

วัตถุประสงค์  เพื่อเป็นแนวทางในการใช้ยาต้านมาลาเรียแก่ผู้ป่วย
ขอบเขต  ครอบคลุมผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจจากห้องปฏิบัติการและแพทย์วินิจฉัยว่าติดเชื้อมาลาเรียทุกราย
คำจำกัดความ  -

ผู้มีหน้าที่รับผิดชอบ
-

ข้อมูลทั่วไปเกี่ยวกับเชื้อมาลาเรีย

เชื้อสาเหตุ  :  Plasmodium  ชนิดต่าง ๆ เช่น  P. falciparum (พบ 80% ในประเทศไทย) ,         P. vivax  (พบมากในแถบแอฟริกา  ในไทยพบ 20%),  P. malariae  และ P. ovale

Life cycle  :  เมื่อยุงกัดคน  ยุงจะปล่อย sporozoites (asexual form) เข้าสู่คน  โดยเชื้อจะเข้าสู่ตับและเข้าไปใน hepatocyte และแบ่งตัว  ในระยะนี้เรียกว่า exoerythrocytic stages และอยู่ในรูปของ schizonts ต่อมา schizonts แตกและปล่อยเชื้อที่เป็นลูกออกมาคือ  merozoites สู่กระแสเลือดและจะเข้าไปใน erythrocites และกลายเป็น ring forms หรือ trophozoites แล้วเข้าสู่ asexual reproductive stage อีกครั้งกลายเป็น erythrocytic schizoites และปล่อย merozoites ออกมาอีกเพื่อไป infect erythrocyte ตัวอื่นต่อไปเรื่อย ๆ ใน 1-2 สัปดาห์  จะมี merozoites บางกลุ่มเปลี่ยนไปเป็น sexual forms ได้เป็น male และ female gametocytes เมื่อยุงกัดคนและดูดเอา gametocytes จะมี fertilization และมีการแบ่งตัวกลายเป็น sporozoites ในยุง
Pathology :  สิ่งที่บ่งบอกว่าผู้ป่วยอยู่ในภาวะ erythrocytic phase คือ  ไข้  หนาวสั่น  สะท้าน (rigor) ในรายที่ไข้สูงจะทำให้เหงื่อออก  และอาเจียนจนอาจทำให้เสียสมดุลของน้ำและ electrolytes นอกจากนี้จะทำให้มีการแตกของเม็ดเลือดจนทำให้เกิด anemia และ splenomegaly   อาการแทรกซ้อนของโรคที่รุนแรงที่สุดเกิดจาก P. falciparum ซึ่งถือว่าเป็นมาเลเรียที่รุนแรงที่สุดคือ  acute renal failure,  pulmonary edema, thrombocytopenia, cerebral congestion และ hemorrhage  อาการแทรกซ้อนเหล่านี้  เกิดจาก tissue hypoxia จาก anemia

Clinical Presentation  :  Erythrocytic phase (merozoites ถูกปล่อยออกมาในเลือด)  มักจะมี prodome นำมาก่อน  คือ  headache, anorexia, malaise, fatigue และ myalgias  และอาจมีอาการที่ไม่จำเพาะอื่น เช่น ปวดท้อง,  เจ็บหน้าอก,  ปวดข้อ  หลังจากเกิด prodrome แล้วจะเกิด ไข้สูง,  หนาวสั่นสะท้าน  หลังจากนั้นจะตามด้วย “cold phase”  ผู้ป่วยจะมีอาการซีดอย่างรุนแรง  ปากและเล็บเขียว  ต่อมาจะเข้าสู่ “hot phase”  ในช่วงนี้ผู้ป่วยจะมีไข้สูง  40.5-41 OC  อาการอื่นที่พบใน phase นี้คือ  ผิวหนังแห้งและอุ่น, Tachycardia, ไอ,  ปวดศีรษะรุนแรง,  คลื่นไส้  อาเจียน,  ปวดท้อง,  เพ้อ (delerium) หลังจากนั้นอาการเหล่านี้จะหายไป  และผู้ป่วยจะมีอาการซ้ำเดิมอีกทุก ๆ กี่วันนั้นจะขึ้นกับชนติดของเชื้อ   คือ         P. vivax  และ P. ovale,  P. falciparum  มีอาการทุก 48 ชั่วโมง  (tertian periodicity) ส่วน P. malariae มีอาการทุก 72 ชั่วโมง  (quartan period) (ไม่มีในไทย)  สำหรับ P. vivax และ P. ovale จะมี exoerythrocytic phase แฝงในคนได้นานหลายเดือนหรือหลายปี (latent form) โดย latent form นี้จะทำให้เกิด relapse ของ erythrocytic phase ได้อยู่เรื่อย ๆ ยาที่สามารถฆ่าเชื้อในตับ (exoerythrocytic phase) ได้คือ Primaquine 

การป้องกัน  :  


ในประเทศไทยค่อนข้างมีปัญหาในการใช้ยาป้องกันมาเลเรียเนื่องจากเชื้อมักดื้อยา  โดยเฉพาะ Choroquine-resistant P. falciparum  ซึ่งนอกจากจะดื้อต่อ Choloroquine แล้วยังดื้อต่อ Pyrimethamine + sulfadoxine (Fansidar®)  และ quinine  ดังนั้นในประเทศไทยจะต้องใช้ Mefloquine แทน  การป้องกันจึงทำได้โดยการเอา mefloquine หรือ quinine (ในท้องถิ่นที่ยังไม่ดื้อ)  ในขนาดรักษา (curative dose) ติดตัวไปในท้องถิ่นระบาดและเมื่อเริ่มมีอาการให้กินยารักษาทันที  และอาจใช้
· ใช้ mefloquine 250 mg  สัปดาห์ละครั้ง  โดยเริ่ม 1 สัปดาห์ก่อนเดินทางและกินทุกสัปดาห์ตลอดช่วงที่อยู่ในท้องถิ่นที่ระบาดหลังจากออกจากท้องถิ่นนั้นแล้วให้กินยาต่ออีก 4 สัปดาห์
· สำหรับผู้ที่ทนต่อ mefloquine ไม่ได้  ให้ใช้ doxycycline 100 mg วันละครั้ง  โดยเริ่มกิน 2 วันก่อนออกเดินทางเข้าสู่ท้องถิ่นระบาด  กินตลอดระยะเวลาที่อยู่ในท้องถิ่นนั้น  และให้กินยาต่อหลังจากออกจากท้องถิ่นนั้น 4 สัปดาห์
· สำหรับทุก species (ยกเว้น chloroquine-resistant P. falciparum)  ใช้ Chloroquine phosphate 300 mg (base)  once weekly  โดยเริ่มกิน 1 สัปดาห์ก่อนเข้าสู่ท้องถิ่นที่ระบาดกินตลอดช่วงที่อยู่ในถิ่นระบาดและกินยาต่ออีก 4 สัปดาห์หลังจากออกจากท้องถิ่นระบาดหรืออาจใช้ mefloquine ทั้ง chloroquine และ mefloquine ไม่สามารถทำลายเชื้อในตับได้  ดังนั้นในกรณีที่ป้องกัน P. vivax และ  P. ovale ต้องให้ primaquine ใน 2 สัปดาห์สุดท้ายด้วย
แนวทางป้องกันจาก  Harrison’s Principles of Internal Medicine 14th edition

	Prophylaxis for Malaria

	Purpose
	Regimen for adults

	Suppression in areas without chloroquine resistance
	Chloroquine 300 mg of base (500 mg of salt) PO once weekly (from 1 week before exposure through 4 weeks afterward)

	Suppresion in areas with chloroquine resistance
	Mefloquine* 228 mg of base (250 mg of salt) weekly (from 1 week before exposure through 4 weeks afterward)

     Alternatives :

Doxycyvline** 100 mg PO qd for 1-2 d before, during, and for 4 weeks after exposure

	None used Antibiotics
	Avoid mosquito bites in the evening and at night.

	Stand-by drugs
	To carry eighter mefloquine or quinine (curative doses – ขนาดที่ใช้สำหรับการรักษา)  for emergency treatment when ill and not within reach of diagnostic or therapeutic facilities.

	· *Mefloquine should not be used by pregnant women or by pts with a history of psychiatric or seizure disorders. It should be used with caution in pts with cardiac conduction abnormalities or pts taking beta-blocker medications.

· **Doxycycline should not be given to pregnant wimen.


การรักษา  :  

แนวทางที่ 1)  แนวทางประเทศไทย  จาก ดร.โพยม  วงศ์ภูวรักษ์  (อ้างอิงจาก  สยมพร  ศิรินาวิน และคณะทำงานจัดทำคู่มือการใช้ยาต้านจุลชีพ. สถาบันวิจัยสาธารณสุขไทย. การใช้ยาต้านจุลชีพ, 2537. สำนักพิมพ์หมอชาวบ้าน.

	เชื้อสาเหตุ
	Antibiotics
	Children
	Adults
	Duration (day)

	P. vivax, P. ovale

	Chloroquine PO4
	10 mg base/kg then 5 mg base/kg  at 6, 24 & 48 h 
	600mg base (1g salt), then 300 mg base (500mg salt) at 6, 24 & 48 h
	

	
	Followed by :
	
	
	

	
	Primaquine

   - G6PD normal

   - G6PD deficiency
	0.3mg base/kg od

0.3mg base/kg,

       3 times/week
	15mg base od

15mg base, 

      3 times/week
	14 days

8 weeks  (ให้ทุกวันไม่ได้)

	P. malariae
	Chloroquine PO4
	10mg base/kg then 5mg base/kg at 6, 24 & 48 h
	600mg base (1 g), then 300 mg base (500mg salt) at 6, 24 & 48 h
	


	เชื้อสาเหตุ
	Antibiotics
	Children
	Adults
	Duration (day)

	P. falciparum
	
	
	
	

	   - Uncomplicated falciparum malaria  (ไม่มีอาการแทรกซ้อน ; ไตวาย/สมอง)

	
	1. Quinine SO4 
	10mg base/kg po   q 8 h x 4 days, then 15mg base/kg q 8 h ; 4 days
	500mg base po q 8 h x 7 days
	7-8

	
	Plus Tetracycline
	- (ไม่ให้ในเด็กอายุต่ำกว่า 8 ปี)
	4mg/kg (250mg max) qid (not if patient pregnant)
	7

	
	And Primaquine
	0.6mg base/kg x 1 on the last day
	30mg base x 1 on the last day
	1

	
	2.  Mefloquine
	25mg base/kg once
	15mg/kg (max 750mg) stat, then 10mg/kg (max 500mg) after 6 h x 1
	

	
	Then Primaquine
	0.6mg base/kg x 1 on the next day
	30mg base x 1 on the next day
	

	
	3. Artesunate (สกัดจากสมุนไพรจีน)
	-


	200mg 1st day, then 100mg od x 4 d
	

	    - Severe falciparum malaria  (ยาที่ใช้เป็นยาฉีดเท่านั้น  แต่พออาการดีขึ้นให้ใช้ยากินต่อ)

	
	Quinine SO4
	10mg base/kg IV infusion in 2-4 h, then q 8 h (loading dose 20 mg base/kg if the patient have not received previous quinine treatment)  until oral quinine can be taken, x 7 days

	
	Artemether
	-
	160mg IM stat, then 80mg q24h, x 6 days

	
	Artesunate
	-
	120mg IV stat, then 60mg q12h, x 6 days

	
	Quinidine (มี S/E ต่อหัวใจ)
	-
	15mg base/kg in NSS 200-500 ml IV in 4 hr, stat  then 7.5mg base/kg IV 2-4 hr q 8 hr, x 7 days  (slow drip to avoid hypotension, Use quinidine only only when other drugs are not available.)


แนวทางที่ 2)  แนวทางจาก  Harrison’s Principles of Internal Medicine 13th edition

	เชื้อสาเหตุ
	Antibiotics
	Adults

	Chloroquine-sensitive

	P. falciparum and  P. malariae
	Chloroquine PO4
	10 mg base/kg (600 mg max) PO stat then 5 mg/kg (600 mg max)  at 6, 24, 48 hr or 10 mg/kg qd (วันละครั้ง) x 6 days

	
	
	

	For severe infection
	Chloroquine PO4
	10 mg base/kg (600 mg max) IV infusion over 8 h at a constant rate then 15 mg base/kg (900 mg max) IV infused over 24 h

	
	
	

	P. vivax and P. ovale
	Same of above
	

	
	Plus :
	

	
	Primaquine
	0.3 mg base/kg (15 mg max) PO qd x 14 days (screen for G-6-PD deficiency)

	P. malariae
	Chloroquine PO4
	600mg base (1 g), then 300 mg base (500mg salt) at 6, 24 & 48 h

	Chloroquine-resistant

	P. falciparum
	1. Quinine
	10 mg salt/kg (650 mg max) PO q8h x 5-7 days 

	
	Plus :
	

	
	Ether Tetracycline (not if patient pregfnant or < 8 years old)
	4 mg/kg (250 mg max) PO q6h x 7 days 

	
	Or pyrimethamine And sulfadoxine
	1 mg/kg

20 mg/kg (75/1500 mg max) PO in a single dose

	or
	2. Mefloquine
	15-25  mg base/kg (1500 mg max) PO single dose


	เชื้อสาเหตุ
	Antibiotics
	Adults

	For severe Chloroquine-resistant P. falciparum

	
	Quinine gluconate
	10 mg base/kg IV infusion over 1-2 h then continuous infusion of 0.02 (mg/kg) /min x 3 days (blood levels of quinidine should be 3-7 mg/L until parasitemia <1% and patients can tolerate  PO medicines)

	
	Or
	

	
	Quinine 
	7 mg salt/kg IV infusion over 30 min, followed immediately by 10 mg salt/kg IV over 4 h, after a 4 h interval, 10 mg salt/kg over 8 h until patient can complete 3-7 days of treatment or take oral quinine and other meds as above


แนวทางที่ 3)  แนวทางจาก  Harrison’s Principles of Internal Medicine 14th edition

	Recommended Therapeutic Doses of Antimalarial Drugs

	Drug
	Uncomplicated Malaria (oral)
	Severe Malaria** (parenteral)

	Chloroquine
	10 mg of base/kg floowed by 10 mg/kg at 24 h and 5 mg/kg at 48 h or by 5 mg/kg at 12, 24, and 36 h (total dose, 25 mg/kg) ; for P. vivax or P. ovale,   Primaquine (0.25* mg of base/kg/d for 14 d) added for radical cure  (*in Southeast Asia, the dose of Primaquine should be 0.33-0.5 mg of base/kg)
	10 mg of base/kg by constant-rate infusion over 8 h followed by 15 mg/kg over 24 h or by 3.5 mg of base/kg by IM or SC injection every 6 h (total dose, 25 mg/kg)

(** Oral treatment should be substituted for parenteral therapy as soon as pt can take tablets by mouth.)

	Sulfadoxine/pyrimethamine
	20/1 mg/kg , single oral dose (3 tablets for adults)
	-

	Mefloquine
	For semi-immunes, 15 mg of base/kg as a single dose; in areas with mefloquine resistance or for nonimmunes, 15 mg/kg Followed 8-12 h later by second dose of 10 mg/kg
	-

	Quinine
	10 mg of salt/kg q8h for 7 days combined with tetracycline*** (4 mg/kg qid) or doxycycline*** (3 mg/kg once daily) for 7 days  

(*** ห้ามให้ในผู้ป่วยหญิงตั้งครรภ์และเด็กอายุต่ำกว่า 8 ปี)
	20 mg  of salt/kg by IV infusion over 4**** h followed by 10 mg/kg over 2-8 h every 8 h 

(**** Alternatively, infusion of 7 mg of salt/kg over 30 min can be follwed by 10 mg of salt/kg over 4 h)

	Quinidine gluco-

     nate
	-
	10 mg of base/kg by constant-rate infusion over 1-2 h followed by 0.02 mg/kg per min, with ECG monitoring*****

(***** Some authorities recommend a lower dose of IV quinidine should : 6.2 mg of base/kg over 1-2 h followed by 0.0125 mg/kg per min.)

	Artemether
	Same regimen as for artesunate
	3.2 mg/kg IM stat followed by 1.6 mg/kg/day

(** Oral treatment should be substituted for parenteral therapy as soon as pt can take tablets by mouth.)


	Drug
	Uncomplicated Malaria (oral)
	Severe Malaria** (parenteral)

	Artesunate
	In combination with 25 mg of mefloquine/kg , 10-12 mg/kg given in divided doses over 3-5 days (e.g., 4 mg/kg for 3 days or 4 mg/kg followed by 1.5 mg/kg/d for 4 days) ; if used alone, same dose divided over 7 days (usually 4 mg/kg initially followed by 2 mg/kg on days 2 and 3 followed by 1 mg/kg on days 4-7)
	2.4 mg/kg IV or IM stat followed by 1.2 mg/kg at 12 and 24 h and then daily

	Note : In severe malaria, quinine or quinidine should be used if there is any doubt about the infecting strain’s sensitivity to chloroquine.


อาการไม่พึงประสงค์ที่สำคัญของยาต้านเชื้อมาเลเรีย
	ยา
	ความถี่ในการเกิด
	ลักษณะอาการไม่พึงประสงค์

	Chloroquine
	50% ของผู้ใช้ยาเกิน 2 เดือน  แต่มักจะหายหลังหยุดยา 6–8 weeks
	Nausea, diarrhea, hemolytic anemia in G-6-PD deficiency, corneal deposit

	
	Rare
	Deafness (หูหนวก)

	Primaquine
	
	N/V, hemolytic anemia in G-6-PD deficiency

	Quinine
	มากกว่า 10%
	N/V, Cinchonism (nausea, headache, blur vision, tinnitus= หูอื้อ)

	Quinidine
	มากกว่า 10%
	Bitter taste (รู้สึกขมปาก), diarrhea, anorexia, N/V

	
	1-10%
	Hypotension, syncope (เป็นลม  หมดสติ), lightheadedness, Cinchonism, tachycardia (มีผลต่อหัวใจ)

	Mefloquine (โครงสร้างคล้าย Quinine)
	1-10%
	N/V,  CNS-ไม่มีสมาธิ, ปวดศีรษะ, นอนไม่หลับ, lightheadness, vertigo, Cinchonism

	Pyrimethamine-Sulfadoxine              (Fansidar®)
	มากกว่า 10%
	Ataxia (เดินโซเซ  กล้ามเนื้อทำหน้าที่ไม่พร้อมกัน), photosensitivity, hematologic disorders, hepatitis (1-10%), hemolytic anemia in G-6-PD deficiency

	Artesunate
	Rare
	Minor ECG abnormality, Reduction of neutrophil and reticulocyte.  (Artemether และ Artesunate เป็น derivatives ของ Artemisinin ซึ่งสกัดได้จากสมุนไพรจีน  มีฤทธิ์ blood schizontocide สามารถใช้ได้กับ P. vivax และ chloroquine-resistant P. falciparum)


เอกสารอ้างอิง  :

โพยม  วงศ์ภูวรักษ์,  Malarial Infection,  เอกสารประกอบการบรรยาย,  คณะเภสัชศาสตร์  มหาวิทยาลัย-
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