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Opis przypadku

43-letni lekarz dentysta zostal przyj¢ty na oddzial internistycz-
ny z powodu goraczki trwajacej od 4 dni. Jedenascie dni wcze-
$niej powrdcil z dwutygodniowej, grupowej (12 0sdb) wyciecz-
ki do Republiki Potudniowej Afryki i Mozambiku. W programie
byto m.in. zwiedzanie Parku Narodowego Krugera. Uczestnicy
wyprawy nie stosowali chemioprofilaktyki przeciwmalarycz-
nej. Nikt z pozostatych uczestnikow wyprawy nie zachorowat po
powrocie do kraju. Przez pierwsze trzy dni infekcji pacjent sa-
modzielnie leczyt sie w domu objawowo.

W dniu przyjecia do szpitala i w nastgpnej dobie w badaniach la-
boratoryjnych pacjenta stwierdzono: PLT 14,0 x 10%1 - 6,0 x10°/1
—-7,0x 10°/1; WBC 3,74 x 10%1-35,53 x 10°/1-3,59 x 10°/1; dimer D
41 339 ng/ml - 66 192 ng/ml (norma: <500 ng/ml); AIAT 115 .1
-126j./1-125./1; CRP 143 mg/l (norma <10 mg/1); kreatynina
1,21 mg/dl - 3,68 mg/dl — 4,11 mg/dl. Nie uzyskano wzrostu bak-
terii z krwi pobranej do badan mikrobiologicznych.

1. Ktdre rozpoznanie z nizej podanych jest najbardziej
prawdopodobne?

. Infekcja wirusowa

. Dur brzuszny

b
c. Malaria (zimnica)
d

. Sepsa o etiologii bakteryjnej

Intensywne dozylne leczenie przeciwbakteryjne rozpoczete na
oddziale wewnetrznym nie przyniosto efektu terapeutycznego.
Stan pacjenta pogarszal si¢. Odnotowano spadek diurezy oraz
stwierdzono biochemiczne wykladniki narastajgcej niewydolnosci
nerek. Material do badan parazytologicznych (krew wlosniczkowa
pobrana z opuszki palca) przestany do Wojewodzkiego Szpitala Za-
kaznego w Warszawie ujawnit inwazje Plasmodium falciparum (za-
rodZcem sierpowym), czyli malari¢ tropikalng. W trybie natychmia-
stowym pacjent zostal przeniesiony do Kliniki Chordb
Odzwierzecych i Tropikalnych WUM. Wyniki badan laboratoryj-
nych z kolejnych pobran krwi obwodowej byly nastepujace: PLT
11,0x 10°1-7,0x 10%1-10,0 x 10°1; WBC 4,5 x 10%/1-10,4 x 10°/1
- 20,6 x 10%1; dimer D 8933 ng/ml — 8795 ng/ml (norma
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<500 ng/ml); AIAT 115./1-109j./1; CRP 224 mg/l - 200 mg/1 (nor-
ma <10 mg/l). Pomimo forsowanej diurezy przy prawidlowym ci-
$nieniu tetniczym krwi poczatkowo stwierdzono oligurie, a nastep-
nie anuri¢. Dynamika zmian laboratoryjnych parametrow
czynnoSci nerek przedstawiala si¢ nastepujgco: kreatynina
3,76 mg/dl - 5,64 mg/dl — 7,33 mg/dl; mocznik 140 mg/dl
— 198 mg/dl - 240 mg/dl. Diureza wynosita 350 ml/24 h — 50 ml/10 h.

Stopien inwazji Plasmodium falciparum oceniono na 15%
(w rozmazie 15% krwinek byto zarazonych) w dniu przeniesie-
nia pacjenta do kliniki oraz 8% i 3% w kolejnych badaniach
w trakcie leczenia. W rozmazach krwi wlo$niczkowej stwierdza-
no schizonty Plasmodium falciparum, ktérych obecno$¢ progno-
zuje zle. Wykonany rownolegle paskowy test immunochroma-
tograficzny, wykrywajacy swoistg dla Plasmodium dehydrogenaze
mleczanowsg, réwniez wskazal na inwazje Plasmodium falciparum.
Wynik testu byl wybitnie dodatni (+++).

Pacjent otrzymywat w tutejszej klinice zlozony preparat dozyl-
ny zawierajacy chinine, chinidyne, cynchoning i cynchonidyne
odpowiednio w dawce 120/3,3/0,85/0,85 mg, czyli tacznie 125 mg
przeciwmalarycznie dzialajgcych alkaloidow na 1 ml roztworu.
Preparat podawano we wlewie ciagtym za pomocg pompy infuzyj-
nej (pierwszy wlew 20 mg/kg przez 8 godzin, nastepne wlewy
10 mg/kg/8 godzin). Stosowano takze dopaming w dawkach ner-
kowych podawang we wlewie ciaglym, furosemid 40 mg/h we wle-
wie ciggtym, a ponadto dozylnie teofiline, ceftriakson, prednizo-
lon i pantoprazol oraz podskornie enoksaparyng.

W drugiej dobie pobytu pacjent zostal przeniesiony w celu dia-
lizoterapii do Kliniki Nefrologii WUM, gdzie kontynuowano tez
leczenie przeciwmalaryczne. Po kilkunastu godzinach wystapit ze-
spot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS — acute respiratory di-
stress syndrome) 1 chory wymagat leczenia w warunkach oddziatu in-
tensywnej terapii. Po wyprowadzeniu z niekardiogennego obrzgku
pluc pacjent powrécit do Kliniki Nefrologii. W kolejnych dniach
obserwowano stopniowy powrdt czynnosci filtracyjnej nerek.
W 25. dobie od pojawienia pierwszych objaw6w zimnicy tropikal-
nej nastgpil masywny krwotok srodmoézgowy, co doprowadzito do
zgonu pacjenta. PoSmiertne badanie histopatologiczne tkanki ner-
wowej ujawnifo m.in. ogniska krwotoczne i zakrzepice.
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2. Ktére z badan s najwazniejsze w tym przypadku?
a. Badania serologiczne

b. Badania parazytologiczne i mikrobiologiczne krwi

c. Badania obrazowe

3. Ktora metoda postepowania bytaby najwtasciwsza

w tym przypadku?

a. Przeprowadzenie wstgpnej diagnostyki i proba leczenia w wa-
runkach gabinetu lekarza rodzinnego lub poradni POZ

b. Skierowanie na SOR lub do izby przyjec najblizszego szpitala

c. Skierowanie na najblizszy oddzial zakaZzny lub do najblizsze-
go szpitala

Dyskusja
W diagnostyce malarii bardzo wazny jest dobrze zebrany wy-
wiad, zwlaszcza dotyczacy pobytu w strefach zagrozenia ta choro-
ba. Sredni okres inkubacji tej groznej choroby inwazyjnej wyno-
si dla P, falciparum 12, dla P vivax i P ovale 14, dla P malariae 30
dni.! Nalezy zdawac sobie sprawe z tego, ze w przypadkach nawro-
tow (P vivax, P ovale), zaostrzen zwigzanych z lekoopornoscig pa-
sozyta (lekoopornosé dotyczy wszystkich Plasmodium, ale przede
wszystkim P, falciparum 1 P vivax) i reinfekcji zwigzek czasowy
miedzy pobytem w strefie endemicznej a zachorowaniem moze nie
by¢ tak Scisty. Nie nalezy pomniejszac znaczenia badania przed-
miotowego i diagnostyki laboratoryjne;j. Poza dreszczami i goracz-
ka na malari¢ mogg wskazywac takie odchylenia od stanu prawi-
diowego, jak zoitaczka lub stan podzdttaczkowy, Sciemnienie
barwy moczu czy powigkszenie watroby i sledziony. Leukopenia
i matoplytkowos¢ to charakterystyczne odchylenia w morfologii
krwi obwodowej. Niedokrwistos¢ jest objawem poznym. Odnoto-
wuje si¢ nieznaczny wzrost aktywnoSci enzymow watrobowych
w surowicy (rzedu 100-400 j./1). Przydatne jest badanie ultrasono-
graficzne jamy brzusznej z okresleniem rozmiardw Sledziony. Ta-
kie objawy, jak bole glowy, splatanie lub inne zaburzenia §wiado-
mosci, biegunka, spadek diurezy, z reguly zapowiadaja cigzki
przebieg choroby oraz powiklania. Ztym prognostycznie odchy-
leniem w badaniach laboratoryjnych jest hipoglikemia.*
Malaria, podobnie jak inne jednostki chorobowe, posiada ma-
ski kliniczne. Dotyczy to zwlaszcza odmiany zimnicy tropikalnej
zwanej zlosliwg, wywolywanej przez Plasmodium falciparum. Maska
brzuszna wystepuje przede wszystkim u matych dzieci. Dominujg
wowczas bole brzucha, biegunka, nudnosci i wymioty. W przebie-
gu choroby o takiej symptomatologii moze szybko dojs¢ do odwod-
nienia, zaburzen elektrolitowych i zaburzen rytmu serca. Przy-
padki te traktowane sg czesto jak zatrucie pokarmowe, a leczenie
przyczynowe wdrazane jest z opdznieniem. Maska mocznicowa
najczesciej jest zwigzana z masywng hemolizg — szybko dochodzi
wtedy do spadku diurezy i ostrej niewydolnosci nerek z martwicg
kanalikow. Stgnum mali ominis jest czarne zabarwienie moczu (black
water fever), czyli hemoglobinuria malaryczna.>* Zapewnienie wia-
sciwej perfuzji nerek (nawodnienie, utrzymywanie prawidlowego
ci$nienia tetniczego) Iacznie z farmakologicznym forsowaniem
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diurezy i leczeniem przyczynowym moze uratowac zycie choremu.
Mozgowa postaé malarii moze przebiegaé pod postacig zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych i mézgu, padaczki, udaru cieplnego,
udaru mézgu, majaczenia (delirium) lub innego rodzaju zaburzen
psychicznych. W przypadku maski wstrzasowej we wstepnej dia-
gnozie nierzadko podejrzewa si¢ przyczyny kardiologiczne.
Nalezy powtorzy¢, ze podstawg diagnostyki jest dobrze zebra-
ny wywiad. Kazde zachorowanie w ciaggu dwoch miesigcy po po-
wrocie ze stref tropikalnych wymaga wykluczenia malarii. Bada-
nie mikroskopowe rozmazéw krwi wlosniczkowej (gruba kropla
i cienki rozmaz) pobranej w trakcie dreszczy i na szczycie goracz-
ki jest zlotym standardem diagnostycznym.? Trudno$ci w ujaw-
nieniu inwazji Plasmodium sp. z reguly wynikajg z niskiej para-
zytemii. W tych sytuacjach rutynowe badanie parazytologiczne
moze nie doprowadzi¢ do wykrycia zarodZcow. Najczgstszym za-
niedbaniem popelnianym przez osoby podrdzujace do strefy
malarycznej jest nieregularna lub niewlasciwa chemioprofilak-
tyka. Ponadto zastosowanie antybiotyku nalezacego do grupy te-
tracyklin, makrolidéw lub linkozamidéw hamuje rozwoj pier-
wotniaka, zmniejsza lub okresowo likwiduje parazytemig, ale nie
doprowadza do eradykacji zarodzcéw z ustroju gospodarza.
Przebieg choroby jest nietypowy, napadowe wzrosty cieptoty
ciala poprzedzone dreszczami nie wystepujg lub pojawiajg sie
rzadko, a diagnostyka parazytologiczna jest bardzo utrudniona.
W tych przypadkach pomocne okazuje si¢ badanie wykrywaja-
ce material genetyczny pasozyta metoda tancuchowe;j reakcji po-
limerazy (PCR).%* W warunkach dyzurowych wykorzystuje si¢
testy paskowe wykrywajace we krwi osob zarazonych antygeny
Plasmodium falciparum — najczesciej bogate w histydyne biatko
wydalnicze HRP2 (histidine-rich protein 2), lub wykrywajgce swo-
istg dla pasozyta dehydrogenaze mleczanows.>® Badania sero-
logiczne (najczesciej odczyn immunofluorescencji IgG i odczyn
immunofluorescencji IgM) nie majg znaczenia w ostrych, obja-
wowych inwazjach. Wykonuje si¢ je u osob, ktdre powrdcity
z krajow tropikalnych, w przypadkach dtugotrwatych stanow go-
raczkowych o niejasnej etiologii, gdy badania parazytologiczne
rozmazOow krwi nie ujawnily obecnosci zarodZcéw zimnicy.
Ujemny wynik badan serologicznych ostatecznie wyklucza ma-
larig, wynik dodatni nie rozstrzyga jednoznacznie o rozpoznaniu.
Serodiagnostyka zimnicy ma przede wszystkim znaczenie retro-
spektywne, wykonuje si¢ ja najczesciej dla celow zwigzanych z wy-
platg odszkodowania lub dla potrzeb orzecznictwa sgdowego.?
W trakcie terapii przeciwzimniczej istotne jest monitorowanie
parazytemii. W ten sposob ocenia si¢ skutecznos$¢ leczenia
i odnotowuje lekoopornos¢ zarodZzca wywolujacego inwazje.
Wykrycie jednego gatunku Plasmodium w pierwszych preparatach
nie wyklucza zarazen mieszanych, co moze zosta¢ ujawnione w ko-
lejnych badaniach. Parazytemia wigksza lub réwna 1% wywotana
jest przez Plasmodium falciparum. Regula ta sprawdza si¢ w 99%
przypadkow. Gdy wywiad, symptomatologia kliniczna, badania la-
boratoryjne (matoptytkowos¢, leukopenia) sugerujg zimnice, a in-
wazji nie potwierdzajg rozmazy parazytologiczne krwi wlosniczko-
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wej, nalezy wdrozy¢ leczenie przeciwmalaryczne przed uzyskaniem
ostatecznego rozpoznania. Przed rozpoczeciem terapii nalezy za-
bezpieczy¢ material (krew) do badania technikg PCR i przestac go
do osrodka referencyjnego prowadzacego diagnostyke molekular-
ng. W 2003 r. 29-letni mieszkaniec Szczecina zmarl z powodu ma-
larii po pobycie w Kenii. Potwierdzenie tej groZnej inwazyjnej cho-
roby pasozytniczej metodg PCR nastgpito dopiero post mortem.
Wezesniejsza, klasyczna diagnostyka (badania mikroskopowe roz-
mazow krwi wlosniczkowej) nie ujawnila zarazenia Plasmodium fal-
ciparum. 'To tragiczne doswiadczenie uczy i potwierdza stusznos¢
postepowania przedstawionego powyzej. W razie wystapienia u pa-
cjenta po powrocie z tropiku objawéw wskazujacych na zimnice,
przy braku mozliwosci wykonania badan diagnostycznych, row-
niez nalezy rozpocza¢ leczenie przeciwmalaryczne. Pierwsze dole-
gliwosci zglaszane przez pacjenta (ogdlne rozbicie, bole mie$nio-
wo-stawowe, bole catego ciala) moga mylnie sugerowac
grypopodobng infekcje wirusowa. Wyniki morfologii (leukopenia,
matoplytkowos¢) rowniez nie przecza etiologii wirusowej. W okre-
sach jesienno-zimowych, kiedy obserwuje si¢ wzrost liczby zacho-
rowan na infekcje wirusowe, osoba z rozwijajaca si¢ malarig oraz
lekarz rodzinny lub POZ mogg big¢dnie traktowaé zimnicg jako
przeziebienie. Osoby cierpigce na nawracajgce infekcje drég mo-
czowych czesto przypisujg dreszcze i goraczke tej jednostce choro-
bowej. Nierzadko tez sugerujg lekarzowi rodzinnemu lub lekarzo-
wi POZ, ze miewaly podobne dolegliwosci podczas poprzednich
zakazen. Infekcje uktadu moczowego zdarzajg sie bardzo czesto
u podrézujacych i jako pierwsze wymagajg réznicowania z mala-
ria. P6Zna diagnostyka nierzadko bywa wynikiem opieszalosci pa-
cjenta, ktory zwleka ze zgloszeniem si¢ do lekarza. Chory przyjmu-
je niesteroidowe leki przeciwzapalne, ktore tagodza dolegliwosci
i zmniejszajg objawy, ale nie likwidujg przyczyny infekcji, naraza-
jac pacjenta na ciezki przebieg inwazji i grozne powiklania.

W diagnostyce roznicowej nalezy uwzgledni¢ dur brzuszny,
leptospiroze, denge oraz inne rzadsze infekcje, zwlaszcza wiru-
sowe, importowane z krajow o cieptym i gorgcym klimacie.'3#

Do zapamietania

Nawet przy ujemnych wynikach posiewéw mikrobiologicznych
krwi nalezy wykonac¢ odczyn aglutynacji Widala w celu wyklu-
czenia duru brzusznego. Wykrycie immunoglobulin skierowa-
nych przeciwko antygenom O i H oraz narastanie miana prze-
ciwcial w kolejnych badaniach potwierdza rozpoznanie duru
brzusznego. W skiad kompleksowej diagnostyki w kierunku
zakazenia paleczkami Salmonella typhi wchodza ponadto posie-
wy mikrobiologiczne moczu i katu w 2.-3. tygodniu choroby.
Wyktadniki laboratoryjne wskazujace na uogolniong reakcje
zapalng (wzrost st¢zenia prokalcytoniny, CRP, dimeru D) charak-
terystyczne dla sepsy moga rowniez wystgpi¢ w przebiegu ci¢zkiej
zimnicy tropikalnej. W pazdzierniku 2010 r. w Klinice Chordb
Odzwierzecych i Tropikalnych WUM byl hospitalizowany pacjent
z ciezkg, powiklang malarig wywolang przez inwazje Plasmodium
falciparum po pobycie na Wybrzezu Kosci Stoniowej. Parazytemia
wynosita 6%. Uwaza si¢, ze stopief inwazji powyzej 5% jest stanem
zagrazajacym zyciu. U tego pacjenta st¢zenie prokalcytoniny
(PCT) wynosito 131,73 ng/ml, a po 3 dniach leczenia 20,19 ng/ml.
Zakres wartosci referencyjnych dla PCT jest nastepujacy: ponizej
0,5 ng/ml — niskie ryzyko wystgpienia sepsy lub wstrzasu septycz-
nego — 0,5-2 ng/ml — umiarkowane ryzyko; 2-10 ng/ml — wysokie
ryzyko; powyzej 10 ng/ml — sepsa lub wstrzgs septyczny. CRP wy-
niosto 232 mg/l (norma <10 mg/l), dimer D 6580 ng/ml (norma
<500 ng/ml). Takie parametry wykladnikéw laboratoryjnych
uogolnionej reakcji zapalnej mogg prowadzi¢ do btednego rozpo-
znania wstepnego (ci¢zka sepsa lub wstrzas septyczny), a wdrozo-
na terapia nie bgdzie obejmowata lekéw przeciwmalarycznych.
Nalezy pamietal, ze prawidlowa chemioprofilaktyka malarii
w wiekszoSci przypadkow zapobiega rozwojowi infekcji. Wspolnym
mianownikiem ciezkich, powiklanych, $miertelnych przypadkow
zimnicy tropikalnej w Polsce byt brak lub niewlasciwa chemiopro-
filaktyka polaczona z p6Znym rozpoznaniem i leczeniem.

Prawidtowe odpowiedzi: 1. ¢, 2.b, 3. ¢
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* Kazde zachorowanie wystepujace w czasie do dwoch miesiecy po powrocie z krajow tropikalnych, zwlaszcza z rejonoéw en-

demicznych zimnicy, wymaga wykluczenia malarii.

* Badanie mikroskopowe rozmazow krwi wlosniczkowej jest zlotym standardem diagnostycznym malarii.
* Gdy wywiad, symptomatologia kliniczna, badania laboratoryjne (maloptytkowosc, leukopenia) sugerujg zimnice, a nie ma
potwierdzenia inwazji w rozmazach parazytologicznych krwi wloSniczkowej, przed uzyskaniem ostatecznego rozpoznania

wskazane jest wdrozenie leczenia przeciwmalarycznego. Przed rozpoczeciem terapii nalezy zabezpieczy¢ materiat do bada-

nia technikg PCR i przestac go do osrodka referencyjnego prowadzacego diagnostyke molekularng.
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