
  نوپديدي مالارياي مقاوم به درمان
  مقدمه

. مالاريا مهمترين بيماري انگلي و يكي از معضلات مهم بهداشتي بسياري از كشورها بخصوص كشورهاي مناطق گرمـسيري دنياسـت                  
. ه مي باشـد عامل بيماري تك ياخته اي از جنس پلاسموديوم است كه داراي چهارگونه به نام هاي فالسيپارم، ويواكس، مالاريه و اوال         

سير تكاملي انگل مالاريا در دو ميزان انجام مي پذيرد در مورد مالارياي انسان، ميزبان اصلي انگل، پـشة آنوفـل مـاده اسـت و دورة         
در حاليكه انسان نقش ميزبان واسط را دارد و دورة زندگي غيرجنسي انگل در بدن او انجام مـي         . جنسي در اين ميزبان طي مي شود      

  . )دورة گامتوگوني(بر اين، اَشكال جنسي انگل نيز در بدن انسان، توليد مي شود گيرد علاوه 
  

روز، در ) ١٤ تا ٩ (١٢اين مدت در مالارياي فالسيپارم به طور متوسط . كمون، بسته به نوع انگل و طبيعت بيماري، متفاوت است       دورة
در بعـضي  . روز اسـت ) ١٨ تـا  ٦ (١٧روز و در مالارياي اوالـه  ) ٤٠ تا ١٨ (٢٨روز، در نوع مالاريه ) ١٧ تا ٨ (١٤مالارياي ويواكس   

  . ماه هم ممكن است به تاخير بيفتد٩سويه هاي مالارياي ويواكس دورة كمون تا 
% ٩٠ ميليون مورد بيماري مالاريا در دنيا رخ مي دهد كه نزديك بـه  ٥٠٠ تا ٣٠٠طبق برآورد سازمان جهاني بهداشت سالانه حدود  

از بقيه موارد، حدود دوسوم آن در كشورهايي مانند هندوستان، برزيل، سـري لانكـا، ويتنـام،    . كشورهاي آفريقائي است  آن مربوط به    
عمده موارد مالارياي شديد و مرگ و مير ناشي از آن مربوط به نوع فالسيپارم است كه بخش . كلمبيا و جزاير سولومون اتفاق مي افتد

مسير، شرق آسيا، اقيانوسيه و نواحي آمازون داراي اين گونـه مالارياسـت، در بقيـه نقـاط دنيـا نـوع       عظيمي از آفريقا بويژه مناطق گر   
 ميليون نفر متغير است كه بازهم قسمت بزرگ آن    ٧/٢ تا   ٥/١برآورد سالانه مرگ ناشي از مالاريا از        . فالسيپارم شيوع كمتري دارد   

  .سهم آفريقاست
اسـتفاده صـحيح و   .  براي كنترل مالاريا بـه شـمار مـي رود   WHOاجزاء اساسي استراتژي تشخيص سريع و درمان فوري مالاريا از        

امـا  . درمان ضد مالاريائي موثر نه تنها مدت بيماري را كاهش مي دهد بلكه خطر عوارض و مـرگ و ميـر مالاريـا را نيـز مـي كاهـد                 
تر از گذشته نمـوده   ه و وضعيت مالاريا را بسيار بغرنجمتاسفانه مقاومت داروئي مالاريا طي دو دهه اخير شدت و گسترش زيادي يافت          

به علّت افزايش مقاومت داروئي، در سطح جهان مرگ و مير ناشي از مالاريا بخصوص در اطفال روبه افزايش گذاشته اسـت و            . است
قعيت هائي اتفـاق مـي افتـد كـه     اپيدمي هاي متعددي از مالارياي فالسيپارم مقاوم رخ داده و بدتر اينكه بسياري از اپيدمي ها در مو               

ساخت داروهاي جديد هم به شكل سريع ممكن نيست و معضلات مربـوط بـه           . داروي موثري براي درمان مالاريا در دسترس نيست       
در بسياري از مناطق مالارياخيز، عمده جمعيـت امكـان دسترسـي بـه     . توزيع و مصرف داروهاي جديد، وضعيت را مشكل تر مي كند 

به علاوه داروهائي هـم كـه در دسـترس    . الاريا و اطلاعات قابل اعتماد در مورد درمان و پيشگيري از مالاريا را ندارند        داروهاي ضد م  
هستند اغلب از مجاري غير رسمي تهيه مي شوند و كيفيت قابل اعتمادي ندارند و ممكن است بر سويه هاي محلّي انگل اثري نـسبي            

  .ب هم با دوز غير صحيح مصرف مي شوندداشته يا كاملاً بي اثر باشند و اغل
پلاسموديوم فالسي پارم به تمامي داروهاي ضـد مالاريـا مقـاوم شـده      )  Artemisinin(در حال حاضر به جز مشتقات آرتمي سينين       

يواكس به اگرچه در اقيانوسيه و قسمت هائي از اندونزي، مقاومت و. ديگر انواع مالارياي انساني، داراي مقاومت كمتري هستند    . است
  .كلروكين يافت شده اما در ساير مناطق، گونه ويواكس، به كلروكين حساس است

 در برزيل گزارش شد اما هرگز در آن حد نبود كه باعث عـوض  ١٩١٠مقاومت پلاسموديوم فالسي پارم به كينين، اولين بار در سال      
 پريمتامين مقاومت پلاسموديوم فالسي پارم و ويـواكس بـه   سال هاي بعد با معرفي و مصرف پروگوانيل و    . شدن سياست درماني شود   

 ميلادي مقاومت جدي پلاسموديوم فالسي پارم ٦٠تا اينكه در اوايل دهه . اين داروها رخ داد اما اين مقاومت داروئي چندان مهم نبود
ومت احتمالاً ناشي از اسـتفادة نابجـا از   اين مقا. به كلروكين به طور تقريباً همزمان در جنوب شرقي آسيا و آمريكاي جنوبي ظاهر شد    

 ميلادي مقاومت پلاسموديوم فالـسي پـارم   ٨٠ و ٧٠طي دهه هاي . براي پروفيلاكسي جهت كنترل مالاريا بود) و پريمتامين (كلروكين  
اثر از مالاريـاي  به كلروكين به بسياري از مناطق تروپيكال گسترش يافت و امروزه تنها معدودي از كشورهاي تروپيكال هستند كه مت       

  .مقاوم نيستند



تغيير داده اند امـا  ) SP(بسياري از كشورهاي شرق و جنوب افريقا سياست درماني خود را  از كلروكين به سولفادوكسين پريمتامين              
  .به شدت در حال گسترش است و اين تركيب داروئي ديگر در بسياري از كشورها موثر نيستSPمتأسفانه مقاومت به  

  
 ، در SP شرقي آسيا بخصوص در تايلند و كامبوج پس از گسترش مقاومت پلاسموديوم فالسي پارم به كلـروكين و سـپس            در جنوب 

تايلند اولين كشوري بـود كـه مفلـوكين را بـه شـكل           .  مفلوكين در درمان پلاسموديوم فالسي پارم، جايگزين كينين شد         ١٩٨٤سال  
 مقاومـت بـه   ١٩٨٨عليهـذا در سـال   .  استفاده شد  SPاد مقاومت مفلوكين  به همراه       وسيعي به كار برد و به منظور جلوگيري از ايج         

 ميـزان مقاومـت بـه    ١٩٩٤در سـال  . مفلوكين در تايلند و سپس در كامبوج، غرب ميانمار و ويتنام ايجاد و سـريعاً گـسترش يافـت             
بـه مـدت سـه    ( به همراه مفلوكين با دوز بـالا   Artesunateمفلوكين  به حدي رسيد كه سياست درماني تغيير يافت  و از تركيبات    

عليرغم اينكه پلاسموديوم فالسي پارم قبلاً به مفلوكين مقاوم بود اين رژيم درماني موثر بوده و تاكنون در حدود        . استفاده گرديد ) روز
ي همـراه بـا تركيبـات آرتمـي     نتايج درخشان رژيم هاي درمـان . موارد مفيد  واقع شده  و ميزان بروز مالاريا كاهش يافته است    % ٩٥

سينين منجر به بررسي هاي اوليه متعددي در مورد استفاده از اين تركيبات شده است و به نظر مي رسد رژيم هاي حـاوي تركيـات                  
آرتمي سينين موثرترين رژيم هاي درماني هستند و اكثر صاحب نظران و سازمان جهاني بهداشـت بـر اسـتفاده از تركيبـات آرتمـي        

  .تاكيد دارندسينين 
  

  داروهاي ضد مالاريا
داروهاي ضد مالاريا نسبت به داروهاي ضد باكتريائي، سمي تر هستند و نسبت تراپوتيك آن ها محدودة باريكي دارد بـا ايـن                 عموماً  

  .داروهاي ضد مالارياي موجود در سه گروه وسيع قرار مي گيرند.  حال عوارض جانبي وخيم، نادر هستند
  

كينـين،  : شـامل  )   Quinoline  Related or  quinoline- like( Arylaminoalchols آريل آمينو الكـل هـا   تركيبات) الف
  Tafenoquine ، پريماكين و Piperaquine , Lumefantrineكينيدين، كلروكين، آمودياكين، هالوفانترين، 

  
  )ري متوپريمپريمتامين، پروگوآنيل، كلرپروگوآنيل، ت( شامل Antifolsآنتي فول ها ) ب
  
  Dihydroartemisinin, Artemisinin , Artemether:   شامل Artemisinin Compoundsتركيبات  آرتمي سينين ) ج
  Artesunateو 
  

از بين اين داروها آرتمي سينين و سيعترين طيف زمانيِ عمل بر روي اشكال غيرجنسي مالاريا را دارد لذا سريعترين پاسخ درماني را              
  .كندايجاد مي 

چندين داروي ضد باكتريائي نيز اثر ضد پلاسموديائي دارند اگرچه عموماً اثر آن ها آهسته است و در تركيب با ساير داروها استفاده       
مقاومـت  . سولفوناميدها و سولفون ها، تتراسيكلين ها ،لينكوزاميدها، ماكروليـدها و كلرامفنيكـل هـستند            : اين داروها شامل  . مي شوند 

عمومـا داروهـائي   .  سولفوناميدها گزارش شده اما نسبت به ساير دسته هاي آنتي بيوتيكي مقاومتي گزارش نشده استجدي در مورد 
  .كه بر پلاسموديوم فالسي پارم حساس، مؤثرند بر سه گونه ديگر مالاريا نيز موثر هستند

  ايجاد مقاومت
) Drug target(ه فعاليت و ساختمان مولكولي هدف داروئـي  مقاومت به داروهاي ضدمالاريا نتيجه موتاسيون هاي همزماني است ك

اگر غلظت داروهاي مالاريـائي بـراي   . بر روي انگل مالاريا را متأثر مي كند يا دسترسي دارو به آن هدف را دستخوش تغيير مي كند          
باشد انگل هاي موتانت انتخاب مهار تكثير انگل هاي حساس، كافي باشد ولي براي جلوگيري از تكثير انگل هاي جهش يافته كافي ن           



اين پديده با سطح داروئي پائين از حد درماني و بوسيله منحني دوز ـ پاسـخ صـاف    ) . Drug Selection Phenomen(مي شوند 
)Flat dose-response cure (تشديد مي شود.  
  
  
  

  : مقاومت داروئي ضد مالاريا عبارتست از
و يا تكثير، عليرغم تجويز و جذب داروهاي مصرفي در دوزهـائي مـساوي يـا بيـشتر از دوز     توانائي سويه هاي انگل براي زنده ماندن     

  )اما در محدوده تحمل بيمار(توصيه شده 
. نحوه ايجاد مقاومت داروئي در پلاسموديوم كاملاً شناخته شده نيست اما اساس مولكولي ايجاد مقاومت در حال روشنتر شدن اسـت   

تمالاً نيازمند موتاسيون هاي ژني مستمر است كه به تدريج رخ مي دهد و شواهد اخير، نشان دهنده آن    ايجاد مقاومت به كلروكين اح    
  . بر سطح واكوئل غذائي انگل رخ مي دهدtransporter  likeاست كه بعضي از موتاسيون ها  در پلاسموديوم فالسيپارم در ژن 

  
. متفاوتي از موتاسيون ها در مقاومت ويواكس به كلـروكين دخيـل هـستند          گزارش هاي اوليه حاكي از آن است كه احتمالاً مجموعه           

 ابتـدا  SPمقاومت پلاسموديوم فالـسي پـارم بـه    .  به خوبي مشخص شده استSPاساس مولكولي مقاومت به آنتي فولات ها ازجمله        
را ) DHFR(لات ري دوكتـاز   كـه آنـزيم دي هيـدروفو   dhfrمستمر در ژن ) single  point(بوسيله موتاسيون هاي تك نقطه اي 

encode مي كند و سپس بوسيله موتاسيون هاي اضافه در dhps پلاسموديوم فالسي پارم كه آنزيم Dihydrofolate reductase  
  . مي كند، ايجاد مي شودencodeرا 
  

مكانيـسم مولكـولي   . موثر هستندعوامل متعدد وابسته به دارو ، انگل و تعامل ميزبان ـ مهمان در تشكيل و گسترش مقاومت داروئي،  
 terminal(بـه عـلاوه داروهـاي بـا نيمـه عمـر طـولاني حـذف انتهـائي          . اثر دارو، بخشي اساسي در سرعت پيدايش مقاومت است

elimination(همچنين فشار داروئـيِ فزاينـده   . ، مخصوصاً در نواحي با انتقال شديد  پيدايش مقاومت را افزايش مي دهند)drug 
pressure (     هرچه مصرف دارو افزايش يابد احتمال اينكه انگـل بـا مقـادير ناكـافي دارو در         .  عامل مهمي در مقاومت داروئي است

  .تر انتخاب مي شوند تماس قرار گيرد افزايش يافته و موتان هاي مقاوم راحت
  

انساني شامل اسـتفاده گـسترده و يـا  غيـر     ) ميزباني(عوامل . عوامل انگلي مقاومت، شامل گونه پلاسموديوم و شدت انتقال مي باشند      
اما ايمني بر شـيمي درمـاني اثـر        . نقش ايمني در مقاومت، ناشناخته است     . منطقي داروهاي مالاريا و احتمالاً سطح ايمني ميزبان است        

  .شودفزاينده دارد و مي تواند اثرات درماني را افزايش داده و حتي باعث حذف عفونت هاي مقاوم به دارو از بدن 
  

  وضعيت مقاومت به داروهاي ضد مالاريا
  پلاسموديوم فالسي پارم

  كلروكين
 در تايلنـد مطـرح شـد و در    ١٩٥٧سويه هاي مقاوم پلاسموديوم فالسي پارم نسبت به كلروكين اولين بار و به طور احتمالي در سال                 

مقاومت به اين دارو سريعاً گـسترش يافـت و اكنـون      .  تقريباً بطور همزمان در تايلند و كلمبيا به طور قطعي مشاهده شد            ١٩٦٠سال  
مقاومت بسيار بالائي نسبت به كلروكين در جنوب آفريقا، جنوب شرقي آسيا و حوزه آمازون و بعضي نـواحي سـاحلي آفريقـا وجـود                 

له اخير شدت و گسترش  سا٢٠ و در جمهوري تانزانيا اثبات شد و در      ١٩٧٩در آفريقا مقاومت به كلروكين اولين بار در سال          . دارد
بيماران در حال حاضر دچار برگشت علائم يا پارازيتمي تا % ٥٠در اغلب كشورهاي شرق آفريقا و اتيوپي بيش از       . زيادي يافته است  

  .  پس از درمان مي شوند١٤روز 



  
  آمودياكين

وكين است اما مقاومت متقاطع بين آمودياكين اگرچه آمودياكين عليه پلاسموديوم فالسي پارم مقاوم به كلروكين بسيار موثرتر از كلر      
ميزان متوسط و بالائي از مقاومت به آمودياكين از گينه نو پاپوآ، شرق آفريقا و حوزه آمـازون گـزارش شـده              . و كلروكين وجود دارد   

حل پاسيفيك آمريكـاي  اما اين دارو هنوز به عنوان رژيم تك داروئي در بسياري از مناطق غرب و مركز آفريقا و در شمال سوا        . است
  .جنوبي موثر است و در بعضي از كشورها به همراه سولفادوكسين ـ پريمتامين مصرف مي شود

  
   پريمتامين-سولفادوكسين 

در شرق قاره آفريقا ميزان . در حوزه آمازون و اكثر مناطق جنوب شرقي آسيا ميزان بالائي از مقاومت به اين دارو مشاهده شده است       
متغير بوده و در شبه قاره هند،  مركز و جنوب آفريقا و نـواحلي سـاحلي آمريكـاي جنـوبي     % ١٠-٥٠ درمان بين ١٤ز مقاومت در رو 
  .پائين است) ETF+LTF ١٠%<(ميزان مقاومت 

  
  كينين

طح مقاومت به كينين در مناطقي مانند جنوب شرقي آسيا و جنوب آسيا كه كينين بـه عنـوان داروي خـط اول درمـان مالاريـا در س ـ                 
پذيرش بيمار براي استفاده از رژيم درماني  هفت روزه تـك داروئـي كينـين يـا             . وسيعي مورد استفاده قرار گرفته، يافت شده است       

تركيب آن با ساير داروها مانند تتراسيكلين، پائين است كه اين قضيه منجر به درمان ناقص و بازگشت پـارازيتمي و نهايتـاً موجـب                  
اين مـسئله مـي توانـد تـا حـدودي      . درجاتي از مقاومت متقاطع بين كينين و مفلوكين وجود دارد    .  مي شود  انتخاب موتان هاي مقاوم   

در آفريقـا پلاسـموديوم فالـسي    . توجيه كننده مقاومت به مفلوكين در تايلند كه كينين در آنجا بطور وسيعي استفاده شده است باشد      
  .پارم عموماً به كينين حساس است

  مفلوكين
) بـه تنهـائي  (بيماران درمان شده بـا مفلـوكين   % ٥٠ مرزي ما بين كامبوج ، ميانمار و تايلند بازگشت پارازيتمي در بيش از   در نواحي 

در حوزه آمازون مقاومت به مفلوكين تنها از . در بقيه نواحي جنوب شرقي آسيا مقاومت به مفلوكين نا شايع است. گزارش شده است
اطلاعات موجود، حاكي از ايـن واقعيـت اسـت كـه در        . باقي مانده است  % ٥يني در حد كمتر از      برزيل گزارش شده و با شكست بال      

بـراي مثـال از   .  آنجا استفاده شده باشد انگل مقاوم به مفلوكين ممكن است يافت شـود  بعضي مناطق آندميك  قبل از اينكه دارو در   
. ده نشده حساسيت كاهش يافته به مفلوكين گزارش شـده اسـت  بعضي نواحي غرب و مركز آفريقا كه هرگز مفلوكين در آنجا استفا        

  .در اين مناطق پتانسيل مقاومت گسترده به مفلوكين اگر به شكل تك داروئي در مقياس وسيع استفاده شود وجود دارد
  آرتمي سينين و مشتقات آن
 مـورد  in vivoرغم گزارش كاهش حساسيت در  روز ميزان برگشت مالاريا و غيرقابل قبولي دارند، علي٧رژيم هاي درماني كمتر از 
  . به آرتمي سينين و مشتقاتش وجود نداردPfتاييد شده اي از مقاومت 

  
  پلاسموديوم ويواكس

  كلروكين
در حال . و گينه نـو ـ پاپوآ گزارش شد ) اندونزي( از ايريان جايا ١٩٨٩مقاومت پلاسموديوم ويواكس به كلروكين اولين بار در سال 

گزارش .  نشان مي دهندin vivo با تست هاي ٢٨سويه هاي اين نواحي شواهدي از كاهش حساسيت در روز % ٥٠يك به حاضر نزد
هاي كاملاً تاييد شده اي از مقاومت تك گير يا گروه كوچكي از بيماران از كشورهاي برزيل، گوآتمالا، گويان، هنو و ميانمـار وجـود                  

  .ين مناطق مقاومت موضعي و با شدت پائين باشددارد اما در مجموع به نظر مي رسد در ا
  



  پيشگيري از مقاومت با استفاده از رژيم هاي چند  داروئي
. پيدايش مقاومت  را با استفاده از چند دارو با مكانيسم هاي مختلف عملكردي و هدف هاي داروئي متفاوت مي توان پيشگيري كـرد         

اگر دو داروئي كه نحوه عملكرد مـشتركي نداشـته باشـند    .  هم اكنون رايج است    چنين كاري در درمان سل، جذام،  ايدز و كانسرها         
براي مثال اگر احتمال مقاومت انگل به . مورد استفاده قرار گيرند احتمال اينكه انگل به هر دو دارو مقاوم شود بسيار كاهش مي يابد             

از آنجائيكـه در يـك زمـان     .  خواهد بـود ١٠٢٤ به ١ن  باشد احتمال موتاسيون مقاوم همزما  ١٠١٢ به   ١ هر كدام    B و   Aدو داروي   
  است احتمال بروز چنـين  ١٠٢٠ انگل پلاسموديوم در كل جهان  وجود دارد و جمع تجمعي آن ها در يكسال كمتر از              ١٠١٧تقريباً  

 معـرض انگـل قـرار    با اين فرض كه داروها هميشه به طـور تركيبـي در  .  سال يكبار اتفاق خواهد افتاد  ١٠٠٠٠مقاومت همزماني هر    
استفاده از رژيـم هـاي   . با محدوديت هاي جدي و متعددي روبروست) استفاده از رژيم هاي چند داروئي(اما چنين رويكردي   . گيرند

از پذيرش بيمار كاسته خواهد شد و در عمل . چندداروئي بسيار گران تر خواهند بود و عوارض بيشتري هم براي بيمار ايجاد مي كنند
به علاوه تعدادي سوال عملي مهم اما در اينحال بدون پاسخ در مـورد مقاومـت        . ز بيماران از يك دارو استفاده خواهند كرد       تعدادي ا 

لـذا مطلـوب تـرين اسـتراتژي بـراي      . اهميت نسبي هر يك از عوامل دخيل در مقاومت پلاسموديوم شناخته شده نيـست  . وجود دارد 
ر كننده ترين راه استفاده سيستماتيك و همه گير از تركيبات آرتمي سينين است اما كدام          اميدوا. پيشگيري از مقاومت، معلوم نيست    

  تركيب؟ 
  

  مالاريا در ايران
بيماري مالاريا از قديم در ايران وجود داشته و پزشكان ايراني با آن آشنايي داشته اند در كتب اوسـتا،  قـانون ابـن سـينا و ذخيـره                        

بنابر گزارش دكتر ژيلمـور كـه در   . لاريا با اسامي تب تايب، تب نوبه و تب و لرز نامبرده شده است         خوارزمشاهي بارها از بيماري ما    
 ميليوني ايران مبتلا به مالاريا ١٣ ميليون نفر از جمعيت ٥ تا ٤در آن زمان هر ساله :  منتشر شده است   ١٩٢٤مجله جامعه ملل سال     
خوشبختانه با اجراي عمليات مبارزه با مالاريا امروزه . شي از مالاريا  بوده استمرگ و مير سالانه كشور نا     % ٤٠مي شده اند و حدود      

 هزار مورد در سـال رسـيده   ٢٠موارد مالاريا كاهش بسيار چشمگيري يافته است و در چند سال اخير بروز ساليانه مالاريا به كمتر از         
 و عمده موارد مالاريا در حال حاضر مختص منطقه جنوب شرقي       هزار مورد مالارياي فالسيپارم بوده     ٢-٣و از اين تعداد حدود      . است

تاكنون خط اول درمان مالارياي فالسيپارم در كشور استفاده از كلروكين  بوده است و در موارد مقاوم طبـق دسـتور            . كشور مي باشد  
قاوم مالارياي فالـسيپارم بـه كلـروكين و    موارد م. تجويز مي شود) سولفادوكين ـ پريمتامين (العمل كشوري، كينين به همراه فانسيدار 

 سال پيش بنابر گزارش هاي دكتر ادريسيان در منطقه جنوب شرقي كشور وجود داشته است اما نسبت مـوارد    ٢٠فانسيدار از حدود    
اومـت  البتـه نتـايج بدسـت آمـده در مطالعـات مزبـور، مق      . مقاوم در حدي نبوده است كه كلروكين و يا فانسيدار كنار گذاشته شود       

مالارياي فالسي پارم را بسيار بالا گزارش كرده است كه مي تواند به اين دليل باشد كه افراد مورد مطالعه كساني بوده انـد كـه بـه                    
  .درمان با كلروكين جواب نداده و به عنوان موارد مقاوم، به مركز تحقيقاتي ارجاع داده شده بودند
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