : توصیه

  
   شـامل  (  زنان شیرده بایستی درمان ضد مالاریایی توصـیه شـدهACTs (  را دریافـت

  نمایند، البته به غیر از پریماکین و تتراسایکلین 
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  : اطفال و بچه هاي کوچک7.9.3
  : گزینش داروي ضد مالاریایی 7.9.3.1

بخشـی از داروسـازي اسـت کـه بـا      ( تفاوت هاي مهمی در پارامترهاي فارماکوکینتیک 
از داروها در بچه هـاي کوچـک    بسیاري) جذب، پخش و دفع دارو در بدن سروکار دارد

علی رغم این، تنهـا تعـداد   . دوز صحیح دارو به ویژه در اطفال مهم می باشد. وجود دارد
نمـوده اسـت؛ ایـن     تمرکـز اندکی از مطالعات بالینی اختصاصاً بر روي این طیف سـنی  

مسئله عمدتاً به علت ملاحظات اخلاقی مرتبط با به کارگیري بچه هاي بسـیار کوچـک   
در . ارزیابی هاي بالینی، و نیز به علت مشکل نمونه گیري هاي خونی مکرر می باشددر 

اکثریت مطالعات بالینی، آنالیزهاي زیر گروهی جهت تفاوت گذاري مابین اطفال و بچه 
به عنوان یـک نتیجـه، مـدارك در دسـترس در مـورد      . هاي بزرگ تر انجام نمی پذیرد

، و ACTsاز توصیه ها جهـت هـر کـدام از    جهت مطمئن بودن ) >kg5(اطفال کوچک 
جهت ارزیابی اینکه بسیاري از داروهـا برچسـب ممنوعیـت و محـدودیت را دارا بـوده و      

  . اینکه نبایستی استفاده شوند، ناکافی می باشد
از همه اینها گذشته، تعیین دوز اغلب در جایی که فورمولاسیون هاي مربوط به بیماري 

  . باشند مشکل می باشدهاي کودکان در دسترس نمی 
مشتقات آرتمیسینین بی ضرر بوده و به خوبی به توسط بچه هاي کوچـک تحمـل مـی    

به میزان زیادي به توسط بی ضرري و قابلیت تحمـل داروي   ACTsگردد، و لذا انتخاب 
پریمتامین بـه علـت آنکـه بـه طـور       -ز مصرف سولفادوکسینا. شریک تعیین می گردد
در  2شده و داراي پتانسیل بدتر نمودن هایپربیلی روبینمیا 1وبینرقابتی جایگزین بیلی ر

از مصـرف  . هـاي اول زنـدگی نـوزاد اجتنـاب گـردد      نوزادان می باشد بایستی در هفتـه 
پریماکین نیز بایستی در ماه اول اجتناب نموده و از مصرف تتراسـایکلین نیـز در طـول    

با این اسـتثنائات مـدرکی   . رددسال سن اجتناب گ 8دوره بچگی و در کودکان کمتر از 
جهت عوارض توکسیسیتی شدید خاصـی بـراي هـر کـدام از دیگـر درمـان هـاي ضـد         

  . مالاریایی رایج توصیه شده در اطفال وجود ندارد
هـاي   تاخیر در درمان مالاریاي ناشـی از پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم در اطفـال و بچـه      

نکـات  . نده اي را خواهـد داشـت  کوچک، به ویژه در عفونت هاي شدیدتر، عواقـب کش ـ 

                                         
١ - bilirubin  
٢ - hyperbilirubinemia  
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مبهمی که در بالا اشاره شد نبایستی درمـان بـا مـوثرترین داروهـایی کـه در دسـترس       
هستند را به تاخیر بیندازد، و البته با توجه به دوز صحیح و مراقبت نمودن از اینکه دوز 
استعمال شده حفظ شده و از دست نرود، چرا که اطفـال بـه میـزان بیشـتري مسـتعد،      

تفراغ یا برگرداندن درمان ضد مالاریایی نسبت به بچه هاي بزرگ تر یـا بـالغین مـی    اس
غلظـت و قابلیـت تحمـل معـده اي روده اي عوامـل مهمـی        ،قوام  ، طعم، حجم. باشند

اغلب مادرهـا  . هستند که تعیین می کنند آیا کودك می تواند درمان را نگه دارد یا خیر
ي استعمال دارو و اهمیت استعمال دوباره دارو وقتی نیازمند مشاوره در مورد تکنیک ها

بعلـت  . که در عرض یک ساعت از استعمال آن توسط کودك بالا آورده شود، می باشند
بایسـتی آسـتانه   که بدتر شدن احوالات در کودکان می تواند بـه سـرعت رخ دهـد،    آن 

  . د استفاده شو)  غیر خوراکی(درمان تزریقی جهت ) از دارو ( پایین تري 
  : دوز دارو 7.9.3.2

اگرچه دوز بندي بر پایه سطح بدن براي بسیاري از داروها در بچه هاي کوچک توصـیه  
می گردد، ولیکن به خاطر سادگی، دوزبندي داروهاي ضد مالاریایی به طور سـنتی، بـر   
اساس استعمال نمودن یک دوز استاندارد بـه ازاء هـر کیلـوگرم وزن بـدن بـراي کلیـه       

؛ و البتـه هـر چنـد،    )شـود که شامل بچه هاي کوچک و نوزادان می ( ی باشد بیماران م
. طرز مصرف بسیاري از داروها در مورد بچه هاي بزرگ تر و بالغین متفـاوت مـی باشـد   

پریمتامین و  -ل توصیه شده لومفانترین، پیپراکین، سولفادوکسینودوزهاي به طور متدا
تـري را در بچـه هـاي کوچـک نسـبت بـه       کلروکین در واقع غلظت هاي دارویی پایین 

مطالعات اندکی که انجام شـده هـیچ اثـري از    . بیماران با سنین بالاتر حاصل می نماید
اگرچـه میـزان   . سن را بر روي غلظت هاي پلاسمایی آمودیاکین یا مفلوکین نیافته انـد 

د، بسیاري از داروها مابین نوزادان و بچه هاي کوچک تفاوت می کنجذب و طرز مصرف 
بخشــی از (ولـیکن دانســته هــاي بســیار محــدودي در مــورد خــواص فارماکوکینتیــک  

داروهـاي ضـد   .) داروسازي است که با جذب، پخش و دفـع دارو در بـدن سـروکار دارد   
در مـورد اکثریـت داروهـاي ضـد مالاریـایی،      . مالاریایی در سال اول زندگی وجود دارد

سیم و بخش نمودن قرص هاي بالغین را فقدان فورمولاسیون هاي مربوط به نوزادان تق
در حال حاضر درجاتی از فرمولاسـیون هـا و قـرص هـاي مخصـوص      . ایجاب می نماید

ایـن مطلـب پتانسـیلی جهـت     . کودکان جهت برخی داروهاي ضد مالاریایی وجود دارد
را در بچـه هـاي کوچـک     ACTsبهبود اثربخشی و دقت به کارگیري دوز بنـدي هـاي   

  . فراهم می کند
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ممکن نمی باشد، نظیر نـوزادان  ) غیر خوراکی(ر وضعیت هایی که ارائه درمان تزریقی د
شدیداً بیماري که درمان هاي دارویی ضد مالاریایی را مکرراً استفراغ می کننـد، یـا آن   
قدر ضعیف هستند که قادر به بلع آن نیستند، آرتسـونات پـیش از انتقـال وضـعیت بـه      

شـواهد  . باشد، بایستی از طریق مسیر رکتال ارائه گرددحالتی که درمان تزریقی ممکن 
حاصل از مطالعات اخیر نشان می دهند که در وضعیت هایی که درمـان هـاي تزریقـی    

ممکن نمی باشد، استفاده نمودن از یک دوز واحد آرتسونات رکتـال بـه   ) غیر خوراکی(
اي پایدار را کـاهش  عنوان درمان پیش از مراجعه به درمانگاه، ریسک مرگ یا ناتوانی ه

یعنی تا وقتی که این درمان اولیه با درمان هاي ضد مالاریایی تزریقی مناسب (می دهد 
مدارك بیشتر در خصوص استعمال رکتال آرتسونات و سـایر  ). در بیمارستان ادامه یابد

  . ارائه شده است 8.6داروهاي ضد مالاریایی در بخش 
در دسترس در مورد بی ضرري داروهاي ضـد   یک مروري با جزییات در مورد داده هاي

  . ارائه شده است A 3.15.1، بخش 3مالاریایی در نوزادان در ضمیمه 
   7.7جدول 

  
درمان جهت نوزادان و بچه هاي کوچک مبتلا به مالاریاي وخیم نشده : توصیه

  فالسی پاروم 
  

چراکه قیق استبچه اي که به طور حاد بیمار شده و نیازمند پایش هاي بالینی د در 
  . امکان دارد وضعیت مزاجی آن به سرعت رو به وخامت برود

 ACTs       بایستی به عنوان خط اول درمانی جهـت نـوزادان و بچـه هـاي کوچـک
مبتلا به مالاریاي وخیم نشده به کار برده شود، و البته، بایستی بـه دوز صـحیح   

کـودك نگـه    توجه نموده و اطمینان حاصل نمود که دوز استعمال شده توسـط 
  . داشته و حفظ شده است

          مراجعه به یک مرکز بهداشـتی یـا بیمارسـتان جهـت بچـه هـاي کـوچکی کـه
توانند داروهاي ضد مالاریایی را به طور قابل اطمینان بلع نمایند توصیه می  نمی

کشـد،  باگر انتظار می رود که مراجعه به  مرکز بیش از شش ساعت طول . گردد
 . رکتال با آرتسونات اشاره شده است به درمان پیش از ارجاع
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  : بالغین درشت اندام 7.9.4
بالغین درشت اندام به گروه بیمارانی که احتمالاً در ریسک دوزهـاي  پـایین بـوده و در    
زمانی که بر حسب سن یا با درمان هاي استاندارد از پیش بسته بندي شده بر پایه وزن 

د، که البته به این گروه توجه اندکی مبـذول  بالغین، دوز بندي شده اند، اطلاق می گرد
ــافتی،   . شــده اســت ــابین دوز دری ــاطی م ــورد ارتب ــه در م ــدارك پای ــه م از آنجــایی ک

در بالغین درشت اندام و سنگین وزن محدود بوده،  فارماکوکینتیک و برآمدهاي درمانی
نشـده  و بی ضرري گزینه هاي دوزهاي بالاتر جایگزین در ارزیابی هاي بـالینی بررسـی   

اخطار می دهد که هر جا ممکن اسـت از    کننده هاي درمانی  است، این راهنما به اجرا
  . برآمدهاي درمانی در بالغین درشت اندام مراقبت و پیگیري نمایند

  : مسافران 7.9.5
مسافرانی که مالاریا را کسب می کنند اغلب اشخاص غیر ایمـن مـی باشـند کـه یـا در      

یا هیچ انتقالی در کشورهاي آندمیک ساکن بوده، یـا ملاقـات   شهرهایی با انتقال اندك 
کننده هایی از کشورهاي غیر آندمیک اند که به نواحی انتقال مالاریـا مسـافرت نمـوده    

. هر دوي اینها احتمالاً در یک ریسک بـالاتري جهـت مالاریـاي شـدید مـی باشـند      . اند
شند، بایستی مطـابق سیاسـت   زمانی که در محدوده کشورهاي آندمیک از نظر مالاریا با

را فـراهم  % 90ملی درمان شوند، که این طریق درجات درمانی ثابت شده اي متجاوز از 
مسافرانی که به یک کشور غیـر آنـدمیک بـاز مـی گردنـد و سـپس در آنهـا        . می نماید

مالاریا توسعه می یابد مشکلات خاصی را ظاهر می سازند، و میـزان کشـندگی مـوردي    
در نواحی غیر مالاریایی ممکن است پزشـکان بـا مالاریـا    .  باشند ی را دارا مینسبتاً بالای

ممکن است داروهـاي ضـد مالاریـایی    . ناآشنا بوده، و در نتیجه تشخیص به تاخیر بیفتد
از طرف دیگر، پیشگیري از انتقال یا . موثر ثبت نشده یا ممکن است در دسترس نباشند

میک مالاریا بی مناسبت و نامربوط بوده و لـذا اگـر   ظهور مقاومت در خارج از نواحی آند
  . که موثر باشد ممکن است درمان تک دارویی ارائه گردد

در ایـن  (از این ها گذشته، قیمت درمانی معمولاً یک فاکتور محدودکننـده نمـی باشـد    
اصلی که توصیه هاي ارائه شده در ذیل را برجسـته مـی کنـد ایـن اسـت کـه       ). نواحی

اي موثر جهـت درمـان مسـافران بـه کـار بـرده شـود، و اگـر کـه بیمـار           بایستی داروه
دریافت کرده است، سپس همان دارو نبایسـتی  ) پیشگیري دارویی(شیمیوپروفیلاکسی 

درمان مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم ویواکس، پلاسـمودیوم  . جهت درمان استفاده شود
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درمان این عفونت ها در بیمـاران   اواله و پلاسمودیوم مالاریه در مسافران بایستی مشابه
در مدیریت مالاریاي شدید در خارج از نـواحی آنـدمیک، ممکـن    . نواحی آندمیک باشد

اگر که کینیـدین  . است در حصول آرتسونات، آرتمتر یا کینین تاخیر وجود داشته باشد
در دسـترس بـوده ولـی سـایر داروهـاي تزریقـی در دسـترس        ) غیر خوراکی( تزریقی 

ــالینی و   نیســتند،  ــا مراقبــت هــاي دقیــق ب ــن دارو بایســتی ب ــع ای حــال در ایــن مواق
ثبت خطـی تغییـرات پتانسـیل الکتریکـی کـه بـه       : نوار قلب گیري(الکتروکاردیوگرافی 

را مشـاهده   8بخـش  (ئـه گـردد   ارا) م. وسیله قلب ایجاد می شود از روي سـطح بـدن   
  ).کنید

   7.8جدول 
  

ه مالاریاي فالسی پاروم وخیم نشده که بـه  مبتلا ب درمان مسافران: توصیه ها
  . کشورهاي غیرآندمیک باز می گردند

  
   جهت مسافران مبتلا به مالاریاي وخیم نشده که به کشورهاي غیر آندمیک باز مـی

   a.گردند
  آتوواکون به علاوه پروگوانیل)mg/kg 6/15  ] یـک بـار   ] قرص  4 –دوز بالغین

  ) در روز براي سه روز
 ه علاوه لومفانترین آرتمتر ب  
  دي هیدروآرتمیسینین به علاوه پیپراکین  
 کینین به علاوه دکسی سیکلینb  یا کلیندامایسین  
 جهت مالاریاي شدید و سخت :  

  نشـان داده   8درمان ضد مالاریایی در مسافران مشابه همانی است که در بخش
  . شده است

 قبـت هـاي ویـژه    مسافران مبتلا به مالاریاي سخت بایستی در بخش مرا)ICU (
  . نگهداري شوند

  
a .     هالوفانترین به علت دارا بودن اثرات کاریوتوکسیسیتی بـه عنـوان خـط اول درمـانی

  .جهت مالاریاي وخیم نشده توصیه نمی گردد
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b . سال استفاده شود 8دکسی سیکلین نبایستی در بچه هاي زیر سن .  
  

   7.9جدول 
  

  ن مالاریاي فالسی پاروم در گروه هاي خاص خلاصه توصیه ها در مورد درما
  

 بارداري :  
  : سه ماهه اول بارداري

 کینین به علاوه کلیندامایسینa اگر که این درمان ( براي هفت روز داده می شود
با شکست مواجه شود به آرتسونات به علاوه کلیندامایسین براي هفت روز اشاره 

  ؛ )شده است
  بهACT b نی باشد که فوراً در دسترس باشـد، یـا وقتـی کـه     وقتی که تنها درما

کلیندامایسین با شکسـت مواجـه شـده  یـا     درمان هفت روزه با کینین به علاوه 
وقتی که از قبول و رعایت یک درمـان هفـت روزه توسـط بیمـار غیـر مطمـئن       

  . باشیم، اشاره شده است
  : سه ماهه دوم و سوم بارداري

 ACT  ته شـده اسـت یـا آرتسـونات بـه عـلاوه       خشـنا ناحیه موثر / در کشور که
کلیندامایسین براي هفت روز و یا کینین به علاوه کلیندامایسین براي هفت روز 

  . ارائه می شود
 زنان شیرده :  

    شـامل  (زنان شیرده بایستی درمان ضد مالاریـایی اسـتانداردACT (  را دریافـت
، که بایسـتی در طـول   اپسون، پریماکین و تتراسایکلیندکنند و البته به استثنا 

  . شیردهی از مصرف آنها اجتناب گردد
 اطفال و بچه هاي کوچک :  

 ACTs  به عنوان خط اول درمانی در اطفال و بچه هاي کوچک و با توجه به دوز
صحیح آن و مراقبت نمودن از نگهداري و حفظ دوز استعمال شده توسط اطفال 

  . می باشد
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 توانند  ستان براي بچه هاي کوچکی که نمیمراجعه به مرکزي بهداشتی یا بیمار
یعنی ممکن است آن را ( داروهاي ضد مالاریایی را به طور قابل اطمینان ببلعند 

 6اگر کـه انتظـار مـی رود مراجعـه بـیش تـر از       . توصیه شده است) بالا بیاورند
ساعت طول بکشد، به درمان پیش از مراجعه با آرتسـونات رکتـال اشـاره شـده     

  . است
 افرانی که به کشورهاي غیر آندمیک باز می گردندمس :  

  : مالاریاي فالسی پاروم وخیم نشده
 به علاوه پروگوانیل،  1آتوماکون  
  ،آرتمتر به علاوه لومفانترین  
  ،دي هیدروآرتمیسینین به علاوه پیپراکین  
  کینین به علاوه دکسی سیکلینc      روز  7یا کلیندامایسـین؛ کلیـه داروهـا بـراي

  . شودداده می 
  : مالاریاي سخت و شدید

  نشان داده شده است می باشد 8ضد مالاریا مشابه آنچه در بخش درمان .  
  : نکات

a .      اگر که کلیندامایسین در دسترس نبوده یا قابل تهیـه نباشـد، درمـان تـک درمـانی
  . بایستی ارائه گردد

b . به استثناءDHA+PPQ   خـط اول   که اطلاعات اندکی جهت استفاده آن بـه عنـوان
  . درمانی در سه ماهه دوم و سوم بارداري وجود دارد

c . سال استفاده گردد 8دکسی سیکلین نبایستی در بچه هاي زیر سن .  
  
  : ناتوانی ها و بیماري هاي همراه با مالاریا 7.10
  ): ایدز(  HIVعفونت  7.10.1

رد، که منجـر بـه   وجود دا HIVجغرافیایی قابل ملاحظه اي مابین مالاریا و  هم پوشانی
بـدتر شـدن سـرکوب    . حضور شمار قابل توجهی از افراد با عفونت هم زمان مـی گـردد  

در زنـان  . ممکن است منتهی به تظاهرات شـدیدتر مالاریـا شـود    HIVایمنی مرتبط با 
، اثرات زیان آور مالاریاي منتقله از جفت بر وزن تولـد نـوزاد،   HIVباردار آلوده شده به 

                                         
١ - atovaquone  
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، بیماران آلوده شـده بـه   )از نظر مالاریا(در نواحی آندمیک ثابت . شودافزایش داده می 
HIV  با ایمنی مختصري نسبت به مالاریا ممکن است از عفونت هاي چندباره و سنگین

مـرتبط بـا    HIVتر رنج ببرند، حال آنکه در نواحی ناپایدار از نظر انتقال مالاریا، عفونت 
در حـال  . میرهاي مرتبط با مالاریـا مـی باشـد   افزایش ریسک مالاریاي شدید و مرگ و 

 ACTsپاسخ هاي درمانی بـه   HIVحاضر اطلاعات اندکی در مورد اینکه چگونه عفونت 
را تغییر می دهد یا در مورد عمل تقابلی مابین داروهاي ضد مالاریایی و آنتی رتروویرال 

ر مـوثر چنـین   مطالعات اولیه با رژیـم هـاي درمـانی کمت ـ   . وجود دارد) ضد ویروس ها(
بـا کـاهش پاسـخ هـاي      HIVپیشنهاد می کند که افزایش سرکوب ایمنـی مـرتبط بـا    

در حال حاضر چنین .  باشد درمانی، افزایش بار انگلی و کاهش ایمنی میزبان مرتبط می
رخ داده و بـا افـزایش درجـات شکسـت      HIVدانسته شده که هر دوي اینها با عفونـت  

ن کنونی اطلاعات ناکافی جهت اصلاح و تعدیل توصـیه  در زما. درمانی مرتبط می باشد
  . ایدز وجود دارد/ HIVهاي عملی درمان مالاریا جهت بیماران مبتلا به 

 1ممکن است از داروهاي دیگـري، نظیـر کوتریموکسـازول    HIVبیماران عفونی شده با 
هـاي  کسی، وجهت عفونـت  به عنوان پروفیلا) 3به علاوه سولفامتوکسازول 2تریمتوپریم(

اطلاعـات  . اسـتفاده کننـد  ) ضـد ویروسـی  (یا داروهاي آنتـی رتروویـرال   /فرصت طلب و
. وجود دارد ACTsمحدودي در مورد تقابل دارویی مابین درمان هاي آنتی رتروویرال با 

در یک مطالعه، درمان مالاریاي وخیم نشده با آرتسونات به علاوه آمودیاکین بـه میـزان   
هـر  . مـوثر بـوده اسـت    HIVو غیر آلوده به  HIVآلوده به زیادي در هر دوي بچه هاي 

کاهش (برابري قابل توجهی از نوتروپنی  7-8چند، به شکل مهمی، یک احتمال افزایش 
در مقایسـه بـا بچـه     HIVروز بعد از شروع درمان بچه هاي آلوده بـه   14) نوتروفیل ها

بـه   HIVونی شده بـا  حدود یک پنجم موارد در گروه عف. هاي آلوده نشده وجود داشت
، HIVدر میـان بچـه هـاي عفـونتی شـده بـا       . حالت شدید یا تهدیدکننده حیات بودند

احتمال ایجاد نـوتروپنی در آنهـایی کـه تحـت رژیـم درمـانی آنتـی رتروویـرال حـاوي          
، همـراه بـا   5زمـانی کـه افـاویرنز   . بودند به میزان قابل تـوجهی بـالاتر بـود    4زیدووودین

                                         
١ - cotrimixazole  
٢ - trimethoprim 
٣ - sulfamethoxazole 
٤ - zodovudine 
٥ - efavirenz  



                                                                                    دستورالعمل هاي درمان مالاریا

٦٥ 
 

با . آمودیاکین داده شده، هپاتوتوکسیسیتی نیز نشان داده شده استآرتسونات به علاوه 
ارائه نمودن این اطلاعات محدود ولیکن نگـران کننـده، در درمـان مالاریـا در بیمـاران      

که زیدووین یا افـاویرنز را دریافـت کـرده انـد، اگـر ممکـن باشـد،         HIVعفونی شده با 
اگرچه ممکن است عفونت . تناب کردحاوي آمودیاکین اج ACTبایستی از رژیم درمانی 

هـاي   و کوتریموکسازول نیز شمارش نوتروفیلی را پایین بیاورد، ولـیکن دانسـته   HIVبا 
حاوي آمودیاکین با کوتریموکسازول یا  ACTناکافی در مورد عمل متقابل رژیم درمانی 

  . جهت ایجاد توصیه هایی در این زمینه، وجود دارد HIVعفونت 
   7.10جدول 

  
مبتلا به مالاریاي وخـیم نشـده    HIVدرمان بیماران عفونی شده به : وصیه هات

  ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم 
  

  بیماران مبتلا به عفونتHIV       که در آنها مالاریا تظـاهر یافتـه اسـت بایسـتی رژیـم
درمانی ضد مالاریایی موثر و فوري را مطابق آنچه در بخش هـاي مرتبطـه ایـن راهنمـا     

  . یه شده است دریافت نمایندتوص
 پیریمتامین نبایستی به بیماران  -درمان یا درمان پیشگیرانه تناوبی با سولفادوکسین

را بـه  ) تریمتوپریم به علاوه سولفامتوکسازول( که کوتریموکسازول  HIVعفونی شده با 
  .عنوان پروفیلاکسی دریافت کرده اند، ارائه گردد

 فونی شده با در موقع درمان بیماران عHIV نز اگر کـه ممکـن   ربا زیدووودین یا افاوی
  . حاوي آمودیاکین اجتناب نمود ACTsباشد بایستی از رژیم هاي درمانی 

  : سوء تغذیه شدید 7.10.2
تنهـا مطالعـات انـدکی در مـورد     . مالاریا و سوء تغذیه خیلی اوقات با هم همراه هستند

 ،بتلا بـه سـوء تغذیـه وجـود دارد، و اگرچـه      وضعیت داروهاي ضد مالاریایی در افراد م
بسیاري از مطالعات در مورد اثربخشی داروهاي ضد مالاریایی در جمعیت ها و موقعیـت  

، بخـش  3ضـمیمه  ( هایی صورت پذیرفته که در آن ها سوء تغذیـه شـایع بـوده اسـت     
A3.15.2 را مشاهده کنید .(  
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گرگونی یا درجـه تغییـر   کینتیک مطالعه علمی د( تغییر درکینتیک  7.10.2.1
یک فاکتور مخصوص در بدن است که معمولاً به عنـوان واحـدهاي مقـدار در    

  : دارویی در اثر سوء تغذیه) م.ثانیه می باشد 
ممکن است جذب دارو به سبب اسهال و استفراغ، گذر سریع از روده و آتروفـی مخـاط   

لاً داخـل مقعـدي   و احتمـا ) IM(ممکن است جذب داخـل عضـلانی   . روده کاهش بیابد
داروها آرام تر بوده و حجم عضلانی کم در به کارگیري مکرر تزریقـات داخـل عضـلانی    

حجم پراکندگی و توزیع برخی داروها انتظار می رود که بیشتر بوده . مشکل ایجاد نماید
  . و غلظت هاي پلاسمایی برخی پایین تر باشد

از کاهش سنتز حاصل می شود،  هایپوآلبومینمی، که چون نارسایی غذایی رخ می دهد
می تواند منتهی به افزایشی در غلظت داروهاي باند نشده گردد؛ این حالت ممکن است 

متابولیک را افزایش دهد، ولیکن اختلال در عملکرد کبـدي ممکـن   ) تصفیه( انس رکلی
  . است متابولیسم برخی داروها را کاهش دهد

  : یه انرژي پروتئینیداروهاي ضد مالاریایی و سوء تغذ 7.10.2.2
داده هاي اندکی در مورد اثرات سوء تغذیه بر روي کلروکین، دکسی سیکلین، کینـین،  

پریمتامین و تتراسایکلین وجود دارد، و همـه ایـن مطالعـات در مـورد      -سولفادوکسین
مدارك کافی جهت القا این مطلـب کـه دوزاژ   . بیماران مبتلا به مالاریا انجام نشده است

ضد مالاریایی بایسـتی در بیمـاران   ) کیلوگرم وزن بدن/ به صورت میلی گرم ( داروهاي 
هیچ نوع مطالعاتی در مـورد بیمـاران سـوء    . مبتلا به سوء تغذیه تغییر یابد، وجود ندارد

تغذیه اي که آمودیاکین، مشتقات آرتمیسینین، آرتمتر به علاوه لومفـانترین، آتوواکـون   
  . یسین، مفلوکین یا پریماکین دریافت کرده اند وجود نداردبه علاوه پروگوانیل، کلینداما

  7.11جدول 
  

  درمان مالاریاي فالسی پاروم وخیم نشده در بیماران دچار سوء تغذیه : توصیه
  

       اگرچه دلایل زیادي براي اینکه چـرا فارماکوکینتیـک داروهـاي ضـد مالاریـایی در
مـی  که خوب تغذیـه شـده انـد متفـاوت     بیماران دچار سوء تغذیه در مقایسه با آنهایی 

باشد، وجود دارد، با این حال دلایل کافی جهت تغییر توصیه هاي کنونی در مـورد دوز  
  . وجود ندارد) mg/kg(کیلوگرم وزن بدن / دارو یعنی میلی گرم 
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  :درمان مالاریاي شدید و سخت ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم .8
  : تعریف 8.1

پارازیتمی غیر جنسی پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم و بـدون علـت واضـح و        بایک بیمار 
مشـخص دیگــري بــراي علایــم، و وجــود یــک یــا تعــدادي از چهــره هــا و مشخصــات  
آزمایشگاهی یا بالینی ذیل، بیمار را به عنوان فردي که از مالاریاي شدید و سخت رنـج  

  ): کنید را مشاهده 8هم چنین ضمیمه . ( می برد طبقه بندي می کنند
  : چهره هاي بالینی

  . اختلال هشیاري یا کمایی که افزایش شدت ندارد -
درماندگی یعنی ضعف عمومی به طوري که بیمار بدون کمک دیگران قـادر بـه قـدم     -

  . زدن یا نشست و برخواست نباشد
  ضعف در غذا خوردن  -
  ساعت  24با بیش از دو بار عود در عرض  -تشنج هاي متعدد -
  ) تنفس اسیدوتیک( عمیق، مشکل تنفسی  تنفس -
و در  >mmHg70افت گردش خون یا شوك، که در بالغین فشار خـون سیسـتولیک    -

  . است >mmHg50بچه ها 
  یرقان بالینی به علاوه شواهدي از اختلال در عملکرد سایر ارگان هاي حیاتی  -
  ) وجود هموگلوبین در ادرار(هموگلوبینوري -
  خودي غیر طبیعی خون ریزي خود به  -
  ) رادیولوژیکال( ادم ریوي  -

  : یافته هاي آزمایشگاهی
  ) >mg/dl40یا  > mmol/l 2/2: گلوکز خون( هایپوگلیسمی  -
  ) >mmol/l15بی کربنات پلاسما ( اسیدوز متابولیک  -
  )>%15، حجم سلول فشرده شده g/dl5< Hb(آنمی نورموسیتیک شدید  -
  هموگلوبینوري  – 
/  µlیا  <% 5یا  <% µl100000  /2در درجات شدت انتقال پایین ( رازیتمی هایپرپا -

  ) انتقال مالاریایی پایدار بالا تدر شد 250000
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  ) <mmol/l5: لاکتات(  1هایپر لاکتاتمیا -
  ) <µmol/l265: کراتین سرم ( اختلال کلیوي  -
مجموعـه ذیـل   جزییات کامل در مورد تعاریف و فاکتورهاي پیش آگهـی بیمـاري در   ( 

  : فراهم شده است
World Health Organization. Server falciparum malaria. Transactions of 
the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 2000: 94 (Suppl 

.1):1-90, and Management of severe malaria: a practical handbook, 2nd 

ed. Geneva, World Health Organization, 2000.  

  : اهداف درمان 8.2
اهـداف ثانویـه شـامل پیشـگیري از     . پیشگیري از مرگ بیمار می باشدمهمترین هدف 

مـرگ و  (شود که کشندگی  تصور می. ایجاد ناتوانی ها و ظهور مجدد بیماري می باشند
بـا درمـان   . برسد% 100به ) به ویژه مالاریاي مغزي( مالاریاي شدید درمان نشده ) میر

ضد مالاریایی فوري و موثر و مراقبت هاي حمایتی میزان مرگ و میر روي هم رفته بـه  
کاهش می یاید؛ اگرچه در یک تعریف وسیع سندرم هایی وجـود دارنـد کـه    % 20-15

مثل، (و یا بالاتر می باشد ) مثل، آنمی شدید( ارتباطشان با میزان کشندگی کمتر بوده 
ب مرگ در اثر مالاریاي شدید در عرض چند ساعت از پذیرش در اغل). اسیدوزمتابولیک

بیمارستان یا کلینیک رخ می دهد، لذا ضروریست به محض اینکه ممکن باشـد غلظـت   
مـدیریت  . هاي درمانی از یک داروي ضد مالاریایی بسـیار مـوثر بـه بیمـار ارائـه گـردد      

نی بیمـار، درمـان ضـد    ارزیـابی بـالی  : مالاریاي شدید مشتمل بر چهار محور اصلی است
  . مالاریایی اختصاصی، درمان کمکی و مراقبت هاي حمایتی

  : ارزیابی بالینی 8.3
باز بودن راه هاي هوایی و تـنفس و  . مالاریاي شدید یک وضعیت پزشکی اورژانس است

بیمار بایسـتی وزن کشـی   . گردش خون بایستی در بیماران دچار بیهوشی کنترل گردد
تخمین زده شود، به طوري که داروها، شامل داروهاي ضد مالاریایی شده یا وزن بدن او 

بایستی یک سوند داخل وریدي ایجاد نموده . و مایعات متناسب با آن به بیمار داده شود
هموگلوبین، پـارازیتمی  / ، هماتوکریت)2با استفاده از تست استیک( و فوراً گلوکز خون 

بررسی بالینی با جزییات بیشـتر شـامل   . شود و، در بالغین، کارکرد کلیوي اندازه گیري
                                         

١ -hyperlactataemia  
٢ - stick tests  
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به چندین نوع درجه بندي براي کما اشاره شـده  . ثبت درجه کما بایستی صورت پذیرد
براي بـالغین مناسـب بـوده، و روش سـاده تغییـر یافتـه        1مقیاس کماي گلاسکو. است
مـی   یا مقیاس کماي گلاسکوي کودکان به سهولت در مورد کودکان قابل اجرا 2ربلانتی
از بیماران بیهوش بایستی یک پونکسیون کمري جهت آنالیز مایع مغزي نخـاعی  . باشد

و مطمئن شویم عامل مشکل ( گرفته شود تا احتمال مننژیت باکتریایی را حذف نماییم 
  ). از مالاریا است

درجه اسیدوز یک عامل تعیین کننده مهم برآمد بیماري می باشـد؛ بنـابراین، اگـر کـه     
میزان بی کربنات پلاسمایا لاکتات خون سیاهرگی بایسـتی انـدازه گیـري     ممکن باشد

و گاز خون سـرخرگی یـا مـویرگی     pHاگرکه تسهیلات در دسترس است، میزان . شود
بایستی در بیمارانی که دچار اختلال هشیاري، تنفس عمیق و طولانی یـا شـوك شـده    

آزمــایش ( مــچ  -خــون بایســتی جهــت آزمایشــات کــراس. انــد، انــدازه گیــري شــود
را گویند که در مواقع انتقال ا سرم گیرنده یا بالعکس بفرد دهنده  RBCاسیون تینآگلو

، شمارش کامل سلول هاي خونی، شمارش پلاکت ها، بررسـی  )م.خون انجام می پذیرد
) هر کجا که ممکن باشد( هاي انعقادي، کشت خون و آزمایش کامل بیوشیمیایی خون 

  . وجودي و تعادل مایعات بدن در مالاریاي شدید حیاتی می باشدارزیابی م. گرفته شود
در کودکان شدیداً آنمیک مشکلات تنفسی، به ویژه همراه با تنفس اسـیدوتیک، اغلـب   

آب و  دیدتج ( 3دلالت بر کاهش غیر طبیعی حجم خون و احتیاج فوري به رهیدراسیون
هـم چنـین   . (مـی نمایـد  ) 4وزیونترانسف(و، هر جا نیاز باشد، انتقال خون ) مایعات بدن

  ). را مشاهده کنید 8.10.3بخش 
  : تشخیص 8.3.1

کما و تب ممکن است بـه  . تشخیص تفریقی تب در بیماران شدیداً بیمار مبهم می باشد
مالاریاي مغزي با علایـم نـاراحتی هـاي    . نسفالیت یا مالاریا حاصل گرددآنگومنواسطه 

مرتبط نبوده، ولیکن ) 6یا علامت کرنیک) 5وفوبیافوت(مثل سفتی گردن، نور ترسی (مننژ 

                                         
١ - Glasgow coma scale  
٢ -simple Blantyre modification  
٣ - rehydration  
٤ - blood transfusion  
٥ - photophobia 
٦ - kernig sign  
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حالتی از اسپاسـم در سـر و مفاصـل را    (  1ولیکن ممکن است بیمار حالت اپیستوتونیک
از آنجایی که مننژیت باکتریایی درمان نشده تقریباً همواره کشنده . داشته باشد) گویند

جـام  است، بایستی یک پونکسیون مایع کمري تشخیصی جهت حـذف ایـن احتمـال ان   
هم چنین هم پوشانی بالینی قابل توجهی مابین سپتی سمی،پنومونی و مالاریاي . پذیرد

  . و این شرایط ممکن است با هم وجود داشته باشند -سخت و شدید وجود دارد
در نواحی آندمیک از نظر مالاریا، به ویژه جاهایی که پـارازیتمی در گـروه سـنی جـوان     

ت که احتمال سپتی سمی را در یک کـودك دچـار   شایع می باشد، اغلب غیر ممکن اس
در جایی که ممکن است، بایستی معمولاً . شوك شده یا شدیداً بیمار فوت شده رد نمود

شـکی در مـورد   خون در زمان پذیرش و جهت کشـت خـون گرفتـه شـده، و اگـر کـه       
تشخیص وجود دارد، فوراً بایستی درمان آنتی بیوتیکی آزمایشی همراه بـا درمـان ضـد    

  . مالاریایی شروع شود
  : درمان ضد مالاریایی اختصاصی 8.4

و در دوزهـاي  ) یـا رکتـال  ( ضروري است که فوراً درمان ضد مالاریایی موثر، و تزریقـی  
دو دسته از داروها جهت درمان تزریقـی مالاریـاي   . کامل در مالاریاي شدید ارائه گردد

و مشـتقات  ) ینـین و کینیـدین  ک(آلکالوئیدهاي سـینکونا  : شدید در دسترس می باشند
به سبب مقاومت گسترده اي که ایجـاد  ). 2آرتسونات، آرتمتر و آرتموتیل( آرتمیسینین 

  . شده، کلروکین تزریقی دیگر جهت درمان مالاریاي شدید توصیه نمی شود
  . پریمتامین داخل عضلانی نیز توصیه نمی گردد –سولفادوکسین 

  : مشتقات آرتمیسینین 8.4.1
متعددي از آرتمیسینین در درمان مالاریاي شـدید اسـتفاده شـده اسـت، کـه       مشتقات

کارآزمایی هاي تصـادفی  . شامل آرتمتر، آرتمیسینین ، آرتموتیل و آرتسونات می باشند
شده در مقایسه آرتسونات و کینین در آسیاي جنوب شرقی، شواهد روشـنی از مزایـاي   

بیمار  1461چند محوري، که مشتمل بر  کارآزمائی دریک. آرتسونات را نشان می دهند
، در گـروه مصـرف کننـده آرتسـونات در     )ساله بـود  >15کودك  202که شامل ( بود 

. کاهش یافتـه بـود  % 7/34مقایسه با گروه مصرف کننده کینین، مرگ و میر نزدیک به 
نتایج این ارزیابی و سایر ارزیابی هاي کوچک تر با هم مطـابق بـوده و چنـین پیشـنهاد     

                                         
١ -opistotonic 
٢ - artemotil 
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کند که آرتسونات درمان انتخابی جهت بزرگسالان مبتلا به مالاریاي شدید و سخت  می
  . می باشد

در منـاطق بـا   ‚تا همین اواخر شواهد کافی جهت ایجـاد توصـیه مشـابهی در کودکـان     
ایـن گـروه مهـم بیمـاران ارجحیـت       بـراي انتقال بالا وجود نداشت لذا دستور العمل ها 

   .را توصیه ننمودآرتمتر یا کینین آرتسونات نسبت به درمان با 
  : AQUAMATاین مطلب در حال حاضر با انتشار کارآزمائی 

Artesunate vs. quinine in the treatment of severe falciparum 
malaria in African children (AQUAMAT): an open-label 
randomized trial. Lancet 2010; 376: 1647–57 

چند کانونی انجام پذیرفته در کودکان  آفریقائی بستري شده همراه با که یک مطالعه ‚
این کارآزمائی کنترلی و تصادفی شده . تغییر یافته است  ‚مالاریاي شدید می باشد 

در سراسر  )> 15( سال سن  15کمتر از کودك 5425که مشتمل بر ‚بسیار بزرگ 
میزان در را % 5/22نزدیک به در گروه آرتسونات یک کاهش قابل توجهی  ‚آفریقا بود

کما و  ‚میزان وقوع تشنج . نشان داد مرگ و میر وقتی که با گروه کینین مقایسه شدند
بیمارستان نیز به میزان قابل توجهی ) خروج از(هایپوگلیسمی ایجاد شده پس از 

شدید  عوارض بروزتفاوت محسوسی در میزان  نکته مهم این است که.کاهش یافت 
  .نداشت عصبی وجود 

 a 8.1جدول 

  
بـا آرتسـونات در   ) IV/IM ( یـا داخـل عضـلانی    درمان داخل وریدي: توصیه

  در بالغینمالاریاي شدید ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم 
  

 آرتسونات داخل وریدي بایستی در اولویت نسبت به کینین در درمان مالاریاي شدید
توصیه اي مؤکد، با مدارك و . (استفاده شود ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم در بالغین

  )شواهد با سندیت بالا
  ). را مشاهده کنید A8.1.1، جدول 8ضمیمه ( بررسی درجه بندي
آرتسونات به میزان قابل توجهی احتمال  مصرف داخل وریدي که نشان داده شده است

 6(  دهد کاهش میدر مقایسه با کینین داخل وریدي  رامرگ حاصل از مالاریاي شدید
ــایش شــونده؛  1938کارآزمــایی،  ــا CI 95 % ،62/0 RR 51/0 – 75/0آزم ؛ مــدرك ب
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مصرف آرتسونات داخل وریدي با ریسک کمتري از هایپوگلیسمی مرتبط ). سندیت بالا
؛ CI 95 % ،46/0 RR 25/0 – 87/0آزمـایش شـونده؛    185کارآزمـایی،  2(بوده اسـت  

  ).ییناپمدرك با سندیت 
ــزا ــاوتی در می ــال خطــر تف ــوارض شــدید عصــبی نشــان داده نشــده اســت   ن احتم ع

  ).ییناپ بسیار مدرك با سندیت ‚آزمایش شونده 1253کارآزمایی، 2(
  :سایر ملاحظات

آرتسونات شماري از مزایاي قانونمند را نسبت به کینین و بـر حسـب اینکـه نیازمنـد      -
  . میزان تزریق کنترل شده یا پایش قلبی نیست، دارا می باشد

  
 b 8.1دول ج

  
بـا آرتسـونات در   ) IV/IM ( یـا داخـل عضـلانی    درمان داخل وریدي: توصیه

  در کودکانمالاریاي شدید ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم 
  

 آرتسونات داخل وریدي بایستی در اولویت نسبت به کینین در درمان مالاریاي شدید
توصـیه اي مؤکـد، بـا    . (شـود اسـتفاده   کودکـان ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم در 

  )مدارك و شواهد با سندیت بالا
به میزان قابل آرتسونات  یا داخل عضلانی مصرف داخل وریدي که نشان داده شده است

در مقایسه بـا کینـین داخـل وریـدي      راتوجهی احتمال مرگ حاصل از مالاریاي شدید
 CI 95 % ،76/0 65/0 – 90/0آزمایش شونده؛  5765کارآزمایی،  4(  کاهش می دهد

RR مصـرف آرتسـونات داخـل وریـدي بـا ریسـک کمتـري از        ). ؛ مدرك با سندیت بـالا
 45/0 – 87/0آزمـایش شـونده؛    5765کارآزمایی،  4(هایپوگلیسمی مرتبط بوده است 

CI 95 % ،62/0 RR؛ مدرك با سندیت بالا .(  
نشـده اسـت    نشان داده 28تفاوتی در میزان احتمال خطر عوارض شدید عصبی در روز 

  ).متوسط مدرك با سندیت ‚آزمایش شونده 5163کارآزمایی، 3(
  :سایر ملاحظات

آرتسونات شماري از مزایاي قانونمند را نسبت به کینین و بـر حسـب اینکـه نیازمنـد      -
  . میزان تزریق کنترل شده یا پایش قلبی نیست، دارا می باشد
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  : کینین 8.4.2
ید قبل از توسعه روش هـاي ارزیـابی هـاي بـالینی     درمان با کینین جهت مالاریاي شد

چندین ترکیـب نمکـی از کینـین جهـت اسـتفاده تزریقـی       . مدرن بنیاد نهاده شده بود
فورموله شده است، ولیکن نمک دي هیدروکلراید بیشـترین نمـک اسـتفاده شـده مـی      

غلظت هاي حداکثري متعاقب مصرف داخل عضلانی کینین در مالاریـاي شـدید   . باشد
ــدي آن مــی باشــد مشــا ــا تزریــق داخــل وری مطالعــات بــر پایــه نمــاي . به متعاقــب ب

میلـی   20یعنی (فارماکوکینتیک چنین پیشنهاد می کند که یک دوز دارویی از کینین 
کـه دو برابـر دوز    -)mg/kg bw 20(گرم از نمـک آن بـه ازاء هـر کیلـوگرم وزن بـدن      

هـاي درمـانی در پلاسـما را     زمان لازمه جهت رسیدن بـه غلظـت  ) نگهدارنده می باشد
 8سـاعته، کـه    8در فواصـل  ) mg/kg bw10(دوز نگهدارنـده کینـین   . کاهش می دهد

را  A9.3.2، بخش 9ضمیمه (ساعت بعد از اولین دوز آغاز می شود، استعمال می گردد 
  ). مشاهده کنید

کـن  هر دوز کینین تزریقی بایستی تا آنجا که مم. استعمال سریع کینین مضر می باشد
کـه معمـولاً در   (است به آرامی استفاده شود، یعنی تزریق با میزان درجه کنتـرل شـده   

میزان تزریق نبایسـتی از  ). ساعت تزریق می گردد 4رقیق شده و در طی % 5دکستروز 
  میلی گرم نمک آن به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن در هر ساعت تجاوز کند 5
  )mg/kg bwh5 .(  
  : کینیدین 8.4.3

دین به طور شایع سبب کاهش فشـار خـون و طـولانی شـدن وابسـته بـه غلظـت        کینی
لـذا  . می گـردد ) QTطولانی شدن ( بطنی قلب ) دوباره قطبی سازي( ریپولاریزاسیون 

کینیدین توکسیک تر از کینین دانسته شده و بایستی تنها اگر که هیچ داروي تزریقـی  
  . موثر دیگري در دسترس نباشد، استفاده گردد

ر که کینیدین استفاده می شود، پایش الکتروکاردیوگرافیک و ارزیـابی مکـرر علایـم    اگ
  . حیاتی مورد نیاز می باشد

  : ادامه درمان 8.5
به دنبال  درمان تزریقی اولیه، و زمانی که بیمار قادر به تحمل درمـان خـوراکی اسـت،    

ی و خـوراک یی مـوثر  ضروري است که درمان را با استفاده نمودن از داروهاي ضد مالاریا
آرتسونات به عـلاوه آمودیـاکین یـا آرتمتـر بـه      ( موثر  ACTاستفاده از یک دوره کامل 
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بـه عـلاوه   ( یا آرتسونات ) علاوه لومفانترین یا دي هیدروآرتمیسینین به علاوه پیپراکین
) به علاوه کلیندامایسین یا دکسی سیکلین(یا کینین ) کلیندامایسین یا دکسی سیکلین

دکسی سیکلین به علت آنکه می تواند یـک بـار در روز ارائـه    . داده و کامل نماییم ادامه
شده و در نارسایی هاي کلیوي تجمع نمی یابد  بر سایر تتراسـایکلین هـا تـرجیح داده    
می شود ولیکن از آنجایی که درمان با دکسی سیکلین تنها زمانی که بیمـار بـه میـزان    

دوره هفت روزه با دکسی سـیکلین بعـد از دوره   ردد، کافی بهبود یافته است آغاز می گ
در زمـانی کـه در دسـترس مـی     . درمانی با کینین، آرتمتر یا آرتسونات پایان می پذیرد

باشد، ممکن است که در بچه ها و زنان باردار کلیندامایسین جایگزین گـردد؛ چـرا کـه    
بیمار به طور مقدماتی با اگر که . دکسی سیکلین را نمی توان به این گروه ها ارائه نمود

اختلال در هشیاري ارائه شود، بایستی از رژیم هاي درمـانی حـاوي مفلـوکین اجتنـاب     
روانی مرتبطه با مفلوکین متعاقـب   -این به علت افزایش در بروز مشکلات عصبی. گردد

توصیه کنونی که ماحصل نظر کارشناسان است ارائه داروهاي . مالاریاي مغزي می باشد
سـاعت، از زمـانی کـه     24براي حداقل  دریایی تزریقی در درمان مالاریاي شدیضد مالا

البته صرفنظر از توانایی بیمار در پذیرش دهانی به موقع و اولیه (درمان شروع می شود 
یا تا وقتی که بیمار تقریباً قادر به تحمـل دهـانی داروهـا باشـد و قبـل از ارائـه       ) داروها

  .نی، می باشدنمودن درمان ادامه دار دها
  ): به مراکز درمانی( گزینه هاي درمانی پیش از مراجعه  8.6

در اکثریت کشورهاي آندمیک از نظر مالاریا هنوز احتمال مرگ ناشی از مالاریاي شدید 
ساعت اول بیشترین میزان را دارد، چرا که در این کشورها معمولاً زمان انتقـالی   24در 

بهداشتی که در آنها قادر به اسـتعمال درمـان داخـل     مابین مراجعه و رسیدن به مراکز
درمان ضد مالاریـایی مناسـب    نوریدي باشند طولانی می باشد؛ و این مسئله آغاز نمود

از آنجایی که در طول این زمان ممکن است حال بیمار وخیم تـر  . را به تاخیر می اندازد
ی از درمـان هـاي توصـیه    یا بمیرد، توصیه شده است که بیماران با اولین دوز یک ـ هشد

). سـاعت باشـد   6مگر اینکه زمان مراجعه کمتـر از  (شده و قبل از مراجعه درمان شوند 
گزینه هاي درمانی توصیه شده پیش از مراجعه شامل آرتسونات داخل عضلانی، آرتمتر، 

). را مشـاهده کنیـد   a 8-5، بخـش  8ضـمیمه  (یا کینین، یا آرتسونات رکتال می باشد 
از مطالعات اخیر نشان دهنده این است که در وضعیت هایی که استعمال  شواهد حاصل

داروهاي خوراکی امکان پذیر نبوده و تزریق داخـل عضـلانی غیرعملـی مـی باشـد، بـه       
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کارگیري دوز واحدي از آرتسونات رکتال به عنوان درمان پیش از مراجعه احتمال مرگ 
  . می دهد یا ناتوانی هاي دایمی را در بچه هاي کوچک کاهش

   8.2جدول 
  

درمان پیش از مراجعه جهت مالاریاي شـدید ناشـی از پلاسـمودیوم    : توصیه
  فالسی پاروم 

  
 توصیه شده اسـت  9.4مطابق آنچه در بخش (اگر درمان کامل جهت مالاریاي شدید (

امکان پذیر نمی باشد، بایستی در مورد بیماران مبتلا به مالاریاي شدید درمان پـیش از  
  . جعه را اعمال نموده و فوراً به مرکز درمانی مناسب جهت درمان بیشتر ارجاع نمودمرا
  : در ذیل گزینه هاي درمان پیش از ارجاع اشاره شده است -
  آرتسونات رکتال،  �
  ، )IM(کینین داخل عضلانی  �
  ، )IM(آرتسونات داخل عضلانی  �
  ). IM(آرتمتر داخل عضلانی  �
سـال، نشـان دادن شـده اسـت کـه اسـتفاده از        5از سـن   در بچه هاي کوچک کمتر*

  .  دهد حتمال مرگ و ناتوانی هاي پایدار را کاهش میا) 10mg/kg(آرتسونات رکتال 
  : ار با آرتمیسینین رکتالددرمان پیش از مراجعه و ادامه  8.6.1 

ه استعمال یک مشتق آرتمیسینین از طریق مسیر رکتال به عنوان درمان پیش از مراجع
  . حتی در سطوح جامعه نیز امکان پذیر و قابل قبول می باشد

کافی جهت نشان دادن اینکه آیا آرتسونات رکتال در مدیریت مالاریاي شدید بـه  شواهد
. خوبی گزینه هاي داخل وریدي یا داخل عضلانی مـی باشـد، در دسـترس نمـی باشـد     

میسینین تنها به عنوان درمان بنابراین، توصیه، استفاده نمودن از شیاف آرتسونات یا آرت
پیش از مراجعه و تا وقتی که ارجاع بیمـار بـه مراکـزي کـه درمـان کامـل تزریقـی بـا         

  . است ،آرتسونات، کینین یا آرتمتر ممکن باشد
و هر چند اگر که مراجعه امکان پذیر نباشد، درمان رکتال بایستی تا وقتی بیمار قادر به 

ادامه داده شود؛ در این مقطـع، دوره کامـل درمـانی    تحمل درمان دارویی دهانی باشد، 
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در محدوده وقوع بیماري، جهـت مالاریـاي وخـیم نشـده، مـی       ACTتوصیه شده اي از 
  . تواند استعمال گردد

  
  :تال ارائه می گردندکدوز داروهاي ضد مالاریایی که از طریق مسیر ر 8.6.2
  : تالبا آرتسونات رک) پیش از ارجاع(درمان اولیه  8.6.2.1

کیلوگرم وزن بدن از شیاف آرتسونات بایسـتی هـر وقـت کـه     / میلی گرم 10دوز واحد 
هـر گـاه   . تشخیص احتمالی مالاریاي شدید داده شد، به صورت رکتال استعمال گـردد 

دقیقه از جا گذاشتن در رکتوم از آن خارج شود، شـیاف   30شیاف آرتسونات در عرض 
د آن ، به خصوص در بچـه هـاي کوچـک، ناحیـه     دومی را بایستی جاگذاري نموده و بع

دقیقه جهت اطمینـان از ابقـاء و حفـظ دوز رکتـال آرتسـونات       10براي ) باسن(سرین 
  . بایستی نگه داشته شود

  : آرتمتر 8.6.2.2
کیلوگرم وزن بدن / میلی گرم  10-40: دوزهاي استفاده شده متنوع و تجربی می باشند

برخی مطالعات دوز نگهدارنده اي معادل یک ). 72و  48،  24، 12یا  4،  0در ساعات ( 
  . سوم تا دو سوم دوز اولیه را ارائه نموده اند

  : کینین 8.6.2.3
میلـی   12دوز داخل مقعدي استفاده شده در کارآزمایی هاي درمانی در آفریقـا شـامل   

 ، یعنی یک ترکیـب 1به صورت کینیماکس( در هر کیلوگرم وزن بدن کینین پایه / گرم
و  3سـینکونین % 68/0کینیـدین،  % 5/2کینـین،  %  1/96که حـاوي   2آلکالوئید سینکونا

بدون ساعت  12در هر ) باشد می 5به صورت نمک هاي گلوکونات 4سینکونیدین% 67/0
ساعت بدون یک دوز  8در هر کیلوگرم وزن بدن در هر / میلی گرم  8یک دوز اضافه، یا 

نتـایج حاصـل از   . مـی باشـد   pHکینین وابسته بـه  میزان ابقاء و جذب . اضافه می باشد
نظیر نمـک  ( نمی توانند به سایر محلول هاي اسیدي ) pH: 5/4(نمک هاي گلوکونات 

  تعمیم داده شوند) pH: 2دي هیدروکلراید، 

                                         
١ - Quinimax R 
٢ - cinchona  
٣ - cinchonine  
٤ - cinchonidine 
٥ - gluconate 
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   8.3جدول 
  

  خلاصه توصیه ها در مورد درمان مالاریاي فالسی پاروم شدید 
  

پـس از ارزیـابی سـریع بـالینی و تاییـد      . اسـت  مالاریاي شدید یک اورژانس پزشکی
تشخیص، بایستی بدون تاخیر و با هر داروي ضد مالاریاي موثري که در دسترس اسـت  

  . درمان با دوز کامل داروي ضد مالاریاي تزریقی آغاز گردد
  به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن که به / میلی گرم 4/2جهت بالغین آرتسونات به میزان

 12، و سپس ) 0=زمان(وریدي یا داخل عضلانی درست در زمان پذیرش صورت داخل 
. ساعت بعد پذیرش، آنگاه یک بار در روز ارائه شود، درمان توصیه شده می باشـد  24و 

قابـل   هـاي  کینین جایگزینآرتمتر یا اگر که آرتسونات تزریقی در دسترس نمی باشد 
به صورت داخـل   هر کیلوگرم وزن بدنبه ازاء /  آرتمترمیلی گرم  3.2:دنمی باش یقبول

به ازاء هـر کیلـوگرم وزن بـدن    / میلی گرم 1.6سپس  و در زمان پذیرش ) IV( عضلانی
بـه ازاء هـر کیلـوگرم وزن بـدن در زمـان      / میلی گرم نمـک کینـین    20 یا ;روز هر در

، سـپس  )به صورت تلقیح داخل وریدي یا تزریق تقسیم شده داخل عضـلانی ( پذیرش 
 5ساعت؛ میزان تزریقـی نبایسـتی از    8به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن هر / گرم میلی 10

 mg salt/ kg body weight 5(به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن در ساعت / میلی گرم نمک

per hour (تجاوز کند . 
  میلی گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن بـدن بـه صـورت     4/2آرتسونات  ‚جهت کودکان

 12داده مـی شـود، سـپس    ) 0=زمان( خل عضلانی در زمان پذیرش داخل وریدي یا دا
درمـان توصـیه شـده مـی     در نهایت یک بار در روز و ساعت بعد، 24ساعت بعد و آنگاه 

 هـاي  کینین جایگزینآرتمتر یا اگر که آرتسونات تزریقی در دسترس نمی باشد  .باشد
بـه صـورت    یلوگرم وزن بـدن به ازاء هر ک/  آرتمترمیلی گرم  3.2:دنمی باش یقابل قبول

به ازاء هر کیلـوگرم وزن  / میلی گرم 1.6سپس  و در زمان پذیرش ) IV( داخل عضلانی
به ازاء هر کیلوگرم وزن بـدن در زمـان   / میلی گرم نمک کینین  20 یا ;روز هر دربدن 

، سـپس  )به صورت تلقیح داخل وریدي یا تزریق تقسیم شده داخل عضـلانی ( پذیرش 
 5ساعت؛ میزان تزریقـی نبایسـتی از    8به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن هر / میلی گرم 10
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 mg salt/ kg body weight 5(به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن در ساعت / میلی گرم نمک

per hour (تجاوز کند .   
  سـاعت  24در درمان مالاریاي شدید براي حداقل را داروهاي ضد مالاریایی تزریقی 

صرف نظر از توانایی بیمار در تحمل به موقع ( بی درنگ آغاز می گردد  ، کهنمائیدارائه 
با ارائه نمودن یک دوره کامل داروهـاي ذیـل   را درمان  ‚، و ، پس از آن)خوراکی داروها
  : تکمیل نمائید

  ،آرتمتر به علاوه لومفانترین  
  ،آرتسونات به علاوه آمودیاکین  
  ،دي هیدروآرتمیسینین به علاوه پیپراکین  
 پریمتامین،  -آرتسونات به علاوه سولفادوکسین  
  ، آرتسونات به علاوه کلیندامایسین یا دکسی سیکلین  
 کینین به علاوه کلیندامایسین یا دکسی سیکلین .  

  : جنبه هاي تجربی درمان 8.7
  : آرتمیسینین ها 8.7.1

ا تـري ر  آرتسونات نسبت به آرتمتـر یـا آرتموتیـل خصوصـیات فارمـاکوکینتیکی ارجـح      
داراست، چرا که آرتسونات محلول در آب بوده و می شود که هم از طریق تزریق داخل 

آرتمتر و آرتموتیل در روغن فرموله شده و از طریق . وریدي یا داخل عضلانی ارائه گردد
هر دوي این داروها به طور نامنظم و بدون قاعـده،  .  شوند تلقیح داخل عضلانی ارائه می

فورمولاسیون هاي رکتال آرتسونات، . ن شدیداً بیمار، جذب می شوندو به ویژه در بیمارا
  . آرتمتر، آرتمیسینین و دي هیدروآرتمیسینین وجود دارد

دوزهاي توصیه شده . دوزبندي مشتقات آرتمیسینین به میزان زیادي تجربی بوده است
. اسـت  در این جا آنهایی هستند که گسترده ترین مطالعات در مورد آنها صورت گرفتـه 

 4/2(تنها تغییر تازه ایجاد شده، دوز نگهدارنده بالاتري از آرتسونات تزریقی توصیه شده 
ــدن  ــه ازاء هــر کیلــوگرم وزن ب ــر اســاس مطالعــات  )میلــی گــرم ب ، مــی باشــد کــه ب

فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک، و از طریق برون یافت حاصل از مطالعـات در مـورد   
عقیده کارشناسان این اسـت کـه دوز نگهدارنـده    . استخوراکی، حاصل شده آرتسونات 

میلی گرم به ازاء هر کیلـوگرم وزن بـدن ممکـن اسـت در      2/1شده قبلی یعنی  وصیهت
  . برخی بیماران ناکافی باشد
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ایـن پـودر در بـی    . بسته بنـدي مـی شـوند    1آرتسونات به صورت پودر اسید آرتسونیک
سپس محلول در . ونات سدیم را بدهدحل می شود تا تشکیل آرتس%) 5(کربنات سدیم 

رقیق شده و از طریـق تزریـق داخـل وریـدي یـا      %) 5(میلی لیتر از دکستروز  5تقریباً 
محلول بایستی جهت . به بیمار ارائه می گردد ،تزریق داخل عضلانی به عضله قدامی ران

  . هر بار استعمال به صورت تازه تهیه شده و نبایستی ذخیره گردد
) روغن بادام زمینی، روغن دانه کنجد( تموتیل به صورت حل شده در روغن آرتمتر و آر

ران ارائـه   یتقسیم بندي شده، و سپس به صورت تزریق داخل عضلانی در عضـله قـدام  
  . می گردد

  :کینین 8.7.2
تجویز می ) قلیایی(با وجود اینکه بسیاري از داروهاي ضد مالاریایی بر حسب پایه بازي 

معمولاً نمک (دلایل تاریخی دوزهاي کینین اغلب بر حسب پایه نمکی شوند، ولیکن به 
) سولفات جهت استعمال خوراکی و نمـک دي هیدروکلرایـد جهـت اسـتعمال تزریقـی     

توصیه ها جهت دوزهـاي ایـن دارو و سـایر داروهـاي ضـد مالاریـایی       . توصیه می شوند
دوزهـاي نمـک   ( ده است بایستی به وضوح بیان شود که آیا پایه نمکی یا بازي اشاره ش

کینین هرگـز نبایسـتی از   ). هاي مختلف بایستی همان پایه بازي مشابه را داشته باشند
طریق تزریق داخل وریدي یکباره ارائه شود، چرا که ممکن است کـاهش شـدید فشـار    

کینین دي هیدروکلراید بایستی با میزان تزریق کنترل شده . خون کشنده حاصل گردد
میلی گرم نمـک   5الین یا دکستروز و با درجه سرعتی که نبایستی از هاي س در محلول

و اگر کـه ایـن کـار    . به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن در هر ساعت تجاوز نماید، ارائه گردد
. ممکن نباشد، بایستی از طریق تزریق داخل عضلانی بـه عضـله قـدام ران ارائـه گـردد     

. ایستی به عضله باسن تزریق گـردد جهت اجتناب از آسیب رسیدن به عصب سیاتیک نب
میلی گرم به ازاء هـر کیلـوگرم وزن بـدن بـه هـر ران       10اولین دوز بایستی به صورت 

اسیدي بوده  mg/ml 300کینین دي هیدروکلراید رقیق نشده در غلظت . تقسیم گردد
)2=pH (     و زمانی که از طریق تزریق داخل عضلانی ارائـه گـردد دردنـاك و آزاردهنـده

 mg/ml100-60بود، لذا هر دو نوع فرموله شده یا رقیق شده در غلظـت هـاي    خواهد
نمک هاي گلوکونات کمتر اسیدي بـوده  . جهت تزریق داخل عضلانی بهترین می باشند

                                         
١ - artesunic acid 
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و زمانی که از طریق داخل عضلانی و رکتال ارائه می شوند نمک هاي دي هیدروکلراید 
  . تحمل می گردند

یی در درمان مالاریاي شدید مهمترین نقش را داراسـت، لـذا   از آنجایی که دوز اول دارو
تنها اگر که شواهد روشنی مبنی بر درمان کافی اولیه قبل از مراجعه بیمار ارائـه شـود،   

اگرچه وقتی کینین به سرعت اسـتعمال گـردد مـی تواننـد     . می تواند کاهش داده شود
با ) اور دوز شدن(دازه آن سبب ایجاد کاهش فشار خون شدید گردد، و مصرف بیش از ان

کوري و کري مرتبط می باشد، ولیکن این اثرات مضر در درمان مالاریاي شدید نادر می 
بیشـتر از خطـرات   ) مرگ حاصل از مالاریایعنی ( خطرات ناشی از درمان ناکافی . باشد

  . درمان بیش از حد اولیه می باشد
  : ي و نقص کارکرد کبديتعدیل و تنظیم دوزبندي در بیماري هاي کلیو 8.7.3

دوزاژ مشتقات آرتمیسینین در موارد نقص کارکرد ارگان هاي حیـاتی نیازمنـد تعـدیل    
ممکن است در نقص شدید کارکرد ) و کینیدین( سطوحی از کینین . نمودن نمی باشد

اگر که بیمار در وضعیت اختلال کلیوي حاد باقی مانـده  . ارگان هاي حیاتی تجمع یابند
ساعت به  48قص کارکرد کبدي باشد، در این صورت دوز دارو بایستی بعد از یا داراي ن

اگر که بیماران در حال دریافـت وضـعیت هـاي دیـالیز     . یک سوم آن کاهش داده شود
  . باشند تعدیل دوزاژ دارو ضروري نمی باشد 2یا فیلتراسیون خون 1خون
  : درمان کمکی 8.8

از انتظار مالاریـاي شـدید، در کارآزمـایی    در تلاش جهت کاهش مرگ و میر بالاي دور 
هاي بالینی درمان هاي کمکی متنوعی جهت عوارض مالاریا مورد ارزیابی قـرار گرفتـه   

و  8.9خلاصه شده اند، و اطلاعات بیشتر در بخـش   1-8این درمان ها در جدول . است
  .ارائه شده است 8.10
  
  
  
  
 

                                         
١ - haemodialysis  
٢ - haemofiltration  
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  شدید مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم مدیریت بالینی فوري تظاهرات و عوارض  8.1جدول 

  aنحوه مدیریت فوري   عوارض/ تظاهرات
مسیر هوایی را حفظ نمایید، بیمار را بـر پهلـو قـرار دهیـد، از عـدم        ) مالاریاي مغزي(کما 

بـه طـور مثـال هایپوگلیسـمی،     ( وجود سایر علل  قابل درمان کمـا  
از درمان هاي فرعی زیان  اطمینان حاصل کنید؛) مننژیت باکتریایی

  آور، نظیر استفاده از کورتیکواستروئیدها 
شامل استعمال اسفنج مرطـوب، بـاد زدن، پوشـش خنـک کننـده و         1تب شدید

و نفـر بـر بیشـتر داروهـاي     2پاراسـتامل . داروهاي تب بـر مـی باشـد   
به طور مثال، داروهاي ضد التهـابی  ( توکسیک ترجیح داده می شود 

  ) . 3NSAIDs(غیر استروئیدي 
داخل وریدي یا رکتـال   5مسیر هوازي را باز نگه دارید؛ فوراً با دیازپام  4تشنج

گلـوکز خـون را کنتـرل    . داخل عضلانی درمـان نماییـد   6یا پارالدئید
  . نمایید

   7هایپوگلیسمی
  ) کاهش قند  خون(

کاهش قند خـون را برطـرف نمـوده و    . گلوکز خون را کنترل نمایید
  . وي گلوکز آن را حفظ نماییدتزریق هاي حا

  
  . را تزریق نمایید) از نظر بیماري ها(خون کامل تازه غربال شده   آنمی شدید 

درجه در جا تکیه داده، اکسـیژن داده، یـک    45بیمار را در زاویه اي   ادم حاد ریوي 
ور ارائه نموده، تزریق داخل وریدي مایعات را متوقف نمـوده و  آادرار 

نمایید و فشار مثبت انتهاي بازدمی ) ر مجاري تنفسید(لوله گذاري 
یا فشار مثبت ممتد مسیرهاي هوایی را در موارد کاهش شدید فشار 

  . خون ایجاد نمایید
سایر علل ناراحتی کلیـوي را مسـتثنی کنیـد، تعامـل مـایع بـدن و         مشکل حاد کلیوي 

سدیم ادراري را کنترل نمایید، اگـر کـه مشـکل و نارسـایی کلیـوي      
دیالیز خونی را انجام داده، یـا  ایجاد شده است فیلتراسیون خونی یا 

                                         
١ - Hyperpyrexia  
٢ - paracetamol 
٣ - Non- steroidal anti- inflammatory drugs  
٤ - convulsion  
٥ - diazepam 
٦ - paraldehyde  
٧ - Hypoglycaemia 
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  . اگر که در دسترس نیستند، دیالیز داخل صفاقی را انجام دهید
ــزي   ــون ریــ ــاد و خــ انعقــ

  خودبخودي 
و اگـر در  ) ( از نظر بیمـاري هـا  ( انتقال خون کامل تازه غربال شده 

رسوب داده شده دسترس باشد پلاکت ها و پلاسماي تازه فریز شده 
  . انجام پذیرد k؛ تزریق ویتامین )در سرما

دن و سـپتی سـمی           اسیدوز متابولیک  از کاهش قنـد خـون، کـاهش حجـم مایعـات بـ
و اگر که شدید باشـد، فیلتراسـیون   . جلوگیري کرده یا درمان نمایید

  . خونی یا دیالیز خونی را انجام دهید
ن گیري کنید؛ آنتـی  مشکوك به سپتی سمی شده، جهت کشت خو  شوك 

میکروب هاي وسیع الطیف را ارائه نموده و اخـتلالات همودینامیـک   
  . را برطرف نمایید

a :  چنین فرض می گردد که درمان مناسب ضد مالاریایی در کلیه موارد شروع خواهـد
  . شد
  : مراقبت هاي حمایتی ادامه دار 8.9

ي پرسـتاري ویـژه، و در جـایی کـه     مبتلا به مالاریاي شدید نیازمند مراقبت هابیماران 
مشاهدات بالینی تـا  . می باشند) ICU(ممکن باشد ترجیحاً در بخش مراقبت هاي ویژه 
این مشاهدات بایسـتی شـامل پـایش    . آنجا که ممکن است بایستی مکرراً صورت پذیرد

و اگـر کـه ممکـن باشـد، بـه ویـژه در       . جی ادرار باشـد وعلایم حیاتی، درجه کما، و خر
  . ن ناهوشیار، بایستی گلوکز خون نیز هر چهار ساعت تحت پایش قرار گیردبیمارا

بالغین مبتلا به مالاریـاي  . نیازمندي هاي مایعات بایستی به صورت فردي ارزیابی گردد
از طـرف دیگـر،   . شدید نسبت به عدم تعادل مایعات بـدن بسـیار حسـاس مـی باشـند     

م مایعـات نیـز بایسـتی بـا وضـعیت      رژی. کودکان بیشتر مستعد دهیدراته شدن هستند
فشار وریـد مرکـزي بایسـتی در محـدوده     . تزریق داروهاي ضد مالاریایی متناسب باشد

cm5-0 اگر که در دسترس باشد، فیلتراسیون خـونی بایسـتی خیلـی    . نگاه داشته شود
زود و جهت موارد اختلالات حاد کلیوي یا موارد اسیدوز متابولیک شدید و البته بـدون  

  . به کسب مجدد آب بدن، آغاز گردد توجه
) کـاهش شـدید قنـد خـون    (باشد، هایپوگلیسـمی   >mmol/l 2/2اگر که گلوکز خون 

). گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن گلوکز 3/0-5/0با مصرف ( بایستی فوراً درمان گردد 
شود به هایپوگلیسـمی   بایستی در هر بیماري که وضعیتش به طور ناگهانی وخیم تر می

  . مشکوك بشویم
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بایستی به بیماران مبتلا به مالاریاي شدید همراه با انعقاد داخل عروقی منتشر مشخص 
  . صورت پذیرد Kبالینی انتقال خون کامل تازه و ویتامین 

به بیماران مبتلا به پنومونی ثانویه یا با شـواهد واضـح از آسپیراسـیون بایسـتی درمـان      
وم، یا آنتی بیوتیـک هـاي مناسـب بـا حساسـیت      هاي نسل س 1تجربی با سفالوسپورین

در کودکان همراه با تب پایـدار علـی رغـم    . مشخص شده در منطقه بیماري، ارائه گردد
  . پاك سازي انگل ها بایستی سایر علل احتمالی ایجاد تب را مستثنی نمود

و  2شـامل عفونـت سیسـتمیک سـالمونلایی    ) که بایسـتی مسـتثنی گردنـد   ( این موارد 
. اند می باشد هاي دستگاه ادراري، به خصوص در بیمارانی که کاتتر گذاري شدهعفونت 

هـا هـیچ عامـل پـاتوژن      هر چند، در اکثریت موارد تب پایدار، بعد از پاك سـازي انگـل  
درمان هاي آنتی بیـوتیکی بایسـتی بـر پایـه کشـت و      . دیگري تشخیص داده نمی شود

کـه در دسـترس نیسـت، بـر پایـه الگـوي        ، و یا، اگـر )آنتی بیوگرام( نتایج حساسیتی 
  . حساسیتی آنتی بیوتیکی منطقه انجام پذیرد

  : جنبه هاي دیگري از مدیریت درمان 8.10
  : ده استشدرمان هایی که توصیه ن 8.10.1

تعدادي از استراتژي ها و ملاحظات حمایتی دیگر، در بیماران مبتلا به مالاریاي شـدید  
گ و میر، استفاده شده اسـت، ولـیکن تعـداد بسـیار     و در تلاش جهت کاهش بیشتر مر

اندکی با مدارك و شواهدي مبنی بر سـودمندي همـراه بـوده و بسـیاري از آنهـا مضـر       
، 5، پنتوکســی فیلــین4، دسفروکســامین3هپــارین، پروستاســیکلین. شــناخته شــده انــد

ید اسـتیل  با وزن مولکولی پایین، اوره، کورتیکواستروئیدهاي با دوز بـالا، اس ـ  6دکستران
ــیلیک ــامین7سالیس ــور،      8، دفروکس ــده توم ــروز دهن ــاکتور نک ــد ف ــادي ض ــی ب ، آنت

بـه  . ، دي کلرواستات، آدرنالین و سرم هـایپرایمیون توصـیه نشـده انـد    9سیکلوسپورین

                                         
١ - Cephalosporin 
٢ - salmonella  
٣ - prostacyclin  
٤ Desferoxamine  
٥ - pentoxifylline 
٦ - dextran  
٧ - acetyl salicylic  
٨ - deferoxamine  
٩ - cyclosporine  
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معـدي و حمـلات    -علاوه، استفاده از کورتیکواستروئیدها احتمال خون ریـزي روده اي 
نمونـه هـایی کـه    ( 1انی که با نمونه هاي پلاسـیبو ناگهانی بیماري را افزایش داده، و زم

دارونما یا پلاسیبو ماده اي است بی اثر که بدون آنکه اثـرات  . دارونما دریافت نموده اند
) درمانی داشته باشد، اثرات مضر جانبی نیز نـدارد و در تحقیقـات اسـتفاده مـی گـردد     

، 8ضـمیمه  ( ده اسـت  مقایسه می شوند با افزایش زمان بهبود و رفـع کمـا مـرتبط بـو    
  ). را مشاهده نمایید A 8.7و  A 8.6بخش

  : درمان با مایعات 8.10.2
درجه تقلیل و کاهش مایعات به میزان قابل توجهی در بیماران مبتلا به مالاریاي شدید 

  . متفاوت می باشد
به عنوان یک نتیجه گیري، ممکن نیسـت کـه توصـیه هـاي عمـومی و کلـی در مـورد        

هر بیمار بایستی به طـور فـردي ارزیـابی شـده و تجدیـد      . ات ارائه نمودجایگزینی مایع
در وضـعیت هـاي بـا    . مایعات بدن او بر اساس کمبود تخمین زده شده ارزیـابی گـردد  

کـه گـاهی اوقـات    (انتقال بالاي بیماري، عموماً بچه ها با آنمـی شـدید و تـنفس تنـد     
ولیک شـدید و آنمـی مشـاهده    حاصل از اسیدوز متاب) نامیده می شود» یمشکل تنفس«

به طور کلی، کودکان . می شوند؛ این بیماران بایستی از طریق انتقال خون درمان شوند
در آنها به میـزان کمتـري   تجدید سریع مایعات بدن را بهتر از بالغین تحمل می کنند؛ 

در بالغین، خط جداکننده بسیار باریکی مـابین هیدراسـیون   . ادم ریوي ایجاد می گردد
، کـه ممکـن اسـت ادم ریـوي ایجـاد کنـد، و کـاهش        )افزایش آب بدن(یش از اندازه ب

که سبب ایجاد شوك، بدتر شدن اسیدوز و آسـیب هـاي   ) کاهش آب بدن(هیدراسیون 
داجـی  رسی مکرر و دقیـق فشـار خـون وریـد و    بایستی بر. کلیوي می گردد وجود دارد

وستی و خروجی ادرار انجـام  ، تزریقات محیطی، تورم وریدي، آماس پ)سیاهرگ گردن(
در جایی که تسهیلات و امکانات پرستاري اجازه می دهد، بایستی یک کاتتر بـه  . پذیرد

فشار مورد نظر ( ورید مرکزي وارد شده و فشار ورید مرکزي مستقیماً اندازه گیري شود 
cmH2O 5-0 .(  

  : انتقال خون 8.10.3
گلبول هاي قرمز آلوده  باشد چرا که سریع آنمی مرتبط می مالاریاي شدید با پیشرفت

همولیز شده و یا توسط طحال از سیستم گردش خون جدا ) هر دو(شده و آلوده نشده 

                                         
١ - placebo 
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یعنی (به شکل ایده آل، بایستی خون تازه اي که گروه خونی آن تعیین شده . می شوند
ت و هر چند که، در اکثریت موقعی. تزریق گردد)تست کراس مچ در مورد آن انجام شده

همانند حالت . ی موجود می باشدمها خون کراس مچ شده عاري از ویروس به میزان ک
تجدید مایعات بدن، مطالعات کافی جهت فراهم نمودن توصیه هایی بر پایـه شـواهد و   
مدارك قوي جهت اشاره نمودن انتقال خون وجود نداشته، و لذا توصیه هاي ارائه شـده  

هاي بـا انتقـال    به طور عمومی در موقعیت. ن می باشددر اینجا بر پایه عقیده کارشناسا
انتقـال  ) > 15%یا هماتوکریـت  (  >ml 100/g5بالا براي کودکان با سطح هموگلوبین 

( از هماتوکریت % 20در وضعیت هاي با انتقال پایین، در آستانه . خون توصیه می گردد
چند، این توصـیه هـاي   و البته هر . این کار توصیه می شود) ml100 /g7و هموگلوبین 

کلی هنوز نیازمند تطابق دادن به حالت هاي خاص می باشد، چرا که اثرات پاتولوژیکی 
گسترش سریع آنمی بدتر از حالت آنمی حاد یا مزمن و در جـایی کـه تطـابق صـورت     
گرفته و یک تغییر جهت مناسب جبران کننده در منحنی تجزیه اکسیژن وجود داشـته  

  . است، می باشد
  : تعویض و انتقال خون 8.10.4

گزارش هاي روایی بسیار و چندین سلسله از مزایاي ادعا شـده جهـت تعـویض انتقـال     
در مالاریاي شدید وجود داشته ولیکن ارزیابی هـاي مقایسـه اي موجـود    ) EBT(خون 

نبوده، و بر روي اینکه آیا این کار مرگ و میر را کاهش داده و یا کارکرد آن ممکن است 
دلیل اساسـی و منطقـی جهـت تعـویض و     . باشد توافق نظر و اجماع وجود نداردچگونه 

  : انتقال خون به طور متنوعی مطرح گشته و در نظر گرفته می شود چنانچه
برداشت سلول هاي خونی قرمز آلوده شده از جریان خون و ، بنابراین ، کاهش دادن � 

یر پاتوژن جریان خون برداشـته مـی   و اگر چه تنها مراحل نسبتاً غ( بار انگلی می باشد 
  ؛ )شوند؛ و این نتیجه از طریق مشتقات آرتمیسینین نیز حاصل می گردد

با کاهش دادن سریع هر دوي بار آنتی ژنی و میزان توکسین هاي حاصله از انگل، و  �
  متابولیت ها و واسطه هاي توکسیک حاصل شده توسط میزبان عمل می کند؛ و 

که در نتیجه شـکننده  (سلول هاي قرمز انگلی نشده سخت شده  با جایگزین نمودن �
توسط سلول هایی با قابلیت تغییر شکل دادن بیشـتر، و لـذا، تخفیـف دادن    ) می شوند

  . میزان انسداد عروق موئینه می باشد
و انتقال خون نیازمند مراقبت هاي پرستاري ویژه و حجم نسبتاً زیادي از خـون  تعویض 

بر روي موارد اشـاره شـده، مزایـا و    . ده ریسک خطر مشخصی می باشدبوده، و دربرگیرن
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خطرات موجوده، یا بر روي جزییات عملی نظیر حجم خونی که بایستی تعویض گـردد  
لذا، ایجاد هر نوع توصیه اي درباره استفاده از تعویض و انتقال . توافق نظري وجود ندارد

  . خون امکان پذیر نمی باشد
  : ضد تشنج ها استفاده از 8.10.5

و یـا، اگـر کـه    ( داخل وریـدي   1درمان تشنج ها در مالاریاي مغزي با بنزودیازپین هاي
مایع بی رنـگ و شـفافی کـه خـواب آور و     ( 2یا پارآلدئید) ممکن نباشد، از طریق رکتال

داخل عضلانی و مشابه درمان حملات ناگهانی تکرار شونده حاصل از هر ) م.مسکن است
دارونمـا  (کنترل شده با دارونما  3در یک بررسی جامع دوسوکور. باشدعامل دیگري می 

دارویی کاذب و بی اثر است که در تحقیقـات و گـاهی جهـت تـاثیر روانـی       4یا پلاسیبو
کـه در آن یـک تزریـق واحـد داخـل عضـلانی       )م. گـردد  درمان در بیماران استفاده می

(  5وگرم وزن بدن از فنوباربیتـال میلی گرم به ازاء هر کیل 20پیشگیري کننده به میزان 
فنوباربیتال ترکیب باربیتوریک اسید اسـت کـه بـه عنـوان خـواب آور و      ) (6فتوباربیتون

در کودکان مبتلا به مالاریاي مغزي استفاده گردید، کاهشـی  ) م. مسکن به کار می رود
یزان افزایش قابل توجهی در میک  ) متاسفانه( در میزان تشنج ها وجود داشت، ولیکن 

ایـن مسـئله از احتبـاس    . مرگ و میر دریافت کننده هاي فنوباربیتال مشـاهده گردیـد  
وز دیـک  . تنفسی حاصل شده، و با استفاده افزایشی از بنزودیازپین مـرتبط شـده اسـت   

mg/kg20      از فنوباربیتال نبایستی بدون اقدامات حمایتی تنفسـی ارائـه گـردد، و البتـه
) به بیمار( وثر و بی ضررتر بوده، یا اینکه آیا اگر تهویه هوا اینکه آیا یک دوز پایین تر م

  . ارائه شود مرگ و میر افزایش نخواهد یافت، مطالبی هستند که هنوز دانسته نشده اند
  . در نبود اطلاعات بیشتر، استفاده پیشگیرانه از ضد تشنج ها توصیه نمی گردد

  : استفاده همزمان از آنتی بیوتیک ها 8.10.6
یعنـی بـه   (انه استعمال درمان آنتی بیوتیکی بایستی در مالاریاي شدید پایین باشد آست

سـپتی سـمی   ). محض مشاهده مالاریاي شـدید اسـتعمال آنتـی بیوتیـک آغـاز گـردد      

                                         
١ -benzodiazepines 
٢ - paraldehyde  
٣ - double- blind 
٤ - placebo  
٥ -phenobarbital  
٦ - phenobarbitone  
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و مالاریاي شدید با هم مرتبط بوده و به ویژه در کودکان یک هـم پوشـانی   ) گندخونی(
بـدون توضـیحی از وضـعیت بیمـار     ممکن است وخیم تـر شـدن   . تشخیصی وجود دارد

اگرچـه بـاکتري هـاي    . متعاقب عفونت هاي باکتریایی ناگهانی رخ دهنده حاصل گردد
ه انـد،  در اکثریت  مجموعه ارزیابی ها غالب بود) 1و به طور برجسته سالمونلا( روده اي 

ید از خون بیمارانی که به عنوان مبتلایان بـه مالاریـاي شـد    ولیکن تنوعی از باکتري ها
بـه طـور مقـدماتی درمـان     ) بایستی( تشخیص داده شده اند کشت داده شده است؛ لذا 

  . وسیع الطیف آنتی بیوتیکی و تا زمان حذف عفونت باکتریایی ارائه گردد
  : درمان مالاریاي شدید در گروه هاي خاص و در طی دوران بارداري 8.11
  : درمان در طی دوران بارداري 8.11.1

ه دوم و سوم بارداري بیشتر از سایر بالغین مسـتعد ابـتلا بـه مالاریـاي     زنان در سه ماه
در وضعیت هاي با انتقال پایین، این حالت اغلب با ابتلا بـه ادم ریـوي و   شدید بوده، و، 
مـرگ و میـر مـادرزادي    . بغرنج تر مـی گـردد  ) کاهش شدید قند خون(هایپوگلیسمی 

مـرگ جنـین و زایمـان    . الغین غیر باردار استمی باشد، که بالاتر از موارد ب% 50تقریباً 
در زنان باردار مبتلا به مالاریاي شدید بایستی داروهاي ضـد  . زود هنگام شایع می باشد

آرتسونات  تزریقـی در  . مالاریایی تزریقی در دوز کامل و بدون هیچ تاخیري ارائه گردند
کـه کینـین بـا     سه ماهه دوم و سوم حاملگی بر کینـین تـرجیح داده مـی شـود، چـرا     

در سـه ماهـه اول بـارداري، احتمـال وقـوع      . هایپوگلیسمی عودکننده مرتبط می باشـد 
هایپوگلیسمی کمتر بوده و البته ابهامات ما نسبت به بی ضرري مشتقات آرتسونات نیـز  

هر چند، با سبک و سنگین کردن این احتمال خطرهـا در مقابـل ایـن    . بیشتر می باشد
مال مرگ و میر حاصل از مالاریاي شدید را کاهش می دهـد،  شواهد که آرتسونات احت

ما را به این نکته می رساند که هر دوي آرتسونات و کینین ممکن است به عنوان گزینه 
و تا زمانی که مدارك بیشتري در دسترس قرار بگیرد، در نظر گرفته ) جهت درمان(اي 

کـه تنهـا یکـی از داروهـاي     نبایستی درمان بـه تـاخیر انداختـه شـود؛ لـذا اگـر       . شوند
آرتسونات، آرتمتر یا کینین در دسترس می باشد، بایستی با همان دارو درمان فوراً آغاز 

  . گردد
بایستی در مراحل اولیه مشاوره مامایی درخواست شـده، مراقبـت هـاي تحـت نظـارت      

 بایستی. متخصص بیماري هاي کودکان انجام پذیرفته، و گلوکز خون مکرراً کنترل شود

                                         
١ - salmonella  
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انتظار هایپوگلیسمی را داشته باشیم، و اگر که بیمار در حال  دریافت کینین می باشـد  
هم چنین ممکن است فوراً و متعاقب زایمـان  . اغلب هایپوگلیسمی عود کننده می باشد

عفونت باکتریایی پـس از زایمـان گرفتـاري شـایع در ایـن      . مالاریاي شدید ایجاد گردد
  . موارد می باشد

الاریاي ایجاد شده توسط پلاسمودیوم ویواکس، پلاسمودیوم اواله یا درمان م .9
  : پلاسمودیوم مالاریه

پلاسمودیوم ویواکس، یعنی دومین مهمترین گونه ایجاد کننده مالاریاي انسانی، عامـل  
موارد مالاریا در سراسر جهان محسوب می گردد؛ این عامل گونـه  % 40ایجاد در حدود 

از آفریقا می باشد که در نواحی آندمیک آسیا، آمریکاي مرکزي و غالب مالاریا در خارج 
در آفریقا، به استثنا منطقه شـاخ آفریقـا،   . جنوبی، خاورمیانه و اقیانوسیه شایع می باشد

  . نادر بوده و در آفریقاي غربی تقریباً وجود ندارد
ریـا پـایین   که پلاسمودیوم ویواکس شایع می باشد، میزان انتقـال مالا در بیشتر نواحی 

بوده، و در نتیجه جمعیت متاثر از آن، ایمنی اندکی را نسبت به ایـن انگـل کسـب مـی     
دو گونـه  . بنابراین، افراد در کلیه گروه هاي سنی در ریسک بیماري قـرار دارنـد  . نمایند

انگلی دیگر مالاریاي انسانی یعنی پلاسمودیوم مالاریه و پلاسمودیوم اواله عموماً کمتـر  
ه، ولیکن در سراسر جهان، و به ویژه در نواحی گرمسیري آفریقا گسترده شده شایع بود

در میـان چهـار   . ارائه شـده اسـت   9اطلاعات بیشتر در مورد درمان آنها در ضمیمه . اند
گونه پلاسمودیوم که انسان را تحت تاثیر قرار می دهند، تنها پلاسـمودیوم ویـواکس و   

دهند که مـی   را می، یعنی مراحل انگلی در کبد، 1پلاسمودیوم اواله تشکیل هیپنوزوئیت
لـذا،  . اولیه گـردد هاي مکرر عفونت هفته ها تا ماه ها بعد از عفونت 2تواند منجر به عود

هدف از درمان . یک عفونت واحد سبب ایجاد دفعات تکرار شده اي از بیماري می گردد
درمـان  ( وم اواله درمان مالاریاي ایجاد شده به توسط پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودی

هر دوي مرحله خونی و مرحله کبدي عفونـت هـا، و ، در نتیجـه، بـه ترتیـب      ) 3اساسی
مربـوط بـه   (  5و عـود ) مربوط به مراحل خـونی ( 4پیشگیري از هر دوي بازگشت مجدد

                                         
١ - hypnozoites  
٢ - relapse  
٣ - radical cure  
٤ - recrudescence  
٥ - relapse  
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عفونت با پلاسمودیوم ویـواکس در طـی   . می باشد) مرحله کبدي یعنی هیپنوزوئیت ها
در اولـین  . لاسمودیوم فالسی پـاروم، وزن تولـد را کـاهش مـی دهـد     بارداري، همانند پ

حاملگی، کاهش وزن تقریباً دو سوم موارد مرتبطه با پلاسمودیوم فالسی پاروم می باشد 
، ولیکن غیر مشابه با عفونـت هـاي حاصـل از    )گرم 175گرم در مقایسه با  110یعنی (

  . بارداري هاي متوالی کاهش نمی یابندآور با  پلاسمودیوم فالسی پاروم، این اثرات زیان
  : تشخیص 9-1

چهره هاي بالینی مالاریاي وخیم نشده جهت تشخیص بالینی گونـه عفونـت مالاریـایی    
تشـخیص مالاریـاي حاصـل از پلاسـمودیوم     . ایجاد شده بسیار غیر اختصاصی می باشد

تشخیصـی  اگرچه آزمایش هاي سـریع  .  ویواکس بر پایه بررسی میکروسکوپی می باشد
بر پایه روش هاي ایمونوکروماتوگرافی جهت جداسازي مالاریاي غیر فالسی پـارومی در  

(  µl/500دسترس می باشد، ولیکن حساسیت آنها زمانی که تعداد انگـل هـا کمتـر از    
قیمت نسبتاً بالاي آنها نیز مانع . باشد پایین می باشد) خون ترعدد در هر میکرولی 500

نشان گرهـاي  . سترده آنها در نواحی آندمیک بیماري می باشددیگري جهت استفاده گ
مولکولی جهت تعیین ژنوتایپ انگل هاي پلاسمودیوم ویواکس نیز جهت به کارگیري در 
مطالعات اپیدمیولوژیکی و درمانی بسط داده شده اند، ولیکن این روش ها هنـوز تحـت   

  . بررسی می باشند
ودیوم اواله و پلاسمودیوم مالاریـه  حساسیت پلاسمودیوم ویواکس، پلاسم 9.2

  : نسبت به داروهاي ضد مالاریایی
پلاســمودیوم اوالــه و  1داده هــاي تــازه بســیار انــدکی در مــورد حساســیت درون تنــی
هر دوي این گونه هـا  . پلاسمودیوم مالاریه نسبت به داروهاي ضد مالاریایی وجود دارد

و البته اگرچه یـک گـزارش اخیـراً    بسیار حساس به کلروکین در نظر گرفته می شوند، 
. منتشر شده اي در مـورد مقاومـت بـه کلـروکین در پلاسـمودیوم مالاریـه وجـود دارد       

آزمایشات چنـین اشـاره مـی کنـد کـه پلاسـمودیوم اوالـه و پلاسـمودیوم مالاریـه بـه           
حساسـیت آنهـا   به . آمودیاکین، مفلوکین و مشتقات آرتمیسینین نیز حساس می باشند

پریمتـامین، کمتـر    -روهاي ضد مالاریایی آنتی فولات، نظیر سولفادوکسیننسبت به دا
  . باشد اطمینان می

                                         
١ - in vivo 
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حساسیت پلاسمودیوم ویواکس به طور گسترده اي مطالعه شده است، و حال که روش 
هاي کشت کوتاه مدت انگل استاندارد شده است، مطالعات بالینی بـا مشـاهدات بـرون    

  . نیز تایید شده اند 1تنی
ور کلی پلاسمودیوم ویواکس هنوز هم به کلروکین حسـاس مـی باشـد، و اگرچـه     به ط

در ) به طور برجسته در اندونزي، پرو و اقیانوسیه( مقاومت شایع بوده و در برخی نواحی 
مقاومت به پریمتامین به سرعت در برخی نواحی افـزایش یافتـه   . حال افزایش می باشد

اطلاعات ناکـافی  . تامین نیز غیر موثر می باشدپریم -است، و متعاقب آن سولفادوکسین
در مورد حساسیت کنونی به پروگوانیل و کلروپروگوانیل وجود دارد، و اگرچه زمانی که 
پروگوانیل براي اولین بار در نواحی آندمیک براي پلاسمودیوم ویـواکس اسـتفاده شـده    

  . است، مقاومت به آن به سرعت جدا شده است
یوم ویواکس به همه داروهاي ضد مالاریایی دیگر حساس بـوده و  به طور کلی، پلاسمود

اگرچه مفلوکین هنـوز هـم مـوثر مـی     (تا اندازه اي به مفلوکین کمتر حساس می باشد 
بر خلاف پلاسمودیوم فالسی پاروم، مراحل غیز جنسی پلاسمودیوم ویواکس بـه  ). باشد

کین می تواند به عنوان یک پریماکین حساس می باشند و لذا، کلروکین به علاوه پریما
  . درمان ترکیبی در نظر گرفته شود

شـامل  ( آمینوکینولین هـا   -8تنها داروهاي با فعالیت مشخص بر علیه هیپنوزوئیت ها 
  . می باشند) 3، پریماکین، تافنوکین2بولوکین

روش برون تنی استاندارد شده اي جهت ارزیابی دارویی فعالیت کشندگی هیپنوزوئیـت  
ارزیابی هاي درون تنی چنـین پیشـنهاد مـی کنـد کـه آسـتانه تحمـل        . ندارد ها وجود

پلاسمودیوم ویواکس به پریماکین در آسیاي شرقی و اقیانوسیه بیشتر از جاهاي دیگـر  
  . می باشد

  : درمان مالاریاي ویواکس وخیم نشده 9.3
  : عفونت مراحل خونی 9.3.1

کـه   هـایی  در بیشـتر مکـان  یعنـی  ( جهت مالاریـاي ویـواکس حسـاس بـه کلـروکین      
میلی گرم باز  25، کلروکین خوراکی در دوز نهایی )پلاسمودیوم ویواکس شایع می باشد

دوزهـاي نهـایی   .  گـردد  به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن موثر بوده و به خوبی تحمـل مـی  
                                         

١  -  in vitro  
٢ - buloquine  
٣ - tafenoquine  
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د مقاومـت  اپایین تر توصیه نمی شود، چرا که این کار ممکن است سـبب ظهـور و ایج ـ  
  . گردد

میلی گرم باز به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن ارائه می گـردد   10وکین در دوز آغازین کلر
بعد آن یا به  48و  24، 6میلی گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن در ساعات  5که با دوز 

میلـی   5میلی گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن بـدن در روز دوم و   10طور شایع تر با دوز 
مطالعات اخیر هم چنین . م وزن بدن در روز سوم دنبال می گرددگرم به ازاء هر کیلوگر

اثربخشی درمان هاي ترکیبی بر پایه آرتمیسینین توصـیه شـده را در درمـان مالاریـاي     
 -استثنایی بر این مطلب آرتسونات بـه عـلاوه سولفادوکسـین   . ویواکس نشان داده است

ن وجود دارد که اثربخشی خوبی هر چند یک مطالعه اي از افغانستا. باشد پریمتامین می
گزارش کرده است، با این حال به نظر می رسـد کـه در پلاسـمودیوم     AS+SPرا براي 

پریمتـامین سـریع از پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم       -ویواکس مقاومت به سولفادوکسـین 
گسترش داده شده است؛ از این جهت روي هم رفته ممکن است که آرتسونات به علاوه 

پریمتامین در بسیاري از نواحی بر علیـه پلاسـمودیوم ویـواکس مـوثر      -سولفادوکسین
  . نباشد

  : مالاریاي ویواکس مقاوم به کلروکین 9.3.1.1
وجود دارد که آمودیاکین، مفلـوکین و کینـین در درمـان مالاریـاي ویـواکس      شواهدي 

س درمان هاي ترکیبی بـر پایـه آرتسـونات بـر اسـا     . مقاوم به کلروکین موثر می باشند
آمودیاکین، مفلوکین یا پیپراکین، با ترجیح بیشـتري نسـبت بـه تـک درمـانی، درمـان       

را جهـت جـایگزینی بـراي     DHA+PPQدو ارزیـابی  . مـی باشـند  توصیه شده انتخابی 
. در اندونزي مقایسه نمـوده انـد  ) AS+AQ,AL6(درمان هاي ترکیبی بر پایه آرتسونات 

در عفونــت هــاي تکــی بــا  AS+MQ , DHA+PPQارزیــابی هــایی جهــت مقایســه 
  . پلاسمودیوم ویواکس وجود ندارد
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   9.1جدول 
  

جهت درمان مالاریاي ) ACTs(درمان هاي ترکیبی بر پایه آرتسونات : توصیه ها
  وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم ویواکس مقاوم به کلروکین 

  
  ي ترکیبی بـر پایـه   در نواحی با پلاسمودیوم ویواکس مقاوم به کلروکین، درمان ها

) به ویژه با آنهایی که داروي همراهشان نیمه عمرهاي طولانی تـري دارنـد  ( آرتسونات 
جزو توصیه هاي . (جهت درمان مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم ویواکس توصیه می گردد

  ). باشد ضعیف، با مدارکی با کیفیت متوسط می
  ). را مشاهده کنید A9.6.2و  A9.6.1، جداول 9ضمیمه ( بررسی بر اساس درجه بندي 

در ) ACTs  )AS+AQ, AL6را بـه عنـوان جـایگزینی بـراي      DHA+PPQدو ارزیابی 
اندونزي مقایسه نموده اند که به همه گروه ها پریماکین نیز جهت پاك سـازي مراحـل   

در مقایسـه   42تعداد موارد عود را از روز  DHA+PPQ. کبدي انگل ها ارائه شده است
؛ جـزو  R ،I:0/07-0/38 C: 95/16%فرد آزمـایش شـونده؛    126ک ارزیابی ، ی(  ALبا 

 95/16%فرد آزمایش شـونده؛   84یک ارزیابی، (  AS+AQو )مدارك با کیفیت متوسط
:RR ،CI:0/05-0/49ارزیابی هایی که ). ؛ جزو مدارك با کیفیت متوسط AS+MQ  و 

DHA+PPQ    مقایسـه نمایـد، وجـود    را در عفونت هاي تکی با پلاسـمودیوم ویـواکس
  . ندارد

تا اندازه اي حالـت آنمیـک    DHA+PPQ، شرکت کننده هاي در گروه هاي 42در روز 
داشتند، و اگرچه این داده ها شامل شرکت کننده هاي مبتلا به حالت تک عفـونتی بـا   
پلاسمودیوم فالسی پاروم نیز بود، و البته برگشت عفونت پلاسمودیوم فالسی پاروم نیز با 

DHA+PPQ این اثر محتملاً اثري پیشگیري کننده مـرتبط بـا نیمـه عمـر     . کمتر بود
  . می باشد DHA+PPQطولانی تر 

  : سایر ملاحظات
بر علیه پلاسمودیوم فالسی  ACTsپانل ذکر کرده است که مزیت برنامه بندي شده این 

کننده مـرتبط  این اثر محتملاً اثري پیشگیري . پاروم نیز به میزان زیادي موثر می باشد
  . می باشد DHA+PPQبا نیمه عمر طولانی تر 
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  : مرحله کبدي عفونت 9.3.2
تکـرر و  . جهت حصول درمان اساسی، عود بایستی با دادن پریماکین پیشـگیري گـردد  

عفونـت هـاي   % 50-60در حالی کـه  . الگوي عودها به طور جغرافیایی متنوع می باشد
گـردد،  تکـرر آن در    ی منجر بـه عـود مـی   پلاسمودیوم ویواکس در آسیاي جنوب شرق

برخـی از عفونـت هـاي    .  باشـد  کمتر مـی %) 15 -20(و شبه قاره هند %) 30(اندونزي 
که در حال حاضـر اکثریـت مـوارد شـمالی     ( پلاسمودیوم ویواکس در شبه جزیره کره 

دوره انکوباسیونی نزدیک بـه یـک سـال را دارا مـی     ) مالاریاي انسانی را شامل می شود
علاوه بر این، موارد پلاسمودیوم ویواکس تظاهر یافته از هیپنوزوئیت ها عموماً از . شندبا

فعـال شـدن جمعیـت    . جمعیت هایی که موارد حاد ایجاد می نمایند متفاوت می باشند
هاي هیپنوزوئیت هاي هترولوگ شایع تـرین علـت اولـین عـود در بیمـاران مبـتلا بـه        

ایستی کارایی پیشگیرانه پریماکین بر علیه تکرر شایع لذا، ب. مالاریاي ویواکس می باشد
آمینوکینولین ارائه شده عامل  -8به نظر می رسد که دوز نهایی . موارد عود برقرار گردد

در مقایسـه بـا   . اصلی اثرات شفابخش و درمانی بر علیه مرحله کبدي عفونت می باشـد 
ن میلـی گـرم بـه ازاء هـر     درمان بدون پریماکین، احتمال عود به واسـطه اضـافه نمـود   

 14پریماکین بایسـتی بـراي   . کیلوگرم وزن بدن پریماکین ارائه شده کاهش یافته است
  . روز داده شود

هم مقایسه مستقیم و هـم غیـر مسـتقیم    هر دوي  1یک مقاله مروري در مجله کوچران
الـه  ایـن مق . روزه با پریماکین را گزارش کـرده اسـت   5روزه در مقابل  14رژیم درمانی 

روزه را گـزارش کـرده    14مروري شواهد غیر مستقیمی از تفوق و برتري رژیم درمـانی  
کارآزمایی، با  3در ( روزه و کلروکین به تنهایی  5هیچ تفاوتی مابین رژیم درمانی . است

فاصـله اطمینـان   % 95، و  OR :(04/1(بیمار شرکت کننده؛ با نسـبت احتمـال    2104
)CI (69/1 -64/0  (روزه بـه طـور    14رژیم درمـانی  ده نشده است، حال آنکه نشان دا

بیمار  1072کارآزمایی، با  6( قابل توجهی در کاهش دادن میزان عودها مطلوب تر بود 
دوز خوراکی رایج جهـت بـالغین   ) CI :45/0-12/0% 95، با  OR :24/0شرکت کننده؛ 

بوده، ولـیکن  ) ن در روزمیلی گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن بد 25/0(میلی گرم پایه  15
میلـی   5/0(در آسیاي جنوب شرقی، به ویژه اندونزي، و در اقیانوسـیه، دوزهـاي بـالاتر    

                                         
١ - Galappathy GNL,Omari AAA,Tharyan P.Primaquine for preventing relapses in people with 
plasmodium vivax malaria. Cochrane Database of systematic Reviews, ٢٠٠٧ , Issue ١ (Article No. 
CD٠٠٤٣٨٩).doi: ١٤٦٥١٨٥٨/ ١٠.١٠٠٢.  
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وقتی  پریمـاکین بـا   . مورد نیاز می باشد) گرم پایه به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن در روز
معده خالی مصرف شود ناراحتی شکمی ایجاد می کند؛ بایستی همیشه با غـذا خـورده   

   .شود
در مورد اینکه آیا بایستی پریماکین در نواحی آندمیک ارائه گـردد هنـوز بحـث وجـود     

عودهاي تکرار شونده مالاریاي ویواکس در هر سنی ناتوان کننده می باشند، و لذا . دارد
هر چند، در موقعیت هایی که انتقال بیماري شدید بوده . بایستی از آنها پیشگیري شود

عفونت مجدد همراه می باشد، به نظر نمی رسد کـه پیشـگیري از   و با درجات بالایی از 
بنـابراین، در نـواحی کـه متحمـل     . عودها میزان بروز عفونت یا بیماري را کمتر بنمایـد 

انتقال بالایی از بیماري هستند، مزایاي به کارگیري گسترده پریماکین به عنوان مسئله 
در .رمان در نظر گرفتـه نمـی شـوند   اي ارجح نسبت به احتمالات خطر مرتبطه با این د

نواحی با انتقال پـایین بیمـاري، از طرفـی دیگـر، مزایـاي بـه کـارگیري پریمـاکین در         
پیشگیري از موارد عود بیشتر از احتمالات خطر به کارگیري آن بوده و در بیمارانی کـه  

نمی باشند استفاده روتین آن جهت پیشگیري عودها توصـیه   G6PDدچار نقص آنزیم 
  . گردد می

   9.2جدول 
  

  پریماکین جهت درمان اساسی مالاریاي ویواکس: توصیه
  روزه پریماکین جهت درمان اساسی پلاسمودیوم ویواکس مورد  14حداقل یک دوره

  . نیاز می باشد
  ) جزو توصیه هاي مستدل و قوي، با شواهد و دلایل با کیفیت بسیار پایین( 

  ). را مشاهده نمایید A9.7 .1ل ، جدو9ضمیمه : ( بررسی درجه بندي
روزه از پریماکین به میزان قابل توجهی میزان عود پلاسمودیوم ویـواکس   14یک دوره 

بیمار شرکت کننده؛  186کارآزمایی،  2( روزه، کاهش می دهد  5را، در مقایسه با دوره 
RR:1/0  ،95 %CI :35/0-03/0 ؛ با شواهد و مدارك با کیفیت پایین .(  

  
  : لاحظاتسایر م

در اضافه باید گفت، در کارآزمایی هاي بالینی، نشان داده شده است کـه کلـروکین بـه    
روزه پریماکین بر کلـروکین بـه تنهـایی، در کـاهش دادن مـوارد عـود        14علاوه دوره 
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 CI :45/0% 95، و  r :24/0بیمار شرکت کننده با  1071کارآزمایی،  6( ارجحیت دارد 
– 12/0 .(  

روزه پریماکین و کلروکین به تنهایی نشان  5مابین کلروکین به علاوه دوره هیچ تفاوتی 
  ). فرد شرکت کننده 2104کارآزمایی، با  3( داده نشده است 

  
 
 

  : فورمولاسیون
 15میلـی گـرم یـا     5/7اگر که در دسترس باشد، قرص هاي درجه بندي شده حـاوي  

قـرص هـاي درجـه بنـدي شـده در      زمانی که . میلی گرم پریماکین را استعمال نمایید
  . میلی گرمی می توانند استفاده شوند 5دسترس نمی باشند، قرص هاي 

  : دوز درمانی
  میلی گرم به ازاء هر کیلوگرم در روز  5/0و  25/0طیف دوز درمانی مابین 

)mg/kg/day 5/0-25/0 ( روز می باشد 14پریماکین یک بار در روز و براي .  
  ). ا مشاهده کنیدر A3.8، بخش 3ضمیمه (
  : 1فسفات دهیدروژناز 6پریماکین و نقص آنزیم گلوکز  9.3.2.1

هـا در   ، با برخی ایجاد محافظـت G6PDاین نقص ارثی وابسته به جنسیت ، یعنی نقص 
باشـد،  ولـیکن در آنهـا     مقابل مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پـاروم مـرتبط مـی   

شـیوع  . هاي اکسـاینده  وجـود دارد   ولیز کنندهحساسیت افزایش یافته اي نسبت به هم
هم برسـد؛ کثـرت هـاي    % 30متفاوت بوده، ولیکن می تواند تا حد بالاي  G6PDنقص 

وقوع بالا تنها در نواحی که مالاریا در آنها آندمیک می باشد یـا بـوده اسـت یافـت مـی      
مختلفی از  شمار زیادي از ژنوتایپ هاي متفاوت وجود دارند، که هر یک با سطوح. شود

پریماکین یک ماده اکساینده بوده و همولیزهاي متعـددي را در  . نقص همراه می باشند
پریمـاکین هـم چنـین سـبب ایجـاد      . ایجـاد مـی نمایـد    G6PDافراد مبتلا بـه نقـص   

. متهموگلوبین در خون را متهموگلـوبینمی گوینـد   وجود ( می گردد  2متهموگلوبینمی
طریق اکسیداسیون آهـن دو ظرفیتـی هموگلـوبین و     متهموگلوبین ترکیبی است که از

 بـا  شدت آنمی همولتیـک مـرتبط  ) . م. تبدیل آن به آهن سه ظرفیتی به وجود می آید
                                         

١ - glucose -٦- phosphate dehydrogenase deficiency  
٢ - methemoglobinaemia  
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خوشبختانه، پریماکین سریعاً حذف شده . می باشد G6PDدوز پریماکین و تنوع آنزیم 
ود مـی  و لذا در صورتی که داروي بیشتري دریافت نگردد همولیز خود بـه خـود محـد   

عموماً در خارج از بیمارسـتان هـا در دسـترس     G6PDپایش از نظر وجود نقص . گردد
. نمی باشد، و هر چند آزمایشات تشـخیص سـریع در حـال توسـعه ایجـاد مـی باشـند       

اگر کـه  . خود نامطمئن می باشند G6PDبنابراین، بسیاري از بیماران از وضعیت آنزیم 
است، نبایستی پریماکین ارائـه   G6PDنقص شدید در بیماري دانسته شود که مبتلا به 

در مورد اکثریت بیماران مبتلا به تنوع ملایمی از نقص آنزیم، بایستی پریمـاکین  . گردد
میلی گرم پایه به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن یک بار در هفتـه و بـراي    75/0در دوزهاي 

دهـد، بایسـتی   اگر که در طـی درمـان همـولیز مشـخص روي     . هشت هفته ارائه گردد
  . مصرف پریماکین متوقف گردد

پریماکین در زنان باردار و کودکان کمتر از چهار سال سـن داراي منـع اسـتعمال مـی     
داده هاي معتبري در مورد ترشح و دفع پریماکین در شیر مادران وجود ندارد که . باشد

مـی نماینـد،   تغذیـه  سـینه  تا منع استعمال آن را در زنانی که کودکانشان را از طریـق  
تصدیق نماید، و هر چند، توصیه می گردد کـه اسـتفاده از پریمـاکین در ایـن گـروه از      

  . بیماران بایستی تحت نظارت پزشکی باشد
   9.3جدول 

  
  خلاصه توصیه ها در مورد درمان مالاریاي ویواکس وخیم نشده 

  
 که در طـول سـه   میلی گرم پایه به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن  25کلروکین به میزان

میلی گرم پایه بـه ازاء هـر    25/0تقسیم می شود، در ترکیب با پریماکین به میزان روز 
روز داده می شود درمـان   14کیلوگرم وزن بدن، که همراه با غذا یک بار روزانه و براي 

در اقیانوسیه و آسیاي جنوب .  باشد انتخابی جهت عفونت هاي حساس به کلروکین می
  . میلی گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن باشد 5/0یماکین بایستی شرقی، دوز پر

 ACTs  در ترکیب با پریماکین جهت درمان مالاریاي ویواکس مقاوم به کلروکین می
  . باشد
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  در نقصG6PD  میلی گرم پایه  75/0ملایم تا متوسط، پر یماکین بایستی به میزان
در نقـص  . ته و براي هشت هفته ارائه گـردد به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن یک بار در هف

  . استفاده شود، پریماکین منع استعمال داشته و نبایستی  G6PDهاي شدید 
کــه در جائیACT  ) ــه اســتثناء ــه عــلاوه سولفادوکســین  : AS+SPب  –آرتســونات ب

به عنوان خط اول درمانی جهت مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم  )پریمتامین
ه شده است، ممکن است جهت مالاریاي ناشـی از پلاسـمودیوم ویـواکس نیـر و     پذیرفت

آرتسونات به علاوه . البته در ترکیب با پریماکین و به جهت درمان اساسی استفاده شود
پریمتامین در بسیاري از جاها بر علیه پلاسمودیوم ویواکس موثر نمـی   -سولفادوکسین

  . باشد
  : از پلاسمودیوم ویواکسدرمان مالاریاي شدید ناشی  9.4

یـک  ، و با 1اگرچه مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم ویواکس به عنوان مالاریاي خوش خیم
نسبت مرگ و میر موردي بسیار پایین، در نظر گرفته می شود، ولیکن ممکن است کـه  

این مالاریا هم چنین به . یک بیماري تب دار شدید و ناتوان کننده اي را نیز ایجاد نماید
ندرت، و همانند مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم، می تواند منجر به بیمـاري  

تظاهرات مالاریاي شدید ناشی از پلاسمودیوم ویواکس که گزارش شده . شدیدي گردد
کـاهش پلاکـت هـاي    (است شامل مالاریاي مغزي، آنمی شدید، ترومبوسیتوپنی شدید 

، زردي، )غیر عادي تمام عناصر سلولی خـون  کم شدن(  2، پان سیتوپنی)خون محیطی
آنمی شدید و . پارگی طحال، ناتوانی حاد کلیوي و سندرم اختلال حاد تنفسی می باشد

مکانیسم هاي زمینه اي تظاهرات شدید به طـور  . ادم ریوي حاد چندان ناشایع نیستند
  . کامل دانسته نشده است

نند آنچه در مـورد مالاریـاي فالسـی    درمان فوري و موثر و مدیریت موردي بایستی هما
  ). را مشاهده کنید 8بخش (پاروم شدید و وخیم شده می باشد، صورت گیرد 

درمان مالاریاي ایجاد شده به وسیله پلاسـمودیوم اوالـه و پلاسـمودیوم     9.5
  : مالاریه

مقاومت پلاسمودیوم اواله و پلاسمودیوم مالاریه به داروهاي ضـد مالاریـایی بـه خـوبی     
ه بندي نشده است و عفونت هاي ایجاد شده با این دو گونه، به طور کلـی حسـاس   طبق

                                         
١ - benign malaria  
٢ - pancytopenia  



                                                                                    دستورالعمل هاي درمان مالاریا

٩٨ 
 

تنها یک مطالعه، کـه در انـدونزي صـورت گرفتـه     . به کلروکین در نظر گرفته می شود
درمان توصـیه  . است، مقاومت به کلروکین در پلاسمودیوم مالاریه را گزارش کرده است

به وسیله پلاسمودیوم اواله همانند آنچه که شده جهت مالاریاي عود کننده ایجاد شده 
جهت حصول درمان اساسی در مالاریاي ویواکس ارائه می گردد، مـی باشـد، یعنـی بـا     

پلاسمودیوم مالاریه بایستی با رژیم استاندارد کلروکین .  باشد کلروکین و پریکاکین می
ند درمان اساسی همانند آنچه در مورد مالاریاي ویواکس است درمان شود، ولیکن نیازم

با پریماکین نمی باشد، چرا که هیچ نوع هیپنوزوئیتی در عفونت با ایـن گونـه تشـکیل    
  . نمی شود

  : پایش اثر بخشی درمانی جهت مالاریاي ویواکس 9.6
به داروهاي ضد مالاریایی مالاریاي ویواکس نیازمند پایش جهت پیدا کردن و حساسیت 

آزمـایش درون تنـی   . باشد یافته به کلروکین میحساسیت نشان دادن به مقاومت ظهور 
روزه جهت پلاسمودیوم ویواکس مشابه آنچه که جهت پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم     28

ژنوتایپینـگ مـی   . است بوده، و اگرچه تفسیر و تعبیر آن تا اندازه اي متفاوت می باشـد 
خیص را از تحصیل و اکتساب یـک عفونـت جدیـد تش ـ    2یا ظهور مجدد 1تواند یک عود

دهد، ولیکن تشخیص مطمئن مابین یک عود و یک ظهور مجدد امکان پذیر نمی باشـد  
وجـود انگـل در   (اگـر کـه پـارازیتمی    . چرا که آنها از عفونتی یکسان مشتق می گردنـد 

روز بعد استعمال درمان برگشت نمایـد وجـود عـود غیـر محتمـل       16در عرض ) خون
هر نوع . ز ظهور مجدد نمی تواند تفکیک گرددخواهد بود، ولیکن، بعد از آن زمان، عود ا

روز برگشت نماید، منشاء آن هر  28عفونت حاصل از پلاسمودیوم ویواکس که در عرض 
یا هر نوع داروي ضد مالاریاي دیگري که بـه  ( چه باشد، می بایست مقاوم به کلروکین 

رائـه شـده   در نظر گرفته شده و درمان کافی از دارویی کـه ا ) آهستگی حذف می گردد
در مورد کلروکین، جذب کافی می تواند با اندازه گیري غلظت آن در . است فراهم گردد

هر عفونت پلاسمودیوم ویواکس کـه در  . خون کامل و در زمان برگشت عود تایید گردد
رشد کرده اسـت را   < mg/ml100شرایط درون تنی و در میان غلظت خونی کلروکین 

کشت هاي کوتاه مـدت بـرون تنـی    . لروکین در نظر گرفتبایستی به عنوان مقاوم به ک
  . به ما اجازه ارزیابی حساسیت آزمایشگاهی را می دهد)  آزمایشگاهی(

                                         
١ - relapse  
٢ - recrudescence  
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مقاومت بـه  . نشانگرهاي مولکولی جهت تشخیص مقاومت به کلروکین وجود نداردهنوز 
ت آنتی فولات می تواند از طریق ژنوتایپینگ مولکـولی ژنـی کـه آنـزیم دي هیـدروفولا     

به طـور   ACTsاز آنجایی که . را کد می نماید پایش و بررسی گردد) pvdhfr( 1ردوکتاز
فزاینده اي جهت درمان عفونت هاي ویواکس و در موقعیت هایی که انگل به کلـروکین  

نیـز   ACTsمقاوم می باشد استفاده می گردد، لذا حساسیت پلاسمودیوم ویـواکس بـه   
  . ی گرددبایستی به طور روتین پایش و بررس

  : عفونت هاي مخلوط مالاریایی .10
در تایلند، علی رغم سـطوح پـایین انتقـال    . عفونت هاي مخلوط مالاریایی شایع هستند

مالاریا، یک سوم بیماران مبتلا به عفونت حـاد پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم بـه صـورت       
به مالاریاي حاد  بیماران مبتلا% 80توامان با پلاسمودیوم ویواکس نیز آلوده شده اند؛ و 

عفونـت هـاي   . ویواکس داراي عفونت هم زمان پلاسمودیوم فالسی پاروم نیز می باشند
عفونت هاي مخفی . مخلوط از طریق آزمایشات رایج میکروسکوپی کم برآورد  می شوند

کـه بـر پایـه     RDTsموارد به وسیله آزمـایش  % 75پلاسمودیوم فالسی پاروم در تقریباً 
باشد، می تواند نشان داده شود، ولیکن چنین آزمایش هاي آنتـی   می HRP2آنتی ژن 

به علت حساسیت (ژنی در جداسازي مالاریاي مخفی ویواکس کمتر سودمند می باشند 
بر علیه کلیه گونه هاي ) ACTs(درمان هاي ترکیبی بر پایه آرتمیسینین ). پایین تر آنها

درمان اساسی بـا پریمـاکین بایسـتی بـه     . مالاریا موثر بوده، و درمان انتخابی می باشند
بیماران مبتلا به عفونت هاي تایید شده پلاسمودیوم ویواکس و پلاسـمودیوم اوالـه، بـه    

  . استثناء وضعیت هاي با انتقال بالا که ریسک عفونت مجدد بالاست، ارائه گردد
  : فوریت هاي پیچیده و اپیدمی ها .11

شـوند،   ی آندمیک از نظـر مالاریـا جـایگزین مـی    زمانی که شمار زیادي از افراد در نواح
بـه ویـژه زمـانی کـه افـراد سـاکن در       ( ریسک اپیدمی هاي مالاریاي شدید وجود دارد 

نواحی با انتقال کم یا بدون انتقال مالاریا به ناحیه آندمیک مالاریا جابجا می شـوند، بـه   
قـدان ایمنـی   ف). طور مثال جابجایی از نواحی کوهسـتانی بـه نـواحی پسـت و مسـطح     

محافظت کننده، تجمع افراد در فضاهاي رو باز و غیر پوشیده، تضعیف بهداشت عمومی 
و فعالیت هاي پیشگیرانه، وجود مشکل در دسترسی به درمان موثر، عفونت هاي همراه 

هاي انسانی را در مقابـل  اپیـدمی هـاي مالاریـایی آسـیب       و سوء تغذیه همگی جمعیت

                                         
١ - dihydrofolate reductase (pvdhfr) 
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رایطی براي ایجاد مقاومت انگلی به داروهاي ضد مالاریایی نیز چنین ش. پذیر می نمایند
به همین دلایل، می بایست تلاش هاي ویژه اي جهـت ارائـه درمـان    . آل می باشند ایده

ول ذیـل  ص ـا. ضد مالاریایی موثر و رایگان به جمعیت هاي در معرض خطر انجام پذیرد
ر نـواحی بـا احتمـال خطـر     جهت اپیدمی ها و کلیه موارد اضطراري پیچیـده اي کـه د  

مالاریا روي می دهند، یعنی جایی که مدیریت موردي بایستی کلید کار ما باشد، قابـل  
  . اجرا می باشند

  : تشخیص 11.1
  : استفاده از میکروسکوپ 11.1.1

جهـت  در فاز حاد اپیدمی هـا و وضـعیت هـاي پیچیـده اورژانسـی، معمـولاً تسـهیلات        
گرفته وده، یا تحت تاثیر فشار موارد بیماران نادیده تشخیص آزمایشگاهی در دسترس نب

که تشخیص بر پایه انگلی پیش از درمان در کلیه موارد تب دار را غیر ممکن  می شوند
( در چنین شرایطی، ممکن است درمان منحصـراً بـر پایـه تاریخچـه بـالینی      . می سازد

ز بیماران ضـروري  جهت بخشی ا) را مشاهده نمایید 11.2.1درمان همگانی تب، بخش 
این دوره فعالیتی تنها بایستی زمانی که ثابت شده است اپیدمی ناشـی از مالاریـا   . باشد

پایش پاسخ بالینی به . بوده و به علت سایر بیماري هاي عفونی نمی باشد، پیگیري شود
چنین درمان هاي بر پایه علایم، مهم می باشد، چرا که سایر عفونت ها نیز ممکن است 

در کلیه شرایط، تشخیص بر پایه انگل جهت موارد ذیل مـورد نیـاز مـی    . باشند موجود
  : باشد
  ،تشخیص مالاریا به عنوان علت اپیدمی یک بیماري تب زا  
  پایش منحنی اپیدمی و تایید پایان یک اپیدمی؛  
      جهت پیگیري پیشرفت بیماري در اطفال، زنان بـاردار، مبتلایـان بـه مالاریـاي

  . شدید، و موارد مشکوك به شکست هاي درمانی تغذیه ءشدید، سو
مورد آخر تنها با روش میکروسکوپی جهت کنتـرل کیفیـت آزمـایش هـاي تشخیصـی      

ایجاد نمودن این ظرفیت به محض اینکـه ممکـن    ،سریع در فیلد مورد نیاز بوده و ، لذا
  . باشد، ضروري می باشد

  : استفاده از آزمایش هاي تشخیصی سریع 11.1.2
 ـ   آزمایش هـیچ نیـازي بـه    دون هاي تشخیصی سریع مزیت سریع بودن جهـت انجـام ب

. تکنیسین هاي آزمایشگاهی مهارت دیده را در وضعیت هاي اپیدمیک عرضه می نمایند
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هر چند، ممکن است که پایداري حرارتی یک مشکل بوده و نتایج منفی کاذب مشاهده 
آنها جهت تایید نمـودن علـت و    اشاره  بر این دارد که RDTsتجربیات کنونی با . گردد

  . باشند نقطه پایانی اپیدمی هاي مالاریایی سودمند می
  
  : مدیریت مالاریاي فالسی پاروم وخیم نشده 11.2

اکثریت بیماران مالاریایی در اپیدمی ها و موارد ناگهانی غیر ایمن بوده، یا  تا انـدازه اي  
بایستی . شدید آسیب پذیر هستند ایمن می باشند، که به معنی دیگر نسبت به بیماري

جستجوي فعالی جهت بیماران تب دار صورت گیرد تا اطمینان حاصل شود که تا آنجـا  
بـه آمـدن    ،که ممکن بوده بیشتر بیماران درمان کافی دریافـت نمـوده انـد، تـا اینکـه      

قواعد کلی درمانی همـانی اسـت   . بیماران به یک کلینیک ثابت و مشخص تکیه بنماییم
داروهاي ضد مالاریایی استفاده ). را مشاهده نمایید 7بخش ( ر جاهاي دیگر است که د

، و بـی خطـر   )توانـایی درمـان   <% 95(شده جهت درمان بایستی به میزان زیادي موثر 
( د به طوري کـه پیگیـري و ادامـه درمـان     نتحمل شو) توسط بیماران(بوده و به خوبی 

در کلیـه شـرایط بایسـتی همیشـه دوره کامـل      . به میزان بالایی باشـد ) توسط بیماران
هـاي بهداشـتی    تبـالغین در کی ـ  ACTلومفـانترین داروي   -آرتمتر. درمانی ارائه گردد

بـه طـور   . مقیـاس مالاریـایی مـی باشـند    ) 1IEKH 2006(با مـوارد اضـطراري    مرتبط
  . می تواند به عنوان سیاست ملی استفاده گردد ACTجایگزین، 

  :موارد تبدرمان همگانی  11.2.1
درمان همگانی موارد تب، درمان نمودن موارد مشکوك شده به مالاریا بـر اسـاس پـس    

این کار ممکن اسـت  . زمینه بالینی و بدون تایید نمودن آزمایشگاهی هر بیمار می باشد
هـا و وضـعیت هـاي ناگهـانی      یک اقتضاء و ضرورت عملی و سودمند موقتی در اپیـدمی 

ن بخش پزشکی با فشار فزاینده موارد مالاریایی در طی یـک  پیچیده و زمانی که کارکنا
  . اپیدمی تایید شده مالاریایی دست و پنجه نرم می کنند، باشد

هر زمانی که این استراتژي اختیار شود، همواره بایستی یک دوره کامـل درمـانی ارائـه    
مـورد  در ( درمان همگانی تب نبایستی بـا اسـتعمال دارو در هـم آمیختـه شـود      . گردد

  ). را مشاهده کنید 13استعمال بخش 

                                         
١ - http://www.who.int/making-pregnancy-safer/documents/wb١٠٥٢٠٠٦in/en/  
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ویواکس مخلوط / نواحی مستعد وقوع اپیدمی هاي مالاریاي فالسی پاروم  11.3
  : شده

بـه  ( ACTsویواکس مخلوط شده، بایسـتی  / در طی اپیدمی هاي مالاریایی فالسی پاروم
وند، چرا جهت درمان استفاده ش) پریمتامین -استثناء آرتسونات به علاوه سولفادوکسین

  . که بر علیه کلیه گونه هاي مالاریایی به میزان بالایی موثر می باشند
 
 
  
  : نواحی مستعد اپیدمی هاي مالاریاي ویواکس 11.4

در نواحی هاي با اپیدمی هاي یکدست پلاسمودیوم ویواکس و در جـایی کـه مقاومـت    
، کلروکین مناسب دارویی گزارش نشده ، و زمانی که علت ایجاد اپیدمی ثابت شده است

مقاومت پلاسمودیوم ویواکس به کلـروکین از اقیانوسـیه و آسـیاي    . ترین دارو می باشد
جنوب شرقی گزارش شده است، که البته احتمالاً در توزیـع و گسـترش محـدود شـده     

هاي ناکافی جهت اجازه ارائـه نمـودن توصـیه هـاي      اگرچه در حال حاضر دانسته. است
هاي پلاسمودیوم ویواکس در نواحی مشـکوك بـه مقاومـت    خاص جهت درمان اپیدمی 

  . وجود دارد
  : درمان ضد عود در اپیدمی هاي مالاریاي ویواکس 11.5

روزه ضد عود جهت مالاریاي ویواکس، در اکثریت وضعیت هاي اپیدمیک به  14درمان 
ر غی ـ) به توسط بیماران( علت طول زمان درمان و رعایت و انجام نه چندان مناسب آن 

علاوه بر این، تا مادامی که احتمال خطر عفونت مجدد بـالا مـی باشـد    . عملی می باشد
به انـدازه  ) بیماران(اگر که شرح حال و سوابق . این درمان استراتژي موثري نخواهد بود

کافی نگه داشته شوند، می تواند در دوره هاي بعد از اپیدمی بیمارانی که پـیش از ایـن   
پریمـاکین  . نی درمان شده اند، درمـان ضـد عـود ارائـه گـردد     با شیزونت کش هاي خو

 mg 0/5-0/25(میلی گرم باز به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن  25/0-5/0بایستی به میزان 

base /kg body weight ( روز ارائه گردد، چرا  14در دو دوز تقسیم شده روزانه و براي
در موقعیـت  . باشـند، وجـود نـدارد   که شواهدي مبنی بر اینکه دوره هاي کوتاه تر موثر 

آموزش هاي بهداشتی مناسـب  هایی که پریماکین بدون نظارت ارائه می گردد بایستی 
  . فراهم گردد) پروسه درمانی( جهت تشویق به پیگیري و تبعیت 

  : مدیریت مالاریاي فالسی پاروم شدید 11.6



                                                                                    دستورالعمل هاي درمان مالاریا

١٠٣ 
 

عیت هـاي اپیـدمیک   مدیریت مالاریاي شدید ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم در وض ـ
اغلب در کلینیک هاي موقتی یا در موقعیت هایی که کمبود کارکنان و بار شدید کاري 

بنـابراین، درمـان دارویـی    . پایش موارد شدید را مشکل نموده است، حادث مـی گـردد  
بایستی تا انجا که ممکن است ساده و بی خطر، و با جدول دوزي ساده و کمترین نیـاز  

آرتمتر داخل عضلانی با رژیم ساده یک روزه و سهولت اسـتعمال  . شدبه پایش درمان با
آن و علی رغم نگرانی در مـورد جـذب نـامنظم آن گزینـه درمـانی جالـب تـوجهی در        

در مقایسـه،  . موقعیت هاي اپیدمیک که متحمل موارد زیاد انگلـی هسـتند، مـی باشـد    
د یک پروسه دو مرحلـه  فورمولاسیون کنونی آرتسونات جهت استفاده تزریقی آن نیازمن

رقیق نمودن می باشد، کینین تزریقی نیازمند تزریق وریدي یا یـک   -اي تجزیه نمودن
رژیم درمانی داخل عضلانی سه بار در روز، و به علاوه احتیاج به پایش گلوکز خون مـی  

  . باشد
. دمیک محدود می باشـد یتجربیات در مورد شیاف هاي آرتسونات و در وضعیت هاي اپ

اده از آنها در بیماران شدیداً بیماري که قادر به بلـع نمـودن دهـانی دارو نبـوده و     استف
غیـر قابـل   ) یا کینین از طریق تزریق داخـل وریـدي  ( زمانی که آرتمتر داخل عضلانی 

اي آرتسـونات  اسـتفاده مـی    ه اگر که شیاف. دسترس است، ممکن است مناسب باشد
ن است هر چه زودتر بـه سـطحی از تسـهیلات    شود، بایستی بیماران تا آنجایی که ممک

. که در آن درمان داخل عضلانی یا داخل وریدي می تواند آغاز گردد انتقال داده شـوند 
زمانی که بیمار نمی تواند جابجا شود، ادامه درمان با آرتسونات رکتـال و تـا وقتـی کـه     

دوره کـاملی  ضروري است که . داروهاي خوراکی قابل استعمال باشند مناسب می باشد
  . از درمان ضد مالاریایی کامل شود
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   11.1کادر 
  
خلاصه توصیه ها در مورد درمان مالاریـاي وخـیم نشـده در وضـعیت هـاي      

  اپیدمیک 
  

 آمده است 7اصول درمانی مشابه همان چیزي است که در بخش .  
  داروهايACTs  پـاروم یـا در   زیر جهت درمان ضد مالاریایی در پلاسمودیوم فالسی

پلاسمودیوم ویـواکس توصـیه   / اپیدمی هاي مالاریایی مخلوط پلاسمودیوم فالسی پاروم
  : می گردند

  آرتمتر به علاوه لومفانترین  
  آرتسونات به علاوه آمودیاکین  
  آرتسونات به علاوه مفلوکین  
  دي هیدروآرتمیسینین به علاوه پیپراکین  
  در جـایی کـه   ( بتلا به مالاریـاي ویـواکس   روزه ضد عود جهت بیماران م 14درمان

  . دمی به تعویق انداخته شودپیابایستی تا دوره پس ) قابل اجرا و عملی باشد
 درمان مالاریاي شدید :  
یک جایگزین قابل قبـول و عملـی جهـت    ) IM(آرتمتر از طریق مسیر داخل عضلانی  -

به محض اینکه پـایش و  . ددرمان مالاریاي فالسی پاروم شدید و در طی اپیدمی می باش
یـا  ) IV(به صورت داخـل وریـدي   ( مراقبت از موارد شدید امکان پذیر شود، آرتسونات 

در جایی که آرتسونات در دسترس نمی باشـد  . درمان انتخابی می باشد) داخل عضلانی
  . کینین می تواند استفاده شود

  
  :مدیریت موردي در زمینه حذف مالاریا .12
  جهت کاهش انتقال  1ز داروهاي کشنده گامتوسیتاستفاده ا 12.1

پریماکین و : دو داروي ضد مالاریایی به ویژه بر روي گامتوسیت ها داراي اثر می باشند
این مسئله می تواند داراي مزیت خاصی در کنترل اپیدمی ها و در برنامـه  . سینینیآرتم

  . هایی که هدف آنها حذف مالاریا است، باشد
                                         

١ - gametocydal  
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به ویژه در آسیاي جنوب شرقی و . ر انتخابی گامتوسیت ها را می کشدپریماکین به طو
جهـت درمـان مالاریـاي پلاسـمودیوم فالسـی       ACTsآمریکاي جنوبی، قبل استفاده از 

میلی گـرم بـاز بـه ازاء هـر کیلـوگرم وزن بـدن از        75/0پاروم، یک دوز خوراکی واحد 
بـه یـک داروي کشـنده    ) ن بـود میلی گرم باز بیشترین دوز براي بـالغی  45( پریماکین 

شیزونت هاي خونی کاملاً موثر و جهت حذف گامتوسیت ها و بنابراین کـاهش انتقـال،   
در . مطالعات در زمینه بازخورد این استراتژي بسـیار محـدود مـی باشـد    . اضافه می شد

جایی که این استراتژي استفاده شده است، دوز واحدي از پریماکین بـه خـوبی تحمـل    
. مورد نیاز نبوده است G6PDمایش هاي مقدماتی جهت تعیین نقصان آنزیم شده، و آز

در  G6PDدر مورد کاربرد آن در آفریقا، یعنی جایی که بالاترین میـزان شـیوه نقصـان    
  . دنیا در آنجا وجود دارد، تجربیاتی وجود ندارد

یسـه  یک ارزیابی مقا. میزان حامل بودن گامتوسیت را کاهش می دهند ACTsداروهاي 
را نسبت به پریمـاکین بـر    ACTو پریماکین، اثر بیشتري از  ACTsاي راندوم از کاربرد 

مطالعـه تـازه تـري ارزش افـزوده شـده      . روي حاملین گامتوسیتی گزارش نموده اسـت 
را در درمان مالاریاي فالسی پاروم و در جمهوري متحـده   AS+SPپریماکین به ترکیب 

ن مطالعه گزارش نموده که پریماکین گامتوسیت هایی را ای. تانزانیا مقایسه نموده است
پابرجا باقی می مانند، من جمله آنهایی که در سطح تحـت   AS+SPکه بعد از درمان با 

که این مسئله یک مزیت افـزوده  : میکروسکوپی هستند، را از بین برده و پاك می نماید
از . 1ا نشـان مـی دهـد   ر ACTد از پریماکین بـا یـک داروي   حترکیب نمودن یک دوز وا

، که در برنامـه هـایی   ACTیک دوز واحد از پریماکین به درمان با طرفی اضافه نمودن 
ال خطـر  مکه در زمینه کاهش دادن انتقال هدف بندي شده اند توصیه شده است، احت

در نظر گرفتـه مـی    G6PDهمولیز را در بیمارانی که به عنوان افراد داراي نقص آنزیم 
سـال   4هاي کمتر از  پریماکین نبایستی در زنان باردار و در بچه. ی نمایدشوند ایجاد م

  .ارائه گردد
  : پایش و درمان همگانی 12.2

و درمـان کلیـه افـراد    ) پـارازیتمی ( پایش همگانی جهت تعیین حضور انگـل در خـون   
عفونی شده در ناحیه یا جمعیت مشخص شده، قطع نظـر از اینکـه آیـا داراي بیمـاري     

                                         
١ - Shekalaghe  Setal. Primaquine clears submicroscopic plasmodium falciparum gametocytes that 
persist after treatment with sulphadoxine- pyrimethamine and artesunate. Plos ONE 
,٢٠٠٧,٢:e١٠٢٣.doi:١٠.١٣٧١.  
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دار هستند یا خیر، با هدف کاهش دادن میزان مخـازن عفـونی شـده در ناحیـه     علامت 
ممکن است به پایش و درمان همگانی در نواحی که نیـاز اسـت   . هدف صورت می گیرد

هر چه سریع تر و به طور انتخـابی کـاهش   ) یا نگهدارنده هاي ژن انگلی( مخزن انگلی 
ت نقـش قابـل تـوجهی را در کـاهش     هم چنین این نوع مداخلا. داده شود اشاره گردد

دادن مخزن عفونی شده انگل در ناحیه ارائه شده ایفا نموده و در فازهاي پیش از حذف 
پایش و درمان همگانی یکی نبوده و (و حذف در کنترل مالاریا بسیار سودمند می باشند

د که استعمال یک دوره کامل درمـانی داروهـاي ض ـ   ،نبایستی با استعمال همگانی دارو 
 ،مالاریایی در هر فرد در یک ناحیه مشخص جغرافیایی در یـک روز خـاص مـی باشـد     

ها، ظرفیت ها و آماده سازي هاي  انجام اعمال فوق نیازمند سیاست. )اشتباه گرفته شود 
  . قابل ملاحظه اي می باشد

  : استعمال همگانی دارو .13
در ) MDA(انی دارو شواهدي از مزایاي طولانی مدت جهت حمایـت از اسـتعمال همگ ـ  

بایسـتی   MDAمنطق عمیقـی وجـود دارد کـه    . گروه هاي با جمعیت زیاد وجود ندارد
مهم تر اینکـه در جمعیـت   . داروي انگل ها، گزینش گردد به جهت ژنوتایپ هاي مقاوم

هدف گیري شده اند، شانس بیشتري وجـود دارد کـه در    MDAانگل هایی که با روش 
، MDAدر طی اجراي اقـدامات  . هاي استفاده شده ظهور بیابدمقاومت بر علیه داروآنها 

هر فردي در یک جمعیت یا ناحیه جغرافیایی تعریف شده و مشخص نیازمند این اسـت  
که درمان ضد مالاریایی را در یک روز معین، و طبق یک الگوي مرتـب دریافـت نمایـد،    

ل هـاي مالاریـایی عفـونی    بیمار نبوده و با انگ ـ) در آن زمان( که این شامل افرادي که 
بسته به موارد منع استعمال داروهاي استفاده شده، زنان بـاردار،  . نشده اند نیز می شود

. بچه هاي کوچک و سایر گروه هاي جمعیتی از پروسه اجراي عملیات خارج می گردند
بر پایه این تفکر است که اگر کلیه افراد ساکن در ناحیه ارائـه شـده    MDAمفهوم کلی 

وجود انگل هاي مالاریا اند در یک روز به طور هم زمان به طور موثر درمان شده و از بتو
خلاص گردند، و پس از آن نیز مرحله در فواصل یک باره یا دوباره تکرار شـود، مخـزن   

  . انگلی مالاریا در ناحیه می تواند به شکل موثري کاهش یافته و سرانجام حذف گردد
وثري تنظیم و اجرا شده باشد منجـر بـه کـاهش بسـیار     که به طور م MDAیک برنامه 

به پایـان مـی رسـد،     MDAهر چند، زمانی که . قابل توجهی در شیوع انگل خواهد شد
مگـر  (آندمیسیته مالاریا در ناحیه سرانجام به سطوح اصلی خود بازگشت خواهـد کـرد   

نگـاه داشـته    اینکه ظرفیت ناقلی به موازات آن کاهش یافته و در سطوح بسیار پـایینی 
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بازگشـت نمایـد   ) بیمـاري (زمانی که طول می کشد تا به سـطوح اصـلی انتقـال    ). شود
تعداد عفونت هـاي  : ظرفیت ناقلی. ( بستگی به غالب شدن ظرفیت ناقلی خواهد داشت

جدید جمعیت یک ناقل ارائه شده که به ازاء هر مورد در یک روز در یک مکان و زمـان  
بـر   کـه   فاکتورهـایی . نظر گرفتن شرایط غیـر ایمـن، گوینـد   توزیع شده است را، با در 

دوام ) 2تراکم آنوفل هاي ماده نسبت به انسان؛ ) 1:  گذارند شامل ظرفیت ناقلی اثر می
طول مدت ) 3و طول عمر پشه ها، و میزان تکرر تغذیه و تمایل آنها به گزیدن انسان؛ و 

بـه   MDAاگر که فراینـد  .) شدانگل می با) یعنی چرخه در بدن پشه(  1چرخه خارجی
مدت کافی طولانی در میان افراد برقرار گردد تا به از دست دادن ایمنی ذاتـی آنهـا در   

با میزان بالاتري با ناخوشی و ) بیماري(مقابل مالاریا منتهی گردد ممکن است بازگشت 
ممکن است بازخوردهاي کمتري بر حسـب  ) بیماري(بازگشت . مرگ و میر مرتبط شود

اگرکه تغییرات محلی در فرایند خانه سـازي   ،خوشی و مرگ و میر مالاریا داشته باشدنا
ناقـل شـود    -اقتصادي در این ضمن منجر به کاهش تماس انسان -و موقعیت اجتماعی

یا اگر که دسترسی محلی بـه خـدمات    /، و) یعنی افراد کمتر توسط پشه گزیده شوند(
رتقا یابد که افراد خیلی زودتر در دوره عفونـت  بهداشتی قابل قبول به چنان درجه اي ا
یعنی عفونت ها پـیش از پیشـرفت بـه سـمت     ( مالاریایی تشخیص داده و درمان شوند 
رخ ) بیمـاري (ایجاد گامتوسیت ها جهـت انتقـال   بیماري شدید و مرگ، و پیش از آنکه 

کوتاه زمانی  عموماً استعمال همگانی دارو در طول دوره هاي نسبتاً). دهد، درمان شوند
 -صورت می گیرد، حال آنکه بهبودي و ارتقا در زمینه خانه سازي و وضـعیت اقتصـادي  

  . اجتماعی در طول چارچوب زمانی بسیار طولانی تري رخ می دهد
کـه در طـول دوره    MDAپـروژه    19مطابق با این تصویر کلی، در یک آنالیز گسـترده  

  صورت پذیرفت، 1999-1932
( Von seidlein L, Greenwood BM. Mass administration  of antimalarial 

drugs. Trends in parasitology, 2003 ,19:790-796.)  
در . تنها در یک مطالعه نشان داده شد که منجر به کاهش انتقال ماندگاري شـده باشـد  

، پروسه 3، وانوآتو2در جزیره آنی تیوم 1991مطالعه خاصی در سال  MDA در طی یک  
، )فـرد  718(هفته اي پیش از فصل بارانی و در جمعیتی که نسبتاً کوچک بوده  9ه دور

                                         
١ - extrinsic cycle  
٢ - Aneitum  
٣ Vanuatu 
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جمعیـت کامـل یـک جزیـره دور افتـاده در اقیـانوس آرام بـا        ( به خوبی  محدود شده 
% 3/88کـه برآمـد آن   ( به خوبی کنترل شـده بـود    و ،) کمترین تماس با دنیاي خارج

رمان هر ماهه بـا  د. صورت پذیرفت) رعایت و انجام پروژه بود SP و درمـان پیشـگیرانه    
CQهفتگی با  و دوز واحد هفتگی   PQ مجموعـه  ( به عنوان بخشی از بسته مداخله اي  

، کـه شـامل آمـوزش علمـی و متمرکـز      ) م.اعمال و قوانین جهت حصول یـک مقصـود  
ITNبهداشتی، برنامه کنترل ناقل بـر پایـه پوشـش کامـل      و اسـتفاده از مـاهی هـاي     

بررسی میکروسکوپی در سطح جامعـه جهـت   ، و یک سیستم مراقبتی بر پایه 1لاروخوار
پیشگیري از ورود دوباره بیماري و کنترل کلیه موارد تب دار و پایش کلیـه افـراد تـازه    

در این مطالعه کوچک و به خوبی محدود شـده، بـا   . وارد به جزیره بود، صورت پذیرفت
لسی پاروم از هفته پـنجم محـو گردیـد؛ و    ساله، پلاسمودیوم فا 9پیگیري هاي مجدانه 

( ادامه داشـت   1996سال دیگر یعنی تا سال  5البته انتقال پلاسمودیوم ویواکس براي 
Kaneko A et al. Malaria eradication on islands - lancet , 2000 , 

356:1560-1564). 

                                         
١ - Larvivorous fish  
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  1ضمیمه 
  : پروسه توسعه و تکامل دستورالعمل ها 

A 1 .1 توصیه هاي درمانی :  
 18در طـول یـک دوره   » جهت درمـان مالاریـا   WHOدستورالعمل هاي «اول ویرایش 

روش شناسی آن ویرایش جهت . انتشار یافته بود 2006ماهه بسط داده شده و در سال 
شناسایی پرسش هاي موجود، تحقیق و مرور مدارك مشابه به همان هایی است کـه در  

دولوژي درجه بندي بـه  ومان متدر آن ز. ویرایش به روز شده  کنونی استفاده شده است
کار گرفته نشد ولیکن، در فورمولاسیون توصیه ها، مدارك بر حسـب اولویـت و مطـابق    

  : نددشي ذیل درجه بند
      کـه  1بازنگري هاي رایج سیستماتیک، نظیـر مـرور و بـازنگري هـاي کـوچران ،

  . مشتمل بر بیش از یک ارزیابی کنترلی تصادفی شده هستند
 هـا  مشاهده مراقبتی بیمـاري ( به طور مثال، مراقبت ها (  مطالعات مشاهده اي  (

  ) و داده هاي فارماکولوژیکال
  توافق آراء کارشناسان  

جهت توسـعه   WHOپس از انتشار اولین ویرایش دستورالعمل ها، روش هاي استاندارد 
 )ویـرایش دوم (و بسط دستورالعمل ارائه گردید و ، لذا، این ویـرایش تجدیـدنظر شـده    

جهت فرمولاسیون دستورالعمل بسط  WHOبق با روش هاي استاندارد به روز شده مطا
این مهم از طریق مشاوره تکنیکی در مورد دستورالعمل هاي درمان مالاریـا و  . داده شد

به توسط گروه تکنیکی توسعه دهنده دستورالعمل ها، که به توسط هـر دوي پروفسـور   
ریاست شدند، سازمان ) ذیل فهرست شده است سایر اعضا در( 3و نیک وایت 2فرد بینکا

موارد بیان مغایرت با علایق و عقاید از کلیـه شـرکت کننـده هـا دریافـت      . دهی گردید
  . گردید

، یعنی زمانی که چشم انداز و محدوده بـازنگري  2008اولین مشاوره تکنیکی در آوریل 
  . رفتدستورالعمل ها و پرسش هاي کلیدي مشخص شده تعیین شد، صورت پذی

                                         
١ - Cochran review  
٢ - Fred Binka  
٣ - Nick White  
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متعاقب اولین گردهمایی، معاهده و قرارداد جهت تحقیق سیستمیک و بازنگري مدارك 
مناسب به گروه هاي تحقیقی از دانشکده طب گرمسیري لیورپول در لیورپول، انگلستان 

استراتژي هاي تحقیقی که به کار گرفته شد شامل جسـتجویی در پایگـاه   . اعطا گردید
  : هاي اطلاعاتی ذیل بود

 2004تا ژوئن ( ارزیابی هاي گروه بیماري هاي عفونی مجموعه کوچران  ثبت (  
   ثبت مرکزي ارزیابی هاي کنترل شده مجموعه کـوچران)CENTRAL (  کـه در

  ) 2004، 2شماره ( کتابخانه مجموعه کوچران انتشار یافته است 
  2004، 2(کتابخانه کوچران (  
 2004تا ژوئن  1966(  1مدلاین (  
 2004تا ژوئن  1980( 2امبیس (  
 2004تا ژوئن  1982(  3سلیلا (  

  : جستجویی ذیل به کار برده شد تاصطلاحا
  بدون متن(مالاریا ( ،  
  5یا امتري 4مش درلغات کنترل شده،( مالاریا .(  

هاي بالینی   اصطلاحات در ترکیب با استراتژي جستجویی جهت اصلاح و بازیافت ارزیابی
به واسطه تلاش هاي گروه کوچران توسعه داده شده کنترل شده و تصادفی شده اي که 

براي هر بخش از مرور و بازبینی کلمات کلیدي مرتبط با داروهاي . بود، به کار برده شد
هر جایی که ایجاب مـی  . ضد مالاریایی که به طور رایج در دسترس اند به کار برده شد

شـتر در مـورد کـار    کرد، با نویسندگان و گروه هاي تحقیقی خاص جهـت اطلاعـات بی  
  . منتشر شده و کار در حال انجام تماس گرفته شد

این دستورالعمل ها، تنها توصیه هـاي  ) ویرایش دوم( 2009جهت ویرایش به روز شده 
زیـر مجموعـه اي از کمیتـه    . لحاظ شده انـد ) GRADE(جدید در پروسه درجه بندي 

ه بندي شده و بر پایه توسعه دهنده پروفایل هاي درجه بندي، جهت بسط جداول درج
گردهم  2008بازنگري هاي سیستماتیک و نیز جهت فرموله کردن توصیه ها در اکتبر 

                                         
١ - MEDLINE  
٢ -EMBASE 
٣ - LILACS 
٤ - MESH  
٥ -EMTREE 
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نتیجه گیري ها بر پایه اجماع عمومی صورت گرفت و در مورد بخش هایی . آیی داشتند
که عدم موافقت وجود داشت، به طور جامع بحث صورت گرفته و اجمـاع نظـر حاصـل    

ذیل را جهت جزییات پروسه هاي درجه  مطالب( وجود نداشتاطع نیازي به راي ق. شد
  ). بندي و روش شناسی مشاهده نمایید

دومین گردهمایی مشاوره تکنیکی گروه توسعه تکنیکی دستورالعمل ها در نوامبر سـال  
صورت پذیرفت، که در آن زمان توصیه هایی که به توسـط زیرمجموعـه کمیتـه     2008

کمیتـه طـرح و   . ود، مورد بازنگري قرار گرفت و پذیرفته شـد درجه بندي فرموله شده ب
برنامه اي با جداول زمانی جهت طرح و پیش نویس دستورالعمل هـاي پذیرفتـه شـده    

  . برقرار گردید
پیش نویس تجدیدنظر و اصلاح شده دستورالعمل ها جهت بازنگري دقیق بـه خـارج از   

زنگري هاي خـارج از مجموعـه در   داده هاي ورودي حاصل از با. مجموعه ارسال گردید
بخش هایی که مورد عدم توافـق اصـلی باشـد، وجـود     . میان اعضا کمیته تقسیم گردید

موارد مورد بحث کم اهمیت تر به صورت نداشت، و لذا، در عوض یک گردهمایی دیگر، 
  . الکترونیکی برطرف گردید

و در سـال   WHOمسیر درجه بندي جهت توسعه دستورالعمل ها، کـه رسـماً، توسـط    
پذیرفته و به کار گرفته شد، مسیري ثابت و مشخص می باشـد کـه بـه صـورت      2007

هدف از این روش تصریح نمودن . جهانی در حال پذیرش و به کار گرفته شدن می باشد
ها، و نیز ایجاد قضاوت هاي معتبر  ارتباط مابین شواهد تحقیقاتی و فورمولاسیون توصیه

  . وجود دارد می باشد و تعیین ارجحیت هایی که
  :مسیر درجه بندي شامل پروسه اي چهار مرحله اي می باشد *
شامل شناسایی پرسش هاي کلینیکی، و پیامـدها و نتـایج حیـاتی و مهـم ناشـی از       .1

  پاسخ دادن به این پرسش ها می باشد؛ 
با به کـارگیري  ( مدارك و شواهد ) مبتنی بر یک روش( بازنگري هاي سیستماتیک  .2

  و با تمرکز نمودن بر روي این برآمدها و نتایج؛ ) روش شناسی کوچران
یـا  ( ترسیم جداول درجه بندي جهـت خلاصـه سـازي داده هـا و ارزیـابی کیفیـت        .3

  شواهد و مدارك ؛ و ) قدرتمندي داده ها
  . تفسیر و تأویل جدول درجه بندي و فورمولاسیون توصیه ها .4
  : شناسایی زمینه هاي مورد تردید*
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در اولین گردهمایی تعیین دستورالعمل هاي درمان مالاریا، پانل زمینه هایی را که بروز 
  . رسانی مطالب مورد توجه قرار گرفتند، شناسایی نمود

بر این اساس، زیر گروهی از پانل، یعنی تحت کمیتـه درجـه بنـدي بـه همـراه هـم در       
فعالیت فایل هاي درجه بندي راستاي تهیه بازنگري هاي سیستماتیک به روز شده و پرو

پس از آن، زیر کمیته مزبور جهت تصمیم گیري در مورد توصیه هـاي حاصـل   . نمودند
 .شده از شواهد و مدارك و سایر مفروضات صریحاً بیـان شـده ملاقـاتی تشـکیل دادنـد     

  : زمینه هاي ذیل شناسایی گردید
رسـت توصـیه شـده    اضافه نمودن دي هیدروآرتمیسینین به عـلاوه پیپـراکین بـه فه   �

ACTs  )  و جهـت مالاریـاي وخـیم نشـده مـورد      ) درمان هاي ترکیبی بـا آرتمیسـینین
  ملاحظه قرار گرفت؛ 

پریمتامین از فهرست داروهاي ضد  -خارج نمودن آمودیاکین به علاوه سولفادوکسین�
  مالاریایی توصیه شده جهت مالاریاي وخیم نشده مورد توجه قرار گرفت؛ 

ت به علاوه مفلوکین در آفریقا، و با نگرانی خاصی که راجع به سمیت توصیه آرتسونا �
  ایجاد استفراغ دارو در کودکان وجود دارد، مورد رسیدگی مجدد قرار گرفت؛ / زایی
در مالاریـاي پلاسـمودیوم ویـواکس و در نـواحی بـدون پلاسـمودیوم        ACTsنقش  �

  ویواکس مقاوم به کلروکین مورد ارزیابی قرار گرفت؛ 
در مالاریاي پلاسمودیوم ویواکس و در نواحی با پلاسمودیوم ویـواکس   ACTsنقش  �

  مقاوم به کلروکین مورد ارزیابی قرار گرفت؛ 
بهترین درمان جهت درمان اساسی مالاریاي پلاسمودیوم ویواکس مورد توجـه قـرار    �

  گرفت؛ و 
اي شـدید  اثربخشی نسبی آرتسونات داخل وریدي به جاي کینـین و جهـت مالاری ـ   �

  . مورد توجه و رسیدگی قرار گرفت
  : ارزیابی کیفیت مدارك �

شواهدي . مسیر درجه بندي با یک کیفیت پایه جهت هر یک از برآمدها شروع می شود
که به توسط پانل و با هدف این ضمیمه مورد رسیدگی قرار گرفت تنها از ارزیابی هـاي  

استفاده نمودن مسیر درجه بنـدي   تصادفی حاصل شد، که کیفیت پایه با -کنترل شده
  . به عنوان کیفیت بالا تعریف شد

کلیـه  . بازنگري هاي کوچران با استفاده نمودن از روش هاي استاندارد انجـام پـذیرفت  
. مورد بازنگري قـرار گرفـت  ) ACTs(مقایسات نکته به نکته درمان ترکیبی با آرتسونات 



                                                                                    دستورالعمل هاي درمان مالاریا

١١٤ 
 

نـدي مـنعکس گردیـد، توسـط گـروه      برآمدهاي بازنگري، که در ارزیابی هاي درجـه ب 
  . دستورالعمل هاي تکنیکی مالاریا مورد توافق قرار گرفت

پانل اجزاء چهار کیفیت درجه بندي را که در ذیل توضیح داده شـده اسـت از روي هـر    
بـدون  : برآمد جهت هر پروفایل ارزیابی نمود و در مورد اینکه آیا هر جزء ترکیـب داراي 

( ؛ با محدودیت هاي جـدي و خطیـر   )درجه داده نشدند تنزیل( محدودیت هاي جدي 
 وبـه سـطح د  ( ؛ یا با محدودیت هاي بسیار جـدي  )به سطح یک تنزیل درجه داده شد

در مـورد هـر داوري، تصـدیق و    . می باشد داوري و قضاوت نمود) تنزیل درجه داده شد
کیفـی  توجیه تصمیم گیري پانل در پانوشتی در ذیل هـر پروفایـل و تحـت یـک جـزء      

قوانین خاص تصمیم گیري شده در ساعات فـوق العـاده بسـط    . مناسب ارجاع داده شد
داده شد که به نظر می رسد جهت شکل دهی به پروفایل هاي درجه بنـدي در حـدود   

  . این مشکل بهداشتی مناسب باشد
آیا طراحی ارزیابی ها براي مجموعـه اي از برآمـدها نقـص    : محدودیت هاي طراحی .1

  ست؟ داشته ا
) اطلاعـاتی ( براي شرایط ناخوشایند، نظیـر مـرگ ، پانـل کـافی بـودن پوشـش هـاي        

  . تخصیص داده شده را در نظر گرفتند
هم چنین براي شرایط ملایـم تـر، نظیـر اسـتفراغ، پانـل جزییـات لازمـه را نیـز مـورد          

  . رسیدگی قرار دادند
ن، پانل را قادر بـه قضـاوت   آنالیزهاي حساسیتی، به استثناء ارزیابی هاي با کیفیت پایی

ارزیابی ها محـدودیت  نمودن در مورد این کرد که آیا تفاوت در کیفیت روش ها مابین 
ایجاد می کند یا خیر، و، اگر چنین اسـت، ایـن محـدودیت جـدي یـا خیلـی جـدي و        

  . خطرناك بوده است
برآمـدها   آیا اندازه موثر در سرتاسر ارزیابی هـا و بـراي یـک مجموعـه از    : تناقض ها .2

  مشابه بوده است یا خیر؟ 
در % 95پانل براي هر ارزیابی که برآمدي را گزارش می نمود دامنـه اطمینـانی معـادل    

نظر گرفتند و اینکه آیا اطلاعات با هم، همپوشـانی داشـته انـد  یـا خیـر را نیـز مـورد        
  . رسیدگی قرار دادند
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را نیـز جهـت ایجـاد     1ر فارسـت را نیز در نظر گرفته و نمودا I2پانل هم همچنین ارزش 
  . قضاوت در مورد داده ها مورد مشاهده قرار دادند

آیا شواهد و مدارك کـافی جهـت جمعیـت مـورد نظـر شـما و داروهـاي        : پیچیدگی .3
  منتخب و براي یک مجموعه از برآمدها وجود دارد؟ 

انتظـار  پانل جمعیت هاي مورد ارزیابی، جمعیت مورد مطالعـه و اینکـه چگونـه از آنهـا     
ایجاد تفاوت هایی در اجراي مداخلات یا کنترل در موقعیت هاي متفاوت می رود را نیز 

  . مورد رسیدگی قرار دادند
اگر که پانل تنها اطلاعات مختصري در مورد اجرا و نمود برآمدها در جمعیت مورد نظر 

دگی و احتمال پیچی ـ( و مطلوب داشت، لذا دارو به سطح یک تنزل درجه پیدا می کرد 
  ). نادرستی جدي در داده ها

اگر که پانل تنها اطلاعات محدود شده اي را در مورد اجرا و نمود برآمدها در جمعیـت  
پیچیـدگی و  ( کرد  مورد نظر و مطلوب داشت، لذا دارو به سطح دو تنزل درجه پیدا می

  ). نادرستی بسیار جدي در داده ها
ات نسـبی مشخصـی جهـت مجموعـه اي از     آیا داده هاي کـافی و یـا اثـر   : نادرستی .4

  برآمدها وجود دارند؟ 
پانل موافقت نمود که حدود و مرز مزایا و آسیب هـاي محسـوس ارزش ریسـک نسـبی     

  . بود RR>1.25>0/75معادل 
هـاي   یـا آسـیب  ( جهت برآوردهاي شامل مزایاي محسوس % 95اگر که دامنه اطمینان 

له و کنترلی وجود نداشت، و در نتیجه بود تفاوت  مشخصی مابین گروه مداخ) محسوس
نادرستی و عـدم صـحت جـدي داده    ( پانل داده ها را به سطح یک تنزل درجه می داد 

  ). ها
جهت برآوردها شامل مزایا و آسیب هاي محسوس در گروه % 95اگر که دامنه اطمینان 

درسـتی و  نا( بوده پانل داده ها را به سطح دو تنـزل درجـه مـی داد    ) دارویی( مداخله 
  ). عدم صحت بسیار جدي داده ها

درجه بندي می شود ممکن است، ناچار، بـا سـطوح   RCTکیفیت طبقه بندي که جهت 
یک، دو یا سه از درجه بالا به متوسط و تا به پایین یا بسیار پایین کیفیت تنـزل درجـه   

  : داده شود، و مطابق مقیاس چهار مقطعی ذیل درجه بندي می شود

                                         
١ - forest plot  
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  : )HIGH QUALITY(بالا  سندیتو  کیفیتبا  �
  . غیر محتمل به نظر می رسد) دارو(تحقیق بیشتر جهت تغییر اطمینان ما در برآورد اثر 

محتمـل بـه نظـر مـی     ) : MODERATE QUALITY(متوسط  و سندیت کیفیتبا  �
داشـته  ) دارو(رسد که تحقیقات بیشتر تاثیر مهمی بر روي اطمینان مـا در بـرآورد اثـر    

  . مکن است برآورد ما را تغییر بدهدباشد، و م
بسیار محتمل به نظر می رسد کـه  ): LOW QUALITY(پایین  و سندیت کیفیتبا  �

داشـته باشـد، و   ) دارو(تحقیقات بیشتر تاثیر مهمی بر روي اطمینان مـا در بـرآورد اثـر    
  . که برآورد ما را تغییر بدهد) انتظار می رود(محتمل است 

مـا  ) در این حالـت ): ( VERY LOW QUALITY( سیار پایین ب و سندیت کیفیتبا  �
  . در مورد برآوردها بسیار نامطمئن هستیم

هم چنین روشی را جهت ارتقـاء  ) GRADE(لطفاً توجه نمایید که مسیر درجه بندي ( 
درجه کیفیت مدارك جهت داده هاي تصادفی نشده تشریح می نمایـد کـه البتـه ایـن     

  ). یمه می باشدحالت خارج از حیطه این ضم
  : فرمولاسیون توصیه ها

در حرکت و اقدام از بخش مدارك تا رسیدن به فرمولاسیون توصیه هـا، پروسـه درجـه    
بندي ارزش و برتري هایی را نشان می دهد که پروسه ایجـاد تصـمیم گیـري را تحـت     

 پانل درجه بندي برآمدهاي حیاتی یا مهم جهت پاسخ به سـئوالات . تاثیر قرار می دهد
ها بر اساس یـک مقیـاس دو مقطعـی     درجه استحکام توصیه. بالینی را شناسایی کردند

  : درجه بندي می شود
پانل چنین در نظر گرفت کـه مزایـاي مداخلـه احتمـالاً بیشـتر  و      ) : weak(ضعیف  �

  ارجح تر از احتمال خطر آن است؛ 
طر آن ارجحیـت  پانل مطمئن است که مزایاي مداخله بر احتمال خ): strong(قوي  �

  . دارد
تامین بودجـه   WHOپروسه توسعه دستورالعمل ها و انتشار آن به طور کامل به توسط 

چنین در نظر گرفته شده و طرح ریزي شده است که مدارك و شواهد بـر یـک   . گردید
بـه روز  ها در فاصله هـاي معـین    پایه سالانه بازنگري خواهد شد، و لذا این دستورالعمل

ه طور مشابه، مکانیسمی جهت پایش در فواصل معین و ارزیابی اسـتفاده  ب. خواهند شد
  . هاي درمانی در کشورها نیز ایجاد خواهد گردید از دستورالعمل
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A1.2 اعضا گروه توسعه دستورالعمل ها 
  :مشاوران موقت

 Dr D. Baza, National Malaria Control Programme Manager, Ministry of Health, Burundi  

Professor K. Barnes, Division of Clinical Pharmacology, University of Cape Town, South Africa  

Professor F. Binka (Co-chairman), School of Public Health, University of Ghana, Accra, Ghana  
Professor A. Bjorkman, Division ofInfectious Diseases, Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden  

Professor M. Boulos, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Brazil  
Professor M.A. Faiz, Department of Medicine, Dhaka Medical College, Bangladesh Professor P. Garner, 
Liverpool School of Tropical Medicine, United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland  

Professor o. Gaye, Service de Parasitologie, Paculte de Medecine, Universite Cheikh Anta Diop, Dakar- 
Fann, Senegal  
Dr S. Lutalo, Consultant Physician, Harare Central Hospital, Zimbabwe  

Dr A. McCarthy, Director, Tropical Medicine and International Health Clinic, Division ofInfectious Diseases, 
Ottawa Hospital General Campus, Canada  
Dr O. Mokuolu, Consultant Paediatrician, University ofIlorin Teaching Hospital, Nigeria Dr 1. Slutsker, 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Atlanta, GA, United States of America  
Dr F. ter-Kuile, Liverpool School ofTropical Medicine, United Kingdom  

Dr E. Tjitra, Senior Researcher, National Institute of Health & Development, Ministry of Health, Jakarta, 
Indonesia  
Dr N. Valecha, National Institute of Medical Research, New Delhi, India  

Professor N. White (Co-chairman), Faculty of Tropical Medicine, Mahidol University, Bangkok, Thailand  

  :افراد مرجع
Dr G. Rutherford, University of California, San Francisco, CA. United States  

Dr D. Sinclair, International Health Group, Liverpool School of Tropical Medicine, United Kingdom  

Dr A. Terlouw, Child & Reproductive Health Group, Liverpool School ofTropical Medicine, United Kingdom  

 WHOکارمندان دبیرخانه 
Dr D. Bell, Malaria and Parasitic Diseases, WHO Regional Office for the Western Pacific, Manila, the 
Philippines  
Dr A. Bosman, Global Malaria Programme, WHO, Geneva, Switzerland  

Dr K. Carter, Malaria Regional Adviser, WHO Regional Office for the Americas/Pan American Health 
Organization (PAHO), Washington, DC, United States  
Dr M. Gomes, Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases, WHO, Geneva, Switzerland  

Dr S. Hill, Essential Medicines and Pharmaceutical Policies Department, WHO, Geneva, Switzerland  

Dr W. Kazadi, Inter-country Support Team, Central Africa, WHO Regional Office for Africa, Brazzaville, 
Republic of Congo  
Dr K. Mendis, Global Malaria Programme, WHO, Geneva, Switzerland  

Dr P. Olliaro, Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases, WHO, Geneva, Switzerland  
Dr P.E. Olumese (Secretary), Global Malaria Programme, WHO, Geneva, Switzerland Dr F. Pagnoni, Special 
Programme for Research and Training in Tropical Diseases, WHO, Geneva, Switzerland  
Dr A.E.C. Rietveld, Global Malaria Programme, WHO, Geneva, Switzerland Dr P. Ringwald, Global 
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Malaria Programme, WHO, Geneva, Switzerland  

Dr W. Were, Child and Adolescent Health and Development Department, WHO, Geneva, Switzerland  
 

  :مرورکنندگان خارج از مجموعه
Dr M. De Smet, Malaria Adviser, Leader of the MSF Malaria Working Group, Medecins Sans 
Frontieres/Operational Centre Brussels, Belgium  

Professor B. Greenwood, Department ofInfectious & Tropical Diseases, London School of Health and Tropical 
Medicine, United Kingdom  
Dr A. Schapira, Swiss Tropical Institute, Basel, Switzerland  

Dr R. McGready, Shoklo Malaria Research Unit, Faculty ofTropical Medicine, Mahidol University, Bangkok, 
Thailand  

Professor F. N osten, Shoklo Malaria Research Unit, Faculty ofTropical Medicine, Mahidol University, 
Bangkok, Thailand  

Professor Muttabingwa, Associate Member, International Seattle Biomedical Research Institute, Mother 
Offspring Malaria Studies (MOMS) Project, Morogoro, United Republic of Tanzania  

Dr R. Orford, Deputy Director, PSI Global Malaria Department, Regional Innovations Office, Nairobi, Kenya  

 
  : اظهار منافع و علایق*

جهـت   WHOمشاوره هاي تکنیکـی بـازنگري دسـتورالعمل هـاي     در شرکت کنندگان 
خبره خارج از مجموعه دستورالعمل هـا منـافع و علایـق     درمان مالاریا و مرورکنندگان

این مطلـب بـه   . گزارش نمودند WHOمرتبط با خود را مطابق با مراحل و پروسه هاي 
اگرچه چنین در نظر گرفته شد که هـیچ  . توسط اعضا کمیته به طور جامع بحث گردید

هـا و توصـیه هـاي    کدام از این منافع و علایق اظهار شده ارتباط مستقیمی با مشـاوره  
گردهمایی ندارد، آن دسته از اعضاء پانل با منافع و علایق اظهار شـده از تحـت کمیتـه    

و ایجاد توصیه ها و نیز تحت کمیته ایجاد پیش نویس و طرح ) GRADE(درجه بندي 
، از طریـق  WHOمنافع اظهار شده، مطابق هـر قـانون   . دستورالعمل ها خارج گردیدند

  . شفاف و تصریح گردید WHOدپارتمان حقوقی 
ارزیابی هاي بالینی که به  نمودند که به عنوان یک محقق جهت گزارش 1الچادکتر ان و

، انجمن داروها جهت بیماري هاي )MMV( 2توسط انجمن طب جهت مخاطرات مالاریا
حمایـت   4و آزمایشگاه هاي با مسئولیت محدود رانباکسی) DNDi( 3غفلت شده ابتدایی

                                         
١ - Dr. N. Valecha  
٢ - Medicine for Malaria Venture (MMV) 
٣ - Drugs for Negleeted Diseases initiative (DNDi) 
٤ - Ranbaxy  
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در این مورد هیچ نوع مزایاي مالی وجـود نداشـت و   . دمت گرفته شدندمی شدند، به خ
گـزارش   1اسلوسـکر . دکتر ال. هیچ نوع مغایرتی با موضوع این بازنگري مشاهده نگردید

در  2نمود که همکاري با انستیتوي تحقیقـات پزشـکی کنیـا در مـورد مطالعـه کـوارتم      
( وهی از کارخانه سازنده دارو وج) CDC(مرکز کنترل بیماري ها . کودکان داشته است

گزارش  4بجورکمن. پروفسور ا. دریافت نداشته است) 3یعنی شرکت داروسازي نوارتیس
نمودند که در مطالعه اي بر روي کوارتم در کودکان که بـه توسـط شـرکت داروسـازي     

گـزارش نمودنـد    5بارنز. دکتر ك. نوارتیس نظارت و حمایت گردید، همکاري نموده اند
عنوان دریافـت کننـده گرنـت هـایی از بودجـه جهـانی جهـت مبـارزه بـا ایـدز،           که به 

و دپارتمـان  ) BMGF( 6، بنیاد بیل و ملیندا گیـتس )GFATM(توبرکولوزیس و مالاریا 
ي کبیر جهت توسعه و بسـط بـین المللـی بـه منظـور سـنجش داروهـاي ضـد         بریتانیا

به عنوان محقق همکار در یک  گزارش نمودند که 7دکتر جی موکولو. مالاریایی بوده اند
کانونی جهت مقایسه نمودن آرتسونات داخل وریـدي و کینـین بـراي    یک مطالعه چند 

مطالعه به توسط دانشگاه آکسفورد، . درمان مالاریاي شدید در کودکان افریقایی بوده اند
کسب گرنتـی از دو پـروژه    8کویل-تر. دکتر ف. بریتانیاي کبیر تامین بودجه شده است

او همچنین گرنت قبلی . را گزارش نمودند) NDDi , MMV(نتفاعی توسعه دارویی غیر ا
را از شرکت دارویی نوارتیس دریافت کرده بود، و در حال حاضـر در گـروه مشـاوره اي    

  . خدمت می نماید 10در شرکت نوارتیس 9کوارتم
ي دریافت بودجه اي تحقیقـاتی از سـازمانی کـه توسـعه داروهـا بـرا       11ترلو –دکتر دي

کلیه دیگر . بیماري هاي گرمسیري، من جمله مالاریا را حمایت می کرد گزارش کردند
  . اعضا کمیته هیچ نوع ذینفع بودنی را گزارش نکردند

                                         
١ - Dr. L. Sluscker  
٢ - Coartem ® 
٣ - Novartis  
٤ - A. A.Bjorkman  
٥ - Dr. K. Barnes  
٦ - Bill and Melinda Gates 
٧ - Dr. G. Mokuolu  
٨ - Dr. F. ter-kuile  
٩ - Coartem R 
١٠ - Novartis 
١١ - Dr. D. Terlouw  
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  ضمیمه دو
جهـت اسـتفاده در    WHOآداپته شدن دستورالعمل هاي درمـان مالاریـایی   

  کشورها 
  پس زمینه  2.1

یی در مورد مـدیریت مالاریـا، کـه هـدف     دستورالعمل یک چارچوب جهانی و توصیه ها
بوده است، را فراهم ) کشورها(در وزارت هاي بهداشت ) درمانی(اصلی آن سیاستگزاران 

هاي درمانی ملی اختصاصی و بـا   می کند تا کشورها را قادر به فورموله نمودن پروتوکل
الاریـایی  الگوهاي مقاومـت دارویـی ضـد م   ) این پروتوکل ها( جزییات بیشتر نماید  که 

در کشـور را نیـز در نظـر    ) محلـی (محلی و ظرفیت و توانایی سرویس هـاي بهداشـتی   
دستورالعمل ها ماهیتـاً کلـی و عمـومی بـوده، و بایسـتی بـه وسـیله نـواحی و         . بگیرند

  . آداپته شوند) مختلف(کشورهاي 
 )بـا بیمـاري  ( این ضمیمه آغاز و راهنمایی را فراهم می نمایـد کـه کشـورهاي درگیـر     

بایستی در آداپته نمودن محتویات دستورالعمل هاي کلی و عمومی درمان مالاریا که در 
  . متن اصلی فراهم شده است، تلاش نمایند

  : پروسه تکامل و توسعه دستورالعمل 2.2
بایستی در پروسـه توسـعه و تکامـل    ) در مناطق درگیر با بیماري( هر وزارت بهداشتی 

چهـار مرحلـه اصـلی مطـرح و     . لاریا پیش قـدم شـوند  دستورالعمل هاي ملی درمان ما
  . پیشنهادي در ذیل فهرست شده است

ملی در مورد دسـتورالعمل هـاي درمـان مالاریـا بـه      ) آموزشی(برقراري یک کارگاه  �
ایـن کارگـاه دسـتورالعمل هـاي ملـی      . عنوان اولین مرحله در سطح کشوري می باشـد 

رد، نکات خاصی را که نیازمنـد انـد تـا توجـه     درمان مالاریاي رایج را بازنگري خواهد ک
  . بشود شناسایی کرده و سیاست توصیه ها را ایجاد خواهد کرد

مـی  پیش نویس و طرح نمودن دستورالعمل هاي ملی به روز شـده درمـان مالاریـا     �
بایسـتی  ) یا مهادل آن( به دنبال کارگاه ملی، کمیته ملی مدیریت موردي مالاریا . باشد

جاد یک دسـتورالعمل درمـانی ملـی جدیـد مالاریـا را مطـابق بـا چـارچوب         توسعه و ای
  .استانداردي که در ذیل بیان شده است را در راس امور خود قرار دهد 
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توافقی در مـورد دسـتورالعمل هـاي ملـی     ) آموزشی(پس از آن بایستی یک کارگاه  �
ملـی درمـان    درمان مالاریا جهت ارائه، بحث و پذیرش پیش نویس دسـتورالعمل هـاي  

  . مالاریا ترتیب داده شود
  ). دستورالعمل ها(صورت قطعی و عملی دادن و منتشر کردن  �

دستورالعمل هاي ملی درمان مالاریا صورت قطعی و عملی داده شده، و رسماً تصدیق و 
  . تصویب شده و منتشر می شوند

  محتوي  2.3
ه شکلی مشـابه دسـتورالعمل   توصیه می شود که دستورالعمل هاي ملی درمان مالاریا ب

  : چارچوب ذیل پیشنهاد می گردد. در مورد درمان مالاریا ارائه شود WHOهاي 
  مقدمه کلی .1
  وضعیت اپیدمیولوژیکی و توزیع و پراکندگی انگل  �
  الگوي ملی مقاومت دارویی  �
  : تشخیص مالاریا .2
  تشخیص بالینی  �
  نقش تشخیص انگل شناسی  �
ي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم یـا درمـان شـایع تـرین گونـه در      درمان مالاریا .3

  کشور 
  ) وخیم نشده(مالاریاي غیر مخاطره آمیز  �
  تعریف  -
  اهداف درمان  -
  توصیه هاي درمانی  -
  درمان در جمعیت ها و وضعیت هاي خاص  -
  مالاریاي شدید �
  تعریف  -
  اهداف درمان  -
  توصیه هاي درمانی  -
  ) بیمار به بیمارستان( اي درمانی پیش از ارجاع گزینه ه -
  در وضعیت هاي اپیدمیولوژیک ) بیماران(مدیریت  -
  درمان مالاریاي ایجاد شده به توسط سایر گونه ها  .4
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  مدیریت بیماري در سطوح مختلف سیستم ارائه مراقبت هاي بهداشتی  .5
   ها  ضمیمه -6
ا اطلاعـات بـا جزییـات بیشـتري را در     ضمیمه هاي مناسب بایستی پیوست گردد ت �

مورد، براي مثال، دوزاژ داروها، داده هاي اختصاصی در مورد اثربخشی درمانی داروهاي 
، و سایر شواهد و مدارك قابل دسترس جهت توصیه )مورد نظر(ضد مالاریایی در کشور 

  . هاي درمانی، و غیره را فراهم نماید
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  3ضمیمه 
  ریایی داروشناسی داروهاي ضد مالا

A 3.1 کلروکین  
   436: وزن مولکولی

  
  
  
  
  
  
  
  
  

آمینوکینولین است که به طور گسترده جهت درمـان و پیشـگیري از    -4کلروکین یک 
در حال حاضر مقاومت با گستردگی وسـیع آن را بـر علیـه    . مالاریا به کار برده می شود

فایده نموده است، و  عفونت هاي پلاسمودیوم فالسی پاروم و در اکثر بخش هاي دنیا بی
اگر چه هنوز اثربخشی قابل توجهی را جهت درمان عفونت هاي پلاسمودیوم ویـواکس،  

ــت   ــوده اس ــظ نم ــه حف ــه و پلاســمودیوم مالاری ــر . پلاســمودیوم اوال ــد دیگ  -4همانن
  . آمینوکینولین ها، درمان اساسی ایجاد نمی نماید

  
مقاومت وابسـته بـه   ). 2و1(نمایدانگل تداخل ایجاد می  1کلروکین در سمیت زدایی هم
می باشد، که غلظت هاي کلـروکین  ) PfCRT , PfMDR(تغییرات ژنتیکی در حامل ها 

  . را در محل فعالیت آن، یعنی واکئول غذایی انگل، کاهش می دهد
  :ورمولاسیون هاف

میلی گرم پایه کلروکین به صورت فسفات یا  150میلی گرم یا  100قرص هاي حاوي 
  سولفات 

  
                                         

١ - haem  
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  :فارماکوکینتیک
کلروکین زمانی که به صورت خوراکی دریافت می شود به سرعت و تقریباً به طور کامل 

دستگاه گوارش جذب می شود، و اگرچه پیک غلظت هاي پلاسمایی آن به طور قابل از 
متعاقب استعمال داخل عضلانی و زیر جلدي نیـز جـذب   . ملاحظه اي متفاوت می باشد

کلروکین به شکل وسیعی در بافت هاي بدن، شامل جفت ). 3-5(بسیار سریع می باشد 
. و شیر مادر توزیع یافته، و حجم ظاهري نهایی بسیار زیادي از توزیع را دارا مـی باشـد  

بدین معنی است کـه ممکـن اسـت    ) بدن(حجم نسبتاً کوچک توزیع در قسمت داخلی 
ریدي رخ دهند، مگر سطوح کاردیوتوکسیک به طور زودگذر و متعاقب استعمال داخل و

از کلروکین بـه پـروتئین   % 60حدود . آنکه میزان انتقال تزریقی قویاً تحت کنترل باشد
هاي پلاسما باند شده، و دارو به آرامی از بدن و از طریق کلیه ها، و با نیمه عمر حـذف  

کلروکین در کبد، به طور عمده به مونودستیل . ماه، حذف می شود 1-2نهایی تخمینی 
، متابولیزه می شود که عمل مشابه بر علیه پلاسمودیوم فالسی پاروم دارا می 1کینکلرو
  . باشد

  :سمیت 
. کلروکین حاشیه ایمنی پایینی را دارا بوده و در موارد اوردوز بسیار خطرناك می باشـد 

شـود تـا اینکـه در     استفاده می 2دوزهاي بالاتر کلروکین جهت درمان آرتریت روماتوئید
ریا استفاده شود، لذا اثـرات زیـان آور مکـرراً در بیمـاران مبـتلا بـه آرتریـت        درمان مالا

در عمل اثـرات  . دارو به طور کلی به خوبی تحمل می شود. روماتوئید مشاهده می شود
، که ممکن است کودکان می باشد طعم نامطبوع آن ) دارو(زیان آور محدود کننده اولیه

کـن اسـت در بیمـاران بـا پوسـت تیـره شـدید        را ناراحت نماید، و خارش است، که مم
سایر اثرات جانبی کمتر شایع شامل سردرد، بثورات پوستی متنوع و اختلالات . )6(باشد

به ندرت ممکـن اسـت سـمیت     یخیل. گوارشی، نظیر تهوع، استفراغ و اسهال می باشد
( استفاده مزمن دارو . تشنج ها و اختلالات ذهنی رخ دهد سیستم عصب مرکزي شامل

ممکـن اسـت منجـر بـه     ) سال به عنوان پیشگیري دارویـی  <5استفاده مداوم آن براي 
هر نوع (  1و رتینوپاتی) بیماري غیر التهابی قرنیه(  3اختلالات چشمی، شامل کراتوپاتی

  . گردد) بیماري غیر التهابی شبکیه
                                         

١ - monodesethylchloroquine  
٢ - rheumatoid arthritis  
٣ - keratopathy  
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به نور  ، کاهش شنوایی، حساسیت)بیماري عضلانی(  2سایر اثرات ناشایع شامل میوپاتی
فقدان یک عضـو بـه   ( 3اختلالات خونی، نظیر آنمی آپلاستیک. و ریختن موها می باشد

، بـی نهایـت   )م.علت اختلال رشد آن در موقع جنینی را آپلاستیک یا ناسازگاري گویند
  ). 7(ناشایع می باشند

در . اوردوز حاد بی نهایت خطرناك بوده و در عرض چند ساعت می تواند مرگ رخ دهد
اران ممکن است احساس سرگیجه و خـواب آلـودگی همـراه بـا سـردرد و نـاراحتی       بیم

کـم بـودن   (  4گوارشی به سمت از دست دادن ناگهـانی بینـایی، تشـنج، هـایپو کـالمی     
درمـان  . قلبی پیشرفت نمایـد ) نظمی بی(،کاهش فشار خون و آریتمی )م. پتاسیم خون 

که با ) 7آدرنالین(  6و اپی نفرین 5زپاموجود ندارد، و اگرچه دیا) در این مورد(اختصاصی 
  ). 9و  8(هم  استعمال می شود سودمند می باشد 

  :تداخلات دارویی 
از نظر تئوري یک افزایش ریسـک آریتمـی و   . تداخلات اساسی بسیار معمول می باشند

الکتروکاردیوگراف  QTبا هالوفانترین یا سایر داروهایی که فواصل در زمانی که کلروکین 
طولانی می کنند، استفاده می شود، وجود دارد؛ امکان افزایش ریسک ایجاد تشنج در را 

ضد اسید ( مفلوکین وجود دارد؛ کاهش جذب با داروهاي بی اثر کننده اسید با  مصرف
مشاهده مـی گـردد؛ کـاهش متابولیسـم و     ) یا داروهایی که اسیدیته را خنثی می کنند

وجود دارد؛ افزایش ریسک واکنش هاي  8متیدینبا سای) در مصرف همراه( تصفیه بدن 
در مصرف همـراه بـا مترونیـدازول؛    ) مربوط به اختلال تنوس عضلانی(حاد دیستونیک 

و پرازي کوانتل وجود دارد؛ کاهش اثرات درمانی  9کاهش دسترسی زیستی آمپیلسیلین
و  11مشاهده شود؛ اثرمتضاد ممکن بر روي اثرات ضد صـرعی کاربامـازپین   10تیروکسین

                                                                                                                     
١ - retinopathy  
٢ - myopathy  
٣ - aplastic anaemia  
٤ - hypokalaemia  
٥ - diazepam  
٦ - epinephrine  
٧ - adrenaline  
٨ - cimetidine  
٩ - ampicillin  
١٠  Thyroxine  
١١ - carbamazepine  
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نیـز   2دیده می شود؛ و افزایش غلظت هـاي پلاسـمایی سیکلوسـپورین    1والپروت سدیم
  .مشاهده می شود

  
A 3.2  3آمودیاکین  

  9/355: وزن مولکولی
  
  
  
  
  
   

آمینو  -یک ترکیب با پایه مانیش بتا(  4آمینوکینولین با پایه مانیش -4آمودیاکین یک 
و یـک اسـید   ) یـا یـک آلدئیـد   (  یدئآمینو کتونی است که در واکنش یک آمین، فرمالد

یعنی با سمیت زدایی هـم  ( و با طرز عملی مشابه با کلروکین )  م.کربن شکل می گیرد
این دارو بر علیه برخی اسـترین هـاي مقـاوم بـه     . می باشد) انگل تداخل ایجاد می کند

کلروکین پلاسمودیوم فالسی پاروم موثر می باشد، و اگرچه مقاومت متقاطع نیز وجـود  
  ارد د
  

  : فورمولاسیون ها
 1/153میلی گرم پایه آمودیاکین به صورت هیدروکلراید یا  200قرص هاي حاوي   

  . میلی گرم پایه به صورت کلروهیدرات می باشند
  ): بخشی از داروسازي که با جذب و دفع دارو در بدن سروکار دارد( فارماکوکینتیک 

                                         
١ - sodium valproate  
٢ - cyclosporine  
٣ -Amodiaquine  
٤ - Mannich  
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ایـن دارو در کبـد بـه    . ارش جذب می گرددآمودیاکین هیدروکلراید فوراً از دستگاه گو
در همه اثـرات  تبدیل می شود، که تقریباً  1سرعت به متابولیت فعال دستیل آمودیاکین

داده هاي ناکافی در مورد نیمه عمر حذف نهایی ). 10(ضد مالاریایی مشارکت می کند 
کین در هر دوي آمودیاکین و دسـتیل آمودیـا  . پلاسمایی دستیل آمودیاکین وجود دارد

  . ادرار چندین ماه پس از استعمال جدا شده اند
  : سمیت

آمودیاکین با خارش کمتري مرتبط . اثرات زیان اور آمودیاکین مشابه به کلروکین است
بوده و نسبت به کلروکین خوش طعم تر می باشد، ولیکن با احتمال ریسک بـالاتري از  

و زمـانی کـه جهـت پروفیلاکسـی     ، و با درجـات کمتـر، هپاتیـت    2ایجاد آگرانولوسیتوز
کاهش تعداد گرانولوسـیت هـا   : اگرانولوستیوز(). 11(استفاده می شود مرتبط می باشد 

در خون محیطی همراه با گلودرد، سرماخوردگی، تب و ضایعات نکروتیک در مخاط هـا  
به عبارتی تقلیل فاحش یا فقدان کامل گویچه هاي سفید چند هسته اي در خون . است

ممکن اسـت در نتیجـه واکـنش سـمی در برابـر سـولفامیدها، داروهـاي ضـد         است که 
به مغز استخوان حد اعی و اشعه دادن بیش از نلاح طلا، بعضی از ترکیبات صمتیروئید، ا

  ) م.حاصل  گردد 
) پیشـگیري دارویـی  ( احتمال خطر واکنش زیان آور خطرناك در استفاده پروفیلاکسی 

( نفر باشد  5000نفر و یک نفر در هر  1000ر در هر به نظر می رسد که مابین یک نف
مشخص نشده است  که ). گردد که این پیشگیري دارویی براي زمان طولانی توصیه نمی

آیا زمانی که آمودیاکین جهت درمان مالاریا استفاده می شود احتمال خطـر پـایین تـر    
ی بـا تکـرر کمتـري    کاردیوتوکسیسـیت ،به نظر می رسد متعاقـب اوردوز  . می باشد یا نه

گزارش شده است که دوزهاي بالاي آمودیاکین سبب . نسبت به کلروکین روي می دهد
، تشـنج و حرکـات   4پاسـمی ، حالـت سـفتی و اس  )بی هوشـی و غـش  (  3ایجاد سنکوپ
  . گردد غیرارادي می

  : تداخلات دارویی
  . داده ها ناکافی می باشند

                                         
١ - desethylamodiaquine  
٢ - agranulocytosis  
٣ - cyncope  
٤ - spasticity  
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A 3.3  1سولفادوکسین  
   3/310: وزن مولکولی

  
  
  
  
  
  
  

بسیار اندك در آب . سولفادوکسین یک سولفانامید است که به آهستگی حذف می شود
دو چیز که در عمل شبیه هم باشند ولـی  ( سولفانامیدها آنالوگ هاي . محلول می باشد

ساختاري بـوده و آنتاگونیسـت   ) م.از یک منشا ناشی نشده و در اصل نیز متفاوت باشند
این داروها ممانعت کننـده رقـابتی دي   . هستند 2زوئیک اسیدآمینو بن -هاي رقابتی پارا

، یعنی آنزیم باکتریایی که مسئول الحاق پارا آمینو بنزوئیک اسید 3هیدروپتروآت سینتاز
  . باشد، است اسید در سنتز اسیدفولیک می

  : فورمولاسیون ها
ولفادوکسین بـا یـک   سسولفادوکسین در دوزهاي ثابت به صورت ترکیب بیست قسمت 

مت پریمتامین استفاده می شود و ممکن است به صورت خوراکی یا از طریق مسـیر  قس
  . داخل عضلانی استعمال گردد

  . میلی گرم پریمتامین 25میلی گرم سولفادوکسین و  500قرص هاي حاوي   
میلـی گـرم پریمتـامین در     25میلی گرم سولفادوکسین و  500آمپول هاي حاوي    
  . ل تزریق جهت استفاده به صورت داخل عضلانیمیلی لیتر محلول قاب 5/2

  : فارماکوکینتیک
سولفادوکسین از دستگاه گوارش فوراً جذب می شود پیک غلظت هاي خونی در حدود 

. روز اسـت  4-9نیمه عمر حـذف نهـایی   . ساعت بعد از یک دوز خوراکی رخ می دهد 4

                                         
١ - sulfadoxine  
٢ - P- aminobenzoic acid  
٣ - dihydropteroate synthase  



                                                                                    دستورالعمل هاي درمان مالاریا

١٢٩ 
 

و به طـور گسـترده در   این دار. به پروتئین هاي پلاسمایی باند می شود% 90-95حدود 
بافت ها و مایعات بدن توزیع شده، و به داخل جریان خون جنینی وارد شـده و از شـیر   

بسیار به آهسـتگی در ادرار دفـع    ،دارو اصولاً بدون تغییر. مادر قابل جداسازي می باشد
  . می شود
  : سمیت

ارد، و اگرچه سولفادوکسین در نماي کلی اثرات زیان آور سایر سولفونامیدها مشارکت د
ممکن است تهوع، استفراغ، . واکنش ها به علت حذف آهسته آن می تواند شدیدتر باشد

وجـود مـواد بلـوري    ( کریسـتالوري  . و اسهال روي دهد) کم خوراکی شدید(آنورکسی 
سبب ایجاد درد در ناحیه کمر ) م.در ادرار که باعث تحریک کلیه می گردد) کریستالی(

ــی شــود، همــاچوري  ــم ادراراي ) ون شــاشخــ(  1م ــا ) 2الیگــوري( و ک در مقایســه ب
واکـنش هـاي افـزایش    . شوند، نـادر مـی باشـد    سولفونامیدهایی که سریع تر حذف می

تظـاهرات  . حساسیت ممکن است سیستم ارگان هاي مختلف را تحت تـاثیر قـرار دهـد   
شامل خارش، واکنش هـاي حساسـیت بـه نـور، التهـاب      جلدي می تواند شدید باشد و 

بیماري پوستی که با پوسته ریزي شدید، خارش، قرمزي و ریزش ( س فلسی پوست فل
سرخی یا اریتم گرهی یا اریتم نوئـد کـه بـه    (  3، اریتم نودوزوم) م.مو مشخص می شود

ه اصورت بثورات دردناك، قرمز و گره دار که در جلو پا پیـدا مـی شـود و عمومـاً همـر     
لامت سل، روماتیسم حاد، سپتی سـمی  ممکن است ع. دردهاي روماتیسمی شکل است

(  4جانسـن  -، نکرولیز توکسیک اپی درم و سندرم اسـتیونس )م.گونوکوکی و غیره باشد
بیماري سیستمیکی که با تب و ضعف همراه بوده و تظاهرات بالینی مهـم آن ضـایعات   

  ). 12(باشد  می) م.پوست و مخاط است
د، به علت احتمال خطر واکنش هاي ایجاد شو) راش( در هر بیماري که بثورات جلدي 

هم چنـین افـزایش   ). 13(شدید آلرژیک، درمان با سولفادوکسین بایستی متوقف گردد 
حساسیت نسبت به سولفادوکسین ممکن است سـبب ایجـاد نفریـت بینـابینی، درد در     

کم شـدن ترشـح ادرار   ) ( وريگاولی( و کم ادراري ) خون شاش(ناحیه کمر، هماچوري 
این عوارض ناشـی از  . گردد) م.ساعت  24سانتی متر مکعب در  400تا  100در حدود 

                                         
١ - haematuria  
٢ - oliguria  
٣ - erythema nodosum 
٤ - stevens – Johnson syndrome 
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می باشد و ممکن است با تامین مناسب آب و ) 1کریستالوري(تشکیل کریستال در ادرار 
قلیـایی  . مایعات بدن بیمار جهت حفظ بازده و خروجـی بـالاي ادراري، اجتنـاب گـردد    

اخـتلالات خـونی شـامل    . نمـود  نمودن ادرار نیـز کریسـتال هـا را محلـول تـر خواهـد      
یا کم خونی ناساختنی، کم خونی مقاوم ، درمـان  ( آگرانولوسیتوزیس، آنمی آپلاستیک 

ــرد     ــی گی ــام نم ــون انج ــرخ خ ــاي س ــافتی گویچــه ه ــرمیم ب ــه در آن ت ، )م.اســت ک
کـم بـودن   (  3، لوکـوپنی )م.کاهش تعداد پلاکت هاي خون محیطی(  2ترومبوسیتوپنی

کـم شـدن پروتـرومبین    (  4و هیپوپروترومبین امی) م.در خونتعداد گویچه هاي سفید 
آنمی حاد همولیتیک یک اختلال نادر بوده که ممکن است به . گزارش شده است) خون

 5فسـفات دهیـدروژناز   -6بوده یا با نقص آنزیم گلـوکز  ) خود ایمنی(واسطه آنتی بادي 
)G6PD (هرات یـک واکـنش   که ممکـن اسـت تظـا    ،سایر اثرات زیان آور. مرتبط باشد

التهـاب بینـابینی   (  6افزایش حساسیت عمومی را نشان دهد شامل تب، نفریت بینابینی
در این نفریت کلیه کوچک، کیستیک و دانه دانه اي شـده وبـه کپسـولش مـی     ) ( کلیه

بافت بینابینی افزایش یافته و دیواره هاي رگ ها و کورپوسکول هـاي مـالپیگی   . چسبد
هایپرتروفیه شده و دیواره هاي سرخرگ هاي کوچک ضخیم می قلب .  شوند ضخیم می

در ایـن بیمـاري کـم شـدن     . لوله هاي مالپیگی حاوي سیلندر هیالین می شوند. گردند
پیشرونده نیروي بدن، تنگی نفس، سردرد، دیسپپسی، اسـهال و ادرار مکـرر کـم رنـگ     

بیمـاري یـا   ( 7اري سرم، سندرمی مشابه به بیم)م.آلبومین دار و سیلندر دار وجود دارد 
ناخوشی سرم یک بیماري حاد و خود محدودي است که به علت واکنش هاي آلرژیک و 

، هپاتیـت،  )م.در نتیجه تزریـق پـروتئین هـاي خـارجی یـا آلـرژن بـه وجـود مـی آیـد          
فیبروزه، ) التهاب آلوئول( ، ائوزینوفیلی ریوي، آلوئولیت )التهاب عضله قلب( میوکاردیت 

غیـر  ( سیبی بیماري سیستم عصبی به خصوص بیماري اسـتحاله اي  آی پ یا( نوروپاتی 
) م.التهـاب یـک رگ  ( اسـکولیت  ومحیطـی و  ) م.یک عصـب یـا اعصـاب اسـت    ) التهابی

                                         
١ - crystalluria 
٢ - thrombocytopenia 
٣ -leukopenia  
٤ - hypoprothrombinaemia  
٥ - glucose -٦- phosphate dehydrogenase (G٦PD) 
٦ - interstitial nephritis  
٧ - serum sickness  
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نوعی بیماري رگـی عودکننـده منتشـر تحـت     (  1سیستمیک، شامل پلی آرتریت گرهی
یا متوسط و  حاد یا مزمن که با آماس نکروز دهنده کانونی جدار سرخرگ هاي کوچک

  . می باشد) م.یا سرخچه ها مشخص می گردد
یـک  زیاد شدن حساسـیت بـدن نسـبت بـه     که یا شوك حساسیت فوري ( آنافیلاکسی 

پروتئین خارجی یا آنتی ژن اختصاصی یا هاپتن که بدن قبلاً به آن حساس شده اسـت،  
شـوك و مـرگ    پیامد این حالت کهیر، خارش و آنژیو ادم است که احتمالاً به. می باشد

عوامل معمولی ایجاد این حالت عبارت اسـت  . ناشی از دیسترس تنفسی منجر می شود
زهر پرده بالان، گرده گیاهان، بعضی غذاها، سرم اسـب و خرگـوش، هورمـون هـا و     : از

تنها بـه نـدرت   ) م.آنزیم هاي همگن و برخی از داروها ماتنند پنی سیلین و لیدوکائین 
اکــنش هــاي مضــري کــه گــزارش شــده اســت شــامل  ســایر و. گــزارش شــده اســت

 )ویژه نوزادان تا یک ماهگی به( در نوزادان  3، زردي)کاهش قند خون(  2هایپوگلیسمی
گیجـی،  ،بی قـراري  ،سـردرد ،خسـتگی  ،خـواب آلـودگی    ،مننژیت غیر عفونی ، )ماهگی

  . با غشاء کاذب می باشد) التهاب کولون( تشنج، نوروپاتی ها، روان پریشی و کولیت 

                                         
١ - polyarteritis nodose  
٢ - hypoglycaemia  
٣ -jaundice 
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A 3.4  1پریمتامین  
   7/248: وزن مولکولی

  
  
  
  
  
  
  

است که در ترکیب با یک سولفونامید، کـه معمـولاً    2پریمتامین یک دي آمینوپریمیدن
ضد مالاریایی خـود   این دارو فعالیت. است، استفاده می شود 3سولفادوکسین یا داپسون

دیوم اعمال می پلاسمو 4خود را با ممانعت نمودن فعالیت آنزیم دي هیدروفولات روکتاز
می کند لذا به طور غیر مستقیم سـنتز اسـیدهاي نوکلئیـک را در انگـل هـاي مالاریـا       

خونی کند اثر بوده و هم چنین احتمـالاً   5این دارو یک شیزونتوساید. مسدود می نماید
انگـل  ) م.یعنی مراحـل داخـل کبـدي    ( احتمالاً بر علیه اشکال پیش از گلبول قرمزي 

سعه و تکامل اسپروزوئیت در ناقل پشه اي نیز ممانعت بـه  مالاریا نیز عمل نموده و از تو
این دارو بر علیه هر چهار مالاریـاي انسـانی مـوثر مـی باشـد، و اگرچـه       . عمل می آورد

  . به سرعت در حال ظهور می باشد) به آن( مقاومت 
و بـه عنـوان    7، و ایزوسـپوریازیس 6پریمتامین همچنین در درمـان توکسوپلاسـموزیس  

 8بر علیه پنومـونی ناشـی از پنوموسیسـتیس کـارینی    ) داروي پیشگیري(  پروفیلاکسی
پریمتامین زمان نه چندان طولانی است که به تنهایی به عنـوان یـک   . استفاده می شود

یا هم کـرداري بـه عمـل مشـترك     ( ژیستی رداروي ضد مالاریایی، تنها در ترکیب سین

                                         
١ - pyrimethamine  
٢ - diaminopyrimidine  
٣ - dapsone  
٤ - dihydrofolate reductase  
٥ - schizontocide  
٦ - toxoplasmosis  
٧ - isosporiasis  
٨ - pneumocystis carinii  
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ثار هر یک از عوامل بیشتر باشد نها از جمع جبري آآعوامل به طوري که مجموعه عمل 
جهـت  ) 1سولفادوکسین، سولفالن( با سولفونامیدهاي به آهستگی حذف شونده ) گویند

  . درمان یا با داپسون جهت پروفیلاکسی استفاده می شود
  : فورمولاسیون ها

پریمتامین به طور متداول بیشتر در ترکیبی با دوز ثابت با سـولفونامیدهاي بـه کنـدي    
قسـمت سولفادوکسـین بـا یـک قسـمت       20ه استفاده می شـود، کـه هـر    حذف شوند
ترکیب می شود که ) ارائه می شود 2که این مجموعه با نام تجاري فانسیدار( پریمتامین 

  . که فورمولاسیون هاي خوراکی و تزریقی آن وجود دارند
  میلی گرم پریمتامین  25میلی گرم سولفادوکسین و  500قرص هاي حاوي  �
میلـی گـرم پریمتـامین در     25میلی گرم سولفادوکسـین و   500اي حاوي آمپول ه �
  . میلی لیتر محلول قابل تزریق جهت استفاده داخل عضلانی 5/2

  : فارماکوکینتیک
هـاي   پریمتامین تقریباً به طور کامل از دستگاه گوارش جذب می شـود و پیـک غلظـت   

ایـن دارو بـه   .  گـردد  یساعت بعد از یک دوز خوراکی حاصل م ـ 2-6در طی پلاسمایی 
آن بـه  % 80-90طور عمده در کلیه ها، ریه ها، کبد و طحال تجمع یافتـه و در حـدود   

دارو در کبـد متـابولیزه شـده و بـه آهسـتگی از      . پروتئین هاي پلاسمایی باند می گردد
پریمتـامین از  . روز است 4نیمه عمر پلاسمایی در حدود . طریق کلیه ها دفع می گردد

میـزان  . مغزي و جفت عبور نموده و از شیر مادر قابل جداسازي مـی باشـد   -سد خونی
جذب ترکیب داخل عضلانی ناکامل بوده و به اندازه کافی قابل اطمینان نمی باشد کـه  

  ). 14(این فرمولاسیون توصیه گردد 
  : سمیت

هـاي   اسـتعمال دوره . تحمـل مـی شـود   ) توسط بدن(به طور کلی پریمتامین به خوبی 
دارو ممکن است سبب افت خون سازي مرتبط با تداخل در متابولیسـم اسـید     طولانی

. بثورات پوستی و واکـنش هـاي افـزایش حساسـیت نیـز روي مـی دهـد       . فولیک گردد
دوزهاي بالاتر ممکن است سبب ایجاد علایم گوارشی نظیر التهاب زبان آتروفیـک، درد  

                                         
١ - sulfalene  
٢ - fansidar  
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کم خونی (  1آنمی مگالوبلاستیک ناحیه شکمی و استفراغ، و اثرات هماتولوژیکال شامل
، ) م.که در آن گویچه هاي سرخ درشت هسـته دار در مغـز اسـتخوان پیـدا مـی شـوند      

کم شدن غیر (  4و پان سیتوپنی)کاهش پلاکت هاي خون( 3، ترومبوسیتوپنی2لوکوپنی
، و اثـرات سیسـتم عصـبی مرکـزي نظیـر      ) م.عادي تمام  عناصر سلولی خون را گویند

اوردوز حاد پریمتامین می تواند سـبب ایجـاد اثـرات گوارشـی و     . گردد سردرد و گیجی
تـاکی  . تحریک سیستم عصبی مرکزي همراه با استفراغ، تحریک پذیري و تشنج گـردد 

س جریان خون و مـرگ نیـز ممکـن    پ، افت تنفسی، کلا) م.افزایش ضربان قلب(کاردي 
  . یتی صورت می گیرداعمال حمادرمان موارد اوردوز با اجراي . است منتج گردد

  : تداخلات دارویی
عاملی مانند یک دارو که عملی مخـالف  ( استعمال پریمتامین با سایر آنتاگونیست هاي 

یا  7، متوترکسات6، تریم توپریم5فولات نظیر کوتریموکسازول) داروي دیگر داشته باشد
ه با برخی زمانی ک. ممکن است سبب تشدید افت فعالیت مغز استخوان گردد 8فنیتوئین

  . ارائه می شود، احتمال خطر مسمومیت کبدي وجود دارد 9برخی بنزودیازپین ها
  
  
  
  
  
  
  
  

                                         
١ - megaloblastic  anaemia  
٢ - leukopnia  
٣ - thrombocytopenia  
٤ - pancytopenia  
٥ - cotrimoxazole  
٦ - trimethoprim  
٧ - methotrexate  
٨ - phenytoin  
٩ - benzodiazepine  
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A 3.5 1مفلوکین   
   3/378: وزن مولکولی

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

دارو محلـول در  . متانول کینولین بوده و به کینین مـرتبط مـی باشـد    -4مفلوکین یک 
دارو بایسـتی از  . لول مـی باشـد   الکل بوده ولیکن تنها به میزان بسیار اندکی در آب مح

  . دارو بر علیه کلیه اشکال مالاریا موثر می باشد. نور محافظت شود
  : فرمولاسیون 

میلـی گـرم پایـه معـادل      250(مفلوکین از طریق خوراکی به شکل نمک هیدروکلراید 
  . استعمال می گردد) میلی گرم نمک هیدروکلراید  274
میلـی   250یـا  ) در ایالات متحده آمریکـا ( مک میلی گرم ن 250قرص هاي حاوي  �

  ). جاهاي دیگر( گرم پایه 
  : فارماکوکینتیک

نسبتاً از دستگاه گوارش جذب می شود ولیکن تنوع درون فردي مشخصی در مفلوکین 
تقسیم نمودن دوز . زمان مورد نیاز جهت حصول پیک غلظت هاي پلاسمایی وجود دارد

mg/kg 25 سـاعت ارائـه مـی شـود میـزان جـذب را        6-24ه در دو بخش که در فاصل
مفلوکین دستخوش چرخـه  ). 15(بخشد  و تحمل پذیري دارو را بهبود می هافزایش داد

                                         
١ - mefloquine  
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بـه پـروتئین هـاي پلاسـمایی     % 98دارو تقریباً بـه میـزان   . کبدي می گردد –روده اي 
  . متصل شده و به طور گسترده در سراسر بدن توزیع می گردد

وکین ممکن است به وسیله عفونـت مالاریـایی و از طریـق کـاهش     فارماکوکینتیک مفل
زمـانی کـه بـا    ). 17و  16(انس و پـاك سـازي دارو، تغییـر بیابـد     رجذب و تسریع کلی ـ

آرتسونات استعمال می گردد، غلظت هاي خونی افزایش می یابد، که احتمالاً به عنـوان  
تـر علایـم مـی گـردد      یک اثر غیر مستقیم افزایش جذب منجر به از بین رفـتن سـریع  

دارو نیمـه عمـر حـذف    .  گـردد  مفلوکین در مقادیر اندك در شیر مادر دفع مـی ). 15(
روز کوتـاه مـی    14روز را دارا می باشد، که در مالاریا بـه حـدود    21طولانی در حدود 

-20(شود، که احتمالاً به علت ایجاد شدن وقفه در چرخه روده اي کبـدي مـی باشـد    
. کبد متابولیزه شده و به طور عمده در صفرا و مدفوع دفع مـی شـود  مفلوکین در ). 18

مرکـب از دو ایزومـر   ( الگوي فارماکوکینتیک دارو بعد از اسـتعمال مخلـوط راسـمیک    
ومري را نشان مـی دهـد، کـه بـا پیـک بـالاتر غلظـت هـاي         تییک انتخاب آنان) م.هینقر

توزیـع و تصـفیه نهـایی    پلاسمایی و ناحیه زیـر منحنـی ارزش هـا، و حجـم پـایین تـر       
  ). 21-23(آنانتیومر که در مقابل آن قرار دارد همراه می باشد 

اثرات زیان آور اندکی متعاقب درمان با مفلوکین شایع می باشـد کـه بـا تکـرر     : سمیت
، اسـهال،  )آنورکسی(رد ناحیه شکمی، کم خوراکی شدید بیشتر شامل تهوع، استفراغ، د

ایجاد احساس ملالت و بیچارگی، خواب آلودگی و ادل، سردرد، گیجی، از دست دادن تع
نـاراحتی هـاي عصـبی    . اختلال در خواب، به ویژه بی خوابی و داشتن کابوس می باشد

در میـان تقریبـاً   )) پسیکوزیس( مثل حملات عصبی، آنسفالوپاتی، روان پریشی ( روانی 
کنند، یـک در  مسافري که مفلوکین را جهت پروفیلاکسی دریافت می  10000یک در 
بیمار درمان شـده در آفریقـا، و یـک در     200بیمار درمان شده در آسیا، یک در  1000

سایر اثرات جانبی که نـدرتاً  ). 24-27(بیمار متعاقب مالاریاي شدید روي می دهد  20
گزارش شده شامل راش هـاي پوسـتی، خـارش و کهیـر، از دسـت دادن مـو، سسـتی        

. بسیار به ندرت ترومبوسیتوپنی و لوکوپنی مـی باشـد  عضلات، اختلال کارکرد کبدي و 
، )مربوط به حالت و وضع بدن( عروقی شامل کاهش فشار خون وضعیتی  –اثرات قلبی 

(  2و ندرتاً، افزایش فشار خون، تاکی کاردي) کندي ضربان قلب و نبض( 1برادي کاردي

                                         
١ - brady cardia  
٢ - tachy cardia 
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نـوار قلـب یـا    (  یا تپش قلب و تغییرات اندك در نـوار قلـب  ) تندي ضربان قلب و نبض
تغییرات الکتریکی عضـله قلـب در روي آن ثبـت مـی     الکتروکاردیوگرام نواري است که 

مرگ و میر متعاقب اوردوز گزارش نشده است، و اگرچه ممکن اسـت  . می باشد) م.شود
 1مفلوکین نبایستی همـراه بـا هالوفـانترین   . علایم قلبی ، کبدي و عصبی مشاهده گردد

   .می گردد QTن که سبب بیشتر شدن طول امواج به علت آ ،ارائه شود
  ). 28(شواهدي مبنی بر برهم کنشهاي نامطلوب با کینین وجود ندارد 

  : تداخلات دارویی
انواع داروهایی هستند که  2بتابلوکرها( اگرکه مفلوکین همراه با مسدود کننده هاي بتا 

، )م.اربرد دارنـد براي مهار تپش قلب و برطرف سـازي آنـژین صـدري و فشـار خـون ک ـ     
یک گلیکوزیـد  (  5، دیگوکسین4، پیموزید3مسدود کننده هاي کانال کلسیم، آمیودارون

گـل پنجـه علـی یـا     ( کاردیوتونیک اسـت کـه از بـرگ هـاي گیـاه دیژیتـالیس لاناتـا        
یا ) م.به دست می آید و در درمان نارسایی احتقانی قلب به کار می رود) زهراالکشاتبین

بـی نظمـی در   ( ردد امکان افزایش احتمال خطر آریتمی گگی ارائه داروهاي ضد افسرد
وجود دارد؛ هم چنین امکان  افزایش احتمـال خطـر تشـنج هـا در زمـان      ) ضربان قلب

غلظت هاي مفلوکین زمانی کـه همـراه بـا    . مصرف با کلروکین و کینین نیز وجود دارد
در مـورد  . د، افزایش می یابـد ارائه می شو 8و متوکلوپرامید 7، تتراسایکلین6آمپی سیلین

  . کل بایستی جانب احتیاط را رعایت نماییدلمصرف ا
  
  
  
  
  

                                         
١ - halofantrine  
٢ - beta blocker  
٣ - amiodarone  
٤ - pimozide  
٥ - digoxin 
٦ - ampicillin  
٧ - tetracycline  
٨ - metoclopramide  
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A 3.6 و مشتقات آن  1آرتمیسینین  
A 3.6.1  آرتمیسینین  

   3/282: وزن مولکولی
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ن پنیز شناخته مـی شـود، یـک سسـکوئی تـر      2آرتمیسینین که تحت عنوان کین قاسو
نیز بـه هـر نـوع     terpeneست به معنی یک و نیم برابر و پیشوندي ا sesqui( 3لاکتون 

گویند که به ویژه از روغن هاي ضروري و رزین ها مشتق  C10H16هیدروکربنی با فرمل 
گویند که از تقطیر اسـید   C10H8O4به مایعی آروماتیک با فرمول  Lactone. می گردند

ینـد کـه داراي سـه    و سسکوئی ترپن لاکتون به ترکیبـی گو . لاکتیک حاصل می گردد
می باشد کـه از بـرگ هـاي گیـاه آرتمیسـیا      ) م.بخش از ترپن و دو بخش لاکتون باشد

نجاسف گیاه بومی ایران اسـت کـه از   بره یا خاراگوش یا مندر) (5رینیه شمندر(  4آنووآ
این گیاه در چین بـراي بـیش از هـزاران    . استخراج می گردد) م.گیرند  آن افسنتین می

این دارو یک شیزونتوساید خونی قـوي و بـه   . تب استفاده شده استسال جهت درمان 
دارو یک . بر علیه کلیه گونه هاي پلاسمودیوم فعال می باشد و سرعت عمل کننده بوده

                                         
١ - Artemisinin  
٢ - qinghaosu  
٣ - sesquiterpene lactone  
٤ - Artemisia annua  
٥ - sweet wormwood  
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فعالیت معمولاً گسترده اي بر علیه انگل هاي مراحل غیر جنسی داشته و کلیه مراحـل  
الاریاي ناشی از پلاسمودیوم فالسـی  در م. از فرم رینگ جوان تا شیزونت ها را می کشد

را نیز می کشد، کـه   4پاروم، آرتمیسینین گامتوسیت ها شامل گامتوسیت هاي مرحله 
آرتمیسـینین و مشـتقات آن از یـک    . حساس می باشـند  1غیر از این فقط به پریماکین

  ). 29(ممانعت به عمل می آورند  pfATPaseکلسیم آدنوزین تري فسفات ضروري، 
قوي تر و  2حاضر آرتمیسینین به میزان زیادي در مقابل دي هیدروآرتمیسینیندر حال 

سه مشـتق  . کنار گذاشته شده است 5و آرتسونات 4، آرتموتیل3مشتقات آن یعنی آرتمتر
یعنی به ماده قبلی عقب ( آخري در شرایط درون تنی به دي هیدروآرتمیسینین تبدیل 

ه صورت درمان ترکیبی ارائه شوند تا از ایجاد داروها بایستی ب. می شوند) گرد می کنند
  . مقاومت در آنها محافظت شوند

  : فرمولاسیون ها
تنوع وسیعی از فرمولاسیون ها جهت استفاده خوراکی، تزریقی و رکتال در دسترس می 

  : این فرمولاسیون ها شامل. باشد
  میلی گرم آرتمیسینین  250قرص ها و کپسول هاي حاوي �
میلی گرم  400میلی گرم،  300میلی گرم،  200میلی گرم،  100وي شیاف هاي حا�
  . میلی گرم از آرتمیسینین  500یا 

  : فارماکوکنیتیک
ساعت پس از اسـتعمال   11ساعت و  3پیک غلظت هاي پلاسمایی به ترتیب در حدود 

آرتمیسـینین از طریـق آنـزیم سـیتوکروم     ). 30(خوراکی و رکتـال حاصـل مـی شـود     
CYp2B6,P4506      و سایر آنزیم ها به متابولیت هاي غیـر فعـال آن تبـدیل مـی شـود .

نیمـه عمـر حـذف    . باشـد  آرتمیسینین یک تولیدکننده نیرومند متابولیسم خودش مـی 
  ). 31(تقریباً یک ساعت می باشد ) دارو(

  : سمیت

                                         
١ - primaquine  
٢ - dihydroartemisinin  
٣ - artemether  
٤ - artemotil  
٥ - artesunate 
٦ - cytochrome p٤٥٠ enzyme CYP٢B٦  
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آرتمیسینین و مشتقات آن بی خطر بوده و به طور قابل ملاحظه اي بـه خـوبی تحمـل    
ناراحتی هاي گوارشی ملایـم، گیجـی، احسـاس صـدا در گـوش،      ). 32، 33(می شوند 

، )کاهش نوتروفیـل هـا  ( 2، نوتروپنی) 1رتیکولوسیتوپنی( کمبود رتیکولوسیت در خون 
نوار (، افزایش مقادیر آنزیم هاي کبدي، و غیر طبیعی شدن امواج الکتروکاردیوگراف )ها

باشد و البته اگرچـه بیشـتر   می  QT، شامل برادي کاردي و طولانی شدن فواصل )قلب
تنها . مطالعات هیچ نوع غیر طبیعی بودن امواج الکتروکاردیوگراف را مشاهده ننموده اند

اثر مخرب خطرناك گزارش شده با این گروه از داروها واکنش افـزایش حساسـیت نـوع    
  ). 34(بیمار می باشد  3000یک در تقریباً یک در 

به ویژه همـراه بـا دوزهـاي بسـیار بـالاي داخـل        در مطالعات حیوانی نوروتوکسیسیتی،
عضلانی آرتموتیل و آرتمتر، گزارش شده است، ولیکن در مـوارد انسـانی اثبـات نشـده     

  ). 35-37(است 
به طور مشابه، در مطالعات حیوانی شواهدي از مرگ جنین ها و تظاهرات غیر طبیعـی  

آرتمیسینین در سـه ماهـه   . )a37(مورفولوژیکی در اوایل بارداري نشان داده شده است 
اول بارداري ارزیابی نشده است لذا بایستی تا زمانی که اطلاعات بیشـتري در دسـترس   

  . نشده اجتناب گردد مباشد در بیماران سه ماهه باردار مبتلا به مالاریاي وخی
  : تداخلات دارویی
  . مشخص نمی باشد

A3.6.2 آرتمتر :  
  4/298: وزن مولکولی

  
  
  
  
  
  
  

                                         
١ - reticulocytopenia  
٢ - neutropenia  
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این دارو نسـبت بـه آرتمیسـینین یـا     . متیل اتر دي هیدروآرتمیسینین می باشدآرتمتر 
دارو می تواند بـه صـورت یـک تزریـق داخـل      . آرتسونات در چربی محلول تر می باشد

هـم چنـین دارو مـی توانـد همـراه بـا       . عضلانی با پایه روغنی یـا خـوراکی ارائـه شـود    
جهت درمان ترکیبی هـم  ) اشاره می شد 2که قبلاً تحت عنوان بنفلومتول(  1لومفانترین

  . فرموله شود
  : فرمولاسیون ها

  میلی گرم آرتمتر 40کپسول هاي حاوي  �
  میلی گرم آرتمتر  50قرص هاي حاوي �
میلـی   80آمپول هاي حاوي محلول قابل تزریق جهت تزریق داخل عضلانی حـاوي   �

رتمتر در یک میلـی لیتـر   میلی گرم آ 40گرم آرتمتر در یک میلی لیتر جهت بالغین یا 
  . جهت استفاده در کودکان

  :به صورت هم فرموله با لومفانترین 
  .میلی گرم لومفانترین  120میلی گرم آرتمتر و  20قرص هاي حاوي  �

  : فارماکوکینتیک
ساعت پس از استعمال خوراکی دارو حاصل  2-3در حدود پیک غلظت هاي پلاسمایی 

باشد، به ویـژه  در   خل عضلانی، جذب بسیار متغیر میمتعاقب تزریق دا). 38(می شود 
بـه طـور   : محیطی ضـعیف ) م.تزریق قطره قطره مایعات را گویند( کودکان با پرفوزیون 

ساعت رخ داده ولیکن جذب آهسـته و   6کلی پیک غلظت هاي پلاسمایی بعد از حدود 
مـوارد حتـی    سـاعت یـا در برخـی    18نامنظم بوده و زمان رسیدن به پیک می تواند تا 

آرتمتر به متابولیـت فعـال یعنـی دي هیدروآرتمیسـینین     ).39-41(بیشتر طول بکشد 
پس از استعمال داخل عضلانی، آرتمتر به طور غالـب یافـت شـده،    . متابولیره می گردد
. استعمال خوراکی دارو دي هیدروآرتمیسینین فـراوان تـر مـی باشـد    حال آنکه پس از 

و تبدیل یک ماده توسط رویدادهاي طبیعی کـه در بـدن   برگشت ( بیوترانسفورماسیون 
 CYP3A4,P450از طریق آنزیم سیتوکروم ) م.یک موجود زنده اتفاق می افتد را گویند

% 95آرتمتر تـا  . خود القایی متابولیسم کمتر از آرتمیسینین می باشد. صورت می گیرد
بـاً یـک سـاعت بـوده،     نیمه عمر حذف دارو تقری. باند می شود سمابه پروتئین هاي پلا

                                         
١ - lumfantrine  
٢ - benflumetol  
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ولیکن متعاقب استعمال داخل عضلانی فاز حذف دارو به علت جذب پیوسته آن طولانی 
در ناراحتی هاي کلیوي یا کبدي هیچ نـوع متغیـري در دوز دارو ضـروري    . تر می شود
  . نمی باشد

  : سمیت
در تمام گونه هاي حیوانی که آزمایش شـده اسـت، تزریـق داخـل عضـلانی آرتمتـر و       

موتیل سبب ایجاد یک الگوي انتخابی غیر عادي آسیب نورونی به هسته هاي سـاقه  آرت
جلـویی یعنـی   -مرکب از قسمت عقبـی ( قسمت ساقه مانند مغز که از دیال سفال( مغز

مـی   )م . پل و پیاز نخاع سـاخته شـده اسـت    ،مغز میانی) هیپوتالاموس و اپی تالاموس
هی مرتبط، غلظت هاي خونی ادامـه داري  انات آزمایشگاونوروتوکسیسیتی در حی. گردد

، چـرا کـه ایـن حالـت     )42(است که متعاقب استعمال داخل عضلانی حاصل می گردد 
، یا با دوزهاي مشابه داروهاي محلـول در آب   خوراکی زمانی که همان دوزها به صورت

  . نظیر آرتسونات ارائه می شوند بسیار کمتر روي می دهد
ولوژیکی و آسیب شناسی در انسـان یافتـه هـاي مشـابهی بـا      مطالعات بالینی، نوروفیزی

توکسیسیتی از جهات دیگر مشـابه  ). 40(کاربرد درمانی این ترکیبات نشان نداده است 
  . با آرتمیسینین می باشد

  : تداخلات دارویی
  . مشخص نشده است

A 3.6.3 1آرتسونات   
   4/384: وزن مولکولی

  
  
  
  
  
  
  
  

                                         
١ -Artesunate 
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اسـتر مـاده اي   ( سینین می باشد آرتمی 1ی سوکسیناتآرتسونات نمک سدیم استر هم
دارو در آب محلـول بـوده ولـیکن    .)م .است که از ترکیب اسید و الکل به دست می آیـد 

در شـکل قابـل   . خنثـی یـا اسـیدي دارد    pHپایداري ضعیفی در محلول هاي آبی و در 
تسـونات  در بی کربنات  سدیم تهیه می گـردد تـا تشـکیل آر    2تزریق، اسید آرتسونیک

  .سدیم را فوراً قبل از تزریق بدهد
آرتسونات می تواند به صورت خوراکی، رکتال یا از مسیرهاي تزریق داخل عضـلانی یـا   

در دسـترس  ) با سایر داروهـا ( در حال حاضر هم فرمولاسیون . داخل وریدي ارائه شود
  . نمی باشد

  : فرمولاسیون ها
  . گرم آرتسونات سدیممیلی  200میلی گرم یا  50قرص هاي حاوي �
میلـی گـرم از    60آمپول هایی جهت تزریق داخل عضلانی یا داخل وریـدي حـاوي    �

% 5همراه با یک آمپول جدا حاوي محلول بی کربنات سدیم  3اسید آرتسونیک بدون آب
.  

  . میلی گرم آرتسونات سدیم 400میلی گرم یا  100کپسول هاي رکتال حاوي  �
  : فارماکوکینتیک

ت به سرعت جذب می شود، و پیک غلظت هاي پلاسمایی آن به ترتیب پـس از  آرتسونا
ساعت بعـد از اسـتمال خـوراکی، رکتـال و تزریـق داخـل        5/0ساعت و  2ساعت،  5/1

این دارو تقریباً تماماً به متابولیـت فعـال یعنـی    ). 43-47(عضلانی آن حاصل می گردد 
رتسونات بسـیار سـریع بـوده، و    حذف آ) . 30(دي هیدروآرتمیسینین تبدیل می گردد 

که نیمـه عمـر   ( میزان فعالیت ضد مالاریایی آن با میزان حذف دي هیدروآرتمیسینین 
میزان اتصال به پروتئین هـا نـامعلوم   ). 40(تعیین می گردد ) دقیقه است 45آن تقریباً 
در ناراحتی هاي کلیوي یا کبدي هیچ نوع تغییري در دوز دارو ضروري نمـی  . می باشد

  . باشد
  : توکسیسیتی

  . همانند آرتمیسینین می باشد

                                         
١ -Hemisuccinate 
٢ -artesunic acid 
٣ -anhydrous artesunic acid 
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  : تداخلات دارویی
  . مشخص نشده است

A3.6.4  دي هیدروآرتمیسینین  
   4/284: وزن مولکولی

  
  
  
  
  
  
  
  

دي هیدروآرتمیسینین متابولیت فعال اصلی مشتقات آرتمیسـینین بـوده، ولـیکن هـم     
دارو در جـاي خـودش ارائـه     چنین می تواند به صورت خوراکی و رکتالی به عنوان یک

ماده اي (دارو نسبتاً در آب غیر محلول بوده، و نیازمند فرمولاسیون با گیرنده هاي . شود
مناسب جهـت تـامین جـذب مناسـب و     ) م.که براي جذب یا ترقیق دارویی کاربرد دارد

در . دارو درجات درمانی مشابه آرتسونات خوراکی را حاصل مـی نمایـد  . کافی می باشد
به عنوان یک درمان جدید  1حاضر یک فرمولاسیون با دوز ثابت همراه با پیپراکین حال

  . جدید ترکیبی بر پایه آرتمیسینین امیدبخش تحت بررسی می باشد
  

  : فرمولاسیون
ــاوي   � ــاي ح ــرص ه ــرم،   20ق ــی گ ــا   60میل ــرم ی ــی گ ــرم دي   80میل ــی گ میل

  .هیدروآرتمیسینین
  رتمیسینین میلی گرم دي هیدروآ  80شیاف هاي حاوي  �

  : فارماکوکینتیک
دي هیدرو آرتمیسینین سریعاً متعاقب اسـتعمال خـوراکی جـذب مـی شـود، و بعـد از       

جذب از طریق مسیر رکتال تـا انـدازه   . ساعت به سطوح پیک خود می رسد 5/2حدود 
                                         

١ - pipraquine  
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ساعت پس از استعمال دارو حاصل  4اي آهسته تر می باشد، که سطوح پیک در حدود 
نیمه عمر حذف دارو تقریباً .  باشد می% 55پروتئین پلاسما در حدود  اتصال به. می شود

  ). 48(دقیقه و از طریق گلوکورونیداسیون روده اي و کبدي می باشد  45
  : سمیت

  . همانند آرتمیسینین می باشد
  : تداخلات دارویی

  . مشخص نشده است
  
A3.6.5 1آرتموتیل  

   4/312: وزن مولکولی
  
  
  
  
  
  
  
  
  

تیل اتر آرتمیسینین بوده، و به میزان زیادي مرتبط با آرتمتـر کـه بـه طـور     ا ،آرتموتیل
دارو با پایه روغنی است لذا در آب نامحلول می . وسیع تري استفاده می شود، می باشد

  . شود این دارو تنها از طریق تزریق داخل عضلانی ارائه می. باشد
  

  : فرمولاسیون
    .میلی لیتر از محلول قابل تزریق 2وتیل در میلی گرم آرتم 150حاوي  آمپول هاي �

  : فارماکوکینتیک

                                         
١ - Artemotil  
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جـذب  . اطلاعات چاپ شده کمتري در مورد آرتموتیـل نسـبت بـه آرتمتـر وجـود دارد     
آهسته تر و بسـیار نـامنظم تـر مـی باشـد، و در برخـی بیمـاران آرتموتیـل غیـر قابـل           

رو نیز مشـاهده شـده   ساعت پس از استعمال دا 24جداسازي از پلاسما حتی تا بیش از 
  . است

  : سمیت
  . همانند آرتمیسینین می باشد

  : تداخلات دارویی
  . مشخص نشده است

  
A 3.7 2تولمبنفلو(  1لومفانترین (  

   9/528: وزن مولکولی
  
  
  
  
  
  
  
  

، 4که شامل کینـین ، 3لومفانترین متعلق به داروهاي ضد مالاریایی گروه آریل آمینوالکل
ایـن دارو مکانیسـم فعالیـت    . نیـز مـی باشـد، اسـت     6و هالوفانترین 5، مفلوکین4کینین

فلوئور عنصـر  (بی اثر  7لومفانترین یک مشتق فلوئور. مشابهی به داروهاي این گروه دارد
و وزن مولکـولی   9عنصر شیمیایی از خانواده هالوژن ها یا گازهاي بی اثر با عدد اتمـی  

                                         
١ - Lumefantrine  
٢ - benflumetol  
٣ - arylaminoalcohol  
٤ - quinine  
٥ -mefloquine  
٦ - halofantrine  
٧ - flurine  
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دارو . ده اسـت است که در چین ساخته ش) م.شدمی با Fو علامت اختصاري  9984/18
ایـن  . تنها به صورت ترکیب خوراکی هم فرموله شده با آرتمتر در دسـترس مـی باشـد   

به میزان زیادي بـر علیـه پلاسـمودیوم    ) ACT(درمان ترکیبی با مشتقات آرتمیسینین 
  . فالسی پاروم مقاوم به چند دارو موثر می باشد

  : فرمولاسیون
  . باشد ه با آرتمتر در دسترس میتنها به صورت ترکیب خوراکی هم فرموله شد

  . میلی گرم لومفانترین 120میلی گرم آرتمتر و  20قرص هاي حاوي  �
  : فارماکوکینتیک

دسترسی زیستی خوراکی متغیر بوده و به میزان زیادي وابسته به استعمال دارو همـراه  
دیک میزان جذب دارو پس از یک وعده غذایی نز). 38و  49(با غذاهاي چرب می باشد 

افزایش یافته و در بیماران مبتلا به مالاریاي حاد نسبت به بیماران بهبود یافتـه  %  108
ساعت پس از استعمال دارو حاصل  10پیک سطوح پلاسمایی تقریباً . پایین تر می باشد

  . روز می باشد 3نیمه عمر حذف نهایی در حدود . می گردد
  : سمیت

ري و فارماکوکینتیک هالوفانترین، لومفانترین علی رغم مشابه بودن با خصوصیات ساختا
نماید، و سمیت قابـل   الکتروکاردیوگراف را طولانی نمی QTبه طور قابل توجهی فواصل 

قابل توجهی بـه   شکل رسد دارو  به در حقیقت به نظر می). 50(توجه دیگري نیز ندارد 
شده ملایم مـی  به طور کلی اثرات جانبی گزارش . تحمل می گردد) توسط بدن(خوبی 
و ایـن علایـم نمـی تواننـد از علایـم       -تهوع، ناراحتی شکمی، سردرد و گیجـی  -باشند

  . مالاریاي حاد تشخیص داده شوند
  : تداخلات دارویی

میـوه  آب : لومفانترین اجتناب از موارد ذیل را توصیه می کنـد  -کارخانه سازنده آرتمتر
 ري کرده یا آنها را آرام می کنندلوگیگریپ فروت، داروهایی که از آریتمی هاي قلبی ج

و کینیدین؛  4، پروکاینامید3، فلکاینید2، دیسوپیرامید1، نظیر آمیودارون)آنتی آریتمیک( 

                                         
١ -amiodarone  
٢ - disopramide  
٣ - flecainide  
٤ - procainamide   
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؛ کلیـه داروهـاي ضـد    2و کینولـون هـا   1کینیدین؛ ضد باکتري هایی، نظیر ماکرولیـدها 
د ؛ سـایر داروهـاي ض ـ  5؛ ترفنـادین 4زولو تریـا  3افسردگی؛ ضد قارچ ها نظیر ایمیدازول

داروهـایی کـه بـراي    (  6د مالاریایی؛ کلیه داروهاي ضد اختلالات روانی؛ و بتابلوکرهاض
نظیـر  .) مهار تپش قلـب و برطـرف سـازي آنـژین صـدري و فشـار خـون کـاربرد دارد        

  . 8و سوتالول 7متوپرولول
هرچند، شواهدي مبنی بر اینکه استعمال همزمان این داروها می توانـد مضـر باشـد در    

  . شددسترس نمی با
  
A3.8 9پریماکین   

   4/259: وزن مولکولی
  
  
  
  
  
  
  

بوده و بر علیه اشکال داخل کبدي کلیه انـواع انگـل    10آمینوکینولین -8پریماکین یک 
مالاریــاي  11ایـن دارو جهــت فـراهم نمـودن درمــان اساسـی    . مالاریـا مـوثر مــی باشـد   

ي شیزونتوسـاید  پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودیوم مالاریه، و در ترکیب بـا یـک دارو  

                                         
١ -macrolides  
٢ - quinolone  
٣ - imidazole  
٤ - triazole  
٥ - terfenadine  
٦ - betabocker  
٧ - metoprolol  
٨ - sotalol 
٩ - primaquine  
٨ - ١٠-aminoquinoline  
١١ - radical cure  
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هم چنین پریمـاکین داراي  .  رود خونی جهت انگل هاي داخل گلبول قرمزي به کار می
بر علیه پلاسمودیوم فالسی پاروم بوده و داراي فعالیت مشخص بـر   1اثرات گامتوسیدال

و در برخی موارد بر علیه مراحل غیر جنسی ( علیه مراحل خونی پلاسمودیوم ویواکس 
  . مکانیسم عمل دارو ناشناخته است. می باشد) پاروم پلاسمودیوم فالسی

  : فرمولاسیون
میلی گرم از پریماکین پایه به  15میلی گرم یا  5/7میلی گرم،  5قرص هاي حاوي  �

  . شکل دي فسفات
  : فارماکوکینتیک

پیک غلظت هاي پلاسمایی در حدود . پریماکین فوراً از دستگاه گوارش جذب می شود
استعمال دارو حاصل شده و سپس کـاهش یافتـه، و بـا نیمـه عمـر       ساعت پس از 2-1

پریماکین به طور گسترده در بافت هاي ). 51(ساعت می باشد 3-6حذف گزارش شده 
متابولیـت اصـلی آن   . دارو به سرعت در کبد متـابولیزه مـی شـود   . بدن توزیع می گردد
  . در پلاسما تجمع یابداست، که ممکن است با استعمال مکرر دارو  2کربوکسی پریماکین

  . یابد
  : سمیت

، G6PDمبتلا به نقص آنزیم  مهمترین اثرات جانبی شامل آنمی همولیتیک در بیماران
متابولیسم گلوکز در گلبول قرمز، یا برخی دیگر انـواع   3سایر عیوب مسیر پنتوز فسفات

یم در بیماران مبتلا بـه واریانـت آفریقـایی نقـص آنـز     ). 52(می باشد  4هموگلوبینوپاتی
G6PD      دوره استاندارد پریماکین عموماً یک آنمی خـوش خـیم خودمحـدود شـونده ،

در واریانت هاي مدیترانه اي و آسـیایی، همـولیز ممکـن اسـت بسـیار      . ایجاد می نماید
اگر که دارو با معده خالی استعمال شود ممکن است دوزهاي درمانی نیز . شدیدتر باشد

اي بالاتر می تواند سبب ایجاد تهوع و اسـتفراغ  دوزه. سبب ایجاد دردهاي شکمی شوند

                                         
١ - gametocytocidal  
٢ - carboxyprimaquine  
٣ - pentose phosphate pathway  
٤ - haemoglobinopathy  
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سایر اثرات ناشـایع شـامل آنمـی    . نیز ممکن است روي دهد 1مت هموگلوبینمی. گردد
  . می باشد 2خفیف و لوکوسیتوزیس

وزیس، علایــم گوارشـی، آنمــی  اوردوز ممکـن اسـت منجــر بـه لوکــوپنی، آگرانولوسـیت    
  . گرددیک و متهموگلوبینمی همراه با سیانوز همولیت

  : تداخلات دارویی
از داروهایی که محتمل به افـزایش احتمـال خطـر همـولیز یـا سـرکوب فعالیـت مغـز         

  . استخوان هستند بایستی اجتناب گردد
A3.9  3آتوواکون  

   8/366: وزن مولکولی
  
  
  
  
  
  
  
  

است که بـر علیـه کلیـه گونـه      4آتوواکون یک داروي ضد انگلی هیدروکسی نفتوکینون
این دارو همچنین از تکامـل مراحـل پـیش از گلبـول     . یوم فعال می باشدهاي پلاسمود

دارو جهـت درمـان   . در پشه ممانعت به عمل می آورد 5قرمز در کبد، و تکامل اواوسیت
مـی  ) سـینرژیک (که داراي خاصیت هم افزایـی   -ترکیب می شود 6مالاریا با پروگوانیل

  . روم تداخل ایجاد می نمایدآتوواکون در نقل و انتقال الکترونی سیتوک. باشد
  : فرمولاسیون

                                         
١ - methaemoglobinaemia  
٢ - leukocytosis  
٣ - Atovaquone  
٤ - hydroxynaphthoquinone  
٥ -oocyte  
٦ - proguanil  
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  . آتوواکون جهت درمان مالاریا به صورت هم فرموله با پروگوانیل در دسترس می باشد
ــی گــرم آتوواکــون و  250قــرص هــاي پوشــش دار حــاوي  � میلــی گــرم  100میل

  . هیدروکلراید پروگوانیل جهت بالغین
میلی گرم هیدروکلراید پروگوانیل  25میلی گرم آتوواکون و  5/62قرص هاي حاوي  �

  . جهت استفاده کودکان
  : فارماکوکینتیک

آتوواکون از دستگاه گوارش به میزان کمی جذب می شود ولیکن دسترسی زیسـتی آن  
متعاقب استعمال خوراکی دارو می تواند به واسطه دریافت دارو همراه با غذاهاي چـرب  

به % 99آتوواکون . لا به ایدز کاهش می یابددسترسی زیستی در بیماران مبت. بهبود یابد
سـاعت را دارا   66-70پروتئین هاي پلاسما باند شده و نیمه عمر پلاسـمایی در حـدود   

  . می باشد که در نتیجه چرخه دوباره داخل کبدي می باشد
غلظت هاي . دارو تقریباً منحصراً به صورت داروي تغییر نیافته در مدفوع دفع می گردد

  ). 53(به میزان قابل توجهی در اواخر بارداري کاهش می یابد پلاسمایی 
  : سمیت

بثورات پوستی، سردرد، تب، بی ). 54(به طور کلی آتوواکون به خوبی تحمل می گردد 
خوابی، تهوع، اسهال، استفراغ، افزایش آنزیم هـاي کبـدي، کمـی وجـود سـدیم خـون       

، همگـی  2نظیـر آنمـی و نرتروپنـی    و، بسیار به ندرت، اختلالات خـونی، ) 1هایپوناترمی(
  .گزارش شده است

   
  : تداخلات دارویی

، 3ممکن است کاهش غلظت هـاي پلاسـمایی در اسـتعمال همزمـان بـا متوکلوپرامیـد      
نـوعی نوکلئوتیـد پـورینی غیـر حلقـوي      ( 4آسیکلوویر تتراسیکلین و هم چنین احتمالاً

هـرپس سـیمپلکس مـی     اعی با اثر انتخابی ضد ویروسی بر ضد ویـروس تبخـال یـا   نص
، ملـین هـا، داروهـاي    1ها ، سفالوسپورین5، داروهاي ضد اسهال، بنزودیازپین ها)م.باشد

                                         
١ -hyponatraemia  
٢ -neutropenia  
٣ - metoclopramide  
٤ -acyclovir  
٥ - benzodiazepine  
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از نظر تئوري، این دارو ممکن . روي دهد) م.یا همان استامینوفن( 2مخدر و پاراستامول 
اتصـال بـه پـروتئین    است سایر داروهاي قویاً باند شونده بر پـروتئین را از مکـان هـاي    

 . خارج نموده و جاي آنها را بگیردا د در پلاسمموجو
  
A 3.10 3پروگوانیل   

   7/253: وزن مولکولی
  
  
  
  
  
  
  

 P450می باشد که در بدن از طریق آنزیم سپتوکروم  4پروگوانیل یک ترکیب بی گوانید
. متـابولیزه مـی شـود    5به متابولیت فعال، یعنی سـیکلوگوانیل  CYP2C19پلی مرفیک 

متابولیزه کننده هـاي  « افراد شرقی % 20ت هاي قفقازي و آفریقایی و جمعی% 3تقریباً 
یون پروگوانیل بـه سـیکلوگوانیل   سبوده و به میزان قابل توجهی بیوترانسفورما» 6ضعیف

  ).  55و  56(در آنها کاهش یافته است 
.  پلاسمودیال ممانعت به عمل می آورد 7سیکلوگوانیل از آنزیم دي هیدروفولات ردوکتاز

داراي فعالیت ضد مالاریایی ذاتـی ضـعیفی از طریـق مکانیسـمی     )  اصلی(ترکیب مادر 
احتمالاً بر علیه اشکال پیش از فرم هاي داخل گلبولی انگـل فعـال   . ناشناخته می باشد

نیـز   8پروگوانیل فعالیـت اسپرونتوسـیدال  . بوده و یک شیزونتوساید خونی آرام می باشد

                                                                                                                     
١ - cephalosporins  
٢ - paracetamol 
٣ - proguanil  
٤ -biguanide  
٥ - cycloguanil  
٦ - poor metabolizer  
٧ -dihydrofolate reductase  
٨ - sporontocidal  
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پروگوانیل به . را براي پشه آنوفل غیر عفونی می سازد 1دارا می باشد، که گامتوسیت ها
پروگوانیل به تنهـایی  . عنوان نمک هیدروکلراید و در ترکیب با آتوواکون ارائه می گردد

جهت درمان استفاده نمی شود چرا که مقاومت به آن بسیار به سرعت در حـال توسـعه   
و از طریـق   2روغنـی امبونـات  سیکلوگوانیل قبلاً به عنوان یک سوسپانسـیون  .  باشد می

  . تزریق داخل عضلانی استعمال می گردید
  : فرمولاسیون 

میلی گرم پروگوانیل  75میلی گرمی هیدروکلراید پروگوانیل حاوي  100قرص هاي  �
  پایه در هم فرموله شدن با آتوواکون 

ــی گــرم آتوواکــون و  250قــرص هــاي پوشــش دار حــاوي   � میلــی گــرم  100میل
  . پروگوانیل جهت بالغین  هیدروکلراید

میلـی گـرم هیدروکلرایـد پروگوانیـل      25میلی گرم آتوواکـون و   5/62قرص حاوي  �
  . جهت استفاده در کودکان

  : فارماکوکینتیک
پیـک  . پروگوانیل فوراً از دستگاه گوارش و متعاقب استعمال خوراکی جـذب مـی شـود   

ماهه سوم بارداري کاهش ساعت روي می دهد، و در سه  4سطوح پلاسمایی در حدود 
پروگوانیـل در کبـد بـه    . به پروتئین هاي پلاسما باند می شـود % 75در حدود . می یابد

متابولیت ضد فولات فعال آن، یعنی سیکلوگوانیل، متابولیزه می شـود، و پیـک سـطوح    
یعنـی  ( پلاسمایی سیکلوگوانیل یک ساعت پس از پیک سطوح پلاسمایی داروي مـادر  

نیمه عمرهـاي حـذف هـر دوي پروگوانیـل و سـیکلوگوانیل      . ي می دهدرو) پروگوانیل
در ادرار صـورت مـی   % 50حذف دارو در حدود ). 57و  58(ساعت می باشد  20تقریباً 

سیکلوگوانیل می باشد، و مقدار بیشتري % 30آن داروي تغییر نیافته و %  60گیرد، که 
حـذف  . ر مـادر حضـور دارنـد   مقـادیر انـدکی در شـی   . از دارو در مدفوع دفع می گـردد 

بیوترانسفورماسـیون  . سیکلوگوانیل از طریـق حـذف ترکیـب مـادر تعیـین مـی گـردد       
در بارداري و در زنانی که قرص ضد  CYP2C19پروگوانیل به سیکلوگوانیل و از طریق 

  ) . 59،  60،  61(بارداري خوراکی دریافت می نمایند کاهش می یابد 
  : سمیت

                                         
١ - gametocytes  
٢ - the embonate  
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یم گوارشی، اسهال و به ندرت اولسراسـیون برفکـی و از دسـت    جداي از عدم تحمل ملا
. دادن اثرات مضر کمی مرتبط با دوزهاي معمول هیدروکلرایـد پروگوانیـل وجـود دارد   

در بیماران مبتلا به آسیب هـاي  ) آنمی مگالوبلاستیک و پان سیتوپنی( تغییرات خونی 
 ـ. شدید کلیوي گزارش شده است مربـوط بـه   ( ی گاسـتر  اوردوز ممکن است ناراحتی اپ

پروگوانیـل  . ایجاد کنـد ) خون شاش(، استفراغ و هماچوري ) م.بالاي شکم و روي معده
بایستی در بیماران مبتلا به آسیب هاي کلیوي با احتیاط اسـتفاده شـود و بایسـتی دوز    

  . متناسب با درجه آسیب کاهش یابد
  : تداخلات دارویی

. روي دهد) م.ترکیبی ضد انعقاد (  1ارفارینممکن است تداخلات در استعمال همزمان و
ترکیبـی اسـت از   ( 2جذب پروگوانیل در استعمال همزمـان تریسـیلیکات منیـزیم   . دهد

اکسید منیزیم و دي اکسید سیلیس با نسبت هاي متفاوتی آب که به عنوان ضد اسـید  
  . کاهش می یابد) م.معده مورد استفاده قرار می گیرد

A3.11 3کینین   
   4/324: وزن مولکولی

  
  
  
  
  
  

چهار آلکالوئید . مشتق می گردد 4کینین آلکالوئیدي است که از پوست درخت گنه گنه
، )کالوئید اصلیلآ(کینین : آلکالوئید ضد مالاریایی می تواند از پوست درخت مشتق شود

  . کینیدین می باشد 3استرئوایزومر -کینین ال.  2و سینکونیدین 1، سینکونین 5کینیدین
  . می باشد

                                         
١ - warfarin 
٢ - magenesium  trisilicate  
٣ - Quinine  
٤ - cinchona  
٥ - quinidine  
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ماتی بر روي مرحله تروفرزوئیت بالغ تکامـل انگلـی عمـل نمـوده و     کینین  به طور مقد

در پلاسـمودیوم فالسـی   (  4نمی تواند از پدیده جداسازي جریان خون یا سکوئستریشن
پاروم بعد از مرحله تروفوزوئیت جوان به تدریج که انگل در داخل گلبول قرمز رشد می 

انگل دار دانـه هـاي دکمـه اي     کند در بعضی از سویه ها در سطح خارجی گلبول قرمز
سـلول هـاي    receptorآید که  به عنوان گیرنـده   به وجود می knobsز بشکل به نام نا

آندوتلیال عروق عمل می کنند و به این ترتیـب در آنهـا چسـبندگی نسـبت بـه جـدار       
مویرگ ها ایجاد می گردد که سبب می شود گلبول هاي حاوي انگل هاي رشد کرده به 

یـا  ) م.گویند sequestrationها بچسبد و متوقف گردند که به این پدیده  جدار مویرگ
. تکامل بیشتر مراحل رینگ در حال گردش پلاسمودیوم فالسی پـاروم جلـوگیري کنـد   

مشابه سایر داروهاي ضد مالاریایی مشـابه از نظـر سـاختاري، کینـین مراحـل جنسـی       
کشـد، ولـیکن    وم اواله را نیز مـی پلاسمودیوم ویواکس، پلاسمودیوم مالاریه و پلاسمودی

دارو مراحل پیش از گلبول . گامتوسیت هاي بالغ پلاسمودیوم فالسی پاروم را نمی کشد
مکانیسم هاي ) . م.منظور مراحل داخل کبدي ( قرمزي انگل هاي مالاریا را نمی کشد 

ر انگـل د  5رسد شامل ممانعت از سمیت زدایی هـم  فعالیت ضد مالاریایی آن به نظر می
  . واکئول غذایی باشد،  ولیکن به خوبی دانسته نشده است

  : فرمولاسیون
قرص هاي کینین هیدروکلراید، کینـین دي هیدروکلرایـد، سـولفات کینـین و بـی       �

  . کینین پایه می باشد% 2/59و % 82، % 82سولفات کینین به ترتیب حاوي 
وکلرایـد و سـولفات   محلول هاي قابل تزریق کینین هیدروکلرایـد، کینـین دي هیدر  �

  . کینین پایه می باشد% 6/82و % 82، % 82کینین به ترتیب حاوي 
  : فارماکوکینتیک

خصوصیات فارماکوکینتیک کینین به طور قابل تـوجهی بـه وسـیله عفونـت مالاریـایی      
تغییر می یابد، که به نسبت شدت بیماري با کاهش در حجـم ظـاهري توزیـع و پـاك     

                                                                                                                     
١ - cinchonine  
٢ - cinchonidine  
٣ - l-stereoisomer  
٤ - sequestration  
٥ - haem detoxification  
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سال مبتلا به مالاریـاي   2در کودکان زیر سن ). 16و  62(سازي دارو صورت می گیرد 
). 63(تـر و بـالغین مـی باشـد      شدید، غلظت هاي دارو اندکی بیشتر از کودکـان بـزرگ  

کینین به سرعت و تقریباً به طور . شواهدي مبنی بر کینتیک وابسته به دوز وجود ندارد
سـاعت   1-3در طـی   کامل از دستگاه گوارش جذب شده و پیک غلظت هاي پلاسمایی

دارو ). 64(پس از استعمال خوراکی بنیان سولفات یا بی سولفات دارو حاصل می گردد 
). 65و  66(پس از تزریق داخل عضلانی در مالاریاي شدید به خوبی جـذب مـی شـود    

، در افـراد  1اسید گلیکو پـروتئین  -1پروتئین ، و به طور عمده به آلفا  -اتصالات پلاسما
 -69(افزایش می یابد % 90ه ولیکن در بیماران مبتلا به مالاریا به حدود بود% 70سالم 

67 .(  
مقـادیر  % 2-7(کینین، به طور گسترده در سرتاسـر بـدن شـامل مـایع مغـزي نخـاعی       

و جفـت توزیـع  مـی    ) غلظت هاي پلاسماي مادري% 30تقریباً ( ، شیر مادر )پلاسمایی
در کبـد   CYP3A4یعنی  P450سیتوکروم متابولیسم کلی از طریق آنزیم ). 70(گردد 

روي می دهد و حذف متابولیت هاي قطبی تر به طور عمده در کلیه صورت مـی گیـرد   
فعالیـت ضـد   % 10تقریباً در  2هیدروکسی کینین -3اولین متابولیت یعنی ). 71و  72(

مالاریایی ترکیب مادر شرکت می کند، ولیکن ممکن است در اختلالات کلیـوي تجمـع   
میانگین نیمه عمر حذف در افراد سالم . دفع در ادرار اسیدي افزایش می یابد). 73(یابد 

 18سـاعت و در مالاریـاي شـدید     16ساعت، در مالاریـاي وخـیم نشـده     11در حدود 
  . مقادیر اندکی در صفرا و بزاق دفع می گردد).  62(باشد  ساعت می

  : سمیت
لکسی از علایم مـی گـردد کـه تحـت     استعمال کینین یا نمک هاي آن مرتباً سبب کمپ

شناخته می شوند، و در شکل ملایم آن با صفات زیر مشـخص مـی    3عنوان سینکونیسم
، اخـتلال در شـنیدن صـداي بلنـد، سـردرد، تهـوع سـرگیجه و        )در گوش(وزوز : گردد

تظاهرات شدیدتر شامل ). 7(، و در برخی موارد اختلال دید 4گی در فرددرمانداحساس 
احسـاس چـرخش یـا    (د شکمی، اسهال و احساس چرخش و دوران شـدید  استفراغ، در

سرگیجه ( یا احساس چرخش محیط اطراف  )سرگیجه سوبژکتیو(حرکت در خویشتن 

                                         
١ - acid glycoprotein  
٣ - ٢- hydroxyquinine 
٣ - cinchonism  
٤ - dysphoria  
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واکنش هاي افزایش حساسیت به کینین از کهیر، برونکو اسپاسم، . می باشد)م.)اوبژکتیو
آنمـی همولیتیـک تـا     و ديبرافروختگی پوست و تب، ترومبوسیتوپنی با واسطه آنتی با

همـولیز  . تهدید کننده حیـات طیـف بنـدي مـی شـوند     1اورمیک  –سندرم همولیتیک 
به طور اپیدمیولوژیکی ) 2تب پیشاب سیاه( یکپارچه و برجسته همراه با اختلال کلیوي 

و تاریخچه اي با کینین ارتباط داده شده است، ولیکن سبب شناسی آن نامشخص باقی 
کـاهش  (ترین اثر مضر در درمان مالاریاي شدید هایپوگلیسـمی  مهم). 74(مانده است 

این حالـت تـا   ). 75(می باشد ) با افزایش ترشح انسولین(هایپرانسولینمیک ) قند خون
زنان درمان شده با کینین مبتلا به مالاریاي شدید در اواخر % 50(اندازه اي در بارداري 

ین دي هیدروکلراید اسـیدي بـوده   تزریق هاي داخل عضلانی کین. شایع است) بارداري
)2pH= (   و سبب ایجاد درد، نکروز موضعی و در برخی موارد تشکیل آبسـه شـده، و در

ممکن است کاهش فشار . نواحی آندمیک یک عامل شایع فلج عصب سیاتیک می باشند
کینـین  . خون و توقف ناگهانی ضربان قلب از تزریق سریع داخل وریدي حاصـل گـردد  

عمل وارد کردن محلولی مانند نمـک در  ( 3ها بایستی از طریق انفوزیونداخل وریدي تن
وارد کردن مایع ( 4ارائه شود، و هرگز از اینجکشن) م.سیاهرگ به منظور استفاده درمانی

به طور مستقیم به داخل یک بافت بدنی، محوطه بـدنی یـا یـک عضـو لولـه اي شـکل       
  . استفاده نشود) م.بدن

ــاً   ــبب تقریب ــین س ــل   % 10کین ــدن فواص ــر ش ــولانی ت ــوارد ط ــی   QTاز م ــوار قلب ن
که به طور عمده به عنوان یک نتیجه سبب انـدکی پهـن    -می شود) الکتروکاردیوگرام(

دوباره قطبی شدن یـا  ( 5اثر دارو بر روي ریپولاریزاسیون). 75(می گردد  QRSتر شدن 
کـه   ي اسـت مواردورتیکولار کمتر از ) م.برقرارسازي نمایش آثار مخالف در انتهاي بدن

کینین به عنـوان داروي سـقط آور اسـتفاده شـده     . همراه با کینیدین مشاهده می شود
است، ولیکن شواهدي مبنی بر اینکه این دارو سبب سقط، زایمان زودرس یا نابهنجاري 

  . جنینی در کاربرد درمانی شود، وجود ندارد) حالت غیر طبیعی و بدشکل شدن(

                                         
١ - haemolytic-uraemic  
٢ - black water fever  
٣ - infusion  
٤ - injection  
٥ - repolarization  
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 ــ ــن اســت س ــین ممک ــوري ناشــی از  اوردوز کین بب توکسیســیتی چشــمی، شــامل ک
توکسیسیتی مستقیم شبکیه، و اثرات سمی روي قلب شود، و می توانـد کشـنده باشـد    

اثرات کاردیوتوکسیک کمتر از موارد مشاهده شـده در کینیـدین بـوده و شـامل     ). 76(
د تغییر ریتم طبیعـی بـه ویـژه در مـور    ( ، آریتمی )امواج قلبی(اختلال برقراري جریان 

هر بیماري که داراي علایم اسپاسمی و حمله هاي خفـه کننـده   (  1، آنژین)ضربان قلب
و کاهش فشار خـون مـی   ) م.باشد و در آن احساس خفگی و تنگی و فشار به وجود آید

درمـان بـه میـزان    . باشد که منتهی به ایست قلبی و اختلال در گردش خون می شـود 
فشار خـون، گلـوکز، و کـارکرد کلیـوي و بـر      زیادي، با توجهی که به حفظ و نگهداري 

  . درمان آریتمی داده می شود حمایت و تقویت می گردد
  :تداخلات دارویی

از نظر تئوري نگرانی وجود دارد که داروهایی کـه ممکـن اسـت سـبب طـولانی شـدن       
شوند نبایستی با کینین ارائه شوند، و اگرچه اینکه آیا کینین احتمال خطـر   QTفواصل 
افزایش ضربان بطنی ناشی از طبابت را افزایش می دهد یا نه، هنوز اثبات نشده آریتمی 

آنتی آریتمیـک  ( آریتمی  ياحتمالاً از استفاده ممانعت کننده ها یا آرام کننده ها. است
ممکن اسـت افـزایش احتمـال    . ، بایستی اجتناب شود3و آمیودارون 2، نظیر فلکاینید)ها

و بـا داروهـاي ضـد     4هیسـتامین هـا نظیـر ترفنـادین     خطر آریتمی هاي بطنی با آنتی
  . وجود داشته باشد 6و تیوریدازین 5اختلالات روانی مثل پی  موزاید

می گردد، بایسـتی اجتنـاب    QTاز مصرف هالوفانترین که سبب طولانی شدن مشخص 
 گردد ولیکن ترکیب دارو با سایر داروهاي ضد مالاریایی، نظیر لومفانترین و مفلوکین بی

یک گلیکوزید کاردیوتونیک که از ( 7کینین غلظت پلاسمایی دیگوکسین. خطر می باشد
آید و در درمان نارسایی احتقانی قلب به  از برگ هاي گیاه دیژیتالیس لاناتا به دست می

از متابولیسم کینین ممانعـت بـه عمـل     8سایمتیدین. دهد را افزایش می) م.کار می رود

                                         
١- angina 
٢ - flecainide  
٣ - amiodarone  
٤ - terfenadine  
٥ - pimozide  
٦ - thioridazine  
٧ - digoxin  
٨ - cimetidine  
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انس رکلی 1می گردد و ریفامپیسین) در خون(کینین  می آورد، که سبب افزایش سطوح
انس متابولیت را افزایش می دهد که منتهی به غلظت هاي پلاسمایی پایین شده و رکلی

 ).77(سبب افزایش میزان شکست درمانی می گردد 
 
 
  
A 3-12  2تتراسیکلین  

   4/444: وزن مولکولی
  
  
  
  
  
  

التاً از گونـه خاصـی از   تتراسیکلین هـا گروهـی از آنتـی بیوتیـک هـا هسـتند کـه اص ـ       
راسـته  (استرپتومایسس جنسی از شیزومیست هـا  ( مشتق می گردند  3استرپتومایسس

اند که در خاك زندگی می کنند و بعضی از انواع آن نیـز بیمـاري زا   ) آکتینومیستال ها
  .، ولیکن اکثراً در شکل صناعی آن استفاده می شود)م.هستند

ه صـورت خـوراکی یـا داخـل وریـدي بـه صـورت        تتراسیکلین ممکن است به تنهایی ب
هر دوي این کمـپلکس هـا   . کمپلکس نمک هیدروکلراید یا فسفات استعمال می گردد

محلول در آب می باشند، هر چند ترکیبات داخل وریدي تنها براي چند ساعت پایـدار  
  . هستند

مـی  در طـی سـنتز پـروتئین     4tRNA –تتراسیکلین ممانعت کننده اتصال آمینوآسـیل  
هاي باکتریـایی   آنها طیف گسترده اي از کاربردها، من جمله درمان برخی عفونت. باشد

، 5، تـولارمی 4، بروسـلا 3، بیماري لایـم 2، مایکوپلاسما1، ریکتزیا5کلامیدیا:  را دارا هستند
                                         

١ - rifampicin  
٢ - tetracycline  
٣ - streptomyces  
٤ - aminoacyl- tRNA 
٥ - Chlamydia  
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داکسی سیکلین یـک تتراسـیکلین صـناعی بـا نیمـه عمـري       . 7و وبا 6، طاعون5تولارمی
  . را آسان تر می نماید طولانی تر است، که جداول دوزبندي

  : فرمولاسیون
میلی گرم تتراسیکلین هیدروکلراید، که معادل  250کپسول ها و قرص هاي حاوي  �

  . میلی گرم تتراسیکلین پایه می باشد 231
  : فارماکوکینتیک

تتراسیکلین از دستگاه گوارش و متعاقب استعمال خوراکی جذب مـی  % 60 -80حدود 
اي فلزي دو و سه ظرفیتی که بـا آنهـا تشـکیل کمـپلکس     جذب در حضور یون ه. شود

لذا ممکن است جذب همراه بـا غـذا یـا    . هاي پایدار، نامحلول می دهد کاهش می یابد
پیک غلظت . فرمولاسیون با فسفات ممکن است جذب را بهبود بخشد. شیر لطمه ببیند
به پـروتئین  % 20-50تتراسیکلین  . دهد ساعت بعد از بلع روي می 1-3هاي پلاسمایی 

دارو به طور گسترده در سرتاسر بـدن توزیـع مـی گـردد، و     . هاي پلاسما باند می شود
غلظت هـاي  . اگرچه کمتر از داکسی سیکلین که چربی دوست تر است توزیع می شود

و همچنین به سرعت در ) سطوح پلاسمایی% 60حدود (بالا در شیر مادر حضور داشته  
کان هاي تشکیل استخوان جدید و تکامل دندان ها قرار طول جفت منتشر شده، و در م

در ادرار و از % 40-70سـاعت مـی باشـد؛     8نیمه عمرتتراسیکلین در حـدود  . گیرد می
. باقی مانده در مدفوع و صفرا دفع می گردد. طریق فیلتراسیون گلومرولی دفع می گردد

  .ایدبدي حذف کامل را کندتر می نمچرخه دوباره داخل ک
  : سمیت

اثـرات گوارشـی،   . کلیه تتراسیکلین ها نماي مشابه از اثرات زیان آور را دارا مـی باشـند  
و ناشـی از تحریـک   نظیر تهوع، استفراغ و اسهال، به ویژه در دوزهاي بالاتر، شایع بوده، 

 . مخاطی می باشد

                                                                                                                     
١ - Rickettsia  
٢ - Mycoplasma  
٣ - Lyme disease  
٤ - Brucella  
٥ - tularaemia 
٦ - plague  
٧ - cholera  
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دیس ( بلع ، اختلال در )1استوماتیت( خشکی دهان، التهاب زبان، التهاب عمومی دهان 
و سـایر   3رشد بیش از اندازه کاندیـدا . و اولسراسیون مري نیز گزارش شده است) 2فاژي

در فلـور گوارشـی بـه    باکتري ها روي می دهد، که احتمال می رود به علت اخـتلالات  
این اثرهمراه با داکسی سیکلین کمتر مشاهده می .عنوان نتیجه جذب ناکامل دارو باشد

مربوط ( 4سودوممبرانوس) کولیت(التهاب کولون . باشد بهتر میشود، که به علت جذب 
نیـز گـزارش شـده    ) التهاب لوزالمعده(، مسمومیت کبدي و پانکره آتیت )به غشا کاذب

  . است
تتراسیکلین در بیماران مبتلا به آسیب کلیوي تجمع یافته و ممکن است سبب ناراحتی 

افته و در بیماران همراه با آسـیب  در مقابل داکسی سیکلین کمتر تجمع ی. کلیوي شود
استفاده از تتراسیکلین تاریخ مصـرف گذشـته مـی توانـد     . کلیوي ترجیح داده می شود

سـندرم فـانکونی حـالتی اسـت کـه بـا       (قابل برگشـت   5منجر به ایجاد سندرم فانکونی
پیدایش اسید آمینه در ادرار، گلیکوزوري کلیوي و کاهش فسفات هاي ادراري مشخص 

همراه با 7و تشنگی بیش از حد ) افزایش مقدار ادرار ( 6شود که با پلی اوري) م.می گردد
 10، هیپوفسفاتمی 9، آمینواسیدوري)پیدایش قند در ادرار(  8همراه با تهوع، گلیکوزوري7

کـم شـدن   (  11، هیپوکالمی)کم شدن غیر طبیعی فسفات هاي خون(  10هیپوفسفاتمی
و بـا  ) ک در خـون وجود مقـدار زیـادي اسـید اوری ـ   (  12، و هایپراوریکمی)پتاسیم خون

  . مشخص می گردد 14و پروتئینوري 13اسیدوز

                                         
١ - stomatitis  
٢ - dysphagia  
٣ - candida  
٤ - pseudomembranous colitis  
٥ - fanconi- type syndrome  
٦ - polyuria  
٧ - polydipsia  
٨ - glycosuria  
٩ - aminoaciduria  
١٠ - hypophosphataemia  
١١ - hypokalaemia 
١٢ - hyperuricaemia  
١٣ - acidosis  
١٤ - proteinuria  
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 1درواپی تتراسیکلیننیناشی از دژنراسیون دارو، به ویژه ا این اثرات به حضور محصولات
  . نسبت داده شده است

تتراسیکلین در دندان هاي شیري و دایمی و در طی تشکیل آنها ته نشین شده و سبب 
عضو که در نتیجه به اندازه  ایرشد نامل یک بافت (  2يتغییر رنگ دندان ها و هایپوپلاز

مینا بافت آهکی از (میناي دندان ) م.اندازه حالت کامل و بالغ آن عضو یا بافت نمی رسد
آنها همچنین در نواحی  .می گردد )م.پوشاند منشاء اکتودرمی است که تاج دندان را می

و بـا رشـد اسـتخوان در     شده در استخوان و ناخن ها ته نشین شده) آهکی ( ه فیکلسی
افزایش فشار داخل جمجمه اي نیـز در  . کند اطفال جوان و زنان باردار تداخل ایجاد می

هم چنین استفاده از تتراسیکلین در بارداري با کبـد  . بالغین و نوزادان اثبات شده است
لـذا تتراسـیکلین نبایسـتی در زنـان بـاردار یـا       . حاد مرتبط دانسته شـده اسـت   3چرب

واکنش هاي افزایش حساسیت . سال ارائه شود 8نده، یا کودکان با سن بیش از شیرده
هـاي   نیز رخ می دهد، و اگرچه کمتر از موارد افزایش حساسیت نسبت به آنتی بیوتیک

بثورات پوستی، واکنش هاي دارویی ثابـت، تـب دارویـی،    . شایع می باشند 4لاکتام -بتا
همگـی   7و آسـم ) م.برون شـامه قلـب را گوینـد    التهاب(  6، کهیر، پریکاردیت5مدآنژیوا

ممکــن اســت حساســیت بــه نــور، و، نــدرتاً، آنمــی همولیتیــک، . گــزارش شــده اســت
التهـاب پوسـت   (  8لوپوس اریتماتو. ائوزینوفیلی، نوتروپنی و ترومبوسیتوپنی ایجاد شود

 هاي برجسته قرمـز  رنـگ و مرکـزي فـرو     همراه با تکه هاي دیسک مانند که داراي لبه
رفته است و به صورت فلس ها یا پوسته هایی که پوسته پوسته می شوند و جـاي آنهـا   

سیستمیکی کـه  ) م.به صورت لکه هاي سفید رنگ تیره رنگ باقی می ماند، در می آیند
از قبل حضور داشته ممکن است بدتر شود و تتراسیکلین در بیماران بـا بیمـاري محـرز    

  . منع استعمال دارد
  : یتداخلات داروی

                                         
١ - anhydroepitetracycline  
٢ - hypoplasia  
٣ - fatty liver  
٤ - β- lactam  
٥ - angioedema  
٦ - pericarditis  
٧ - asthma  
٨ - lupus erythmatosus  
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عنصـر یـا   ( جذب داروهاي خانواده تتراسیکلین در استعمال هم زمـان بـا کـاتیون هـا     
عناصري که در تجزیه الکتریکی یک الکترولیت به طرف قطب منفی مـی رونـد، یعنـی    

فلــزي ( 1، نظیــر آلومینیــوم، بیســموت)م.تمــام فلــزات و هیــدروژن، را کــاتیون گوینــد
، که امـلاح آن  Biو علامت اختصاري  209 ، وزن اتمی83خاکستري رنگ با عدد اتمی 

، کلسیم، آهـن،  )م.در ضایعات التهابی معده و روده و در درمان سیفیلس به کار می رود
لذا از استعمال آنهـا بـا آنتـی اسـیدها، ترکیبـات آهـن،       . روي و منیزیم کاهش می یابد

مسمومیت یـا  (  2نفروتوکسیسیتی. لبنیات و برخی از دیگر غذاها بایستی اجتناب گردد
ممکن است با استفاده داروهاي ادرارآور، متوکسـی  ) اب کنندگی یاخته هاي کلیويرخ

  . یا سایر داروهاي بالقوه نفروتوکسیک بدتر شود 3فلوران
داروهاي خـانواده تتراسـیکلین   . از داروهاي بالقوه هپاتوتوکسیک بایستی اجتناب گردد

هاي گیاه دیژیتالیس  نیک که از برگیک گلیکوزید کاردیوتو(  4غلظت هاي دیگوکسین
و  5، لیتیـوم )م.لاناتا به دست می آید و در درمان نارسایی احتقانی قلب به کـار مـی رود  

و همچنین اثربخشی داروهـاي   7را افزایش و غلظت هاي پلاسمایی آتوواکون 6تئوفیلین
این داروهـا ممکـن اسـت بـا فعالیـت      . دهد داروهاي ضد حاملگی خوراکی را کاهش می

نمایند و لذا نبایسـتی بـه طـور هـم     ) آنتاگونیست(اي خانواده پنی سیلین رقابت داروه
  . زمان ارائه شوند

A 3-13  را نیز مشاهده کنید تتراسیکلین(8 سیکلینداکسی (  
  4/444: وزن مولکولی

  
  
  
  

                                         
١ - bismuth  
٢ - nephrotoxicity  
٣ - methoxyflurane  
٤ - digoxin  
٥ - lithium  
٦ - theophylline  
٧ - atovaquone  
٨ - Doxycycline  
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.  باشـد  داکسی سیکلین یکی از مشتقات تتراسیکلین با کاربرد مشـابه تتراسـیکلین مـی   
تر  و نمـاي بـی    ت این دارو به علت نیمه عمر طولانی تر، جذب قابل اطمینانممکن اس

ضرري بهتر در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوي، یعنی مـوقعیتی کـه ممکـن اسـت بـا      
دارو نسبتاً در آب غیـر محلـول   . احتیاط استفاده شود، بر تتراسیکلین ترجیح داده شود

ممکن است دارو به صورت خوراکی یا داخـل  . بوده ولیکن در چربی بسیار محلول است
  . وریدي ارائه شود

دارو به صورت نمک هیدروکلراید یا کمپلکس فسفات، یا به صـورت کمپلکسـی کـه از    
  . هیدروکلراید و کلرید کلسیم تهیه شود، در دسترس می باشد

  : فرمولاسیون
  میلی گرم نمک داکسی سیکلین به صورت 100کپسول ها و قرص هاي حاوي 

  . هیدروکلراید
  : فارماکوکینتیک

داکسی سیکلین فوراً و تقریباً به طور کامل از دستگاه گوارش جذب شـده و جـذب آن   
سـاعت بعـد از    2پیـک غلظـت هـاي پلاسـمایی     . ان متاثر از حضور غذا نمی باشدچند

آن متصل به پروتئین بوده و نیمـه عمـر   %  80-95حدود . استعمال دارو روي می دهد
دارو به طور گسترده در بافت ها و مایعات بدن توزیع ). 78(ساعت می باشد  10-24آن 

داکسی سیکلین در ادرار دفع می % 40در بیماران با کارکرد طبیعی کلیوي، . می گردد
دارو ممکـن  . گردد، و اگرچه این مقدار اگر که ادرار قلیایی شده باشد، بیشتر می شـود 

رچند، قسمت اعظم دوز دارویی در مدفوع ترشـح  ه. است در نارسایی کلیوي تجمع یابد
  . می گردد

  : سمیت
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اثرات گوارشی کمتر از تتراسیکلین بوده، و هر چنـد اگـر   . همانند تتراسیکلین می باشد
که آب ناکافی همراه با قرص ها یا کپسول ها مصرف شود اولسراسیون مري هنوز مـی  

تلا بـه اخـتلالات کلیـوي تجمـع     در بیماران مب ـ. تواند به عنوان یک مشکل تلقی گردد
داکسی سیکلین نبایستی به زنان باردار یا شیرده، یا کودکان . کمتري از دارو وجود دارد

  . سال سن ارائه گردد 8بیش از 
  : تداخلات دارویی

داکسی سیکلین نسبت به سایر داروهاي خـانواده تتراسـیکلین تمایـل کمتـري جهـت      
هـر  . ذا ممکن است همراه با غذا یـا شـیر داده شـود   اتصال به کلسیم را دارا می باشد، ل

بی اثرکننده اسید دارو یا عاملی است که اسیدیته محیط را خنثـی  ( چند، آنتی اسیدها 
متابولیسـم ممکـن اسـت بـه     . و آهن ممکن است هنوز جذب را متـاثر نماینـد  ) م.نماید

، 1بامـازپین واسطه داروهایی که موجب تولید آنزیم هـاي کبـدي مـی شـوند، نظیـر کار     
و یا به واسـطه   4و ریفامپیسین 3، فنوباربیتال)م.که ماده اي ضد تشنج است(  2فنیتوئین

  . واسطه استفاده مزمن از الکل تسریع گردد
A 3.14 5کلیندامایسین  

   425: وزن مولکولی
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 

                                         
١ - carbamazepine  
٢ - phenytoin  
٣ - Phenobarbital  
٤ - rifampicin  
٥ - clindamycin  
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شد، یعنی یک مشـتق کلرینـه شـده    امی ب 1کلیندامایسین یک آنتی بیوتیک لینکوزامید
دارو از مراحـل اولیـه سـنتز    . این دارو در آب بسیار محلـول اسـت  .  ینکومایسین استل

ممانعت به عمل مـی   2پروتئین از طریق مکانیسمی مشابه به داروهاي خانواده ماکرولید
حاوي هیدروکلراید یا بـه    دارو ممکن است از راه دهان به شکل کپسول هاي. می آورد

  . استعمال گردد 3دروکلراید پالمیتاتصورت ترکیبات مایع خوراکی حاوي هی
کلیندامایسین به طور تزریقی به صورت فسفات هم از طریق داخل عضـلانی یـا مسـیر    

دارو جهت درمان عفونت هاي باکتریایی بی هوازي و گرم . داخل وریدي ارائه می گردد
 6و پنومونی ناشی از پنوموسیس تیس کـارینی  5، توکسوپلاسموزیس4مثبت، بابزیوزیس

  . به کار می رود 6کارینی
  : فرمولاسیون

میلی گرم کلیندامایسین  300میلی گرم یا  150میلی گرم،  75کپسول هاي حاوي �
  . پایه به شکل هیدروکلراید

  : فارماکوکینتیک
غـذا  . یک دوز دارویی متعاقب استعمال خوراکی دارو جـذب مـی گـردد   % 90در حدود 

فسفات کلیندامایسین . خیر بیاندازدمانع جذب نمی شود ولیکن ممکن است آن را به تا
پیک غلظت . و هیدروکلراید پالمیتات فوراً جهت تشکیل داروي آزاد هیدرولیز می شوند

  . ساعت در بالغین حاصل گردد 3ها ممکن است در عرض یک ساعت در کودکان و 

                                         
١ - lincosamide  
٢ - macrolides  
٣ - palmitate hydrochloride  
٤ - babesiosis  
٥ - toxoplasmosis  
٦ - pneumocystis carinii 
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دارو به طور گسترده در بدن توزیع شده، و اگرچه داخل مایع مغزي نخـاعی وارد نمـی   
بـه پـروتئین   % 90تـا  . دارو از جفت عبور کرده و در شیر مادر مشاهده می گردد. دگرد

نیمـه  . هاي پلاسمایی باند شده و در لوکوسیت ها، ماکروفاژها و صفرا تجمـع مـی یابـد   
ساعت بوده ولیکن ممکن است در نوزادان و بیماران مبتلا بـه نارسـایی هـاي     2-3عمر 

 -ن تحت تاثیر متابولیسم به متابولیت هاي فعال انکلیندامایسی. کلیوي طولانی تر شود
. و همچنین برخی متابولیت هاي غیرفعال تبدیل می گـردد   2و سولفوکسید 1دي متیل

در % 4دوز دارویی به صورت داروي فعال یا متابولیت هـا در ادرار و حـدود   % 10حدود 
دفـع  . فع می شـود باقی مانده به صورت متابولیت هاي غیر فعال د. شود مدفوع دفع می

کلیندامایسین از بدن  به واسطه دیالیز بـه  . آرام بوده و در طی چندین روز رخ می دهد
  . طور موثر جداسازي نمی گردد

  : سمیت
در برخی ممکن است کولیت با غشـاء کـاذب   . بیماران روي می دهد% 2-20اسهال در 

سـایر اثـرات گوارشـی     .در طی یا پس از درمان ایجاد گردد، که می تواند کشنده باشـد 
گزارش شده شامل تهوع، استفراغ، درد شکمی و احساس طعم ناخوشایند در دهان می 

ایـن واکـنش   . بیماران واکنش افزایش حساسیت ایجاد می گـردد % 10در حدود . باشد
) م.شوك حساسیت فـوري (  3ممکن است به شکل بثورات پوستی، کهیر یا آنافیلاکسی

کاهش تعداد گرانولوسیت ها ( رانولوسیتوز گور شامل لوکوپنی، آسایر اثرات زیان آ. باشد
نـوعی  (  4، ائوزینوفیلی، ترومبوسیتوپنی، سرخی یا اریتم مـولتی فـرم  )در خون محیطی

لرژیک بوده همراه با اشکال مختلف پاپول ها، تکمه ها و ماکول آاریتم حاد که سمی یا 
زردي و آسـیب هـاي کبـدي مـی      ،)التهاب چند سـرخرگ (  5، پلی آرتریت) م.ها است

می باشند، که ممکن است در  6برخی فرمولاسیون هاي تزریقی حاوي بنزیل الکل. باشد
  . که کشنده است، گردد »7نفس نفس زدن «در نوزادان سبب سندرم

  : تداخلات دارویی
                                         

١ - N- demethyl  
٢ - sulfoxide  
٣ - anaphylaxis  
٤ - erythema multiforme  
٥ - polyarthritis  
٦ - benzyl alcohol  
٧ - gasping syndrome  
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کلیندامایسین ممکن است اثرات داروهاي با فعالیت بلـوك کننـده عصـبی عضـلانی را     
ممکـن اسـت اثـرات    . یک خطر بالقوه اي از دپرس تنفسـی وجـود دارد  افزایش دهد و 

کلیندامایسـین  . دپرس کننده تنفسی نیز در اسـتفاده مـواد مخـدر روي دهـد     یافزایش
ایجاد اثـري مشـابه بـه    ( ممکن است عملی متضاد با فعالیت اعصاب مقلد پاراسمپاتیک 

 . اشته باشدرا د) م.بر روي یک قسمت بدن را گویند 1عصب پاراسمپاتیک
  
A3.15  داروشناسی داروهاي ضد مالاریا در شرایط و گروه هاي خاص  
A3.15.1  بی ضرري و تحمل پذیري داروهاي ضد مالاریایی در اطفال  

ماه سن نسبت قابل توجهی از بیماران در کشورهاي آنـدمیک مالاریـا را    12اطفال زیر 
این طیف سنی متمرکز شـده،   هنوز مطالعات اندکی بالاخص بر روي. تشکیل می دهند

که تا اندازه اي به علت دغدغه هاي اخلاقی و نیز به جهت مشکلات تکنیکـی در نمونـه   
بچه هاي بسیار کوچک نمی توانند خودشـان اثـرات مضـر را گـزارش     . گیري می باشد

نمایند، و لذا تشخیص این موارد بستگی به والـدین و مشـاهداتی اسـت کـه مسـئولان      
به علاوه، ارزیابی هاي بالینی پیش از عرضـه تجـاري   . صورت می دهندرسمی بهداشتی 

، انجـام نگرفتـه و، هنـوز    )79(داروهاي جدید در زیر جمعیت هاي مهم شامل نـوزادان  
تفاوت هاي فارماکوکینتیک بالقوه مهمی در نوزادان در قیاس با بچه هـاي بـزرگ تـر و    

  ). 80(بالغین وجود دارد 
  : جذب دارویی

pH  2بوده ولیکن در عرض چنـد سـاعت بـه حـدود      6-8در هنگام تولد معمولاً معده 
کاهش یافته و سپس دوباره بالا می رود تا اینکه آکلریدي تقریبی بـراي چنـد روز روي   

  . می دهد
سـالگی یعنـی    3هم چنان که مخاط معده ایجاد می گردد، اسیدیتی آن دوباره تا سـن  

زمان تخلیه معده در نوزادان . شوند، افزایش می یابدزمانی که به مقادیر بالغین نایل می 
مـاه بـه مقـادیر زمـانی بـالغین       6و تنها پس از ) ساعت 8تا بیش از ( طولانی می شود 
تزریقات داخل عضلانی نیز در بچه هاي کوچک می تواند مشکل سـاز  . نزدیک می شود
دید بی نهایت دچار افت ممکن است نوزادان مبتلا به مالاریاي حاد یا ش. و نامعلوم باشد

. بدنی شوند که به موجب آن جریان خون احشایی، عضلانی و پوستی کاهش مـی یابـد  

                                         
١ - parasympathomimetics  
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این وضعیت ممکن است منجر به جذب دارویی آهسته، نـامنظم یـا ناکامـل شـده و در     
نتیجه آن  در زمانی که سرعت و کفایت انتقال دارو حیاتی می باشد در کسـب سـطوح   

  . ورت می گیرددرمانی دارو تاخیر ص
  : توزیع دارو

حجم نسبتاً زیاد آب خارج سلولی و کلی بدن در نوزادان منتهی به حجم هاي ظـاهري  
ماه اول  9مجموع چربی هاي بدن پس از تولد براي . می گردد) دارو(بیشتري از توزیع 

زندگی به طور پیوسته و یکنواخت افزایش یافته ولیکن سپس تا دوره بلوغ کاهش مـی  
. این تغییرات در ترکیب بدن می تواند حجم توزیع و تصفیه دارو را تعـدیل نمایـد  . یابد

حجم کبد به ازاء وزن بدن در نوزادان نسبت به بالغین بیشتر بوده و کبد طـی دو سـال   
چه هاي کوچک به طـور نامتناسـب   ب مغز در. گردد اول زندگی متحمل رشد سریعی می

نـارس بـوده، و مشـارکت بیشـتري را در حجـم      بزرگ بوده، و سد مغزي خـونی نسـبتاً   
در نهایت هم چنین توزیع دارو به واسطه اتصالات کمتـر بـه   . نماید توزیعی دارو ایفا می

و لـذا افـزایش کلیـرانس دارو     بوده آزاد بیشتر يپروتئین در دوره نوزادي همراه با دارو
ه احتمـال خطـر   هم چنین وضعیت اولی ممکن است منتهی ب. تحت تاثیر قرار می گیرد

  . بیشتري از توکسیسیتی گردد
  :متابولیسم دارویی

مهمتـرین سیسـتم    P450سیستم اکسیداز با کارکرد پیچیده تحت عنـوان سـیتوکروم   
بـه طـور   . ها می باشد بیوترانسفورماسیون تشکیل دهنده بسیاري از آنزیم ها و ایزوآنزیم

لذا کلیرانس نسبتاً پایینی . شدکلی، این سیستم هاي آنزیمی در زمان تولد نارس می با
 6و  2مـابین  . مـاه اول زنـدگی وجـود دارد    2-3از بیشتر داروهاي متـابولیزه شـده در   

سـالگی   2ماهگی تـا   6ماهگی کلیرانس سریع تر از بالغین بوده و براي بیشتر داروها از 
ن نیمه عمر حذف براي داروهاي متـابولیزه شـده در نـوزادا   ( حتی بیشتر هم می باشد 

  ). برابر بالغین می باشد 6/0سال  2ماه تا  6سن 
  : کلیرانس کلیوي

 –ماهگی به سطوح مطابق بـا سـطح    6میزان فیلتراسیون گلومرولار تنها در حدود سن 
لذا در مورد داروهایی که تکیه بر حـذف کلیـوي دارنـد، ممکـن     . حجم بالغین می رسد

برابـر بیشـتر از    2-3بـیش از  است نیمه عمرهاي حذف در نوزادان بسـیار کوچـک بـه    
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 – 5/0(سـالگی کوتـاه تـر     2ماهگی، نیمه عمرها تا حدود سـن   2پس از . بالغین برسد
  . می گردد) برابر بالغین 35/0
A3.15.2  سوء تغذیه و داروهاي ضد مالاریایی  

 ،ارتباط مابین مالاریا و وضعیت تغذیـه اي . مالاریا و سوء تغذیه مکرراً با هم حضور دارند
با فرض اینکـه نسـبت   ). 81(یچیده و براي بسیاري از سال ها موضوع بحث بوده است پ

قابل توجهی از کودکان دچار سوء تغذیـه دنیـا در کشـورهاي آنـدمیک از نظـر مالاریـا       
مهم است کـه دانسـته شـود چگونـه وضـعیت داروهـاي ضـد        ) 82(زندگی می نمایند 

  . د، ممکن است متاثر گرددمالاریایی در زمانی که سوء تغذیه شدید می باش
دهـد را   در این بخش تغییرات فیزیولوژیکی که در بیماران دچار سـوء تغذیـه روي مـی   

مطرح کرده و اینکه چگونه ایـن تغییـرات ممکـن اسـت خصوصـیات فارماکوکینتیـک       
داروهاي ضد مالاریایی را تحت تاثیر قرار دهد، با مطرح نمودن مطالعات اندکی کـه در  

اروهاي ضد مالاریایی در افراد دچار سوء تغذیه در دسـترس مـی باشـد،    مورد وضعیت د
  . مورد بحث قرار می دهیم

در بازنگري مقالات واضح بود که بسیاري از مطالعات در جمعیـت هـا و وضـعیت    : توجه
هـر چنـد،   . هایی که درجاتی از سوء تغذیه مورد انتظار بوده است، انجام پذیرفته اسـت 

رت به عنوان یک مغشـوش کننـده ممکنـه جهـت اثربخشـی دارو      این مطلب تنها به ند
اشاره شده است، و هر چند موارد نادري وجود دارد که به وضوح در آنها به نظـر بیایـد   
که بیماران دچار سوء تغذیه به طور متفاوتی نسبت به سایر بیمـاران بـه درمـان پاسـخ     

درمانی بـه ویـژه در ایـن    چندین مطالعه اجرایی جهت مشاهده برآمدهاي ). 83(بدهند 
  . گروه از بیماران در حال طرح ریزي می باشد

  : تعاریف
مطالعـات مقـدماتی تـر    . طرق مختلفی جهت طبقه بندي نمودن سوء تغذیه وجود دارد

در این جا وزن بدن به صـورت درصـدي از وزن   : را به کار می بردند 1طبقه بندي ولکام
 2، ماراسموس% 60-80وزن کم : شود ارائه می) دامین درصد مقدار هاروار 50(استاندارد 

سـندرمی  ( 3؛ کواشـیورکور %60) م.ضعف روزافزون به خصوص در کودکـان را گوینـد  ( 

                                         
١ - Wellcome classification  
٢ - marasmus  
٣ - kwashiorkor  
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ناشی از کمبود شدید پروتئین همراه با تغییرات مشخصی که در پیگمانتاسیون پوست و 
  . ادم% + 60 1ادم؛ کواشیورکور تحلیل رونده +% 60-80) م.آید مو پدید می

لاغـر شـدن و تحلیـل    ( قـد   -در مقابـل  -سایر مطالعات به مقیاس هایی نظیر وزن کم
( سـن   –در مقابـل   -؛ یا قـد کوتـاه  )وزن کم داشتن( سن  -در مقابل -؛ وزن کم)رفتن

: تن پیمایی یا انسان سـنجی (  2اشاره کرده و اندیکاتورهاي آنتروپومتریک) کوتاه ماندن
ظور بدسـت آوردن وضـع و حالـت شـکل بـدن از لحـاظ       اندازه گیري ابعاد انسان به من

 -سوء تغذیـه از نظـر پـروتئین   . برند و استانداردهاي مرجع را به کار می) م.کمیت است
انرژي به صورت طیفی از شرایط پاتولوژیک تعریف می شود که از فقدان هم زمان، البته 

رر بیشتر در نوزادان در نسبت هاي مختلف، پروتئین و کالري ها ناشی می گردد، و با تک
  ). 84(و بچه هاي کوچک روي داده و عموماً با عفونت ها مرتبط می باشد 

  : فارماکوکینتیک
  : جذب �

بـی اشـتهایی بـر جـذب داروهـایی کـه       . و استفراغ شایع می باشد بی اشتهایی، اسهال
نیازمند استعمال همزمان غذاهاي چرب می باشـند اثـر خواهـد گذاشـت، و دسترسـی      

سریع ) غذایی(خوراکی در بیماران دچار استفراغ یا آنهایی که داراي زمان عبور  زیستی
 -آتروفی مخاط روده، که در سوء تغذیه شدید پروتئین  . می باشند کاهش خواهد یافت

ممکـن اسـت در کودکـان    . انرژي روي می دهد، نیز از جذب ممانعت به عمل می آورد
انتظار برود که تغییري در جذب حاصل از تزریق  مبتلا به تورم اندام هاي پایینی چنین

انـرژي بارهـا بـه     –بیماران مبتلا به سوء تغذیـه پـروتئین   . داخل عضلانی داشته باشند
کنـدي ضـربان   (  3سبب عدم کفایت سیستم گردش خونی که مرتبط با برادي کـاردي 

یشـتر  ب( 4، کاهش فشار خون و کاهش برون ده قلبی می باشـد، پرفوزیـون  )قلب و نبض
. ضعیفی را دارا می باشـند  یمحیط) م.منظور از این واژه تزریق قطره قطره مایعات است

لذا ممکن است انتظار برود جذب داخل عضلانی و احتمالاً داخل رکتال داروها آهسـته  
  . انرژي باشد –تر از بیماران بدون سوء تغذیه پروتئین 

  . عضلانی را مشکل نماید تحلیل توده عضلانی ممکن است تکرار تزریقات داخل
                                         

١ - marasmic kwashiorkor  
٢ - anthropometric  
٣ - bradycardy 
٤ - perfusion  
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  : توزیع �
حجم نهایی آب بدن به نسبت درجه سوء تغذیه افزایش می یابد، که به طور عمـده بـه   

واضح تر می  1که در بیماران ادماتوز( سبب افزایش و بسط مایع خارج سلولی می باشد 
لظت هـاي  لذا می تواند انتظار برود که حجم توزیع برخی داروها بیشتر بوده و غ). باشد

آلبومین مهمترین پروتئین پلاسمایی جهت اتصال بسیاري از . پلاسمایی آن کمتر باشد
انرژي از آنجایی که نقصان در تغذیـه روي   -داروها بوده، ولیکن در سوء تغذیه پروتئین

از نظر تئـوري  . در اثر کاهش سنتز آلبومین حاصل می گردد 2می دهد هایپوآلبومینمی
می تواند منتهی به افزایشی در ) به آلبومین( داروهاي با اتصال بالا این مسئله در مورد 

، چرا که داروي بیشتري )دارو(مقدار داروي باند نشده گردد، که ممکن است هم حذف 
. جهت متابولیسم در دسترس قرار می گیرد، و هم سـمیت بـالقوه آن را افـزایش دهـد    

بـه واسـطه کـاهش     ،شدت کمتـري  با  پروتئین هاي پلاسمایی دیگري وجود دارند که
این پروتئین ها قادر به اتصال به مقداري از  واگرکه  ،تحت تاثیر قرار می گیرند  ،سنتز 

آزاد باشند آن وقت ممکن است افزایش در فراکشن هاي آزاد بـه انـدازه اي کـه     يدارو
  . انتظار می رود زیاد نباشد

  متابولیسم  �
سندرمی که با هیپربیلی روبینمی و رسوب (زردي  انفیلتراسیون چربی روي داده ولیکن

در این بیماري رنگ . شاء هاي مخاطی مشخص می شودغرنگدانه صفراوي در پوست و 
تسـت  . شایع نیست مگر آنکه سپتی سمی رخ دهد) م.بیمار داراي زردي مشخص است

هاي کارکرد کبدي ممکن است غیر نرمال بوده و آنزیم هاي چرخـه اوره کـاهش مـی    
قبل از شروع درمان نسبت به فاز بهبـودي میـزان    3کودکان مبتلا به کواشیورکور. بندیا

ایـن مطلـب چنـین پیشـنهاد     ). 85(بیشتري از کلروکین تغییر نیافته را دفع می کنند 
مطالعـات  . کند که کارکرد کبدي در طی فاز حـاد کواشـیورکور ناکـافی مـی باشـد      می

، در P450هـاي آنزیمـی، نظیـر سـیتوکروم     حیوانی نشان داده است که برخی سیستم 
  . حضور سوء تغذیه مشخص کاهش فعالیت داشته اند

  : حذف �

                                         
١ - edematous  
٢ - hypoalbuminaemia  
٣ - kwashiorkor  
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جریان خـون  % 25کلیه ها کمتر از مقدار معمول یعنی  ،به جهت کاهش برون ده قلبی
میزان فیلتراسیون گلومرولار، جریان خون کلیوي و کارکرد . کلیوي را دریافت می کنند

داده شده که ناکافی بوده، و با دهیتراتاسیون پیوسته ترکیـب مـی   توبولار همگی نشان 
ممکن است چنین انتظار برود که داروهاي وابسته به دفع کلیوي تحـت چنـین   . گردند

دفع غیر طبیعـی داروهـا   . شرایطی غلظت هاي پلاسمایی افزایش یافته اي را دارا باشند
 . ح داده شده استانرژي شر -در صفرا نیز در سوء تغذیه شدید پروتئین

 
 
  

  : انرژي –داروهاي ضد مالاریا و سوء تغذیه پروتئین 
  :کلروکین �

مقاله علمی دگرگـونی یـا درجـه تغییـر یـک فـاکتور       (اطلاعات کمی در مورد کینتیک 
کلـروکین در  .) مخصوص در بدن که معمولاً عنوان واحدهاي مقـدار در ثانیـه را دارنـد   

کودکان مبتلا به کواشـیورکور پـیش از   . س می باشدبیماران دچار سوء تغذیه در دستر
). 85(نوتوانی تغذیه اي نسبت بالایی از کلروکین را به متابولیت هاي آن دفع می کنند 

احتمال می رود که متابولیسم کلروکین توسط کبد به شکل نامناسـبی در سـوء تغذیـه    
نتیک کلروکین در پـنج  در مطالعه اي در مورد فارماکوکی. انرژي متاثر گردد –پروتئین 

، پیک غلظت هاي پلاسمایی دارو تقریبـاً  )اما بدون مالاریا( کودك مبتلا به کواشیورکور
در مقایسه با  ng/ml 30+40به طور میانگین ( یک سوم مقادیر افراد سالم کنترلی بود 

)ng/ml99+134 (     ولیکن زمان لازم براي رسیدن به سـطوح پیـک و نیمـه عمرهـاي ،
هـم  . به طور قابل توجهی متفاوت نبود، که اشاره بر کاهش جذب می نمایدحذف دارو 

، وجـود  1چنین کاهش متابولیسم کلروکین به متابولیـت آن، یعنـی دسـتیل کلـروکین    
هـر چنـد،   .  نمایـد  داشت که وجود برخی آسیب ها به متابولیسم دارو را  پیشنهاد مـی 

در حـال  . را در نظـر نگرفتـه بـود    ودارمطالعه میزان اتصال به پروتئین پلاسما یا توزیع 
حاضر هیچ توصیه اي جهت تغییـرات دوز دارویـی در بیمـاران مبـتلا بـه سـوء تغذیـه        

  ). 86(انرژي وجود ندارد  –پروتئین 
  :کینین�

                                         
١ - desethyl chloroquine  
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سه مطالعه که کینتیک کینین در بیماران دچار سوء تغذیه را بررسی نموده، چاپ شده 
را در  mg/kg10یک دوز خوراکی کینین به میزان  اولی از نیجریه فارماکوکینتیک. است

شش کودك مبتلا به کواشـیورکور و هفـت  کنتـرل طبیعـی کـه تحـت مراقبـت یـک         
. سال سـن داشـتند   1-3کودکان ). 87(کلینیک پیشگیري مالاریا بودند، مقایسه نمود 

% 67و % 74مقادیر نهایی پروتئین و آلبومین پلاسما در کودکان مبتلا به کواشـیورکور  
جذب کینین در گروه کواشـیورکور نسـبت بـه گـروه     . مقادیر کودکان گروه کنترل بود

 tmax (3/05/2(زمان میانگین جهت رسـیدن بـه غلظـت مـاکزیمم     (کنترل کمتر بود 
نیـز  ) Cmax(؛ غلظت پلاسـمایی مـاکزیمم   )ساعت است  5/1 6/0ساعت در مقایسه با 

lmol(کمتر بود  /5/0  7/1    در مقایسـه بـاlmol / 3/0 +4/2 . (   میـزان کلیـرنس
 mg/min( کینین در کواشیورکور کمتر از یک سوم مقادیر بیماران خوب تغذیـه شـده   

5/8  5/31   در مقایسه بـاmg/min 8/34  5/108 (     و نیمـه عمـر حـذف دارو نیـز
مولفین چنین استنباط کرده انـد  ). h3/1  8در مقایسه با  h 4/4  15(طولانی بود 

که ترکیب سوء تغذیه، کاهش اتصال به پروتئین پلاسما و کـاهش متابولیسـم در کبـد    
  . هیچ تغییر دوز دارویی پیشنهاد نگردید. مسئول تفاوت هاي مشاهده شده، می باشند

، هشت کودك مبتلا به سوء تغذیه کلـی غیـر مـرتبط بـا     1در مطالعه دیگري، در گابون
بـه دور سـر کـه     :به صورت داشتن یک نسبتی از دور آرنـج دسـت چـپ   ( کواشیورکور 

 >279/0(می باشد، تعریف مـی گـردد    >279/0
ردور

جدور تآر بـا هفـت   )) پد
ماهگی  9-60کودکان در سن ). 88(کودك با وضعیت تغذیه اي طبیعی مقایسه شدند 

تنها در دو کودك متعاقباً داشتن مالاریا تایید گردید، و اگرچه کلیه کودکـان در  . بودند
و  7/28 میانگین سطوح آلبومین سرم در دو گروه به ترتیب. زمان مراجعه تب دار بودند

کینـین   mg/kg 25(کینـین پایـه    mg/kg16هر کـودك دوز دارویـی معـادل    . بود 31
را از طریق تزریـق عمقـی داخـل    ) 3؛ با نام تجاري کینیماکس 2 رزورسین هیدروکلراید

. دنبال گردید mg/kg 8ساعت بعد با دوز دیگري معادل  12عضلانی دریافت کردند که 
tmax تغذیه کوتـاه تـر بـود     ءان دچار سوبه شکل قابل توجهی در کودک)h4/01/1  در

، حجـم توزیـع دارو یـا اتصـال     Cmaxهیچ نوع تفـاوتی جهـت   ). h2/1  2/2مقایسه با 

                                         
١ -Gabon 
٢ - quinine resorcine hydrochloride  
٣ - Quinimax  
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کلیرنس به شکل قابل توجهی در کودکان دچار سـوء تغذیـه   . پروتئین مشاهده نگردید
، و نیمه )ml/min/kg 4/1  3/2در مقایسه با  ml/min/kg 6/3  4/4(سریع تر بوده 
سـاعت   12غلظـت در  . بـود ) h4/3  1/10در مقایسه با  h 8/1  3/6(عمر کوتاه تر 

 mg/lدر مقایسـه بـا    mg/ml 6/1  3/3(بعد در کودکان دچار سوئ تغذیه کمتر بود 
6/1  3/5 .(نسبت دور آرنج دست  «ارتباط قابل توجهی مابین نیمه عمر حذف دارو و

، 1نسبت مـابین ناحیـه زیـر منحنـی هیدروکسـی کینـین      . وجود دارد »به دور سر: چپ
ین به میزان قابل توجهی در گروه دچـار سـوء   متابولیت اصلی کینین، و زیر منحنی کین

بـه دور  : نسبت دور آرنج دست چپ «تغذیه بالاتر بوده و به شکل قابل توجهی مرتبط با
می باشد، که اشاره بر افزایش متابولیسم کینین در بیماران دچار سوء تغذیـه مـی    »سر

  . نماید
دچار سوء تغذیه بایستی  مولفین پیشنهاد می کنند که فاصله استعمال دارو در کودکان

ساعت کاهش یابد، تا اینکه غلظت هاي پلاسمایی کینین مشابه غلظت هـایی کـه    8به 
  . در کودکان با تغذیه نرمال یافت می شود حاصل گردد

کودکان با : کودك در چهار گروه تقسیم بندي شدند 40در سومین مطالعه، از نیجریه، 
پایین تـر   <SD2(ي، و کودکان دچار سوء تغذیه تغذیه طبیعی با یا بدون مالاریاي مغز

در  -قـد، وزن  –در مقابل  -وزن: مورد از موارد ذیل 2از میزان ارزش میانه براي حداقل 
طیـف سـنی   ). 89(با یا بـدون مالاریـاي مغـزي    ) سن –در مقابل  –سن و قد  –مقابل 

کلیه بیماران . دندبیماران مبتلا به کواشیورکور مستثنی ش. ماه بود 24-72مطالعه شده 
mg/kg 7/4  یعنی معادل ( کینین پایهmg/kg 8 را از طریق تزریق داخـل  ) کینیماکس

تزریق ها در مورد کودکان مبتلا به مالاریـاي  . ساعت دریافت نمودند 4وریدي در طول 
در کودکان دچار سوء تغذیه بالاترین مقدار بود، و  Cmax. ساعت تکرار شدند 8مغزي هر 

ی که مبتلا به مالاریا نبودند نسبت به آنهایی که مبتلا به مالاریا بودند بالاتر بود در آنهای
)mg/l 7/45/8  در مقایسه باmg/l 2  7/7(هاي کنترل بدون و  ؛ این مقدار در گروه

؛ تفـاوتی در  )mg/l3  6/6و  mg/l1/2  3(با ابتلا به مالاریا پایین ترین مقـدار بـود   
مورد دو گروه هاي دچار سوء تغذیه و کنترل مبتلا به مالاریا مابین ناحیه زیـر منحنـی   

ساعت و نیمه عمر حذف دارو وجود نداشت، ولـیکن کلیـه مقـادیر بـالاتر از      0-8براي 
از طرف دیگر کلیرنس پلاسمایی کینین و حجم . ودمقدار در کنترل هاي بدون مالاریا ب

                                         
١ - hydroxy quinine  
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غلظـت هـاي   . توزیع دارو در این سه گـروه کمتـر از کنتـرل هـاي بـدون مالاریـا بـود       
دارو در سـه   -و فراکشن هاي متصل شده به پروتئین 1گلیکوپروتئین -1پلاسمایی آلفا 

ه تـري  کودکان دچار سوء تغذیه کلیرنس انگلـی آهسـت  . گروه ذکر شده افزایش داشت
مولفین نتیجه گرفتند که سوء تغذیه کلی شدید و . داشتند ولیکن تفاوت محسوس نبود

مالاریاي مغزي اثر مشابهی بر روي فارماکوکینتیک کینین در کودکـان داشـته و دیگـر    
) در این حالت ( اینکه تغییرات به واسطه مالاریاي مغزي ایجاد شده در وضعیت کینین 

وصیه نمودند که جداول دوزبندي کنونی نبایسـتی در کودکـان   آنها ت. تشدید نشده اند
  . مبتلا به سوء تغذیه تغییر یابند

  : 3متامینیپر – 2سولفادوکسین �
پریمتامین در بیماران دچـار سـوء تغذیـه     –مطالعاتی در مورد کینتیک سولفادوکسین 

یی نشـان  هر چند، داده هاي مشاهده شده در کودکان مهاجر روانـدا . موجود نمی باشد
کمتر از ( <قد  –در مقابل  -که به صورت وزن( داده است که کودکان دچار سوء تغذیه 

شکسـت درمـانی محتمـل تـر از     ) میانه مرجع با یا بـدون ادم تعریـف مـی شـود    % 80)
شـمارش اولیـه   ). 83% ) (58در مقایسـه بـا   % 86(کودکان بدون سوء تغذیه بوده است 

هاي  فارماکوکینتیک، نیز ممکن است در ایـن   و نیز تفاوتانگلی بالاتر و ایمنی میزبان، 
  . یافته ها دخالت داشته باشند

  :تتراسیکلین  �
شماري از اندك مطالعاتی بر روي کینتیک تتراسیکلین در بالغین دچار سـوء تغذیـه در   

یک مطالعه کینتیک تتراسیکلین  داخل وریدي و خوراکی را . هند صورت پذیرفته است
در مقایسـه بـا گـروه    ). 90(مرد دچار سوء تغذیه و سالم مقایسه نموده است در بالغین 

کنترل، بیماران دچار سوء تغذیه اتصالات پروتئینی کمتر، نیمه عمر حذف دارویی کوتاه 
مولفین پیشنهاد می کنند که جهت حفـظ  . تر و کاهش حجم توزیعی دارو را دارا بودند
، بایسـتی  )از رشـد انگـل  ( ممانعـت کننـده    سطوح تتراسیکلین در بالاي حداقل غلظت

نتیجه گیري مشابهی به توسط مطالعـه دیگـري حاصـل    . فاصله دوز دارویی کاهش یابد
شد که در این مطالعه توزیع سریع تر تتراسایکلین و کلیرانس کامـل تـر نیـز در گـروه     

بـر   هم چنین همان مؤلف، در مطالعه اي مجـزا، ). 91(دچار سوء تغذیه دریافت گردید 
                                         

١ - Alpha ١- glycoprotein  
٢ - sulfadoxin  
٣ - pyrimthamine  
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 ءجذب خوراکی در مقایسه با تزریق داخل وریدي تتراسـیکلین در انـواع گونـاگون سـو    
انـرژي و   -جذب خوراکی در بیماران مبتلا به سوء تغذیـه پـروتئین  . تغذیه مطالعه نمود

نوعی بیماري آندمیک منطقه اروپاي جنوبی و مرکزي است کـه بـه علـت فقـر     ( 1پلاگر
شکل لکه هاي قرمز عود کننده بر روي پوست بدن  اسیدنیکوتینیک ظاهر می شود و به

آهسته ) م.همراه با پوسته ریزي ضعیف، اختلال گوارش، تشنج و غیره مشخص می شود
و کنتـرل هـاي    Bتر از بیماران مبتلا به آنمی یا بیماران با نقصـان کمـپلکس ویتـامین    

مقایسه با کنترل هاي در مطالعه سومی، در بیماران مبتلا به ادم تغذیه اي در . سالم بود
و ناحیه زیر منحنی مقادیر افزایش یافتـه، و کلیـرانس و    Cmaxسالم مشاهده گردید که 

یعنی برخی تفاوت ها با بیماران دچار سوء تغذیه غیـر  ( حجم توزیع کاهش یافته است 
  ). 92) (مبتلا به ادم مشاهده گردید

  : 2داکسی سیکلین �
ی سـیکلین ارائـه شـده بـه صـورت خـوراکی بـه        یک مطالعه اي در هند کینتیک داکس

در گروه دچار سوء تغذیه ناحیه زیـر منحنـی،   ). 93(بیماران بالغ را بررسی نموده است 
نیمه عمر حذف و میزان اتصال پروتئین پلاسمایی کاهش، و میـزان کلیـرانس افـزایش    

مـولفین  . کلیرانس کلیوي در گروه کنترل و بیماران دچار سوء تغذیه مشابه بود. داشت
چنین خلاصه نمودند که افزایش کلیرانس تام بدن در مـورد داکسـی سـیکلین ممکـن     

  . است ناشی از متابولیسم بالاتر در بیماران دچار سوء تغذیه باشد
پلاسمایی نسبت به بیماران سالم پایین تر بوده ولیکن  Cmaxحالت پایدار و ثابت سطوح 

  . هنوز در طیف درمانی قرار داشت
  . رسد افته ها چنین ارائه می کند که دوز توصیه شده به نظر ضروري نمیاین ی
  : سایر داروهاي ضد مالاریایی �

دي ( 5، مشـتقات آرتمیسـینین  4، آمودیاکین3مطالعاتی در مورد کینتیک کلیندامایسین
در   5یـا کینتیـک پریمـاکین    4، مفلـوکین 3لومفـانترین  -2، آرتمتـر )1هیدروآرتمیسینین

  . سوء تغذیه وجود ندارد بیماران دچار

                                         
١ - pellagra  
٢ - Doxycycline  
٣ - clindamycin  
٤ -amodiaquine  
٥ - artemisinin derivates  
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  : نتیجه گیري
در بیمـاران دچـار   ) دارویی( دلایل بسیاري وجود دارد که ممکن است فارماکوکینتیک 

هـر چنـد،   . سوء تغذیه در مقایسه با آنهایی که خوب تغذیـه شـده انـد، متفـاوت باشـد     
توصـیه  هاي اختصاصی که وز، داده هاي ناکافی جهت تغییر د6احتمالاً به استثنا کینین

  .شده است در دسترس می باشد
  

                                                                                                                     
١ - dihydro artemisinin  
٢ - artemeter  
٣ - lumefantrine  
٤ - mefloquine  
٥ - primaquine  
٦ - quimine  
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A3.16 مراجع:  
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  4ضمیمه 
  داروهاي ضد مالاریا و انتقال مالاریا 

A4.1  اصول کلی انتقال مالاریا  
در میـان جمعیـت هـاي انسـانی      1مالاریا به توسط پشه هاي متعلق بـه جـنس آنوفـل   

ایی از خـون فـرد بیمـار را    پشه ماده زمانی که یـک وعـده غـذ   . گسترش داده می شود
. ، یعنی مراحل جنسی انگل، آلـوده مـی شـود   2دریافت می کند به وسیله گامتوسیت ها

روزه تکامل بیشتري می یابنـد، کـه    6-12گامتوسیت ها در بدن حشره براي یک دوره 
ها مـی تواننـد   3بعد از این مدت انگل هاي تغییر شکل یافته تحت عنوان اسپوروزوئیت 

  . ا از طریق گزش پشه آلوده شده، آلوده نماییدیک انسان ر
شدت انتقال مالاریا در یک ناحیه میزان درجاتی است که افراد با انگل هاي مالاریا و به 

میـزان تلقـیح   « این میـزان تحـت عنـوان    . وسیله پشه هاي آلوده شده تلقیح می شوند
پشه آلوده کننده  بیان می شود، که میزان گزش هاي EIRیا » 4سالیانه توسط حشرات

بـه میـزان زیـادي      EIR. که توسط یک فرد در یک سال دریافت می شود، مـی باشـد  
حد نهایی . اپیدمیولوژي مالاریا و الگوي بیماري بالینی در یک ناحیه را تعیین می نماید

یعنـی  . ی از آفریقاي گرمسیري یافـت مـی شـود   مطیف انتقال مالاریا در بخش هاي ک
( حـد پـایین طیـف     ).1(می تواند حاصـل گـردد    500-1000ل معاد EIRsجایی که 

یا کمتر است، که در آب و هـواي معتـدل قفقـاز و آسـیاي      01/0معادل  EIRs) انتقال
مـابین  . د، یافت می شـود گردمی  حفظمرکزي یعنی جایی که انتقال مالاریا تنها فقط 

بیشـتر آسـیا و آمریکـاي     هایی با مالاریاي  فصلی غیر پایدار، نظیـر  این بازه ها موقعیت
مـی   1-2قرار می گیرد، و اغلب حـدود   10در آنها در زیر  EIRsلاتین، وجود دارد که 

باشد، و نیز موقعیت هایی پایدار ولی فصلی مالاریا، که در بیشتر آفریقاي غربـی، یعنـی   
  . قرار دارد ،می باشد  10-100در طیف  EIRجایی که 

حل مرتبط با تعـداد انسـان هـاي عفـونی شـده و      نسبت پشه هاي آلوده شده در یک م
عفونی کننده در ناحیه می باشد؛ بنابراین، پایین آوردن عفونی بـودن اشـخاص عفـونی    

                                         
١ - Anopheles  
٢ - gametocytes  
٣ - sporozoites  
٤ - annual entomological inoculation rate (EIR) 
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 2و شـیوع  1شده براي ناقلین پشه اي در کاهش انتقال مالاریا و در نتیجه کـاهش بـروز  
ده بوده، و این و شیوع مالاریا پیچی EIRهرچند ارتباط مابین . بیماري دخیل خواهد بود

ارتباط به واسطه اندازه ایمنی به مالاریا، الگوي اکتساب و از دست دادن آن، و اینکه آیا 
ارتبـاط  . در منطقه درمان دارویی موثري وجود دارد یا نه، تحت تـاثیر قـرار مـی گیـرد    

ارائه شده است چنین در نظر گرفته است که درمان دارویـی   4A-1فرضی که در شکل 
مـی باشـد،    2یـا   1زیـر   EIRsدر نواحی با انتقال پایین یعنی جـایی کـه   . دوجود ندار

البته (  کاهشی در میزان تلقیح منجر به کاهش تقریباً متناسبی در میزان شیوع مالاریا 
، یعنی جـایی کـه فراوانـی زیـادي در     10بیش از  EIRsدر . خواهد شد) میزان بروز آن

زرگ در انتقال نیازمند ایجاد برخـورد و تـاثیر   مخازن عفونی کننده وجود دارد، کاهش ب
هر چند تجربیـات در زمینـه مـداخلات اصـلی،     . قابل توجهی بر شیوع مالاریا می باشد

نظیر استفاده از پشه بندهاي آغشته به حشـره کـش و درمـان هـاي ترکیبـی بـر پایـه        
در آرتمیسینین، چنین پیشنهاد می کنند که، مـداخلات مـوثر کـاهش دهنـده انتقـال      

مفیـد بـه    4و حتی ناخوشی و بیمـاري  3مرگ و میر نسبت کاهشدراکثریت موقعیت ها 
  ). 2و3(فایده می باشند 

  
  

                                         
١ - incidence  
٢ - prevalence  
٣ - mortality  
٤ - morbidity  
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A 4.2  تاثیر داروها بر روي انتقال مالاریا  
  : داروها می توانند منجر به کاهش انتقال مالاریا از طریق دو مکانیسم شوند

با هر داروي ضـد مالاریـایی کـه تعـداد     درمان به موقع و موثر عفونت خونی مالاریا  -1
گامتوسیت ها را با حذف مراحل غیر جنسی خونی که گامتوسیت ها از آنها مشتق مـی  

پاك سازي سریع تر انگل هاي خونی غیرجنسی اثر بیشتري بر . شود، کاهش خواهد داد
خصوصیات بـالقوه ضـد عفونـت آرتمیسـینین،     . داشتروي کاهش عفونت زایی خواهد 

در . انگلـی آنهـا مـی باشــد   سـریع  ن تـا انـدازه اي ناشـی از عمـل پــاك سـازي      بنـابرای 
پلاسمودیوم ویواکس، پلاسمودیوم مالاریـه و پلاسـمودیوم اوالـه، گامتوسـیت هـا دوره      

و گامتوسیت هاي بـالغ داراي زنـدگی کوتـاهی    ) روز 2-3(تکاملی کوتاهی را دارا بوده 
مراحل غیرجنسی به تنهایی جهت از میـان  لذا، درمان موثر عفونت خونی با .  باشند می

در پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم،    . بردن عفونت زایی بـراي پشـه هـا کـافی خواهـد بـود      
و از انگـل هـاي   ) روز 12حـدود  (گامتوسیت ها زمان بیشتري براي تکامل نیـاز دارنـد   

در جریان خون محیطی، ممکن است گامتوسیت ها . بالغ می شوند)  1مروزوئیت(جوان 
از ایــن رو، عفونـت زایــی عفونــت  . اي بــیش از چنـدین هفتــه عفـونی بــاقی بماننـد   بـر 

پلاسمودیوم فالسی پاروم می تواند براي چندین هفته پس از آنکه بیمار به طور موفقیت 
بـه  ( آمیز درمان شده است باقی بماند، مگر اینکه یک درمان خـاص ضـد گامتوسـیتی    

  . استفاده شود) ییدطور مثال پریماکین ، ذیل را مشاهده نما
از طریق کم کـردن عفونـت زایـی انگـل یـا اثـر مسـتقیم بـر روي گامتوسـیت هـا            .2
اثــر  ( ر بــر روي مراحــل تکــاملی انگــل در پشــه      ثـ ـو یــا ا ) 2گامتوسیتوســیدال(

در گذشته کلروکین بـه طـور گسـترده    ). A4.2؛ شکل  4.1جدول ) (3اسپورونتیسیدال
انگل هاي خـونی در مراحـل   ( وم فالسی پاروم مان بیماري حاصل از پلاسمودیرجهت د

استفاده می گردید، که بر علیه گامتوسیت هاي جوان نیز عمل می نمایـد،  ) غیر جنسی
عفونت زایی گامتوسـیت هـاي بـالغ عفونـت زا     ) 5(ولیکن اثر سرکوب کنندگی بر روي 

ر مقابـل،  د. افزایش دهد) توانایی عفونت زایی را(، و حتی ممکن است آن را )6(نداشت 
پریمتامین حامل بودن گامتوسیت را افزایش داده ولیکن   عفونت زایی  -سولفادوکسین

  ). 6-8(آنها را کاهش می دهد 
                                         

١ - merozoite  
٢ - gametocytocidal  
٣ - sporonticidal  
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آرتمیسینین موثرترین داروي گامتوسیتوسیدال در میان آنهایی است که به طـور رایـج   
اروهـا  ایـن د ). 9-13(جهت درمان عفونت خونی به مراحل غیر جنسی به کار می روند 

گامتوسیت هاي جوان را تخریب نموده، و از ورود گامتوسـیت هـاي عفـونی جدیـد بـه      
داخل جریان خون جلوگیري می کنند، ولیکن اثر اندکی بر روي گامتوسیت هاي بـالغ،  
که ممکن است در زمان درمان در جریان خون حضـور داشـته باشـند، دارا مـی باشـد      

، که به طـور گسـترده بـه عنـوان یـک      1نولینآمینوکی -8پریماکین، یک داروي ). 12(
پلاسمودیوم ویواکس استفاده  3و جهت پیشگیري از عودهاي 2داروي هیپنوزوئیتیسیدال

می شود، بر روي گامتوسیت هاي بالغ اثر کـرده و پـاك سـازي گامتوسـیت را تسـریع      
در  )درمان هاي ترکیبی بـا آرتمیسـینین  (  ACTsافزودن  پریماکین به ). 12(نماید  می

درمان عفونت هاي پلاسمودیوم فالسی پاروم سودمند خواهد بود، چرا که ایـن دارو بـر   
روي گامتوسیت هاي بالغ عفونت زا، که آرتمیسینین اثر اندك داشته یا هیچ اثـري بـر   

  ). 14(روي آنها ندارد، اثر می گذارد 

A4.2.1 در موقعیت هاي با انتقال پایین تا متوسط :  
تقیم پایین آوردن عفونت زایی انگل به توسط استفاده از داروهـا، در  بیشترین نتیجه مس

نواحی با انتقال پایین یعنی در جایی که بیماران علامت دار اکثریت مخازن عفونت زا را 

                                         
٨ - ١-aminoquinoline 
٢ - hypnozoiticidal  
٣ - relapses 
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در این مکان ها، اسـتراتژي جهـت کوتـاه نمـودن     . تشکیل می دهند، مشاهده می شود
زایی گامتوسیت ها، تـاثیر مشخصـی بـر    دوره عفونی بودن بیماران و نیز کاهش عفونت 

در این موقعیت ها، کاهش در انتقال تقریبـاً بـه طـور    . روي انتقال مالاریا خواهد داشت
  . بیماري خواهد شد 2عفونت و بروز 1متناسب سبب کاهش شیوع

بنابراین، در نواحی با انتقال پایین تا متوسط، تدارك و پیش بینی درمان موثر و فـوري  
لاریایی، هم به عنوان ابزاري جهت حصول اهداف درمانی جهت کاهش مرگ بیماران ما

، و هم به عنـوان هـدف بهداشـت عمـومی جهـت کـاهش دادن       4و بیماري زایی 3و میر
خاص در کوتـاه   5به علاوه، استفاده از داروهاي گامتوسیتوسیدال. انتقال، مهم می باشد

  . نمودن انتقال یاري خواهد نمود
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
  

                                         
١ - prevalence  
٢ - incidence  
٣ - mortality  
٤ - morbidity  
٥ - gametocytocidal  
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A 4.2.2 در موقعیت هاي با انتقال شدید  
در وضعیت هاي با انتقال شدید، افراد آلوده شده ولـی بـدون علامـت بخـش مهمـی از      

) به طور عمده کودکان( اگرچه موارد درمان شده . مخازن عفونت زا را تشکیل می دهند
تبط بـا تـراکم   نت زایی نیز مسـلماً مـر  وتراکم بالاتري از گامتوسیت ها را دارا بوده و عف

گامتوسیتی است، با این حال کودکان تنها یک نسبتی از مخازن عفونت را تشکیل مـی  
این مطلب، همراه با این حقیقت که، در وضعیت هاي با انتقال بالا، کاهش ). 15(دهند 

) و بـروز بیمـاري  ( قابل توجهی در میزان انتقال جهت ایجاد تاثیر بر روي شـیوع انگـل   
کننـده   متوقـف ترکیب  یک جهت معرفی حالت اجتناب ناپذیري رااشد، مورد نیاز می ب

هر چند، هـم چنـان کـه تـلاش هـاي      . ایجاب می نمایدعفونت زایی به جدول درمانی 
ته بالا شدت می یابد، میزان انتقال کاهش یافته سیکنترل مالاریا در کشورهاي با آندمی

ري در حفـظ و نگهـداري ایـن    و رژیم هاي دارویی کاهش دهنده عفونت زایی نقش موث
  .دستاورها ایفا می نمایند

  :کاربرد داروهاي ضد مالاریایی جهت کاهش عفونت زایی 
  در موقعیت هاي با انتقال پایین توجیه می گردد؛  �
در موقعیت هاي با انتقال بالا و زمانی که میزان انتقال به واسطه کنترل موثر مالاریا  �

  . خواهد بود پایین آورده شده است سودمند
A 4.3 استراتژي هایی جهت کاهش انتقال انگل هاي مقاوم به دارو :  

مقاوم شده است مزیتی انتخـابی بـه   ) به آن( کاربرد مداوم دارویی که انگل تا اندازه اي 
در حضـور دارو،  . انگل هاي مقاوم خواهد بخشید و انتقال آنها را تسـهیل خواهـد نمـود   

م بالاتري از گامتوسیت ها را نسبت به آنهایی که حسـاس  عفونت هاي اندك مقاوم تراک
مقاومت دارویی منتهی به بازگشت ). 6و  7، 10، 11، 16، 17(هستند ایجاد می نمایند 

خواهد شد، که با درجات بالاتر حاملین گامتوسیتی نسبت به عفونت هاي اولیه  1مجدد
ه انواع حساس گامتوسیت هاي نسبت ب ،هاي مقاوم  به دارو لذا، عفونت. مرتبط می باشد

دوماً، نشان داده شده است که گامتوسـیت هـاي حامـل ژن    . بیشتري ایجاد می نمایند
اواوسیسـت  (آنها تراکم بالاتري از انگل ها . هاي مقاومت براي پشه ها عفونی تر هستند

ل را در پشه ها ایجاد نموده، نسبت بالاتري از پشه ها را نسبت به آنهایی کـه حام ـ ) 2ها

                                         
١ - recrudescence  
٢ - oocyst 
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مطالعات مولکولی بر روي انتقال ). 7و  8، 12(ژن هاي حساس هستند آلوده می نمایند 
ژن  یعنـی  دو ژن پلاسمودیوم فالسی پاروم که مرتبط با مقاومت با کلروکین می باشـند 

نشان داده است که گامتوسیت هایی که حامل این ژن ها مـی   pfMDR , pfCRTهاي 
نمـوده و هـم چنـین نسـبت بـه گامتوسـیت هـاي        باشند اواوسیت هاي بیشتري تولید 

  ). 17(تر هستند  زاها عفونت  پشه ژنوتایپ حساس براي 
  : دو نکته اي که جهت توجه اهمیت دارد این است که

غیر موثر بـه طـور انتخـابی انتقـال انگـل مقـاوم بـه دارو را         ياستفاده مداوم از دارو �
   افزایش و پراکندگی آنها را تسریع خواهد نمود؛

درمان به موقع بیماران مالاریایی با یک داروي ضد مالاریایی  موثر بیشترین شـانس   �
  . حذف گسترش انگل هاي مقاوم به دارو را ایجاد می نماید

گـردد،    در درجات انتقال، به طور مثال، به واسطه کنترل ناقل، حاصل می یوقتی کاهش
هم مقاوم را خواهـد کاسـت،    این فرایند گسترش انگل هاي استرین هاي هم حساس و

ولیکن شواهد چنین پیشنهاد می کنند که، در فقدان حضور فشار دارویـی، انگـل هـاي    
مقاوم در مقایسه با استرین هاي حساس در وضـعیت حیـاتی نامناسـبی قـرار خواهنـد      

ق کنترل پشه هـا  یلذا شرایط سخت گیرانه در مورد انتقال که از طر). 18و  19(گرفت 
). 20(د، منجر به حذف انتخابی انگل هاي مقاوم به دارو خواهد گردیـد  حاصل می گرد

  : این مطلب به واسطه تجربیات حاصل از فیلد در موارد ذیل تایید شده است
، یعنی جایی که اسپري نمودن خانه با حشره کش ها جهت کاهش انتقال 1زیمبابوه �

  ؛ )20(مالاریا با کاهشی در مقاومت دارویی مرتبط بوده است 
در مناطق کانونی در هندوستان و سریلانکا، ترکیبی از ابزارهاي شدید کنترل ناقل و �

تغییر مسیر در جهت استفاده از داروي موثر منتهی بـه کـاهش مشخصـی و، در برخـی     
موارد، حتی حذف پلاسمودیوم فالسی پاروم مقاوم به کلـروکین از کـانون هـا گردیـده     

  است؛ 
غالـب و   1990سطوح بالاي مقاومت بـه مفلـوکین در دهـه     تایلند غربی، جایی که �

فراگیر و به کارگیري پشه بندهاي آغشـته بـه حشـره کـش هـا و درمـان ترکیبـی بـا         

                                         
١ - Zimbabwe  
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 1جهــت درمــان مالاریــا بــا افزایشــی در حساســیت بــرون تنــی) ACTs(آرتمیســینین 
  ). 22(پلاسمودیوم فالسی پاروم به مفلوکین همراه گردید 

شود، محتمـل  بارویی که جهت اهداف درمانی به کار می رود مقاوم زمانی که انگل به د
به نظر نمی رسد که داشتن خصوصیات ضـد عفونـت زایـی در همـان دارو کمکـی بـه       
کاهش گسترش انگل هاي مقاوم بنماید بلکه، بالعکس، آن دارو مساعد بـراي گسـترش   

حیـاتی بـراي    انگل هاي مقاوم نسبت به انواع حساس به واسطه فـراهم نمـودن مزیـت   
هـر چنـد، اگـر کـه،     ). 23(ل ژن مقاومت هستند، خواهد بود مگامتوسیت هایی که حا

دارویی با داروي دیگري که فعالیت متوقف کنندگی انتقال داشته و اهداف بیوشیمیایی 
متفاوتی را در انگل دارا باشد، ترکیب گردد، آنگاه انتقال انگل هاي مقاوم به داروي اول 

، مشـتقات  )ACT(بنابراین، در یک درمان ترکیبی با آرتمیسینین . نمود را بلوك خواهد
آرتمیسینین احتمال ظهور و گسترش انگل هاي مقاوم بـه داروي شـریک را، بـه علـت     

 -آنکه آن دارو زمان پاك سازي از انگـل کوتـاه تـري داشـته و داراي خصوصـیات ضـد      
  ). 11، 17، 24(عفونی می باشد، کاهش خواهد داد 

که روش هاي کنترل ناقلین، نظیر اسپري نمودن حشره کش هاي ابقـایی و بـه   لیدر حا
ي جمعیت انگلی می وکارگیري پشه بندهاي آغشته به حشره کش ها، به طور کلی برر

توانند و خواهند اثر گذاشت، داروهاي ضد مالاریایی که انتقال را متوقف می نمایند تنها 
این اثـر،  . ن می شوند، اثرگذاري خواهند داشتبر روي انگل هاي عفونت هایی که درما

در موقعیت هاي با انتقال بالا، به علت افراد عفونی شده اي که بیمار هستند حتی کمتر 
خواهد بود، و تنها یک نسبت کوچکی از درمان مخـازن انگلـی را تشـکیل خواهـد داد؛     

اي کنتـرل نـاقلین   بنابراین، درمان دارویی بر علیه عفونت  اثر کمتري نسبت به روش ه
  . در کاستن گسترش انگل هاي مقاوم خواهند داشت

  : سایر نکات مهم مطابق ذیل می باشد
کاهش انتقال از طریق کنترل پشه به کاهش گسترش مقاومت دارویی کمک خواهد  �

  نمود؛ 
استراتژي درمانی جهت کاستن گسترش موتانـت هـاي مقـاوم بـه درمـان نیازمنـد        �

شفابخش با داروي دیگري، که داراي اثرات سرکوب گري عفونت بر  ترکیبی از داروهاي
غیر محتمل بـه  . خواهد بود) که در دو دارو متفاوت می باشند( روي اهداف انگلی است 

                                         
١ - in vitro  
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نظر می رسد که قرار گرفتن هر دو خصوصیت در همان دارو بـر علیـه گسـترش انگـل     
  هاي مقاوم محافظت ایجاد نماید؛ 

مانی با روش هاي کنترل پشـه هـا در پیشـگیري از گسـترش     چنین استراتژي هاي در
  . خواهند داشت) سینرژیستیک(مقاومت دارویی اثر هم افزایی 

A4.4 خلاصه و نتیجه گیري :  
داروهاي ضد مالاریایی نقش مهمی را در کاهش انتقال مالاریـا و در کاسـتن گسـترش    

عفونـت هـاي خـونی، از قبیـل     درمان به موقع . انگل هاي مقاوم به دارو ایفا می نمایند
فراهم آوردن دسترسی مناسب به تشخیص و درمان، به خودي خود، در کاهش انتقـال  

داروهاي ضد مالاریایی با فعالیت هاي خاص سرکوبگري عفونت . مالاریا موثر خواهد بود
حتی بیشتر انتقـال مالاریـا را کـاهش    ) به طور مثال مشتقات آرتمیسینین، پریماکین( 

داد و تقریباً در کلیه درجات شدت انتقـال عمـل مـی کننـد، ولـیکن در میـان       خواهند 
استراتژي هاي متوقف نمودن انتقال که در حال حاضر جهت کاستن گسترش مقاومـت  
. دارویی در دسترس می باشد، کنترل پشه ها به ویژه، بیشترین تاثیر را خواهـد داشـت  

مقـاوم بـه درمـان نیازمنـد     استراتژي هاي درمانی جهت کاهش گسـترش انگـل هـاي    
شریک که داراي اثرات ) یا داروهاي( از داروها  در ترکیب با یک داروي  ناستفاده نمود

این مطالب بایستی در تعیین فرمولاسـیون  . کنندگی عفونت باشند، خواهند بود متوقف
نمـودن عفونـت زایـی     و متوقف سرکوب. سیاست هاي ملی درمانی در نظر گرفته شود

بایستی به عنوان یک جزء مهم فعالیت ها در توسعه داروهاي ضـد مالاریـایی در   مالاریا 
  . نظر گرفته شود
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A 4.5 مراجع:  
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  5ضمیمه 
  تشخیص مالاریا 

A 5.1  بالینی(تشخیص بر پایه علایم :(  
؛ ولـیکن تشـخیص   )2و 1(مالاریا عامل شایع تب و بیماري در نواحی آندمیک می باشد 

ثار و آچرا که باشد،  ا با استفاده از مجموعه معیارهاي بالینی امکان پذیر نمیدقیق مالاری
اشـتهایی، غیـر اختصاصـی بـوده و در      علایم مالاریا، به طور مثال تب، لرز، سردرد و بی

مناسـبت معیارهـاي تشـخیص بـالینی     . بسیاري از بیماري ها و شرایط شایع می باشند
مالاریا و سایر عوامل متداول ایجاد تـب از ناحیـه   خاص مطابق شدت انتقال، گونه انگل 
ی که هم زمان یممکن است سایر بیماري ها). 3(اي به ناحیه اي دیگر تفاوت می نماید 

مـی   2ایـدز /  1اچ آي وي. با مالاریا روي می دهند نیز در تظاهرات بیماري اثـر بگـذارد  
ریاي شـدید را، بسـته بـه    تواند احتمال خطر اکتساب مالاریا یا پیشرفت بیماري به مالا

توانـد   انتقال مالاریا در منطقه و سن بیماران، افزایش دهد؛ ولـیکن ایـدز همچنـین مـی    
د گـردد، کـه   نتب داري کـه مالاریـا نمـی باش ـ    هاي منتهی به  افزایش در بروز بیماري

  ). 4(باشد  پیچیده تر کننده ترین مطلب در تشخیص مالاریا بر پایه علایم می
تفاده از سیستم هایی که به طور تفصیلی و جزء به جزء بـه نشـانه هـا و    ممکن است اس

علایم بالینی مالاریا اهمیت داده و آنها را طبقه بندي می کنند دقت تشخیص بالینی را 
در درجـات پـایین   اختصاصـیت  بهبود بخشد، ولیکن هنوز هم نتایج از نظر حساسیت و 

. را حاصل نمـود % 63-82و ویژگی % 70-88حساسیت  3مطالعاتی در گامبیا. قرار دارند
هم چنین ممکن است این روش ها جهت انجام و نظارت تحت شـرایط عملـی پیچیـده    

هاي مالاریا در یک منطقـه، ممکـن اسـت در     باشند، و بسیاري از علایم کلیدي و نشانه
  ). 5و 6(جاهاي دیگر غیر کاربردي باشد 

استفاده محدودکننـده تـر از الگـوریتم هـاي     مروري بر ده مطالعه اشاره بر این دارد که 
الگوریتم به روش گام به گام حل مسئله مثلاً براي رسیدن به تشـخیص گفتـه   ( بالینی 

تنها منجر به صرفه جویی ناچیزي در بهاي دارو و در مقایسه با اسـتفاده از  ) م.می شود

                                         
١ - HIV 
٢ - AIDS 
٣ - Gambia  
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یـزان زیـادي   تشخیص بر پایه تب می گردد، و در مناطق با شیوع بـالا، ایـن کـار بـه م    
  ). 7(عفونت هاي مالاریایی را افزایش می دهد ) تشخیص ندادن(احتمال از دست دادن 

A 5.2 میکروسکوپ نوري :  
وقتی که روش میکروسکوپی به خوبی انجام پذیرد علاوه بر فراهم نمودن تشخیصـی بـا   
درجات بالاي حساسیت و اختصاصیت، به ما اجازه کمیت سنجی انگـل هـاي مالاریـا و    

به علـت  ( روش میکروسکوپ نوري .تعیین هویت گونه هاي آلوده کننده را نیز می دهد
هاي نسبتاً بالایی را  یم افراد و نظارت نمودن بر انجام کار آنها هزینهعلدر ت )سختی هایی

شامل می گردد، ولیکن، به ویژه، زمانی که تعداد موارد بـالا باشـد هزینـه هـاي عملـی      
ت تکنیک هاي میکروسکوپی در تشخیص بیمـاري هـاي غیـر    ممکن اس. پایین می آید

  . مالاریایی نیز به کار گرفته شوند
در نظر گرفته می شود و در مقابل حساسـیت و  » 1استاندارد فیلد« این روش به عنوان 

یک میکروسکوپیست ماهر قادر بـه  . اختصاصیت سایر روش ها نیز بایستی ارزیابی گردد
)  l(انگل در هر میکرولیتـر   10ی در تراکمی کمتر از جداسازي انگل هاي غیر جنس

انگل در هـر   100می باشد، ولیکن تحت شرایط تیپیک فیلد محدوده حساسیت تقریباً 
  : روش میکروسکوپ نوري داراي مزایاي مهمی می باشد که شامل). 8(میکرولیتر است 

سـاختارهاي حفـظ و نگهـداري سـرویس     هزینه مستقیم پایین، البتـه اگـر کـه زیر    �
  خدماتی در دسترس باشد، 

  حساسیت بالا، البته اگر که کیفیت میکروسکوپ بالا باشد،  �
  تفریق مابین گونه هاي پلاسمودیوم،  �
  قابلیت پایش پاسخ به درمان، �
  . قابلیت استفاده جهت تشخیص بسیاري از موارد دیگر �

وسکوپی به دلایل چندي مـی توانـد مشـکل    حفظ و نگهداري کیفیت خوب روش میکر
نیاز به آموزش مناسب و نظارت بر کارکنان آزمایشگاه؛ نیـاز بـه اتکـا بـر جریـان      : باشد

الکتریسیته؛ تاخیر در تهیه و آماده نمودن نتایج بیماران؛ و نیاز جهت حفظ اطمینـان از  
  . کیفیت و کنترل خدمات آزمایشگاهی

                                         
١ - field standard  
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یکروسکوپی مالاریا انجام پذیرفته اسـت، ولـیکن   تلاش هاي چندي جهت بهبود روش م
و میکروسـکوپی بـا روغـن     1دام بهتـر از روش کلاسـیک رنـگ آمیـزي گیمسـا     ک ـهیچ 

یعنی مشاهده گسترش تهیه شده و رنگ آمیـزي شـده بـا گیمسـا تحـت      (  2ایمرسیون
شیئی × 100شیئی همراه با روغن ایمرسیون که لازمه استفاده از عدسی × 100عدسی 
  . جهت انجام مراحل در موقعیت هاي مراقبت بهداشتی تیپیک نبوده است) م.دمی باش

A 5.3 تست هاي تشخیص سریع :  
تست هاي تشخیص سریع آزمایشات ایمونوکروماتوگرافیک می باشند که آنتی ژن هاي 

برخـی  . جداسازي می نمایند 3آنتی ژن را در یک نمونه خون نوك انگشت  -اختصاصی
را جداسازي نموده و سایرین یکی یا ) پلاسمودیوم فالسی پاروم(نه تست ها تنها یک گو

پلاسمودیوم ویـواکس،  ( هاي مالاریاي انسانی را  تعداد بیشتري از گونه هاي دیگر انگل
این تست هـا  ) . 10-12(جداسازي می نمایند ) پلاسمودیوم مالاریه و پلاسمودیوم اواله

می باشند، به طور مثال به صورت نـوار  در اشکال مختلف به صورت تجاري در دسترس 
کاست ها و کارت ها جهت استفاده در شرایط دشوار . 6یا کارت 5، کاست)4دیپ استیک(

  . خارج از مراکز و تسهیلات بهداشتی ساده تر می باشند
ها نیازمنـد    اجرا و تفسیر تست هاي سریع تشخیصی نسبتاً ساده می باشند، و این روش

توصیه می نماید کـه چنـین    WHO. ا تجهیزات خاصی نمی باشدجریان الکتریسیته ی
در جداسازي پلاسـمودیوم هـا در   ) <%90% (90آزمایشاتی بایستی حساسیتی بیش از 

فهرسـتی از   WHO. انگل در هر میکرولیتر خـون، داشـته باشـد    100تراکمی بیش از 
  که داراي گواهینامه ) RDT(شرکت هاي سازنده تست هاي تشخیص سریع 

ISO/ 13485 : 2003        به عنوان مدرکی از کیفیـت سـاخت مـی باشـند را ارائـه مـی
  . نماید، که این فهرست قابلیت اجراي تست هاي تجاري در دسترس را بررسی می نماید

کــه ) HRP2( 27آزمایشــات رایــج بــر پایــه جداســازي پــروتئین غنــی از هیســتیدین 
 1هیـدروژناز پلاسـمودیومی  اختصاصی پلاسمودیوم فالسی پـاروم مـی باشـد، لاکتـات د    

                                         
١ - Giemsa- staining  
٢ - Oil- immersion  
٣ - finger- prick  
٤ - dipstick  
٥ - cassette  
٦ - card 
٧ - histidin – rich protein ٢ (HRP٢) 
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)PLDH ( اختصاصی براي همه)اختصاصـی   4یا آلـدولاز  3یا اختصاصی گونه) 2گونه ها
این آنتی ژن ها خصوصیات مختلفی را دارا مـی باشـند، کـه    . می باشند) گونه ها(همه 

ممکن است بر مناسب بودن آنها جهت استفاده در وضعیت هاي مختلف اثـر بگـذارد، و   
ایـن  . بایستی این مطلب مـدنظر قـرار بگیـرد    RDTهاي توسعه  سیاست در زمان ایجاد

  : آزمایشات مزایاي بالقوه بسیاري را دارا می باشند، که شامل
  توانایی در فراهم نمودن سریع نتایج؛ �
مثلاً ، یک (نیازمندي هاي کمتري جهت آموزش و تربیت افراد کارآزموده لازم است  �

  ؛ )یک روز می تواند آموزش داده شود کارمند بهداشت عمومی در عرض
  . ر تشخیص و به طور کلی به مرکز بهداشتیدتقویت اطمینان بیمار  �

  : هم چنین معایب بالقوه اي نیز وجود دارد، که شامل
احتمال تفسیر نادرست یک نتیجه به صورت مثبت، به طوري که در بیماران مبـتلا   �

ویژه زمانی که ایمنی میزبان بالا باشد، دلالت  به پارازیتمی ناشی از ناخوشی دیگري، به
  بر حضور مالاریا بکند؛ 

هـا، در تمـایز عفونـت هـاي جدیـد از یـک        RDTsعدم توانایی، در مورد برخی از  �
عفونت که اخیراً و به طور موثر درمان شده است؛ این مسئله ناشـی از تـداوم آنتـی ژن    

فتـه پـس از درمـان مـوثر مـی      ه 1-3در خون براي ) HRP2مثل ( هاي خاص هدف 
  باشد؛
؛ این مشکل با احتیاط انجـام دادن  )13-20(حساسیت غیرقابل پیش بینی در فیلد  �
، و انتقال و ذخیره سازي مناسـب مـی توانـد تقلیـل     مراحل ، آزمایش نمودن)آزمایش( 

را پیش از استفاده در فیلد  تسهیل مـی نمایـد   ) 5لات(آزمایش نمودن بچ  WHO. یابد
به سري تولید شده از یک محصول بیولوژیک مثل واکسن اشاره می کند، ) یا لات( بچ (

به عبارتی به مجموعه مثلاً واکسنی که در یک پروسه تولیدي حاصل می گردد شـماره  
  ). م.آن سري تولید می کند) لات(اي می دهند که دلالت بر شماره بچ 

                                                                                                                     
١ - plasmodium lactate dehydrogenase (PLDH) 
٢  -  pan- specific 
٣ - species- specific  
٤ - aldolase  
٥ - Lot (batch) 
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م فالسی پاروم و در مورد جهت پلاسمودیو RDTsحساسیت هاي منتشر شده در مورد 
هـاي قابـل مقایسـه بـا      برخی محصولات که به طور گسترده استفاده می شوند از طیف

 100 -500حساسـیت در زمـانی کـه     <%90(روش هاي خوب میکروسکوپی در فیلد 
را ارائـه نمـوده   %) 40 -50(تا موارد بسیار ضعیف ) انگل در میکرولیتر خون وجود دارد

ممکن است دلایل جهت . ت ها جهت سایر گونه ها کمتر می باشدعموماً حساسی. است
ساخت ضعیف تست توسـط شـرکت سـازنده؛ آسـیب ناشـی از      : حساسیت پایین شامل

مواجهه با دما یا رطوبت بالا؛ آماده سازي و تفسیر نادرست توسـط کـاربران انتهـایی؛ و    
کـه کارکنـان    مطالعـات متعـدد نشـان داده اسـت    . باشـد  )12(تنوع در آنتی ژن هدف 

بهداشتی، داوطلبان و عاملان بخش خصوصی می تواننـد بـا آمـوزش و نظـارت کـافی،      
RDTs را به طور صحیح استفاده نموده و تشخیص دقیق مالاریایی را فراهم نمایند .  

انتظــار مــی رود کــه اســتفاده از یــک تشــخیص تاییــد کننــده بــا هــر دوي هــم روش 
از داروهاي ضد مالاریایی را با اطمینان از اینکه استفاده زیادي  RDTsمیکروسکوپی یا 

درمان در بیماران با عفونت مالاریایی تایید شده، در مقابل درمان همه بیماران همراه با 
 انهـر چنـد، اگـر چـه ممکـن اسـت متولی ـ      . تب، هدف بندي شده است کاهش بدهـد 

نتایج رفتار بهداشت مایل به اجراي تست هاي تشخیصی باشند، ولیکن همیشه بر طبق 
لذا، مهم . این مطلب به ویژه زمانی که تست ها منفی باشند مصداق می یابد. نمی کنند

است که از دقت و صحت تشخیص بر پایه انگل اطمینان حاصل نموده و ایـن مطلـب را   
به کاربران نهایی نشان داده، و آنها را با تدابیري جهت مـدیریت کـافی هـر دوي نتـایج     

  . ه نماییممثبت و منفی آماد
A 5.4  تشخیص ایمونولوژیکی و روش هاي جداسازي مولکولی بر پایهPCR :  

جداسازي آنتی بادي هاي ایجاد شده در مقابل انگل ها، که ممکن است جهت مطالعات 
اپیدمیولوژیکی مفید باشند، جهت استفاده در مـدیریت بیمـاران مشـکوك بـه داشـتن      

  . باشد و نه اختصاصی می مالاریا به اندازه کافی نه حساس بوده
بسـیار   1انگل، بـر پایـه واکـنش زنجیـره اي پلـی مـراز        DNAتکنیک هاي جداسازي 

حساس بوده و جهت جداسازي عفونت هاي مخلوط، بـه ویـژه در مـوارد تـراکم پـایین      
آنها جهـت مطالعـه بـر روي مقاومـت دارویـی و سـایر       . انگلی بسیار سودمند می باشند

                                         
١  - polymerase chain reaction (PCR) 
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نیز مفید بوده، ولیکن بـه طـور کلـی در    ) 22(ی اختصاصی شده تحقیقات اپیدمیولوژیک
  . نواحی آندمیک مالاریا جهت استفاده در مقیاس بالا در فیلد در دسترس نمی باشند
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A 5.5 مراجع:  
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  6ضمیمه 
  مقاومت به داروهاي ضد مالاریایی 

A6.1 مقدمه:  
جهت تعیین حساسیت انگل مالاریا به ) و کارآمدي( به طور رایج، تست هاي دم دستی 
نیازمند تعیـین وضـعیت   ) در این زمینه( لذا، پایش . داروهاي ضد مالاریایی وجود ندارد

اطلاعـات  . حساسیت از نظر جغرافیایی و ظهور و گسترش مقاومـت دارویـی مـی باشـد    
ینده حاصله ما را در انتخاب راهنماي درمانی و پیش بینی الگوهاي مقاومت دارویی در آ

  . یاري خواهد نمود
بزرگ ترین مشکل در زمینه مقاومت دارویی در مورد پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم روي    

در مورد ایجاد مقاومت در پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم بـه سـبب بـار فـراوان        . می دهد
بیماري ایجاد شده توسط این گونه، پتانسیل کشندگی آن، کشش بیماري بـه اپیـدمی   

شده براي جایگزینی جهت مناطقی که وجـود مقاومـت    یددنوهاي کاشدن، و بهاي دار
مقاومت به کلـروکین  . دارویی در آن ها محرز شده است، سبب نگرانی ویژه اي می شود

در پلاسمودیوم ویواکس، به ویژه در اقیانوسیه غربی روي می دهد ولیکن گزارش هـاي  
اگرچـه  (پلاسـمودیوم اوالـه    بسیار اندکی در مورد مقاومـت در پلاسـمودیوم مالاریـه و   

  . وجود دارد) مطالعات بسیار اندکی وجود داشته است
این ضمیمه مقاومت را تعریف کرده، و اینکه چطور مقاومت افزایش و گسترش می یابد 

  . را بررسی کرده، و راه هایی که می توان آن را پایش نمود شرح داده می شود
A 6.2 تعریف :  

یـا تکثیـر یـک اسـترین      /د مالاریا تحت عنوان توانایی بقا ومقاومت دارویی داروهاي ض
انگلی علی رغم استعمال و جذب صحیح یک داروي ضد مالاریایی در دوزي که به طـور  

مقاومت دارویی یک ترکیب ضـد مالاریـایی   . طبیعی توصیه شده است، تعریف می گردد
مـی  ) پاسـخ  -دارویـی دوز (منجر به تغییري مستقیم در ارتباط مابین غلظـت اثـر دارو   

از آنجایی خصوصیات فارماکوکینتیک داروهاي ضـد مالاریـایی در   ). A6.1شکل (گردد 
افراد مختلف به طور گسترده اي متنوع می باشد، احتمالاً تعریف مقاومت بایستی شامل 

( داروي فعال مورد نظر یا در مورد یـک پـیش دارو   » نرمال«نمایی از غلظت پلاسمایی 
شکل بلع شده فعال نبوده و نیازمند تغییر و تبـدیل شـیمیایی از طریـق     دارویی که در
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« ، نمـاي  )پروسه هاي متابولیکی جهت فعال شدن از نظر فارمـاکوکینتیکی مـی باشـد   
  . متابولیت هاي فعال از نظر متابولیکی را نیز شامل شود» نرمال

الاریا نمـی باشـد،   م» شکست درمانی« مقاومت به داروهاي ضد مالاریایی ضرورتاً همان 
بهبود علایم بالینی ناکامی در یا  /که به معنی ناکامی در پاك سازي پارازیتمی مالاریا  و

لـذا اگرچـه ممکـن اسـت مقاومـت      . علی رغم استعمال داروي ضد مالاریایی می باشـد 
دارویی منتهی به شکست درمانی شود،  ولیکن همه شکست هـاي درمـانی بـه واسـطه     

هم چنین شکسـت درمـانی مـی توانـد از دوزبنـدي      . جاد نمی گردندمقاومت دارویی ای
، کیفیـت پـایین   )یا قبول درمان توسـط بیمـار  (نادرست، مشکلاتی در تبعیت از درمان 

دارویی، تداخلاتی با سایر داروها، اشکال در جذب دارو، یا عدم تشخیص بیمـار حاصـل   
یه ایـن فاکتورهـا ممکـن    جداي از منتهی شدن به مدیریت نامناسب موردي، کل. گردد

است گسترش واقعی مقاومت دارویی را به واسطه مواجهه انگل با سطوح ناکافی دارویی 
  . تسریع نمایند
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A 6.3 ظهور و گسترش مقاومت به داروهاي ضد مالاریایی :  
رویدادهاي اولیـه ژنتیکـی کـه    : ایجاد مقاومت در دو بخش می تواند در نظر گرفته شود

مقاوم را ایجاد می نماید؛ و پروسه هاي انتخابی بعـدي کـه مزیـت بقـا در     موتانت هاي 
اوم و، لـذا، گسـترش   مق ـحضور سطوح دارویی منتهی به انتقال ترجیحی موتانت هـاي  

در نبود داروهاي ضد مالاریایی، ممکن است موتانت هاي مقاوم وضع . مقاومت می گردد
مکانیسـم مقاومـت ممکـن اسـت     » ريبهاي سازگا«این . نامساعدي در بقا داشته باشند

  . زمانی که فشار دارویی برداشته شود، منجر به کاهش شیوع مقاومت گردد
ممکـن اسـت    )متقـاطع  -مقاومـت (که مکانیسم هـاي مقاومـت مشـابه هسـتند    در جائی

  . مقاومت به یک دارو جهت ایجاد مقاومت به داروي دیگر انتخاب گردد
ویژه مقاومت به داروهـاي   بیوتیکی وجود دارد، بههمانندي هاي زیادي با مقاومت آنتی 

، که همانند مالاریا، ژن هاي مقاومت قابل انتقال در ظهور مقاومـت  1ولوزیستوبرک -ضد
در مدل هاي تحقیقاتی، موتاسیون هاي مقاومت دارویی مـی  ). 1-3(دخیل نمی باشند 

به واسـطه مواجهـه    و) 2یکامبیناسیون میوتیکریعنی بدون (تواند بدون انتقال پشه اي 
در شرایط برون تنی، در حیوانات، یا، هم چنانکـه در  ( شمار زیادي از انگل هاي مالاریا 

درمانی گزینش  -به غلظت هاي دارویی نیمه) گرفت، در افراد داوطلب گذشته انجام می
  ). 4(گردد

را تعیین فاکتورهاي گوناگونی تمایل به ایجاد مقاومت دارویی به داروهاي ضد مالاریایی 
  ): 5(می نمایند 

  کثرت وقوع ذاتی و داخلی که تغییرات ژنتیکی روي می دهند؛  �
بـه واسـطه   کـه  ) A 6.1اثـر دارو، شـکل    –تغییر در رابطه غلظـت  (درجه مقاومت  �

  تغییرات ژنتیکی ایجاد می گردد؛ 
  بهاي سازگاري به مکانیسم هاي مقاومت؛  �
  ؛ )فشار انتخابی(که با دارو مواجه می شوند  نسبت کلیه عفونت هاي قابل انتقالی �
  تعداد انگل هایی که با دارو مواجه می شوند؛  �
  غلظت هاي دارویی که این انگل ها مواجه می شوند؛  �
  خصوصیات فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک داروهاي ضد مالاریایی؛  �

                                         
١ - tuberculosis  
٢ - meiotic recombination  
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کیفیت، ( و گروهی ) ندوزبندي، طول مدت دارو، و تبعیت از درما( الگوهاي فردي  �
  استفاده از دارو؛ ) در دسترس بودن، توزیع دارو

  نماي ایمنی جوامع و افراد؛  �
حضور هم زمان سایر داروهاي ضد مالاریایی یا موادي در خون کـه انگـل بـه آنهـا      �

  . مقاوم نمی باشد
 کـه یـک رویـداد   ( 1ظهور مقاومت می تواند بر حسب ایجاد احتمالی ظهور مسیر دونـوو 

انگل هاي مقـاوم، اگـر کـه حضـور     . و گسترش بعدي آن در نظر گرفته شود) نادر است
) نیمـه درمـانی  ( » 2انتخـابی «داشته باشند، زمانی که انگل ها با غلظـت هـاي دارویـی    

این مقوله به معنـی غلظـت داروهـایی    در » انتخاب«. مواجه شوند، گزینش خواهند شد
هند نمود ولیکن هنوز اجازه رشد جمعیـت  است که انگل هاي حساس را ریشه کن خوا

انگلی مقاوم را نیز خواهند داد به طوري که آنها سرانجام بـه فـرد دیگـري انتقـال مـی      
از آنجایی که مقاومت دونوو در میان انگل هاي مالاریا به صـورت رانـدوم پدیـدار    . یابند

که درمـان ناکـافی   می گردد، بیماران غیر ایمن آلوده شده با شمار زیادي از انگل هایی 
به علت کیفیت پـایین دارویـی، تبعیـت ضـعیف از درمـان، اسـتفراغ       (اند   دریافت کرده

این مطلب اهمیت تجـویز  . منبع بالقوه مقاومت دونوو می باشند) درمان خوراکی و غیره
صحیح دارو، تبعیت مناسب از رژیم دارویی تجویز شده، و نیز ارائه رژیم هاي درمانی که 

پاسـخ ایمنـی   . باشد را بیان می کند هایپرپارازیتمیک به میزان بالا می نیماراهنوز در ب
اختصاصی اصلی که عفونت  علامت دار اولیه در مالاریاي فالسـی پـاروم را کنتـرل مـی     

جمعیت انگل از . ایجاد می گردد) pfEMP1(نماید به واسطه آنتی ژن سطحی مختلف 
سـطحی خـود در غالـب تـوالی هـاي خـاص        این پاسخ ایمنی به واسطه تغییر آنتی ژن

  . تغییرات می گریزند
احتمال انتخاب نمودن یک انگل مقاوم از عفونت اولیه بسته به ایجاد درجات تغییرات و 

  . درجات تشکیل انگل هاي مقاوم زنده می باشد
پس از آن گسترش موتانت هاي مقاوم انگل هاي مالاریا به واسطه استفاده وسیع الطیف 

فـراهم  » فیلتر انتخابی«این مسئله یک . یی با فاز حذف طولانی تسهیل می گرددداروها
می نماید، که اجازه عفونت با انگل هاي مقاوم را داده حال آنکه فعالیت ضـد مالاریـایی   

                                         
١ - de novo  
٢ - selective  
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داروهـاي بـه آهسـتگی    . باقی مانده از عفونت با انگل هاي حساس پیشگیري می نماید
) هفته می باشد T1/2 B (3-2(عمر حذف نهایی نیمه (  1حذف شونده، نظیر مفلوکین

، در خون باقی مانده و فیلتري انتخابی براي ماه هـا  )ماه T 1/2B (2-1( (2یا کلروکین
  . پس از توقف استعمال دارو فراهم می آورند

A 6.3.1  شدت انتقال و انتخاب و گسترش مقاومت  
را ایجـاد   4ریاي مقـاوم دنـوو  و متعاقب آن انتقال عفونتی که یک انگل مالا 3ظهور مجدد

گامتوسیت هـایی کـه ژن   ). 5(می کند جهت انتشار و ازدیاد مقاومت ضروري می باشد 
هاي مقاومت را دربردارند تا زمانی که حاملین مقاومت به تعدادي نزدیک بـه مقـادیري   

به تراکم هـاي قابـل انتقـال    ) انگل < 107(یابند نکه بیماري را ایجاد می کند افزایش 
لذا جهـت پیشـگیري از گسـترش مقاومـت از عفـونتی کـه از یـک        ). 6(خواهند رسید ن

مقاومت دونوو حاصل شده است، بایستی از تولید گامتوسیت هـا توسـط عفونـت هـاي     
در ایـن کـه آیـا مقاومـت بـا      . مقاومی که دچار ظهور مجدد شده است پیشگیري نمـود 

لا ایجاد مـی گـردد، بحـث وجـود     سرعت بیشتري در موقعیت هاي با انتقال پایین یا با
ولیکن، جداي از محاسبات تئوریکی، مطالعـات اپیـدمیولوژیکی بـه    ) 7و 8(داشته است 

  . وضوح به موقعیت هاي با انتقال پایین به عنوان منبع مقاومت دارویی اشاره کرده اند
پریمتـامین   -5هر دوي مقاومت به کلروکین و مقاومت در سطوح بالا به سولفادوکسـین 

ر پلاسمودیوم فالسی پاروم در آسیاي جنوب شرقی ایجاد شده و، متعاقباً ،  به آفریقـا  د
  ). 9(اشاعه یافته است 

در نواحی با انتقال پایین، اکثریت عفونت هاي مالاریایی علامت دار بوده و لـذا انتخـاب   
بـا  معمولاً در یک فرد شمار نسـبتاً زیـادي از انگـل هـا     . در زمینه درمان روي می دهد

داروهاي ضد مالاریایی در غلظت هایی که به طور حداکثري موثر می باشند مواجه می 
گردند ولیکن در یک نسبت متغیري از بیماران، به دلایلی که قـبلاً اشـاره شـد، غلظـت     

  . هاي خونی پایین بوده و ممکن است جهت مقاومت انتخاب گردند

                                         
١ - mefloquine  
٢ - chloroquine  
٣ - recrudescence  
٤ - de novo 
٥ - sulfadoxin- pyrimethamine  
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علامت بـوده و در طـی زنـدگی مکـرراً      در نواحی با انتقال بالا، اکثریت عفونت ها بدون
  . عفونت ها کسب می گردند

مالاریاي علامت دار و گاهی اوقات کشنده در سال هاي اول زندگی روي داده، ولـیکن،  
ایـن مطلـب حـالتی از    . پس از آن، احتمالاً به طور فزاینده اي بدون علامت مـی باشـند  

در آن عفونت، معمولاً در سطوح  را منعکس می کند، که) 1پیش ایمنی ( ایمنی ناکامل 
درجـه اي کـه   . پایین عفونت هایی که سبب ایجاد علامت می شوند، کنترل می گـردد 

در موارد انتقال شدید مالاریـا،  . پیش ایمنی حاصل می گردد بسته به شدت انتقال دارد
اغلب بـه  (افراد هنوز هم درمان هاي ضد مالاریایی را در طول زندگی دریافت می کنند 

بـه میـزان   » درمـان هـا  «؛ ولیکن ایـن  )طور غیر مقتضی جهت سایر عفونت هاي تب زا
هاي پارازیتمی بوده،  و به موجب آن احتمال انتخـاب جهـت    زیادي غیر مرتبط با پیک

  . ایجاد مقاومت کاهش می یابد
دفـاع میزبـان بـه    ). 9(ایمنی به میزان قابل توجهی ظهور مقاومت را کاهش مـی دهـد   

اثر ضد انگلی اصلی دخیل بوده، و هر موتانت مقاوم به داروي خود بـه خـود   عنوان یک 
حاصل شده انگل مالاریا بایستی نه تنها با غلظت هاي داروي ضد مالاریاي موجود بلکه 

  . دنمایبا ایمنی میزبان نیز برخورد 
و  کشـد،   این کار بدون توجه به مقاومت انگل ها به داروهاي ضد مالاریایی آنهـا را مـی  

. در کلیه مراحل چرخه انتقال را کاهش می دهد) مستقل از داروها( احتمال بقاي انگل 
در مورد عفونت مرحله خونی، ایمنی به طریقی مشابه داروهاي ضـد مالاریـایی هـم در    

( حذف نمودن موتانت هاي مقاوم نادر دونوو و هم در توقف انتقال آنها عمل مـی کنـد   
همچنین ایمنـی درجـات درمـانی داروهـاي     ). کند مل مییعنی مشابه درمان ترکیبی ع

بهبود می بخشد، که به را ) در مقابل مقاومت ناکام بوده اندکه یعنی داروهایی ( ناموفق 
حتی اگر یک موتانت . موجب آن توفق نسبی انتقال انگل هاي مقاوم را کاهش می دهد

ابـد، شـانس اینکـه ایـن مسـئله      مقاوم در مقابل درمان دارویی اولیه بقا یافته و تکثیر بی
منجر به تعداد کافی گامتوسیت ها جهت انتقال بشود به علت ایمنـی بـر علیـه مراحـل     

که میزان تکثیر را کاهش داده و تراکم انگل را به سطحی که عفونت کنترل (غیرجنسی 
عـلاوه، محتمـل   ب. انتقال کاهش مـی یابـد   ،و ایمنی مسدود کننده) شود پایین می آورد

ه سایر ژنوتایپ هاي انگلی در رقابت با انگل هاي مقاوم جهت دسترسی به سلول است ک

                                         
١ - premunition 
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هـاي مقاومـت  چنـدژنی یـا      هاي قرمز حضور بیابند، که احتمال پیدایش زیاد مکانیسم
  ). 10(هد  د رقابت در تغذیه پشه آنوفل را افزایش می

کـه میـزان زنـده    (د وقایع ژنتیکی که مقاومت دارویی به ضد مالاریاها را ایجاد می کنن ـ
تصور می شـود کـه   . خود به خودي و نادر می باشند) انگل ها را حفظ می کنند 1بودن

مکانیسم هاي مقاومتی که شرح داده شـده اسـت   . آنها مستقل از داروها عمل می کنند
شامل موتاسیون هایی در ژن ها یا تغییراتی در تعداد کپی ژن ها که مـرتبط بـا هـدف    

  . یی است که بر غلظت هاي داخل انگلی دارو اثر می گذارند، می باشدداروها یا پمپ ها
باشـد، یـا    ممکن است یک رویداد ژنتیکی واحد تمام آن چیزي باشد که مورد نیـاز مـی  

  ). 2اپیستازیس( ممکن است وقایع چندگانه جدا از هم ضروري باشد 
ب شرقی بـه طـور   به نظر می رسد انگل هاي پلاسمودیوم فالسی پاروم  در آسیاي جنو

  . اساسی افزایش تمایلی جهت ایجاد مقاومت دارویی را دارا باشند
  فارماکوکینتیک داروهاي ضد مالاریایی و انتخاب مقاومت 6.3.2
A 6.3.2.1  جذب  

احتمال گزینش یک موتاسیون دونوو که در طی فاز آغازین درمانی مقاوم بـه داروهـاي   
ع ژنتیکی به ازاء هر انگل، تعداد انگل هاي موجود، ضد مالاریایی باشد بسته به تکرر وقای

ایمنی در فرد عفونی شده، و ارتباط مابین سطوح دارویی دریافت شده و درجه مقاومت 
) دارو(اگر که طیـف غلظـت هـاي خـونی     .  باشد ارائه شده توسط انگل جهش یافته می

از تکثیر % 90که حاصل شده در بیمار به میزان قابل توجهی تا رسیدن به غلظت هایی 
افزایش یابـد، در  ) IC90R(اکثریت موتانت هاي مقاوم ممانعت کننده ) IC90مقادیر (

این حالت مقاومت نمی تواند در فاز حاد درمان گزینش گردد بـه طـوري کـه حتـی از     
بر عکس، اگر کـه درجـه مقاومـت ایجـاد      . هاي مقاوم  جلوگیري می شود تکثیر موتانت

بـراي انگـل   (ژنتیکی بسیار کوچک باشد، ممکن است روزنه امید  شده به واسطه رویداد
مشروط بر اینکـه یـک چنـین دریچـه اي     . جهت گزینش ناچیز باشد) م!!.جهش یافته 

براي گزینش وجود دارد، در نتیجه طیـف هـاي گسـترده تـري از پیـک غلظـت هـاي        
دارد که احتمال وجود  IC90Rداروهاي ضد مالاریایی و مقادیر میانه نزدیک تر به بازه 

  . بیشتري از گزینش موتانت در بیمار را فراهم می کند

                                         
١ - viability  
٢ - epistasis  
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.  گـردد  پیک غلظت هاي دارویی به واسطه جذب، حجـم توزیـع و دوز دارو تعیـین مـی    
، 2، هالوفـانترین  1بـه طـور قابـل تـوجهی لومفـانترین     ( چندین داروي ضـد مالاریـایی   

بـوده و بسـیار    6، آب گریـز 5سـت چربـی دو ) 4و ، به میزان کمتري، مفلوکین 3آتوواکون
برابـر مـی    20بیش از  7تنوع درون فردي در دسترسی زیستی( متغیر جذب می شوند 

معمـولاً  (تنوع درون فردي حجم هاي توزیع دارو پایین تر در نظر گرفتـه شـده   ). باشد
اما، وقتی با جذب متغیر با هم در نظر گرفته شود، برآمد پیک غلظـت  ) برابر 5کمتر از 

منـابع  . خونی داروهاي ضد مالاریایی در تنوع درون فردي قابل توجه خواهـد بـود   هاي
اصلی دوزبندي هاي پایین و کم به طور کلی شامل خود درمانی هاي ناصحیح، به علت 
تبعیت ضعیف از رژیم صحیح دارویی تجویز شده، داروهاي با کیفیت پایین، عدم کنترل 

ویی با دوز ناصـحیح، اسـتفاده از داروهـاي زیـر     دسترسی به دارو و خرید رژیم هاي دار
استاندارد که در مغازه ها یا بازارها خریداري شده، و استعمال ناصحیح دارو در خانه می 

لذا داروهاي بـا کیفیـت   . عفونت حاد منبع اصلی گزینش مقاومت دونوو می باشد. باشد
ــدي و  مطمــئن، آمــوزش، تجــویز صــحیح دارو، تبعیــت خــوب از درمــان، و بســته   بن

در پیشگیري از ظهور مقاومت به داروهاي را فرمولاسیون بهینه شده، نقش هاي اساسی 
  . ضد مالاریایی ایفا می نمایند

A6.3.2.2 درجات حذف دارو  
در برخی از نقاط دنیا، ممکن است شدت انتقال به بزرگی سه گزش عفـونی کننـده بـه    

عیت، که درمان ضد مالاریایی را جهت یک فرد، در این وض. ازاء هر فرد در هر روز باشد
هاي ایجاد کننده عفونت را، بلکه  مالاریاي علامت دار شده دریافت می کند نه فقط انگل

هر عفونت جدیداً دریافت شده اي که در طی فاز حذف دارو از کبد خارج می گردند را 
ه بیشـتري را  نیز با دارو مواجه می نماید؛ لذا نیمه عمر حذف نهایی طولانی تـر مواجه ـ 

طول نیمه عمر حذف نهایی یک عامل تعیین کننده مهم جهت تمایـل  . ب می گرددبس
برخـی  ). 13-15(به انتخاب یک داروي ضد مالایاریی براي ایجـاد مقاومـت مـی باشـد     

                                         
١- lumefantrine  
٢ - halofantrine  
٣ - atovaquone  
٤ - mefloquine  
٥ - lipophilic  
٦ - hydrophobic 
٧ - bioavailability  
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هـیچ  ) به طور مثال مشتقات آرتمیسینین( داروهاي ضد مالاریایی سریعاً حذف شونده 
کننـد،   را به انگل هاي عفونی کننده مالاریا ارائه نمـی گاه غلظت هاي دارویی متوسطی 

چرا که آنها به طور کامل در  عرض چرخه زندگی دو روزه انگل غیر جنسی حذف مـی  
نیمه عمر حذف طولانی معـادل  ) به طور مثال مفلوکین، کلروکین( سایر داروها . شوند

را به ) جاد مقاومت داروییبه ای( هفته ها یا ماه ها را دارا می باشند، که فرصت گزینش 
  . طور مبسوط به انگل می دهد

به استثناء مشتقات آرتمیسینین، حداکثر نسبت هاي کاهنـدگی انگلـی داروهـاي ضـد     
لـذا  ). 16(برابر در هر چرخه تجـاوز نمـی کنـد     1000از ) درجات کشندگی(مالاریایی 

با غلظت هاي  )روز 4(متعاقب شیزوگونی کبدي، مواجهه حداقل دو سیکل غیر جنسی 
درمانی دارو جهت ریشه کنی انگل هاي مرحله خونی که از کبد خارج می شوند مـورد  

هـاي حسـاس و حـداکثر درجـات      حتی با حداکثر درجات مرگ در انگل. نیاز می باشد
رشد در انگل هاي مقاوم، انگل هاي مقاوم تنها در سومین چرخـه غیرجنسـی از انگـل    

نظیـر مشـتقات   (، داروهاي به سرعت حـذف شـونده   لذا. هاي حساس پیشی می گیرند
بـدیهی اسـت   . توانند در طی فاز  حذف شدن گزینش کنند نمی) آرتمیسینین یا کینین

 IC90Rیعنـی  (که درجات بالاتر مقاومت به واسطه موتاسیون مقاومت ایجاد می گردد 
کـه دریچـه وسـیع تـري از     )IC90Sجهت انگل هاي حسـاس،   IC90بالاتر نسبت به 

  . صت گزینش را فراهم می آوردفر
نسبت به عفونت هاي آغـازین محتمـل تـر     1گامتوسیتمی آشکار در موارد ظهور مجدد

لذا، اگر که مقاومت دونوو در یک عفونت حاد علامت دار درمان شده ایجاد گـردد،  .است
که دربرگیرنده ژن هـاي جدیـد   (احتمال انتقال از عفونت بعدي حاصل از ظهور مجدد 

بیشتر از یک عفونتی است که به تازگی در طی فـاز حـذف داروهـاي ضـد     ) اندمقاومت 
  . مالاریایی ارائه شده جهت عفونت هاي قبلی، کسب شده است

این مطلب حتی اگر که همان تراکم انگلی را نیز کسب نموده باشـد مصـداق داشـته و    
  ). 17(صحیح می باشد 

A 6.3.3  گسترش مقاومت  
رسی گسترش مقاومت به داروهاي ضد مالاریایی طراحـی  چندین مدل ریاضی جهت بر

گسترش مقاومت با توفق و برتري تولید مثلـی کـه بـه    ). 10و 15، 18، 19(شده است 

                                         
١ - recrudescent  
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این مطلب از افزایش حـاملین  . واسطه مکانیسم مقاومت ایجاد می گردد تعیین می شود
م از بازگشـت  هم حاصل از عفونت اولیه و ه( گامتوسیتی که مرتبط با شکست درمانی 

، و فشار انتخابی حاصل از غلظت هـاي  )ها1دونور(است، دهنده ها ) مجدد بعدي عفونت
باقی مانده داروهاي ضد مالاریایی به کندي حذف شونده در دریافت کننده هاي مستعد 

نیمه عمر حذف طولانی در پریودهاي طولانی پس از درمان . حاصل می گردد) مقاومت(
  . حاصل می گردد) میوپروفیلاکسیشی( پیشگیري دارویی 

ممکن است مقاومتی که به واسطه موتاسیون هاي چندگانه در یک لوکوس واحـد کـد   
فاز یک که دارو به وسیله انگـل بهتـر تحمـل    : می شود در دو فاز هم پوشاننده رخ دهد

سازي مـی کننـد، فـاز دو کـه       شده، ولیکن دوزهاي دارویی معمولاً هنوز عفونت را پاك
این فاز دوم بسـیار سـریع بـوده، و    .  نمایند هاي بالینی شروع به روي دادن می شکست

ضروري است که برنامه هاي نظارتی در مکان وجود داشته و قادر به پـایش تغییـرات از   
ممکن است فاز یک، در نواحی با انتقال بالا سـریع تـر رخ دهـد،    . فاز یک، فاز دو باشند

درمان ترکیبی به میزان قابـل تـوجهی   . آهسته تر استفاز بعدي ) در این حالت(ولیکن 
درجات پیدایش مقاومت را آهسته می کند، ولیکن این مطلـب بایسـتی قبـل از اینکـه     

  . مقاومت قابل توجهی به هر دو ترکیب بوجود بیاید، مورد توجه قرار گیرد
A 6.4 پیشگیري از مقاومت با استفاده از درمان ترکیبی :  

و اچ ) 3لپروسی(، جذام )2توبرکولوزیس(ان ترکیبی عفونت هاي سل تئوري بنیادي درم
، 20، 23(به خوبی شناخته شده ، و اخیراً به مالاریا نیز تعمیم داده شده است  4آي وي

اگر که دو دارو با طرز عمل متفـاوت و بنـابراین، مکانیسـم هـاي مقـاومتی      ). 4، 5، 18
احتمال ایجاد مقاومت به هر دو دارو بـه   متفاوت به صورت ترکیبی استفاده شوند، آنگاه

  . ازا هر انگل حاصل احتمال  هر یک از آن داروها به تنهایی به ازا هر انگل می باشد
بـه ازاء هـر    Bو داروي  Aبراي مثال، اگر که احتمال ایجاد مقاومت به هـر دوي داروي  

 10 24بـه ازاء   باشد، آنگاه یک موتانت مقاوم به طور همزمـان در یـک  10 12در  1انگل 
 10 17از آنجایی که فرض می شود تقریباً . انگل به طور خود به خودي روي خواهد داد

در یـک سـال وجـود دارد، چنـین      10 20انگل در کل دنیا ، و با مجموع نهایی کمتر از 

                                         
١ - donor 
٢ - tuberculosis  
٣ - leprosy  
٤ - HIV 
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که در  -سال یک بار پدیدار خواهند شد 10000انگل هاي هم زمان مقاومی، تقریباً هر 
یی که انگل همیشه با آنها به صورت ترکیب مواجه مـی شـود ایجـاد مـی     مقابل داروها

بـه ازاء هـر انگـل منجـر بـه تـاخیر        1لذا، احتمال پایین تر ایجاد مقاومت دونـوو . گردد
  . گردد بیشتري در ظهور مقاومت می

مقاومت پایدار به مشتقات آرتمیسینین تاکنون مشخص نشده، و تاکنون نتوانسته اسـت  
شگاه ایجاد شود، که پیشنهاد می کند ممکن است ایـن مطلـب بـه راسـتی     که در آزمای

  . بسیار  نادر باشد
مقاومت دونوو به کلروکین نیز بسیار نادر بوده، و به نظر می رسد تنها دو بـار در دنیـا و   

ایجاد شده و گسترش داده شده است  1950در طی دهه اول مصرف شدید آن در دهه 
)24 .(  

  به طور (نسبتاً مکرر ایجاد شده  3ها و آتوواکون 2ومت به آنتی فولاتاز طرف دیگر، مقا
در شـبه جزیـره    4مثال مقاومت به آنتی فولات در عرض دو سال اول استفاده پروگوانیل

و در مـدل هـاي آزمایشـگاهی مـی     ) در سطوح بالا ایجاد گردید 1947در سال  5مالایا
س زمینه مقاومت به کلروکین، مقاومت بـه  بر خلاف پ). 14و 21(تواند فوراً ایجاد گردد 

در طول یک پریود شش ساله و در مرز شمال غربـی تایلنـد پدیـدار گردیـد      6مفلوکین
مشتقات آرتمیسینین در ترکیب با سایر داروهاي ضد مالاریایی به علت درجـات  ). 25(

، )برابـر در هـر چرخـه    10000میزان کاهش انگـل حـدود   (کشندگی بسیار بالاي آنها 
  ). 5(قدان اثرات جانبی و نبود مقاومت مشخص، موثر می باشند ف

در مورد خصوصیات فارماکوکینتیک ایده آل یک داروي ضد مالاریـایی بسـیار بحـث و    
حذف سریع به ما این اطمینان را می دهد که غلظت هـاي بـاقی   . تبادل نظر شده است

د؛ ولیکن داروهایی با ایـن  مانده فیلتري انتخابی جهت انگل هاي مقاوم فراهم می نماین
روز ارائـه شـود، و    7بایستی براي حـداقل  ) اگر که به تنهایی استفاده شود( خصوصیت 

بـراي مـوثر بـودن در یـک رژیـم      . روزه ضعیف می باشـد  7تبعیت از رژیم هاي درمانی 
 24درمانی سه روزه، معمولاً نیازي به این است که نیمه عمـر حـذف دارویـی بـیش از     

                                         
١ - de novo 
٢ - antifolate  
٣ - atovaquone  
٤ - proguanil  
٥ - Malaya  
٦ - mefloquine  
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) که بسیار به سـرعت حـذف مـی شـوند    ( ترکیبات مشتقات آرتمیسینین . ساعت باشد
ند، وبراي سه روز، با یک داروي به آهستگی حذف شونده، نظیر مفلوکین، ارائه مـی ش ـ 

که اگر تبعیت از درمان خوب باشد محافظت کاملی بر علیه ظهور مقاومت به مشـتقات  
ف شـونده مفلـوکین را بـه صـورت     آرتمیسینین را فراهم کرده، اما دنباله به کندي حذ

شاید مقاومت بتواند در میان انگل هاي بـاقی مانـده اي   . شده رها می نمایندنمحافظت 
  . که هنوز به وسیله مشتقات آرتمیسینین کشته نشده اند ایجاد گردد

کمتـر از  (هر چند، تعداد انگل هایی که تنها با مفلوکین مواجه می شوند کسر کوچکی 
بـه  . نگل هایی است که در عفونت هاي حاد علامـت دار حضـور دارنـد   از ا%) 00001/0

علاوه، این انگل هاي باقی مانده با سطوح نسبتاً بالایی از مفلوکین مواجه شده، و حتـی  
جهـت ریشـه کنـی    ) دارویی(اگر حساسیت کاهش یافته باشد، ممکن است این سطوح 

اله طولانی مفلوکین، فیلتـري  هر چند، دوزهاي با دنب). A6.2شکل (عفونت کافی باشد 
انتخابی جهت انگل هاي مقاومی که از جاهاي دیگر حاصل شده است فراهم می نماید، 
. و ، بنابراین، در گسترش مقاومت در زمانی که ایجاد می گـردد مشـارکت مـی نماینـد    

هنوز در مرز شمال غربی تایلند، ناحیه اي با انتقال پایین که مقاومت به مفلـوکین هـم   
مفلوکین به طـور   -نون ایجاد شده است، به کارگیري سیستماتیک ترکیب آرتسوناتاک

و  26(برجسته اي در توقف مقاومت و نیز کاهش میزان وقوع مالاریـا مـوثر مـی باشـد     
در سـطوح   1به نظر می رسد این استراتژي در پیشگیري از ظهور مقاومـت دونـوو  ). 25

هاي با حجم زیستی بالا منبع اصلی مقاومـت   بالاتر انتقال، یعنی جایی که هنوز عفونت
  .دنوو را تشکیل می دهند، موثر باشد

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                         
١ - de novo  
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  :توجه

اگر که   آرتسونات ارائـه  . به علاوه مفلوکین را نشان می دهد 1شکل ترکیب آرتسونات 
 ارائه  Aاند از طریق ناحیه  نگردد، آنگاه تعداد انگل هایی که تنها با مفلوکین مواجه شده

با ترکیبی که براي سه روز استعمال شده است تعداد انگل هایی که تنهـا بـا    ؛می گردد
). میلیون بار کمتر 100(نشان داده می شود  Bمفلوکین مواجه شده اند از طریق ناحیه 

مواجـه   Bسطوح مفلوکین زمانی که بـا  ) yتا  x(به علاوه، اگر که آرتسونات ارائه نشود 
) nتـا   m(مواجه می شود بـالاتر  ) B1(که با همان تعداد انگل می شود نسبت به زمانی 

اگر که انگلی حاوي موتاسیون مقاومت به مفلوکین دونوو وجود داشته باشد، . خواهد بود
لـذا احتمـال گـزینش یـک     . آنگاه چنین انگلی بایستی هنوز به آرتسونات حساس باشد

 100000یی کـه تنهـا حـداکثر    میلیون بار کاهش می یابد؛ از آنجا 100موتانت مقاوم 
، و هـر  )یعنـی سـیکل سـوم   ( انگل پس از روز چهارم با تنها مفلوکین مواجه می شوند 

انگل مقاوم به آرتسونات که در ابتدا به وسیله آرتسونات گزینش شده است بـه واسـطه   
                                         

١ - artesunate  
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به عنوان نتیجه، ترکیب نمودن مـوثرتر  . همراهی با مفلوکین همیشه کشته خواهند شد
  . انتقال را کاهش داده و از ظهور مقاومت به هر دو دارو پیشگیري می نمایدبوده، 

A 6.5  پایش مقاومت به داروي ضد مالاریایی  
A 6.5.1  روش هاي پایش  

گسترش سریع مقاومت به داروهاي ضد مالاریایی در طول چند دهه اخیر نیاز به پایش 
توانـایی جداسـازي بـه موقـع     را به جهت اطمینان از مـدیریت مناسـب مـوارد بـالینی،     

هـاي ملـی درمـان مالاریـا      تغییرات الگوي مقاومت، و پیشنهاد اینکـه در کجـا سیاسـت   
پروسـه هـاي پـایش در دسـترس شـامل      . بایستی تجدیدنظر شود، افـزایش داده اسـت  

) نیز شناخته مـی شـود   1که تحت عنوان آزمایش درون تنی( آزمایش اثربخشی درمانی 
شامل ارزیابی هاي مکرر برآمدهاي بالینی و انگل شناسـی درمـان   این پروسه . می باشد

جهت جداسازي هر نوع ظهـور مجـدد    2در طی یک دوره ثابتی از زمان پیگیري درمانی
یا انگـل هـا در خـون مـی باشـد، کـه بـر کـاهش          /علایم و نشانه هاي بالینی مالاریا و

امل مطالعـات بـرون   سایر روش هـا ش ـ . حساسیت انگل به داروي خاصی اشاره می کند
حساسیت انگل به داروها در محیط کشت و مطالعه نقاط موتاسیون ها یـا نسـخه    3تنی

پردازي در ژن هاي مقاومت انگلی با روش هاي مولکولی و انـدازه گیـري غلظـت هـاي     
  . خونی داروهاي ضد مالاریایی می باشد

A 6.5.2 گزارش شکست هاي درمانی :  
کاهش حساسیت دارویی اغلب اولین مدرك مهم جهت گزارش موارد شکست درمانی و 

اگرچه چنین مـدرکی در  . نشان دادن ایجاد مقاومت گسترده تر در یک ناحیه می باشد
معرض خطا می باشد، چرا که بدون تلاش زیادي در مراکز بهداشتی خارج از مرکز قابل 

می توانند یک اگر که استاندارد و ثبت شوند، چنین گزارش هایی . جمع آوري می باشد
مشارکت قابل قبولی در سیستم هاي ملی اخطار به موقـع داشـته باشـند؛ ایـن مطلـب      

 . پایش مقرون به صرفه به واسطه برنامه هاي ملی را تسهیل می نماید
  
A6.6 معیار تغییر سیاست داروي ضد مالاریایی :  

                                         
١ - in vivo  
٢ - follow- up  
٣ - in vitro  
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ت سیاس ـ بایسـتی  توصـیه نمـوده اسـت کـه     WHOدستورالعمل هاي درمان مالاریاي 
درمان ضد مالاریایی وقتی درجات شکست درمانی به طور قابل ملاحظه اي پایین تـر از  

این تغییـر اصـلی دسترسـی بـه داروهـاي      . درجات توصیه شده قبلی است، تغییر یابند
و مـرگ و   1بسیار موثر و شناسایی هر دوي نتیجه مقاومت دارویی، بر حسـب ناخوشـی  

  . نی در کنترل مالاریا را منعکس می نماید، و نیز اهمیت درجات بالاي درما2میر
تجاوز نماید % 10در حال حاضر توصیه می شود اگر که نسبت نهایی شکست درمانی از 

هر چند، تصدیق شده است که تصمیم به . بایستی تغییر در خط اول درمانی آغاز گردد
؛ ایـن  تغییر ممکن است به واسطه شماري از سـایر فاکتورهـا تحـت تـاثیر قـرار بگیـرد      

هـاي درمـانی گـزارش شـده؛ عـدم       شیوع و توزیع جغرافیایی شکسـت : فاکتورها شامل
رضایت فراهم کنندگان سرویس هاي بهداشتی و یا بیماران از درمان؛ زمینه سیاسـی و  
اقتصادي؛ و در دسترس بودن جایگزین هایی قابـل تهیـه و خریـد جهـت درمـانی کـه       

  . شود معمولاً استفاده می
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
  

                                         
١ - morbidity 
٢ - mortality  
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A 6.7 مراجع:  
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  7 ضمیمه
  مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم 

درمـان  «تحت عنوان  2در این بخش بر پایه بازنگري هاي کوچران 1جداول درجه بندي
کـه در سـال   »  هاي ترکیبی بر پایه آرتمیسینین جهت درمان مالاریـاي وخـیم نشـده   

( این بازنگري جهت پاسخ به سوالات اختصاصی ). 1(اشد چاپ شده است، می ب 2009
کمیته تخصصی )) ACTs(مرتبط با استفاده کنونی درمان ترکیبی بر پایه آرتمیسینین 

 4به علاوه لومفانترین 3شواهدي مبنی بر اثربخشی آرتمتر. استفاده شد WHOمالاریاي 
در  7رتسونات به علاوه مفلوکیندر آفریقا و آ 6به علاوه آمودیاکین 5در آفریقا، آرتسونات

آسیا و آمریکاي جنوبی در این جا ارائه نشده اسـت، چـرا کـه پرسـش هـاي جدیـدي       
چارچوبی از روش شناسی این بازنگري در ذیل ارائـه  . پیرامون کاربرد آنها وجود نداشت

  . می شود
  :هدف

هـت  ج ACTو غیـر   ACTبا سایر ترکیبات ضد مالاریایی  ACTsهدف مقایسه اثرات 
این بازنگري محدود . درمان مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم بود

شده بود، چرا که محصولات هم فرموله شده به طور رایج در دسترس بوده یا  ACTsبه 
ــد    ــی گیرن ــرار م ــترس ق ــه زودي در دس ــامل   . ب ــده ش ــده ش ــاي گنجان دي : داروه

رتسونات به علاوه مفلوکین، آرتمتر بـه عـلاوه   ؛ آ9به علاوه پیپراکین 8هیدروآرتمیسینین
 -، آرتسونات به علاوه آمودیاکین، آرتسونات به علاوه سولفادوکسین)روز 6( لومفانترین 
  . پریمتامین می باشد -و آمودیاکین به علاوه سولفادوکسین 10پریمتامین

  

                                         
١ - GRADE tables  
٢ - Cochran review  
٣ - artemeter  
٤ - lumefantrine  
٥ - artesunate  
٦ - amodiaquine  
٧ - mefloquine  
٨ - dihydroartmisinin  
٩ - piperaquine  
١٠ - pyrimethamine  
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  : روش هاي تحقیق
ي عفونی کوچران، دفتر در دفتر ثبت اختصاصی گروه بیمار 2008تحقیقی در آگوست 

،  3، ایـم بـیس  2، مـدلاین ) 1مرکـزي (ثبت مرکزي ارزیابی هاي کنترل شـده کـوچران   
و با استفاده از واژه هاي جستجوي ) mRCT( 5هاي کنترل شده کارآزماییو  4لیلاکس

  . ، انجام پذیرفت» 8دي هیدروآرت« یا » 7آرت« و » 6مالاریا« جستجوي 
  : 9معیارهاي داخلی

در درمـان مالاریـاي    ACTsي تصادفی شده نکته بـه نکتـه تفصـیلی    شامل ارزیابی ها
وخیم نشده ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم تایید شـده بـه طریـق میکروسـکوپی در     

  . بالغین و کودکان بود
  : جمع آوري داده ها و آنالیز آنها

راج دو مؤلف به طور مستقل ارزیابی ها را جهت قابل قبول بودن، احتمال خطا و اسـتخ 
جهت ارزیـابی   WHOنتایج داده هاي اولیه در راستاي پروتکل . داده ها بررسی نمودند

و پایش اثربخشی داروهاي ضد مالاریایی جهت درمان مالاریـاي وخـیم نشـده ناشـی از     
دامنه و آنالیز شد و داروها با استفاده از نسبت هاي احتمال خطر ) 2003(فالسی پاروم 

برآینـدهاي ثانویـه شـامل اثـرات بـر روي پلاسـمودیوم       . مقایسه شـدند % 95اطمینان 
  . ویواکس، گامتوسیت ها، هموگلوبین و نتایج زیان آور دارو بود

  : نتایج
نشـان   ACTsهمه پـنج ترکیـب   . ارزیابی مناسب معیارهاي داخلی بودند 47در نهایت 

دارا  WHOهمگام بـا توصـیه هـاي    %) 10کمتر از ( >% 10دادند که درجات شکست 
 . ودندب

  

                                         
١ - CENTRAL  
٢ - MEDLINE 
٣ -EMBASE 
٤ -LILACS 
٥ - meta Rgister of Controlled Trials (mRCT) 
٦ - malaria  
٧ -arte  
٨ - dihydroarte  
٩ -intrinsic criteria 
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A 7.1 پرسش :  
جهت درمـان مالاریـاي ناشـی از پلاسـمودیوم فالسـی       AQ+SPبه نسبت  ACTsآیا 

  پاروم ارجحیت دارد؟ 
  : پس زمینه
AQ+SP  دستورالعمل هاي درمان مالاریاي « در ویرایش اولWHO «  به عنوان یـک

ی کـه  داروي ضد مالاریایی و توصیه شده تنها به صورت یـک ابـزار مـوقتی و در صـورت    
ACTs در دسترس نبود اشاره شده بود.  

  : مسیر درجه بندي
بـا   AQ+SPکه به طور متـداول توصـیه مـی شـود نسـبت بـه        ACTs عایبمزایا و م

آگوسـت  : تاریخ جستجو(ارزیابی گردید  ACTsاستفاده از آنالیز چندگانه نکته به نکته 
2008 .(  

وخیم نشده ناشـی از  جهت درمان مالاریاي  AQ+SPنسبت به  DHA+PPQآیا  .1
را  A 7.1.1جـدول درجـه بنـدي    ( پلاسمودیوم فالسی پاروم در آفریقا ارجحیت دارد؟ 

  ). مشاهده کنید
جهت درمـان مالاریـاي وخـیم نشـده ناشـی از       AQ+SPنسبت به  AS+MQآیا  .2

را  A 7.1.2جـدول درجـه بنـدي    (پلاسمودیوم فالسی پاروم در افریقا ارجحیـت دارد؟  
  ). دمشاهده نمایی

جهت درمان مالاریاي وخیم نشده پلاسمودیوم فالسـی   AQ+SPنسبت به  ALآیا  .3
  ). را مشاهده نمایند A 7.1.3جدول درجه بندي (پاروم در آفریقا ارجحیت دارد؟ 

جهت درمان مالاریاي وخیم نشـده پلاسـمودیوم    AQ+SPنسبت به  AS+AQآیا  .4
را مشـاهده   A 7.1.4درجـه بنـدي    جـدول ( فالسی پـاروم در آفریقـا ارجحیـت دارد؟    

  .)نمایید
مهـم بـودن فاکتورهـاي     WHOزمانی که این شواهد ارزیابی شدند، پانل درجه بندي 

  : ذیل را مورد توجه قرار دادند
را داشـته  % 10درجات شکست درمانی نهایی کمتر از  ACTsشرط لازم است که آیا *

  ؛ )ده استجهت مستثنی نمودن عفونت هاي جدید تنظیم ش( باشد 
  علاقه مند هستند؛  AQ+SPبه عنوان جایگزینی جهت  ACTsتوصیه ها به *
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در نبود شواهد جهت پیشنهاد تفاوت هاي مهم در اثرات مضر جدي، و نظر به عواقب *
بالقوه کشنده درمان ناکافی، تنها برآمدي که به عنوان یک اهمیت حیاتی در نظر گرفته 

  بود؛  PCR) بر پایه( م شده می شود درجه شکست تحقیقات تنظی
  . اثرات نسبی بر روي پلاسمودیوم ویواکس در این تصمیم گیري در نظر گرفته نشد*
  

  :سایر ملاحظات
به عنوان تک درمانی ها منتهی  AQ و   SPمحتمل است که در دسترس بودن مستمر 

یک به افزایش سطوح مقاومت شده و طول دوره مفید بودن این داروهـا بـه عنـوان شـر    
  . براي مشتقات آرتمیسینین را کوتاه تر نماید) درمانی(
  

  تصمیم 
قویـاً توصـیه مـی کنـد کـه نبایسـتی        WHOبر اساس این جداول، پانل درجه بنـدي  

AQ+SP    به مدت طولانی تري به عنوان درمان جهت مالاریاي وخیم نشـده ناشـی از
  . پلاسمودیوم فالسی پاروم توصیه گردد
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                                                                                    دستورالعمل هاي درمان مالاریا

٢٢٦ 
 

  : نظر پانل

 WHOکه % 10از حداکثر  AQ+SPبا ) تنظیم شده بود PCR) (درمانی(، درجه نهایی شکست )رواندا(در یکی از این دو کارآزمایی ها 

  .توصیه می نماید تجاوز کرده بود

  :نتیجه گیري پانل

 DHA+PPQ  ازAQ+SP مدارك با سندیت متوسط(ر است در درمان مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم موثرت .(  

  ). مدارك با سندیت بسیار پایین(هیچ تفاوتی در اثرگذاري بر روي گامتوسیت ها نشان داده نشده است 

  ). مدارك با سندیت بسیار پایین(هیچ تفاوتی در بروز نتایج جداً مضر نشان داده نشده است 

  . گزارش کرده و تفاوتی را نشان نداده است 42 شکست درمانی را در روز) 2(هم چنین یک کارآزمایی  .1

  ). 3(و رواندا ) 2(بورکینافاسو  .2

ی که این یچنین قضاوت می شود که پنهان نگه داشتن سهم اختصاص یافته در کلیه کارآزمایی ها: محدودیت هاي جدي وجود ندارد .3

  . آزمایشگاه در یک کارآزمایی نسبت به بودجه درمانی بی اطلاع بودندبوده باشد؛ کارکنان » احتمال کم خطا« برآمد را گزارش کرده اند در 

در این نقطه از زمان کم اهمیت  DHA+PPQلطفاً توجه نمایید که به علت نیمه عمر طولانی تر آن، ممکن است شکست درمانی با  .4

  . پنداشته شود

  . باشد پایین می) heterogeneity(ناهمگونی : هیچ  تناقض جدي وجود ندارد .5

  . ، تعمیم نتایج به سایر نواحی غیر قابل اطمینان می باشدSP , AQسبب درجات متنوع مقاومت به ب: پیچیدگی خطرناك و جدي .6

 6انجام شده است؛ بچه هاي با سن کمتـر از  ) که انتقال تعیین نشده است( و رواندا ) ناحیه هولوآندمیک(ارزیابی هایی در بورکینافاسو  .7

  . و زنان باردار یا شیرده از تحقیق خارج شدند)>6(ماه 

 +DHAدامنه اطمینان  مجموع ارزیابی ها دلالت بر مزیت قابل ملاحظـه  % 95 يهر دوي محدوده ها: عدم دقت جدي وجود ندارد .8

PPQ  نسبت بهAQ+SP دارند .  

  . نبود) عدم آگاهی افراد از ارزیابی(بی به صورت کور پنهان کردن سهم اختصاص یافته کافی بود؛ ارزیا: محدودیت هاي جدي وجود ندارد .9

صدمات قابل ملاحظه با هر یک از داروهـا  یا وسیع می باشد که شامل مزیت % 95دامنه اطمینان : عدم دقت بسیار جدي وجود دارد .10

  .  باشد می ننسبت به سایری

  ). 2(کرده است تنها یک ارزیابی این برآمد را گزارش : پیچیدگی جدي وجود دارد .11

هیچ نتیجه اي ثبت نشده است؛ غیرمحتمل است که ارزیابی هاي با این اندازه درجاتی را جداسازي کرده ولیکن : عدم دقت بسیار جدي .12

  . اثرات مضر جدي مهم را جدا نکرده باشند

و ) به عنوان یک برآمد و نه یار مستثنی کننده به عنوان یک مع( را گزارش می نماید ) صفر( 0استفراغ دارو در روز ) 2(یک ارزیابی  .13

  . البته هیچ تفاوتی را نیافتند
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  : نظر پانل

این مقایسه تنها به وسیله یک ارزیابی از سنگال گزارش شده است، که نتایج بسیار اندکی داشته و نتیجه گیري نمی 

  . تواند صورت گیرد

  : نتیجه گیري پانل

  ). شواهد با سندیت پایین(موثرتر باشد  AQ+SPبر روي گامتوسیت ها نسبت به  AS+MQممکن است 

در ایـن مقطـع    AS+MQلطفاً توجه نمایید که به علت نیمه عمر طولانی آن، ممکن است شکسـت درمـانی بـا     .1

  . زمانی کم اهمیت پنداشته شود

  ). 4(سنگال  .2

ارزیابی شده و » غیرواضح«هم اختصاص داده شده تحت عنوان پنهان نمودن س: محدودیت هاي جدي وجود دارد .3

  . هیچ نوع عدم آگاهی شرح داده نشده است

تنها یک ارزیابی از سنگال این برآمد را گزارش کرده است، احتمالاً تعمـیم ایـن   : پیچیدگی هاي جدي وجود دارد .4

  . باشد نتایج به سایر کشورها غیرمعتبر می

  . و زنان باردار یا شیرده از ارزیابی خارج شدند) >1(سال  1از بچه هاي با سن کمتر  .5

  . هیچ نوع نتایجی در این ارزیابی وجود نداشت: عدم دقت بسیار جدي وجود دارد .6

قابل ملاحظـه اي   عایبوسیع بوده و شامل مزایا و م% CI (95(دامنه اطمینان : عدم دقت بسیار جدي وجود دارد .7

  . وها نسبت به سایرین می باشددر مورد هر یک از دار

 AS+MQدلالت بر مزیت قابل ملاحظه % 95هر دوي محدوده هاي دامنه اطمینان : عدم دقت جدي وجود ندارد .8

می نماید؛ در روز چهارده در کلیه مشارکت کنندگان در هر دو گروه گامتوسیت هایشان پـاك   SP AQ+نسبت به 

  . سازي شده بود

در این ارزیابی نتایج مضر جدي وجود نداشت؛ غیر محتمل است که ارزیابی بـا  : وجود داردعدم دقت بسیار جدي  .9

  . این اندازه درجه اي را جداسازي کرده ولیکن اثرات مضر جدي مهم را جدا نکرده باشد
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 WHOزیابی از میان پنج ارزیابی از استاندارد در دو ار AQ+SPداده حاصل از ارزیابی هاي اختصاصی نشان داده که درجات شکست درمانی با  :ظر پانل

  . می باشد تجاوز نموده است% 10که 

  :نتیجه گیري پانل

شواهد با سندیت (در درمان مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم می باشند  AQ+SPدر بیشتر نواحی که مطالعه شده است، کلیه داروها موثرتر از  

هیچ تفاوتی در بروز اثرات غیرجدي مشاهده ). مدارك با سندیت اندك( بر روي گامتوسیت ها موثرتر می باشند  AQ+SPبه کلیه داروها نسبت ) . متوسط

  ). شواهد با سندیت اندك( نشده است 

  .داشته شودممکن است در این مقطع زمانی کم اهمیت پن AL6لطفاً توجه نمایید که به علت نیمه عمر طولانی درمانی آن، شکست درمانی با  .1

  ). 6(و اوگاندا ) 4(، سنگال )5(رواندا .2

ارزیـابی شـده   » احتمال کم خطا« در دو تا از سه ارزیابی پنهان نگه داشتن سهم اختصاص داده شده تحت عنوان : محدودیت هاي جدي وجود ندارد .3

  . طور اساسی نتایج را تغییر نمی دهداست؛ آنالیز حساسیت جهت خارج نمودن ارزیابی هایی با مخفی کاري هاي غیر واضح به 

  . وجود داشت) کور بودن تحقیق(یک ارزیابی عدم آگاهی کافی در تنها  .4

  . اندك بود) heterogeneity(ناهمگونی : تناقض جدي وجود نداشت .5

  .  سازد ه سایر وضعیت ها را غیر معتبر میوجود دارد، که تعمیم نتایج ب AQ+SPتنوع قابل ملاحظه اي در اثربخشی : پیچیدگی هاي جدي وجود دارد .6

ماه  6بچه هاي با سن کمتر از . می باشد) انتقال متوسط(و سنگال ) انتقال گزارش نشده است( ندا آ، رو)وآندمیکمز( ارزیابی هاي انجام شده در اوگاندا  .7

  .خارج شدند تحقیقو زنان باردار یا شیرده از 

 AQ+SPنسبت به  AL6دامنه اطمینان مجموع ارزیابی ها دلالت بر مزیت قابل ملاحظه % 95دوي محدوده هاي هر : عدم دقت جدي وجود ندارد . 8

  . دارد

  . در دسترس می باشد 42هم چنین داده هاي حاصل از یک ارزیابی در بورکینافاسو در روز  .9

  ). 7و  2(بورکینافاسو  .10

ارزیابی شده است و در » احتمال کم خطا« ایی پنهان نمودن سهم اختصاص داده شده تحت عنوان در یک کارآزم:  محدودیت هاي  جدي وجود ندارد..11

  . بوده است) کور (سایر کارآزمایی ها مشخص نبوده است؛ یک کارآزمایی بدون آگاهی افراد 

عمولی در بورکینافاسو پایین باشد؛ ایـن  به طور غیر م AQ+SPبه نظر می رسد درجات شکست درمانی با : پیچیدگی هاي بسیار جدي وجود دارد .12

  . نتایج نبایستی به سایر کشورها تعمیم داده شود

دامنه اطمینان مجموع ارزیابی ها وسیع می باشد که شامل مزایا و مضرات قابل ملاحظه اي % 95هر دوي محدوده : عدم دقت بسیار جدي وجود دارد .13

  . با هر یک از داروها نسبت به سایرین می باشد

  . می نماید  AL6نسبت به  AQ+SPدامنه اطمینان مجموع ارزیابی ها دلالت بر مزیت قابل توجه % 95هر دوي محدوده : عدم دقت جدي وجود ندارد .14

  . اشدبه طور قابل ملاحظه اي پایین تر می باشند، در دسترس می ب AL6که حاملین گامتوسیت همراه با و جائی 7اده ها همچنین براي روز د .15

دو تا از چهار کارآزمایی پنهان نمودن سهم اختصاص داده شده ناکافی داشتند ؛ خارج کردن این کارآزمایی ها به : محدودیت هاي جدي وجود دارد .16

  . تغییر جهت می دهد AL6طور قابل ملاحظه اي نتایج را به نفع 

بوده و هیچ تفاوتی مـابین دو دارو وجـود    AL6ها مشتمل بر مزیت قابل ملاحظه مجموع ارزیابی % 95دامنه اطمینان : عدم دقت جدي وجود دارد .17

  . نداشت

  . ارزیابی گردید» احتمال پایین خطا« پنهان نگه داشتن سهم اختصاص داده شده در سه کارآزمایی تحت عنوان: محدودیت هاي جدي وجود ندارد  .18
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و البته هیچ تفـاوتی را  ) به عنوان یک معیار مستثنی کننده و نه به عنوان یک برآمد( گزارش نمودند  را) صفر( 0دو کارآزمایی استفراغ دارو در روز  .19

  . نیافتند

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  :نظر پانل
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% 10که  WHOدر سه تا از پنج کارآزمایی از استاندارد  AQ+SPبا ) PCRتصحیح شده با (درجه شکست نهایی  

  . ل هنوز هم این ترکیب در ماداگاسکار و سنگال به خوبی اجرا می شودمی باشد تجاوز نمودند، با این حا

  .باشد این تنوع در اجرا احتمالاً عکس العملی به تنوع مقاومت به ترکیبات آن می

  : نتیجه گیري پانل

مدارك با ) ( 14نه روز  7در روز ( در درمان گامتوسیت ها موثرتر باشد  AQ+SPنسبت به  AS+AQممکن است 

  ) ت پایینسندی

  ) 9و  6(و اوگاندا ) 4(، سنگال ) 3(ندا آ، رو)8(ماداگاسکار  .1

احتمال «در سه کارآزمایی پنهان نگه داشتن سهم اختصاص یافته تحت عنوان : محدودیت هاي جدي وجود ندارد .2

ییر نمی دهد؛ کارکنـان  خارج نمودن کارآزمایی هایی با کتمان ناکافی نتایج را اساساً تغ ؛ارزیابی گردید » پایین خطا

  .  آزمایشگاه در چهار کارآزمایی نسبت به اعتبارات اختصاصی و بودجه ناآگاه بودند

 AQ+SPبهتر از  AS+AQبالا بود؛ در سه کارآزمایی ) heterogeneity(ناهمگونی : تناقض جدي وجود دارد .3

  . می گردد در ماداگاسکار و سنگال به خوبی اجرا AQ+SPولیکن هنوز هم  ιعمل کرد

بچه هاي با سن . ارزیابی ها در یک تنوعی از کشورهاي افریقایی انجام پذیرفته است: پیچیدگی جدي وجود ندارد .4

  . ماه و زنان باردار یا شیرده از ارزیابی خارج شدند 6کمتر از 

موقعیـت هـا متغیـر مـی      داده ها تجمیع نشده اند؛ احتمالاً اثر درمانی در بین: عدم دقت بسیار جدي وجود دارد .5

  . باشد

احتمـال  «پنهان نمودن سهم اختصاص یافته در پنج کارآزمایی تحـت عنـوان   : محدودیت هاي جدي وجود ندارد .6

ارزیابی شده است؛  خارج نمودن کارآزمایی هایی با کتمان ناکافی نتایج را اساساً تغییـر نمـی دهـد؛ در    » پایین خطا

  .  اه نسبت به اعتبارات و بودجه ناآگاه بودندپنج کارآزمایی کارکنان آزمایشگ

  . ناهمگونی بالا بوده و لذا داده ها تجمیع نیافتند: تناقض جدي وجود دارد .7

در دو کارآزمایی پنهان نمودن اعتبارات و سهم اختصاص یافتـه تحـت عنـوان    : محدودیت هاي جدي وجود ندارد .8

  .ارزیابی شدند» احتمال پایین خطا«

  . ناهمگونی پایین بود: جدي وجود نداردتناقض  .9

نسبت  AS+AQمجموع ارزیابی ها شامل مزیت قابل ملاحظه % 95دامنه اطمینان : عدم دقت جدي وجود دارد .10

  . و عدم تفاوت مابین دو دارو بود AQ+SPبه 
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A 7.2 آیـا در یـک رژیـم ترکیبـی جهـت مالاریـاي وخـیم نشـده ناشـی از          : پرسش
  اروم دوز سه روزه آرتسونات بر دوز یک روزه آن مقدم است؟ پلاسمودیوم فالسی پ

  
پنهان نگه داشتن سهم اختصاص  یافته در پنج تا : محدودیت هاي جدي وجود ندارد .1

  ). 10(از مطالعات کافی بود و در شش مطالعه مشخص نبود 
بی پنج کارآزمایی هـر دوي بـالغین و کودکـان را ارزیـا    : پیچیدگی جدي وجود ندارد .2

  . نمودند و یک کارآزمایی تنها کودکان را ارزیابی نمود
ها برتري  مجموع ارزیابی% 95حد بالایی دامنه اطمینان : عدم دقت جدي وجود ندارد .3

  . محسوس  آرتسونات را پیشنهاد می نمایند
A 7.3 پرسش :  

) ACTs(جایگزینی براي درمان هاي ترکیبی بر پایه آرتمیسـینین   DHA+PPQآیا 
  صیه شده جهت درمان مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم می باشد؟ تو

  :پس زمینه
DHA+PPQ      یک داروي ضد مالاریایی نسبتاً جدید مـی باشـد، کـه در ویـرایش اول

  . توصیه شده بود ACTجزو  WHOدستورالعمل هاي درمان مالاریاي 
  : مسیر درجه بندي

در  RCTsآنالیز چندگانـه نکتـه بـه نکتـه      با استفاده از DHA+PPQمزایا و معایب 
: جسـتجوي داده ( که به طور رایـج تولیـد مـی گـردد، ارزیـابی گردیـد        ACTsمقابل 

  ). 2008آگوست 
جهت درمان مالاریاي وخـیم نشـده    AS+MQجایگزینی براي  DHA+PPQآیا  .1

رجـه  جـدول د (باشـد؟   ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم در آسیا و آمریکاي جنوبی می
  ). را مشاهده کنید A 7.3بندي 
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جهت درمان مالاریاي وخیم نشده ناشی از  AL6جایگزینی براي  DHA+PPQآیا  .2
را  A 7.3.2جدول درجه بنـدي  (پلاسمودیوم فالسی پاروم در سراسر جهان می باشد؟ 

  ). مشاهده کنید
جهت درمان مالاریـاي وخـیم نشـده     AS+AQجایگزینی براي  DHA+PPQآیا  .3
 Aجـدول درجـه بنـدي    (اشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم در سراسر جهان می باشد؟ ن

  ).را مشاهده نمایید 7.3.3
  ). موجود نیست AS+SPدر مقابل  DHA+PPQمقایسه نکته به نکته ( 

مهـم بـودن فاکتورهـاي     WHOدر زمان ارزیابی نمودن این مدارك، پانل درجه بندي 
  : ذیل را مورد توجه قرار داد

( را دارا باشد % 10درجه شکست درمانی نهایی کمتر از  ACTsشرط لازم است که  �
  ؛ )جهت مستثنی کردن عفونت هاي جدید تعدیل و تنظیم شده است

به عنوان یک جایگزین، نه یک  DHA+PPQتوصیه ها علاقه مند می باشند که   �
  وجود دارد؛  ACTsجانشین، باشد، چرا که مزایایی در به کارگیري طیف در دسترس 

در نبود شواهدي جهت اشاره به وجود تفاوت هاي مهم در اثرات مضر جـدي، و بـا    �
توجه به عواقب بالقوه کشنده درمان ناکافی، تنها برآمدي که داراي اهمیـت حیـاتی در   

  می باشد؛  PCRنظر گرفته می شود درجات شکست درمانی تنظیم شده بر پایه 
  . یوم ویواکس در این تصمیم گیري در نظر گرفته نشداثرات نسبی بر روي پلاسمود �

  :سایر ملاحظات
کـه ممکـن اسـت دوز دي هیدروآرتمیسـینین در      ،بـاقی مانـده    هنوز برخی نگرانی ها

در زمـان چـاپ کتـاب، هنـوز دي     . تولیدات هم فرموله شده کمتر از حالت بهینه باشد
ولیــد شــده بــر اســاس هیدروآرتمیسـینین بــه عــلاوه پیپــراکین بــه عنـوان محصــول ت  

  . در دسترس نبود GMPاستانداردهاي 
  تصمیم گیري 

ــر اســاس ایــن جــداول، پانــل درجــه بنــدي   ــاً توصــیه مــی نمایــد کــه   WHOب قوی
DHA+PPQ     جهت درمان مالاریاي وخیم نشده ناشی از پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم

توصیه ) ن درمان هاي ترکیبی بر پایه آرتمیسینی(  ACTsدر سراسر جهان به فهرست 
  . شده اضافه گردد
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  :نظر پانل

که در راستاي توصـیه هـاي   ) PCRبر پایه ( را دارا بودند % 10درجات شکست درمانی نهایی کمتر از  63در این کارآزمایی ها، هر دوي داروها در روز  

WHO بود .  

  :نتیجه گیري پانل

 DHA+PPQ  حداقل به همان اندازهAS+MQ  مدارك با سندیت بالا(در آسیا در درمان پلاسمودیوم فالسی پاروم موثر می باشد  .(  

DHA+PPQ  به اندازهAS+MQ  مدارك با سندیت بالا(بر روي گامتوسیت ها موثر نمی باشد.(  

  ). مدارك با سندیت پایین(تفاوتی در میزان بروز اثرات مضر جدي نشان داده نشده است 

  . باشند  و تفاوتی مابین دو دارو نشان داده نشد نیز در دسترس می 28و  42شکست درمانی در روزهاي داده ها در مورد  .1

  ). 13و  12( و تایلند ) 11(کامبوج .2

 چنین قضاوت می شود که پنهان نمودن سهم اختصاص داده شده در کلیه کارآزمایی هایی که این برآمد را گزارش: محدودیت هاي جدي وجود ندارد .3

  . بوده است؛ کارکنان ازمایشگاه در دو کارآزمایی نسبت به تحقیق بی اطلاع بودند» احتمال پایین خطا« نموده اند به صورت 

  . پایین بود) heterogeneity(ناهمگونی : تناقض جدي وجود ندارد.4

نتقال پایین و ناپایدار انجام پذیرفت؛ بچه هاي با سن کمتر از یک و در نواحی با ا) کامبوج و تایلند(کارآزمایی ها در آسیا : پیچیدگی جدي وجود ندارد .5

  . و زنان باردار یا شیرده از تحقیق خارج شدند >1سال 

و مزیـت هـاي    AS+MQنسـبت بـه    DHA+PPQدامنه اطمینان مجموع ارزیابی ها شامل برتـري محسـوس   % 95: عدم دقت جدي وجود ندارد .6

  . غیرمحسوس آن بود

  ). 14(پرو  .7

ارزیابی شد؛ هیچ نوع عدم آگاهی در این » احتمال پایین خطا« پنهان نمودن سهم اختصاص داده شده تحت عنوان  : محدودیت هاي جدي وجود ندارد .8

  .کارآزمایی شرح داده نشد

سال و زنان باردار یا شیرده از  5ن کمتر از بچه هاي با س :تنها یک کارآزمایی، در پرو در وضعیت انتقال پایین انجام پذیرفت: پیچیدگی جدي وجود دارد .9

  . تحقیق خارج شدند

دامنه اطمینان مجموع ارزیابی ها وسیع بوده و شامل مزایا و معایب محسوس هر دارو نسـبت بـه سـایرین    % 95: عدم دقت بسیار جدي وجود دارد .10

  . باشد می

  . را پیشنهاد می نماید DHA+PPQنسبت به  AS+MQمینان برتري محسوس دامنه اط% 95هر دوي محدوده هاي : عدم دقت جدي وجود ندارد .11

  . کارآزمایی در آسیا و آمریکاي جنوبی و در موقعیت هاي با انتقال پایین و غیرپایدار انجام پذیرفت: پیچیدگی جدي وجود ندارد .12

قرار » احتمال پایین خطا« کارآزمایی در  8تا از  7ص داده شده چنین قضاوت می شود که کتمان اعتبارات اختصا: محدودیت هاي جدي وجود ندارد .13

  . داشته است

  . دامنه اطمینان مجموع ارزیابی ها مشتمل بر مزایا یا معایب محسوس هر دو دارو نسبت به سایرین می باشد% 95: عدم دقت بسیار جدي وجود دارد .14

احتمال بالاي «در ) کور بودن تحقیق(کار بوده و تصور می شود که از نظر عدم آگاهی افراد کلیه کارآزمایی ها آش: محدودیت هاي جدي وجود دارد .15

  . قرار داشته باشند» خطا

و عدم تفاوت  AS+MQنسبت به  DHA+PPQدامنه اطمینان مجموع ارزیابی ها مشتمل بر برتري محسوس % 95: عدم دقت جدي وجود دارد .16

  . مابین داروها بوده است
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  : نظر پانل

دارا بودند که در راستاي توصـیه هـاي   % 10کمتر از ) PCRبر پایه ( درجات شکست درمانی  42در این کارآزمایی ها هر دو دارو در روز 

WHO بود .  

  :نتیجه گیري پانل

 DHA+PPQ   نسبت بهAL6  با سندیت بالا ركمدا(در درمان مالاریاي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم موثرتر است .(  

  ). مدارك با سندیت پایین(هیچ تفاوتی در میزان بروز اثرات مضر جدي نشان داده نشده است 

  . باشند ولیکن اطلاعات سودمندتري فراهم نمی آورد نیز در دسترس می 28داده ها در مورد شکست درمانی در روز  .1

  ). 17 و 16(و اوگاندا ) 15(، اندونزي )2( بورکینافاسو  .2

در کلیه کارآزمایی ها پنهان نگاه داشتن سهم اختصاص یافته کافی بود؛ کارکنان آزمایشگاه در سه : محدودیت هاي جدي وجود ندارد .3

  . بودند) کور بودن تحقیقات(کارآزمایی نسبت به تحقیقات بی اطلاع 

در این مقطع زمانی دسـت کـم    DHA+PPQدرمانی با  لطفاً توجه نمایید که به علت نیمه عمر طولانی تر آن، ممکن است شکست .4

  . پنداشته شود

  . ناهمگونی پایین بوده است: تناقض جدي وجود ندارد .5

و در نواحی با انتقال بالا، متوسط و غیر ) اندونزي( و آسیا ) بورکینافاسو و اوگاندا(کارآزمایی ها در آفریقا : پیچیدگی جدي وجود ندارد .6

  .ماه و  زنان باردار یا شیرده از تحقیق خارج شدند 6رفت؛ کودکان با سن کمتر از پایدار انجام پذی

 DHA+PPQدامنه اطمینان مجموع ارزیابی ها دلالت بر برتري محسوس % 95هر دوي محدوده هاي : عدم دقت جدي وجود نداشت .7

  . نماید می AS+MQبه 

بودند  DHA+PPQیابند؛ هر چند، کلیه کارآزمایی ها متمایل به  ده ها تجمیع نمیناهمگونی بالا بوده و لذا دا: تناقض جدي وجود دارد .8

  . ولیکن اندازه این برتري در میان موقعیت هاي مختلف متنوع می باشد

  . را پیشنهاد می نماید AL6نسبت به  DHA+PPQعدم تجمیع داده ها برتري قابل توجه ولیکن متغیر : عدم دقت جدي وجود دارد .9

پنهان نمودن سهم اختصاص یافته در سه کارآزمایی کافی بود؛ کارکنان آزمایشگاه در دو کارآزمایی : حدودیت هاي جدي وجود نداردم .10

  . نسبت به تحقیق بی اطلاع بودند

داده و یـک  را نشـان   DHA+PPQناهمگونی بالا بوده و لذا داده ها تجمیع نیافتند ، دو کارآزمایی برتري : تناقض جدي وجود دارد .11

  . کارآزمایی تفاوتی نیافت

  . کارآزمایی ها در آفریقا در وضعیت هاي با انتقال متوسط تا بالا انجام پذیرفت: پیچیدگی جدي وجود ندارد .12

  . داده ها تجمیع نیافتند: عدم دقت بسیار جدي وجود دارد .13

ابی ها گسترده بوده و شامل مزایا و معایب قابل ملاحظه هـر دارو  دامنه اطمینان مجموع ارزی% 95: عدم دقت بسیار جدي وجود دارد .14

  . نسبت به سایر داروها می باشد

  ). تحقیق کور نبود( نسبت به تحقیق بی اطلاع نبودند ) در تحقیق( کارکنان و شرکت کنندگان : محدودیت هاي جدي وجود دارد .15
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  : نظر پانل

را داشتند که در راستاي % 10کمتر از  28در روز ) PCRبر پایه ( یابی ها، هر دو دارو درجات شکست درمانی نهایی در این ارز

  . بود WHOتوصیه هاي 

  :نتیجه گیري پانل

 DHA+PPQ  حداقل به اندازهAS+AQ  مدارك با سندیت متوسط( در درمان پلاسمودیوم فالسی پاروم موثر می باشد .(  

  ) . مدارك با سندیت بسیار پایین(میزان بروز اثرات زیان آور جدي نشان داده نشده است  هیچ تفاوتی در

ام هم گزارش کرده است ولیکن در این مقطع زمانی احتمال از دسـت دادن امکـان    42برآمدها را در روز ) 18(کارآزمایی  .1

  . بود) <%20(پیگیري بسیار زیاد 

  ). 3(ندا آو رو) 18(اندونزي  .2

در کلیه کارآزمایی هایی که این برآمد را گزارش نمودند پنهان نمودن سـهم اختصـاص   : محدودیت هاي جدي وجود ندارد .3

  . یافته کافی بود؛ کارکنان آزمایشگاه در  کلیه کارآزمایی ها نسبت به تحقیق بی اطلاع بودند

 DHA+PPQاین مقطع زمانی شکست درمانی بـا  لطفاً توجه نمایید که به علت نیمه عمر طولانی تر آن، ممکن است در  .4

  . کم اهمیت پنداشته شود

  . ناهمگونی پایین بود: تناقض جدي وجود ندارد .5

و یک کارآزمایی در آسیا ) ندا، شدت انتقال گزارش نشده استآرو( تنها یک کارآزمایی در آفریقا : پیچیدگی جدي وجود دارد. 6

جام پذیرفته است؛ کودکان کمتر از یک سال سن و زنان باردار یـا شـیرده از تحقیـق خـارج     ان) اندونزي، با انتقال غیر پایدار( 

  . به سایر نواحی غیر قابل اطمینان باشد) داده ها(شدند؛ به علت درجات متغیر مقاومت به آمودیاکین، به نظر می رسد تعمیم  

مشـتمل بـر برتـري محسـوس و غیـر محسـوس        دامنه اطمینـان مجمـوع ارزیـابی هـا    %  95: عدم دقت جدي وجود ندارد .7

DHA+PPQ  نسبت بهAS+AQ باشد می .  

هر دوي کارآزمایی ها گزارش نمودند که تفاوت مشخصی در حامل بودن گامتوسیت ها وجود نداشت، ولیکن اشـکال ارائـه    .8

  . نشده است

  . ده استاین برآمد را ارزیابی نمو) 18(تنها یک کارآزمایی : پیچیدگی جدي وجود دارد .9

دامنه اطمینان بسیار وسیع بوده و شامل برتري یا معایب محسوس هر دارو نسبت % 95: عدم دقت بسیار جدي وجود دارد .10

  . به سایر داروها می باشد

این کارآزمایی به صورت آشکار بوده و کارکنان یا شرکت کنندگان در کارآزمایی نسبت : محدودیت هاي جدي وجود دارد .11

  . بی اطلاع نبودندبه آن 
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  8ضمیمه 
  درمان مالاریاي شدید حاصل از پلاسمودیوم فالسی پاروم 

آرتسونات در «جداول درجه بندي این بخش بر پایه بازنگري هاي کوچران تحت عنوان 
چـاپ شـده اسـت، مـی      2007که در سال » مقابل کینین جهت درمان مالاریاي شدید

  . خلاصه چهارچوبی از متودولوژي این بازنگري در ذیل ارائه می گردد). 1(باشد 
  : هدف

  . هدف نهایی مقایسه آرتسونات با کینین جهت درمان مالاریاي شدید می باشد
  : معیارهاي داخلی

شامل کارآزمایی هاي تصادفی کنترل شده مقایسـه آرتسـونات بـا کینـین در بـالغین و      
شـدیدي کـه قـادر بـه دریافـت دارو از طریـق دهـان نمـی          کودکان مبتلا به مالاریاي

  . است،باشند
در مورد دفتر ثبـت تخصصـی گـروه بیمـاري هـاي عفـونی        2008تحقیقی در دسامبر 

، ) CENTRAL(کوچران، دفتر ثبت مرکزي کارآزمایی هـاي کنتـرل شـده کـوچران     
MEDLINE  ،EMBASE ،LILACS ، تارنمـــاي ISI و ثبـــت چندگانـــه  1علـــوم

و »  آرتسونات«و با استفاده از کلمات جستجوي ) mRCT(مایی هاي کنترل شده کارآز
  . خلاصه مذاکرات گردهمایی به طور دستی جستجو شد. صورت پذیرفت» کینین«

  : جمع آوري و آنالیز داده ها
هـاي   دو مولف کارآزمایی ها را از نظر شایسـتگی بـراي انتخـاب، احتمـال خطـا و داده     

برآمدها شامل مرگ، عواقب نورولوژیکی، . مستقل  ارزیابی نمودند استخراج شده به طور
زمان بهبودي از کما، زمان مرخصی از بیمارستان، زمان پاك سـازي تـب و زمـان پـاك     

داروهـا بـا   . سازي انگل، اثرات زیان آور جدي، هایپوگلیسمی و سایر اثرات زیان آور بود
دو گزینه اي، تفـاوت هـاي میانـه     استفاده از نسبت هاي احتمال خطر جهت داده هاي

  . دامنه هاي اطمینان مقایسه شدند% 95محسوس جهت داده هاي متوالی و پیوسته و 
  : نتایج

. شرکت کننده را ثبت نمود به معیارهاي داخلـی پرداختنـد   1938شش کارآزمایی که 
  . نتایج در ذیل ارائه شده است

                                         
١ - ISI web of science  
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  : پرسش  8-1 
  رمان مالاریاي شدید ارجحیت دارد؟ آیا آرتسونات نسبت به کینین در د

  :پس زمینه 
جهت درمان مالاریا آرتسونات به عنوان جـایگزینی   WHOدر ویرایش اول توصیه هاي 

  . براي کینین جهت درمان مالاریاي شدید توصیه شده بود
  : مسیر درجه بندي

( ه گردیـد  با کینین مقایس  RCTsآرتسونات با استفاده از آنالیز چندگانه نکته به نکته 
  ). 2007ژانویه : جستجوي داده ها

جـدول  ( آیا آرتسونات نسبت به کینین در درمان مالاریـاي شـدید ارجحیـت دارد؟     .1
  ). را مشاهده نمایید A8.1درجه بندي 

مهم بودن فاکتورهاي ذیـل را در   WHOدر زمان ارزیابی این مدارك پانل درجه بندي 
  : نظر داشت

  در بازنگري قرار داشت در آسیا انجام پذیرفته بود؛  تمام شش مطالعه اي که �
یک کارآزمایی بزرگ که داده هاي مربوط به هـر دوي بـالغین و کودکـان را لحـاظ       �

نموده بود بیشترین قسمت اطلاعات را فراهم نمود ولیکن داده ها به طور جداگانه براي 
  کودکان گزارش نشده بود؛ 

  دهد؛  لاریاي شدید در کودکان افریقایی روي میبیشترین موارد مرگ ناشی از ما �
  نمایند؛  کودکان تصویر متفاوتی از مالاریاي شدید را در مقایسه با بالغین ارائه می � 

پنج کارآزمایی آرتسونات داخل وریدي و یک کارآزمایی آرتسونات داخل عضلانی را  �
  . به کار بردند

  :سایر ملاحظات
سونات نیازمند پایش قلبی نمی باشد و، لذا، ممکن اسـت  بر خلاف کینین، استعمال آرت

  . در موقعیت هاي کم درآمد گزینه عملی تري باشد
  : تصمیم گیري

قویـاً توصـیه مـی نمایـد کـه بایسـتی        WHOبر پایه این جداول، پانـل درجـه بنـدي    
آرتسونات با ارجحیت نسبت به کینین در درمـان مالاریـاي شـدید و در آسـیا اسـتفاده      

   .گردد
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  . شواهد بسیار اندکی در مورد آرتسونات در مقابل کینین در کودکان موجود می باشد :نظر پانل
  : نتیجه گیري پانل

  ). شواهد با سندیت بالا(آرتسونات داخل وریدي در کاهش دادن موارد مرگ در مالاریاي شدید موثرتر می باشد 
  ). شواهد با سندیت بسیار پایین( عواقب نورولوژیک مشاهده نشد  تفاوتی در میزان درجات

  ) . شواهد با سندیت پایین(ممکن است آرتسونات منجر به هایپوگلیسمی کمتري گردد 
دو تا از شش کارآزمایی پنهان نمودن سهم اختصاص یافته ناکافی بود؛ هـر  در : محدودیت هاي جدي وجود ندارد .1

که این ها را به عنوان یک زیر گروه تحت درجه بندي قرار ندهند، در آنالیزهـایی کـه ایـن    چند، پانل صلاح دانست 
  . کارآزمایی ها را از پروسه تحقیق خارج نمودند، اهمیت نتایج یا حد مطلق نتایج تحت تاثیر قرار نگرفت

ی تنها کودکان را ثبت نموده چهار کارآزمایی تنها بالغین را ثبت کردند، یک کارآزمای: پیچیدگی جدي وجود ندارد .2
نفر کودك  274نفر بالغ و  1664شرکت کننده ،  1938و یک کارآزمایی بزرگ کودکان و بالغین را ثبت نمود؛ از کل 

بودند؛ آنالیز زیر گروهی از کارآزمایی که تنها بالغین را ثبت کرده بود اهمیت این نتایج را تحت تاثیر قرار نداد و، لذا، 
  . شد که این برآمد بر پایه پیچیدگی تحت درجه بندي قرار نگیردتصمیم گرفته 

کـاملاً آشـکار بـود و اگرچـه پنهـان نمـودن سـهم         RCTاین تحقیـق وسـیع   : محدودیت هاي جدي وجود ندارد .3
بیمـاري کـه بـا پیامـدهاي نورولـوژیکی بـاقی مانـده از         10از  ؛اختصاص یافته تحت عنوان کافی طبقه بندي گردید

یکی از آنهـایی کـه   ( پیامدهاي روانی، چهار نفر مشکلات مزمن در حفظ تعادل 1ن مرخص شدند، پنج نفر بیمارستا
و دو نفر فلج موضعی نیمه بدن داشتند؛ چنین احساس شد که این اثرات زیان بـار  ) پیامدهاي روانی و لرزش داشتند

فقدان عدم آگاهی افراد تحقیق تحت درجـه   به کمترین میزان تاثیرگذار بوده و لذا، تصمیم گرفته شد که فقط سبب
  . بندي قرار نگیرد

یک کارآزمایی بزرگ هر دوي موارد بالغین و کودکان را ثبت نمود و یـک کارآزمـایی   : پیچیدگی جدي وجود دارد.4
شرکت کننده بالغ بودند ولیکن گزارش نشـده اسـت کـه داده     1533مورد از  1259کودکان را ثبت کرد؛  موارد تنها

ي چه تعداد از افراد بالغ در این برآمد به کار رفتـه اسـت؛ در بـالغین نسـبت بـه کودکـان کمتـر احتمـال ایجـاد          ها
  . پیامدهاي نورولوژیکال می رود

دامنه اطمینان مجموع ارزیابی ها شامل برتري محسوس هر دو آرتسونات % 95: عدم دقت بسیار جدي وجود دارد .5
  . و کینین بود

و بـه  . این ارزیابی از نظر پنهان نمودن سهم اختصاص یافته ناکـافی بـود  : بسیار جدي وجود داردمحدودیت هاي  .6
  . صورت آشکار انجام پذیرفته شد

  . تنها یک کارآزمایی است: غیرقابل قبول است .7
ه و به یکی از دو کارآزمایی از نظر پنهان نمودن سهم اختصاص یافته ناکافی بود: محدودیت هاي جدي وجود دارد.8

  . صورت آشکار انجام پذیرفتند
یک کارآزمایی تنها موارد بالغین و یک کارآزمایی تنها موارد کودکـان را ثبـت کـرده    : پیچیدگی جدي وجود دارد .9

هـاي   فرد شرکت کننده کودك بودند ولیکن گزارش نشده است که داده 72فرد شرکت کننده بالغ بوده و  85بودند؛ 
  . الغ  در این برآمد به کار رفته استچه تعدادي از افراد ب
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A 8.2 پرسش :  
  به دوز غیر دارویی آن ارجحیت دارد؟ ) mg/kg 20(آیا دوز دارویی کینین 

  : خلاصه
یک بـازنگري سیسـتماتیک، و یـک کارآزمـایی کنتـرل شـده تصـادفی متعاقـب آن در         

بـا دوزهـاي   کودکان، تفاوت محسوسی در میزان مرگ و میر مابین رژیم هـاي کینـین   
هر چند، زمـان پـاك   . بالاي اولیه کینین و آنهایی که بدون دوز دارویی بودند را نیافتند

  . سازي انگل و تب در اولی کاهش یافته بود
  :مزایا

و در ). 2) (فـرد  RCTs ،94، سـه   2002: تـاریخ جسـتجو  (یک بازنگري سیستماتیک 
  ). 3(دیگر  RCTسال هاي بعد یک 

فاوت محسوسی در میزان مرگ و میر مابین گروهی که یک دوز بازنگري سیستماتیک ت
کـه از طریـق داخـل     mg 16پایـه  /  kgیـا   20نمـک   mg/kg(بالاي اولیه از کینـین  

و متعاقب آن یـک دوز اسـتاندارد   ) عضلانی یا به واسطه تزریق داخل وریدي ارائه شدند
دوز دارویـی دریافـت    کینین را دریافت نمودند، و گروهـی کـه دوز اسـتاندارد را بـدون    

در گروهـی کـه دوز   %) 7/5.) (مورد م 35تا از  RCTs ،35/2  )2دو ( نمودند، نیافتند 
در گـروه  %) 5/13) (مورد 37تا از  5(  37/5بالاي اولیه دریافت نمودند فوت نمودند، و 

  بدون دوز دارویی فوت کردند؛ 
در یکـی از  ). 2( 0)/09- 15/2دامنـه اطمینـان   % 95، در  43/0: احتمال خطر نسـبی  

تفاوت محسوسی مابین دو گروه در متوسط زمان بهبود ) کودك RCTs )39تحقیقات 
ساعت بدون دوز دارویی، تفـاوت میانـه    13ساعت با یک دوز اولیه بالا،  14( هوشیاري 
+  8/10ساعت تا  - CI (95 )%8/8(یک ساعت، با دامنه اطمینان ) WMD(محسوس 

پاك سازي انگل و برطرف سازي تب در گروه با دوز اولیـه بـالا    زمان هاي) 4) (ساعت 
دو تحقیـق  : زمـان پـاك سـازي انگـل    ( تـر بـود    نسبت به گروه بدون دوز دارویی کوتاه

RCTs ،67  فرد، باWMD  ساعت، با  4/7معادلCI 95 %-2/13-    6/1سـاعت تـا – 
سـاعت   WMD 1/11فرد، با  RCTs  ،68ساعت ؛ زمان برطرف سازي تب، دو تحقیق 

  ). ساعت – 2/2ساعت تا  CI 95%- 20و 
 – 2000سـالگی در توگـو،    15تـا   -ماهگی 8کودك با سن  72( بعدي  RCTتحقیق 
تفاوت محسوسی مابین گروه دریافـت کننـده دوز اولیـه بـالاي کینـین داخـل       ) 1990
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 میلی 10ساعت، سپس  چهار  میلی گرم نمک به ازاء هر کیلوگرم در طول 20( وریدي 
( و آنهایی که دوز دارویی دریافت نکردند ) ساعت 12گرم نمک به ازاء هر کیلوگرم هر 

( در میزان مرگ و میر نیافتنـد  ) ساعت 12میلی گرم نمک به ازاء هر کیلوگرم هر   15
بـدون دوز دارویـی،   %) 5(نفر  37نفر از  2یک دوز بالاي اولیه،  با %)6(نفر  35نفر از  2

هم چنین تفـاوت قابـل ملاحظـه اي    ). CI 95 : %1/7- 16/0) (3، 06/1ریسک نسبی 
سـاعت   6/28سـاعت در دوز اولیـه بـالا،     5/35(مابین دو گروه از نظر بهبود هوشیاري 

سـاعت تـا    – CI (95 %- 6/0(، با دامنه اطمینـان  h 9/6  +WMDبدون دوز دارویی، 
اعت در مقایسه بـا  س 48(انگل ها پاك سازي شوند % 100یا زمانی که ) ساعت+  4/14

  .مشاهده نگردید) ساعت 60
  : معایب

بازنگري سیستماتیک تفاوت محسوسی مابین گروه هایی که یک دوز بالاي اولیه کینین 
میزان درجات هایپوگلیسمی  دررا دریافت کرده بودند و آنهایی که دوز دارویی نداشتند 

دچار هایپوگلیسمی بـا دوز  فرد %) 11( تا  35نفر از  RCTs  ،4در دو تحقیق ( نیافت 
) RR(بدون دوز دارویـی بودنـد، ریسـک نسـبی     %) 8(نفر  37نفر از  3اولیه بالا بودند، 

) فـرد  33(  RCTدر یک تحقیق ). CI (95 : %6-32/0) (2(، با دامنه اطمینان  39/1
که در بازنگري گنجانده شد، در گروه دریافت کننده دوز اولیه بالا از دست دادن جزیی 

در مقایسـه  %) 59(تا  17نفر از  10(زودگذر شنوایی به طور محسوسی افزایش داشتو 
% : CI (95(، بـا دامنـه اطمینـان     14/3): RR(، ریسک نسبی %)19(تا  16نفر از  3با 

، تفاوت محسوسی مابین دو )کودك 39( دیگري  RCTدر تحقیق ) 5) (05/1 – 38/9
 2با دوز بالاي اولیه، %) 6(تا  18نفر از  1(ت گروه از نظر عواقب نورولوژیکی وجود نداش

با دامنه اطمینـان   ¸ RR  (51/0(بدون دوز دارویی ؛ ریسک نسبی %) 10(نفر 20نفر از 
)CI ( 95 : %91/5- 06/0) (4 .(  

A 8.3 پرسش :  
  آیا کینین داخل عضلانی به اندازه کینین داخل وریدي موثر می باشد؟ 

  خلاصه 
ان تفاوت محسوسی مابین کینـین داخـل وریـدي و داخـل     در کودک RCTیک تحقیق 

هر چند، ممکن است مطالعه فاقد . عضلانی در مدت زمان هاي بهبودي یا مرگ نیافتند
  . قدرت لازم جهت جداسازي تفاوت هاي مهم بالینی مابین درمان ها بوده باشد
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  :مزایا
 12کمتـر از  کودك با سـن   RCT )59یک تحقیق . بازنگري سیستماتیک وجود ندارد

میلی  20دوز دارویی ( ، کینین داخل وریدي را ) 1989 -1990، کنیا ، ) > 12(سال 
میلی گرم نمک  10که فوراً به میزان ) mg salt/kg 20(گرم نمک به ازاء هر کیلوگرم 

با دوز استاندارد کینین که از طریق ) ساعت ادامه می یابد 12به ازاء هر کیلوگرم در هر 
در مالاریاي شدید ) ساعت 12در هر  mg salt/kg 10( وریدي ارائه شد تزریق داخل 

کارآزمایی تفـاوت محسوسـی در مـرگ و میـر،     ). 4(ناشی از فالسی پاروم مقایسه نمود 
) بیمـار (زمان متوسط پاك سازي انگل یا زمان بهبودي در توانایی آشامیدن یا راه رفتن 

در جداسازي تفاوت هاي مهم بـالینی بـوده   نیافت، با این حال ممکن است فاقد توانایی 
نفر  1در کینین داخل عضلانی فوت نمودند، %) 15(تا   20نفر از  3: مرگ و میر(باشد 

) CI(، دامنـه اطمینـان   7/2، در کینین داخل وریدي، ریسـک نسـبی   % )6/5(تا  18از 
 58سـاعت در مقایسـه بـا     57: ؛ میانگین زمـان پـاك سـازي انگـل     3/0 -%7/23 : 95

+ 2/10سـاعت تـا    – CI (95%، 2/12(ساعت، با دامنه اطمینـان   WMD – 1ساعت، 
سـاعت،   32سـاعت در مقایسـه بـا     47ساعت؛ متوسط زمان هاي بهبودي در آشامیدن 

WMD 15 +  ساعت، با دامنه اطمینـان)CI (95 % ،6/5 –    سـاعت؛  + 6/35سـاعت تـا
سـاعت در مقایسـه بـا     98) اربیم ـ(راه رفـتن  ) توانایی (متوسط زمان هاي بهبودي در 

ساعت تـا   -CI (95 :%5/24(ساعت، با دامنه اطمینان + WMD 2ساعت می باشد، 96
  ). ساعت+  5/28

  : معایب
عواقب نورولوژیکی در دو کودك در گروه تزریق داخـل عضـلانی گـزارش شـد، و یـک      

نـد را  نشـده بود  یکودك در گروه داخل وریدي عواقب ناپایدار نورولوژیکی که اختصاص
، %)  6/5(تـا   18نفـر در   1در مقایسـه بـا   %) 10( تـا   20نفـر در   2نشان دادند یعنی 

  ). CI (95 : %2/0 – 2/18 )4(و دامنه اطمینان  8/1) : RR(ریسک نسبی 
A 8.4 پرسش :  

 آیا آرتمتر داخل عضلانی به اندازه کینین داخل وریدي موثر می باشد؟ 
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  : خلاصه
متعاقب آن، تفاوت محسوسی در درجات  RCTsک و سه تحقیق دو بازنگري سیستماتی

مرگ مابین گروه هایی که آرتمتر و کینین را جهت مالاریاي شـدید دریافـت نمودنـد،    
  . یافت نکرد

  : مزایا
-10(متعاقب آن انجام پـذیرفت   RCTsو سه تحقیق ) 7و6(دو بازنگري سیستماتیک 

، RCTsتحقیـق   7رش نشـده اسـت،   داده هاي جستجو شـده گـزا  (اولین بازنگري ). 8
  ). 6(داده هاي افراد شرکت کننده را آنالیز نمودند ) فرد بالغ و کودك 1919

تفاوت محسوسی در میزان مرگ و میر مابین آرتمتر داخـل عضـلانی و کینینـی کـه از     
آخـري تنهـا در یـک    ( طریق تزریق داخل وریدي یا تلقیح داخل عضـلانی ارائـه شـود    

میـزان مـرگ و   ( الاریاي شدید ناشی از فالسی پاروم یافت نگردیـد  در م) RCTتحقیق 
%) 17( نمونه  958فرد از  164در مورد آرتمتر، % ) 14(نمونه  961فرد از  136میر در 

) CI (95 :%02/1 – 62/0(، با دامنه اطمینان 80/0 احتمال  در مورد کینین؛ با نسبت
بـا   OR : (62/0( احتمال نسبت( ینین بود پاك سازي انگل با آرتمتر سریع تر از با ک. 

بازنگري تفاوت محسوسی در سرعت بهبود ). CI (95 : %69/0 – 56/0(دامنه اطمینان 
زمان ( کما، زمان پاك سازي تب یا عواقب نورولوژیکال مابین آرتمتر و کینین را نیافت 

زمـان پـاك    ؛ CI (95 : %22/1 – 97/0(دامنـه اطمینـان   ، و  OR :09/1بهبود کما با 
؛ عواقــب  CI (95 : %15/1 – 90/0(دامنــه اطمینــان و ،  OR :01/1 ســازي تــب بــا
  ). CI (95 : %15/1 – 59/0(، و دامنه اطمینان  OR :82/0نورولوژیکال، با 
فـرد   RCTs  ،2142تحقیـق   11،  1999سـال  : جستجوي داده ها ( دومین بازنگري 

رگ و میـر را در آرتمتـر داخـل    کاهش انـدك محسوسـی در میـزان م ـ   ) شرکت کننده
دامنـه اطمینـان   بـا  ،  OR :72/0( عضلانی در مقایسه با کینین داخل وریـدي یافتنـد   

)CI (95 : %91/0-57/0) (7 .(سه کارآزمایی کم کیفیت تر  ،هر چند، با آنالیز دقیق تر
: OR( که تفاوت محسوسی در میزان مرگ و میر نیافته بودند از تحقیق خـارج شـدند   

79/0 ،95 %CI :05/1- 59/0  .( بازنگري تفاوت محسوسی در بهبود عواقب نورولوژیکی
% : CI (95(بـا دامنـه اطمینـان     ، OR  :8/0(مابین گروه هاي آرتمتر و کینین نیافت 

25/1 – 52/0 .(  
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سال مبتلا به مالاریاي مغزي  15 -40فرد در سنین  105( بعدي  RCTاولین تحقیق 
 mg/kg 80میلی گـرم، سـپس    160در ابتدا ( اخل عضلانی را آرتمتر د) در بنگلادش

 mg/kg 10، سـپس  mg/kg 20دوز دارویی ( کینین داخل وریدي  با )یک بار در روز
تفاوت محسوسی در میزان درجـات مـرگ و میـر    ). 8(مقایسه نمودند ) ساعت 8در هر 

در مقایسه %) 18( فرد  51نفر در میان  9( مابین گروه هاي آرتمتر و کینین یافت نشد 
-CI (95 : %55/2(، با دامنه اطمینان  OR :94/0، %) 19(فرد  54نفر در میان  10با 

متوسط زمان برطرف سازي تب و زمان بهبود کما به طور محسوسی در آرتمتر ). 35/0
 47سـاعت در مقایسـه بـا     58زمان برطرف سازي تب (نسبت به کینین طولانی تر بود 

سـاعت ؛   CI (95 : %4/20- 6/1(بود، بـا دامنـه اطمینـان     ساعت WMD 11ساعت، 
سـاعت؛ دامنـه    WMD 8/20سـاعت،   53سـاعت در مقایسـه بـا     74زمان بهبود کما 

تفاوت محسوسی در زمان متوسط پـاك سـازي   ). ساعت CI (95  %38-6/3(اطمینان 
سـاعت ،   61سـاعت در مقایسـه بـا     52(انگل مابین آرتمتـر و کینـین وجـود نداشـت     

WMD 6/8-  ساعت، با دامنه اطمینان)CI (95 : %5/22 –  ساعت+  3/5ساعت تا .(  
کودك مبتلا به مالاریـاي شـدید در سـودان،     41( متعاقب آن  RCTدومین تحقیقات 

دوز دارویـی، سـپس    mg/kg 2/3(آرتمتـر داخـل عضـلانی را    ) مورد آنـالیز شـده   40
mg/kg 6/1 بـا دوز دارویـی    (با کینـین داخـل وریـدي    ) یک بار در روزmg/kg 20 ،
چنـین دریافـت شـد کـه آرتمتـر بـه طـور        ). 11) (سـاعت  8در هـر   g/kg 10سپس 

محسوسی زمان برطرف سازي تب را افزایش داده ولیکن تفاوت محسوسی مابین آرتمتر 
زمـان متوسـط برطـرف سـازي تـب بـا       (شـد  نو کینین در زمان پاك سازي انگل یافت 

؛ زمان متوسط پاك سـازي انگـل    P= 02/0ساعت،  18ن ساعت ، با کینی 5/30آرتمتر 
 ،در گروه آرتمتر مرگی وجود نداشت ). <05/0Pساعت،  4/22ساعت در مقایسه با  16

نفر در  1در مقایسه با %) 0( دفر 20نفر در  0( کینین فوت نمود در گروه و یک کودك 
  .) گزارش نشده بود P، ارزش  %)5(فرد  21

سـالگی   15کودك دچار کما در سنین سه ماهگی تا  77(ي بعد RCTسومین تحقیق 
بـا کینـین    )ساعت 12در هر  mg/kg 6/1(آرتمتر داخل عضلانی را ) با مالاریاي مغزي

ایـن تحقیـق تفـاوت    ). 10(مقایسه نمـود  ) ساعت 8در هر  mg/kg 10( داخل وریدي
سـه نفـر از    (محسوسی در میزان درجات مرگ مابین گروه هاي آرتمتر و کینین نیافت 

  ). گزارش نشده است P، ارزش %) 5(فرد  39در مقایسه با دو نفر از %) 8(فرد  38
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تفاوت محسوسی مابین دو گروه در زمان متوسط برطرف نمودن تب، زمان بهبودي کما 
سـاعت در مقایسـه بـا     31زمان پاك سازي تب (و زمان پاك سازي انگل وجود نداشت 

ساعت؛ زمان پـاك سـازي    26ساعت در مقایسه با  21 ساعت؛ زمان بهبودي از کما 36
گزارش  Pساعت؛ براي هیچ کدام از مقایسه ها ارزش  41ساعت در مقایسه با  36انگل 

  ). نشده است
  :معایب

تفاوت محسوسـی را  ) 4(بعدي  RCTsو یک تحقیق ) 7و  6(دو بازنگري سیستماتیک 
بـازنگري هـاي   (ین نیافتنـد  در عواقب نورولـوژیکی مـابین گـروه هـاي آرتمتـر و کین ـ     

% 6( فـرد   51نفر از  3سیستماتیک، بخش مزایا را مشاهده نمایید؛ در کارآزمایی بعدي 
، و دامنـه  RR :18/3همـراه بـا کینـین، بـا     %) 2(نفـر   54نفـر از   1همراه با آرتمتـر،  ) 

هر چند در بازنگري اولـی، درجـات برآمـد     .)بود CI (95 : %56/29 – 34/0(اطمینان 
 OR  :77/0با ( یبی مرگ یا عواقب نورولوژیکی در مورد آرتمتر کمتر از کینین بود ترک

  ). P) (6=  02/0،  62/0 – 96/0% : 95، با دامنه اطمینان 
متعاقب آن چنین دریافـت کـه در یـک کـودك درمـان شـده بـا         RCTدومین تحقیق 

و یک نفر  ،رد آرتمتردر مو%) 0(فرد  20ر از نف 0. ( کینین هایپوگلیسمی ایجاد گردید 
روز پـس از   28در هـر دو گـروه درمـانی بعـد     ). 9) (در مورد کینـین  %) 5(فرد  21از 

  . پیگیري بیماري هیچ نوع مشکلات نورولوژیکال گزارش نگردید
  : نظر پانل

سومین کارآزمایی کنترلی و تصادفی شده دوزهاي دارویی آرتمتر یا کینـین را در آغـاز   
 52( بعدي چهارمی هـم وجـود داشـت     RCTیک تحقیق ). 10( درمان به کار نگرفت

؛ هر چند مشخص نبود که آیا افراد شرکت کننده مالاریاي شدید داشته اند یا نه و )فرد
  . برآمدها به شکلی ضعیف گزارش شده است

A 8.5 پرسش :  
  : درمان پیش از ارجاع بیمار با آرتسونات رکتال

  حیت نسبت به کینین استفاده شود؟ آیا آرتسونات رکتال بایستی در ارج
  : خلاصه
ی حاصل از کارآزمایی هایی با قدرت آماري کافی جهت ارزیابی تفاوت هایی در یداده ها

میزان مرگ و میر متعاقب درمان با آرتسونات و کینین رکتال در افراد مبتلا به مالاریاي 
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یـین بـی ضـرري و    هدف کارآزمایی هـاي انجـام شـده تع   . متوسط یا شدید وجود ندارد
اثربخشی آرتسونات رکتال به عنوان درمان پیش از ارجاع بیمار در جایی که دسترسـی  

مقایسه مـابین آرتسـونات رکتـال و آرتسـونات     . به درمان غیر خوراکی وجود ندارد، بود
ــا کینــین داخــل وریــدي و داخــل عضــلانی جهــت ارزیــابی پاســخ     داخــل وریــدي ی

ساعت بلافاصله بعد درمان، انجام پذیرفتـه اسـت    24یا  12پارازیتولوژیکال و بالینی در 
  ). 12و 11(

  : مزایا
در  IIIو سه مطالعه تصادفی شده آشـکار فـاز    IIفاز و دو مطالعه تصادفی شده، آشکار 

افراد مبتلا به مالاریاي نسبتاً شدید، انجام پذیرفت، یعنی در بیمارانی کـه نمـی تواننـد    
فت نموده ولیکن فاقد چهره هاي بالینی مالاریاي شـدید و  داروها را از طریق دهان دریا

بیماران موجود در گروه آرتسونات در مطالعـات فـاز   ). 12و  11(مشکلات آنها بوده اند 
III  پارازایتمی پایه کاهش نیافت یا اگر کـه آنهـا بـه    % 60اگر که پارازیتمی آنها به زیر

سـاعت   24، تشنج یا کمـا در عـرض   هاي مالاریاي شدید طور بالینی بدتر شده و چهره
آرتسونات بلافاصـله پـس از درمـان در    . درمان در آنها ایجاد شد، از تحقیق خارج شدند

نفر  80در کودکان درمان شده با آرتسونات، . کلیه معیارهاي اثربخشی اثر برتري داشت
 22ر از نف ـ 3پایـه ، در مقایسـه بـا    % 60داراي بار انگلی پایین تـر از  %) 92(فرد  87از 

) CI(، با دامنه اطمینـان   RR :09/0(که کینین را دریافت کردند، بودند %) 14(فردي 
95 : %19/0 – 04/0  ،0001/0P< .( فرد  27نفر از  26در بالغین، در گروه آرتسونات

 12بــود، در ســاعت %) 38(فــرد  8نفــر از  3در مقایســه بــا گــروه کینــین کــه %) 96(
% : CI (95(، با دامنه اطمینان RR :06/0(پایه را دارا بودند  %60پارازیتمی پایین تر از 

44/0- 01/0  ،001/0 P< .( در کلیه بالغین و . ام محسوس تر بود 24تفاوت در ساعت
ساعت  12یا دي هیدروآرتمیسینین در عرض  /فرد کودك آرتسونات و 87نفر از  84در 

  . در پلاسما جدا شدند
  :معایب

در هر دوي کودکان و بـالغین   mg/kg 10ف آرتسونات در دوز استعمال واحدي از شیا
در میان گروه هاي درمانی تفاوت محسوسی در کثرت وقوع اثـرات  . به خوبی تحمل شد

که تحت عنوان هر نوع علامت جدید، بدتر شدن هر نـوع علایـم موجـود، و    ( زیان آور 
بـه غیـر از   . ود نداشـت وج ـ) نشانه ها یا مقادیر غیر نرمال آزمایشگاهی تعریف می شود
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وضعی در محل تزریق داخل عضلانی کینین در سه بیمار بالغ، تعدادي از مواکنش هاي 
اثرات زیان آور که رخ داده شده می تواند به مالاریاي فالسی پاروم یا یک بیماري که از 

  . پیش وجود داشته است نسبت داده شود
A 8.6 پرسش :  

  وتین ارائه شود؟ بایستی به طور ر 1آیا دگزامتازون
  : خلاصه

یک بازنگري سیستماتیک تفاوت محسوسی در میزان مرگ و میر مـابین دگزامتـازون و   
امتـازون  زدارونما نیافت، ولیکن خون ریزي هاي گوارشی و حملات بیماري همراه با دگ

  . شایع تر می باشند
  :مزایا

فرد مبـتلا   RCTs ،143، دو تحقیق  1999: تاریخ جستجو(یک بازنگري سیستماتیک 
 48دگزامتازون را با دارونمـا در طـول   ) مغزي درمان شده با کینین/ به مالاریاي شدید

در انـدونزي انجـام پـذیرفت، و تحقیـق      RCTیک تحقیـق  ). 13(ساعت مقایسه نمود 
تفاوت محسوسی در میزان مرگ و میر نیافتنـد   ها بازنگري. دیگري در تایلند انجام شد

همـراه بـا   %) 25(فـرد   72نفـر از   16همراه با دگزامتـازون،  %) 20(فرد  71نفر از  14(
 RCTیک تحقیـق  ).  CI (95 : %68/1- 47/0(، با دامنه اطمینان  RR :89/0دارونما، 

میانگین زمان طولانی تري را مابین شروع درمان و رفع کما با دگزامتازون نشان دادنـد  
، ولیکن سـایر تحقیقـات تفـاوت    )P<) (14 02/0ساعت،  57ساعت در مقایسه با  76(

، با دامنه h4/3  +WMDساعت ،  80ساعت در مقایسه با  4/83(محسوسی را نیافتند 
  ). 15) ( ساعت+  1/38ساعت تا  -3/31% : 95اطمینان 

  : معایب
بازنگري چنین دریافت که دگزامتازون به طور محسوسی خون ریزي گوارشی و حملات 

نفر از  7خون ریزي هاي گوارشی در (ونما افزایش داده است در مقایسه با دار رابیماري 
: RRهمـراه بـا دارونمـا،    %)0(فـرد   72نفر از  0همراه با دگزامتازون، و %) 10(فرد  71
فـرد   71نفـر از   1؛ حمـلات بیمـاري در    05/1 -6/63% : 95، با دامنه اطمینان  17/8

% : 95، بـا دامنـه اطمینـان     RR :32/3، %) 4(فرد  72نفر از  3در مقایسه با %) 5/15(
47/10- 05/1) (13 .(  

                                         
١ - dexamethasone  
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  : نظر پانل
بر روي میزان مرگ و میر نشان داده نشده است، ولـیکن کارآزمـایی    1اثري از استروئید
  .بر روي ناتوانی گزارش نشده است اثر آن. ها کوچک بودند

A 8.7 پرسش :  
  بایستی به بیماران داده شود؟  2آیا فنوباربیتال

بـا   RCTsسـه تحقیـق   ). 16(انجام پذیرفت  2004: کوچران، تاریخ جستجو  بازنگري
هر سـه تحقیـق   . شرکت کننده نهایی معیارهاي داخلی را مورد بررسی قرار دادند 573

در دو کارآزمـایی کـه در آنهـا    . فنوباربیتال را با دارونما یا بدون درمان مقایسـه نمودنـد  
کافی بود، مـرگ در گـروه    )راد شرکت کنندهبه اف( پنهان نمودن سهم اختصاص یافته 

، 2/1-33/3% : 95، بـا دامنـه اطمینـان     RR :2(دریافت کننده ضد تشنج شایع تر بود 
در هر سه کارآزمایی، مصرف فنوباربیتال با موارد کمتري از ). مدلی با اثرات تثبیت شده

دامنـه اطمینـان    ، بـا RR :3/0(تشنج نسبت به گروه دارونما یا بدون درمان مرتبط بود 
)CI (95 : %45/0 – 19/0 مدلی با اثرات تثبیت شده .(  

                                         
١ - steroid  
٢ - Phenobarbital  
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A 8.8 مراجع:  
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  9ضمیمه 
 2، پلاسمودیوم اواله1درمان عفونت هاي حاصل از پلاسمودیوم ویواکس

   3و پلاسمودیوم مالاریه 2اواله
A 9.1 مقدمه :  

ی می باشد؛ تخمین زده می شود پلاسمودیوم ویواکس دومین گونه اصلی مالاریاي انسان
را شامل % 8-41که مشارکت آن در ایجاد موارد مالاریایی در سراسر جهان در طیفی از 

، و البته این انگل گونه غالب مالاریا در بسیاري از نواحی خارج آفریقـا  ) 1، 2،  3(شود 
کزي و جنوبی این گونه در خاورمیانه،  آسیا، غرب اقیانوس آرام و آمریکاي مر. می باشد

 4این گونه در آفریقا نادر بوده و به علت شیوع بالاي فنوتایپ دافی منفی. شایع می باشد
در بیشـتر نـواحی کـه    ). 3(تقریباً در آفریقاي غربی وجـود نـدارد   ) در افراد آفریقایی ( 

باشد،  درجات پایین بوده و ، لذا، جمعیـت هـاي تحـت     پلاسمودیوم ویواکس شایع می
در نتیجـه، افـراد در کلیـه    . ا یک ایمنی نسبی به این انگل حاصل مـی نماینـد  تاثیر تنه

سنین، بالغین و کودکان مثل هم، در معرض خطر حصـول عفونـت هـاي پلاسـمودیوم     
جایی که هر دوي پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم و پلاسـمودیوم     . )3(ویواکس می باشند 

نسبت به پلاسمودیوم فالسـی  ویواکس شایع هستند، درجات بروز پلاسمودیوم ویواکس 
  ). 4(باشند  پاروم متمایل به داشتن پیک در افراد با سنین جوان تر می

دو گونه دیگر انگل مالاریاي انسانی، یعنی پلاسمودیوم مالاریه، که در سطوح پـایین در  
تقریباً کلیه نواحی آندمیک از نظر مالاریاي دنیا شایع اسـت، و پلاسـمودیوم اوالـه، کـه     

شده ترین توزیع در میان کلیه گونـه هـا را دارا بـوده و در آفریقـا، گینـه نـو و        محدود
  ). 5(فیلیپین شایع می باشد 

در میان چهار گونه پلاسمودیومی که انسان ها را متاثر می نماینـد، تنهـا پلاسـمودیوم    
مراحل نهفته انگلی در کبـد  ( 5ویواکس و پلاسمودیوم اواله توانایی تشکیل هیپنوزوئیت

                                         
١ - plasmodium vivax  
٢ - p. ovale  
٣ - p. malariae  
٤ - Duffy negative phenotype  
٥ - hypnozoite  
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را دارا ) عفونت ها هفته ها تا ماهها پس از عفونت اولیه گردد 1که می تواند منجر به عود
  . می باشند

رتیکولوسیت هـا یـا همـان گلبـول     (  2پلاسمودیوم ویواکس ترجیحاً به رتیکولوسیت ها
هستند که با رنگ هاي حیاتی ) بقایاي هسته اي( هاي قرمز نارس حاوي گرانول هایی 

. بـی درخشـان و آبـی اوانـس بـه صـورت آبـی تیـره رنـگ مـی شـوند           نظیر کریزیـل آ 
ساعت بعد از آزادسـازي اریتروسـیت هـا در خـون      4رتیکولوسیت ها معمولاً در عرض 

. تهاجم نموده، و این مسئله ممکـن اسـت منجـر بـه آنمـی گـردد      ) م. ناپدید می شوند
کننـده بـوده، و    عفونت هاي مکرر منجر به آنمی مزمن می گردد که می توانند نـاتوان 

بدین طریق سبب آسیب رساندن به انسان و توسعه اقتصادي در جمعیـت هـاي متـاثر    
در نواحی که هر دوي پلاسمودیوم فالسـی پـاروم و پلاسـمودیوم    . شده از بیماري گردد

ویواکس با یکدیگر وجود دارند، تلاش هاي شدید کنترل مالاریـایی منجـر بـه حصـول     
کـه پلاسـمودیوم   ( ي پلاسمودیوم فالسی پاروم مـی گـردد   تاثیري سریع و عمده بر رو

ویواکس به عنوان بار مالاریایی باقی مانده بـه جـاي مـی مانـد، چنانکـه بـه مـداخلات        
به عنوان نتیجه پلاسمودیوم ویـواکس در  ). بیشتر عکس العمل نشان می دهد) درمانی(

ناسـب مالاریـاي   مـدیریت مـوردي م  ). 3(برخی نواحی دنیا در حال افزایش می باشـد  
  . د نموداندن بار جهانی مالاریا کمک خواهپلاسمودیوم ویواکس در به حداقل رس

اگرچه، به طور سنتی پلاسمودیوم ویواکس به عنوان مالاریاي خوش خیم شناخته مـی  
هـم  . شود، ولیکن می تواند سبب ایجاد یک بیماري تب دار شدید و ناتوان کننده گردد

( س می تواند منجر به بیماري شدید با درگیري ته سـازه هـا   چنین پلاسمودیوم ویواک
) آوري است بشاف عصبی قرار دارد و کارش احساس یا جنلیساختمانی که در انتهاي ا

که تهدید کننده حیات است مشابه با بیماري مالاریاي شـدید و وخـیم شـده ناشـی از     
، و گینـه  ) 6(، انـدونزي  3آمطالعات اخیر در استان پاپو. پلاسمودیوم فالسی پاروم گردد

و  4پلاسمودیوم ویواکس را به عنوان یک علـت اصـلی ایجـاد ناخوشـی    ) 7(جدید پاپوآ 
و کودکان برجسـته  ) سال سن 2زیر ( مالاریا به ویژه در بچه هاي کوچک  5مرگ و میر

                                         
١ - relapse  
٢ - reticulocyte  
٣ - Papua  
٤ - morbidity  
٥ - mortality  
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نماید، که تقریباً به همان نسبت بالاي موارد شدید مالاریایی به واسطه پلاسـمودیوم   می
مالاریاي شدید ویواکس بـه همـان   . لسی پاروم در این گروه سنی، محسوب می گرددفا

گستردگی طیف پاتولوژي که در مالاریاي شـدید ناشـی از پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم      
مشاهده می گردد حضور داشته که طیفـی از شـوك توکسـیک و مالاریـاي مغـزي تـا       

طی بارداري، عفونت با پلاسمودیوم  در). 8و  9(اختلال چندگانه اعضا را شامل می شود 
ستریشـن و  ئویواکس، همانند پلاسمودیوم فالسی پـاروم، بـه علـت آنمـی مـزمن، سکو     

، و ) 10-12(هاي پیش التهابی  در جفـت وزن هنگـام تولـد را کـاهش داده      سیتوکین
در اولین بارداري، این کاهش تقریباً دو سـوم آن  . ریسک مرگ نوزاد را افزایش می دهد

ي است که مرتبط با پلاسمودیوم فالسی پاروم می باشد، ولیکن به نظر نمـی رسـد   چیز
که اثرات با بارداري هاي متوالی کاهش یابد؛ البته، در یک مجموعه مطالعاتی بزرگی که 

  ). 12(این مطلب مورد بررسی قرار گرفت، این حالت افزایش یافته بود 
A 9.2 تشخیص :  

تست هاي تشـخیص سـریع   . یه میکروسکوپی می باشدتشخیص مالاریاي ویواکس بر پا
بر پایه روش هاي ایمونوکروماتوگرافی جهت جداسازي مالاریاي غیـر فالسـی پـاروم در    

 500هر چند، حساسیت آنها جهت جدا نمودن پـارازیتمی کمتـر از   . دسترس می باشد
1500( انگل در هر میکرولیتر  / ( پایین می باشد)13-20 .(  

قیمت نسبتاً بالاتر تست هاي تشخیص پلاسمودیوم ویواکس در مقایسه با تسـت هـاي   
پلاسمودیوم فالسی پاروم مانع دیگري جهت کاربرد آنهـا در مقیـاس وسـیع در نـواحی     

هاي پلاسمودیوم ویواکس   مارکرهاي مولکولی جهت ژنوتایپینگ انگل. آندمیک می باشد
، در دسترس بوده،  و در مـورد ژن هـاي   )dhfr(ز در مورد ژن دي هیدروفولات ردوکتا

  . مسئول مقاومت به کلروکین تحت توسعه و تکامل می باشد
A 9.3 درمان :  

پایان دادن به عفونت حاد خـونی،  :  اهداف درمان پلاسمودیوم ویواکس دو وجهی است 
جهت درمان علایم بالینی و پاك سـازي هیپنوزوئیـت هـا از کبـد جهـت پیشـگیري از       

 1تحـت عنـوان درمـان اساسـی    ) درمان دو وجهی(این مطلب . دهاي بیشتر می باشدعو
  . شناخته می شود

                                         
١ - radical cure  
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، مطالعات نسبتاً کمی در مورد درمان پلاسمودیوم ویـواکس وجـود   2004پیش از سال 
کارآزمایی هاي چاپ شده در مورد داروهاي ضد مالاریایی بـر   435از % 11تنها . داشت

پــس از آن، چنــدین ). 21(ســمودیوم ویــواکس بــوده اســت روي مالاریــا ناشــی از پلا
کارآزمایی بر روي اثربخشی درمان هاي ترکیبـی بـر پایـه آرتمیسـینین جهـت درمـان       

  ). 22 -24(مالاریاي ویواکس وجود داشته است 
A 9.3.1 رژیم خوراکی استاندارد :  

 3ن در طـول  میلی گرم پایه به ازاء هر کیلـوگرم وزن بـد   25( درمان تکی با کلروکین 
به عنوان درمان استاندارد جهت مالاریاي ویواکس، و به علت اینکه  انگل در بیشتر ) روز

  . جاهاي دنیا حساس به کلروکین باقی می ماند، توصیه می گردد
میلی گرم پایه به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن در یک دوز واحـد   5/0یا  25/0(پریماکین 

مکمل درمان استاندارد و با هدف ریشه کن نمودن انگـل  به عنوان ) روز 14روزانه براي 
اگرچه در گذشته  دوره . گردد در کبد و پیشگیري از عودها استفاده می  1هاي غیر فعال

هاي کوتاه تر پنج روزه پریماکین استفاده شده است، شواهد دلالت بر این دارد که رژیم 
  ). 25و  26(دارد  روزه در پیشگیري نمودن عودها ارجحیت 14هاي دارویی 

دوز اپتیمم پریماکین در نواحی جغرافیـایی تفـاوت مـی کنـد، کـه بسـته بـه طبیعـت         
عودکنندگی استرین عفونی کننده داشته، و در بیماران با وزن بدنی سنگین نامشـخص  

پریماکین درمانی را جهـت حصـول   و این ترکیب نمودن کلروکین ). 27(باقی می ماند 
  . ویواکس فراهم می نمایدبهبود اساسی مالاریاي 

لـذا،  . باشد هم چنین پریماکین فعالیت ضعیفی بر علیه انگل هاي مرحله خونی دارا می
رژیم درمان اساسی مالاریاي ویواکس با کلروکین و پریماکین، برابـر بـا تعریـف درمـان     

ترکیب نمودن هر نوع داروي ضد مالاریـایی بـا پریمـاکین بـر علیـه      . ترکیبی می باشد
،  28، 29( ت هاي پلاسمودیوم ویواکس درجات درمانی را بهبود خواهـد بخشـید   عفون
هاي مقاوم  به کلروکین پلاسـمودیوم ویـواکس مفیـد     ، و لذا، در درمان عفونت)24-22

  . می باشند
A 9.3.2  درمان پلاسمودیوم ویواکس مقاوم به کلروکین  

می باشند دلالـت بـر ایـن     داده هایی که تاکنون در مورد اثربخشی درمانی در دسترس
دارند که پلاسمودیوم ویواکس در اکثریت مناطق دنیا حساس به کلروکین بـاقی مانـده   

                                         
١ - dormant parasite  
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و البته به استثناء اندونزي یعنی جایی که درجـات بـالاي شکسـت    ) 22، 30-44(است 
 – 50(پس از پیگیري درمان گزارش شده است  28و در روز % 5 -84درمانی در طیف 

گزارشاتی از شکست کلروکین به عنوان هم درمان و هم پیشگیري بر .  )22،  29،  45
علیه مالاریاي پلاسمودیوم ویواکس از چندین کشور و ناحیه دیگري که گونه در آن ها 

برخی از ایـن مطالعـات غلظـت هـاي داروي     ). 51 -54(آندمیک می باشد، وجود دارد 
ردید و سئوال است که آیا این یافته ها کلروکین را اندازه گیري نکرده بودند، لذا قابل ت

، 39، 40، 42، 44، 55 -58( قویاً مقاومت تعریف شده به کلروکین را نشـان داده انـد   
35 .(  

به طور کلی داروهاي ضد مالاریایی که بر علیه پلاسمودیوم فالسی پاروم موثر هستند بر 
 –ر این مطلب سولفادوکسین استثناء ب. علیه سایر مالاریاهاي انسانی نیز موثر می باشند

نظـر بـه   . به آن مقـاوم مـی باشـد   پریمتامین می باشد که پلاسمودیوم ویواکس معمولاً 
در پلاسمودیوم ویواکس ) دي هیدروفولات ردوکتاز(  dhfrبالاي موتاسیون هاي  شیوع

)pvdhfr(پریمتامین در این انگل سریع تر از پلاسمودیوم  -، مقاومت به سولفادوکسین
 ی پاروم ایجاد شده ، و در نتیجه پلاسمودیوم ویواکس مقاوم در نواحی که این داروفالس

  ).38، 59 – 67(استفاده می شود شایع می شود  جهت درمان مالاریاي فالسی پاروم
هم چنانکه اخیراً شواهد ذیل اشاره می کند زمانی که آرتمیسینین با یک داروي شریک 

الی را در هر دوي استرین هاي حساس و مقاوم بـه  موثر ترکیب شود، درجات درمانی ع
درجات درمـانی قابـل مقایسـه بـا      AL: کلروکین پلاسمودیوم ویواکس فراهم می نماید

CQ  را در درمان پلاسمودیوم ویواکس که حساس بهCQ    می باشد ایجاد مـی نمایـد
نین، ، دو درمان ترکیبی بـر پایـه آرتیمسـی   CQدر نواحی حضور مقاومت به ). 68، 69(

، در ترکیب با پریماکین، درجـات  )70( AS+AQو ) 70و  DHA+PPQ  )71یعنی 
درمان ترکیبـی بـر پایـه آرتمیسـینین بـا داروهـاي       . بالاي درمانی را فراهم نموده است

، نسـبت بـه   DHA+PPQشریکی که داراي نیمه عمر طـولانی تـري هسـتند، نظیـر     
و  71(موارد عود موثرتر مـی باشـند   آنهایی که با نیمه عمر کوتاه تر هستند در کاهش 

70 .(  
سایر درمان هاي تک دارویی که جهت درمان مالاریاي پلاسمودیوم ویـواکس آزمـایش   

 20- 30( 1شده است و البته با درجات متنوعی از اثربخشی بوده اند شامل آمودیـاکین 

                                         
١ - Amodiaquine 
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، که بـه  )میلی گرم پایه به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن که در طول سه روز ارائه می شود
) 72(طور موثري جهت درمان مالاریاي ویواکس مقاوم به کلروکین استفاده شده است 

احتمـال ریسـک عـود    . بوده است) 73-75) (توسط بیمار(و به خوبی تحمل شده است 
یـا  % 5 -80مالاریاي پلاسمودیوم ویواکس بدون درمان با پریمـاکین در طیفـی مـابین    

ادي بسـتگی بـه مکـان جغرافیـایی آن داشـته و ، لـذا،       بیشتر می باشد، که به میزان زی
انـدکی تهـوع،   . اضافه شود) به پروتکل درمانی( جهت درمان اساسی پریماکین بایستی 

استفراغ و درد شکمی واکنش هاي زیان آوري هستند که به طـور شـایع گـزارش مـی     
  ). 75. (شوند
) دن به عنوان یک دوز واحدمیلی گرم پایه به ازاء هر کیلوگرم وزن ب 15(  1مفلوکین�

  ). 38(موثر شناخته شده است % 100به میزان زیادي با موفقیت درمانی 
درجـات  ) روز 7میلـی گـرم دوبـار در روز بـراي      100( داکسی سیکلین به تنهایی  �

  ). 47(درمانی ضعیفی را در پلاسمودیوم ویواکس فراهم می نماید 
روز، اثربخشی ضـعیفی را در   3-7براي  مشتقات آرتمیسینین، به صورت تک درمانی�

، 38،  56(نشـان داده اسـت    28در روز % 47-77مالاریاي ویواکس با درجات درمـانی  
را بـه   28اضافه نمودن پریماکین به این رژیم هاي درمانی درجات درمانی در روز ). 23

  ). 23و  76(بهبود می بخشد % 100
) روز 7وگرم وزن بدن سه بار در روز براي میلی گرم نمک به ازاء هر کیل 10(کینین  �

موثر بوده، ولیکن به علت سمیت  CQنیز بر علیه پلاسمودیوم ویواکس مقاوم به ) 72(
مطالعه اي . آن و در نتیجه تبعیت ضعیف از این رژیم درمانی درمان ایده آلی نمی باشد

ودهـاي اولیـه مـی    در تایلند نشان داد که درمان مالاریاي ویواکس با کینین منجر به ع
این مطلب ممکن است به علت این باشد که کینین داراي نیمه عمر کوتـاه تـري   . گردد

  ). 38(بوده و فعالیت ضد هیپنوزوئیتی ندارد 
بهترین ترکیب هـا جهـت درمـان پلاسـمودیوم ویـواکس آنهـایی هسـتند کـه حـاوي          

، 77، 78(باشند  می پریماکین، در زمانی که در دوزهاي ضد هیپنوزوئیتی ارائه می شود،
لذا درمان هاي توصیه شده جهت پلاسـمودیوم ویـواکس   ). 28، 30، 38، 40، 57، 75

ترکیب شده با پریماکین در دوزهـاي  )  AS+SPبه استثناء (  ACTs , CQمقاوم به 
  ). ذیل را مشاهده کنید( ضد هیپنوزوئیتی می باشد 

                                         
١ -Mefloquine  
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کس نمی تواند به صورت ممتد در بر خلاف پلاسمودیوم فالسی پاروم، پلاسمودیوم ویوا
) بـرون تنـی  ( شرایط برون تنی کشت داده شود؛ لـذا تعیـین حساسـیت آزمایشـگاهی     

ارزیـابی درون تنـی   . پلاسمودیوم ویواکس به داروهاي ضد مالاریایی مشکل تر می باشد
اثربخشی درمانی داروها بر علیه مالاریاي پلاسمودیوم ویواکس نیز به واسطه مشـکلات  

پیچیـده   2ناشی از عفونت هاي مقاوم به دارو از عودهـا  1در تمایز بازگشت مجدد موجود
فاصله مابین عفونت اولیه و تکراري می تواند به عنوان یک راهنماي کلی به . شده است

روز از شروع درمـان عفونـت اولیـه     16اگر که بازگشت عفونت در عرض . کار برده شود
. ازگشـت مجـدد ناشـی از شکسـت درمـانی مـی باشـد       تظاهر یابد، تقریباً با اطمینـان ب 

ممکن است به واسطه بازگشت مجدد انگل هاي مقاوم بـه   28و  17بازگشت مابین روز 
، هـر نـوع بازگشـت احتمـالاً نشـان      28پس از روز . سبب عود باشدبکلروکین بوده و یا 

). 79(دهنده عودي در عفونت حساس به کلـروکین پلاسـمودیوم ویـواکس مـی باشـد      
، و ng/ml 100بازگشت پارازیتمی ویواکس در حضور سطوح خونی کلروکین بـیش از  

ژنوتایپ انگلی مشابه با عفونت اولیه اي که به وسیله واکنش زنجیره پلی مراز جداسازي 
شده است، اشاره بر این دارد که مقاومت به کلروکین بیشتر به دلیل عفونت اولیه اسـت  

  . شدتا اینکه به علت عود عفونت با
A 9.3.3 درمان پیشگیرانه جهت عودها :  

پریماکین تنها داروي در دسترس و موجود در بازار است که مـی توانـد مخـازن نهفتـه     
هیپنوزوئیت هاي پلاسمودیوم ویواکس و پلاسمودیوم اواله را که سبب ایجاد عـود مـی   

زوئیـت  به طور کلی جمعیت هاي پلاسمودیوم ویواکس کـه از هیپنو . شوند حذف نماید
ها حاصل می شوند از جمعیت هایی که توسط موارد حاد ایجاد می شوند متفاوت مـی  

  ). 69(باشند 
روز در پیشـگیري نمـودن از    14شواهدي وجود ندارد که دوره هاي درمانی کوتاه تر از 

هر چند در گذشته در برخی کشورها دوره هاي ). 40، 57، 80، 81(عودها موثر باشند 
ن به عنوان درمان ضد عود استفاده شده است، شواهد نشان مـی دهنـد   روزه پریماکی 5

درجات عود و حساسـیت بـه   ). 25و  26(روزه در اثربخشی ارجحیت دارد  14که دوره 
میزان وقوع گزارش شده موارد عـود در  . پریماکین به طور جغرافیایی متفاوت می باشد

                                         
١ - recrudescence  
٢ - relapse  
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( در افغانسـتان  % 49-51تا ) 57و  82(در هند % 7باشد؛ که از   می% 11 -26طیفی از 
ممکن است موارد عود پس از شروع درمان اساسی یک تا چهار برابر رخ . می باشد) 80

در بیماران درمان شده بـا کلـروکین، اولـین عـود اغلـب بـه واسـطه        ). 81و  83(دهند 
هاي فعال دارویی  کلـروکین سـرکوب مـی گـردد و ، لـذا، بـه طـور بـالینی یـا           غلظت

  . وژیکالی تظاهر نمی یابدپارازیتول
و بیشتر تا چهار سال  16اولین عود تظاهر یافته به طور بالینی در هر زمانی پس از روز 

ایمنی میزبـان نیـز بـه عنـوان یـک      ). 84 -86(متعاقب عفونت اولیه گزارش شده است 
ریسک ). 87(عامل کمکی اصلی در پاسخ درمانی بر علیه عودها در نظر گرفته می شود 

تورهاي مرتبط با عودها شامل جنسیت ماده، پارازیتمی پایه بـالاتر، تعـداد روزهـاي    فاک
پریمـاکین  مـی باشـد     ي از تر ، و دوز پایینبروز علائم پایهکوتاه تري با علایم پیش از 

سایر فاکتورهایی را که بایستی در نظر گرفته شوند شامل وزن بدن، درجات عود ). 84(
  ). 88(به پریماکین می باشد ) دافرا(طبیعی و پاسخ محلی 

 mg210هیپنوزوئیت هاي بسیاري از استرین هاي پلاسمودیوم ویواکس به دوز نهـایی  
عفونـت بـا اسـترین    ). 28، 38، 55، 78، 80، 84، 89(پریماکین حسـاس مـی باشـند    

یا استرین هاي مقاوم به پریماکین که در نواحی جنـوبی اقیانوسـیه و آسـیاي     1چسون
یـا   mg 5/22یعنـی  ( شایع می باشند نیازمند دوزاژ بالاتري از پریماکین جنوب شرقی 

mg30  روز جهـت حصـول دوز نهـایی     14در روز برايmg315   یـاmg420 (  جهـت
پریماکین در بیماران مبتلا به نقص ارثـی  ). 57، 77، 90(پیشگیري از عودها می باشد 

بخـش  ) ( 91و  92(می باشد فسفات دهیدروژناز داراي منع استعمال  -6-آنزیم گلوکز
A 9.3.6      در مورد اثرات مضر و تمایل به استفاده از پریماکین بـر اسـاس پـایش نقـص

2G6P6 روزه پریماکین یک عیـب آشـکار    14اگرچه دوره طولانی ). را مشاهده نمایید
روزه نظـارت نشـده بـا     14می باشد، نشان داده شده است که تبعیت ضعیف از درمـان  

دوره ). 93(تواند از طریق آموزش بیماران به طور موثري برطرف گـردد  پریماکین، می 
هاي درمانی و پریودهاي پیگیري طولانی ارزیابی اثربخشی پریماکین را مشـکل نمـوده   

یـا   /لذا، شناسایی استرین هاي پلاسمودیوم ویواکس کـه مقـاوم بـه کلـروکین و    . است
  . مایدپریماکین هستند چالش هاي عمده اي را فراهم می ن

                                         
١ - Chesson  
٢ - glucose -٦- phosphate dehydrogenase (G٦PD) 
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داروهاي جایگزین جهت درمان اساسی مالاریایی ناشی از پلاسمودیوم ویواکس مقاوم به 
و  1داروهاي جدید، یعنی تـافنوکین . یا پریماکین بسیار مورد نیاز می باشند /کلروکین و

، در حال حاضر به عنوان یک جایگزین پریماکین در پیشگیري از عودها تحت 2بولاکین
هر چند، این ها داراي پتانسیل ایجاد همـولیز در افـراد دچـار    ). 94(بررسی می باشند 

  . می باشند G6PDنقص آنزیم 
A 9-3-4 درمان مالاریاي ویواکس شدید و وخیم شده :  

مدیریت فوري و موثر بایستی مشابه همان چیزي باشد کـه در مـورد مالاریـاي فالسـی     
  ). متن اصلی بیان شده استاز  8در بخش ( پاروم وخیم شده و شدید اعمال می شود 

A 9.3.5        و  3درمان مالاریـاي ایجـاد شـده بـه واسـطه پلاسـمودیوم اوالـه
  4پلاسمودیوم مالاریه 

مقاومت پلاسمودیوم اواله و پلاسمودیوم مالاریه به داروهاي ضـد مالاریـایی بـه خـوبی     
مشخص نشده است، و عموماً این عفونت ها حساس بـه کلـروکین در نظـر گرفتـه مـی      

تنها یک مطالعه واحد در اندونزي مقاومت پلاسمودیوم مالاریـه بـه کلـروکین را    . ندشو
درمان توصیه شده جهت بهبود اساسـی پلاسـمودیوم اوالـه،    ). 64(گزارش نموده است 

مالاریاي ایجاد کننده عود، مشابه همان چیزي که در مورد پلاسمودیوم ویـواکس بـود،   
در  G6PDشیوع بالاي وضـعیت نقـص آنـزیم    . دیعنی با کلروکین و پریماکین می باش

نواحی آندمیک براي پلاسمودیوم اواله همان احتیاط هایی را که در استفاده پریمـاکین  
بیان شده اسـت ایجـاب مـی نمایـد، و البتـه پلاسـمودیوم مالاریـه         A 9.3.6در بخش 

  . اشدب هیپنوزوئیت تشکیل نمی دهد، و لذا نیازمند بهبود اساسی با پریماکین نمی
A 9.3.6 اثرات مضر و موارد منع استعمال :  

اثـرات جـانبی شـایع شـامل احسـاس      . به طور کلی کلروکین به خوبی تحمل می شود
  ). 4و  72، 87(گیجی ملایم، تهوع، استفراغ، درد ناحیه شکمی و خارش می باشد 

نـزیم  پریماکین می تواند موجب همولیز تهدید کننده حیات در افرادي که دچار نقص آ
G6PD  بخش ( هستند، گرددA9.3.3 را مشاهده نمایید .(  

  
                                         

١ -tafenoquine 
٢ -bulaquine 
٣ - p.ovale  
٤ - p. malariae  
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به نظر می رسد که شدت آنمـی همولیتیـک مـرتبط بـا دوز پریمـاکین و تنـوع آنـزیم        
G6PD  بیماران مالاریایی درمان شده بـا پریمـاکین    در 1متهموگلوبینمی). 108(باشد

پریماکین، که بـه   گزارش شده که دوره کامل). 109(می باشد  G6PDمرتبط با نقص 
روز ارائـه   14میلی گرم پایه به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن براي  25/0صورت دوز روزانه 

وجود نداشته یا فوراً قابـل تشـخیص مـی     G6PDمی شود، در جمعیت هایی که نقص 
 G6PDباشد، بی خطر می باشد، ولیکن در افرادي کـه مبـتلا بـه نقـص ملایـم آنـزیم       

بـراي  ). 35، 55، 57(یز خود محدود شونده اي را ایجـاد نمایـد   هستند می تواند همول
کاهش احتمال خطر همولیز در چنین افرادي، یک رژیم متناوب پریمـاکین بـه میـزان    

هفتـه تحـت نظـارت     8میلی گرم پایه به ازاء هر کیلوگرم به طور هفتگـی بـراي    75/0
در افـراد   ). 92(می باشـد   این رژیم دارویی بی خطر و موثر. پزشکی می تواند ارائه شود

در آسیاي جنـوب  ) میلی گرم در روز 30( ، دوز بالایی از پریماکین G6PDبدون نقص 
ــان   ــاي   28شــرقی و در طــی یــک پیگیــري درم روزه جهــت اســترین چســون مالاری

در نـواحی  ). 23، 77، 90(پلاسمودیوم ویواکس بی خطر و موثر نشان داده شده اسـت  
یش از پ ـ G6PDنسبتاً بالا باشد، آزمـایش تعیـین نقـص     G6PDکه شیوع نقص آنزیم 

پریمـاکین در  ). را مشاهده نماییـد  A9.1شکل (استعمال پریماکین مورد نیاز می باشد 
طول بارداري و در نوزادان، و از آنجایی که داده هاي محدودي در مورد بی خطري آنها 

یا کرامپ شکمی / درد و ). 79(در این گروه ها در دسترس می باشد، توصیه نمی گردد 
سمیت . در زمانی که پریماکین با شکم خالی ارائه شود به طور شایع گزارش شده است

. دارو بوده، و با دریافت پریماکین همراه با غـذا بهبـود مـی یابـد    گوارشی مرتبط با دوز 
پریماکین ممکن است سبب ضعف، احساس ناراحتی در قفسه سینه، آنمی همولیتیـک،  

، لوکـوپنی، و  )که در سلول هاي قرمز غیـر همـولیزه روي مـی دهـد    ( ینمی متهموگلوب
بنابراین، پریماکین نبایستی در شرایطی کـه مسـتعد   . گردد 2سرکوب رده هاي میلوئید

، ارائـه  5و لوپوس ارتیمـاتوز  4هستند، از جمله آرتریت روماتوئید 3ایجاد گرانولوسیتوپنی
  . گردد

                                         
١ - Methemoglobinemia  
٢ - myeloid  
٣ - granulocytopenia  
٤ - rheumatoid arthritis  
٥ - lupus erythematosus  
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A 9.4 پایش اثربخشی درمانی :  
ر به ظهور مقاومت به کلروکین و در جهت بهبود درمان مالاریـاي ویـواکس نیـاز بـه     نظ

یـک  . پایش حساسیت به داروهاي ضد مالاریـایی در پلاسـمودیوم ویـواکس مـی باشـد     
جهت ارزیابی حساسیت انگل به داروهـاي ضـد    1سیستم آزمایشی در شرایط برون تنی

ییر یافته آزمـایش میکـرو اسـتاندارد    یک شکل تغ). 95، 96(مالاریایی ایجاد شده است 
WHO    ،بـه  در شرایط برون تنی که جهت تعیین حساسیت پلاسمودیوم فالسـی پـاروم

ضد مالاریایی به کار می رود به طور موفقیـت آمیـزي جهـت ارزیـابی نمـودن      داروهاي 
حساسیت جمعیت هاي پلاسمودیوم ویواکس به داروهاي ضد مالاریایی و جهت پـایش  

وهاي ضد مالاریایی جدید با اندازه گیري حداقل غلظت ممانعت کننـدگی  اثربخشی دار
ممانعــت از رشــد را فـراهم مــی کننــد  % 90و % 50، و غلظـت هــایی کـه   ) MIC( 2آن

)IC90,IC 50) (97  رفته شده استگبه کار ) 89و .WHO   اخیراً یک پروتکل تجدیـد
ن در مالاریــاي نظــر شــده اي را جهــت پــایش درون تنــی اثربخشــی درمــانی کلــروکی

  ). 98(پلاسمودیوم ویواکس را معرفی نموده است 
 PCRپروتکل تجدیدنظر شده شامل اندازه گیري سطوح خونی کلروکین، ژنوتایپینگ با 

در ) دي هیدروفولات ردوکتاز( dhfrکه تنها براي ژن ( و استفاده از مارکرهاي مولکولی 
تصـویر ظـاهري مقاومـت     جهت کمک به شـفاف نمـودن و تکمیـل   ) دسترس می باشد
فهم بهتر اساس مکانیسم مولکولی مقاومـت دارویـی در پلاسـمودیوم    . دارویی می باشد

  . ویواکس نیازمند بهبود پایش مقاومت به کلروکین می باشد
A9.5 غلظت ها و توصیه ها :  

میلی گرم پایه به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن  25رژیم استاندارد خوراکی کلروکین یعنی 
میلـی گـرم    25/0(در طول سه روز ارائه می شود به علاوه پریماکین در دوز پـایین  که 

میلـی   5/0 – 75/0(یـا بـالا   ) روز 14هر کیلوگرم وزن بدن در هر روز براي پایه به ازاء 
  3جهـت بهبـود اساسـی   ) روز 14گرم پایه به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن در هر روز براي 

م ویواکس حساس به کلروکین و در بیماران بـدون نقـص   مالاریاي حاصل از پلاسمودیو
  . موثر و بی خطر می باشد G6PDآنزیم 

                                         
١ - in vitro  
٢ - minimal inhibitory concentration (MIC) 
٣ - radical cure  
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در نواحی که عفونت هاي ناشی از پلاسمودیوم فالسی پاروم و یا پلاسمودیوم ویـواکس  
مقاوم به دارو شایع می باشد، رژیم دارویی بایستی به طور مـوثر جهـت درمـان هـر دو     

 ـ. گونه به کـار بـرده شـود    بـه ویـژه دي   ( ک درمـان ترکیبـی بـر پایـه آرتمیسـینین      ی
پریمتامین نمی باشد  –که شامل سولفادوکسین ) هیدروآرتمیسینین به علاوه پیپراکین

  . انتخاب مناسبی خواهد بود
میلی گرم پایه بـه ازاء هـر کیلـوگرم وزن     5/0- 75/0(استفاده از پریماکین در دوز بالا 

همراه با کلروکین یا سایر داروهاي ضد مالاریـایی مـوثر،    ،)روز 14بدن در هر روز براي 
جهت تلاش در پیشـگیري عودهـاي ناشـی از پلاسـمودیوم ویـواکس هـاي مقـاوم بـه         

  . پریماکین یا تحمل کننده پریماکین ضروري می باشد
میلی گرم پایه به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن یک بار در هفته براي  75/0رژیم پریماکین 

جهـت مالاریـاي ناشـی از پلاسـمودیوم ویـواکس و       1عنوان درمان ضد عـود  هفته به 8
  . توصیه می گردد G6PDپلاسمودیوم اواله و در بیماران مبتلا به نقص ملایم آنزیم 

هــاي  2تــلاش هــاي مضــاعفی جهــت ارزیــابی درمــان هــاي جــایگزین بــراي اســترین
نیازهاي فوري . می باشد پلاسمودیوم ویواکسی که مقاوم به کلروکین هستند، مورد نیاز

شامل برقراري کشت پلاسمودیوم ویواکس در شرایط برون تنی که به ما اجاره ارزیـابی  
حساسیت هاي دارویی را می دهد، تحقیقث جهـت بهبـود دانسـته هـاي مـا در مـورد       
مکانیسم هاي مولکـولی مقاومـت دارویـی، و بسـط و توسـعه ابزارهـاي بهتـري جهـت         

  . ویواکس احساس می گردد ژنوتایپینگ پلاسمودیوم
A 9.6 پرسش :  

ــواحی حضــور  بهتــرین  درمــان جهــت مالاریــاي ناشــی از پلاســمودیوم ویــواکس در ن
  پلاسمودیوم ویواکس مقاوم به کلروکین چیست؟ 

  : پس زمینه
ده و مقاومت به کلـروکین نیـز   بو، به طور گسترده اي در دسترس ACTsاز آنجایی که 

 . بر روي پلاسمودیوم ویواکس مهم می باشد ACTsاثرات  گسترده تر شده است، ارزیابی
  

  : مسیر درجه بندي

                                         
١ - anti- relapse therapy  
٢ - strain  
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در مقابل درمـان هـاي اسـتاندارد جهـت پلاسـمودیوم ویـواکس        ACTsمزایا و معایب 
  ). 2009ژانویه : جستجوي داده ها(ارزیابی گردید 

 CQاز ) CQ(در نواحی وجود پلاسمودیوم ویواکس مقـاوم بـه کلـروکین     ACTsآیا  .1
  ) مدارکی در دسترس نیست( موثرتر است؟ 

همـراه بـا    ACTsآیا در نواحی وجـود پلاسـمودیوم ویـواکس مقـاوم بـه کلـروکین        .2
( با پریماکین موثرتر است؟  CQپریماکین در کاهش عودهاي پلاسمودیوم ویواکس از 

  .) مدارکی در دسترس نمی باشد
بـه عـلاوه   ( ACTیـک   CQوم بـه  آیا در نواحی همراه با پلاسمودیوم ویـواکس مقـا   .3

( موثرتر از داروي دیگري جهت درمـان پلاسـمودیوم ویـواکس مـی باشـد؟      ) پریماکین
  .) را مشاهده نمایید 9.6.2و  9.6.1جداول درجه بندي 

فاکتورهاي ذیل را مهم در  WHOدر زمان ارزیابی نمودن این مدارك پانل درجه بندي 
  : نظر گرفتند

� ACTs ي مرحله کبدي پلاسـمودیوم ویـواکس نداشـته و لـذا بهبـود      اثر ذاتی بر رو
  . اساسی نیازمند پریماکین می باشد

بـه عنـوان    ACTsدر نواحی همراه بـا مقاومـت بـه کلـروکین توصـیه هـا علاقمنـد         �
  . جایگزینی براي کلروکین می باشند

  : سایر ملاحظات
ناشـی از پلاسـمودیوم    در به تاخیر انداختن یا کـاهش عودهـاي   ACTsاحتمالاً توانایی 

بـه طـور    DHA+PPQ. ویواکس انعکاسی از خصوصیات فارماکوکینتیک دارو می باشد
نیمه عمر طولانی تري داشته و نیمه عمري  AS+AQ , AL6قابل ملاحظه اي نسبت به 

  . را دارا می باشد AS+MQمشابه به 
  : تصمیم گیري 

فی در مورد اینکه ممکن اسـت  توصیه ضعی WHOبندي  بر پایه این مدارك، پانل درجه
DHA+PPQ  جهت درمان  پلاسمودویم ویواکس نسبت بهAS+AQ , AL6   ارجحیـت

  . داشته باشد را ارائه نمودند
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  :نظر پانل
و جهــت درمــان پلاســمودیوم  AS+AQ+PQرا در مقابــل  DHA+PPQ+PQتنهــا یــک کارآزمــایی  

  . ویواکس مقایسه نموده است
  :ه گیري پانلنتیج

 DHA+PPQ  مدارك بـا  (بهتر عمل می کند  42به میزان قابل توجهی در کاهش دادن موارد عود در روز
  ). سندیت متوسط

در ) داروهایی بـا نیمـه عمرهـاي طـولانی تـر     ( DHA+PPQممکن است برخی مزایا در استفاده نمودن از 
  . کاهش دادن شیوع آنمی وجود داشته باشد

احتمال می رود کـه ایـن ترکیـب هنـوز هـم برخـی اثـرات         DHA+PPQه عمر طولانی به واسطه نیم .1
امکان دارد کـه اگـر کـه پیگیـري بیمـاري ادامـه داشـته باشـد اثـرات          . فراهم بیاورد 42پیشگیرانه را در روز 
  ). و وجود نداشته باشند( از دست بروند  42مشاهده شده در روز 

  . AS+AQیا  DHA+PPQتصادفی مواجهه شده با  بیمار 114، در )70(پاپوآ، اندونزي .2
مطابقت با دوره و پنهان نگه داشتن سهم اختصاص یافته کـافی بـود؛   : داردنمحدودیت هاي جدي وجود  .3

به کلیه بیماران پیشنهاد یک دوره تحت نظارت قرار نگرفته اي از پریماکین بدون جزییـات بیشـتر در مـورد    
افت یا کامل کـرد داده شـد؛ تنهـا کارکنـان آزمایشـگاه نسـبت بـه درمـان         اینکه چه کسی این درمان را دری

  . اختصاص یافته بی اطلاع بودند
تنها یک کارآزمایی این مقایسه را ارزیابی کرده بـود؛ محتمـل بـه نظـر نمـی      : پیچیدگی جدي وجود دارد .4

سال و زنان باردار یا شـیرده   >1رسد که بتوان این نتیجه را به سایر وضعیت ها تعمیم داد؛ بچه هاي با سن 
  . از تحقیق خارج شدند

دامنـه اطمینـان دلالـت بـر مزیـت محسـوس       % 95هر دوي محدوده هاي : عدم دقت جدي وجود نداشت .5
DHA+PPQ  نسبت بهAS+AQ می نمایند .  

  . مطابقت با دوره و پنهان نگه داشتن سهم اختصاص یافته کافی بود: محدودیت هاي جدي وجود دارد .6
پارازیتمی پلاسمودیوم ویـواکس در کلیـه بیمـاران در هـر دوي گـروه هـاي       : پیچیدگی جدي وجود دارد .7

موجود در این کارآزمایی به شکل موفقیت آمیزي برطرف گردیـد؛ کارآزمـایی هـاي بیشـتري جهـت تاییـد       
  . م وجود هر نوع تفاوت مهم دیگري ضروري می باشدعدنمودن 

 AS+AQدر گروه درمان شده با ) Hb<10 g/dl(ت که نسبت آنمیک بودن دریاف) 70(یک کارآزمایی  .8
به طور محسوسی بالاتر بود، ولیکن این چهره هاي بالینی جهت ) p=019/0( 28و روز ) P=04/0( 7در روز 

شرکت کننده هاي مبتلا به عفونت تکی پلاسمودیوم ویواکس، یا عفونت تکی پلاسمودیوم فالسـی پـاروم یـا    
ط در پایه بود؛ هر دوي پلاسـمودیوم ویـواکس و پلاسـمودیوم فالسـی پـاروم در طـی پیگیـري        عفونت مخلو

  . شایع تر بود S+AQدرمانی در گروه درمان شده با 
وجـود داشـت و هـیچ نـوع اثـري در درمـان بـا         AS+AQسه اثر مضر جدي در گـروه درمـان شـده بـا      .9

DHA+PPQ ا در بیماران مبتلا به پلاسـمودیوم فالسـی   هر چند این اثرات ممکن است تنه. وجود نداشت
  . پاروم روي داده باشد لذا این گروه در این جدول وارد نشده اند
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  :پانلنظر
پلاسـمودیوم   و جهـت درمـان نمـودن    AL6+PQرا در مقابـل   DHA+PPQتنها یک کارآزمایی  

  . ویواکس مقایسه نمود
  :نتیجه گیري پانل

 DHA+PPQ  مـدارك  (به طور محسوسی بهتر عمل مـی کنـد    42کاهش دادن عودها در روز در
  ). با سندیت متوسط

برخـی  ) داروهایی با نیمه عمرهـاي طـولانی تـر   (  DHA+PPQممکن است در استفاده نمودن از 
  . مزایا در کاهش دادن شیوع آنمی وجود داشته باشد

هنوز هـم ایـن ترکیـب برخـی از      ، محتمل است کهDHA+PPQبه واسطه نیمه عمر طولانی  .1
محتمل است که چنانچه پیگیـري درمـان صـورت گیـرد     . فراهم آورد 42اثرات پیشگیرانه را در روز 
  . از دست بروند 42اثرات مشاهده شده در روز 

مواجـه  ) AL )71یـا   DHA+PPQ بـا   شرکت کننده به طور تصادفی 175در پاپوآ، اندونزي،  .2
شـروع شـده بـود را دریافـت      28روزه پریمـاکین کـه از روز    14ان دوره همچنین کلیه بیمار. شدند

  . کردند؛ این مطلب منعکس کننده جریان  طبیعی نبود
ریسـک  « پنهان نمودن سهم اختصاص داده شده تحت عنوان : محدودیت هاي جدي وجود ندارد .3

نـد، ولـیکن عـدم اطـلاع     ارزیابی شد؛ کارکنان آزمایشگاه نسبت به تحقیق بی اطلاع بود» پایین خطا
  . دیگري وجود نداشت

تنها یک کارآزمایی جهت این مقایسه شناسایی شـده اسـت؛ ممکـن    : پیچیدگی جدي وجود دارد .4
 10است امکان پذیر نباشد که این مطلب را به سایر وضعیت ها تعمیم داد؛ بچه هاي با وزن کمتر از 

  . ق خارج شدندو زنان باردار یا شیرده از تحقی) >kg10(کیلوگرم 
دامنه اطمینان دلالـت بـر برتـري و مزیـت     % 95هر دوي محدوده هاي : عدم دقت وجود نداشت .5

  . می نماید ALنسبت به  DHA+PPQمحسوس 
پارازیتمی با پلاسمودیوم ویواکس در کلیه شرکت کنندگان در هر دو : عدم دقت جدي وجود دارد .6

برطرف گردید؛ کارآزمـایی هـاي بیشـتري جهـت تاییـد       گروه این کارآزمایی به طور موفقیت آمیزي
  . فقدان هر نوع تفاوت مهم دیگري ضروري می باشد

ــایی  .7 ــک کارآزم ــین ) 71( ی ــه در روز چن ــت ک ــاران 42دریاف ــد  نســبت بیم ــک بودن ــه آنمی ی ک
)Hb<10g/dl ( به طور محسوسی درDHA+PPQ  پایین تر بود)019/0=p(  ولیکن این چهـره ،

ا عفونـت تکـی   ی ـ ،ر شرکت کننده هاي مبتلا بـه عفونـت تکـی پلاسـمودیوم ویـواکس     د) بالینی( ها 
هـر دوي هـم پلاسـمودیوم    . پلاسمودیوم فالسی پاروم یا عفونت مخلوط در سطوح پایه وجود نداشت

 AL6م فالسی پاروم در طی پیگیري هاي درمانی در گروه درمان شـده بـا   ویواکس و هم پلاسمودیو
  . شایع تر بودند
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A9. 7 پرسش :  
روزه آن جهت پیشگیري عودهاي ناشی از  5روزه پریماکین نسبت به دوره  14آیا دوره 

  پلاسمودیوم ویواکس ارجحیت دارد؟ 
پریماکین گسترده ترین داروي استفاده شده جهت درمان مرحلـه کبـدي   : پس زمینه

  . رژیم درمانی بین کشورها متفاوت می باشد. پلاسمودیوم ویواکس می باشد
  : یر درجه بنديمس

پریماکین  جهت «مدارك وارد شده در این جدول بر پایه بازنگري کوچران تحت عنوان 
کـه در سـال   » پیشگیري نمودن عودها در افراد مبتلا به مالاریاي پلاسمودیوم ویواکس

در جهـت اهـداف ایـن دسـتورالعمل مقیـاس      ). 99(چاپ شده است مـی باشـد    2007
بـراي   2بـه نسـبت خطـر   ) که در بازنگري استفاده شده بود (1برآمدها از نسبت احتمال 

  . تبدیل شده است) بیشتر آن( ثبات 
روزه آن جهـت پیشــگیري نمــودن   5روزه پریمــاکین نسـبت بــه دوره   14آیـا دوره   .1

را  A9.7.1جدول درجه بندي ( عودهاي ناشی از پلاسمودیوم ویواکس ارجحیت دارد؟ 
 WHOی نمـودن ایــن مـدارك پانــل درجـه بنــدي    در زمـان ارزیــاب ). مشـاهده نماییــد 

  : فاکتورهاي ذیل را مهم در نظر گرفتند
� ACTs    اثر ذاتی و اساسی بر روي مرحله کبدي پلاسمودیوم ویواکس نداشـته و لـذا

  . بهبود اساسی نیازمند پریماکین می باشد
  : سایر ملاحظات

غیر مستقیمی از ارجحیت مقایسه مستقیم ارائه شده، بازنگري کوچران مدارك  بر علاوه
رژیم پنج روزه و کلروکین بـه تنهـایی   تفاوتی مابین . روزه گزارش نموده است 14رژیم 

دامنه % 95، با  OR :04/1شرکت کننده؛  2104کارآزمایی،  3( نشان داده نشده است 
روزه به طور محسوسـی در کـاهش    14، حال آنکه رژیم ) CI :(69/1- 64/0(اطمینان 

، بـا  OR :24/0شـرکت کننـده؛    1072کارآزمایی،  6( عود بهتر بوده است  دادن موارد
  ). CI :(45/0-12/0(دامنه اطمینان % 95

اکیداً توصیه می نماید که جهت درمان اساسی  WHOپانل درجه بندي :تصمیم گیري
  . روز ارائه شود 14پلاسمودیوم ویواکس پریماکین براي 

                                         
١ - odds ratio 
٢ - risk ratio 
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  :نظر پانل
  . ن مقایسه مستقیم تنها به توسط دو کارآزمایی کوچک ارزیابی شده استای 

  : نتیجه گیري پانل
از ) <(روزه پریماکین ممکن است درجه عود پلاسمودیوم ویـواکس را بیشـتر    40دوره 

  ). مدرك با سندیت پایین(روز پس از پریماکین کاهش دهد  30
مودن عفونت هاي جدید به وسیله هر چند، یک کارآزمایی بسیار هوشمند جهت خارج ن

PCR  مدرك با سندیت بسیار پایین(تفاوت آماري نیافت تلاش نمود ولیکن .(  
  ). 26(و هند ) 25(برزیل  .1
در هر دو کارآزمایی پنهان نمودن سهم اختصـاص  : محدودیت هاي جدي وجود دارد .2

حقیق را بـه مـدت   فرد شرکت نموده در ت 79نفر از  61یافته نامشخص بود؛ ویلالوبوس 
افراد شرکت کننده را براي % 77؛ گوگتاي بیش از )25(روز تحت پیگیري قرار داد  90

  ). 26(ماه تحت پیگیري قرار داد  6
هر دو کارآزمایی تنها افراد بالغ را ثبت نمودند و اگرچه : پیچیدگی جدي وجود دارد .3

  . سال بود 12در یک کارآزمایی تعریف فرلد بالغ شامل افراد بالاي سن 
فاصـله اطمینـان مجمـوع ارزیـابی هـا،      % 95مرز بالاتر : عدم دقت جدي وجود ندارد .4

  .می نماید) روز 5( نسبت به پریماکین ) روز 14(اشاره بر مزیت قابل توجه پریماکین 
  ). 26(هند  .5
  . پنهان نمودن سهم اختصاص یافته ناشمخص بود: محدودیت هاي جدي وجود دارد .6
سال سن را بـه کـار    12این کارآزمایی تنها افراد بالاي : چیدگی جدي وجود داردپی .7

  . گرفت
دامنه اطمینان شامل هـر دوي هـم مزایـا و    % 95: عدم دقت بسیار جدي وجود دارد .8

  . بود) روزه 14( هم معایب قابل توجه همراه با پریماکین 
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