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SAZETAK
Epidemiologija, klinicka slika, dijagnostika i terapija malarije

Toni DoSenovié

Malarija je jedna od najvaznijih zaraznih parazitarnih bolesti tropskih i suptropskih
regija svijeta uzrokovana krvno-tkivnim protozoima roda Plasmodium. Procjenjuje se
da je skoro 40% svjetske populacije pod rizikom za obolijevanje od malarije, a prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji procijenjeno je da je u 2020. godini u svijetu bio 241
milijun klini¢kih slu€ajeva malarije te je malarija bila uzrokom smrti kod 627 tisuca ljudi.
Malarija je najCesc¢i uzroCnik vrucice u endemskim krajevima, a klini¢ki razlikujemo
nekompliciranu i kompliciranu ili teSku malariju. Kod nekomplicirane malarije klasi¢ni
naglom tresavicom, zimicom i vru¢icom koja se penje do 40 °C. Kada lijeCenje nije
ucinkovito ili se nije zapocCelo na vrijeme moze se razviti teSka, komplicirana malarija
uz multisistemsko organsko zatajenje, a klinicke manifestacije tada mogu biti
cerebralna malarija, akutno bubrezno zatajenje, akutni respiratorni distres sindrom,
hipoglikemija, acidoza i teSka anemija. UobiCajena dijagnoza malarije postavlja se
mikroskopiranjem guste kapi i razmaza periferne krvi bojenih po Giemsi. Dodatno u
dijagnostici je moguce napraviti brze dijagnostiCke testove kojima se u krvi dokazuju
razliiti antigeni parazita, a takoder postoje i molekularne metode dijagnostike poput
naj¢eS¢e u tu svrhu primjenjivane metode PCR-a. LijeCenje malarije provodi se
antimalaricnim kemoterapeuticima, a najceSCe se koriste klorokin, atovakvon-
progvanil, artemeter-lumefantrin, meflokin, primakin, doksiciklin i drugi. Terapija
bazirana na kombinaciji lijekova koje sadrzavaju artemisinin glavni je i Siroko
primjenjivani standard u lije€enju ove bolesti. Odabir lijeka ovisi o vrsti plazmodija koji
je uzrokovao bolest, tezini klini¢ke slike te o kraju svijeta u kojemu je nastupila infekcija.
Vazni su i podaci o rezistenciji uzro¢nika na pojedine antimalarike. LijeCenje teske
malarije provodi se u jedinici intenzivnog lijeCenja te zahtijeva kontinuirani monitoring,

a intravenozni artesunat je lijek izbora.

Kljucne rijeCi: malarija, vrucica, gusta kap, antimalarici, rezistencija



SUMMARY
Epidemiology, clinical presentation, diagnostic and treatment of malaria

Toni DoSenovié

Malaria is one of the most important infectious parasitic disease in many tropical and
subtropical regions in the world caused by blood-borne Plasmodium species parasites.
It is estimated that nearly 40% of the world’s population is at risk for acquiring malaria
and according to World Health Organisation, there were an estimated 241 million
clinical cases of malaria in 2020 globally as well as 627 thousand deaths. Malaria is
the most common cause of fever in endemic areas. It can be categorized as
uncomplicated or severe, complicated malaria. Patients with uncomplicated malaria
disease usually present with weakness, headache, muscle and joint pain, paroxysms
of chills, rigor, fever which usually peaks at around 40°C, sweating, fatigue and
sleepiness. When the treatment is not effective, or does not start on time, severe
malaria can develop with multiple organ dysfunction syndrome. It is presented with
cerebral malaria, acute kidney injury, acute respiratory distress syndrome,
hypoglycaemia, acidosis and severe anaemia. Light microscopy of Giemsa-stained
thick and thin blood smears is the accepted standard for malaria diagnosis. In
situations in which expert microscopic examination is delayed or difficult to obtain,
Rapid Diagnostic Tests are performed which are based on capturing of parasite
antigen from peripheral blood. There are also molecular methods like PCR,
biochemical methods, immunoassays, flow cytometry and different approaches to
microscopy. Malaria is treated with antimalarial chemotherapeutics. Most commonly
used are chloroquine, atovaquone-proguanil, artemether-lumefantrine, mefloquine,
primaquine, doxycycline, artemisinin-based combination therapy etc. Drug selection is
based on which plasmodium caused the disease, severity of clinical presentation and
a part of the world where the infection occurred. The data about parasite resistance to
antimalarials are also very important. The treatment of severe malaria is being
implemented in intensive care unit and it requires continuous monitoring. Intravenous

artesunate is a drug of choice.

Key words: malaria, fever, thick blood smear, antimalarials, drug resistance



1. UVOD

Malarija je jedna od najvaznijih zaraznih parazitarnih bolesti tropskih i suptropskih
regija svijeta. [1] Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji procijenjeno je da je u
2020. godini u svijetu bio 241 milijun klini¢kih sluCajeva malarije te je bila uzrokom 627
tisu¢a smrti. [2] Uzrokuju ju krvno-tkivni protozoi roda Plasmodium gdje je opisano vise
od 200 vrsta, a u ljudi bolest vec¢inom uzrokuje njih pet : P.falciparum, P.vivax,
P.malariae, P.ovale i P.knowlesi. [1] Bolest se prenosi ubodom Zenki zarazenih
komaraca iz roda Anopheles, a rasprostranjenost malarije ovisi o njihovoj raSirenosti.
[3] Procjenjuje se da je skoro 40% svjetske populacije pod rizikom za obolijevanje od
malarije, a endemska podru€ja su subsaharska Afrika, dijelovi Srednje i JuZne
Amerike, Oceanije, juzne i jugoistoCne Azije. [4] U SAD-u i Europi svake se godine

otkrije nekoliko tisu¢a parazitonoSa povratnika iz endemskih zemalja. [1]



2. EPIDEMIOLOGIJA

Malarija je jedna od najstarijih zabiljeZzenih bolesti u povijesti medicine.
Smrtonosne periodi¢ne vruéice i splenomegalija spomenute su jo$ u zapisima iz Kine
i Egipta davne 2700. godine prije Krista, a danas u svijetu godi$nje obolijeva vise od

200 milijuna ljudi te je i dalje uzrok velikom broju smrti. [5]

2.1. Uzrocnik, rezervoar i izvor zaraze, putevi prijenosa

Uzroc€nici malarije su paraziti iz roda Plasmodium koji pripadaju koljenu
Apicomplexa. [4] P.falciparum, P.vivax, P.malariae i P.ovale klasificirani su kao ljudske
vrste, a druge koje primarno inficiraju nehumane primate mogu u rijetkim slu¢ajevima
inficirati i ljude kao npr. P.knowlesi, P.cynomolgi, P.simium, P.brazilianum, P.inui,

P.schwetzi. [4] [6]

Za ocCekivati je sve uCestalije pojavljivanje novih vrsta parazita Plasmodium
koji uzrokuju bolest kod ljudi s obzirom na ubrzano Sirenje urbanih podrucja prema
Sumama i prirodnim stanistima zivotinja koje su rezervoari zaraze. U prilog tome govori
sve veca znacajnost P.knowlesi, koji je inaCe poznat kao uzro€nik malarije u makaki
majmuna u jugoistocnoj Aziji, kao uzroCnika malarije u ljudi u Maleziji i drugim

dijelovima jugoistoCne Azije. [1]

Bolest se najCeSCe prenosi ubodom zarazene Zenke komarca iz roda
Anopheles kojih u svijetu ima viSe od 400 vrsta, a njih 25 vazno je za humanu medicinu.
[3] Razlikuju se prema vremenu aktivnosti ubadanja tokom noci. Neke vrste ce
dosegnuti vrhunac aktivnosti u ranim noénim satima, dok ¢e ga drugi dostiéi u zoru.

Odredene vrste pocinju ubadati u sumrak. [7] U Sumovitim i vlaznim podrucjima tropa



komarci €esto ubadaju i danju. [6] Dnevni ritam hranjenja pojedinih vrsta komaraca

naziva se ,ciklusom ubadanja“ (engl. biting cycle). [7]

Osim vec¢ spomenutog naj¢eS¢eg puta prijenosa malarije preko zarazene
Zenke komarca, malarija se takoder moze prenijeti transfuzijom krvi, transplantacijom
organa zarazene osobe, intravenskim putem pri uporabi igala oneciséenih zarazenom

krvlju te s majke na dijete tijekom trudnoce. [3]

2.2. Rasprostranjenost malarije, morbiditet, mortalitet i letalitet

Rasprostranjenost malarije ovisi o rasSirenosti komaraca iz roda Anopheles,
a u sluCaju malarije uzrokovane P.knowlesi o raSirenosti makaki majmuna u
jugoisto€noj Aziji. Povoljni raspon temperature za Sirenje bolesti je od 16 do 33 °C, a
prijenosa nema iznad 2000 metara nadmorske visine. [1] Endemic¢na su podrucja

malarije suptropska i tropska podrucja. [6]

- Malaria transmission is not known to occur
Malaria transmission occurs in some places
. Malaria transmission occurs throughout

Slika 1. Dijelovi svijeta u kojima se odvija prijenos malarije (preuzeto s

https://www.cdc.gov/malaria/about/distribution.html )
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2019. godine, procijenjeno je da je bilo 227 milijuna klini¢kih slucajeva
malarije u 85 endemskih zemalja, a godinu dana nakon pocetka COVID-19 pandemije
2020. godine taj je broj porastao na procijenjenih 241 milijun slucajeva Sto je rast od

14 milijuna. [2]

U vecini krajeva svijeta s umjerenom klimom malarija je iskorijenjena 50-ih
godina dvadesetog stoljeca, na podrucju Europe, Sjeverne Amerike i sjeverne Azije.
Eradikacija se vrsila zapraSivanjem komaraca insekticidima, isuSivanjem mocvara te
lijeCenjem oboljelih. U zemljama u razvoju koje se nalaze u krajevima s tropskom i

suptropskom klimom nije bilo moguce eradicirati malariju. [1] [3]

2020. godine u Africi bilo je 228 milijuna kliniCkih slu€ajeva zaraze i 602
tisu¢e smrti. To Cini oko 95% svih slu€ajeva malarije u svijetu i 96% smrti globalno.
80% svih smrti ine djeca mlada od 5 godina. U subsaharskoj Africi P.falciparum glavni
je uzroc€nik bolesti i smrti, osobito kod mlade djece jer starija djeca i odrasla populacija

imaju u pravilu prethodnim infekcijama ste€eni imunitet. [2]

Jugoisto¢na Azija je 2020. godine imala 9 zemalja u kojima je malarija
endemicna. Bilo je oko 5 milijuna sluajeva zaraze Sto Cini 2% slucajeva globalno.
Indija je bila zasluzna za 83% tih slu€ajeva, a viSe od trec¢ine bili su uzrokovani s

P.vivax. [2]

Na podrucju WHO regije Istoénog Mediterana zaraza malarijom povisila
se od 2016. do 2020. godine za 33%. U 2020. godini bilo je 5.7 milijuna sluCajeva te
oko 12 300 smrti. NajviSe slu€ajeva smrti bilo je u Sudanu, a 80% ih je uzrokovano s

P.falciparum. [2]

U WHO regiji zapadnog Pacifika, od 2019. do 2020. godine povisio se broj

slu¢ajeva zaraze malarijom za 19% i iznosio je oko 1.7 milijuna, a broj smrti se povisio



s 2600 na 3200. Vecem broju zaraze i smrti najviSe je pridonijela Papua Nova Gvineja

gdje trecinu slu€ajeva uzrokuje P.vivax. [2]

U WHO regiji gdje spadaju Sjeverna, Srednja i Juzna Amerika, izmedu
2000. godine i 2020. incidencija malarije pala je za 58%, i sada iznosi oko 650 000
slu¢ajeva godidnje. 77% svih sluCajeva zaraze u ovoj regiji ¢Cine Venezuela, Brazil i

Kolumbija, a najces¢i uzrocnik je P.vivax. [2]

Od 2015, WHO regija Europe slobodna je od malarije. Zadnja zemlja koja
je prijavila autohtoni slu¢aj malarije bila je TadZikistan u 2014. godini. Izmedu 2000. i

2020. nije bilo prijavljenih smrti od endemske malarije. [2]

Vazno je spomenuti aerodromsku (eng. airport malaria) i lu¢ku malariju.
One nastaju u okolici aerodroma, odnosno luka ako su zarazeni komarci dospjel
zrakoplovom ili brodom. Zaraze se samo stanovnici u blizini aerodroma i luka jer
komarci ne mogu daleko odletjeti. [1][8] Najveéi broj uvezenih slu¢ajeva malarije u

Hrvatskoj biljezi se u pomoraca i to u onih koji su plovili uz obalu Afrike. [6]

U africkim zemljama dominira P.falciparum. P.vivax ¢eS¢i je u Srednjoj i
Juznoj Americi, a u zapadnoj Africi je vrlo rijedak zato Sto 95% stanovniStva nema
antigen Duffy koji sluZi kao njegov receptor. U zemljama jugoistoCne Azije, dijelovima
Juzne Amerike i Oceanije podjednaka je prevalencija P.vivax i P.falciparum. Sto se

tice P.knowlesi, endemican je u nekoliko zemalja jugoisto¢ne Azije. [3]

U endemskim se zemljama intenzitet prijenosa zaraze mjeri entomoloSkom
inokulacijskom stopom (EIS). EIS je broj uboda zarazenih komaraca kojemu je pojedini
Covjek izlozen tijekom godine dana, a najveci je u zemljama subsaharske Afrike te u
nekim predjelima moze iznositi i do 1000 na godinu dana. Za te zemlje kaze se da

imaju ,stabilnu malariju® jer simptomatsku infekciju imaju najéesc¢e djeca u dobi do pet



godina, dok odrasli imaju odredenu razinu ste€ene zastitne imunosti. U tim zemljama
medu odraslima najceS¢e obolijevaju trudnice jer se takva imunost znatno smanjuje
tijekom trudnoce. U vecini zemalja jugoistoCne Azije, Indije, Srednje i Juzne Amerike
EIS je veCinom nizak s jednim ili samo nekoliko uboda zarazenih komaraca tijekom
godine, zbog Cega ljudi tih krajeva ne stjeCu zastithu imunost pa podjednako

obolijevaju djeca i odrasli. Za te krajeve kazemo da imaju ,nestabilnu malariju®. [3]

2.3. Malarija u Hrvatskoj

Eradikacija malarije u Hrvatskoj zapocCeta je 1947. godine u lstri,
Kvarnerskim otocima, Dalmaciji, dolini Neretve i Slavoniji. Posljednji autohtoni slucaj
bio je u Dubravicama pokraj Sibenika 1954. godine. Hrvatska je bila prva kontinentalna
zemlja u kojoj je proglasena eradikacija malarije joS 1964. godine. Nakon eradikacije
javljali su se samo importirani slucajevi i to naj¢eS¢e kod pomoraca, a rjede kod turista
i radnika na privremenom radu u endemskim zemljama. U Hrvatskoj se prosje¢no javlja

10 oboljelih na godinu dana. [1] [6] [9]



3. KLINICKA SLIKA

Malarija je najCeSCi uzroCnik vrucCice u endemskim krajevima, a
razlikujemo nekompliciranu i kompliciranu ili teSku malariju. [3] Za razumijevanje
uzroka nastanka simptoma i znakova bolesti prvo trebamo razumjeti njenu patogenezu

i Zivotni ciklus plazmodija.

3.1. Zivotni ciklus parazita

U Zivotnom ciklusu plazmodija razlikujemo dvije faze. Jedna se odvija u
komarcu, a druga u Covjeku. lznimku €ini P.knowlesi Ciji se razvojni ciklus moze
odigravati i u dugorepom majmunu makakiju. [3] U Covjeku se odvija nespolni razvoj
parazita, a razlikujemo dvije faze: prederitrocitna ili jetrena faza te eritrocitna ili krvna
faza. Infekcija nastaje za vrileme hranjenja zarazene Zenke komarca krvlju,
inokulacijom infektivnog oblika plazmodija, pokretnih sporozoita koji se nalaze u
Zlijezdama slinovnicama. Da bi infekcija bila moguca, prilikom uboda komarca, krv se
ne smije zgruSati do ¢ega niti ne dolazi jer slina komarca ima antikoagulantna svojstva.
[3] Sporozoiti se aktivno krec¢u kroz tkivo te nakon nekoliko sati ulaze u krvotok. Prvo
odlaze u jetru gdje pocinje njihov razvoj i razmnozZavanje shizogonijom unutar
hepatocita. Nastaje jetreni shizont s velikim brojem merozoita, oko 10 do 30 tisu¢a u
jednom hepatocitu. Ta faza razvoja traje od jednog do dva tjedna. Kada se jetreni
shizont raspadne, merozoiti odlaze u krvotok i ulaze u eritrocite. Time zapocinje
eritrocitna faza razvoja. U eritrocitima se odvija nespolni ciklus razvoja parazita koji
traje priblizno 48 sati za P.falciparum, P.vivax i P.ovale, 24 sata za P.knowlesi i 72 sata

za P.malariae. [1] [3]. Tijekom tog vremena razvijaju se eritrocitni shizonti koji dovode

do puknucéa eritrocita pri Cemu se u krvotok oslobadaju merozoiti i nastaje parazitemija.



Merozoiti brzo ulaze u nove eritrocite te se ciklus ponavlja. [10] Dio merozoita se u
eritrocitima diferencira u spolne stanice, Zenske makrogametocite i muske
mikrogametocite, koji ostaju u krvi 2 do 3 dana. Kada komarac ponovno siSe krv,
gametociti se u njegovu Zelucu razvijaju u makrogamete i mikrogamete gdje se oplode
te nastane zigota koja postane pokretna i tada se naziva ookinet. Ookinet prode kroz
Zelu€ani epitel te se razvije u oocistu u kojoj se razvijaju sporozoiti. Sporozoiti
dozrijevaju nekoliko dana do 3 tjedna te dospiju u Zlijezde slinovnice komarca, a nakon

hranjenja komarca inokuliraju se u Covjeka. [1] [11]
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3.2. Patogeneza bolesti

Molekula domacina tetraspanin CD81 vazna je za ulazak sporozoita u
hepatocite. Studije su pokazale da SR-B1 (scavenger receptor class B type 1), poznat
kao koreceptor sa CD81 za ulazak virusa hepatitisa C u hepatocite takoder igra vaznu

ulogu kod ulaska plazmodija u hepatocite. [4]

Invazija eritrocita zapocCinje vezanjem merozoita za specificne receptore
na povrsini eritrocita. Receptor PfRHS vazan je za P.falciparum, dok je za P.vivax i
P.knowlesi vazan antigen Duffy. Za P.ovale i P.malariae membranski eritrocitni
receptori nisu poznati. Nakon vezanja za eritrocit plazmodij ulazi invaginacijom u
eritrocit te se smjesti unutar vakuole koja se sastoji od invaginirane eritrocitne
membrane. Za vrijeme razvoja parazita u eritrocitu stvaraju se mali prstenasti oblici
parazita koji u slu€aju infekcije koju uzrokuje P.falciparum mogu izgledati poput
»Slusalica koje stavljamo na glavu®. Kod infekcije koju uzrokuje P.vivax unutar eritrocita
mogu se vidjeti karakteristicne crvene granule zvane Schuffnerove granulacije. Za
infekciju koju uzrokuje P.ovale takoder su karakteristicne Schuffnerove granulacije i
ovalni oblik eritrocita. Tijekom rasta P.malariae i P.knowlesi stvaraju se karakteristicne
vrpCaste forme te se zbog sli€nog mikroskopskog nalaza razmaza periferne krvi ta dva
uzroCnika mogu lako zamijeniti. Parazit za svoj razvoj troSi sadrzaj eritrocita, prije
svega hemoglobin. Proteolizom hemoglobina oslobadaju se aminokiseline koje su
parazitu korisne za sintezu vlastitih proteina, a dimerizacijom slobodnog hema
sprieCava se nastajanje njegovih toksi¢nih oksidativnih oblika pri ¢emu nastaje
hemozoin, smedi ili crni malaricni pigment. Takoder, parazit kodira sintezu
membranskih proteina uzrokujuci promjenu membranske propusnosti i time olakSava
unos hranjivih sastojaka te stvaranje optimalnoga elektrolitnog okruZenja. Kod infekcije

parazitom P.falciparum eritrocit poprima sferiCan oblik, smanjene je elasti¢nosti i



deformabilnosti. Tijekom prvih 12 - 14 sati razvoja P.falciparum stvara se specifi¢ni
membranski protein PfEMP1 (od engl. Plasmodium falciparum erythrocyte membrane
protein 1) na vanjskoj povrSini zarazenog eritrocita ¢ime se pospjeSuje adherencija
zarazenog eritrocita na endotel kapilara. Tako promijenjeni eritrociti adheriraju na
endotel kapilara i nestaju iz cirkulacije, $to se naziva sekvestracijom. Ona je klju¢na u
patogenezi teSke malarije. Nakon opetovanih dioba parazita mitozom, eritrocit biva
posve ispunjen merozoitima $to uzrokuje njegovu rupturu. Nakon rupture eritrocita
oslobodeni merozoiti invadiraju nove eritrocite i ponavlja se razvojni ciklus. Tako
postupno dolazi do logaritamskog Sirenja infekcije, a broj parazita raste od 6 do 20 %
po ciklusu. Kada broj parazita dosegne 50/mikrolitru u krvi, Sto je oko 100 milijuna
parazita u krvi odrasle osobe, pojavljuju se prvi simptomi bolesti. Inkubacija malarije
obi¢no traje od 12 do 14 dana od uboda zaraZzenog komarca. Kod infekcije uzrokovane
s P.vivax i P.ovale paraziti mogu ostati u jetri u obliku hipnozoita, od tri tjedna do tri
godine, ovisno o dijelu svijeta gdje je nastala infekcija. Hipnozoiti se mogu poceti
iznenada razmnozavati i uzrokovati relaps bolesti. Rupturom zarazenih eritrocita dolazi
do izlaska njihovog sadrzZaja u cirkulaciju $to izaziva aktivaciju makrofaga i proizvodnju
proinflamatornih citokina poput TNF-a, IL-1, IL-6 i drugih. To dovodi do pojave vrucice
i ostalih simptoma bolesti. PoviSena tjelesna temperatura Steti zrelim parazitima te
dolazi do pravilnoga periodi¢nog pojavljivanja vrucice. Ona se moZe javljati svaki dan
(malaria quotidiana), svaka dva dana (malaria tertiana) ili svaka tri dana (malaria
guartana). Razvija se i humoralni i stani¢ni imunosni odgovor koji je vaZzan za daljnju
kontrolu infekcije. Novorodence tijekom prvog mjeseca zivota ima djelomic¢nu zastitu
koju mu pruzaju majcina protutijela. Osobe koje su izlozene opetovanim ubodima
zarazenih komaraca u endemskim krajevima imaju odredenu razinu ste€ene imunosti

koja im pruza zastitu od bolesti, ali ne i od infekcije. U tih osoba Cesta je
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asimptomatska parazitemija. Kada se takve osobe presele u druge kragjeve svijeta
gube ste€enu imunost nakon nekoliko godina. [3] Infekcija s P.falciparum ima najvecu
smrtnost od svih plazmodija koji inficiraju Covjeka jer moze zaraziti i unistiti sve
razvojne stadije eritrocita dovodeci do velike parazitemije, anemije, splenomegalije i
zutice. Ova vrsta odgovorna je za gotovo sve sluCajeve teSke malarije. P.knowlesi i
P.vivax mogu takoder izazvati smrtonosne infekcije, medutim puno rjede. Jedan od
razloga tome je i niza parazitemija jer ostale vrste plazmodija preferiraju ili starije
eritrocite (P.malariae) ili mlade oblike, retikulocite (P.vivax i P.ovale) te je klini¢ka slika
blaza. [11] [12] PatofizioloSki procesi kod teSke malarije dovode do promjena na
endotelu krvnih Zila na koje se lijepe zarazeni eritrociti Cime dolazi do sekvestracije
eritrocita, opstrukcije mikrocirkulacije i tkivne hipoksije. Kod zaraze s P.falciparum
dolazi do opstrukcije mikrocirkulacije zbog citoadherencije posredovane proteinima
parazita poput PfEMPL1. Sljepljivanjem eritrocita formiraju se rozete, dolazi do
aglutinacije te do akumulacije trombocita. Smanjena mikrocirkulacija u kapilarama i
postkapilarnim venulama najizraZenija je u mozgu, a manje u srcu, oc€ima, jetri,
bubrezima i probavnom traktu te ima za posljedicu lakti¢nu acidozu, disfunkciju vitalnih
organa, cerebralnu ishemiju i smrt. Hemoliza izazvana povecanim raspadanjem
eritrocita, smanjena sposobnost slezene u njihovoj sekvestraciji i razgradnji te
povec¢ana koncentracija TNF-a dovode do anemije. [13] U patogenezi malarije
trombociti igraju vaznu ulogu pomocu nekoliko mehanizama. Mogu sprijeciti progresiju
bolesti tako da se vezu na zaraZene eritrocite uzrokujuci otpustanje PF4 (platelet factor
- 4). S druge strane, mogu poticati citoadherenciju i sekvestraciju eritrocita uzrokujuci
vaskularnu okluziju. Takoder, imaju upalni ucinak aktiviraju¢i cirkulirajuce leukocite.

[14]

11



A Parasite killing B Erythrocyte sequestration o Inflammation

Platelets oY,
Py Proinflammatory
d:la?elet d< signaling
adhesion and ™ / {

PF4 release

‘ 2 )
Parasnte
death

Infected
erythrocyte

—

e

erythrocyte Platelets

1 Increased
EC { \ -1 endothelial |
| activation / ReY permeability |

~

Endothellum

endothelium
Leukocyte

extravasation

L @ A
I Leukocyte
adhesion to the
i
|

Slika 3. Uloga trombocita u patogenezi malarije

(preuzeto s https://mpmp.huji.ac.il/maps/platelet.html)

3.3. Simptomi i znakovi bolesti

Malarija se prezentira kao akutna febrilna bolest karakterizirana
paroksizmima napadaja visoke tjelesne temperature koja doseze 40°C i iznad,
znojenjem i tresavicom, nakon Cega slijedi slabost i pospanost. Ti malari¢ni napadaji
traju nekoliko sati, a mogu biti sinkronizirani s rupturama eritrocitnih shizonata. U krvi
bolesnika u trenutku napadaja nade se visoka koncentracija TNF-a faktora koji
vjerojatno izlu€uju monociti aktivirani tvarima oslobodenim iz rupturiranih shizonata. [1]
[4] Inkubacija kod infekcije s P.falciparum obi¢no traje 9 do 14 dana, kod infekcije s
P.vivax i P.ovale 10 do 17 dana i dulje te kod infekcije s P.malariae oko 1 mjesec (18

do 40 dana) ili dulje, godinama. [10]

Mogu se razlikovati nekomplicirana i komplicirana, teSka malarija. Kod

nekomplicirane malarije klasiéni napad zapoclinje malaksaloséu, glavoboljom,

.....
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penje do 40 °C. Mogu se pojaviti proljev i abdominalni gréevi. Nakon 2 do 6 h vrudica
pada te dolazi do obilnog preznojavanja, nakon Cega slijedi jaki umor. Na pocetku
infekcije vrucica je Cesto nepravilna, a kod uspostavljene infekcije malarijski paroksizmi
u pravilu se pojavljuju svaka 2 do 3 dana, ovisno o vrsti uzro€nika. Pravilni intervali
vrucice CeSce se pojavljuju kod infekcija koje uzrokuju P.vivax i P.ovale, dok je kod
infekcije parazitom P.falciparum c&esto nepravilna. ZajedniCke manifestacije svim
oblicima malarije su vruéica, anemija, trombocitopenija, Zutica, splenomegalija,

hepatomegalija i malarijski paroksizam. [3] [10]

Ako se lije€enje nekomplicirane malarije zapoCne na vrijeme ucinkovitim
antimalaricima smrtnost je mala. No, kada lijeCenje nije ucinkovito ili se nije zapocCelo
na vrijeme moze se razviti teSka, komplicirana malarija uz multisistemsko organsko
zatajenje. NajviSe smrti u svijetu od malarije uzrovano je infekcijom s P.falciparum.
Mikrovaskularna opstrukcija nastala sekvestracijom eritrocita temeljni je patofizioloSki
mehanizam nastanka teSkog oblika malarije. Zarazeni eritrociti se akumuliraju u
cijelom tijelu, ukljuC€ujuci srce, pluca, jetru, bubreg, crijeva, kozu, koStanu srz i placentu
kod trudnica. KliniCke manifestacije teSke malarije su cerebralna malarija, akutno
bubrezno zatajenje, akutni respiratorni distres sindrom (ARDS), hipoglikemija, acidoza

i teSka anemija. [3] [4]

Cerebralna malarija najceS¢e se manifestira kao difuzna simetri¢na
encefalopatija. Pacijenti koji prezive cerebralnu malariju mogu imati dozivotna
neuroloSka ostecenja koja utjeCu na kvalitetu Zivota. Poremecaj svijesti se moze
pojaviti postupno ili nakon konvulzija. Generalizirane konvulzije pojavljuju se u oko
10% odraslih osoba i u 50 % djece. Koma je karakteristi¢an simptom teSke falciparum
malarije koja u odraslih osoba uzrokuje smrtnost od oko 20 % unatoC lijeeniju.

Smrtnost djece od cerebralne malarije manja je nego u odraslih, ali cerebralna malarija
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kod djece povezana je s viSom incidencijom generaliziranih konvulzija |
neurokognitivnih deficita. Javljaju se hemiplegija, kortikalna sljepoc¢a, gluhoca, ataksija,
pareze, poremecaji govora, poremecaji ponasanja, cerebralna paraliza i smanjena
kognicija. Nalaz krvno mozdane barijere obi¢no je uredan, iako je patohistoloski
obdukcijski nalaz u afriCke djece pokazao povecanje propusnosti. Nalazi pokazuju
povecani intrakranijski tlak, a to se pripisuje povec¢anju intrakranijskog volumena krvi
kao posljedice sekvestracije eritrocita. U vecine djece svi navedeni neuroloski deficiti
postupno regrediraju ili posve nestanu tijekom iduc¢ih mjeseci. No, uo€eno je da oko
10% djece nakon preboljene cerebralne malarije ima trajne teSkoCe govora, ucenja,
oslablieno pamcenje te da je povecana pojavnost epilepsije i skracen Zivotni
vijek.[3][15]

Hipoglikemija moze izazvati komu i konvulzije Sto pridonosi smrti od
cerebralne malarije. Razlikuju se patofizioloSki mehanizmi hipoglikemije kod odraslih i
kod djece. Kod djece koncentracija inzulina je normalna, a hipoglikemija je uzrokovana
smanjenom jetrenom glukoneogenezom i pove¢anom potrosnjom glukoze perifernih
tkiva i intraeritrocitnih parazita. Kod odraslih hipoglikemija je uzrokovana
hiperinzulinemijom koja je uzrokovana stimulacijom oto€nih stanica guSterace

faktorima koje otpustaju paraziti ili terapija kininom. [4]

Acidoza se razvija kao posliedica nakupljanja organskih kiselina,
anemije, sekvestracije eritrocita, hipovolemije radi gubitka tekuéine povracanjem,
proljevom i vru¢icom. Lakticnu acidozu uzrokuje anaerobna glikoliza u tkivima gdje je
opstruirana mikrocirkulacija i dotok kisika, laktat koji stvaraju paraziti i smanjen klirens
laktata zbog poremecéene funkcije jetre i bubrega. Acidoza se obi¢no pojavljuje s

hipoglikemijom i uzrokuje acidoticno Kussmaulovo disanje $to je lo$ prognosticki znak.

[3] [4]
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Anemija je normocitha i normokromna, a nastaje destrukcijom
parazitiranih eritrocita i ubrzanog klirensa parazitiranih i neprarazitiranih eritrocita.
Takoder dolazi i do poremecene eritropoeze jer poviSena koncentracija inflamatornih
citokina i TNF-a dovodi do smanjene proizvodnje eritropoetina. [4] Trombocitopenija je
Cesto prisutna, a u manje od 5 % bolesnika s teSkom malarijom razvije se krvarenje

zbog diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK). [3]

Nekardiogeni pluéni edem i ARDS naj¢eS¢e se pojavljuju kod
P.falciparum malarije. Pretpostavlja se da sekvestracija zarazenih eritrocita u plu¢ima
potiCe proizvodnju inflamatornih citokina koji povecavaju kapilarnu propusnost
dovodedi do plu¢nog edema, hipoksije, dispneje i akutnog respiratornog distresnog
sindroma. ljatrogena nadoknada tekucine i zatajenje bubrega pridonose razvoju i
pogorsanju edema pluc¢a. MoZze se pojaviti u bilo koje vrijeme tijeka bolesti, Cak i kada

se Cini da se pacijent oporavlja uzimanjem terapije. [4]

1 p———— Inflammatory
Cytoadherence ‘
thosetﬁng | Microvascular Cerebral | cytokines
1 RBC deformability obstruction malaria | Hypoglycemia
: _—— Hyperpyrexia

Hypovolemia

Vomitin Metabolic
Diarrheg acidosis
Fever .
RBC destruction Y Acute respiratory
Marrow suppression Severe-aneria { Respiratory | infection
Nutrient deficiency distress Sepsis/ARDS
Infections — —— Aspiration

Slika 4. Patogeneza teske P.falciparum malarije

(preuzeto s https://oncohemakey.com/malaria-plasmodium-species/)
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Akutno bubrezno osStecenje Cesta je komplikacija teSke malarije u
odraslih bolesnika, dok je kod djece vrlo rijetka. Pojavljuje se kao posljedica akutne
tubularne nekroze. Od 60 do 70 % bolesnika je oliguricno, a rana primjena
hemofiltracije ili  dijalize znatno pridonosi  povoljnom ishodu bolesti.

U bolesnika s teSkom malarijom pojavljuje se i Zutica kao posljedica
hemolize, oSteCenja hepatocita i kolestaze. UCestale su i invazivne bakterijske
infekcije, a moguci uzrok je povecCana translokacija crijevnih bakterija kroz epitel
enterocita. Vazno je spomenuti da malarija povecava Sirenje infekcije HIV-om u

endemskim krajevima i utje€e na brzu progresiju virusne bolesti. [3]

Kod trudnica se zarazeni eritrociti akumuliraju u placenti i dovode do
intrauterinog zastoja u rastu, intrauterine smrti, pobacaja, prijevremenog poroda, male
porodajne tezine i povecanog mortaliteta novorodencadi. U krajevima s nestabilnom
malarijom trudnice su izloZzene pove¢anom riziku za razvoj teSke malarije u usporedbi

s ostalim Zenama. [3] [4]

Infekcije s P.vivax i P.ovale obi¢no su blazeg klini¢kog tijeka, no rijetko
P.vivax moze izazvati i smrt koja je posljedica rupture slezene ili akutnog ostecenja
pluca. Infekcija s P.malariae sli¢nog je klini¢kog tijeka infekcijama s P.vivax i P.ovale,
a razlika je u tome da se napadaji javljaju svaka 3 dana. Kod djece koja Zive u
endemskim krajevima P.malariae moze uzrokovati nefrotski sindrom koji je uzrokovan
glomerulonefritisom imunih kompleksa. Infekcija s P.knowlesi se dijagnosticki ne moze
razlikovati od infekcije s P.malariae na razmazu krvi, no ciklus od P.knowlesi traje 24

sata i uzrokuje visoku parazitemiju koja dovodi do tesSke kliniCke slike. [4]

Postoje takoder i mijeSane infekcije kada je Covjek istovremeno zarazen
s vise od jedne vrste plazmodija. Na primjer, u Tajlandu 30% bolesnika koji se

prezentiraju s teSkom falciparum malarijom istodobno imaju P.vivax infekciju. [5]
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4. DIJAGNOSTIKA

Usprkos pojavi brojnih novijih metoda za dijagnostiku malarije,
mikroskopija bojenog preparata guste kapi i razmaza periferne krvi i dan danas je zlatni
standard za parazitoloSku dijagnostiku ove infekcije. Dodatno se u dijagnostici mogu
izvesti i brzi dijagnosticki testovi detekcije antigena kojima se u krvi dokazuju razliCiti
antigeni parazita. Takoder postoje i molekularne metode dijagnostike poput PCR-a ili
LAMP metode, no njihova primjena ipak je ograniCeno dostupna, prvenstveno u za

malariju endemskim krajevima svijeta. [1] [3]

4.1. Gustakap i razmaz periferne Kkrvi

Gusta kap i razmaz periferne krvi bojani najéeS¢e metodom po Giemsi i
mikroskopirani pod imerzijskim povecanjem svjetlosnog mikroskopa zlatni su standard
u parazitoloskoj dijagnostici malarije. Pripremaju se iz kapilarne krvi ili venske krvi kojoj
je dodan antikoagulans EDTA (Ethylene diamine tetraacetic acid) da se sprijeci
koagulacija. Za pripremu guste kapi moraju se nakapati jedna do dvije kapi krvi na
stakalce nakon ¢ega se krv rasiri u krug promjera oko 1.5 do 2 cm te se osusi na zraku,
a potom oboji. Gusta kap sluzi za pregled relativno velike koli€ine krvi na prisutnost
parazita. Ako se vizualiziraju, uzroCnici malarije nalaze se izvan eritrocita jer su
eritrociti lizirani zbog neprimjene fiksacijskog koraka pomocu alkohola u postupku
bojenja i pripreme uzorka. Za razmaz periferne krvi kapne se jedna kapljica krvi na
stakalce te se razmaZe uz pomoc¢ kraja drugog stakalca. Nakon susenja, fiksira se
metanolom te potom oboji. [11] Osjetljivost metode guste kapi veca je u odnosu na
razmaz krvi jer se pregledava veca koliCina eritrocita te je koncentracija parazita
posljedi¢no u uzorku veéa. Nedostatak ove metode je Sto je vrstu parazita teze odrediti.

S druge strane, na mikroskopskom nalazu periferne krvi moguce je morfoloski lakSe
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odrediti o kojoj se vrsti parazita radi Sto je vrlo vazno za planiranje lijeCenja. [3]
Odredivanje vrsta radi se pomoc¢u analize veliine i oblika zarazenih eritrocita,
prisutnosti granulacija i nalaza drugih morfoloSkih obiljezja parazita u razliCitim fazama
ciklusa. Kada se utvrdi o kojoj se vrsti plazmodija radi, vazno je odrediti stupanj
parazitemije. Kada za to koristimo gustu kap, obi¢no se izrazava broj parazita u odnosu
na standardno zadani broj leukocita po mikrolitru krvi Sto iznosi 8000/ ul. Rezultat se
prikazuje kao broj parazita po mikrolitru krvi. Kada za odredivanje stupnja parazitemije
koristimo razmaz krvi, rezultati se izrazavaju kao postotak inficiranih eritrocita u

promatranom vidnom polju. [11]
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Slika 5. Mikroskopske slike razvojnih stadija pojedinih vrsta plazmodija

(preuzeto s https://Iwww.researchgate.net/figure/Different-stages-of-each-

malaria-species fig2 330331145)
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Kod P.falciparum malarije nalaz krvnih razmaza moze biti negativan ako
su vec¢inom prisutni odrasli oblici parazita i ako su zarazeni eritrociti sekvestrirani u
mikrocirkulaciji. Prema tome, ako je nalaz negativan, a sumnja na malariju i dalje
postoji, krvni razmaz treba ponavljati svakih 12 sati tijekom tri dana do potvrde ili

isklju€enja bolesti. [4]

P.falciparum malariju karakteriziraju tanki prstenovi, odsutnost
shizonata jer su sekvestrirani u mikrocirkulaciji i gametociti oblika banane. P.vivax i
P.ovale imaju relativho deblje prstenove, ameboidne trofozoite, shizonte i gametocite
oblikovane kao kugla te su za njih karakteristicne Schuffnerove granule i povec¢anje
eritrocita. P.malariae se prepoznaje po vrpCastim formama trofozoita i normalnoj

veliCini eritrocita koji Cesto imaju obilan hemozoin. [4]

4.2. Mikrohematokritno centrifugiranje i bojenje fluorescentnim
bojama

Dokaz parazita moguce je ostvariti i centrifugiranjem uzorka krviu QBC
staklenim kapilarama presvu€enim s bojom acridine orange. Na kraju postupka
centrifugacije 50-110 pl kapilarne ili venske krvi, paraziti i zarazeni eritrociti
koncentrirani su na malo podrucje blizu vrha RBC stupca i drze se za zid kapilare te

su pritom odmah dostupni mikroskopiranju. [6]

U postupku fluorescentnog bojenja, koristi se fluorescentna boja acridin
oragne koja se veze za DNA. U svjezoj krvi, boja lako prodire eritrocithu membranu i

boji parazite malarije. [6]
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4.3. Brzi dijagnosticki testovi

Brzi dijagnosticki testovi su imunokromatografski testovi kojima
dokazujemo antigene parazita u perifernoj krvi. Jednostavni su za uporabu i ne
zahtijevaju nikakvu posebnu laboratorijsku opremu te su time bitni u podrucjima koja
nemaju pristup opremljenom laboratoriju. Antigeni koje dokazujemo su histidinom
bogati antigen parazita P.falciparum (PfHRP2 - P.falciparum histidine rich proteine 2),
plazmodijska aldolaza i plazmodijska laktat-dehidrogenaza. PfHRP2 je specifian
samo za P.falciparum i nece otkriti druge vrste. Testovi bazirani na detekciji laktat
dehidrogenaze mogu biti specificni za P.falciparum ili mogu detektirati i
pan-plazmodijsku LDH ostalih vrsta. Takoder mogu prepoznati mijeSanu infekciju s
P.falciparum i P.vivax. Za P.ovale, P.malariae i P.knowlesi ne postoje specifi¢ni testovi.

[1] [3] [11]

4.4. Molekularna dijagnostika

PCR je visoko senzitivna i visoko specificna metoda za dokazivanje
malarije, ali se za sada ograniCeno primjenjuje u rutinskoj dijagnostici jer zahtijeva
visoko educirano osoblje i skupu laboratorijsku opremu, Sto je posebno problem u
krajevima gdje je bolest najproSirenija. PCR se puno Sire koristi u referentnim i
istrazivackim laboratorijima. Prednost ove metode je sposobnost detekcije vrlo niske
parazitemije, do 10 parazita po mikrolitru krvi. Loop mediated isothermal amplification
(LAMP) je metoda umnazanja DNA sli¢na PCR-u, ali se razlikuje u tome $to se izvodi

na konstantnoj temperaturi Sto ju Cini jednostavnijom i aparaturu jeftinijom. [5]
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4.5. Detekcija hemozoina

Novija metoda dijagnostike malarije je detekcija malaricnog pigmenta
hemozoina koji nastaje dimerizacijom slobodnog hema. Hemozoin posjeduje
magnetska i refrakcijska svojstva. Za detekciju hemozoina koriste se polarizirajuca
laserska svjetla za mikroskopsku detekciju, masena spektrometrija i magnetsko

optiCka tehnika. [16] Ove metode ipak nisu zazivjele u Siroj dijagnostickoj primjeni.

4.6. Serologija

Serologija nema veliko znaCenje u dijagnostici akutne malarije. U
vrijeme nastanka simptoma, protutijela su ¢esto odsutna. Takoder, pozitivan nalaz
protutijela nam ne govori radi li se o akutnoj infekciji ili o prosloj infekciji. Serologija se
koristi u epidemioloskim studijama, kod donora krvi te za dokaz prijaSnjeg kontakta
bolesnika s parazitom. NajCeScCe primjenjivana metoda za serolosku dijagnostiku je
indirektna imunofluorescencija i ELISA (enzyme linked immunosorbent assay). Na

trziStu postoje komercijalno dostupni testovi. [11]

4.7. Ostale laboratorijske pretrage

Laboratorijski nalazi krvi nisu specifi¢ni za malariju, ali nam pomazu u
dijagnozi. Nalazi obi¢no upucéuju na anemiju i trombocitopeniju. Broj leukocita moze
biti smanjen, normalan ili poviSen. Sedimentacija je obi¢no ubrzana kao i vrijednost
C-reaktivnog proteina. Pri teSkoj malariji nalaze se metaboliCka acidoza, hipoglikemija,
nize vrijednosti natrijeva bikarbonata, kalcija, fosfata i albumina te poviSene vrijednosti

laktata, ureje, kreatinina, jetrenih enzima, bilirubina i kreatinin kinaze. [3] [4]
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5. LIJECENJE

Lijekovi koji se primjenjuju u lije€enju malarije nazivaju se antimalaric¢ni
kemoterapeutici. Odabir lijeka ovisi o vrsti plazmodija koji je uzrokovao bolest, tezini
kliniCke slike te o kraju svijeta u kojemu je nastupila infekcija. Takoder su vazni podaci
o rezistenciji uzro¢nika na pojedine antimalarike. Pri nekompliciranoj malariji terapija
se primjenjuje oralnim putem, dok se kod teske, komplicirane malarije te u osoba koji
ne mogu uzimati lijekove na usta terapija primjenjuje parenteralnim putem. Kod putnika
koji se vracaju iz endemskih podrucja s vruc¢icom vazno je iskljuciti malariju da bi se
lijeCenje zapocCelo na vrijeme jer neprepoznata bolest i kasni pocCetak lije€enja mogu

imati fatalne posljedice. [1] [3] [4]

5.1. Lije€enje nekomplicirane malarije

Klorokin se moze koristiti za lijeCenje nekomplicirane P.falciparum
malarije na podrucjima gdje jos nije prijavljena rezistencija, a to su Meksiko, podrucje
Srednje Amerike zapadno od Panamskog kanala, Haiti, Dominikanska Republika i
vecina podrucja Bliskog Istoka. Takoder se moze koristiti za lije€enje nekomplicirane
malarije uzrokovane s ostale 4 vrste plazmodija osim kod infekcije s P.vivax kod kojeg
je radirena rezistencija u Papui Novoj Gvineji i Indoneziji. [4] Nakon zavrSetka lijeCenja
malarije uzrokovane s P.vivax i P.ovale potrebno je joS provesti lije€enje s primakvinom
tijekom dva tjedna kako bi se eradicirali perzistirajuci jetreni oblici parazita hipnozoiti
te da bi se sprijeCio relaps bolesti. Primjena primakvina kontraindicirana je u osoba
koje imaju znatnu deficijenciju glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze (G6PD) i u trudnica.
Trudnicama koje su preboljele P.vivax ili P.ovale malariju preporucuje se profilaksa
klorokinom sve do porodaja, a nakon porodaja se provodi terapija primakinom. [3]

Nekomplicirana malarija uzrokovana s P.falciparum i P.vivax rezistentnima na klorokin
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moze se lijec€iti kombinacijom lijekova atovakvon-progvanil ili artemeter-lumefantrin.
Alternativa je kinin plus doksiciklin ili tetraciklin ili klindamicin. Meflokin se daje jedino
ako prethodne kombinacije lijekova imaju jake neuropsihijatrijske nuspojave. Zbog
rezistencije, meflokin se ne preporuCuje davati za infekcijju s P.falciparum u
jugoistocnoj Aziji. [4]

Klorokin se smatra sigurnim za trudnice tijekom cijele trudnoce i djecu
svih uzrasta, ukljuCuju¢i novoroden€ad. Ima gorak okus i moze izazvati mucninu,
povraéanje, glavobolju, vrtoglavicu, mutan vid i disforiju. Cesto uzrokuje nealergijski

pruritus u tamnoputih osoba.[4]

Atovakvon-progvanil koristi se za lije€enje nekomplicirane malarije
uzrokovane s multirezistentnim P.falciparum, a rezistencija je rijetka. Cetvrtina ljudiima

gastrointestinalne nuspojave. [4]

(ACT — artemisinin-based combination therapy) prva je linijja za lijeCenje
nekomplicirane P.falciparum malarije, uklju€ujuci i djecu i trudnice u drugom i tre¢em
trimestru. ACT je trodnevni rezim uzimanja artemisinina ili nekog njegovog derivata
(artesunat, artemeter ili dihidroartemisinin) u kombinaciji s drugim lijekom (amodiakin,
meflokin, lumefantrin, piperakin ili pironaridin). [4] Zabrinjavajuca je pojava rezistencije
P.falciparum na artemisinin u zapadnoj Kambodzi i isto€nom dijelu Mjanmara. ACT

kombinacija se takoder koristi kod mijeSane infekcije s P.falciparum i P.vivax. [3]

Tijekom lijeCenja malarije potrebno je svakodnevno mijeriti visinu
parazitemije sve dok razmaz periferne krvi i gusta kap ne pokazu da nema parazita.
Ako se parazitemija ne smaniji na manje od 25 % od pocetne vrijednosti nakon 24 sata

od pocetka lije€enja ili ako je parazitemija prisutna i nakon sedam dana lije€enja, uz
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uvjet da su se antimalarici uzimali redovito, tada je vjerojatno rije€ o rezistenciji te je
potrebno promijeniti lijekove. Zbog raSirenosti laznih antimalarika u endemskim
krajevima potrebno je upozoriti putnike u te krajeve da antimalarike kupuju iskljucivo u

ovlastenim klinikama [3]

5.2. Lije€enje komplicirane malarije

LijeCenje teSke malarije provodi se u jedinici intenzivnog lije€enja te
zahtijeva kontinuirani monitoring. 1zmjena krvi i teku¢ina moze dovesti do snizavanja
koncentracije laktata, lije€enja metabolicke acidoze, poboljSanje renalne funkcije i
opceg stanja. S druge strane, rehidracija mozZe dovesti do razvoja pluénog edema.
Intravenozni artesunat je lijek izbora za lije€enje teSke malarije. lzvan SAD-a,
parenteralni derivati artemisinina i kinina u Sirokoj su uporabi, a dostupni su i rektalni
supozitoriji artesunata. [4] IstraZivanja koja su provedena u lije€enju teSke malarije
medu odraslim bolesnicima u jugoisto¢noj Aziji te u afriCke djece, pokazala su da
primjena artesunata intravenskim putem reducira smrtnost do 35% u odraslih i do 22%
u djece u usporedbi s intravenskom primjenom kinina. Ako intravenska primjena nije
moguca, artesunat se mozZe dati intramuskularno. Postoje i rektalne formulacije
artesunata koje se primjenjuju u djece u ruralnim endemskim krajevima kada
parenteralna primjena nije moguca. Nakon provedenog lijeCenja intravenskim
artesunatom potrebno je zavrSiti lijeCenje primjenom kompletne doze ACT-a. U
bolesnika u kojih se razvije akutna bubrezna insuficijencija ili teSka metabolicka
acidoza potrebno je Sto prije zapoceti s hemcdfiltracijom ili hemodijalizom. Ako
artesunat nije dostupan, tada se lije€enje provodi intravenskom primjenom kinina ili
kinidina. Intravenska primjena kinina ili kinidina mora biti polagana zbog moguceg

razvoja nagle hipotenzije, a takoder postoji rizik za razvoj vrlo opasne rekurirajuce
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hipoglikemije. = Zbog  potencijalne  kardijalne  toksiCnosti  potrebno je
elektrokardiografsko praéenje. Vazno je vrlo oprezno provoditi parenteralnu rehidraciju
zbog mogucnosti razvoja akutnoga plucnog edema. Bolesnici bez svijesti moraju se
pazljivo rehidrirati otopinama glukoze uz redovitu kontrolu vrijednosti glukoze u krvi, a
bolesnicima koji su pri svijesti daju se zasladeni napitci. Ako je prisutna teSka anemija
primjenjuje se transfuzija koncentrata eritrocita. U endemskim se krajevima
bolesnicima s teSkom malarijom obi¢no daju i antimikrobni lijekovi intravenski zbog

Cesto pridruZene gram-negativne sepse. [3]
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5.3. Prevencija malarije

Rizik za infekciju malarijom kod putnika ovisi o kojoj se zemljopisnoj
regiji radi, je li urbana ili ruralna, vrsti smjestaja, duljini boravka, godiSnjem dobu,

nadmorskoj visini i u€inkovitosti kemoprofilakse. [4]

Kod putnika u zemlje gdje jo$ nije prijavljena rezistencija P.falciparum
na klorokin, na primjer podruc¢ja Centralne Amerike i Kariba, trenutno se za profilaksu

koriste klorokin ili hidroksiklorokin. [4]

Meflokin se moze koristiti u podrucjima gdje se nalazi P.falciparum
rezistentan na klorokin, osim u podrucjima gdje je prijavljena rezistencija na meflokin,
a to su Tajland, Mjanmar, juzna Kina, Kambodza, Laos i Vijetham. Meflokin produzuje

QT interval i ne smije se davati bolesnicima s bolestima provodnog sustava srca. [4]

Atovakvon-progvanil ili doksiciklin mogu se koristiti kod putnika u bilo
koja podrudja, uklju€ujuéi i ona gdje se nalazi P.falciparum rezistentan na meflokin, ili
kod putnika koji ne mogu uzimati meflokin. Atovakvon progvanil se ne preporucuje
davati djeci lak8oj od 5 kilograma, ljudima s renalnom insuficijencijom i trudnicama.
Doksiciklin se ne smije davati trudnicama i Zenama koje doje te djeci mladoj od 8

godina. Rezistencija na doksiciklin jo$ nije prijavijena. [4]

Klorokin, meflokin i doksiciklin moraju se uzimati 4 tjedna nakon $to je
osoba napustila endemsko podruéje zato da bi se svi jetreni stadiji parazita
P.falciparum razvili u merozoite na koje ti lijekovi djeluju, jer su isti neuspjesni u
eradikaciji jetrenih stadija parazita. Atovakvon-progvanil djeluje na jetrene stadije
parazita P.falciparum, ali ne na jetrene stadije P.vivax. Preporuke su da se uzima 7
dana nakon napustanja endemskog podrucja. Ovi lijekovi nece eradicirati hipnozoite

od P.vivax ili P.ovale u jetri i prevenirati relaps bolesti. Zato se preporucuje uzimanje
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primakina i tafenokina kao profilaksu za putnike u podrucja gdje prevladava P.vivax

malarija, uzeci u obzir da imaju normalnu aktivnost G6PD enzima. [4]

Razvoj cjepiva protiv malarije bio je, a i dalje je u postupku intenzivnhog
istrazivanja. Nije jednostavno proizvesti djelotvorno i sveobuhvatno komercijalno
dostupno cjepivo zbog slozenosti i bioloSkog ciklusa plazmodija te raznolikosti vrsta.
[1] Cjepivo teoretski mozZe djelovati na 3 nacina: na prederitrocitnu fazu razvoja
parazita sprieCavajuci invaziju jetre sporozoitima ili razvoj parazita u jetri, na eritrocitnu
fazu inhibirajuci citoadherenciju zarazenih eritrocita ili neutralizaciju produkata
otpustenih rupturom shizonta te na spolnu fazu parazita limitirajuci transmisiju parazita

u zajednici. [5]

U listopadu 2021. godine Svjetska zdravstvena organizacija odobrila je
prvo cjepivo protiv malarije RTS,S za djecu koja Zive u rizicnim zemljama subsaharske
Afrike i ostalim dijelovima gdje je velika transmisija P.falciparum. RTS,S je
rekombinantno cjepivo koje djeluje na prvu fazu razvoja parazita sprjeCavajuci invaziju
jetre sporozoitima. Trec¢a faza istrazivanja cjepiva u drzavama Burkina Faso, Gabon,
Gana, Kenija, Malawi, Mozambik i Tanzanija pokazala je da djeca koja su primila tri
doze RTS,S cjepiva plus booster dozu izmedu petog i sedamnaestog mjeseca zivota
imaju 29% maniji rizik za dobiti teSki oblik malarije. IstraZivanja su takoder pokazala da
kada se cjepivo kombinira sa sezonskom kemoprofilaksom smanjuje smrt preko 70%.

[17] [18]

Postoje prirodene promjene eritrocita koje pruzaju odredenu zastitu od
malarije. Promjene na povrsini eritrocita onemogucuju ulazak merozoita, a promjene u
strukturi hemoglobina i enzima onemogucuju rast i razvoj parazita. Ljudi koji nemaju
Duffy antigen na povrSini eritrocita otporni su na infekciju s P.vivax. Mnogi ljudi u

Zapadnoj Africi nemaju Duffy antigen $to objasnjava nisku incidenciju P.vivax malarije
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u tom podrucju u odnosu na druge dijelove Afrike. Djelomicnu rezistenciju na malariju
imaju i ljudi sa srpastom anemijom $to je povezano s hemoglobinom S, stvaranjem
deoksihemoglobina te gubitkom kalija iz srpastih eritrocita. Rezistencija se takoder
javlja kod ljudi koji imaju deficijenciju G6PD ili piruvat kinaze, hemoglobinopatije C i E
i talasemije. Novorodencad je isto djelomi¢no imuna na malariju jer imaju visoke

koncentracije hemoglobina F i pasivnu imunost od majc€inih protutijela. [5]

Kemoprofilaksa nije 100% ucinkovita te se stoga moraju provoditi mjere
koje smanjuju moguénost uboda komaraca. Koriste se repelenti poput DEET (N,N-
diethyl-meta-toluamide ) koji se mazu na kozu, noSenje zastitne odjecCe tretirane
permetrinom, noSenje odjece i obuce koja prekriva ¢im vecu povrSinu koze, spavanje
ispod mreza koje su tretirane permetrinom te boravak u kuci s klimatizacijom za vrijeme

najvece aktivnosti komaraca. [4]

Kontrola vektora kljuCna je u prevenciji malarije. U zemljama s
umjerenim ili visokim prijenosom zaraze izrazito ucinkovitom preventivnom mjerom
pokazala se uporaba mreza za spavanje koje su impregnirane dugodijelujuéim
insekticidom i rasprSivanje insekticida unutar kuce na zidove i strop. U nekim azijskim
zemljama komarci se ne zadrzavaju u ku¢ama, ve¢ bodu izvan kuc¢a u zoru, tako da
mreze za spavanje nisu ucinkovite. Rasprostranjeno insekticidno sprejanje okolisa,
primjena repelenata i mreza impregniranih insekticidom doveli su do razvoja
rezistencije komaraca na insekticide $to ograni¢ava njihovu ucinkovitost u prevenciji.
Sredinom 20. stolje¢a, proizvodnja i primjena insekticida, diklorodifeniltrikloroetana
(DDT), izazvala je revoluciju u eliminaciji komaraca te uvelike pomogla u eliminaciji
malarije, uz ostale preventivne mjere kao S$to su lijeCenje oboljelih i isuSivanje

mocvarnih podrudja. [3]
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6. ZAKLJUCAK

Malarija je i dalje globalno veliki javno zdravstveni problem. Unato€ raznim
medunarodnim programima, donesenim mjerama za prevenciju, kontrolu i eliminaciju
malarije, broj slu€ajeva i smrti stagniraju zadnjih par godina u odnosu na razdoblje od
2010. do 2016. kada se incidencija malarije smanjila za 18%. Daljnja borba protiv ove
bolesti u buducnosti zahtijevat ¢e veCe napore zajednice, zdravstvenih ustanova,
razvoj novih i u€inkovitijih lijekova, napredak u dijagnostici, u€inkovitija cjepiva, bolje

insekticide i mjere za kontrolu vektora. [4]
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9. ZIVOTOPIS

Roden sam 02.11.1997. u Koprivnici. U razdoblju od 2012. — 2016. godine pohadao
sam prirodoslovno-matematicku gimnaziju ,Fran Galovic®. Medicinski fakultet u
Zagrebu upisao sam 2016. godine. Engleskim jezikom koristim se aktivno u govoru i
pismu te njemackim jezikom pasivno u govoru i pismu. U slobodno vrijeme sviram

gitaru i bavim se sportom.
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