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ABSTRACT. In present-day world intestinal parasitic infections are gaining importance as a cause of morbidity and
mortality. One of the reasons behind it is the globalization and increased number of people travelling to endemic areas
of parasitic diseases. Consequently, we need to treat increasing number of patients showing symptoms of such diseases.
Unfortunately, the array of available and efficient antiparasitic drugs has been shrinking. Their efficacy decreases and
quite often the side effects are serious. In this paper we would like to focus on a new promising “nitazoxanide” (active
substance). “Nitazoxanide” proved its efficacy in the treatment of nematode-, cestode-, trematode- and protozoan

infections.
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Wstep

Arsenal lekéw stosowanych w chorobach paso-
zytniczych jest wcigz niewystarczajacy. Szereg cho-
réb, zaréwno pierwotniaczych (np. malaria, krypto-
sporydioza i inne kokcydiozy, infekcje petzakami
wolno zZyjacymi, leiszmaniozy, trypanosomozy,
ameboza), jak i wywolanych przez helminty (bgblo-
wice, przywrzyce, filariozy tkankowe, wegorczyca,
toksokaroza) leczg si¢ nierzadko opornie. Stosowa-
ne preparaty nie sg w petni skuteczne (np. w stosun-
ku do Trypanosoma cruzi, Fasciola hepatica), wie-
lokrotnie sg wysoce toksyczne (z powodu tego wy-
cofano szereg lekéw). Narastajagcym problemem jest
tez wzrastajaca lekoopornos¢ pasozytéw [1], ktérej
modelowym przyktadem jest wielolekoopornosé
niektérych szczepéw Plasmodium falciparum [2].
Z powodu tych zjawisk powraca si¢ z koniecznosci
do starych, toksycznych, wycofanych dawniej le-
kéw. W zaistnialej, a tu jedynie zasygnalizowanej,
sytuacji wrecz kryzysu terapeutycznego [3—6], poja-

wienie si¢ kazdego leku przeciwpasozytnicze-
go — zwlaszcza o szerokim spektrum dziatania, ko-
rzystnej farmakokinetyce i nieznacznej toksyczno-
sci — jest przyjmowane z nadziejg i niematymi ocze-
kiwaniami.

Lekiem takim stat si¢ w ostatnich latach nitazok-
sanid (NTZ), dostepny pod nazwa handlowg ,,Ali-
nia”, produkowany przez firm¢ Romark Laborato-
ries w Tampa na Florydzie w USA. Skutecznos¢ te-
go zwiazku chemicznego w tasiemczycach myszy
doswiadczalnych zostala wykryta w latach
70. XX wieku w Instytucie Pasteura przez Jeana
F. Rossignole’a. Nastepnie wykazano jego aktyw-
nos¢ przeciw nicieniom i przywrom u zwierzat [7].
W roku 1976 zostal opatentowany w USA, w latach
2002-2004 amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) dopuscita lek do leczenia biegunek
powodowanych przez Cryptosporidium parvum
i Giardia intestinalis u dzieci i dorostych.
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Farmakologia

Nitazoksanid — czynna substancja leku — jest no-
wa benzamidowg pochodng nitrotiazoli. Wykazuje
strukturalne podobienistwo do kwasu acetylosalicy-
lowego (aspiryny). Chemicznie jest to 2-acetyloxy-
N-(5-nitro-2-thiazolyl) benzamidu, o wzorze czg-
steczkowym C;,HgN305S i masie czasteczko-
wej=307,3 (www. fda. gov) (Rys. 1).
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Rys. 1. Wzér strukturalny
Fig. 1. Structural formula

W badaniach ostrej toksycznosci doustnej pro-
wadzonych na myszach, szczurach, kotach i psach
LD50 byta wyzsza od 10000 mg/kg masy ciala,
podczas gdy u szczuréw dawka dzienna 450 mg/kg
przez 90 dni data nieznaczne objawy toksycznosci.
Lek nie wykazywal mutagennosci na modelu Sal-
monella typhimurium z aktywacjg metaboliczng
i bez niej [8]. W badaniach in vitro wykazuje aktyw-
nos¢ przeciwko licznym Gram (+) oraz Gram (-)
bakteriom beztlenowym (w tym Bacteroides spp.,
Clostridium spp., Helicobacter pylori) i tlenowym
Gram (+) [9,10]. Badania farmakokinetyczne na lu-
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Rys. 2. Sumaryczny metabolizm nitazoksanidu
Fig. 2. Summary of nitazoxanide metabolism

dziach wykazaty dobre wchtanianie nitazoksanidu
z przewodu pokarmowego [11], zas jego biodostep-
nos¢ podwaja si¢, gdy jest przyjmowany z posil-
kiem [12]. Wchtonigty do krwi nitazoksanid ulega
gwattownej hydrolizacji przez esterazy osocza
do aktywnego metabolitu — tizoksanidu (desacetylo-
-nitazoksanid) [13]; nastepnie tizoksanid ulega
sprzeganiu z kwasem glukuronowym. Po doustnym
podaniu nitazoksanidu, maksymalne st¢zenie jego
aktywnych metabolitéw (tizoksanid i glukuronian
tizoksanidu) w osoczu, rz¢du 2 mg/l, stwierdza si¢
w przeciggu 1-4 godzin. Substancji macierzystej nie
stwierdza si¢ w osoczu. W osoczu ponad 99% tizok-
sanidu ulega zwiazaniu z biatkami. Tizoksanid wy-
dalany jest z moczem, zas jego glukuronian — z mo-
czem i z6kcig [13] (Rys. 2).

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania nie jest w pelni poznany.
Na podstawie badan nad pierwotniakami i bakteria-
mi beztlenowymi wykazano, ze nitazoksanid hamu-
je oksydoreduktazg¢ pirogronianu ferredoksyny, en-
zymu odpowiedzialnego za transport elektrondw
w beztlenowej przemianie energetycznej [14]. Naj-
pewniej nie jest to jednak mechanizm jedyny [15].
Lek jest nisko toksyczny i dobrze tolerowany. Reak-
cje niepozadane sg stosunkowo tagodne i przemija-
jace; dotycza gléwnie przewodu pokarmowego:
nudnosci, biegunka, bdle brzucha. Wsréd po-
nad 2000 pacjentéw objawy uboczne zarejestrowa-
no u <1%. Byly to: uposledzenie taknienia, nudno-
Sci, zawroty glowy, wzdgcia, Swigd skory, powigk-
szenie Slinianek, zazolcenie biatkdwek, zmiana bar-
wy moczu, wzrost cieploty ciata, podwyzszenie po-
ziomu kreatyniny i aktywnosci aminotransferaz
w surowicy; nie odnotowano zmian hematologicz-
nych, innych — poza wymienionymi — zmian bioche-
micznych w surowicy i zmian w moczu, ani zmian
w zapisie EKG [13]; az do maksymalnej dawki do-
ustnej 4 g, lecz objawy ze strony przewodu pokar-
mowego wzrastaly znaczgco wraz ze wzrostem
dawki [12]. Chociaz w badaniach in vitro lek nie
wykazuje hamowania enzyméw uktadu cytochromu
P-450, producent leku zaleca ostroznos¢ w stosowa-
niu leku u pacjentéw ze schorzeniami nerek i watro-
by. Bezpieczeristwo nitazoksanidu u cig¢zarnych
i karmigcych nie zostalo dotad ustalone. Nie sg ta-
kze poznane potencjalne interakcje NTZ z innymi
lekami, ani problemy potencjalnego narastania leko-
opornosci pasozytow na omawiany lek.
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Tabela 1.0dsetek skutecznosci w badaniach klinicznych infekcji pierwotniaczych i robaczyc wedlug Fox i Saravolatz
[15], zmodyfikowane

Table 1. Efficacy rates in clinical studies of protozoan and helminth infections according to Fox and Saravolatz [15],
modified

Pasozyt, badanie, grupa badana Liczba pacjentow Wyleczenie Wyleczenie
Parasite species, author, examined group No of patients parazytologiczne'n (%) klinicznen (%)
Protozoa

Cryptosporidium spp.

Abdel-Maboud

Ogotem/Total 49 33(67) 39(80)
dorosli/adults 25 15(60) 18(72)
dzieci/children 24 18(75) 21(88)
Rossignol 49 33(67) 39(80)
Amadi

HIV-seronegatywni/HIV(-) 25 13(52) 14(56)
HIV-seropozytywni/HIV(+) 25 4(16) 2(8)
Doumbo 12 7(58)

Rossignol

liczba komérek CD4>50/mm?

500 mg 19 12(63)

1000 mg 15 10(67)

liczba komoérek CD4<50/mm?

500 mg 5 2(40)

1000 mg 5 1(20)

Giardia lamblia, Giardia intestinalis, Giardia duodenalis

Abaza 139 130(94)
Davila-Gutierrez 55 35(64)
Ortiz 55 39(71) 47(85)
Rodriguez-Garcia 41 32(78)
Romero Cabello 87 62(71)
Rossignol 17 12(71)

Entamoeba histolytica/Entamoeba dispar

Abaza 156 127(81)
Davila-Gutierrez 47 40(85)
Romero Cabello 164 133(81)
Rossignol 36 25(69)

Blastocystis hominis

Romero Cabello 10 10(100)

Isospora belli

Romero Cabello 2 2(100)

Balantidium coli

Abaza 13 10(77)

Nematoda

Ascaris lumbricoides

Abaza 155 147(95)
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Davila-Gutierrez 42 29(69)
Ortiz 28 25(89)
Romero Cabello

Ogotem/Total: 220 177(80)
mata ilos¢ jaj w kale (<2000 jaj/g)* 43 43(100)
Srednia ilos¢ jaj w kale (2000-10000 jaj/g)* 144 118(82)
duza ilos¢ jaj w kale (>10000 jaj/g)* 33 16(48)
Trichuris trichiura

Abaza 29 25(86)
Davila-Gutierrez 22 18(82)
Ortiz 18 16(89)
Romero Cabello

Ogétem/Total: 95 72(76)
mata ilos¢ jaj w kale (<2000 jaj/g)* 86 67(78)
Srednia ilos¢ jaj w kale (2000-5000 jaj/g)* 9 5(56)
Enterobius vermicularis

Abaza 112 106(95)
Romero Cabello 5 4(80)
Ancylostoma duodenale

Abaza 46 44(96)
Strongyloides stercoralis

Abaza 36 34(94)
Cestoda

Hymenolepis nana

Abaza 62 53(85)
Davila-Gutierrez 19 18(95)
Ortiz 39 32(82)
Romero Cabello

Ogotem/Total: 180 168(93)
mata ilos¢ jaj w kale (<2000 jaj/g)* 130 126(97)
Srednia ilos¢ jaj w kale (2000-5000 jaj/g)* 50 42(84)
Taenia saginata

Romero Cabello 5 5(100)
Rossignol 22 21(95)
Digenea

Fasciola hepatica

Favennec

dorosli/adults 30 18(60)
dzieci/children 35 14(40)
Kabil 125 121(97)
Rossignol 137 113(82)

Objasnienia/Explanations: 1parasitological recovery; 2

clinical recovery;* number of eggs per 1 g of feces
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Skutecznos¢é

Nitazoksanid wykazuje szerokie spektrum sku-
tecznosci przeciw pasozytom ludzi i zwierzat, za-
réwno pierwotniakom, jak i helmintom réznych
grup taksonomicznych (Tabela 1). Oméwimy kolej-
no skutecznos¢ leku w poszczegdlnych grupach tak-
sonomicznych. Pomijamy w zasadzie dawkowanie
NTZ, odsytajac do przytoczonych prac klinicznych,
zwlaszcza zas do prac przegladowych [5,15]. Lek
stosowany jest wytacznie w postaci doustnej (Tabe-
la1).

Kilkadziesigt prac réznej wagi dowodo-
wej — od kazuistycznych az po kontrolowane bada-
nia kliniczne duzych grup pacjentéw — wskazuje
na wysoka aktywnos¢ przeciwpasozytniczg NTZ.

Wzorowo udokumentowana jest skutecznos¢
NTZ w leczeniu kryptosporydiozy i obecnie jest to
lek z wyboru w leczeniu tej infekcji zaréwno u do-
rostych, jak i dzieci powyzej jednego roku zycia
[16]. Wyniki uzyskane z testow klinicznych prze-
prowadzonych w Egipcie dowiodly, ze u 80% pa-
cjentéw leczonych nitazoksanidem, w przeciggu 7
dni ustgpita biegunka i objawy jej towarzyszace.
U 67% pacjentéw po leczeniu, w dwoch kolejnych
stolcach nie stwierdzano obecnosci oocyst Crypto-
sporidium parvum [17]. Dane te potwierdzajg prze-
prowadzone wczesniej badania, w ktérych uzyska-
no 67% odsetek pacjentéow catkowicie wolnych
od pasozyta [18]. W badaniach przeprowadzonych
w Zambii wsréd niedozywionych, wolnych od HIV
dzieci biegunka ustgpita u 56% pacjentéw, nato-
miast usuniecie pasozyta stwierdzono badaniem
stolca u 52% pacjentéw po 10 dniowym leczeniu.
Podawanie nitazoksanidu zwigkszylo réwniez prze-
zywalnos¢ pacjentéw poniewaz w grupie, ktdéra
otrzymywata lek zaden nie zmart [19]. Z badan kli-
niczno-kontrolnych przeprowadzonych w Meksyku
wiadomo, ze znacznie mniej skuteczny okazat si¢
NTZ u 66 chorych z rozwinigtym AIDS i objawowg
kryptosporydiozg (przewlekta biegunka) [20]. Efek-
tywnos¢ NTZ zalezata istotnie od liczby limfocytéw
CD4+ we krwi obwodowej, a wigc od okresu choro-
by. Obecnie u chorych z AIDS i kryptosporydiozg
zaleca si¢ dawke 1000 mg/dobe przez 2-8 tygodni
[15].

Podobne efekty jak przy leczeniu kryptospory-
diozy uzyskiwano przy leczeniu giardiozy. W trak-
cie badan klinicznych przeprowadzonych w Peru
i Egipcie catkowite wyleczenie zaobserwowano
u 71-94% pacjentéw [21,22]. Badania przeprowa-
dzone przez Rossignol’ai wsp. w 2001 [17] w Egip-

cie wykazaty, ze po 7 dniach stosowania nitazoksa-
nidu biegunka ustgpita u 81% pacjentéw, natomiast
calkowite uwolnienie od pasozyta stwierdzono
u 71% pacjentéw.

Badania wskazujg na skutecznos¢ NTZ w giar-
diozie opornej na metronidazol [23-25]. Obszerny
material dotyczacy leczenia giardiozy nitazoksani-
dem podajg Fox i Saravolatz [15]. Wysoka skutecz-
nos¢ NTZ, wahajacg si¢ od 69% do 85% odnotowa-
no w leczeniu pelzakowicy (E. histolytica/E. dispar)
oraz innych pierwotniaczych infekcji jelitowych
cztowieka np. Balantidium coli [21], Blastocystis
hominis i Isospora belli [22].

Wysokie odsetki wyleczein uzyskano stosujgc
NTZ w ancylostomozie (96%), wegorczycy (94%)
[21] oraz owsicy [21,22]. Godne pokreslenia sg ko-
rzystne wyniki uzyskane w terapii wlosogtéwczycy
u dzieci z Peru, Egiptu i Meksyku [21,22,26].

Obiecujace sq wyniki leczenia inwazji Fasciola
hepatica u ludzi oparte na analizie 327 (w tym 30
dzieci) chorych na postaé¢ przewlekly. Skutecznosé
6-7 dniowej kuracji wynosita u dorostych kolejno:
60, 97 i 82%. Najnizsza, réwna 40%, byla u dzieci
z péinocnego Peru [27-29].

NTZ wykazat skutecznos¢ w terapii tasiemczyc
— wysoka w inwazji Taenia saginata u chorych
w Meksyku [22,30], oraz nizszg od prazykwantelu,
wynoszaca 80%, w hymenolepidozie (Hymenolepis
nana) u dzieci w Peru [31]. Inne doniesienia po-
twierdzone parazytologicznie opierajace si¢ na du-
zym materiale 180 chorych z Meksyku podajg 93%
odsetek wyleczen [22].

Budzace szczegblng nadzieje sa pierwsze donie-
sienia o aktywnosci nitazoksanidu przeciw bablow-
com, zwlaszcza za$ bablowicy wielojamowej (alve-
ococcosis, echinococcosis multilocularis). Bablo-
wiec wielojamowy jest obecnie najpowazniejszym
— 1 narastajagcym zagrozeniem (emerging infectious
disease) — sposrod wszystkich choréb pasozytni-
czych wystepujacych w Europie, w tym takze
w Polsce [32-34]. W rutynowej terapii tej bardzo
cigzkiej parazytozy sg stosowane jedynie dwie po-
chodne karbaminianowe: albendazol (ABZ) i me-
bendazol, czgsto kojarzone z leczeniem chirurgicz-
nym. W roku 2004 Stettler i wsp. [35] wykazali sku-
teczno$¢ skojarzenia NTZ i ABZ w infekcji E. mul-
tilocularis u myszy [35]. W roku 2006 europejska
grupa zwigzana z Euro-Echinorisk [36], przedstawi-
fa znakomicie udokumentowang prace oceniajgcg
skutecznos¢ 9 lekéow (w tym NTZ), podawanych
w réznych stezeniach i zréznicowanym okresie sto-
sowania. Efekt terapeutyczny oceniany byt na ho-
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dowlach tkankowych postaci larwalnych E. multilo-
cularis, na podstawie utraty napiecia tkankowego
i dezintegracji pecherzykéw larwalnych bablowca.
Zahamowanie wzrostu i destrukcje pecherzykow,
r6zng co do nasilenia i czasu ponownego wzrostu
pecherzykéw, uzyskano przy zastosowaniu 4 le-
kow: ABZ, itrakonazolu (ITZ), metiazolu (MTZ,
nowy analog benzoimidazolowy niestosowany jesz-
cze jako lek) i wiasnie NTZ. Albendazol, stosowa-
ny jako kontrola dodatnia w stgzeniach 11 10 pg/ml,
niszczyt catkowicie pgcherzyki po 21 dniach poda-
wania. Metiazol powodowat zniszczenie pgcherzy-
kéw po 18-21 dniach podawania w stezeniach od-
powiednio 10 i 1 pg/ml. Ponowny wzrost nastepo-
wat po 7 dniach od zaprzestania podawania leku.
Itrakonazol niszczyt pecherzyki po 35 dniach poda-
wania w stezeniu 0,7 pg/ml. Ponowny wzrost poja-
wiat sie po 7 dniach od odstawienia leku. NTZ nisz-
czyt pecherzyki po 7 dniach podawania w stgzeniu
10 pg/ml, po 9-14 dniach stosowania w stg¢zeniu
1 pg/ml i 17-21 dniach dla stezenia 0,1 pg/ml. Po-
nowny wzrost pecherzykéw obserwowano po 7
dniach od zaprzestania podawania leku w stgzeniu
0,1 pug/ml, po 19 dniach przy zastosowaniu ste¢zenia
NTZ - 1,0 ug/ml; natomiast po zastosowaniu steze-
nia 10 pg/ml nie obserwowano wzrostu pecherzy-
kéw przez ponad 40 tygodni obserwacji. Skuteczne
okazalo si¢ takze skojarzone podawanie
NTZ+ABZ, przy czym czas osiagnigcia destrukcji
pecherzykéw zalezal od dawki NTZ. Autorzy pod-
kreslajg, Ze leczenie skojarzone NTZ+ABZ — we
wszystkich wariantach dawkowania NTZ — dopro-
wadzilo do uzyskania braku wznowy przez okres
35 tygodni. Co wiecej, zarazone bablowcem tkanki
byly po zakoriczeniu eksperymentu terapii skojarzo-
nej, wszczepiane dootrzewnowo myszoskoczkom
mongolskim. Skutecznos¢ lacznego podawania
NTZ+ABZ, potwierdzona przez oba zespoly
[35-37], budzi uzasadnione nadzieje odnosnie wy-
sokiej skutecznosci tego skojarzenia u ludzi. Po-
twierdzona juz u ludzi z alweokokozg skutecznos¢
amfoterycyny B [38], leku o catkiem odmiennym
mechanizmie dziatania, wydaje si¢ te nadzieje po-
glebiacd, ukazujac mozliwosci leczenia skojarzonego
infekcji E. multilocularis, o skutecznosci parazyto-
béjczej — a nie jedynie parazytostatycznej — nawet
w aspekcie ,,wyleczenia” w klinicznym, a nawet mi-
krobiologicznym rozumieniu tego stowa.

Biorac pod uwage szerokie spektrum dzialania
NTZ nalezy powiedzie¢ o jego zastosowaniu w me-
dycynie weterynaryjnej. Lek ten jest dopuszczony
przez Amerykariska Agencje Zywnosci i Lekéw

do stosowania w leczeniu mielinowego zapalenia
mézgu u koni wywolywanego przez Sarcocystis
neurona [39].

Wzgledy ekonomiczne, szczegdlnie w hodowli
bydta zapoczatkowaty prowadzenie badan skupiajg-
cych si¢ na leczeniu i zapobieganiu neosporozie.
Chorobg t¢ powoduje pierwotniak o nazwie Neo-
spora caninum. U bydia jest on m.in. przyczyng ro-
nienia, natomiast u pséw powoduje schorzenia ner-
wowo migsniowe [1,40,41].

Z badan przeprowadzonych przez Esposito
i wsp. [39] wynika, Ze leczenie NTZ hamuje wzrost
Neospora caninum i powaznie uszkadza ich tachy-
zoity. Niewgtpliwie lista parazytoz zwierzat, w kto-
rych NTZ wykazuje skutecznosé, bedzie si¢ wydtu-
zac.

O ile nam wiadomo, lek nie byt dotad zastosowa-
ny w kraju. Oméwione skrétowo wiasciwosci NTZ,
zwlaszcza zas jego skuteczno$¢ w szeregu parazy-
toz ludzi i zwierzat nalezacych do réznych grup tak-
sonomicznych, uzasadniaja wprowadzenie go
do wstgpnej oceny klinicznej, przynajmniej w kilku
wiodgcych osrodkach parazytologii lekarskiej oraz
osrodkach parazytologii weterynaryjne;j.
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