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Wprowadzenie

Mijaja 33 lata od chwili pojawienia sig pierwszych doniesien (NEJM, grudzien
1981 r.) o tajemniczych zakazeniach i $miertelnej chorobie, ktéra poczatkowo doty-
kata okreslone osoby populacji ludzkiej — mezczyzn uprawiajacych seks z mezczy-
znami (MSM) — ktore nazwano grupa ryzyka. Niebawem jednak okazato sig, ze in-
fekcja szybko przybiera rozmiary pandemii i zagraza kazdemu, niezaleznie od pici,
orientacji seksualnej, a nawet wieku czy zachowan. Okazato si¢ tez, ze zakazenie
nastgpowato droga wertykalna, przez transmisj¢ krwi czy preparatow krwiopochod-
nych, a takze w wyniku ekspozycji (w tym zawodowych) zakazonym materiatem
biologicznym uszkodzonych tkanek. Przyczyna byt ludzki wirus niedoboru odpor-
nosci (ang. human immunodeficiency virus — HIV), ktory dotychczas spowodowat
zakazenie okoto 75 miliondéw ludzi na calym $wiecie. W Polsce liczba potwierdzo-
nych zakazen przekroczyta 18 tysigcy osob, ale, niestety, Swiezych zakazen przyby-
wa, mimo prowadzonych, w sposob ciagly, akcji oswiatowo-edukacyjnych i mimo
sprawnej oraz wysoce kompetentnej, kompleksowej opieki medycznej, a takze roz-
winigtej sieci poradni specjalistycznych i punktow diagnostyczno-terapeutycznych
oraz w peni dostepnego leczenia dla 0sob kwalifikujacych sig do terapii.

Nowoczesna, wysoce skuteczna, skojarzona terapia antyretrowirusowa (cART)
i ciagle doskonalona, mimo ze nie jest w stanie wyeradykowa¢ catkowicie wirusa
z zakazonego organizmu, to jednak znamiennie zminimalizowata progresj¢ samego
zakazenia 1 $miertelno$¢ zwiazana z HIV. Wplyneta tez korzystnie na jakos¢ zycia
0s6b HIV(+) w takim stopniu, Zze moga oni zy¢ zarowno produktywnie, jak i tworczo
w pelnym zakresie zawodowo-spotecznym, a takze rodzinnym, realizujac przy tym,
niekiedy, dalekosi¢zne 1 wielokierunkowe projekty. Natomiast, obserwuje si¢ obec-
nie zwigkszona czesto$¢ wystgpowania choréb uktadu krazenia, nerek, watroby oraz
nowotwordéw niezwiazanych z AIDS, ktére zaczynaja stanowi¢ gtowna przyczyne
zgonow u 0séb zyjacych z HIV, nawet u tych, ktoére uzyskaty wysoka liczbe limfo-
cytow T CD4". Powyzsze zjawisko jest wynikiem przyspieszonego procesu starze-
nia si¢ tych pacjentow, obcigzonych dodatkowo koinfekcjami i toksycznoscia lekow
antyretrowirusowych czy, niestety, kontynuowanymi ryzykownymi zachowaniami.

Dokonujacy si¢ wciaz, w zawrotnym tempie, postgp w badaniach nad etiopato-
mechanizmem zakazenia HIV/AIDS, dostarczajacy nam wciaz nowych, coraz sku-
teczniejszych, a przede wszystkim, lepiej tolerowanych lekéw, w tym preparatow
ograniczajacych ryzyko transmisji zakazenia podczas ryzykownych kontaktow sek-
sualnych, statl si¢ dla Autoréw niniejszej monografii implikacja do podzielenia si¢
z PT Czytelnikami najbardziej aktualna wiedza, dotyczaca tego zagadnienia, kto-
ra przedstawiono wieloaspektowo i interdyscyplinarnie. Dlatego, oprocz ewoluuja-
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Wprowadzenie

cej klinicznie historii naturalnej zakazenia, postgpow w zakresie profilaktyki przed-
1 poekspozycyjnej, a przede wszystkim w odniesieniu do farmakoterapii zakazenia
HIV/AIDS, oméwiono tez nowe problemy, ktore sa wynikiem znaczacego wydtu-
zenia si¢ zycia os6b HIV(+) 1 osiagania przez nich rzeczywiscie starszego wieku niz
to obserwowano dotychczas. Postawilo to nowe wyzwania nie tylko przed instytu-
cjami medycznymi (staro$¢ i patogenetycznie zwiazana z nig chorobowos¢, rehabi-
litacja), ale rowniez przed ich rodzinami i spoteczenstwem, a takze przed instytucja-
mi socjalnymi, zobowigzanymi zapewni¢ im opieke juz innego rodzaju i jakosci niz
dotychczas.

Rowniez postep w opiece nad kobieta zyjaca z HIV, dalsza poprawa ochrony jej
potomstwa przed zakazeniem w czasie cigzy i porodu, a takze istniejaca mozliwos¢
zapewnienia bezpiecznej (wolnej od zakazenia) prokreacji i to zarbwno w przypad-
ku istnienia zakazenia jednego, jak i obu partnerow oraz zwiazane z tym problemy,
zaskutkowato zaproszeniem prawnikéw do grona Autorow. Ustosunkowali si¢ oni
nie tylko do wyzej wymienionych zagadnien, ale tez i dotykajacych praw cztowie-
ka zyjacego z HIV i jego partnerow, jak rowniez do rozumienia i zakresu odpowie-
dzialno$ci zwiazanej z naruszeniem praw ludzkich, szczeg6élnie obejmujacych pre-
wencj¢ zakazenia, dostepnosc i zakres opieki medycznej oraz wsparcia, a takze pro-
blemoéw spotykanych przy zatrudnianiu os6b zyjacych z HIV. Codzienne, negatyw-
ne doswiadczenia Autor6w monografii, a dotyczace respektowania praw osob zy-
jacych z HIV i1 wyrazajace si¢ roznymi problemami, napotykanymi przez pacjen-
tow HIV(+), w tym niestety, rowniez w kontaktach z instytucjami ochrony zdrowia,
a nierzadko tez z samymi pracownikami medycznymi, sktonity redaktorow dzie-
ta do szerszego omowienia wybranych aspektow prawnych, a dotyczacych okreslo-
nych sytuacji napotykanych w praktyce klinicznej. Byto to tym bardziej konieczne,
ze zbyt czgsto, nadal spotykamy si¢ z naruszaniem zapisow zawartych w Ustawie
o Prawach Pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta, ktora wyklucza jakiekolwiek przeja-
wy dyskryminacji w udzielaniu wymaganej opieki medycznej, a warunkowanej za-
kazeniem.

Jestesmy przekonani, ze przekazana réwniez w tym zakresie wiedza stanie sig
przyczynkiem nie tylko do doskonalenia polityki Polski jako Panstwa w zakresie
praw cztowieka, do czego zachgca Deklaracja Zobowiazan w Sprawie HIV/AIDS,
przyjeta przez wszystkie Panstwa cztonkowskie ONZ, ale réwniez w dazeniu do za-
pewnienia rownosci dostepu i poprawy jakosci ustug zdrowotnych, swiadczonych
na rzecz 0sob zyjacych z HIV.

Zadanie nie jest tatwe z codziennego, jednoosobowego punktu widzenia i dlate-
go dzieto niniejsze zostalo napisane przez Zespot Autorow o sprawdzonym i specja-
listycznym do$wiadczeniu, posiadajacych przy tym dlugoletnia praktyke edukacyj-
no-dydaktyczna. Nadrzednym celem wspoitworcow opracowania jest dostarczenie
PT Kolegom Lekarzom i pozostalym zainteresowanym tematem pracownikom me-
dycznym, a takze PT Studentom wysokiej jako$ci wiedzy naukowej, opartej na naj-
nowszych faktach badawczych, zweryfikowanych klinicznie, aby moc zminimalizo-
wac zakres pandemii i zjawiska chorobowe, wynikajace z zakazenia HIV.
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Wprowadzenie

Przejrzysta struktura tematyczna monografii oraz do§wiadczenie kliniczne i eks-
percka wiedza Autoréw — merytorycznych tworcow — oddawanej do rak PT Czytel-
nikow monografii, spetni, mam gl¢boka nadziejg, nie tylko cel edukacyjny, bedac
pomocnym i pozadanym podrgcznikiem zaréwno dla lekarzy, jak i dla wszystkich
pracownikéw medycznych, sprawujacych codzienna, zawodowa opieke nad osoba-
mi zyjacymi z HIV, ale takze bedzie zrodtem aktualnej wiedzy dla wszystkich 0sob
zainteresowanych tematem.

Jestem przekonany, ze przekazywana PT Czytelnikom najnowsza wiedza o HIV/
/AIDS stanie si¢ przyczynkiem do zapewnienia sukcesu w walce z epidemia przeto-
mu XX i XXI wieku oraz bedzie warto$ciowa sktadowa zestawu narzadzi, wykorzy-
stywanych w tej batalii.

Naszym celem jest aktualizacja stanu wiedzy lekarzy, generalnie, a tym samym
zapewnienie spoleczenstwu kompetentnego i udzielonego w porg procesu diagno-
stycznego 1 zaordynowania leczenia przyczynowego.

Autorzy w tym dziele zawarli esencj¢ niezbednej wiedzy o HIV/AIDS, uwzgled-
niajac bogate do§wiadczenie wlasne, wyniesione z wielu, dtugich lat pracy z osoba-
mi zyjacymi z HIV i zweryfikowane uczestniczeniem w licznych, corocznych kon-
gresach, konferencjach i zjazdach oraz spotkaniach naukowych zagranicznych i kra-
jowych, poswigconych wybiorczo tematyce HIV/AIDS. Naszym celem, przy opra-
cowywaniu tego wydania, w pie¢ lat po tez wieloautorskim opracowaniu pt. Dia-
gnostyka, profilaktyka, klinika i terapia zakazen HIV/AIDS — wspotczesne mozliwo-
Sci i problemy jest dostarczenie PT Czytelnikom najswiezszej i najwyzszej jakosci
wiedzy naukowej, bardzo przystgpnie podanej, ktora jest niezbgdna do dokonania
pozytywnych zmian w walce z pandemig HIV. W Zadnej innej dziedzinie medycz-
nej wspolpraca interdyscyplinarna nie jest tak wazna i tak niezbgdna, jak w odnie-
sieniu do HIV/AIDS, stad udzial wsrod autorow takze: farmakologow, internistow,
chirurgdéw—transplantologow, pediatréw, stomatologoéw, rehabilitantéw oraz biolo-
gow, 1 rowniez prawnikow.

Wyrazamy swoja najgtebsza wdzigcznos¢ wszystkim Autorom i Wspotautorom
tekstow, sktadajacych si¢ na to dzieto, dzigckujac im za przyjecie zaproszenia do
wspotpracy, a Krajowemu Centrum ds. AIDS, szczegblnie Kierownictwu — Paniom:
lek. Annie Marzec-Bogustawskiej, dr Barbarze Daniluk-Kuli i Zespolowi, za zlece-
nie nam niniejszego zadania i sfinansowanie jego wykonania.

Panu redaktorowi Janowi Kuzmie i Jego Zespotowi sktadamy szczegoélne po-
dzigkowanie za pomoc redaktorsko-wydawnicza, za liczne, tworcze dyskusje do-
skonalace forme wydawnicza dzieta i za oryginalny projekt strony tytutowej tej mo-
nografii.

Przekazujac niniejsze dzieto do rak PT Czytelnikow wierzymy, Ze spelni ono za-
réwno oczekiwania poznawcze, jak i edukacyjne i stanie si¢ pomoca dla praktykuja-
cych kolegéw w codziennym poradnictwie dotyczacym HIV/AIDS.

Prof. dr hab. med. Andrzej Gladysz
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Rozdziat 1

Epidemiologia zakazen HIV
w Polsce i na Swiecie

Katarzyna Fleischer-Stepniewska, Mitosz Parczewski,
Bartosz Szetela, Anna Zubkiewicz-Zarebska,
Andrzej Gtadysz

Zakazenie HIV

Wedhug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia na $wiecie zyje 35,3 min
(32,2-38,8 mln) 0sob zakazonych HIV. Od poczatku epidemii, tj. od 1981 r., zakaze-
nie HIV rozpoznano u okoto 75 mln os6b. Regionem $wiata najbardziej dotknigtym
przez epidemig pozostaje obszar Afryki Subsaharyjskiej, w ktorym mieszka obec-
nie 69% wszystkich 0sob seropozytywnych na swiecie. W Polsce od poczatku epide-
mii do 31 sierpnia 2014 r. zakazenie HIV potwierdzono u 18 204 0sob, przy czym sza-
cunkowa liczba 0s6b zyjacych w Polsce z HIV sigga obecnie okoto 4045 tys. osob.

Dynamika rozwoju epidemii wskazuje na zmniejszajaca si¢ liczbg nowo rozpo-
znanych zakazen HIV w wigkszo$ci regionéw $wiata: w 2012 r. zakazenie HIV po-
twierdzono u 2,3 min (1,9—2,7 mln) 0so6b dorostych i u 260 tys. (230-320 tys.) dzie-
ci, podczas gdy w 2001 r. liczby te si¢ggaly odpowiednio: 3,4 miIn (3,1-3,7 mln) do-
rostych 1 550 tys. (500—620 tys.) dzieci. Na przestrzeni minionych kilkunastu lat ob-
serwuje si¢ natomiast 35% wzrost liczby nowo wykrytych zakazen HIV na obsza-
rze Srodkowego Wschodu i Afryki Poocnej, a w ciagu kilku ostatnich lat row-
niez w Europie Wschodniej i w Azji Centralnej. Powyzsza sytuacja epidemiologicz-
na nie pozostaje bez wpltywu na liczbg zakazen w naszym kraju. W Polsce liczba
nowo wykrywanych zakazen w latach 2009-2013 wzrosta w poréwnaniu z okresem
2000-2002. Obecnie najwyzszy wskaznik nowych rozpoznan na 100 000 mieszkan-
coOw stwierdza si¢ w wojewodztwach: mazowieckim, dolnoslaskim, lubuskim i za-
chodniopomorskim. W 2013 r. odnotowano najwyzsza od poczatku epidemii licz-
bg nowych zakazen HIV (1055). Wzrost liczby nowych zakazen dotyczy gtownie
mezezyzn, podczas gdy liczba nowo wykrywanych zakazen wérod kobiet nieznacz-
nie spadta.

Podobnie jak na swiecie, w Polsce wsrdd zakazonych HIV dominuja osoby mto-
de, w wieku rozrodczym, tj. 20.—49. r.z. Stanowia one okoto 84% zakazonych HIV
i chorych na AIDS.



K. Fleischer-Stepniewska i wsp.

Analizujac epidemiologie HIV-1, szczego6lng uwage nalezy zwrdci¢ na tenden-
cje dotyczace drogi zakazen, obserwowane w ostatnich latach w krajach rozwinig-
tych, w tym rowniez w Polsce. W latach 1988—1993 w Polsce narkomania dozyl-
na stanowita najczgstszg droge transmisji HIV. Od 2001 r. obserwuje si¢ tenden-
cje spadkowa transmisji zakazenia ta droga, a zwyzkowa — na korzys$¢ przenoszenia
HIV droga ptciowa u 0séb bez narkomanii dozylnej w wywiadzie, lecz przyznajacych
si¢ do podejmowania ryzykownych kontaktow seksualnych, potaczonych czgsto ze
stosowaniem $rodkow psychoaktywnych. W 2013 r. w UE odsetek 0sob uzaleznio-
nych od stosowania dozylnych srodkow odurzajacych (ang. intravenous drug user,
IDU) wérdéd osob z nowo wykrytym zakazeniem nie przekraczat 4%. Wptyneto to
dos¢ wyraznie na epidemiologi¢ wirusowych zapalen watroby: obserwuje si¢ spa-
dek liczby zakazen HCV oraz wzrost liczby zakazen HAV u zakazonych HIV (ob-
serwacje wlasne).

Szczegolnie niepokojacym zjawiskiem jest dynamiczny i staty przyrost liczby
nowych zakazen HIV (takze kretkiem bladym, dwoinka rzezaczki i Chlamydia tra-
chomatis) wsrod mezczyzn majacych kontakty seksualne z mezczyznami (ang. men
having sex with men, MSM). Zjawisko to dotyczy zwlaszcza mtodych oséb, ma-
jacych licznych partneréw seksualnych, czgsto odwiedzajacych dyskoteki i uzy-
wajacych narkotykéw z grupy amfetaminy (amfetamina, metamfetamina), ekstazy
czy mefedronu. U czg$ci z nich mozna podejrzewaé réwniez uzaleznienie od sek-
su. Do$¢ powszechna tendencja spoleczna, nie tylko wsrod MSM, jest niechgtne
uzywanie prezerwatyw, jednak przyczyny tego zjawiska nie sa wyjasnione. Moz-
na przypuszczaé, ze gotowos¢ do podejmowania kontaktow seksualnych z przygod-
nym partnerem bez prezerwatywy i bez wykonania badania w kierunku zakazenia
HIV wynika z uzywania substancji zmieniajacych §wiadomos¢ (narkotykow, alko-
holu) lub uzaleznienia od seksu. Wazna rolg odgrywa¢ moze rowniez potrzeba bli-
skosci i akceptacji, szczegolnie mocno odczuwana w okresie dojrzewania i przez
osoby wykluczone spotecznie (np. w zwiazku z brakiem akceptacji spotecznej dla
zwiazkoéw homoseksualnych).

Z danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu
Higieny wynika, Ze stabilnie od kilku lat wzrasta liczba oso6b zakazonych HIV dro-
ga kontaktow MSM, ktdre stanowig obecnie 23% wszystkich oséb ze $wiezo roz-
poznanym zakazeniem. Zakazenia nabyte droga kontaktow heteroseksualnych sta-
nowig mniej niz 10%. Trudnym do interpretacji jest natomiast brak jednoznacznego
okreslenia prawdopodobnej drogi zakazenia w przypadku az 50% nadsytanych for-
mularzy zgtoszeniowych. Wynika to z faktu braku wpisywania tej informacji zaréw-
no na skierowaniu diagnostycznym (brak mozliwosci przekazania pelnego raportu
przez laboratorium diagnostyczne), jak i niezglaszania pelnych raportow do Stacji
Sanitarno-Epidemiologicznych przez lekarzy. Dane te sa niezbgdne dla prawidtowej
oceny epidemiologicznej, a w efekcie dla ksztaltowania polityki zdrowotnej kraju.
Z jednej strony raporty moga by¢ sporzadzane anonimowo bez podawania nazwi-
ska, adresu zamieszkania czy numeru PESEL pacjenta, ale szczegdtowe dane epide-
miologiczne dotyczace osob zglaszajacych si¢ na badanie posiadaja punkty anoni-
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mowego testowania, tzw. punkty konsultacyjno-diagnostyczne (PKD), ktorych cata
sie¢ funkcjonuje w najwickszych miastach w Polsce poczawszy od 2001 r. i to one
winny dazy¢ do zamieszczania w kartach zgloszeniowych i raportach tej waznej in-
formacji. Z danych PKD jednoznacznie tez wynika, ze z roku na rok coraz wigcej
zakazen wykrywanych jest wsrod MSM (homo- i biseksualnych). Wsréd osob ma-
jacych wylacznie kontakty heteroseksualne lub uzywajacych narkotykow dozylnie
odsetek nowo wykrywanych zakazen jest stabilny i wynosi odpowiednio: 30 i 10%.
Nalezy podkresli¢, ze wigkszo$¢ szczegotowych informacji epidemiologicznych do-
tyczacych zakazenia HIV w Polsce pochodzi z punktéw anonimowego testowania,
a takze z placowek medycznych i laboratoriow diagnostycznych. Opisana sytuacja
epidemiologiczna dotyczy zatem tylko wykrytych zakazen HIV, nie dysponujemy
natomiast petnymi danymi z badan sentinelowych opisujacych sytuacje w pozosta-
lej czesci populacji, ktora nie korzysta powszechnie z diagnostyki przesiewowej za-
kazenia HIV. Jest to o tyle istotny brak, ze w Polsce, wedtug danych Europejskiego
Centrum ds. Kontroli Zakazen, ponad 60% osob zakazonych HIV nie wie o swoim
zakazeniu — co dotyczy najwyzszego odsetka 0sob sposrod wszystkich krajow Unii
Europejskiej. Jednocze$nie w Polsce lekarze zlecaja najmniej badan przesiewowych
w kierunku zakazenia HIV ze wszystkich krajow Unii Europejskiej. Od kilkunastu
lat jest to niezmiennie 5 badan na 1000 mieszkancoéw na rok w poréwnaniu ze $red-
nio 30—60 badaniami na 1000 mieszkancow na rok w innych krajach Unii Europej-
skiej. Jedynie okoto 10% Polakow kiedykolwiek wykonato badanie w kierunku HIV.
Z tych wzgledéw powyzsze obserwacje dotyczace drog transmisji HIV nalezy inter-
pretowac z ostroznoscia. W przypadku tatwego dostgpu do diagnostyki, MSM uzna-
jacy swoje zachowania seksualne i zachowania zwiazane z uzywaniem narkotykow
za ryzykowne zglaszaja si¢ kilkakrotnie na badanie w kierunku zakazenia HIV, co
moze istotnie zaburza¢ statystyke. Czy wsrdd osob nieswiadomych swojego zaka-
zenia w Polsce przewazaja osoby zakazone droga kontaktow hetero-, homo-, bisek-
sualnych czy podczas uzywania narkotykow nie jest wyjasnione. Pewna wskazowka
moze by¢ fakt, ze wsréd MSM ze §wiezo rozpoznanym zakazeniem HIV przewazaja
osoby z wysoka liczbg limfocytow T CD4", co sugeruje niedawne zakazenie. Z kolei
wsrod osob zakazonych podczas kontaktow hetero-, biseksualnych lub podczas uzy-
wania narkotykow, w momencie rozpoznania, immnosupresja jest bardzo zaawan-
sowana (obserwacje wilasne).

Modele predykcyjne, jakkolwiek utomne ze wzgledu na niepetne dane epide-
miologiczne, przewiduja w ciagu najblizszych 15 lat 3—4-krotny przyrost liczby
0s6b zyjacych z HIV, jesli w porozumieniu z zagrozonymi srodowiskami nie zosta-
na rozpoczgte: powazna dyskusja, edukacja i dzialania profilaktyczne. Dziatania te
musza by¢ oparte na rzetelnej wiedzy naukowej, uwzglednia¢ zmiang postaw spo-
lecznych, a takze wyposazy¢ osoby zagrozone w umiej¢tnosci i wiedze umozliwia-
jace redukcje ryzyka zakazenia. W zwiazku z powrotem takich chorob, jak kita czy
rzezaczka, w Polsce konieczne staje si¢ zracjonalizowanie oraz odbudowa systemu
diagnostyki i leczenia zakazen przenoszonych droga ptciowa. Obecnie bowiem po-
radnie dermatologiczno-wenerologiczne albo nie sa w stanie sprosta¢ temu zapo-
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trzebowaniu z powodu braku odpowiedniej liczby specjalistow, albo sami specjali-
$ci nie sa zainteresowani udzielaniem tego typu porad. Jako §rodowisko medyczne
powinnismy wszedzie, gdzie to mozliwe, kierowac¢ si¢ wiedza medyczna i nie ule-
ga¢ presjom komercyjnym i §wiatopogladowym.

AIDS

Pierwszy znany medycynie przypadek zachorowania na AIDS dotyczyt 25-letnie-
go marynarza z Europy, ktory zmarl w Manchesterze w 1959 r. W archiwalnych prob-
kach jego tkanek, w badaniach wykonanych w 1990 r. wykryto HIV. Pod koniec
1981 r. w Europie odnotowano 36 przypadkéw nieznanej jeszcze choroby, a w 1982 r.
ustalono jej nazwe i rozpoznano 771 przypadkoéw AIDS. W Polsce pierwsze zacho-
rowanie na AIDS zdiagnozowano w 1986 r., tj. rok po potwierdzeniu pierwszego
przypadku zakazenia HIV w kraju. Od poczatku epidemii do 31 sierpnia 2014 r.
AIDS rozpoznano u 3163 chorych, z ktorych 1283 zmarlo. Jedna z najczgstszych
chorob wskaznikowych AIDS zaréwno w Polsce, jak i na §wiecie pozostaje od wie-
lu lat gruzlica, jakkolwiek liczba zgonow w jej przebiegu spada.

Jak szacuje WHO, od poczatku epidemii do konca 2013 r. z powodu AIDS zmarto
okoto 36 min (3042 mln) zakazonych os6b. W 2012 r. liczba zgonow w przebiegu
AIDS na $wiecie wyniosta 1,6 min (1,4-1,9 mln) i byta o 30% nizsza niz w 2005 r.,
kiedy odnotowano najwyzsza od poczatku epidemii umieralno$¢, siggajaca 2,3 min
(2,1-2,6 mln) oso6b. W latach 20052012 liczba zgonow spadta w Afryce Subsaha-
ryjskiej (o blisko 1/3) oraz na Karaibach (0 48%) i w Oceanii (41%). W kilku regio-
nach zanotowano jednak znaczacy wzrost liczby zgonow zwiazanych z AIDS: w Eu-
ropie Wschodniej i w Azji Centralnej (21%) oraz na Srodkowym Wschodzie
i w Afryce Potnocnej (17%).

Wedtug raportow WHO ponad 8 mln o0s6b zyjacych z HIV ma dostep do tera-
pii ARV. Oznacza to, ze terapig otrzymuje jedna z trzech dorostych osob oraz jed-
no na czworo dzieci zyjacych z HIV. Mimo poprawy dostgpnosci terapii antyretro-
wirusowej, az 72% dzieci zyjacych z HIV, ktore powinny otrzymac leki, nie ma do
nich dostepu. W Polsce w 2013 r. leczeniem ARV objetych byto 6297 oséb, w tym
118 dzieci.

Rozwdj terapii antyretrowirusowej z zastosowaniem schematéw skojarzonych
spowodowal, Ze u pacjentow leczonych skutecznie ryzyko wystapienia AIDS oraz
zgonu istotnie si¢ zmniejszylo. Obecnie obserwuje si¢ zwigkszona czgsto$¢ wyste-
powania chordb uktadu krazenia, nerek, watroby oraz nowotworow niezwiazanych
z AIDS, ktore stanowig gtdéwna przyczyng zgonow u 0sob zakazonych HIV, rowniez
u pacjentdw z wysoka liczba limfocytow T CD4*. Powyzsze zjawisko jest wyrazem
przyspieszonego procesu starzenia, koinfekcji, toksycznosci lekéw antyretrowiruso-
wych czy ryzykownych zachowan w populacji zyjacej z HIV. W przypadku zgonow
zwiazanych z AIDS najwigksza $miertelno$¢ obserwuje si¢ w przebiegu chtoniakow
nieziarniczych, a w dalszej kolejnosci — postepujacej wieloogniskowej leukoencefa-
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lopatii, postaci trzewnej migsaka Kaposiego, toksoplazmozy, histoplazmozy, kryp-
tokokozy, MAC, uogolnionego zakazenia cytomegalowirusowego oraz zespolu wy-
niszczenia. Na $miertelnosc¢ istotnie wptywa pdzne rozpoznanie zakazenia HIV.

Okres przezycia pacjenta zakazonego HIV, ryzyko zgonu oraz rozwoju AIDS
i/lub cigzkiej choroby niezwiazanej z AIDS (j. choroby sercowo-naczyniowe, w tym
zawal serca 1 udary mozgu, niewydolnos¢ nerek, marskos$¢ watroby) zaleza nie tyl-
ko od wieku, ale rowniez od szeregu innych czynnikow, w tym od liczby limfocytow
T CD4", kumulatywnego czasu leczenia antyretrowirusowego, otylosci, obecnosci
dyslipidemii, a takze od wspotzakazen wirusami hepatotropowymi. Udowodniono,
ze wyzsza liczba limfocytow T CD4* jest zwiazana z mniejsza czestoscia wystgpo-
wania chorob niezwigzanych z AIDS i z mniejszym ryzykiem zgonu. Uwaza sig, ze
kumulatywny okres zycia z wysokimi warto$ciami limfocytow T CD4* bedzie jed-
nym z kluczowych czynnikdéw prognostycznych dla oceny ryzyka zgonu oséb zyja-
cych z HIV. Z dotychczasowych badan wynika, ze przezycie okoto 7 lat z limfocyta-
mi T CD4" na poziomie co najmniej 500 komorek/ul zrownuje ryzyko zgonu do po-
ziomu obserwowanego w populacji ogolnej.

Kolejnym dobrze przebadanym czynnikiem prognostycznym dla oceny przezy-
cia pacjentéw zakazonych HIV jest najnizsza obserwowana w przebiegu zakazenia
HIV liczba limfocytow T CD4". Nizsze wartosci nadir komoérek T CD4* zwiazane
sa z wyzszym ryzykiem zgonu w przebiegu AIDS, ale nie z wystapieniem chordob
i zgondéw niezwigzanych z AIDS. Ponadto, wsrod czynnikéw zwigkszajacych ryzy-
ko zgonu w dlugoterminowej obserwacji wymienia si¢ op6znienie leczenia antyre-
trowirusowego, niska liczbg limfocytow T CD4* w plazmie, ostatnia odnotowana
liczbe limfocytow T CD4" < 100 komorek/pl oraz rozpoznanie AIDS (badania po-
pulacji polskiej).

Celem terapeutycznym w opiece nad pacjentami zyjacymi z HIV jest indywi-
dualizacja leczenia antyretrowirusowego w taki sposob, by zminimalizowaé dziata-
nia niepozadane dlugotrwatej terapii uwzgledniajace roéwniez choroby wspoétistnie-
jace, potencjalne interakcje lekowe, dziatania niepozadane lekéw, ze szczegdlnym
uwzglednieniem osobniczej zmiennosci genetycznej, warunkujacej odpowiedz na
dany lek czy prawdopodobienstwo wystapienia jego dziatan niepozadanych.

Dzialania profilaktyczne

Polityka panstwa polskiego w zakresie zapobiegania HIV i zwalczania AIDS zo-
stata okreslona w Krajowym Programie Zapobiegania Zakazeniom HIV i Zwalcza-
nia AIDS, ktory prowadzony jest w kolejnych edycjach od 1996 r. Zaktada on pod-
jecie dziatah w pigciu obszarach:

1) zapobiegania zakazeniom HIV wérdd ogotu spoleczenstwa,
2) zapobiegania zakazeniom HIV wsrod osob o zwigkszonym poziomie zacho-
wan ryzykownych,
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3) wsparcia i opieki zdrowotnej dla 0s6b zakazonych HIV i chorych na AIDS,

4) wspdlpracy miedzynarodowej,

5) monitoringu.

Podstawe powyzszych dziatan stanowi rozporzadzenie Rady Ministrow z dnia
15 lutego 2011 r. w sprawie Krajowego Programu Zapobiegania Zakazeniom HIV
i Zwalczania AIDS (Dz.U. nr 44, poz. 227) oraz Harmonogram realizacji Krajowego
Programu Zapobiegania Zakazeniom HIV i Zwalczania AIDS opracowany na lata
2012-2016, przyjety przez Rad¢ Ministroéw w dniu 3 kwietnia 2012 .

Podsumowanie

Zakazenie HIV stanowi trudne i aktualne od ponad 30 lat wyzwanie, zardwno epide-
miologiczne, jak i terapeutyczne.

Mimo, Ze na przestrzeni minionej dekady liczba nowych rozpoznan na $wiecie
zmniejszyta sig 0 33% wsrod dorostych i 0 52% wéréd dzieci, to, na obszarze Srod-
kowego Wschodu i Afryki Pétnocnej, jak rowniez w Europie Wschodniej i w Azji
Centralnej obserwuje si¢ 35% wzrost liczby nowo wykrytych zakazen HIV.

Liczba wykonywanych badan w kierunku zakazenia HIV w Polsce sigga rocznie
200-300 tys., co $wiadczy¢ moze o niedostatecznej wiedzy lekarzy, ktorzy w 6—12-
krotnie rzadziej niz lekarze z innych z krajéw Unii Europejskiej w diagnostyce r6z-
nicowej uwzgledniaja zespot nabytego niedoboru odpornosci.

Do punktow konsultacyjno-diagnostycznych (PKD) zglaszaja si¢ przede wszyst-
kim osoby mtode, w wieku 20-29 lat, podczas gdy wykrywalnos¢ zakazenia HIV
jest najwigksza u os6b w wieku 30-39 lat. Z uwagi na zmieniajaca si¢ droge trans-
misji zakazenia, ktore czg$ciej niz przed laty, przenoszone sa jest droga kontaktow
seksualnych, celowe wydaje si¢ wigc poszerzenie zakresu badanej populacji o oso-
by w 4. 1 5. dekadzie zycia, ktore nigdy nie stosowaly dozylnych srodkdéw odurza-
jacych. Podejmowanie dziatan edukacyjnych wydaje si¢ mie¢ szczegdlne znaczenie
w odniesieniu do populacji kluczowych, takich jak MSM, czy os6b $wiadomie rezy-
gnujacych ze stosowania prezerwatyw.
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Biologia wirusa,
patogeneza zakazen HIV-1

Mitosz Parczewski, Weronika Rymer, Brygida Knysz

Taksonomia i pochodzenie wirusa HIV-1

HIV jest aktualnie klasyfikowany jako przedstawiciel rodziny retrowirusow (ve-
troviridae), ktora obejmuje otoczkowe wirusy zawierajace dwie kopie jednonicio-
wego RNA i jest podzielona na dwie podrodziny — orthoretroviridae i spumaviri-
dae. Sztandarowymi cechami retrowiruséw jest odwrotna transkrypcja wirusowe-
go RNA na dwuniciowe DNA, a nastgpnie jego integracja z genomem gospodarza.
HIV nalezy do rodzaju Lentiviridae i jest wirusem o typowej strukturze zawieraja-
cej obok gendéw typowych dla retrowirusow, takich jak gag (biatka strukturalne kap-
sydu, matriksowe i nukleokapsydu), po/ (odwrotna transkryptaza, proteaza, integra-
za i RNA-za H), env (biatka otoczki), regiony kodujace biatka dodatkowe: fat, rev,
nef, vpr, vpu, vif, genom oflankowany jest sekwencjami powtorzonymi (long termi-
nal repeat, LTR) umozliwiajacymi integracj¢ z DNA gospodarza.

Grupa lentivirus6w naczelnych obejmuje zaréwno gatunki matpich wiruséw na-
bytego niedoboru odpornosci (simian immunodeficiency virus, SIV), jak i retrowi-
rusy ludzkie (HIV-1 i HIV-2), przy czym nalezy podkresli¢, ze wigkszo$¢ gatunkow
matp posiada unikatowy genetycznie podgatunek wirusa oznaczony stosownym ko-
dem (na przyktad SIVIDtt to simian immunodeficiency virus Pan troglodytes — wi-
rus nabytego niedoboru odpornosci pochodzacy od szympansa gatunku Pan troglo-
dytes). Obecnie uwaza sig, ze HIV-1 jest wynikiem transmisji migdzygatunkowej
z szympansa wlasnie gatunku Pan troglodytes, a HIV-2 z mangaby szarej, natomiast
HIV-0, wciaz jeszcze klasyfikowany jako podgatunek HIV-1, pochodzi prawdopo-
dobnie od goryli. Transmisja najczestszego w populacji ludzkiej HIV-1 grupy M od-
byta sig¢ prawdopodobnie okoto roku 1910-1920 w Afryce, bedac prawdopodobnie
infekcja lokalna do lat 50—60 ubiegtego wieku, kiedy to doszlo do rozsiania zakaze-
nia i logarytmicznego wzrostu liczby nowych zakazen, a z powodu niezaleznej ewo-
lucji wirusa w populacjach lokalnych, dywersyfikacji genetycznej wirusa i powsta-
nia subtypoéw HIV-1.

Do tej pory zdefiniowano nastgpujace subtypy i sub-subtypy HIV-1: A1, A2, A3,
A4, B, C, D, F1, F2, G, H, ] oraz K opierajac si¢ na dystansie genetycznym mig-
dzy poszczegdlnymi wariantami. Czgsto subtypy te taczy pochodzenie geograficz-
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ne lub epidemiologiczne, a zmienno$¢ genetyczna w obrebie subtypu moze wyno-
si¢ 15-20% sekwencji, natomiast zmienno$¢ migdzy subtypami zazwyczaj nie prze-
kracza 35%. Ze wzgledu na fakt, ze w genomie HIV wystepuja 2 niezalezne nici
RNA oraz mozliwos¢ przetaczania nici w trakcie odwrotnej transkrypcji, w przypad-
ku nadkazenia jednej komorki dwoma réznymi wariantami moze dochodzi¢ do re-
kombinacji wirusa i powstawania mozaik genetycznych. Najczesciej wystepujacym
na $wiecie subtypem HIV-1 grupy M jest subtyp C, powiazany z latwiejszymi trans-
misjami in utero, oraz wyzszymi stgzeniami wirusa w wydzielinach waginalnych
(wigksze ryzyko transmisji heteroseksualnych) w poréwnaniu z subtypami A czy D.
Najczgstszym w Europie i w USA, a przez to najdoktadniej przebadanym, uzywa-
nym jako wariant podstawowy do produkcji testoéw diagnostycznych oraz podczas
projektowania nowych lekow, jest subtyp B. Mimo ze odpowiedz wirusowa w le-
czeniu antyretrowirusowym jest podobna migdzy subtypami, istnieja roéznice w im-
munogennosci, szybkosci rozwoju lekoopornosci na leki antyretrowirusowe oraz
czasie progresji zakazenia, wyrazonego jako szybkos$¢ spadku liczby limfocytow
T CD4*, czy wyzszego ryzyka wystapienia klinicznych objawow niedoboru odpor-
nosci, w tym choréb wskazujacych na AIDS. Dotychczas jednoznacznie udowod-
niono wigksza czgstos¢ wystgpowania zaburzen neuropoznawczych i wigksza czg-
stos¢ wystepowania mutacji lekoopornosci na newiraping u oséb zakazonych subty-
pem D w porownaniu z subtypem A, ENREF 6 oraz szybszy spadek liczby limfo-
cytow T CD4" 1 wigksze ryzyko zgonu u 0sob zakazonych tym subtypem.

Cykl replikacyjny HIV z uwzglednieniem interakcji
wirus—-gospodarz

Potaczenie HIV z komorka docelowa wymaga interakcji z receptorem CD4 oraz
koreceptorem — gtownie CCRS i CXCR4 na powierzchni komorki. Po zakotwicze-
niu glikoproteiny powierzchniowej gp120 do CD4 dochodzi do zmiany struktury
trzeciorzedowej gp120 i gp41, przemieszczenia regionéw hiperzmiennych V1-V3
otoczki. Regiony te stanowig molekularne ,,przyngty” chroniace wirus przed ukta-
dem immunologicznym, a mogace ulega¢ ewolucji pod wptywem presji selekcyj-
nej wywieranej przez przeciwciata. Po zmianie struktury odstaniane sa regiony kon-
serwatywne, umozliwiajace wiazanie z koreceptorem, a w efekcie zakotwiczenie
i fuzje wirusa z komorka. Chociaz wirus obok koreceptoréow gléwnych moze wy-
korzystywac rowniez inne receptory chemokin, np. CCR2, CX3CRI1 (receptor dla
fraktalkiny), CCR3, CCRS, jednakze z mniejsza efektywnos$cia, to ze wzgledu na
tropizm do koreceptorow gtdéwnych HIV dzielimy na wirusy R5-tropowe (o powi-
nowactwie gtownie do CCRS5, zakazajace gtdownie makrofagi, nie tworzace syncy-
tiow w hodowlach komorkowych, przewazajace we wczesnych stadiach zakazenia),
X4-tropowe (wiazace si¢ z CXCR4, limfocytotropowe, tworzace syncytia i obser-
wowane gltéwnie w objawowych stadiach infekcji, zwiazane z nizsza liczba limfocy-
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tow T CD4" w plazmie) oraz wirusy o podwdjnym/mieszanym tropizmie (dual-mi-
xed tropic).

Na poziomie molekularnym tropizm do koreceptora warunkuje sekwencja ami-
nokwasow regionu V3 otoczki wirusa, a szybko$¢ zakazania komorek jest zalez-
na od ilosci dostepnego koreceptora na powierzchni komorkowej. Zmienno$¢ gene-
tyczna wirusa w regionie otoczki bedzie wige warunkowata tropizm do koreceptora
oraz bedzie wynikiem interakcji z uktadem immunologicznym.

Po fuzji dochodzi do inicjacji odwrotnej transkrypcji i produkcji dwuniciowe-
go DNA. Z powodu braku zdolno$ci naprawy btedow odwrotna transkryptaza jest
glownym czynnikiem warunkujacym zmienno$¢ genetycznag wirusa — btedy w trans-
krypcji powstaja przypadkowo z czgstoscia 3,4 x 10 na kazda parg zasad w 1. cyklu
replikacyjnym, co jest zwigzane nie tylko z opisanym powyzej rozwojem zmienno-
$ci subtypowej, ale rdwniez z pojawianiem sig i narastaniem opornosci na leczenie
antyretrowirusowe, a wigc przektadajac si¢ praktycznie na nieskutecznos$¢ terapii.

W hamowaniu replikacji HIV-1 na réznych etapach tego cyklu biora udziat
w mechanizmach odpowiedzi nieswoistej czynniki restrykcyjne (w wigkszosci biat-
ka), ktore nie sa jednak wystarczajaco skuteczne i nie zapobiegaja catkowicie na-
mnazaniu HIV. Do najlepiej poznanych naleza: cyklofilina A, APOBEC3G, TRIM
Sa (motyw tréjdzielny Sa), SAMHDI1, MX-2 oraz BST-2/teteryna, a takze niektore
miRNA (miR-17-5p i miR20 powoduja istotny spadek replikacji HIV). W cytoplazmie
dwuniciowy wirusowy DNA jest podatny na degradacj¢ przez komdrkowe czynniki
antywirusowe — biatko TRIM 5a (hamowany przez cyklofiling) i APOBEC3G (hamo-
wany przez wirusowe biatko Vif). TRIM 5o hamuje ponadto odplaszczanie si¢ wiru-
sowego RNA i jego transport do jadra komorkowego. Cyklofilina A (CypA), przez
wiazanie z kapsydem wirusa zwigksza jego zakaznos¢, natomiast tacznie z TRIM 5a
obserwuje sig efekt przeciwny — obnizenie zakazno$ci HIV-1. APOBEC3G (deamina-
za cytydyny) powoduje w ujemnej nici cDNA deaminacj¢ cytozyny do uracylu i hi-
permutacj¢ w nici dodatniej, w konsekwencji zaburzajac powstawanie wirusowego
DNA. Z kolei SAMHDI1 (hydroksylaza deoksynukleotydéw) hamuje synteze wiru-
sowego DNA przez obnizenie poziomu nukleotydow ponizej niezbgdnego do synte-
zy wirusowego DNA poprzez odwrotng transkryptaze, rowniez w spoczynkowych
limfocytach T CD4". Enzym ten znajduje si¢ w cytoplazmie i w jadrze spoczynko-
wych limfocytow T CD4", komoérkach dendrytycznych, makrofagach, monocytach.
Wirusowe biatko Vpx powoduje degradacje SAMHDI. Natomiast MX-2 (myxovirus
resistance 2) jest biatkiem indukowanym przez interferony typu I, hamuje import
materialu genetycznego wirusa do jadra i destabilizuje HIV DNA.

Na dalszych etapach cyklu komoérkowego dochodzi do przemieszczenia kom-
pleksu ztozonego z dwuniciowego HIV-DNA, wirusowego biatka Vpr, P7, P17 oraz
integrazy do jadra komdrkowego i integracji z genomem gospodarza wspomaganej
przez epitelialny czynnik wzrostowy LEDGF/p75, umozliwiajacy zakotwiczenie in-
tegrazy do ludzkiej chromatyny. Po wbudowaniu w genom gospodarza wirus ule-
ga transkrypcji do mRNA i translacji, z nastgpowa obrobka biatek wirusowych (mi-
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rystylacja, glikozylacja, fosforylacja), proteoliza, w ktorej konieczna jest obecnos¢
wirusowej proteazy oraz paczkowaniu w miejscach zwigkszonego stgzenia sfingo-
lipidow i cholesterolu w btonie komodrkowe;j (tzw. platformy lipidowe — lipid rafts).
BST-2 (bone marrow stromal cell antigen 2)/teteryna jest bialkiem blonowym, ktore
hamuje bezposrednio uwalnianie czastek HIV posiadajacych otoczke. Dimery tete-
ryny tacza fizycznie btong komorkowa i otoczke wirionu, uniemozliwiajac uwalnia-
nie wirusa. Antagonista teteryny jest biatko wirusa Vpu.

Lekoopornos¢ HIV

Rozwoj lekoopornosci jest skutkiem dynamiki replikacyjnej wirusa pod dziata-
niem presji selekcyjnej leku: dziennie srednio 10°-10'* wirionow jest produkowa-
nych i wydzielanych do przestrzeni pozakomdrkowej. Kazdy cykl replikacyjny po-
zwala na zwigkszenie zmiennos$ci genetycznej wirusa generujac od 102 do 10 mu-
tacji (jedna do dwoch mutacji na jedna replikacj¢ genomu HIV-1). Klinicznie istot-
nym skutkiem rozwoju opornosci na leki antyretrowirusowe jest nie tylko ryzyko
opornosci krzyzowej na kilka lekow z jednej grupy i zwigkszenie ryzyka progre-
sji zakazenia HIV, ale takze konieczno$¢ takiej modyfikacji leczenia, ktore z duzym
prawdopodobienstwem bedzie oparte na schemacie bardziej zlozonym, o wigkszej
liczbie tabletek i wymagajace czgstszego dawkowania, wigkszym potencjale tok-
sycznych dziatan niepozadanych i czgsto drozszym. Ponadto lekoopornos¢ skutkuje
skroceniem czasu skutecznos$ci kolejnego schematu terapeutycznego, zwigksza ry-
zyko akumulacji kolejnych mutacji i transmisji wariantow opornych.

Mutacje lekooporno$ci mozna podzieli¢ na:

— warianty wptywajace niekorzystnie na wlaczanie analogow nukleozydowych

do tancucha DNA (M 184V, kompleks Q151M oraz K65R),
— mutacje zwigzane z usuwaniem analogu nukleozydowego z tancucha DNA
(thymidine analogue mutations — M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y,
T215F) ENREF 1,

— mutacje zwiazane z opornoscia na leki nienukleozydowe — L100I, K103N,
V106A, Y181C, Y188C, G190A, G190S,

— mutacje zwiazane z oporno$cia na inhibitory proteazy — wymieniajac tylko

kluczowe: D30N, V321, M46I/L, G48V, 150V, I54M/L, 184V, N88S, L90M,

— mutacje zwigzane z opornoscia na inhibitory integrazy Q148H/R/K, N155H,

— mutacje zwiazane z opornoscia na inhibitor fuzji G36D/E/S, V38A/M/E,

Q40H 1 N43D.

W Europie 1 w Polsce czgstos¢ wystgpowania wariantow lekoopornych wynosi
od 5 do 15% u 0s6b z nowo zdiagnozowanym zakazeniem oraz od okoto 10 do 15%
u 0sob z udokumentowana ostra infekcja retrowirusowa, a wsroéd osob przeleczo-
nych z nieskuteczno$cia wirusowa — do kilkunastu procent. Badania na kohortach
europejskich i polskich dowodza, ze w ostatnich latach czgsto$¢ transmisji mutacji
lekoopornosci jest stabilna, natomiast obserwowane sa grupy transmisji z jednego
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zrodla — tzw. klastry (grupy) transmisji. Klastry typowo obserwuje si¢ wsrdd osob
zakazonych droga kontaktow seksualnych migdzy mezczyznami oraz droga narko-
mani dozylnej (badania przeprowadzone w Kanadzie, USA, ale takze w Polsce) oraz
wsrod osob zakazonych heteroseksualnie subtypem D w Polsce.

Zjawiska immunologiczne zachodzace
w zakazeniu HIV

Obecnie wiadomo, ze replikujacy si¢ wirus nie jest w bezposredni sposob odpo-
wiedzialny za powstanie stanu immunosupresji, ale uruchamia i uczestniczy w sze-
regu procesow, ktore w konsekwencji doprowadzaja do pelnej dysfunkcji uktadu od-
pornosciowego. Zjawiska immunologiczne zachodzace w czasie zakazenia HIV sa
bardzo ztozone i mozna wyr6zni¢ tu kilka pozioméw skomplikowania zachodza-
cych procesow:

1) wynikajacy z tropizmu wirusa do komoérek T-pomocniczych, co w konse-
kwencji doprowadza do zmniejszenia ich liczby, a przez to ma wplyw na
dysregulacjg procesow immunologicznych, w ktorych te komorki uczestni-
cza (w tym odpowiedz limfocytéw T-cytotoksycznych, limfocytéw B, ma-
krofagow itd.);

2) zlozonos$¢ biologii wirusa (w tym procesu odwrotnej transkrypcji) i bezpo-
sredniego wpltywu jego bialek na zaburzenie proceséw immunologicznych,
co w konsekwencji doprowadza do utrzymania si¢ przewleklego zakazenia;

3) powstawanie latentnych rezerwuardw;

4) przewlekta aktywacja immunologiczna zwigzana zarowno z przetrwaniem
samego zakazenia HIV, jak i wplywem dodatkowych zakazen, ktorych ry-
zyko wystapienia wzrasta ze wzgledu na dysregulacje odpowiedzi odpor-
nosciowej;

5) wplyw czynnikow wirusowych oraz gospodarza na indywidualny przebieg
zakazenia: szybko$¢ progresji, manifestacj¢ kliniczng oraz ryzyko wysta-
pienia procesu autoimmunologicznego.

Bogata symptomatologia AIDS jest poniekad dowodem na to, ze zjawiska pa-
togenetyczne wystepujace w zakazeniu HIV dotycza niemal wszystkich proceséw
i zachodza na kazdym etapie odpowiedzi immunologiczne;j.

Glownymi komorkami docelowymi dla HIV sg te posiadajace na swojej po-
wierzchni receptory CD4 1 niezbedne do zakazenia koreceptory (CCRS, CXCR4
iinne). Im wigksza ggstos¢ receptorow i koreceptorow, tym wigksze ryzyko zakaze-
nia danej komorki. Istnieje rowniez mozliwos¢ transmisji czastek zakaznych migdzy
zakazonymi a niezakazonymi komoérkami przez tworzenie syncytiow.

Glownymi komorkami docelowymi dla HIV sa limfocyty T helper (CD4%), jed-
nak w badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze réwniez inne komoérki moga ulec za-
kazeniu. Sa to migdzy innymi: monocyty i makrofagi, komoérki dendrytyczne, ko-
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morki Langerhansa, komorki Kupffera, limfocyty B, komorki NK, megakariocy-
ty, eozynofile, promielocyty, komorki macierzyste, tymocyty, komorki nabtonkowe
(w tym jelita, nerek, grasicy, szpiku, drog rodnych), endotelium, astrocyty, oligoden-
drocyty, komorki splotu naczyniowkowego, fibroblasty i inne. Ta réznorodno$¢ ko-
morek i tkanek, w ktorych moze zosta¢ zarchiwizowany HIV w postaci latentnej ma
przetozenie na tworzenie rezerwuaré6w wirusa i sprawia, ze jak dotychczas nie jest
mozliwa eradykacja HIV. Co wigcej, tak duza liczba kompartymentow, w ktorych
znajduja si¢ zakazone komorki, wiaze si¢ z trudno$ciami terapeutycznymi (zrozni-
cowana dostgpnos¢ lekow antyretrowirusowych) oraz ma zwiazek z przetrwaniem
zakazno$ci osoby skutecznie leczonej antyretrowirusowo (wirus moze by¢ obecny
w nasieniu i tre$ci drog rodnych oraz OUN, mimo niewykrywania go w krwi).

Obecnie trwaja intensywne badania nad eradykacja HIV-1. W duzej mierze sku-
piono si¢ na opracowaniu skutecznych aktywatoréw komorkowych powodujacych
ekspresje wirusowa w rezerwuarach latentnych. Autorzy chcieliby zwroci¢ rowniez
uwage na badania nad niszczeniem genomu HIV-1 w komorkach latentnie zakazo-
nych za pomoca uktadu Cas9/gRNA.

Nieswoista odpowiedz immunologiczna na HIV

Zanim dojdzie do uruchomienia swoistej odpowiedzi immunologicznej na zaka-
zenie w kontakcie z wirusem biora udziat komorki odpowiedzi nieswoistej i prezen-
tujace antygeny. W przypadku zakazenia HIV sa to: komoérki Langerhansa drog rod-
nych i skory, limfocyty Tyd" zlokalizowane w zakresie btony $luzowej odbytu i po-
chwy oraz makrofagi, komorki dendrytyczne (DCs) i komodrki NK zlokalizowane
podnabtonkowo. Z jednej strony odgrywaja one rolg w ograniczeniu infekcji (ko-
morki NK, limfocyty Tyd"), z drugiej przyczyniaja si¢ do rozsiania HIV (makrofa-
gi, DCs).

Monocyty/makrofagi

Monocyty/makrofagi i komorki dendrytyczne odgrywaja znaczaca rolg w pre-
zentacji antygenu i wzbudzeniu odpornosci swoistej. Sg one jednak rowniez komor-
kami docelowymi dla HIV, ktory wykorzystuje je do transportu do okolicznych we-
ztow chlonnych (gdzie nastgpuje zakazenie limfocytéw T-pomocniczych) i innych
tkanek (np. OUN). Makrofagi znajdujace si¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym sa
obecnie rowniez uwazane za istotny czynnik wystepujacych w zakazeniu HIV-1 za-
burzeniach neuropoznawczych. Mimo ze same neurony nie sa komoérkami docelo-
wymi HIV, to jednak proces zapalny toczacy si¢ w obrgbie tkanki nerwowej prowa-
dzi w konsekwencji do zaburzenia ich pracy i uszkodzenia. Wykazano zr6éznicowa-
nie pod wzgledem immunofenotypu makrofagow (M1 1 M2) i miejsca ich lokalizacji
w OUN, rowniez w zalezno$ci od fazy zakazenia HIV-1. Stanowia one takze miejsce
replikacji wirusa w tym narzadzie.
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Komoérki dendrytyczne

Jedna z kluczowych rél w regulacji odpowiedzi odpornosciowej odgrywaja ko-
morki dendrytyczne (DCs). HIV-1 przez posredni i bezposredni wptyw na ich funk-
cje dodatkowo zaburza efektywna swoista odpowiedz immunologiczng oraz nasila
proces aktywacji. Mieloidalne komorki dendrytyczne (mDCs) sa jednymi z najwaz-
niejszych komorek prezentujacych antygen (APCs), ukierunkowujacymi odpowiedz
ze strony limfocytow T (zarowno CD4*, jak i CD8"). Ukierunkowuja limfocyty
T-dziewicze na specyficzna odpowiedZ na antygen. Zlokalizowane sa glownie w sko-
rze i blonach §luzowych, ale rowniez w tkance podskdrnej, weztach chtonnych 1 krwi.
Ze wzgledu na pethienie funkcji ,,straznikow” wyposazone sa w szereg biatek i recep-
torow pozwalajacychnaszybkie rozpoznanie obcych antygenow (m.in. receptory Toll-
-podobne (TLR), lektyny, receptory Nod-podobne (NLR) itp.). HIV-1 posrednio i bez-
posrednio (przez m.in. gp120 i Vpr) powoduje zaburzenie ich dojrzewania, co w dal-
szej kolejnosci ma wptyw na staba odpowiedz przeciwwirusowa oraz rozwo6j komorek
T-regulatorowych. Co wigcej, w efekcie zakazenia dochodzi rowniez do rozregulo-
wania odpowiedzi na tradycyjne czynniki stymulujace (np. ligandy dla TLR). We
wczesnej fazie zakazenia dochodzi do zaburzenia wydzielania cytokin (w tym 11-12)
dla stymulacji odpowiedzi Thl-zaleznej i pobudzenia komdrek NK. To z kolei ma
przetozenie na zaburzenie odpowiedzi komorek NK i swoistej odpowiedzi immu-
nologicznej. W po6zniejszych fazach zakazenia dochodzi z kolei do hiperaktywacji
tych komorek, co wywiera dodatkowy wplyw na podtrzymanie przewlektej aktywa-
c¢ji immunologicznej i replikacji wirusa. Zwigkszaja one rowniez produkcje IP-10,
co wiaze si¢ z opornoscia na liz¢ zakazonych komoérek zwiazana z dziataniem ko-
morek NK.

Z kolei limfoidalne/plazmocytoidalne DCs (pDCs) wykazuja dziatanie plejotro-
powe. Sa glownym producentem interferonéw typu I (IFN-a, IFN-B), przez co ha-
muja replikacj¢ wirusow, wzmagaja odpowiedz komorek NK i wplywaja na akty-
wacje immunologiczna. Moga réwniez wzmagac ekspresje czastek MHC i bialek
kostymulujacych oraz wydziela¢ cytokiny prozapalne (TNF-a i I1-6). W zakazeniu
HIV-1 dochodzi do redystrybucji tych komoérek — zmniejsza si¢ ich liczba w krwi,
a zwigksza w narzadach limfatycznych. Rowniez w przypadku pDCs dochodzi tyl-
ko do czgSciowego ich dojrzewania. To z kolei sprawia, ze tracg swe wlasciwosci
prezentowania antygenu. Posrednio wplywaja rowniez na staba odpowiedz prolife-
racyjna limfocytow T CD4* 1 CD8". Za to produkowany w efekcie pobudzenia przez
wirusa [FN-a majacy wprawdzie z jednej strony dziatanie przeciwwirusowe, z dru-
giej jednak nasila proces aktywacji immunologicznej prowadzacy do wyczerpania
uktadu odpornosciowego. Zwigksza rowniez posrednio czgstos¢ apoptozy niezaka-
zonych komorek T CD4* przez zwigkszenie TNF-zaleznych ligandow indukujacych
apoptoze.
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Komorki NK

We wczesnej fazie infekcji wirusowych (w tym HIV) komoérki NK odgrywaja za-
sadnicza rolg w odpowiedzi odpornosciowej przez produkcje cytokin prozapalnych i za-
bijanie zakazonych komoérek. Produkuja one cytokiny Thl i Th2 zalezne i powodu-
ja lizg zakazonych komorek. Produkujg rowniez (podobnie jak i inne komorki weze-
snej odpowiedzi immunologicznej) czynniki przeciwwirusowe: MIP-1a, MIP-1
i RANTES, ktore przez zmniejszenie ekspresji koreceptora CCRS zmniejszaja ryzy-
ko zakazenia wrazliwych komorek. Z drugiej jednak strony RANTES nasilaja akty-
wacj¢ immunologiczna, co z kolei sprzyja replikacji HIV.

Swoista odpowiedz immunologiczna w zakazeniu HIV

Limfocyty B i odpowiedz humoralna

Odpowiedz humoralna nie odgrywa istotnej roli z zwalczaniu zakazenia HIV-1.
Przeciwciata anty-HIV sa skierowane przeciw antygenom powierzchniowym wiru-
sa. Jednak przeciwciata o wlasciwosciach neutralizujacych powstaja rzadko. Dzie-
je si¢ tak, poniewaz miejsca aktywne gp120 sa zamaskowane przez duza czastecz-
ke weglowodanowa, poza tym do ich odstonigcia dochodzi na bardzo krétki czas
w okresie procesu taczenia z receptorami gospodarza. Dodatkowo biatka wirusowe
charakteryzuja si¢ duza zmienno$cia i mimo istnienia regioné6w konserwatywnych
— rzadko w przyrodzie dochodzi do powstania przeciw nim przeciwciat. ROwniez
z tych samych powodow jak dotychczas, nie udato si¢ stworzy¢ skutecznej szcze-
pionki opartej na przeciwciatach neutralizujacych.

Mimo ze limfocyty B nie sa gtéwnymi komoérkami docelowymi dla HIV, u oséb
zakazonych dochodzi do zaburzen funkcjonowania i wyczerpania roOwniez tego
kompartmentu uktadu odpornosciowego. Nastepuja zmiany w zakresie subpopula-
cji limfocytow B, jak i uposledzenie ich funkcji — poliklonalnej aktywacji, hipergam-
maglobulinemii, przy jednoczesnie zmniejszonej odpowiedzi na antygen, limfopenii
i anergii komorek B. Dzieje si¢ tak zarowno w zwiazku z bezposrednim dziataniem
HIV (przez biatka gp120, Nef), jak i posrednio przez zaktywowane makrofagi oraz
wydzielane cytokiny. W konsekwencji u pacjentow zyjacych z HIV-1 istnieje wyz-
sze ryzyko zakazen bakteryjnych (np. nawracajace zapalenie ptuc) oraz stabsza od-
powiedz humoralna na szczepienie.

Limfocyty T-cytotoksyczne

Zasadnicza role w zwalczaniu zakazenia HIV przez organizm odgrywaja lim-
focyty cytotokstyczne CD8" (CTLs). Po zaktywowaniu na drodze prezentacji anty-
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genow przy wspotudziale MHC klasy I zabijaja zakazone komorki przez indukcje
apoptozy, przy wspoétudziale takich molekut, jak perforyny i granzymy, lub przez re-
akcje z udziatem biatka FasL (ang. Fas ligand). Mimo iz odpowiedz ta nie jest wy-
starczajaca do naturalnej eliminacji wirusa, utrzymuje si¢ ona przez caly czas zaka-
zenia i jest odpowiedzialna za ograniczenie replikacji w ostrej fazie infekcji i w okre-
sie bezobjawowym. Wyrazem jej dziatania jest spadek wiremii HIV-1 w przebiegu
historii naturalnej zakazenia. Obserwuje si¢ ekspansje HIV specyficznych limfocy-
tow CTL 1 odwrocenie stosunku limfocytow CD4/CD8. CTL zabijaja zaktywowa-
ne zakazeniem limfocyty T CD4" czynnie replikujace wirusa, nie sa jednak aktywne
wobec komorek zakazonych latentnie.

HIV-1 wyksztalcil szereg mechanizmoéw pozwalajacych na uniknigcie skutecz-
nej odpowiedzi z udzialem cytotoksycznych limfocytéw T. Wirusowe biatka Nef,
Tat, Vpu hamuja ekspresje biatek MHC klasy I, przez co prezentacja antygenow wi-
rusowych limfocytom CTL przez zakazone komorki jest mniej nasilona. Dodatkowo
biatko Nef zwigksza ekspresje biatek HLA-C i HLA-E, co z kolei chroni zakazone
komorki przed atakiem komoérek NK. Duza zmiennos$¢ antygenowa wirusa dodatko-
wo pozwala na unikanie prezentacji antygendow za pomoca MHC-I przez zmniejsze-
nie sity, z jaka epitopy wirusowe przytaczaja si¢ do tych czasteczek (nie sa one wta-
Sciwie prezentowane) oraz zmniejszenie mozliwos$ci rozpoznania antygenow przez
receptory TCR limfocytow CTL, przez co nie nastgpuje aktywacja komorek efek-
torowych. W podobnym mechanizmie moze dochodzi¢ rowniez do przekazywania
limfocytom cytotoksycznym sygnatow antagonistycznych, przez co réwniez nie do-
chodzi do ich aktywacji.

Limfocyty T CD4*

Rola limfocytow T-pomocniczych CD4" (Th) jest koordynacja pracy odpowie-
dzi odporno$ciowej na wielu etapach jej dziatania. Dzieje sig to przez szereg cyto-
kin wydzielanych przez zaktywowane limfocyty Th. Jednak w przypadku zakazenia
HIV zaktywowane limfocyty Th sa szczegolnie podatne na infekcje ze wzgledu na
zwigkszenie ekspresji koreceptorow. Co wigcej, w zaktywowanych i replikujacych
si¢ komorkach nastgpuje roéwniez zwigkszona replikacja HIV. Zaktywowane prolife-
rujace limfocyty Th specyficzne wobec HIV sa wykrywane tylko na poczatku zaka-
zenia, w pdzniejszych stadiach stanowia bardzo niewielka populacj¢ komorek. (Wy-
jatek stanowia osoby w sposob naturalny kontrolujacy zakazenie — elite controllers).
Co wigcej, wigkszos$¢ limfocytow Th HIV-specyficznych wydziela gtownie IFN-y,
rzadko stwierdza si¢ komorki wydzielajace 11-2. To tez sprzyja szerzeniu si¢ zakaze-
nia HIV. W trakcie postgpowania zakazenia zmniejsza si¢ nie tylko liczba limfocy-
tow Th HIV-swoistych, zmniejsza si¢ rowniez liczba limfocytéw Th-swoistych dla
innych patogenéw (masywna destrukcja limfocytow T CD4* pamigci zachodzi juz
we wcezesnej fazie zakazenia HIV). To dodatkowo nasila stan immunosupresji.
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W populacji limfocytow T CD4* wyrdznia si¢ subpopulacje limfocytow Th17
(o dziataniu prozapalnym). Produkuja one Il-17 i odgrywaja istotna role w mechani-
zmach obronnych przed zakazeniami bakteryjnymi, grzybiczymi i wirusowymi bton
sluzowych. Szczegolnie w duzej ilosci wystepuja w przewodzie pokarmowym (GALT).
Zniszczenie GALT powoduje zwigkszenie ryzyka translokacji bakterii jelitowych do
réznych narzadow i uktadow, co dodatkowo sprzyja aktywacji immunologicznej.

Inna wazna populacja limfocytow T CD4* odgrywajaca role w patogenezie HIV
sa limfocyty T-regulatorowe (Treg). Sa one gldéwnym producentem transformujace-
go czynnika wzrostu (TGF-a), ktory nasila widknienie i ma wptyw na ogranicze-
nie rekonstytucji uktadu odporno$ciowego. Zaobserwowano korelacj¢ miedzy wzro-
stem populacji tych komorek, a aktywacja limfocytow T CD4* i szybka progresja
choroby.

Zmiany w zakresie drugorzednych
narzadow limfatycznych

Obserwowana w toku zakazenia HIV-1 postgpujaca degradacja drugorzgdowych
narzadow limfatycznych, jakimi sa wezty chtonne, jest jednym z elementéw zmia-
ny w liczebnosci limfocytéw T CD4*. Mimo ze krew jest konwencjonalnym mate-
riatem biologicznym stuzacym do pomiaru liczebnos$ci limfocytow T CD4", znajdu-
je si¢ w niej tylko niewielki odsetek catej populacji tych komorek (ok. 0,3-0,5%).
To wtasnie w weztach chtonnych przede wszystkim zachodzi proces replikacji HIV.
W konsekwencji toczacego sig tam procesu zapalnego dochodzi do pobudzenia pro-
cesu wioknienia. Istotng role odgrywaja w nim limfocyty T-regulatorowe (Treg)
przez wydzielanie TGF-f. Postgpujace zwldknienie doprowadza w konsekwencji do
strukturalnych, a co jest z tym zwiazane — funkcjonalnych zaburzen weztow chton-
nych. Efektem tego jest ograniczenie procesu rekonstrukcji uktadu odpornosciowe-
go, nawet mimo wprowadzenia skutecznej terapii przeciwwirusowe;.

Aktywacja immunologiczna

Istotnym czynnikiem odgrywajacym rol¢ w wyczerpaniu uktadu odpornoscio-
wego jest przewlekte pobudzenie uktadu immunologicznego. Jest to proces zlozony
i wieloczynnikowy. Wyczerpanie to charakteryzuje si¢ utrata wlasciwosci prolifera-
cyjnych oraz efektorowych przez limfocyty T, zwigkszeniem stgzenia biatek hamu-
jacych (jak CTLA-4 i PD-1) oraz wzmozona apoptoza. Apoptoza dotyczy nie tylko
limfocytow T, ale rowniez limfocytow B i komorek NK. Zaburzony zostaje stosu-
nek wydzielanych cytokin — dominuje produkcja cytokin prozapalnych (TNF-a, I1-1,
11-6), co sprzyja nasileniu replikacji HIV, natomiast zmniejsza si¢ produkcja cytokin
charakterystycznych dla odpowiedzi Thl (I1-2, 11-12, IFN-y).
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Najwazniejszym aktywatorem jest sam wirus. Dziala on zardéwno bezposrednio
(przez gp120, bezposrednia indukcje komorek jednojadrzastych krwi do produkcji
TNF) oraz posrednio przez zaburzenia ilociowe i aktywacje roznych populacji ko-
morek odpowiedzi odpornosciowej swoistej 1 nieswoistej, promujac procesy zapal-
ne i hamujac regulatorowe (co opisano powyzej). Wigkszos¢ cytokin prowadzacych
do powstania i nasilajacych aktywacje immunologiczna jest wydzielana przez roz-
ne komorki (IP-10 przez limfocyty T, TGF-B przez Treg, IFN-a przez pDCs). Jed-
nak jeszcze nie wszystkie biorace w nim udziat komoérki i cytokiny zostaty rozpo-
znane. Mimo skutecznej terapii antyretrowirusowej, ograniczenie przewleklej akty-
wacji immunologicznej jest mozliwe tylko w czgsciowym zakresie. Poza HIV czyn-
nikami wplywajacymi na przewlekta aktywacj¢ immunologiczng sa przewlekle za-
kazenia (HCV, HSV, CMV, EBV) oraz nasilenie translokacji bakterii jelitowych, wy-
nikajace ze zniszczenia GALT we wczesnym okresie zakazenia HIV.

Przewlekta aktywacja immunologiczna ma zwiazek gldwnie z niszczeniem po-
budzonych komoérek niezakazonych (tzw. sasiadujacych), w odréznieniu od infek-
cji pierwotnej HIV, kiedy ulegaja zniszczeniu przede wszystkim komorki zakazone.

Czynniki genetyczne wplywajace
na przebieg zakazenia HIV

Biorac pod uwagg czas trwania bezobjawowego zakazenia, poza typowym prze-
biegiem, wyrdznia si¢ rowniez 2 populacje 0sob zakazonych — o niezwykle szybkim
postepie choroby (rapid progressors, PR) i wolnym postgpie choroby (long term
non-progressors, LTNP, elite controllers). Przy czym grupa LTNP nie jest jednorod-
na — klasyfikuja si¢ tu osoby zaréwno z niska wiremia (niekiedy ponizej progu wy-
krywalnosci), jak i pacjenci normalnie replikujacy HIV, u ktérych jednak spadek
liczby limfocytéw T CD4" nastgpuje zdecydowanie wolniej w poréwnaniu do ty-
powego przebiegu. Wyrodznia si¢ tez grupe tzw. long-term survivors (LTS) — osoby,
u ktorych liczba limfocytow T CD4* pozostaje na stabilnym poziomie przez wiele
lat, podobnie jak niska wiremia HIV, jednak obserwuje sig kliniczne objawy progre-
sji choroby 1 wystapienie chordb wskaznikowych.

Na przebieg zakazenia HIV, poza czynnikami zaleznymi od wirusa i czynnika-
mi srodowiskowymi, bardzo istotny wptyw maja rowniez osobnicze predyspozycje
uwarunkowane genetycznie.

Najwigcej opisano wariantow genetycznych dla HLA typu I majacych wptyw na
przebieg zakazenia, ale rowniez dla HLA typu Il i receptorow KIR. Wybrane warian-
ty HLA 1 ich wplyw na przebieg zakazenia zestawiono w tabeli 1.

Czynniki genetyczne majq rowniez wptyw na ryzyko zakazenia HIV. Homo-
zygoty w zakresie delecji 32 pary zasad (CCR5-A32) w obregbie genu kodujacego
CCRS sa niewrazliwe na zakazenie, a heterozygoty dla CCR5-A32, dzigki temu,
ze maja obnizona ekspresjg tego koreceptora, naleza do grupy LTNP. Wyr6znia sig
réwniez grupg, u ktorej wprawdzie dochodzi do zakazenia i powstania swoistej od-
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powiedzi immunologicznej opartej o limfocyty T-cytotoksyczne, jednak nie docho-
dzi do rozwoju infekcji, ani wzbudzeniu odpowiedzi humoralnej — highly exposed
persistently seronegative (HEPS).

Tabela 1. Warianty HLA a przebieg zakazenia HIV

Wariant HLA | Wplyw na przebieg zakazenia HIV

Bw4 zwolnienie progresji

B*13 zwolnienie progresji

B*27 zwolnienie progresji

B*51 zwolnienie progresji

B*57 zwolnienie progresji

B*81:01 zwolnienie progresji

B*58:01 zwolnienie progresji

B*58:02 przyspieszenie progresji

B*35-Px przyspieszenie progresji

DRB1*01 mniejsze podatnosci na zakazenie

DRB1*13:03 wplyw na zmniejszenie wiremii

DRB1*15:03 zwigkszenie podatnos$ci na zakazenie
Podsumowanie

Przez swoje dziatanie na r6zne procesy i fazy odpowiedzi odpornosciowej w kon-
sekwencji zakazenie HIV doprowadza do stanu immunosupresji. W efekcie zachodza-
cych zjawisk immunologicznych dochodzi do wyczerpania uktadu immunologiczne-
g0, nastgpuje uposledzenie prezentacji antygenow, uposledzenie odpowiedzi immuno-
logicznej, zwigkszenie wrazliwosci na zakazenia i znacznej replikacji HIV. Tak sze-
rokie uposledzenie pracy uktadu odpornosciowego wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka
zakazen wirusowych, bakteryjnych, pasozytniczych, grzybiczych i nowotworéw. Dla-
tego tez symptomatologia AIDS jest tak bogata. Odpowiednio wczesne rozpoczecie
leczenia antyretrowirusowego pozwala na zahamowanie wyczerpania uktadu odpor-
nosciowego, czgsciowej jego odbudowy i zminimalizowania ryzyka nastgpstw.
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Historia naturalna zakazenia HIV

Dorota Rogowska-Szadkowska, Magdalena Marczynska

Dorosli

Pierwsze zachorowania mtodych, zdrowych ludzi na trudne do zdiagnozowania cho-
roby prowadzace szybko do $mierci obserwowano w Europie i USA w drugiej po-
towie lat 70. XX wieku. Pierwszy opis 5 przypadkow zachorowan na pneumocysto-
we zapalenie ptuc! mtodych, homoseksualnych mezczyzn opublikowano w prestizo-
wym czasopismie medycznych New England Journal of Medicine 10 grudnia 1981 r.
U wszystkich stwierdzono znaczny niedobdr odpornosci. W tym samym czasie opi-
sano tez przypadki zachorowan na miesaka Kaposiego®. Od tego momentu wiedzia-
no, ze pojawit si¢ nowy zespot chorobowy, ktory w 1982 r. nazwano AIDS (ang. acqu-
ired immunodeficiency syndrome, zespot nabytego uposledzenia odpornosci).

Poczatkowo AIDS dotyczyt wytacznie homoseksualnych mezczyzn. Ale w cia-
gu dwoch lat okazato sig, ze dotyczy takze heteroseksualnych mezczyzn i kobiet, osob
przyjmujacych narkotyki w iniekcjach, chorych na hemofili¢, biorcow transfuzji,
a takze dzieci matek chorych na AIDS.

Wykazano, ze nieznany jeszcze czynnik zakazny powodujacy AIDS przenosi si¢
tylko 3 drogami:

1) przez krew i czynniki krwiopochodne,

2) przez kontakty seksualne, zar6wno homo-, jak i heteroseksualne (juz od
dawna wiadomo, ze znacznie tatwiej wirus przenosi si¢ z me¢zczyzn na ko-
biety, niz z kobiet na megzczyzn),

3) z zakazonej matki na jej dziecko.

! Zapalenia ptuc wywotane drobnoustrojem Preumocystis jiroveci (wczesniej Pneumocy-
stis carinii) obserwowano w Europie wérdd matych, ostabionych chorobami, niedozywieniem
lub urodzonych przedwczesnie dzieci podczas i po zakonczeniu I wojny $wiatowej (,,dzu-
ma wczesniakow i1 stabych noworodkéw”). W USA od 1956 do 1967 r. rozpoznano je w 107
przypadkach — u chorych z nowotworami lub przyjmujacych leki immunosupresyjne bior-
cow przeszczepow. W ciagu 6 lat, od 1981 do 1987 r., pneumocystowe zapalenie ptuc zdia-
gnozowano u 30 000 chorych.

2 Migsak Kaposiego byt dotychczas rzadkim nowotworem dotykajacym przede wszyst-
kim starszych mezczyzn pochodzacych z okolic Morza Srodziemnego, powodujacym zmiany
na skorze, przebiegajacym tagodnie; u mtodych mezezyzn w latach 80. XX w. migsak pojawiat
si¢ takze na skorze, ale atakowal tez btony §luzowe jamy ustnej, przewdd pokarmowy, ptuca.
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Przez ponad 30 lat trwania epidemii nie zidentyfikowano innych drog przeno-
szenia si¢ zakazenia.

W poczatkach epidemii, kiedy nie bylo mozliwosci leczenia przyczynowego,
AIDS byt choroba smiertelna. Po 15 latach, kiedy do powszechnego stosowania w kra-
jach rozwinigtych wprowadzono skojarzona terapi¢ antyretrowirusowa, HIV stat sig
zakazeniem przewlekltym, pozwalajacym na zycie tak dlugie, jak osob niezakazonych.

W wigkszosci krajow rozwinigtych wprowadzenie w latach 1996/1997 skojarzo-
nej terapii antyretrowirusowej sprawito, ze liczba zgondw spowodowanych AIDS
ulegla zmniejszeniu. Niestety w Polsce zakazenie HIV coraz czgéciej rozpoznawa-
ne jest niemal rownocze$nie z AIDS. Liczba zgonow spowodowanych AIDS nie ule-
gla radykalnemu obnizeniu (ryc. 1). Spowodowane jest to niska swiadomoscia ry-
zyka zakazenia wsrdd Polakow, a co jest z tym zwigzane — rzadkim wykonywaniem
testow diagnostycznych. Swiadczy to tez o tym, ze lekarze, do ktorych zglaszaja sie
pacjenci w objawowym stadium zakazenia, rzadko mysla, ze w tle dolegliwosci, kto-
re podaje pacjent, moze by¢ HIV. Tyle tylko, ze leczone moga by¢ tylko osoby, kto-
re wiedza o swoim zakazeniu HIV!
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Rycina 1. Zakazenia HIV, zachorowania i zgony na AIDS w Polsce w latach 1996-2011
Wedtug danych Narodowego Instytutu Zdrowia — Panstwowego Zaktadu Higieny z 30.06.2014 r. (www.
pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/hiv_aids/Ryc_1d.jpg.).

Pézne rozpoznania zakazen HIV nie zmniejszaja si¢ od czasu wprowadzenia tak-
ze w Polsce skojarzonej terapii antyretrowirusowej, co ilustruje tabela 1. W 2011 r. az
w 60% przypadkow zakazenie HIV rozpoznano niemal rownoczesnie z AIDS. Spo-
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$rod 170 chorych z AIDS tylko 36 0s6b (20,6% chorych) byto leczonych lekami an-
tyretrowirusowymi lub podje¢to probe leczenia.

Tabela 1. Pdzne rozpoznania zakazenn HIV w latach 19962013

Rok | Rozpoznanie rownoczesne (zachorowanie w cia- | Liczba przypadkow
rozpoznania gu 3 miesiecy od rozpoznania zakazenia HIV) AIDS ogotem
AIDS liczba | % wsrdd rozpoznanych
przypadkow AIDS
1996 40 35,1 114
1997 34 26,8 127
1998 42 32,1 131
1999 43 314 137
2000 52 40,9 127
2001 61 45,9 133
2002 43 34,7 124
2003 66 45,8 144
2004 96 55,2 174
2005 83 54,9 151
2006 91 55,8 163
2007 71 51,1 139
2008 102 58,6 174
2009 76 60,8 125
2010 87 52,4 166
2011 102 60,0 170
2012 86 554 155
2013 - - 214*

* Na podstawie danych publikowanych co roku w Przeglgdzie Epidemiologicznym — w 2013 r. rozpoznano
214 przypadkow AIDS — brak informagji o czasie rozpoznania.

Klasyfikacja stadiow infekcji HIV

Niemal od poczatku epidemii AIDS tworzono systemy klasyfikacji stadidw za-
kazenia do celow nadzoru epidemiologicznego.

Najczesciej uzywana na $wiecie jest klasyfikacja amerykanskich Osrodkow
Kontroli Chorob (ang. Centers for Disease Control, CDC), ktora przedstawiono
w tabeli 2.

W USA AIDS rozpoznawany jest nie tylko na podstawie rozpoznania ktorejs
z chordb definiujacych AIDS, ale takze liczby komoérek T CD4*. Nizsza od 200/l
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liczba tych komorek, niezaleznie od stanu klinicznego pacjenta, upowaznia w tym
kraju do rozpoznania AIDS. To kryterium wprowadzono, by osobom zakazonym uta-
twi¢ dostep do opieki medycznej.

W Europie (i w Polsce) AIDS rozpoznaje si¢ wytacznie po definitywnym rozpo-
znaniu jednej z chorob wskaznikowych AIDS.

Klasyfikacja stadiow zakazenia HIV nie mowi o rokowaniu chorych, zwlaszcza
od czasu wprowadzenia skojarzonej terapii antyretrowirusowej. Wprowadzono ja
wylacznie dla celow nadzoru epidemiologicznego.

Tabela 2. Klasyfikacja stadiéw zakazenia HIV u osob > 13. roku zycia (CDC, 1993 r.).

Kryteria laboratoryjne Kryteria kliniczne
(komdrki CD4/pl) A B C
bezobjawowa, choroby, stany choroby
ostra (pierwotna) | nie nalezace do A | wskaznikowe
infekcja HIV1ub |lub C AIDS (u osoby
PGL* z potwierdzonym
zakazeniem HIV)
> 500/ul (> 29%) Al Bl Cl
200-499/ul (14-28%) A2 B2 C2
<200/l (< 14%) A3 B3 c3

* PGL — persistent generalized lymphadenopathy — przetrwata uogdlniona limfadenopatia

Kategoria kliniczna A

Kategoria kliniczna B

Kategoria kliniczna B

bezobjawowe zakazenie
HIV,

przetrwatla uogdlniona lim-
fadenopatia (PGL),

ostra (pierwotna) infekcja
HIV (ostra choroba retro-
wirusowa) z towarzysza-
cymi objawami lub ostra
infekcja HIV w wywia-
dzie.

objawy ogolne, jesli nie
mogga zostaé przypisane zad-
nej okreslonej chorobie

1 utrzymuja si¢ przynajmnie;
przez miesiac, jak goraczka
>38,5°C lub biegunka utrzy-
mujaca si¢ > 1 miesiac,
choroby zapalne miednicy,
szczegolnie, gdy powiklane
s ropniami jajnikéw lub ja-
jowodow,

angiomatosis bacillaris,
kandydoza jamy ustnej lub
pochwy (przewlekle na-
wracajaca lub zle reaguja-
ca na leczenie),

dysplazja, rak szyjki maci-
cy (in situ),

infekcja Herpes zoster

(> 2 dermatomy, > 2 epi-
ZOdy)z

idiopatyczna czerwienica
trombocytopeniczna,

bakteryjne, powtarzajace
si¢ zapalenia ptuc (2 lub
wigcej epizodow w czasie
12 miesigcy)*,

chtoniak immunoblastycz-
ny,

chtoniak Burkitta,
chtoniak pierwotny mozgu,
encefalopatia zwiazana

z zakazeniem HIV,
histoplazmoza (pozaptuc-
na lub rozsiana),
inwazyjny rak szyjki ma-
cicy*

izosporiaza (biegunka
utrzymujaca si¢ > 1 mie-
sigc),

kandydoza oskrzeli, tcha-
wicy lub ptuc,

kandydoza przetyku,
kokcydioidomikoza (po-
zaphucna lub rozsiana),
kryptokokoza, pozaptucna,
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= listerioza,
=  leukoplakia wlochata
jamy ustnej,

kowe;j.

= neuropatie obwodowe,

= inne choroby, ktore nie
definiuja AIDS, przypisy-
wane infekcji HIV i wska-
zujace na znaczne uposle-
dzenie odpornosci komor-

kryptosporidioza (biegun-
ka utrzymujaca sig¢ > 1
miesiac),

migsak Kaposiego,
posocznica salmonellozo-
Wwa, nawracajaca,
postepujaca wieloognisko-
wa leukoencefalopatia,
toksoplazmoza moézgu,
zakazenie Herpes simplex:
przewlekte owrzodzenia
(utrzymujace si¢ > 1 mie-
sigc), zapalenia oskrzeli,
ptuc, przetyku,

zakazenie Mycobacterium
avium complex lub Myco-
bacterium kansasii, roz-
siane lub pozaptucne,
zakazenie innymi gatunka-
mi lub niezidentyfikowany-
mi dotad mykobakteriami,
zakazenie M. thc — ptuc*
lub pozaptucne,

zakazenie wirusem cyto-
megalii: zapalenie siat-
kowki z utrata widzenia
lub inne lokalizacje (poza
watroba, $ledziona, wezta-
mi chtonnymi)

zapalenie ptuc spowodo-
wane, P, jiroveci (dawniej
P. carinii)

zespoOt wyniszczenia zwia-
zany z HIV.

* Jednostki dodane do klasyfikacji w roku 1992.

Tabela 3. Klasyfikacja stadiow zakazenia HIV (CDC, 2008 r.)

Stadium Kryteria laboratoryjne Kryteria kliniczne
Stadium I T CD4* > 500/ul lub > 29% niewymagane (ale brak chorob
definiujacych AIDS)

Stadium II T CD4* 200-499/ul lub 14-28% niewymagane (ale brak chorob
definiujacych AIDS)

Stadium III T CD4* <200/l lub < 14% lub udokumentowana choroba

definiujaca AIDS

Stadium nieznane

potwierdzone zakazenie HIV, ale brak

oraz brak danych o istnieniu chorob

danych o liczbie komorek T CD4*

definiujacych AIDS
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W 2008 r. CDC nieco zmienito klasyfikacje stadiow dla oso6b > 13. roku zycia,
co przedstawiono w tabeli 3. W kazdym przypadku niezbgdne jest laboratoryjne po-
twierdzenie zakazenia HIV (testem Western blot lub innym testem potwierdzenia).

W tej zmienionej nieco klasyfikacji lista choréb wskaznikowych AIDS jest taka
sama, jak w klasyfikacji z 1993 r. W dalszym ciagu w USA AIDS rozpoznaje si¢
u 0sob zakazonych HIV z liczba komoérek T CD4" nizsza od 200/ul. W Europie
(1 w Polsce) do rozpoznania AIDS niezbedne jest rowniez definitywne rozpoznanie
choroby wskaznikowej AIDS.

Przebieg zakazenia HIV u 0séb nieleczonych
lekami antyretrowirusowymi

Niezaleznie od drogi, ktorg wirus dostanie si¢ do organizmu cztowieka, zaczy-
na si¢ namnaza¢ w organizmie. Z badan do§wiadczalnych u zwierzat wiadomo, ze
w ciagu 2 dni od zakazenia wirus trafia do okolicznych weztow chtonnych, a po ko-
lejnych 5 znajdowany jest w krwi 1 narzadach wewngtrznych.

Na rycinie 2 przedstawiono komoérki T CD4" i poziom wiremii w przebiegu za-
kazenia HIV u 0s6b nieleczonych lekami antyretrowirusowymi.

Przebieg zakazenia HIV
Ostra choroba retrowirusowa
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Rycina 2. Przebieg zakazenia HIV u 0s6b nieleczonych
Na podstawie Pantaleo G, Graziosi C, Fanci AS. The immunopathogenesis of human immunodeficiency
virus. N Engl | Med 1993; 328: 327-335.

Pierwotna infekcja retrowirusowa

2-6 tygodni pozniej u wigkszosci osob zakazonych pojawiaja si¢ objawy infek-
cji pierwotnej (ostrej choroby retrowirusowej), ktore utrzymuja si¢ zwykle oko-
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o 14 dni i ustepuja, niezaleznie od podejmowanych lub nie prob leczenia. Rzadko
ostra choroba retrowirusowa utrzymuje si¢ dluzej. Jej objawy sa bardzo niecharak-
terystyczne i na ich podstawie niemozliwe jest rozpoznanie (badz wykluczenie) za-
kazenia HIV.

Do najczestszych objawow naleza:

— goraczka (zwykle nie przekracza 38,9°C, cho¢ moze tez sigga¢ 39-40,4°C),

— zmegczenie,

— utrata wagi ciata (nawet do 10 kg),

— nocne poty,

— bole stawow i/lub migséni, bole glowy,

— nudnosci, wymioty, biegunka,

— zapalenie gardta.

Tym objawom czgsto towarzyszy wysypka, czerwonawa, nieswedzaca, odro-
lub rézyczkopodobna, czasem plamisto-grudkowa, obejmujaca poczatkowo tutow,
p6zniej konczyny, takze dlonie i stopy, moze si¢ pojawi¢ rowniez na twarzy. Jej roz-
legtos¢ jest zmienna, od kilku wykwitow, tatwych do przeoczenia zaréwno przez pa-
cjenta, jak i lekarza, do mnogich zmian skérnych, moze by¢ takze uogolniona, co
prowadzi¢ moze do btedow diagnostycznych.

Wysypka i goraczka sa najbardziej charakterystycznymi objawami ostrej infek-
cji pierwotne;j.

Podczas infekceji pierwotnej moga tez wystapi¢ objawy ze strony osrodkowe-
go uktadu nerwowego. Poza aseptycznym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych
(objawiajacym si¢ zwykle goraczka, bolami glowy, swiattowstretem i sztywnoscia
karku) wystgpowac¢ moga takze silne, utrzymujace si¢ dtugo bole glowy, neuropa-
tie obwodowe, porazenia nerwu twarzowego, zespot Guillaina-Barrégo, a takze psy-
chozy. Objawy neurologiczne moga si¢ pojawic kilka tygodni po ustgpieniu innych
objawow zwiazanych z infekcja pierwotna. Opisywano rowniez pojawianie si¢ ob-
jawow sugerujacych stwardnienie rozsiane, leukoencefalopatie oraz ostre rozsianie
zapalenia mozgu i rdzenia kregowego.

Infekceji pierwotnej HIV towarzyszy¢ moga zakazenia oportunistyczne (dotyczy
to 0sob, u ktorych wystepuje przejsciowe obnizenie si¢ liczby limfocytow T CD4*
< 200/ul), takie jak: zapalenie ptuc wywolane Pneumocystis jiroveci (P. carinii),
kandydoza jamy ustnej lub przelyku, toksoplazmoza mézgu, gruzlica ptuc.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzana bywa dos¢ czg¢sto leukopenia, trombocy-
topenia lub niewielki wzrost aktywnos$ci aminotransferaz. Goraczka jest najczgstszym
objawem infekcji pierwotnej, zwykle nie przekracza 38,9°C, cho¢ moze tez siggac
39-40,4°C. W przypadkach leukopenii z trombocytopenig i towarzyszaca im goracz-
ka w diagnostyce roznicowej powinna zosta¢ uwzgledniona pierwotna infekcja HIV.

Najczqsmej pojawiajace si¢ objawy kliniczne przedstawiono w tabeli 4.

Liczba objawow, a takze ich nasilenie podczas pierwotnej infekcji HIV jest
zmienna, u wigkszos$ci pacjentow pojawia si¢ zwykle wigcej niz jeden objaw.

— Objawy kliniczne ostrej infekeji HIV ustepuja catkowicie, niezaleznie od cza-

su ich utrzymywania si¢ i nasilenia, bez lub pomimo jakiegokolwiek leczenia.
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—  Przebieg kliniczny ostrej infekcji HIV jest taki sam, niezaleznie od drog za-
kazenia. Osoby, u ktorych objawy ostrej infekcji sa cigzkie lub utrzymuja sig
dhuzej, zwykle wykazuja szybszy postep do AIDS, jesli nie sa leczone leka-
mi antyretrowirusowymi.

Tabela 4. Najczesciej wystepujace objawy podczas pierwotnej infekcji HIV

Objaw Czestos¢ wystepowania
(%)
Goraczka > 80-90
Poczucie zmeczenia >70-90
Wysypka > 40-80
Bole glowy 32-70
Powigkszenie weztow chtonnych 40-70
Zapalenie gardta 50-70
Bole mieéni i/lub stawow 50-70
Nudnosci, wymioty lub biegunka 30-60
Nocne poty 50
Aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych | 24
Owrzodzenia jamy ustnej 10-20
Owrzodzenia okolic narzadow plciowych 5-15
Trombocytopenia 45
Leukopenia 40
Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz 21

Diagnostyka kliniczna

Rozpoznanie infekcji pierwotnej na podstawie objawow klinicznych jest bar-
dzo trudne. Objawy sa na tyle nieswoiste, ze na tym etapie infekcji zakazenie rozpo-
znawane bywa u mniej niz 1-3% os6b zakazonych HIV, cho¢ wigkszo$¢ pacjentow
z objawowa infekcja poszukuje pomocy lekarza, a czes$¢ z nich bywa hospitalizowa-
na z powodu znacznego nasilenia dolegliwosci. W badaniach pacjentow z kohorty
przygotowywanej do badan nad szczepionka profilaktyczna rozpoznano ostra infek-
cje HIV tylko u 8 sposrdd 50 pacjentdow poszukujacych w tym czasie pomocy me-
dycznej, u pozostatych rozpoznawano infekcje gornych drég oddechowych, przezig-
bienie, infekcje wirusowa, zapalenie zatok i streptokokowe zapalenie gardta.

Weczesne rozpoznanie zakazenia HIV jest takze trudne ze wzgledu na koniecz-
no$¢ zebrania wywiadu obejmujacego zachowania seksualne pacjenta. Nie zawsze
lekarze przygotowani sa do zadawania tego rodzaju pytan, sami pacjenci tez nie-
chetnie mowia o swoich zachowaniach seksualnych. Niekiedy pacjenci angazuja si¢
w kontakty, ktore — jak sa przekonani — nie pociagaja za soba ryzyka zakazenia HIV
(jak na przyktad seks oralny lub analny, w celu uniknigcia nieplanowanej ciazy), nie
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nalezy wigc sadzi¢, zeby byto to istotnym tematem do rozmow z lekarzem. Czgsto
dopiero po poproszeniu o zgodg na wykonanie testu w kierunku zakazenia HIV po-
daja, iz w ostatnim czasie zdarzyt im si¢ kontakt seksualny bez zabezpieczenia. Jed-
nakze kazdy, kto prowadzi zycie seksualne (lub przyjmuje narkotyki w iniekcjach)
wykazuje ryzyko zakazenia HIV.

Wazne jest, by na podstawie wieku pacjenta nie wyklucza¢ mozliwosci zakaze-
nia HIV. Sam wiek nie chroni przed zakazeniem HIV. Nieletni podejmuja kontak-
ty seksualne, bywaja tez ofiarami gwattow. Osoby starsze tez nie sa wolne od ry-
zyka zakazenia, ale u 0sob powyzej 60. roku zycia zakazenie HIV rozpoznawane
jest zwykle bardzo p6zno, juz w stadium objawowym, gdyz lekarzom nieprawdopo-
dobniej zdaje sig, iz nie ma mozliwos¢ takiej infekcji u 0s6b bedacych w wieku ich
dziadkow. Ale okres aktywnosci seksualnej wydtuza sig dla zyjacych coraz dhuzej
kobiet i me¢zczyzn, zwtaszcza od czasu pojawienia si¢ ,,niebieskiej tabletki”.

Rozpoznanie pierwotnej infekcji HIV mozliwe jest tylko wowczas, kiedy lekarz
pomysli o takiej mozliwosci. Jak juz wspominano, goraczka i towarzyszaca jej wy-
sypka powinna powodowac podejrzenie infekcji pierwotnej HIV.

Diagnostyka laboratoryjna

W tym czasie w organizmie osoby zakazonej nie ma jeszcze przeciwcial an-
ty-HIV (od momentu zakazenia do pojawienia si¢ przeciwciat skierowanych prze-
ciw wirusowi HIV w ilosciach wykrywalnych dostgpnymi obecnie metodami musi
minaé pewien czas — jest to tak zwane okienko serologiczne, trwajace w przypad-
ku HIV okoto 12 tygodni). Dlatego testy ELISA poszukujace tylko przeciwcial an-
ty-HIV moga by¢ ujemne, mimo istniejacego juz zakazenia. Test Western blot (bgda-
cy potwierdzeniem dodatnich wynikow testow przesiewowych, ale czasem wykonywa-
ny przez pacjentow jako pierwsze badanie) moze by¢ takze ujemny lub nieokreslony
u osoby z typowymi objawami klinicznymi ostrej infekcji. Wezesniejsze rozpozna-
nie zakazenia mozliwe jest dzigki testom, w ktdrych poza przeciwciatami poszukuje
si¢ antygenu p24 wirusa HIV, potwierdzonych testem Western blot.

Najczulsza, cho¢ ze wzgledu na koszty, wykorzystywana w pojedynczych przypad-
kach, jest metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR), w ktorej poszukuje sig
RNA wirusa. Ostrej chorobie retrowirusowej towarzyszy zwykle wysoka wiremia,
przekraczajaca nawet kilka milionéw kopii RNA HIV/ml. W interpretacji wynikow
okreslajacych liczbg kopii RNA HIV w badanej surowicy nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos$¢ wystepowania wynikow fatszywie dodatnich (pojawiajacych si¢ u 2-3%
badanych o0sob), szczegdlnie gdy stwierdzana liczba kopii RNA HIV jest mniejsza
od 3000 do 10 000/ml. Wyniki <5 000 kopii RNA/ml powinny by¢ uwazane za nie-
okreslone, wymagajace dodatkowych badan.

Rozpoznanie infekcji HIV na podstawie poziomu HIV RNA powinno zosta¢ po-
twierdzone testem Western blot.
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Weczesne i bezobjawowe stadium zakazenia

Po ustapieniu objawow infekcji pierwotnej nastepuje powrot do pozornie petne-
go zdrowia. W ciagu pierwszych 6 miesiecy (wezesna infekcja) poczatkowo bar-
dzo wysoki poziom wiremii obniza si¢ do wzglednie statlego poziomu (ang. sef po-
int) 1 pozostaje na wzglednie stabilnym poziomie przez wiele lat. Wielko§¢ wiremii
na tym etapie zakazenia determinuje szybkos$¢ postgpu zakazenia. Wigkszos$¢ pa-
cjentow z wiremig wynoszaca 1000 kopii RNA HIV/ml zwykle nie zapada na AIDS
przez ponad 10 lat, ale wiremia przekraczajaca 100 000 kopii/ml moze prowadzi¢ do
wystapienia choréb wskaznikowych AIDS w czasie 2 lat.

W czasie wczesnej infekcji liczba limfocytow T CD*, ktéra obniza sig krotko
po zakazeniu, wzrasta, ale na ogdt nie do wartosci sprzed zakazenia. Im wyzszy
jest wzglednie ustalony poziom wiremii, tym szybciej obniza si¢ liczba komorek
T CD4". Prawidtowa liczba limfocytoéw T CD4" jest r6zna w r6znych laboratoriach,
ale najczesciej zdrowi ludzie maja ich od 500 do 1600/ul (31-60% limfocytow).

Pozniej rozpoczyna si¢ okres bezobjawowego zakazenia HIV, ktory moze trwaé
srednio 10-12 lat. Przez ten czas osoba zakazona czuje si¢ zupelnie dobrze, nie ma
zadnych objawow, dolegliwosci. Jezeli nie jest §wiadoma ryzyka i nie zrobi testu
w kierunku obecnosci przeciwciat anty-HIV, nie bedzie wiedzie¢ o swoim zakazeniu.

W badaniach laboratoryjnych moze w tym okresie wystapic¢ obnizenie st¢zenia
hemoglobiny, nie dajace czgsto objawdw klinicznych — obniza si¢ zwykle tak wol-
no, ze pacjent adaptuje si¢ do tego.

Moze pojawic si¢ tez trombocytopenia, zwykle tez niedajaca objawow klinicznych.

Obnizone ste¢zenie hemoglobiny i/lub trombocytopenia, ktorych etiologii nie
udaje si¢ ustali¢, powinno lekarzowi nasunaé podejrzenie zakazenia HIV.

W czasie bezobjawowej infekcji liczba komorek T CD4* ulega systematycznemu
obnizeniu, najszybszemu w ciagu pierwszego roku. Obnizenie si¢ liczby komorek
T CD4" o ponad 100/ul w ciagu 6 miesiecy zwigksza ryzyko szybkiego postepu zaka-
zenia, ryzyko jest umiarkowane, jesli liczba tych komorek zmniejsza si¢ o 20—50/pl
rocznie, niewielkie — przy obnizaniu si¢ ich liczby o mniej niz 20/ul rocznie. Ryzy-
ko wystapienia infekcji oportunistycznych definiujacych AIDS ro$nie, gdy ich licz-
ba obnizy si¢ ponizej 200/ul.

Jesli zakazenie nie zostanie rozpoznane w stadium bezobjawowym, woéwczas po
$rednio 10 latach rozpoczyna sig stadium objawowe infekcji HIV.

Stadium objawowe zakazenia HIV

Okres objawowy zakazenia (stadium kliniczne B) obejmuje nastgpujace stany
chorobowe:
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objawy ogolne, jesli nie moga zosta¢ przypisane zadnej okreslonej chorobie

1 utrzymuja si¢ przynajmniej przez miesiac, jak goraczka > 38,5°C lub bie-

gunka utrzymujaca si¢ dluzej niz 1 miesiac;

choroby zapalne miednicy, szczeg6lnie, gdy powiklane sa ropniami jajni-

kéw lub jajowodow;

angiomatosis bacillaris;

kandydoza jamy ustnej lub pochwy (przewlekle nawracajaca lub Zle reagu-

jaca na leczenie);

dysplazja, rak szyjki macicy (in situ);

infekcja Herpes zoster (> 2 dermatomy, > 2 epizody w ciagu 12 miesigcy);

idiopatyczna czerwienica trombocytopeniczna;

listerioza;

leukoplakia wlochata jamy ustnej:

* wystgpuje u okoto 25% osob zakazonych HIV, zwykle majacych juz
znacznie obnizong liczbg komorek CD4 (< 200/ul);

* klinicznie obserwuje si¢ szarawo-biatawe, lekko wynioste faldy na bocz-
nych powierzchniach jezyka (najczesciej obustronne), o pomarszczonej
powierzchni, wlochate; zmian nie mozna oddzieli¢ od podtoza, sa zwy-
kle bezobjawowe, cho¢ niekiedy pacjenci szukaja pomocy z powodu nie-
wielkiego bolu, nieprzyjemnego odczuwania, zaburzen odczuwania sma-
ku lub nieakceptowanego wygladu;.

» za ich przyczyng uwaza si¢ reaktywacj¢ zakazenia wirusem Epsteina-
Barr (EBV);

* moga samoistnie ustepowaé, ale moga tez nawracac;

» zwykle ustepuja pod wptywem leczenia antyretrowirusowego;

neuropatie obwodowe;

owrzodzenia jamy ustnej;

lojotokowe zapalenie skory (dermatitis seborrhoica);

tuszczyca (psoriasis);

zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus — HPV);

inne choroby, ktére nie definiuja AIDS, przypisywane infekcji HIV i wska-

zujace na znaczne uposledzenie odpornosci komorkowe;.

AIDS

Po wielu latach trwania bezobjawowego stadium i $rednio po 2 latach objawo-
wego stadium zakazenia HIV zaczynaja si¢ pojawia¢ choroby wskaznikowe AIDS.
Bez rozpoznania zakazenia HIV i wlaczenia skojarzonej terapii antyretrowirusowe;j
prowadza nieuchronnie do $mierci.

Od kilku lat najczgsciej rozpoznawana choroba wskaznikowg AIDS w Polsce
jest zespol wyniszczenia. Zespot wyniszczenia definiowany jest jako nieplanowana
utrata wagi ciata o > 10% wagi wyjsciowej, ktorej towarzyszy przewlekla biegun-
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ka lub goraczka, ktorej etiologii nie udaje si¢ ustali¢. Zespot wyniszczenia byt czg-
sto rozpoznawany w poczatkach epidemii, przyczyniat si¢ do znaczniej Smiertelno-
$ci chorych. W erze skutecznego leczenia antyretrowirusowego w krajach rozwinig-
tych rozpoznawany jest coraz rzadziej.

W Polsce w 2011 r. rozpoznano 175 przypadkow AIDS i w 51 przypadkach
(29,14%) choroba wskaznikowa byt wlasnie zespot wyniszczenia. A przeciez zanim
pacjent, w nieplanowany przez siebie sposob, w krotkim czasie znaczaco schudnie
(= 4,5 kg lub > 10% wyjsciowej wagi), z pewnoscia odwiedza lekarzy.

Druga co do czgstosci rozpoznawania choroba wskaznikowa AIDS jest kandy-
doza przelyku (18,3% przypadkow). To choroba najlatwiejsza do rozpoznania: pa-
cjent skarzy si¢ na bole przy polykaniu, najpierw pokarméw stalych, pdzniej tez
ptynnych i méwi, ze ma uczucie, ze poltykany pokarm zatrzymuje si¢ w srodku prze-
lyku. Takie informacje sg wskazaniem do wykonania gastroskopii. Kandydoza jest
fatwo widoczna — $ciany przelyku sa czgsto niemal catkowicie pokryte biatym nalo-
tem Candida albicans, tatwo tez poddaje si¢ leczeniu, ale jezeli nie zostanie rozpo-
znane zakazenie HIV, to albo po pewnym czasie nawrdci, albo pacjent zachoruje na
kolejna chorobe wskaznikowa AIDS, ktéra moze by¢ znacznie trudniejsza diagno-
stycznie 1 terapeutycznie.

Z taka sama czgstoScia rozpoznawano w 2011 r. zapalenie pluc wywolane
Pneumocystis jiroveci. Ale rozpoznanie tego zapalenia phuc jest znacznie trudnie;j-
sze. Rozwija si¢ wolno. Dolegliwosci, ktore zglasza pacjent, nie sa zbyt charakte-
rystyczne. Najczesciej zglasza sie do lekarza wowczas, kiedy spostrzega, ze coraz
mniejszy wysitek fizyczny powoduje dusznosé. Czgsto nie mowi, jesli si¢ go nie do-
pyta, ze od pewnego czasu czuje si¢ oslabiony, ma suchy kaszel. Czasem, ale nie za-
wsze, pojawia si¢ goraczka. CzgSciej stany podgoraczkowe. Badaniem przedmioto-
wym dhugo nie stwierdza si¢ zadnych zmian. Rtg ptuc tez dtugo nie wykazuje nie-
prawidlowosci. Do$¢ czgsto pojawiaja si¢ plesniawki w jamie ustnej. Czgsto pacjen-
ci chudna. Ale jesli pacjent wraca do swojego lekarza po raz kolejny, skarzac sig, ze
teraz juz najmniejszy nawet wysitek (jak zawiazanie butow) powoduje dusznosc,
dobrze, by lekarz pomyslat o wykonaniu testu na HIV.

Zanim postawione zostanie wlasciwe rozpoznanie moze mina¢ kilka tygodni,
nawet miesigcy. Ale niewydolno$¢ oddechowa, jak w kazdym $rodmiazszowym za-
paleniu pluc, moze wystapi¢ wezesniej. Nierzadko pacjent wymaga nagle wspoma-
gania oddechu po tygodniach antybiotykoterapii przepisywanej przez lekarza ro-
dzinnego, szczegodlnie woéwczas, kiedy nawet szeroko wachlarzowe antybiotyki nie
pomagaja. Pacjent ze znaczna dusznos$cia wysitkowa i spoczynkowa powinien by¢
natychmiast skierowany do szpitala.

Od 1992 r. gruzlica phuc zostala wpisana na list¢ choréb wskaznikowych AIDS.
W 2011 r. byta choroba wskaznikowa AIDS w 13,7% przypadkow.

U o0s6b zakazonych HIV, bedacych we weczesnym stadium zakazenia HIV, ob-
jawy kliniczne sa podobne do objawdw wystepujacych u oséb niezakazonych HIV:
goraczka, zmegczenie, nocne poty, utrata wagi ciata. Ale u 0sob z uposledzong odpor-
noscia moze przebiegaé piorunujaco (posta¢ prosowkowa gruzlicy).
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Rozpoznanie gruzlicy ptuc obliguje do wdrozenia diagnostyki zakazenia HIV.
Gruzlicy pozaptucnej takze.

Nawracajace, bakteryjne zapalenia pluc — przynajmniej dwa zachorowania
w ciagu 12 miesiecy, udokumentowana etiologia bakteryjna — powinny zwracac
uwage na mozliwo$¢ zakazenia HIV pacjenta. Ich obraz kliniczny i etiologia nie r6z-
nig si¢ istotnie od zapalen ptuc wystepujacych w populacji ogolnej. Najczesciej roz-
poznawane sa zakazenia Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Kleb-
siella pneumoniae, nieco rzadziej Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa.
Bakteryjne zapalenia pluc wystepuja 25-krotnie cze$ciej niz w populacji ogolnej, ale
atypowe zapalenia pluc wywolywane przez Legionella pneumophila, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia spp. u 0sob zakazonych HIV wystepuja rzadziej.

Choroba wskaznikowa AIDS wystepujaca takze w Polsce jest toksoplazmoza
mozgu, ktora zawsze powodowana jest przez reaktywacje latentnego zakazenia 7o-
xoplasma gondii.

Objawy kliniczne zaleza od lokalizacji zmian w mo6zgu, moga rozpoczynac si¢
w sposob ostry lub podostry (w ciagu kilku dni). Najczesciej sa to ogniskowe deficy-
ty neurologiczne, jak: niedowtady, trudno$ci w méwieniu, utrata czucia. Bole gtowy,
niekiedy bardzo silne, z goraczka lub stanami podgoraczkowymi powinny budzié¢
podejrzenie toksoplazmozy. Niekiedy pierwszym objawem bywa napad padaczko-
wy, ktéremu nie towarzysza inne objawy. Objawy oponowe stwierdzane sa rzadko.

Toksoplazmoza mozgu rzadko wystgpuje u pacjentéw z liczba komoérek T CD4*
wyzsza od 100/ul. W 2011 r. rozpoznano ja u 14 pacjentow, co dowodzi poéznych
rozpoznan zakazenia HIV.

Diagnostyka opiera si¢ na diagnostyce obrazowej osrodkowego uktadu nerwo-
wego, w MR zwykle stwierdza sig kilka zmian, ktére po podaniu kontrastu ulegaja
obraczkowatemu wzmocnieniu. Obecno$¢ przeciwcial w klasie IgG przeciw Toxo-
plasma gondii i dodatni wynik testu PCR z ptynu mézgowo-rdzeniowego potwier-
dzaja rozpoznanie.

W erze skojarzonego leczenia antyretrowirusowego toksoplazmoza mozgu zda-
rza si¢ niezwykle rzadko.

Kryptokokoza niemal zawsze wystgpuje u pacjentow z zaawansowanym defi-
cytem immunologicznym, zwykle pacjenci maja komorek T CD4* mniej niz 100/pl.

Najczgsciej objawia si¢ jako zapalenie mozgu. Pacjenci zwykle skarza si¢ na
bole glowy spowodowane znacznym wzrostem ci$nienia $rédczaszkowego, wyste-
puje goraczka, nudnosci, wymioty, nadwrazliwos¢ na §wiatto, sennos¢, splatanie.

Kryptokokoza jest choroba zagrazajaca zyciu. Pewne rozpoznanie mozliwe jest
po barwieniu preparatu ptynu mézgowo-rdzeniowego tuszem indyjskim i obejrzeniu
go pod mikroskopem — kryptokoki posiadaja niezwykle charakterystyczna otoczke.
Badanie w kierunku obecnos$ci antygenu kryptokokowego w krwi powinno by¢ wy-
konane szczego6lnie u pacjentéw z niska liczba komérek T CD4", a miano > 1:8 po-
twierdza rozpoznanie rozsianej kryptokokozy. Hodowle z krwi sa czgsto dodatnie.
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Rycina 3. Cryptococcus neoformans widoczny pod mikroskopem w preparacie
z plynu mézgowo-rdzeniowego (strzatki)

Http://www.oerafrica.org/ftpfolder/Health/cases_in_microbiology/content/cryptococcus.html.

Nieleczona kryptokokoza jest zawsze §miertelna. Leczenie powinno by¢ prowa-
dzone w warunkach szpitalnych. W czasach przed wprowadzeniem terapii antyretro-
wirusowej do$¢ czesto wystgpowaty nawroty choroby. W ostatnich latach rokowanie
ulegto znaczacej poprawie.

Zakazenia wirusami Herpes simplex (HSV) wystepuja czgsto u osob zakazo-
nych HIV, szczegolnie z zaawansowanym uposledzeniem odpornosci (liczba komo-
rek T CD4" nizsza od 100/ul). Sposréd dwoch wirusow — HSV-1 przenoszony jest zwy-
kle we wczesnym dziecinstwie, powodujac najczesciej opryszczke wargowa, natomiast
HSV-2 przenoszony jest w nastgpstwie kontaktow seksualnych i wywotuje zmiany
dotyczace narzadow piciowych i odbytu.

W ciezkich przypadkach moze powodowaé owrzodzenia przelyku, zapalenia
mozgu, spojowek, rogéwki, zapalenie ptuc i/lub oskrzeli. W takich postaciach zaka-
zenia i w przypadku przetrwania zmian na narzadach ptciowych i w odbycie powy-
zej 4 tygodni zakazenie Herpes simplex jest choroba wskaznikowa AIDS.

Rozpoznanie prawdopodobnie ustalane jest zwykle na podstawie obrazu klinicz-
nego. Rozpoznanie pewne nastepuje po wykazaniu obecnosci DNA wirusa, antyge-
now HSV lub izolacji wirusa ze zmian na skorze. W przypadku zmian narzadowych
konieczne jest badanie histopatologiczne. Rozpoznanie jest trudne w przypadku za-
palenia mézgu spowodowanego HSV, gdyz badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego
nie jest pomocne, a badania serologiczne uzyteczne sa tylko wowczas, gdy sa ujemne.

W 2011 r. przewlekte owrzodzenia spowodowane HSV rozpoznano u 5 chorych
z AIDS. W 4 przypadkach choroba wskaznikowa AIDS byla postepujaca wieloogni-
skowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML).
Jest to cigzka, demielinizacyjna choroba osrodkowego uktadu nerwowego wywoty-
wana przez wirus polioma nazwany JC (od inicjatléw pierwszego pacjenta, od ktore-
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go wyizolowano wirus — Johna Cunninghama). Wirus JC wystepuje na catym Swie-
cie, po zakazeniu prawdopodobnie pozostaje w stanie utajenia w nerkach i kosciach,
a upos$ledzenie odpornosci komorkowej prowadzi do jego reaktywacji i wystapie-
nia objawow choroby. Najczgsciej dotyka osob zakazonych HIV, ale moze byc¢ takze
dzialaniem niepozadanym lekéw bedacych przeciwciatami monoklonalnymi, stoso-
wanych migdzy innymi w terapii stwardnienia rozsianego, choroby Crohna, reumato-
idalnego zapalenia stawow (rituksimab, natalizumab, efalizaumab).

Objawy kliniczne zaleza od lokalizacji zmian, ktore najczgs$ciej wystgpuja pod-
korowo, w istocie biatej platow czotowych, skroniowych i potylicznych, rzadziej
w mo6zdzku i pniu mézgu. Naleza do nich: zaburzenia funkcji poznawczych, zabu-
rzenia mowy, niedowtad polowiczy, zaburzenia koordynacji i chodu, zaburzenia wi-
dzenia (niedowidzenie potowicze, kwadrantowe, $lepota korowa).

W czasach przed wprowadzeniem leczenia antyretrowirusowego rokowanie
byto bardzo zte — srednio od wystapienia pierwszych objawow do $mierci mijato od
3 do 6 miesigcy. W czasach istniejacej terapii rokowanie jest nieco lepsze, ale w dal-
szym ciggu powazne. Swoistego leczenia PML w dalszym ciagu nie ma.

Rozpoznanie jest trudne. Badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego nie jest przy-
datne. Stwierdzenie obecnosci JC DNA w ptynie mézgowo-rdzeniowym potwierdza
rozpoznanie, ale negatywny wynik PCR nie wyklucza rozpoznania, dodatkowo le-
czenie antyretrowirusowe zmniejsza czuto$¢ badania PCR.

Migsak Kaposiego w poczatkach epidemii AIDS byt najczgstszym nowotwo-
rem wystepujacym u 0sob zakazonych HIV. Klasyczna posta¢ nowotworu opisane-
go ponad 100 lat temu wystgpowata przede wszystkim u starszych mezczyzn, poza
tym zdrowych, pochodzacych z obszary wschodniego wybrzeza Morza Srodziem-
nego. Zmiany pojawiaty si¢ zwykle tylko na skorze konczyn dolnych, przebieg cho-
roby byt tagodny.

Migsak zwiazany z zakazeniem HIV powoduje zmiany na skorze, btonach $lu-
zowych, umiejscawia si¢ w wezlach chtonnych, przewodzie pokarmowym, ptucach,
watrobie. Moze powodowac¢ mate zmiany, stabilne przez wiele lat, ale tez przebiegaé
bardzo agresywnie, prowadzac do $mierci w ciagu kilku miesigcy.

Obecnie czestos¢ wystegpowania migsaka Kaposiego ulegla znacznemu zmniej-
szeniu. W Polsce nigdy nie rozpoznawano go czesto, w 2011 r. byt choroba wskaz-
nikowa AIDS u 2 chorych.

Migsak zwigzany z zakazeniem HIV moze si¢ pojawi¢ w kazdym miejscu skory,
ale tez na btonach §luzowych jamy ustnej, narzadow piciowych lub oka. Poczatko-
wo stwierdza si¢ zwykle niewiele czerwono-fioletowych plamek lub guzkéw. Prze-
bieg moze by¢ powolny (zmiany nie powigkszaja si¢ miesigcami, latami) lub rosnaé
szybko w ciagu kilku tygodni i ulega¢ rozsianiu.

Zmiany na skorze rozpoznawane sa zwykle na podstawie obrazu klinicznego,
ale potwierdzenie rozpoznania wymaga badania histopatologicznego.

Pierwotny chloniak moézgu wystepuje zwykle pdzno w przebiegu zakazenia
HIV. Objawy powodowane przez guz zaleza od jego lokalizacji. Pierwszym objawem
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moga by¢ napady padaczkowe. Czgsto wystepuja tez zmiany osobowosci, bole glo-
wy, neurologiczne objawy ogniskowe. Goraczki zwykle nie ma. A poniewaz pacjen-
ci maja zwykle bardzo uposledzona odpornos¢, objawy wyniszczenia i inne objawy
towarzyszace zaawansowanej infekcji HIV moga maskowac rzeczywisty problem.

Rozpoznanie polega przede wszystkim na stwierdzeniu obecnosci patologicz-
nej masy w tomografii komputerowej, rezonansie magnetycznym oraz na podstawie
biopsji mézgu.

Wigkszos$¢ chloniakéow nieziarniczych nalezy do nowotwordéw o duzej ztosli-
wosci, wywodzacych si¢ z komorek B. Najczgstszym objawem jest powigkszenie
obwodowych weztow chlonnych, ktore sa twarde, nieprzesuwalne wobec podtoza,
niebolesne, wystepuja tez takie objawy, jak: goraczka, nocne poty i/lub spadek wagi
ciata. Stan kliniczny pacjenta ulega szybkiemu pogorszeniu. W wigkszosci przy-
padkow rozpoznanie chtoniaka nastgpuje p6zno, w stadium II-I1V skali Ann Arbor.

Czgste sa takze zmiany wystepujace poza weztami chtonnymi. Moga by¢ znaj-
dowane niemal w kazdej czg$ci organizmu — w oczodotach, jadrach, sercu, piersiach,
pecherzu moczowym, nerkach, migsniach lub kosciach. Szczegdlnie czgsto zajety
jest przewdd pokarmowy, watroba i szpik, wtérne zmiany moga wystapi¢ w osrod-
kowym uktadzie nerwowym.

Jesli zmiany poza weztami chlonnymi wystapia, wowczas dolegliwosci zale-
73 od ich lokalizacji: bole brzucha pojawiaja si¢ w przypadku hepatosplenomegalii,
krwotoki lub niedrozno$¢ — w przypadku zajgcia przewodu pokarmowego itd.

Szybkie rozpoznanie jest niezbedne dla skutecznej terapii.

Przebieg zakazenia HIV u 0s6b dorostych leczonych lekami
antyretrowirusowymi

W poczatkach epidemii HIV/AIDS zakazenie HIV bylo wyrokiem $mierci. Po-
prawa rozpoznawania i leczenia najczgstszych zakazen oportunistycznych, wpro-
wadzenie profilaktyki pierwotnej wielu infekcji, a pézniej stosowanie jednego lub
dwach lekow antyretrowirusowych tylko w niewielkim stopniu poprawiaty rokowa-
nie 0sob zakazonych HIV.

Przetomem stato si¢ wprowadzenie do powszechnego stosowania na przetomie
roku 1996/1997 nowej grupy lekow silnie hamujacych replikacje wirusa (inhibito-
row proteazy HIV) i stosowanie skojarzonej terapii antyretrowirusowej — przynaj-
mniej trzy leki jednocze$nie, hamujace na réznych etapach cykl namnazania wiru-
sa HIV.

Od tego czasu w krajach rozwinigtych leczone lekami antyretrowirusowymi za-
kazenie HIV stato si¢ zakazeniem przewlektym, dajacym szanse na dlugie zycie oso-
bom zakazonym.

Jedyna szansa na wykorzystanie wtasnosci istniejacych lekow, a dzigki temu po-
prawe jakosSci zycia i jego znaczace wydtuzenie, jest rozpoznanie zakazenia HIV.
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W dobie skutecznej terapii antyretrowirusowej nikt nie powinien chorowac,
ani tym bardziej umiera¢ na AIDS.

Wiedza ratuje zycie

£ridb test na HIV. Niezaleanie od wyniku
IMASE SFAMNSE NE NOErmEene: .:",'QZII'!

www.alde gov.pl ‘&%'

Rycina 4. Kampania profilaktyczna Krajowego Centrum ds AIDS

Http://www.aids.gov.plL.

Dzieci

Glownym (90%) zrodlem zakazenia HIV dzieci sa ich matki. Do zakazenia do-
chodzi przede wszystkim w czasie porodu (70% zakazen nastepuje w trakcie poro-
du) i w ostatnich 2 tygodniach ciazy (> 38 tygodnia). Karmienie piersia niesie okoto
14% ryzyko, wzrasta ono wraz z dtuzszym czasem karmienia (> 6 miesigcy). W Pol-
sce, tak jak we wszystkich krajach rozwinigtych, matki HIV(+) nie karmia piersia.

Wertykalne zakazenie jest modelem ostrej infekcji HIV, dotyczy jednak bardzo
jeszcze niedojrzatego organizmu. Rozpoznanie u noworodka mozna postawi¢ w cia-
gu pierwszych dni od zakazenia. Noworodki wyr6zniaja si¢ istotnie wyzsza liczba
limfocytow receptorowych T CD4" bedacych celem dla wirusa, co wptywa na tempo
mnozenia si¢ HIV. U dzieci rezerwuar wirusa jest zdecydowanie wigkszy niz u na-
stolatkow czy 0sob dorostych i znacznie szybciej dochodzi do rozwoju AIDS. Za-
grozone sg one najwyzszym ryzykiem zgonu (>10% w pierwszym roku zycia). Nie-
dojrzato$¢ immunologiczna dzieci wptywa na obraz kliniczny ostrej infekcji — z re-
guly jest ona bezobjawowa. Jedna czwarta niemowlat (25%) to tzw. rapid progres-
sors (z gwaltownym przebiegiem zakazenia). U pozostatych dzieci w ciagu pierw-
szych miesigcy wystepuja tagodne objawy choroby (powigkszenie wegztow chton-
nych, watroby, $ledziony, czg¢ste infekcje gornych drog oddechowych, biegunki),
szybko dochodzi do zahamowania rozwoju psychomotorycznego. Niemowlgta nie-
zdiagnozowane i w zwiazku z tym nieleczone zagrozone sg pneumocystozowym
zapaleniem ptuc. Do PCP moze doj$¢ niezaleznie od niedoboru odpornosci. Ryzy-
ko zgonu w przebiegu PCP wynosi okolo70%. Czg$¢ dzieci nie ma objawdw zaka-
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zenia przez kilka lat i rozpoznanie stawiane jest podobnie jak u dorostych — dopie-
ro na etapie AIDS.

Badania w kierunku HIV powinny by¢ wykonane dwukrotnie u kazdej cigzar-
nej. Ich wyniki umozliwiaja zapobieganie transmisji wirusa z matki na dziecko oraz
wczesng diagnostyke. Prawidlowo prowadzona profilaktyka zmniejsza ryzyko zakaze-
nia dziecka < 1%. Badania z pierwszych godzin/dni Zzycia pozwalaja na rozpozna-
nie i bardzo wczesne zastosowanie terapii antyretrowirusowej. Efektem jest szybkie
catkowite zahamowanie replikacji wirusa. Moze to zmodyfikowac przebieg zakaze-
nia. Dzieci nie wytwarzaja wowczas wlasnych przeciwciat anty-HIV. Do 18 miesig-
cy w surowicy krwi dziecka moga utrzymywac si¢ matczyne przeciwciata. Oznacza-
nie przeciwciat anty-HIV u niemowlat nie ma wartosci diagnostycznej, wykonuje si¢
badania PCR HIV: w pierwszych 2 dobach zycia, w wieku 1 oraz 4 miesigcy. Pozwa-
la to na zidentyfikowanie dzieci zakazonych wertykalnie. Brak badan w czasie ciazy
pozbawia szansy zastosowania profilaktyki, a ryzyko zakazenia dziecka wynosi od
15-30 do blisko 50% przy karmieniu piersia przez > 6 miesigcy.

Rozpoznanie zakazenia HIV u dzieci, ktére ukonczyly 1. rok zycia, zwiazane
jest z wystapieniem objawow klinicznych choroby.

U nastolatkéw Zrodta zakazenia sa takie same, jak u dorostych. Mtodziez, poza
pelna informacja na temat chordb przenoszonych droga ptciowa (w tym HIV), je-
$li jest aktywna seksualnie, raz w roku powinna otrzymac ofertg testowania w kie-
runku HIV. Przebieg infekcji w tej grupie wiekowej jest identyczny, jak u dorostych.

Podsumowanie

Zakazenie HIV 1 AIDS stanowi nadal jeden z wazniejszych problemow zdrowot-
nych na §wiecie, dotyczacy pacjentdow w kazdym wieku, zwigzany z postepujacym
spadkiem odpornosci u 0sob nieleczonych, mozliwoscia rozwoju zakazen oportu-
nistycznych i nowotwordéw. Klasyfikacja AIDS wedtug CDC jest przydatna z prak-
tycznego punktu widzenia, $cisle okresla zaleznosci kategorii klinicznych i immu-
nologicznych, co pozwala na jednoznaczne rozpoznanie AIDS i ulatwia nadzor epi-
demiologiczny nad zakazeniem HIV.
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Wplyw zakazenia HIV
na uklady i narzady

Wiestawa Kwiatkowska, Magdalena Leszczyszyn-Pynka,
Matgorzata Inglot, Marcin Czarnecki, Anita Olczak

Wstep

Istnieje przekonanie, ze osoby zyjace z HIV starzeja si¢ szybciej, a zakazeni be-
dacy w wieku powyzej 50. roku zycia czgsciej demonstruja objawy wystgpowania
u nich wielu chorob, szczegblnie ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, nerek,
metabolicznych, np. cukrzycy czy ztaman. Starsi pacjenci réwniez zdecydowanie
gorzej reaguja na ART, trudniej im uzyskac¢ petna supresje replikacji wirusa.

Wplyw zakazenia HIV na uklad krazenia®

Do choréb uktadu krazenia, w patogenezie ktorych istotna rol¢ odgrywa zaka-
zenie HIV, naleza choroby serca — kardiomiopatia rozstrzeniowa, wysigkowe zapa-
lenie osierdzia, infekcyjne zapalenie wsierdzia, a ponadto zapalenia naczyn i nad-
ci$nienie ptucne. Nadci$nienie tgtnicze i choroby rozwijajace si¢ na podtozu miaz-
dzycy wykazuja bardziej ztozony patomechanizm, w ktérym istotne miejsce zajmu-
je zakazenie HIV, jak réwniez starzenie sig i dzialania niepozadane lekow antyretro-
wirusowych.

Kardiomiopatia rozstrzeniowa

W okresie przed wprowadzeniem wysokoaktywnej terapii antyretrowirusowe;j
(highly active antiretroviral therapy, HAART) zakazenie HIV i AIDS bylo przyczy-
na kardiomiopatii rozstrzeniowej u 15,9/1000 oso6b zakazonych. W krajach rozwi-
nigtych wprowadzenie i dostgp do HAART spowodowaty spadek zachorowalnosci
na t¢ chorobg o 30%. Przypuszcza sig, ze w etiopatogenezie zapalenia mig$nia ser-
ca 1 kardiomiopatii wazna rol¢ odgrywa zakazenie miocytow serca przez HIV lub

! Podrozdziat opracowany przez Wiestawe Kwiatkowska.
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inwazja Toxoplasma gondii, zakazenia przez wirusy Coxackie B3 czy cytomegalii.
W przebiegu zakazenia HIV stwierdzono wysokie miano autoprzeciwcial sercowych
— przeciw alfa-miozynie, podnoszac rolg proceséw autoimmunologicznych w pato-
logii serca. Niedozywienie, niedobor selenu, witamin z grupy B, zaburzenia hormo-
nalne uwazane sa za czynniki sprzyjajace rozwojowi choroby. Smiertelnos¢ pacjen-
tow z kardiomiopatia w przebiegu zakazenia HIV jest wyzsza w pordwnaniu z pa-
cjentami niezakazonymi z idiopatyczna kardiomiopatia, a skorygowany wspotczyn-
nik $miertelnos$ci wynosi 5,85.

Wystepowanie kardiomiopatii jest mniejsze w dobie cART, jednak nawet u bez-
objawowych 0sob zakazonych HIV w badaniu echokardiograficznym stwierdza si¢
obecnos¢ wielu nieprawidtowosci — dysfunkcje skurczowsa lub rozkurczowa migsnia
lewej komory serca, nadci$nienie ptucne, przerost migénia lewej komory i powigk-
szenie lewego przedsionka. Tradycyjne czynniki ryzyka sprzyjaja rozwojowi tych
patologii, ale w przypadku nadci$nienia plucnego istotnym czynnikiem ryzyka jest
aktualne leczenie rytonawirem; przerost migsnia lewej komory wiaze si¢ dodatkowo
z leczeniem abakawirem, a powigkszenie lewego przedsionka — poza nadci$nieniem
tetniczym — rOwniez ze stosowaniem marihuany.

Wysiekowe zapalenie osierdzia

Wysigkowe zapalenie osierdzia, ktorego czgstos¢ w erze HAART wyraznie spa-
dia, najczesciej jest zwiazane z zakazeniem oportunistycznym lub chorobg nowo-
tworowa, w pozniejszych okresach zakazenia — z zapaleniem bton surowiczych,
czesto jednak przyczyna jest nieznana. Wysigk ustgpuje samoistnie w 42% przy-
padkoéw. Pacjent moze wymagac perikardiocentezy w celach diagnostycznych lub
leczniczych. Wysigkowe zapalenie osierdzia u pacjentow zakazonych HIV, nawet
w przypadku samoistnej remisji, jest ztym czynnikiem rokowniczym i zwigksza ry-
zyko zgonu.

Infekcyjne zapalenie wsierdzia

Wystepowanie infekcyjnego zapalenia wsierdzia u 0s6b zakazonych HIV wyka-
zuje podobna czgstos¢ jak w innych grupach ryzyka. U seropozytywnych oséb, uza-
leznionych od stosowanych dozylnie srodkow odurzajacych, ocenia si¢ wystgpowa-
nie choroby na okoto od 6,3 do 34%. Zmiany zapalne dotycza najcz¢sciej zastawek
prawej potowy serca, czynnikiem zakaznym jest w 3/4 przypadkéw gronkowiec zto-
cisty, moga to by¢ zakazenia paciorkowcowe, grzybicze. Rokowania sa podobne, jak
u 0sob niezakazonych HIV z zapaleniem wsierdzia. Zapalenia wsierdzia zwigksza
$miertelno$¢ o 30% w stosunku do bezobjawowych 0sob zakazonych HIV. Obecnie
w dobie HAART bardzo rzadko (3—5%) wystepuje zwiazane z AIDS nieinfekcyjne,
zakrzepowe zapalenie wsierdzia, w przebiegu zespotu wyniszczenia. Zmiany doty-
cza zastawek lewej potowy serca i wiaza si¢ z ryzykiem zatorowosci obwodowe;.
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Nadcisnienie plucne

Nadci$nienie ptucne wystegpuje u 0,5% osob zakazonych HIV, jednocze$nie za-
kazenie HIV wydaje si¢ by¢ obecnie wiodaca przyczyna nadcisnienia ptucnego na
swiecie. Przed era HAART rokowanie byto zte, wspotczynnik zgonow wynosit 50%
na rok. Stosowanie cART i rozwdj farmakologicznego leczenia nadci$nienia plucne-
go spowodowatly znaczaca redukcje Smiertelnosci, odnotowuje si¢ S-letnie przezy-
cie u ponad 70% chorych. Przyczyna rozwoju choroby wciaz jest nieznana, uwaza
sig, ze istotna rol¢ odgrywa przewlekty proces zapalny naczyn, uwarunkowania ge-
netyczne nadci$nienia ptucnego, jak i inne czynniki: wspolistnienie koinfekcji HBV
lub HCV, zakazenia wirusem Herpes typu 8, uzaleznienie od stosowanych dozylnie
srodkow odurzajacych. Nie wykazano zwiazku ze stadium zakazenia HIV czy z licz-
ba limfocytow T CD4*. Czg$ciej choruja megzczyzni i osoby uzaleznione od stoso-
wanych dozylnie $rodkéw odurzajacych. Gtowne objawy to: postepujaca dusznosé,
kaszel, spadek wydolnosci fizycznej, obrzeki konczyn dolnych, bole w klatce pier-
siowej. Osoby zakazone HIV z niewyjasniong dusznos$cia wymagaja badania echo-
kardiograficznego i dalszej diagnostyki. W leczeniu nadci$nienia ptucnego stosuje
si¢ analogi prostacykliny dozylne lub wziewne (epoprostenol, treprostinil, iloprost,
beraprost), leki z grupy antagonistow receptora endoteliny (bosentan, ambrisentan),
ktore sa bezpieczne w potaczeniu z terapia antyretrowirusowa. Wptyw cART na
przebieg nadcis$nienia ptucnego jest niewyjasniony, wedlug niektérych autordéw le-
czenie to spowalnia przebieg choroby i redukuje zwigzana z nig $miertelno$¢.

Nadcisnienie tetnicze

Zakazenie HIV wiaze si¢ ze zwigkszona czg¢stoscia wystgpowania nadcisnienia
tetniczego w poréwnaniu z populacja ogélng (21% vs. 16%). Uwaza sig, ze roz-
wo0j nadcis$nienia u os6b zakazonych HIV moze by¢ nastepstwem powiktan naczy-
niowych zakazenia HIV (dysfunkcja srodbtonka, zapalenie naczyn, tetnic, tetniako-
watos¢, uposledzenie przeptywu w tetnicach nerkowych). Podkresla si¢ rolg nieko-
rzystnych nastgpstw naczyniowych i metabolicznych leczenia antyretrowirusowego.
Leczenie nadcis$nienia tgtniczego jest podobne jak w ogolnej populacji, istotne r6z-
nice dotycza ograniczen zwiazanych z interakcjami lekowymi: wszystkie PIs moga
podwyzszaé stezenie pochodnych dihydropirydyny, przeciwwskazane jest jednocza-
sowe stosowanie diltiazemu i abakawiru.

Choroby naczyn krwionosnych
Zmiany w naczyniach w przebiegu zakazenia HIV mozna podzieli¢ na choroby
naczyn niezwiazane z miazdzyca (infekcyjne lub zapalne) i choroby tetnic na pod-

tozu miazdzycy.
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Do grupy zapalnych chorob naczyn zalicza si¢ infekcyjne zapalenia tetnic (arte-
ritis) oraz zapalenia naczyn (vasculitis), sa one zwykle zwiazane z glgbokimi zabu-
rzeniami odpornosci.

Zapalenia tgtnic moga rozwijac¢ si¢ na tle koinfekcji z CMV, wirusem ospy
wietrznej 1 potpaséca, mykobakteriami, grzybami. Zakazenie HIV per se wydaje
si¢ by¢ przyczyna zapalenia tgtnic, na co wskazuja badania histopatologiczne tgtnic
0s0b zakazonych HIV oraz obecnos¢ sekwencji HIV-1 w zmienionych zapalnie $cia-
nach tgtnic wiencowych. Szczeg6lng forma sa zapalenia t¢tnic mézgowych z rozla-
nymi, wrzecionowatymi t¢tniakami obszaru kota Willisa, najczesciej wystepujace
u dzieci z AIDS, rzadziej u dorostych. Nastgpstwem moga by¢ niedokrwienny udar
moézgu lub krwawienie podpajeczynowkowe.

Zapalenia naczyn wystepuja rzadko w przebiegu zakazenia HIV, ale prezentuja
szeroki zakres patologii. Wyro6znia si¢ 4 kategorie zapalen naczyn (tab. 1). Zwiazek
rozwoju zapalenia naczyn z zakazeniem HIV jest nieznany, podnosi si¢ rol¢ przetrwa-
lej infekcji wirusowej, toksycznego dziatania bialek wirusa na $ciang naczyn (gp120,
Tat), przewlektej aktywacji immunologicznej z oddziatywaniem cytokin prozapal-
nych czy odbudowy immunologicznej z obfitymi naciekami aktywowanych limfocy-
tow T eksponujacych antygen CD25 w $cianach naczyn mozgowych (immune resto-
ration-associated cerebral vasculitis) dokonujacej si¢ pod wpltywem cART. W lecze-
niu tego ostatniego zespotu skuteczny okazat si¢ daclizumab — rekombinowane prze-
ciwciato przeciw antygenowi CD25, wykazano rowniez skutecznos¢ sterydow w za-
paleniu tetnic szyjnych.

Objawy ze strony mikrokrazenia: ozigbienie konczyn, sinica, rumien palcow,
objaw Raynauda wystgpuja czgsto u osob zakazonych HIV, a w kapilaroskopii ob-
serwuje si¢ liczne patologiczne zmiany.

Tabela 1. Klasyfikacja zapalen naczyn u pacjentow zakazonych HIV
(wg Johnson i wsp., 2003)

Kategoria 1
Prawdopodobnie incydentalne zapalenie naczyn

Zespoty: Behgeta, Churga-Straussa, pierwotna
mieszana kryoglobulinemia, zapalenie tgtnic
Takayasu, olbrzymiokomoérkowe zapalenie
tetnic, ziarniniak Wegenera

Kategoria 2
Zapalenia naczyn wywolane immunologiczna
reakcja na leki

Kategoria 3
Zapalenia naczyn zwiazane z okreslonym czyn-
nikiem zakaznym

Cytomegalovirus, Toxoplasma gondii,
Pneumocystis jiroveci czy zakazenie HBV
(guzkowe zapalenie tg¢tnic)

Kategoria 4
Zapalenia naczyn promowane patogeneza HIV

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn ze zmia-
nami rumieniowymi (erythema elevatum diuti-
num), mikroskopowe zapalenie naczyn, guz-
kowe zapalenie tetnic nie-HBV, Kawasaki-like
syndrome, pierwotne zapalenie naczyn centralne-
go ukladu nerwowego, ostre zespoly okluzyjne
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Miazdzyca

Zakazenie HIV, cechujac si¢ szerokim wachlarzem interakcji wirusa z ustrojem
gospodarza z prozapalnym dziataniem molekut adhezyjnych, cytokin i naciekaja-
cych $ciang naczynia zakazonych limfocytdw, monocytow lub makrofagéw w roli
glownej, stanowi czynnik uszkadzajacy $rodbtonek naczyniowy W patomechani-
zmie rozwoju miazdzycy u oso6b zakazonych HIV rol¢ czynnika inicjujacego kaska-
de¢ zdarzen petnig biatka wirusowe Tat, gp120 oraz Nef. Wykazuja one wlasciwos$ci
prozapalne i aterogenne przez pobudzanie sekrecji cytokin prozapalnych, indukcje
ekspresji molekut adhezyjnych. Biatko Tat moze wzmaga¢ angiogenez¢. W obrebie
zmian zapalnych towarzyszacych blaszkom miazdzycowym gromadzi si¢ wigcej ko-
morek dendrytycznych zakazonych HIV, niz w $cianach naczyn o mniej zaawanso-
wanym schorzeniu. Istotna rolg odgrywa takze apoptoza komorek srodbtonka indu-
kowana biatkiem gp120. Uszkodzenie komorek srodbtonka oraz polaczen migdzy
nimi skutkuje zwigkszeniem przepuszczalnosci §ciany naczyn, co ma krytyczne zna-
czenie w patogenezie miazdzycy i stanu zapalnego §ciany naczyn.

Podsumowanie

Choroby uktadu krazenia, w patogenezie ktorych istotna rolg odgrywa zakaze-
nie HIV i zwiazane z nim zaburzenia odpornos$ci, wystepuja z coraz mniejsza czgsto-
scia w krajach, w ktorych zapewniony jest dostep do nowoczesnego leczenia anty-
retrowirusowego. Ciagly postep w leczeniu zakazenia HIV, zakazen oportunistycz-
nych oraz w leczeniu chorob wspdtistniejacych, prawdopodobnie spowoduja, ze nie-
ktore z opisanych chordb przestang stanowi¢ wigkszy problem epidemiologiczny
niz w populacji ogdlnej (zapalenie wsierdzia, osierdzia, kardiomiopatia rozstrzenio-
wa, nadcis$nienie plucne). Natomiast bedziemy obserwowac czg¢sciej choroby ukta-
du krazenia zwiazane ze starzeniem si¢ populacji 0sob zyjacych z HIV (nadcisnienie
tetnicze, choroby zwiazane z miazdzyca).

Wplyw zakazenia HIV na uklad nerwowy?

Jak wirus ludzkiego niedoboru odpornosci uszkadza
uklad nerwowy? — uwagi wstepne

»  Zakazenie HIV od pierwszych dni infekcji jest uogolnione.

* Oznacza to, ze zarbwno w osrodkowym, jak i w obwodowym ukladzie nerwo-
wym dochodzi do zakazania komodrek obecnych w tych strukturach (komorek
mikrogleju, monocytow i makrofagdw).

2 Podrozdziat opracowany przez Magdaleng Leszczyszyn-Pynka.
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* Uwalniane przez zakazone komorki cytokiny prozapalne uszkadzaja neurony
— to dziatanie HIV na komorki nerwowe jest wigc posrednie, cho¢ wynika
z obecnosci wirusa w tkance nerwowe;j.

Neurologiczne i neuropsychiatryczne obrazy kliniczne
infekcji HIV

*  Manifestacja kliniczna — r6zna w roznych okresach choroby.

»  Zespotly i choroby z zajgciem osrodkowego, jak i obwodowego uktadu nerwo-

wego wynikaja z:

— wirusa HIV per se,

— niedoboru odporno$ci — neuroinfekcje i nowotwory oportunistyczne,

— wywolane przez leki i inne substancje przyjmowane przez chorych.

*  Schorzenia z manifestacja neurologiczna i/lub neuropsychiatryczna maja etiologie:
,»zakazng” — neuroinfekcje wywotane przez HIV oraz patogeny oportuni-
styczne (chloniak pierwotny mozgu jest nowotworem ,,wskaznikowym”
AIDS — w jego rozwoju bierze udziat wirus Epsteina-Barr);

— ,.niezakazng” — poli- i mononeuropatie, zaburzenia neuropoznawcze o roz-
nym nasileniu (okreslane jako HIV-associated neurological disorders,
HAND) oraz udary moézgu.

W tle ,,niezakaznych” zespotow i chordb uktadu nerwowego sa procesy autoim-

munologiczne i zapalne — indukowane przez przewlekly infekcje HIV.

Zespot HAND ma spektrum zaburzen od bezobjawowych, wykrywanych jedy-
nie w specjalistycznych testach psychologicznych odchylen, do jawnego glebokie-
go otgpienia (na ktore moga naktadac sig organiczne uszkodzenia wywotane neuro-
infekcjami lub substancjami zmieniajacymi $wiadomos$¢ bedacymi neurotoksynami,
np. alkoholem czy narkotykami).

W przypadku postgpujacego otgpienia trzeba uwzgledni¢ ,,maske” depresji
u chorego z przewlekta chorobg oraz wykluczy¢ niedobor witaminy B .

Zwigkszajaca sig liczba udarow mozgu u chorych HIV(+) ma kilka przyczyn:

— maloptytkowos¢ jako czesta nieprawidtowos¢ takze we wezesnym okresie
infekcji HIV,

— nasilenie procesow prozakrzepowych (efekt przewlektej infekcji),

— wydhuzenie czasu przezycia i czgstsze wspotwystepowanie nadcisnienia tet-
niczego, cukrzycy oraz miazdzycy.

Kiedy zleci¢ test ,na HIV”?

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS wskazuje, w jakich stanach chorobowych
nalezy zleci¢ badanie w kierunku HIV:
— zmiany ogniskowe o morfologii ,,ropnia” w badaniach obrazowych glowy,
»hieropne” zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i lub mozgu,

56



Wptyw zakazenia HIV na uktady i narzqdy

— neuroinfekcje oportunistyczne: neurotoksoplazmoza i grzybicze (Crypto-
coccus sp., Aspergillus sp.) zapalenie opon médzgowo-rdzeniowych i/lub
moézgu; postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) wywolana
przez wirus JC; zapalenie mozgu o etiologii CMV,

— poli- i mononeuropatie,

—  zespot Guillaina-Barrégo,

— poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego,

— chloniak pierwotny moézgu,

— encefalopatia o nieznanej przyczynie,

— postgpujace otgpienie.

Uwaga: gruzlica osrodkowego uktadu nerwowego i kita OUN sa czgstsze u cho-
rych HIV(+) — tu powodem testowania w kierunku HIV jest rozpoznanie zakazenia
Mpycobacterium lub rozpoznanie choroby przenoszonej droga plciows.

Test ,,na HIV” zleca lekarz, ktéry rozpoznaje ktorakolwiek z przedstawionych
patologii. Przyktady rozpoznan chorych z klinik i oddziatow neurologii i psychiatrii,
z Poradni Nabytych Niedoboréw Immunologicznych w Szczecinie ilustruja fakt wy-
stgpowania zaburzen neurologicznych na kilka lat przed wystapieniem cigzkiej,
jednoznacznie definiujacej AIDS choroby. Sa tu takze nieprawidtowe rozpoznania
schorzen, ktore byty niepotrzebnie leczone:

z oddziatow psychiatrii

— tagodne zaburzenia neuropoznawcze;
— zespo6t otgpienny o nieznanej przyczynie;

z oddzialow neurologii
— zespo6t Guillaina-Barrégo;

— stwardnienie rozsiane;
— neuroborelioza;
— udar krwotoczny u chorego z matoptytkowoscia.

Fotografia 1. 33-letni meZczyzna, neurotok-
soplazmoza, rozpoznanie ex iuvantibus
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Fotografia 2. 41-letni mezczyzna, gruzlica
CUN i kosci (strzatka wskazuje destrukcje
kosci skalistej). Rozpoznanie — dodatnia ho-
dowla Mycobacterium tuberculosis z ptynu
mozgowo-rdzeniowego

Fotografia 3. 37-letni mezczyzna, neurotok-
soplazmoza rozpoznana histopatologiczna
przyzyciowa biopsja

Diagnostyka obrazowa neuro-AIDS — Zaklad Diagnostyki Radiologicznej SP WSZ w Szczecinie. Kierow-

nik: dr med. Adam Krzysztatowski.
Podsumowanie

* W zakazeniu HIV wystepuje wiele zréznicowanych zespotéw i choréb ukta-
du nerwowego — infekcja HIV ,,postarza” mozg o co najmniej 10 lat (50-latek
z HIV wykonuje testy neuropsychologiczne na poziomie osoby 60+ bez zaka-
zenia HIV).

* Badanie w kierunku HIV nalezy wykona¢ wecze$nie w procesie diagnostyki
réznicowej — nie jako badanie ostatnie.

» Starszy wiek nie moze by¢ przeszkoda w wykonaniu testu ,,na HIV”.

*  Woczesne rozpoznanie infekcji HIV jest profilaktyka inwalidztwa zwigzanego
z ubytkami neurologicznymi i zaburzeniami neuropoznawczymi zwigzanymi
z HIV.
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Wplyw HIV na watrobe?

Uruchamiana przez HIV aktywacja immunologiczna jest procesem przewle-
ktym, ktory w konsekwencji stanowi podtoze wielu powiktan narzadowych, w tym
takze wtoknienia watroby.

Wilbknienie to proces obronny, ktory uruchamiany jest jako mechanizm napraw-
czy wtornie do zmian zapalno-uszkodzeniowych i prowadzi do zastgpowania uszko-
dzonych tkanek przez elementy tkanki tacznej. Pojawia si¢ w wielu chorobach prze-
biegajacych pierwotnie z uszkodzeniem miazszu, w szczego6lnosci stanowi nieko-
rzystne zjawisko w ewolucji przewlektych zapalen watroby zwiazanych z zakaze-
niami wirusami hepatotropowymi — HBV i/lub HCV. Proces wtoknienia postepuje,
gdy dochodzi do zaburzenia rownowagi migdzy fibrogeneza a fibroliza, co prowadzi
do przebudowy zrebu, a w konsekwencji powoduje zaburzenia naczyniowe i uposle-
dzenie czynnosci watroby klinicznie manifestujace si¢ jako marsko$¢. Najwazniej-
szym zrodtem kolagenu w watrobie sa komorki Ito, czgsciej okreslane jako komor-
ki gwiazdziste HSC — hepatic stellate cells, wazna rol¢ odgrywaja tez miofibroblasty
pochodzenia szpikowego, fibroblasty przestrzeni wrotnych, komoérki endotelialne,
komorki nabtonka drog zétciowych i same hepatocyty. Pod wptywem roznych czyn-
nikow uszkadzajacych watrobe, niezaleznie od ich charakteru, dochodzi do uwal-
niania wielu mediatorow, ktore inicjuja, a nastgpnie podtrzymuja proces aktywacji
HSC, w wyniku czego komorki te uzyskuja wtasciwosci prozapalne i fibrogenne.

Proces fibrogenezy rozwijajacy si¢ w przebiegu zakazenia HIV jest wynikiem
ztozonych interakcji migdzy komorkami immunologicznie kompetentnymi oraz wy-
padkowa efektu rozregulowane;j sieci cytokinowo-chemokinowej. Dysregulacja wy-
dzielania cytokin w wyniku aktywacji immunologicznej prowadzi do nasilenia se-
krecji cytokin o dziataniu profibrogennym IL-4, -5, 13 i TGF-f. Istotny dla procesu
wiloknienia jest tez spadek sekrecji IL-7, cytokiny niezbg¢dnej do utrzymania funk-
cji komorek pamigci.

Niszczenie limfocytow T CD4" w obrgbie tkanki chtonnej przewodu pokarmo-
wego powoduje wydzielanie do krwiobiegu lipopolisacharydow bakteryjnych. Wy-
kazano, ze LPS przez oddziatywanie na komorki Kupffera stymuluje fibrogenezeg,
potwierdzono ten efekt takze w koinfekeji HIV/HCV.

Do niedawna brakowato dowodow na to, by HIV mogt zakaza¢ komoérki gwiaz-
dziste. Udowodniono natomiast, ze dziatanie profibrogenne wywieraja glikoprote-
iny powierzchniowe HIV, szczegolnie gp 120. Dziatajac przez receptor CCR-5 po-
budzajq one komorki gwiazdziste, czego wyrazem jest zwigkszona ekspresja MCP-1,
TIMP-1, MMP-1 i 1I-6.

Jednak Tuyama i wsp. wykazali potencjalny mechanizm, jakim HIV moze, dzia-
fajac na aktywowane uprzednio HSC, nasila¢ progresj¢ witdknienia. Autorzy dowie-
dli, ze HIV — zaréwno izolat laboratoryjny, jak i szczep kliniczny — moze zakazaé

3 Podrozdziat opracowany przez Matgorzate Inglot.
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aktywowane HSC. Wirus wnika do komoérek gwiazdzistych w mechanizmie poza-
receptorowym, a ekspozycja na HIV powoduje w HSC nasilenie ekspresji kolage-
nu I oraz sekrecjg silnej prozapalnej chemokiny MCP-1. Dowodzi to bezposrednie-
go zwiazku migdzy zakazeniem HIV a wtoknieniem watroby. Prawdopodobnie spo-
czynkowe, nieaktywowane HSC nie sa permisywne dla HIV. Cytowani wyzej bada-
cze uzywali w swych badaniach linii komorkowych aktywowanych (LX-2) lub ak-
tywowanych HSC. Fenotyp tych komorek jest zmieniony, maja zwigkszona ekspre-
sj¢ powierzchniowych receptoréw i zmiany w cytoskeletonie. Autorzy sugeruja, ze
w przypadku koinfekcji HIV/HCV, zakazenie HCV lub inny czynnik dziata jak sy-
gnat inicjujacy aktywacj¢ HSC, co stwarza warunki do wnikania HIV do HSC.

Podsumowanie

Mamy zatem coraz wigcej dowodow na to, ze akceleracja procesu widknienia
watroby zalezy od aktywnej replikacji HIV odbywajacej si¢, jak si¢ okazuje, takze
w watrobie. Kilkunastoletnie do§wiadczenia z prowadzeniem cART potwierdzaja,
ze skuteczne leczenie antyretrowirusowe, skutkujace zahamowaniem replikacji HIV
i dajace w efekcie poprawe funkcjonowania uktadu immunologiczna, przyczynia si¢
do hamowania progresji wtdknienia watroby.

Wplyw HIV na nerki*

Schorzenia nerek u 0sdb zyjacych z HIV

Pomimo sukcesu odniesionego dzigki HAART, wyrazajacego si¢ spadkiem
$miertelnosci zwigzanej z chorobami definiujacymi AIDS oraz wydtuzeniem zycia,
osoby zakazone HIV nadal obarczone sa podwyzszonym ryzykiem zgonu, a choroby
nerek sa jednym z wiodacych czynnikdéw. Wedtug danych EUROSIDA, w$rdd cho-
rych zakazonych HIV z klirensem kreatyniny > 90 ml/min czgstos¢ zgondéw wyno-
sita 11/1000, podczas gdy w grupie chorych z klirensem < 30 ml/min siggata blisko
200/1000, a wiec dwudziestokrotnie wigcej. Uposledzenie funkcji nerek moze doty-
czy¢ nawet do 30% osob zakazonych HIV.

U o0s6b zyjacych z HIV rozwina¢ si¢ moze zaréwno ostra (acute kidney dise-
ases, AKI), jak i przewlekta (chronic kidney diseases, CKD) choroba nerek. Z uwa-
gi na udzial HIV w patogenezie uzasadniony jest podzial przedstawiony w tabeli 2.

Wprowadzenie HAART zmienito réwniez epidemiologi¢ chorob nerek. Znacz-
nie zmalala, szczeg6lnie w USA, liczba chorych cierpiacych na schorzenia bezpo-
$rednio zwiazane z zakazeniem HIV, jak HIVAN. Leki antyretrowirusowe z jednej
strony chronig nerki przed replikujacym wirusem, ograniczaja progresje wywotane-

4 Podrozdziat opracowany przez Marcina Czarneckiego.
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go nim uszkodzenia nerek, a jednoczes$nie niektore z nich nie s pozbawione dziatan

nefrotoksycznych. Starzenie si¢ 0sob skutecznie leczonych ARV powoduje wydtu-

zenie czasu ekspozycji na leki ARV, a tym samym takze wigksze skumulowane na-

razenie na ich dziatanie nefrotoksyczne. W przypadku osob zyjacych z HIV niejed-

nokrotnie wystepuje wigc kilka naktadajacych si¢ czynnikow uszkadzajacych nerki.
Planujac dlugoterminowa opiekg¢ nad chorym nalezy:

1) dazy¢ do eliminacji lub jak najlepszej kontroli juz istniejacych czynnikow
negatywnie wptywajacych na funkcjg nerek — w tym przede wszystkim za-
kazenia HIV;

2) unika¢ postgpowania lekarskiego, ktore mogloby dodatkowo w sposob nie-
odwracalny uposledzi¢ funkcje nerek.

Tabela 2. Podzial schorzen nerek u oséb zakazonych HIV ze wzgledu na etiologie

A. Schorzenia wywolywane bezposrednio przez HIV

= HIVAN — HIV associated nephropathy,

= zwiazane z HIV zapalenie klgbkow z kompleksami immunologicznymi,
= zwigzana z HIV mikroangiopatia zakrzepowa.

B. Schorzenia niezwiazane bezposrednio z zakazeniem HIV

1. Toksyczne uszkodzenia nerek przez leki antyretrowirusowe.

2. Toksyczne uszkodzenie nerek przez substancje inne niz leki ARV
= $rodki odurzajace (heroina),

= leki stosowane w terapii chordb definiujacych AIDS (np. antybiotyki).
3. Schorzenia nerek wynikajace z zakazenia innymi wirusami

= HCV,

= HBV,

= parwowirus B19.

4. Schorzenia wynikajace z chorob definiujacych AIDS (gruzlica).
5. Schorzenia wynikajace z choréb metabolicznych (cukrzyca) lub
nadci$nienia t¢tniczego.

Patogeneza schorzen nerek bezposrednio wywolanych przez
HIV. Wirus jako jeden z czynnikow neurotoksycznych

W badaniach prowadzonych in vitro potwierdzono, ze HIV zakaza zaréwno ko-
morki nabtonka trzewnego (podocyty) oraz komorki epitelialne cewek nerkowych.
Nerki staja si¢ wigc kolejnym rezerwuarem HIV.

HIVAN (HIV associated nephropathy)

Juz trzy lata po opisie pierwszych na $wiecie przypadkow AIDS opublikowa-
no doniesienia o zachorowaniach na nieznang wczesniej chorobg nerek wsrod zaka-
zonych HIV afro-amerykanskich obywateli USA. Schorzenie byto gtéwna przyczy-
na (90%) schytkowej niewydolnosci nerek u zakazonych wirusem przedstawicieli
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rasy czarnej. Histopatologicznie HIVAN odpowiada ogniskowemu segmentowemu
stwardnieniu ktgbuszkéw nerkowych (FSGS).

Czynniki ryzyka rozwoju choroby:

— rasa czarna (polimorfizm ApoL1),

— gleboki niedobor odpornosci (< 200 limfocytow T CD 47/pul),

— wysoka wiremia (> 4000 kopii/ml).

50% chorych z HIVAN ma ponadto wywiad chorobowy obciazony dozylnym
przyjmowaniem $rodkow odurzajacych. Przebieg choroby u nieleczonych ARV pa-
cjentow jest gwattowny (od kilku tygodni do kilku miesigcy) i prowadzi do kranco-
wej niewydolnosci nerek. Charakterystyczny jest masywny biatkomocz. Rozpozna-
nie choroby ustalane jest na podstawie obrazu klinicznego oraz wyniku badania hi-
stopatologicznego bioptatu nerki, ktory jednak tylko w potowie przypadkéw pozwa-
la na potwierdzenie diagnozy.

Po wprowadzeniu HAART w krajach rozwinigtych drastycznie obnizyla sig licz-
ba zachorowan na HIVAN. Ze wzgledu na uwarunkowania genetyczne (polimorfizm
ApoL1), a takze ograniczony dostep do lekéw schorzenie stanowi nadal duzy pro-
blem epidemiologiczny w krajach rozwijajacych si¢. W terapii osob z HIVAN zasad-
nicza role odgrywa eliminacja gldéwnego czynnika sprawczego, czyli szybkie rozpo-
czgeie leczenia ARV. Zastosowanie znajduja takze inhibitory ACE oraz blokery re-
ceptora angiotensyny.

Zwiazane z HIV zapalenie klebkow z kompleksami immunologicznymi
(HIV-associated immune complex kidney disease, HIVICK)

Termin HIVICK odnosi si¢ do szerokiej grupy schorzen nerek u chorych HIV(+),
ktore sa zwigzane z kompleksami immunologicznymi. Mozna tu wyr6znic:

— poinfekcyjne kigbkowe zapalenie nerek — kzn,

— nefropatia IgA,

—  Dbloniaste kzn,

— bloniastorozplemowe kzn,

— toczniopodobne kzn.

Podkresli¢ nalezy, ze btoniaste i btoniastorozplemowe kzn moga by¢ indukowa-
ne takze przez HCV i HBV, ktorych rozpowszechnienie w$rod osob zyjacych z HIV
jest wyzsze niz w populacji ogolnej. U podloza patomechanizmu schorzenia leza
kompleksy immunologiczne sktadajace si¢ z przeciwciat przeciw antygenom HIV
lub HBV czy HCV, ktore indukuja kzn. Klinicznie schorzenie objawia¢ si¢ moze
proteinuria oraz krwinkomoczem.

Mikroangiopatia zakrzepowa zwiazana z HIV
(HIV-associated thrombotic microangiopathy, HIV-TMA)

Patomechanizm choroby, pomimo Ze jej przypadki opisywane sa niemal od po-
czatku epidemii HIV, nie jest poznany. U podtoza lezy najpewniej ekspozycja komo-
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rek $rodbtonka naczyn ktebuszka na krazace biatka wirusowe, leki, cytokiny proza-
palne, a nie replikacja wirusa w epitelium. Niektorzy autorzy wskazuja rowniez na
cytopatyczny efekt wirusa. Dochodzi do patologicznej aktywacji ptytek krwi i ich
agregacji, rozwija si¢ matoptytkowos¢ oraz mikroangiopatyczna niedokrwistos¢ he-
molityczna. W badaniach laboratoryjnych obserwuje si¢ wzrost stezenia bilirubiny
posredniej, kreatyniny, biatkomocz oraz krwinkomocz. Do czynnikoéw ryzyka roz-
woju choroby naleza:

— wysoka wiremia,

— gleboki niedobor immunologiczny.

Leczenie obejmuje cART, sterydoterapig, a w skrajnie cigzko przebiegajacych
przypadkach plazmaferezg.

Ostre uszkodzenie nerek (acute kidney injury, AKI)

Jest to zespot kliniczny rozwijajacy si¢ w nastgpstwie naglego uposledzenia
czynnos$ci nerek. Obraz zaburzen moze by¢ zroznicowany — od przejSciowego wzro-
stu stezenie kreatyniny i spadku eGFR oraz diurezy do ostrej niewydolnosci nerek.
Oprocz zakazenia HIV, do czynnikow ryzyka rozwoju AKI naleza:

— przewlekta choroba nerek,

— niska liczba limfocytoéw T CD4*.

Takze niektore leki antyretrowirusowe moga spowodowaé AKI. Obiecujacym
markerem ostrego uszkodzenia nerek wydaje si¢ byé NGAL (neutrophil gelatinase-
-associated lipocalin), produkowana przez neutrofile i komorki epitelialne, ktorej
stezenie szybko wzrasta u chorych z rozwijajacym si¢ AKI.

Schorzenia nerek u pacjentéw z koinfekcja HIV/VHCV i HIV/HBV

Wspotwystgpowanie zakazenia HIV/HCV wiaze sig¢ z wigkszym ryzykiem roz-
woju CKD. Wedtlug danych z EUROSIDA, wysoka wiremia HCV jest czynnikiem,
ktory przyspiesza rozw6j CKD. Takiego zwiazku nie wykazano natomiast w USA
(NA-ACCORD), gdzie ryzyko rozwoju CKD zalezatlo nie od wysokos$ci wiremii,
lecz zwiazane byto z obecnoscia przeciwciat anty-HCV. Zapalenie kigbuszkéw ner-
kowych w tej grupie chorych najczesciej przebiega pod postacia btoniastorozplemo-
wego KZN, uszkodzenie ktgbuszkdéw nerkowych zwiazane z kompleksami immuno-
logicznymi obserwuje si¢ rzadko. Eliminacja zakazenia HCV u tych pacjentow jest
wigc takze postgpowaniem zmierzajacym do ochrony funkcji nerek.
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Choroby kosci u 0s6b zakazonych HIV>

Osteoporoza

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), osteoporoza jest
choroba uktadowa szkieletu, charakteryzujaca si¢ niska masa kostna, zaburzeniami
mikroarchitektury i zwigkszong podatnoscia na ztamania. Wyniki prowadzonych ba-
dan wskazuja, ze osteopenig lub osteoporozg rozpoznaje si¢ u 29—67% o0s6b zakazo-
nych HIV, ryzyko ztaman jest o 30—70% wigksze w poréwnaniu z osobami niezaka-
zonymi w podobnym wieku. Roznice te ujawniaja si¢ w grupie 30-letnich mgzczyzn
i 40-letnich kobiet i ulegaja poglebianiu w pdzniejszych przedziatach wiekowych.
W $wietle tych niepokojacych danych eksperci z NOF (National Osteoporosis Fu-
nadation USA) uznali w 2013 r. zakazenie HIV oraz terapi¢ antyretrowirusowa za
niezalezny czynnik ryzyka osteoporozy. Wyzsza zapadalno$¢ osob zakazonych HIV
w poréwnaniu z populacja ogélna jest wynikiem czgstego wystgpowania tradycyj-
nych czynnikow ryzyka, przewleklego zakazenia HIV oraz szeroko pojgtych zabu-
rzen regulacji uktadu immunologicznego.

Najistotniejsze znaczenie maja zaburzenia rownowagi cytokinowej, przewlekty
stan o umiarkowanym nasileniu, zaburzenia hormonalne, niedobor witaminy D, nie-
dozywienie oraz dzialania niepozadane lekow antyretrowirusowych (ARV). W kon-
tekscie terapii antyretrowirusowej czgsciej dotyczy to oséb leczonych tenofowirem
lub inhibitorami proteazy HIV. W przypadku pierwszego z wymienionych lekow,
podioze zaburzen mineralizacji tkanki kostnej jest wtorne do uszkodzenia kanalikow
proksymalnych, nadmiernej utraty fosforandow z moczem, hypofosfatemii i wzro-
stem sekrecji PTH. Inna postulowang przyczyna u chorych z zaburzeniami czynno-
$ci nerek jest obnizenie hydroksylacji witaminy D w poczycji 1-a. Rola terapii ARV
w rozwoju zaburzen kostnych jest niejednoznaczna. Wykazano, ze rozpoczgciu te-
rapii towarzyszy gwattowne, ale krotkotrwate obnizaniem BMD (2—-6%), po ktorym
nastgpuje okres stabilizacji, a nastgpnie wzrasta ggstos$¢ kosci.

Zakazenie HIV a wiek. Starzenie sie z HIV®

Dlaczego zakazenie HIV dotyczy ludzi
w kazdym wieku? — uwagi wstepne

* Na calym $wiecie wydluza si¢ czas zycia ludzi. Wydtuza si¢ rowniez czas funk-
cjonowania w dobrym zdrowiu i z zachowana aktywnoscia w wielu aspektach
zycia.

3 Podrozdzial opracowany przez Anitg Olczak.
¢ Podrozdziatl opracowany przez Magdalene Leszczyszyn-Pynka.

64



Wptyw zakazenia HIV na uktady i narzqdy

Zakazenie HIV pozostaje bezobjawowe przez kilka, kilkanascie lat 1 jesli doj-
dzie do niego u osoby 40-letniej, objawy kliniczne niedoboru odpornosci moga
wystapi¢ dopiero w 6. dekadzie zycia.

Wsrdéd zakazonych HIV coraz czgsciej spotykamy osoby, ktore skonczyty 50.

rok zycia, w tym:

a) chorych zakazonych kilkadziesiat lat temu, ale skutecznie leczonych anty-
retrowirusowo, wowczas mamy do czynienia z tzw. osobami ,,starzejacymi
si¢ na leczeniu”,

b) chorych po 50. roku zycia, z pdzna diagnoza infekcji HIV, z objawami nie-
domogi odpornosci lub pelnoobjawowego zespotu nabytego niedoboru od-
pornosci,

c) partnerow seksualnych oséb wskazanych w podpunkcie b) — nierzadko za-
kazonych bezobjawowo.

Ryzyka zakazenia si¢ HIV w wieku 50+ nie wolno ignorowac. W przypadku ko-
biet podejmowanie kontaktow seksualnych nie wigze si¢ z istotnym ryzykiem
ciazy, natomiast zmiany w obrgbie narzadow piciowych w okresie menopau-
zalnym sprzyjaja tatwiejszemu zakazeniu HIV. Réwniez w tym wieku stabili-
zacja materialna i zawodowa, niekiedy wdowienstwo, a takze zmniejszenie ob-
cigzen wynikajace z usamodzielnienia si¢ dzieci sa czynnikami, ktére sprzyja-
ja podejmowaniu ryzykownych zachowan seksualnych zar6wno przez kobiety,
jak i megzczyzn.

Skala zjawiska

Epidemiolodzy z Centrum Kontroli Choréb w Atlancie szacuja, ze w 2015 r. po-
lowa o0s6b zyjacych z HIV w USA osiagnie wiek 50 lat.

Do 31 sierpnia 2014 r. wsrod 7590 leczonych ART w Polsce okoto 16% os6b
miato ukonczony 50. rok zycia (informacja personalna, dr Beata Zawada, Krajo-
we Centrum ds. AIDS). Z kolei juz w 2013 r. wéréd leczonych ART w o$rodku
szczecinskim chorzy > 50. roku zycia stanowili 19,1% (w 2009 r. — 15%), a wigc
odsetek ten jest zroznicowany regionalnie. U ponad potowy tych chorych wspot-
istniato nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia (dane wiasne, niepublikowane).

Przebieg infekcji HIV w populacji 0sob starszych

Wiek jest jednym z najwazniejszych czynnikéw prognostycznych — wpltywa na

szybko$¢ progresji zakazenia do pelnoobjawowego AIDS i przyspiesza zgon. Wiek
ma réwniez znaczenie dla utrzymania wydolnosci immunologicznej — im starszy pa-
cjent, tym w krotszym czasie po zakazeniu HIV ,traci” limfocyty T CD4*. Ma to
réwniez zwigzek z naturalnym procesem starzenia si¢ uktadu immunologicznego.

Wsrod chorych zyjacych z HIV/AIDS coraz czgéciej widzimy zniedoteznienie.

Pojecie fenotypu niedoteznosci, ,,kruchosci” (frailty phenotype) odnosi si¢ do zespo-
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hu objawow lub markerow zaleznej od wieku utraty masy i dysfunkcji w obrgbie na-
rzadu ruchu (mig$nie szkieletowe i kosci), co moze powodowacé zwigkszone ryzy-
ko zgonu, inwalidztwo i uzaleznienie od 0s6b trzech. Rozpoznaje si¢ to wtedy, gdy
stwierdza si¢ powyzej 3 z ponizej wymienionych stanow:

— wyczerpanie,

— wolniejsze poruszanie si¢,

— niski poziom aktywnosci,

— ostabienie,

— utrata wagi.

Proces ten jest szybszy u 0sob HIV(+) w porownaniu z osobami seronegatywny-
mi. 60-latek HIV(+) nierzadko prezentuje sprawnos¢ psychoorganiczng przypisywa-
na niezakazonemu 70-latkowi.

Choroby wspotistniejace u 0sdb zyjacych z HIV

» cukrzyca,

* choroby uktadu krazenia,

» choroby nerek,

e osteoporoza,

* nowotwory niezwiazane z HIV,
* hipogonadyzm,

* dyslipidemia,

» depresja.

Czestos¢ wystepowania tych schorzen wzrasta wraz z wydtuzaniem si¢ czasu
przezycia z HIV — sa to choroby ,,zalezne od wieku”. Na ich przebieg wplyw, czgsto
negatywny, wywiera samo zakazenie HIV oraz leczenie antyretrowirusowe. Starsi
pacjenci z HIV z reguty wymagaja wielospecjalistycznego leczenia i przyjmowania
roéznorodnych lekow zwiazanych z chorobami wspolistniejacymi.

Leczenie

PTN AIDS rekomenduje cART u kazdego chorego powyzej 50. roku zycia nie-
zaleznie od stopnia zaawansowania niedoboru odpornosci. Wiek negatywnie wpty-
wa na wystgpowanie dziatan niepozadanych leczenia antyretrowirusowego. Z wie-
kiem zwiazane jest rowniez czgstsze wystepowanie chorob uktadu sercowo-naczy-
niowego wsrod osob leczonych ART.

Wiedza na temat HIV/AIDS w ramach ciaglej edukacji lekarzy

Lekarze niezaleznie od specjalizacji musza by¢ swiadomi, ze ,,objawowe” zaka-
zenie HIV nasladuje schorzenia internistyczne spotykane u 0sob 50+. Zlecenie testu
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powinno bardziej wynikac ,,ze wskazan klinicznych” niz opierac si¢ na ocenie ryzy-
ka infekcji HIV.

W ramach ksztalcenia lekarzy rodzinnych, a takze innych specjalnosci, nalezy:

— wprowadzi¢ element edukacji pacjentoéw w wieku dojrzatym o ryzyku zaka-
zenia HIV zwiazanym z aktywnoScia seksualna;

— szkoli¢ ustawicznie w zakresie obrazu klinicznego infekcji HIV (,,objawy
niedoboru odporno$ci”) ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji powy-
zej 50. roku zycia.

Powinno sig¢ wykonac test w kierunku HI'V u kazdej osoby doroslej przynajmnie;j
raz w zyciu. W przypadku pacjenta po 50. roku zycia lekarz rodzinny powinien zle-
ci¢ to badanie takze wowczas, gdy objawy chorobowe nie odpowiadaja — w ocenie
lekarza — niedoborowi odpornosci (a pacjent nie byt uprzednio testowany).

Podsumowanie

* Pacjent zyjacy z HIV i bedacy w wieku przekraczajacym 50 lat cze$ciej niz

mtodszy:

— ma rozpoznawana infekcj¢ HIV juz w fazie zaawansowanego AIDS,

— 1réwniez ma postawiona diagnozeg zakazenia HIV dopiero podczas rozpo-
znania/leczenia innej powaznej choroby,

— atakze ma trudniejszy dostep do testowania w kierunku HIV.

* Lekarze rzadko podejmuja tematyke HIV/AIDS i czynnikow ryzyka stwarzajacych
mozliwos¢, aby nie ulegac tej infekcji. W erze skutecznej ART oczekiwana dtugosé¢
zycia zakazonych HIV zbliza si¢ do populacji seronegatywne;j i dlatego nalezy spo-
dziewac¢ si¢ zwigkszania sig liczby starszych pacjentow zyjacych z HIV/AIDS.
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Rozdziat 5

Zmiany w jamie ustnej w przebiegu
infekcji HIV i jej leczenia

Tomasz Konopka

Wstep

Zmiany w jamie ustnej u osob zarazonych wirusem HIV sg czgste, moga wysteg-
powaé¢ we wszystkich fazach zakazenia, poza pierwsza, i w niektorych przypadkach
moga by¢ pierwszym jego objawem klinicznym. W badaniach os6b dorostych z lat od
2006 do 2012 r. czgsto$¢ ich wystepowania wahala sig od 5,5% opisywanych w Brazy-
lii do 74,5% w Iranie i 86,1% w Chinach. Wraz z progresja zakazenia HIV i pogarsza-
niem sig stanu uktadu immunologicznego spektrum tych zmian si¢ poszerza, wplywa-
jac w istotny sposob na jakos$¢ zycia. Wiele z nich ma znaczenie diagnostyczne i pro-
gnostyczne. Obecno$¢ jednej z nich lub koincydencja kilku nakazuja uwzglednienie
w diagnostyce roznicowej zmian w jamie ustnej, takze zakazenia HIV. Spektrum roz-
poznan i objawow klinicznych w jamie ustnej znaczaco rézni si¢ w nabytym zakazeniu
HIV u 0s6b dorostych a wrodzonym wystepujacym u dzieci. Po wprowadzeniu sko-
jarzonej terapii antyretrowirusowej (cART) czgstos¢ wystepowania, a takze obraz kli-
niczny tych zmian znaczaco si¢ zmienil, co obserwowane jest szczegdlnie w krajach
rozwinigtych. Jednoczesnie w nastgpstwie rozwoju zespotu rekonstrukeji immunolo-
gicznej oraz w wyniku niepozadanego dziatania lekéw antyretrowirusowych sympto-
matologia zakazenia HIV w jamie ustnej takze si¢ zmienita.

Symtomatologia infekcji HIV u dorostych
Ostatnie dwie klasyfikacje zmian wystepujacych w jamie ustnej u 0s6b dorostych

zakazonych HIV to poprawiona w 2002 r. klasyfikacja EC-Clearinghouse (tab. 1) oraz
WHO z 2007 . (tab. 2).

Kandydoza jamy ustnej
To najczgstsza choroba btony §luzowej jamy ustnej stwierdzana u zakazonych
HIV z krajow rozwinigtych i rozwijajacych sig. Najczgsciej jest ona wywotywa-

na przez Candida albicans, ale opisywano réwniez zakazenia powodowane przez
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Tabela 1. Klasyfikacja zmian w jamie ustnej w przebiegu HIV u dorostych wedtug

EC-Clearinghouse

Zmiany najbardziej
znaczaco zwiazane z HIV

Zmiany mniej znaczaco
zwiazane z HIV

Zmiany wystepujace w HIV

Kandydoza jamy ustnej
e rzekomobloniasta

e  rumieniowa

e  katowe zapalenie ust

Zakazenia bakteryjne

e Mycobacterium avium

e Mycobacterium tubercu-
losis

Zakazenia bakteryjne

e Actinomyces israelii
e Escherichia coli

e Klebsiella pneumonia

Leukoplakia wlochata

Plamy melanotyczne

Choroba kociego pazura

Migsak Kaposiego

Wrzodziejace zapalenie jamy
ustnej

Reakcje polekowe

e wrzodziejace

e rumien wielopostaciowy
e liszajowe

e  toksyczna nekroliza

Chloniak nieziarniczy

Objawy ze strony Slinianek
e  kserostomia prawdziwa
e powigkszenie przyusznic

Naczyniakowato$¢ bakteryjna

Periodontopatie

e liniowy rumien dziaslowy

e  wrzodziejace zapalenie
dziaset

e  wrzodziejace zapalenie
przyzgbia

Maloplytkowos$¢ samoistna

Zakazenia grzybicze inne niz
kandydoza

e Cryptococcus neoformans
Geotrichum candidum
Histoplasma capsulatum
Mucoraceae sp.
Aspergillus flavus

Nieswoiste owrzodzenia

Zaburzenia neurologiczne
e  porazenie n. twarzowego
e  neuralgia n. trojdzielnego

Zakazenia wirusowe

e wirusem z grupy Herpes

e  wirusem z grupy brodaw-
czaka ludzkiego

Zakazenia wirusowe
e  migczak zakazny

Tabela 2. Klasyfikacja zmian w jamie ustnej w przebiegu HIV u dorostych wedlug

WHO
Stopien kliniczny | Rozpoznanie
Pierwszy -
Drugi katowe zapalenie ust, nawracajace nieswoiste owrzodzenia
Trzeci kandydoza, leukoplakia wlochata, wrzodziejace zapalenie dziaset lub

przyzgbia

Czwarty — AIDS

simplex

migsak Kaposiego, chtoniak nieziarniczy, zakazenie wirusem Herpes
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C. glabrata i C. dubliniensis. Najczgstsza z kolei odmiana kliniczna kandydozy jest
posta¢ rzekomobloniasta (od 55,8 do 69,7%), nastgpnie rumieniowa (od 25,7% do
50%) i1 katowe zapalenie ust (od 13,7 do 27,1%). Posta¢ rzekomobloniasta pole-
ga na wystgpowaniu na btonie $luzowej biatawych lub kremowych wykwitow ko-
zuchowatych (fot. 1), ktére mozna usung¢, ale pozostawiaja wowczas rumieniowe
lub krwawiace podtoze. Zmiany te moga wystgpowac w calej jamie ustnej i rozprze-
strzenia¢ si¢ na gorne drogi oddechowe lub przetyk. Z kolei w odmianie rumienio-
wej dochodzi do zywoczerwonych i bolesnych plam spowodowanych $cienczeniem
nabtonka lub zanikiem brodawek jgzyka (fot. 2). Czasami zakazenie w do$¢ typowy
sposob obejmuje podniebienie twarde i pojawia si¢ w miejscu kontaktu powierzchni
grzbietowej jezyka z podniebieniem, tworzac tam czerwone i bolesne plamy. Kato-
we zapalenie ust zwiazane z kandydoza poczatkowo charakteryzuje obecno$¢ bole-
snych (szczegdlnie podczas otwierania ust) czerwonych pekajacych plam wystepu-
jacych z reguly obustronnie w katach ust (fot. 3). W pozniejszej fazie moga wyste-
powac nadzerki, rozpadliny, tuski i strupy.

Fotografia 1. Kandydoza rzekomobtoniasta Fotografia 2. Kandydoza rumieniowa
u pagjenta z HIV u pagjenta z HIV

Dzieki uprzejmosci dr n. med. O. Androsz- Dzieki uprzejmosci dr n. med. O. Androsz-

_ -Kowalskiej z Zaktadu Choréb Btony _ -Kowalskiej z Zaktadu Choréb Blony
Sluzowej i Przyzebia UM w Warszawie. Sluzowej i Przyzebia UM w Warszawie.

Fotografia 3. Zapalenie katow ust u dziecka z HIV

Materiat wtasny.
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Zardwno wystgpowanie postaci rzekomobtoniastej, jak i rumieniowej koreluje
istotnie z liczba limfocytow T CD4" ponizej 200/ul i wysoka wiremia HIV. Szcze-
gblnie dotyczy to odmiany rzekomobtoniastej, ktorej wystgpowanie oszacowano
jako 18,6 razy czgstsze niz w przypadku pacjenta z liczba limfocytow T CD4* po-
wyzej 200/ul. Sposrod innych czynnikéw usposabiajacych do wystgpowania kandy-
dozy jamy ustnej u zakazonych HIV sa: najczesciej wiek ponizej 35 lat, dozylna nar-
komania, czg¢sta antybiotykoterapia ogdlna, kserostomia oraz nikotynizm.

Miejscowe leczenie kandydozy u pacjentow z HIV jest tylko wspomagajace.
W przynajmniej 14-dniowym leczeniu wykorzystywany bywa mikonazol (zel sto-
matologiczny), itrakonazol w zawiesinie (10 mg/10 ml) lub nystatyna w zawiesinie
(500 000 j.m.) podawana ze zwiazkami fluoru (profilaktyka prochnicy zgbow). Do-
ustnie stosowany jest flukonazol (100 mg 2 razy dziennie przez 14 dni), worykona-
zol (200 mg 2 razy dziennie przez 14 dni) lub posakonazol (100 mg 1 raz dziennie
przez 14 dni). W przypadku coraz czesciej opisywanej opornosci grzybow z rodzaju
Candida na azole rekomendowana jest anidulafungina (100 mg) podawana dozylnie.

Leukoplakia wlochata

Leukoplakia wlochata jest kliniczna manifestacja infekcji wirusem Epsteina-
-Barr (EBV). Bezobjawowe zmiany wystepuja jednostronnie lub obustronnie na bo-
kach jezyka (czasami powigkszaja si¢ na powierzchnie grzbietowa i dolna jezyka)
w postaci nierownych biatych lub szarawych plam o sko$nym pofatdowaniu (fot. 4)
zwykle o stabo zaznaczonych granicach. Wykwity te nie daja si¢ mechanicznie od-
dzieli¢ od podtoza. W przeciwienstwie do klasycznej leukoplakii jamy ustnej, leu-
koplakia wlochata nie jest zmiana przednowotworowa. Z reguly wystarczajaca bywa
diagnostyka kliniczna, tylko niekiedy wykorzystuje si¢ metody molekularne (hybry-
dyzacje in situ lub PCR w czasie rzeczywistym dla uwidocznienia wirusow EB we-
wnatrz jader balonowatych komorek) lub serologiczne.

Fotografia 4. Leukoplakia wlochata jezyka u pacjenta z HIV

Materiat wlasny.
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Zaleznos$¢ wystepowania leukoplakii wlochatej od zakresu wartosci liczby lim-
focytow T CD4* i wiremii HIV jest kontrowersyjna. Sposrdd wszystkich rozwaza-
nych koincydencji zmian w jamie ustnej najwyzszym prawdopodobienstwem istnie-
nia zakazenia HIV charakteryzowato si¢ wspotwystgpowanie leukoplakii wtochatej
jezyka i kandydozy rzekomobtoniastej w catej jamie ustnej. Leukoplakia wlocha-
ta jezyka moze by¢ wczesna choroba wskaznikowa niezdiagnozowanego zakazenia
HIV oraz zwigzana z lekoopornos$cia i brakiem adherencji ze strony leczonych. In-
nymi czynnikami predysponujacymi do wystepowania leukoplakii wtochatej jezyka
sa: pte¢ meska, homoseksualizm i brak terapii lub nieprawidtowo realizowane pro-
tokoty cART.

Poniewaz leukoplakia wlochata nie daje dolegliwosci, nie jest zmiang przedno-
wotworowa i szybko ustgpuje po cART, najczesciej nie wymaga leczenia. Jezeli ist-
nieje taka konieczno$¢, to stosuje si¢ leczenie tylko miejscowe, podajac 25% roz-
twor podofiliny Iub 1% pencyklowir.

Miesak Kaposiego

Jest to wieloogniskowy nowotwor zto§liwy o zroznicowanym przebiegu klinicz-
nym, wywodzacy si¢ ze srodblonka naczyn krwionos$nych i limfatycznych. Najcze-
$ciej wystepuje postac¢ skorna lub trzewna (pluca, przewod pokarmowy). Moze do-
tyczy¢ rowniez jamy ustnej, ale w ostatniej dekadzie obserwowano znaczacy spa-
dek jego tam wystgpowania, co jest zwigzane z efektywna cART. Nowotwor ten
jest wywotywany przez HHV-8 (tzw. y2-herpes wirus), ktory najczgsciej przenoszo-
ny jest droga kontaktéw seksualnych (transmisja ustno-genitalna) lub przez krew
ewentualnie $ling. W jamie ustnej moze wystepowacé wszedzie, najczesciej lokalizu-
je si¢ na granicy podniebienia migkkiego i twardego, a takze na podniebieniu twar-
dym, w okolicy przebiegu tgtnicy podniebiennej oraz na dziasle w przednim od-
cinku szczeki. Tylko bardzo rzadko mozna go spotka¢ w dnie jamy ustnej oraz na
bocznych powierzchniach jezyka. Poczatkowo ma posta¢ bezobjawowej, pojedyn-
czej lub mnogiej czerwonej (fot. 5), purpurowej lub fioletowo-niebieskawej plamy
bedacej konsekwencja neowaskularyzacji nowotworowej (zmiana ciemnieje im dtu-
zej si¢ utrzymuje). Plama si¢ powigksza, a nastgpnie zmiana staje si¢ egzofityczna
i przechodzi w posta¢ grudkowa lub guzkowa, ktora si¢ rozpada, ewoluujac w kie-
runku bolesnego, powigkszajacego sig 1 niszczacego okoliczne tkanki owrzodzenia.
W tym stadium moze dochodzi¢ do wielu powiktan, np. krwawienia po urazie, wtor-
nego nadkazenia bakteryjnego lub grzybiczego, a nawet zniszczenia kosci wyrost-
ka zgbodotowego, jezeli nowotwor pierwotnie rozwijat si¢ w dziasle. W diagnostyce
niezbedne i rozstrzygajace jest pobranie materiatu do badania histopatologicznego.

Wezeséniej migsak Kaposiego w jamie ustnej byt uwazany za zmiang $cisle zwia-
zang z AIDS. Bardziej wspotczesne obserwacje nie zawsze to potwierdzaja. W prze-
biegu AIDS migsaka Kaposiego najczesciej spotyka sie¢ w wieku pomigdzy 30. a 39.
rokiem zycia u plci mgskiej i wsroéd homoseksualistow.
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Fotografia 5. Miesak Kaposiego u pacjenta z HIV

Dzieki uprzejmosci dr n. med. O. Androsz-Kowalskiej z Zaktadu Choréb Blony Sluzowej
i Przyzebia UM w Warszawie.

Najlepsza profilaktyka migsaka Kaposiego w jamie ustnej u pacjentow zakazo-
nych HIV jest cART.

Chloniak nieziarniczy

Drugim, co do czgstosci wystgpowania, nowotworem w przebiegu zakazenia
HIV sa chloniaki nieziarnicze, a sposrdd nich: rozlany chloniak z duzych komo-
rek B, chioniak plazmablastyczny, chtoniak Burkitta i chtoniak o$rodkowego ukta-
du nerwowego. Chtoniaki w jamie ustnej moga by¢ ogniskami pierwotnymi lub by¢
wyrazem zaawansowania i rozsiewu choroby. Przyjmuja postac elastycznych i szyb-
ko rosnacych guzow, niekiedy lekko czerwonawych, bez lub z owrzodzeniem. Po-
czatkowo zmiany sa bezobjawowe, pdzniej pojawiaja si¢ bole, szczegolnie silne
w przypadku nacieczenia nerwow obwodowych i destrukcji tkanki kostnej. Zmia-
ny te najczesciej wystepuja w tylnej czesci podniebienia twardego, na dziasle oraz
na btonie §luzowej policzkéw. W jednej trzeciej przypadkow wystepuja objawy sys-
temowe: uogolnione, powigkszenie weztow chtonnych, goraczka, utrata masy cia-
la oraz powigkszenie watroby i $ledziony. W diagnostyce niezbgdne i rozstrzygaja-
ce jest pobranie materialu do badania histopatologicznego, immunohistochemiczne-
go oraz do badan molekularnych.

Periodontopatie

Symptomatologia periodontologiczna zakazenia HIV obejmuje dwa rodzaje
zmian dotyczacych wylacznie dziasta—liniowy rumien dziasta (ang. linear gingi-
val erythema, LGE) oraz wrzodziejace zapalenie dziaset (ang. necrotizing ulcerati-
ve gingivitis, NUG), a takze zmiany dotyczace catego aparatu zawieszeniowego z¢-
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bow jako wrzodziejace zapalenie przyzebia (ang. necrotizing ulcerative periodonti-
tis, NUP). LGE zwiazany jest z poddziastowa obecnoscia grzybdéw z rodziny Candi-
da. Klinicznie cechuje go rumieniowe zapalenie brzegu dziasta (zawsze w zakresie
zgbow przednich, czasami réwniez bocznych), ktoremu z reguty towarzysza ztogi
ptytki nazgbnej (fot. 6) lub nawet kamienia naddziastowego. Z kolei w NUG docho-
dzi do inwazji dziasta przez saprofitujace w jamie ustnej pateczki o ksztatcie wrze-
ciona Fusobacterium sp., kretki (Treponema: vincenti, orale i denticola) 1 pateczki
z rodzaju Selenomonas sp. Powoduje to charakterystyczny obraz miejscowego zapa-
lenia dziaset z martwiczym rozpadem szczytu brodawek migdzyzgbowych (fot. 7),
czemu towarzyszy silny bol i stodkawy nieprzyjemny zapach z ust (foetor ex ore).
Dochodzi réwniez do ostrego odczynu ze strony okolicznych weztéw chtonnych,
slinotoku i podwyzszonej temperatury ciata. Nastepstwem nieleczonego lub Zle le-
czonego NUG jest ubytek brodawek migdzyzebowych, tzw. czarne trojkaty, lub od-
wrocenie konfiguracji dziasta w postaci kraterow migdyzebowych, recesje dziasta
i rozw0j martwiczego zapalenie przyzgbia. Kontrowersyjna jest nadal kwestia spe-
cyfiki mikrobiota kieszonek przyzgbnych w zapaleniu przyzgbia u zakazonych HIV.
Wigkszos$¢ badan wskazuje na brak swoistego biofilmu bakteryjnego w tych przy-
padkach i wystgpowanie klasycznych periopatogendw, np. Aggregatibacter actino-
myctemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Treponema forsythia, Prevotella inter-
media. Natomiast w NUP dochodzi do martwiczego ubytku dziasta (w najcigzszych
przypadkach z sekwestracja kostna), powstania kieszonek przyzebnych, utraty przy-
czepu tacznotkankowego, resorpcji kosci wyrostka zgbodotowego oraz narastaja-
cej ruchomosci zegbow. Diagnostyka polega na bezinwazyjnym badaniu periodon-
tologicznym, niekiedy wykonuje si¢ badania mikrobiologiczne z kieszonek dziasto-
wych (najlepiej z wykorzystaniem wysokoczutych metod molekularnych) lub my-
kologiczne i oceng opornosci wyizolowanych organizmow.

Fotografia 6. Liniowy rumien Fotografia 7. Typowy obraz wrzo-
dzigsta w uzebieniu resztkowym dziejacego zapalenia dzigset
pacjenta z HIV

Ze zbioréw Zakladu Periodontologii
i Chordb Btony Sluzowej Jamy Ustnej

Materiat wilasny. UM w Lodzi.
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Wystepowanie LGE, NUG i NUP ma niska czuto$¢ jako choroba wskaznikowa
dla zakazenia HIV, ich swoisto$¢ jest natomiast wysoka. Obecnie periodontopatie te
wystepuja zasadniczo u pacjentow z HIV w krajach rozwijajacych sig, przy czym
nawet tam zwiazek tych zmian periodontologicznych z zakazeniem HIV jest wspot-
czesnie kontrowersyjny. Nalezy uwzgledni¢ tez wspotoddziatywanie takich czynni-
koéw ryzyka periodontopatii, jak: zta higiena jamy ustnej, nikotynizm, uwarunkowa-
nia socjalno-ekonomicznych i stres, ktore moga by¢ klasycznymi czynnikami zakto-
cajacymi te obserwacje. cART takze drastycznie zmniejszyt czestos¢ wystepowania
tych periodontopatii.

Leczenie LGE polega na poprawie higieny jamy ustnej, usunigciu ztogéw na-
zgbnych 1 miejscowym zastosowaniu antyseptykow (0,2% chlorheksydyna lub 0,5%
jodopowidon). W przypadku NUG i NUP, oprocz klasycznego mechanistycznego
leczenia periodontologicznego, konieczne jest ogdlne podawanie chemioterapeuty-
kéw (w NUG metronidazolu 250 mg 3 razy dziennie przez 7 dni, w NUP stosuje si¢
polaczenia amoksycyliny z metronidazolem po 500 mg 3 razy dziennie przez 7 dni
lub cyprofloksacyny z metronidazolem po 500 mg 2 razy dziennie przez 8 dni).

Nieswoiste owrzodzenia

Sa objawem mniej znaczaco zwigzanym z infekcja HIV (grupa 2). Nie do konca
ustalono kryteria diagnostyczne dla tego objawu. Zalicza si¢ tutaj idiopatyczne nad-
zerki lub owrzodzenia przypominajace afty mate Mikulicza lub afty duze Suttona.
Moga to by¢ rowniez nieswoiste owrzodzenia pochodzenia polekowego. W przy-
padku plytszych biatawo-zottawych zmian nadzerkowych otoczonych rabkiem za-
palnym z reguty jest ich kilka, wystepuja na btonie sluzowej nierogowaciejacej (bto-
na $luzowa policzkow, warg, dna jamy ustnej), a ich §rednica wynosi od 2 do 5 mm.
Czgsciej pojedyncze owrzodzenia (fot. 8) moga wystgpowaé w calej jamie ustnej
1 wowczas maja srednicg ponad 5 mm, sa bardzo bolesne, a okres gojenia trwa po-
nad dwa tygodnie i z reguly konczy sig bliznowaceniem. Zmiany te najczgsciej maja
charakter nawrotowy 1 moga wystepowaé juz w drugim stadium klinicznym zakaze-
nia HIV. W przypadku owrzodzen konieczne jest badanie histopatologiczne w celu
wykluczenia zmian nowotworowych i swoistych (gruzlica, kita). Konieczne sg takze
rutynowe badania w kierunku zaburzen hematologicznych, gastroenteropatii, nad-
wrazliwos$ci na gluten i inne alergeny pokarmowe. Objawy te cechuje bardzo niska
czutos¢ jako markera diagnostycznego seropozytywnosci HIV.

Leczenie jest wylacznie objawowe 1 najczedciej nie przerywa nawrotowosci
zmian. Poprawe kliniczna mozna uzyska¢ w przypadku mniejszych zmian nadzer-
kowych stosujac miejscowo antyseptyki (np. 1% chlorheksydyne w zelu) lub pre-
paraty steroidowe (klobetazol, betametazon, triamcynolon). W wigkszych owrzo-
dzeniach stosuje si¢ tez miejscowo steroidy (najlepiej w postaci adhezyjnej, niekie-
dy w postaci iniekcji do zmiany) i leki przeciwbdlowe (np. beznydamina, lidoka-
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ina). W owrzodzeniach nie gojacych si¢ po zastosowaniu lekéw miejscowych moz-
na rozwazac ogoélne podawanie steroidéw (np. prednizon) lub immunomodulatoréw
(np. talidomid).

Fotografia 8. Nieswoiste owrzodzenie blony sluzowej jamy ustnej

Materiat wiasny.

Zakazenia wirusowe

Zakazenia jamy ustnej wirusami z grupy Herpes w przebiegu HIV/AIDS u 0séb
dorostych sa wynikiem reaktywacji HHV z ich rezerwuaréw w gruczotach §lino-
wych, zwojach nerwowych i tkance limfatycznej z obszaru gtowy i szyi. Sg to zaka-
zenia do$¢ czeste, chociaz ich wystepowanie w dobie cART, przynajmniej w krajach
rozwinigtych, bardzo znaczaco spadto. Zakazenie HHV-1 i rzadziej HHV-2 (takze
przenoszone droga oralno-genitalna) wywoluja opryszczkowe zapalenie jamy ustne;j
i opryszczke wargowa. W tym pierwszym przypadku na rogowaciejacej btonie $lu-
zowej (podniebienie twarde, dziasto i powierzchnia grzbietowa jezyka) dochodzi do
powstania drobnych pecherzykow, ktére nastepnie si¢ zlewaja i przechodza w bole-
sne nadzerki z bardzo nieznaczng otoczka rumieniowa. Niekiedy zmiany obejmu-
ja rowniez btong $luzowa nierogowaciejaca. Wykwitom tym towarzyszy podwyz-
szona temperatura ciala i ostry odczyn ze strony okolicznych weztéw chtonnych.
Moze rowniez wspotwystepowac opryszczka wargowa z typowymi wykwitami pg-
cherzykowymi przechodzacymi w strupy. Zmiany te nawracaja. Do rozpoznania wy-
starczajacy jest najczesciej obraz kliniczny, tylko niekiedy konieczne jest badanie
serologiczne czy pobranie ptynu pecherzykowego dla identyfikacji wirusa w bada-
niu PCR lub wymaz cytologiczny z dna pgcherza i poszukiwanie charakterystycz-
nych komorek Tzancka. Leczenie opryszczkowego zapalenia jamy ustnej w przebie-
gu HIV wymaga doustnego podania acyklowiru (800 mg 4 razy dziennie przez 7 dni)
lub walacyklowiru (500 mg 2 razy dziennie przez 7 dni) ewentualnie famcyklowiru
(250 mg 3 razy dziennie przez 5 dni).

Inne rzadsze symptomatologie w jamie ustnej zwiazane z zakazeniami wirusa-
mi Herpes u 0sob dorostych z HIV to potpasiec dotyczacy nerwu trojdzielnego wy-
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wotany przez reaktywacje wirusow HHV-3 ze zwojow czuciowych (jednostronne
zmiany wrzodziejace na podniebieniu i w przedsionku szczeki lub na btonie §luzo-
wej policzka i jezyka, niekiedy zmiany sa obustronne), anginowy typ mononukleozy
zakaznej wywotywanej przez HHV-4 (wybroczyny na podniebieniu migkkim towa-
rzyszace zapaleniu gardla) oraz inkluzyjne zapalenie gruczotu slinowego i owrzo-
dzenia jamy ustnej wywotywane przez wirusa cytomegalii (HHV-5, CMV) w AIDS.

Obecnie obserwuje sig wzrost czgstosci wystgpowania zmian w jamie ustnej wy-
wotanych przez wirusy brodawczaka ludzkiego (HPV). Wystgpowanie w jamie ust-
nej osob z HIV seropozytywnych wiruséw brodawczaka ludzkiego szacuje si¢ na
okoto 39% chorych (u 0s6b zdrowych dochodzi maksymalnie do 20%). Typy HPV
wskazuja na oralno-genitalna droge ich transmisji. W jamie ustnej dominuja typy
HPV niskiego ryzyka nowotworzenia (1, 6, 11, 13, 32, 74) w 65,4%, typy wysokiego
ryzyka (16, 18, 31) wystepuja od 4 do 11,5% zakazonych HIV. W jamie ustnej tych
pacjentow moga one bezobjawowo i bez charakterystycznej lokalizacji powodowac:
ogniskowe przerosty nabtonka jamy ustnej, znane jako choroba Hecka, mnogie nie-
zapalne zmiany grudkowe btony §luzowej wywolywane przez HPV13 lub 32, bro-
dawki zwykte (pojedyncze lub mnogie grudki nabtonkowe w kolorze zdrowej bto-
ny $luzowej o nierownej powierzchni wywotywane przez HPV1, 2, 4, 7, 9, 10, 12,
41), brodawczaki ptaskokomorkowe (uszyputowane i rozowe, a w przypadku zro-
gowacenia — bialawe guzki z mnogimi wyroslami (fot. 9), indukowane przez HPV6,
7, 11, 16, 32) oraz ktykciny konczyste (od niewielkich nieuszyputowanych ptaskich
guzkow wiokniakopodobnych do kalafiorowatych brodawek wywotywanych przez
HPVG6, 11, rzadziej 18, 53, 58). Czynnikami ryzyka tych zmian sa: ple¢ meska, ho-
moseksualizm, ryzykowne zachowania seksualne i seropozytywnos¢ HHV-2. Zmia-
ny wywotywane przez wirusy HPV w jamie ustnej (z wyjatkiem choroby Hecka)
traktowane sg jako zmiany przednowotworowe, natomiast zakazenia wirusami wy-
sokiego ryzyka stwarzaja mozliwo$¢ rozwoju rakéw jamy ustnej i gardta. Leczenie
wylacznie chirurgiczne wraz z badaniem histopatologicznym. W przypadku choro-
by Hecka wystarczajaca jest obserwacja.

Fotografia 9. Typowy obraz brodaw-  Fotografia 10. Plama melanotyczna
czaka w jamie usmej Materiat wtasny.
Materiat wtasny.
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Plamy melanotyczne

U o0s6b z HIV czgstym objawem szczegolnie widocznym na btonie §luzowej po-
liczkéw, na granicy czerwieni wargowej i na podniebieniu, sa brazowe plamy, ktére
powstaja w nastgpstwie zwigkszenia produkcji melaniny przez melanocyty w war-
stwie podstawnej nabtonka. Etiologia nadmiernej pigmentacji w przebiegu infekcji
HIV nie zostata jednoznacznie wyjasniona. Rozwazana jest nadmierna produkcja
melaniny pod wptywem hormonu stymulujacego melanocyty a na skutek dysregu-
lacji wydzielania cytokin w infekcji HIV, niepozadane dziatanie lekow stosowanych
w cART i przeciwgrzybicznych, a takze zwiazek ze stanem funkcjonalnym nadner-
czy. Zwykle dochodzi do powstania kilku plam barwnikowych w odcieniu od szare-
go do brazowo-czarnego (fot. 10), ktore sa bezbolesne oraz nie zmieniaja zbyt szyb-
ko barwy i ksztattu. Diagnostyka jest oparta na obrazie klinicznym. Zmiany te wy-
magaja jedynie obserwacji.

Objawy ze strony slinianek

W zakazeniu HIV obserwuje si¢ jednostronne lub obustronne bezbolesne po-
wigkszenie $linianek przyusznych w polaczeniu lub bez zmniejszenia wydzielania
sliny (kserostomii). Etiologia tych zmian nie zostata do konica wyjasniona, by¢ moze
w mechanizmie patofizjologicznym rolg odgrywaja dodatkowo czynniki infekcyj-
ne, np. wirusy CMV, EBV, HHV-6 wraz z immunologicznymi i onkogennymi. Naj-
czesciej dochodzi do migkkiego obustronnego obrzeku tych $linianek w polacze-
niu z uogodlnionym powigkszeniem weztow chtonnych, przetrwala limfocytoza ob-
wodowych limfocytéw T CD8"1 nacieczeniem slinianek przez te komorki. Rzadziej
uogoblniona limfadenopatia towarzyszy wielotorbielowatemu tagodnemu rozrosto-
wi tkanki limfatycznej wewnatrz $linianek (tagodny limfatyczno-nabtonkowy guz
$linianki, ang. benign lymphoepithelial lesions, BLLs), co prowadzi do upos$ledze-
nia droznosci przewodoéw wyprowadzajacych. Niekiedy bezobjawowe powicksze-
nie $linianek moze by¢ objawem chioniaka nieziarniczego. Diagnostyka wymaga
wykonania szeregu badan slinanek: ultrasonograficznego, tomograficznego, biop-
sji aspiracyjnej cienkoigtowej z ocena histopatologiczna pobranego materiatu pod-
czas zabiegu chirurgicznego. Czg$¢ przerostow Slinianek wycofuje si¢ pod wpty-
wem cART. W leczeniu wykorzystuje si¢ steroidy, jak rowniez metody chirurgiczne
w potaczeniu z radioterapia w zaleznosci od wyniku histopatologicznego.

Innym czestym objawem w zakazeniu HIV zwiazanym ze $liniankami jest
zmniejszone wydzielanie §liny prowadzace nawet do braku $liny w jamie ustnej (kse-
rostomii prawdziwej). Objaw sucho$ci jamy ustnej opisywano nawet u 31% pacjen-
tow z HIV. Jest on tez wyrazem niepozadanego oddziatywania cART oraz innych
lekow wymagajacych zastosowania w infekcjach oportunistycznych i przyjmowa-
nych lekow antydepresyjnych. Kserostomia sprzyja rozwojowi prochnicy, kandy-
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dozie, urazom mechanicznym btony §luzowej oraz zmianom zwiazanym z uzytko-
waniem uzupehien protetycznych. Rozpoznanie jest tatwe, ale moze wymagaé wy-
konania badania sialometrycznego. Leczenie jest objawowe — stosowane sg rozne
substytuty sliny. Konieczna jest takze profilaktyka fluorkowa préchnicy zgbow oraz
optymalizacja higieny jamy ustnej.

Inne zmiany wystepujace w jamie ustnej
w przebiegu HIV

W AIDS gruzlica wrzodziejaca (najczegsciej towarzyszaca gruzlicy ptuc) wy-
stepuje gtdwnie jako ptytkie owrzodzenie o nieregularnych brzegach, rozwijajace
si¢ najczegsciej na jezyku lub blonie Sluzowej warg. W gestej wydzielinie pokrywa-
jacej zmiang znajduja si¢ charakterystyczne zottawe ziarnistosci (Trélata). Podsta-
wa owrzodzenia jest migkka i nienacieczona, cechuje go znaczna bolesno$¢, wezty
chtonne podzuchwowe sa powigkszone i twarde, brak tendencji do gojenia zmiany.

Kila pierwotna — objaw pierwotny powstaje w miejscu wniknigcia kretkow.
W jamie ustnej jest to najczesciej blona §luzowa warg, jezyk i dziasto; powstaje po-
jedyncze niebolesne owrzodzenie o gltadkich brzegach i twardym niekiedy btyszcza-
cym dnie. Wezty chtonne podzuchwowe ulegaja powigkszeniu, sa twarde i niebole-
sne. Owrzodzenie goi si¢ przez wiele tygodni bez pozostawienia blizny. Obecnie ob-
serwuje si¢ generalnie wzrost liczby przypadkow kily w zakazeniu HIV.

Rozsiana histoplazmoza — wywotywana przez dimorficzne grzyby Histopla-
sma capsulatum. W AIDS w wielonarzadowej postaci rozsianej w okoto 35-45%
przypadkow dochodzi rowniez do zmian w jamie ustnej. Sa one pojedyncze lub
mnogie, przebiegaja pod postacia bolesnych i niegojacych si¢ owrzodzen o twar-
dym dnie lub w postaci guzkowej lokalizujacej si¢ na powierzchni grzbietowej jezy-
ka, dnie jamy ustnej i w przedsionku.

Maloplytkowos$¢ samoistna — wystgpuje we wezesnym i ostrym zakazeniu HIV
1 w jamie ustnej, objawia si¢ w formie punkcikowatych czerwonych wybroczyn,
szczegolnie widocznych w miejscu urazu mechanicznego, np. w przejsciu podnie-
bienia twardego w migkkie.

Symtomatologia infekcji HIV
W jamie ustnej u dzieci

Spektrum zmian w jamie ustnej u dzieci HIV seropozytywnych do$¢ znaczaco
rozni si¢ od spotykanego u dorostych. W klasyfikacji EC-Clearinghouse dotycza-
cej dzieci wsréd zmian w jamie ustnej najsilniej zwiazanych z HIV, oprocz zakazen
grzybiczych z rodzaju Candida, znajduja si¢ zakazenia wirusem opryszczki zwy-
ktej, powickszenie $linianek oraz nawrotowe wykwity aftopodobne, natomiast zmia-
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ny nowotworowe w postaci migsaka Kaposiego i chtoniakow nieziarniczych oraz
leukoplakii wtochatej dotycza dzieci z zaawansowanym, bo 3. stopniem klinicznym
rozwoju zakazenia i stadium AIDS. Dodatkowo u dzieci widoczne jest przesunig-
cie w kierunku wzrostu zakazen HHV (ospa wietrzna i mononukleoza zakazna) oraz
HPYV (brodawki zwykte i brodawki ptaskie). Natomiast klasyfikacja WHO wskazuje
zmiany w jamie ustnej, ktore u dzieci moga pojawiaé si¢ wezesniej. Juz w 2. stopniu
klinicznego zakazenia HIV nalezy zwrdci¢ uwage na liniowy rumien dziasel, bro-
dawki zwykle i przetrwate powigkszenie §linianek.

Klasyfikacje tych zmian u dzieci zgodnie z modyfikacja podziatu EC-Clearing-
house z 2002 r. oraz WHO z 2007 r. przedstawiaja tabele 3 i 4.

Najczgstsza zmiana w jamie ustnej u dzieci z HIV jest kandydoza jamy ustne;.
Najczesciej spotykana jest posta¢ rzekomobtoniasta, natomiast posta¢ rumieniowa
charakteryzuje wczesniejsze stadia zakazenia HIV. Sa takze dowody na zwiazek pod-
dziastowej kolonizacji Candida (C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, C. tropica-
lis) z liniowym rumieniem dziasta i szczegdlnie czgsta ich izolacjg u dzieci z liczba
limfocytow T CD4" ponizej 200/pl. Warto mie¢ na uwadze, ze u dzieci z AIDS moze
odgrywac znaczaca rolg w powstawaniu grzybic uktadowych Penicillum marneffei.

Pierwotne i wtérne opryszczkowe zapalenie jamy ustnej naleza do czestych
zmian spotykanych w jamy ustnej dzieci z HIV. W pierwotnym zakazeniu u dzie-
ci zmiany wystgpuja w catej jamie ustnej (nie maja predylekcji do btony $luzowe;j
rogowaciejacej, charakterystycznej dla nawrotowej postaci wtornej), a ogdlne obja-
wy grypopodobne moga by¢ wyrazone bardziej zdecydowanie. Zmiany wywotywa-
ne przez HHV-1 u dzieci z HIV maja zawsze charakter nawrotowy i rozprzestrzenia-
ja si¢ w kierunku rejonéw §luzéwkowo-skornych. U dzieci i mlodziezy z HIV infek-
cje innymi wirusami HHV moga takze przybiera¢ posta¢ uogélniong ospy wietrz-
nej lub mononukleozy. W ospie wietrznej moga wystepowacé zmiany w jamie ustnej
w postaci wykwitow nadzerkowo-wrzodziejacych, ktore nie lokalizuja si¢ na dzia-
stach. Wptyw na powstawanie owrzodzen aftopodobnych na btonie §luzowej dzieci
z HIV ma koinfekcja CMV i EBV, podobnie jak wspotwystgpowanie HSV-1 1 CMV.

Symptomatologia HPV u dzieci i mtodziezy z HIV polega na wystgpowanie
glownie brodawek zwyktych Iub ptaskich.

Utrzymujace si¢ powickszenie $linianek przyusznych u dzieci i mlodziezy moze
by¢ pierwszym objawem zakazenia HIV zwiazanym juz z drugim stopniem klinicz-
nym rozwoju zakazenia HIV wedlug WHO. Objaw ten wystepowat u dzieci z HIV
w 19,6% w Tanzanii, gdzie byl najczgstszym objawem w jamie ustnej i w 25%
w Ugandzie. Ciekawym spostrzezeniem etiopatogenetycznym jest obserwacja, ze
wraz z wprowadzeniem cART czgsto$¢ powigkszenia §linianek wzrosta ponad dwu-
krotnie. W etiologii tych zmian nie wyklucza si¢ wspotuczestnictwa wystgpowania
wirusow HHYV, na co wskazuja badania in vitro. Objaw ten wspotwystepuje czgsto
z uog6lnionym powigkszeniem we¢ztow chtonnych oraz hepatosplenomegalia.
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Tabela 3. Klasyfikacja zmian w jamie ustnej w przebiegu HIV u dzieci

wedtug EC-Cleringhouse

e  rzekomobtoniasta
e  rumieniowa
e  katowe zapalenie ust

Zmiany najbardziej znaczaco | Zmiany mniej znaczaco Zmiany wystepujace
zwiazane z HIV zwiazane z HIV w HIV
Kandydoza jamy ustnej Lojotokowe zapalenie skory | Nowotwory

e  migsak Kaposiego
e  chioniak nieziarniczy

Zakazenie wirusem
Herpes simplex

Martwiczo-wrzodziejace
zapalenie jamy ustnej

Leukoplakia wlochata

Liniowy rumien dziastowy Periodontopatie Owrzodzenia gruzlicze
e wrzodziejace zapalenie
dziagset
e wrzodziejace zapalenie
przyzegbia
Powigkszenie przyusznic Zakazenia wirusowe

e  ospa wietrzna
e  mononukleoza zakazna
e HPV

e  migczak zakazny

Nawrotowe wykwity aftopodobne | Kserostomia
e male
o duze
e  opryszczkopodobne

Tabela 4. Klasyfikacja zmian w jamie ustnej w przebiegu HIV u dzieci wedlug WHO

Stopien kliniczny | Rozpoznanie

Pierwszy -

Drugi katowe zapalenie ust, liniowy rumien dziastlowy, brodawki zwykte,
nawrotowe wykwity aftopodobne, przetrwate powigkszenie przyusznic

Trzeci kandydoza, leukoplakia wtochata, wrzodziejace zapalenie dziaset lub
przyzgbia

Czwarty — AIDS migsak Kaposiego, chloniak nieziarniczy, zakazenie wirusem Herpes
simplex

Periodontopatie u dzieci i mtodziezy z HIV przebiegaja z reguty pod postacia za-
palen dziaset (liniowy rumien dziastowy, zapalenie dziasel zwigzane z ptytka nazgb-
na i wrzodziejace zapalenie dziasta). Rozwijaja si¢ praktycznie wraz z pojawieniem
si¢ zebow mlecznych, a podzniej statych. Najczesciej przybieraja posta¢ uogdlniona
z zajeciem dziaset w szczgce i zuchwie. Nie maja tendencji do szybkiego przecho-
dzenia w zapalenie przyzebia, co jest charakterystyczne dla osob dorostych z HIV.
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Wystepuja glownie wsrod dzieci z krajow rozwijajacych si¢ i w duzym stopniu za-
leza od ztej higieny jamy ustnej i czynnikoéw socjalno-ekonomicznych, np. niedozy-
wienia. Natomiast wrzodziejace zapalenie przyzebia u dzieci jest rzadkie i wystepu-
je czesciej u miodziezy.

Obrazu zmian w jamie ustnej dzieci zyjacych z HIV dopehia czgstsze wyste-
powanie prochnicy zgbow mlecznych i statych, niekiedy prochnica kwitnaca (ram-
pant caries). Nie jest to bezpos$rednio wiazane z choroba podstawowa, lecz u czgsci
zakazonych ze zta higieng jamy ustnej, czynnikami socjalno-ekonomicznymi, czg-
stym stosowaniem lekow bogatych w sacharoze (np. zydowudyna), nadmierna po-
daza weglowodanow i kserostomia.

Zmiany polekowe w jamie ustnej w infekcji HIV

Bezdyskusyjnym faktem jest, ze cART przyniosto bardzo znaczace zmniejszenie
wystepowania objawow w jamie ustnej zwiazanych z HIV/AIDS. Juz wczesne ob-
serwacje kliniczne po wdrozeniu tego leczenia pokazaty, ze trojlekowa terapia redu-
kowata znaczaco wystgpowanie kandydozy rzekomobtoniastej i rumieniowej, leu-
koplakii wlochatej 1 wrzodziejacego zapalenia dziaset. Bardziej wspotczesne bada-
nia pokazuja, ze dlugoterminowa (powyzej 3 lat) cART moze catkowicie zapobie-
ga¢ powstawaniu wszystkich odmian klinicznych kandydozy w jamie ustnej i linio-
wego rumienia dzigstowego, a takze NUG i NUP. Leczenie antyretrowirusowe cat-
kowicie zmienito czgsto$¢ wystgpowania tzw. chordb wskaznikowych w jamie ust-
nej, ich cigzko$¢ i przebieg, poprawiajac tym samym jako$¢ zycia zakazonych HIV,
ale jednoczesnie stworzyto ryzyko dziatan niepozadanych zwiazanych z dtugotermi-
nowa cART. Dzialania te moga rowniez dotyczy¢ jamy ustne;j.

Dzialania niepozadane cART w jamie ustnej

Do najczgstszych objawow zwiazanych z cART naleza melanotyczne przebar-
wienia blony $luzowej jamy ustnej, ktore wywotuje najczgsciej zydowudyna, ale tez,
cho¢ rzadziej, inhibitory proteazy (PIs), np. indynawir.

Innym czestym objawem jest sucho$¢ jamy ustnej (NRTIs — dydanozyna, lami-
wudyna; NNRTIs — delawirdyna, etrawiryna; Pis — indynawir, nelfinawir, rytonawir,
sakwinawir). Badania sialometryczne potwierdzity, ze dlugotrwata cART istotnie
obniza wydzielanie §liny spoczynkowej i stymulowanej. Ryzyko kserostomii wzra-
sta w przypadku przerwania leczenia lub wylaczania sktadowych terapii. Inhibitory
proteazy wywotuja zespdt obwodowej lipodystrofii, czego wyrazem moze by¢ row-
niez odktadanie si¢ thuszczu w $liniankach przyusznych, postgpujace ich zwyrod-
nienie thuszczowe i powigkszanie. Inne dziatania niepozadane Pls to parestezje twa-
rzy (fosamprenawir, rytonawir), zapalenie czerwieni warg (indynawir) i zaburzenia
smaku (indynawir, rytonawir).
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Pochodzenia polekowego moga by¢ rowniez zmiany wrzodziejace btony $lu-
zowej jamy ustnej wystgpujace podczas cART w zakazeniu HIV. Wtasciwosci ta-
kie maja nastepujace leki antyretrowirusowe: NRTIs (zydowudyna, lamiwudyna),
NNRTIs (newirapina, delawirdyna), PIs (nelfinawir).

Cigzkim objawem niepozadanym bedacym forma reakcji alergicznej na cART
jest zespot Stevensa-Johnsona mogacy przechodzi¢ w toksyczna nekrolize naskorka.
Zespot Stevensa-Johnsona daje do§¢ charakterystyczne zmiany na wargach (krwo-
toczne strupy) i na blonie §luzowe — enanthema polimorficzna (plamy rumieniowe,
pecherze przechodzace szybko w nadzerki) w polaczeniu z zapaleniem spojowek,
btony $luzowej cewki moczowej i objawami ogélnymi. Zmiany takie moga wyste-
powac po: NRTIs (zydowudyna, dydanozyna, abakawir), NNRTIs (newirapina, efa-
wirenz, delawirdyna, etrawiryna) i PIs (indynawir, sakwinawir, darunawir). Najczg-
Sciej zmiany tego typu byly obserwowane po newirapinie, ktorej nietolerancje wia-
ze sie z allelem HLA-DRB1°01.

Zespoly rekonstrukcji immunologicznej (IRS)

U niektorych pacjentéw otrzymujacych cART realny wzrost liczby limfocytow
T CD4" i spadek do poziomu niewykrywalnego wiremii HIV powodowat paradok-
salnie wystapienie objawow klinicznych i chorob wskaznikowych oraz innych nie-
zwiazanych z AIDS (np. oportunistycznych infekcji, nowotworowych lub autoim-
munologicznych), ktore nie zalezaty od toksycznosci uzywanych lekow czy interak-
cji lekowych. Wystepujace zespoty (IRS) cechowata bardzo bogata symptomatolo-
gia kliniczna, ktora rowniez dotyczy jamy ustnej. Najwigcej przypadkow pojawienia
si¢ choroby wskaznikowej AIDS zwiazanej z prawidtowo prowadzona cART opi-
sano dla migsaka Kaposiego, ktory rozwija sig¢ 8—12 tygodni po rozpoczeciu cART,
szczegolnie u os6b miodych, u ktorych cART wdrozono przy liczbie limfocytow
T CD4" ponizej 100/pl. Opisywano réwniez wzrost wystgpowania w jamie ustnej
brodawek zwyktych u dzieci, a u dorostych ktykcin konczystych oraz takze broda-
wek zwyklych, ktore sig rozwingty kilka miesigcy po wdrozeniu cART, co tylko po
czesci traktowano jako objaw IRS. Wzrost tych infekcji HPV wystapit przy reduk-
¢ji wiremii i1 z jednoczesnym wzrostem liczby limfocytéw T CD4", co bylo dowo-
dem skutecznej terapii. Nie mozna wykluczy¢, ze nastapito to w efekcie nadmier-
nej reprezentacji antygenéw HPV przez komoérki Langerhanasa w blonie §luzowej
jamy ustnej przy jednoczesnie niedostatecznej sprawno$ci funkcjonalnej odpowied-
niej liczby odbudowanych komorek T CD4*. Niektdre przypadki potpasca dotycza-
ce twarzoczaszki wystepujace kilka tygodni po rozpoczeciu skutecznej cART takze
wigzano z IRS. Wielu z pacjentow miato dos¢ nietypowy przebieg potpasca. Zmiany
wyrazaly si¢ zajeciem kilku dermatomow skornych, obwodowym porazeniem ner-
WOW 1 ostra martwica siatkowki.
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Do zespotow dotyczacych jamy ustnej u zakazonych HIV wiazanych z IRS zali-
czono powigkszenie $linianek przyusznych, ktore nastepowalo 3 miesiace po rozpo-
czgeiu cART, zakazenie HHV-1 pojawiajace si¢ 2-3 tygodnie po wdrozeniu cART
oraz chtoniaki nieziarnicze.

Podsumowanie

Btona $luzowa jamy ustnej moze by¢ miejscem zaré6wno chordb infekcyjnych
oraz nowotworowych zwiazanych z zakazeniem HIV, jak tez z jego leczeniem. Jama
ustna per se moze by¢ takze zrédlem zagrozen dla zdrowia ogdlnego tych pacjen-
tow. Spektrum obrazéw klinicznych i1 zwiazanych z nimi dolegliwosci rzeczywi-
stych i subiektywnych jest bardzo szeroki. Dlatego poradnictwo i metodyczna opie-
ka stomatologiczna nad tymi pacjentami powinna by¢ czgscia kompleksowego le-
czenia pacjentow z HIV/AIDS.
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Rozdziat 6

Testowanie w kierunku
zakazenia HIV

Bartosz Szetela, Dorota Rogowska-Szadkowska,
tukasz Lapinski, Matgorzata Zalewska

Wstep

W celu poprawy niekorzystnej w Polsce sytuacji epidemiologicznej zwiazanej
ze statym wzrostem liczby nowych zakazen HIV od wielu lat funkcjonuje w na-
szym kraju sie¢ Punktéw Konsultacyjno-Diagnostycznych, gdzie mozna anonimo-
wo 1 bezptatnie wykona¢ badanie w kierunku zakazenia HIV.

Ze wzgledu na niekorzystna sytuacje epidemiologiczng i dostgp do skutecz-
nej profilaktyki okotoporodowej HIV istnieja rowniez akty prawne i rekomendacje
zobowiazujace osoby sprawujace opieke nad kobieta w ciazy do zaproponowania
1 umozliwienia wykonania badania w kierunku HIV:

L.

Rozporzadzenie MZ z 20 wrzesnia 2012 r. w sprawie standardow postgpo-
wania oraz procedur medycznych przy udzielaniu §wiadczen zdrowotnych
z zakresu opieki okotoporodowej sprawowanej nad kobieta w okresie fizjo-
logicznej ciazy, fizjologicznego porodu, potogu oraz opieki nad noworod-
kiem: lekarz ma obowiazek zaproponowac pacjentce w ciazy badanie w kie-
runku HIV, ktore powinno zosta¢ wykonane do 10. tygodnia ciazy oraz mig-
dzy 33. a 37. tygodniem ciazy.

Harmonogram realizacji Krajowego Programu Zapobiegania Zakazeniom
HIV i Zwalczania AIDS opracowany na lata 2012-2016 zawiera rowniez za-
gadnienia dotyczace usprawnienia opieki nad kobietami w wieku prokre-
acyjnym i w ciazy oraz zapobiegania zakazeniom wertykalnym.
Rekomendacje grupy ekspertow powolanych przez Polskie Towarzystwo Gine-
kologiczne w zakresie perinatalnej transmisji HIV zalecajace proponowanie,
podczas pierwszej wizyty u ginekologa—potoznika, badan w kierunku HIV
wszystkim kobietom ci¢zarnym.

Innym dziataniem podejmowanym w Polsce, jak i w catej Europie, jest zaanga-
zowanie lekarzy rodzinnych, jak rowniez innych specjalno$ci w diagnostyke prze-
siewowa zakazenia HIV —w Polsce jak dotad z miernym skutkiem (przy $redniej eu-
ropejskiej wynoszacej 20—60 badan na 1000 mieszkancow, w Polsce niezmiennie od
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20 lat liczba ta wynosi 5 badan na 1000 mieszkancow!). Przyczyny tej niekorzystnej
sytuacji sa ztozone i nalezy ich poszukiwac gtoéwnie w Igku lekarzy przed rozmowa
ze swoimi pacjentami o ryzyku seksualnym i zwigzanym z uzywaniem narkotykow,
a takze Igkiem zwiazanym z rozmowa o HIV 1 AIDS (niepelna wiedza, brak do$wiad-
czenia w poradnictwie i wsparciu kryzysowym). Lekarze, ktorzy cho¢ raz zlecili ba-
danie w kierunku zakazenia HIV i oswoili si¢ z procedura, w pdézniejszym okresie
z mniejszymi oporami zlecali kolejne badania innym pacjentom.

Wychodzac naprzeciw potrzebom lekarzy i pacjentow, a takze w odpowiedzi na
niekorzystne trendy epidemiologiczne, Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS opra-
cowalto wytyczne w zakresie diagnostyki przesiewowej i celowanej zakazenia HIV.
Wytyczne te wyrdzniaja trzy najwazniejsze obszary wskazan do przeprowadzenia
diagnostyki w kierunku zakazenia HIV (zawsze po uzyskaniu dodatkowej, cho¢by
ustnej, zgody pacjenta):

— analiza z kazdym pacjentem powyzej 15. roku zycia czynnikow ryzyka
zwiazanych z indywidualnym trybem zycia i zachowaniami (zaré6wno sek-
sualnymi, jak i zwigzanymi z uzywaniem narkotykow) i w razie konieczno-
$ci zlecenie badania; konieczne wyposazenie pacjenta w narz¢dzia pozwala-
jace zmniejszy¢ ryzyko zakazenia w przysztosci (edukacja, zacheta do sto-
sowania prezerwatyw, rekawiczek, chusteczek lateksowych, wtasnych jed-
norazowych igiet i strzykawek, sprzg¢tu dodatkowego do przygotowania
narkotyku, wlasnych rurek do wciagania narkotyku i in.;

— jesli rozpowszechnienie niewykrytych zakazen HIV w danej populacji prze-
kracza 0,1% (obecnie w Polsce) lub wykrytych 0,2% (pacjenci programow
terapii uzaleznien od narkotykéw, mezczyzni majacy kontakty seksualne
Z mgzczyznami, wigzniowie, pacjenci z innymi zakazenia przenoszonymi
droga ptciowa), badania w kierunku zakazenia HIV nalezy zaleca¢ wszyst-
kim pacjentom powyzej 15. roku zycia;

— wskazania kliniczne do wykonania badania w kierunku zakazenia HIV; naj-
bardziej ogdlnym wskazaniem jest ,,kazda choroba przebiegajaca nietypowo,
nie poddajaca si¢ leczeniu lub nawracajaca”, natomiast bardziej szczegotowe
wskazania obejmuja wymienione ponizej stany i sytuacje kliniczne zgrupo-
wane wedtug specjalnosci medycznych (za wytycznymi PTN AIDS 2014).

Ginekologia

— cigza (w tym partner cigzarnej); w razie braku badania test nalezy zaofero-
wac¢ bezposrednio po porodzie, a jesli kobieta nie wyrazi zgody, nalezy za-
proponowac¢ wykonanie badania u noworodka,

— mnawracajaca drozdzyca pochwy,

— zakazenia przenoszone droga plciowa,

— inwazyjny i nieinwazyjny rak szyjki macicy,

— dysplazja szyjki macicy > 2 stopnia,

— zakazenie HPV,

— kiykciny, wysypka.
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Pulmonologia

mykobakteriozy ptucne lub rozsiane,
nawracajace bakteryjne zapalenia ptuc,
sroédmiazszowe zapalenia phuc,
zapalenie ptuc o niejasnej etiologii,
drozdzyca tchawicy i/lub oskrzeli,
aspergiloza.

Dermatologia

zakazenia przenoszone droga plciowa, opryszczka narzadow plciowych,
wysypka uogoélniona,

lojotokowe zapalenie skory,

nawracajaca drozdzyca jamy ustnej,

potpasiec,

migsak Kaposiego,

nowotwory skory,

ktykciny, migczak zakazny.

Choroby wewnetrzne

goraczka o niejasnej etiologii, poty,

utrata masy ciala o niejasnej etiologii,
trombocytopenia i/lub leukopenia o niejasne;j etiologii,
drozdzyca przelyku i zotadka,

biegunka przewlekla,

zapalenie jelit o niejasnej etiologii,

nawracajace bakteryjne zapalenie ptuc,
sroédmiazszowe zapalenie phuc,

limfadenopatie,

zespot wyniszczenia niejasnego pochodzenia, utrata wagi ciata,
lipodystrofia.

Neurologia

pojedyncze ropnie mozgu,

neurotoksoplazmoza,

encefalopatia o niejasnej etiologii,

PML,

kryptokokowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych,
postepujace otgpienie,

polineuropatia,

chloniak pierwotny mézgu,

zespot Guillaina-Barrégo,

poprzeczne zapalenie rdzenia krggowego.
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Choroby zakazne

— pdlpasiec zajmujacy > 2 dermatomy/nawracajacy,
— goraczka o niejasnej etiologii,

— migczak zakazny,

— zaburzenia hematologiczne,

— drozdzyca uktadu oddechowego, pokarmowego,

—  zespot mononukleozopodobny,

— biegunka przewlekta,

— nawracajace zapalenie phuc,

— toksoplazmoza osrodkowego uktadu nerwowego,
— kryptokokowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,
— gruzlica, inne mykobakteriozy,

— wirusowe zapalenie watroby HCV, HBV, HAYV,

— inne choroby z listy chorob wskaznikowych AIDS.

Onkologla/hematologla
chloniaki nieziarnicze,
— rak/dysplazja nabtonkowa odbytu/szyjki macicy,
— rak ptluc,
— nasieniak (seminoma),
— ziarnica ztosliwa,
— choroba Castelmana,
— limfopatie niejasnego pochodzenia,
— maloptytkowos¢, neutropenia, limfopenia.

Pediatria/Neonatologia

— wszystkie noworodki urodzone przez matki, ktore nie poddaly si¢ badaniu
przed ciaza lub podczas jej trwania,

— zapalenie $linianek niejasnego pochodzenia,

— cigzkie zakazenia bakteryjne,

— nawracajaca kandydoza jamy ustnej,

— pneumocystodoza,

— gruzlica,

— zakazenie cytomegalowirusowe,

— $rodmiazszowe zapalenie ptuc,

— nawracajace bakteryjne zapalenie ptuc,

— encefalopatia niejasnego pochodzenia,

— uposledzenie rozwoju psychoruchowego,

— limfadenopatie niejasnego pochodzenia,

— maloplytkowosc,

— zapalenie siatkdwki o etiologii zakazne;.

Okulistyka

— zapalenie btony naczyniowej i siatkowki (CMV, HSV, toksoplazmozowe
1 inne),
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— retinopatie niejasnego pochodzenia,
— polpasiec nawracajacy,

— migsak Kaposiego,

— zdltaczka.

Laryngologia

— zapalenie $linianek o niejasnej etiopatogenezie, szczegodlnie u dzieci,
— nowotwory okolicy glowy i szyi,

— grzybica jamy ustnej, przetyku lub krtani,

— limfadenopatia niejasnego pochodzenia.

Stomatologia

— nawracajaca drozdzyca jamy ustnej i przetyku,

— zmiany dysplastyczne btony §luzowej jamy ustnej, wrzodziejace zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej czy niecharakterystyczne owrzodzenia, nawra-
cajace przewlekte afty, zapalenie katow ust,

— zakazenie HPV,

— opryszczkowe zapalenie jamy ustnej nawracajace,

— zmiany wskazujace na inne niz HIV zakazenia przenoszone droga kontak-
tow seksualnych, np. kita,

— chioniak Burkitta,

— migsak Kaposiego,

— leukoplakia wtochata,

— zmiany dotyczace przyzebia.

Nefrologia/urologia

— nefropatie kigbuszkowe,

— choroby przenoszone droga piciowa,
— brodawczak pegcherza moczowego,
— nasieniak (seminoma).

Endokrynologia
— zaburzenia endokrynologiczne o niejasnej etiopatogenezie dotyczace przy-
sadki, tarczycy i gonad.

Poradnictwo okolotestowe

Rozmowa przed testem

Test w kierunku zakazenia HIV powinien by¢ takim samym badaniem diagnostycz-
nym, jak wiele innych, ale wciaz nie jest. HIV/AIDS ma tak zlq opinig, Ze juz infor-
macja o samym wykonaniu takiego testu moze by¢ dla pacjenta wstrzasem. Zwtasz-
cza, ze wielu ludzi w Polsce w dalszym ciagu uwaza HIV za wyrok $mierci.

93



B. Szetela i wsp.

W dodatku konsekwencje dodatniego wyniku testu, zwlaszcza jesli informacja
o tym wydostanie si¢ poza mury placowki medycznej, moze mie¢ dla pacjenta fatal-
ne konsekwencje. Dlatego test na HIV nie powinien by¢ wykonywany bez wiedzy
i $wiadomej zgody pacjenta.

Zanim lekarz zaproponuje wykonanie testu na HIV powinien:

pacjenta przygotowaé, wyjasni¢ niezbednos¢ tego badania dla diagnostyki
1 pdzniejszej terapii;

wyjasni¢, ze rozpoznanie zakazenia HIV daje szansg na dlugie zycie (tak
samo dhugie, jak populacji ogodlnej), ze HIV zabija tylko wéweczas, kiedy zo-
stanie za pdzno rozpoznanys;

poinformowaé, ze mozliwe jest wykonanie testu anonimowo (w Punktach
Konsultacyjno-Diagnostycznych nadzorowanych i finansowanych przez Kra-
jowe Centrum ds. AIDS; w warunkach szpitalnych takze mozliwe jest zapew-
nienie poufnosci badania, jesli lekarz bedzie miat $wiadomos¢ potencjalnych
konsekwencji dodatniego wyniku dla dalszego zycia swojego pacjenta);
wyjasnié, na czym polega badanie;

przygotowaé¢ na mozliwos¢ pojawienia si¢ falszywie dodatniego wyniku te-
stu, co wymaga od pacjenta dtuzszego czasu oczekiwania na wynik (dodat-
ni wynik testu przesiewowego nie $wiadczy o zakazeniu!);

uzyskac¢ $wiadoma zgodg (ustng lub pisemna) na badanie (pacjent ma pra-
Wwo nie wyrazenia zgody na test, co nie moze mie¢ dla niego niekorzystnych
konsekwencji, jak zmiana decyzji terapeutycznych czy zaprzestanie wyko-
nywania badan diagnostycznych).

Rozmowa po tescie — wynik dodatni
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rozmowa powinna by¢ prowadzona w warunkach gwarantujacych poczu-
cie bezpieczenstwa i poufno$¢, bez obecnosci 0sob trzecich (czy to innych
pacjentow, czy innych osob nalezacych do personelu medycznego), bez po-
$piechu;

wynik powinien zosta¢ przekazany pacjentowi bez zbednej zwtoki;

dobrze jest da¢ pacjentowi czas na oswojenie si¢ z wiadomoscia;

im wigcej pacjent bedzie wiedzial o rokowaniu 0séb zakazonych HIV, tym
latwiej bedzie mu przyja¢ do wiadomosci fakt zakazenia, ale zawsze jest to
duzy wstrzas;

nawet jesli wczesniej pacjent dopuszczal mysl o mozliwym zakazeniu, to
dalej pozostawal cien nadziei, ze moze nic si¢ nie stalo; informacja o zaka-
zeniu t¢ nadziej¢ odbiera;

warto przypomnie¢, ze jedyna osoba, ktora musi by¢ poinformowana o zaka-
zeniu HIV, to biezaca/y partnerka/partner seksualny, a poza tym nikt nie musi
o tym wiedzie¢ — ani cztonkowie rodziny, ani koledzy z pracy, ani inny znajomi;
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— warto tez umowic pacjenta z lekarzem pracujacym w osrodku, w ktérym le-
czeni sa zakazeni HIV (listg osrodkow znalez¢ mozna na stronie Krajowe-
go Centrum ds. AIDS);

— jesli pacjent ma pytania dotyczace nowej sytuacji w jego zyciu, trzeba na
nie odpowiedzie¢, ale jesli lekarz nie ma dostatecznych informacji, wow-
czas powinien poinformowac pacjenta o telefonie zaufania HIV/AIDS oraz
o poradni internetowej, gdzie mozna uzyska¢ niezbedne informacje (numer
telefonu i poradnia internetowa sa na stronie internetowej Krajowego Cen-
trum ds. AIDS: www.aids.gov.pl).

Emocje towarzyszace odbieraniu dodatniego wyniku testu na HIV moga by¢
tak duze, ze nie wszystko z tego, co mowi lekarz, pacjent zapamigta. Dobrze bytoby
umoéwic sig z pacjentem na kolejna rozmowe, jesli bedzie tego potrzebowat.

Mozna tez zaproponowac pacjentowi $ciagnigcie ze strony Krajowego Centrum
ds. AIDS (z zaktadki ,,publikacje”) ksiazeczki zatytutowanej ,,Zy¢ z wirusem...”,
ktéra moze pomodc oswoic sig z zakazeniem.

Rozmowa po tescie — wynik ujemny

Wydawac¢ si¢ moze, ze wynik ujemny jest dobra wiadomoscia, nie budzaca emo-
cji. Ale zta opinia, jakq ma HIV, sprawia, ze — jak ucza doswiadczenia z punktu kon-
sultacyjno-diagnostycznego — odbierajacy wynik ujemny z radosci rzucaja si¢ na
szyje doradcy (czesto miatam wrazenie, ze potamia mi zebra — D.Sz.). Ale z pewno-
Scia jest to tatwiejsza rozmowa, ktora:

— powinna by¢ prowadzona w warunkach gwarantujacych poczucie bezpie-
czenstwa i poufnos$¢, bez obecnosci 0sob trzecich (czy to innych pacjentow,
czy innych oséb nalezacych do personelu medycznego), bez pospiechu;

— wynik powinien zosta¢ przekazany pacjentowi bez zbednej zwloki,

— nalezy upewni¢ sig, czy od momentu, w ktérym mogto dojs¢ do zakazenia
a zrobieniem testu mingto 12 tygodni, bo dopiero wtedy ujemny wynik jest
wiarygodny;

— jesli pacjent ma pytania, nalezy na nie odpowiedzie¢, a jesli to trudne — ode-
sta¢ do telefonu zaufania lub poradni internetowej Krajowego Centrum ds.
AIDS (www.aids.gov.pl);

— nalezy przypomnie¢, ze to, czy wynik ujemny bedzie do konca zycia, zalezy
od pacjenta, przypomnie¢ o zasadach bezpieczniejszego seksu i bezpiecz-
niejszego uzywania narkotykow.

Zalecane testy

Obecnie w diagnostyce zakazenia HIV sa stosowane testy serologiczne (stan-
dardowe oraz testy szybkie) i w wyjatkowych sytuacjach testy molekularne. Spo-
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srod metod serologicznych badanie mozna wykonywac za pomoca testow I1I lub IV
generacji. Pierwsze z nich umozliwiaja wykrycie przeciwcial anty-HIV po 4-12 ty-
godniach od zakazenia, natomiast testy IV generacji dodatkowo wykrywaja antyge-
nu p24 HIV, ktory pojawia si¢ juz po 2-3 tygodniach od zakazenia. Jednak wyklu-
czenie zakazenia HIV jest mozliwe dopiero po uplywie 12 tygodni od ekspozycji.
W wyjatkowych sytuacjach (m.in. lekowa profilaktyka poekspozycyjna HIV, jedno-
czasowa koinfekcja HIV z HCV, EBV lub CMV) okres ten moze ulec wydluzeniu
do 6 miesigcy.

W przypadku dwukrotnego wyniku dodatniego stwierdzonego testem przesiewo-
wym, ze wzgledu na mozliwos¢ uzyskania wyniku falszywie dodatniego, wymaga-
ne jest jego potwierdzenie testem Western blot/LIA lub ewentualnie za pomoca testu
molekularnego. Rozpoznanie zakazenia HIV jest mozliwe jedynie w sytuacji dodat-
niego wyniku testu potwierdzenia. Zawsze bezwzglednie mozna wyda¢ pacjentowi
jedynie wynik ostateczny, czyli ujemny testu przesiewowego (podkreslajac 12-tygo-
dniowy okres okna serologicznego), dodatni testu potwierdzenia lub ujemny testu po-
twierdzenia po jego weryfikacji po 4-8 tygodniach. W przypadku podejrzenia ostrej
choroby retrowirusowej nalezy niezwtocznie skierowac pacjenta do Poradni Profilak-
tyczno-Leczniczej w celu jak najszybszego wyjasnienia stanu klinicznego i ewentual-
nie wdrozenia leczenia. Jedynie w tej sytuacji mozna wydaé pacjentowi nieokreslony
wynik testu potwierdzenia WB/LIA, z podkresleniem koniecznosci jego weryfikacji.
Nie zastosowanie si¢ do tych zasad jest blgdem w sztuce lekarskie;.

Szybkie testy anty-HIV w diagnostyce zakazenia HIV

Od 2014 r. Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS zaleca stosowanie w diagno-
styce zakazenia HIV rowniez szybkich testow (tzw. rapid tests). Jednak musza one
posiada¢ certyfikat CE, charakteryzowac si¢ zblizona do standardowych badan czu-
toscia 1 swoistoscia, a placowki je wykonujace powinny bezwzglednie poddawac sig
okresowo kontroli specjalistycznej i uczestniczy¢ w szkoleniach.

Pamigta¢ réwniez nalezy, ze szybkie testy do wykrywania przeciwciat anty-HIV
nie sa alternatywa dla referencyjnych testow laboratoryjnych, gdyz wskazania do
wykonania szybkich testow sa zawgzone i nie zawsze jest mozliwe zastapienie testu
laboratoryjnego testem szybkim. Obecnie dostgpne w Polsce szybkie testy naleza do
testow III generacji. Stad tez nalezy unika¢ wykonywania szybkich testow w grupie
0s0b, u ktorych nie uptyngto 12 tygodni od ostatniej ryzykownej sytuacji (minimal-
ny czas od sytuacji ryzykownej musi wynosi¢ 4 tygodnie), z wyjatkiem sytuacji gdy:

— istnieje duze prawdopodobienstwo niezgloszenia si¢ pacjenta po wynik te-

stu laboratoryjnego,

— pacjent chce wyjasni¢ sytuacje sprzed wigcej niz 12 tygodni,

— oczekiwanie na wynik testu laboratoryjnego znacznie pogorszyloby jego

stan psychiczny,

— sgproblemy z pobraniem krwi zylnej u pacjenta.
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Ponadto nalezy pamigtac, ze bez wzgledu na czas, jaki uptynat od ostatniego ry-
zykownego zachowania, szybkie testy nie powinny by¢ stosowane w diagnostyce
zakazenia HIV u kobiet cigzarnych, chyba ze czas do porodu jest krotszy niz czas
potrzebny na otrzymanie wyniku testu laboratoryjnego. W przypadku wyniku dodat-
niego (reaktywnego) szybkiego testu, bezwzglednie nalezy pacjentce wykonac stan-
dardowe badanie laboratoryjne.

Z powodu sporadycznego wykonywania badania przesiewowego w kierunku za-
kazenia HIV z drugiego pobrania, szybkie testy moga by¢ rowniez wykorzystane do
weryfikacji dodatniego wyniku badania Western blot/LIA anty-HIV. Pozwala to na:
dodatkowa weryfikacje pacjenta (czy probka krwi pobrana podczas ostatniego bada-
nia pochodzita od pacjenta odbierajacego wynik) oraz dodatkowa weryfikacj¢ prob-
ki (czy nie doszto do zamiany probek krwi podczas ostatniego pobrania lub wyko-
nania badania).

Nalezy rowniez pamigta¢ o ograniczeniach szybkich testow. Ujemny wynik nie
wyklucza mozliwosci zakazenia HIV, jesli od momentu zakazenia uptynglo mniej
niz 12 tygodni lub test zostal przeprowadzony nieprawidtowo — niezgodnie z in-
strukcja dostarczong przez producenta, osoba znajduje si¢ w zaawansowanym sta-
dium AIDS, wirus, ktorym zostat zakazony pacjent, nie jest wykrywany za pomoca
danego testu (mutacja, inne serotypy niz HIV-1 grupy M i O oraz HIV-2) oraz u 0s6b
z gleboka hipo- i agammaglobulinemia

Wynik dodatni testu przesiewowego (laboratoryjny lub szybki)

Nalezy réwniez pamigtaé, ze dodatni (reaktywny) wynik badania testem przesie-
wowym nie zawsze §wiadczy o zakazeniu HIV. Do czynnikow mogacych fatszowaé
oznaczenie naleza m.in.:

— zakazenia (Toxoplasma gondii, CMV, EBV, HAV, HCV, HBV, HSV, Trepo-
nema pallidum),

— obecno$¢ autoprzeciwciat (anty-Gag, przeciwjadrowe, czynnik reumatoidalny,
pojawiajace si¢ w przebiegu choroby nowotworowej),

— szczepienia w ciggu 1 miesigca przed badaniem,

— cigza,

— przetoczenia krwi i immunoglobulin,

— stan po przeszczepie.

Ponadto za wynik falszywie dodatni moze by¢ odpowiedzialne niewtasciwe po-
stepowanie z probka krwi: jej podgrzewanie oraz wielokrotne rozmrazanie materia-
hu przed oznaczeniem.

Testy molekularne w diagnostyce zakazenia HIV

Z uwagi na, migdzy innymi, wzgledna tatwos¢ kontaminacji probki w warunkach
laboratoryjnych (ryzyko uzyskania wyniku fatszywie dodatniego) i konieczno$¢ po-
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wtorzenia badania z drugiego pobrania krwi w przypadku wyniku dodatniego, Polskie
Towarzystwo Naukowe AIDS nie zaleca stosowania testow molekularnych w dia-
gnostyce przesiewowej zakazenia HIV. Moga by¢ zlecane oraz interpretowane jedy-
nie przez osoby o duzym doswiadczeniu, w ramach konsultacji specjalistycznych.

Wprowadzenie nowych generacji testow przesiewowych i nowych technik dia-
gnostycznych umozliwiajacych oznaczanie obecnosci wirusowego RNA i DNA nie
wplyneto na zmiang schematu diagnostycznego rozpoznania zakazenia HIV, ktory
obowiazuje od roku 1989, kiedy to organizacja CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) rekomendowata potwierdzenie powtarzalnie reaktywnych wynikow
testow immunoenzymatycznych anty-HIV przez bardziej swoiste oznaczenia, takie
jak np. Western blot lub test immunofluorescencyjny.

Obecnie w laboratoryjnej diagnostyce zakazenia HIV stosowane sa tzw. przesie-
wowe testy immunologiczne trzeciej i czwartej generacji.

W testach trzeciej generacji mozliwe jest wykrywanie po okoto 4-12 tygodniach
od zakazenia obecnosci przeciwciat anty-HIV zarowno w klasie IgG 1 dodatkowo
IgM. W koncu lat 90. ubieglego stulecia opracowano testy czwartej generacji. Umoz-
liwiaja one wykrywanie przeciwciat anty-HIV zaréwno w klasie IgG oraz IgM, jak
i antygenu p24, co charakteryzuje je w pordwnaniu z testami trzeciej generacji wyz-
sza czutoscia diagnostyczna, wynikajaca z mozliwosci stwierdzenia obecnos$ci anty-
genu p24 juz po okoto 2-3 tygodniach od zakazenia.

Wprowadzanie testow czwartej generacji do rutynowego stosowania rozpocze-
to si¢ w Europie w 2000 r., a ich uzycie jest zalecane w European Guideline on HIV
Testing. W USA pierwszy taki test zostat zatwierdzony przez US Food and Drug Ad-
ministration (FDA) w czerwcu 2010 1.

W praktyce dodatnie wyniki testow przesiewowych nadal weryfikowane sa naj-
czesciej metodami Western blot i immunoblot, ktore charakteryzuje wysoka swo-
istos¢ diagnostyczna, jednak nie mozna przy ich pomocy stwierdzi¢ obecnosci anty-
genu p24 i przeciwciat anty-HIV w klasie IgM, nie mozna wigc potwierdzi¢ wcze-
snej fazy zakazenia HIV.

Rozpoznanie zakazenia HIV przy zastosowaniu metod molekularnych jest obec-
nie mozliwe nawet 26 dni przed wystgpieniem dodatnich wynikow w Western blot/
/immunoblot, czyli rekomendowanym obecnie tescie potwierdzenia. W zwiazku
z ograniczeniami metody Western blot oraz z coraz powszechniejszym stosowaniem
testow czwartej generacji istnieje konieczno$¢ wprowadzenia nowych schematow
diagnostycznych rozpoznania zakazenia HI'V. Prace nad stworzeniem takich algoryt-
mow sa prowadzone w USA. W ich efekcie zaproponowano procedureg diagnostycz-
na, ktéra nie uwzglednia testow Western blot/immunoblot (ryc. 1). Umozliwia ona
rozpoznanie i rozréznienie ostrej od przewleklej fazy zakazenia, zakazenia HIV-1 od
HIV-2, jest ponadto szybka i ogranicza odsetek wynikdw nierozstrzygnigtych. Uwa-
za sig, ze tylko niewielka liczba probek bedzie wymagata wykonania testu moleku-
larnego (HIV-1 RNA). Przed ewentualnym zatwierdzeniem do powszechnego sto-
sowania nowy schemat diagnostyczny jest oceniany przez poréwnanie do obowia-
zujacego obecnie.
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Etap 1. HIV-1/2 Ag/Ab test immunologiczny (IV generacji')
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anty-HIV-2
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Etap 2. anty-HIV-1/HIV-2 test immunologiczny réznicujacy rodzaj przeciwcial®
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Etap 3. HIV-1 RNA jako$ciowy test molekularny
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Rycina 1. Diagnostyka zakazenia HIV — proponowany algorytm

! w etapie 1 mozliwe jest stosowanie testow III generacji
2szybki test immunologiczny wykonywany w surowicy lub osoczu
(wg Branson BM. The future of HIV testing. ] Acquir Immune Defic Syndr 2010; 55(2): S102-S105).
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Rozdziat 7

Profilaktyka zakazenia HIV

Bartosz Szetela, Lukasz tapinski,
Jacek Gasiorowski, Weronika Rymer

Wstep

Wspoélczesnie dominujaca droga transmisji zakazenia HIV sa kontakty seksual-
ne, zard6wno hetero-, jak i homoseksualne. Droga zwiazana z dozylnym uzywaniem
narkotykow nie wydaje si¢ odgrywac obecnie istotnej roli, a osoby uzywajace nar-
kotykow zakazaja si¢ gtownie podczas kontaktow seksualnych. Powaznym proble-
mem zwigzanym z transmisja seksualna HIV jest uzywanie substancji psychoak-
tywnych, takich jak: alkohol, amfetamina, metamfetamina, ekstaza, mefedron, gdyz
pod ich wptywem dochodzi do podejmowania ryzykownych zachowan seksualnych.
Osoby znajdujace si¢ pod ich wplywem rezygnuja ze stosowania profilaktyki barie-
rowej 1 podejmuja bardziej ryzykowne kontakty (rezygnacja z uzywania prezerwa-
tywy, liczni partnerzy, maraton seksualny itp.).

W zwiazku z obecna sytuacja epidemiologiczng podstawowe znaczenie odgry-
wa prowadzenie przez wszystkich pracownikow opieki medycznej edukacji zdro-
wotnej w zakresie redukcji szkod. Ponizej przedstawiono najwazniejsze zagadnie-
nia, ktore nalezy poruszy¢ z kazdym pacjentem w zaleznosci od rodzaju podejmo-
wanych zachowan ryzykownych.

Wykonanie badania w kierunku zakazenia HIV

Badanie to nalezy zaleci¢, a po uzyskaniu zgody wykona¢, kazdemu pacjentowi,
ktory cho¢ raz w zyciu miat ekspozycje¢ na materiat zakazny, niezaleznie od tego, czy
podczas kontaktu seksualnego, podczas uzywania narkotykow czy w zwiazku z wy-
konywana praca. Kontakty seksualne w statym zwiazku, jesli partnerzy nie sa dla sie-
bie pierwszymi partnerami seksualnymi w zyciu lub wczesniej uzywali narkotykow,
réwniez stanowia wskazanie do takiej diagnostyki (patrz rozdziat 6).

Stosowanie prezerwatyw

W przypadku kontaktow seksualnych z osoba zakazona HIV lub osoba niezna-
na nalezy zaleci¢ uzywanie prezerwatyw. Pacjent powinien umie¢ je zatozy¢ i zdjac,
a w razie koniecznosci uzy¢ lubrykantu, aby zmniejszy¢ ryzyko peknigcia prezer-
watywy. Podczas kontaktow analnych zaleca si¢ uzywanie prezerwatyw wzmocnio-
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nych, specjalnie przeznaczonych do seksu analnego (nie zaleca si¢ uzywania dwoch
prezerwatyw) i lubrykantu.

Kontakty oralne z osoba nieznana lub zakazong HIV, jakkolwiek najmniej ryzy-
kowne sposrod wszystkich rodzajow kontaktow seksualnych, rowniez powinny od-
bywac si¢ z zastosowaniem profilaktyki barierowej. Nalezy uzywac albo prezerwa-
tyw (dostgpne sa specjalnie ultracienkie prezerwatywy do kontaktu oralnego) albo
chusteczek lateksowych, ktorymi przykrywa si¢ wargi sromowe i techtaczke part-
nerki, aby unikna¢ kontaktu ze $luzem pochwowym (réwniez okolicg odbytu pod-
czas kontaktu oralno-analnego). W przypadku utrudnionego dostepu do chusteczek
lateksowych mozna ja zrobi¢ samemu rozcinajac prezerwatywe wzdtuz.

W ramach programow terapii uzaleznien i w kazdej innej poradni (w miar¢ moz-
liwosci finansowych) pacjenci powinni mie¢ bezplatny dostgp do prezerwatyw.

Rurki do wciagania narkotykow

Istotne, cho¢ powszechnie bagatelizowane, ryzyko transmisji HIV istnieje row-
niez podczas uzywania wspolnej rurki do wciagania narkotykow przez nos (szklana
rurka, przecigta stomka, zwinigty banknot). Dochodzi¢ moze wéwczas do uszkodze-
nia nablonka przedsionka nosa i btony §luzowej kanatow nosowych, a w efekcie do
pojawienia si¢ krwi. Krew czgsto pozostaje na koncowce rurki i jesli kilka osob uzy-
wa tej samej rurki, pojawia si¢ ryzyko transmisji HIV, a takze HBV i HCV. Pacjen-
tow zglaszajacych takie zachowania nalezy poinformowaé, aby bezwzglednie uzy-
wali wlasnego sprzetu.

Jednorazowe igly, strzykawki i sprzet pomocniczy

Osoby uzywajace narkotykéw dozylnie zawsze wymagaja pilnej skoordynowane;j
interwencji ze strony specjalistow terapii uzaleznien i ewentualnego naktaniania do
rozpoczgceia terapii uzaleznienia w osrodkach leczenia substytucyjnego lub absty-
nencyjnego. Leczenie substytucyjne w skojarzeniu z opieka wielospecjalistyczna
jest jedna z najskuteczniejszych metod zapobiegania zakazeniom HIV, HCV i HBV.

Jesli mimo wszystko pacjent decyduje si¢ uzywac narkotykdéw dozylnie, nalezy
go poinformowac o konieczno$ci uzywania jednorazowych igiet, strzykawek, filtrow
i podgrzewaczy, a podczas kontaktow seksualnych — prezerwatyw. Bardzo pozada-
nym jest zapewnienie pacjentom dostgpu do darmowych igiel, strzykawek i mozli-
wego innego sprzetu albo przynajmniej zapewnienie informacji o lokalizacji i czasie
pracy punktow wymiany igiel oraz strzykawek.

Profilaktyka przedekspozycyjna

Istnieje pewna grupa osob, ktéra mimo wiedzy dotyczacej ryzykownych za-
chowan i zwiazanych z nimi skutkéw nie jest w stanie ich ani wyeliminowac, ani
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zmniejszy¢ czgstosci ich podejmowania. Poszukujac dodatkowej metody profilak-
tyki, przeprowadzono i wciaz prowadzonych jest wiele badan klinicznych oceniaja-
cych skuteczno$¢ przyjmowania tenofowiru z emtrycytabina (1 tabletka 1 raz dzien-
nie) przez osoby podejmujace szczegolnie ryzykowne zachowania (liczne kontakty
bez prezerwatywy z nieznanymi partnerami, uzywanie narkotykow dozylnie) przez
caty okres utrzymywania si¢ zwigkszonego ryzyka. W wielu z badan wykazano zmniej-
szenie ryzyka zakazenia HIV od 45 do 92% w grupie przyjmujacej profilaktyke.
W kilku badaniach nie wykazano jednak takiego wptywu. Biorac jednak pod uwage
analiz¢ wieloczynnikowa oraz bilans korzysci i zysku Polskie Towarzystwo Nauko-
we AIDS w $lad za CDC, a takze Swiatowa Organizacja Zdrowia zalecilo rozwaze-
nie warunkoéw wdrozenia opisanej powyzej farmakologicznej profilaktyki przedek-
spozycyjnej u osoby niezakazonej HIV, a takze kontynuowania jej nieprzerwanie
przez caly okres realizowania szczegdlnie ryzykownych zachowan. Nie zaleca si¢
natomiast doraznej profilaktyki przedekspozycyjnej bezposrednio przed planowana
ekspozycja.

Jako ze wyniki badan nie sa jak dotad jednoznaczne, sama farmakoprofilaktyka
obciazona jest potencjalnymi dziataniami niepozadanymi i wciaz brakuje obserwacji
z codziennej praktyki klinicznej, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jej stosowania.
Najrozsadniejsze wydaje si¢ zatem, aby na obecnym etapie profilaktyke przedekspo-
zycyjna prowadzili lekarze zajmujacy si¢ leczeniem antyretrowirusowym. Niemniej
jednak kazdy pracownik opieki zdrowotnej powinien mie¢ §wiadomo$¢ istnienia pro-
filaktyki przedekspozycyjnej (ang. pre-exposure prophylaxis, PrEP) i potrafi¢ pokie-
rowac pacjenta do odpowiedniej poradni specjalistyczne;.

Nalezy rowniez mie¢ swiadomos¢, ze we wszystkich badaniach oceniajacych
skutecznos$¢ profilaktyki przedekspozycyjnej HIV pacjenci na kazdej wizycie byli
zache¢cani do uzywania prezerwatyw, mieli do nich nieograniczony dostgp oraz uzy-
skiwali wsparcie i edukacj¢ w zakresie stosowania metod redukcji ryzyka zwiazane-
go z podejmowanymi przez nich ryzykownymi zachowaniami. Profilaktyka przed-
ekspozycyjna musi by¢ zatem zawsze prowadzona w skojarzeniu z edukacja seksu-
alna, poradnictwem obejmujacym metody redukcji szkod i dostgpem do prezerwa-
tyw lub innych metod profilaktyki barierowe;.

Pacjenci przyjmujacy profilaktyke przedekspozycyjna sa poddawani regularnym
badaniom kontrolnym, w tym, w razie koniecznosci badaniom w kierunku innych
zakazen przenoszonych droga ptciowa. Przerwanie ciaglosci bton sluzowych (kita,
opryszczka, ktykciny, migczak zakazny) lub stan zapalny w obrgbie bton §luzowych
(rzezaczka, chlamydioza) moga od dwoch do o$miu razy zwigkszaé¢ ryzyko nabycia
zakazenia HIV. W przypadku spdznionego wykrycia jednego z wymienionych zaka-
zen potencjalna ochrona zwiazana z profilaktyka przedekspozycyjna moze traci¢ na
znaczeniu. Dlatego wlasnie, cho¢ pacjent ma dostep do pelnej diagnostyki i eduka-
¢ji w poradni specjalistycznej zajmujacej si¢ leczeniem antyretrowirusowym, to le-
karze innych specjalnosci i inni pracownicy opieki zdrowotnej moga odegra¢ nie-
zmiernie istotna rol¢ we wspieraniu pacjentow 1 wezesnej diagnostyce zakazen prze-
noszonych droga piciowa.
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Profilaktyka poekspozycyjna

Najlepsze srodki profilaktyczne to te niedopuszczajace do transmisji HIV, je-
$li jednak doszto do narazenia na zakazenie, to istnieje rowniez mozliwos¢ zastosowa-
nia profilaktyki poekspozycyjnej (ang. post-exposure prophylaxis, PEP). Jej zadaniem
jest zatrzymanie replikacji wirusa w miejscu jego wniknigcia i tym samym umozliwie-
nie jego naturalnej eliminacji przed uogélnieniem si¢ zakazenia. Profilaktyka poekspo-
zycyjna polega na zastosowaniu 3 lekow antyretrowirusowych przez okres 28 dni.
Obecnie stosowane schematy podstawowe zestawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Schematy podstawowe stosowane w profilaktyce poekspozycyjnej
zakazenia HIV (na podstawie Rekomendacji PTN AIDS, 2014 r.)

2NRTIs* + PIs lub INSTIs
TDF/FTC LPV/r
3TC + AZT lub

RAL (w przypadku przeciwwskazan do zastosowania LPV/r)

TDF + 3TC

* W przypadku ekspozydji seksualnych preferowane sa schematy z tenofowirem (TDF).

Schemat alternatywny w stosunku do przedstawionego w tabeli 1 stosowany jest
w przypadku potwierdzonej lub podejrzewanej lekoopornosci wirusa. Stosuje sig
w nim pozostate dostgpne leki antyretrowirusowe, jednak nie zaleca si¢ ze wzglg-
du na istotne ryzyko dziatan niepozadanych stosowania NVP (hepatotoksycznosc),
ABC (wysypki), ddC (zapalenie trzustki, neuropatia) oraz potaczenia ddI z d4T (lipo-
dystrofia). U kobiet w wieku rozrodczym nie zaleca si¢ rowniez stosowania EFV ze
wzgledu na potencjalne dziatanie teratogenne.

Krotki czas pomigdzy wniknigciem wirusa do organizmu a rozsianiem zakaze-
nia narzuca okres wdrozenia profilaktyki — do 48 godzin, w wyjatkowych przypad-
kach (gdy ryzyko zakazenia jest duze) — do 72 godzin. Pdzniejsze wdrozenie PEP
nalezy juz traktowac jako leczenie wczesnej fazy zakazenia HIV, a nie metodg pro-
filaktyczna.

Ocena ryzyka ekspozycji i zasady postepowania

Bezposrednio po ekspozycji wskazane jest zastosowanie nieswoistych metod
profilaktycznych. Nalezy nie tamowac krwi, ale tez i jej nie wyciska¢. Wskazane jest
przemycie rany pod biezaca woda, a w razie mozliwosci — woda z mydtem. W przy-
padku zachlapania bton sluzowych nalezy przeptukac je kilkakrotnie woda Iub sola
fizjologiczna. W przypadku ekspozycji zawodowych o zdarzeniu nalezy poinformo-
wac przetozonego. Jesli pacjent zrodlowy jest znany, nalezy zabezpieczy¢ jego krew
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do badan serologicznych po wyrazeniu przez niego pisemnej zgody na badanie (nie
dotyczy 0soéb nieprzytomnych). W przypadku, gdy zrodlem ekspozycji jest osoba
ponizej 16. roku zycia, zgodg na badania powinni wyrazi¢ opiekunowie prawni, a je-
$li jest w wieku migdzy 16 a 18 lat — opiekunowie prawni i badany.

Badania w kierunku zakazenia HIV bezposrednio po zdarzeniu wykonywane sa
u osoby eksponowanej oraz pacjenta zrodlowego, jesli jest on dostgpny i wyrazit na
to zgodeg. Badanie powinno by¢ wykonane testem czwartej generacji (oznaczenie
przeciwciat anty-HIV i antygenu p24).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, niezaleznie od zasto-
sowanego schematu, profilaktyke podaje si¢ jedynie w uzasadnionych przypadkach.
Dlatego tez przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu profilaktyki dokonuje si¢ oceny
ryzyka zakazenia. Na mozliwos$¢ transmisji wirusa wpltywa wiele czynnikow: rodzaj
materiatu biologicznego, rodzaj ekspozycji i ich liczba, wysokos$¢ wiremii u pacjen-
ta zrédtowego, w przypadku ekspozycji seksualnych — rodzaj stosunku, w przypad-
ku ekspozycji przezskomych — glgbokos¢ rany, rodzaj narzedzia (ze $wiattem/bez
$wiatta), ilos¢ wprowadzonego materialu biologicznego. Sposréd materiatéw bio-
logicznych, w ktorych moze znajdowac si¢ ilos¢ wirusa wystarczajaca do zakaze-
nia, krew jest najbardziej zakazna. Poza tym do zakazenia moze doj$¢ przez kontakt
z: plynem optucnowym, mézgowo-rdzeniowym, owodniowym, osierdziowym, ma-
ziowym, owodniowym, limfa, nasieniem, $luzem pochwowym, tre$ciag drog rod-
nych, tkankami nieutrwalonymi formalina, innymi ptynami biologicznymi zanie-
czyszczonymi w sposob widoczny krwia.

Do zakazenia HIV moze doj$¢ w wyniku wprowadzenia zakaznego materialu
biologicznego przez skorg, zachlapanie bton §luzowych Iub uszkodzonej skory oraz
w trakcie stosunku seksualnego.

Sytuacje, w ktorych wdrazane jest leczenie profilaktyczne, przedstawia tabela 2.

W przypadku, gdy status serologiczny pacjenta zrédtowego jest nieznany, a eks-
pozycja stanowi wysokie ryzyko zakazenia, profilaktyke nalezy niezwtocznie wdro-
zy¢ z mozliwo$cia jej przerwania, po wykluczeniu zakazenia u pacjenta zrodtowego.
W przypadku osob eksponowanych droga seksualna lub przez zastosowanie wspol-
nego sprzetu do wstrzykiwania narkotykéw, PEP stosuje sig¢ jedynie w sytuacjach
incydentalnych. Promiskuityzm lub czynna narkomania, poza edukacjq na temat in-
nych mozliwosci profilaktyki zakazenia, nie stanowi wskazania do stosowania PEP
—w tych sytuacjach mozna rozwazy¢ PrEP.

Kwalifikacja do profilaktyki poekspozycyjnej oraz jej prowadzenie i monitoro-
wanie powinno by¢ prowadzone przez lekarza specjalist¢ z duzym do$wiadczeniem
w zakresie leczenia i poradnictwa HIV.

W czasie stosowania leczenia profilaktycznego u osoby eksponowanej wykonuje si¢
badania monitorujace funkcje nerek, watroby i trzustki oraz morfologi¢ krwi.

W przypadku, gdy zaistniato rzeczywiste ryzyko zakazenia HIV, pacjent ekspo-
nowany powinien by¢ poddany obserwacji w aspekcie $wiezej infekcji. W tym celu
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Tabela 2. Kwalifikacja do profilaktyki zakazenia HIV na podstawie Rekomendagji

PTN AIDS 2014 r.
Pacjent zrodlowy | Pacjent zrodlo- | Pacjent Zrédlo- |Pacjent zrodlo- | Pacjent zrodlo-
wy z potwier- |wy oniezna- |wynieznany |wy HIV(-)
Rodzaj dzonym zaka- |nym statusie
ekspozycji zeniem HIV serologicznym
Ekspozycje przezskérne
Mniejsze ryzyko zakazenia | zalecane 3 leki | profilaktyka profilaktyka profilaktyka
HIV (igta pelna, powierz- niezalecana lub |niezalecana niezalecana

chowne skaleczenie)
Wigksze ryzyko zakazenia

3 leki, jesli ry-
zyko zakazenia

(zwlaszcza, je-
$li narzedzie

HIV (igla ze $wiatlem, gle- HIV u pacjenta | byto wystawio-
bokie zaktucie, widoczna z’r(')dlowego jest ne na czynniki
krew na narzedziu, igta po duze srodowiska ze-
iniekcji i.m. lub i.v.) wngtrznego) lub
3 leki, jesli ry-
zyko zakazenia
HIV u pacjenta
zrodlowego jest
duze
Zwiazana ze stosowa- zalecane 3 leki | profilaktyka profilaktyka profilaktyka
niem $rodkow odurzaja- niezalecana niezalecana niezalecana
cych (wspodlne dzielenie
sig¢ sprzgtem iniekcyjnym
lub innymi akcesoriami do
przygotowywania substan-
cji psychoaktywnych, ktore
maja kontakt z krwia)
Zachlapanie blon Sluzowych lub uszkodzonej skory
Mata objgtos¢ materiatu zalecane 3 leki | profilaktyka profilaktyka profilaktyka
biologicznego niezalecana niezalecana niezalecana
(kilka kropel)
Duza objgto$¢ materiatu zalecane 3 leki | profilaktyka nie- | profilaktyka profilaktyka
biologicznego zalecana lub niezalecana lub |niezalecana
3 leki, jesli ry- |3 leki, jesli ry-
zyko zakazenia |zyko zakazenia
HIV u pacjenta | HIV u pacjenta
zrodlowego jest | zrodlowego jest
duze duze
Ekspozycja seksualna
Wspolzycie analne zalecane 3 leki |zalecane 3 leki, |zalecane 3 leki, |profilaktyka
lub waginalne bez jesli ryzyko za- |jesli ryzyko za- | niezalecana
prezerwatywy kazenia HIV kazenia HIV
(lub uszkodzenie u pacjenta zr6- | u pacjenta zro-
prezerwatywy) dlowego jest dlowego jest
duze duze
Wspotzycie oralne zalecane 3 leki | profilaktyka profilaktyka profilaktyka
z wytryskiem nasienia niezalecana niezalecana niezalecana
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w 6., 12 1 24. tygodniu po ekspozycji wykonywane jest badanie w kierunku zakaze-
nia HIV. Osoba taka powinna by¢ poinformowana, ze do czasu zakonczenia poste-
powania poekspozycyjnego musi unika¢ zachowan, w ktorych mogtoby dos¢ do za-
kazenia 0sob trzecich. Kobiety w tym czasie nie powinny zachodzi¢ w ciazg.

PEP - uwagi koncowe

Z przyczyn formalno-prawnych zdarzenie narazenia na zakazenie HIV podzie-
lono na ekspozycje zawodowe i ekspozycje niezawodowe. Ekspozycje zawodowe to
takie, do ktorych doszto w czasie wykonywania obowiazkow stuzbowych. Najwigk-
sza grupa ulegajaca narazeniu na materiat biologiczny sa pracownicy stuzby zdro-
wia, ale i przedstawiciele innych zawoddw (policja, straz pozarna, shuzby porzadko-
we 1 in.) rOwniez moga by¢ narazeni na zakazenie HIV. Zgodnie z polskim prawem
(Ustawa o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chordb zakaznych u ludzi; Dz.U.
2013.947), w przypadku ekspozycji zawodowej koszt postgpowania profilaktyczne-
go spoczywa na pracodawcy lub zlecajacym pracg. W przypadku osob eksponowa-
nych niezawodowo — leki stosowane w profilaktyce sa wydawane bezptatnie (jesli
ekspozycja byta efektem wypadku lub przestepstwa).

Zdarzenia niosace ryzyko zakazenia HIV moga wiaza¢ si¢ rowniez z transmisjq in-
nych patogenow (HBV, HCV, Clostridium tetani, w przypadku ekspozycji seksu-
alnych — innych zakazen przenoszonych droga plciowa) czy zdarzen (ciaza, uraz).

Obecnie dostgpne leczenie antyretrowirusowe jest coraz skuteczniejsze i bez-
pieczniejsze. Nowe schematy pozwalaja osiagna¢ niewykrywalng wiremig, a ich
dzialania niepozadane w coraz mniejszym stopniu wpltywaja na jakos¢ zycia pacjen-
tow zakazonych HIV. Jednakze wobec braku, nadal, mozliwosci catkowitego wyelimi-
nowania wirusa z organizmu, obecnie wigksza wagg przypisuje si¢ zapobieganiu epi-
demii HIV poprzez profilaktyke przed- i poekspozycyjna.
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Rozdziat 8

Leczenie antyretrowirusowe

Jacek Gasiorowski, Lukasz Lapinski

Leczenie antyretrowirusowe (ang. antiretroviral therapy — ARV, combined an-
tiretroviral therapy — cART) polega na zastosowaniu u osoby zakazonej HIV kom-
binacji kilku lekow o synergistycznym dziataniu, blokujacym replikacj¢ HIV w tym
samym lub w réznych punktach uchwytu w cyklu replikacyjnym wirusa.

Podstawowym celem leczenia ARV jest wydtuzenie czasu zycia osoby zakazo-
nej i/lub wydtuzenie czasu wolnego od objawdw choroby oraz poprawa jakosci zy-
cia. Eradykacja zakazenia nie jest jeszcze mozliwa. Jednak terapia antyretrowiru-
sowa potrafi tak glgeboko i dtugotrwale zablokowac¢ replikacje HIV, ze mozemy za-
ktada¢ w przypadku kazdej osoby, u ktorej to leczenie zostanie rozpoczgte w opty-
malnym momencie i prowadzone bgdzie w sposob wlasciwy, ze jej dtugosc zycia
nie bedzie si¢ r6zni¢ od dtugosci zycia 0sob niezakazonych HIV. Jednocze$nie zna-
ne czynniki ryzyka, takie jak: palenie papieroséw, nadcisnienie t¢tnicze, hiperlipide-
mia i inne, stanowia dla 0sob zakazonych HIV wigksze ryzyko zgonu niz samo za-
kazenie.

Decyzja o rozpoczgciu cART podejmowana jest wspolnie przez pacjenta i leka-
rza. Poniewaz w momencie rozpoczynania cART u pacjenta w przewleklej fazie za-
kazenia wiadomo, ze bedzie to leczenie dtugotrwate — by¢ moze — przez cate zycie,
a wigc przez kilkanascie, kilkadziesiat lat, warto, aby pacjent mial wiedz¢ na temat
swej terapii, rozumiat, dlaczego leczenie to rozpoczyna i z czego wynika wybor le-
kow. Musi tez wiedzie¢, ze najwazniejszym warunkiem powodzenia terapii jest sys-
tematyczne przyjmowanie lekow i niepomijanie dawek. Leczenie antyretrowiruso-
we rozpoczete w przewleklej fazie infekcji prowadzi si¢ przez cale zycie pacjen-
ta lub do momentu, kiedy pojawia si¢ leki, ktore umozliwia eradykacj¢ zakazenia.

Wytyczne dotyczace momentu rozpoczynania cART zmieniaja si¢ w miarg pu-
blikowania wynikow kolejnych badan klinicznych i rozwoju wiedzy na temat pato-
genezy zakazenia. Glowny kierunek tych zmian w ostatnich latach polega na coraz
wczesniejszym rozpoczynaniu cART. Aktualne zalecenia publikowane sa na stro-
nach internetowych towarzystw naukowych, np. Polskiego Towarzystwa Naukowe-
go AIDS (www.ptnaids.pl).

Terapia antyretrowirusowa powinna by¢ oferowana wszystkim osobom zakazo-
nym HIV niezaleznie od liczby limfocytoéw T CD4". Zalecenia takie wynikajq z da-
nych pochodzacych zaréwno z badan kohortowych, jak i randomizowanych, ktore
wykazaty, ze wszyscy zakazeni HIV odnosza korzys$ci z cART, a terapia, oprocz tego
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ze przynosi korzysci osobie leczonej (korzy$¢ indywidualna, kliniczna), zmniejsza
ryzyko przeniesienia zakazenia (korzy$¢ populacyjna, epidemiologiczna). Obecnie
zalecenia towarzystw naukowych nie okreslaja juz granicznej liczby limfocytow
T CD4*, powyzej ktorej leczenie jest przeciwwskazane, jedynie warto$¢ graniczna,
ponizej ktorej terapia jest konieczna (w obecnych zaleceniach PTN AIDS wynosi
ona 500 komorek/pl). Sita zalecenia wdrozenia cART ros$nie w miarg spadku liczby
limfocytow T CD4". Wraz z obnizaniem si¢ liczby limfocytéw T CD4" zwigksza si¢
ryzyko wystapienia zakazen oportunistycznych, nowotworéw i innych stanow cho-
robowych definiujacych AIDS, i im p6zniej rozpocznie si¢ cART, tym krotszy czas
przezycia i krotszy czas wolny od choroby.

Jak najwczesniejsze wdrozenie cART rekomendowane jest w okresie pierwot-
nego zakazenia retrowirusowego, zwlaszcza w najwczesniejszym okresie infekcji,
jeszcze zanim dokona si¢ serokonwersja (zakazenie potwierdzone nie testem sero-
logicznym wykrywajacym przeciwciata anty-HIV, a badaniem PCR wykrywaja-
cym RNA wirusa) oraz w przypadkach, w ktorych wystepuja objawy ostrej infekcji.
W praktyce u bardzo niewielkiej liczby 0sob zakazenie rozpoznaje si¢ tak wczesnie.
Jezeli jednak sytuacja taka ma miejsce, cART bezwzglednie musi by¢ wlaczona jak
najszybciej. Kazdy dzien zwtloki dziala niekorzystanie, dopuszczajac do powstania
nieodwracalnych zmian w uktadzie immunologicznym. Pacjenci, u ktorych lecze-
nie ARV wdrozone zostanie w ciagu 2—3 tygodni od zakazenia, by¢ moze beda jedy-
na grupa osob zakazonych (oprocz tzw. elite controlers), ktora nie bedzie zmuszona
przyjmowac lekow przez cate zycie. W przypadku pacjentdéw, u ktérych doszto juz
do ustalenia infekcji, ale ktorzy znajduja si¢ jeszcze w okresie pierwotnego zakaze-
nia, decyzja o wdrozeniu lub odroczeniu cART musi by¢ zindywidualizowana. Wy-
daje si¢ jednak, ze wigcej przestanek przemawia za wdrozeniem cART.

Obecnie dysponujemy kilkudziesigcioma lekami antyretrowirusowymi naleza-
cymi do 6 klas. Wszystkie leki charakteryzuja si¢ podobna i wysoka aktywnoscia
przeciwwirusowa, a schematy, ktore mozna z nich stworzy¢, maja duza i podob-
na skutecznos$¢, rdznig si¢ gldwnie dziataniami niepozadanymi, tolerancja, liczba
i wielkoscig tabletek oraz czgstoscia dawkowania. Trendy widoczne w rozwoju tera-
pii ARV w ostatnich latach to: tworzenie nowych lekow w obrebie istniejacych klas,
ktore sa lepiej tolerowane, mniej toksyczne, dawkowane raz na dobg, tworzenie ze-
stawow jednotabletkowych (single tablet regimen, STR), w ktorych w jednej tablet-
ce przyjmowanej raz na dobg zawarte sa 3 lub 4 leki z r6znych klas. Tabletka taka
stanowi kompletny zestaw cART.

Klasy lekow antyretrowirusowych to:

— nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs),

— nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIs),

— inhibitory proteazy (Pls),

— inhibitory integrazy (INSTIs),

— inhibitor fuzji (FI),

— inhibitory koreceptora CCR-5.
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Wybor schematu cART powinien by¢ zawsze zindywidualizowany, a czynni-
kiem najwazniejszym, ktorym nalezy si¢ kierowac przy wyborze lekow, jest sku-
tecznos$¢, tzn. zdolnos¢ do zapewnienia dtugotrwalej supresji replikacji wirusa. Na-
lezy wzia¢ pod uwage rowniez schorzenia dodatkowe pacjenta, mozliwo$¢ wysta-
pienia interakcji z innymi przyjmowanymi przez niego lekami, réwniez styl zycia,
a nawet profil psychologiczny pacjenta, pamigtajac o tym, ze bgdzie to leczenie diu-
gotrwate i o wptywie zakazenia (i leczenia) na wiele aspektéw zycia pacjenta. Tole-
rancja i wygoda stosowania sg rowniez bardzo waznymi czynnikami warunkujacymi
powodzenia cART, a wigc musza by¢ uwzglednione przy wyborze lekow.

Wszystkie zalecane pierwszorazowe schematy cART zawieraja dwa NRTIs w po-
faczeniu badz z jednym NNRTIs, badz z Pls (z dodatkiem niewielkiej dawki rytonawi-
ru jako bustera farmakologicznego) lub z INSTTIs.

Szczegdlowe 1 aktualizowane zalecenia dotyczace wyboru konkretnych lekow
tworzacych zestaw cART zawarte sa, jak juz wspomniano, na stronach internetowych
towarzystw naukowych. Nie ma danych, ktére wskazywalyby na wyzszo§¢ kombi-
nacji lekowych w zaleznosci od ich trzeciego sktadnika: PIs, NNRTIs lub INSTIs.

Za stosowaniem inhibitoréw proteazy przemawia wysoka bariera genetyczna
tych lekow, tzn. liczba mutacji w genomie wirusa potrzebna do powstania opornosci
na Pls jest znacznie wyzsza niz w przypadku innych klas lekow. Powoduje to, ze ze-
stawy z PIs sa bardziej odporne na niedoskonatosci pacjentow w zakresie regularno-
$ci przyjmowania lekow. Leczenie PIs powoduje z reguty rowniez wigkszy wzrost
liczby limfocytow T CD4". Wada Pls jest zwykle mata wygoda stosowania (kilka ta-
bletek co 12 lub 24 godziny), dziatania niepozadane (gtéwnie zaburzenia gastrycz-
ne, dyslipidemia, hepatotoksycznosc¢), duza liczba interakcji utrudniajaca lub wrecz
uniemozliwiajaca leczenie schorzen towarzyszacych.

Duza wygoda stosowania dla pacjenta charakteryzuja si¢ kombinacje cART za-
wierajace w swym sktadzie 2NRTIs i NNRTIs. Kombinacje takie wystgpuja zwykle
w postaci zestawow jednotabletkowych, sa z reguty dobrze tolerowane, zwlaszcza
najnowsze leki z tej klasy. Ich zasadnicza wada jest niska bariera genetyczna i opor-
nos$¢ krzyzowa na poszczegolne leki tej klasy. Niska bariera genetyczna w praktyce
przektada si¢ na duza wrazliwo$¢ kombinacji zawierajacych NNRTIs na nieduza na-
wet nieregularno$¢ w przyjmowaniu lekow.

Kombinacje zawierajace w swym sktadzie INSTIs charakteryzuja si¢ wysoka sku-
tecznoscia 1 bardzo szybkim obnizaniem poziomu HIV RNA, dlatego tez zalecane sa
szczegolnie w ostrej fazie zakazenia. Sa to réwniez leki dobrze tolerowane z mala licz-
ba dziatan niepozadanych. Wada wigkszosci INSTIs jest niska bariera genetyczna.

Celem cART jest, jak juz wspomniano, wydtuzenie Zycia osoby leczone;j.
W praktyce cel ten osiaga si¢ dzigki glgbokiemu zablokowaniu replikacji HIV pod-
trzymywanemu dzigki lekom przez maksymalnie dtugi czas (cate zycie pacjenta).
Zapobiega to lub znacznie spowalnia degradacje uktadu immunologicznego i chroni
lub spowalnia inne zmiany patologiczne indukowane bezposrednio przez HIV (np.
w osrodkowym uktadzie nerwowym).
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Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo cART nalezy monitorowaé oceniajac poziom
HIV RNA w surowicy (w uzasadnionych przypadkach rowniez w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym) metoda PCR, liczb¢ limfocytow T CD4" oraz podstawowe parametry
laboratoryjne. Pacjent skutecznie leczony ARV powinien mie¢ niewykrywalny po-
ziom HIV RNA w surowicy.

Zarowno przed rozpoczgciem cART, jak i w momencie zmiany lekéw z powodu
niepowodzenia wirusologicznego nalezy wykona¢ badanie lekoopornosci, aby unik-
na¢ zastosowania lekow, na ktore wirus jest oporny.

Leczenie antyretrowirusowe uznaje si¢ za nieskuteczne, jesli HIV RNA jest
wyzsze niz 50 kopii/ml po 6 miesiacach stosowania cART lub gdy stwierdza sig¢
HIV RNA > 50 kopii/ml w dwoch kolejnych badaniach po okresie, gdy wiremia byta
niewykrywalna. Sytuacje¢ taka okres$la si¢ jako nieskutecznos$¢ wirusologiczna. Naj-
czestsza przyczyna nieskutecznosci cART jest niedostateczne przestrzeganie przez
pacjenta zalecen dotyczacych regularnego przyjmowania lekow. Po wykluczeniu tej
przyczyny bierze si¢ pod uwagg inne powody nieskuteczno$ci wirusologicznej, ta-
kie jak: lekoopornos¢ HIV, interakcje z innymi lekami pogarszajace parametry far-
makokinetyczne lekoéw ARV, zaburzenia wchianiania lekow.

Stwierdzenie nieskuteczno$ci cART jest wskazaniem do zmiany stosowanego
schematu. Nowy zestaw lekow ARV powinien zawiera¢ przynajmniej 2, a najlepiej
3 aktywne leki, tzn. takie leki, wobec ktérych nie stwierdzono lekoopornosci w ba-
daniu genotypowym. Najbezpieczniej jest, gdy jednym z aktywnych lekow jest lek
nalezacy do klasy, jaka nie byta dotychczas stosowana u pacjenta. Jezeli — co ma
miejsce gtdwnie u pacjentow przeleczonych juz wigkszoscia dostgpnych lekow ARV
— nie ma przynajmniej 2 aktywnych lekow, ktére mozna by zastosowaé, zmiang
cART niekiedy lepiej jest odlozyc.

Kazdy lek ARV moze powodowa¢ dziatania niepozadane. W miar¢ rozwoju me-
dycyny i pojawiania si¢ nowych lekow o aktywnosci przeciwwirusowej HI'V dziatan
niepozadanych jest zdecydowanie mniej i sa one 1zejsze. Nowe leki i nowe zestawy
lekéw (taczonych w ramach STR) sa zwykle dobrze tolerowane, zdecydowanie le-
piej niz leki starszych generacji, niemniej zawsze moga pojawic si¢ dziatania niepo-
zadane. Pacjent musi by¢ poinformowany o mozliwo$ci ich wystapienia, a regularne
kontrole lekarskie osob leczonych ARV maja na celu rowniez monitorowanie dzia-
fan niepozadanych. Moze si¢ zdarzy¢, ze wystapienie dziatan niepozadanych bedzie
wskazaniem do zmiany stosowanych lekow.

Leki antyretrowirusowe naleza do grupy lekow stwarzajacych duze prawdopo-
dobienstwo wystapienia niepozadanych interakcji. Dlatego tez u wszystkich leczo-
nych pacjentow HIV(+), wlaczajac kolejne preparaty, nalezy pamigta¢ o mozliwo-
$ci wystapienia interakcji, zwlaszcza, ze standardowa terapia sktada sig¢ z 3 lub 4 le-
kow, a wraz ze wzrostem liczby przepisywanych substancji ro$nie ryzyko wystapie-
nia migdzy nimi interakcji. Szacuje sig, ze w przypadku stosowania przez chorego
do 4 lub 5 lekow liczba niepozadanych interakcji wzrasta proporcjonalnie do licz-
by lekéw zapisywanych. Natomiast, jesli stosuje si¢ wiecej niz 5 lekow (a wigc po
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przepisaniu osobie leczonej ARV dodatkowo jednego Iub dwodch preparatow), ryzy-
ko wystapienia interakcji wzrasta ponadproporcjonalnie.

W zalezno$ci od mechanizmu dziatania wyréznia si¢ interakcje w fazie farma-
kokinetycznej i farmakodynamicznej. Pierwsze z nich polegaja na wptywie jednego
leku na losy drugiego leku w organizmie na etapie wchlaniania, dystrybucji, metabo-
lizmu i wydalania. [zoenzymem cytochromu P450 bioracym udzial w metabolizmie
30-50% powszechnie stosowanych lekow jest CYP3A4. Do najwazniejszych jego
induktorow z grupy lekow ARV o udokumentowanym znaczeniu klinicznym naleza
efawirenz i newirapina. Dlatego tez przepisujac leki metabolizowane przez ten izo-
enzym rownoczesnie z efawirenzem lub newirapina, zawsze nalezy pamigta¢ o moz-
liwym przyspieszeniu metabolizmu rownoczesnie stosowanych lekéw 1 ostabieniu
ich dziatania. W tabeli 1 przytoczono przyktady najwazniejszych lekow metabolizo-
wanych przez poszczegodlne izoenzymy cytochromu P450.

Tabela 1. Przyktady lekéw metabolizowanych
przez poszczegdlne izoenzymy cytochromu P450

Izoenzym Przyklady lekow
cytochromu P450

1A2 amitryptylina, haloperidol, teofilina, werapamil, warfaryna

2B6 cyklofosfamid, efawirenz, metadon, erytromycyna, testosteron

Rodzina 2C | diklofenak, citalopram, fenytoina, fluwastatyna, glipizyd, ibuprofen, losartan,
naproksen, omeprazol, warfaryna, zydowudyna

2E1 kofeina, teofilina

2D6 citalopram, kodeina, fluoksetyna, haloperidol, metoprolol, ondansetron,
paroksetyna, tramadol

3A4 alprazolam, amiodaron, atorwastatyna, erytromycyna, karbamazepina,
klarytromycyna, kodeina, lowastatyna, midazolam, nifedypina, ondansetron,
warfaryna, simwastatyna, zydowudyna

Podstawowa 1 bardzo wazna grupa w terapii ARV sa inhibitory proteazy. Jed-
nak leki te sa inhibitorami izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450. Dziatanie ta-
kie wykazuja wszystkie Pls, aczkolwiek réznia si¢ one sita hamujacego wptywu
na powyzszy izoenzym. Podajac Pls z lekami metabolizowanymi przez izoenzym
CYP3A4, nalezy pamigta¢ o mozliwym spowolnieniu ich metabolizmu i przez to na-
sileniu dziatania rownoczes$nie podanych lekow (czasami jest konieczne zmniejsze-
nie dawki leku). Najsilniejszym inhibitorem izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450
sposrod lekow ARV jest rytonawir. Obecnie lek ten, z powodu znacznych niepozada-
nych dziatan, nie jest wykorzystywany w terapii antyretrowirusowej. Podaje si¢ go
z innym PIs w celu poprawy ich parametréw farmakokinetycznych — rytonawir ha-
mujac metabolizm Pls, powoduje zwigkszenie st¢zenia maksymalnego (c_ )i mini-
malnego (¢, ) oraz czasu jego wystapienia (¢ ). Dzigki temu dawka Pls zmniejsza
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sig, a czas miedzy kolejnymi podaniami wydtuza sig, np. po tacznym podaniu ataza-
nawiru 300 mg i rytonawiru 100 mg ¢ 1ic_. atanazawiru zwigksza si¢ odpowied-
nio 2,2 i 8,13 razy w poréwnaniu do obu stgzen po podaniu atanazawiru w dawce
400 mg bez rytonawiru.

Podajac leki o waskim indeksie terapeutycznym metabolizowane przez izoen-
zym CYP3A4 cytochromu P450 pacjentowi otrzymujacemu efawirenz, newi-
raping lub PIs nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢.

Rytonawir poza niekorzystnymi i czgsto wystepujacymi niepozadanymi dzia-
faniami (np. zaburzenia hematologiczne, reakcje alergiczne, zaburzenia czynno-
$ci przewodu pokarmowego, bole glowy, parestezje, nasilenie kaszlu, bole migs$ni,
zwigkszenia aktywnos$ci enzymoéw watrobowych) wykazuje rowniez wlasne dzia-
fanie przeciwwirusowe (moze to indukowaé rozwdj szczepoéw HIV lekoopornych).
Wymusito to na firmach farmaceutycznych poszukiwanie nowych srodkow popra-
wiajacych farmakokinetyke PIs. W 2013 r. zostal wprowadzony do terapii kobicy-
stat (w jednej tabletce razem z INSTIs — elwitegrawirem, NRTIs — emtrycytabi-
na oraz N(t)RTIs — fumaranem dizoproksylu tenofowiru). Kobicystat zostat opra-
cowany jako inhibitor CYP3A4 — hamujac metabolizm elwitegrawiru jego dawka
jest mniejsza, a odstgp migdzy kolejnymi podaniami dtuzszy. Przyktad ten §wiadczy
o tym, ze nie kazda interakcja musi by¢ niekorzystna, moga by¢ one rowniez wy-
korzystywane do poprawy parametréw farmakokinetycznych réwnocze$nie poda-
wanych lekow. Ponadto kobicystat, w przeciwienstwie do rytonawiru, nie wykazu-
je aktywnosci przeciw HIV (nie grozi to rozwojem lekoopornosci). Nalezy jednak
pamigtac, ze lek ten hamujac izoenzym CYP3A4 cytochromu P450 moze rowniez
zwigkszac¢ stezenie innych lekéw metabolizowanych przez ten enzym. Identycznie
jak rytonawir wykazuje dziatanie hamujace na izoenzymy m.in. z rodziny 2C oraz
CYP2D6, aczkolwiek stezenie kobicystatu, przy ktorym dochodzi do ich zahamo-
wania, jest ponad 5 razy wigksze od stgzenia rytonawiru (dzigki temu ryzyko wysta-
pienia interakcji zmniejsza sig).

Sposréd lekow antyretrowirusowych NRTIs, NtRTIs i FIs nie sa metaboli-
zowane przez cytochrom P450 — leki te najczeSciej nie wchodza w interakcje
z innymi substancjami na etapie metabolizmu.

Najwazniejsze z klinicznego punktu widzenia interakcje NNRTIs z innymi le-
kami przedstawiono w tabeli 2, natomiast migdzy PIs a innymi lekami — w tabeli 3.
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Tabela 2. Interakcje migdzy NNRTIs a innymi lekami

NNRTI Inny lek Konsekwencja Postepowanie kliniczne
kliniczna
Efawirenz | klarytromycyna zmniejszenie st¢zenia | brak danych
klarytromycyny
ryfampicyna zmniejszenie stgzenia | nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki efa-
efawirenzu wirenzu do 800 mg qd
ryfabutyna zmniejszenie st¢zenia | nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki ry-
ryfabutyny fabutyny do 450—600 mg lub 600 mg
3 razy w tygodniu
leki przeciw- brak danych nalezy monitorowac stan pacjenta i stg-
padaczkowe zenie lekow przeciwpadaczkowych
atorwastatyna, zmniejszenie st¢zenia | zmniejszenie skutecznosci leczenia
lowastatyna, wymicnionych lekow | przeciwlipemicznego, jednak nalezy
simwastatyna hipolipemicznych OSTROZNIE zwigksza¢ dawke statyn
(nawet do 50%) (BEZWZGLEDNIE NALEZY MONI-
TOROWAC OBJAWY TOKSYCZNE
STATYN)
metadon ZNACZNE zmniej- | obserwacja pacjenta i po wystapieniu
szenie stgzenia me- objawow abstynencyjnych nalezy roz-
tadonu wazy¢ zwigkszenie dawki metadonu
etynyloestradiol zwigkszenie st¢zenia | zmiana metody antykoncepcyjnej
etynyloestradiolu
Newirapina | ketokonazol zmniejszenie stgze- unikaé potaczenia obu lekow
nia maksymalnego
i AUC ketokonazolu,
zwigkszenie stezenia
newirapiny
klarytromycyna zmniejszenie stgzenia | brak danych klinicznych nt. znaczenia
maksymalnego keto- | interakcji
konazolu, zwigkszenie
stgzenia newirapiny
ryfampicyna znaczne zmniejszenie | nie zaleca si¢ lacznego podawania obu
stezenia newirapiny | lekow
ryfabutyna nieznaczne zmniej- nie ma konieczno$ci zmiany dawek po-

szenie stezenia newi-
rapiny

dawanych lekow

leki przeciw- brak danych nalezy monitorowac stan pacjenta i stg-

padaczkowe zenie lekow przeciwpadaczkowych

atorwastatyna, brak danych brak danych

lowastatyna,

simwastatyna

metadon brak danych obserwacja pacjenta i po wystapieniu
objawow abstynencyjnych nalezy roz-
wazy¢ zwigkszenie dawki metadonu

etynyloestradiol zwigkszenie st¢zenia | zmiana metody antykoncepcyjnej

etynyloestradiolu
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Tabela 3. Interakcje miedzy Pls a innymi lekami

PI Inny lek Konsekwencja kliniczna | Postepowanie kliniczne
Atazanawir ketokonazol | zwigkszenie stgzenia ke- | zalecane zmniejszenie dawki lekow
Darunawir itrakonazol tokonazolu przeciwgrzybiczych; nie zaleca sig¢ po-
Fosamprenawir dawania dawki lekow przeciwgrzybi-
Lopinawir/r czych powyzej 200 mg/dziennie
Rytonawir ryfampicyna | zmniejszenie stezenia Pls | nie zaleca si¢ lacznego podawania Pls
Sakwinawir Z ryfamplcyna(
ryfabutyna zwigkszenie st¢zeniary- | zaleca si¢ zmniejszenie dawki ryfabu-
fabutyny tyny do 150 mg qd lub jej podawanie
3 razy w tygodniu
klarytromy- zwigkszenie st¢zenia kla- | zaleca si¢ zmniejszenie dawki klary-
cyna rytromycyny; ryzyko wy- | tromycyny o 50%
dhuzenia odstgpu QTc
leki przeciw- | mozliwe zmniejszenie nalezy monitorowac stan pacjenta
padaczkowe | stezenia Pls oraz zmiana |1 st¢zenie lekéw przeciwpadaczko-
stezenia lekow przeciw- | wych
padaczkowych
syldenafil zwigkszenie st¢zenia in- | syldenafil — nie przekracza¢ dawki
tadalafil hibitoréw fosfodiestera- | 25 mg co 48 godzin
wardenafil zy typu 5 tadalafil — nie przekracza¢ dawki
10 mg co 72 godziny
wardenafil — nie przekracza¢ dawki
2,5 mg co 72 godziny*
atorwastatyna | ZNACZNE zwigkszenie |rozwazy¢ zmiang wymienionych sta-
symwastatyna | st¢zenia statyn (w przy- | tyn na rosuwastatyng (ewentualnie
lowastatyna padku ritonawiru nawet | fluwastatyng lub prawastatyng); po-
0 450%!), ryzyko wy- dajac atorwastatyng, symwastatyng
stapienia niepozadanych | lub lowastatyne, nalezy monitorowac
dziatan (rabdomioliza, stan pacjenta, terapi¢ rozpoczynaé¢ od
uszkodzenie nerek) mozliwie jak najmniejszych dawek
metadon zmniejszenie st¢zenia obserwacja pacjenta i po wystapieniu
metadonu objawow abstynencyjnych nalezy roz-
wazy¢ zwigkszenie dawki metadonu
Atazanawir etynyloestra- | zwigkszenie st¢zenia zmiana metody antykoncepcyjnej,
Fosamprenawir | diol etynyloestradiolu ewentualnie zmniejszenie dawki do-
noretyndron | i noretyndronu ustnej antykoncepcji
Darunawir etynyloestra- | zmniejszenie st¢zenia zmiana metody antykoncepcyjnej,
Lopinawir/r diol etynyloestradiolu ewentualnie podanie preparatu za-
Rytonawir wierajacego powyzej 30 pg etynylo-
Sakwinawir estradiolu
Atazanawir leki stosowane | zmniejszenie st¢zenia unika¢ tacznego podania obu grup le-
Fosamprenawir | przy nad- atazanawiru kéw, z wyjatkiem atazanawiru (moze
Lopinawir/r kwasnos$ci by¢ podany 2 godziny przed lub 1 go-
Rytonawir dzina po lekach przeciw nadkwasno-
Sakwinawir $ci typu maalox, manti oraz po 12 go-
dzinach od zastosowania antagoni-
stow H, receptora)

* Identyczna modyfikacja dotyczy réwniez preparatu Stribild.
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Leki antyretrowirusowe moga rowniez wchodzi¢ w interakcje migdzy soba. Naj-
wazniejsze z nich z klinicznego punktu widzenia przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Interakcje miedzy rownoczesnie podanymi lekami ARV

Lek ARV wplywajacy
na metabolizm

Lek ARV, ktorego
parametry farmakokine-
tyczne ulegaja zmianie

Konsekwencja kliniczne

Efawirenz atazanawir | zmniejszenie stgzenia maksymalnego i mi-
fosamprenawir | nimalnego oraz pola powierzchni pod krzy-

lopinawir | wa stezenie czas (AUC) Pls; niezbgdne po-

sakwinawir danie PlIs razem z rytonawirem lub wigk-

szej dawki Pls

Newirapina lopinawir | zmniejszenie stgzenia maksymalnego i mi-
sakwinawir | nimalnego oraz pola powierzchni pod krzy-

wa stezenie czas (AUC) Pls; niezbedne po-
danie PlIs razem z rytonawirem lub wigk-
szej dawki Pls

Natomiast interakcje inhibitorow CCR-5 (marawirok) przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Interakcje inhibitoréw CCR-5 (marawirok)

Roéwnoczesnie Mechanizm Nastepstwo interak- | Zalecane postepowanie
podany lek interakcji | ¢ji (wplyw na stezenie
marawiroku)

Efawirenz zwigkszenie szyb- zmniejszenie st¢zenia dwukrotnie zwickszenie

kosci metabolizmu okoto 50% dawki marawiroku (jesli

Ryfampicyna zmniejszenie stezenia | WSrod cART nie ma Pls)
okoto 65%

Atazanawir zmniejszenie szyb- | zwigkszenie stgzenia od dwukrotne zmniejszenie

Lopinawir/r kos$ci metabolizmu 3 do 10 razy dawki marawiroku

Sakwinawir

Ketokonazol zwigkszenie stezenia
5 razy

Nalezy zachowac szczegolna ostroznos¢ i czgsciej monitorowac stan kliniczny
w przypadku pacjentow leczonych ARV otrzymujacych: doustne Srodki
antykoncepcyjne, ketokonazol, klarytromycyng¢, metadon, leki przeciw-
padaczkowe, ryfampicyne, ryfabutyne, statyny, leki stosowane w zaburze-
niach potencji oraz leki hamujace wydzielanie kwasu solnego.

Szczegblna uwage nalezy zwrdcic¢ na pacjentow HIV(+) otrzymujacych w ra-
mach terapii substytucyjnej metadon. Ostabienie dziatania metadonu (po lacznym
jego podaniu z Pls, efawirenzem) wiaze si¢ z wystapieniem objawow abstynencji.

117



J. Gasiorowski, L.. Lapirniski

Do najczesciej pojawiajacych si¢ naleza m.in.: tzawienie, katar, ziewanie, poty, draz-
liwos$¢, rozszerzenie zrenic, ,,gesia skorka”, brak taknienia, silne béle kosci i stawow,
bezsenno$¢, uczucie zmeczenia, zle samopoczucie, obnizenie tolerancji na stres. Ale
rowniez stwarza to ryzyko siggnigcia przez pacjenta po narkotyki. Podanie indukto-
ra enzymatycznego czg¢sto wymaga zwigkszenia dawki metadonu, np. u 75% pacjen-
tow leczonych efawirenzem, newiraping lub lopinawirem/r jest konieczne zwigksze-
nie jego dawki o ponad 20%. Takze niebezpieczne w skutkach klinicznych jest zaha-
mowanie metabolizmu metadonu. Prowadzi ono do zwigkszenia jego st¢zenia w su-
rowicy krwi i ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych oraz toksycznych (depre-
sja oddechowa, niedocis$nienie, bradykardia, zaparcia, zatrzymanie moczu, nadmier-
ne uspokojenie, obnizenie libida). W przypadku rozwoju cigzkich dziatan niepoza-
danych pacjent powinien otrzymac nalokson.

Zdecydowanie bezpieczniejszym lekiem ze wzgledu na mniejsza liczbe niepo-
zadanych dzialan oraz wchodzenie w sporadyczne, ale nieistotne klinicznie,
interakcje z innymi substancjami jest buprenorfina.

U pacjentéw otrzymujacych cART cierpiacych z powodu nadkwasnosci wigk-
szos¢ lekow hamujacych wydzielanie kwasu zotadkowego jest przeciwwskazana.
Przed przepisaniem pacjentowi preparatow z tej grupy nalezy zapoznac si¢ z charak-
terystyka danego ARV — najczesciej odstep migdzy lekiem zobojetniajacym a ARV
musi wynosi minimum 2-4 godziny, antagonista receptora H, (np. ranitydyna) — 12
godzin, a inhibitorami pompy protonowej (w dawce nie wigkszej niz 20 mg omepra-
zolu) — od 2 do 12 godzin.

Istotnym problemem jest rowniez leczenie hipercholesterolemii u 0s6b otrzymu-
jacych cART. Zawsze bezwzglednie jest przeciwwskazane podawanie lowastatyny
i simwastatyny, atorwastatyna powinna by¢ stosowana ostroznie (terapia powinna
by¢ rozpoczeta od matej dawki, nalezy ja stopniowo zwigkszac oraz stosowaé moz-
liwie jak najmniejszaq dawke — pomimo tego pacjent musi by¢ caly czas monitorowa-
ny), natomiast aktualnie uznano, ze fluwastatyna, prawastatyna oraz rosuwastatyna
sa bezpieczne. Wynika to z tego, ze fluwastatyna nie jest metabolizowana przez izo-
enzym CYP3A4 cytochromu P450 (a przez CYP2C9, na ktorego leki ARV nie od-
dzialuja), a zwigkszenie st¢zenia rosuwastatyny nie jest klinicznie istotne.

Leki antyretrowirusowe moga rowniez wptywaé na aktywnos¢ innych izoenzy-
mow. I tak tez zahamowanie CYP2D6 moze zmniejszaé¢ skuteczno$¢ przeciwbolo-
wa kodeiny i tramadolu.

Nalezy pamietaé, Ze wplyw na metabolizm moze pojawiaé si¢ dopiero po Kkil-
ku dniach, a nawet kilku tygodniach od wlaczenia nowego leku i zanikaé po
réwnie dlugim czasie, np. zmiang sily dzialania metadonu obserwuje si¢ do-
piero po 2 lub 3 tygodniach od wlaczenia efawirenzu.
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Warto rowniez pamigtac, ze czasami, mimo wchodzenia lekow ze soba w inter-
akcje, nie ma koniecznosci rezygnowania z danego polaczenia — wystarczy zmiana
dawki lub/i przedzialu migdzy kolejnymi podaniami. Pacjent leczony marawirokiem
moze rozpoczac terapi¢ ryfampicyna (induktor enzymatyczny), jednak jego dawke
nalezy zwigkszy¢ z 300 mg co 12 godzin do 600 mg co 12 godzin czy tez ketokona-
zolem (inhibitor enzymatyczny) — jego rownoczesne podanie wymaga zmniejszenia
dawki marawiroku do 150 mg co 12 godzin.

Interakcje lekéw ARV na pozostalych etapach (wchtanianie, dystrybucja, wy-
dalanie) zostaly gorzej poznane. Najwigcej informacji mamy w odniesieniu do
p-glikoproteiny (biatka blonowego bioracego udziat w przenoszeniu licznych lekow
przez btony i bariery biologiczne, ale rowniez do limfocytoéw T CD4"). Do substra-
tow p-glikoproteiny naleza Pls, natomiast jej induktorem sa: newirapina, rytonawir,
sakwinawir, a inhibitorem — kobicystat. Leki te moga odpowiednio zmniejsza¢ lub
zwigksza¢ stgzenie PIs w limfocytach T CD4".

Poza interakcjami w fazie farmakokinetycznej nie mozna zapomnie¢ o interak-
cjach farmakodynamicznych. Polegaja one na zmianie czasu, sily i dziatania leku
pod wptywem dzialania farmakodynamicznego drugiego, jednoczes$nie zastosowa-
nego leku. Odpowiedz wirusologiczna po podaniu zydowudyny pacjentowi leczo-
nemu rownocze$nie rybawiryna jest mniejsza. Wynika to z hamowania przeksztat-
cania zydowudyny do aktywnych metabolitow. Do interakcji farmakodynamicznych
zalicza si¢ rowniez dziatania polegajace na rozwoju lub nasileniu toksycznosci, np.
dziatanie nefrotoksyczne tenofowiru oraz supresja szpiku kostnego w trakcie poda-
wania zydowudyny moga ulegac spotggowaniu pod wptywem cydofowiru, gancy-
klowiru lub walgancyklowiru. Nie jest rowniez wskazane taczne podawanie mida-
zolamu i triazolamu z PIs (wydluzone i nasilone dziatanie sedacyjne oraz ryzyko de-
presji oddechowej).

Tabela 6. Leki wydtuzajace odstep QTc

Leki przeciwarytmiczne amiodaron, chinidyna, sotalol
Leki przeciwbakteryjne erytromycyna, klarytromycyna, spiramycyna,
cyprofloksacyna, kotrimoksazol

Leki przeciwgrzybicze ketokonazol

Leki przeciwpierwotniakowe metronidazol, pentamidyna, chinina, chlorochina
Leki przeciwdepresyjne trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, fluoksetyna

Leki przeciwpsychotyczne chlorpromazyna, haloperidol, droperidol, tiorydazyna,

weglan litu, pimozyd, sertindol

Agonisci receptorow opiatowych metadon

Inne leki | sukcynylocholina, tamoksyfen, takrolimus, wazopresyna

Interakcja farmakodynamiczna, na ktéra zwraca si¢ w ostatnim czasie szczegol-
na uwage, jest wydtuzenie odstepu QTc. Jest ono grozne, gdyz moze prowadzi¢ do
zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes oraz zgony pacjenta. Wigkszo$¢ Pls
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wydhuza odstep QTc, jednak najwazniejsze z nich to: lopinawir, rytonawir i sakwi-
nawir. Pozostate najczgsciej stosowane w praktyce klinicznej leki wydtuzajace od-
step QTc przedstawiono w tabeli 6.

Do najwazniejszych czynnikow sprzyjajacych wydtuzeniu odstepu QTc naleza:

— podanie leku wydhuzajacego odstep QT w dawce wigkszej od standardowe;;

— podanie w dawce standardowej dwoch lub wigcej lekow wydtuzajacych od-
step QT (np. leku ARV z ketokonazolem, klarytromycyna lub fluoksetyna);

— podanie leku wydtuzajacego odstep QT w dawce standardowej razem z in-
hibitorem jego metabolizmu;

— wystgpowanie u pacjenta czynnikow predysponujacych, do ktorych zalicza
si¢: ple¢ zenska, predyspozycje genetyczne, wczesniejsze wystgpowanie za-
burzen akcji serca u pacjenta lub w jego rodzinie cigzkie choroby serca, hi-
pokaliemig lub hipomagnezemig.

Wsrdd pacjentdw czesto panuje przekonanie, ze leki dostgpne bez recepty oraz
ziota sa bezpieczne i ich faczenie z lekami ARV nie jest grozne. W tabeli 7 przedsta-
wiono najpopularniejsze leki OTC oraz ziota, ktorych nie powinno si¢ przyjmowac
(lub przyjmowac ostroznie) z lekami ARV.

Tabela 7. Leki z grupy OTC oraz ziota, przeciwwskazane do stosowania
z lekami ARV

Leki z grupy OTC Ziota

diosmektyt

wegiel leczniczy

amid kwasu nikotynowego
makrogol

leki przeczyszczajace
dehydroepiandrosteron (DHEA)
witamina A, D, E

ornityna

wyciag z dziurawca

wyciag z zefiszenia

wyciag z jezoOwki

wyciag z olendra

wyciag z drozdzy

likiery ziotowe nawet ponizej 25 ml

Dotad nie opisano wystepowania interakcji migdzy lekami ARV a nastepujacy-
mi substancjami dostepnymi bez recepty: drotaweryna, loperamid, bisakodyl, lak-
tuloza, fosfolipidy, sylimaryna, izoflawonoidy sojowe i innymi poza DHEA lekami
z grupy OTC poprawiajacymi potencj¢ czy ziolami: wyciagami ze $liwy afrykan-
skiej, bocznia pitkowanego, z zurawiny, z pietruszki oraz z melisa, migta, waleriana,
wyciagiem z mitorzgbu japonskiego, z guarany, a takze z lecytyna, melatoning, wy-
ciagiem z czosnku (z wyjatkiem laczenia z sakwinawirem).

Bardzo silnym induktorem enzymatycznym jest dziurawiec. Po jego tacznym
podaniu z PIs oraz efawirenzem i newirapina dochodzi do przyspieszenia metaboli-
zmu lekéw ARV, co grozi utrata dzialania antyretrowirusowego i rozwojem szcze-
pow HIV lekoopornych.

Interakcje wystepuja nie tylko migdzy lekami. W cART bardzo wazne sa inte-
rakcje migdzy lekami a pozywieniem. Najwazniejszym, czgsto podawanym przy-
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ktadem jest wptyw soku grejpfrutowego na metabolizm Pls, jednak sam positek
oraz jego sktad moga wplywac¢ na wchtanianie cART. Zaleca sig, aby efawirenz byt
przyjmowany na pusty zotadek (przed snem), gdyz positek znacznie zwigksza jego
wchtanianie oraz prawdopodobienstwo wystapienia niepozadanych dziatan (w tym
koszmaréw sennych). Natomiast lekami ARV, ktore nalezy zazywac podczas posit-
ku, sa: atazanawir, darunawir, lopinawir/r, rytonawir, sakwinawir.

Naringenina i dihydroksyergorutyna zawarte w soku grejpfrutowym hamuja ak-
tywno$¢ izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450 w $cianie jelita, co zwigksza wchta-
nianie lekow (m.in. PIs) oraz nasila ich dziatanie. Do tej pory nie stwierdzono za-
lezno$ci migdzy iloScia wypitego soku a efektem farmakologicznym, stad tez nawet
najmniejsze ilosci (rowniez suplementdéw diety zawierajacych wyciag z grejpfruta)
nie powinny by¢ przyjmowane przez wszystkich pacjentow leczonych ARV. Wyraz-
ny efekt hamujacy metabolizm pojawia si¢ juz po 1 godzinie od wypicia soku i trwa
nawet do 24 godzin. Obecnie brakuje danych na temat wptywu innych sokow na far-
makokinetyke¢ lekow, w zwiazku z tym nie zaleca si¢ popijania lekéw innymi pty-
nami niz letnia, niegazowana, przegotowana woda. Pozostate produkty zywnoscio-
we, ktore nie powinny by¢ spozywane podczas cART, oraz te, ktdore moga przedsta-
wiono w tabeli 8.

Tabela 8. Produkty Zywnosciowe niedozwolone i dozwolone
do spozycia podczas cART

Produkty zywnosciowe, ktore Produkty zywnosciowe, ktore
W OGOLE NIE MOGA byc¢ spozywane
powinny by¢ spozywane podczas cART
podczas cART (NIE MOZNA NIMI POPIJAC LEKOW)
« alkohol ponad 10 g dziennie (200 ml piwa, * napoje energetyzujace (w tym kawa,
75 ml wina, 25 ml 40% wodki), herbata),
* likiery ziotowe, nawet ponizej 25 ml, * sok ananasowy, bananowy, jabtkowy,
* sok grejpfrutowy, pomidorowy,
* owoce cytrusowe, * mleko i inne produkty mleczne
* karambola

W pracy z osobami zakazonymi HIV nalezy bezwzglednie pamigtac, aby zebrac¢
wywiad na temat przyjmowania (réwniez rekreacyjnego) srodkoéw odurzajacych.
Czg$¢ 0s0b zakazito si¢ HIV przez dozylne przyjmowanie narkotykow, jednak nie-
ktore ze srodkow psychoaktywnych (np. metamfetamina, kokaina, mefedron) sa sto-
sowane jako stymulatory seksualne (gtéwnie w grupie MSM) lub w celu zwigksze-
nia wydolnosci fizycznej i przedluzenia zabawy (np. ekstazy). Wigkszos¢ narkoty-
kow (ekstazy, metamfetamina, kwas gama-hydroksymastowy, LSD, ketamina, fen-
cyklidyna, kokaina), tak samo jak inne ksenobiotyki, jest metabolizowana w orga-
nizmie do nieczynnych farmakologicznie pochodnych przez izoenzym CYP3A4 cy-
tochromu P450. Jesli pacjent przyjmuje inhibitory CYP3A4 cytochromu P450 (cho-
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ciaz jeden z powyzej wymienionych lekoéw ARV) i przyjmie narkotyki, moze do-
chodzi¢ do jego zgonu. Do tej pory opisano liczne przyklady zgonu pacjentow le-
czonych ARV, ktorzy przyjeli w celach rekreacyjnych srodki psychoaktywne, np.:
— 32-letni mgzezyzna zakazony HIV po rozpoczgciu leczenia rytonawirem
w dawce 600 mg co 12 godzin i przyjeciu ekstazy w ciagu kilku godzin
doswiadczyt objawdw znacznego pobudzenia z tachypnoe, tachykardia, si-
nica, potami, nast¢pnie wystapity drgawki toniczno-kloniczne, tachykardia
200/minute, a ostatecznie doszto do zgonu z powodu zatrzymania krazenia.
Przed rozpoczgciem terapii rytonawirem pacjent przyjmowat podobne ilo-
$ci ekstazy 1 nie wystapity u niego zadne dziatan niepozadanych. W tkan-
kach pobranych podczas sekcji zwtok stwierdzono st¢zenie ekstazy 10 razy
wigksze niz mozna bylo si¢ spodziewac po przyjeciu takiej dawki ekstazy;
— 49-letni megzczyzna zakazony HIV, leczony rytonawirem (400 mg co 12 go-
dzin), sakwinawirem (400 mg co 12 godzin) i stawudyna (40 mg co 12 go-
dzin) przyjal dozylnie metamfetaming. Wkrotce po zazyciu doszto do zgo-
nu. Badanie toksykologiczne wykonane po zgonie wykazato stezenie me-
tamfetaminy na poziomie 0,5 mg/L (po przyjeciu ,,standardowej dawki” po-
winno wynosi¢ od 0,001 do 0,005 mg/L).
Nalezy rowniez pamigtac, ze sildenafil moze by¢ stosowany przez pacjentdw
w celach rekreacyjnych. Jak wczesniej napisano, wchodzi on w interakcje z licznymi
lekami ARV, a dodatkowo jego dzialanie moze zosta¢ spotggowane przez jednocze-
sne stosowanie azotynu amylu i butylu (ang. poppers). Rowniez w odniesieniu do sil-
denafilu opisano w pismiennictwie przypadki kliniczne nasilenia jego dziatanie u pa-
cjentow leczonych cART, np. u mgzczyzny przyjmujacego indynawir stgzenie silde-
nafilu byto ponad 11-krotnie wigksze niz obserwowane typowo po zazyciu 100 mg
sildenafilu; ponadto wystapily u niego nastepujace objawy: uczucie ,,uderzenia” krwi
do gltowy, katar, silniejsze zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi (o 10/14 mm Hg).

Zgodnie ze stanowiskiem WHO, ,,Interakcje migdzy lekami (...) a ,,Srodka-
mi rekreacyjnymi” moga wystgapi¢ i moga by¢ zwigzane z powaznymi kon-
sekwencjami klinicznymi. Lekarze powinni zachecaé swoich pacjentéw do
otwartej rozmowy na ten temat. Przedawkowanie — jest przerazajaca i niepo-
trzebna konsekwencjg niedostatku badan interakcji miedzy lekami”.

Dlatego tez, jeSli to mozliwe, powinno si¢ unika¢ taczenia ekstazy i innych
srodkéw psychoaktywnych i rekreacyjnych z lekami ARV, glownie z klasy Pls oraz
NNRTIs, natomiast osoby je przyjmujace powinny by¢ informowane o ryzyku wy-
stapienia interakcji i o sposobach minimalizowania jej konsekwencji (np. przyjmo-
wanie 1/4 dawki ekstazy, przerwy w tancu, upewnienie si¢, czy na imprezie jest
opieka medyczna, utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia przez uzupetnianie
ptynéw i unikanie alkoholu).
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Leczenie antyretrowirusowe

Leki antyretrowirusowe wchodza w liczne interakcje nie tylko z innymi lekami,
ale rowniez ziolami, pozywieniem, uzywkami. Przedstawione w rozdziale informa-
cje sa jedynie wskazowka do postgpowania z pacjentami leczonymi ARV. Kazdo-
razowo przed wlaczeniem kolejnego preparatu nalezy sprawdzi¢ w charakterystyce
danego leku ARV czy nie daje on interakcje z nowym lekiem. Przydatne sa rowniez
informacje zawarte na stronach internetowych (np. www.hiv-druginteractions.org).

Podsumowanie

Ze wzgledu na wprowadzanie kolejnych klas lekoéw oraz preparatow nalezy Sle-
dzi¢ na biezaco rekomendacje publikowane kazdego roku przez Polskie Towarzy-
stwo Naukowe AIDS (www.ptnaids.pl). Obecnie gléwnym kierunkiem zmian jest
coraz wczesniejsze rozpoczynanie cART oraz oferowanie terapii wszystkim osobom
zakazonym HIV niezaleznie od liczby limfocytow T CD4". Wszystkie leki charakte-
ryzuja si¢ podobna i wysoka aktywnos$cia przeciwwirusowa, a schematy, ktére moz-
na z nich stworzy¢, maja duza i podobna skutecznos¢, roznia si¢ gtéwnie dziatania-
mi niepozadanymi, tolerancja, liczba i wielko$cia tabletek oraz czestoscia dawkowa-
nia. Nalezy pamigta¢, ze wybor schematu cART powinien by¢ zawsze zindywiduali-
zowany (nalezy uwzglednié: jego skutecznosé, wspotwystepujace u pacjenta scho-
rzenia dodatkowe, mozliwo$¢ wystapienia interakcji z innymi stosowanymi lekami,
uzywkami, pozywieniem, ale rowniez styl zycia i uwarunkowania psychologiczne
pacjenta). Powodzenie leczenia zalezy réwniez od tolerancji i wygody stosowania.

Leki antyretrowirusowe naleza do grupy lekow stwarzajacych duze prawdopo-
dobienstwo wystapienia niepozadanych interakcji. Dlatego tez u wszystkich leczo-
nych pacjentow HIV(+) wlaczajac kolejne preparaty, nalezy pamigta¢ o mozliwosci
wystapienia interakcji. Szczegdlna ostroznos¢ nalezy zachowaé u pacjentow przyj-
mujacych razem z inhibitorami proteazy, efawirenzem lub newirapina, doustne $rod-
ki antykoncepcyjne, ketokonazol, klarytromycyng, metadon, leki przeciwpadaczko-
we, ryfampicyng, ryfabutyne, statyny, leki stosowane w zaburzeniach potencji oraz
leki hamujace wydzielanie kwasu solnego. Interakcje to nie tylko oddzialywanie na
siebie lekow. Zawsze nalezy pamigta¢, ze moga na siebie oddziatywac leki antyre-
trowirusowe i leki dostepne bez recepty, ziola, pozywienie oraz uzywki (w tym nar-
kotyki i inne $rodki rekreacyjne).

Ze wzgledu na stale zwigkszajaca si¢ nasza wiedzg na temat interakcji, ale row-
niez wprowadzanie nowych lekéw zalecamy $ledzenie na biezaco doniesien zawar-
tych w charakterystykach produktéw leczniczych oraz na stronach internetowych
niezaleznych organizacji i uczelni (np. www.hiv-druginteractions.org).
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Rozdziat 9

Dzialania niepozadane terapii
antyretrowirusowej

Aleksandra Szymczak, Wiestawa Kwiatkowska

Wstep

Terapia antyretrowirusowa jest leczeniem ratujacym zycie, umozliwia wielolet-
nie przezycie bez objawow uposledzenia odpornosci zwiazanego z HIV, jest jed-
nak obarczona ryzykiem dziatan niepozadanych. Skutki uboczne sa istotna przy-
czyna niepelnej adherencji, a nawet przerywania terapii przez pacjentow. Szczegol-
nie znaczng toksycznoscia charakteryzowaty si¢ pierwsze dostepne leki, obecnie juz
wycofane z uzycia lub stosowane rzadko, natomiast w ciagu ostatnich lat pojawity
si¢ nowe, bezpieczniejsze i lepiej tolerowane preparaty.

Charakterystycznym dla klasy NRTIs mechanizmem jest toksyczno$¢ mitochon-
drialna, zwigzana z hamowaniem przez te leki polimerazy mitochondrialnej. Wyni-
ka z niej wiele dziatan niepozadanych, powodowanych przez t¢ klas¢ lekéw (m.in.
hepatotoksycznos¢, lipoatrofia, zaburzenia gospodarki lipidowej, zapalenie trzust-
ki, zaburzenia hematologiczne, hiperlaktatemia, neuropatia obwodowa). Najsilniej-
szy niekorzystny efekt wykazuja NRTIs wprowadzone najwczesniej, ktore obecnie
stosuje si¢ rzadko lub wycofano si¢ z ich stosowania (zydowudyna, stawudyna, dy-
danozyna, zalcytabina).

Ponizej omowiono najbardziej istotne dziatania niepozadane cART.

Objawy ze strony przewodu pokarmowego

Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sa objawy ze strony prze-
wodu pokarmowego, szczegolnie na poczatku terapii; moga by¢ spowodowane przez
praktycznie wszystkie leki. Sa to m.in.: nudnosci, wymioty, biegunka, bdle brzucha,
wzdgcia, uczucie petnosci w jamie brzusznej, utrata apetytu.

Nudnosci i wymioty czesto pojawiaja si¢ przy leczeniu zydowudyna, ktora coraz
rzadziej stosowana jest w terapii, natomiast stanowi jeden z podstawowych lekow do
profilaktyki poekspozycyjnej zakazenia HIV.

Biegunka jest czgstym dziataniem niepozadanym stosowania inhibitoréw prote-
azy, ponadto inhibitorow integrazy; najczesciej ustepuje po pierwszych kilku tygo-
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dniach leczenia, aczkolwiek uporczywe problemy bywaja przyczyna zmiany sche-
matu terapii.

Powyzej opisane dolegliwo$ci zazwyczaj nie stanowia istotnego zagrozenia
zdrowotnego, natomiast moga by¢ uciazliwe dla pacjentow. Jest to tez jedna z przy-
czyn samowolnego odstawiania lekéw lub nieregularnego ich przyjmowania przez
pacjentow. Przewlekajace sig biegunki moga by¢ tez przyczyna niepetlnego wchta-
niania si¢ lekow z przewodu pokarmowego.

Powazniejszym dziataniem niepozadanym jest zapalenie trzustki, ktdre wyste-
powato glownie podczas leczenia dydanozyna, lekiem obecnie praktycznie juz nie-
stosowanym. Opisywano tez przypadki u osob leczonych innymi NRTIs — lamiwu-
dyna i stawudyna.

Hepatotoksycznos¢

Wigkszos¢ lekéw ARV moze mie¢ dziatanie hepatotoksyczne, co najczgsciej ob-
jawia si¢ jedynie wzrostem aktywno$ci aminotransferaz. Zdarzaja si¢ jednak nawet
przypadki ostrej niewydolnosci watroby. Ryzyko zalezy od klasy i konkretnego pre-
paratu; jest wigksze u osob z innymi wspdtistniejacymi patologiami watroby, taki-
mi jak wspotzakazenie HBV lub HCV, toksyczne uszkodzenie watroby wywotane
alkoholem badz innymi lekami. W przypadku NNRTIs uszkodzenie watroby moze
pojawi¢ si¢ w krotkim czasie po rozpoczeciu leczenia, ma wowczas zwiazek z reak-
cja nadwrazliwosci. W przypadku newirapiny ryzyko ciezkiego uszkodzenia watro-
by jest istotnie wigksze u 0sob, ktdre rozpoczynaja leczenie przy dos¢ duzej liczbie
limfocytow T CD4": u mgzczyzn > 350, u kobiet > 250 komorek/pl. Sposrod inhibi-
torow proteazy najwigkszy potencjat hepatotoksyczny maja typranawir oraz rytona-
wir, szczegdlnie w duzych dawkach, ale opisywano tez przypadki ci¢zkiego uszko-
dzenia watroby podczas terapii innymi Pls. Z kolei w przebiegu terapii NRTIs ob-
serwuje si¢ stluszczenie watroby, prawdopodobnie jako objaw toksyczno$ci mito-
chondrialnej. Regularna kontrola aktywno$ci enzymow watrobowych jest koniecz-
na u wszystkich pacjentow otrzymujacych cART.

Charakterystycznym dziataniem niepozadanym jednego z inhibitorow proteazy,
atazanawiru, jest hiperbilirubinemia lub klinicznie jawna zo6ltaczka. Nie jest ona ob-
jawem uszkodzenia watroby, ale wynika z hamowania enzymu sprzggajacego bili-
rubing — UDP-glukuronylotransferazy. Stanowi ona gltdwnie problem kosmetyczny,
ale moze by¢ przyczyna istotnego dyskomfortu psychicznego pacjentow. Podwyz-
szone stezenie bilirubiny w surowicy jest wykladnikiem dobrej adherencji pacjen-
tow przyjmujacych atazanawir.

Nefrotoksycznos¢

Lekiem o znanym potencjale nefrotoksycznym jest tenofowir, stosowany takze
w terapii przewlektego zakazenia HBV. Opisywano przypadki ostrej niewydolnosci
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nerek, tubulopatie, zespot Fanconiego, moczoéwke prosta nerkowa. Najczesciej ob-
serwuje si¢ zmniejszenie wskaznika filtracji kigbuszkowej (eGFR), ktére moze po-
stgpowac. Inne zaburzenia obejmuja cechy dysfunkcji kanalikow blizszych: biatko-
mocz, glikozurig, hipofosfatemig, hipokalemig, hiperurykemig. Nalezy unika¢ jed-
noczesnego stosowania innych lekow potencjalnie nefrotoksycznych.

Znanym powiktaniem stosowania indynawiru jest kamica uktadu moczowego,
zwiazana z wytracaniem si¢ leku w drogach moczowych. Rzadziej kamicg w podob-
nym mechanizmie powoduje atazanawir, inny inhibitor proteazy.

Kobicystat, substancja poprawiajaca farmakokinetyke niektorych lekow antyre-
trowirusowych, podobnie do rytonawiru, zastosowana obecnie w jednym z prepara-
tow ztozonych, dostepnym od niedawna, zawierajacym tenofowir, emtrycytabing,
elwitegrawir (inhibitor integrazy), powoduje niewielkie zwigkszenie stgzenia kre-
atyniny przez hamowanie jej wydzielania kanalikowego. Znaczenie kliniczne tego
zjawiska jest jeszcze niejasne.

Objawy neurologiczne

Najistotniejszym obecnie wystgpujacym dzialaniem niepozadanym sa rézno-
rodne objawy neuropsychiatryczne zwiazane ze stosowaniem efawirenzu, jednego
z NNRTIs. Moga pojawiac si¢ bole i zawroty gtowy, bezsennos¢, bardzo sugestyw-
ne barwne sny, czegsto koszmary senne, wahania nastroju, depresja, zaburzenia Igko-
we, nawet objawy psychotyczne i tendencje samobdjcze. Objawy czgsto sa najbar-
dziej nasilone na poczatku leczenia, z czasem, w wigkszosci przypadkoéw, tagodnie-
ja lub ustepuja. Podobne, ale zdecydowanie fagodniejsze objawy opisywano tez przy
terapii innymi NNRTIs: rylpiwiryna i etrawiryna.

Powiktaniem stosowania ,,starych” NRTIs (dydanozyny, stawudyny, zalcytabi-
ny) jest polineuropatia obwodowa, symetryczna, obejmujaca dystalne czesci kon-
czyn, objawiajaca si¢ bolem, osltabieniem czucia, parestezjami. Moze utrzymywac
si¢ po zmianie schematu leczenia ARV.

Zespot lipodystrofii

Bardzo charakterystycznym nastgpstwem dziatan niepozadanych przewlekle
stosowanej cART sa zaburzenia dystrybucji tkanki thuszczowej, ktérym towarzysza
zaburzenia metaboliczne i endokrynne, okre§lane wspdlnym mianem lipodystrofii
(LDS) zaleznej od ART. Wsrod zaburzen morfologicznych wymienia sig: lipoatrofi¢
obwodowa (zanik tkanki thuszczowej podskoérnej w zakresie twarzy, konczyn i po-
sladkow), lipohipertrofi¢ (rozrost tkanki thuszczowej w obrgbie brzucha, tulowia,
karku i szyi oraz rozrost tkanki thuszczowej trzewnej), posta¢ mieszang oraz izolo-
wane zaburzenia. Lipodystrofia wiaze si¢ z nieprawidlowym uksztattowaniem syl-
wetki ciala, z czego najbardziej charakterystyczna jest twarz z zapadni¢tymi policz-
kami i skroniami, zwracaja uwage bardzo szczupte konczyny i duzy obwdéd brzucha.
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Dla pacjentéw zmiana wygladu stanowi powazny problem psychologiczny. Redy-
strybucja tkanki thuszczowej czgsto jest utrwalona i utrzymuje si¢ nawet po zmianie
terapii na mniej toksyczne leki, co bywa widoczne u 0sob, ktore leczenie ARV roz-
poczynaty jeszcze w latach 90. ubiegltego wieku.

Patogeneza tego zespotu nie zostata w pelni poznana. Wywotywany jest czgsto
przez Pls i NRTIs. Pls silnie zwiazane sa z rozrostem trzewnej tkanki thuszczowe;j
oraz niekorzystnymi zmianami w profilu metabolicznym pacjentéw. W rozwoju li-
poatrofii obwodowej natomiast glowna rolg odgrywa grupa NRTIs, ktorym w mniej-
szym stopniu przypisuje si¢ zaburzenia metaboliczne. Ponizsze zjawiska znacznie
czesciej obserwowano w trakcie terapii starszymi lekami, obecnie niezalecanymi lub
stosowanymi jako leki alternatywne: spos$rod Pls m.in. indynawirem (stosowanym
juz bardzo rzadko), rytonawirem w duzych dawkach (obecnie stosowanym jedynie
jako wzmocnienie innych Pls, w matej dawce), rzadziej sakwinawirem czy lopina-
wirem; natomiast sposrod NRTIs: stawudyna, dydanozyna, szczegdlnie przy lacz-
nym ich przyjmowaniu, oraz zydowudyna. Postgpowanie profilaktyczne i lecznicze
w lipodystrofii przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Profilaktyka i leczenie lipodystrofii wedtug EACS 2014

Profilaktyka *  unikanie stosowania d4T i ZDV lub prewencyjna zmiana leczenia,

lipoatrofii *  schemat z bustowanymi PIs prowadzi do zwigkszenia tkanki tluszczowej
W poréwnaniu ze schematami zawierajacymi NNRTIs,

*  schematy bez NRTIs prowadza do wigkszego odktadania si¢ tkanki thuszczo-
wej konczyn w poréwnaniu ze schematami zawierajacymi NRTIs,

*  inhibitory CCR-5 i INSTIs nie sa zwiazane z lipodystrofia, ale wymaga to

dalszych badan
Leczenie *  modyfikacja ART,
lipoatrofii e zamiana d4T lub ZDV na ABC lub TDF (udowodniona czg$ciowa odbudowa

podskornej tkanki thuszczowej konczyn 400-500 g/rok),

e zamiana leczenia na pozbawione NRTIs (wzrost tkanki ttuszczowej konczyn
400-500 g/rok, mozliwos¢ rozwoju dyslipidemii),

*  leczenie chirurgiczne — tylko zwiazane z zanikiem tkanki podskornej twarzy

Prewencja *  brak skutecznej strategii prewencyjne;j,

lipohipertrofii | «  ATV/r zwiazany jest z otylo$cia centralna bardziej niz EFV,

*  redukcja cigzaru ciata, walka z przyrostem wagi ciata (ograniczenia diete-
tyczne, dieta niskottuszczowa, zbilansowana kalorycznie, odpowiednia ak-
tywno$¢ fizyczna),

* unikanie wziewnych sterydow, ktore z bustowanymi PIs moga wywotywaé
zespot Cushinga

Leczenie « dieta i ¢wiczenia fizyczne — mozliwe pozytywne dzialania, ale ograniczone

lipohipertrofii dane na ten temat,

»  farmakologiczne interwencje — brak dowoddw skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia (hormon wzrostu, tesamorelina, metformina),

*  leczenie chirurgiczne — tylko ograniczone ttuszczaki
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Zespot lipodystrofii, a szczegdlnie zwiazane z nim zaburzenia metaboliczne, sta-
nowi jedno z najistotniejszych dziatan niepozadanych lekow ARV ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko rozwoju miazdzycy.

Zaburzenia gospodarki lipidowej

W przebiegu zakazenia HIV obserwowane sa zaburzenia lipidowe, zarowno
u pacjentdéw leczonych, jak i nieleczonych antyretrowirsuowo. Hipertrigliceryde-
mia, obnizone st¢zenie cholesterolu catkowitego (TC), LDL (LDL-C) oraz HDL
(HDL-C) byly obserwowane przed okresem wprowadzenia cART, w zaawansowa-
nych stadiach AIDS. Terapia antyretrowirusowa moze powodowaé wzrost st¢zenia
triglicerydow (TG), TC, LDL-C, z obecno$cia matych, ggstych LDL, ale nie wplywa
istotnie na stgzenie HDL-C. Mechanizm dziatania lekoéw antyretrowirusowych na
gospodarke lipidowa jest ztozony. PIs powoduja w watrobie kumulacje wewnatrzja-
drowych biatek SREBPs (ang. sterol response element binding proteins), odpowie-
dzialnych za ekpresje genéw kodujacych metabolizm lipidow. W tkance thuszczo-
wej PlIs hamuja aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej, SREBPs-1 w adipocytach, redu-
kuja ekpresje PPARy. Tkanka tluszczowa traci zdolno$¢ réoznicowania adipocytow
i prawdopodobnie magazynowania lipidow usuwanych z krazenia. Ekspozycja na
NRTIs powoduje mitochondrialne dysfunkcje adipocytow, redukcjg ekpresji PPARYy.
Oddzialywanie NRTIs na lipidy jest zauwazalne po dtuzszym okresie ich stosowa-
nia w poréwnaniu z PIs. Dziatanie lekéw antyretrowirusowych na gospodarke lipi-
dowa przedstawia tabela 2.

Inhibitory proteazy

Stosowanie inhibitorow proteazy wywoluje dyslipidemi¢ z hipercholesterole-
mia i hipertriglicerydemia. Zmiany te sa rozne dla poszczegdlnych lekéw w grupie.
Obecnie przy zastosowaniu schematéow Pls, wymagajacych matych dawek rytona-
wiru, dziatania niepozadane zwiazane z gospodarka lipidowa wydaja si¢ by¢ stab-
sze. Rytonawir wywotuje hipertriglicerydemig. Stosowany w dawce 100 mg dwa
razy dziennie powoduje wzrost stezenia TC o 10%, LDL-C — o 16%, TG — 0 27%
i spadek HDL-C o 5%. Zastosowanie dawki 100 mg raz dziennie powoduje istot-
ny spadek stezenia HDL, nie ma istotnego wplywu na stezenie TG w poréwnaniu
z dawka 100 mg stosowana dwa razy dziennie. Zaburzenia gospodarki weglowoda-
nowej, zwigzane gtownie z Pls, obejmuja insulinooporno$¢, uposledzenie tolerancji
glukozy, rzadziej cukrzyce typu 2.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIs)

Leki te powoduja wzrost stezenia LDL-C i TC w poréwnaniu z osobami nieleczo-
nymi, ale rowniez powoduja korzystny wzrost stezenia HDL-C. Pozytywne dziatania
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na gospodarke lipidowa zauwazalne sa przy stosowaniu newirapiny i rylpiwiryny. Ne-
wirapina powoduje ponadto spadek stezenia triglicerydow. Obydwa leki charaktery-
zuja si¢ korzystniejszym profilem oddzialywania na st¢zenia lipoprotein w poréwna-
niu z efawirenzem.

Nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTIs)

Nalezace do nich leki: tenofowir i emtrycytabina — nie wykazuja istotnych dziatan
niepozadanych zwiazanych z profilem lipidowym. Stosowanie tenofowiru w kombi-
nacji z emtrycytabing lub lamiwudyna w porownaniu z innymi lekami NRTIs, wiaze
si¢ z nizszymi st¢zeniami TC, LDL-C i TG, pozostaje bez wptywu na HDL-C.

Tabela 2. Dzialanie lekéw antyretrowirusowych na gospodarke lipidowa
(wg Feeney i Mallon, 2011)

Lek ARV | TC |LDL-C |HDL-C | TG
PIs/r
Lopinawir " " /| ™"
Atazanawir 1 /1 /| —
Fosamprenawir | 1 1 /| 1
Sakwinawir ™" " /| 1
Darunawir 1 1 /] 1
Typranawir " " /] N
NNRTIs
Efawirenz 1 1 ) 1
Newirapina 1 1 " /1
NRTIs
Tenofowir /1 /1 /1 /1
Abakawir /1 1 1 i
Lamiwudyna — — — P
Zydowudyna 1 i 1 "
Stawudyna ™" " 1 "
Inhibitory CCR-5
Marawirok | — | — | /1 | P
Inhibitory integrazy
Raltegrawir | /1 | /1 | —/1 | &

Inhibitory CCR-5

Reprezentujacy te klase lekow marawirok wykazuje korzystniejsze dziatanie na
gospodarke lipidowa w poréwnaniu z efawirenzem (badanie MERIT), nie powodu-
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je wzrostu stezen aterogennych lipoprotein 1 wplywa na poprawe profilu lipidowe-
g0 u 0s6b z dyslipidemia.

Inhibitory integrazy

Cechujg si¢ korzystnym profilem dziatania na gospodarke lipidowa, co wyka-
zano w badaniach poréwnujacych raltegrawir i efawirenz, oraz raltegrawir z inhibi-
torami proteazy. Przejscie z leczenia z Pls na leczenie raltegrawirem powoduje ko-
rzystne spadki stezenia TC, non-HDL-C i TG.

Profilaktyczne badania pacjentow w kierunku zaburzen lipidowych nalezy wy-
kona¢ w okresie postawienia diagnozy zakazenia HIV, w chwili rozpoczgcia lecze-
nia antyretrowirusowego, a nastgpnie wykonywac badania raz w roku.

Leczenie zaburzen lipidowych nalezy rozwaza¢ w powiazaniu z oceng ryzy-
ka sercowo-naczyniowego przy zastosowaniu 10-letnej skali ryzyka Framingham
1 z aktualnymi rekomendacjami dotyczacymi populacji ogdlnej. Farmakoterapi¢ roz-
poczyna sig¢ u pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem choroby sercowo-naczyniowej,
z cukrzyca lub 10-letnim ryzykiem sercowo-naczyniowym > 20%. Dziatania obej-
muja wowczas stosowanie lekéw hipolipemizujacych oraz rozwazenie zmiany le-
czenia antyretrowirusowego. W pozostalych przypadkach leczenie rozpoczyna si¢
od modyfikacji stylu zycia, zmian dietetycznych, leczenia nadcisnienia. Celem le-
czenia hipolipemizujacego jest obnizenie cholesterolu catkowitego i LDL-C — reko-
mendacje wedtug EACS przedstawia tabela 3.

Brak skutecznos$ci w osiagnigciu docelowej wartosci ste¢zenia LDL-C za pomoca
statyn moze by¢ wskazaniem do dotaczenia ezetymibu. Jezeli nie jest mozliwe obli-
czenie st¢zenia cholesterolu LDL (z powodu wysokiego stezenia TG, przekraczaja-
cego 400 mg%), celem leczenia jest obnizenie st¢zenia non-HDL-cholesterolu (non
-HDL cholesterol = cholesterol catkowity — HDL-C). Jego docelowa warto$¢ jest
0 30 mg% wyzsza od docelowej wartosci cholesterolu LDL. Utrzymywanie si¢ wy-
sokiego stezenia non-HDL-cholesterolu moze by¢ wskazaniem do réwnoczesnego
zastosowania statyn i fibratow. Zasady stosowania lekéw obnizajacych LDL-C u pa-
cjentow otrzymujacych cART przedstawia tabela 4.

Hipertriglicerydemia nie jest celem leczenia w aspekcie profilaktyki sercowo-
-naczyniowej u pacjentow zakazonych HIV. Stgzenie TG > 5,65 mmol/l (500 mg%)
jako profilaktyka zapalenia trzustki wymaga zastosowania fibratow (gemfibrozil, fe-
nofibrat) i/lub kwasow omega-3. Metabolizm fibratow nie jest zwiazany z cytochro-
mem P450, co eliminuje powazne interakcje z lekami antyretrowirusowymi.

Subkliczna miazdzyca

Postulowane sa liczne teorie wigkszego zaawansowania i szybszego rozwoju
miazdzycy u pacjentow zakazonych HIV w porownaniu z osobami niezakazonymi.
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Etiopatogeneza jest ztozona i skupia wplyw samego zakazenia HIV, tradycyjnych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, proaterogenne dziatanie terapii antyretro-
wirusowej, ktorej przypisuje si¢ bezposrednia rolg aktywacji srodblonka, a ponadto
rozwoj zaburzen metabolicznych, takich jak lipodystrofia, dyslipidemia czy insulino-
opornos$¢, ktore promuja rozw6j miazdzycy. Patomechanizm tych zaburzen jest zlo-
zony 1 specyficzny dla poszczegolnych klas lekow czy nawet preparatow.

Zaawansowanie zmian miazdzycowych u bezobjawowych pacjentéw zakazo-
nych HIV przeprowadzane jest na podstawie nieinwazyjnych technik badan, ta-
kich jak: pomiar grubosci kompleksu intima-media (dalej: cIMT), tetnic szyjnych
lub/i udowych, wspotczynnika kalcyfikacji tgtnic wiencowych, badania rozszerzal-
nosci tgtnicy ramiennej, predkosci fali tgtna, prob reaktywnosci naczyniowej w wa-
runkach przekrwienia. Parametry te stanowia zastgpcze markery miazdzycy i sa pro-
gnostykami ryzyka sercowo-naczyniowego. W badaniach z zastosowaniem tych me-
tod wykazywane sa nieprawidtowo$ci naczyniowe u pacjentow zakazonych HIV
i ich zwiazek z cART. Takze w polskich badaniach w kohorcie projektu WroVasc
wykazano wigksza grubo$¢ cIMT oraz liczbg blaszek miazdzycowych tetnic szyj-
nych, na co wplyw mialy czas leczenia antyretrowirusowego, wiek, st¢zenie non-
-HDL-C i nadci$nienie tetnicze.

Choroba niedokrwienna serca

Wskaznik czgstosci hospitalizacji z powodu choroby niedokrwiennej serca
wsrod osob zakazonych HIV jest istotnie wyzszy w porownaniu z ogdlng populacja.
Wzgledne ryzyko zawatu serca (MI) wzrasta z kumulatywnym leczeniem za pomoca
PIs, ale nie w zwiazku ze stosowaniem NNRTIs. Wykazano wzrost ryzyka MI u pa-
cjentéow aktualnie stosujacych abakawir lub dydanozyng. Wyniki metaanalizy oce-
niajacej wplyw cART na ryzyko zawatu serca wykazaty, ze pacjenci leczeni ostat-
nio (zdefiniowane: przez okres ostatnich 6 miesigcy) abakawirem lub Pls wykazuja
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego (odpowiednio: RR 1,92 i 2,13). Ryzyko za-
watu serca wzrasta rowniez z kazdym dodatkowym rokiem stosowania indynawiru
(RR 1,11) i lopinawiru (RR 1,22).

Udar mozgu

Ryzyko wystapienia udaru mozgu jest wyzsze u pacjentow zakazonych HIV.
U 1-5% pacjentdw rozwija si¢ udar mozgowy, chociaz w badaniach autopsyjnych
wykazuje si¢ wigksza czgstos¢ zmian niedokrwiennych mézgu (od 4 do 34%). Ry-
zyko niedokrwiennego udaru mdzgu wzrasta w potaczeniu z uzaleznieniem od do-
zylnych $rodkéw odurzajacych, z niska liczba limfoctow T CD4" przed zastosowa-
niem cART i z leczeniem abakawirem. W duzym badaniu amerykanskim w latach
1997-2006 w okresie spadku zachorowan na udar mézgu w populacji ogdlnej od-
notowano odwrotna tendencj¢ u pacjentow zakazonych HIV. W patogenezie rozwo-
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ju udaru moézgowego u 0sob zakazonych HIV rolg odgrywaja: koagulopatie, zatory
pochodzenia sercowego, oportunistyczne zakazenia, waskulopatia mézgowa zwia-
zana z zakazeniem HIV, miazdzyca. Rola cART w rozwoju chordb naczyniowych
mozgu nie jest znana.

Przewlekle niedokrwienie konczyn dolnych

Objawowe przewlekte niedokrwienie konczyn dolnych rozpoznane na podsta-
wie badania spoczynkowego ABI u pacjentow zakazonych HIV wystepuje czgsciej
niz w populacji ogélnej, dotyczy 2,7-8,7% zakazonych oséb. Czgsto§¢ bezobjawo-
wego niedokrwienia konczyn dolnych wynosi od 1,1 do 6,3% i podobnie jak w po-
pulacji ogdlnej wzrasta z wiekiem. W polskiej kohorcie projektu WroVasc czgstos¢
objawowego 1 bezobjawowego niedokrwienia jest bardzo niska, ale w poréwnaniu
z osobami niezakazonymi czgsciej obserwuje si¢ nieprawidlowe warto$ci wspot-
czynnika kostka/ramig (granicznie niskie lub wysokie, wskazujace na wzrost sztyw-
nosci $cian). Niektorzy autorzy wykazuja zwiazek nieprawidlowej wartosci ABI
z aktualnie niska liczba limfocytow T CD4", zaawansowanym stadium zakazenia
HIV czy leczeniem inhibitorami proteazy.

Glowne zasady prowadzenia profilaktyki pierwotnej i wtornej chorob sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw zakazonych HIV przedstawia tabela 3.

Reakcje nadwrazliwosci

Teoretycznie reakcja nadwrazliwosci moze wystapi¢ po zastosowaniu kazde-
go leku ARV. Grupa szczegoélnie czesto powodujaca reakcje alergiczne sa NNRTIs,
sposrdd Pls: fosamprenawir, typranawir, atazanawir i darunawir, a sposrod NRTIs
— abakawir.

Wysypki w poczatkowym okresie terapii moze wywotywac cata klasa NNRTIs,
najczesciej newirapina, rzadziej pozostate leki z tej grupy. Opisywano tez przypadki
zespohu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy naskoérka Lyella. Objawom skor-
nym moze towarzyszyc¢: goraczka, bole migsni, ostabienie, ostra niewydolno$¢ wa-
troby. W okoto potowie przypadkéw objawy ustepuja bez koniecznosci przerywania
terapii, natomiast ci¢zka reakcja nadwrazliwosci jest bezwzglednym wskazaniem do
odstawienia leku na stale.

Stosowanie abakawiru moze wiazac si¢ z cigzka uogolniona reakcja nadwrazli-
wosci, ktorej objawami sa: wysypka o réoznym stopniu nasilenia, goraczka, nasila-
jace si¢ ostabienie, bole brzucha, nudno$ci, wymioty, podwyzszona aktywnos$¢ en-
zymoOw watrobowych, wzrost stezenia kreatyniny, rzadko dusznos¢. Wystepuja one
do 6 tygodni po rozpoczeciu terapii lekiem i sg bezwzglednym wskazaniem do od-
stawienia abakawiru oraz bezwzglednym przeciwwskazaniem do ponownego roz-
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poczecia terapii tym lekiem w przysztosci, poniewaz efekt moze by¢ $miertelny.
Udowodniono zwigzek wystgpowania nadwrazliwosci na abakawir z obecnoscia al-
lelu HLA-B*5701. Badanie genetyczne wykonuje si¢ obecnie rutynowo u wszyst-
kich pacjentow, u ktorych rozwaza si¢ terapi¢ abakawirem. Jednak nieobecno$¢ nie-
korzystnego allelu nie wyklucza mozliwos$ci wystapienia reakcji nadwrazliwosci.

Osteopenia i osteoporoza

W trakcie terapii tenofowirem i inhibitorami proteazy obserwuje si¢ spadek ge-
stosci mineralnej ko$ci (BMD), szczegdlnie na poczatku terapii. W przypadku teno-
fowiru zjawisko to prawdopodobnie jest zwigzane z jego nefrotoksycznoscia i za-
burzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej, z kolei inhibitory proteazy moga
zwigksza¢ aktywno$¢ osteoklastow oraz przyspiesza¢ rozktad kalcytriolu. Nie udo-
wodniono jednak jednoznacznie zwiazku terapii ARV ze zwigkszeniem ryzyka zla-
man patologicznych

Zaburzenia ze strony ukladu krwiotworczego

Niedokrwisto$¢ jest czestym dziataniem niepozadanym zydowudyny. Wynika
z supresyjnego dziatania leku na szpik i moze pojawic si¢ niezaleznie od czasu le-
czenia, takze po wielu latach jego stosowania. Czgsto jest tagodna, ale zdarzajg si¢
przypadki wymagajace przetoczenia masy erytrocytarne;j.

W przebiegu terapii zydowudyna, indynawirem, abakawirem lub tenofowirem
moze wystapi¢ leukopenia.

Kwasica mleczanowa

Obecnie tego rzadkiego, ale potencjalnie $miertelnego zjawiska praktycznie si¢
nie obserwuje. Kwasica mleczanowa, a znacznie czgsciej bezobjawowe zwigkszo-
ne st¢zenie mleczandw w surowicy, jest zwiazana ze stosowaniem starych NRTIs,
gtéwnie stawudyny w skojarzeniu z dydanozyna, i wynika z toksyczno$ci mitochon-
drialnej. Objawy kliniczne obejmuja: nudnos$ci, wymioty, biegunke, bole brzucha,
narastajace ostabienie, utrat¢ masy ciala, duszno$¢, niekiedy tachyarytmie, w skraj-
nych przypadkach niewydolnos¢ oddechowa.

Wydluzenie odstepu QT
W ostatnich latach coraz czesciej zwraca si¢ uwage na to dziatanie niepozada-
ne wielu powszechnie stosowanych lekow. Wydhuzenie odstepu QT zazwyczaj jest

bezobjawowe, ale moze by¢ przyczyna wystepujacego nagle wieloksztattnego cze-
stoskurczu komorowego (torsade de pointes) i naglej $mierci sercowej. Wydtuzenie
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odstepu QT opisywano w przypadku niektorych Pls: sakwinawiru, atazanawiru, nel-
finawiru, rytonawiru; potencjalnie dotyczy tez rylpiwiryny. Kliniczne znaczenie nie
jest do konca wyjasnione. Ryzyko wystapienia zaburzen rytmu wiaze si¢ z jedno-
czesnym stosowaniem kilku lekow wydtuzajacych odstep QT oraz wspdtistnieniem
innych czynnikow ryzyka (np. zaburzenia elektrolitowe). Szczegolnie wazne zatem
jest unikanie interakcji lekowych.

Podsumowanie

Leki antyretrowirusowe wykazuja wiele dzialan niepozadanych. Do najistotniej-
szych zalicza sig zespot lipodystrofii i zwiazane z nim zaburzenia gospodarki lipido-
wej oraz weglowodanowej, hepatotoksycznos¢, nefrotoksyczno$é, reakcje nadwraz-
liwosci oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego pogarszajace jakos$¢ zycia
pacjentow i ograniczajace adherencjg. W aspekcie wieloletniego przezycia osob le-
czonych ARV najistotniejsze znaczenie maja zaburzenia metaboliczne zwigkszajace
ryzyko sercowo-naczyniowe.

Postep w leczeniu antyretrowirusowym, pojawienie si¢ coraz bardziej skutecz-
nych lekow i lekow o bardziej korzystnym profilu dziatan metabolicznych, a jedno-
cze$nie starzenie si¢ populacji czynia wiedzg na temat opieki medycznej nad osoba-
mi zyjacymi z HIV dynamiczna, wymagajaca ciagtych uzupetnien.
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—— Rozdziat 10

Kobieta zyjaca z HIV

Anita Olczak

Wstep

Przebieg zakazenia HIV oraz odpowiedz na leczenie antyretrowirusowe nie wy-
kazuje réznic zaleznych od plci. Wedlug danych szacunkowych kobiety stanowia
obecnie potowe populacji zakazonych HIV na §wiecie, a w Polsce okoto 30%. Zaka-
zenie HIV zwigksza podatno$¢ na zakazenie uktadu rodnego oraz raka szyjki maci-
cy, niesie ryzyko zakazenia potomstwa w czasie ciazy lub porodu.

Opieka ginekologiczna

Kobiety zakazone HIV powinny by¢ pod stata opieka ginekologiczna w celu
szybkiego rozpoznania i leczenia roznych schorzen narzadu rodnego. Rekomendu-
je si¢ przeprowadzenie badania ginekologicznego z ocena cytologiczna jak najwcze-
$niej po rozpoznaniu zakazenia HIV. Niezaleznie od wyniku tych badan powinny by¢
one powtorzone po 6 miesiagcach. Postepowanie takie jest podyktowane wysokim ry-
zykiem rozwoju wielu zakazen narzadu rodnego, w tym HPV (ang. human papilloma
virus). Najczesciej zakazenia HPV przebiegaja bezobjawowo lub subklinicznie, jedy-
nie u 5% manifestuja si¢ jako klykciny konczyste, leukoplakia lub brodawczaki. Leu-
koplakia jest rozpoznaniem makroskopowym i kolposkopowym wymagajacym we-
ryfikacji histopatologicznej i wykluczenia ptaskonabtonkowego raka szyjki macicy.
Zakazenia HPV zwykle ustgpuja w czasie szesciu miesigcy, w niektorych przypad-
kach przybieraja charakter przetrwaty, co umozliwia ich rozpoznanie w dwoch kolej-
nych badaniach przeprowadzanych w odstgpach potrocznych. Przetrwate zakazenie
HPV predysponuje do $srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (ang. cervical intra-
epithelial neoplasia, CIN). Przej$ciu zakazenia utajonego w postaci jawne lub subkli-
niczne sprzyjaja zmiany hormonalne w ciaZy oraz immunosupresja.

W rozwoju CIN i progresji w kierunku raka szyjki macicy u kobiet zakazonych
HIV bierze udziat wiele czynnikow. Jednym z podstawowych mechanizméw jest utra-
ta odpowiedzi immunologicznej na HPV. Najwazniejszym celem badan przesiewo-
wych jest rozpoznanie wezesnych postaci raka, tj. zmian o typie CIN2, CIN3 oraz AIS.

Czynniki ryzyka raka szyjki macicy:

— zakazenie HPV gldéwnie typami 16, 18, 31, 33, 45,

— palenie papierosow,
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— rak szyjki macicy w rodzinie,

—  promiskuityzm,

— wczesna inicjacja seksualna,

— liczne ciaze i porody,

— przewlekte zakazenia pochwy (Chlamydia trachomatis, CMV),

— stosowanie doustnych lekéw antykoncepcyjnych.

Wedtug klasyfikacji Bethesda 2001, prawidtowy wynik cytologiczny okresla sig
jako brak podejrzenia srodnablonkowej neoplazji oraz raka (no intraepithelial lesion
or malignancy, NILM).

Za nieprawidlowe uznaje si¢ natomiast wyniki badan cytologicznych:

— ASC (ang. atypical squamous cells) — atypowe komorki nabtonka plaskiego:

* ASC-US (ang. atypical squamous cells of unknown significance) — atypo-
we komorki nabtonka plaskiego o nieokre§lonym znaczeniu,

* ASC-H (ang. atypical squamous cells — cannot exclude H-SIL) — atypowe
komorki nablonkowe, gdzie nie mozna wykluczy¢ obecnosci zmian H-SIL;

— L-SIL (ang. low-grade squamous intraepithelial lesion) — malego stopnia

zmiany w komorkach nabtonka ptaskiego;

— H-SIL (ang. high-grade squamous intraepithelial lesion) — duzego stopnia

zmiany w komorkach nabtonka ptaskiego;

— AGC (ang. atypical glandular cells) — atypowe zmiany w komodrkach gruczo-

towych.

Postgpowanie weryfikujace nieprawidlowe wyniki badan cytologicznych:

— powtdrne badanie cytologiczne,

— kolposkopia z biopsja,

— badania w kierunku HPV.

Celem tych badan jest uzyskanie ostatecznego rozpoznania, a jedyna metoda dia-
gnostyczna jest badanie histopatologiczne. Obecnos$¢ komorek raka ptaskokomoérko-
wego lub gruczotowego w rozmazie cytologicznym wymaga potwierdzenia histopa-
tologicznego. Zaleca si¢ wykonanie kolposkopi z biopsja celowana i wytyzeczko-
waniem kanatu szyjki macicy. Z powodu ré6znego pochodzenia komorek atypowych
rekomenduje sig szeroka diagnostyke, w sktad ktorej wehodza: USG przezpochwo-
we, kolposkopia z biopsja kanatu szyjki macicy, biopsja endometrium oraz bada-
nia w kierunku infekcji HPV. Obecno$¢ atypowych komorek gruczotowych (AGC)
jest wskazaniem do biopsji endometrium bez wzgledu na wiek kobiety. Kolposkopig
z ocena histopatologiczng zaleca si¢ rowniez w przypadku klinicznego podejrzenia
raka szyjki macicy przy prawidlowym wyniku badania cytologicznego.

Zakazenia narzadu rodnego
Schorzenia ginekologiczne rozpoznaje si¢ u 80% kobiet zakazonych HIV wy-

magajacych leczenia szpitalnego z innych powodow. Wezesne wykrywanie chorob
przenoszonych droga ptciowa oraz skuteczne leczenie obniza zakaznos¢ i zmniejsza
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ryzyko transmisji HIV na partneréw seksualnych i potomstwo w okresie ciazy i po-
rodu. Zaburzenia uktadu odpornos$ci zwigkszaja podatno$¢, zmieniaja przebieg kli-
niczny i moga mie¢ tez niekorzystny wptyw na skutecznos¢ leczenia.

Owrzodzenia narzadow plciowych

Najczgsciej przyczyna owrzodzenia narzadow ptciowych sa zakazenia: kretkiem
bladym (7Treponema pallidum), ludzkim wirusem opryszczki (HSV) czy ziarninia-
kopateczka wrzodu wenerycznego (Haemophilus ducreyi) (chancroid) oraz innymi
drobnoustrojami. Przewlekte owrzodzenia narzadéw plciowych maja zwykle podtoze
polietiologiczne w tym z udziatem CMYV, pratkow atypowych i adenowirusow. U pa-
cjentek zakazonych HIV opisano rowniez idiopatyczne bolesne, przewlekte owrzo-
dzenia okolic warg sromowych, przedsionka pochwy i pochwy, w ktorych leczeniu
stosowano z sukcesem leki antyretrowirusowe, glikokortykosterydy lub talidomid.

Zakazenia wirusem opryszczki typu II (HSV-2)

Zakazenia wirusem opryszczki typu II (HSV-2) powodujace owrzodzenia narza-
dow plciowych wystepuja znacznie czgsciej u kobiet zakazonych HIV niz w popu-
lacji ogdlnej. Przebieg choroby koreluje z zaawansowaniem zakazenia HIV. Rozle-
gle, przewlekle owrzodzenia naleza do jednostek definiujacych AIDS (CDC, 1993).
Obecnie zmiany utrzymujace si¢ powyzej miesiaca obserwuje si¢ rzadko, ze wzgle-
du na sporadyczna oporno$¢. Z owrzodzen izolowano HIV DNA i wykazano zwigk-
szone miejscowe uwalnianie wirusa. Wykazano rowniez wptyw HSV na nasilenie
replikacji HIV oraz wzrost stezenia HIV RNA w surowicy krwi. Badania in vitro po-
twierdzaja synergistyczny wptyw obu wirusow na wzrost replikacji zaréwno HIV,
jak 1 HSV. U kobiet zakazonych HIV zaleca si¢ leczenie zakazenia w okresie za-
ostrzen, a w uzasadnionych przypadkach stosowanie leczenia podtrzymujacego.

Rzesistkowica

Zakazenia rzesistkiem pochwowym (Trichomonas vaginalis, TV) naleza do naj-
czg$ciej rozpoznawanych chorob przenoszonych droga piciowa, wystepuja u 5-23%
pacjentek zakazonych HIV z wysokim odsetkiem reinfekcji. Choroba przebiega naj-
czesciej bezobjawowo, a jedynie u co trzeciej pojawiaja si¢ pieniste, zielonkawe
uplawy. Zakazenie HIV nie wptywa na przebieg kliniczny choroby, czgstos¢ nawro-
tow oraz skutecznos¢ leczenia czy opornos¢ na metronidazol.

Rzesistkowica zwigksza zakazno$¢ kobiety z koinfekcja HIV/TV, jak rowniez po-
datnos$¢ na zakazenie HIV u kobiet zakazonych TV. Zar6wno objawowe, jak i bez-
objawowe zakazenie TV indukuje rozwoj dynamicznej odpowiedzi komorkowe;j, po-
wstawanie naciekow leukocytarnych, ognisk krwotocznych, ktére utatwiaja wnika-
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nie HIV do krwiobiegu, a u chorych z HIV obserwuje si¢ zwigkszona miejscowa re-
plikacj¢ wirusa. Wykazano korzystny wptyw leczenia rzgsistkowicy na obnizenie ste-
zenia HIV RNA w dolnym odcinku narzadu rodnego. Zakazenie 7V ma niekorzystny
wplyw na przebieg ciazy i porodu, zwigksza ryzyko przedwczesnego peknigcia bton
ptodowych, przedwczesnego porodu i ryzyko wertykalnego zakazenia HIV.

Zapalenia pochwy

Zapalenia pochwy naleza do najczestszych schorzen ginekologicznych, a ich
przyczyna sa zaburzenia fizjologicznej biocenozy. Prawidtowa mikroflora pochwy
jest zdominowana przez tlenowe i fakultatywnie beztlenowe pateczki z rodzaju Lac-
tobacillus (L. acidofilus, casei, brevis, plantarum, fermentum), ktore pokrywaja $ci-
$le nabtonek, zapewniaja kwasny odczyn mikrosrodowiska, stymuluja uktad immu-
nologiczny, a ich toksyczne produkty przemiany materii, a zwlaszcza H,0O,, hamuja
rozwoj bakterii chorobotwoérczych. W pochwie zdrowych kobiet bytuja rézne gatun-
ki bakterii, a stosunek bakterii tlenowych do beztlenowych w warunkach prawidto-
wych wynosi 2:5. W szyjce macicy dominuja bakterie beztlenowe, ktore zasiedlaja
przede wszystkim dolnga potowe kanalu szyjki macicy, ich koncentracja zmniejsza
si¢ w miarg zblizania do jamy macicy.

Wskazuje sig, ze 80% kobiet zakazonych HIV ma nieprawidtowa florg¢ bakte-
ryjna w dolnym odcinku narzadu rodnego, zwane waginoza bakteryjna (wb). Jest to
najczestsza przyczyna uptawow oraz powaznych powiktan ginekologiczno-potozni-
czych. Nalezy podkresli¢, iz u ponad potowy kobiet wb przebiega bezobjawowo lub
skapoobjawowo, stad tez czgsto jest rozpoznawana jako schorzenie towarzyszace in-
nym stanom patologicznym narzadu rodnego. Naleza do nich: przedwczesne poro-
dy, goraczka potogowa, zapalenia endometrium, zakazenia miednicy matej, wzrost
ryzyka powiktan po zabiegach ginekologicznych. Zapadalno$¢ na wb jest wyzsza
u kobiet w okresie znacznej immunosupresji, jednakze nie wydaje sig, aby HIV byt
czynnikiem predysponujacym do jej rozwoju. Prawdopodobnie jedynym czynni-
kiem ryzyka sa zachowania seksualne, takie jak wczesna inicjacja czy promisku-
ityzm. Pewne znaczenie maja tez: palenie tytoniu, cukrzyca, duza liczba porodow.

Zapalenia szyjki macicy

Bakteryjne zapalenia szyjki macicy przebiegaja najczesciej bezobjawowo, sprzy-
jaja wzmozonej miejscowej replikacji HIV 1 prowadza do uszkodzenia mechani-
zmow ochronnych, umozliwiajacych szerzenie zakazenia droga wstepujaca. W kon-
sekwencji prowadzi to do zmian zapalnych narzadéw miednicy mniejszej, zakazenia
i przedwczesnego peknigcia blon ptodowych, wewnatrzmacicznego zakazenia pto-
du, poronienia lub porodu przedwczesnego. Najczestszymi czynnikami etiologicz-
nymi zapalenia szyjki macicy sa: Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,
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Trichomonas vaginalis oraz HSV. Choroba przebiega zwykle skapoobjawowo lub
z objawami zapalenia pochwy. Postgpowanie diagnostyczne wymaga oceny czgsci
pochwowej szyjki macicy w badaniu klinicznym i kolposkopowym, izolacji drob-
noustroju chorobotwdrczego i ilosciowej oceny liczby leukocytow w wydzielinie.
Sposob leczenia jest uzalezniony jedynie od czynnika wywotlujacego infekcje
i nie wymaga modyfikacji ze wzgledu na koinfekcj¢ HIV. Wykrywanie i leczenie ob-
jawowych lub bezobjawowych zakazen szyjki macicy jest skuteczna metoda w pro-
filaktyce zapalenia gornego odcinka narzadu rodnego, a takze raka szyjki macicy.

Zapalenie narzadow miednicy mniejszej

Zmiany zapalne btony $luzowej macicy, jajnikéw, jajowodoéw, przymacicza,
ktorym moze towarzyszy¢ zapalenie otrzewnej, sa najczesciej wynikiem zakaze-
nia wstepujacego. W cigzkich przypadkach moze dochodzi¢ do szerzenia procesu
zapalnego na struktury wewnatrzotrzewnowe i powstania ropni jajnikowo-jajowo-
dowych. Drobnoustroje wywotujace zapalenie narzadow miednicy mniejszej (ang.
pelvic inflammatory disease, PID) moga pochodzi¢ takze z innych narzadéw jamy
brzusznej, czasami zakazenie szerzy si¢ droga krwiopochodna. W 10% jest powikta-
niem tyzeczkowania jamy macicy, poronienia lub innych inwazyjnych zabiegdéw gi-
nekologicznych. Do czynnikéw ryzyka naleza: promiskuityzm, bakteryjne zapale-
nie pochwy, przebyte w przesztosci PID. Najczgstszym czynnikiem etiologicznym,
podobne jak w populacji ogolnej, sa Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae
i zakazenia mieszane. Ponadto u kobiet zakazonych HIV moga by¢ wynikiem za-
kazen: Mycoplasma hominis, Candida sp., HSV 1 HPV. PID sa obarczone ryzykiem
takich powiktan, jak: nieptodno$¢ jajowodowa, ciaza ektopowa i przewlekte bole
brzucha. Utrzymywanie si¢ dolegliwosci bolowych w miednicy matej po przebytym
PID moze by¢ objawem nawrotu, zaostrzenia przewlektego procesu zapalnego lub
obecnoscia zrostow. Zaawansowane zakazenie HIV i immunosupresja zwigkszaja
ryzyko cigzkiego przebiegu choroby i tendencj¢ do tworzenia ropni przydatkow, za-
palenia endometrium i jajowodow.

Zakazenie HIV a ciaza

Postep wiedzy i leczenia sprawity, ze osoby zakazone HIV coraz czg$ciej $wia-
domie decyduja si¢ na posiadanie potomstwa, chociaz nadal czestym zjawiskiem sa
ciaze nieplanowane. Ryzyko zakazenia dziecka, w zalezno$ci od wspdtistniejacych
czynnikoéw, ocenia si¢ na 30—60%. Odpowiednio wczesnie rozpoznane zakazenie
HIV stwarza mozliwosci obnizenia tego ryzyka do okoto 1%. Wymaga to wspotpra-
cy specjalistow z roznych dziedzin medycyny oraz edukacji spoteczenstwa. Rutyno-
we badania przesiewowe w kierunku HIV u kobiet w ciazy wpisuja si¢ w zakres ba-
dan prenatalnych, ktore bez wahania sa zalecane w celu wykrywania innych zaka-
zen, takich jak: toksoplazmoza, cytomegalia czy kita.
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U kobiet w wieku rozrodczym z rozpoznanym zakazeniem HIV wazna rolg pet-
nig dziatania edukacyjne dotyczace metod antykoncepcji. Ciaza nie zmienia prze-
biegu zakazenia HIV, nie stwarza ryzyka progresji choroby, ale powinna by¢ staran-
nie zaplanowana. Barierowe metody antykoncepcyjne sa skuteczna ochrona przed
nieplanowana ciaza, jednoczesnie chronia przed chorobami przenoszonymi droga
plciowa. Wskazuje sig, ze doustne leki antykoncepcyjne nasilaja miejscowa replika-
cje HIV, zwigkszaja podatnos¢ na STD, a stosowane w potaczeniu z niektorymi le-
kami antyretrowirusowymi nie spetniaja roli antykoncepcyjne;j.

Wszystkie kobiety zakazone HIV w ciazy powinny by¢ leczone antyretrowiruso-
wo niezaleznie od ich stanu klinicznego, liczby limfocytow T CD4" czy st¢zenia wi-
rusa w krwi. Terapia antyretrowirusowa musi charakteryzowac si¢ wysokim poten-
cjatem, niskim ryzykiem dzialan niepozadanych oraz bezpieczenstwem dla ptodu.
Pacjentki, ktore nie byty leczone w okresie poprzedzajacym ciazg, powinny otrzy-
mac¢ leki jak najwcze$niej. Optymalne wydaje si¢ rozpoczynanie terapii w drugim
trymestrze cigzy, poniewaz zmniejsza ryzyko dziatan teratogennych i poprawia ad-
herencj¢ z powodu mniej ucigzliwych objawoéw wczesnej ciazy.

Badania monitorujace skuteczno$¢ wykonuje sig tak czgsto, jak jest to koniecz-
ne. Ostatnie oznaczenie wiremii powinno by¢ przeprowadzone w 36. tygodniu cia-
zy, a jego wynik decyduje o sposobie rozwiazania ciazy. Wykrywalne stezenie HIV
RNA w tym okresie jest wskazaniem do elektywnego cigcia cesarskiego pomigdzy
38.-39. tygodniem ciazy, co znamiennie obniza ryzyko zakazenia dziecka. Wskaza-
niem do zabiegowego rozwiazania ciazy, niezaleznie od wyniku wiremii HIV, sa za-
kazenia narzadu rodnego oraz wspolistniejace zakazenie HCV. Dziatania niepoza-
dane terapii antyretrowirusowej wymagaja Scistego monitorowania. U pacjentek le-
czonych inhibitorami proteazy HIV i prawidlowa glikemia na czczo zaleca si¢ wy-
konanie testow tolerancji glukozy migdzy 20. a 24. tygodniem ciazy oraz powtor-
nie migdzy 30. a 34. tygodniem ciazy. Ryzyko hipoglikemii u dziecka jest najwyz-
sze migdzy 1. a 4. godzing zycia.

W opiece nad zakazong HIV kobieta w ciazy niezbgdna jest wspolpraca lekarza
specjalisty w dziedzinie HIV i doswiadczonego ginekologa—potoznika. Ciaza wia-
ze sig z ryzykiem wystapienia powiklan, w tym: nadcis$nienia tgtniczego, nietoleran-
cji glukozy, zaburzen psychicznych, ciazy ektopowej, mnogiej, powiktan potozni-
czych oraz powiklan terapii antyretrowirusowej. Wszelkie niespecyficzne objawy,
jak: uczucie zmeczenia, bole plecéw, chudnigcie czy obnizenie tolerancji wysitku fi-
zycznego, nie powinny by¢ bagatelizowane, poniewaz ich przyczyna moga by¢ za-
kazenia oportunistyczne. Istotne znaczenie ma edukacja pacjentki dotyczaca obja-
wow zakazen oportunistycznych, chorob przenoszonych droga ptciowa, dziatan nie-
pozadanych lekow oraz ich wptywu na ptod. Rekomenduje si¢ dwukrotne wykona-
nie badan w kierunku kity w pierwszym oraz trzecim trymestrze cigzy. W przypad-
ku koniecznosci leczenia lub profilaktyki zakazen oportunistycznych konieczna jest
modyfikacja uwzgledniajaca bezpieczenstwo plodu.
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Czynmkl ryzyka zakazenia wertykalnego:
przedwczesne peknigcie blon ptodowych,

— zakazenia i zapalenia narzadu rodnego,

— inwazyjne metody potoznicze,

— weczesniactwo.

Zakazenie HIV w okresie menopauzy

Menopauza, zgodnie z definicja WHO, to ustanie miesiaczkowania w wyniku
utraty aktywnosci pecherzykowej jajnikow, po ktérym przez okres 12 miesigcy nie
wystapito zadne krwawienie. Zwykle wystepuje pomigdzy 44. a 56. rokiem zycia.
Wyniki niektorych badan obserwacyjnych wskazuja na nizszy wiek menopauzalny
u kobiet zakazonych HIV.

Zalecenia dla kobiet w okresie menopauzy:

— badanie ginekologiczne z ocena cytologiczna 1 raz w roku,

— mammografia — kontrola 1 raz w roku,

— ocena ggstosci mineralnej kosci,

— ocena ryzyka sercowo-naczyniowego.

Hormonalna terapi¢ zastgpcza zaleca si¢ wyjatkowo jedynie w przypadku bar-
dzo nasilonych objawéw wypadowych. Okres stosowania nie powinien przekraczac
5 lat. Decyzja o wlaczeniu HTZ musi by¢ poprzedzona wnikliwa diagnostyka rézni-
cowa, oceng ryzyka sercowo-naczyniowego i raka piersi.

Przeciwwskazania do HTZ:

— wysokie ryzyko raka sutka lub endometrium,

— choroba zakrzepowo-zatorowa,

— niewydolno$¢ watroby,

— choroba niedokrwienna serca,

niewyjasnione krwawienia z drog rodnych.

Strategla HTZ:

— dobor dawki — najnizsza skuteczna dawka estrogenow,

— indywidualny dobor progestagenow,

— droga podania: (doustna ciagta vs. przezskorna).

Wykazano, ze jeden miligram estradiolu na dobg jest dawka optymalna, niwelu-
jaca objawy wypadowe, a w polaczeniu z niska dawka octanu noretisteronu (NETA)
szybciej tagodzi objawy wazomotoryczne. Progestageny sa niezbgdne u kobiet z za-
chowana macica, ze wzgledu na ochrong $luzowki przed nadmierna stymulacja es-
trogenowa.

Badania narzadu rodnego po 50. roku zycia powinny by¢ uzupelnione badaniem
kolposkopowym co najmniej raz w roku. Wszystkie kobiety zakazone HIV w okresie
menopauzy nalezy obja¢ programem badan przesiewowych w kierunku osteoporozy.

Okres menopauzy wiaze si¢ rowniez ze wzrostem ryzyka rozwoju choroby ser-
cowo-naczyniowej, cukrzycy oraz zmian neuropoznawczych. Do dziatan profilak-
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tycznych naleza regularne kontrole ci$nienia tgtniczego, poziomu glikemii i lipidow.
W uzasadnionych sytuacjach konieczna jest wspotpraca ze specjalista kardiologiem
i diabetologiem.

Kazda kobieta zakazona HIV powyzej 50. roku zycia powinna by¢ informowa-
na o koniecznosci wykonywania badan profilaktycznych chordb nowotworowych.

Podsumowanie

Zakazenie HIV u kobiet zwiazane jest z wieloma problemami, takimi, jak: pro-
filaktyka zakazen wertykalnych, okres menopauzalny i stosowanie terapii antyretro-
wirusowej, stosowanie HTZ, profilaktyka choréb nowotworowych narzadu rodne-
go i raka piersi, ktore wymagaja odrgbnego postgpowania i wspolpracy specjalistow
r6znych dziedzin.
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——— Rozdziat 11

Zakazenie HIV u dzieci

Magdalena Marczyrniska

Wstep

Transmisja HIV od matki jest przyczyna 90% zakazen u dzieci. Rozpoznanie za-
kazenia u cigzarnej jest wskazaniem do rozpoczgcia leczenia zapobiegajacego trans-
misji wirusa z matki na dziecko. Obowiazuje zakaz karmienia piersia. Noworodek
powinien otrzymac leki antyretrowirusowe (ang. antyretroviral therapy, ARV) naj-
lepiej w ciagu pierwszych 4 godzin i nie p6zniej niz do 48. godziny zycia. Pozniej-
sze podanie lekow nie zapobiega zakazeniu.

Diagnostyka zakazenia u dzieci

Dziecko urodzone przez matke HIV(+) powinno miec¢ jak najszybciej wykona-
ne badania w kierunku zakazenia HIV. Pierwsze badania PCR HIV nalezy wykona¢
migdzy 2. a 10. doba zycia, kolejne dwa — po ukonczeniu 1. miesiaca. Jesli dziecko
otrzymywato profilaktyke (zgodnie z tab. 1), to badanie nalezy wykonac po 2 tygo-
dniach od jej zakonczenia i ostatnie w 4. miesiacu zycia.

Rozpoznanie zakazenia HIV u dziecka

Wyizolowanie materiatu genetycznego wirusa HIV w ktérymkolwiek z 3 ww.
badan jest wskazaniem do natychmiastowego rozpoczgcia terapii antyretrowiruso-
wej. Zastosowanie lekow od pierwszych dni zycia noworodka pozwala na szybkie
zahamowanie replikacji wirusa. Wezesne leczenie zapobiega aktywacji uktadu im-
munologicznego, komorki zakazone stanowig bardzo ograniczony rezerwuar. Pomi-
mo infekcji HIV dziecko moze nie wytworzy¢ przeciwciat.

Przeciwciata matczyne moga utrzymywac si¢ do ukonczenia 18. miesiaca zycia.
U dzieci diagnozowanych po ukonczeniu 18 miesigcy oznacza si¢ przeciwciata an-
ty-HIV, tak samo jak u dorostych — z testem potwierdzenia (Western blot).

Bez terapii antyretrowirusowej u dzieci znacznie szybciej niz u dorostych do-
chodzi do AIDS i wigksze jest ryzyko zgonu. U zakazonych wertykalnie dynamika
choroby jest najszybsza w 1. roku zycia.
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Objawy zakazenia HIV u dzieci

Objawy zakazenia HIV zaleza od wieku dziecka. U co czwartego niemowlg-
cia progresja do AIDS nastepuje w ciagu pierwszych 6—12 miesigcy zycia. Pozo-
state niemowlgta moga by¢ bezobjawowe lub maja objawy niecharakterystyczne:
powigkszenie weztow chtonnych, watroby, $ledziony, zahamowanie rozwoju psy-
chomotorycznego (HIV, encefaloptia wystgpuje u 10% niemowlat), choruja na za-
palenia ptuc wirusowe/bakteryjne, nawracajace zakazenie zotadkowo-jelitowe, ple-
$niawki. Niestety u dzieci niezdiagnozowanych czeste sa zakazenia oportunistycz-
ne (Ol): Pneumocystis jiroveci, uogodlniona cytomegalia, gruzlica — z wysokim ry-
zykiem zgonu.

Od 2. roku zycia progresja zakazenia nastgpuje wolniej, stwierdza si¢ niedobor
wzrostu i masy ciata, goraczki o niejasnej etiologii, biegunki i infekcje stwierdza-
ne juz wezesnie;j.

Wiele dzieci ma tagodne objawy przez wiele lat. Choruja na nawracajace zapa-
lenia uszu i zatok, przewlekte zapalenie ucha srodkowego, przewlekte zapalenie §li-
nianek, grzybice paznokci, migczaka zakaznego. Przewlekle utrzymuje si¢ powigk-
szenie weztow chlonnych, watroby i sledziony.

U dzieci starszych, nastolatkow najczg$ciej zauwazane sa: niedobor wzrostu,
opo6znione dojrzewanie plciowe, zaburzenia poznawcze, a takze objawy narzado-
we: kardiomiopatia, supresja szpiku (matoptytkowos¢, niedokrwistos¢), nefropatia
(z zespolem nerczycowym).

Zakazenie enterocytow powoduje czgsciowy zanik kosmkow jelitowych 1 wy-
nikajaca z tego nietolerancj¢ dwucukréw — thumaczy to fakt nietolerancji laktozy
przez zakazone HIV niemowl¢ta, skazg atopowa i czeste biegunki. HIV uszkadza
takze szpik kostny powodujac niedokrwisto$¢, leukopenie oraz immunologiczna
matoptytkowos$¢. Zastosowanie skojarzonej terapii antyretrowirusowej odwraca te
uszkodzenia.

W odpowiedzi na przewlekte zakazenie, w zwiagzku z czgstymi infekcjami to-
warzyszacymi, zaburzeniami metabolizmu (gtownie gospodarki thuszczowej) i tok-
sycznym dziataniem terapii antyretrowirusowej u 70-90% pacjentéw dochodzi do
powiklan sercowo-naczyniowych. U dzieci najczg¢$ciej sa one bez- lub skapoobja-
wowe, ale postgpujace — wymaga to regularnej (raz w roku) kontroli kardiologicznej
z wykonaniem ECHO serca. W przebiegu zakazenia HIV dochodzi do nadci$nienia
phucnego i kardiomiopatii rozstrzeniowej lewej komory serca. Zaburzenia gospodar-
ki thuszczowej 1 weglowodanowej, zwiazane gtownie z leczeniem inhibitorami pro-
teazy i nukleozydowymi inhibitorami rewertazy, prowadza do stanu zapalnego $rod-
btonka naczyniowego i wiaza si¢ z ryzykiem wczesnej miazdzycy.

Najszybsze i najpowazniejsze sa uszkodzenia OUN. W pierwotnej infekcji (u no-
worodkoéw) wirus zakaza mikroglej, ktory przenosi zakazenie w obrgbie tkanki mo-
zgowej, stanowi rezerwuar HIV. Wraz z progresja choroby, nasileniem stanu zapal-
nego, powstaja zwapnienia $rodczaszkowe (jader podstawy), dochodzi do demielini-
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zacji i uogdlnionej atrofii. Rozwdj psychomotoryczny nieleczonych ARV dzieci ule-
ga zahamowaniu. Opdznione sa tzw. kamienie milowe rozwoju, obserwowane sa za-
burzenia napigcia migéniowego, dochodzi do utraty nabytych juz umiejetnosci. Sku-
teczne leczenie ARV hamuje ten proces, co prawda nie odwraca dokonanych uszko-
dzen w OUN, ale prawidlowa terapia z opieka psychoterapeuty i rehabilitanta, przy
duzych zdolno$ciach kompensacyjnych dzieci, pozwala na dos¢ dobre ich funkcjo-
nowanie w grupie rowiesniczej.

Skojarzone leczenie antyretrowirusowe u dzieci

Wszystkie niemowleta niezaleznie od obecnosci objawow klinicznych, niedo-
boru odpornosci oraz poziomu wiremii maja bezwzgledne wskazanie do rozpocze-
cia skojarzonego leczenia antyretrowirusowego (combined antiretroviral therapy,
cART). Zgodnie z dotychczasowymi badaniami, leczenie ARV musi by¢ kontynu-
owane przez cale zycie. Oznacza to, ze decyzja o wlaczeniu lekow wymaga przy-
gotowania opiekunoéw dziecka, zrozumiatego wyjasnienia celu leczenia — jest nim
umozliwienie dtugoletniego zycia w jak najlepszym stanie, zasad prowadzenia te-
rapii oraz jej kontrolowania. W 1. roku Zycia zaleca si¢ stosowanie bardziej agre-
sywnej terapii — jesli stosowana jest newirapina, to zaleca si¢ rownoczesne podanie
3 NRTIs, schemat z lopinawirem i rytonawirem (LPV/r) nie wymaga dodawania
jeszcze jednego leku.

W terapii dzieci powyzej 1. roku zycia zaleca si¢ stosowanie 2 NRTIs jako pod-
stawg w skojarzeniu z NNRTIs lub PIs. W badaniach klinicznych wykazano wyz-
sza skuteczno$¢ lopinawiru z rytonawirem w poroéwnaniu z newiraping, ale rowno-
cze$nie ma on wigcej dziatan niepozadanych. Nie wykazano jednoznacznie przewa-
gi PIs nad NNRT]Is. Wybor lekow zalezy od dostgpnosci postaci wlasciwej dla dziec-
ka, mozliwos¢ dobrania dawki, koniecznosci podania z positkiem.

Od 2. roku zycia leczenie nalezy rozpoczac, gdy dziecko ma co najmniej umiar-
kowane objawy zakazenia HIV lub gdy ma niedobor odpornosci, tj. liczbe limfocy-
tow T CD4* < 25% albo ma wysoka (> 100 tys. kopii/ml) wiremig HIV.

Skojarzona terapia antyretrowirusowa zmienila bardzo istotnie przebieg infekcji
u dzieci. Obecnie jest to choroba przewlekta. Dzigki leczeniu nie dochodzi do roz-
woju AIDS. Profilaktyka zakazen oportunistycznych spowodowala, ze zdarzaja sig
one sporadycznie.

Monitorowanie terapii

Przed rozpoczgciem terapii oznacza si¢ rutynowo VL HIV, opornos¢ HIV, anty-
gen HLA B5701, liczbe i odsetek limfocytow T CD4*, CD8", morfologi¢ krwi, oce-
nia funkcj¢ nerek, watroby, diagnozuje ewentualne dodatkowe zakazenia odmatczy-
ne (HCV, HBYV, kile, toksoplazmozg, CMV), wykonuje USG jamy brzusznej, bada-
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nia obrazowe OUN. Po 2 tygodniach od rozpoczecia cART nalezy oznaczy¢ morfo-
logi¢ krwi, biochemiczne parametry funkcji watroby, nerek, jonogram. Po 4 tygo-
dniach ocenia si¢ skutecznos¢ terapii: spadek VL HIV i ewentualnie wzrost warto-
$ci limfocytow T CD4", normalizacjg stosunku CD4 : CD8. W 1. roku zycia badania
biochemiczne wykonywane sa regularnie co 6 tygodni i wirusologiczne oraz immu-
nologiczne co 12 tygodni. Niemowlgta maja z regulty znacznie wyzszy (w porowna-
niu z dorostymi) poziom wiremii i uzyskanie spadku ponizej poziomu wykrywalno-
Sci, tj. pelnej skuteczno$ci wirusologicznej, nastepuje wolniej, z reguty w ciagu 12
miesiecy od rozpoczecia terapii. Po roku leczenia antyretrowirusowego ocena sku-
teczno$ci cART wykonywana jest co 12 tygodni do czasu uzyskania stabilnej (przez
6 miesigcy) pelnej supresji wiremii, tj. spadku VL HIV< 50 kopii/ml i odbudowy im-
munologicznej do liczby limfocytoéw T CD4" zgodnej z norma dla wieku. Nastgpnie
badania mozna wykonywac co 612 miesigcy.

Rozpoczynanie leczenia, zwlaszcza u niemowlat, w wielu osrodkach prowadzo-
ne jest w warunkach hospitalizacji. W Klinice Chorob Zakaznych Wieku Dziecig-
cego WUM poczatek leczenia ARV zawsze odbywa si¢ w szpitalu. Umozliwia to
zaobserwowanie wczesnych dziatan niepozadanych (reakcji nadwrazliwosci, IRIS)
i oceng tolerancji (nudno$ci, wymioty, biegunka). Pozwala na lepsze wzajemne po-
znanie dziecka i jego opiekuna z personelem medycznym. Utatwia rozmowe, wyja-
$nienie zasad prowadzenia terapii. Umozliwia obserwacjg, jak opiekun podaje leki
dziecku. Personel medyczny i psycholog obecny w klinice oferuja pomoc, przypo-
minaja o kolejnych dawkach, wyjasniaja watpliwosci, np. o ewentualnym wplywie
podawanych dziecku pokarméw. Zapewniaja wigksze bezpieczenstwo, zmniejsza-
ja poziom Igku zwiazanego z koniecznos$cia regularnego podania lekéw we wlasci-
wych dawkach. Czas pierwszej hospitalizacji z rozpoczeciem terapii wykorzystywa-
ny jest takze na przeprowadzenie wszystkich niezbgdnych konsultacji i badan spe-
cjalistycznych.

Adherencja (wypelnianie zalecen lekarskich)

Bardzo waznym elementem opieki nad dzie¢mi zakazonymi HIV jest wspotpra-
ca z ich opiekunami/rodzicami. Wypelnianie przez nich zalecen lekarskich jest klu-
czowe w uzyskaniu efektu terapii. Prawidlowe, regularne podawanie lekéw dziec-
ku powinno by¢ omawiane podczas kazdej wizyty kontrolnej. Podczas kazdej wizy-
ty opiekun dziecka podaje informacjg¢ o pozostatej w domu liczbie opakowan lekow
i tabletek w rozpoczgtym opakowaniu. Wydajac nowe dawki, doktadnie zapisywana
jest ich liczba, z wyliczeniem niewielkiego zapasu awaryjnego do terminu nastgpne-
go badania. Pomocna moze by¢ rozmowa z psychologiem, ktéry nie jest postrzega-
ny jak kontroler terapii. Nalezy ustali¢, co sprawia najwigkszy problem w przyjmo-
waniu lekow przez dziecko (liczba dawek, liczba tabletek/objetos¢ roztwordw, ko-
niecznos$¢ rownoczesnego podania/spozycia positku) i o ile to mozliwe — zmodyfiko-
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wac leczenie. Przy ktopotach z potykaniem syropu wystarczy czasami mocne schlo-
dzenie go lub podawanie z lodami, jak najszybsze nauczenie polykania tabletek, je-
$li mozliwe jest ich kruszenie, to zastapienie roztworu pokruszong tabletka.

Celem terapii jest zahamowanie replikacji HIV tak, by jego stezenie w krwi wy-
nosito < 50 kopii/ml oraz utrzymanie/odbudowa prawidtowej dla wieku liczby lim-
focytow T CD4". Kontrola wiremii, liczby i odsetka limfocytow T CD4*, morfologii
krwi, wyktadnikéw funkcji watroby, nerek stuzy ocenie skuteczno$ci oraz toksycz-
nosci terapii, a takze adherencji. W wielu laboratoriach mozliwa jest takze ocena ste-
zenia terapeutycznego lekow.

W tabeli 2 podano wszystkie dostgpne w Polsce leki antyretrowirusowe dla dzie-
ci. Nastolatkom od 13. roku zycia mozna podawac¢ juz wszystkie leki dla dorostych,
w tym leki ztozone, w statych dawkach.

Dzialania niepozadane cART

Terapia wiaze si¢ z licznymi dziataniami niepozadanymi. Wczesne dziatania nie-
pozadane, ostre reakcje toksyczne (objawy skorne, biegunka, wymioty) i hepatotok-
sycznos$¢ powinny by¢ zaobserwowane podczas hospitalizacji inicjujacej leczenie.
Po dluzszym czasie wystepuje niedokrwistos¢ i leukopenia (zwiazana ze stosowa-
niem ZDV), lipodystrofia (powodowana glownie przez inhibitory proteazy i nukle-
ozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), obnizenie mineralizacji kostnej (inhi-
bitory proteazy i tenofowir), uszkodzenie funkcji nerek (tenofowir, atazanawir) oraz
zaburzenia neuropsychiatryczne (efawirenz, raltegrawir, atazanawir).

W obserwacji wilasnej lipodystrofia dotyczy 40% dzieci (3—18 lat) leczonych
cART. Zaburzenia gospodarki thuszczowej obserwowane sa juz u dzieci ponizej 3.
roku zycia. Od wieku 3 lat wystepuje zardéwno lipoatrofia, lipohipertrofia, jak i po-
sta¢ mieszana. Stwierdzenie lipodystrofii jest wskazaniem do zmiany schematu te-
rapii cART, nalezy to zrobi¢ przed osiagnigciem 3. stopnia dojrzatosci ptciowej we-
dhug Tannera.

W zwiazku z ryzykiem dzialan niepozadanych oraz konieczno$cia oceny sku-
tecznosci leczenia wykonywane sa liczne badania kontrolne.

Prowadzac przewlekla terapi¢ nalezy doktadnie zna¢ wszystkie leki, ktore dziec-
ko ma podawane z dodatkowych przyczyn. Interakcje lekowe mozna sprawdzac na
stronie internetowej www.hiv-druginteractions.org.

Niepowodzenie terapii, zmiana leczenia

Najczgstsza przyczyna nieskutecznosci cART jest nieprzestrzeganie zalecen
— brak ,,adherencji”, rzadziej toksyczno$¢, nietolerancja. Nieuzyskanie spadku wire-
mii VL HIV < 50 kopii/ml jest wskazaniem do oznaczenia oporno$ci wirusa. Inter-
pretacja wynikdw opornosci oparta jest o baze Stanforda http://hivdb.stanford.edu/.

153



M. Marczynska

Nieznalezienie mutacji wskazuje na zta adherencje, nalezy wowczas rozwazy¢
przejsciowe podawanie lekow w warunkach szpitalnych (DOT). Stwierdzenie opor-
nosci, gdy stosowane sa leki z niska bariera genetyczna (NNRTIs, INSTIs), wyma-
ga wcezesnej zmiany schematu, ale takze oznacza najpewniej, ze nie przestrzegano
zalecen lekarskich w podawaniu lekow. Jesli powodem jest nietolerancja, to takze
szybko nalezy zmieni¢ schemat terapeutyczny. Kazda zmiana musi by¢ poprzedzona
analiza wspotpracy z pacjentem i jego opiekunem. Nowy schemat lekowy powinien
zawiera¢ co najmniej dwa nowe i skuteczne leki. Wybodr zalezy od wyniku oporno-
$ci, mozliwos$ci uproszcezenia terapii, zastosowania lekow ztozonych (by ograniczy¢
liczbg podawanych tabletek) i co wazne — od indywidualnych wskazan dla dziecka
oraz preferencji jego opiekunow.

Kolejnym problemem jest przekazywanie dziecku informacji o chorobie.
Dziecko powinno wiedzie¢, ze przyjmuje lekarstwa, ktore pomagaja mu rzadziej
chorowa¢. Mlodsze dzieci najczesciej informowane sa o obnizonej odpornosci, uta-
twia to pozniejsze nazwanie choroby. Ujawnienie rozpoznania powinno nastapic¢
przed okresem dojrzewania, okoto 9.—10. roku zycia. W procesie tym pomocne jest
wsparcie psychologa, nalezy je zapewni¢ calej rodzinie. Poinformowanie dziecka
o chorobie umozliwia dialog, wspolpraceg dorastajacego dziecka z zespotem terapeu-
tycznym, utatwia wchodzenie w doroste zycie.

Zmiana osrodka - przekazywanie pod opieke
osrodkow dla dorostych HIV(+)

Kolejni pacjenci zakazeni wertykalnie osiagaja wiek dojrzaty i przechodza do
osrodkow opieki dla dorostych. Wsrod obecnie leczonych w klinice nastolatki sta-
nowia 30% pacjentow. Urodzity si¢ juz pierwsze (czworo) zdrowe dzieci matek za-
kazonych wertykalnie. W catym $wiecie tworzone sa aktualnie programy opieki nad
nastolatkami i mtodymi dorostymi. Jest to szczeg6lna grupa pacjentow. Prezentuja
oni zachowania zgodne z wiekiem: najsilniejsza ich potrzeba jest akceptacja rowie-
$nikow; rozpoczynajg wspotzycie seksualne i pragna mie¢ partnerki/ow, chca by¢
kochani, maja poczucie niesmiertelnosci, daza do niezaleznosci, wolnosci (w tym
od ograniczen podporzadkowania si¢ rygorom terapii i od nadzoru lekarskiego), nie
chca rézni¢ si¢ od swoich rowiesnikow. Wszystko to powoduje, ze znaczna czgs$¢
pacjentow w tym wieku przerywa terapie i nie zgtasza si¢ na zadne badania kontro-
Ine. Niezbedne jest informowanie o bezpiecznych zachowaniach seksualnych, sto-
sowaniu prezerwatyw, nienarazaniu na zakazenie partneréw. W ramach poprawiania
wspoOlpracy z tymi pacjentami nalezy uprosci¢ schemat terapii, w miar¢ mozliwo-
$sci dostosowaé go do trybu zycia. Nalezy wspolnie z psychologiem uczy¢ odpowie-
dzialnosci, pomaga¢ znalez¢ mozliwosci rozwoju tych ,,dorostych dzieci”. Niesty-
chanie cenna inicjatywa, realizowana w klinice przy pomocy organizacji pozarzado-
wych, sa wspolne wyjazdy umozliwiajace poznanie rowiesnikow zyjacych z ta sama
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choroba, z zajeciami warsztatowymi z psychologiem, lekarzem, seksuologiem. Nasi
pacjenci zatozyli wspolne forum internetowe. Pomaganie innym ,,takim samym” jest
jedna z form aktywnego, normalnego zycia.

Od ukonczenia 16 lat powinno si¢ rozpoczaé proces przekazywania opieki
z osrodka pediatrycznego do dorostych. Wymaga to treningu realizacji zalecen le-
karskich, podejmowania decyzji i omawiania stanu zdrowia, samodzielnego uzgad-
niania terminéw wizyt lekarskich. Poznanie nowego os$rodka i lekarza prowadza-
cego oraz wspdlne (przejsciowo) prowadzenie opieki pozwala na zaakceptowanie
przez mlodego cztowieka zmiany i nieodstawianie lekéw. Ma to znaczenie nie tylko
dla samych pacjentow, ale i zapobiega transmisji zakazenia na ich partneréw seksu-
alnych. Caty proces zmiany opieki powinien trwa¢ okoto 2—3 lata. W naszym o$rod-
ku pozostawiamy nastolatki do zakonczenia nauki w szkole $redniej, zmiana na-
stegpuje w wieku 19-20 lat. Najczestsza cezura jest zdanie egzaminu maturalnego.
Przed przejsciem ,,do dorostych nie zmieniamy schematu leczenia bez uzgodnienia
z internista, specjalista chorob zakaznych, pozwalajac na rozpoczecie nowej prost-
szej, bardziej przyjaznej terapii z nowym lekarzem prowadzacym. Poza realizowa-
niem ,,procedury zmiany osrodka” wazne jest wsparcie przez opiekundw pacjenta.

Podsumowanie

Opieka medyczna nad dzieckiem HIV(+) rozpoczyna si¢ juz w zyciu ptodo-
wym. Leczenie matek w czasie ciazy zapobiega 99% zakazen dzieci. Profilaktyke
antyretrowirusowa prowadzi si¢ jeszcze przez pierwsze 4 tygodnie zycia dziecka.
W pierwszych 2—5 dobach zycia nalezy rozpocza¢ diagnostyke w kierunku HIV, ko-
lejne badania (= 2) wykonuje si¢ w 2. i 4. miesiacu zycia. Wykonuje si¢ testy PCR
HIV identyfikujace material genetyczny wirusa w krwi noworodka i niemowlgcia.
Rozpoznanie infekcji oznacza, ze powinno si¢ jak najszybciej rozpoczac leczenie
antyretrowirusowe. Diagnostyka u dzieci powyzej 1. roku zycia prowadzona jest
z reguly z powodu wystapienia objawow zakazenia (czgsto juz AIDS) u dziecka lub
rozpoznania choroby u rodzicow. Rozpoczecie terapii dziecka w wieku > 2 lata za-
lezy od zaawansowania choroby. Leczenie antyretrowirusowe wymaga stosowania
przewlektego, przez cate zycie. W trakcie terapii nalezy kontrolowac jej skutecznosc¢
i ewentualne dziatania niepozadane/toksyczne. Najczgstsza przyczyna niepowodzen
jest brak wspodtpracy opickunéw dziecka i nieprzestrzeganie zalecen lekarskich. Wy-
stapienie dzialan ubocznych (najczesciej lipodystrofii) lub stwierdzenie lekoopor-
nosci jest wskazaniem do zmiany schematu terapeutycznego. W prowadzeniu kom-
pleksowej opieki wazne jest zapewnienie wsparcia rodzinie przez psychologa. Wraz
z dojrzewaniem dziecka konieczne jest ujawnienie rozpoznania. Od 17. roku zycia
nalezy rozpocza¢ proces przekazywania dzieci do opieki dla pacjentow dorostych.
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Koinfekcje HIV/HBV i HIVVHCV

Matgorzata Inglot

Wstep

Zakazenia HIV i1 wirusami hepatotropowymi (HBV 1 HCV) szerza si¢ podobny-
mi drogami, stad czesto$¢ ich wspdtwystepowania u jednego pacjenta (koinfekcji)
jest duza. Ocenia sig, ze odsetek koinfekeji HBV i HCV u 0s6b zakazonych HIV wy-
nosi odpowiednio 10 i 50-70%. Konsekwencje opisanych wspotzakazen w postaci
marsko$ci watroby i jej niewydolnosci w erze skutecznej terapii antyretrowirusowej
sa jedna z glownych przyczyn hospitalizacji i zgonow pacjentdw zakazonych HIV.
Marskos$¢ watroby rozwija si¢ u tych chorych szybciej w wyniku postepujacego de-
ficytu immunologicznego, zaburzen metabolicznych bedacych konsekwencja stoso-
wania terapii antyretrowirusowej oraz wskutek naduzywania alkoholu i/lub stoso-
wania srodkow odurzajacych. Nie bez znaczenia jest réwniez naktadanie si¢ hepa-
totoksycznego dzialania wielu ze stosowanych lekow (antyretrowirusowych, prze-
ciwgruzliczych, psychotropowych i innych). Patologia watroby u chorych zakazo-
nych HIV/HBV/HCV ma wigc charakter polietiologiczny, a udzial poszczegdlnych
czynniko6w w jej powstawaniu jest zroznicowany u poszczegdlnych pacjentow. Te-
rapia antyretrowirusowa stwarza chorym zakazonym HIV mozliwos¢ wieloletniego
przezycia bez rozwoju AIDS, zatem w tej sytuacji istotne staje si¢ zapobieganie roz-
wojowi marskosci, niewydolno$ci watroby i raka watrobowo-komorkowego. Moz-
na to osiagna¢ przez skuteczne leczenie zakazen HBV i HCV. Waznym argumen-
tem za celowos$cia leczenia zakazen wirusami hepatotropowymi jest takze fakt wy-
raznego zmniejszenia si¢ po skutecznym leczeniu hepatotoksycznosci terapii anty-
retrowirusowe;.

Koinfekcja HIV/HBV

Epidemiologia

Przewlekte zakazenie HBV z obecnoscia antygenu HBs wystepuje u 5-15%
0soOb zakazonych HIV, natomiast cechy serologiczne przebytego zakazenia w posta-

ci obecnosci przeciwciat anty-HBc stwierdza si¢ u okoto 80%. W krajach rozwinig-
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tych najwyzszy odsetek koinfekcji HIV/HBV dotyczy 0sob uzaleznionych od do-
zylnych $rodkow odurzajacych oraz MSM. Natomiast w Afryce i krajach Azji Potu-
dniowo-Wschodniej, gdzie zakazenie HBV szerzy si¢ czgsto droga wertykalna, nie
stwierdza sig tej zaleznos$ci. W krajach tych odsetek zakazen zarowno w populacji
ogolnej, jak wérod zakazonych HIV jest wyzszy 1 wynosi 20-30%.

Sposrod 8 genotypow HBV w koinfekeji HIV/HBV najcze$ciej stwierdzano ge-
notyp A, wykazano takze wigksze zaawansowanie wtoknienia watroby w przypad-
ku zakazenia genotypem G.

Historia naturalna

Wspotistniejace zakazenie HIV modyfikuje naturalny przebieg zakazenia HBV.
Rzadziej niz w ogolnej populacji dochodzi do spontanicznej eliminacji HBV, repli-
kacja HBV jest bardziej nasilona, stwierdza si¢ wyzsze stezenia HBV DNA. Cze-
$ciej obserwuje si¢ zwyzki aktywno$ci aminotransferaz (hepatic flares), ktére moga
by¢ spowodowane rekonstrukcja immunologiczna, przerwami w stosowaniu lekow
ARV hamujacych replikacje HBV, rozwojem lekoopornosci lub wystgpowac samo-
istnie. Zakazenie HIV przyspiesza progresj¢ choroby watroby, a umieralnos¢ spowo-
dowana niewydolno$cia watroby jest w grupie z koinfekcja HIV/HBV ponad 2-krot-
nie wyzsza niz u 0sob bez zakazenia HBV (14% vs. 6%).

Diagnostyka

U kazdego pacjenta z zakazeniem HIV nalezy oznaczy¢ markery zakazenia
HBV: HBsAg, a w przypadku ujemnego wyniku — anty-HBc i anty-HBs. Iloscio-
we oznaczenic HBV DNA ma podstawowe znaczenie w kwalifikacji i monitorowa-
niu skutecznosci leczenia i powinno by¢ u pacjentéw HBsAg (+) wykonywane raz
w roku. U 0sob z izolowana obecno$cia anty-HBc rowniez powinno si¢ wykonac
oznaczenie HBV DNA dla wykluczenia tzw. utajonego zakazenia HBV (ang. occult
hepatitis B). U chorych zakazonych HIV/HBV w wyniku stosowania dozylnie §rod-
kow odurzajacych celowe jest takze wykonanie badania w kierunku zakazenia wiru-
sem delta zapalenia watroby (HDV) — tj. oznaczenie przeciwcial anty-HDV. Pacjen-
ci zakazeni HIV/HBV z marskos$cia watroby powinni mie¢ co 6 miesigcy wykony-
wane badanie USG i oznaczane st¢zenie alfa-fetoproteiny (markera serologicznego
pierwotnego raka watroby) oraz raz w roku gastroskopi¢ z oceng zylakow przetyku.

Leczenie
Leczenie 0sob z koinfekcja HBV/HIV odbywa sig zwykle rownocze$nie z lecze-
niem zakazenia HIV, gdyz niektore inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV czgsto

stosowane w terapii antyretrowirusowej (lamiwudyna, emtrycytabina, tenofowir) sa
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rowniez skutecznymi inhibitorami polimerazy HBV. Zasady kwalifikacji do tera-
pii zakazenia HBV 1 jej monitorowania oparte na stgzeniach HBV DNA, aktywnos¢
Alat i obraz histopatologiczny bioptatu watroby sa analogiczne, jak u 0s6b niezaka-
zonych HIV. Zgodnie z wytycznymi PTN AIDS, u pacjentow zakazonych HBV, nie-
zaleznie od liczby limfocytow T CD4", nalezy wdrozy¢ cART z zastosowaniem te-
nofowiru i lamiwudyny lub emtrycytabiny. Wybor pozostatych lekéw antyretrowi-
rusowych jest dowolny, uzalezniony od indywidualnych wskazan. U pacjentow za-
kazonych HIV/HBV z wysoka liczba limfocytoéw T CD4" nie powinno sig stosowac
tylko inhibitoréw polimerazy HBV, bez pelnej supresji HIV z obawy o selekcjg le-
koopornych szczepdéw HIV. Stosowanie w schemacie cART lekéw hamujacych re-
plikacje HBV powinno by¢ ciagte, kazde przerwanie ich podawania moze spowodo-
wac nasilenie replikacji HBV, co u chorych z zawansowana choroba watroby moze
skutkowac jej niewydolnoscia. W szczegdlnych sytuacjach klinicznych nietolerancji
lub toksycznosci tenofowiru zalecany jest entekawir w wyzszej dawce (1 mg/dobe)
w polaczeniu ze skutecznych schematem cART.

Koinfekcja HIVVHCV
Epidemiologia

Zakazenie HCV wystepuje u okoto 25% pacjentow zakazonych HIV, przy czym
odsetek ten jest znacznie wyzszy 1 moze sigga¢ nawet 90% w populacji osob uzalez-
nionych od stosowania dozylnie srodkow odurzajacych (ang. intravenous drug user,
IDU). W przypadku koinfekeji HIV/HCV czgsciej niz w ogolnej populacji stwier-
dza si¢ zakazenia genotypem 3 i 4 HCV, a takze zakazenia podwojne — dwoma rdoz-
nymi genotypami. Wiadomo, Ze ryzyko nabycia zakazenia droga krwiopochodna
jest w przypadku HCV 10-krotnie wyzsze niz HIV, z kolei do zakazenia HIV tatwiej
niz w przypadku HCV dochodzi na drodze przezsluzowkowej (piciowej). W grupie pa-
cjentow stosujacych narkotyki dozylnie zakazenie HCV na og6t wyprzedza naby-
cie zakazenia HIV $rednio o kilka lat. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost czg-
stosci zakazen HCV, w tym takze przebiegajacych jako ostre wirusowe zapalenie wa-
troby, wsrod zakazonych HIV mezczyzn uprawiajacych seks z mezczyznami (ang.
men having sex with men, MSM). W grupie tej opisano takze przypadki reinfekcji
innym genotypem HCV, po skutecznym leczeniu lub spontanicznej eliminacji zaka-
Zenia pierwotnego.

Historia naturalna
U pacjentow zakazonych HIV odsetek spontanicznej eliminacji HCV jest nizszy
niz w populacji HIV-ujemnej. W kohorcie EuroSIDA samoistna eliminacj¢ zakaze-

nia HCV wykazano u 23% pacjentéw. Odsetek ten byl wyraznie nizszy u oséb IDU
—20% w poréwnaniu z grupa MSM — 39%. Rozwd] marskosci watroby u chorych
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zakazonych HCV z koinfekcja HIV nastepuje ponad trzy razy szybciej niz u cho-
rych bez zakazenia HIV. Szybsza progresja choroby watroby u pacjentéw z koin-
fekcja jest spowodowana wigkszym nasileniem replikacji HCV, postepujacym defi-
cytem immunologicznym, zaburzeniami metabolicznymi rozwijajacymi si¢ w trak-
cie wieloletniej terapii antyretrowirusowej, a takze naduzywaniem alkoholu i/lub
stosowaniem $rodkoéw odurzajacych. Na podstawie analiz przeprowadzonych w du-
zych kohortach pacjentow zakazonych HIV (EuroSIDA, US Veterans) wykazano, ze
utrzymujaca si¢ replikacja HCV niekorzystnie wptywa takze na stan innych, poza
watroba, narzadow, m.in. nerek, uktadu sercowo-naczyniowego. Moze takze sprzy-
jac szybszemu rozwojowi zaburzen neuropoznawczych. Wptyw zakazenia HCV na
ewolucje¢ zakazenia HIV nie zostat dotad jednoznacznie okreslony. Badania Swiss
Cohort Study dowodzity, ze pacjenci z koinfekcja HCV gorzej odpowiadaja na le-
czenie antyretrowirusowe i wigksze jest u nich ryzyko progresji do AIDS i zgonu.
Wynikéw tych nie potwierdzono w kohorcie EuroSIDA oraz w przediuzonej obser-
wacji pacjentow kohorty szwajcarskiej [15]. Obecnie przewaza poglad, ze zakaze-
nie HCV nie wplywa istotnie na progresj¢ zakazenia HIV ani na wyniki terapii an-
tyretrowirusowe;j.

Diagnostyka i kwalifikacja do leczenia

Kazdy pacjent zakazony HIV powinien mie¢ wykonane badania w kierunku za-
kazenia HCV — przeciwciala anty-HCV, a w przypadku dodatniego wyniku — HCV
RNA dla potwierdzenia replikacji. Pacjentéw z ujemnym wynikiem anty-HCV na-
lezy kontrolowac¢ serologicznie co najmniej raz w roku. Ze wzgledu na opisane wy-
zej negatywne konsekwencje zakazenia HCV nalezy dazy¢ do wdrazania leczenia
przyczynowego w jak najszerszej grupie chorych. W ramach kwalifikacji do lecze-
nia przyczynowego poleca si¢ oznaczanie: HCV RNA (badanie jakosciowe i iloscio-
we) genotypu HCV, polimorfizmu IL-28B, TSH, autoprzeciwciat (panel watrobo-
wy). Biopsja watroby pozostaje nadal zlotym standardem w ocenie zaawansowania
wioknienia watroby, chociaz daje si¢ wyraznie zauwazy¢ coraz szersze wprowadza-
nie do praktyki klinicznej nowych technik bezinwazyjnych. Spos$rod nich najwigk-
sze uznanie zyskaly niektore markery surowicze — Fibrotest, APRI, kwas hialurono-
wy oraz wspoélczesnie metody elastograficzne.

Leczenie — aktualne mozliwosci i perspektywy

Glownym celem leczenia przewlektego zapalenia watroby typu C jest osiagnig-
cie trwalej odpowiedzi wirusologicznej (ang. sustained virological response, SVR)
wyrazonej ujemnym wynikiem HCV RNA po 6 miesiacach od zakonczenia leczenia.
Uzyskane w wyniku leczenia przeciwwirusowego trwale zahamowanie replikacji
HCV warunkuje mozliwo$¢ zahamowania, a nawet regresji wtdknienia watroby, za-
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pobiega rozwojowi marskosci i raka watrobowokomorkowego. Do niedawna jedyna
opcja terapeutyczna dla osiagnigcia tego celu bylo stosowanie pegylowanego inter-
feronu alfa z rybawiryna. W zaleznosci od genotypu HCV, przyjetej naleznej dawki
RBY, stopnia zaawansowania wtoknienia watroby, polimorfizmu interleukiny 28B
i innych czynnikéw, SVR osiagano u 27-49% pacjentow z koinfekcja HIV/HCV.

Kolejnym krokiem do zwigkszenia skutecznosci leczenia bylo wprowadzenie
terapii trojlekowej, polegajacej na dotaczeniu do pegylowanego interferonu i ryba-
wiryny jednego z dwoch inhibitoréw proteazy HCV — telaprewiru lub boceprewiru.
Przy stosowaniu terapii trojlekowej (tylko w zakazeniu genotypem 1 HCV) uzyska-
no wyraznie wyzszy (74%) odsetek SVR. Jednak stosowanie tych inhibitoré6w pro-
teazy HCV jest mocno ograniczone licznymi interakcjami lekowymi utrudniajacy-
mi prowadzenie terapii antyretrowirusowej i dziataniami niepozadanymi, z ktérych
najczesciej wystepuja skorne reakcje alergiczne, niedokrwistos¢ i bol w okolicy od-
bytu. Stosowanie schematow opartych na interferonie u chorych z koinfekcja HIV
utrudniajg ponadto liczne dziatania niepozadane tego leku, w tym szczegolnie nasi-
lone w tej grupie pacjentow zaburzenia nastroju i stany depresyjne. Ograniczeniem
jest takze zaawansowany niedobor odpornos$ci i dlatego nie zaleca sig leczenia in-
terferonem przy liczbie limfocytow T CD4" < 350 komorek/ul. Rybawiryna z kolei,
ktorej stosowanie bardzo czgsto wiaze si¢ z rozwojem niedokrwisto$ci, nie powinna
by¢ podawana razem z zydowudyna.

Tabela 1. Leki bezposrednio hamujace replikacje HCV (DAA)

Lek Mechanizm Aktywnos¢ | Czas trwa- Interakcje z cART
dzialania | wobec genotypu | nia leczenia
HCV | (tygodnie)

Telaprewir | inhibitor NS3/4A Gl 12 PIs, NNRTIs (efawirenz

proteazy wymaga zwigkszenia

dawki telaprewiru)

Boceprewir | inhibitor NS3/4A Gl 24-44 | PIs, NNRTIs (z wyjatkiem

proteazy etrawiryny i rylpiwiryny)

Sofosbuwir inhibitor NS5B G1-6 12 brak
polimerazy

Simeprewir | inhibitor NS3/4A Gl1,2,4,5,6 12 brak
proteazy

Daklataswir inhibitor NS5A Gl1-6 12-24 wymagana redukcja lub

zwigkszenie dawki da-
klataswiru w zaleznoS$ci
od leku ARV, PIs — moz-
liwo$¢ stosowania tylko

z atazanawirem/r, ostroz-
nie z substratami CYP450

ABT 450/r | inhibitor NS3/4A Gl 12 ostroznie z substratami
proteazy CYP450
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Obecnie obserwujemy szybki postgp w badaniach nad lekami bezposrednio ha-
mujacymi replikacje HCV, okreslanymi jako DAA (ang. direct acting-agents) (tab. 1).
Stosowane w roznych kombinacjach z lub bez rybawiryny wykazuja w badaniach
klinicznych wysoka skuteczno$¢ — SVR = 95-100% i charakteryzuja si¢ dobra tole-
rancja. Rejestracja sofosbuwiru i simeprewiru oraz oczekiwane wkrotce zakoncze-
nie procesu rejestracyjnego dla kolejnych lekow (daklataswir, asunaprewir, ledipa-
swir ABT 450/r) otwieraja nowe mozliwosci skutecznego i bezpiecznego leczenia.
Nalezy przypuszczaé, ze w nieodlegtej przysztosci w terapii zakazenia HCV beda
stosowane schematy bez interferonu, co znacznie ulatwi prowadzenie leczenia pa-
cjentow z koinfekcja HIV. Wigkszo$¢ ekspertow jest zgodna, ze u pacjentow, u kto-
rych wioknienie watroby jest mato zaawansowane (staging < 2), mozna odroczy¢
decyzje o rozpoczeciu leczenia do czasu pelnej dostgpnosci nowych opcji terapeu-
tycznych.

Podsumowanie

Zakazenia HIV i1 wirusami hepatotropowymi (HBV i HCV) szerza si¢ podobny-
mi drogami, stad czesto$¢ ich wspdtwystepowania u jednego pacjenta (koinfekceji)
jest wysoka i wynosi odpowiednio: 10 1 50-70%. Szeroki dostegp do skutecznej tera-
pii antyretrowirusowej dat chorym zakazonym HIV mozliwos¢ wieloletniego prze-
zycia bez rozwoju AIDS, w tej sytuacji konieczne jest prawidlowe leczenie prze-
wlektych zapalen watroby. Leczenie zakazenia HBV odbywa si¢ zwykle réwnocze-
$nie z leczeniem zakazenia HIV, z uwagi na podwojny mechanizm dziatania niekto-
rych inhibitorow odwrotnej transkryptazy HIV, ktore s takze inhibitorami polime-
razy HBV. Leczenie zakazenia HCV, dotychczas opierajace si¢ na stosowaniu pegy-
lowanego interferonu i rybawiryny, zostanie wkrotce zastapione lekami bezposred-
nio hamujacymi replikacje HCV, co znaczenie utatwi terapi¢ w konfekcji HIV/HCV.
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Zakazenie HIV u 0s0b uzaleznionych
od substancji psychoaktywnych

— problemy kliniczne, ograniczenia
terapii antyretrowirusowej

Elzbieta Mularska

Wstep

W ostatnich latach stosowana wysokoaktywna terapia antyretrowirusowa (CART)
spowodowata znamienny spadek zachorowalnosci i umieralnosci osob zyjacych
z HIV/AIDS.

Jednak w grupie 0sob uzaleznionych od srodkow psychoaktywnych, a szczego6l-
nie przyjmujacych narkotyki droga dozylna, korzysci ptynace ze stosowania cART
sa mniej widoczne z powodu ograniczonego dostepu do wlasciwej opieki medycz-
nej i terapii antyretrowirusowej. Ten ograniczony dostep wynika gtéwnie z dziatan
samej osoby uzaleznionej od srodkoéw psychoaktywnych. Uzaleznienie prowadzi do
zmian w zachowaniu osoby uzaleznionej i pogorszenia jej funkcjonowania w wielu
sferach zyciowych (zawodowej, spotecznej, fizycznej i emocjonalnej), co utrudnia
rowniez leczenie antyretrowirusowe.

Ograniczony dostgp wynika rowniez z niewlasciwie funkcjonujacej opieki me-
dycznej, spowodowanej np. niechecia lekarzy do leczenia pacjentow uzaleznionych.

Wedtug danych UNAIDS, ryzyko zakazenia HIV w grupie 0sob przyjmujacych
narkotyki dozylnie jest 22 razy wigksze niz w populacji ogdlnej. Jednak dzigki wielu
dzialaniom profilaktycznym, jak programy substytucyjne, programy wymiany igiet
i strzykawek, oraz poprawie dostgpnosci do cART wérod osob uzaleznionych row-
niez w tej grupie zaobserwowano spadek liczby nowowykrywanych zakazen HIV.

Dlatego tak wazny jest odpowiedni dobor lekow antyretrowirusowych, ktory po-
zwoli na prowadzenie skutecznego leczenia mimo wielu problemdw, takich jak:

— przewaga uzaleznienia nad inna choroba przewlekta,

— bieda,

—  bezdomno$¢,

— niewystarczajaca pomoc socjalna,

— medyczne implikacje uzaleznienia, takie jak wyniszczenie, koinfekcje,
— wspolistniejace choroby psychiczne,
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— nieufno$¢,
— trudnos$ci w znalezieniu lekarza chcacego leczy¢ uzaleznionych.

Problemy kliniczne w terapii antyretrowirusowej
u uzaleznionych od srodkéw psychoaktywnych

Leczenie antyretrowirusowe u 0so6b uzaleznionych od srodkow psychoaktyw-
nych nalezy rozpoczynac i prowadzi¢ wedtug takich samych kryteriow, jak u pozo-
stalych pacjentow. Nalezy jednak takim osobom umozliwi¢ jednoczesne leczenie
uzaleznienia w programach leczenia substytucyjnego, czy tez przez pozostate formy
leczenia narkomanii, takie jak: spotecznosci terapeutyczne, ambulatoryjne i stacjo-
narny system pomocy osobom uzaleznionym.

Dobor poszczegolnych lekdw antyretrowirusowych powinien by¢ indywidual-
nie dostosowany dla kazdego pacjenta. Nie ma dowodoéw na przewagg jednego sche-
matu nad innymi u zakazonych HIV uzaleznionych od srodkéw psychoaktywnych.

Najwazniejszymi problemami klinicznymi zwiazanymi z cART u 0s6b uzalez-
nionych sa:

1) infekcyjne choroby wspotistniejace,

2) wspolistniejace choroby psychiczne,

3) interakcje miedzylekowe,

4) niewystarczajaca adherencja,

5) schorzenia zwigzane z uzaleznieniem od nikotyny.

Infekcyjne choroby wspolistniejace z zakazeniem HIV

Choroby te maja bezposredni lub posredni wplyw na jego przebieg. Schorzenia,
ktore czesciej wystepuja u 0sob stosujacych srodki psychoaktywne — przede wszyst-
kim droga dozylna — wymieniono w tabeli 1.

Wsrod wymienionych w tabeli 1 schorzen wspotistniejacych z zakazeniem HIV
najczesciej obserwowane sa zakazenia wirusami hepatotropowymi, szczeg6lnie HCV
i HBV. Odsetek zakazonych HCV wsréd narkomandéw dozylnych wynosi w Europie
od 18 do 80%.

Terapia antyretrowirusowa u pacjentow z koinfekcja HIV/HCV lub/i HBV
zwigksza ryzyko dekompensacji funkcji watroby. Aby temu zapobiec, nalezy jak
najszybciej podjaé probe leczenia koinfekcji, uwzgledniajac przy doborze lekéw
ARV interakcje migdzylekowe z lekami stosowanymi w leczeniu zakazenia HCV.

Powaznym wyzwaniem jest jednoczesne leczenie osob zakazonych HIV i cho-
rych na gruzlice. Zakazenie HIV zwigksza ryzyko wystapienia gruzlicy 20-30 razy
(WHO, 2010). Uzaleznieni od srodkéw psychoaktywnych to czgsto osoby biedne,
bezdomne, wyniszczone, osadzone w wigzieniach czy leczone w zamknigtych od-
dziatach terapeutycznych, a to stanowi dodatkowe czynniki zwigkszajace zachoro-

166



Zakazenie HIV u 0s6b uzaleznionych od substancji psychoaktywnych...

walno$¢ na gruzlicg, sprzyjajace rozwojowi gruzlicy lekoopornej. Schemat i czas
leczenia gruzlicy jest taki sam jak u niezakazonych HIV, natomiast dobierajac leki
ARV, réwniez musimy uwzglednic¢ interakcje lekow ARV z ryfampicyna.

Tabela 1. Najczestsze choroby zakazne wystepujace u pacjentéw

stosujacych dozylnie srodki odurzajace

Choroby wirusowe

zakazenie HCV, HBV

zakazenie HAV, HDV

zakazenie wirusami Herpes simplex 1 Herpes zoster

zakazenie HTLV 1/2

Nieswoiste choroby
bakteryjne

zapalenie ptuc:
— Streptococcus pneumoniae
— Haemophilus influenzae

bakteryjne zapalenie wsierdzia:
— Staphylococcus aureus

— Streptococcus sp.

— Gram-ujemne pateczki jelitowe

posocznice:
— Staphylococcus aureus

bakteryjne zakazenia skory i tkanek migkkich:
— Staphylococcus aureus

tezec

kita i inne choroby przenoszone droga plciowa

Swoiste choroby bakteryjne

gruzlica

Fotografia 1. Zapalenie wsierdzia z wegetacja na zastawce trdjdzielnej i zapalenie
pluc w przebiegu posocznicy wywotanej przez Staphylococcus aureus u 32-letniego

narkomana dozylnego

Materiat wtasny z 2009 r.
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Wspolistniejace choroby psychiczne

Stosowanie srodkow psychoaktywnych jest czgsto zwiazane z depresja 1 zabu-
rzeniami lgkowymi. Depresja jest wektorem niewtasciwej adherencji. Dodatkowo
substancje psychoaktywne moga wywotywac¢ reakcje psychotyczne, tez wplywajac
na regularno$¢ w braniu lekow. Stosowanie srodkow psychoaktywnych, jak i depre-
sja zwigkszaja ryzyko wystapienia zaburzen neuropoznawczych u zakazonych HIV.

Interakcje miedzylekowe

Spora czg$¢ lekow antyretrowirusowych (inhibitory proteazy, nienukleozydo-
we inhibitory odwrotnej transkryptazy) jest metabolizowana przez izoenzymy cyto-
chromu P450 (CYP3A4, CYP2B6 i CYP2D6) wchodzac w interakcje z szeregiem
lekow stosowanych w leczeniu koinfekcji, jak 1 z metadonem i w mniejszym stop-
niu z buprenorfng.

Dobierajac leki ARV dla os6b uzaleznionych, nalezy wzia¢ pod uwage te nicko-
rzystne interakcje, ktore moga by¢ odpowiedzialne za niepeilna skuteczno$¢ cART,
wystapienie dziatan niepozadanych stosowanych lekow przeciwwirusowych, wysta-
pienie objawow zespotu abstynencyjnego w przypadku spadku stezenia metadonu
lub buprenorfiny. Wystapienie objawow zespotu abstynencyjnego nie zagraza zyciu
lub zdrowiu, natomiast moze zniecheci¢ pacjenta do terapii zakazenia HIV i dopro-
wadzi¢ do jej przerwania. Newirapina, efawirenz, amprenawir, lopinawir/rytonawir
1 typranawir/rytonawir zmniejszaja st¢zenie metadonu o 57, 51, 35, 36 1 48% (wg in-
formacji zawartej w charakterystyce produktu leczniczego). Podawanie tych lekow
razem z metadonem wymaga zwigkszenia dawki leku.

Dodatkowym problemem jest brak danych dotyczacych interakcji migdzy leka-
mi antyretrowirusowymi a nowymi na rynku narkotykami i dopalaczami.

Adherencja

Wysoki poziom adherencji jest niezbedny do redukcji wiremii HIV, a niepet-
na adherencja jest zwiazana z nieskuteczno$cia wirusologiczna cART 1 powsta-
niem lekoopornosci. W celu poprawy adherencji nalezy wdrozy¢ leczenie uzalez-
nienia, wspotistniejacych chordb psychicznych, poprawi¢ warunki socjalne pacjen-
ta, zadbac o przyjazne nastawienie odpowiednio przeszkolonego z zakresu uzalez-
nien personelu medycznego oraz uprosci¢ terapie przez redukcje liczby dawek le-
koéw 1 liczby tabletek. Obecnie dostgpne sa schematy jednotabletkowe, ktore uta-
twiaja osiagniecie dobrej adherencji.

Aby zmniejszy¢ ryzyko selekcji mutacji warunkujacej opornos¢ na leki u osob
ze zta adherencja, nalezy stosowac leki o wysokiej barierze genetyczne;.
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Schorzenia zwiazane z uzaleznieniem od nikotyny

Wsrod zakazonych HIV uzaleznionych od narkotykow 70-80% osdb jest uza-
leznionych réwniez od nikotyny. Wieloletnie palenie papieroséw zwigksza ryzy-
ko wystapienia chorob sercowo-naczyniowych oraz niektorych nowotwordow (m.in.
raka phluc, nosogardzieli krtani, rak szyjki macicy). Biorac pod uwagg zwigkszo-
ne ryzyko chordb sercowo-naczyniowych, nalezy cART oprze¢ na lekach ,,przyja-
znych” uktadowi sercowo-naczyniowemu.

Podsumowanie

Przez zastosowanie zintegrowanych strategii terapeutycznych mozliwe jest u wigk-
szosci zakazonych HIV, uzaleznionych od srodkow psychoaktywnych, znalezienie sku-
tecznego wirusologicznie, immunologicznie i klinicznie leczenia zakazenia HIV.

Niezbedne przed rozpoczeciem leczenia jest dokladne zebranie wywiadu doty-
czacego czasu trwania uzaleznienia, zazywanych srodkow psychoaktywnych, po-
dejmowanych prob leczenia, chorob wspdtistniejacych i lekow stosowanych w ich
leczeniu, sytuacji spotecznej i ekonomicznej. Przed rozpoczgciem cART nalezy za-
stosowac wszystkie mozliwe srodki, aby ustabilizowac¢ pacjenta pod wzgledem jego
uzaleznienia, aby sprostat on wyzwaniom towarzyszacym cART.

Zastosowanie schematow leczenia z uwzglgdnieniem lekéw mniej hepatotok-
sycznych i o mniejszym wptywie na OUN, prostych w dawkowaniu oraz bez nieko-
rzystnych interakcji z metadonem czy buprenorfina, sprzyja osiagnigciu sukcesu te-
rapeutycznego.

Leczenie 0sob uzaleznionych od $rodkow psychoaktywnych powinno by¢ re-
alizowane przy wspotudziale wykwalifikowanego personelu i by¢ oparte na holi-
stycznym podejsciu do pacjenta. Tylko w ten sposdb mozna doprowadzi¢ do swo-
istej stabilizacji i da¢ szans¢ na normalne funkcjonowanie oso6b uzaleznionym zy-
jacym z HIV. Dzigki temu rowniez zmniejszymy czgsto$¢ wystgpowania zakazenia
HIV w tej grupie 0sob.
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Inne zakazenia przenoszone droga
kontaktow seksualnych wystepujace
u 0sob zyjacych z HIV

tukasz Lapinski, Bartosz Szetela,
Katarzyna Fleischer-Stepniewska

Wstep

Zakazenia przenoszone droga kontaktéw seksualnych (ang. sexually transmit-
ted infections, STI) taczy z HIV nie tylko droga transmisji, ale rOwniez wzajem-
ne zwigkszanie ryzyka transmisji. Ponadto choroby te moga wptywac na swoj prze-
bieg. Odnosi sig to nie tylko do zakazen, w przebiegu ktorych pojawia si¢ owrzodze-
nie (opryszczka, kita) zwigkszajace ryzyko zakazenia HIV, ale takze do chordb prze-
biegajacych z wyciekiem z narzadoéw piciowych (rzezaczka, chlamydioza). W po-
nizszych tabelach przedstawiono zalezno$¢ migdzy HIV a HSV, kilg oraz rzezacz-
ka i chlamydioza.

Tabela 1. Zaleznos¢ miedzy HIV a HSV

STD Wplyw HSV na ryzyko | Wplyw HIV na ryzyko zakazenia HSV
zakazenia HIV i jego przebieg ijego przebieg

Opryszczka 3-7 x 1 ryzyka zakazenia HIV. | Zalezno$¢ odwrotnie proporcjonalna migdzy
plciowa HSV wiremig a liczba limfocytow T CD4".

1 ryzyko zakazenia HIV rowniez U o0s6b HIV(+) cigzszy i1 duzszy przebieg
u 0s0b w bezobjawowej fazie zaka- | opryszczki; czasami konieczne podanie wigk-
zenia HSV. szych dawek lekéw 1 powtdrzenie leczenia.

Czestos¢ wystepowania HSV w USA: 3 11%, @ 23%; Afryka Subsaharyjska @ do 82%; koinfekdja z HIV: 60%.

Kila

Zakazenie bakteryjne wywotane przez kretka bladego (Treponema pallidum)
nabywane jest podczas bliskich kontaktéw intymnych, niekoniecznie seksualnych.
Zakazenie przebiega w kilku fazach. Mimo chwilowego, lata 80. i 90. XX wieku,
zmniejszenia zapadalnosci, w ostatnich 10 latach obserwuje si¢ lawinowy przyrost
liczby nowych zakazen.

171



L. Lapinski, B. Szetela, K. Fleischer-Stepniewska

Tabela 2. Zaleznos¢ miedzy HIV a kil

STD | Wplyw kily na ryzyko zakazenia HIV Wptyw HIV na ryzyko

ijego przebieg zakazenia kila i jej przebieg
Kita 3-5 x 1 ryzyka zakazenia HIV w przypadku kity Szybszy rozwoj zmian w OUN.

1 rzedu.

1 ryzyko zakazenia HIV rowniez u 0s6b w bezob- | Zakazenie HIV — czynnik wynikow

jawowej fazie zakazenia kita (1 liczby komorek falszywie dodatnich VDRL/RPR.
CCR-5 w narzadach ptciowych).

Mniejsza liczba limfocytéw T CD4" u pacjentow za-
kazonych kit (po leczeniu kity znamienne zmniej-
szenie wiremii HIV oraz liczby limfocytow T CD4").

Czestos¢ wystepowania: w populacji ogdlnej 2,4, w grupie HIV(+) 186 przypadkdéw na 100 000 oséb; ko-
infekcja kity z HIV: 12,5%; koinfekcja HIV z kita: 16%.

Tabela 3. Zaleznos¢ miedzy HIV a rzezaczka i chlamydioza

STD Wplyw rzezaczki i chlamydiozy na Wplyw HIV na ryzyko
ryzyko zakazenia HIV i jego przebieg zakazenia rzezaczka
i chlamydioza i ich przebieg

Rzezaczka | 2-5 x 1 ryzyka zakazenia HIV w przypadku AIDS 1 ryzyko powiktan (zapalenie
Chlamydia | zakazenia rzezaczka/chlamydia (10 x 1 HIV | narzadow miednicy mniejsze;j).
RNA w wydzielinie narzadoéw ptciowych).

Skuteczna antybiotykoterapia zmniejsza
warto$¢ HIV RNA w wydzielinie narzadow
plciowych, ale zwigkszone ryzyko pozostaje
przez kilka tygodni.

Koinfekcja rzezaczki z HIV: 2-14%; koinfekcja chlamydii z HIV: 1-2%; wspotwystepowanie zakazenia
rzezaczka i chlamydia w grupie MSM: 4-11%.

Faza I: tzw. kila pierwotna lub I-rzedowa przebiega pod postacia wrzodu pier-
wotnego, zlokalizowanego w miejscu wniknigcia bakterii (krocze, uda, wargi sromo-
we, pochwa, odbyt, posladki, usta, gardto, palec...), zwykle po 1-2 tygodniach, kto-
ry nastgpnie znika samoistnie bez leczenia. Przybiera on posta¢ obwatowanego, kra-
glego i bezbolesnego owrzodzenia o twardym dnie (w obregbie ust moze przybierac
posta¢ tuszczacego si¢ i nawarstwiajacego nabtonka). Owrzodzenie réwniez moze
stanowi¢ wrota zakazenia dla HIV. Wydzielina z dna owrzodzenia zawiera duza licz-
be kretkow i jest bardzo zakazna. Kontakt z ta wydzieling musi by¢ jednak bliski,
gdyz kretki sq niezmiernie wrazliwe na czynniki fizyczne 1 chemiczne i1 szybko ging
poza organizmem. W wydzielinie obecny jest rowniez HIV i coraz czg¢$ciej stwierdza
sig przypadki jednoczesnego zakazenia kretkiem bladym i HIV. Zakazeniu moga to-
warzyszy¢ objawy ogdlnoustrojowe i powigkszenie okolicznych weztow chionnych.
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Fotografia 1. Wrzdd pierwotny
u pacjenta zakazonego HIV chorego
na kite I fazy

Fotografia 2. Lepieze ptaskie w obrebie Fotografia 3. Wysypka w prze-
penisa w przebiegu kity II-rzedowej u pa- biegu kily II-rzedowej na pode-
cjenta zakazonego HIV szwie u pacjenta zakazonego HIV

Fotografia 4. Osutka kitowa na
tutowiu u pacjenta zakazonego HIV

Fotografie 1-8 — materiat wilasny.
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Faza II: tzw. kila drugorzedowa przebiega z ogdlnoustrojowym rozsiewem bak-
terii z miejsca wniknigcia. Zazwyczaj towarzysza jej drobnogrudkowa wysypka
obejmujaca tuldow i, co niezwykle charakterystyczne, réwniez dtonie i podeszwy.
Bywa nazywana osutka kitowa. Pojawia si¢ zwykle po kilku miesiacach od zaka-
zenia 1 ustgpuje samoistnie bez leczenia. W obrgbie narzadow piciowych wysypka
w tym okresie moze przyjmowac charakter przebarwionych i pogrubiatych blaszek
zwanych lepiezami. Wszystkie zmiany skorne, po starciu warstwy naskorka, sa wy-
soce zakazne.

Faza I1I: tzw. kita pdzna, moze przebiega¢ bezobjawowo lub z objawami w po-
staci kilakow (ziarniniaki sekwestrujace kretki w obrebie struktur tkanki tacznej,
ktore z uptywem czasu ulegaja rozpadowi z powstaniem bezbolesnych owrzodzen).
Szkody zwiazane z ta faza zakazenia uzaleznione sa od lokalizacji kilakow (skora,
btony sluzowe — deformacje plastyczne; naczynia krwiono$ne — udary, uszkodzenie
aorty; osrodkowy i obwodowy uktad nerwowy — zaburzenia neurologiczne, zmiany
osobowosci).

(=

Fotografia 5. Rozpadajacy sie kilak na brodzie u pacjenta zyjacego z HIV

W przypadku 0sob z koinfekcja HIV zmiany pierwotne moga by¢ mnogie, ob-
jawy kity II- i IlI-rzedowej moga wystgpowaé wczesniej i naktadaé¢ si¢ na siebie,
a kretki czesciej penetruja do osrodkowego uktadu nerwowego, co wymaga rozsze-
rzenia diagnostyki o punkcje ledzwiowa.

Diagnostyka. Zakazenie mozna potwierdzi¢ zwykle juz po 4-6 tygodniach od
ekspozycji, wykluczy¢ jednak dopiero po 3 miesiacach. W diagnostyce przesiewowej
stosowane sa mniej specyficzne, ale o duzej czutosci testy niekretkowe (VDRL, RPR).
W celu potwierdzenia zakazenia i monitorowania skutecznosci terapii stosuje si¢ spe-
cyficzne testy kretkowe (FTA, FTA-Abs, TPHA) oznaczajac miano przeciwciatl.

Leczenie. Leczenie powinno by¢ prowadzone pod kontrolg specjalistow, gdyz
wymaga doktadnego (po 3, 6, 12 i 24 miesiacach od zakonczenia antybiotykotera-
pii) monitorowania skutecznos$ci. Antybiotykiem z wyboru jest penicylina stosowa-
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na w zaleznosci od fazy zakazenia od pojedynczej iniekcji domigsniowej do terapii 3-ty-
godniowej. W przypadku braku dostepnosci penicyliny mozna stosowac¢ antybiotyki
z grupy cefalosporyn, doksycykling, ewentualnie azytromycyng. Stosowanie erytro-
mycyny w leczeniu kity nie jest obecnie zalecane.

Rzezaczka

Do zakazenia rzezaczka osob dorostych dochodzi wylacznie droga kontaktow
seksualnych. Ryzyko zakazenia zalezy od pfci i jest wigksze u kobiet niz u mez-
czyzn. Ocenia sig, ze podczas kontaktu dopochwowego wynosi ono 60-90% dla ko-
biet, a dla mgzczyzn — 20-40%. W grupie MSM czgsto stwierdza sig jednocze$nie
zakazenie cewki moczowej, gardta i (lub) odbytu.

W przewazajacej wigkszosci przypadkow rzezaczka jest zakazeniem miejsco-
wym ograniczajacym si¢ do cewki moczowej, szyjki macicy, odbytu i gardia oraz
spojowki oczu. U 1-5% mezczyzn oraz 20—40% kobiet zakazenie moze przebie-
gaé bezobjawowo.

U mezczyzn okres wylggania choroby wynosi zwykle od 2 do 5 dni. Pierwszym
objawem jest uczucie pieczenia w uj$ciu cewki moczowej nasilajace si¢ podczas od-
dawania moczu. Wkrotce pojawia si¢ obfita wydzielina z cewki moczowej, poczat-
kowo surowiczo-sluzowa przechodzaca w ropna. U okoto 1/4 chorych moze mie¢
ona charakter $§luzowy lub sluzowo-ropny przypominajac wydzieling wystepujaca
w nierzezaczkowym zapaleniu cewki moczowej (ang. non-gonococcal urethritis,
NGU). Najwigksze nasilenie dolegliwos$ci obserwuje si¢ w ciagu pierwszych 2 ty-
godni od zakazenia, po czym ulegaja one stopniowemu zmniejszeniu az do catkowi-
tego zaniknigcia. Jednak wigkszo$¢ 0sob nadal jest zakazona, a brak leczenia moze
prowadzi¢ do zajgcia tylnej cze$ci cewki moczowej, gruczotu krokowego, najadrzy.

U kobiet okres wylggania jest dluzszy niz u megzczyzn i wynosi od 7 do 14 dni.
Pierwszym objawem sa ropne uptawy, a jesli sa obfite, dochodzi do podraznienia, pie-
czenia i szczypania w tej okolicy. Pieczenie 1 bol podczas oddawania moczu, zwigk-
szone parcie na mocz i potrzeba czestszego jego oddawania wynikaja z wtornego za-
jecia cewki oraz pecherza moczowego i pojawiaja si¢ dopiero po pewnym czasie.

Rzezaczkowe zapalenie odbytu moze mie¢ charakter pierwotny lub wtérny.
W pierwszym przypadku jest konsekwencja analnych kontaktow seksualnych bez
prezerwatywy. Wtorne rzezaczkowe zapalenie odbytu jest wynikiem jego zakazenia
przez wydzieling sptywajaca z pochwy. Rzezaczkowe zapalenie odbytu najczesciej
przebiega bezobjawowo, a w przypadku wystapienie objawdw ich nasilenie jest r6z-
ne — poprzez niewielkie swgdzenie lub pieczenie, obecnos¢ skapej, lepkiej, Sluzowej
lub §luzowo-ropnej czasem z domieszka krwi wydzieliny — az do tepego bolu w oko-
licy analnej, nasilajacego si¢ podczas defekacji.

Do zakazenia gonokokiem gardla najczg$ciej dochodzi w wyniku kontaktow
oralnych, przy czym fellatio jest znacznie czgSciej jego przyczyna niz cunnilin-
gus. W USA w grupie os6b zakazonych gonokokiem rzezaczkowe zapalenie gardta
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stwierdza si¢ u 3—7% megzczyzn, u 10-20% kobiet i u 10-25% MSM. W ponad 90%
przypadkow przebiega bezobjawowo, natomiast u pozostatych os6b objawy nie roz-
nig si¢ od zapalenia gardta na innym tle.

Powiklaniem nieleczonej rzezaczki u kobiet moga by¢ stany zapalne miednicy
mniejszej prowadzace do bezptodnosci, a u obu pici zapalenie tkanki okotowatrobo-
wej (zespot Fitza, Hugha i Curtisa) oraz rozsiane zakazenie rzezaczkowe (ang. dis-
seminated gonococcal infection, DGI). Najpopularniejsza forma DGI jest zespot sta-
wowo-skorny nalezacych do tzw. SARA (ang. sexually acquired reactive arthritis).
Sktada si¢ na niego artralgia, zapalenie stawow nadgarstkowych, srédreczno-palco-
wy, skokowy oraz kolanowy. Moga si¢ rowniez pojawia¢ zmiany skome — najcze-
Sciej jest to nekrotyczna krosta otoczona rumieniowa obwodka zapalna. Nieleczone
moze prowadzi¢ do zajgcia wsierdzia lub opon mézgowo-rdzeniowych.

Diagnostyka. W przypadku ostrego zakazenia cewki moczowej, wysoka i wy-
starczajaca czuto$¢ oraz swoistos¢ ma bezposrednie badanie mikroskopowe wy-
dzieliny barwionej bigkitem metylenowym lub metoda Grama (obecno$¢ w prepara-
cie Gram(-) dwoinek). Nie nadaje si¢ ono do diagnostyki rzezaczki zlokalizowane;j
w innym miejscu. Lepsza, aczkolwiek czasami niewystarczajaca czulo$cia cechuja
si¢ posiewy na podtoza selektywne. Nalezy jednak pamigtac, ze ze wzgledu na bar-
dzo duza wrazliwo$¢ dwoinek rzezaczki na czynniki zewngtrzne materiat powinien
zosta¢ jak najszybciej (w ciagu 20 minut) naniesiony na odpowiednie podtoze i do
2 godzin umieszczony w cieplarce (37°C, atmosfera dwutlenku wegla).

Obecnie preferowana metoda diagnostyki zakazenia rzezaczka niezaleznie od jej
lokalizacji jest badanie metoda molekularna PCR-NAATSs (ang. nucleic acid ampli-
fication tests).

Niezaleznie od zastosowanej metody wynik badania zalezy w duzej mierze od
sposobu i doktadnosci pobrania materiatu. Zarowno u kobiet, jak i me¢zczyzn mate-
rial pobiera si¢ po uplywie co najmniej 2—3 godzin od ostatniego oddania moczu. Wy-
maz z cewki moczowej nalezy pobrac¢ po kilkakrotnym jej ucisnigciu od tytu do przo-
du w celu uzyskania jak najwigkszej ilo§ci wydzieliny (szczegdlnie istotne w przebie-
gu rzezaczki skapoobjawowej). Pobiera si¢ go za pomoca cienkiej jatowej wymazdw-
ki lub ezy bakteriologicznej (nalezy wprowadzi¢ na glteboko$¢ co najmniej 2-3 cm).

Leczenie. Ze wzglgdu na narastajaca oporno$¢ rzezaczki na penicyliny i fluoro-
chinolony nie zaleca si¢ ich podawania. Preferowane sa schematy jednodawkowe.

Niepowiktana rzezaczka narzadow piciowych, odbytu i gardta (zgodnie z wy-
tycznymi dla Europy): ceftriakson 500 mg i.m. (pojedyncza dawka) i azytromycyna
2,0 g p.o. (pojedyncza dawka).

Po 7 dniach od zakonczonego leczenia zawsze nalezy wykona¢ badanie kon-
trolne. Ponadto u kazdego chorego na rzezaczkg nalezy dwukrotnie wykona¢ bada-
nie serologiczne w kierunku zakazenia kita — w dniu zgloszenia si¢ na badanie oraz
3 miesigce od ostatniego ryzykownego kontaktu seksualnego.

Bezwzglednie nalezy podac leczenie wszystkim partnerom/partnerkom, z kto-
rymi pacjent mial kontakty seksualne w ciagu 1 miesiaca przed wystapieniem obja-
wow (bez wzgledu na wynik badania).
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Chlamydioza

Z powodu wspotwystepowania choréb wenerycznych moze okazaé sig, ze po
wyleczeniu rzezaczki pozostaja lub pojawiaja si¢ ponownie, po okresie bezobja-
wowym, dolegliwo$ci w postaci wycieku z cewki moczowej i/lub dysuria. Moze to
swiadczy¢ o NGU. NGU jest choroba weneryczna wywotana w 25-35% przez Chla-
mydia trachomatis, aczkolwiek jego przyczyna moga by¢ inne patogeny, najcze-
sciej: Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum, rzgsistek pochwowy 1 wi-
rus opryszczki zwyktej. Niestety az u 20-30% pacjentéw nie udaje si¢ wykry¢ zad-
nego czynnika zakaznego. Do NGU zalicza si¢ rOwniez zakazenia nabyte w wy-
niku kontaktu oralnego lub analnego wywolane przez fizjologiczng flor¢ bakte-
ryjna nosogardzieli lub odbytnicy.

Chlamydia trachomatis jest jedynym patogenem przenoszonym droga piciowa,
ktory w krajach Unii Europejskiej czg$ciej wystepuje u kobiet niz m¢zczyzn. Moze
by¢ ona przyczyna zakazenia dolnych odcinkow drég moczowo-ptciowych (u mez-
czyzn cewki moczowej, u kobiet — kanatu szyjki macicy), odbytu, gardta lub spojow-
ki oka. U kobiet zapalenie odbytu moze wynikac z zakazenia wtdérnego wydzielina
z cewki moczowej lub szyjki macicy, natomiast u obu plci z pasywnych kontaktow
analnych. Do zakazenia gardta dochodzi najczgsciej na drodze stosunkdéw urogeni-
talnych, jednak ryzyko zakazenia jest znacznie mniejsze niz w przypadku rzezaczki.
U 10-30% mezczyzn i az 50% kobiet chlamydioza ukladu moczowo-plciowego
przebiega bezobjawowo. Odsetek ten jest jeszcze wigkszy w przypadku zakazenia
C. trachomatis odbytu lub gardta.

Okres wylggania chlamydiozy wynosi od 1 do 3 tygodni. Dominuje wyciek
z cewki moczowej oraz dysuria. Lacznie oba objawy pojawiaja si¢ u okolo 60%
0sOb zakazonych, natomiast sam wyciek lub dysuria u odpowiednio 30 i 10% pa-
cjentow. Wyciek moze by¢ spontaniczny lub skapy, pojawiajacy si¢ dopiero po 1-2
godzinach nieoddawania moczu i po kilkukrotnym ucis$nigciu cewki. Najczesciej ma
charakter §luzowy, ale réwniez moze by¢ wodnisty, §luzowo-ropny i sporadycznie
ropny. U kobiet najczesciej dochodzi do rozwoju zapalenia szyjki macicy, a w poto-
wie jego przypadkow réwniez zapalenia cewki moczowej. W obu przypadkach za-
kazenie ma gtownie przebieg bezobjawowy. W przypadkach objawowych moze po-
jawia¢ si¢ wyciek, najczesciej o charakterze §luzowo-ropny, potrzeba czgstego od-
dawania moczu, objawy dysurii.

Powiktaniem nieleczonego zakazenia C. trachomatis jest u m¢zczyzn zapalenie
najadrzy, gruczolu krokowego, zwgzenie cewki moczowej, natomiast u kobiet za-
palenie narzadow miednicy mniejszej (ang. pelvic inflammatory disease, PID), kto-
re obejmuje zapalenie przydatkow, btony sluzowej macicy, otrzewnej miednicy oraz
ropnie jajnika i jajowoddéw. Nieleczone PID moze prowadzi¢ do nieptodnosci oraz
ciaz pozamacicznych. Ponadto u obu ptci moze wystapi¢ zapalenie tkanki okotowa-
trobowej (zesp6t Fitza, Hugha i Curtisa) lub zespdt Reitera (zapalenie kilku, gtow-
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nie duzych stawow konczyn dolnych, zajecie spojowki oraz pojawienie si¢ na sko-
rze dtoni i stop oraz btonie §luzowej zotedzi i sromu zmian tuszczycopodobnych).

Diagnostyka. W celu rozpoznania NGU nalezy wykona¢ preparat mikroskopo-
wy z cewki moczowej. Po jego wybarwieniu metoda Grama obserwuje si¢ zwigk-
szong liczbe leukocytéw (wartosci graniczne zaleza od pici).

Metoda z wyboru w diagnostyce chlamydiozy (bez wzgledu na lokalizacj¢ zaka-
zenia) jest NAAT. Obecnie nie zaleca si¢ metod serologicznych. Obowiazuja iden-
tyczne zasady pobierania materialu jak w przypadku rzezaczki, jednak badanie moz-
na rowniez wykona¢ z moczu (pierwszy strumien pobrany po uptywie co najmnie;j
2-3 godzin od ostatniego oddania moczu).

Leczenie. Azytromycyna 1,0 g p.o. w dawce jednorazowej, a w razie podejrze-
nia NGU o innej etiologii niz C. trachomatis doksycyklina 100 mg p.o. co 12 godzin
przez 7 dni. Po 3 miesiacach od zakonczenia leczenia obowiazkowo nalezy wyko-
na¢ badanie kontrolne.

Bezwzglednie nalezy podac leczenie wszystkim partnerom/partnerkom, z kto-
rymi pacjent miat kontakty seksualne w ciagu 1 miesigca przed wystapieniem obja-
wow (bez wzgledu na wynik badania).

Profilaktyka rzezaczki i chlamydiozy:

Przed zakazeniem rzezaczka oraz C. trachomatis calkowicie chroni wlasciwie
uzyta prezerwatywa oraz inne metody barierowe. Zaleca si¢ rowniez regularne ba-
danie oséb aktywnych seksualnie, ktorych partnerzy/partnerki byli zakazeni lub brak
informacji.

Opryszczka narzadow plciowych

Zakazenie wywotane jest przez wirusa opryszczki (HSV-2, rzadziej HSV-1)
z rodziny Herpeswirusow, przenoszone na drodze kontaktowej. Ma charakter latent-
ny. U okoto 1:50 zakazonych HSV-2 obecne sa objawy, tj. bolesne owrzodzenie zlo-
kalizowane na skorze lub btonach $luzowych okolicy narzadow ptciowych. Bezob-
jawowy przebieg zakazenia charakteryzujac si¢ statym lub okresowym wydziela-
niem wirusa, co warunkuje zakazno$¢ mimo braku zmian klinicznych.

Szacuje sig, ze zakazenie HSV-2 dotyczy 21% populacji kobiet i 11% populacji
mezczyzn. W przypadku jednego partnera seksualnego czgstos¢ zakazenia HSV-2
wynosi 4%, w przypadku 10 partneréw i wigcej wzrasta do 27%. Obecnos$¢ owrzo-
dzenia w okolicy narzadoéw plciowych istotnie zwigksza ryzyko transmisji HIV na
drodze kontaktow seksualnych: przebyta lub aktywna opryszczka narzadow plcio-
wych ponad 2-krotnie, a pierwotne objawowe zakazenie HSV-2 — ponad 6-krotnie.
W parach o odmiennym statusie serologicznym HIV (tzw. pary +) obserwowano
wyzsze ryzyko transmisji HIV, niezaleznie od wiremii HIV, droga kontaktow seksu-
alnych w przypadku potwierdzonego zakazenia HSV-2 u jednego z partnerdw.

Diagnostyka. Zakazenia HSV opiera si¢ na ocenie klinicznej zmian, niekiedy
wymaga potwierdzenia badaniami serologicznymi lub molekularnymi.

178



Inne zakazenia przenoszone drogq seksualng wystepujgce u 0séb zyjgcych z HIV

Fotografia 6. Opryszczka narzadow plciowych u pacjenta zakazonego HIV

Leczenie. Acyklowir, famcyklowir i walacyklowir stosowane w terapii ogolno-
ustrojowej w ostrym zakazeniu lub w terapii supresyjnej przez co najmniej rok. Od
1982 r. odnotowuje si¢ oporno$¢ HSV na acyklowir, zwtaszcza HSV-2, u 0sob zaka-
zonych HIV wczesniej leczonych acyklowirem, famcyklowirem Iub walacyklowi-
rem. Nie odnotowano przypadkow transmisji opornych szczepow HSV-2. W przy-
padku opornosci na acyklowir: foskarnet w terapii ogolnej lub cydofowir lub foskar-
net w terapii miejscowej. Supresja farmakologiczna HSV-2 (acyklowir 2 x 400 mg)
u 0s6b zakazonych HIV i zyjacych w zwiazkach z partnerem niezakazonym HIV nie
wplywa na ograniczenie transmisji HI'V — zaleca sig¢ jak najszybsze rozpoczgcie sku-
tecznej terapii antyretrowirusowe;.

HPV

Zakazenie wywotane przez wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) z rodziny pa-
pillomawirusow jest najbardziej rozpowszechniona infekcja przenoszona droga kon-
taktow seksualnych. W ciagu zycia ponad 50% aktywnych seksualnie dorostych na-
bywa zakazenie, ktore moze przebiegac jako ostre lub przewlekte. Wigkszos¢ zakazen
ostrych ulega samowyleczeniu. Przewlekle zakazenie HPV stwierdza si¢ u 10-20%
populacji os6b immunokompetentnych w wieku 15-49 lat. W przypadku genotypow
HPV o niskim potencjale onkogennym po kilku miesigcach od zakazenia na skorze
lub btonach sluzowych okolicy narzadéw ptciowych moga pojawi¢ si¢ tagodne zmia-
ny w postaci ktykcin konczystych. W przypadku genotypéw o wysokim potencja-
le onkogennym, u okoto 10% 0s6b z przewlektym zakazeniem na przestrzeni 20 lat
moga rozwina¢ si¢ zmiany nowotworowe: rak odbytu, odbytnicy oraz szyjki macicy.

Pomimo skutecznej terapii antyretrowirusowej obserwuje si¢ wzrost zapadalno-
$ci na raka odbytu zwiazanego etiologicznie z zakazeniem HPV u pacjentow mtod-
szych niz w populacji niezakazonej HIV. Ryzyko rozwoju raka odbytu u HIV-d-
odatnich MSM szacuje si¢ obecnie na 92/100 000 osoéb/rok i jest ono blisko trzykrot-
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nie wyzsze w poréwnaniu z erg przed wprowadzeniem terapii antyretrowirusowe;j
(35/100 000 osdéb/rok). Powyzsze zjawisko mozna ttumaczy¢ zespotem immunore-
konstrukeji w przebiegu efektywnego immunologicznie leczenia. cART nie wplyng-
ta na ograniczenie zapadalno$ci na raka szyjki macicy. Ryzyko rozwoju raka szyjki
macicy u HIV-dodatnich kobiet szacuje si¢ obecnie na 10,4/1000 osob.

Ryzyko transmisji HPV, rozwoju zakazenia przewleklego i jego konsekwencji
u 0sob HIV-dodatnich jest wigksze niz w zdrowej populacji i wzrasta wraz ze spad-
kiem liczby komoérek T CD4". U kobiet niezakazonych HIV zakazenie HPV oraz
nieprawidlowowy wynik badania cytologicznego wymazu z szyjki macicy stwier-
dza si¢ odpowiednio u 30 i 15% badanych. U kobiet zakazonych HIV z liczba limfo-
cytow T CD4" powyzej 500 komorek/ul odsetki te wynosza 45 i 25%, a w przypad-
ku 0s06b z liczbg limfocytow T CD4" ponizej 200 komorek/pl siggaja 70 i 55%. Rak
szyjki macicy w 1992 r. zostat uznany za chorobg wskaznikowa AIDS wedtug CDC.

U mezczyzn niezakazonych HIV zakazenie HPV i nieprawidtowowy wynik bada-
nia cytologicznego wymazu z odbytu stwierdza si¢ odpowiednio u 55 1 25% badanych.
U mezezyzn zakazonych HIV z liczbg limfocytow T CD4* powyzej 500 komorek/pl
odsetki te wynosza: 80 1 55%, a w przypadku o0séb z liczba komoérek T CD4" ponizej
200 komorek/ul siggaja 95 i 85%. Na uwagge zastuguje wysoka czgstos¢ zakazen HPV
odbytu u kobiet, ktora u pacjentek niezakazonych HIV jest co najmniej taka sama, jak
czgstos¢ zakazen szyjki macicy, a w przypadku kobiet zakazonych HIV wyzZsza.

Do czynnikow ryzyka przetrwania zakazenia, ktore jednocze$nie zwigkszaja ry-
zyko onkogenezy, naleza inne zakazenia przenoszone droga seksualng, wczesna ini-
cjacja seksualna i promiskuityzm, starszy wiek i palenie papierosow.

Fotografia 7. Ktykciny konczyste u pacjenta zakazonego HIV

Diagnostyka zakazenia HPV opiera si¢ na ocenie klinicznej zmian, wyniku ba-
dania cytologicznego i histologicznego oraz wynikach badan molekularnych.

Badania przesiewowe w kierunku zakazen HPV i ich konsekwencji onkolo-
gicznych powinny obejmowac zarowno kobiety, jak i m¢zczyzn. U kobiet zakazo-

180



Inne zakazenia przenoszone drogq seksualng wystepujgce u 0séb zyjgcych z HIV

nych HIV, poza corocznym badaniem ginekologicznym, zaleca si¢ wykonywanie
badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy co 6 miesigcy w ciagu pierw-
szego roku od rozpoznania zakazenia HIV, a nastgpnie raz w roku, jesli uzyskano
2 prawidlowe wyniki, a liczba limfocytow T CD4* wynosi co najmniej 500 komorek/
/ul. U kobiet z nieprawidtowym wynikiem badania cytologicznego oraz w przypad-
ku liczby limfocytow T CD4"* ponizej 500 komorek/ul badanie cytologiczne oraz
diagnostyke molekularng zakazenia HPV nalezy powtarzaé co 6 miesigcy. Niepra-
widtowy wynik rozmazu PAP stanowi wskazanie do wykonania kolposkopii.

Brak jest jednoznacznych wytycznych dotyczacych diagnostyki przesiewowe;j
zakazen HPV odbytu i ich konsekwencji onkologicznych u me¢zczyzn. Proponuje
si¢ badanie per rectum raz w roku, badanie PAP z wymazu z odbytu co roku u MSM
i mgzczyzn biseksualnych, a takze u 0séb zakazonych HIV.

Leczenie. Klykciny konczyste moga ustgpowacé samoistnie, w przypadkach
przewleklego utrzymywania si¢ zmian zaleca sig¢ leczenie miejscowe — przeciwwi-
rusowe, zamrazanie cieklym azotem, usunigcie chirurgiczne zmian.

W przypadku $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN) zaleca si¢ lecze-
nie operacyjne, jakkolwiek czesto$é nawrotow jest duza. Srodnabtonkowa neopla-
zja sromu i odbytu wymaga postgpowania zachowawczego z oceng zmian 2 razy
w roku.

Profilaktyka przewlektych zakazen HPV oraz raka szyjki macicy obejmuje
szczepienia ochronne, zalecane od 9. r.z. w zapobieganiu wystapienia dysplazji szyj-
ki macicy duzego stopnia, raka szyjki macicy, zmian dysplastycznych sromu du-
zego stopnia oraz brodawek wewngtrznych narzadow plciowych (klykcin konczy-
stych). Dostepne sa dwie szczepionki: czterowalentna przeciw serotypom 6, 11, 16,
18 i dwuwalentna przeciw serotypom 16 i 18. Serotypy 16 i 18 naleza do onkogen-
nych, natomiast 6 i 11 odpowiadaja glownie za rozwoj ktykcin konczystych.

Stosowanie prezerwatyw ogranicza, lecz nie zapobiega zakazeniu HPV.

Bakteryjne zapalenie pochwy

Bakteryjne zapalenie pochwy, inaczej waginoza bakteryjna (wb) (ang. bacte-
rial vaginosis), stanowi jedna z najczestszych przyczyn zapalenia pochwy i sromu
z zapadalno$cia wynoszaca 5-50% populacji kobiet. Rozwija si¢ w konsekwencji
zmian mikroflory bakteryjnej pochwy, kiedy w wyniku zmniejszenia liczby pateczek
kwasu mlekowego namnazaja si¢ bakterie beztlenowe, m.in. Gardnerella vaginalis,
Prevotella spp., Mycoplasma hominis, Mobiluncus spp., Atopobium, Megasphaera,
bakterie zwiazane z wb (BVAB).

Sktad fizjologicznej flory pochwy kobiet z r6znych regionow $wiata rozni si¢
i tak np. u kobiet w USA jest korzystny, z iloSciowa przewaga szczepoéw pateczek
kwasu mlekowego, a w przypadku wigkszosci kobiet w Afryce jest niekorzystny,
z dominacja szczepow bakterii beztlenowych.
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Rozpoznanie. Wb opiera si¢ na kryteriach klinicznych (kryteria Amsela) oraz
mikrobiologicznych. Do rozpoznania klinicznego wb konieczne jest stwierdzenie
obecnosci 3 z 4 charakterystycznych cech: jednorodna wydzielina z pochwy z nie-
wielka liczba leukocytéw, pH pochwy > 4.5, rybi zapach wydzieliny z pochwy,
obecnos¢ komorek jezowych, tj. komodrek nabtonka optaszczonych komoérkami bak-
terii beztlenowych. W przebiegu wb nie obserwuje si¢ pieczenia czy swedzenia po-
chwy i sromu.

Rozpoznanie mikrobiologiczne opiera si¢ na potiloSciowym oszacowaniu propor-
cji populacji roznych bakterii (skala Nugenta) w mikroflorze pochwy (Lactobacillus
spp., Mobiluncus spp., Gardnerella vaginalis 1 Bacteroides spp.). Obserwuje si¢ wyso-
ki odsetek kobiet spetniajacych kryteria Nugenta bez objawow klinicznych.

Rozwojowi wb oraz utrzymywaniu si¢ dolegliwosci sprzyjaja m.in. zaburze-
nia immunologiczne w przebiegu zakazenia HIV, inne zakazenia przenoszone droga
kontaktow seksualnych (m.in. HSV-2, Trichomonas), czgste wspotzycie i promisku-
ityzm, kontakt z nasieniem i napletkiem, irygacje dopochwowe, a takze palenie pa-
pierosoéw. Estrogeny wspomagaja namnazanie Lactobacillus.

Wb moze prowadzi¢ do wielu powiktan potoznicznych i ginekologicznych
(m.in. pordd przedwczesny, zapalenie owodni, zapalenie narzadow miednicy mniej-
szej), a takze sprzyjaé transmisji innych wirusowych i bakteryjnych zakazen przeno-
szonych droga kontaktow seksualnych, w tym HIV. Wzrost ryzyka transmisji HIV
u eksponowanych pacjentek z wb wynika najprawdopodobniej z upo$ledzenia miej-
scowej odpornosci w obrebie bton §luzowych: nabtonek ulega zniszczeniu przez na-
mnazajace si¢ drobnoustroje, co w efekcie prowadzi do wzbudzenia kaskady stanu
zapalnego z rekrutacja komorek docelowych dla HIV. Wzrost zakazno$ci kobiet za-
kazonych HIV z objawami wb wynika natomiast z wyzszego stgzenia HIV w wy-
dzielinie z pochwy 1 szyjki macicy.

Leczenie. W wb stosuje si¢ preparaty dziatajace miejscowo: klindamycyna, me-
tronidazol, kapsutki zawierajace Lactobacillus rhamnosus i Lactobacillus fermen-
tum. Nawrot dolegliwosci w ciagu 6—12 miesigcy obserwuje si¢ u 30-50% leczo-
nych. Na podstawie dost¢pnych, ograniczonych danych nie potwierdzono korzyst-
nego wplywu terapii wb na ograniczenie transmisji HIV.

Mieczak zakazny

Zakazenie wywotane wirusem z rodziny Poxwirusow. Po okoto 2—3 miesiacach
od zakazenia (7 dni — 6 miesigcy) dochodzi do rozwoju zmian skérnych. U oséb
w immunosupresji wykwity moga by¢ zlokalizowane w réznych okolicach ciala,
tj. na twarzy, tulowiu, okolicach narzadow plciowych, z pominigciem dtoni i stop,
z tendencja do organizowania si¢ zmian mnogich.

Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie obrazu klinicznego: obecno$¢ niebolesnych
wykwitow o perfowym, ro6zowym zabarwieniu, o strukturze pertowej lub jasno r6zo-
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wej grudki z centralnym zaciagnigciem i $rednica nie wigksza niz 5 mm. Potwier-
dzenie rozpoznania uzyskuje si¢ w tescie z KOH, w tescie Tzancka lub w ocenie hi-
stologicznej bioptatu.

Leczenie. Krioterapia, elektrokauteryzacja, usunigcie chirurgiczne, imikwimod,
nalewka jodowa, 25% podofilina, 5% roztwor kwasu salicylowego lub 5% roztwor
kwasu mlekowego. Zmiany ust¢puja samoistnie u 0osob skutecznie leczonych anty-
retrowirusowo.

Fotografia 8. Mieczak zakazny z nadkazeniem &
bakteryjnym u pacjenta zakazonego HIV %x

Podsumowanie

Z uwagi na t¢ sama drogg zakazenia oraz na niekorzystny wpltyw na transmisj¢
HIV nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwagg na inne zakazenia przenoszone droga kon-
taktow seksualnych, zarowno u osob zakazonych HIV, jak i u ich partneréw seksual-
nych. Wyzsze ryzyko zakazenia HIV obserwuje si¢ w przypadku chlamydiozy, rze-
zaczki, rzgsitkowicy oraz owrzodzen, niezaleznie od ich etiologii.

Obserwowany wzrost ryzyka zakazenia HIV wynika z naruszenia barier me-
chanicznych, wtérnego rozwoju miejscowego stanu zapalnego i wzrostu liczebno-
$ci komorek docelowych HIV, zwigkszenia ekspresji receptorow dla HIV na ich po-
wierzchni, a takze wyzszego st¢zenie wirusa na zmienionych zapalnie blonach §lu-
zowych lub w obrgbie owrzodzen okolicy narzadow piciowych oraz w nasieniu.

W populacji 0s6b z zakazeniami przenoszonymi droga kontaktow seksualnych
odsetek 0sob zakazonych HIV jest wyzszy niz w populacji ogdlnej, czesciej obser-
wuje si¢ rowniez ostra chorobg retrowirusowa. Diagnostyka zakazenia HIV w tej
grupie pacjentow wiasnie z tego powodu jest szczegdlnie istotna. Uwaza sig, ze
w blisko potowie przypadkow do transmisji HIV dochodzi w okresie ostrej choro-
by retrowirusowe;.
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Nalezy pamigtaé, ze w celu przeprowadzenia prawidtowej diagnostyki STI nie-

zbedne jest zebranie doktadnego wywiadu z pacjentem — jesli osoba miata kontakty
analne pasywne nalezy bezwzglednie pobra¢ wymaz z odbytu, a w przypadku kon-
taktow oralnych pasywnych powinno si¢ rozwazy¢ przeprowadzenie badania mikro-
biologicznego wymazu z gardta. Bardzo wazne jest rownoczasowe leczenie pacjen-
ta oraz jego/jej partnerow/partnerek seksualnych — bez wzgledu na wynik badania
partnerzy powinni tez podlega¢ terapii. Zaniechanie tego moze doprowadzi¢ do po-

wto

rnego zakazenia.
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Rozdziat 15

Inwazje pasozytnicze u osob
zakazonych HIV — wybrane aspekty

Maria Wesotowska

Wstep

Zmiany i zespoty kliniczne bedace skutkiem oportunistycznych inwazji paso-
Zytow czesciej wystepuja u 0sob z zaburzeniami odpornosci i powoduja choroby
0 cigzszym przebiegu niz u os6b immunokompetentnych. W stanach niedoborow
immunologicznych inwazje pasozytnicze moga przebiega¢ gwaltownie, czgsto z za-
siedleniem innych narzadow, niz te, ktore uwaza si¢ za typowe dla danego gatunku.
Powoduje to powstanie zmian wielonarzadowych, rozwdj choroby o cigzkim prze-
biegu, rowniez ze stanami zagrazajacymi zyciu. Odpowiedz immunologiczna na za-
razenie pasozytnicze jest bardziej skomplikowana niz ta, poznana w przebiegu za-
kazen bakteryjnych badZ wirusowych. Zwiazane jest to ze ztozonym cyklem rozwo-
jowym i zmiennos$cig antygenowa pasozytow. Wykazano, ze u pacjentow z immu-
nosupresja czesciej stwierdza sig poliinwazje. Szczegolne zagrozenie stanowia zara-
zenia wewnatrzkomorkowe, ktére przybieraja postac¢ przetrwata i ulegaja aktywacji
w warunkach immunosupresji.

Do inwazji pasozytniczej moze doj$¢ droga pokarmowa, inhalacyjna, wertykal-
na, a takze przez transfuzje krwi czy transplantacje zainfekowanych narzadow. Jed-
na z drog transmisji pasozytow sa kontakty piciowe, co w okreslonych orientacjach
moze oznacza¢ szczegoOlne narazenie na inwazjg. Wykazano, ze u mezczyzn utrzy-
mujacych kontakty seksualne z mgzczyznami, biseksualnych oraz w przypadku ry-
zykownych kontaktow heteroseksualnych moze doj$¢ do zarazenia Toxoplasma gon-
dii (przez btong $§luzowa odbytnicy), a takze Entamoeba histolytica/dispar, Giardia
intestinalis, Cryptosporidium oraz Isospora belli. Wiele czynnikow sprzyja zaraze-
niom pasozytami w stanach obnizonej odpornosci, migdzy innymi mata liczba form
inwazyjnych mogaca wywota¢ chorobg. Ponadto dochodzi do zarazenia gatunka-
mi, ktore dla oséb immunokompetentnych sa zwykle mato patogenne, a u pacjentow
z obnizong odpornoscia wywotuja rozsiane parazytozy o ztozonym przebiegu kli-
nicznym. Pasozyty oportunistyczne, zwtaszcza pierwotniaki, charakteryzuja sig sze-
roka swoistoscia zywicielska, gdyz te same gatunki i genotypy wystepuja zarowno
u zwierzat, jak i u cztowieka, co oznacza wysoka kontaminacjg $rodowiska formami
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dyspersyjnymi i tatwa mozliwo$¢ zarazenia. Odznaczaja si¢ rOwniez wysoka prze-
zywalno$cia cyst i oocyst w §rodowisku oraz opornoscia na stosowane srodki de-
zynfekceyijne, takie jak na przyktad chlorowanie wody. Zrodlem zarazenia pasozyta-
mi moze by¢ skazona formami inwazyjnymi woda, zarowno pitna, jak i rekreacyjna,
zywnos$¢, niepasteryzowane mleko czy bezposredni kontakt z zarazonymi zwierze-
tami, zarowno dzikimi, jak i domowymi lub hodowlanymi. W ostatnich latach opisa-
no na $wiecie kilkadziesiat przypadkow epidemii wodnopochodnych, wywotanych
miedzy innymi przez Cryptosporidium, mikrosporydia czy Giardia.

U pacjentow zakazonych HIV czgsciej wykrywa si¢ zarazenia pierwotniakami,
zwlaszcza pasozytujacymi wewnatrzkomorkowo niz helmintami. Ogromny poten-
cjal reprodukcyjny pasozytow przy ostabionej odpornosci sprzyja autoinfekcji i po-
woduje dlugotrwate, uporczywe inwazje, trwajace nawet latami. Znaczaco wyzszy
poziom ryzyka rozwoju inwazji pasozytniczej obserwuje si¢ u pacjentéw, u ktorych
liczba limfocytow T CD4" spada ponizej 200 komorek/pl, niz u tych, u ktérych licz-
ba tych komorek waha si¢ w przedziale 200499 komorek/pl i powyzej 500 komo-
rek/ul. Infekcje pasozytnicze byly obserwowane u 35% pacjentow zakazonych HIV
z niska liczba limfocytow T CD4" i zwykle byly to inwazje oportunistyczne.

W warunkach europejskich wsrdd pasozytdw oportunistycznych najczesciej
wykrywa si¢ Toxoplasma gondii oraz pierwotniaki jelitowe, takie jak: Blastocystis,
Cryptosporidium 1 mikrosporydia wywolujace uporczywe biegunki. Formy inwazyj-
ne tych pasozytdw sa szeroko rozpowszechnione w przyrodzie. Czgsto stwierdza-
ne sa rowniez petzaki z rodzaju Acanthamoeba, a takze nicienie — weggorek jelitowy
(Strongyloides stercoralis). W ostatnich latach zwrdcono uwage na inwazje stawo-
nogami: takimi, jak nuzence (Demodex) oraz $wierzbowce (Sarcoptes scabiei). Ob-
serwowana poprawa poziomu sanitarnego, skuteczna kontrola migsa i Zywnosci oraz
wzrost §wiadomosci, wptywaja na znaczny spadek liczby osob zarazonych robaka-
mi, ktére jeszcze do niedawna stanowity powazny problem epidemiologiczny. Nale-
zy jednak zwroci¢ uwagg na liczne przypadki wynikow fatszywie dodatnich, pocho-
dzacych z laboratoriow postugujacych si¢ alternatywnymi metodami diagnostycz-
nymi.

W zwiazku z rosnaca liczba 0sdb podroézujacych w skali globalnej coraz czgsciej
pojawiaja si¢ parazytozy zawlekane. Do pasozytow, ktdre najczesciej wykrywane sa
u 0s6b powracajacych z podrozy (w tym zakazonych HIV), naleza: Entamoeba hi-
stolytica, Leishmania spp., Plasmodium spp., Ancylostoma duodenale, Strongylo-
ides stercoralis oraz filariozy (np. Dirofilaria).

Ze wzgledu na ograniczone ramy niniejszej pracy ponizej zostang omowione je-
dynie pasozyty, ktore w ostatnich latach coraz cz¢éciej wykrywane sa u pacjentow
z zaburzeniami odpornos$ci, zwlaszcza zakazonych HIV i chorych na AIDS i moga
stanowi¢ w tej grupie oséb powazny problem kliniczny.
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Pasozyty jelitowe najczesciej wystepujace
u pacjentow z HIV/AIDS

Cryptosporidium spp.

Cryptosporidium jest pasozytem wewnatrzkomorkowym, zyjacym w komor-
kach nabtonkowych jelita cienkiego (ewentualnie drog zotciowych, przewodow
trzustkowych, nablonka oddechowego). U cztowieka pasozytuje wiele gatunkow,
ale najcze¢sciej wykrywane sa: C. hominis oraz C. parvum, rzadziej C. meleagridis
czy C. felis. W krajach rozwinigtych czestos$¢ zarazenia Cryptosporidium waha si¢
0d 0,1% do 27%, a w krajach rozwijajacych si¢ — od 0,1% do 50%. Zarazenie naste-
puje postacig oocysty (4—6 um) (fot. 1) przez potknigcie skazonej wody lub zywno-
$ci, a takze zaaspirowanie, w kontakcie bezposrednim od zarazonej osoby na drodze
fekalno-oralnej lub od chorego zwierzgcia. Ze wzgledu na szerokie rozpowszech-
nienie pasozyta wsrod zwierzat, zwlaszcza hodowlanych, ktore wydalaja oocysty
wraz z odchodami do $rodowiska, a te dostaja si¢ do wod gruntowych i powierzch-
niowych, Cryptosporidum mozna zarazi¢ si¢ rowniez przez kontakt ze skazona woda
rekreacyjna (kapiele, borowiny). Tylko woda ozonowana jest bezpieczna dla 0s6b
Z Immunosupresja.

Wykazano, ze do zarazenia Cryptosporidium moze réwniez doj$¢ na drodze
kontaktow seksualnych. U pacjentéw zarazonych Cryptosporidium blona sluzowa
jelita ulega zmianie, jest przekrwiona, z objawami zapalenia lub owrzodzenia. Do-
chodzi do skrocenia i obumierania kosmkow, co wptywa na zaburzenia wchtania-
nia i sekrecji. Znane sa rowniez przypadki kryptosporydiozy pozajelitowej u pacjen-
tow z uposledzeniem odpornosci, umiejscowionej w gatce ocznej, pecherzyku zot-
ciowym, uktadzie oddechowym lub zenskim uktadzie rozrodczym, co moze powo-
dowac¢ cigzkie nastgpstwa kliniczne.

Objawy sa nieswoiste, zaleza od stopnia deficytu immunologicznego; zmgcze-
nie, ogolne ostabienie, brak taknienia, bdle brzucha, czasem z towarzyszacymi wy-
miotami, wodnista ostra lub przewlekta, nawet wielomiesigczna biegunka oraz zwia-
zanym z tym odwodnieniem czy utrata masy ciala.

Ochrong przed kliniczng aktywnoscia kryptosporydiozy stanowia immunoglo-
buliny wszystkich trzech klas (IgG, IgM i IgA), ktorych skutecznos¢ jest zwiaza-
na z odpowiedzia limfocytéw T CD4". U 0s6b z liczba tych komorek powyzej 180/
/ul moze jeszcze nastapic¢ spontaniczne ograniczenie inwazji, natomiast przy spadku
limfocytow T CD4"* ponizej 140 komodrek/pl inwazja przybiera charakter przewle-
kty, a ponizej 50 komorek/ul kryptosporydioza przybiera cigzka postac kliniczna, ze
ztym rokowaniem. Kryptosporydioza nalezy do choréb wskaznikowych AIDS.

Diagnostyka. Wykrywanie oocyst w kale metodami mikroskopowymi (barwienie
Ziehla-Neelsena), immunoenzymatycznymi (wykrywanie koproantygendéw), w uza-
sadnionych przypadkach tresci dwunastnicy oraz tresci pobranej w czasie bronchosko-
pii; badanie technikami molekularnymi (PCR) w wyspecjalizowanych laboratoriach.
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Fotografia 1. Cryptosporidium paroum Fotografia 2. Mikrosporydia — spory
— oocysty (powiekszenie 1000 x) Encephalitozoon cuniculi (powigkszenie
1000 x)

Mikrosporydia

Mikrosporydia sa wewnatrzkomoérkowymi pasozytami, spokrewnionymi z grzy-
bami, ktore moga zaraza¢ wigkszo$¢ gatunkoéw bezkrggowcow i krggowcow. Zna-
nych jest 15 gatunkéw inwazyjnych dla cztowieka, ktore jednoczesnie wystgpuja
u zwierzat, zarowno dziko zyjacych, jak i domowych oraz gospodarskich. W zwiazku
z tym stale utrzymuje si¢ kontaminacja srodowiska — gleby, wod powierzchniowych.
Najczesciej wykrywane sg cztery gatunki: Enterocytozoon bieneusi oraz trzy z ro-
dzaju Encephalitozoon (E. cuniculi, E. intestinalis oraz E. hellem). Zarazenie naste-
puje droga pokarmowa, przez zaaspirowanie spory, postaci inwazyjnej mikrospory-
dium (fot. 2), a takze na drodze kontaktow seksualnych (zwtaszcza u MSM). Do zara-
zenia moze rowniez dojs¢ przez kontakt bezposredni, np. przez spojéwki. Do tej pory
nie potwierdzono wertykalnej mozliwos$ci zarazenia u cztowieka mikrosporydiami.

Inwazje mikrosporydiami obserwowane sa glownie u 0so6b z obnizona odpornoscia,
przede wszystkim u pacjentow zakazonych HIV i chorych na AIDS, u 0s6b po trans-
plantacji narzadéw lub innych formach immunosupresji, cho¢ ostatnio wzrasta liczba
doniesien zwigzanych z mikrosporydioza u 0s6b immunokompetentnych, podréznych
oraz 0s0b w podesztym wieku. Prewalencja mikrosporydiozy u tych pacjentéw waha
si¢ w granicach od 1,2 do 45%, a w niektorych badanych populacjach nawet do 80%.

Wykrywane sg we wszystkich tkankach i narzadach, ale glownym miejscem ich
bytowania sa komorki jelita cienkiego. Zmiany patomorfologiczne prowadzg do za-
niku kosmkow jelitowych oraz do wystapienia naciekow z limfocytow §rodnablon-
kowych, co prowadzi do zaburzenia wchtaniania. U pacjentéw w immunosupresji
czgsto stwierdzana jest rozsiana mikrosporydioza. Inwazje gatunku Enterocytozoon
bieneusi wykrywane sa w watrobie i drogach zotciowych, a takze w ptucach, nato-
miast mikrosporydia z rodzaju Encephalitozoon infekuja nie tylko komoérki nabton-
ka kosmkow, ale roéwniez makrofagi blony wlasciwej, co odpowiada za wieloogni-

Fotografie 1-5 — materiat wilasny.
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skowos$¢ mikrosporydiozy w organizmie pacjenta. Mikrosporydia charakteryzuja si¢
brakiem swoistosci tkankowej, dlatego spory tych pasozytow znajdowano prawie
we wszystkich narzadach. Wykrywano je m.in. w kale, moczu, tkankach oka, po-
phuczynach BAL, §linie, plynie mézgowo-rdzeniowym, a takze w bioptatach tkanek
(m.in. mig$ni) czy punktacie ropnia mézgu. W literaturze opisywane byly Smiertel-
ne przypadki zapalenia ptuc wywotywane przez mikrosporydia. Symptomatologia
zalezy od umiejscowienia oraz typu zarazenia, a takze od stanu immunologicznego
pacjenta. Ze wzgledu na niespecyficzne objawy lub brak objawoéw klinicznych, cze-
stos¢ przypadkoéw rozsianej mikrosporydiozy jest prawdopodobnie wyzsza, niz ta
przedstawiana w literaturze.

Do najczesciej stwierdzanych objawow klinicznych (ktore moga rowniez wyste-
powaé w rozsianej mikrosporydiozie, obok zmian narzadowych) naleza: przewlekta
biegunka, bole brzucha, spadek wagi ciata. Rozsianej, narzadowej mikrosporydiozie
towarzyszy czesto biegunka, a spory wykrywane sa w kale, a takze czgsto w moczu.

Diagnostyka. Polega na wykryciu spor mikrosporydiow w kale, moczu, wyma-
zach i zeskrobinach ze spojowki, w plynach ustrojowych oraz tkankach narzadow
zmienionych chorobowo metodami mikroskopowymi oraz technikami molekularny-
mi (PCR). Wykrycie spor badz DNA pasozytéw musi taczy¢ si¢ z identyfikacja ga-
tunkowa na drodze molekularnej, ktéra pozwala na wdrozenie leczenia wlasciwego
dla danego gatunku. Badania prowadzone sa w wyspecjalizowanych laboratoriach.

Inne pasozyty wystepujace w stanach
obniZzonej odpornosci

Acanthamoeba spp.

Petzaki z rodzaju Acanthamoeba naleza do organizmdéw wolnozyjacych,
a w sprzyjajacych warunkach moga wywota¢ inwazje u cztowieka. Uwaza sig, ze az
20 gatunkoéw tego wolnozyjacego pierwotniaka posiada zdolno$¢ naciekania ludz-
kiej rogowki, ale najczesciej wystepujacymi patogenami sa A. castellanii (fot. 3)
oraz A. polyphaga. W ostatnich latach ro$nie liczba oséb zarazonych tym petza-
kiem. W USA w ciagu dziesigciu lat liczba 0séb zarazonych wzrosta osmiokrotnie.
Cysty Acanthamoeba sa szeroko rozpowszechnione w przyrodzie, wystepuja w gle-
bie, powietrzu, w wodzie, migdzy innymi w wodach rekreacyjnych, takich jak ba-
seny z chlorowang woda czy jacuzzi. Wykrywane byly rowniez na narzgdziach chi-
rurgicznych 1 dentystycznych, okulistycznych, w przewodach wentylacyjnych, na
skorze oraz zywnosci, a takze w wodzie pitnej i butelkowanej. Sa wysoce oporne
na komercyjne srodki dezynfekcyjne. W stanach obnizonej odpornosci wywotuja
ziarniniakowe zapalenie mézgu (ang. granulomatous amoebic encephalitis, GAE)
oraz petzakowe zapalenie rogowki (ang. Acanthamoeba keratitis, AK). W organi-
zmie cztowieka obecno$¢ cyst Acanthamoeba wykazano w mozgu, ptucach, zotad-
ku, nadnerczach, §luzéwce jamy nosowej, gardzieli oraz w uszach.
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Zaliczane sa do pasozytéw oportunistycznych, jednak petzakowe zapalenie ro-
gowki powszechnie notowane jest u 0s6b immunokompetentnych, czgsciej u nosza-
cych soczewki kontaktowe (nawet do 90% przypadkow). Zarazenie nastgpuje posta-
cig cysty oraz trofozoitu podczas ptywania, droga inhalacyjna lub przez bezposred-
ni kontakt z uszkodzona skora czy spojowka, np. przez mechaniczne uszkodzenie
podczas pracy w ziemi, piasku czy w czasie rekreacji w terenie. Do najczgsciej ob-
serwowanych objawow naleza zapalenie mozgu i zapalenie rogowki. W stadiach za-
awansowanych pierwotniak penetruje na cata grubos¢ rogowki, co moze prowadzi¢
do perforacji gatki ocznej i utraty wzroku. Nawet w przypadku prawidtowego lecze-
nia moze pozostawic trwate pogorszenie ostro$ci wzroku. Ze wzgledu na duze podo-
bienstwo objawow klinicznych do zapalen wirusowych (np. HSV) i grzybiczych za-
razenia Acanthamoeba stanowia powazny problem diagnostyczny.

Diagnostyka. Hodowla in vitro pelzakow z soczewek kontaktowych lub zeskro-
bin rogowkowych, badanie w mikroskopie konfokalnym (czg¢sto obarczone wynika-
mi falszywie negatywnymi) w przypadku Acanthamoeba keratitis; hodowla pelza-
kow z ptynu moézgowo-rdzeniowego lub badania preparatéw histologicznych z zara-
zonych tkanek w uzasadnionych przypadkach. Badania molekularne PCR dla iden-
tyfikacji gatunkowej. Wszystkie badania tylko w wyspecjalizowanych laboratoriach.

Fotografia 3. Acanthamoeba castellanii Fotografia 4. Blastocystis hominis
— cysty z hodowli (powigkszenie 1000 x) - formy cystopodobne w kale (powigk-
szenie 400 x)

Blastocystis hominis

Blastocystis hominis jest kosmopolitycznym pierwotniakiem pasozytujacym
w jelicie grubym cztowieka i wielu gatunkéw zwierzat. Prewalencj¢ jego wystgpo-
wania okresla si¢ na poziomie 0,8—61% populacji. Na zarazenie tym pasozytem bar-
dziej narazeni sa turysci powracajacy z dalekich podrézy, osoby majace kontakt ze
zwierzgtami, a takze osoby zakazone HIV i chore na AIDS. Blastocystis jest paso-
zytem heterogenicznym, wystepuje w kilku formach: petzakowej, granularnej, wa-
kuolarnej oraz w formie cysty (fot. 4). Czlowiek zaraza si¢ forma cysty na drodze
fekalno-oralnej, poprzez skazona wodg oraz pozywienie. Dziatanie chorobotwor-
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cze Blastocystis nie jest do konca poznane, jednak wysoka czgsto$¢ wystgpowania
oraz symptomy potwierdzaja jego patogenny charakter. Objawy kliniczne zarazenia
B. hominis sa nieswoiste i obejmuja: nudnos$ci, brak apetytu, bole brzucha, wzdecia
i ostre lub przewlekle biegunki.

Diagnostyka. Badanie mikroskopowe katu.

Demodex folliculorum — nuzeniec ludzki

Nuzeniec jest kosmopolitycznym, pasozytniczym roztoczem. Bytuje w toreb-
kach wlosowych oraz w gruczotach tojowych (fot. 5). Odzywia si¢ komorkami na-
btonka, przesaczem osocza krwi, tojem skornym oraz komoérkami gruczotowymi (co
powoduje ich niszczenie). Demodex odgrywa istotna role w przebiegu takich cho-
rob, jak: tradzik r6zowaty oraz przewlekte zapalenie brzegéw powiek. Uszkodzenie
komorek gruczotowych oraz nabtonkowych uniemozliwia wydzielanie toju, co pro-
wadzi do powstania stanow zapalnych gruczotu tojowego lub mieszka wlosowego
(powstanie naciekow limfocytarno-histocytarnych i eozynofilowych oraz powstanie
zmian ziarniniakopodobnych). Nuzence sa wektorami bakterii, m.in. Staphylococ-
cus, Streptococcus oraz Bacillus oleronius. Rozwoj choroby wywotanej przez rozto-
cza z rodzaju Demodex jest w duzym stopniu zalezny od stanu odporno$ci immuno-
logicznej pacjenta. W badanych populacjach wykazano, ze u 0s6b zyjacych z HIV
prewalencja wynosi 33%. U os6b z immunosupresja, m.in. zakazonych HIV, obser-
wuje si¢ zmiany, ktore objawiaja si¢ grudkowa, swedzaca osutka na twarzy, tutowiu
i konczynach. Formy inwazyjne nuzencow to: jaja, larwy, nimfy i doroste osobniki.
Przenosza si¢ glownie przez kontakt bezposredni ze skora zarazonej osoby. Mozliwe
jest takze zarazenie przez kontakt posredni — uzywanie wspdlnych recznikéw, ko-
smetykow, kocow, poscieli lub przez kurz, w ktorym moga znajdowac si¢ jaja paso-
zyta, mogace przyklei¢ sig¢ do tlustej skory. Gatunki nuzencoOw wystegpujace u czto-
wieka nie sg zarazliwe dla zwierzat i na odwro6t, gatunki zwierzece nie sa chorobo-
tworcze dla cztowieka.

Fotografia 5. Demodex folliculorum nuzeniec ludzki
— osobniki doroste (powigkszenie 100 x)
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Objawy kliniczne obejmuja zmiany skorne o charakterze zluszczeniowo-tojo-
tokowym, rozszerzone pory, zmiany tradzikowe, zaczerwienienie, swgdzenie sko-
ry w okolicach nasady nosa, migdzy brwiami, na policzkach, zapalenie brzegow
powiek — czeste Izawienie, wypadanie rzgs i brwi, przekrwienie brzegéw powiek,
ztuszczanie nabtonka tworzacego delikatne tuseczki przy rzgsach. Obecne sa takze
objawy zapalenia i suchos$ci spojowek, poczucie ciata obcego pod powiekami, a pod
wplywem ucisku mozliwe jest wydobywanie si¢ z gruczotow ttustej wydzieliny.

Diagnostyka. Badanie mikroskopowe zeskrobin skory z miejsc zmienionych
chorobowo oraz rzg¢s w przypadku zapalenia brzegéw powiek.

Podsumowanie

Powszechno$¢ wystepowania pasozytow oportunistycznych sprawia, ze stano-
wig one duze zagrozenie dla zdrowia ludzi, zwlaszcza os6b z deficytami odporno-
$ci, ktorych liczba stale rosnie. Rozwoj technik diagnostycznych umozliwit pozna-
nie nowych gatunkéw pasozytow cztowieka, ktore do tej pory nie byly traktowane
jako chorobotworcze. Pierwotniaki oportunistyczne stwarzaja duze trudnosci dia-
gnostyczne, gdyz wymagaja stosowania specjalnych technik laboratoryjnych, a za-
tem badania mozna zwykle wykona¢ tylko w wyspecjalizowanych placowkach. Pa-
sozyty z grupy mikrosporydiéw oraz Cryptosporidium nie podlegaja rutynowym ba-
daniom, co oznacza, ze dane epidemiologiczne sa prawdopodobnie niedoszacowa-
ne. Znajomos¢ aktualnych probleméw parazytologicznych wptywa na postawienie
wczesnej diagnozy, wlasciwego badania i wlaczenia odpowiedniego leczenia. Istot-
ne jest rowniez przedstawienie pacjentom profilaktyki oraz wskazanie unikania ry-
zykownych zachowan, ktore moga zapobiega¢ zarazeniom. Przestrzeganie podsta-
wowych zasad higieny, zabezpieczanie zywnosci przed skazeniem formami dysper-
syjnymi i prawidlowe uzdatnianie wody moze ograniczy¢ rozprzestrzenianie si¢ pa-
SOZytOw.
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—— Rozdziat 16

Przeszczepianie narzadow
u os0b zakazonych HIV

Wojciech G. Polak

Wstep

Od czasu wprowadzenia do leczenia zakazenia HIV wysokoaktywnej terapii an-
tyretrowirusowej (ang. highly active antiretroviral therapy, HAART) przezycie pa-
cjentow znaczaco wydtuzyto sig, w zwiazku z czym w tej populacji pojawit si¢ pro-
blem czgstszego wystgpowania przewleklej niewydolnosci narzaddéw, najczesciej ne-
rek lub watroby. Przed wprowadzeniem HAART pacjenci zakazeni HIV umierali z po-
wodu nowotworow lub zakazen oportunistycznych w wyniku rozwoju petnoobjawo-
wego AIDS, przez co wyniki przeszczepiania narzadow u osob HIV(+) byly znaczaco
gorsze w poroOwnaniu z przeszczepami u osob niezakazonych. Dlatego zakazenie HIV
przez dtugi czas stanowito przeciwwskazanie do przeszczepiania narzadow.

Rowniez z tego powodu wszyscy dawcy narzadow i tkanek, jak rowniez biorcy
narzadow sg rutynowo badani w kierunku obecnosci HIV, aby unikna¢ ryzyka roz-
woju petnoobjawowego AIDS po przeszczepie.

Wskazania do przeszczepienia narzadow
u 0s0b zyjacych z HIV

Wedtug ostatnich badan, ponad 50% zgonow pacjentéw zyjacych z HIV i otrzy-
mujacych HAART nie jest zwigzanych z zakazeniem i rozwojem AIDS. Jednocze-
$nie druga przyczyna zgondw w tej populacji pacjentow jest niewydolnos¢ watro-
by — najczgsciej z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (66%) lub
typu B (17%), a w czgsci wskutek hepatotoksycznego dziatania HAART (3%).

Osoby zakazone HIV moga rozwija¢ postgpujaca niewydolno$¢ narzadu (nieza-
leznie od zakazenia), ktorej epidemiologia jest podobna do tej wystepujacej w po-
pulacji 0s6b niezakazonych HIV. Jednakze druga grupg stanowia osoby, u ktorych
przewlekta niewydolnos$¢ narzadu jest $ci§le zwiazana z samym zakazeniem HIV
i jego leczeniem. Dotyczy to najczgsciej niewydolno$ci nerek lub niewydolno$ci
watroby, a bardzo rzadko innych narzadow. Niewydolno$¢ narzadu moze mie¢ row-

195



W. G. Polak

niez przyspieszony przebieg, np. w przypadku wspotzakazenia HIV i wirusami za-
palenia watroby typu B i/lub C.

Tabela 1 przedstawia najczestsze przyczyny niewydolnosci nerek oraz watroby
zwiazane z zakazeniem HIV stanowiace wskazania do przeszczepu nerek i watroby.

Tabela 1. Najczestsze wskazania do przeszczepu nerek i watroby zwigzane
z zakazeniem HIV

Wskazania do przeszczepu nerek zwigzane z zakazeniem HIV

—  nefropatia zwiazana z HIV (HIVAN — HIV-associated nephropathy),

—  choroba komplekséw immunologicznych zwiazana z HIV (HIV-associated immune com-
plex renal disease),

—  zakrzepowa mikroangiopatia zwiazana z HIV (HIV-associated thrombotic microangiopa-
thy),

—  przewlekta niewydolno$¢ nerek zwiazana ze wspoétistniejacym zakazeniem HBV (kigbusz-
kowe zapalenie nerek) i/lub HCV (glomerulopatia wywotana krioglobulinemia),

—  nefropatia [gA?,

—  przewlekta niewydolno$¢ nerek spowodowana nefrotoksyczno$cia lekow stosowanych
w HAART (np. rytonawir, tenofowir, indynawir).

Wskazania do przeszczepu watroby zwigzane z zakazeniem HIV

—  wspolzakazenie HCV prowadzace do marsko$ci watroby,
—  wspolzakazenie HBV prowadzace do marsko$ci watroby,
—  hepatotoksyczne dziatanie lekow stosownych w HAART?,
— niealkoholowe stluszczenie watroby,

—  rak watrobowokomorkowy*.

!"Trzecia przyczyna przewleklej niewydolnosci nerek u Afroamerykanéw po cukrzycy i nadcisnieniu,
?Na jej rozwdj ma w duzej mierze bezposredni wptyw wirus HIV.

*Moze prowadzi¢ do sttuszczenia watroby przez uposledzenie oksydacji kwasow tluszczowych (nukle-
ozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy), ostra niewydolnos¢ watroby.

*Najczesciej we wspotzakazeniu HBV i/lub HCV.

Kwalifikacja pacjenta zakazonego HIV
do przeszczepienia narzadu unaczynionego

Wraz z nagromadzeniem do$§wiadczen z wielu osrodkow przeszczepiajacych na-
rzady u pacjentow zakazonych HIV ustalone zostaty kryteria kwalifikacji pacjen-
ta do przeszczepu narzadu. Generalng zasada jest to, ze pacjent zakazony HIV wy-
magajacy przeszczepienia narzadu (najczesciej nerek lub watroby) musi spetniac ta-
kie same podstawowe kryteria do przeszczepu narzadu, jak pacjent HIV(-). Ponadto
musi on spetnia¢ kryteria zwiazane z zakazeniem HIV. Przedstawiono je w tabeli 2.
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Tabela 2. Kryteria kwalifikacji do przeszczepu narzadow u pacjentéw
zakazonych HIV w odniesieniu do zakazenia HIV

noh W

1. Stabilna calkowita liczba komoérek T CD4*:

Niewykrywalny HIV na 16 tygodni przed przeszczepem!'.

Stabilny HAART przez zakwalifikowaniem pacjenta do przeszczepu.

Brak aktywnej infekcji oportunistycznej lub nowotworu.

Pisemna zgoda na wykonanie przeszczepu, profilaktyke przeciw zakazeniom oportunistycz-
nym, leczenie immunosupresyjne i antyretrowirusowe oraz $cisty monitoring po przeszczepie.
6. Brak w wywiadzie nawracajacych zakazen oportunistycznych lub zakazen, na ktére nie ma
skutecznego leczenia (np. postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia, przewlekta kryp-
tosporidioza oraz lekooporne zakazenia grzybicze).

> 200/l przeszczep nerki,

> 100/ul przeszczep watroby bez infekcji oportunistycznej w wywiadzie (= 200/pl w przy-
padku przebycia infekcji oportunistycznej lub nowotworu),

w przypadku dzieci w wieku od 1-2 lat odsetek komoérek T CD4* powinien by¢ wyzszy od
30%, a dla dzieci w wieku 2—-10 lat — powyzej 20%.

THIV RNA < 50 kopii/ml.

Przeciwwskazania bezwzgledne do przeszczepienia

narzadu u pacjentow HIV(+)

Poza typowymi przeciwwskazaniami do przeszczepienia narzadow, jak np. po-
socznica czy aktywna choroba nowotworowa, u pacjentoéw zakazonych HIV bez-
wzgledne przeciwwskazania do przeszczepu narzadu stanowia:

6)

postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia,

przewlekta kryptosporydioza (> 1 miesiaca),

pierwotny chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego,

lekooporne zakazenia grzybicze,

nowotwory inne niz wyleczony migsak Kaposiego, rak ptaskonabtonkowy
skory lub anogenitalny carcinoma in situ,

wskaznik BMI < 21 kg/m? lub konieczno$¢ wykonania réwnoczesnego prze-
szczepu nerki w przypadku przeszczepu watroby z powodu marskosci watro-
by w przebiegu zakazenia HCV.

Przebycie zakazenia oportunistycznego nie stanowi juz bezwzglednego przeciw-
wskazania, o ile nie jest to infekcja nawracajaca i poddaje sig leczeniu antyretrowi-
rusowemu oraz odpowiedniemu leczeniu przyczynowemu.
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Wyniki przeszczepiania watroby i nerek u pacjentow
zakazonych HIV

Wyniki przeszczepiania nerek

Badanie przeprowadzone w oparciu o amerykanska baz¢ danych USRDS (Unit-
ed States Renal Data System) wykazalo znaczacy wzrost przeszczepiania nerek u pa-
cjentow zakazonych HIV od roku 2001 w porownaniu z wezesniejszym okresem.

Na podstawie licznych obserwacji wykazano, ze wyniki przeszczepiania ne-
rek u 0sob zakazonych HIV po wprowadzeniu HAART sa poréwnywalne do wy-
nikow przeszczepiania nerek u 0sob niezakazonych. Metaanaliza 12 badan klinicz-
nych obejmujacych 254 przeszczepoéw nerek u pacjentow HIV(+) wykazala, ze prze-
zycie pacjentdow po 1 roku po przeszczepie wyniosto 93%. W ostatnio opublikowa-
nym badaniu, opisujacym przeszczepienie nerek u 150 pacjentéw zakazonych HIV,
ze $srednim okresem obserwacji wynoszacym 1,7 lat, przezycie pacjentow po 1 roku
i3 latach wyniosto odpowiednio: 95 1 88%, a przezycie przeszczepow w tym samym
okresie odpowiednio: 90 i 74%. Interesujaca obserwacja byt znaczaco wyzszy odse-
tek ostrego odrzucania, ktory wynosit 31% po roku i 41% po 3 latach. Wyzszy odse-
tek ostrego odrzucania, si¢gajacy 55% po 1 roku, zaobserwowano takze w badaniu
92 pacjentow zakazonych HIV, ktorym przeszczepiono nerke. W tej grupie pacjen-
tow zanotowano rowniez wyzszy odsetek odrzucania typu mieszanego.

Opisanych jest rowniez kilka przypadkow jednoczasowego przeszczepiania
trzustki i nerki u pacjentow zakazonych HIV, ktore zakonczyty si¢ powodzeniem.

Wyniki przeszczepiania watroby

Liczba o0séb zakazonych HIV, u ktérych wykonano w ostatnich latach prze-
szczep watroby, ciagle wzrasta. W ostatnio opublikowanej metaanalizie obejmujace;j
m.in. 15 badan, przezycie pacjentow po 1 roku, 3- i 5 latach wyniosto odpowiednio:
85, 66 1 64%, przy czym najwyzsze przezycie byto w grupie, w ktorej wskazaniem
do przeszczepu byta marsko$¢ spowodowana zakazeniem HBV. Ponadto, przezycie
pacjentow bylo wyzsze, o ile HIV RNA byl niewykrywalny w trakcie przeszczepu.

Inne badania wskazuja, ze przezycie 0sob po przeszczepie watroby, wspotza-
kazonych HIV i HCV, jest gorsze niz u pacjentow HIV(+), ale bez wspolzakazenia
HCV, a gléwna przyczyna zgondw po przeszczepie jest nawrot zakazenia HCV. Za-
kazenie HIV w przypadku wspoétzakazenia HIV/HCV stanowi rowniez niezalezny
czynnik ryzyka zgonu po przeszczepie watroby, co potwierdzaja takze badania prze-
prowadzone we Francji i w Hiszpanii, w ktorych porownano wyniki przeszczepie-
nia watroby u pacjentéw zakazonych HIV/HCV z pacjentami zakazonymi jedynie
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HCV. Chorzy ze wspotzakazeniem HIV/HCV mieli znaczaco nizszy odsetek prze-
zycia S5-letniego po przeszczepieniu watroby w poréwnaniu z pacjentami zakazony-
mi jedynie HCV.

Wyniki przeszczepiania pozostalych narzadow

Poza wykonywanymi przeszczepami nerek i watroby u osob zakazonych HIV,
w tej grupie pacjentow wykonano rowniez przeszczepy innych narzadow, takich jak
serce czy trzustka, natomiast byty to doniesienia kazuistyczne.

Leczenie po przeszczepieniu narzadu u pacjentow
HIV(+)

Leczenie immunosupresyjne

Wszyscy pacjenci po przeszczepie narzadu, niezaleznie od statusu immunolo-
gicznego, wymagaja leczenia immunosupresyjnego. U pacjentow zakazonych HIV
zastosowane leczenie immunosupresyjne nie powinno pogtebia¢ niedoboru odpor-
nosci i przyspiesza¢ rozwoju AIDS, co obserwowano wczesniej w tej grupie cho-
rych przed era HAART.

Na podstawie obecnych doswiadczen nie jest catkowicie udowodnione, czy jakis
szczegblny schemat leczenia immunosupresyjnego jest bardziej korzystny u pacjen-
tow zakazonych HIV po wykonanym u nich przeszczepie narzadu. Analiza wcze-
$niejszych do$wiadczen wsrod pacjentow HIV(+), ktorym przeszczepiono nerke lub
watrobg, wykazata, ze zastosowanie przeciwciat przeciwlimfocytarnych (OKT-3, ty-
moglobulina) znaczaco przyspieszato replikacj¢ HIV, jak réwniez powodowato ak-
tywacje¢ wirusa cytomegalii oraz wirusa Ebsteina-Barr, a tym samym zwigkszato ry-
zyko wystapienia zakazen oportunistycznych. Z tego wzgledu u pacjentow zakazo-
nych HIV nie zaleca si¢ w indukcji immunosupresji stosowania przeciwciat prze-
ciwlimfocytarnych, ktore zastapiono inhibitorami receptora interleukiny-2. W pod-
trzymujacym leczeniu immunosupresyjnym stosuje si¢ inhibitory kalcyneuryny, jak
cyklosporyna A (CsA) czy takrolimus, podawane wraz z glikokortykosteroidami
(prednizon) lub bez nich, niekiedy rowniez w potaczeniu z mykofenolanem mofe-
tylu (MMF). Zaréwno CsA, jak i MMF maja dzialanie antyretrowirusowe, dlatego
cze$¢ osrodkow preferuje CsA jako podstawowy srodek immunosupresyjny, zwlasz-
cza ze ma ona mniejsze dzialanie diabetogenne w pordwnaniu z takrolimusem, kto-
ry moze nasila¢ diabetogenne dziatanie inhibitorow proteazy stosowanych w cART.
Inhibitory mTOR jak sirolimus moga stanowi¢ alternatywe dla CsA, zwlaszcza u pa-
cjentdw z uposledzona funkcja nerek, a ponadto maja one wtasciwosci antyprolifera-
cyjne, co moze by¢ korzystne w przypadku migsaka Kaposiego.
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Leczenie antyretrowirusowe (cART)

Leczenie antyretrowirusowe u pacjentow HIV(+) po przeszczepie musi by¢ kon-
tynuowane i nie rdzni si¢ ono od leczenia pacjentéw zakazonych HIV, ktorzy nie
mieli wykonanego przeszczepu narzadu (patrz rozdziat 8). Glownym celem leczenia
antyretrowirusowego jest catkowita supresja replikacji HIV oraz ograniczenie tok-
sycznosci cART, a zwtaszcza hepatotoksycznosci w przypadku przeszczepu watroby.
Wazna jest rowniez interakcja lekowa migdzy lekami anytretrowirusowymi a lekami
immunosupresyjnymi, ktéra moze wymaga¢ odpowiedniego dostosowania dawki le-
kow immunosupresyjnych, aby osiagna¢ odpowiedni poziom leku immunosupresyj-
nego. | tak przyktadowo inhibitory proteazy hamuja zespo6t cytochromu P450 3A4,
przez co konieczne jest zmniejszenie dawek inhibitorow kalcyneuryny (CsA, takro-
limus) lub inhibitorow mTOR (sirolimus), aby osiagna¢ zalecane poziomy terapeu-
tyczne ww. lekow immunosupresyjnych. Z drugiej strony nienukleozydowe inhibi-
tory odwrotnej transkryptazy, jak np. efawirenz, pobudzaja aktywno$¢ zespotu cyto-
chromu P450, co wymaga zwigkszenia dawki lekoéw immunosupresyjnych.

Profilaktyka zakazen oportunistycznych po przeszczepie
narzadu u pacjenta HIV(+)

Tabela 3. Profilaktyka zakazen oportunistycznych po przeszczepie narzadu u pa-
gjentéw zakazonych HIV(+)

Infekcja oportunistyczna | Zalecana profilaktyka Wskazania i czas profilaktyki

dozywotnia profilaktyka rozpocze-
ta natychmiast po przeszczepie (za-
rowno profilaktyka pierwotna, jak

Pneumocystis jiroveci trimetoprim-sulfametoksazol

(dapson, atowakwon)

i wtorna')
Mycobacterium avium azitromycyna w przypadku, gdy liczba komorek
complex (klarytromycyna) T CD4" < 50/ul
Toxoplasmosis trimetorpim-sulfametoksazol | pierwotna profilaktyka u pacjentow
(atowakwina, sulfadiazyna + | IgG+ przeciw toksoplazmozie, na-
pirymetamina + leukoworyna) | tomiast wtorna, gdy liczba komo-
rek T CD4" < 200/pl
Cytomegalowirus walgancyklowir (cidofowir, pierwotna profilaktyka, jak u pa-
foskarnet) cjentow HIV(-), natomiast wtorna,
gdy liczba komoérek T CD4*
<75-100/ul
Cryptococcosis flukonazol pierwotna profilaktyka, jak u pacjen-

tow HIV(-), natomiast wtdrna, gdy
liczba komoérek T CD4* < 200/ul

! Profilaktyka pierwotna, gdy nie ma zakazenia oportunistycznego w wywiadzie; profilaktyka wtérna
- gdy bylo zakazenie oportunistycznie w wywiadzie lub po zakonczeniu leczenia ostrego odrzucania lub
w przypadku spadku liczby komoérek T CD4" ponizej zalecanego.
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Zapobieganie zakazeniom oportunistycznym jest jednym z najwazniejszych
czynnikéw zapewniajacych bezpieczenstwo i dobre wyniki odlegle po wykonaniu
przeszczepu u pacjenta zakazonego HIV. Oprocz profilaktyki stosowanej standardo-
wo, po kazdym przeszczepieniu narzadu przeciw takim zakazeniom jak: zakazenie
wirusem cytomegalii, zakazeniom grzybiczym w okresie pooperacyjnym oraz zaka-
zeniu Pneumocystis jiroveci, u pacjentdw zakazonych HIV wymagana jest dodatko-
wo profilaktyka przeciw pierwotnym, jak i wtornym zakazeniom oportunistycznym,
charakterystycznych dla infekcji HIV. Przedstawiono je w tabeli 3.

Dzigki zastosowaniu powyzszej profilaktyki, po przeszczepieniu narzadéw nie
obserwowano wigkszej czgstosci zakazen oportunistycznych u chorych zakazonych
HIV w poréwnaniu z pacjentami niezakazonymi.

Leczenie wspolzakazenia HBV lub HCV

Pacjenci HIV(+) wspotzakazeni HBV wymagaja leczenia nie rozniacego si¢ od
tego stosowanego u pacjentdw niezakazonych HIV. W przypadku przeszczepu wa-
troby stosuje si¢ profilaktyke nawrotu zakazenia HBV wedtug obecnych zalecen,
najczesciej z uzyciem immunoglobuliny swoistej anty-B (HBIG) w potaczeniu z le-
kiem przeciwwirusowym, np. lamiwudyna lub tenofowirem z emtrycytabing. U pa-
cjentdw po przeszczepie nerki wspolzakazonych HIV 1 HBV nie stosuje si¢ HBIG,
a jedynie leczenie lamiwudyna lub emtrycytabina z tenofowirem w celu zahamowa-
nia progresji zakazenia HBV.

W grupie pacjentow wspotzakazonych HIV 1 HCV nie ma jeszcze skutecznej
profilaktyki zapobiegajacej reinfekcji przeszczepionej watroby wirusem HCV. Dla-
tego konieczne jest state monitorowanie postepu zakazenia HCV przez wykonywa-
nie okresowych biopsji watroby. W przypadku postegpu zakazenia zalecenia sa, po-
dobne jak u os6b HIV(-), tj. wdrozenie leczenia interferonem i rybawiryna, przy
czym trwata odpowiedz na leczenie (SVR) u pacjentow z koinfekcja HIV/HCV wy-
nosi < 20%. Nowe, skuteczne leki antywirusowe stosowane od niedawna w lecze-
niu zakazeniu wirusowego zapalenia watroby typu C bgda mogly by¢ wkrotce za-
stosowane rowniez u pacjentow po przeszczepie nerki lub watroby wspoétzakazo-
nych HIV/HCV.

Nowotwory zwiazane z zakazeniem HIV
u pacjentOw po przeszczepie

Pacjenci zakazeni HIV, ktorzy mieli wykonany przeszczep narzadu, maja zwigk-
szone ryzyko wystapienia nowotworow zwigzanych z HIV. Dlatego konieczna jest
okresowa kontrola celem wykluczenia obecnosci migsaka Kaposiego, chtoniaka nie-
ziarniczego, nowotworow odbytu i szyjki macicy zwigzanych z zakazeniem HPV,
jak rowniez nowotwordw skory (czerniak, rak podstawnokomorkowy i rak kolczyst-
komoérkowy skory).
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Podsumowanie

Od czasu wprowadzenia HAART zakazenie HIV nie stanowi juz bezwzgledne-
go przeciwwskazania do przeszczepiania narzadow.

Dotychczasowe do$wiadczenia wykazaty, ze przeszczepianie nerek u wyselek-
cjonowanych o0sob zakazonych HIV pozwala uzyska¢ dobre wyniki, poréwnywalne
do tych u pacjentow HIV(-). Przeszczepiajac nerke pacjentowi zakazonemu HIV, na-
lezy sig jednak liczy¢ z ryzykiem zwigkszonego odsetka ostrego odrzucania.

Przeszczep watroby mozna uzna¢ za skuteczna metode leczenia przewlektej
i ostrej niewydolnos$ci watroby u wyselekcjonowanych pacjentéw zakazonych HIV.
Jednak problemem sa nadal pacjenci HIV(+) z koinfekcja HCV, poniewaz przezy-
cie po przeszczepie watroby jest u nich nadal nizsze w poréwnaniu z chorymi prze-
szczepianymi z innych wskazan. Przyczyna jest przyspieszony i agresywny prze-
bieg zakazenia HCV rozwijajacego si¢ w przeszczepionej watrobie. Wprowadzenie
do terapii lekow z tzw. grupy DAA jako standardu poprawi sytuacj¢ rowniez w tym
zakresie.

Pacjenci zakazeni HIV nie maja ustalonego odrgbnego leczenia immunosupresyj-
nego po przeszczepieniu narzadu. Podstawowymi celami leczenia immunosupresyj-
nego jest zapobieganie rozwojowi i leczenie epizodéw odrzucania przy jednoczesnej
dbatosci o minimalizacjg ryzyka rozwinigcia si¢ u nich zakazen oportunistycznych.

Leczenie antyretrowirusowe musi by¢ stale kontynuowane po przeszczepie na-
rzadu, aby zapewni¢ stalg supresje replikacji HIV, przy czym nalezy bra¢ pod uwa-
ge interakcje lekow antyretrowirusowych z lekami immunosupresyjnymi, jak row-
niez w przypadku przeszczepu watroby hepatotoksyczne dziatanie lekow antyretro-
wirusowych.

U biorcow narzadéw zakazonych HIV konieczne jest stosowanie pierwotnej
i wtornej profilaktyki przeciw zakazeniom oportunistycznym, jak rowniez okresowa
kontrola celem wykluczenia nowotworow zwiazanych z HIV, co pozwala na uzyska-
nie dobrych wynikow przeszczepiania narzadow.
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——— Rozdziat 17

Wybrane zagadnienia prawne
zwiazane z zakazeniem HIV
i leczeniem AIDS

Elwira Marszatkowska-Krzes, Stawomir Krzes

Wprowadzenie

Ramy niniejszego rozdziatu pozwalajq jedynie na krotka analiz¢ wybranych zagad-
nien. W szczegdnosci nie ma mozliwosci omowienia wszystkich aspektow zwigzanych
z odpowiedzialnoscia cywilna (kontaktowa i deliktowa) oraz pracownicza, ktéra moze
by¢ wynikiem zaniedbania (zaniechania) czy btedu medycznego.

Podobnie poruszenie wszystkich przestanek odpowiedzialnosci karnej wymaga-
loby odrebnej publikacji.

Cywilnoprawne aspekty zakazen HIV/AIDS.
Tajemnica lekarska'

Odmowa leczenia oraz klauzula sumienia a HIV/AIDS

Lekarz moze nie podja¢ lub odstapi¢ od leczenia pacjenta, a takze ma prawo
powstrzymac si¢ od wykonania §wiadczen niezgodnych z jego sumieniem, z wy-
jatkiem sytuacji, gdy zwloka w jego wykonaniu mogtaby spowodowac niebezpie-
czenstwo utraty zycia, cigzkiego uszkodzenia ciata lub cigzkiego rozstroju zdrowia oraz
w innych przypadkach — niecierpiacych zwloki.

Mimo ze zakazenie HIV (choroba AIDS) moze wiaza¢ si¢ z przynaleznoscia do
grupy, ktorej zachowania sa nieakceptowane przez okreslonego lekarza (np. pacjent
— narkoman, pacjent — prostytutka), to jednak nawet obiektywnie naganny tryb zycia,
ktory doprowadzit do zakazenia HIV, nie moze uzasadnia¢ odmowy udzielenia swiad-
czenia zdrowotnego na podstawie klauzuli sumienia.

Zawad lekarza nalezy do tej kategorii zawodow, ktorych wykonywanie jest pota-
czone z ryzykiem, ktorego $wiadomos¢ musi mie¢ kazda osoba decydujaca si¢ na jego
wykonywanie.

! Podrozdziat opracowany przez Elwire Marszatkowska-Krzes.
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Lekarz nie powinien tez naduzywac stosowania art. 29 ust. 1 pkt. 3 ustawy o dzia-
Talnosci leczniczej, zgodnie z ktérym mozna wypisa¢ pacjenta ze szpitala, gdy w sposob
razacy narusza porzadek lub przebieg procesu udzielania $wiadczen zdrowotnych,
a nie zachodzi obawa, ze odmowa czy zaprzestanie udzielania $wiadczen zdrowotnych
moze spowodowac bezposrednie niebezpieczenstwo dla zycia lub zdrowia pacjenta
lub innych os6b. Wykorzystywanie tego przepisu moze zosta¢ zakwalifikowane jako
dyskryminacyjne traktowanie pacjenta, czemu nalezy przeciwdzialaé.

Zrodla

1. Art. 29 ustawy o dziatalnosci leczniczej 15.04.2011 r. (Dz.U. z 2013 r., poz. 217), art. 30,
art. 38 ustawy o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2012 r. nr 277, poz. 1634).

2. Gubinski A. Kodeks etyki lekarskiej. Komentarz. Warszawa 1995.

3. L. Kubicki, HIV/AIDS — odmowa leczenia i nieudzielenie pomocy medycznej. Poznan
2001.

Transplantacja

W przypadku transplantacji ex vivo oraz ex mortus pobranie komorki, tkanki czy
narzadu powinno by¢ poprzedzone badaniem zaréwno dawcy, jak i biorcy w celu
wykrycia przeciwwskazan do poddania si¢ zabiegowi lub czynnikéw podwyzszo-
nego ryzyka. Wsrdd autorow prawnikow zajmujacych si¢ prawem medycznym do-
minuje poglad, ze przeciwwskazaniem jest nosicielstwo HIV przez dawcg narza-
du. W sytuacji dawcy nalezacego do grupy zwigkszonego ryzyka zaleca si¢ badanie
w kierunku oznaczenia przeciwciat anty-HIV oraz antygenu HIV. Decydujaca jest
jednak medyczna ocena konkretnego przypadku. W $wietle obowiazujacych przepi-
sow prawnych nie ma zadnych przeciwwskazan, aby biorca mogta tez by¢ osoba zy-
jaca z HIV.

Zrodia

1. Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady z 31.03.2004 r. w sprawie ustalenia norm
jakosci i1 bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowa-
nia, przechowywania i dystrybucji tkanek i komorek ludzkich (2004/23/WE, Dz.U.L.
102 z 7.04.2004 r.).

2. Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/53/WE z 7.07.2010 r. w sprawie
norm jakosci i bezpieczenstwa narzadéow ludzkich przeznaczonych do przeszczepiania.

3. Ustawaz 1.07.2005 r. o pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komorek, tkanek
i narzadow (Dz.U. nr 169, poz. 1411, ze zm.).

4. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 4.12.2009 r. (Dz.U. nr 213, poz. 1655 oraz poz.
1656) oraz z 9.10.2008 r. (Dz.U. nr 190, poz. 1169) — dotyczace listy ,,Poltransplantu”
oraz bankéw tkanek i komorek.

5. Bujny J. Administracyjno-prawne srodki zapobiegania i zwalczania HIV/ADIS. Poznan
2005.
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Prokreacja wspomagana medycznie

W Polsce brak jest regulacji prawnej odnoszacej si¢ do prokreacji medycznie
wspomaganej, czyli dotyczacej dawcow komorek jajowych i nasienia, sztucznego
zaptodnienia, zast¢pczego macierzynstwa, zaptodnienia in vitro, statusu embrionu.

Trafnie zauwaza M. Nestorowicz, ze lekarz dokonujac zabiegu wspomaganej
prokreacji, powinien zachowac¢ wszelkie przestanki lekarskie i prawne — zgody, obo-
wiazku poinformowania o skutkach medycznych i prawnych, takze dla przysztego
dziecka, dotozenia szczegélnej starannosci przy wyborze dawcy nasienia, zbada-
nia materialu genetycznego, badan diagnostycznych i biologicznych rodzicow dziec-
ka, przestrzegania tajemnicy lekarskiej. Takze art. 38 Kodeksu Etyki Lekarskiej zobo-
wigzuje lekarza do szczegolnej odpowiedzialnosci w tym zakresie, wskazujac, ze lekarz
ma jednak obowiazek zapoznaé pacjentéw z mozliwosciami wspotczesnej terapii le-
karskiej 1 zwiazanych z tym ryzykiem.

Poniewaz istnieja skuteczne metody oczyszczania nasienia oraz komorek jajo-
wych, wspomagane sztuczne zaplodnienie daje mozliwo$¢ wyeliminowania ryzyka
zakazenia HIV u dziecka. Powinien istnie¢ prawny obowiazek oczyszczenia nasie-
nia przy wspomaganym sztucznym zaptodnieniu. Dobrem przede wszystkim chro-
nionym w tym zakresie powinno by¢ zdrowie i zycie dziecka, majacego si¢ urodzi¢
oraz zapobieganie zakazeniu HIV.

Lekarz ma obowiazek udzieli¢ informacji w tym zakresie i wskaza¢ jednostki, w kto-
rych mozna dokona¢ oczyszczenia nasienia z HIV. W odniesieniu do refundowane;j
procedury zaptodnienia in vitro nalezy stosowac zasady wynikajace z Programu — Le-
czenie Nieptodnosci Metoda Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016. Przed
przystapieniem do Programu nalezy wykona¢ u pary test serologiczny w kierunku
infekcji HIV. Potwierdzenie zakazenia nie stanowi jednak kryterium wykluczenia
(enumeratywne wyliczenie na s. 9—10 Programu). Nie ma formalnych przeszkod,
aby z Programu korzystaly osoby, ktore sa nosicielami HIV. Nalezy wigc wdrozy¢
standardowe procedury, dodatkowo poinformowa¢ o metodach i osrodkach dokonuja-
cych oczyszczenia nasienia z HIV.

Nalezy postulowa¢, aby wszelkie zagadnienia bioetyczne zostaly unormowane
w ustawie, w tym nie tylko obowiazek badania w kierunku HIV (AIDS), ale takze kie-
rowanie na oczyszczanie nasienia z HIV oraz zasady finansowania catej procedury.
Zrédia
1. Kodeks Etyki Lekarskie;j.

2. www.invitro.gov.pl — Program — Leczenie Nieptodnosci Metoda Zaptodnienia Poza-

ustrojowego na lata 2013-2016.

Badanie rodzicow w kierunku HIV/AIDS
Kobieta, ktora jest w ciazy (zamierza zajs¢ w ciaz¢ w sposob naturalny), oraz

jej partner nie maja obowiazku poddania si¢ badaniu w kierunku HIV/AIDS. Na-
lezy jednak podkresli¢, Zze rodzice dziecka odpowiadaja za szkody prenatalne wo-
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bec dziecka (art. 446! kodeksu cywilnego), w tym za zakazenie HIV, ktoérego mozna
bylto uniknaé¢. Dziecko (osobiscie po dojsciu do pelnoletniosci lub wezesniej przez
przedstawiciela ustawowego) moze dochodzi¢ odszkodowania z tego tytutu od mat-
ki oraz od ojca.

Aktualnie nie ma podstaw do obligatoryjnego wykonywania testu w ramach pa-
kietu badan obowiazkowych kobiet w ciazy.

Harmonogram realizacji Krajowego Programu Zapobiegania Zakazeniom HIV
i Zwalczania AIDS opracowany na lata 2012-2016 zawiera rowniez zagadnienia do-
tyczace usprawnienia opieki nad kobietami w wieku prokreacyjnym i w ciazy oraz
zapobiegania zakazeniom wertykalnym. Rozporzadzenie MZ z 20 wrzesnia 2012 r.
i wezesniejsze (Dz.U. z7.10.2010 r. nr 187, poz. 1259) w sprawie standardow poste-
powania oraz procedur medycznych przy udzielaniu §wiadczen zdrowotnych z zakresu
opieki okotoporodowej sprawowanej nad kobieta w okresie fizjologicznej ciazy, fizjolo-
gicznego porodu, potogu oraz opieki nad noworodkiem stanowi: lekarz ma obowia-
zek zaproponowac pacjentce w cigzy badanie w kierunku HIV, ktére powinno zosta¢
wykonane do 10. tygodnia ciazy oraz migdzy 33. a 37. tygodniem ciazy

Rekomendacje grupy ekspertoéw powotanych przez Polskie Towarzystwo Gineko-
logiczne w zakresie perinatalnej transmisji HIV zalecaja, aby wszystkim kobietom cig-
zarnym proponowa¢ badanie w kierunku HIV podczas pierwszej wizyty u ginekolo-
ga—poloznika.

Tajemnica lekarska

Lekarz ma obowiazek zachowania w tajemnicy informacji zwiazanych z pacjen-
tem, a uzyskanych w zwiazku z wykonywaniem zawodu, np. wyniki badan, diagno-
za, przebieg leczenia, wspdtistniejace schorzenia, przyjmowane leki, czyli bezposrednio
zwiazane z terapia medyczna, a takze wiadomosci niezwigzane bezposrednio ze sta-
nem zdrowia pacjenta, ale z ktorymi lekarz zapoznat si¢ przy okazji leczenia (np. sto-
pien inteligencji, preferencje seksualne, stan majatkowy, dziatalnos¢ pacjenta). Wyjatki
od obowiazku zachowania tajemnicy musza wynikac¢ z przepisow ustaw.

Lekarz jest zwolniony z zachowania tajemnicy, jezeli:

1) pacjent lub jego przedstawiciel ustawowy wyraza na to zgodg, po uprzed-
nim poinformowaniu o niekorzystnych dla pacjenta skutkach ujawnienia in-
formacji objetych tajemnica (art. 14 ust. 2 pkt 3 PrPacU);

2) zachowanie tajemnicy moze stanowi¢ niebezpieczenstwo dla zycia i zdro-
wia pacjenta lub innych osob. Watpliwosci dotycza przede wszystkim infor-
mowania innych 0s6b niz pacjent. W sytuacji, gdy pacjent nie chce poinfor-
mowa¢ matzonka lub partnera seksualnego o zakazeniu HIV (AIDS), badz
istnieje prawdopodobienstwo, ze tego nie uczyni, lekarz powinien powia-
domi¢ osobg bliska o istniejacym zagrozeniu (art. 14 ust. 2 pkt 2 PrPacU);

3) badanie lekarskie zostalo przeprowadzone na zadanie uprawnionych orga-
ndéw na podstawie przepisdw szczegolnych, np. prokuratury, sadu, policji,
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ZUS. Zadanie wykonania badania powinno by¢ skierowane na pi§mie z po-

daniem podstawy prawne;j;

4) zachodzi potrzeba przekazania niezbednych informacji innemu lekarzowi lub

uprawnionym osobom uczestniczacym w udzieleniu §wiadczen zdrowotnych;

5) zachodzi potrzeba udostepnienia informacji niezbednych do prowadzenia po-

stgpowania przed wojewodzka komisja do spraw orzekania o zdarzeniach

medycznych (art. 14 ust. 2a PrPacU);

6) istnieje koniczno$¢ przekazania niezbgdnych informacji lekarzowi sadowemu;

7) zachodzi obowiazek przekazywania danych w przypadku podejrzenia albo roz-

poznania zakazenia, choroby zakaznej lub zgonu z ich powodu na podstawie

ustawy o zapobieganiu i zwalczaniu zakazen i chorob zakaznych u ludzi.

Dotyczy to w szczegdlnosci:

» zgloszenia Panstwowemu Powiatowemu (ewentualnie Granicznemu) In-
spektorowi Sanitarnemu podejrzenia lub rozpoznania zakazenia HIV (za-
chorowania na AIDS) lub zgonu takiej osoby na formularzu (wzor for-
mularza — zatacznik nr 5 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
zgloszen podejrzenia lub rozpoznania zakazenia, choroby zakaznej lub
zgonu z powodu zakazenia lub choroby zakaznej — Dz.U. z 10.07.2013 r.,
poz. 848). Obowiazek powyzszy dotyczy lekarza Iub felczera, ktory po-
dejrzewa lub rozpoznaje zakazenie, a w przypadku osob przyjmowanych do
szpitala lub poddanych hospitalizacji — kierownika szpitala;

» zgloszenia Panstwowemu Powiatowemu Inspektorowi Sanitarnemu (wta-
sciwemu ze wzgledu na siedzibg laboratorium) dodatniego wyniku bada-
nia w kierunku ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) przez kie-
rownika laboratorium wykonujacego badanie (wzér formularza — zatacz-
nik nr 4 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie biologicznych
czynnikéw chorobotworczych podlegajacych zgtoszeniu, wzoréw for-
mularzy zgloszen dodatnich wynikéw badan w kierunku biologicznych
czynnikéw chorobotworczych oraz okoliczno$ci dokonywania zgtoszen
—Dz.U. z25.03.2014 r., poz. 459).

Osoba zakazona HIV Iub chora na AIDS moze zastrzec dane umozliwiajace jej identy-
fikacje. W takim przypadku zgloszenie lub rejestr zawierajq jedynie: inicjaty imienia
i nazwiska lub hasto, wiek, pte¢, nazwe powiatu wlasciwego ze wzgledu na miejsce za-
mieszkania, rozpoznanie kliniczne zakazenia lub choroby zakaznej, droge zakazenia.
Zastrzezenie danych obowiazuje takze po $mierci osoby.

Jezeli chodzi o dostgp do informacji o stanie zdrowia — pacjent lub jego usta-
wowy przedstawiciel maja prawo do wyrazenia zgody na jej udzielenie innym oso-
bom, natomiast te dotyczace dostepu do dokumentacji medycznej — podmiot udziela-
jacy $wiadczen zdrowotnych udostgpnia pacjentowi lub jego przedstawicielowi usta-
wowemu, badZ osobie upowaznionej przez pacjenta, a po $mierci pacjenta prawo
wgladu w dokumentacj¢ medyczna ma osoba upowazniona przez pacjenta za zycia.
Nawet najblizsza rodzina pacjenta nie moze, bez jego zgody, uzyska¢ dostepu do ta-
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kich informacji. Wyjatkiem od tej reguly jest uprawnienie lekarza, mozliwe do za-
stosowania w przypadku pacjenta, ktory nie ukonczyt 16 lat lub jest nieprzytomny
badz niezdolny do zrozumienia znaczenia informacji, do udzielenia informacji oso-
bie bliskiej. Przez osobg bliska rozumiemy matzonka, krewnego lub powinowate-
go do drugiego stopnia w prostej linii, przedstawiciela ustawowego, osobe pozostajaca
we wspolnym pozyciu lub osobe wskazang przez pacjenta. Oczywiscie nalezy w tym
kontekscie wspomnie¢, ze zgoda na ujawnienie dotyczy wytacznie tych informa-
cji, ktore sa bezposrednio zwiazane z konkretnym pacjentem — wszelkie wiadomosci
o0 osobach trzecich, uzyskane w trakcie udzielania mu $wiadczen zdrowotnych, powin-
ny pozosta¢ poufne. Lekarze sa dodatkowo zobowiagzani do uprzedniego poinformo-
wania o niekorzystnych dla pacjenta skutkach ujawnienia informacji objetych tajemni-
ca. Warto takze zaznaczy¢, ze przepisy prawa nie przewiduja zadnej szczeg6lnej for-
my wyrazania zgody na ujawnienie informacji objetej tajemnica zawoddéw medycz-
nych, ale dla celow dowodowych nalezy odebra¢ oswiadczenie na pismie, podpisa-
ne przez pacjenta.

W postgpowaniu przed sadem cywilnym lekarz jako $wiadek nie moze zosta¢ zwol-
niony od obowiazku zachowania tajemnicy przez sad. Ma on prawo do odmowy od-
powiedzi na pytanie, jezeli zeznanie miatoby by¢ potaczone z niedotrzymaniem istot-
nej tajemnicy zawodowej (art. 261, par. 2 kodeksu postgpowania cywilnego). Lekarz
sam powinien oceni¢, czy nalezy ujawnic¢ informacje w interesie osob trzecich (in-
teres osoby trzeciej musi by¢ obiektywnie wazniejszy od interesu pacjenta). Przy-
ktadowo mozna wskaza¢ proces odszkodowawczy z powddztwa dziecka za szkody
(takze prenatalne) wyrzadzone przez rodzica (rodzicow) w postaci zakazenia HIV/
/AIDS 1 potrzebg ujawnienia tajemnicy lekarskiej dotyczacej pacjenta (rodzica) za-
kazonego HIV (chorego na AIDS).

W postepowaniu karnym osoby zobowiazane do zachowania tajemnicy lekar-
skiej moga by¢ przestuchiwane, co do faktow objetych ta tajemnica tylko wtedy, gdy
jest to niezbgdne dla dobra wymiaru sprawiedliwosci, a okoliczno$¢ nie moze by¢
ustalona na podstawie innego dowodu.

Uprawnienia sadu moga by¢ takze wykorzystywane do uchylenia rygoréw ta-
jemnicy lekarskiej w postgpowaniach przed organami korporacyjnymi w zakresie
odpowiedzialno$ci zawodowe;j lekarza.

Przetwarzanie informacji objetych rygorami tajemnic zawodéw medycznych
dla celow naukowych czy dydaktycznych jest dopuszczalne w przypadku uzyskania
zgody pacjenta lub poddaniu tych informacji anonimizacji, aby ustalenie tozsamosci
osoby, ktorej dane dotycza byto niemozliwe.

Zrodia

1. Ustawa z 6.11.2008 r. o prawach pacjenta i Rzecznika Praw Obywatelskich (Dz.U.
722012 r., poz. 159).

2. Ustawa z 5.12.1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2012 r. nr 277,
poz. 1634).

3. Ustawa z 5.12.2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chorob zakaznych u lu-
dzi (Dz.U. z 2013 r., poz. 947).
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Rozporzadzenia Ministra Zdrowia:
* 7 18.05.2010 r. w sprawie sposobu prowadzenia rejestru zakazen i zachorowan na

chorobe zakazna oraz zgonéw spowodowanych zakazeniem lub choroba zakazna,
ich podejrzen, przypadkow stwierdzenia dodatniego wyniku badania laboratoryjne-
g0 oraz wzordow i termindow przekazywania raportdw zawierajacych te informacje
(Dz.U. nr 94, poz. 610);

z 15.02.2011 r. w sprawie Krajowego Programu Zapobiegania Zakazeniom HIV
i Zwalczania AIDS (Dz.U. nr 44, poz. 227);

7 18.01.2013 r. w sprawie wykazu zakazen i chor6b zakaznych wystepujacych wsrod
zotnierzy, funkcjonariuszy i pracownikéw jednostek oraz innych oséb objetych za-
kresem dziatania Panstwowej Inspekcji Sanitarnej, Wojskowej Inspekcji Sanitarnej,
Panstwowej Inspekcji Sanitarnej Ministerstwa Spraw Wewngtrznych, Inspekcji We-
terynaryjnej, Wojskowej Inspekcji Weterynaryjnej i Inspekcji Ochrony Srodowiska
(Dz.U.z 2013 1., poz. 141);

z 10.07.2013 r. w sprawie zgloszen podejrzenia lub rozpoznania zakazenia, choro-
by zakaznej lub zgonu z powodu zakazenia lub choroby zakaznej (Dz.U. z 2013 r.,
poz. 848);
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Odpowiedzialnos¢ za przestepstwa i wykroczenia
pozostajace w zwiazku z zakazeniem HIV
i leczeniem AIDS?

Odpowiedzialnos¢ lekarza za odmowe, odstapienie lub nie-

podjecie leczenia pacjenta — osoby zyjacej z HIV

Lekarz, ktory nie podejmie leczenia lub odstapi od leczenia pacjenta nosiciela

HIV, naraza si¢ na odpowiedzialnos¢ karna, gdy:

1. Zwloka w jej udzieleniu mogtaby spowodowaé niebezpieczenstwo utraty zy-

cia, cigzkiego uszkodzenia ciala lub cigzkiego rozstroju zdrowia albo gdy zachodzi
przypadek niecierpigcy zwloki w udzieleniu pomocy. W doktrynie zdecydowanie

2 Podrozdziat opracowany przez Stawomira Krzesia.
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przewaza poglad, ze lekarz — nie-gwarant moze odméwic udzielenia pomocy pacjen-
towi nosicielowi HIV powolujac si¢ na obawg narazenia siebie na niebezpieczenstwo
cigzkiego uszczerbku na zdrowiu. Zgodnie z pogladami tworcow doktryny lekarzem—
—gwarantem jest ten, ktory spelnia kryteria okreslone w art. 2 kodeksu karnego: od-
powiedzialnosci karnej za przestepstwo skutkowe popetnione przez zaniechanie pod-
lega ten tylko, na kim ciqzyt prawny, szczegolny obowiqzek zapobiegniecia skutkowi.

Jednak uwazajac, ze lekarz ma obowiazek udzielenia pomocy lekarskiej nie tyl-
ko w godzinach wykonywania swojego zawodu, co wynika wprost z art. 30 ustawy
o zawodach lekarza i lekarza dentysty, lecz obowiazek ten powstaje w kazdej sytu-
acji wymagajacej pomocy medycznej, w ktorej lekarz jest obecny, to nie ma zasto-
sowania wytaczenie odpowiedzialno$ci lekarza nie-gwaranta. Obszernie na temat
lekarza—gwaranta i nie-gwaranta wypowiada si¢ w swoich publikacjach M. Filar.
Przyjmujac zdecydowanie dominujaca lini¢ doktryny i orzecznictwa, nalezy uznac,
ze lekarz, ktory w chwili zdarzenia nie petni swojej funkcji zawodowej i jest jedynie
przypadkowym $wiadkiem zaistniatego niebezpieczenstwa, moze, powotujac si¢ na
wskazana wyzej obawe, odmowi¢ pomocy pacjentowi, o ktorym wie, ze jest nosicie-
lem HIV, nie powinien tego jednak czyni¢ ze wzgledow etycznych.

2. Odstepuje od leczenia, nie spetniajac obowiazku dostatecznie wczesnego uprze-
dzenia o tym pacjenta lub jego przedstawiciela ustawowego badz opiekuna faktycz-
nego 1 wskazania realnych mozliwosci uzyskania tego $wiadczenia u innego lekarza
lub w podmiocie leczniczym. Rozwazania zawarte w punkcie 1. dotycza jedynie sy-
tuacji, gdy zwtoka w udzieleniu pomocy lekarskiej mogtaby spowodowac niebez-
pieczenstwo utraty zycia, cigzkiego uszkodzenia ciata lub cigzkiego rozstroju zdro-
wia albo gdy zachodzi przypadek niecierpiacy zwloki. Gdy obawa taka nie istnieje,
lekarz moze odmowic¢ udzielenia pomocy z uwagi na niewystarczajace kwalifikacje,
obawe o wlasne zdrowie lub zycie itp. Obowiazkiem lekarza jest w takim przypad-
ku skierowanie pacjenta do podmiotu, ktory udzieli temu pacjentowi skutecznej po-
mocy medyczne;j.

3. Wykonuje swoj zawod na podstawie stosunku pracy lub w ramach stuzby i:

a) nie podjal lub odstapit od leczenia, mimo ze nie zaistnialy powazne ku
temu powody,

b) nie podjat leczenia lub odstapit od leczenia bez uzyskania uprzedniej zgo-
dy swojego przelozonego. Zasada ta (zarowno podpunkt a, jak i b) doty-
czy wylacznie lekarzy powotanych na stanowisko stuzbowe (np. w woj-
sku) oraz wykonujacych zawod w ramach stosunku pracy. Jak wskazu-
je E. Zielinska nie dotyczy to lekarzy wykonujacych zawdd na podstawie
umowy cywilnoprawnej, w ramach wykonywania indywidualnej prak-
tyki lekarskiej, indywidualnej specjalistycznej praktyki lekarskiej lub
udzielania §wiadczen zdrowotnych w ramach grupowej praktyki lekar-
skiej.

4. Nie uzasadnit lub nie odnotowat faktu odmowy leczenia albo odstapienia od
leczenia, w dokumentacji medycznej. Szerzej na ten temat L. Kubicki s. 49-51.
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Odpowiedzialnos$¢ pracownikow stuzby zdrowia za zaniecha-
nie obowiazkéw informacyjnych lub sprawozdawczych

1. Lekarz, felczer, pielegniarka lub potozna, jezeli nie pouczy pacjenta, osoby
sprawujacej prawna piecze nad osoba matoletnia lub bezradna bedaca pacjentem
albo opiekuna faktycznego pacjenta, gdy pacjent jest nosicielem HIV, albo osoba po-
dejrzana o zakazenie tym wirusem, o §rodkach ostroznosci zapobiegajacych przenie-
sieniu zakazenia na inne osoby lub o obowiazku poddania si¢ obowiazkowym bada-
niom sanitarno-epidemiologicznym — podlega karze grzywny. Udzielenie pouczenia
powinno by¢ odnotowane w dokumentacji medyczne;.

2. Rowniez jezeli lekarz lub felczer nie poinformuje zakazonego HIV o koniecz-
nosci zgloszenia sig do lekarza jego partnera lub partnerow seksualnych — podlega
karze grzywny. Pamigta¢ nalezy, ze informacjg¢ o powiadomieniu zakazonego o tym
obowiazku wpisuje si¢ do dokumentacji medycznej i potwierdza podpisem zakazo-
nego. W przypadku, gdy pacjent odmawia podpisu, lekarz/felczer powinien odmo-
w¢ t¢ odnotowa¢ w dokumentacji i podpisa¢ wlasnorecznie.

Stosownie do art. 14 ust. 2 pkt 2 ustawy o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw
Pacjenta, lekarz majac watpliwos$¢, czy zakazony powiadomi o fakcie zakazenia
swojego partnera/partneréw seksualnych, moze sam zawiadomic te osoby, co nie
bedzie stanowito naruszenia tajemnicy lekarskie;j.

3. Lekarz lub felczer, ktory nie zglosi wlasciwemu Panstwowemu Inspektoro-
wi Sanitarnemu stwierdzonego u pacjenta zakazenia HIV, zachorowania na AIDS
lub zgonu takiego pacjenta w zwiazku z tym zakazeniem — podlega karze grzywny.

4. Kierownik laboratorium wykonujacego badania w kierunku biologicznych czyn-
nikow chorobotworczych, ktory nie zgtosi dodatniego wyniku badania w kierunku
HIV — podlega karze grzywny.

Odpowiedzialno$¢ za czyny opisane w punktach 1-4 reguluje przepis art. 52
ustawy z 5.12.2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choroéb zakaznych
u ludzi (Dz.U. z 2013 r. poz. 947).

Odpowiedzialnos¢ karna pacjenta

Zgodnie z art. 161 par. 1. kodeksu karnego, kto wiedzac, ze jest zarazony wiru-
sem HIV, naraza bezposrednio inng osobg na takie zarazenie, podlega karze pozba-
wienia wolnosci do lat 3. O tym przepisie lekarz powinien informowac kazdego pa-
cjenta nosiciela HIV, a fakt pouczenia odnotowywaé¢ w dokumentacji medycznej. Na
podstawie art. 14 ust. 2 pkt 2 ustawy o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta
lekarz ten moze takze sam zawiadomi¢ malzonka pacjenta lub partnera seksualnego
tego pacjenta, co nie bedzie stanowito naruszenia tajemnicy lekarskiej.
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Zadanie przez pracodawcéw, podmioty lecznicze,
poddania sie przez lekarzy badaniu w kierunku HIV

W pehi podzielam poglad A. Kijowskiego i K. Slebzaka, ze na gruncie aktual-
nych regulacji brak podstaw prawnych do przeprowadzenia obowiazkowych wstep-
nych badan lekarskich na okolicznos¢ HIV u jakiejkolwiek grupy zawodowej, a je-
dynie Rekomendacja nr R (89)14 z 24.10.1989 r. w sprawie etycznych problemow
zakazenia HIV w zaktadach stuzby zdrowia wydana przez Komitet Ministréw Rady
Europy nakfada na pracownikow medycznych, nosicieli HIV, moralny obowiazek po-
wstrzymania si¢ od dziatan stwarzajacych ryzyko zakazenia pacjentow. Brak jednak
podstaw do administracyjnego egzekwowania tego obowiazku przez kierownictwo
podmiotow leczniczych.

Jezeli pracodawca wymaga poddania si¢ badaniu na obecno$¢ wirusa HIV gro-
zac odmowa zawarcia umowy o pracg albo rozwigzaniem umowy o pracg, to moze
by¢ — w ocenie autora — pociagnigty do odpowiedzialnosci karnej z art. 191 par. 1
kodeksu karnego, a uporczywie nagabujac pracownika o wykonanie badan — na od-
powiedzialnos$¢ z art. 218 par. la kodeksu karnego. Takie zachowania pracodawcy
moga by¢ zakwalifikowane jako mobbing i/lub jako dziatanie dyskryminujace w ro-
zumieniu art. 18 par. 1 kodeksu pracy, o czym wypowiedziat si¢ Sad Najwyzszy
w wyroku z 2.10.2012 r., a wczes$niej problemem tym zajmowat sig¢ rowniez Trybu-
nal Konstytucyjny (wyrok z 23.11.2009 r.) powotujac si¢ w jego uzasadnieniu na ko-
deks postgpowania wobec HIV/AIDS w srodowisku pracy wydany przez Migdzyna-
rodowa Organizacj¢ Pracy. Takze Europejski Trybunat Praw Czlowieka w wyroku
7 3.10.2013 r. orzekl, ze np. zwolnienie z pracy (dotyczyto obywatela Grecji) z po-
wodu stwierdzenia u pracownika zakazenia HIV jest dyskryminujace i narusza pra-
wo do poszanowania zycia rodzinnego i prywatnego.

Ochrona personelu medycznego w przypadku ekspozycji
— pobranie krwi od pacjenta bez jego zgody, celem eliminacji/
/potwierdzenia mozliwosci zakazenia wirusem HIV

Zasada jest, ze badanie krwi na obecno$¢ HIV wymaga zgody pacjenta (art. 32
ust. 1 ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty). Szczegolny przypadek, wy-
magajacy analizy, moze zachodzi¢ w sytuacji, gdy personel medyczny miat kontakt
z krwia pacjenta, co do ktorego istnieje uzasadnione podejrzenie, ze moze by¢ nosi-
cielem tego wirusa.

W ocenie autora, jezeli podejrzenie nosicielstwa jest rzeczywiscie uzasadnio-
ne, a pacjent odmawia zgody na badanie krwi w kierunku nosicielstwa albo z uwagi
na swoj stan nie moze takiej zgody udzieli¢ (pacjent nieprzytomny), zachodzi koli-
zja dwoch dobr — godno$¢ i prawo do samostanowienia pacjenta, a prawo do ochro-
ny zycia osoby wykonujacej zawod medyczny. Pobranie krwi celem potwierdzenia
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lub wykluczenia nosicielstwa, co da mozliwo$¢ niezwlocznego podjecia adekwatne-
go do ryzyka zakazenia postgpowania poekspozycyjnego albo jego zaniechania, jest
podejmowane w celu ochrony zycia 0sob zagrozonych w wyniku ekspozycji.

Trybunat Konstytucyjny trafnie wywiodt: ,,Nie mozna mowi¢ o ochronie god-
nosci cztowieka, jesli nie zostaly stworzone wystarczajace podstawy do ochrony zy-
cia.” (wyrok z27.01.2004 r. K 14/03, OTK-A 2004, nr 1, poz. 1), z czego mozna wy-
prowadzi¢ wniosek, ze w przypadku kolizji tych dwoch dobr, dobrem znaczaco waz-
niejszym jest zycie cztowieka, a zatem uzna¢ mozna, ze pobranie krwi mimo bra-
ku zgody pacjenta, w celu podjgcia dzialan zmierzajacych do ratowania zycia czton-
kow personelu medycznego, jest dziataniem w ramach stanu wyzszej konieczno$ci
(art. 26 kodeksu karnego).

OczywiScie przeciwnicy takiego stanowiska moga zarzuci¢, ze postgpowanie
poekspozycyjne moglo by¢ wdrozone ,,na wszelki wypadek”, bez pobierania i bada-
nia krwi pacjenta. Z takim stanowiskiem trudno si¢ jednak zgodzi¢ zwazywszy na
negatywne konsekwencje psychiczne i organiczne (ewentualne dziatania niepozada-
ne farmakoterapii profilaktycznej) dla zdrowia osoby poddanej takiemu leczeniu po-
ekspozycyjnemu bez uzasadnionej przyczyny.

Roéwniez dla ewentualnej odpowiedzialnosci cywilnej za naruszenie prawa pa-
cjenta do odmowy poddania si¢ badaniu decydujace znaczenie powinna mie¢ pobud-
ka tego dzialania — ratowanie zdrowia i zycia cztonka personelu medycznego. Szero-
ko na ten temat w publikacji W. Dubisa.
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Podsumowanie

Przedstawienie wybranych zagadnien prawnych wskazuje na konieczno$¢ pil-
nej interwencji ustawodawcy i uregulowania procedur dotyczacych postgpowania
z osobami zyjacymi z HIV (chorymi na AIDS), w szczegolnosci w zakresie obliga-
toryjnosci (fakultatywnosci) badan, obowiazkow informacyjnych, profilaktyki cig-
zarnych i ochrony ptodu ludzkiego przed zakazeniem HIV.
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Wybrane elementy rehabilitacji
u 0sob zyjacych z HIV

Witold Rongies

Wstep

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia, rehabilitacja jest komplek-
sowym i skoordynowanym stosowaniem srodkow medycznych, socjalnych, pedago-
gicznych i zawodowych w celu usprawnienia 0sob z naruszonq sprawnosciq orga-
nizmu do mozliwie najwyzszego poziomu. Doktadniejszym, okresleniem tej szybko
rozwijajacej si¢ dziedziny medycznej wydaje sig by¢ jednak definicja, uznawanego
za Ojca polskiej rehabilitacji, Profesora Wiktora Degi, ktory catym swym zyciem za-
wodowym przekonywat, iz rehabilitacja jest procesem prowadzenia cztowieka, kto-
ry ma naruszonq sprawnosc fizycznq lub umystowq na skutek wypadku, choroby lub
wady wrodzonej przez leczenie, przystosowanie psychologiczne, zawodowe i socjal-
ne, do uzyskania niezaleznosci od innych osob w petnieniu codziennych czynnosci
zyciowych oraz uzyskania zdolnosci do pracy w warunkach dostosowanych do ka-
lectwa. Rehabilitacja w swoim dziataniu ukierunkowana jest przede wszystkim na
skrécenie okresu niewydolnosci fizycznej i psychicznej, zaburzen funkcjonalnych
(r6znego pochodzenia), profilaktyke oraz kompensacj¢ ubytkéw funkcji uszkodzo-
nych narzadow i ukladow organizmu ludzkiego. Rola i zakres jej udziatu w terapii
jest uzalezniony przede wszystkim od etapu i rodzaju, a takze rozmiaru choroby lub
schorzenia.

Wskazania i zakres rehabilitacji

W ostatnich kilkudziesigciu latach, dzigki prowadzonym licznym pracom ba-
dawczym, wykazano nowe mozliwosci skutecznego oddziatywania rehabilitacji na
organizm ludzki. Zwigkszajaca si¢ liczba oraz doskonalenie jakosci procedur fizjote-
rapeutycznych (stanowiacych podstawe oddziatywania leczniczego w rehabilitacji),
w oparciu o nowe zdobycze nauk biologicznych (zwlaszcza fizjologii i neurofizjolo-
gii), sprawiaja, iz sa one coraz skuteczniejsze. W Polsce dzigki temu, bardzo dyna-
micznie przebiegajacemu procesowi sprzyjaja zalozenia modelowe. Dzigki ich re-
alizacji rehabilitacja lecznicza stanowi integralna czes¢ podstawowego leczenia, jest
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nicodzownym elementem wspotczesnej terapii i odnosi si¢ do wszystkich chorych
i 0s6b niepetnosprawnych, ktore go potrzebuja.

Obecnie juz bardzo liczna i stale rosnaca populacja 0sob zakazonych HIV, w tym
0s0b po 55. roku zycia, staje si¢ nowym i trudnym wyzwaniem dla wszystkich specja-
listow i terapeutdw bioracych udzial w procesie rehabilitacji. Przyczyna sa obserwo-
wane liczne zaburzenia metabolizmu w wigkszo$ci uktadow fizjologicznych oséb zy-
jacych z HIV, w tym dotykajace szczegolnie uktadu ruchu. Za podstawowy czynnik
etiologiczny zmian w uktadzie ruchu uznaje si¢ juz samo zakazenie wirusem, powo-
dujace wraz z uposledzeniem odpornosci réwniez wiele istotnych zmian biochemicz-
nych (patrz tez podrozdz. 5 w rozdz. 4). Dzi§ wiadomo, iz obserwowane zaburzenia
metaboliczne w obrebie kosci, migsni oraz stawdw maja etiologie wieloczynnikowa,
w tym takze przewlekle leczenie antyretrowirusowe oraz czgstsze wystgpowanie, niz
w populacji ludzi niezakazonych HIV, nikotynizmu, narkomani, alkoholizmu, niskiej
aktywnosci fizycznej, hipogonadyzmu i stosowania niewtasciwej diety oraz wspot-
istnienie niskich wartosci wskaznika masy ciala tzw. BMI. Majac §wiadomos¢, ze
cART niekorzystnie wptywa na metabolizm sktadowych uktadu ruchu, to ze wzgle-
du na jego zasadnicza rol¢ w procesie leczenia zakazenia HIV nie moze ono podlega¢
zadnym modyfikacjom, nawet z punktu widzenia leczenia usprawniajacego. Nalezy
przy tym podkresli¢, ze mimo niekwestionowanych i systematycznych efektow le-
czenia osob zakazonych HIV, w ostatnich dekadach jest obserwowane osiaganie star-
szego wieku tej czgSci populacji mimo stosunkowo szybszego starzenia si¢ w 0sob
HIV(+) w poréwnaniu z osobami niezakazonymi, co tez nalezy uwzgledni¢ w kwa-
lifikacji do rehabilitacji. Dzigki skutecznosci cART pacjenci zakazeni HIV dozywaja
obecnie realnej staro$ci, a uznawany dotad czas przezycia przewidywany na okoto 35
lat od momentu postawienia diagnozy jako maksymalny nie jest juz niczym niezwy-
ktym. Mimo, ze zapadalnos¢ na HIV/AIDS w ogodlnej populacji wydaje sig stabili-
zowacé, to wykrywanie nowych przypadkow zachorowan wérod osob starszych obec-
nie jest coraz czgstsze. Naukowcy przewiduja, ze liczba osob starszych z HIV/AIDS
wzrosnie, szczegdlnie w ciagu najblizszych 10 lat, a w USA do roku 2015 ponad po-
lowa wszystkich zakazonych osob tam zyjacych osiagnie wiek powyzej 50. roku zy-
cia. W Polsce wsrod zakazonych HIV dominuja ludzie mtodzi. Ale wiadomo réw-
niez, ze wsrod leczonych ART okoto 16% zakazonych przekroczyto 50. rok zycia.
Dzigki szeroko stosowanej i dostgpnej w Polsce cART oraz bardzo dobrej specjali-
stycznej opieki medycznej przewiduje sig, ze liczba osob zakazonych, przekraczaja-
cych 50. rok zycia bedzie wzrastala z roku na rok. Biorac po uwage ten fakt, nalezy
mie¢ swiadomosg, iz czgstos¢ wystepowania osteoporozy, choroby zwyrodnieniowe;j
stawow lub zespolow wielouktadowych nawet u ludzi niezakazonych wzrasta z wie-
kiem. Szczegolnie zalezno$¢ ta obserwowana jest w zenskiej czesci populacji. Koin-
cydencja zakazenia HIV i procesu starzenia sig¢, a wigc dwoch zasadniczych czynni-
kéw przyczynowych pojawienia si¢ wymienionych wyzej chordb (standw), stwarza
nowa perspektywe i jakos¢ opieki zdrowotnej, w tym uwzglednienie i zaoferowanie
racjonalnej rehabilitacji uktadu ruchu w grupie os6b zakazonych HIV.
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Szczegoblnie trudnym wyzwaniem dla stuzb medycznych wielu krajow staje si¢
powoli wzrastajaca ilosciowo starzejaca si¢ populacja oso6b zakazonych HIV, z na-
ktadajacymi si¢ problemami zaburzen metabolizmu kostnego. Zwraca si¢ uwage
na wymiar ekonomiczny nastgpstw nieleczonych i nierehabilitowanych 0sob z oste-
oporoza. Obie te procedury wymagaja bowiem szczeg6lnie duzych naktadow finan-
sowych zwiagzanych nie tylko z bezpos$rednim leczeniem, np. po ztamaniu, ale tak-
ze z konieczno$cia dtugiej rehabilitacji oraz kosztami opieki osoby dotknigtej nie-
pelmosprawnoscia zwiazang z osteoporoza i jej skutkami. Oszacowano, ze lecze-
nie zlaman osteoporotycznych juz na poczatku XXI wieku kosztowato Europe oko-
o 32 mld euro. Oblicza sig, na podstawie przewidywanych zmian demograficznych
na tym kontynencie, ze w roku 2050 bezposrednie koszty leczenia nastgpstw zla-
man niskoenergetycznych spowodowanych osteoporoza wzrosna do okoto 76,7 mld
euro. Zyciowe ryzyko wystapienia jakiegokolwiek ztamania u kobiety na $wiecie
wynosi 39,7%; w tym: ztamania kregostupa — 15,6%, dalszej nasady kosci promie-
niowej — 16,9%, a blizszego konca kosci udowej (b.k.k.u.) — 17,5%. Zaktada sig, ze
okoto 40-50% kobiet i okoto 25-33% megzczyzn dozna w swoim zyciu jednego zta-
mania osteoporotycznego. Czgsto§¢ wystgpowania ztaman osteoporotycznych u ko-
biet i m¢zczyzn wzrasta wyktadniczo wraz z wiekiem. Szczyt zagrozenia tego ro-
dzaju zlamaniami u kobiet przypada migdzy 55. a 65. rokiem zycia, a u m¢zczyzn
—po 70. roku zycia. Okoto 30% wszystkich ztaman niskoenergetycznych w obrebie
b.k.k.u.120% ztaman w obrebie krggostupa wystepuje wérod mezezyzn. Mozliwosé
ztamania szyjki ko$ci udowej u 50-letniego mezczyzny w pozostatym mu czasie zy-
cia oceniana jest na 17%. Obecnie na calym $wiecie stwierdza si¢ ponad 14 tys. zta-
man niskoenergetycznych dziennie, bezposrednio zwiazanych z osteoporoza, ktore
bardzo czgsto charakteryzuje powiktany przebieg, ze $miertelnoscia siggajaca 40%.
Z najnowszych raportow przygotowywanych przez ekspertow WHO wynika réw-
niez, ze osteoporoza staje si¢ coraz wigkszym problemem zdrowotnym. W 2010 r.
na catym $wiecie odnotowano okoto 6,3 mln ztaman osteoporotycznych, podczas gdy
w 1990 1. byto ich tylko 1,7 min [WHO, IOF]. Dane te wskazuja na rosnace proble-
my zdrowotne, zwiazane ze starzeniem si¢ spoleczenstwa, obejmujace zarowno ko-
biety, jak i mezczyzn, zwlaszcza w krajach zaawansowanych cywilizacyjnie, do kto-
rych tez nalezy Polska.

Wynikiem tego jest rozwdj w ostatnich latach badan wskazujacych na wzrasta-
jaca role zapobiegawcza rehabilitacji, podjetej odpowiednio wezesnie i profesjonal-
nie, zwigkszenie liczby procedur fizjoterapeutycznych o coraz wyzszej jakosci, pod-
noszacych ich warto$¢ prewencji stosowanej w odniesieniu do uktadu ruchu i nie
tylko. Rowniez w Polsce coraz dynamiczniej rozwijaja si¢ procesy rehabilitacji pro-
filaktycznej i leczniczej oparte na nowoczesnych zatozeniach modelowych. Spowo-
dowalo to, Ze np. rehabilitacja lecznicza jest integralng sktadowa leczenia zasadni-
czego 1 nicodzownym elementem kompleksowej wspotczesnej terapii i winna obej-
mowac¢ wszystkich chorych, w tym réwniez zyjacych z HIV. Mata aktywnos$¢ fi-
zyczna oraz u cze¢sci patologiczny styl zycia (narkomania, alkoholizm, nikotynizm,
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niewlasciwa dieta) w starzejacej si¢ populacji oso6b zakazonych HIV powoduje tez
czestsze, w tej grupie 0sob wystepowanie zespoldw sercowo-naczyniowych, co
dzieje sig mimo coraz doskonalszego systemu opieki kardiologicznej, a czego nie-
uswiadamiang i niedoszacowana przyczyna wydaje si¢ by¢ nieustanny stres zwia-
zany ze $wiadomoscia zycia z nieuleczalnym zakazeniem. To wszystko sprawia, ze
wsrod osob zakazonych HIV czg$ciej zdarzaja si¢ udary mozgu lub zawat migsnia
sercowego, dotykajac jeszcze stosunkowo mtodych ludzi. I w tych przypadkach rola
wspotczesnej rehabilitacji jest nie do przecenienia, czego pozytywnych przyktadoéw
dostarcza literatura fachowa.

Chorobami czgsto wspoltowarzyszacymi, ktore wystgpuja zarowno w grupie
0sob zdrowych, jak i zyjacych z HIV, a wymagajacymi zalecenia i zastosowania re-
habilitacji sa: otyto$¢, insulinoopornos¢, cukrzyca, polineuropatie, mielopatie, cho-
roby demielinizacyjne, lipoatrofia, lipodystrofia, zapalenia stawow, a takze niektore
rodzaje nowotworow czy depresje i inne stany zaburzen psychicznych.

Postgpowanie rehabilitacyjne u 0sob zyjacych z HIV w niczym nie odbiega od
zasad leczenia innych chorych. Tak jak u wszystkich 0os6b wymagajacych tej terapii,
rowniez w odniesieniu do 0sob HIV(+) obowiazuje zasada indywidualizacji w za-
kresie rodzaju, liczby zabiegdw oraz natezenia intensywnosci ¢wiczen leczniczych
(kinezyterapia). W tym przypadku wymagana jest szczegdlnie $cista wspdlpraca re-
habilitanta z lekarzem prowadzacym cART. Ze wzgledu na biezaca potrzebg mody-
fikacji metod czy programow rehabilitacyjnych, uwzgledniajaca poszczegdlne zabu-
rzenia metaboliczne, rehabilitant powinien by¢ integralng sktadowa zespotu lecza-
cego pacjenta zakazonego HIV. Jednoczes$nie rehabilitant winien bra¢ czynny udziat
w programach i strategiach redukowania wszystkich nastgpstw i powiktan, ktore
moga si¢ wigzac z faktem zakazenia HIV.

Rehabilitacja np. ruchowa dostosowana indywidualnie do danego pacjenta moze
tez pozytywnie wptywaé na wigkszos$¢ dziatan niepozadanych leczenia antyretro-
wirusowego. Likwidujac lub ograniczajac ich wymiar, mozna tez u 0so6b zyjacych
z HIV, podobnie jak w grupie innych chorych, skutecznie dziata¢ kardioprotekcyj-
nie, co poprawi ogdlny metabolizm, a wtornie takze tkanki kostnej, gdyz odpowied-
nio dozowany ruch stymuluje osteoblasty, a dodatkowo stosujac trening oporowy,
zapobiega zanikom mig§niowym.

Trening fizyczny jako element fizjoterapii

Leczenie i fizjoterapia w formie treningu fizycznego u pacjentéw zakazonych
HIV i z lipodystrofia polekowa jest sprawdzona forma rehabilitacji, szczeg6lnie
u kobiet. Trening aerobowy jako czynnik rehabilitacji u osob z lipodystrofia jest
zalecany przez wielu badaczy. Cwiczenia te wpltywaja na caly organizm, a przede
wszystkim na uktad krwiono$ny, oddechowy i mig$niowy. Zwigkszaja one zdolnos¢
wykonywania i spektrum wysitkoéw submaksymalnych, poprawiajac jednoczesnie
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zdolnos¢ maksymalnego pochtaniania tlenu (VO,max). Z kolei trening wytrzymato-
Sciowy zwicksza zuzycie kwasow ttuszczowych przez migsnie (wzrasta dzigki temu
znacznie zdolnos¢ do tlenowego metabolizmu substratow w mig$niach). U pacjen-
tow zakazonych HIV z objawami lipodystrofii, zaliczanych do grupy podwyzszone-
go ryzyka w zakresie obcigzenia wysitkiem fizycznym, intensywno$¢ treningéw, np.
aerobowych, ktore standardowo trwaja 30-60 minut, musi by¢ dostosowana do in-
dywidualnych mozliwosci. Zaleca si¢ indywidualizacjg intensywnoS$ci ¢wiczen (np.
ok. 30-70% obciazenia maksymalnego). Do aktywnos$ci zalecanych w tej grupie
0sOb, poprawiajacych zdolnos¢ tlenowego metabolizmu substratow w migsniach,
zalicza si¢: bieg, szybki marsz, jazdg na rowerze, ptywanie. Jednak winny by¢ one
realizowane wedlug wskazan ustalonych przez rehabilitanta. Inng forma wysitkow
fizycznych, jako terapii zalecanej osobom zyjacym z HIV, sa ¢wiczenia oporowe za-
wierajace elementy wysilku statycznego i dynamicznego. Polegaja one na wykony-
waniu serii powtorzen okreslonych czynnos$ci wymagajacych pokonania pewnego
oporu. Korzys$ci przy tym osiggane to: zwigkszenie sity i masy migsni, wytrzyma-
losci kosci oraz poprawa ogdlnego metabolizmu. Poza tym ¢wiczenia tego typu po-
prawiaja wyglad zewngtrzny ciata, wytrzymatos¢ Sciggien i wigzadet, redukuja nad-
mierna ilos¢ tkanki thuszczowej, zwigkszaja mas¢ migsniowa, obnizaja stezenie cho-
lesterolu (szczegodlnie frakeji LDL) w krwi, poprawiaja tolerancj¢ glukozy i wrazli-
wos¢ na insuling, a takze sa najlepszym sposobem na stopniowa redukcje¢ masy cia-
a. Zachecanie do odpowiedniej aktywnosci fizycznej i jej zachowanie przez osoby
zakazone HIV jest gwarancja utrzymania przez nich optymalnego dobrostanu zdro-
wia 1 jakosci zycia. Dlatego edukowanie na temat roli i wartosci systematycznej ak-
tywnosci fizycznej zarowno pacjentow, jak rowniez rehabilitantow prowadzacych
z nimi leczenie usprawniajace, powinno by¢ statym elementem strategii komplekso-
wej opieki zdrowotnej nad osobami zyjacymi z HIV.

Metodyczna i systematyczna rehabilitacja z wykorzystaniem specjalistycznych
dziatan kinezyterapeutycznych oraz wybranych zabiegéw fizykalnych okazala sig
korzystna i jest zalecana pacjentom zyjacym z HIV, cierpiacym na reaktywne (poin-
fekcyjne) zapalenia stawow.

Obecnie brak jest dowoddéw naukowych zabraniajacych stosowania rehabilitacji
lub ograniczajacych wykorzystywanie jakiegokolwiek zabiegu fizykalnego u oso-
by zakazonej HIV. Podczas rehabilitacji osob zyjacych z HIV obowiazuje zasada
zachowania takich warunkoéw bezpieczenstwa higieniczno-sanitarnego, jak podczas
wykonywania wszystkich innych zabiegdw terapeutycznych u pacjentdw niezaka-
zonych HIV. Wazne jest rowniez uwzglednienie wspotistniejacych chorob, moga-
cych stanowi¢ istotne przeciwwskazanie do aplikowania lub wymagajacych odpo-
wiedniego dostosowania programoéw rehabilitacyjnych. Natomiast sam fakt zakaze-
nia HIV nie stanowi przeciwwskazania do objgcia pacjenta rehabilitacja, ani tez nie
ogranicza doboru okreslonego zabiegu fizjoterapeutycznego.
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Podsumowanie

Obserwowany wzrost zainteresowania rehabilitacja osob zakazonych HIV spo-
wodowany jest gtdwnie zjawiskiem starzenia sig tej czgsci populacji. Fizjologiczne
procesy, ktore mu towarzysza, manifestuja si¢ przede wszystkim w obregbie uktadu
ruchu. Do najgrozniejszych nalezy zaliczy¢ sarkopeni¢ odpowiedzialna za zmniej-
szenie sity i wytrzymatosci migsni szkieletowych oraz zaburzenia metabolizmu ko-
$ci powodujace wzmozone ryzyko powstawania ztaman (osteoporoza/osteopenia).
Te niekorzystne zmiany o charakterze postepujacym w obrebie dwoch podstawo-
wych sktadowych narzadu ruchu sa powodem, migdzy innymi, powstawania zmian
zwyrodnieniowych w stawach (najczestsza choroba wieku starszego odpowiedzial-
na za ograniczenia funkcjonalne konczyn gornych i dolnych). Uwzgledniajac nakta-
dajace si¢ zmiany w metabolizmie, jakie obserwowane sa w organizmie ludzkim na
skutek samego zakazenia HIV, nalezy tych chorych zaliczy¢ do grupy podwyzszo-
nego ryzyka czestszego wystepowania dysfunkcji w obrebie narzadu ruchu. Dodat-
kowym czynnikiem nasilajacym to zagrozenie jest zwykle niehigieniczny tryb zycia,
jaki prowadza, w duzej czesci, osoby zakazone HIV.

Obecnie brak jest dowoddéw naukowych zabraniajacych wykorzystywania ja-
kichkolwiek zabiegow fizjoterapeutycznych z powodu zakazenia HIV. Podczas re-
habilitacji 0sob zyjacych z HIV obowiazuje zasada zachowania takich warunkow
bezpieczenstwa higieniczno-sanitarnego, jak podczas wykonywania wszystkich in-
nych zabiegow terapeutycznych u pacjentow niezakazonych HIV.
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—— Rozdziat 19

Program leczenia
antyretrowirusowego w Polsce

Beata Zawada

Wstep

Podstawa prawna dzialan w zakresie zapobiegania HIV i zwalczania AIDS jest
Rozporzadzenie Rady Ministréw z dnia 15 lutego 2011 r. w sprawie Krajowego Pro-
gramu Zapobiegania Zakazeniom HIV i Zwalczania AIDS (Dz.U. nr 44, poz. 227).
Zgodnie z wyzej wymienionym rozporzadzeniem Koordynator realizacji Programu
(Krajowe Centrum do Spraw AIDS) we wspotpracy z podmiotami zobowigzany-
mi do realizacji Programu opracowal Harmonogram realizacji Krajowego Programu
Zapobiegania Zakazeniom HIV i1 Zwalczania AIDS na lata 2012-2016 (jest to piata
edycja). W Harmonogramie zostaly okreslone:

— rodzaje zadan,

— grupy docelowe,

— podmioty odpowiedzialne za ich realizacje,

— wskazniki realizacji zadan.

Krajowy Program Zapobiegania Zakazeniom HIV i Zwalczania AIDS zaktada
dziatania w pigciu obszarach:

1) zapobiegania zakazeniom HIV wsrdd ogdtu spoteczenstwa (polega w szcze-
gblnosci na: promocji zdrowego stylu zycia w zakresie przeciwdziatania za-
kazeniom HIV, profilaktyce w zakresie HIV/AIDS, promowaniu odpowie-
dzialnych zachowan oraz dbaniu o zdrowie wtasne i partnerow, propagowa-
niu rzetelnych i aktualnych informacji w zakresie problematyki HIV/AIDS,
minimalizowaniu czynnikéw ryzyka);

2) zapobiegania zakazeniom HIV wsrdd osob o zwigkszonym poziomie zacho-
wan ryzykownych (polega w szczegdlnosci na: promocji zdrowego stylu zy-
cia w zakresie przeciwdziatania zakazeniom HIV, profilaktyce w zakresie
HIV/AIDS, zmianie postaw i wspieraniu odpowiedzialnych zachowan oraz
dbania o zdrowie wlasne i partneroéw, minimalizowaniu czynnikow ryzyka);

3) wsparcia i opieki zdrowotnej dla 0sob zakazonych HIV i chorych na AIDS
(polegaja w szczegdlnosci na: przeciwdziataniu stygmatyzacji i dyskrymi-
nacji osob zakazonych HIV, podtrzymywaniu i rozwijaniu motywacji oraz
umiejgtnosci niezbgdnych do samodzielnego, aktywnego zycia, organizo-
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waniu w $§rodowisku spotecznym wsparcia, w tym ze strony organizacji po-
zarzadowych i innych podmiotdéw, zapewnieniu powszechnego dostepu do
diagnostyki w zakresie HIV/AIDS, zapewnieniu powszechnego dostepu do
leczenia antyretrowirusowego prowadzonego i finansowanego na podsta-
wie programu zdrowotnego ustalanego przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia na zasadach okreslonych w przepisach o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze §rodkow publicznych, przeciwdzialaniu po-
stgpowi choroby, zapobieganiu skutkom choroby, zwigkszeniu $§wiadomo-
$ci chorego w zakresie zdrowia i choroby);

4) wspolpracy miedzynarodowej (polega w szczegolnosci na: ksztalttowaniu
polityki migdzynarodowej w obszarze HIV/AIDS przez aktywny udziat
przedstawiciela Rzeczypospolitej Polskiej w dziataniach organizacji mig-
dzynarodowych zajmujacych si¢ problematyka z zakresu HIV/AIDS, re-
prezentowaniu Rzeczypospolitej Polskiej w organizacjach migdzynarodo-
wych, ktére swoim dziataniem obejmuja HIV/AIDS, wymianie do$wiad-
czen w zakresie najlepszych praktyk w oparciu o istniejaca wiedzg);

5) monitoringu (polega w szczeg6lnosci na: systematycznym zbieraniu i anali-
zowaniu informacji na temat HIV/AIDS, zbieraniu i analizowaniu informa-
cji dotyczacych planowanych oraz realizowanych dziatan i zadan w zakre-
sie HIV/AIDS, prowadzeniu informatycznej bazy danych)

Leczenie antyretrowirusowe w Polsce

Ujednolicone i zintegrowane leczenie ARV dla wszystkich regionéw Polski jest
prowadzone od 2001 r. w ramach Programu zdrowotnego Ministerstwa Zdrowia pt.
Leczenie antyretrowirusowe osob zyjqcych z wirusem HIV w Polsce. Rok 2014 jest
czternastym rokiem realizacji Programu zdrowotnego Ministerstwa Zdrowia, koor-
dynowanym przez Krajowe Centrum ds. AIDS.

Programem leczenia antyretrowirusowego objete sa wszystkie osoby zakazone
HIV i chore na AIDS spetiajace kryteria medyczne, ktore sa obywatelami Polski
oraz inne osoby pod warunkiem, ze podlegaja obowiazkowi ubezpieczenia zdrowot-
nego w Polsce albo ubezpieczaja si¢ dobrowolnie (w Narodowym Funduszu Zdro-
wia, na podstawie pisemnego wniosku, pod warunkiem posiadania miejsca zamiesz-
kania na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej), w tym rowniez kobiety w ciazy zaka-
zone HIV oraz noworodki urodzone przez matki zakazone HIV oraz osoby, ktdre wy-
magaja zastosowania lekéw antyretrowirusowych w ramach postgpowania poekspo-
zycyjnego po narazeniu na zakazenie HIV — ekspozycje pozazawodowe wypadkowe.

W przypadku ekspozycji zawodowych, zgodnie z Ustawa o zapobieganiu oraz
zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi z dnia 5.12.2008 r. (Art. 41, Ust. 5
—Dz.U. 22008 r. nr 234, poz. 1570 z pdzn. zm.), to pracodawca lub zlecajacy prace
pokrywa koszty profilaktyki poekspozycyjnej, w tym oczywiscie koszty lekow an-
tyretrowirusowych.
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Cele glowne i szczegolowe Programu leczenia ARV

*  Zmniejszenie $miertelnosci z powodu AIDS w populacji 0so6b zyjacych z HIV
w Polsce.

* Zmniejszenie czgstosci zakazen HIV w populacji Polakow.

*  Zmniejszenie zakazno$ci 0sob zyjacych z HIV/AIDS.

» Zwigkszenie dostgpnosci do lekow antyretrowirusowych pacjentow zakazonych
HIV w Polsce.

» Zapewnienie lekow antyretrowirusowych niezbgdnych w profilaktyce zaka-
zen wertykalnych (dziecka od matki) i prowadzenie indywidualnego kalendarza
szczepien dla dzieci urodzonych przez matki HIV(+).

* Zapewnienie lekéw antyretrowirusowych na postgpowanie poekspozycyjne na
zakazenie HIV pozazawodowe wypadkowe.

Dla whasciwego monitorowania terapii antyretrowirusowej pacjentoOw objetych
Programem konieczne jest wykonywanie badania ilosciowego oznaczania fadunku
wirusowego HIV RNA, liczby limfocytow T CD4* i CD8" oraz jednorazowe ozna-
czenie HLA B*57.

Pozostate testy diagnostyczne (tropizm CCRS i opornos¢ na leki ARV) sa wyko-
nywane zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, indywidualnymi dla danego pacjenta.

Procedura wlaczania pacjenta
do Programu leczenia ARV

* Decyzjg o rozpoczgciu leczenia antyretrowirusowego podejmuje lekarz klinicy-
sta (na podstawie aktualnych Rekomendacji Polskiego Towarzystwa Naukowe-
go AIDS) w sposob indywidualny, uwzgledniajacy stan kliniczny pacjenta, licz-
be¢ limfocytéw T CD4" oraz poziom wiremii HIV, a takze wspotistniejace zaka-
zenia i choroby.

* Leczenie jest rozpoczynane po uzyskaniu §wiadomej, pisemnej zgody pacjen-
ta (w imieniu dziecka do 18. roku zycia zgode¢ podpisuja rodzice lub opiekuno-
wie prawni).

* Zgodnie z zatozeniami Programu leczenia ARV, pacjent ma prawo wybo-
ru osrodka/placowki medycznej, realizatora Programu na terenie catej Polski.
Moze réwniez zmienia¢ osrodek prowadzacy w trakcie trwania terapii ARV na
inny (migracje pacjentdow zwiazane z ich zZyciem osobistym i zawodowym).

*  Przed rozpoczeciem terapii ARV klinicysta wystepuje do Centrum z wnioskiem
o wiaczenie pacjenta do Programu. Wniosek zawiera takze liczbg limfocytow
T CD4" i poziom wiremii — poza przypadkami, gdy pacjent w stanie cigzkim jest
w trakcie diagnostyki. Zawiera on rowniez proponowany schemat terapeutyczny.

* Zgoda na leczenie ARV jest wydawana przez Centrum na podstawie informa-
cji uzyskanych od lekarza prowadzacego, ze pacjent wlaczany jest ze wskazan
zyciowych lub informacji o bardzo niskiej liczbie limfocytow T CD4* czy tez
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o zakazeniach oportunistycznych, co jest rOwnoznaczne ze wskazaniami zycio-
wymi. Warunek ten nie dotyczy pacjentow pediatrycznych i kobiet cigzarnych.
Na etapie planowania wlaczenia do terapii (lub zmian schematow) okreslonych
lekow (zawierajacych jako substancje czynna abakawir lub raltegrawir) klinicy-
sta zleca jako badania warunkujace takze badanie nadwrazliwo$ci — oznaczenie
HLA B*57 oraz tropizmu CCRS.

W przypadku dzieci, kobiet w ciazy oraz w przypadku braku efektu terapeutycz-
nego zlecane jest wykonanie genotypowania (w celu zdiagnozowania opornosci).
Takze na wniosek lekarza prowadzacego, Krajowe Centrum ds. AIDS wyraza
zgode na przeniesienia pacjentow do wybranego osrodka/placowki medycznej,
co zwiazane jest z uzupetieniem odpowiedniego wpisu w prowadzonej przez
Centrum internetowej bazie monitorujacej gospodarke lekowa. Po zmianie
osrodka terapia ARV jest kontynuowana bez zmian i weryfikowana w razie po-
trzeb. Przeniesienia dotycza m.in. rowniez pacjentoéw trafiajacych do lub opusz-
czajacych zaktady penitencjarne.

Jezeli zachodzi taka konieczno$¢ pacjent wiaczany do terapii jest hospitalizowa-
ny, nie jest to jednak praktyka dotyczaca wszystkich pacjentow dorostych. Zwykle
praktykuje si¢ natomiast hospitalizacje dzieci w pierwszych tygodniach leczenia.
Jezeli pacjent trafia do leczenia ambulatoryjnego otrzymuje leki na okoto 1 do 2
miesiecy terapii — zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).
Parametry laboratoryjne do monitorowania terapii badane sa w zalezno$ci od
wskazan klinicznych, zwykle nie rzadziej niz 2 razy w roku.

Pacjent (opiekun prawny) odbiera leki ARV w poradni/osrodku referencyjnym,
kwitujac ten fakt wlasnorgcznym podpisem.

Wedlug stanu w dniu 31 sierpnia 2014 r. leczeniem ARV bylo objetych 7590

pacjentow, w tym 111 dzieci (do 18. roku zycia) zakazonych HIV i chorych na
AIDS (wedtug komputerowej bazy monitorujacej). Liczba ta obejmuje rdwniez no-
wych pacjentow, ktérzy wymagali pilnego wprowadzenia do leczenia ze wzgledu na

pogarszajacy si¢ stan kliniczny, zwykle ze wskazan zyciowych — i nie byli leczeni
ARV w ubiegtych latach.
Tabela 1. Liczba pacjentow objetych terapia ARV wedtug sprawozdan realizatoréw
Programu leczenia ARV

Lp. |Data Liczba pacjentow | Roczny wzrost liczby pacjentow leczonych

leczonych ARV | ARV w stosunku do roku poprzedzajacego,
liczony w procentach

1. 31 grudnia 2008 r. | 3822 -

2. 31 grudnia 2009 r. | 4434 16,01%

3. 31 grudnia 2010 r. | 4897 10,44%

4. 31 grudnia 2011 r. | 5606 14,47%

5. 31 grudnia 2012 1. | 6297 12,33%

6. 31 grudnia 2013 r. | 7110 12.91%
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Realizatorzy Programu

Na podstawie art. 48 ust. 4 i w zwiazku z ust. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz.U.
72008 r. nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.) i po uzyskaniu upowaznienia Ministra Zdro-
wia, Krajowe Centrum ds. AIDS ogtosito konkurs ofert na wybor realizatoréw Pro-
gramu Zdrowotnego Ministerstwa Zdrowia pt. Leczenie antyretrowirusowe 0sob zy-
Jjacych z wirusem HIV w Polsce na lata 2012—2016. Do konkursu stangty o$rodki
referencyjne z 15 wojewoddztw. Nie wpltyngla zadna oferta z wojewodztwa §wigto-
krzyskiego.

Z wytonionymi w konkursie jednostkami stuzby zdrowia — tzw. bezposrednimi
realizatorami Programu — Krajowe Centrum ds. AIDS zawarto stosowne umowy na
prowadzenie terapii antyretrowirusowe;j.

Zgodnie z zatozeniami Programu i w ramach zawartych uméw Centrum prze-
kazuje do bezposrednich realizatorow: leki antyretrowirusowe, testy diagnostycz-
ne do wykrywania zakazenia HIV, specjalistyczne testy do monitorowania terapii
ARV oraz szczepionki dla dzieci urodzonych przez matki HIV(+), $rednio do kwoty
3500,00 PLN na jeden miesiac w przeliczeniu na jednego pacjenta.

W 2014 r. Program jest realizowany w 21 szpitalach/placowkach medycznych,
na bazie ktorych dziataja osrodki referencyjne leczace zakazonych HIV i chorych na
AIDS w Polsce (umowy z realizatorami na lata 2012-2016):

— w17 szpitalach/placowkach medycznych Program ARV jest realizowany

w pelnym zakresie;

— 3 szpitale realizuja Program ARV w zakresie postgpowania poekspozycyjne-
go wypadkowego pozazawodowego (Lublin — dzieci, Torun, Lancut),

— Instytut Matki i Dziecka w Warszawie prowadzi badania przesiewowe w kie-
runku zakazenia HIV u kobiet ci¢zarnych oraz profilaktyke zakazen werty-
kalnych HIV — podawania lekow antyretrowirusowych kobiecie zakazonej
HIV i noworodkowi.

Leczenie antyretrowirusowe jest rowniez prowadzone w zaktadach penitencjar-
nych (umowa z Centralnym Zarzadem Stuzby Wigziennej), jako kontynuacja lecze-
nia pacjentow przed pobytem w zakladzie penitencjarnym lub nowych pacjentéw
wymagajacych wiaczenia do terapii HAART w trakcie odbywania kary pozbawie-
nia wolnos$ci. Leczenie antyretrowirusowe w osrodkach penitencjarnych jest kon-
sultowane przez specjalistow w dziedzinie HIV/AIDS z o$rodkéw referencyjnych.
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Tabela 2. Osrodki referencyjne prowadzace terapie 0osob zyjacych z HIV i chorych
na AIDS wedlug stanu na dzien 31 sierpnia 2014 r.

Lp. | Nazwa placowki Szpitale/Placowki medyczne, Telefon
Adres na bazie ktorych dzialaja Kliniki/
osrodki referencyjne /Poradni
1. Klinika Chorob Zakaznych Uniwersytecki Szpital Kliniczny (85) 741-69-21,
i Hepatologii UM ul. M. Sktodowskiej-Curie 24a (85) 74-09-479
ul. Zurawia 14 15-276 Biatystok
15-540 Biatystok
2. Katedra i Klinika Chorob Wojewddzki Szpital Obserwacyjno- | (52) 32-55-605,
Zakaznych i Hepatologii CM -Zakazny im. T. Browicza (52) 32-55-600
ul. $w. Floriana 12 ul. $w. Floriana 12
85-030 Bydgoszcz 85-030 Bydgoszcz
3. Poradnia Diagnostyki i Terapii AIDS | Szpital Specjalistyczny (32) 34-99-341,
ul. Zjednoczenia 10 ul. Zjednoczenia 10 (32) 34-99-350
41-500 Chorzoéw 41-500 Chorzoéw
4, Klinika Choréb Zakaznych GUM Pomorskie Centrum Chordb (58) 341-28-87,
ul. Smoluchowskiego 18 Zakaznych i Gruzlicy (58) 341-40-41
80-214 Gdansk ul. Smoluchowskiego 18
80-214 Gdansk
S. Oddziat Kliniczny Klinik Szpital Uniwersytecki w Krakowie | (12)42-47-340,
Gastroenterologii i Hepatologii ul. Kopernika 36 (12) 42-47-380
oraz Chordb Zakaznych 31-501 Krakow
ul. Sniadeckich 5
31-531 Krakow
6. Klinika Choréb Zakaznych UM Samodzielny Publiczny Szpital (81) 532-39-35,
ul. Staszica 16 Kliniczny Nr 1 w Lublinie (81) 532-50-43
20-081 Lublin ul. Staszica 16
20-081 Lublin
Oddziat Choréb Zakaznych Samodzielny Publiczny Szpital (81) 740-20-39,
7. Dziecigcych SPSzW im. J. Bozego | Wojewodzki im. Jana Bozego (81) 740-20-41,
ul. Biernackiego 9 w Lublinie (81) 740-86-14,
20-089 Lublin ul. Blemack{ego 9 Porady dotycza-
20-089 Lublin ce tylko CkSpOZy-
cji +k. cigzarne
8. Oddziat Chor6b Zakaznych Centrum Medyczne w Lancucie (17) 224-02-56,
Centrum Medycznego Sp. z 0.0. (17) 224-01-00,
ul. Paderewskiego 5 ul. Paderewskiego 5 (17) 225-23-02,
37-100 Lancut 37-100 Lancut Porady dotycza-
ce tylko ekspo-
zycji
9. Katedra i Klinika Choréb Wojewodzki Szpital Specjalistyczny | (42) 251-61-24,
Zakaznych i Hepatologii UM im. W1 Bieganskiego (42) 251-60-50
ul. Kniaziewicza 1/5 ul. Kniaziewicza 1/5
91-347 Lodz 91-347 Lodz
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10. | Oddziat Choréb Zakaznych Szpital Wojewodzki w Opolu (77) 44-33-100,
Szpitala Wojewddzkiego ul. Kosnego 53 (77) 44-33-110
ul. Kosnego 53 45-372 Opole
45-372 Opole

11. | Oddziat Choréb Zakaznych Powiatowy Zespot Opieki (89) 646-06-00,
ul. Wiladystawa Jagielly 1 Zdrowotnej w Ostrodzie S.A. (89) 642-95-78
14-100 Ostroda ul. Wt. Jagielty 1

14-100 Ostroda

12. | Klinika Choréb Zakaznych UM Wielospecjalistyczny Szpital (61) 87-39-000,
ul. Szwajcarska 3 Miejski im. Jozefa Strusia (61) 873-93-76
61-285 Poznan z Zaktadem Opiekunczo-

Leczniczym SPZOZ
ul. Szwajcarska 3
61-285 Poznan

13. | Klinika Choréb Zakaznych Szpital Kliniczny (61) 849-13-62,
i Neurologii Dziecigcej UM im. Karola Jonschera UM (61) 847-29-60
ul. Szpitalna 27/33 ul. Szpitalna 27/33
65-572 Poznan 65-572 Poznah

14. | Katedra i Klinika Chorob Samodzielny Publiczny (91) 431-62-42,
Zakaznych, Tropikalnych Wojewddzki Szpital Zespolony (91) 81-39-000
i Nabytych Niedoborow ul. Arkonska 4
Immunologicznych PUM 71-455 Szczecin
ul. Arkonska 4
71-455 Szczecin

15. | Oddzial Obserwacyjno-Zakazny Wojewddzki Szpital Zespolony (56) 658-25-00,
WSZ im. Ludwika Rydygiera im. Ludwika Rydygiera (56) 65-44-054
ul. Krasinskiego 4/4a ul. $w. Jozefa 53-59 Porady dotycza-
87-100 Torun 87-100 Torun ce tylko ekspo-

zycji

16. | Poradnia Profilaktyczno-Lecznicza | Wojewddzki Szpital Zakazny (22) 33-58-102,
ul. Wolska 37 ul. Wolska 37 (22) 33-58-101
01-201 Warszawa 01-201 Warszawa

17. | Klinika Chordb Zakaznych Wieku | Wojewddzki Szpital Zakazny (22) 33-55-292,
Dziecigcego WUM w Warszawie ul. Wolska 37 (22) 33-55-258
ul. Wolska 37 01-201 Warszawa
01-201 Warszawa

18. | Klinika Hepatologii i Nabytych Wojewddzki Szpital Zakazny (22) 33-55-222,
Niedoboréw Immunologicznych ul. Wolska 37 (22) 33-55-294
WUM w Warszawie 01-201 Warszawa
ul. Wolska 37
01-201 Warszawa

19. | Klinika Potoznictwa i Ginekologii | Instytut Matki i Dziecka (22) 32-77-044,

ul. Kasprzaka 17
01-211 Warszawa

ul. Kasprzaka 17
01-211 Warszawa

(22) 32-77-111

Porady dotycza-
ce tylko k. cig-
zarnych
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20. | Katedra i Klinika Chorob Wojewodzki Szpital Specjalistyczny | (71) 325-52-42,
Zakaznych, Choréb Watroby im. J. Gromkowskiego (71) 326-13-25
i Nabytych Niedoborow ul. Koszarowa 5
Odpornosciowych UM 51-149 Wroctaw
ul. Koszarowa 5
51-149 Wroctaw
oraz
Samodzielna Pracownia Wroctawskie Centrum Zdrowia (71) 356-07-80
Monitorowania Zakazen u Osob SPZOZ
Uzaleznionych na bazie WCZ ul. Wszystkich Swietych 2
SPZOZ ) 50-136 Wroctaw
ul. Wszystkich Swigtych 2
50-136 Wroctaw

21. | Katedra i Klinika Pediatrii i Chorob | Samodzielny Publiczny (71) 770-31-51,
Infekcyjnych UM Szpital Kliniczny nr 1 (71) 770-31-58
ul. Bujwida 44 we Wroctawiu
50-345 Wroctaw ul. Marii Curie-Sktodowskiej 58

50-369 Wroctaw

22. | Poradnia Profilaktyczno-Lecznicza | Wroctawskie Centrum Zdrowia (71) 356-07-80,
WCZ SPZ0Z SPZ0OZ (71) 356-07-83
ul. Wszystkich Swietych 2 ul. Podroznicza 26/28
50-136 Wroctaw 53-208 Wroctaw

23. | Oddziat Chorob Zakaznych Szpital Wojewodzki SPZOZ (68) 327-02-21,
Szpitala Wojewodzkiego SPZOZ im. Karola Marcinkowskiego (68) 325-58-08
ul. Zyty 26 w Zielonej Gorze
65-046 Zielona Gora ul. Zyty 26

65-046 Zielona Gora
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Punkty Konsultacyjno-Diagnostyczne

— prowadzenie poradnictwa
okolotestowego w zakresie HIV/AIDS

W Punktach Konsultacyjno-Diagnostycznych (PKD) testy w kierunku zakazenia
HIV wykonywane sa bez skierowania, bezptatnie i rdwniez anonimowo.

Miasto Nazwa Adres Godziny otwarcia’
Bialystok Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. $w. Rocha 3 poniedziatek, sroda
styczny przy Osrodku Diagno- | (wejscie od ulicy 15:00-17:00
styczno-Badawczym Chordb Stotecznej)
Przenoszonych Droga Piciowa | 15-879 Biatystok
Bydgoszcz Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Kujawska 4 poniedziatek
styczny przy Wojewodzkiej 85-031 Bydgoszcz 15:00-19:00
Stacji Sanitarno-Epidemiolo- czwartek 15:00-18:00
gicznej
Chorzow Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Zjednoczenia 10 poniedziatek, wtorek,
styczny przy Gornoslaskim 41-500 Chorzéw czwartek 14:00-17:00
Stowarzyszeniu ,,Wsp6lnota” $roda, piatek 15:00—
—-17:00
Czestochowa | Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Wolnosci 44/19 czwartek 17:00-20:00
styczny przy Stowarzyszeniu | 42-200 Czgstochowa
MONAR Poradni Profilaktyki,
Leczenia i Terapii Uzaleznien
Elk Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Ko$ciuszki 30 czwartek 15:00-17:00
styczny przy Poradni Derma- | (gabinet 204)
tologiczno-Wenerologicznej 19-300 Etk
Szpitala Wojskowego w Etku
Gdansk Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Podwale Grodzkie 2 | poniedziatek, czwartek
styczny przy NZOZ INVICTA | 80-895 Gdansk 17:00-21:00
Gorzéow Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Mickiewicza 12 b wtorek 15:00-18:00
Wielkopolski | styczny przy Wojewodzkiej (pokoj 24, parter)
Stacji Sanitarno-Epidemiolo- | 66-400 Gorzow
gicznej Wielkopolski

*Godziny i dni pracy PKD sg zmienne. Biezace aktualizacje na www.aids.gov.pl.
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Jelenia Gora

Punkt Konsultacyjno-Diagno-
styczny przy Wojewodzkim
Centrum Szpitalnym Kotliny

ul. Oginskiego 6
58-506 Jelenia Gora

$roda, piatek
15:00-19:00

styczny przy Laboratorium
Analitycznym ,,Medica-Lab”

76-200 Stupsk

Jeleniogorskiej

Kielce Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Karczowkowska 36 | wtorek 16:00-19:00
styczny przy Stowarzyszeniu | 25-711 Kielce czwartek 9:00-12:00
,Nadzieja Rodzinie”

Koszalin Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Zwycigstwa 136 $roda 15:00-17:30
styczny przy Powiatowej Sta- | (blok B, pokdj 7, I pigtro)
¢ji Sanitarno-Epidemiologicz- | 75-613 Koszalin
nej

Krakow Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Olszanska 5 $roda 12:00-17:00
styczny przy NZOZ ,,.Diagno- | (pokdj 216 B, Il pigtro) | + dodatkowe dyzury
styka” 31-513 Krakow w wybrane ponie-

dziatki 12:00-17:00

Lublin Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Biernackiego 9 wtorek, czwartek
styczny przy Punkcie Pobran | 20-089 Lublin 16:00-18:30
Samodzielnego Publicznego
Szpitala Wojewodzkiego im.
Jana Bozego

Lodz Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Kniaziewicza 1/5 poniedziatek, czwar-
styczny przy Poradni Naby- (parter, osobne tek 15:30-18:00
tych Niedoborow Odpornosci | wejscie z ulicy)
WSS im. dr. Wt Bieganskiego | 91-347 Lodz

Olsztyn Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Zotierska 16 wtorek, czwartek
styczny przy Wojewodzkiej (pokdj 15, parter) 15:00-18:00
Stacji Sanitarno-Epidemiolo- | 10-516 Olsztyn
gicznej

Opole Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Damrota 6 $roda 16:00-19:00
styczny przy Poradni Przed- (pokoj 4, 5, parter)
malzenskiej i Rodzinne;j 45-064 Opole

Plock Punkt Konsultacyjno-Diagno- ul. Medyczna 19 czwartek 15:00-18:00
styczny przy Oddziale Obserwa- | 09-400 Ptock
cyjno-Zakaznym Wojewodzkie-
go Szpitala Zespolonego

Poznan Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Szwajcarska 3 poniedziatek, czwar-
styczny przy Oddziale Zakaz- | (pok. 4.04,5.10) tek 16:00-19:00
nym Wielospecjalistycznego 61-285 Poznan
Szpitala Miejskiego

Rzeszéw Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Podkarpacka 1 czwartek 16:00-19:00
styczny przy NZOZ Centrum | 35-082 Rzeszow
Medyczne ,,Medyk”

Stupsk Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Tuwima 23 wtorek, czwartek

15:00-18:00
ostatni piatek miesia-
ca 7:00-15:00
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Szczecin Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Wojska Polskiego 160 | poniedziatek, sroda
styczny przy Granicznej Stacji | (parter od podworza) 15:15-19:15
Sanitarno-Epidemiologicznej | 70-490 Szczecin piatek 15:15-17:15

Tarnéw Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Mostowa 4a wybrane poniedziatki
styczny przy ,,Laboratorium (II pigtro) 11:00-17:00
Diagnostyka” w Tarnowie 33-100 Tarnow

Torun Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Szosa Bydgoska 1 wtorek 15:00-18:00
styczny przy Wojewodzkim 87-100 Torun piatek 14:00—18:00
Osrodku Terapii Uzaleznien
i Wspotuzaleznienia

Walbrzych Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Batorego 4 (wejscie | $roda 15:00-18:00
styczny przy Oddziale Choréb | od strony Poradni Cho-

Zakaznych Szpitala im. dra réb Zakaznych)
A. Sokotowskiego 58-300 Watbrzych

Warszawa Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul Chmielna 4 poniedziatek—czwar-
styczny przy Laboratorium 00-117 Warszawa tek 15:30-18.30
Analiz Lekarskich 1ZIS piatek 12:00-15:00
Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Nowogrodzka 82, poniedzialek—piatek
styczny przy Wojewodzkiej wejscie B (II pigtro) 16:00-20:00
Stacji Sanitarno-Epidemiolo- | 02-018 Warszawa
gicznej
Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Zelazna 79 poniedziatek—piatek
styczny przy Wojewodzkiej 00-875 Warszawa 16:00-19:00
Stacji Sanitarno-Epidemiolo-
gicznej
Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Jagiellonska 34 poniedziatek
styczny przy Specjalistycznej | (pok. 1031 105, I pigtro) | 16:30-18:30
Przychodni Internistycznej 03-719 Warszawa czwartek 16:00-19:00

Wroclaw Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Podwale 74 poniedziatek, czwar-
styczny przy Lekarskiej Przy- | (oficyna 23) tek 9:00-13:00
chodni Specjalistycznej TRR | 50-449 Wroctaw
NZOZzZ
Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Wszystkich Swie- poniedzialek—piatek
styczny Samodzielnej Pracow- | tych 2 16:00-20:00
ni Monitorowania Zakazen (boczna ul. $w. Mikotaja)

u Oso6b Uzaleznionych Kate- 50-136 Wroctaw
dry Chordéb Zakaznych, Cho-
réb Watroby i Nabytych Nie-
doboréw Odpornosci UM na
bazie Wroctawskiego Centrum
Zdrowia SPZOZ
Zgorzelec Punkt Konsultacyjno-Diagno- | ul. Lubanska 11/12 wtorek 12:30-14:30

styczny przy Wielospecjali-
stycznym Szpitalu SPZOZ

59-900 Zgorzelec

Zielona Gora

Punkt Konsultacyjno-Diagno-
styczny przy ALDEMED Cen-
trum Medyczne

ul. Niepodlegtosci 1
(pok. 110, I pigtro)
65-048 Zielona Gora

czwartek 16:30-19:30
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Nota o Redaktorach

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Gladysz

Emerytowany profesor zwyczajny, byly Kierownik Katedry i Klini-
ki Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoboréw Od-
pornosciowych Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Wieloletni
Konsultant Wojewodzki, a w latach 1993-2005 Konsultant Krajowy
w dziedzinie chorob zakaznych. Dziekan Wydziatu Pielggniarskiego
Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 1987—-1993. Wspotza-
lozyciel 1 pierwszy Prezes Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS
(dwie kadencje). Wieloletni cztonek Centralnej Komisji ds. Stopni
i Tytutéw. Autor i wspotautor kilkuset publikacji naukowych, ekspertyz i doniesien zjazdo-
wych. Redaktor i wspotredaktor kilkunastu monografii i podrecznikdéw oraz czasopism na-
ukowych z zakresu nauk medycznych. Cztonek Rady Naukowej Instytutu Immunologii i Te-
rapii Do$wiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda PAN we Wroctawiu.

Prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz

Kierownik Katedry i Kliniki Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Na-
bytych Niedoboréw Odpornosciowych Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu. Prezes Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS. Wspot-
redaktor monografii i podrgcznikéw nt. HIV/AIDS oraz Zalecen Pol-
skiego Towarzystwa Naukowego AIDS ,,Zasady opieki nad osobami za-
kazonymi HIV”. Przewodniczaca Zespotu ds. realizacji Krajowego Pro-
gramu Zapobiegania Zakazeniom HIV i Zwalczania AIDS w wojewodz-
twie dolnoslaskim. Autor i wspoétautor kilkudziesigeiu publikacji nauko-
wych oraz wspoétredaktor monografii nt. HIV. Koordynator i wspotkoordynator migdzynaro-
dowych projektow badawczych z dziedziny HIV/AIDS.
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Dr n. med. Marcin Czarnecki
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoboréw Odporno-
$ciowych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Lek. med. Katarzyna Fleischer-Stepniewska
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoboréw Odporno-
$ciowych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Dr n. med. Jacek Gasiorowski

Katedra Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoboréw Odpornosciowych
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu; Samodzielna Pracownia
Monitorowania Zakazen u Oséb Uzaleznionych.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Gladysz
Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu — emerytowany profesor zwy-
czajny.

Dr hab. n. med. Malgorzata Inglot
Katedra i Klinika Chordb Zakaznych, Chordéb Watroby i Nabytych Niedoboréw Odporno-
$ciowych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoboréw Odporno-
sciowych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Konopka
Katedra i Zaktad Periodontologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Mgr n. prawnych Stawomir Krzes$
Izba Adwokacka we Wroctawiu.

Dr n. med. Wieslawa Kwiatkowska
Wrovasc — Zintegrowane Centrum Medycyny Sercowo-Naczyniowej. Wojewoddzki Szpital
Specjalistyczny we Wroctawiu, Osrodek Badawczo-Rozwojowy.

Dr n. med. Magdalena Leszczyszyn-Pynka
Klinika Chorob Zakaznych, Tropikalnych i Nabytych Niedoboréw Immunologicznych Po-
morskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.
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Dr n. farm. Lukasz Lapinski
Osrodek Profilaktyczno-Leczniczy Chordb Zakaznych i Terapii Uzaleznien Wroctawskie-
go Centrum Zdrowia SPZOZ; Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Marczynska
Klinika Chorob Zakaznych Wieku Dziecigcego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie.

Prof. dr hab. nauk prawnych Elwira Marszalkowska-Krze$
Zaktad Postgpowania Cywilnego Instytutu Prawa Cywilnego Wydziatu Prawa, Administracji
i Ekonomii Uniwersytetu Wroctawskiego.

Lek. med. Elzbieta Mularska
Szpital Specjalistyczny. Poradnia Diagnostyki i Terapii AIDS. Oddziat Obserwacyjno-Za-
kazny, Hepatologii Zakaznej i Nabytych Niedoboréw Odpornosci, Kliniczny, Chorzow.

Dr hab. n. med. Anita Olczak
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii Collegium Medicum w Bydgoszczy Uni-
wersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Dr hab. n. med. Milosz Parczewski
Klinika Choréb Zakaznych, Tropikalnych i Nabytych Niedoboréw Immunologicznych Po-
morskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

Dr hab. n. med. Wojciech Polak
Department of Surgery, Section Hepatobiliary and Transplant Surgery Erasmus MC, Univer-
sity Medical Center Rotterdam, Rotterdam, Holandia.

Dr hab. n. med. Witold Rongies
Zaktad Rehabilitacji, Oddzial Fizjoterapii II Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwer-
sytetu Medycznego.

Dr n. med. Dorota Rogowska-Szadkowska
Zaklad Medycyny Rodzinnej i Pielegniarstwa Srodowiskowego Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku.

Dr n. med. Weronika Rymer
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoboréw Odporno-
$ciowych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.

Lek. med. Bartosz Szetela

Katedra Choréb Zakaznych, Chorob Watroby i Nabytych Niedoboréw Odpornosciowych
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu; Samodzielna Pracownia
Monitorowania Zakazen u Oso6b Uzaleznionych.

Dr n. med. Aleksandra Szymczak
Katedra i Klinika Chordb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoboréw Odporno-
$ciowych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.
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Dr n. med. Maria Wesolowska
Katedra i Zaktad Biologii i Parazytologii Lekarskiej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu.

Lek. med. Beata Zawada
Krajowe Centrum ds. AIDS.

Dr n. biol. Malgorzata Zalewska

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoboréw Odporno-
$ciowych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Laboratorium Na-
ukowe. Pracownia Badan Molekularnych.

Lek. med. Anna Zubkiewicz-Zar¢bska
Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Choréb Watroby i Nabytych Niedoboréw Odporno-
$ciowych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.
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Dynamika rozwoju epidemii HIV zmienia sie¢ w rdéznych regionach $wiata. Liczba
nowo rozpoznanych zakazen w krajach zachodnich zmniejsza sie, natomiast znaczacy
wzrost obserwowany jest na obszarach Srodkowego Wschodu, Europy Wschodniej,
Azji Centralnej i Afryki Potnocnej. Rowniez w Polsce liczba $wiezych zakazen, wykry-
wanych w ostatnich kilku latach wzrosta. W 2013 r. w naszym kraju liczba nowych zaka-
zen HIV przekroczyta 1000 i dotyczyta gtdwnie mezczyzn, w wiekszosci mtodych.

Przy stale wzrastajacej liczbie oséb zyjacych z HIV, majac, przy tym, na uwadze ich
wiek (sg to na ogot ludzie mtodzi i bardzo mtodzi i, coraz czesciej, rowniez starsi) i ich
wymagania, a w najgorszym razie oczekiwania, aby ich aktywnos¢ zyciowa oraz zawo-
dowa i zwigzana z tym jakos¢ zycia nie zostaty ograniczone przez zakazenie HIV, dla,
szczegolnie, lekarzy pierwszego kontaktu priorytetem stac sie musi rzeczywista znajo-
mosc¢ zarowno potencjalnych skutkéw, np. ryzykownych zachowan, jak i umiejetnosc
pokierowania pacjentem, gdy wymaga okreslonej diagnostyki czy terapii. Do tych
wtasnie i wszystkich pozostatych PT Lekarzy adresowana jest niniejsza monografia,
ktora jest nie tylko zZrodiem aktualnej i sprawdzonej wiedzy, ale spetni¢ ma tez role
przewodnika w codziennej pracy zawodowej.

Przysztos¢ walki z pandemia HIV/AIDS winna toczy¢ sie dwutorowo, tj.: hamowac
najskuteczniej i kompleksowo-farmakologicznie jej postep, w tym wprowadzajgc nowe
formy terapii, i jednoczesnie, a moze przede wszystkim, chroni¢ osoby zagrozone
przed nabyciem infekcji i to nie tylko przez intensyfikacje prac nad farmakoprofilaktyka
oraz szczepionkami, ale réwniez, gtéwnie edukujac, wskazujac najwieksze zagrozenia,
jakimi sg wszelkie ryzykowne zachowania, w tym seks bez zabezpieczenia.

Opracowanie zostato tak pomyslane i skonstruowane, aby nie dotyczyto tylko
zagadnien medycznych, ale réwniez uwzgledniato najistotniejsze aspekty prawne,
ktore zaczynaja nabiera¢ coraz wiekszego znaczenia we wspoétczesnym zyciu.

Autorami monografii sg praktykujacy klinicysci i prawnicy, bedacy jednoczesnie
naukowcami i nauczycielami akademickimi, ktorzy dzielg sie z PT Czytelnikami, nie
tylko swym doswiadczeniem praktycznym, ale réwniez wiedza merytoryczna i umiejet-
nosciami edukacyjnymi.

Redaktorzy

prof. dr hab. Andrzej Gtadysz
prof. dr hab. Brygida Knysz
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