Rozdzial9. Zespét nabytego uposledzenia odpornosci (AIDS)
(Krzysztof Korzeniewski)

Zesp6t nabytego uposledzenia odpornosci (Aequired Immunodeficiency Syndrome)
jest wywolywany przez wirus HIV (Human Immunodeficiency Virus), ktéry wykazuje
powinowactwo do komoérek uktadu odpornosciowego, zwlaszcza do limfocytéw
T pomocniczych (T helper) majacych na blonie komérkowej czasteczke CD4, jak
réwniez do monocytéw i komérek nablonkowych Langerhansa. Wirus namnaza
sie www. komoérkach oraz je niszczy, co prowadzi do stopniowego uposledzenia
odpornosci komérkowej, a w konsekwencji do zespotu nabytego uposledzenia od-
pornosci, charakteryzujgcego si¢ wystepowaniem wielu zakazen oportunistycznych
oraz nowotwor6éw. AIDS nie jest samodzielna jednostka chorobows. Stanowi zesp6t
objawéw wielu choréb pojawiajacych sie w wyniku uposledzenia odpornosci. Jest
koficowym stadium zakazenia HIV, wystepujacym zazwyczaj po wielu latach trwa-
nia infekcji.

Drogi przenoszenia wirusa HIV sg nastepujace:
* seksualna (kontakty homo-, bi- i heteroseksualne),
e krwiopochodna:
— transfuzje krwi i preparatéw krwiopochodnych,
— stosowanie zanieczyszczonych igiel i strzykawek,
— kontakt z zakazong krwig w warunkach zawodowych (personel medyczny),
° wertykalna (przez tozysko chorej matki na ptéd),
* z mlekiem zakazonej matki (karmienie piersig),
* przez sztuczne zaplodnienie (nasienie od zakazonego mezczyzny),
° przez przeszczepy narzadowe.

AIDS nie jest choroba transmisyjna, tj. nie jest przenoszona przez owady.

HIV nalezy do rodzaju Retroviridae. Zidentyfikowano dwie jego postacie (HIV-1
i HIV-2) oraz liczne szczepy. Zakazenie HIV, czesto bezobjawowe w poczatkowym
okresie (wykrywane na tym etapie laboratoryjnie przez stwierdzenie antygenu wi-
rusa HIV lub przeciwcial anty-HIV) moze na wiele lat wyprzedzaé pojawienie sie
zmian klinicznych choroby. Po kilku tygodniach od zakazenia, fazie wiremii moga
towarzyszy¢ objawy grypopodobne. Po nich nastepuje okres bezobjawowego nosi-
cielstwa, ktérego dltugosé zalezy od stanu uktadu odpornosciowego zakazonej osoby
(od kilku do kilkunastu lat). W wyniku jego stopniowego uszkodzenia dochodzi do
zmniejszenia si¢ liczby limfocytéw CD4, zwi¢kszenia populacji wirusa HIV i poja-
wienia sie pelnoobjawowego AIDS.

Epidemiologia

AIDS jest chorobg kosmopolityczng wystepujacg na calym $wiecie. Pierwsze
przypadki choroby wykryto na poczatku lat 80. XX wieku. Zakazenie HIV/AIDS
szczegblnie szybko szerzylo si¢ na kontynencie afrykanskim, gtéwnie z powodu za-
cofania tamtejszej stuzby zdrowia oraz braku srodkéw finansowych na profilaktyke
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choroby, a takze na wykrywanie i izolowanie chorych i nosicieli. Dekade pézniej
pandemia HIV/AIDS ogarneta Azje Potudniowo-Wschodnig. Od tego czasu zakaze-
nia HIV zarejestrowano w ponad 100 krajach swiata. W pierwszych latach pandemii
dominowaly zakazenia wsr6d homo- i biseksualistéw. Osoby te stanowig w dalszym
ciggu najwicksza grupe zakazonych HIV w Ameryce Pétnocnej, Europie Zachodniej
i Australii. Lacznie w Ameryce Péinocnej do korica 2005 roku zanotowano 1,3 min
przypadkéw zakazenia HIV (w tym w USA 1,2 mln), w Europie Zachodniej i Srod-
kowej 720 tysiecy, w Ameryce Poludniowej 1,6 mln oraz w Australii i Oceanii 78
tysigcy. Niekwestionowanym liderem pod wzgledem liczby zakazen wirusem HIV
jest bez watpienia Afryka Subsaharyjska, gdzie Zyje obecnie 24,5 mln zakazonych
HIV oraz chorych na AIDS (64% wszystkich zyjacych z wirusem HIV na $wiecie).
Na kontynencie afrykaniskim zakazenia szerza si¢ gléwnie droga kontaktéw hete-
roseksualnych. Przyczyna jest ogromny promiskuityzm, a gtéwne zrédto zakazenia
stanowig prostytutki. W niektérych miastach Czarnego Ladu ponad 30% prostytu-
tek jest HIV-dodatnich. W samym 2005 roku w Afryce Subsaharyjskiej stwierdzono
2,7 mln nowych zachorowan oraz 2,0 mln zgonéw z powodu AIDS. Najwicksze
rozprzestrzenienie si¢ zakazenia wirusem HIV ma miejsce w Botswanie (24,1% po-
pulacji w wieku 15-49 lat), Lesotho (23,2%) i Republice Potudniowej Afryki (18,8%).
RPA jest w chwili obecnej swiatowym liderem wedtug statystyk UNAIDS. Liczbe
zakazonych HIV w tym kraju szacuje si¢ na 5,5 mln ludzi. Drugim po Afryce regio-
nem szybkiego wzrostu zakazen HIV sa kraje Azji Potudniowo-Wschodniej i Potu-
dniowej. Liczbe zakazonych HIV oraz chorych na AIDS szacuje sie tam na 7,6 mln
ludzi, z czego w samych Indiach 5,2 mln. Obecnie rejonem charakteryzujacym sie
gwaltownym wzrostem zakazent HIV i zachorowan na AIDS s3 réwniez kraje bytego
Zwigzku Radzieckiego gdzie zyje 1,5 mln zakazonych (20-krotny wzrost w ciaggu
ostatniej dekady). Najwiccej zakazen stwierdza sie w Rosji (940 tysiecy) i na Ukra-
inie (410 tysiecy). Z danych szacunkowych Banku Swiatowego wynika, ze w 2020 r.
w Rosji bedzie zyto okoto 5 milionéw ludzi zakazonych wirusem HIV.

W Polsce pierwsze przypadki zakazenia HIV zostaly wykryte w 1985 roku. Do
konica wrzesnia 2005 roku wsréd populacji naszego kraju stwierdzono 9659 oséb
zakazonych HIV (co najmniej 5268 zakazonych w zwigzku z uzywaniem narkoty-
kéw), w tym 1674 zachorowania na AIDS, z czego 779 os6b zmarto. UNAIDS liczbe
zakazonych HIV w Polsce szacuje na okoto 25 tysiecy oséb.

Wedtug The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS do korica 2005 r.
na $wiecie zylo okoto 38,6 min (33,4 — 46,0 mln) ludzi zakazonych wirusem HIV
oraz chorujacych na AIDS. W 2005 r. przybylo 4,1 mln nowych zakazen, z powodu
AIDS zmarlo 2,8 mln os6b (od poczatku lat 80. zmarlo 25 mln ludzi). W zwigzku
z powszechnym wystepowaniem tej choroby, ryzyko zakazenia nie jest uwarunko-
wane polozeniem geograficznym, lecz takimi czynnikami ryzyka jak przygodne
kontakty seksualne, transfuzje nie przebadanej na obecnos¢ wirusa HIV krwi oraz
dozylne przyjmowanie srodkéw farmakologicznych, zazwyczaj narkotycznych.
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Obraz kliniczny
W 1992 r. Centrum Kontroli Choréb (Centers for Disease Control and Preven-

tion - CDC) w Atlancie (USA) wprowadzito klasyfikacje objawéw wystepujacych
w przebiegu zakazenia HIV oraz kryteria AIDS (obowigzuje od 1993 r.). System kla-
syfikacji obejmuje kryteria kliniczne (A, B i C) oraz laboratoryjne (1, 21 3).

Tab. 1. Klasyfikacja objawéw w przebiegu zakazenia HIV oraz kryteria
rozpoznawania AIDS wedtug CDC

immlérrlycfforigaiczne Kryteria kliniczne
A B
Liczba limfocvts bezobjawowa, ostra (pier-| choroba ob- C
ez aCIDHZny OW| wotna) infekcja HIV lub | jawowa, stany | choroby wskaz-
przetrwata, uogélniona | nie nalezace do | nikowe AIDS
limfadenopatia AlubC
>500 / mm? Al Bl Cl1
200-499 / mm? A2 B2 C2
<200/ mm® A3 B3 C3

W Europie podstawe rozpoznania AIDS stanowi wylacznie kategoria kliniczna
C (stadia C1, C2, C3), a wigc wystepowanie choréb wskaznikowych.

W Stanach Zjednoczonych AIDS jest rozpoznawany réwniez na podstawie kry-
terium immunologicznego (liczba limfocytéw CD4+ <200/mm?) bez wzgledu na
objawy kliniczne (A3, B3).

Kategoria kliniczna A

Do kategorii klinicznej A zalicza si¢ zmiany wystepujace u dorostych i mtodzie-
zy powyzej 13. roku zycia z potwierdzonym zakazeniem HIV, u ktérych wykluczono
zakazenia zaliczane do kategorii B i C. Naleza do nich:

— ostra (pierwotna) infekcja HIV (ostra choroba retrowirusowa) z towarzyszacymi
objawami chorobowymi lub ostra infekcja HIV w wywiadzie - po kilku, kilkuna-
stu tygodniach od zakazenia wystepuja objawy przypominajgce mononukleoze
zakazna (utrzymuja si¢ okoto 1. tygodnia): goraczka, zle samopoczucie, wzmo-
zona potliwos¢, bole miesni, limfadenopatia, wymioty, swiattowstret. Po uptywie
tygodnia pojawia si¢ wysypka plamista lub plamisto-grudkowa zlokalizowana
na tutowiu, twarzy i koficzynach, utrzymujaca si¢ przez kilka dni. Ta tzw. ostra
choroba retrowirusowa moze mie¢ réwniez przebieg bezobjawowy. Poniewaz ob-
jawy chorobowe majg charakter nieswoisty, zakazenie HIV nie zawsze jest roz-
poznawane. Dodatkowym utrudnieniem wlasciwego rozpoznania na tym etapie
jest tzw. okienko serologiczne, czyli brak przeciwciat anty-HIV lub ich obecnosé¢
w niewykrywalnych ilosciach.
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— przetrwata, uogdlniona limfadenopatia — moze wystapi¢ juz w okresie ostrej
choroby retrowirusowej, cz¢sciej w kilka miesiecy od zakazenia po ustapieniu
objawéw ostrej wiremii. Kryterium rozpoznania stanowi powickszenie weztéw
chtonnych (srednica> 1 cm) co najmniej w dwéch okolicach (poza pachwinami)
oraz utrzymywanie si¢ tych objawéw przez ponad 3 miesiagce. Z reguly powiek-
szeniu ulegaja wezly pachowe, karkowe, zauszne, w zgieciach fokciowych; sa nie-
bolesne, nie zrastaja sie ze sobg, ani z otoczeniem.

— bezobjawowe zakazenie HIV - 0 zakazeniu $wiadczy jedynie obecnosé¢ wirusa HIV
(pacjenci HIV-dodatni) bez objawéw klinicznych choroby.

Kategoria kliniczna B
Do kategorii B klinicznej zalicza si¢ zmiany wystepujace u dorostych i mlodzie-

zy powyzej 13 rz. zakazonych HIV, ktére nie sa zaliczane do kategorii A lub C.

Nalezg do nich:

— objawy ogdlne, jesli nie mogg zosta¢ przypisane zadnej okreslonej chorobie
i utrzymuja si¢ przynajmniej przez 1 miesiac, jak gorgczka > 38,5°C lub biegun-
ka,

— choroby zapalne miednicy, szczeg6lnie gdy powiktane sg ropniami jajnikéw lub
jajowodéw (jako powiktanie choréb przenoszonych drogg plciowy),

— bakteryjna angiomatoza,

— drozdzyca gardta i krtani (odmiany nietypowe: rumieniowo-zanikowa oraz prze-
rostowa),

— drozdzyca sromu i pochwy (nawracajjca, nie reagujaca na leczenie),

— dysplazja lub rak szyjki macicy iz situ,

— nawracajacy pélpasiec (zajmujacy ponad 2 dermatomy, wiecej niz 2 epizody),

— idiopatyczna czerwienica trombocytopeniczna,

— listerioza,

— leukoplakia wlochata jamy ustne;j,

— rozlegle zakazenia wirusem brodawczaka (HPV),

— neuropatie obwodowe,

— inne choroby, ktére nie definiuja AIDS, przypisywane infekcji HIV i wskazuja-
ce na znaczne uposledzenie odpornosci komérkowej, np. bakteryjne, wirusowe,
grzybicze, alergiczne lub pasozytnicze choroby skéry:

* ropne zapalenie mieszkéw wlosowych, liszajec,

e grzybice skéry gladkiej, tupiez pstry,

* wyprysk tojotokowy skéry gladkiej;

° micczak zakazny: na twarzy, w okolicy odbytu i narzadéw plciowych,

* brodawki zwykle: na twarzy, w jamie ustnej i w okolicy odbytu,

* opryszczkazwyklautrzymujacasie przewleklew okolicy ust,odbytui narzadéw
plciowych,

* tradzik,

° wyprysk atopowy,

124




ZESPOL NABYTEGO UPOSLEDZENIA ODPORNOSCI (AIDS)

* luszczyca o cigzkim przebiegu, stabg odpowiedzia na leczenie iujemnym
wywiadem rodzinnym,

* $wierzb norweski: nietypowa lokalizacja zmian, np. na uszach,

* uogdlniony swiagd skéry.

Kategoria kliniczna C

Do kategorii klinicznej C zalicza si¢ zmiany wystepujace u dorostych i mtodzie-
zy powyzej 13 rz. zakazonych HIV, ktére naleza do choréb wskaznikowych AIDS:
Grupa A - zakazenia oportunistyczne:

— bakteryjne, powtarzajgce si¢ zapalenie ptuc (2 lub wigcej epizodéw w ciggu 12
miesiccy), posocznica salmonelozowa, nawracajaca,

— gruzlica ptucna lub pozaptucna (Mycobacterium tuberculosis),

— zakazenia innymi mykobakteriami,

— drozdzyca przelyku,

— drozdzyca oskrzeli, tchawicy lub ptuc,

— zapalenie ptuc wywolane przez Preumocystis carinii,

— histoplazmoza (pozaptucna lub rozsiana),

— kokcydioidomykoza (pozaptucna lub rozsiana),

— izosporioza (biegunka utrzymujaca si¢ ponad 1 miesigc),

— toksoplazmoza mézgu,

— zakazenie wirusem opryszczki zwyklej (utrzymujace sie ponad 1 miesiac),

— zakazenie wirusem cytomegalii (zapalenie siatkéwki z utratg widzenia lub inne
lokalizacje poza watroba, sledziong i weztami chfonnymi),

— postepujaca, wieloogniskowa leukoencefalopatia,

Grupa B — inne choroby wskaznikowe:

— encefalopatia zwigzana z zakazeniem HIV,

— zesp6t wyniszczenia w przebiegu zakazenia HIV,

— chloniak immunoblastyczny lub Burkitta, lub pierwotny mézgu,

— rak inwazyjny szyjki macicy,

— miesak Kaposiego,

Grupa C - choroby wskaznikowe o niepetnej informacji:

— blizej nieokreslone zakazenia oportunistyczne,

— chloniaki o nieokreslonej klasyfikacji.

Zgodnie z powyzszg klasyfikacjg AIDS mozna rozpoznag, jesli u osoby z labo-
ratoryjnie potwierdzonym zakazeniem HIV wystapig objawy przynajmniej jednej
choroby znajdujacej si¢ na liscie choréb wskaznikowych kategorii klinicznej C.

AIDS u dzieci ponizej 13 rZ. jest chorobg charakteryzujaca sie wystepowaniem
jednej lub wigcej choréb wskaznikowych rozpoznanych za pomoca metody roz-
strzygajacej, nawet jesli nie ma dowodéw laboratoryjnych na zakazenie HIV. Do
ww. choréb wskaznikowych naleza:

— drozdzyca przetyku, tchawicy, oskrzeli lub pthuc,
— pozaplucna kryptokokoza,
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— kryptosporydioza z biegunka, utrzymujacg sie ponad 1 miesiac,
— zakazenie wirusem cytomegalii (poza watroba, Sledziong i weztami chtonnymi),
u dziecka powyzej 1. miesigca zycia,
— zakazenie wirusem opryszczki zwyklej wywotujace owrzodzenie skéry i blon §lu-
zowych, utrzymujace si¢ ponad 1 miesigc, u dziecka ponizej 1. miesiaca zycia,
— migsak Kaposiego,
— pierwotny chloniak mézgu,
— $§rédmigzszowe, limfoidalne zapalenie ptuc,
— zmiany rozsiane wywolane przez Mycobacterium avium complex,
— zapalenie ptuc wywolane przez Preumocystis carinii,
— postepujaca, wieloogniskowa leukoencefalopatia,
— toksoplazmoza mézgu u dziecka powyzej 1. miesigca zycia.
W przypadku wystapienia ww. choréb, przy braku potwierdzenia laboratoryjnego
zakazenia HIV, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny uposledzenia odpornosci, np.:
—ukladowe leczenie immunosupresyjne,
— choroby nowotworowe (choroba Hodgkina, biataczka limfatyczna, szpiczak
mnogi, wszystkie inne nowotwory wywodzace sie z tkanki limforetikularnej
i histiocytéw),
— genetycznie uwarunkowany zesp6t uposledzenia odpornosci,
— narazenie na nienormatywne poziomy promieniowania.

Diagnostyka laboratoryjna zakazenia HIV

Istniejq trzy rodzaje badan wykrywajacych zakazenie wirusem HIV. Najczesciej
stosuje si¢ badanie na obecnos$¢ przeciwciat anty-HIV, ktérymi sa biatka produkowa-
ne przez ukfad odpornosciowy organizmu po zakazeniu. Do tego celu wykorzystuje
si¢ testy przesiewowe i potwierdzajace. Powszechnie stosowanymi testami przesie-
wowymi s3 testy immunoenzymatyczne ELISA, EIA (swoistos¢ i czutos¢ rzedu 98-
-100%). Do potwierdzenia wyniku uzyskanego metoda ELISA stuzy zazwyczaj test
potwierdzajacy tzw. Western blot.

Drugim rodzajem badania jest test na obecnos¢ antygenu HIV (np. oznaczanie
antygenu p24, biatka rdzenia wirusa HIV), ktéry wykonuje sie w celu potwierdze-
nia dodatniego wyniku testu wykrywajacego przeciwciata anty-HIV. Rézne testy
antygenowe, wykrywajgce poszczegélne fragmenty wirusa HIV s3 czesto stosowane
réwnocze$nie z testami na obecno$¢ przeciwcial, co ma na celu okreslenie fazy za-
kazenia wirusem HIV, w jakiej znajduje si¢ osoba badana.

Trzecim rodzajem badania jest hodowla wirusa HIV z komérek lub plynu
tkankowego pobranych od osoby zakazonej. Hodowle komérkowe sg zalecane do
potwierdzenia zakazenia w przypadkach trudnych do zdiagnozowania oraz w dia-
gnostyce niemowlat.

Wynik testu na obecnos¢ przeciwcial anty-HIV moze by¢ ujemny lub dodatni.
Test ujemny oznacza, ze przeciwciata nie zostaly wykryte w organizmie, co oczywi-
$cie nie zawsze §wiadczy o tym, Ze dana osoba nie zostata zakazona (nalezy pamieta¢
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o ,okienku serologicznym?”, czyli czasie od chwili zakazenia do wytworzenia si¢
przeciwcial zwalczajacych antygen HIV, ktéry trwa zazwyczaj od 3 do 12 tygodni;
ujemny wynik testu ponad 12 tygodni od ,,ryzykownego kontaktu” oznacza, ze nie
doszto do zakazenia).

W przypadku testu dodatniego, swiadczgcego o zakazeniu HIV, wykonanego te-
stem immunoenzymatycznym ELISA (EIA) nalezy powt6rzy¢ badanie na obecnose
przeciwciat anty-HIV t3 samg metodg. W przypadku powtdrnego wyniku dodatniego
wykonuje si¢ test potwierdzajacy. Jesli nie da on jednoznacznej odpowiedzi, wynik
traktuje sic jako nieokreslony i po 3-6 miesigcach wymagane jest powtdrzenie testu.
W gre wehodzi wéwcezas hodowla komérkowa i préba wyhodowania wirusa HIV.

Zapobieganie zakazeniu HIV
Niestety, do chwili obecnej nie wynaleziono szczepionki przeciwko zakazeniu
HIV.
Zapobieganie wynika z wiedzy na temat drég przenoszenia zakazenia:
* seksualna:
— pozostawanie w statym, wiernym zwiazku,
— stosowanie prezerwatyw,
e krwiopochodna:
— rezygnacja z oddawania krwi przez osoby, ktére majg $wiadomos¢, ze byly
w sytuacji grozacej zakazeniem HIV,
—badanie wkierunku zakazenia HIV krwi pobranej do przetoczen lub
wytwarzania preparatéw krwiopochodnych,
— stosowanie sterylnego sprzetu podczas zabiegéw chirurgicznych,
— stosowanie sprzetu jednorazowego uzytku (igly, strzykawki) przez narkomanéw,
o stosowanie u zakazonej matki i noworodka odpowiedniego leczenia w czasie ak-
cji porodowej i po porodzie,
 zaniechanie karmienia piersia,
o zaniechanie sztucznego zaplodnienia nasieniem zakaZonego mezczyzny,
* zaniechanie przeszczepéw narzadéw od zakazonych oséb.

Leczenie AIDS

Oparte jest na pofaczeniu jednego lub wigkszej liczby nukleozydowych inhibito-
r6w odwrotnej transkryptazy (zydowudyna poprzednio nazywana azydotymidyna
— AZT, lamiwudyna, stawudyna, zalcytabina, didanozyna) z inhibitorami proteazy
(rytonawir, sakwinawir, indinawir), a wigc srodkéw hamujacych enzymy niezbed-
ne do rozwoju wirusa w zakazonych komérkach. Wysoce aktywna terapia antyre-
trowirusowa (HART) redukuje ilo§¢ wirusa ponizej wykrywalnego poziomu oraz
przedtuza okres podwyzszonej liczby limfocytéw CD4. Prowadzi to do znacznego
zmniejszenia nasilenia wystepujacych zakazen oportunistycznych i nowotwordw.
W 2005 r. leczeniem antyretrowirusowym na $wiecie, w krajach nisko- i §rednioro-
zwinietych bylo objetych 1,3 mln ludzi, wobec 400 tysi¢cy dwa lata wezesniej.
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Leki sa podawane w pierwotnym zakazeniu HIV, zakazeniu trwajacym, przy ry-
zyku zakazenia okotoporodowego oraz w nastepstwie zaklucia sie zakazona igla.

Zakazenia oportunistyczne towarzyszace AIDS powinny by¢ leczone za pomocy
odpowiednich, celowanych grup lekéw.

W najblizszej przysztosci majg pojawi¢ si¢ na rynku farmaceutycznym dwie
nowe grupy lekéw — inhibitory integrazy, enzymu zespalajacego materiat genetycz-
ny wirusa z genomem komorki gospodarza, a takze inhibitory CCRS5, powstrzymu-
jace wirus HIV przed wtargnieciem do komérki poprzez blokowanie receptoréw na
jego powierzchni.
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