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Malaria har sedan artusenden plagat ménniskorna pa jorden.
Infektionen dédar upp emot en miljon varje ar, varav de flesta
ar barn i Afrika soder om Sahara [1]. Under modern tid har
man betraktat enbart fyra arter av Plasmodium som human-
patogena, men ny kunskap gor att vi nu méste rikna apparasi-
ten Plasmodium knowlesi till de arter som kan orsaka malaria
hos ménniska.

Det finns mer 4n 100 arter av Plasmodium som infekterar
olika djur (daggdjur, reptiler och faglar). Fyra arter (P falcipa-
rum, P vivax, P ovale och P malariae) sprids mellan méanni-
skor genom bett av Anophelesmyggor. Flera av de arter som
infekterar apor (P brasilianum, P cynomolgi, P inui, P knowle-
si, P schwetzi och P simium) kan dven smitta manniskor. Den
humana parasiten P malariae kan infektera badde manniskor
och apor. Malariaparasiter dr dockiovrigt starkt artspecifika,
varfér apmalaria har ansetts mycket ovanlig hos méanniskor.
Fynden av ett stort antal P knowlesi-infekterade patienter i
malaysiska Borneo har dndrat denna syn, och parasiten rak-
nas nu som den femte humana malariaparasiten [2].

Plasmodium knowlesi - historik

P knowlesi-parasitens huvudsakliga vard ar tva olika makak-
apor i Sydostasien: krabbmakaken (Macaca fascicularis) (Fi-
gur 1) och svinmakaken (Macaca nemestrina) (Figur 2). Para-
siten isolerades forsta gangen fran en langsvansad apa fran
Singapore 1931, och aret dirpa lyckades man experimentellt
infektera ménniskor. Parasiten anvindes direfter som be-
handlingsmetod mot neurosyfilis. Genom att framkalla feber
med malariainfektion kunde man minska den paralys som
ofta ledde till doden péa psykiatriska avdelningar fére antibio-
tikaeran. Redan 1927 hade Julius Wagner-Jauregg bel6nats
med Nobelpriset i medicin fér metoden att med P vivax be-
handla CNS-symtom av lues. Nar man 6verférde P knowlesi
mellan manniskor ledde detta dock till allvarliga sjukdoms-
forlopp och dven dédsfall, varfér man atergick till att fraimst
anvianda den mer ofarliga P vivax-parasiten.

Den forsta naturliga P knowlesi-infektionen hos ménniska
pavisades 1965 hos en amerikansk militdr som vistats i Pa-
hang i viastra Malaysia. Ytterligare ett missténkt fall rappor-
terades fran detta omrade 1971. En stor epidemiologisk kart-
ldggning under 1970-talet, som inkluderade forsok att smitta
apor med blod fran 6éver 1000 personer i Malaysia, kunde inte
beldgga att infektionen var vida spridd [3]. P knowlesi-infek-

LAKARTIDNINGEN NR 21-22 2009 VOLYM 106

http://ltarkiv.lakartidningen.se

- 3 »

Figura. Kbbakak (Macaca fascicularis).

tioner hos ménniskor har darfor betraktats som ovanliga
héndelser fram till 2004, da Balbar Singhs forskargrupp pavi-
sade infektionen hos 120 patienter i Sarawak pa malaysiska
Borneo [4]. Upptéckten gjordes nir infektioner som i mikro-
skopi beddmdes vara P malariae utfoll negativa med gingse
PCR-metod. Vidare sekvensering av den sk small subunit ri-
bosomal RNA (SSU-rRNA)-genen visade att dessa infektioner
istillet var P knowlesi. Aven om rapporten fick stor uppméirk-
samhet ansags fynden huvudsakligen vara av akademiskt in-
tresse, eftersom infektionen bedémdes vara ofarlig och kunna
behandlas som P malariae [5].

I januari 2008 kom dock en ny, intressant och omvélvande
rapport, som visade att P knowlesi dr en vanlig och potentiellt
dodlig infektion. I en retrospektiv analys av sparade mikro-
skopiglas fran 960 malariapatienter som sjukhusvardades
2001-2006 i Sarawak, malaysiska Borneo, befanns 28 procent
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Diagnostiska snabbtest kan
vara negativa. Sakerstal-
lande av P knowlesi kraver
genetisk typning.

Patienter med mikroskopi-
verifierad malaria fran
Sydostasien bor handlaggas
som potentiellt allvarliga
sjukdomsfall och laggas in
pa sjukhus.

Apparasiten P knowlesi har
pavisats hos ett stort antal
manniskor i Sydostasien,
framst efter vistelse i
skogsomraden pa malay-
siska Borneo. Enstaka
dodsfall har rapporterats.
Aven turister har insjuknat.
Mikroskopiskt liknar
parasiten den mer ofarliga P
malariae.
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Figur 2. Svinmakak (Macaca nemestrina).

ha varit infekterade med P knowlesi. Fyra av dessa patienter
avled [6]. Parasiten patriaffades d&ven som blandinfektion med
andra arter (P falciparum, P vivax eller P ovale) hos 2,4 pro-
cent av patienterna. P malariae, som i den malaysiska natio-
nella statistiken ansetts utgora 15 procent av malariafallen,
detekterades hos endast 0,5 procent av patienterna i denna
studie.

I en senare studie fran viastra Malaysia rapporteras om yt-
terligare 77 humana fall av P knowlesi i sju av elva delstater
[7]. Den stora utbredningen och det allvarliga férloppet har
séledes dndrat synen pa P knowlesi-malaria hos ménniska.

Svenskt fall

I Sverige diagnostiserades P knowlesi hos en 35-arig svensk
man 2006. Mannen uppsokte infektionsakuten pa Karolinska
Universitetssjukhuset Solna med tva dagars anamnes pa fe-
ber, svettningar, huvudvérk och trétthet. Vid ankomsten be-
fanns han ha 40°C; i 6vrigt var kroppsundersokningen utan
anméirkning med normal andning och normalt blodtryck. La-
boratorieanalyser visade Hb 154 g/, leukopeni (LPK 2,2 x
10°/1), trombocytopeni (TPK 58 x 10°/1), CRP 109 mg/], nor-
malt kreatinin och latt férh6jda levervirden (bilirubin 31
pmol/loch ALAT 1,68 pkat/1).

Mannen hade nyligen atervéint fran en tva veckor lang se-
mesterresa i Sarawak, malaysiska Borneo. Han hade besokt
stidderna Kuching och Miri, tillbringat tre dagar i Bako Natio-
nal Park och vandrat en vecka i Bario-h6glandets djungler
utan att inta ndgon malariaprofylax. Symtomen boérjade elva
dagar efter att han lamnat Bario. Infektionsjouren pa Karo-
linska Universitetssjukhuset Solna hade stark misstanke om
malaria, och trots negativt snabbtest (Now Malaria Test, Bi-
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Figur3.P l{nowieéi—trofozoiteri perifert blod pa en svensk resenar

fran Borneo.
Foto: Lillemor Karlsson, parasitologiska laboratoriet, Karolinska Universitetssjukhuset Solna

nax Inc) pabérjades behandling med meflokin (T Lariam) i
vantan pa mikroskopisk analys.

Det parasitologiska laboratoriet pavisade malariaparasiter
0,1 procent av erytrocyterna (Figur 3). Typningen var dock
osidker men tydde i forsta hand pa P malariae. Patienten for-
béttrades snabbt under meflokinbehandlingen och fick ldm-
nasjukhuset efter tva dagars vard. Hemoglobinvardet var som
lagst 95 g/1 och trombocyterna 34 x 10°/1. Tva blododlingar
var negativa och lungréntgen normal. Vid uppféljning efter
tva veckor var patienten besvirsfri och parasitnegativ.

Med anledning av den osdkra mikroskopiska typningen ut-
fordes speciesspecifik PCR for de humanpatogena malariaar-
terna (P falciparum, P vivax, P ovale och P malariae) pa Karo-
linska Universitetslaboratoriet i Solna. PCR-analysen var ne-
gativ, vilket tillsammans med patientens reseanamnes ledde
till misstanken om P knowlesi-infektion. Blodprov skickades
darfor till Balbir Singhs laboratorium i Malaysia, dar diagno-
sen faststilldes med SSU-rRNA-specifik PCR, sekvensering
och fylogenetisk analys, som visade att var resenirs malaria-
parasiter var narbesldktade med 6vriga P knowlesi-parasiter
som isolerats i Malaysia [8].

Ytterligare rapporter om P knowlesi

Aven andra turister har drabbats. Ar 2007 insjuknade en finsk
man i P knowlesi-malaria efter fyra veckors vistelse i vistra
Malaysia [9]. I Storbritanniens hilsostatistik for 2006 rap-
porteras om tva fall av P knowlesi, dock utan nirmare be-
skrivning. Utdver rapporterna fran Malaysia har det under
2008 publicerats flera inhemska fall av P knowlesi i andra de-
lar av Sydostasien: ett fall i Thailand [10], fem fall i Filippiner-
na [11], ett fall i Singapore [12] och tidigare dven ett fall fran
Burma [13]. Infektionen ar saledes spridd utanfér Malaysia.
Att turister insjuknat visar att infektionen kan smitta under
korta vistelser i endemiska omraden.

Ny epidemi eller gammal odiagnostiserad infektion?
Utbredningen av P knowlesi dr fortfarande ofullstandigt kind
men anses vara begrinsad till Sydostasien, beroende pa fore-
komsten av de tva makakerna och den mygga (Anopheles leu-
cosphyrus-gruppen) som framfér allt sprider parasiten (Fi-
gur 4) [14].

Det ar oklart om det stora antalet fall som diagnostiserats
under senare ar ir tecken pa en ny epidemi eller om infektio-
nen varit vida spridd men misstagits for andra arter, fraimst P
malariae, innan den nuvarande molekyldrbiologiska kart-
laggningen utforts. Det har spekulerats 6ver om P knowlesi
har borjat spridas fran ménniska till manniska [2]. Att allvar-
ligt forlopp och dédsfall férekommit skulle kunna tyda pa det-
ta,ienlighet med de observationer som gjordes under neuro-
syfilisbehandlingen. En mer allvarlig sjukdomsbild observe-
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Figur 4. Utbredningen av Plasmodium knowlesi pavisad hos manniska, makakaporna Macaca fascicularis och Macaca nemestrina
samt Anopheles leucosphyrus-myggan. Reproducerad med tillstand fran Elsevier efter Cox-Singh et al [14].

rades namligen hos patienter som infekterats via manniskor
jamfort med de lindrigare symtom som upptridde hos patien-
terna som smittades fran apor [2].

Det som talar emot att myggorna spridit infektionen mellan
manniskor dr att de som insjuknat huvudsakligen har varit
vuxna min som arbetat i eller niara djungelomraden [14].
Dessutom har man inte kunnat finna nagon ansamling av fall
i eller kring ménniskors boséittningar, vilket tyder pa att in-
fektionen sprids frimst fran apor. I en undersékning av ma-
kakapor i Kuala Lipis, ett omrade i viastra Malaysia, befanns
97 procent (73/75) vara smittade med malariaparasiter, varav
13 procent med P knowlesi [7]. I Kuala Lumpur ddremot var 7

procent avaporna infekterade med parasiter men ingen med P
knowlesi. Det forefaller saledes finnas lokala skillnader i ut-
bredningen. Dessutom verkar endast vissa myggarter i Ano-
pheles leucosphyrus-gruppen kunna &éverféra P knowlesi.
Dessa arter suger blod fran bade ménniskor och apor och fére-
kommer frimstieller i utkanten av skogsomraden [15].
Forutsittningen for P knowlesi-parasiter att infektera
ménniskor ar inte ett nytt fenomen utan kan ha funnits i tu-
sentals ar. Varfor skulle da spridningen till mdnniskan &ka
nu? Malariabekdmpningen i Malaysia har varit framgangsrik,
och fallen har minskat avsevirt sedan 1960-talet: fran
240 000 till 5000 per ar. En teori dr att minskad férekomst av

TABELL I. Kannetecken for de fem humana malariaarterna.
Utbredning®,  Replikation, Feberintervall,

Art procent timmar dagar
P falciparum Afrika 48 Kontinuerlig/
80-90 oregelbunden
P vivax Asien 48 2
50-80
P ovale Afrika 48 2
5-8
P malariae Globalt 72 3
0,5-3
P knowlesi Sydostasien 24 1
Malaysia
28*

Allvarliga symtom

Barn’ Vuxna* Dédlighet
Cerebral malaria, Cerebral malaria, Ja
anemi, acidos, njursvikt, leversvikt,
hypoglykemi ARDS, lungddem
(Acidos, anemi, Mjaltruptur Ovanligt
medvetandepa-
verkan, njursvikt)®

Nej
Nefrotiskt syndrom Nefrotiskt syndrom  Nej
efter kronisk infektion
? Njur- och leversvikt ~ Ovanligt

*Vérldsdel dér arten drvanligast [19]. Procent anger andel av infektioner i respektive vérldsdel. * Sarawak, Borneo [6]. > Barn i endemiska omraden.

“Icke-immuna vuxna. ® Nya rén fran huvudsakligen barn i Papua Nya Guinea och Indonesien [20, 21].
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de 6vriga humana malariaarterna kan ha medf6rt en reduce-
rad malariaimmunitet hos befolkningen och att denna immu-
nitet tidigare dven skyddade mot P knowlesi-infektion. Darfor
kan nu P knowlesi sprida sig lattare till mé&nniskori dessa om-
raden [14]. Dessutom uppges att fler manniskor vistas i djung-
eln numera, frimst pa grund av arbete. Férindringar i natu-
ren med skogsskovling synes ocksa ha lett till att aporna nér-
mat sig mdnniskorna, men dven myggorna kan ha dndrat be-
teende.

Klinisk bild

Parasiten har en 24-timmars livscykel i blodet. Denna snabba
replikation leder till hoggradig parasitemi, som kan orsaka
allvarlig sjukdom och dédlig utgang. Vid P knowlesi-infektion
har patienten daglig feber men kan vara feberfri vid under-
sokningstillfallet. Inkubationstiden ar ca 9-12 dagar. De fyra
retrospektivt funna dédsfallen i Malaysia (39-66 ar gamla)
hade samtliga hoggradig parasitemi (1,5-15 procent infekte-
rade erytrocyter), kraftig buksmirta, njur- och leversvikt
med ikterus samt trombocytopeni [6]. I 6vrigt sags olika sym-
tom, sdsom krakningar, diarré, hosta, huvudvirk, acidos,
ARDS, hypotension och perforerat ulkus. Daremot hade ing-
en patient cerebral malaria med koma. P knowlesi-infektera-
de roda blodkroppar verkar inte kunna sekvestrera, dvs fista
till endotel i kapillirsystemen i hjarnan (eller andra organ).
Sekvestrering ir en av de huvudsakliga forklaringarna till att
allvarliga cerebrala symtom uppkommer vid P falciparum-
malaria[16].

Studier pagar for att ytterligare kartligga den kliniska bil-
den hos méanniska. Rhesusapan (Macaca mulatta) utvecklar
allvarliga symtom vid experimentell P knowlesi-infektion,
och studier pa dessa apor kommer forhoppningsvis att kunna
bidra till forstaelsen av patogenesen hos ménniska. Det ar
dnnu okédnt om parasiten har en hypnozoitfas, dvs vilofasile-
vern som kan leda till aterfall. P knowlesi-genomet har nyli-
gen kartlagts, och det uppvisar 80 procents homologi med P
falciparum- och P vivax-parasiterna. Den nyvunna kunska-
pen om genomet mojliggor ytterligare forstéelse av parasiten
[17].

Diagnostik

Genetisk typning ar i dag den enda diagnostiska metoden for
att faststdlla P knowlesi-infektion. Pavisning av P knowlesi
gbrs med PCR-typning av SSU-rRNA [4]. Man planerar att in-
féra metoden pa Karolinska Universitetslaboratoriet i Solna.
Analystiden for malaria-PCR ar i nuldget 1-2 dygn, och meto-
den kan darfor inte anvindas i akut diagnostik.

Vid mikroskopisk undersokning liknar parasiten mest P
malariae, men de tidiga stadierna kan &ven likna P falcipa-
rum. Till skillnad fran P malariae, som séllan nir hogre niva-
er dn 0,1 procent, kan P knowlesi férorsaka mycket hoggradig
parasitemi (>10 procent). Om malariaparasiter pavisas vid
mikroskopi hos en patient som vistats i Sydostasien maste P
knowlesi hallas i dtanke. Blandinfektioner med P knowlesi
och P falciparum, P vivax respektive P ovale kan forekomma,
vilket férsvarar diagnostiken.

Pé jourtid forlitar sig manga likare pa diagnostiskt snabb-
test (framfor allt antigendetektionstest, som pavisar parasit-
specifikt histidinrikt protein 2 och aldolas) for att faststilla/
utesluta malaria. Testet ar kénsligt for P falciparum men inte
tillforlitligt for de 6vriga arterna. Detta accepteras dock av de
flesta, eftersom infektion med P vivax, P ovale och P malariae
oftastinte ar allvarlig, och diagnosen kan faststillas dagtid av
kunnig personal pa parasitologiska laboratorier. Aven om
snabbtest ger stod i diagnostiken kan man inte helt forlita sig

1468

pa testets sensitivitet, och dessutom ger det inget kvantitativt
matt pa parasitemi, vilket dr mycket viktigt vid bedémningen
av framfor allt P falciparum-infektionens allvarlighetsgrad.

Det ir oklart om olika snabbtest kan pavisa P knowlesi. I
vart fall med den svenske patienten var snabbtestet negativt.
Aven om snabbtestens formaga att detektera P knowlesi mas-
te undersokas vidare, och nya test dr under utveckling [18], il-
lustrerar detta fall vikten av att alltid utféra mikroskopi, d&ven
pa jourtid, vid misstinkt malaria. Om det inte r mgjligt bor
behandling séttas in pa klinisk misstanke tills diagnosen sé-
kerstills.

Det dr angeldget att understryka att all malariaprovtagning
ska ske sa fort som misstanke uppstar (oavsett tidpunkt pa
dygnet) och att patienten inte maste ha feber eller frossa vid
provtagningstillfallet.

Handliggning och behandling

P knowlesi-infektioner ska handliggas och behandlas som P
falciparum-malaria. Patienten ska vardas inneliggande pa
sjukhus och, precis som for alla fall av misstinkt malaria,
handlédggas av eller i nira samrad med infektionsspecialist el-
ler annan malariakunnig lédkare.

Effekten av olika malarialikemedel pa P knowlesi ar fortfa-
rande ofullstindigt kdnd. De flesta patienter i Malaysia be-
handlades med klorokin och primakin, med god effekt. Av de
fyra patienter som avled hade tva dven fatt sulfadoxin-pyri-
metamin och kinin [6]. Den svenske mannen behandlades
med meflokin och den finske resenidren med kinin och doxy-
cyklin, bdda med gott resultat. Mer kunskap behévs dock om
parasitens kanslighet for olika lakemedel.

Patienter med suspekt eller sidkerstdlld P knowlesi-infek-
tion som uppvisar symtom tydande pa svar sjukdom ska be-
handlas pa samma sitt som patienter med allvarlig P falcipa-
rum-infektion.

Huruvida gingse malariaprofylaxmedel ger skydd mot P
knowlesi r inte kint. Baserat p4 uppgifterna om att klorokin
fungerat bra som behandling av P knowlesi kan man dock for-
moda att detta medel skulle vara effektivt &ven som profylax,
men inga studier foreligger som kan styrka detta. Inte heller
finns ndgon dokumentation rérande den profylaktiska effek-
ten av meflokin, atovakvon/proguanil eller doxycyklin mot P
knowlesi.

Konklusion

P knowlesi-infektion bér misstédnkas hos resenérer fran Syd-
ostasien, speciellt efter vistelse i skogsomraden pa vistra Ma-
laysia och i djungeln pa malaysiska Borneo. Alla fall av mala-
ria fran Sydostasien bér handldggas som potentiellt allvarliga
och ldggas in pa sjukhus. Diagnostiska snabbtest kan vara ne-
gativa, vilket lyfter fram vikten av mikroskopi for att pavisa
malariaparasiteriblodet. Sikerstéllande av P knowlesi kriaver
dock genetiska metoder. De nya rénen om P knowlesi har f6r-
dndrat var syn pa malaria hos manniskan. Kommande rap-
porter om parasitens utbredning och sjukdomsbild férvéntas
Oka var kunskap om denna och eventuellt d&ven andra appara-
siter som kan fororsaka malaria hos méanniska.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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