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Malaria jest ciezkg chorobg pasozytniczg wywotywang przez pier-
wotniaki z rodzaju Plasmodium rozpowszechniong na obszarach
strefy miedzyzwrotnikowej i subtropikalnej. Wysokie temperatury
i duza wilgotno$c¢ powietrza sprzyjajg namnazaniu wektora zarodzca
malarii — komara widliszka z rodzaju Anopheles, ktorego samica jest
odpowiedzialna za transmisje zarazenia w naturalnym Srodowisku
przyrodniczym.

W pracy przedstawiono powiktany przypadek malarii wywotanej
przez Plasmodium falciparum o wysokiej parazytemii 11% z obja-
wami niewydolno$ci wielonarzgdowej — ostrg niewydolnoscig nerek

Malaria is a severe parasitic disease caused by a protozoan of the
Plasmodium genus, widespread in the worm climate tropical areas.
High temperatures and humidity favor the multiplication of the malaria
vector — the Anopheles mosquito, whose female is responsible for the
transmission of the infection in the natural environment.

The study presents a complicated case of malaria caused by P. falci-
parum with a high parasitemia of 11% and symptoms of multi-organ
injuries — acute renal failure with black water fever and anuria, impaired
consciousness related to ischaemia of the brain with cerebral malaria,
hemorrhagic diathesis, respiratory distress, liver damage, hyperpyrexia,
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z czarnomoczem malarycznym i anurig, zaburzeniami $wiadomosci
w przebiegu niedotlenienia osrodkowego uktadu nerwowego, skazg
krwotoczng, niewydolno$cig oddechowg, uszkodzeniem watroby,
hiperpyreksja i hipotensja, ktéra rozwinetfa sie w nastepstwie opoz-
nienia rozpoznania i transportu chorego do osrodka tropikalnego.
Pacjent przebywat przez 2 tygodnie w Gwinei w celach stuzbowych,
nie stosujgc profilaktyki farmakologicznej rekomendowanej dla tej
strefy geograficznej $wiata. Podobnie ciezki obraz kliniczny zimnicy
zaobserwowano u wspofpracownika pochodzgcego z Belgii, ktory
byt leczony jednoczasowo w swoim kraju. W terapii zastosowano
dozylny artesunat oraz leczenie objawowe uzyskujgc catkowitg era-
dykacje parazytemii z krwi obwodowej juz w 3. dobie farmakoterapii
przeciwmalarycznej.

W 3. tygodniu hospitalizacji w okresie rekonwalescencji pojawity sie
wyktadniki gwaftownie pogtebiajgcej sie niedokrwistosci niemajgcej
zwigzku z nawrotem zarazenia, ani nieskuteczno$cig terapii czy tez
opornoscig na zastosowane leki przeciwmalaryczne. Badania im-
munodiagnostyczne wykrywajgce obecnos¢ immunoglobuliny 1gG
opfaszczajgcej erytrocyty pacjenta potwierdzity ostrg anemige hemo-
lityczng o etiologii autoimmunologicznej w nastepstwie leczeniu ar-
tesunatem. W terapii rzadkiego powiktania zastosowano transfuzje
preparatow krwiopochodnych oraz systemowg steroidoterapie z po-
zytywnym efektem terapeutycznym.

Leczenie powiktanych przypadkéw malarii wymagajgcych podania
parenteralnych preparatow artemizyny powinno odbywac sie wy-
tgcznie w osrodkach referencyjnych, posiadajgcych udokumentowa-
ne doswiadczenie praktyczne w tym zakresie.

Stowa kluczowe: ciezka malaria, Plasmodium falciparum, powikta-
nia, artesunat, niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna.

Wstep

Malaria jest ostro i gwattownie przebiegajgcg choro-
ba tropikalng rozpowszechniong na obszarach stre-
fy miedzyzwrotnikowej i subtropikalnej. Czynnikiem
etiologicznym zarazenia sg zarodzce nalezgce do
pierwotniakow z rodzaju Plasmodium przenoszone na
cztowieka za posrednictwem uktucia samicy widliszka
z rodzaju Anopheles, ktora jest aktywna od zmierzchu
do $witu. Zarodziec sierpowaty Plasmodium falcipa-
rum zostat uznany za najgrozniejszego zabdjce obsza-
row strefy gorgcej. Ze wzgledu na potencjalnie ciezki
przebieg kliniczny choroby z niewydolnoscig wielo-
narzgdowa i niekorzystnym rokowaniem klinicznym,
zarazenie Plasmodium spp. jest powaznym proble-
mem zdrowotnym dla mieszkancow strefy endemicz-
nej. Wedtug ostatniego raportu Swiatowej Organizacji
Zdrowia (World Health Organization, WHO) szacuje
sie, ze w 2023 r. na Swiecie odnotowano 263 min za-
chorowan na malarie, co stanowito 60,4 przypadkow
na 1000 os6b narazonych na ryzyko zachorowania.
Zaobserwowano niepokojgcy wzrost zapadalnoSci
o 11 min wiecej w poréwnaniu do poprzedzajgcego
roku 2022, w ktérym odnotowano 58,6 przypadkéw
malarii na 1000 oséb mieszkajgcych w strefie ende-
micznej [1]. Malaria stanowi najwieksze zagrozenie
zdrowotne dla najmtodszej populacji dzieciecej poni-
zej 5. r.z. zamieszkujgcej strefe endemicznego wy-
stepowania choroby i kobiet ciezarnych oraz osob
podrézujgcych do tropiku, nieposiadajgcych zadnej
odpornosci przeciwmalarycznej. W Afryce nadal ist-

hypotension, which developed as a result of delayed diagnosis and
transport of the patient to a tropical centre. The patient stayed in Guin-
ea for 2 weeks for business purposes, without using pharmacological
prophylaxis against malaria recommended for this geographical zone
of the world. A similarly severe clinical picture of malaria was observed
in a colleague from Belgium, who was treated at the same time in his
country. The therapy included intravenous artesunate and symptomat-
ic treatment, achieving complete eradication of parasitaemia from pe-
ripheral blood already on the 3rd day of antimalarial pharmacotherapy.
In the 3rd week of hospitalization during the convalescence period,
there were signs of rapidly deepening anaemia not related to recur-
rence of infection, ineffective therapy, or resistance to the antimalarial
drugs used. Immunodiagnostic tests detecting the presence of im-
munoglobulin IgG coating the patient’s erythrocytes confirmed acute
haemolytic anaemia of autoimmune aetiology following artesunate
therapy. In the treatment of the rare complication, blood transfusions
and systemic steroids were used with a positive therapetutic effect.
Treatment of complicated cases of malaria requiring parenteral arte-
misinin preparations should be carried out in reference centres with
documented practical experience in this field.

Keywords: complicated malaria, Plasmodium falciparum, sequelae,
artesunate, autoimmune haemolytic anaemia.

nieje najwyzsze ryzyko wystgpienia malarii, gdzie ob-
serwuje sie obecnie ok. 94% wszystkich zachorowan
na swiecie (246 min rocznie) [1].

To wtasnie w 5 afrykanskich krajach strefy rowni-
kowej notowane jest najwieksze ryzyko zarazenia
Plasmodium spp.: Nigerii (26%), Demokratycznej
Republice Konga (13%), Ugandzie (5%), Etiopii (4%)
i Mozambiku (4%). W 2023 r. liczba zgondw z powodu
malarii na $wiecie zostata okreslona na 597 tys., co
stanowito wspotczynnik Smiertelnosci 13,7 na 100 tys.
mieszkancéw. Region afrykanski nadal ponosi naj-
wieksze ryzyko $miertelnosci, na ktére przypada az
95% szacowanych zgondéw z powodu malarii na ca-
tym Swiecie (569 tys.) [1].

Chociaz smiertelnos¢ z powodu malarii znaczg-
co spadta w poréwnaniu do lat ubiegtych, nadal jest
ona ponad 2-krotnie wyzsza od poziomu docelowego.
W latach 2023-2024 poczyniono znaczne postepy
w eliminacji malarii na sSwiecie. Liczba krajéw, w kto-
rych malaria nadal wystepuje endemicznie zmniejszyta
sie z 85 w 2022 r. do 83 w roku 2023, w wyniku udo-
kumentowania przez Timor Wschodni i Arabie Saudyj-
skg zerowych przypadkéw rodzimych przez 3 kolejne
lata. Ponadto do 2024 r. tgcznie 26 krajow, w ktérych
malaria byta endemiczna w 2000 r., pomysinie zgtosito
brak zarejestrowania nowych przypadkéw rodzimych
przez 3 kolejne lata. W 2023 r. Azerbejdzan, Belize,
Republika Zielonego Przylgdka i Tadzykistan uzyskaty
certyfikat krajéow wolnych od autochtonicznej (rodzi-
mej) transmisji malarii. W 2024 r. Egipt réwniez uzyskat
status kraju wolnego od malarii, stajgc sie trzecim pan-
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stwem we wschodnim regionie Morza Srédziemnego,
ktory tego dokonat. Ponadto kolejne kraje — Gruzja
i Turcja ztozyty aktualnie do WHO wnioski o certyfikacje
swoich obszaréw jako wolnych od rodzimej transmis;ji
malarii. Z drugiej strony, ponowny wzrost zachorowan
na malarie obserwowany w Republice Iranu w 2022 r.,
po 4 latach jej nieobecnosci wsréd rdzennych miesz-
kancow podkresla state ryzyko transmisji zarazenia
w $rodowisku przyrodniczym i konieczno$¢ regularne-
go monitorowania epidemiologicznego nawet na ob-
szarach uznawanych do niedawna za bezpieczne [1].

Wedtug meldunkéw epidemiologicznych Panstwo-
wego Zaktadu Higieny — Narodowego Instytutu Zdro-
wia Publicznego w Warszawie, w Polsce w 2023 r.
odnotowano 46 zachorowan na malarie importowang
z tropiku, w tym 44 wymagajgce hospitalizacji (95,7%)
co stanowito 0,12 przypadkéw malarii na 100 tys.
mieszkancéw naszego kraju [2]. Zaobserwowano
niepokojgcy w poréwnaniu do roku poprzedzajgcego,
prawie 2-krotny wzrost liczby zawlekanych przypad-
kéw malarii, ktéry stat sie bardzo wyrazny po zakon-
czeniu pandemii SARS-CoV-2, gdyz w 2022 r. zareje-
strowano w Polsce tylko 26 przypadkéw zachorowan,
w tym 23 wymagajgce hospitalizacji (88,5%), co sta-
nowito 0,07 oséb na 100 tys. mieszkancéw. Wstepne
opracowania epidemiologiczne z 2024 r. wskazujg na
stabilng liczbe raportowanych w naszym kraju rozpo-
znan utrzymujgcg sie na podobnym poziomie 43 przy-
padkoéw zawlekanych z tropiku, co stanowi 0,11 za-
chorowan na 100 tys. mieszkancow. Jest to bardzo
obiecujgca obserwacja, gdyz jeszcze w latach 70./80.
rejestrowano w Polsce srednio 150-200 przypadkdow
importowanej malarii kazdego roku, a podobna sza-
cunkowa liczba polskich podrézujgcych ok. 120-150
wymagata leczenia jeszcze podczas pobytu w strefie
endemicznej. Podobnie, szczegdlnie niepokojgca byta
wowczas Smiertelnos¢ z powodu nieodwracalnych
objawdw niewydolnosci wielonarzgdowej w Polsce
okreslana jako 7-16 razy wyzsza niz Smiertelno$¢
w przypadkach malarii zawlekanych z tropiku do in-
nych krajow europejskich [3].

Powiktaniem zarazenia zarodZcem malarii moze
by¢ ciezka postaé choroby, obserwowana niemal
wytgcznie u pacjentow zarazonych zarodzcem sier-
powatym P. falciparum i odzwierzecym gatunkiem
matpim — P. knowlesi, przebiegajgca z niewydolnoscig
wielonarzgdowg [4]. Ze wzgledu na swoj gwattowny
i trudny do przewidzenia przebieg kliniczny, zimnica
moze doprowadzi¢ do zgonu w ciggu 24 godzin od
momentu pojawienia sie objawdw klinicznych w posta-
ci wysokiej gorgczki z dreszczami. Powiklang malarie
rozpoznaje sie na podstawie klinicznych i laboratoryj-
nych wyktadnikéw niewydolnosci tkanek i narzadéw
wewnetrznych, scisle zdefiniowanych w postaci kryte-
riow WHO (tabela 1) [3,5,6].

Review of Medical Practice, 2025; Vol. XXXI, No. 4

Objawy ciezkiej malarii zazwyczaj rozwijajg sie
w przedziale 3—7 dni od momentu pojawienia sie wy-
sokiej gorgczki [4]. Do powiktan ciezkiej malarii nalezg:
ostra niewydolnos¢ oddechowa, kwasica metabolicz-
na, skaza krwotoczna, zespot wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego, gteboka niedokrwistos¢, niewydolnosc
watroby, ostra niewydolno$¢ nerek, wstrzas hipoglike-
miczny, skrajne wyczerpanie, retinopatia oraz malaria
mobzgowa, na ktérg sktadajg sie napady padaczkowe,
zaburzenia swiadomosci i Spigczka [3,7]. Takie nie-
dotlenienie osrodkowego uktadu nerwowego moze
powodowaé dtugotrwate ubytki neurologiczne, takie
jak m.in: ataksja, niedowtad lub porazenie konczyn,
epilepsja, zaburzenia mowy, zmiany w zachowaniu,
niedowidzenie i gtuchota. W ostrej fazie u pacjentéw
mozna zaobserwowaé objawy psychozy, ataksje,
przejsciowe porazenie nerwéw czaszkowych, drze-
nie konczyn oraz obrzek mézgu i wzrost cisnienia
wewnatrzczaszkowego [3,7,8]. Nalezy podkresli¢, ze
objawy regularnie nawracajgcej gorgczki w przebiegu
malarii nalezg obecnie do rzadkosci i zwykle obser-
wuje sie u pacjentéw nieregularng gorgczke w postaci
kilku epizoddéw w ciggu doby.

Preferowanym leczeniem w ciezkiej malarii jest za-
stosowanie dozylnych preparatéw artesunatu przez
minimum 24 godziny az do momentu odzyskania
Swiadomosci, a nastepnie wigczenie doustnej terapii
skojarzonej opartej na pochodnych artemizyny (arte-
misinin-based combination therapy, ACT) [6]. Terapia
ACT jest obecnie stosowana jako leczenie z wyboru
pierwszej linii terapeutycznej w zarazeniach wywo-
tywanych przez P. falciparum na obszarach chloro-
chinooporno$ci i opornosci wielolekowej, zwlaszcza
w Afryce Subsaharyjskiej, Azji Potudniowo-Wschod-
niej i Ameryce Potudniowej. Odkrycie wartosci lecz-
niczej artemizyny wywodzacej sie z bylicy jedno-
rocznej (Artemisia annua), stosowanej juz od ponad
1500 lat w chinskiej medycynie ludowej jako Srodek
przeciwgorgczkowy, przeciwzapalny i przeciwdrobno-
ustrojowy, ratuje kazdego roku zycie wielu milionom
mieszkancow tropiku zarazonych najgrozniejszym dla
cztowieka zarodzcem P. falciparum. Za wyizolowa-
nie artemizyny w 1972 r., a nastgpnie wynalezienie
efektywnej metody jej ekstrakcji oraz opracowanie
wysoce aktywnych pétsyntetycznych pochodnych zo-
stata przyznana Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii
i medycyny w grudniu 2015 r. dla chinskiej farmakolog
klinicznej i specjalistki chemii farmaceutycznej pani
profesor Tu Youyou z Akademii Tradycyjnej Medycyny
Chinskiej w Pekinie. Badaczka prowadzita swoje pra-
ce naukowe nad artemizyng od 1969 r. w ramach taj-
nego projektu wojskowego znanego pod kryptonimem
~Projekt 523”, poszukujgc nowych rozwigzan farmako-
logicznych dla Zotnierzy cierpigcych z powodu malarii
podczas wojny wietnamskiej. Herbata z lisci drzewa
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania ciezkiej malarii wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, 2023)

Zaburzenia Swiadomosci | <11 punktéw w skali GCS u dorostych lub <3 w skali BCS u dzieci

Gleboka niedokrwistos¢ >10 000/l

Hematokryt <20% lub stezenie hemoglobiny we krwi <7 g/dl przy jednoczesnej parazytemii

Uszkodzenie watroby

Stezenie bilirubiny w surowicy >3,0 mg/dl przy parazytemii >100 000/ul
ponad 3-krotny wzrost aminotransferaz

Ostra niewydolnos¢ nerek | Stezenie kreatyniny w surowicy >3 mg/dl (265 umol/l) lub stezenie mocznika >20 mmol/l

Obrzek ptuc lub ostra
niewydolnos¢ oddechowa

Obrzek ptuc potwierdzony badaniem radiologicznym lub wysycenie tlenem hemoglobiny krwi
tetniczej <92% z czestotliwoscig oddechdw >30/min, paradoksalnymi ruchami klatki piersiowej
oraz trzeszczeniami w badaniu ostuchowym

Wstrzgs

Nawrét kapilarny >3 s lub dystalne ochtodzenie kornczyn dolnych

Hiperparazytemia Parazytemia >10%

Deficyt zasad >8 mEq/I lub

Kwasica HCO,- <15 mmol/l lub
mleczany >5mmol/l
Hipoglikemia <2,2 mmol/l lub <40 mg/dl
Napady drgawkowe >2 napady drgawkowe w ciggu 24 godz.

Skrajne wyczerpanie

Niemoznos$¢ samodzielnego siadania

Qinghao (ang. sweet wormwood) byta bowiem bar-
dzo znana i ceniona od dawna w chinskiej medycynie
ludowej. Wysoka aktywno$¢ tej substancji roslinnej
w potgczeniu z niewielkim ryzykiem opornosci stawia
artemizyne na czele jednych z najskuteczniejszych
lekéw przeciwmalarycznych. Sama artemizyna sto-
sunkowo stabo rozpuszcza sie w wodzie i ttuszczach,
dlatego tez zastosowanie praktyczne znajdujg jej
zwigzki pochodne. Szersze zastosowanie preparatow
artemizyny, takich jak artemeter i artesunat okazato
sie by¢ krokiem milowym w zakresie skutecznej terapii
i eradykacji malarii na Swiecie oraz w istotny sposéb
zrewolucjonizowato dotychczas stosowane metody
leczenia tej choroby. W Klinice Choréb Tropikalnych
i Pasozytniczych w Poznaniu, skojarzone leczenie
przeciwmalaryczne opierajgce sie na preparatach
artemizyny jest stosowane z powodzeniem od lat 90.
XX w. i w znaczgcy sposob wyparto stosowang wcze-
$niej chinine [3].

Rycina 1. Plantacja bylicy jednorocznej (Artemisia annua)
w Fort Portal (Uganda, Afryka). Kolekcja wiasna

Niedawno zaobserwowano, ze dozylne leczenie
artesunatem wigze sie z potencjalnym ryzykiem wy-
stgpienia ostrej niedokrwistosci autoimmunohemoli-
tycznej, okreslanej jako PADH (ang. post-artesunate
delayed hemolysis), rzadkiego powiktania terapii tym
lekiem. Hemoliza pojawia sie zazwyczaj w okresie
7-30 dni od pierwszego dozylnego podania artesu-
natu [9,10]. Obserwacje réznych autorow wskazujg
na rozbiezne dane na temat czestosci wystepowania
tego powikfania wsrod ciezkich pacjentéw wymagajg-
cych parenteralnego leczenia przeciwmalarycznego,
wahajgce sie od 2,7% do nawet 42,8% w zaleznosci
od grupy badanej [9,11,12].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie przypad-
ku pacjenta cierpigcego na malarie ztosliwg wywotang
przez P falciparum o krytycznej parazytemii we krwi
obwodowej i skrajnie ciezkim przebiegu klinicznym,
u ktérego rozwinat sie petnoobjawowy zespét PADH,
oraz omowienie zastosowanego algorytmu diagno-
styczno-terapeutycznego.

Opis przypadku

Prezentujemy przypadek 52-letniego mezczyzny
przekazanego w stanie klinicznym ciezkim z oddziatu
choréb zakaznych z objawami niewydolnosci wielo-
narzgdowej z powodu ograniczonych mozliwosci dia-
gnostycznych i terapeutycznych w szpitalu rejonowym.
Wywiad chorobowy pacjenta obejmowat nadci$nienie
tetnicze od ok. 15 lat regularnie leczone metoprololem,
lerkanidyping, indapamidem i peryndoprylem oraz dne
moczanowg podczas terapii allopurynolem. W wy-
wiadzie epidemiologicznym pacjent podawat liczne
podréze stuzbowe do krajow Afryki, w ostatnim cza-
sie przebywat przez 2 tygodnie w Gwinei, niestosujac
profilaktyki farmakologicznej w kierunku malarii reko-
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mendowanej dla tej strefy geograficznej swiata. Uzy-
wat jedynie indywidualnej profilaktyki mechanicznej
w postaci repelentu stosowanego okresowo na skore
(dietylenotoluamid — Mugga). Pacjent nie byt przygo-
towywany do wyjazdu przez specjaliste medycyny
tropikalnej, ani lekarza medycyny podrézy. Pacjent
zastosowat wybrane szczepienia ochronne przeciwko
chorobom zakaznym, obowigzkowe i zalecane w mie-
dzynarodowym ruchu turystycznym zlecone przez
lekarza rodzinnego, m.in. w kierunku zottej goragczki,
duru brzusznego i wirusowych zapalen watroby A i B.
W czasie pobytu w Afryce nie zgtaszat zadnych dole-
gliwosci chorobowych, obserwowat natomiast liczne
ukiucia owaddéw w porze nocnej. Po 10 dnach od mo-
mentu powrotu do kraju u mezczyzny pojawity sie nie-
pokojgce objawy chorobowe: wysoka gorgczka prze-
kraczajgca 39°C poprzedzona dreszczami, wzmozona
potliwosé, nudnosci i krwiste wymioty, bdle brzucha,
luzne wypréznienia, brak apetytu, dusznos¢ wysitko-
wa i wyczerpanie. Pacjent zauwazyt réwniez ciemne
zabarwienie moczu. W pierwszej dobie objawow Kkli-
nicznych mezczyzna zgtosit sie do Poradni Lekarza
Rodzinnego, gdzie otrzymat leki przeciwgorgczkowe,
przeciwzapalne, przeciwwirusowe i suplementy elek-
trolitowe bez wykonania badan diagnostycznych w kie-
runku chordb tropikalnych. Wobec pogarszajgcego sie
stanu zdrowia, w 3. dobie objawdw chorobowych pa-
cjent zgtosit sie do Szpitalnego Oddziatu Ratunkowe-
go, w ktérym zastosowano empiryczng antybiotykote-
rapie parenteralnym ceftriaksonem oraz nawodnienie
dozylne. Zlecono wykonanie posiewow mikrobiolo-
gicznych krwi obwodowej w kierunku obecnosci bak-
terii chorobotwoérczych. W podstawowych badaniach
laboratoryjnych przeprowadzonych w regionalnym
szpitalu zwracaty uwage skrajnie wysokie stezenia
parametrow stanu zapalnego (biatko C-reaktywne
334,67 mgl/l, zakres referencyjny 0-5 mg/l; prokalcy-
tonina 2,897 ng/ml, zakres referencyjny 0-0,05 ng/ml),
znaczgca hipertransaminazemia (aminotransferaza
alaninowa 391 U/I, zakres referencyjny 0-55 U/l; ami-
notransferaza asparaginianowa 331 U/l, zakres refe-
rencyjny 5-34 U/l), hiperbilirubinemia (bilirubina cat-
kowita 3,9 mg/dl, zakres referencyjny 0,2—1,2 mg/dl),
matoptytkowosé (ptytki krwi 91 x 10%/pl, zakres refe-
rencyjny 150-420 x 10%ul), zaburzenia w uktadzie
krzepniecia i fibrynolizy (D-dimery 14 658 ng/ml, za-
kres referencyjny 0-500 ng/ml) oraz wysokie stezenie
dehydrogenazy mleczanowej (906 U/, zakres refe-
rencyjny 125-220 U/l) i fosfatazy alkalicznej (166 U/,
zakres referencyjny 40—-150 U/l). Ze wzgledu na wyso-
kg goraczke pacjent zostat przekazany na najblizszy
oddziat choréb zakaznych w szpitalu wojewddzkim.
Dopiero po uzyskaniu informacji o zachorowaniu na
malarie u wspotpracownika pochodzacego z Belgii wy-
konano przesiewowy test immunochromatograficzny
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na obecnos¢ antygenow Plasmodium spp. uzyskujgc
wynik dodatni w kierunku P. falciparum |/ malarii mie-
szanej bez mozliwosci dalszej identyfikacji gatunku lub
gatunkow zarodzca malarii. Zadecydowano woéwczas
0 pilnym przekazaniu pacjenta do oddziatu chorob
tropikalnych, a na czas transportu medycznego cho-
ry otrzymat doraznie 100 mg dozylnej doksycykliny
oraz 4 tabletki atowakwonu skojarzonego z proguani-
lem (Malarone, 250 + 100 mg) ze wzgledu na brak
dostepnosci do innych preparatéw przeciwmalarycz-
nych i stan bezposredniego zagrozenia zycia chorego,
Z uwagi na gwattownie rozwijajgce sie objawy niewy-
dolnosci wielonarzgdowe;.

Pacjent zostat przekazany do Osrodka Medycy-
ny Tropikalnej transportem sanitarnym na przetomie
4. i 5. doby trwania objawoéw chorobowych w stanie
ogolnym ciezkim. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzano wysokg gorgczke 40,2°C, zétto-sine zabarwie-
nie powtok, wyczuwalne powigkszenie Sledziony i wa-
troby, obrzeki obwodowe, cechy zastoju nad polami
ptucnymi, czarnomocz malaryczny (rycina 2), cechy
skazy krwotocznej oraz hipotensje. W 1. dobie hospi-
talizacji w przebiegu niedotlenienia mézgu mezczyzna
rozwingt rowniez zaburzenia orientacji auto- i allopsy-
chicznej, byt splgtany, bez logicznego kontaktu z oto-
czeniem, okresowo pojawiaty sie urojenia i stany le-
kowe (skala zaburzen swiadomos$ci GCS 9 punktow).

N WS iy ——— —

Rycina 2. Czarnomocz malaryczny (hemoglobinuria)
niekorzystnym wyktadnikiem klinicznym powiktanej malarii
wywotanej przez P. falciparum. Kolekcja wiasna

W celu potwierdzenia malarii wykonano rozmazy
parazytologiczne krwi obwodowej (preparaty grube;j
kropli i cienkiego rozmazu) barwione metodg Giemsy,
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ujawniajgce krytyczng parazytemie Plasmodium falci-
parum na poziomie 11% z wyktadnikami mikroskopo-
wymi niekorzystnego rokowania klinicznego: licznymi
ztogami hemozoiny w neutrofilach i schizontami za-
rodzca sierpowatego obserwowanymi we krwi obwodo-
wej (ryciny 3 Ai B). W podstawowych badaniach labo-
ratoryjnych morfologiczno-biochemicznych wykazano
liczne odchylenia: skrajnie wysokie parametry stanu
zapalnego (biatko C-reaktywne 273,1 mg/l, zakres re-
ferencyjny <5 mgl/l; prokalcytonina 2,51 ng/ml, zakres
referencyjny <0,50 ng/ml), znaczng matoptytkowos¢
(34 x 10%ul, zakres referencyjny 130—400 x 10%/ul),
leukocytoze 13,28 x 10%/ul, zakres referencyjny 3,90—
11,0 x 10%/l), niewielkg niedokrwisto$¢ (hemoglobina
13,1 g/dl, zakres referencyjny 13,5-17,2 g/dl; hemato-
kryt 35,5%, zakres referencyjny 39,5-50,5%; krwinki
czerwone 4,28 x 10%/ul, zakres referencyjny 4,20-5,80
x 108/ul), znaczna hiperbilirubinemieg (bilirubina catko-
wita 14,24 mg/dl, zakres referencyjny <1,20 mg/dl),
wysokg hipertransaminazemie (aminotransferaza ala-
ninowa 612 U/l, zakres referencyjny 10—41 U/l; ami-
notransferaza asparaginianowa 1102 U/I, zakres refe-
rencyjny 10-37 U/l), hipoproteinemie (biatko catkowite
4,45 mg/dl, zakres referencyjny 6,40-8,30 g/dl), hipo-
albuminemie (albumina 2,05 g/dl, zakres referencyj-
ny 3,50-5,20 g/dl), zaburzenia gospodarki wodno-
-elektrolitowej (séd 130 mmol/l, zakres referencyjny
136—145 mol/l; potas 3,34 mmol/l, zakres referencyjny
3,50-5,10 mmol/l), zaburzenia w uktadzie krzepniecia
i fibrynolizy (fibrynogen 611 mg/dl, zakres referen-
cyjny 200-393 mg/dl; D-dimery 14,06 ug/ml, zakres
referencyjny <0,50 ug/ml; wskaznik INR 0,80, zakres
referencyjny 0,86—1,14; czas protrombinowy 8,7 s,
zakres referencyjny 9,4-12,5 s; wskaznik protrombi-
nowy 125%, zakres referencyjny 87—116%), wysokg
aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (722 Ul
zakres referencyjny 135-225 U/l), a takze ciemne
zabarwienie moczu z biatkomoczem, hemoglobinurig
i podwyzszonym stezeniem barwnikéw zétciowych.
Na podstawie badan immunodiagnostycznych wyklu-
czono inne potencjalne przyczyny infekcyjne: m.in. za-
kazenie SARS-CoV-2, RSV, grype, zakazenia arbowi-
rusowe, wirusowe zapalenia watroby oraz zakazenie
HIV/AIDS. Ujemne wyniki posiewoéw bakteriologicz-
nych krwi i moczu pozwolity réwniez na wykluczenie
sepsy. Badania funkcji nerek wykazywaty gwattownie
postepujacg ostrg niewydolnos¢ ze skgpomoczem,

a nastepnie anurig w obrazie klinicznym (tabela 2).
W skali niewydolnosci narzgdéw zwigzanej z sepsg
(SOFA) pacjent otrzymat 14 punktow.

W leczeniu ciezkiej malarii o wysokiej intensywno-
$ci zarazenia P, falciparum zastosowano niezwtocznie
parenteralny artesunat w skojarzeniu z preparata-
mi wspomagajgcymi o0 dziataniu przeciwpierwotnia-
czym — doksycykling i azytromycyng, a takze wielo-
kierunkowe leczenie objawowe — przeciwkrwotoczne,
przeciwgorgczkowe, przeciwbodlowe, przeciwwymiot-
ne, moczopedne, hepatoprotekcyjne, uszczelniajgce
naczynia krwionosne, suplementacje zelazem, osta-
niajgce btone sSluzowg zotgdka, nawodnienie paren-
teralne (krystaloidy, koloidy) oraz preparaty krwiopo-
chodne (20% albuminy).

W 2. dobie hospitalizacji pojawita sie anuria mimo
maksymalnego nawodnienia parenteralnego oraz
stosowania wysokich dawek diuretyku petlowego
i oszczedzajgcego potas. Obserwowano tez objawy
ostrej niewydolnosci oddechowej o umiarkowanym
nasileniu ze spadkiem saturacji do 86% wymagaja-
cej okresowej tlenoterapii biernej. Zwracaty uwage
wyktadniki skazy krwotocznej z krwistymi wymiotami
oraz krwawieniem z centralnego wktucia dozylnego
i cewnika Foleya. W zwigzku z postepujgcag niewydol-
noscig nerek i anurig oraz okresowg niewydolnoscig
oddechowg przez 3 dni prowadzono leczenie nerko-
zastepcze, tlenoterapie i monitorowanie funkcji zycio-
wych na Oddziale Intensywnej Terapii, a nastepnie
kontynuowano dializoterapie przez nastepnych 10 dni
podczas pobytu na oddziale tropikalnym. Juz w 3.
dobie hospitalizacji w wyniku intensywnego leczenia
przeciwmalarycznego i objawowego uzyskano catko-
witg eradykacje parazytemii P. falciparum z krwi ob-
wodowej pacjenta. W badaniach immunodiagnostycz-
nych wykazano serokonwersje swoistych przeciwciat
IgG przeciwko P. falciparum we krwi obwodowej (in-
deks >10, wyniki dodatnie przy wartosciach >1,1).
Niezaleznie, na podstawie mikrobiologicznych badan
mikroskopowych i molekularnych katu wykluczono
egzotyczne i kosmopolityczne zarazenia pasozytni-
cze i infekcyjne przewodu pokarmowego. Nie wyka-
zano tez obecnosci swoistych przeciwciat w kierunku
tropikalnych zarazen endemicznych wystepujgcych
w Afryce — schistosomozy (bilharcjozy), amebozy i le-
iszmaniozy trzewnej (choroby kala-azar).

Tabela 2. Zmiany parametréw funkcji nerek u pacjenta z powiktang malarig wywotang przez P. falciparum hospitalizowanego w Klinice

Parametr 1. doba 2. doba g 0?1.2932?00 g o?j.z(.jc;g?oo Zakres norm
Kreatynina w surowicy [mg/dl] 0,74 3,82 6,22 6,78 0,70-1,20
eGFR [ml/min/1,73 m?] >60 17 10 9 >60
Mocznik w surowicy [mg/dl] 51,4 - 153,0 163,0 17-50
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Rycina 3. Preparaty krwi obwodowej pacjenta z powiktang malarig P, falciparum leczonego w Klinice. Barwienie metodg Giem-
sy. Axioskop (Zeiss, Niemcy). Powiekszenie 1000 razy. Kolekcja wtasna. A. Skupisko hemozoiny w granulocycie obojetnochton-
nym i schizonty P, falciparum w erytrocytach jako niekorzystne wyktadniki mikroskopowe ciezkiej malarii w preparacie cienkiego
rozmazu krwi obwodowej. B. Niepoliczalne trofozoity P. falciparum w preparacie grubej kropli krwi obwodowe;j
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W 17. dobie hospitalizacji w okresie rekonwale-
scencji niespodziewanie pojawity sie wyktadniki ostrej
niedokrwistosci hemolitycznej o etiologii autoimmu-
nologicznej po intensywnym leczeniu parenteralnym
artesunatem. W badaniach laboratoryjnych zaob-
serwowano woéwczas gwalttowny spadek stezenia
hemoglobiny do 5,6 g/dl (zakres referencyjny 13,5—
17,2 g/dl), hematokrytu do 16,4% (zakres referencyjny
39,5-50,5%) oraz liczby krwinek czerwonych do 1,83
x 108/ul (zakres referencyjny 4,2-5,8 x 10%ul) wraz
z wysoka retikulocytozg do 87,6%0 (zakres referencyj-
ny 6—22%o) i podwyzszong aktywnoscig dehydrogena-
zy mleczanowej we krwi obwodowej (285 U/l, zakres
referencyjny 135-225 U/l). W badaniach immunolo-
gicznych uwidoczniono czgsteczki immunoglobuliny
IgG optaszczone na krwinkach czerwonych pacjenta,
co pozwolito na ostateczne udokumentowanie roz-
poznania klinicznego. Pacjent otrzymat przetoczenie
4 jednostek koncentratu krwinek czerwonych zgod-
nych grupowo z dobrg tolerancjg oraz systemowg
steroidoterapie metyloprednizonem w dawce 24 mg/
dobe przez 7 dni, a nastepnie po tygodniu dawki stop-
niowo zmniejszajgce. W ostonie przeciwbakteryjnej
podczas immunosupresji chory otrzymat skojarzong
antybiotykoterapie piperacyling z tazobaktamem wraz
z leczeniem probiotycznym. Uzyskano dobrg odpo-
wiedzZ na leczenie i szybkg poprawe stanu klinicznego
pacjenta. W 10. dobie steroidoterapii uzyskano wzrost
stezenia hemoglobiny do 11,6 g/dl i liczby erytrocytow
do 3,76 x 10%/ul. Mezczyzna zostat wypisany ze szpi-
tala w stanie ogéinym dobrym po 27 dniach hospita-
lizacji z zaleceniem suplementacji preparatéw zelaza
i kwasu foliowego w trybie ambulatoryjnym. Leczenie
pacjenta zakonczyto sie petnym sukcesem terapeu-
tycznym — mimo bardzo ciezkiego przebiegu klinicz-
nego podczas wizyty kontrolnej po 3 miesigcach nie
stwierdzano zadnych odlegtych powiktan, ubytkow
neurologicznych, ani innych nieprawidtowosci w ba-
daniu przedmiotowym i analizach laboratoryjnych.

Dyskusja

Mimo prowadzonych na szerokg skale lokalnych
i miedzynarodowych projektéw globalnego zwalcza-
nia i eradykacji malarii na swiecie nadal stanowi ona
najwazniejszy problem zdrowotny dla krajow rozwija-
jacych sie potozonych na obszarach strefy gorgcej.
Gwaltowny i nieprzewidywalny przebieg kliniczny za-
razenia jest zawsze ogromnym wyzwaniem dla pra-
cownikéw ochrony zdrowia ze wzgledu na szybkos¢
wystepowania groznych dla zycia powiktan wielona-
rzgdowych, ktére mogg okazac sie nieodwracalne
[13,14]. Przedstawiony opis przypadku klinicznego
obrazuje niezwykle rzadkie, ale ciezkie powiktanie
w postaci ostrej niedokrwisto$ci autoimmunohemoli-

tycznej po leczeniu dozylnym artesunatem u pacjenta
z powikiang postacig malarii. Op6znione rozpoznanie
i leczenie malarii oraz rozwdj ostrego uszkodzenia
nerek znaczgco wptynety na przebieg choroby. Dzieki
intensywnemu, skojarzonemu leczeniu przyczynowe-
mu i objawowemu stan kliniczny pacjenta stopniowo
poprawiat sie w ciggu kilku tygodni hospitalizacji. Za-
dziwiajgcy i niepokojgcy pozostaje jedynie fakt, ze
mimo typowych objawdéw gorgczkowych po powro-
cie z Afryki Zachodniej pacjent zostat skierowany do
Osrodka Tropikalnego dopiero po otrzymaniu informa-
cji o rozpoznaniu ciezkiej malarii u wspotpracownika
pochodzacego z Belgii, u ktérego tez w tym samym
czasie rozwinefa sie ostra niewydolno$¢ nerek, wyma-
gajgca dializoterapii. Opdznienie ustalenia rozpozna-
nia i transportu pacjenta przekazanego do osrodka
referencyjnego dopiero po uptywie 4. doby trwania
objawéw chorobowych znaczgco wptyneto na rozwdj
niewydolnosci wielonarzadowej i koniecznos¢ szyb-
kiego wdrozenia terapii dozylnym artesunatem, gdyz
na doustne pochodne artemizyny byto juz zdecydo-
wanie za pozno. Tymczasem Gwinea jest obszarem
0 wysokim ryzyko zarazenia P. falciparum na terenie
catego kraju, gdzie w roku 2023 zarejestrowano po-
nad 4,6 min zachorowan, co stanowito 32% catej po-
pulacji mieszkancow [1].

W przedstawionym przypadku, podobnie jak w ba-
daniach przeprowadzonych w Hubei w Chinach
w latach 2013-2018, podréze zawodowe do krajow
afrykanskich stanowig istotny czynnik ryzyka zachoro-
wania na malarie, zwtaszcza wobec braku przyjmowa-
nia wtasciwie dobranej profilaktyki farmakologiczne;.
W badaniach tych zidentyfikowano 763 przypadki im-
portowanej malarii, z czego 69,2% z nich byto wywo-
tanych przez najgrozniejszego dla cztowieka zarodz-
ca — P. falciparum. Najczestszym zrédtem zarazenh
byty kraje Afryki rownikowej, a brak skutecznej ochro-
ny przed malarig, w tym profilaktyki farmakologicznej,
zwiekszat istotnie ryzyko rozwoju ciezkiego przebiegu
choroby [15].

Wieloosrodkowe badania Europejskiej Sieci Nauko-
wej ds. Choréb Importowanych z Tropiku — European
Research Network on Imported Infectious Diseases
Surveillance (TropNetEurop) wykazaty, ze wsrod Eu-
ropejczykéw powracajgcych do swoich rodzinnych
krajéw z malarig zawleczong z tropiku, zdecydowana
wiekszos¢ zarazen nabywana jest wtasnie na obsza-
rach Afryki Zachodniej. W 2008 r. wsréd europejskich
podréznych rozpoznano tgcznie 412 przypadkéw ma-
larii zawleczonej z obszaroéw endemicznych wywota-
nej przez P. falciparum, z czego 76,9% pacjentéw nie
korzystato ze specjalistycznej konsultacji przedwyjaz-
dowej (n = 317), a 80,7% chorych nie stosowato zad-
nej chemioprofilaktyki przeciwmalarycznej (n = 331).
Sposréd szczegdlnie niebezpiecznych krajow afry-
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kanskich znalazty sie 4 z najwiekszym ryzykiem za-
razenia — Nigeria, Kamerun, Benin i Ghana, a $redni
czas wyjazdu chorych z rozpoznang malarig wynosit
30 dni (raport TropNetEurop, dane niepublikowane,
2009).

W opracowaniu Kliniki Choréb Zakaznych w War-
szawie wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria ciezkiej,
powikianej malarii leczonej parenteralnym artesuna-
tem ulegli zarazeniu w Afryce. Podobnie jak w naszym
przypadku, ocena kliniczna w skali SOFA okazata sie
bardzo przydatna w okresleniu stopnia zaburzen funk-
cjonowania narzgdoéw wewnetrznych i zakwalifikowa-
nia chorych do intensywnego leczenia przeciwmala-
rycznego [16].

Nasz pacjent, ktéry przebywat w Gwinei (Afryka
Zachodnia), nie zastosowat odpowiednich $rodkéw
ochrony przeciwmalarycznej, co doprowadzito do wy-
stgpienia u niego powaznych powiktan. Dodatkowo
wiek pacjenta (52 lata) stanowit kolejny czynnik ry-
zyka, ktéry mogt wptyng¢ na nasilenie objawow oraz
rozwdj niewydolnosci wielonarzagdowej, co rowniez
zostato uwzglednione w badaniach innych autoréw
dotyczacych importowanej malarii [15]. Op6znione
ustalenie rozpoznania, szczegodlnie gdy przekracza
3 dni od momentu pojawienia sie pierwszych objawow
klinicznych, jest kolejnym istotnym czynnikiem ryzyka
ciezkiego przebiegu malarii [15]. Pacjent poczagtko-
wo otrzymat jedynie leczenie objawowe, co opdznito
wdrozenie odpowiedniego leczenia przeciwmalarycz-
nego i przyczynito sie do pogorszenia jego stanu zdro-
wia. Badania przeprowadzone w Chinach w latach
2014—-2021 wskazuja, ze zarbwno opdznione szuka-
nie pomocy, jak i ustalenie rozpoznania miaty znacza-
cy wptyw na nasilenie objawéw i nastepstw choroby,
szczegolnie w przypadkach wywotanych przez inne
niz P. falciparum gatunki zarodzcéw malarii [17].

Wczesne ustalenie rozpoznania i szybkie leczenie
malarii, zwtaszcza wywotanej przez P. falciparum, sg
kluczowe dla zapobiegania powiktaniom i zmniejsze-
nia Smiertelnosci. Programy takie jak np. Early Detec-
tion and Treatment (EDT), wspierane testami Rapid
Diagnostic Tests (RDT) i terapig Artemisinin-based
Combination Therapy (ACT), znaczaco obnizajg
wskazniki zachorowan i umieralnosci, szczegodlnie
w trudno dostepnych regionach geograficznych swia-
ta [18]. Przyktady z Tajlandii, Mjanmaru i Senegalu
pokazujg, ze szybko wdrozone leczenie przeciwma-
laryczne po pojawieniu sie pierwszych objawéw go-
raczki istotnie zmniejsza ryzyko ciezkiego przebiegu
malarii. Opdznione ustalenie rozpoznania znaczgco
zwieksza ryzyko powikfan, dlatego szybkie wykrywa-
nie i leczenie sg kluczowe w eliminacji pierwotniaka
Plasmodium spp. z krwi obwodowej [18].

Kolejng istothg uwagg dotyczgcg omawianego
przypadku jest rozwdj ostrej niewydolnosci nerek
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(AKI), ktora stanowi jedno z powazniejszych powi-
ktan malarii wywotanej przez P. falciparum. U pre-
zentowanego pacjenta AKI wystgpito mimo skutecz-
nej eradykacji parazytemii po leczeniu artesunatem
i uzupetniajgcymi antybiotykami o dziataniu prze-
ciwpierwotniaczym. W retrospektywnym badaniu
przeprowadzonym w Rotterdamie, obejmujacym az
485 pacjentéw z malarig wywotang przez P. falcipa-
rum, ostre uszkodzenie nerek wystgpito u 8% ogotu
zakazonych, a wsréd pacjentow z ciezkg malarig — az
u 38%. Pacjenci z importowang malarig, szczegdlnie
nieimmunizowani, byli bardziej narazeni na rozwdj
powikfan, w tym AKI. Wigkszos¢ z nich nie wymaga-
ta leczenia nerkozastepczego (RRT), a funkcje nerek
poprawiaty sie po leczeniu przeciwmalarycznym i pty-
noterapii. W grupie pacjentow wymagajacych RRT,
5 z 8 odzyskato petng sprawnos¢ funkcji nerek [19].
W przypadku omawianego pacjenta, mimo podobne-
go leczenia, rozpoznano ostrg niewydolnos¢ nerek,
ktéra wymagata intensywnej terapii nerkozastepczej
oraz podtrzymania funkcji zyciowych przez 3 dni na
Oddziale Intensywnej Terapii. Dializoterapia byta kon-
tynuowana przez kolejne 10 dni. Zastosowanie ujed-
noliconych kryteriow KDIGO (ang. Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) umozliwito wczesng
identyfikacje AKI, co jest kluczowe dla szybszego
wdrozenia odpowiedniego leczenia i poprawy wyni-
kow terapeutycznych [19]. Zbyt pdzne przekazanie
pacjenta do osrodka tropikalnego i bardzo wysoka
parazytemia we krwi obwodowej o wartosciach kry-
tycznych przyczynity sie podczas leczenia do masyw-
nego rozpadu pierwotniaka i uszkodzonych krwinek
czerwonych, uwolnienia duzych stezen biatka i wy-
wotania ostrej martwicy kanalikéw nerkowych.

W kontekscie leczenia malarii, niezwykle rzadkim,
ale dobrze udokumentowanym powikfaniem jest ostra
niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna po leczeniu
dozylnym artesunatem (PADH). Zjawisko to wystepu-
je zazwyczaj juz po zakohczeniu leczenia przeciwma-
larycznego i objawia sie znacznym spadkiem stezenia
hemoglobiny, podwyzszong aktywnoscig dehydroge-
nazy mleczanowej oraz obnizonym poziomem hapto-
globiny, wskazujgc na masywna, ostrg hemolize [20].
Powikfanie PADH jest ztozonym schorzeniem, ktérego
mechanizmy nie zostaly jeszcze w petni wyjasnione.
Najczesciej przyjmuije sie hipoteze mechanizmu o na-
zwie ,pitting”, polegajgcego na usuwaniu martwych
pasozytéw malarii z erytrocytow w Sledzionie, co pro-
wadzi do ich uszkodzenia i skrécenia zycia tych ko-
morek do zaledwie 7-21 dni [21]. Oprécz tego, PADH
moze by¢ wynikiem zniszczenia zdrowych erytro-
cytéw, zahamowania produkcji nowych czerwonych
krwinek w szpiku kostnym przez artesunat oraz reakcji
autoimmunologicznych, ktére prowadzg do produkciji
przeciwciat skierowanych przeciwko wtasnym erytro-



K. Kosal, I. Anderko, J. Zosik, J, Swarcewicz, K. Kawinska, M. Paul, Ciezki przypadek malarii powiktanej niedokrwistoscig... 73

cytom pacjenta. Te mechanizmy mogg powodowac
stopniowy rozwdj niedokrwistosci, ktérej nasilenie za-
lezy od czasu leczenia i stopnia zainfekowania organi-
zmu zarodzcem malarii [21]. Zespét PADH jest bardzo
ciezkim nastepstwem farmakoterapii, gdyz dotyczy
pacjentéw z powiktang malarig o niekorzystnym roko-
waniu klinicznym, ktérzy ze wzgledu na niewydolnos¢
wielonarzgdowg musieli otrzymac terapie parenteral-
nym artesunatem, gdyz nie kwalifikowali sie juz do
leczenia doustnymi preparatami artemizyny. Niezalez-
nie, takim pacjentom towarzyszy réwniez ciezka nie-
dokrwisto$¢ wynikajagca z wysokiej parazytemii i duzej
intensywnosci zarazenia erytrocytéw przez P. falcipa-
rum, dodatkowo pogtebiona ich ostrg i niespodziewa-
ng hemolizg w wyniku mechanizmdéw autoimmunolo-
gicznych. Zespot objawdw klinicznych nie jest tatwy
do rozpoznania a narastajgca niedokrwistos¢ mimo
wdrozonej farmakoterapii stwarza wiele trudnosci dia-
gnostycznych i najczesciej jest mylnie interpretowana
jako nawrét zimnicy lub brak efektywnosci dotychcza-
sowego leczenia przeciwpierwotniaczego. Nieznajo-
mos$c¢ tego powiktania moze dodatkowo w drastyczny
sposob jeszcze bardziej pogorszy¢ przebieg kliniczny
i rokowanie chorego, gdy kontynuowane jest leczenie
parenteralnym artesunatem w przypadku niewtasci-
wie podejrzewanej opornosci na ten lek albo w obawie
przed jego nieskutecznoscig. Z drugiej strony, zjawi-
sko opdznionej hemolizy jest zwykle bardzo zaskaku-
jacym dla lekarza i nieoczekiwanym powiktaniem, kto-
rego mozna sie nie spodziewac u pacjenta, u ktérego
eradykacja pierwotniaka z krwi obwodowej zakonczy-
ta sie wczesniej sukcesem terapeutycznym.

Badania wskazujg, ze opdzniona hemoliza moze
wystgpi¢ u 20—25% pacjentow leczonych dozylnym
artesunatem, co wymaga systematycznego monitoro-
wania w celu skutecznego zidentyfikowania i nadzo-
rowania tego powiktana [20]. W tej sytuaciji, uwzgled-
niajgc historie leczenia naszego pacjenta, rozpoznano
PADH, ktére zostato rozpoznane na podstawie okre-
slonych kryteriow diagnostycznych. Najwazniejsze
z tych wyznacznikéw laboratoryjnych to pojawienie
sie anemii hemolitycznej po ponad 7 dniach od roz-
poczecia leczenia artesunatem, co stanowi charak-
terystyczny wzorzec ,opdznionego typu” PADH. Przy
przyjeciu nie obserwowano ewidentnych wyktadni-
kéw niedokrwistosci: stezenie hemoglobiny wynosito
13,1 g/dl (zakres referencyjny 13, —17,2 g/dl), liczba
erytrocytow 4,28 x 10%ul (zakres referencyjny 4,20—
5,80 x 10%ul), a poziom hematokrytu 36,5% (zakres
referencyjny 39,5-50,5%). Dodatkowymi kryteriami
diagnostycznymi sg wyniki badan laboratoryjnych,
w tym spadek stezenia hemoglobiny o co najmniej
10% w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, ob-
nizenie poziomu haptoglobiny ponizej 0,1 g/l oraz
wzrost aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej po-

wyzej 390 U/l po 7 dniach stosowania artesunatu [21].
U naszego pacjenta, poddanego leczeniu artesuna-
tem w 3. tygodniu hospitalizacji, pojawity sie typowe
objawy dla PADH, takie jak znaczacy spadek poziomu
hemoglobiny do poziomu 5,6 g/dl oraz hematokrytu
do wartosci 16,4%, wysoka retikulocytoza do 0,169
x 10%/ul (zakres referencyjny 0,03—0,10 x 10%/ul) oraz
podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej
na poziomie 285 U/I. Istotnym elementem diagnostyki
jest réwniez wykluczenie innych przyczyn hemolizy,
takich jak uogdlnione infekcje, choroby autoimmuno-
logiczne czy wrodzone niedobory enzymatyczne [21].
Dodatkowym czynnikiem ryzyka zespotu PADH, jak
wskazujg niektore zrédta, moze by¢ takze hiperpara-
zytemia we krwi obwodowej (obcigzenie pasozytami
wynoszgce 4-37%), ktéra u opisywanego pacjenta
wynosita 11% [22].

Stosowany powszechnie immunochromatograficz-
ny test diagnostyczny oparty na wykrywaniu biatka
bogatego w histydyne 2 (HRP-2), ktére jest specyficz-
nym antygenem produkowanym przez P. falciparum,
moze sta¢ sie przydatnym i dostepnym w rejonach
endemicznych narzedziem do wczesnego potwier-
dzania malarii, oceny skutecznosci leczenia oraz
monitorowania ewentualnych pozostatosci pasozyta
po nieskutecznej terapii. Badania przeprowadzone
przy uzyciu testow paskowych opartych na wykrywa-
niu biatka HRP-2, wykazaty obiecujgcg skutecznosc
w rozpoznawaniu PADH, osiggajgc czutos¢ na pozio-
mie 89% oraz swoisto$¢ wynoszacg 73% [21]. Wyniki
te mogg stanowi¢ istotny krok w rozwoju praktycznego
narzedzia diagnostycznego, umozliwiajgcego wcze-
sne wykrywanie PADH w przysztodci na obszarach
tropikalnych. W Klinice Choréb Zakaznych w Warsza-
wie, testy immunochromatograficzne sg powszechnie
stosowane w rozpoznawaniu zarazeh Plasmodium
spp. [16]. Szybkie testy antygenowe sg proste w uzy-
Ciu, lecz stwarzajg istotne ryzyko nieswoistych reakciji
krzyzowych z zakazeniami arbowirusowymi i choro-
bami odkleszczowymi. Wymagajg one zawsze osta-
tecznego potwierdzenia mikroskopowego z zastoso-
waniem preparatéw grubej kropli i cienkiego rozmazu
krwi obwodowej, ocenianych przez doswiadczonego
parazytologa.

Zespot PADH moze mie¢ charakter samoogranicza-
jacy sie, ale w wiekszosci przypadkéw wystarczajgce
jest wspomagajgce leczenie immunosupresyjne [22].
U pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig transfuzje krwi
sg jednak niezbedne do stabilizacji poziomu hemoglo-
biny i niwelowania skutkéw wczesniejszego niedotle-
nienia spowodowanego rozetkowaniem zarazonych
i niezarazonych krwinek czerwonych, mikrozatorowo-
Scig, wykrzepianiem wewnagtrznaczyniowym i cyto-
adherencjg zarazonych pierwotniakiem erytrocytéw do
srodbtonka drobnych naczyh wiosowatych w tkankach
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i narzagdach wewnetrznych [23]. W opisywanym przy-
padku przetoczenie 4 jednostek koncentratu krwinek
czerwonych byto kluczowe dla stabilizacji poziomu
hemoglobiny oraz poprawy stanu ogoélnego pacjenta.
Ponadto wdrozenie terapii steroidowej z metylopred-
nizolonem okazato sie bardzo efektywne, prowadzgc
do szybkiej poprawy stanu klinicznego chorego. Mimo
rozwoju dysfunkcji wielonarzagdowej, w przypadku do-
brze prowadzonej malarii w o$rodku specjalistycznym
mozliwe jest osiggniecie petnego powrotu do zdrowia
bez zadnych odlegtych nastepstw i powikian.
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