Allegato 1. Malaria

Negli ultimi mesi si è assistito ad una ripresa d’interesse per la malaria nelle principali riviste internazionali. Vengono di seguito esposti a cura di Marina Spaccini i principali articoli pubblicati. 

La malaria è responsabile di un enorme carico di morbosità e mortalità nei paesi del sud del mondo. Ben il 40% della popolazione mondiale è esposta a questa malattia; la sua incidenza è di circa 300-400 milioni di casi/anno, mentre la sua mortalità varia da 1 a 2 milioni di casi/anno, prevalentemente in bambini sotto i 5 anni di età. La maggior parte dei decessi per malaria avviene al di fuori dagli ospedali e la maggior parte degli ammalati che arrivano in ospedale muoiono entro le prime 48 ore. Il trattamento di scelta, costituito dal chinino endovena, è spesso difficile da effettuare correttamente anche negli stessi ospedali. Da qui l’interesse suscitato dall’articolo presentato nella newsletter e dall’editoriale che lo accompagna, che si riferiscono al trattamento della malaria cerebrale. Quest’ultima rappresenta la più severa complicazione della malaria da Plasmodium Falciparum ed è gravata da un’alta mortalità (dal 5 al 40%). I risultati del lavoro presentato sono  veramente incoraggianti ma non possono essere sufficienti per cambiare i protocolli terapeutici in uso. Sono necessari adesso studi multicentrici di elevata potenza per confermare l’efficacia di una terapia che potrebbe salvare molte vite umane.

Il NEJM ha pubblicato due lavori interessanti, uno sulla possibilità di vaccinazione e uno sull’efficacia dei farmaci antimalarici. Rispetto al primo argomento viene messo in evidenza come non esistano vaccini contro le malattie parassitarie nell’uomo, ed in particolare contro la malaria. La difficoltà è legata alla complessità del ciclo vitale del parassita. Il parassita può essere aggredito nella prima fase del ciclo, prima che l’infezione si stabilizzi nelle cellule epatiche. Gli sporozoiti, forma infettante del Plasmodio, che maturano nelle ghiandole salivari dell’Anopheles, possono essere attenuati nella loro capacità infettante dall’esposizione alle radiazioni. In queste condizioni non producono malattia, ma elicitano una risposta immune sia di tipo anticorpale che cellulare, sufficiente a prevenire l’infestazione clinica (dimostrato in volontari umani). Questo procedimento però non è di possibile attuazione pratica nella preparazione di un vaccino. Recentemente Muller (e coll), con tecniche di ingegneria genetica sono stati in grado di modificare gli sporozoiti del P. Berghei, togliendo loro un antigene comune a tutta la fase del ciclo preeritrocitario, detto “uis3” (up-regulated in infective sporozoites), ottenendo immunità senza malattia. Lo sporozoita così modificato raggiunge la cellula epatica, ma non è più in grado di modificarvisi, e di moltiplicarvisi, liberando nel sangue i merozoiti, capaci di infestare i globuli rossi. Questo sporozoita modificato è però in grado di elicitare nell’animale da esperimento una adeguata risposta immune. Questa scoperta rappresenta un primo passo importante verso la produzione di un vaccino; anche se le difficoltà in questo percorso sono ancora numerose. Interessante nel testo dell’articolo è la rappresentazione schematica del ciclo del plasmodio nel fegato e nel sangue, perché ricca di molti particolari e perché descrive con molta chiarezza dove avviene il blocco maturativo degli sporozoiti irradiati o modificati nell’”uis3”.

Rispetto all’efficacia dei farmaci antimalarici il NEJM pubblica un lavoro che inizia con un breve excursus storico sulle strategie impiegate per sconfiggere la malaria. Fa cenno alla lotta all’anopheles iniziata durante la costruzione del canale di Panama  e ricorda l’importante campagna portata avanti dall’OMS tra gli anni 50 e 60 basata sull’uso del DDT e abbandonata definitivamente nel 1969, senza aver raggiunto alcun risultato. Da allora si è puntato tutto sul trattamento, trascurando la prevenzione. La successiva perdita di efficacia dei farmaci antimalarici spiega la ripresa globale della malattia che costituisce una minaccia alla salute pubblica globale. Oggi i vecchi farmaci, benché poco efficaci per l’insorgere della resistenza, sono ancora usati per l’impossibilità di popolazioni e governi dei paesi poveri, dove la malaria è diffusa, di affrontare il costo delle nuove terapie. I nuovi farmaci, ostacolati attualmente dal prezzo e da rischiosi effetti collaterali, corrono comunque il rischio di creare resistenze, vista l’alta frequenza dell’automedicazione e la difficoltà per le popolazioni di seguire gli schemi terapeutici corretti. La Clorochina è stato il farmaco ideale della terapia antimalarica: economico, facilmente disponibile, efficace e non tossico. Se n’è fatto un uso improprio, non solo per terapia e profilassi, ma anche come sintomatico auto-somministrato a dosi improprie. La resistenza è praticamente ubiquitaria e, con differenze regionali, supera il 50%. L’associazione Sulfadiazina-Pirimetamina (antagonisti dei folati) è frequentemente utilizzato come farmaco di seconda linea nei casi resistenti alla clorochina. Tuttavia può dare rare gravissime reazioni idiosincrasiche e presenta una discreta percentuale di resistenza soprattutto nel sud-est asiatico e nell’Africa orientale. La Meflochina è il vero successore della clorochina, anche se molto più costoso, usato per profilassi e terapia. E’ particolarmente utile in Africa, mentre presenta resistenze in Tailandia e Camboglia. Gli effetti collaterali sono costituiti da insonnia, stanchezza e depressione. Il Chinino è il farmaco di scelta per la malaria grave, ma necessita di una terapia della durata di 7 giorni. La durata può essere ridotta associandolo ad altri farmaci (doxiciclina). I nuovi farmaci ideali per la cura della malaria dovrebbero essere efficaci, disponibili, a basso costo, sicuri e ben tollerati. I derivati dell’Artemisina, se associati ad un altro farmaco antimalarico (vecchio o nuovo), si avvicinano a questo concetto di farmaco ideale. Infatti sono molto efficaci nelle infestazioni ad alta parassitemia (riducono di un fattore di 104, il numero dei plasmodi ad ogni passaggio nel sangue). Anche in questo caso un ciclo di terapia dovrebbe durare almeno 7 giorni.

Attualmente l’associazione migliore è data dalla combinazione terapeutica di Artemisina (ciclo di 3 gg) e Meflochina che ha una durata molto più protratta nel plasma ma non abbatte velocemente la parassitemia.
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