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ABSTRACT

Malaria is uncommon in Poland, and delayed diagnosis may occur because of its low incidence
and nonspecific clinical manifestations, especially in the case of Plasmodium malariae, where
symptoms can appear years after exposure. Both Plasmodium spp. and HIV can cause kidney
injury, and patients with co-infections can have a higher risk of severe disease.
We describe the diagnostic and therapeutic challenges of Plasmodium spp./HIV co-infection in
a patient with acute kidney injury (AKI) in a non-endemic country.

The paper presents a case of a 47-year-old Cameroonian woman who was admitted to the
hospital for infectious diseases due to severe generalized oedema, asthenia, and mild lateral
abdominal pain. Laboratory investigations revealed anaemia and impaired renal function with
eGFR <30 ml/min./1.73m2. Malaria rapid diagnostic test (RDT) was positive, and blood smear
demonstrated Plasmodium malariae with low parasitemia of 0.39%. Subsequent Polymerase
Chain Reaction (PCR) revealed two species — Plasmodium malariae and Plasmodium ovale.
The patient has not left Poland for the past two years, therefore has probably acquired malaria
back in Cameroon. Treatment with artesunate and doxycycline was started. Screening also
revealed previously undiagnosed HIV infection, with a low CD4+ T-cell count of 200 cells/puL
suggestive of late HIV diagnosis. Antiretroviral therapy was initiated and had to be adjusted to
the renal parameters. Despite treatment, renal function deteriorated, with proteinuria reaching
40 g/24 h, and progressive oedema impeded the kidney biopsy. Corticosteroid therapy resulted
in gradual improvement of oedema and stabilization of renal function. Subsequently, the patient
was lost to follow-up.

Conclusions. Clinicians should include Plasmodium spp., HIV, and potential co-infection in
the differential diagnosis of unexplained renal dysfunction in patients with a history of
residence in endemic regions. Additionally, the barriers to healthcare faced by migrant patients

should be addressed.
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INTRODUCTION

Malaria is an infectious disease spread by female mosquitoes of the genus Anopheles.
In 2022 6 131 cases of malaria were confirmed in the European Union/European Economic
Area (EU/EEA). Most of those cases were travel-related but 13 were acquired in the EU (1). In
Poland, malaria is rarely diagnosed, and all reported cases are imported from malaria-endemic
regions. Nevertheless, the number of cases has increased in recent years, rising from 26 in 2017
to 55 in 2025 (2). New HIV diagnosis is still an important concern in Europe. In 2024 there
were 24 164 new HIV cases in the EU/EEA and 55.7% were diagnosed among migrants (3).
Both malaria and HIV can contribute to marked impairment of kidney functions.

Plasmodium malariae can cause chronic disease which can be associated with
moderately severe, but long-lasting symptoms. Moreover, P. malariae can cause renal
complications such as nephrotic syndrome, which can manifest itself weeks after prolonged or
repeated exposure (4). Reports of severe malaria with kidney injury caused by Plasmodium
ovale are rare, but all species, if untreated, might lead to severe forms of the disease (5). The
pathophysiology of malaria-associated kidney disease is attributed to multiple factors including
immune response mechanisms and increased cytoadherence (4).

HIV infection can cause various forms of kidney disease. One of them is HIV-associated
nephropathy (HIVAN), which occurs more commonly in people of African descent with a low
lymphocyte T CD4+ count and a high viral load. The disease manifests itself with nephrotic
syndrome associated with rapidly deteriorating renal function (6).

The geographical distributions of Plasmodium spp. and HIV often overlap significantly,
causing many co-infections and studies show that people with such co-infections have a higher
risk of severe courses of malaria (7).

This case report shows diagnostic and therapeutic challenges in a patient with HIV and

Plasmodium spp. co-infection who had migrated from a malaria-endemic region.
CASE REPORT

A 47-year-old Cameroonian woman was admitted to one of the cardiology departments
in Poland in November 2024 due to severe generalized oedema, asthenia, and mild right-sided
lateral abdominal pain. Prior to admission, the patient was receiving diuretic therapy initiated
in an outpatient setting. No significant clinical improvement was observed following the
administration of these agents. Travel history revealed that the patient’s last visit to Africa was

two years prior to the current presentation.



The patient had anaemia (haemoglobin, HGB 7.8 g/dL, N = 13.74-16.47 g/dL), low
platelet count (PLT 108 000/ul, N = 138 000-387 000/ul) and features of kidney injury (serum
creatinine level 134.64 pumol/l, N = 58-110 umol/l, eGFR 36.4 ml/min./1.73m?, N > 60
ml/min/1.73m? and signs of urinary tract infection with C-reactive protein (CRP) of 101 mg/I
(N < 5mg/l). Urine culture was positive for Escherichia coli. The patient was treated with
cefotaxime and received blood transfusions. Abdominal ultrasound showed fluid collection
between bowel loops, in the pelvis and in perihepatic and perisplenic space. Increased
echogenicity of the kidney was observed. Computed tomography (CT) confirmed systemic
fluid overload, including not only findings from ultrasound but also massive fluid collection in
subcutaneous tissue, in the pleura and peritoneum. Blood smear revealed Plasmodium spp. in
red blood cells (RBC) and the patient was transferred to the hospital for infectious diseases.

At admission to the hospital for infectious diseases the patient was conscious, afebrile,
asthenic and with massive oedema. The laboratory investigations confirmed kidney injury
(creatinine 116 pmol/l, eGFR 43 ml/min/1.73m?, urea 21.20 mmol/l), low HGB level (9.3 g/dL)
was still present. Other laboratory findings were as follows: low white blood cell count (WBC)
3 097/ul (N =4 230-9 070/ul), elevated procalcitonin (PCT) 1.09 ng/ml (N < 0.5 ng/ml), and
proteinuria of 15 g/day (N < 150 mg/day). Initial malaria rapid diagnostic test (RDT) confirmed
malaria and peripheral blood smear demonstrated Plasmodium malariae (Fig. 1 and Fig. 2) with
low parasitaemia of 0.39%. One day after the treatment was started the parasitaemia was so low
that single trophozoites were visible. On the third day of treatment no more trophozoites were

visible.
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Fig. 1 Basket-form trophozoite of P. malariae in peripheral blood smear. Photo by A. Rawska
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Fig. 2 Band-form trophozoite of P. malariae in peripheral blood smear. Photo by A. Rawska

Real-Time PCR (RT-PCR) revealed two species — Plasmodium malariae and
Plasmodium ovale. The sequences obtained were confirmed by Sanger sequencing and
compared using the BLAST tool with available sequences in the GenBank database. The
sequences were submitted to GenBank (PZ500255, PZ512980). Due to renal impairment
malaria was classified as severe and treatment with intravenous artesunate was initiated.
Because of unavailability of oral artemisinin-based combination therapy (ACT), doxycycline
was given as addition to artesunate. Because of potential hypnozoites reactivation primaquine
treatment was planned, and glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) activity was tested
and was within the normal range.

Additionally, the patient was screened for hepatitis C virus (anti-HCV) and hepatitis B
virus infection (HBsAg) — both results were negative. The fourth-generation HIV screening
immunoassay was positive, followed by a positive confirmatory RT-PCR. The HIV-1 viral load
was above 400 000 copies/mL, and lymphocyte T CD4+ count was 200 cells/pul and CD4/CD8
ratio was 0.35. Antiretroviral therapy (ART) was initiated with single tablet regiment of
Bictegravir/Emtricitabine/Tenofovir ~ Alafenamide  (BIC/FTC/TAF).  Following the
nephrologist’s consultation, diuretics (furosemide, spironolactone, hydrochlorothiazide) and
albumins were continued. Due to massive oedema, the patient was disqualified from kidney
biopsy. Despite the given treatment, the patient’s clinical condition deteriorated, with
worsening oedema, progressive renal dysfunction (creatinine 150 pmol/l, eGFR < 30
ml/min./1.73m?, proteinuria 40 g/24h), accompanied by new-onset hypertension. The

antiretroviral treatment was adjusted to the renal parameters and was switched to Dolutegravir



and Rilpivirine (DTG+RPV). Antihypertensive therapy with ramipril and nitrendipine was
started and intensified. Throughout her whole stay in the hospital (37 days) the patient did not
develop post-artesunate delayed haemolysis (PADH), but experienced dyspnoea, subsequently
requiring supplemental oxygen therapy. Chest radiography showed forming pulmonary oedema
and pneumonia. The patient received intensification of diuretics and was treated with
ceftriaxone. Due to no clinical improvement and massive oedema corticosteroid therapy with
prednisolone at a dose of 30 mg/day was initiated. This led to a gradual decrease of oedema
and stabilisation of renal function, dyspnoea resolved. The patient was discharged with a plan
for further diagnostic workup.

After a month the patient did not show up for the nephrologist's consultation. During
the follow-up visit in the Infectious Disease Hospital her general state was good, she lost 15 kg
of weight, had no oedema, was taking corticosteroids in a reduced dosage, but still had
parameters of kidney injury with proteinuria of 5.89 g/l, creatinine 119.2 umol/l, eGFR 42
ml/min/1.73m?, and urea 15.58 mmol/l. Her HGB level has increased to 12.9 g/dl. The patient’s
HIV-1 viral load decreased to 26 copies/ml and lymphocyte T CD4+ count increased to 831
cells/ul, CD4/CD8 ratio was 0.35. She received antiretroviral treatment and was again informed
about the importance of continuation of her treatment and of further nephrological follow-up.

Unfortunately, the patient was lost to follow-up and never came back to the Hospital again.
DISCUSSION

To our knowledge this is the first case describing a patient with HIV, P. malariae and
P. ovale co-infection and kidney injury in Poland. With the increasing number of travellers each
year, healthcare professionals must be aware that they might encounter patients with malaria
even in non-endemic regions. In the described case the patient faced several diagnostic and
therapeutic challenges both in the diagnosis and management of malaria and HIV. Firstly, the
diagnosis of both diseases was delayed. In the described case the patient’s first medical consult
was several weeks prior to her malaria diagnosis and her first symptoms were oedema and
fatigue and not the commonly associated with malaria fever and chills. A systematic review
showed that diagnosis of malaria in non-endemic countries can be delayed by a median of four
or more days (8). This delay can be explained by many reasons including the rarity of the
disease in non-endemic countries which make healthcare workers unfamiliar with the disease,
but also the unspecific symptoms of malaria which might mimic several other diseases (9).
Delay in diagnosis of malaria might lead to the development of severe forms of malaria and

cause fatal outcomes (10). In the described case the patient had renal impairment thus was



classified as having severe malaria. Severe malaria, defined by the WHO, is usually caused by
P. falciparum, P. vivax and P. knowlesi, yet rare cases of severe malaria caused by P. ovale and
P. malariae in travellers and immigrants were described before (11-13).

An additional diagnostic challenge in this case was the identification of the causative
agent of malaria. Blood smear microscopy identified only P. malariae, whereas PCR confirmed
a mixed infection with P. malariae and P. ovale. Because P. ovale typically occurs at low
parasite densities, infections may be missed or misidentified by microscopy, particularly in
mixed infections (14). In the described case the parasitaemia was very low, making the
diagnosis even harder. Studies show that blood smears and rapid diagnostic tests, have
inadequate sensitivity to detect all infections and PCR is an important tool in diagnosis of
Plasmodium other than falciparum (15). The life cycle of P. ovale include hypnozoites in the
liver which can activate weeks, months or years after initial infection causing a relapse of the
disease. Our patient had malaria several times in the past but did not know the species of the
Plasmodium which caused her previous episodes.

In the described case the diagnosis of HIV was also delayed. The patient was diagnosed
with HIV at an advanced stage with lymphocyte T CD4+ count of 200 cells/pl. This case goes
in line with the data presented by the ECDC stating that late HIV diagnosis (CD4 count of <350
cells/ul) in EU/EEA affects 48% of newly diagnosed patients. In 2024 in EU/EEA the highest
proportion of people diagnosed late were observed among: women, adults > 50 years, men and
women who acquired HIV through heterosexual sex or through injecting drugs and migrants
from south and south-east Asia and sub-Saharan Africa (3). People diagnosed late with HIV
have a higher risk of developing opportunistic diseases and have a higher mortality than those
with earlier HIV diagnosis (16). Moreover, studies show that lower lymphocyte T CD4+ count
at diagnosis is associated with increased risk of chronic kidney disease (17).

Barriers to HIV testing and timely diagnosis of HIV among migrant women include
unclear/limited legal rights, missed HIV testing opportunities during previous doctor visits,
language and cultural barriers, fear of stigmatisation, low risk perception (18). In this case the
patient did not have insurance and spoke only French and encountered troubles in
communication with some medical personnel, all of which impeded her access to medical
facilities and thus her diagnosis.

Finally, the diagnosis of the direct cause of kidney injury in the described patient was
challenging and, in the end, because of the lack of histopathology results, was not determined,

but could have been both due to malaria and due to HIV.



It is known that in malaria, renal involvement results from erythrocyte adherence to the
vascular endothelium erythrocytes, and blood platelets, forming aggregates and impairing
microcirculation. In addition, the release of different cytokines and mediators in the kidneys, as
well as host genetic factors, play a significant role in the disease pathogenesis.

The most common kidney disease associated with P. malariae is membranoproliferative
glomerulonephritis. Proteinuria has been reported in approximately 46% of cases. The disease
can progress despite parasite elimination, causing chronic kidney disease, detectable after 3 to
5 years of primary infection (4). In this case, the patient had not travelled outside of Poland for
two years prior to her symptoms and therefore has probably acquired malaria back in Cameroon
and developed symptoms only after such a long time. The aetiology of renal disease in people
with HIV is heterogeneous and may be directly related to HIV infection, secondary to
opportunistic infections, or associated with systemic conditions such as diabetes mellitus or
arterial hypertension. The most common disease in patients not receiving antiretroviral therapy
is HIV-associated nephropathy (HIVAN) in which the virus affects the renal epithelial cells.
Typical symptoms include persistent heavy proteinuria and progressive decline in renal
function. This disease usually occurs in patient with high HIV-1 viral load, low lymphocyte T
CD4+ count, nephrotic range proteinuria, and large echogenic kidneys on ultrasound. However,
to make the final diagnosis, renal biopsy is needed. Susceptibility to this condition is higher in
people of African descent, mainly because of the mutations in the apolipoprotein 1 gene
(APOL1) risk variants associated with increased susceptibility to HIVAN (6).

Studies show that the odds of severe malaria are higher in patients with HIV than in
patients without HIV (7). However, the evidence supporting this association is derived
predominantly from studies of P. falciparum, and there are insufficient data to determine
whether HIV similarly increases the severity of malaria caused by non-falciparum species as in
the described case. A retrospective study conducted by Lam et al. in a non-endemic setting,
analyzed cases of patients co-infected with both HIV and Plasmodium spp., comparing their
clinical outcomes to those of patients with malaria but without HIV. Significantly more cases
of severe malaria were observed in people with co-infections than in mono-infections, and AKI
was also more frequently reported in co-infected individuals (19). This observation is in line
with that of the described case where the patient presented with renal complication. Another
important conclusion from the study conducted by Lam et al. is that the risk of severe malaria
was greater among those with low lymphocyte T CD4+ count and that among those with
lymphocyte T CD4+ count above 500 cells/ul and undetectable viral load the risk was similar
to controls without HIV (19). This shows that people living with HIV, even those who are
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receiving antiretroviral treatment, need to be informed about malaria prophylaxis prior to their
travels. Particular attention should be given to those with lymphocyte T CD4+ count below 200
cells/pl.

The therapeutic challenges in this case were several but most of them were because there
was no definite diagnosis of the cause of kidney failure. Antiretroviral treatment had to be
adjusted to parameters of kidney function. Studies have shown increased mortality among
patients with malaria and renal failure than those without renal failure, but mortality was lower
among patients treated with artesunate than among those treated with quinine (20). Kidney
failure is often a complication of malaria itself and often it is difficult to prove that the renal
complication was caused by artesunate. Some studies showed post-artesunate kidney failure
among patients who developed also the PADH (21). In this case the patient has not developed
such complication. Another therapeutic challenge was the lack of adherence of the patient to
the recommended nephrological follow-up. And finally, the most important therapeutic
challenge was lost to follow-up of the patient from the infectious diseases department — the
eradiction of hipnozoites was not completed and we do not know whether the patient continued
her antiretroviral treatment in a different city or country. A recent systematic review showed
that migrants living with HIV have a higher risk for loss to follow-up, treatment
discontinuation, and virological failure than non-migrants (22). Migrants face many barriers to
adherence of HIV care including socio-economic difficulties, stigmatisation and family
rejection (23). To improve care of migrants with HIV, structural and social barriers need to be

addressed.
CONCLUSIONS

Due to the changing epidemiological situation in Europe malaria should be taken into
consideration in the differential diagnosis of renal dysfunction even in patients in non-endemic
settings, but who have a history of residing in endemic areas, even several years prior. Screening
for HIV should also be carried out in patients with acute kidney injury.

People with untreated HIV or with a lymphocyte T CD4+ count below 200 cells/ul and
Plasmodium spp. co-infection have a high risk of kidney injury due to the complex
pathophysiology of renal involvement in both diseases and a cooperation with a nephrologist is
needed in treatment of such patients. Migrants with HIV have a higher risk of late diagnosis

and loss to follow-up and their barriers to healthcare need to be addressed.
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STRESZCZENIE

Malaria wystepuje w Polsce rzadko, a jej rozpoznanie bywa opdznione z powodu niskiej
zapadalno$ci 1 nieswoistych objawoéw klinicznych, zwlaszcza w przypadku zakazen
Plasmodium malariae, w ktérych objawy moga ujawni¢ si¢ po wielu latach od ekspozyc;ji.
Zarébwno Plasmodium spp., jak 1 HIV moga prowadzi¢ do uszkodzenia nerek, a koinfekcja
istotnie zwigksza ryzyko ciezkiego przebiegu choroby.

Celem pracy jest opisanie wyzwan diagnostycznych i terapeutycznych w przebiegu koinfekcji
Plasmodium spp./HIV u pacjentki z ostrym uszkodzeniem nerek (ang. acute kidney injury,
AKI) w kraju nieendemicznym.

W niniejszej pracy przedstawiono opis przypadku 47-letniej kobiety pochodzacej z Kamerunu,
ktorg przyjeto do szpitala chordéb zakaznych z powodu obrzgkow, oslabienia oraz
umiarkowanego bolu w lewym kwadrancie jamy brzusznej. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono niedokrwisto$¢ (HGB 7,8 g/dl) oraz ostre uszkodzenie nerek z obnizeniem eGFR
<30 ml/min/1,73 m?. Wynik szybkiego testu diagnostycznego w kierunku malarii (RDT) byt
dodatni, a w rozmazie krwi obwodowej stwierdzono obecno$¢ Plasmodium malariae z niska
parazytemig na poziomie 0,39%. Badanie metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR)
wykazato dwa gatunki zarodZzca — Plasmodium malariae oraz Plasmodium ovale.
Pacjentka nie opuszczata terytorium Polski przez ostatnie dwa lata, co sugeruje, ze do zarazenia
Plasmodium spp. doszto w Kamerunie. Wdrozono leczenie artesunatem 1 doksycykling.
Badanie przesiewowe ujawnito zakazenie HIV z niskg liczbg limfocytow T CD4+ wynoszaca
200 komorek/ul, wskazujaca na pdzne rozpoznanie HIV. Rozpoczeto leczenie
antyretrowirusowe dostosowane do parametrow nerkowych. Pomimo leczenia obserwowano
progresje zaburzen czynnosci nerek — z biatkomoczem do 40 g/24 h oraz nasilajagcymi si¢
obrzgkami, ktoére uniemozliwily wykonanie biopsji nerek. Glikokortykosteroidoterapia
doprowadzita do ustgpienia obrzgkow oraz stabilizacji parametrow nerkowych. Po wypisie ze
szpitala utracono kontakt z pacjentka.

Whioski. W diagnostyce réznicowej niewyjasnionych zaburzen czynnos$ci nerek u pacjentow
przebywajacych w przesztoSci na obszarach endemicznych lekarze powinni uwzglednié
zarazenie Plasmodium spp., zakazenie HIV oraz potencjalng koinfekcje. Ponadto nalezy dazy¢
do niwelowania barier w dostgpie do opieki zdrowotnej, z jakimi zmagaja si¢ pacjenci bedacy

migrantami.

Stowa kluczowe: HIV, ostre uszkodzenie nerek, malaria
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WPROWADZENIE

Malaria jest chorobg zakazng przenoszong przez samice komarow z rodzaju Anopheles.
W 2022 roku w krajach Unii Europejskiej/Europejskiego Obszaru Gospodarczego (UE/EOG)
potwierdzono 6131 przypadkow malarii. Wigkszos$¢ z nich byta zwigzana z podroézami, ale 13
przypadkow nabyto na terenie UE (1). W Polsce malaria jest rozpoznawana rzadko, a wszystkie
zglaszane przypadki sa importowane z regiondw endemicznych dla malarii. Mimo to liczba
przypadkéw w ostatnich latach wzrosta — z 26 w 2017 roku do 55 w 2025 roku (2). Nowe
rozpoznania HIV wcigz stanowig istotny problem w Europie. W 2024 roku w UE/EOG
odnotowano 24 164 nowe przypadki zakazenia HIV, z czego 55,7% rozpoznano wsrod
migrantéw (3). Zaré6wno malaria, jak i HIV mogg istotnie uposledzaé¢ czynno$¢ nerek.

Plasmodium malariae moze wywolywaé posta¢ przewlekta choroby, zwigzang z
umiarkowanie nasilonymi, lecz dlugotrwatymi objawami. Ponadto P. malariae moze
powodowac powiktania nerkowe, takie jak zespot nerczycowy, ktéry moze ujawnic si¢ dopiero
po tygodniach od przedtuzonej lub powtarzanej ekspozycji (4). Doniesienia o ci¢zkiej malarii
z uszkodzeniem nerek wywotanej przez Plasmodium ovale sa rzadkie, jednak nieleczone
zakazenie kazdym z gatunkéw moze prowadzi¢ do cigzkich postaci choroby (5). Patofizjologia
uszkodzenia nerek zwigzanego z malarig jest wieloczynnikowa i obejmuje mi¢dzy innymi
mechanizmy odpowiedzi immunologicznej oraz nasilong cytoadherencje¢ (4).

Zakazenie HIV moze prowadzi¢ do roznych postaci choroby nerek. Jedng z nich jest
nefropatia zwigzana z HIV (ang. HIV-associated nephropathy, HIVAN), ktora wystepuje
czesdciej u oséb pochodzenia afrykanskiego z niska liczbg limfocytow T CD4+ i wysoka
wiremig. Choroba objawia si¢ zespotem nerczycowym zwigzanym z szybko postepujacym
pogorszeniem czynnos$ci nerek (6).

Obszary geograficznego wystepowania Plasmodium 1 HIV czgsto si¢ znaczaco
pokrywaja, co prowadzi do czgstych koinfekcji. Badania wskazuja, Ze osoby z koinfekcja tymi
dwoma patogenami majg wyzsze ryzyko cigezkiego przebiegu malarii (7).

Niniejszy opis przypadku przedstawia wyzwania diagnostyczne 1 terapeutyczne u
pacjentki z koinfekcja HIV i1 Plasmodium, ktora wyemigrowata z regionu endemicznego dla

malarii.
OPIS PRZYPADKU

47-letnia kobieta pochodzaca z Kamerunu zostata przyjeta na jeden z oddzialow
kardiologicznych w Polsce w listopadzie 2024 roku z powodu cig¢zkich uogdlnionych

obrzekow, ostabienia oraz tagodnego bolu brzucha w prawym kwadrancie. Przed przyjgciem
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do oddzialu pacjentka otrzymywata leczenie moczopedne rozpoczgte w warunkach
ambulatoryjnych. Po zastosowaniu tych lekow nie zaobserwowano istotnej poprawy kliniczne;j.
Z wywiadu dotyczacego podrézowania wynikalo, ze ostatni pobyt pacjentki w Afryce miat
miejsce dwa lata przed obecng hospitalizacja.

U pacjentki stwierdzono niedokrwistos¢ (hemoglobina, HGB 7,8 g/dl, N=13,74-16,47),
matoptytkowos$¢ (PLT 108 000/ul, N=138 000-387 000/ul), cechy uszkodzenia nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy 134,64 pmol/l, N=58-110 pmol/l, eGFR 36,4 ml/min/1,73m?, N>60
ml/min/1,73m?) oraz cechy zakazenia drog moczowych z biatkiem C-reaktywnym (CRP)
wynoszacym 101 mg/l (N<5 mg/l). Posiew moczu wykazal obecnos$¢ Escherichia coli.
Pacjentke leczono cefotaksymem i przetoczono jej preparaty krwi. Badanie ultrasonograficzne
jamy brzusznej wykazato obecnos¢ ptynu miedzy petlami jelitowymi, w miednicy mniejszej
oraz w przestrzeni okolowatrobowej i1 okotosledzionowej. Zaobserwowano zwickszong
echogeniczno$¢ nerek. Tomografia komputerowa (TK) potwierdzita uogo6lnione
przewodnienie, w tym nie tylko zmiany widoczne w badaniu USG, ale rowniez masywne
gromadzenie si¢ plynu w tkance podskérnej, w optucnej i otrzewnej. W rozmazie krwi
obwodowej stwierdzono obecno$¢ Plasmodium spp. w krwinkach czerwonych (RBC), w
zwigzku z czym pacjentke przekazano do Szpitala Zakaznego w Warszawie.

Przy przyje¢ciu do Szpitala Zakaznego w Warszawie pacjentka byla przytomna, bez
goraczki, ostabiona, z masywnymi obrzekami. Badania laboratoryjne potwierdzity uszkodzenie
nerek (kreatynina 116 pmol/l, eGFR 43 ml/min/1,73m?, mocznik 21,20 mmol/l), utrzymywat
si¢ niski poziom HGB (9,3 g/dl). Pozostale wyniki badan laboratoryjnych byty nastepujace:
obnizona liczba biatych krwinek (WBC) 3097/ul (N=4230-9070/ul), podwyzszona
prokalcytonina (PCT) 1,09 ng/ml (N<0,5 ng/ml) oraz biatkomocz wynoszacy 15 g/dobe
(N<150 mg/dobe). Wstepny szybki test diagnostyczny w kierunku malarii (RDT) potwierdzit
rozpoznanie, a w rozmazie krwi obwodowej stwierdzono obecnos¢ Plasmodium malariae (Ryc.
1 1 Ryc.2) przy niskiej parazytemii wynoszacej 0,39%. Dzien po rozpoczeciu leczenia
parazytemia byta na tyle niska, ze widoczne byly pojedyncze trofozoity. W trzecim dniu

leczenia trofozoitéw juz nie stwierdzano.
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Ryc. 1. Trofozoit w ksztalcie koszyczka P. malariae w rozmazie krwi obwodowej. Zdjecie
autorstwa A. Rawskiej

Ryc. 2. Trofozoit w ksztalcie pasma (band-form) P. malariae w rozmazie krwi obwodowe;.
Zdjecie autorstwa A. Rawskiej

Badanie metoda PCR w czasie rzeczywistym (ang. Real-time PCR, RT-PCR) wykazato
obecnos¢ dwoch gatunkdéw — Plasmodium malariae 1 Plasmodium ovale. Uzyskane sekwencje
potwierdzono metoda sekwencjonowania Sangera i porownano z dostgpnymi sekwencjami w
bazie danych GenBank przy uzyciu narzedzia BLAST. Sekwencje zarejestrowano w bazie
GenBank (PZ500255, PZ512980). Ze wzgledu na uszkodzenie nerek malari¢ sklasyfikowano
jako cigzka 1 rozpoczeto leczenie dozylnym artesunatem. Z powodu braku szybkiego dostepu
do doustnej terapii skojarzonej opartej na artemizyninie (ang. Artemisinin-based Combination

Therapy, ACT), jako uzupelienie artesunatu zastosowano doksycykling. Ze wzgledu na
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mozliwos¢ reaktywacji hipnozoitdéw zaplanowano leczenie prymaching. Z tego powodu
oznaczono aktywno$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD) i1 stwierdzono jej
warto$¢ w granicach normy.

Dodatkowo u pacjentki wykonano badania przesiewowe w kierunku wirusowego
zapalenia watroby typu C (anty-HCV) 1 typu B (HBsAg) — oba wyniki byty ujemne. Test
immunoenzymatyczny w kierunku HIV IV generacji dal wynik dodatni, a rozpoznanie
zakazenia potwierdzono dodatnim wynikiem RT-PCR. Wiremia HIV-1 przekraczata 400 000
kopii/ml, liczba limfocytow T CD4+ wynosita 200 komoérek/ul, a stosunek CD4/CD8 wynosit
0,35. Rozpoczeto terapi¢ antyretrowirusowa (ART) w schemacie jednotabletkowym
Biktegrawir/Emtrycytabina/Tenofowir ~ Alafenamid (BIC/FTC/TAF). Po  konsultacji
nefrologicznej  kontynuowano  leczenie  moczopedne  (furosemid,  spironolakton,
hydrochlorotiazyd) oraz podaz albumin. Ze wzglgdu na masywne obrzeki pacjentka zostata
zdyskwalifikowana z biopsji nerki. Pomimo zastosowanego leczenia stan kliniczny pacjentki
si¢ pogarszal — nasilaty si¢ obrzeki, postepowala dysfunkcja nerek (kreatynina 150 pmol/l,
eGFR <30 ml/min/1,73m?, biatkomocz 40 g/dobg), a dodatkowo pojawito si¢ nadcisnienie
tetnicze. Leczenie antyretrowirusowe dostosowano do parametréw czynnosci nerek i
zmieniono na Dolutegrawir z Rylpiwiryng (DTG+RPV). Rozpoczeto 1 zintensyfikowano
leczenie hipotensyjne ramiprylem i nitrendyping. Podczas catego pobytu w szpitalu (37 dni) u
pacjentki nie rozwingta si¢ poartesunatowa opdzniona hemoliza (PADH), jednak wystgpita
dusznos$¢, wymagajaca nastepnie tlenoterapii biernej. Zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej
wykazalo narastajacy obrzek pluc i zapalenie pluc. Zintensyfikowano leczenie moczopedne
oraz zastosowano ceftriakson. Z powodu braku poprawy klinicznej 1 utrzymujacych sie¢
masywnych obrzekow wdrozono glikokortykosteroidoterapie prednizolonem w dawce 30
mg/dobe. Doprowadzito to do stopniowego zmniejszenia obrzekdw 1 stabilizacji czynnosci
nerek, ustapita rowniez duszno$¢. Pacjentke wypisano do domu z planem dalszej diagnostyki.

Po miesigcu pacjentka nie zglosita si¢ na wyznaczong konsultacje nefrologiczng.
Podczas wizyty kontrolnej w Szpitalu Zakaznym jej stan ogo6lny byl dobry, schudtfa 15 kg, nie
miala obrzgkow, przyjmowata kortykosteroidy w zmniejszonej dawce, jednak nadal
utrzymywatly si¢ cechy uszkodzenia nerek — biatkomocz 5,89 g/l, kreatynina 119,2 pmol/l,
eGFR 42 ml/min/1,73m? oraz mocznik 15,58 mmol/l. Poziom HGB wzrést do 12,9 g/dl.
Wiremia HIV-1 u pacjentki zmniejszyta si¢ do 26 kopii/ml, a liczba limfocytow T CD4+
wzrosta do 831 komorek/ul, przy stosunku CD4/CD8 wynoszacym 0,35. Pacjentka otrzymata

leczenie antyretrowirusowe i zostata ponownie poinformowana o znaczeniu kontynuacji terapii
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oraz dalszej kontroli nefrologicznej. Niestety pacjentka nie zglosita si¢ na kolejne wizyty 1

nigdy wigcej nie powrocita do szpitala.
DYSKUSJA

Wedlug naszej wiedzy jest to pierwszy opisany w Polsce przypadek pacjentki z
koinfekcjg HIV, P. malariae 1 P. ovale oraz uszkodzeniem nerek. Wobec rosnacej z roku na
rok liczby podrézujacych, personel medyczny musi mie¢ §wiadomosé, ze z przypadkami
malarii mozna si¢ spotka¢ nawet w regionach nieendemicznych. W opisywanym przypadku
wystapil szereg wyzwan diagnostycznych i terapeutycznych zarowno w rozpoznaniu, jak i
leczeniu malarii oraz HIV. Po pierwsze, rozpoznanie obu chordb byto opdznione. Pierwsza
konsultacja lekarska miata miejsce kilka tygodni przed rozpoznaniem malarii, a pierwszymi
objawami byly obrzgki i zmeczenie, a nie typowo kojarzone z malarig gorgczka i dreszcze.
Przeglad systematyczny wykazal, ze rozpoznanie malarii w krajach nieendemicznych moze by¢
opo6znione medianowo o cztery lub wiecej dni (8). Opdznienie to mozna ttumaczy¢ wieloma
czynnikami, w tym rzadko$cig choroby w krajach nieendemicznych, przez co personel
medyczny jest z nig mniej obeznany, a takze niespecyficznymi objawami malarii, ktére moga
imitowa¢ wiele innych chorob (9). Opo6znienie rozpoznania malarii moze prowadzi¢ do
rozwoju ciezkich postaci choroby i1 skutkowa¢ zgonem (10). W opisywanym przypadku u
pacjentki stwierdzono uszkodzenie nerek, w zwigzku z czym rozpoznano ci¢zkg posta¢ malarii.
Cigzka malaria, zdefiniowana przez WHO, jest zwykle wywotywana przez P. falciparum, P.
vivax 1 P. knowlesi, jednak wczes$niej opisywano rzadkie przypadki cigzkiej malarii wywotanej
przez P. ovale 1 P. malariae u podroznych i imigrantow (11-13).

Dodatkowym wyzwaniem diagnostycznym w tym przypadku byta identyfikacja
czynnika etiologicznego malarii. W badaniu mikroskopowym rozmazu krwi zidentyfikowano
wylacznie P. malariae, natomiast badanie PCR potwierdzito zarazenie mieszane P. malariae 1
P. ovale. Poniewaz P. ovale zwykle wystepuje przy niskiej parazytemii, zarazenia mogg zostac
przeoczone lub btednie zidentyfikowane w badaniu mikroskopowym, zwlaszcza w przypadku
zarazen mieszanych (14). W opisywanym przypadku parazytemia byla bardzo niska, co
dodatkowo utrudniato diagnostyke. Badania wskazuja, ze rozmazy krwi oraz szybkie testy
diagnostyczne majg niewystarczajacg czutos¢, by wykry¢ wszystkie zarazenia, a PCR stanowi
wazne narzedzie w diagnostyce gatunkdéw Plasmodium innych niz falciparum (15). Cykl
zyciowy P. ovale obejmuje hipnozoity w watrobie, ktore moga ulec aktywacji tygodnie,

miesigce lub lata po pierwotnym zarazeniu, powodujagc nawrot choroby. Nasza pacjentka
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chorowata na malari¢ kilkukrotnie w przesztosci, jednak nie znata nazwy gatunku Plasmodium
odpowiedzialnego za wczesniejsze epizody.

W opisywanym przypadku rozpoznanie HIV réwniez bylo opdznione. Zakazenie HIV
rozpoznano u pacjentki w zaawansowanym stadium, przy liczbie limfocytow T CD4+
wynoszacej 200 komorek/ul. Charakterystyka opisanego przypadku jest zgodna z danymi
przedstawionymi przez ECDC, wedlug ktorych p6zne rozpoznanie HIV (liczba CD4 <350
komorek/pl) dotyczy 48% nowo rozpoznanych pacjentow w UE/EOG. W 2024 roku w
UE/EOG najwyzszy odsetek 0sob rozpoznanych pdzno obserwowano wsrdd: kobiet, dorostych
w wieku >50 lat, m¢zczyzn i kobiet, ktoérzy nabyli zakazenie HIV droga kontaktow
heteroseksualnych lub w wyniku przyjmowania narkotykéw dozylnie, a takze wsrod
migrantéw z potudniowej i potudniowo-wschodniej Azji oraz Afryki Subsaharyjskiej (3).
Osoby z po6zno rozpoznanym zakazeniem HIV maja wyzsze ryzyko rozwoju chorob
oportunistycznych oraz wyzsza $miertelno$¢ niz osoby zdiagnozowane na wczesnym etapie
zakazenia (16). Ponadto badania wskazuja, ze nizsza liczba limfocytéw T CD4+ w momencie
rozpoznania wigze si¢ ze zwigckszonym ryzykiem przewlektej choroby nerek (17).

Utrudnienia w dostepie do testowania i wezesnego rozpoznania HIV wérdd migrantek
obejmuja m.in. brak wiedzy o posiadanych prawach, lub brak tych praw, niewykonanie testu w
trakcie wczesniejszych wizyt lekarskich, bariery jezykowe i kulturowe, obawe przed
stygmatyzacjg oraz niskg percepcje wilasnego ryzyka zakazenia (18). W opisywanym
przypadku pacjentka nie posiadata ubezpieczenia, moéwila wylacznie po francusku i miata
trudnosci w komunikacji z czgécig personelu medycznego, co utrudniato jej dostgp do placowek
medycznych, a tym samym opdznialo rozpoznanie.

Wreszcie, ustalenie bezposredniej przyczyny uszkodzenia nerek u opisywanej pacjentki
byto trudne i ostatecznie, z powodu braku wyniku badania histopatologicznego, nie zostato
jednoznacznie okreslone — mogta by¢ ona zwigzana zarowno z malaria, jak 1 z HIV.

W przebiegu malarii zajecie nerek wynika z przylegania erytrocytow do srodblonka
naczyniowego oraz tworzenia agregatOw pomiedzy erytrocytami oraz ptytkami krwi, co
prowadzi do uposledzenia mikrokrazenia. Ponadto istotng rolg¢ w patogenezie choroby odgrywa
uwalnianie roznych cytokin i mediatorow w nerkach, a takze czynniki genetyczne gospodarza.

Najczestsza chorobg nerek zwigzang z P. malariae jest bloniasto-rozplemowe
ktgbuszkowe zapalenie nerek. Biatkomocz opisywano w okoto 46% przypadkow. Choroba
moze postgpowaé mimo eliminacji pasozyta, prowadzac do przewleklej choroby nerek,
wykrywalnej po 3-5 latach od zarazenia pierwotnego (4). W opisywanym przypadku pacjentka

nie podrézowata poza Polske w ciggu dwodch lat przed wystgpieniem objawow, dlatego
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prawdopodobnie zarazita si¢ malarig jeszcze w Kamerunie, a objawy rozwingety si¢ dopiero po
tak dtugim czasie. Etiologia choroby nerek u 0sob zakazonych HIV jest niejednorodna i moze
by¢ bezposrednio zwigzana z zakazeniem HIV, wtorna do zakazen oportunistycznych lub
zwigzana ze schorzeniami przewlektymi, takimi jak cukrzyca czy nadcisnienie tetnicze.
Najczestszg chorobg nerek u pacjentow z HIV nieotrzymujacych terapii antyretrowirusowe;j
jest nefropatia zwigzana z HIV (HIVAN), w przebiegu ktorej wirus uszkadza komorki nabtonka
nerkowego. Typowe objawy obejmuja utrzymujacy si¢ znaczny biatkomocz oraz postepujace
pogorszenie czynnosci nerek. Choroba ta zwykle wystepuje u pacjentow z wysoka wiremia
HIV-1, niskag liczbg limfocytéw T CD4+, biatkomoczem w zakresie nerczycowym oraz
powiekszonymi, hiperechogenicznymi nerkami w badaniu USG. Do postawienia ostatecznego
rozpoznania konieczna jest jednak biopsja nerki. Podatno$¢ na t¢ chorobg jest wyzsza u oséb
pochodzenia afrykanskiego, gtownie z powodu wariantow w genie apolipoproteiny 1 (APOL1),
zwigzanych ze zwigkszong podatnoscig na HIVAN (6).

Badania wskazuja, ze szanse wystapienia ci¢zkiej malarii sg wyzsze u pacjentéw z HIV
niz u 0s6b bez HIV (7). Dowody potwierdzajace ten zwigzek pochodzg jednak gtownie z badan
dotyczacych P. falciparum 1 brakuje wystarczajacych danych, by oceni¢, czy HIV w podobny
sposob zwicksza ciezkos$¢ przebiegu malarii wywotanej przez gatunki inne niz P. falciparum,
jak w opisywanym przypadku. W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym przez Lam i
wsp. w warunkach nieendemicznych analizowano przypadki pacjentow z koinfekcjg HIV 1
Plasmodium spp., poréwnujac ich wyniki kliniczne z wynikami pacjentoéw z malarig bez HIV.
U o0so6b z koinfekcjag obserwowano istotnie wigcej przypadkdéw cigzkiej malarii niz w
monoinfekcjach, a ostre uszkodzenie nerek (AKI) byto rowniez czesciej zglaszane u osob ze
wspotistniejacym zakazeniem HIV (19). Obserwacja ta jest zgodna z opisywanym
przypadkiem, w ktorym u pacjentki wystapito powiktanie nerkowe. Kolejnym istotnym
wnioskiem z badania Lam i wsp. jest to, ze ryzyko ci¢zkiej malarii byto wigksze u 0sob z niska
liczbg limfocytow T CD4+, natomiast u oséb z liczbg limfocytow T CD4+ powyzej 500
komorek/pl 1 niewykrywalng wiremig ryzyko byto zblizone do grupy kontrolnej bez HIV (19).
Wskazuje to, ze osoby zyjace z HIV, nawet te otrzymujace leczenie antyretrowirusowe,
powinny by¢ informowane o profilaktyce przeciwmalarycznej przed podrdza. Szczegdlng
uwage nalezy zwroci¢ na osoby z liczbg limfocytéw T CD4+ ponizej 200 komorek/pl.

Wyzwania terapeutyczne w tym przypadku byly liczne, ale wigkszo$¢ z nich wynikata
z braku jednoznacznego rozpoznania przyczyny niewydolnosci nerek. Leczenie
antyretrowirusowe musiato zosta¢ dostosowane do parametrow czynno$ci nerek. Badania

wykazaly zwigkszong $miertelno$¢ wsrod pacjentdéw z malarig 1 niewydolno$cig nerek w
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poréwnaniu z pacjentami bez niewydolno$ci nerek, jednak S$miertelno$¢ byla nizsza u
pacjentéw leczonych artesunatem niz u leczonych chining (20). Niewydolnos$¢ nerek jest czesto
powiktaniem samej malarii 1 czgsto trudno jest udowodni¢, ze powiktanie nerkowe zostato
spowodowane przez artesunat. Niektore badania wykazaty poartesunatowa niewydolnos$¢ nerek
u pacjentdéw, u ktérych rozwingta sie¢ rowniez PADH (21). W opisywanym przypadku takie
powiktanie nie wystapito. Kolejnym wyzwaniem terapeutycznym byt brak zgloszenia si¢
pacjentki na zalecang kontrole¢ nefrologiczng. Najwazniejszym wyzwaniem terapeutycznym
byta jednak utrata kontaktu z pacjentkg ze strony oddziatu chorob zakaznych — eradykacja
hipnozoitow nie zostata ukonczona i nie wiadomo, czy pacjentka kontynuowata leczenie
antyretrowirusowe w innym miescie lub kraju. Niedawny przeglad systematyczny wykazat, ze
migranci zyjacy z HIV maja wyzsze ryzyko utraty z obserwacji, przerwania leczenia oraz
niepowodzenia wirusologicznego niz osoby nieb¢dgce migrantami (22). Migranci napotykaja
liczne utrudnienia w przestrzeganiu zalecen dotyczacych leczenia HIV, w tym trudnos$ci
socjoekonomiczne, stygmatyzacj¢ oraz odrzucenie przez rodzing (23). Aby poprawi¢ opieke

nad migrantami z HIV, konieczne jest zniwelowanie barier strukturalnych i spotecznych.
WNIOSKI

Ze wzgledu na zmieniajacg si¢ sytuacj¢ epidemiologiczng w Europie, malari¢ nalezy
uwzglednia¢ w diagnostyce réznicowej zaburzen czynnosci nerek nawet u pacjentow w
warunkach nieendemicznych, ktorzy w przesztosci, nawet kilka lat wczesniej, przebywali w
regionach endemicznych. Badanie przesiewowe w kierunku HIV powinno by¢ réwniez
wykonywane u pacjentow z ostrym uszkodzeniem nerek.

Osoby z nieleczonym zakazeniem HIV lub z liczbg limfocytow T CD4+ ponizej 200
komorek/pul oraz wspotistniejagcg malarig sg obarczone wysokim ryzykiem uszkodzenia nerek
ze wzgledu na zlozong patofizjologi¢ zaj¢cia nerek w przebiegu obu chordb, a w leczeniu

ostrego uszkodzenia nerek u takich pacjentow niezbedna jest wspoipraca z nefrologiem.

Oswiadczenie dotyczace wykorzystania Al. Narzedzie Al zostalo wykorzystane
wylacznie jako pomoc leksykalna i gramatyczna. Zaden tekst, dane kliniczne ani wnioski

medyczne nie zostaly wygenerowane przez Al
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