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Zimnica wspolistniejaca z zakazeniem HIV

Malaria and HIV co-infection

Ewa Siwak, Aldona Kowalczuk-Kot i Joanna Pogorzelska

Wojewédzki Szpital Specjalistyczny im. K. Diuskiego, ul. Zurawia 14, 15-540 Biatystok .
Adres do korespondencji: E. Siwak, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. K. Dtuskiego, ul. Zurawia 14, 15-540

Bialystok

ABSTRACT. The coexistence of malaria and HIV infection beyond inhabitants of sub-Saharan Africa, South America
and South-East Asia arises a question whether there is an interaction between these two infections. This problem is
extremely important in relation to pregnant women because of possibility of mother to child transmission. The available

options are reviewed in the paper.

Key words: HIV, interactions, malaria, pregnancy.

Zimnica (malaria) wystepowala powszechnie na
bagnistych terenach starozytnego Rzymu stad jej
wloska nazwa ,,mal aria = zte powietrze”, zwana tez
Rzymska gorgczka. W Polsce obecnie nie stwierdza
si¢ rodzimych zachorowan na zimnice, ale poten-
cjalnie istniejg odpowiednie warunki klimatyczne
oraz obecnos¢ wektora — komara z gatunku Ano-
pheles do transmisji Plasmodium vivax. Co roku re-
jestruje si¢ w Polsce okoto 30 przypadkéw importo-
wanych zachorowan zawlekanych z krajow tropi-
kalnych oraz sporadyczne zgony [1]. Znane s3 tez
przypadki tzw. zimnicy lotniskowej, gdy chorujg
osoby z obszar6w nieedemicznych przebywajgce
blisko lotnisk, a przyczyng s3 komary przywiezione
samolotami z Afryki czy Azji.

W ostatniej dekadzie w literaturze medycznej
pojawily si¢ sprzeczne doniesienia o mozliwosci
wzajemnego wplywu pomiedzy zakazeniem HIV
a zimnicg. Obie choroby dotykaja znacznej czgsci
ludnosci globu. Na zimnice zapada od 300 do 500
milionéw ludzi, rocznie zas umiera od 1 do 3 milio-
néw (90% to afrykanskie dzieci ponizej 5 roku zy-
cia). Szczegdlnie zagrozone sa kobiety cigzarne
1 dzieci. Czynnikami wplywajacymi na rozprze-
strzenianie si¢ zimnicy sa przede wszystkim: szyb-
ko narastajgca opornos¢ zarodZcéw na leki antyma-
laryczne, zmiany klimatyczne sprzyjajace rozprze-

strzenianiu owaddw, konflikty zbrojne wymuszaja-
ce migracje ludnosci na tereny endemicznego wy-
stgpowania choroby, brak funduszy na skuteczng
walke z choroba.

HIV/AIDS dotyczy okoto 42 milionéw ludzi, az
33 miliony zamieszkuje tereny Afryki Subsaharyj-
skiej i Azji Potudniowo-Wschodniej. Obszary ende-
micznego wystgpowania zimnicy pokrywajgq si¢
7 obszarami najczgstszego wystgpowania zakazen
HIV/AIDS tj. Afryki Subsaharyjskiej, Azji Potu-
dniowo-Wschodniej i Ameryki Potudniowej [2].

Wczesniejsze doniesienia o korzystnym wplywie
zarazenia zarodZcami na przebieg HIV/AIDS prze-
prowadzone w Chinach, nie potwierdzity si¢ [3].
Ostatnie badania wykazaty wzrost liczby epizodéw
klinicznie jawnej zimnicy u dorostych zakazonych
HIV w poréwnaniu do 0s6b niezakazonych. Wedtug
Withwotha i wsp. [4] oraz Frencha i wsp. [5] liczba
epizodéw goraczkowych zimnicy oraz nasilenie pa-
razytemii byly znamiennie wyzsze u chorych z ni-
skg liczbg limfocytéw CD4 (ponizej 200 kom/pul).

Badania przeprowadzone przez Kublina i wsp.
[6] jednoznacznie wykazaly, ze zarodZce zimnicy
powoduja wzrost stgzenia cytokin prozapalnych,
szczegblnie TNF alfa, przez aktywowane limfocyty
i makrofagi. W efekcie dochodzi do nasilenia repli-
kacji HIV, zwigkszenia liczby czasteczek HIV-RNA
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we krwi oraz przyspieszenia progresji tego zakaze-
nia do AIDS. Zauwazono, ze podczas epizodéw go-
raczki 1 wysokiej parazytemii znaczaco wzrasta
liczba HIV-RNA, z czego 10% pochodzi z rozpa-
dtych limfocytéw CD14. Osoby ze znaczng wiremig
sq bardziej zakaZne, co sprzyja przenoszeniu zaka-
zenia drogg kontaktéw seksualnych oraz rozprze-
strzenieniu zakazenia HIV w populacji.

Kazdego roku na terenach endemicznych dla zi-
mnicy okoto 25 milionéw kobiet zachodzi w cigze
1 53 one narazone na zarazenie zarodZcami; ponadto
40% kobiet cigzarnych zakazonych HIV zyje na ob-
szarze endemicznego wystgpowania zimnicy. Nie-
korzystny przebieg zimnicy u kobiet w cigzy z koin-
fekcjg HIV jest prawdopodobnie zwigzany z uposle-
dzona odpowiedzig immunologiczng cig¢zarnych,
zaréwno humoralng jak i komérkowa. U HIV (+)
kobiet wystepuje obnizenie produkcji interleukiny
12, a w wyniku tego spadek wytwarzania interfero-
nu (przez mononukleary krwi tozyskowej). Wyste-
puje takze uposledzona produkcja przeciwciat prze-
ciw niektérym antygenom zarodZca, zwigzana z se-
kwestracja tozyskowg zarazonych erytrocytéw,
szczeg6lnie u zakazonych z niskg liczbg limfocytéw
CD4.

Rejonem szczegdlnego zagrozenia jest Afryka
Subsaharyjska, gdzie 55% zakazonych HIV to ko-
biety w wieku reprodukcyjnym, a w niektérych re-
gionach ponad 25% cig¢zarnych jest zakazona HIV.
U niektérych z nich dochodzi do wystgpienia zimni-
cy lozyskowej z obecnoscig pasozytow w krwin-
kach czerwonych tozyska, co moze powodowac nie-
dokrwistos¢ ciezarnych, porody przedwczesne i nie-
wczesne, niska mas¢ urodzeniowa noworodkow,
zwigkszong $miertelnos¢ okotoporodowa. Pomimo
niekorzystnego wpltywu zimnicy tozyskowej na
przebieg samej cigzy Ayisi i wsp. [7] stwierdzili, iz
ryzyko transmisji wertykalnej HIV u tych kobiet
okazalo si¢ nizsze, niz u ci¢zarnych niezarazonych
Plasmodium. Patogeneza tego zjawiska nie jest do-
ktadnie poznana. Jednoczesnie wykazano, iz u ko-
biet z zimnicg ryzyko transmisji wertykalnej jest
wprost proporcjonalne do wielkosci obwodowej pa-
razytemii. W badaniach przeprowadzonych przez
Steketee 1 wsp. [8] po raz pierwszy wykazano
wptyw zakazenia HIV na przebieg zimnicy u ci¢zar-
nych. Stwierdzono wigkszg czestos¢ i nasilenie pa-
razytemii w trakcie cigzy jak i porodu w poréwna-
niu do kobiet niezakazonych HIV. Niejasna jest
przyczyna znamiennie wyzszej parazytemii u nasto-
latek (réwniez cigzarnych) w poréwnaniu do kobiet
powyzej 19 roku zycia [9].

Uwaza si¢, ze bez interwencji medycznej od
25% do 45% kobiet zakazonych HIV moze prze-
nies¢ to zakazenie na dziecko. Jedynie od 15% do
30% transmisji zachodzi w okresie wewngtrzma-
cicznego rozwoju ptodu i w okresie okotoporodo-
wym, pozostale zakazenia zwigzane sg z karmie-
niem piersig (obecnos¢ wirusa HIV w mleku zaka-
zonej matki). Pomimo wspdtistnienia dwéch nieko-
rzystnych czynnikéw u kobiety cigzarnej (zimnica
i HIV) do transmisji wertykalnej HIV dochodzi je-
dynie w okoto 20% przypadkéw. Prawdopodobnie
wytwarza si¢ stan réwnowagi w srodowisku mat-
czyno-tozyskowo-ptodowym pomigdzy stymulacjg
antygenowa zarodZcow, replikacja wirusow a im-
munologiczng odpowiedzig matki na oba patogeny.
Wstepne badania przeprowadzone przez Chaisava-
neeyakorna i wsp. w zachodniej Kenii sugeruja, ze
za ,protekcyjny wplyw lozyskowej zimnicy na
transmisj¢ wertykalng HIV” odpowiedzialne sg [3
chemokiny (MIP-1o i MIP-1f), ktére kompetycyj-
nie blokujg fuzje wirusa HIV z makrofagami tozy-
skowymi poprzez receptor CCRS [10].

Jednoczesna terapia obu chor6b jest trudna. Na-
rastajgca opornos¢ szczepdéw zarodZca zimnicy na
dotychczasowe leczenie wymaga stosowania nowo-
czesnych lekéw przeciwzimniczych. Natomiast roz-
poczecie leczenia antyretrowirusowego wigze sie
z dlugofalowg terapia wymagajaca duzych nakla-
déw finansowych. Stad badania nad wptywem po-
szczegdlnych lekéw na oba patogeny. Juz w 1998 .
Parise 1 wsp. stwierdzili korzystny wptyw profilak-
tycznego stosowania sulfadoksyny-pirymetaminy
(preparatu uzywanego réwniez do profilaktyki i le-
czenia toksoplazmozy oraz pneumocystozowego
zapalenia ptuc u zakazonych HIV) na zahamowanie
rozwoju malarii u cigzarnych HIV dodatnich jak
i HIV ujemnych [11]. Rekomendowane przez Swia-
towg Organizacj¢ Zdrowia profilaktyczne podanie
dwdéch dawek sulfadoksyny-pirymetaminy u ciezar-
nych zarazonych Plasmodium winno by¢ zwigkszo-
ne do trzech dawek na terenach o wysokiej zapadal-
nosci HIV. Jednoczesnie Savarino 1 wsp. stwierdzili
in vitro hamujacy wplyw chlorochiny 1 jej pochod-
nej hydroxychlorochiny na replikacj¢ HIV poprzez
hamowanie potranslacyjnej modyfikacji glikoprote-
iny otoczkowej wirusa gp 120, co stwarza nowe
mozliwosci terapeutyczne koinfekcji w krajach roz-
wijajacych si¢ [12]. Natomiast Tina i wsp. w bada-
niach in vitro z 2004 roku udowodnili wptyw inhi-
bitoréw proteazy (lekéw stosowanych w leczeniu
antyretrowirusowym) na zahamowanie wzrostu
Plasmodium falciparum w stgzeniach terapeutycz-
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nych. Trzy sposréd tej grupy farmaceutykow tj. Sa-
quinavir, Ritonavir i Indinavir hamowaty réwniez
rozw0j wielolekoopornego zarodZca sierpowatego
[13], z drugiej zas strony leki te uposledzaly nieim-
munologiczng fagocytoze erytrocytow zarazonych
pasozytami, co moze niekorzystnie wptywaé na
przebieg zimnicy [14].

Na podstawie aktualnych doniesien mozna
stwierdzi¢, ze wspotistnienie HIV i zimnicy:

e zwigksza czgsto$S¢ wystegpowania objawowej
postaci zimnicy,

e powoduje wzrost wiremii HIV-RNA i szybsza
progresje¢ do AIDS,

* zwigksza liczbe noworodkéw z niskg masg uro-
dzeniowa oraz ich smiertelnos¢,

e powoduje wzrost czgstosci wystepowania nie-
dokrwistosci,

* moze zmniejsza¢ transmisj¢ wertykalng HIV.
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