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POPIS KRATICA
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prema engl. polymerase chain reaction

PfEMP-1 — Plasmodium falciparum
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membrane protein 1
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Malarija u osoba zarazenih HIV-om
Kristina FriScic¢
SAZETAK

Malarija je bolest uzrokovana parazitom Plasmodium spp. koji pripada skupini protozoa.
U vecini sluCajeva prezentira se kao akutna febrilna bolest koja se dijagnosticira gustom
kapi i razmazom periferne krvi, a u terapiji se pretezito koriste klorokin i artemizinski
derivati. Virus humane imunodeficijencije (HIV) humani je retrovirus roda Lentivirus koji
se replicira u CD4+ limfocitima T te njihovim posljedi¢nim unistenjem dovodi do
uznapredovale bolesti. U lijeCenju se Kkoristi antiretrovirusna terapija koja zarazenim
osobama omogucuje normalan Zivotni vijek. Najvec¢a prevalencija koinfekcije vidi se u
africkim drzavama s najve¢om prevalencijom HIV-a koje se ujedno preklapaju s
endemi¢nim podrucjima za malariju, a to je gotovo cijelo podrucje supsaharske Afrike.
Poznato je da se u slucaju koinfekcije kompleksnim interakcijama pogorSava prognoza i
jedne i druge bolesti. U osoba zarazenih HIV-om s niskim brojem CD4+ stanica dolazi do
povisenja parazitemije plazmodija, komplicirane malarije i teze anemije te smanjenja
djelotvornosti antimalarika. Malarija povecéava replikaciju HIV-a u krvi, smanjuje broj CD4+
stanica te ubrzava napredovanje bolesti. Iznimno je vazno sprijeCiti malariju u osoba
zarazenih HIV-om, stoga se kao profilaksa koriste sulfadoksin s pirimetaminom (SP) i

kotrimoksazol te mreze za spavanje tretirane insekticidima.

Kljuéne rijeci: malarija, HIV, koinfekcija, interakcije, prevencija malarije



Malaria in HIV infected persons
Kristina Frisci¢
SUMMARY

Malaria is an infectious disease caused by the protozoan parasite Plasmodium spp. It is
typically characterized by an acute febrile illness. Malaria can be diagnosed either by thick
or thin blood smear and is treated mostly with chloroquine and artemisinin derivatives.
Human immunodeficiency virus (HIV) is a retrovirus of the genus Lentivirus that replicates
in CD4+ T lymphocytes. Subsequent destruction of T lymphocytes is linked with disease
progression. HIV infection is treated with antiretroviral therapy which allows patients to
reach a normal life expectancy. The highest prevalence of coinfection can be seen in
endemic African countries with the highest HIV prevalence. This includes most of Sub-
Saharan Africa. It is widely known that prognosis of both diseases worsens in the case of
coinfection considering a broad range of interactions. HIV infected persons with low CD4
count and malaria present with a higher parasitaemia, complicated or severe malaria, and
reduced efficacy of antimalarials. Malaria acts on HIV by raising the viral load, lowering
the CD4 count, and accelerating disease progression. It is extremely important to prevent
malaria in HIV infected persons. Therefore, sulfadoxine-pyrimethamine (SP) and
cotrimoxazole are used in chemoprophylaxis, as well as insecticide treated bed nets, as

a mode of primary prevention.

Key words: malaria, HIV, coinfection, interactions, malaria prevention



1. UvOD

Malarija i zaraza HIV-om pripadaju epidemiolo$ki najznacajnijim bolestima u svijetu.
UnatoC tome Sto su ustanovljene brojne metode suzbijanja Sirenja malarije, u 20109.
zabiljeZzeno je 228 milijuna slu€ajeva zaraze (1). Uzro¢nik malarije je parazit Plasmodium
spp, najc¢eS¢e Plasmodium falciparum koji iz uboda zarazenog komarca dospijeva u
krvotok Covjeka te nastavlja razmnoZzavanje u jetri i eritrocitima. Globalna epidemija HIV-
a zapocela je 80-ih godina, ali usprkos brojnim prevencijskim naporima i terapijskim
mogucnostima traje i danas. Virus cilja domacinov imunoloski sustav, to¢nije limfocite T i
time umanjuje mogucénost adekvatnog odgovora na infekcije ukljuCujuéi i malariju (2).
Posljedice interakcija ove dvije bolesti specifiCan su javnozdravstveni problem na
endemskim podrucjima malarije te mogu biti od iznimne vaznosti pri povratku osoba

zarazenih HIV-om s putovanja u endemska podrucja.



2. MALARIJA

2.1. Epidemiologija malarije

Malarija je bolest uzrokovana parazitom Plasmodium spp. koji pripada skupini protozoa.
Pet je glavnih vrsta plazmodija koji inficiraju Covjeka: Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale i Plasmodium knowlesi. lako
su sve vrste plazmodija potencijalno opasne, Plasmodium falciparum odgovoran je za
vecinu tesSkih infekcija i smrti uzrokovanih malarijom. Glavni nacin zaraze je preko
zarazenih Zenki komaraca iz roda Anopheles. Medutim, malarija se mozZe prenijeti i
transplantacijom organa donora iz endemskih podrucja, transfuzijom krvi, zaraZenim
iglama medu intravenskim korisnicima te s majke na dijete pri porodu. Kako bi se sasvim
izbjegla mogucnost prijenosa transfuzijom, preporucuje se da putnici i prijasnji stanovnici
endemskih podrucja ne doniraju krv 1 do 3 godine od povratka. Malarija je jo$ u proSlom
stoljeéu bila endemska bolest mnogih krajeva svijeta, ukljuCujuci i Europu. Medutim,
primjenjuju¢i rigorozne eradikacijske mjere kao $to su zapraSivanje insekticidima,
isusivanje mocvara i vodenih povrsina koje su glavni izvor razmnozavanja komaraca te
otkri¢e i uporaba klorokina nakon Drugog svjetskog rata dovele su do uspjesne eradikacije
u vecini podrucja. Danas malarija ostaje endemska bolest ponajprije supsaharske Afrike
te jugoistoCne Azije i Sjeverne i Juzne Amerike (3). Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji (SZO) procijenjeno je da je u 2018. godini u svijetu bilo 228 milijuna slucajeva
malarije te je bila uzrokom 405 tisu¢a smrti (1). Ponavljaju¢e epizode malarije ne
rezultiraju kompletnim imunitetom, ve¢ premunicijom (,nesterilnim“ imunitetom) koja samo
ublazava simptome i teSke sluCajeve, ali ne otklanja sposobnost razmnozZavanja parazita

u krvi. Premunicija jaCa s brojem ponovljenih epizoda bolesti u ljudi koji dugo obitavaju u



endemskom podruCju. Za njeno odrzavanje kljuCna je stalna stimulacija razli€itim
varijantama plazmodijskih antigena te su pojedinci koji isele iz endemskog podrucja i vrate

se nakon nekog vremena pod rizikom od obolijevanja od tezeg oblika malarije (3).

2.2. Patofiziologija

Sporozoiti plazmodija nalaze se u Zlijezdama slinovnicama komaraca iz roda Anopheles
i tijekom hranjena inokuliraju se kroz kozu €ovjeka. Za nekoliko sati parazit preko krvotoka
i limfnog sustava dospijeva do hepatocita te aktivnim transportom ulazi u stanicu. Nakon
ulaska u hepatocit nastavlja se Zivotni ciklus plazmodija sve do stadija merozoita. Po
jednom inficiranom hepatocitu nastaje oko 10 do 30 tisu¢a merozoita. Vrijeme dovrsenja
jetrenog ciklusa varira ovisno o vrsti plazmodija, a kod najéesceg, P. falciparum, to vrijeme
iznosi 1 do 2 tjedna i obicno je bez ikakvih simptoma. Merozoiti zatim izlaze u krvotok i
vezu se za receptore na eritrocitima u koje bivaju prebaceni u vakuolama procesom
invaginacije. U eritrocitima se vecina razmnozava nespolnim putem u trofozoite, a zatim
shizonte u pravilnim vremenskim razmacima do trenutka kada zbog enzimske razgradnje
eritrocit puca. Pucanje eritrocita obiliezeno je simptomima, naj¢eSée napadajima
temperature, zimice i tresavice. Merozoiti koji izadu u krvotok pucanjem eritrocita
nastavljaju inficirati zdrave eritrocite. Manji dio merozoita nastavlja spolni ciklus iz kojeg
nastanu gametociti koji ¢e, usiSe li ih nezarazena Zenka komarca, biti klju¢ni u daljnjem
prijenosu malarije. U bolesnika s P. vivax ili P. ovale infekcijom mogu¢ je nastanak
hipnozoita, neaktivnih oblika plazmodija koji perzistiraju u jetri do 3 godine i mogu

uzrokovati relaps bolesti (3,4).



2.3. Kiinicka slika

Malarija je akutna febrilna bolest koja se u vecini sluCajeva prezentira paroksizmalnim
rastom tjelesne temperature do 40 °C, zimicom, tresavicom, glavoboljom, znojenjem i
umorom. Mogucée su i artralgije, mialgije i gastrointestinalni simptomi. Vrijeme inkubacije
traje obi¢no 8 do 25 dana, ovisno o vrsti parazita, dozi sporozoita i imunoloSkom statusu
osobe. U slu€aju zaraze s P. vivax, P. ovale, ili P. malarie vrijeme inkubacije moZze potrajati
nekoliko mjeseci ili godina. Stoga, klju€no je kod svake osobe koja je u zadnjih 3 mjeseca
od pojave simptoma boravila na endemskom podrucju isklju€iti malariju. Paroksizmalna
vrucica vremenski korelira s rupturom eritrocita i izlaskom shizonta u krvotok i povezuje
se s visokom razinom faktora tumorske nekroze-a (TNF-a). Kod zaraze s P. falciparum
taj se proces odvija u razli€itim vremenskim razmacima i nisu svi eritrociti uskladeni pa
vrucica moze biti kontinuirana, no kod ostalih vrsta paroksizmi se pojavljuju u pravilnim
vremenskim razmacima (24 h, 48 h, 72 h). Kako su svi simptomi malarije nespecificni,
vazno ih je u kombinaciji s epidemioloskom anamnezom, to jest, putovanjem u endemsko
podrucje u zadnja tri mjeseca, dalje istraziti i iskljuCiti malariju. Pri fizikalnom pregledu
moguce je naci bljedilo te hepatosplenomegaliju. Ako se jave zZutica, poremecaji svijesti ili
konvulzije, vjerojatno je rije€ o teSkom slu€aju malarije. Plasmodium falciparum povezan
je s vecom smrtnosti i teZim slucajevima od ostalih oblika. Za vrijeme eritrocitne invazije
na vanjskoj membrani eritrocita ispoljavaju se izdanci iz PFEMP-1 (Plasmodium falciparum
erythrocyte membrane protein-1) proteinske obitelji koji interferiraju s mikrovaskularnim
endotelom i klju€ni su u patofiziologiji P. falcipariparum. Inficirani eritrociti opstruiraju
kapilare i venule i akumuliraju se po cijelom tijelu. Dodatno, u mikrovaskulaturi zaustavljaju

se i zdravi eritrociti, trombociti i leukociti i time uzrokuju sve vecu opstrukciju. Posljedica



ove sekvestracije u malim zZilama je ometani protok krvi kroz vazne organe kao $to su
srce, mozak, pluca, jetra, bubreg, crijeva, koza, kostana srz te placenta. Osim toga,
inficirani eritrociti zapinjanjem izbjegavaju prolazak kroz slezenu i posljedi¢no uniStenje.
Sekvestracija u mozdanim Zilama dovodi do cerebralne malarije koja je ujedno i
najsmrtonosniji oblik malarije. Vazna komplikacija malarije je i hipoglikemija koja pridonosi
smrtnosti od cerebralne malarije uzrokujuc¢i komu i konvulzije. U djece je koncentracija
inzulina primjerena, a hipoglikemija nastaje zbog poremecene jetrene glukoneogeneze i
poveéane potrebe perifernin tkiva za glukozom. Kod odraslih je povecana sekrecija
inzulina iz beta-stanica gusterace, pretpostavlja se, utjecajem molekula koje lu¢e paraziti.
Malarija moZe uzrokovati teSku anemiju. Medutim, liza zaraZenih eritrocita nije u
potpunosti odgovorna za anemiju. Pretpostavlja se da je oSteCenje i neinficiranih eritrocita
putem oksidativnog stresa i njihova smanjena mogucnost deformacije uzrok gubitka krvi.
Takoder, otpustanje proupalnih ¢imbenika kao $to je TNF-a umanjuje ucinak eritropoetina
i pospjeSuje eritrofagocitozu te je stoga smanjeno nastajanje novih eritrocita koji bi
kompenzirali anemiju. Iz tog razloga, ne vidi se poja¢an retikulocitni odgovor i anemija je
vec¢inom normocitna i normokromna. Najozbiljnija komplikacija respiratornog sustava je
nekardiogeni plu¢ni edem. U plu¢ima se povecava sinteza proupalnih citokina koji
pospjesuju kapilarnu permeabilnost i dolazi do pluénog edema, dispneje, hipoksije i
akutnog respiratornog distres sindroma. TeSke plu¢ne posljedice uglavhom se javljaju
nakon kome ili bubreznog zatajenja, no mogu se pojaviti i samostalno kada se bolesnik
naizgled oporavlja. Dispneja i tahipneja mogu se pojaviti i prije vidljivih radioloskih
znakova oStecenja plu¢nog parenhima i zato je bitno reagirati na vrijeme ako se pojave.
U slu€ajevima teSke malarije Cesto nastaje metabolicka acidoza, to¢nije laktatna acidoza,

zbog smanjene dopreme kisika tkivima. Uzrokovana je udruZenim djelovanjem anemije,
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nakupljanja eritrocita u mikrovaskulaturi, i hipovolemije zbog vrucice, dehidracije i
proljeva. Malarija tijekom trudnoCe uzrokuje povecanu smrtnost majki, intrauterini zastoj
u rastu, malu porodajnu teZinu, prijevremeni porod te povec¢anu novorodenacku smrtnost.
PatofizioloSka podloga je akumuliranje inficiranih eirtrocita u placenti koji se vezu za

ligandne molekule sinciciotrofoblasta, vec¢inom hondroitin sulfat A (CSA) (3,4).

2.4. Dijagnoza

Zlatni standard u dijagnostici malarije su gusta kap i razmaz periferne krvi bojani po
Giemsi i mikroskopirani pod svjetlosnim mikroskopom. Moguce je da paraziti ne budu
opazeni mikroskopiranjem iako osoba boluje od malarije. To posebno vrijedi za zarazu s
P. falciparum koji se ne moze detektirati u odraslim oblicima, ili ako su zaraZzeni eritrociti
zadrzani u kapilarama i venulama. Stoga, ako je dijagnoza malarije vjerojatna, a razmazi
krvi negativni, potrebno je ponavljati pretragu svakih 12 sati do potvrde ili iskljuCenja
dijagnoze. Potrebno je u€initi i razmaz periferne krvi kako bi se ustanovila vrsta plazmodija
i time odredila adekvatna terapija. Osim standardnih metoda mikroskopiranja postoje
takoder i brzi dijagnosti¢ki testovi koji se temelje na prepoznavanju parazitne laktat
dehidrogenaze (LDH) i proteina bogatog histidinom (HRP-2) koji nisu dovoljno osjetljivi i
specificni, no mogu biti od koristi kada ne postoji moguénost analize krvnog razmaza. U
diferencijalnoj dijagnostici malarije bitno je iskljuciti akutne febrilne i endemine bolesti
kao Sto su influenca, salmoneloza, meningitis, sepsa, denga groznica, Zzuta groznica,

leptospiroza, tripanosomijaza (3).



2.5. Terapija

Terapiju je u sludaju malarije potrebno uvesti odmah, bez odgadanja. Cak i kod
nekomplicirane malarije i dobrog op¢eg stanja postoji rizik od razvoja teskih komplikacija
ako se pravovremeno ne uvede terapija. Terapija izbora pri nekompliciranoj bolesti
uzrokovanoj nerezistentnim parazitima je klorokin. P. falciparum je u vecini podrucja
rezistentan na klorokin, pa se u slu€aju falciparum malarije ili drugih rezistentnih
plazmodija preporucuje kombinacija artemizininskih derivata s jo$ jednim antimalarikom.
Tijekom terapije potrebno je pratiti nalaze razmaza krvi i guste kapi. Ako se broj parazita
u krvi nakon 24 sata redovite terapije ne smanji na manje od 25 % pocetne vrijednosti,
vjerojatno je rije€ o rezistenciji te je potrebno promijeniti terapiju. Terapija izbora kod
teSkog oblika malarije je intravenski artezunat. LijeCenje teSke malarije odvija se u jedinici
intenzivnog lije€enja uz pomno pracenje svih vitalnih funkcija. Za potrebe kemoprofilakse

u putnika preporucaju se atovakvon s progvanilom ili doksiciklin (4).



3. HIV-VIRUS HUMANE IMUNODEFICIJENCIJE
3.1. Epidemiologija

Virus humane imunodeficijencije (HIV) humani je retrovirus roda Lentivirus. Postoje dvije
glavne vrste HIV-a: HIV-1 i HIV-2. HIV virusi potjeCu od primata starog svijeta koji su
prirodno inficirani lentivirusima. Naime, nekoliko je lentivirusa uspjelo s primata prijeci na
velike majmune, a zatim i na Covjeka i modificirati se u HIV-1 i HIV-2 viruse. HIV-2 je
manije virulentan i teze prenosiv nego HIV-1. Stoga se spominjuc¢i HIV uglavnom misli na
HIV-1 koji je ujedno i uzrok trenutaéne globalne pandemije HIV-a. Prvi slu¢aj zaraze HIV-
om zabiljeZen je u Sjedinjenim Americkim Drzavama 1981., a kasnijim se analizama
utvrdilo da je potekao iz centralne Afrike. Ve¢ 1985. bio je zabiljezen Sirom svijeta.
Epidemioloski najznacajniji prijenos HIV-a je spolnim putem, iako nezasti¢en spolni odnos
s osobom s niskom viremijom nosi vrlo mali rizik zaraze. Zaraza je takoder moguca
kontaktom sa zarazenom krvi, spolnim izlu¢evinama, ejakulatom i maj€inim mlijekom.
Prijenos s majke na dijete moguc¢ je tijekom trudnoce i tijekom poroda, u trenutku kada se
placenta odvoji od materni¢nog zida, za vrijeme prolaska djeteta kroz porodajni kanal te
postnatalno, dojenjem. Najvedi rizik predstavlja transfuzija krvi osobe zarazene HIV-om
pri kojoj je uCestalost prijenosa virusa gotovo 100 % (2). U 2018. godini zabiljezeno je
37,9 milijuna ljudi koji Zive s HIV-om. Cak 23,3 milijuna primalo je antiretrovirusnu terapiju,
a broj novozarazenih smanijio se za 40 % od 1997. godine. Afrika je podrucje s najve¢om
svjetskom prevalencijom HIV-a. Mnostvo je faktora u podlozi tako velike raSirenosti, ali
najvaznijima se smatraju vrlo Ceste migracije muskaraca zbog posla, ¢esto mijenjanje
spolnih partnera, spolni odnosi muskaraca s muskarcima (MSM) te ¢esto odnosi tih istih

muskaraca sa Zzenama. Na podrucju Azije najveca je prevalencija u jugoistocnoj Aziji, a



Sto se tiCe Juzne Amerike, najveci broj zarazenih Zivi u Brazilu. Infekcija se takoder

naj¢esc¢e vida u MSM te u korisnika intravenskih droga (2,5).

3.2. Osobine virusa i patofiziologija

Genom HIV-1 podijeljen je na tri kodiraju¢e podjedinice: gag koja kodira strukturalne
proteine, pol koja kodira replikacijske enzime, i env koja kodira proteine ovojnice. Vanjska
ovojnica sastoji se od dvostrukog lipidnog sloja koja nastaje iz Covjekove stani¢ne
membrane prilikom replikacije virusa. U jezgri se nalaze dvije kopije pozitivne
jednolan€ane ribonukleinske kiseline (RNA) za koje su vezani enzimi reverzna
transkriptaza, integraza i proteaza. HIV inficira stanice koje eksprimiraju receptor CD4 na
membrani Sto su preteZito limfocitit T, no te receptore posjeduju i makrofagi i dendritiCke
stanice. Virus se svojim proteinom ovojnice gp120 veZe na staniéni CD4 receptor uz
pomoc¢ koreceptora CXCRA4 i/ili CCR5. Nakon fuzije virus iz unutarnje jezgre ispusta RNA
i replikacijske enzime u stanicu. Enzim reverzna transkriptaza zasluzan je za
transformaciju virusne jednolan¢ane RNA u dvolan€anu deoksiribonukleinsku kiselinu
(DNA). Ovim procesom nastaje virusna DNA koja se zatim pomocéu enzima integraze
ugraduje u DNA domacdina. Kada je ugradnja zavrSena, domacin postaje proizvodac
virusa. Slijede transkripcija i translacija virusne RNA iz integrirane DNA kojima nastaju
virusni proteini koji se kasnije nakupe uz unutarnji rub membrane i odvajaju od domacina
procesom pupanja membrane. Pupanjem se iz stanice domacina otpustaju nezreli virioni
koji Ce sazrijeti tek kada HIV proteaza pocijepa poliproteine u funkcionalne jedinice. Kako
bi uopée do zaraze doSlo, HIV mora uspjeSno savladati mukoznu barijeru koja je dio
prirodenog imuniteta i vezati se za receptore na CD4+ T limfocitima, makrofagima i
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dendritickim stanicama. Zatim zarazeni limfocit putuje u regionalni limfni ¢vor gdje virus
nakon replikacije ima mogucnost zaraziti druge CD4+ limfocite. Zarazeni limfociti
otpustaju se u krvotok, a novi virusi koji potjeCu od njih spremni su zaraziti ostale CD4+
limfocite podlozne virusu po cijelom tijelu. Ovo je trenutak kada se pojavljuje vréna viremija
virusa u plazmi te prvi simptomi HIV infekcije. Imunoloski sustav domacina odgovara na
viremiju stvaranjem humoralnog i stanicnog imuniteta te je za smanjenje viremije pretezito
odgovorna stani¢na imunost, stvaranjem citotoksi¢nih CD8+ T limfocita protiv HIV-a. Za
otprilike Sest mjeseci razina virusa u krvi doseci ¢e stalnu vrijednost (set-point). ZaraZzene
osobe tada su godinama bez simptoma, medutim virus se nastavlja replicirati i osoba je
zarazna za druge. lako se u pocetku proizvodnja CD4+ T limfocita poveéava, s viemenom
prevlada njihovo sve brZze unistenje. Kada se broj limfocita smanji ispod 200 stanica/pL,
nastaje sindrom steCene imunodeficijencije (AIDS). Domacin postaje sve podlozniji
oportunistiCkim infekcijama i malignim bolestima jer je njegova komponenta stani¢ne

imunosti znatno oslabljena.

3.3. Klini¢ka slika i dijagnoza

Nakon uspjeSnog prodora HIV-a u imunoloSki sustav domacina, prvi simptomi se
uobiCajeno javljaju za desetak dana. Akutna infekcija HIV-om najraniji je stadij bolesti i
kod vecine se manifestira klinickom slikom nalik na infektivnu mononukleozu ili virusnu
gripu. Simptomi i znakovi variraju od osobe do osobe, ali najéeSce uklju€uju vrucicu,
faringitis, mijalgiju, limfadenopatiju, glavobolju, osip i oralnu kandidozu. Zbog
nespecificnosti ovih simptoma, akutna infekcija HIV-om se Cesto previdi u primarnoj
zdravstvenoj zastiti. Epidemioloski je vrlo vaZzno prepoznati akutnu infekciju HIV-om jer je
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osoba zarazna za druge dok se virus nesmetano replicira. Za vrieme akutne infekcije
specificna anti-HIV protutijela joS nisu stvorena (window period), ali se bolest moze
dijagnosticirati detekcijom HIV RNA lan¢anom reakcijom polimeraze (PCR) ili glavhog
proteina virusne jezgre p24. U sljedeca tri mjeseca potrebno je uciniti seroloSke pretrage
na HIV specificna protutijela kako bi se dijagnoza sa sigurnos¢u potvrdila. Prema SZO,
zaraza HIV-om dijeli se u Cetiri stadija prema laboratorijskim i klinickim nalazima. Prvi je
stadij asimptomatska infekcija, a Cetvrti je stadij s oportunistiCkim infekcijama i malignim
bolestima. U slu€aju izostanka antiretrovirusne terapije, pogresijom bolesti raste
imunosupresija i tezina infekcija. Od bakterijskih bolesti znacajne su teSke infekcije
uzrokovane S. pneumoniae koje se nalaze ¢eS¢e nego u opcoj populaciji. Infekcija se
prezentira kao pneumonija, sinusitis ili meningitis. Osobe zarazene HIV-om pod vec¢im su
rizikom od ostalih spolnih bolesti koje se takoder Cesto prezentiraju kompliciranijom
klinickom slikom. Sto se tie virusnih bolesti, Se$¢a je pojava virusnih hepatitisa B i C zbog
rizicnih ponasanja medu HIV pozitivnom populacijom. U slu€aju nelijeCenog hepatitisa B
brZi je razvoj do stadija hepatocelularnog karcinoma. Oportunisti¢ke gljiviéne infekcije
karakteristicne su za osobe oboljele od HIV-a. U najznacajnije uzroCnike spadaju
Cryptococcus neofromans i Pneumocystis jirovecii. Meningitis uzrokovan kvasnicom C.
neoformans uzrokuje globalno najviSe smrti od uznapredovale HIV bolesti nakon
tuberkuloze. Kriptokokni meningitis prezentira se nastankom vrucice, glavobolje,
malaksalosti, uz promjene svijesti. Meningealni znakovi €esto nisu prisutni ili su slabo
izraZzeni. Pri sumnji na kriptokokni meningitis potrebno je uciniti test na kriptokokni antigen
(CrAg) u serumu. U slu€aju pozitivhog nalaza radi se lumbalna punkcija i kultura likvora
te evaluacija intrakranijalnog tlaka. U vecini slu€ajeva moguce je uzgojiti mikroorganizam

kultivacijom likvora i potvrditi dijagnozu. Terapija je dugotrajna, a u pocetnom lije€enju
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koristi se kombinacija amfotericina B i flucitozina. Preporu€uje se da se antiretrovirusna
terapija (ART) odgodi bar dva tjedna nakon uvodenja antifungalne terapije zbog
mogucnosti nastanka imunorekonstruktivnog sindroma (IRIS). P. jirovecii pneumonija
naj¢esce se javlja pri smanjenju broja limfocita ispod 200/uL, a prezentira se vruc¢icom i
diSnim simptomima kao Sto su kaS$alj i dispneja. Dijagnosticira se rendgenom ili
kompjutoriziranom  tomografijom, biopsijom pluéa i bojanjem ili PCR-om
bronhoalveolarnog lavata i sputuma. Pneumonija ¢esto dovodi do hipoksije i laktacidoze.
U lijeCenju se koristi sulfometoksazol S trimetoprimom.

Neke klinicke prezentacije HIV infekcije po sustavima:

- Koza: pruritiCki papularni osip, bakterijski folikulitis, scabies, scabies norwegica,
prurigo nodularis, seborei¢ni dermatitis, fotodermatitis, Kaposijev sarkom
(humani herpes virus 8), bacilarna angiomatoza (Bartonella hensleae),
moluscum contagiosum (poksvirus), papilomi (humani papilomavirus), toksi¢na
epidermalna nekroliza ( Steven-Johnsonov sindrom).

- Oko: citomegalovirusni retinitis, uveitis, keratitis, keratoconjunctivitis sicca.

- Respiratorni sustav: sinusitis i bronhitis, tuberkuloza, bakterijske pneumonije,
gljivicne pneumonije (P. jirovecii pneumonija), parazitne pneumonije, pleuralni
izliev, maligne bolesti plu¢a, plu¢na hipertenzija, kroni¢na opstruktivha plu¢na
bolest.

- Hematopoetski sustav: limfadenopatija, anemija, trombocitopenija,
neutropenija, venska tromboza.

- Kardiovaskularni sustav: koronarna bolest, dislipidemija, dilatativha

kardiomiopatija, perikardijalni izljev.
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- Gastrointestinalni  sustav: orofaringealna kandidoza, oralna vlasasta
leukoplakija (Epstein-Barr virus), ezofagitis (kandida, citomegalovirus, herpes
simplex virus), afte, gastroenteritis (Sallmonela, Shigella, Escherichia coli,
Campyilobacter, Clostridium difficile, Cryptosporidium parvum, Mycobacterium
avium, Giardia lamblia, Entamoeba histolitica), HIV enteropatija, proljev
uzrokovan antiretrovirusnom terapijom.

- Sredi8nji ziv€ani sustav: meningitis, tuberkulom, bakterijski mozdani apsces,
encefalitis (Toxoplasma gondii, herpes simplex virus, varicella-zoster virus,
citomegalovirus), progresivna multifokalna leukoencefalopatija (JC virus),
demencija, non-Hodgkinov limfom.

(2,4)

3.4. Terapija

U terapiji HIV-infekcije koristi se antiretrovirusna terapija kojom se cilja izbjeci progresiju
bolesti, produljiti Zivot osobama oboljelima od HIV-a i omoguéiti im da dozive normalnu
starost. Ovi lijekovi djeluju na razliCite faze u replikaciji virusa i time smanjuju razinu virusa
u krvi. Trenutno je u uporabi pet skupina lijekova s antiretrovirusnim djelovanjem.
Nukleozidni analozi inhibitori reverzne transkriptaze lamivudin, zidovudin, emtricitabin,
abakavir i tenofovir, kao i nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze nevirapin,
efavirenz, etravirin, rilvipirin. Inhibitori proteaze lopinavir, atazanavir i darunavir
sprieCavaju maturaciju virusnih Cestica, a inhibitori integraze raltegravir, elvitegravir,
dolutegravir sprje€avaju ugradnju virusne DNA u DNA domacina. Inhibitori ulaska HIV-a

u stanicu maravirok i enfurvitid blokiraju koreceptore potrebne za prvotni ulazak virusa u
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stanicu. Vazno je zapoceti ART kod svih osoba zarazenih HIV-om bez obzira na broj
CD4+ limfocita T. U terapijskom reZzimu kombiniraju se dva nukleozidna analoga inhibitora
reverzne transkriptaze s jednim nenukleozidnim inhibitorom reverzne transkriptaze ili s
jednim inhibitorom proteaze ili s jednim inhibitorom integraze. Takoder je vazno
prevenirati oportunistiCke infekcije koje mogu ozbiljno ugroziti klinicko stanje osoba
zarazenih HIV-om. U zemljama s ogranicenim terapijskim mogucnostima preporucuje se
dnevna profilaksa sulfometoksazol-trimetoprimom (kotrimoksazol) za sprjeCavanje
pneumonija, proljevnih bolesti, septi¢nih stanja i malarije u osoba s niskim brojem CD4+
stanica. Kotrimoksazol se vrlo dobro podnosi i moze se koristiti istodobno s ART-om.
Antimikotici itrakonazol i flukonazol pokazali su se korisni u smanjenju incidencije
kriptokokalnog meningitisa i kandidijaze te je bitno razmotriti njihovu uporabu u osoba s

niskim brojem CD4+ stanica (2,4).
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4. RASPROSTRANJENOST HIV-MALARIJA KOINFEKCIJE

Vecina koinfekcija malarije i HIV-a nedvojbeno se dogada na afriCkom kontinentu. Gotovo
cijelo podrucje supsaharske Afrike endemicno je za malariju koja se nesmetano prenosi
velikom brzinom u nestaSici preventivnih mjera i pod rizik stavlja velik dio ionako
ugrozenog stanovnistva. Opcenito gledano, prevalencija koinfekcije u cijeloj supsaharskoj
Africi iznosi 0,7 %-72 %: 0,7 %-47,5 % u odraslih ne uklju€ujuci trudnice, 1,2 %-27,8 % u
djece, i 0,94 %-37 % u trudnica (6). Najveéa prevalencija koinfekcije vidi se u africkim
drzavama s najvecom prevalencijom HIV-a koje se ujedno preklapaju s endemiénim
podruc¢jima za malariju, a to ukljuCuje Nigeriju, Mozambik, Kamerun, Etiopiju i Ganu (6).
Juzna Amerika, jugoisto¢na Azija i Indija takoder su endemicna podrucja u kojima postoji
rizik od preklapanja ove dvije bolesti, no povezan je s nesto rizicnijim skupinama i manjim
udjelom ukupnog stanovniStva nego $to je to u supsaharskoj Africi. Medu europskim
stanovnistvom postoji mogucénost koinfekcije ponajprije putovanjem HIV-om zarazenih
pojedinaca u zemlje endemicne za malariju. Kako je rana infekcija HIV-om uglavnom
asimptomatska, u nekim slu€ajevima malarija moze biti prva dijagnosticirana, a kasnije se
nade i HIV u krvi. Naime, u Portugalu su opisana tri slu¢aja teSke P. falciparum malarije i
istovremene dijagnoze HIV-a u osoba koje su prethodno boravile u Africi, preciznije Angoli
i Mozambiku (7). U 2013. godini zabiljezen je slu€aj infekcije 54-godiSnjeg Nijemca P.
knowlesi malarijom nakon boravka u Tajlandu, u blizini mjanmarske granice. Daljnjim
dijagnostickim postupcima pokazalo se da je zarazen HIV-om te je primijeCen porast

razine virusa tijekom zaraze P. knowlesi (8).
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5. INTERAKCIJE MALARIJE | HIV-a

Poznato je da se u slu€aju koinfekcije pogorSava prognoza i jedne i druge bolesti. S
akutnim epizodama malarije povezuje se dizanje razine HIV RNA u krvi i smanjenje broja
CD4+ stanica. 1z tog razloga, duzim trajanjem koinfekcije malarija dovodi i do ubrzanog
napredovanja zaraze HIV-om. Pretpostavlja se da imunoloSki odgovor domacina na
parazite dovodi do umnozavanja virusne RNA. Naime, pri akutnoj malariji dolazi do
snazne imunoloSke reakcije i otpustaju se interferon gama (IFN-y), TNF-q, interleukini
(IL). Neki od proupalnih faktora (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-12, TNF) posjeduju moguénost
stimuliranja virusne replikacije te se pretpostavlja da su upravo oni, a posebice TNF-q,
odgovorni za podizanje razine HIV RNA tijekom akutne epizode malarije (9). Posljedi¢no,
malarija povec¢anjem koncentracije HIV-a u krvi povecéava i rizik od Sirenja zaraze krvlju,
spolnim kontaktom i vertikalnim putem. Smatra se da je to jedan od razloga zasto
supsaharska Afrika ima najvecu prevalenciju HIV-a u svijetu. Mnoge infekcije ukljuujuéi
i malariju aktiviraju CD4+ limfocite s razlogom njezina suzbijanja. Medutim, kod
istovremene infekcije HIV-om, ti limfociti postat ¢e podlozni virusu koji ¢e se u njima
replicirati, posebice uz prije spomenuti pojatavajuci efekt proupalnih citokina i posljedi¢no
ih unistiti. Smatra se da iz tog razloga ukupni broj CD4+ stanica pada nakon zaraze

plazmodijem (10).

S druge strane, HIV svojim umnoZzZavanjem oslabljuje domacinov imunoloski sustav i time
pridonosi povec¢anoj podloznosti infekcijama ukljuujuéi i malariju, a i tezoj klini¢koj slici u
usporedbi s HIV negativnim osobama. Parazitemija je u tom slu€aju viSa i time se

poveCava mogucnost daljnjeg Sirenja bolesti ako dode do uboda zarazene osobe
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Anopheles komarcima. U istraZivanju koje je ukljuCivalo 41 zemlju supsaharske Afrike
pokazalo se da je infekcija HIV-om povecala prevalenciju malarije za prosjec¢no 1,3 % i
mortalitet od malarije 4,9 %. Takoder se pokazalo da je HIV odgovoran za priblizno 3
milijuna dodatnih slu€ajeva malarije i 65 tisuca smrti uzrokovanih malarijom u Africi svake

godine (6).
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6. LABORATORIJSKI POKAZATELJI U KOINFEKCIJI

lako postoje brojna istrazivanja o utjecaju koinfekcije na imunoloski profil osoba, utjecaj
na elektrolite i hematoloSke parametre slabije je istrazen. Praéenje koinficiranih odraslih
osoba u Malaviju pokazalo je da nekomplicirana ili teSka malarija u osoba zarazenih HIV-
om nije znacajnije utjecala na razine natrija, kalija i kalcija, ali je znatno utjecala na
smanjenje broja trombocita, eritrocita i razine hemoglobina. Tezoj anemiji su izricito
podlozne trudne koinficirane zene. Porast broja neutrofila kod osoba zarazenih HIV-om i
teSkom malarijom uglavnom je znatniji u usporedbi sa slu€ajevima nekomplicirane
malarije (11,12). Istrazivanje u Nigeriji pokazalo je da koinficirani bolesnici imaju
produljeno protrombinsko vrijeme i aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme. lako i
malarija i HIV zasebno djeluju na koagulacijski sustav, koinfekcija dodatno povecava rizik
od krvarenja. 1z tog razloga, HIV-om zarazene osobe s teSkom malarijom trebalo bi
posebno pratiti (13). Drugim istrazivanjem u Nigeriji prikazano je da koinficirani bolesnici
imaju snizenu razinu antioksidansa u krvi. Mjerene su koncentracije glutation peroksidaze,
glutation reduktaze i cjelokupni antioksidacijski status u krvi. Liza eritrocita u patogenezi
malarije povezana je s oksidacijskim stresom u eritrocitima te ovo stanje jos viSe pridonosi
klinickoj progresiji i parazitemiji. Sto se tite HIV-a, smanjena moguénost borbe sa
slobodnim radikalima uzrokuje ubrzano smanjenje CD4+ stanica i brze napredovanje

bolesti (14).
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7. MALARIJA U TRUDNICA ZARAZENIH HIV-om

Sinergisticko djelovanje HIV-a i malarije posebno pogada trudnice koje su veé zbog same
trudnoce rizi¢na skupina. Najveci udio od svih Zzena zarazenih HIV-om Zivi na podrucju
supsaharske Afrike te su trudnice tog podrucja pod najveéim rizikom za koinfekciju. Sama
placentalna malarija moze dovesti do ozbiljnih komplikacija za majku i za dijete, a
najceSce dovodi do pobacaja, prijevremenog poroda, intrauterinog zastoja u rastu te
anemije majki. Takoder dolazi i do upalnih promjena u placenti koje su pracene
odlaganjem fibrina $to moze uzrokovati placentalne infarkte. Osim toga, primijeceno je da
placentalna malarija povecava ekspresiju CCR5 (koreceptora za HIV) u predjelu placente
i time pospjesuje virusnu replikaciju koja je povezana s lakSim daljnjim prijenosom virusa.
HIV se u slu€aju uspjeSnog vertikalnog prijenosa trajno zadrzava u djetetovu organizmu i
uzrok je povecanog mortaliteta i morbiditeta u djetinjstvu. Stoga se u slu€aju koinfekcije
mayjki povecava ucestalost i kongenitalne malarije i prijenosa HIV-a na dijete. Doduse, sve
dostupnijom antiretrovirusnom terapijom prijenos HIV-a s majke na dijete smanijio se s 25-
40 % prije ART na 1-2 % u danasnje doba ART. Ipak, zbog mogucih ozbiljnih posljedica
za HIV-om zarazenu majku i dijete, od velike je vaznosti prevenirati malariju. NajceSce se
u prevenciji malarije u trudnica zarazenih HIV-om koriste mreze za spavanje protiv
komaraca tretirane insekticidima i u pojedinim zemljama profilaksa sulfadoksin-
pirimetaminom (SP) (15,16). Kada SP nije na raspolaganju preporu¢a se profilaksa

kotrimoksazolom uz naglasak da se ova dva lijeka zbog interakcija ne smiju kombinirati

(6).
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8. UTJECAJ KOINFEKCIJE NA ANTIRETROVIRUSNU TERAPIJU |

ANTIMALARIKE

Osim utjecaja na kliniCku sliku i progresiju bolesti, HIV-malarija koinfekcija umanjuje
djelotvornost antiretrovirusne i antimalarijske terapije. Primije¢eno je da sama HIV
infekcija oslabljuje funkciju antimalarika u sklopu profilakse te potencira njihove
nuspojave. U osoba koje su primale ART, posebice inhinbitore proteaza u endemskim
poducjima za malariju, pokazalo se da primjena artezunata/amodiakina dovodi do ¢es¢ih
nuspojava (neutropenija, malaksalost, anoreksija) u usporedbi s onima koji nisu primali
ART. Zabiljezene su i farmakokinetske interakcije ART s antimalaricima koje zbirno s
ostalim ucincima dovode do neadekvatne zastite HIV-om zaraZenih osoba od malarije (6).
Istrazivanje provedeno na trudnicama zarazenim HIV-om u Maliju pokazalo je da 50 %
Zena sa zabiljeZzenim slu€ajevima akutne malarije nije imalo primjerene terapijske doze
kinina u krvi iako su istovremeno uzimale nevirapin i kininske antimalarike (17). Kada se
u profilaksi kod trudnica rabio SP s nevirapinom zabiljeZzene su nuspojave u obliku
hepatotoksi¢nosti i tezih koznih manifestacija kao Sto je Steven Johnnsonov sindrom.
Takoder, pri primjeni zidovudina postoji joS veci rizik od teSke anemije u kombinaciji s
malarijom zbog njegove mogucnosti supresije koStane srzi. Ipak, zabiljeZzena je povecana
smrtnost kod osoba na zidovudinu koje su primale SP kao profilaksu (18). Jo$ jedna
nepozeljna posljedica interakcija lijekova je postepena selekcija rezistentnih oblika
plazmodija. S druge strane, neke kombinacije lijekova s inhibitorima proteaza pokazale
su se korisnima u usporavanju umnozavanja parazita. Takoder, u nekoliko istrazivanja
utvrdeno je da antimalarici imaju mogucnost blokiranja replikacije HIV-a. Medutim, za

bolje razumijevanje ovog kompliciranog podrucja nuzna su daljnja istrazivanja (6,19).
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9. PREVENCIJA MALARIJE U OSOBA ZARAZENIH HIV-om

Zbog pogorSavanja obje bolesti za vrileme koinfekcije te brojnih interakcija medu
lijekovima, od iznimne je vaznosti prevenirati malariju u osoba zarazenih HIV-om, a
posebno u trudnica kod kojih moze doci i do ugrozavanja ploda. U prevenciji se kao
profilaksa koriste SP i kotrimoksazol, no uvijek postoji mogucnost zaraze
farmakorezistentnim parazitima, stoga je iznimno vazno u sklopu primarne prevencije
opskrbiti stanovniStvo mrezama za spavanje tretiranim insekticidima. Pretpostavlja se da
bez kontrole Sirenja malarije neée biti moguce smanijiti transmisiju HIV-a iako su njihovi
nacini prijenosa sasvim razliiti. Matemati¢ki modeli pokazali su da rasprostranjeno
koriStenje mreza za spavanje i velika pokrivenost stanovniStva antimalaricima mogu biti
dovoljni za znaCajno smanjenje uclestalosti koinfekcije te posljedi€no smanjenje

transmisije i prevalenciju samog virusa HIV-a (20).
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10. ZAKLJUCAK

Geografsko preklapanje ove dvije bolesti dodatan je javnozdravstveni teret
najsiromasnijim krajevima svijeta. Malarija i HIV medusobno interferiraju na razli€itim
razinama u organizmu i povec¢avaju smrtnost koinficiranih osoba. U osoba zarazenih HIV-
om s niskim brojem CD4+ stanica dolazi do poviSenja parazitemije plazmodija,
komplicirane malarije i teze anemije te smanjenja djelotvornosti antimalarika. Malarija u
osoba koje se ne lijeCe ART, povecava replikaciju HIV-a u krvi, smanjuje broj CD4+
stanica te dovodi do progresije HIV-bolesti. U nestasici primjerenih preventivnih mjera ove
bolesti medudjelovanjem pridonose odrzavanju malarije i HIV-a u populaciji. Na
podrucjima gdje rizik od koinfekcije postoji nuzno je HIV zaraZzenim osobama, uz
antiretrovirusnu terapiju, omoguciti kemoprofilaksu malarije te mreze za spavanje tretirane
insekticidima. lako su potrebna podrobnija istrazivanja ovog podrucja, kljuéno je

javnozdravstvenim intervencijama Sanse za koinfekciju svesti na minimum (6).
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