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Przeprowadzono analize zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym
u 95 chorych na AIDS. Przedstawiono rownieZ wyniki badar posmiert-
nych mozgu u 55 zmartych zpowodu AIDS. Zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego w przebiegu AIDS stwierdzono u 87% chorych.

WSTEP

Ludzki wirus uposledzenia odpornosci HIV (human immunodeficiency virus) jest
czynnikiem etiologicznym AIDS (acquired immune deficiency syndrome). HIV jest
retrowirusem wykrytym i opisanym po raz pierwszy w latach 1983-84 przez Luca
Montagniera i wsp. (1). Jest on zdolny do kodowania odwrotnej transkryptazy, odgry-
wajacej specyficzna role w komodrce docelowej. Ten swoisty dla retrowiruséw enzym
umozliwia transkrypcje¢ RNA w DNA. Dalszy cykl namnazania HIV polega na tworzeniu
sic prowirusowego DNA, ktéry wbudowywany jest w materiat genetyczny komorki
docelowej. Jest to uzaleznione w duzej mierze od rodzaju tej komérki. W 1985 r.
pojawito sie pierwsze doniesienie o obecno$ci DNA-prowirusa HIV w mézgu chorych
na AIDS (2). Wykryto réwniez makrofagi i komorki olbrzymie zakazone przez HIV
(3). Wyizolowano takze tego wirusa z ptynu moézgowo-rdzeniowego (4, 5). Wedtug
niektérych autoréw os$rodkowy uktad nerwowy (oun) atakowany jest przez HIV nie-
kiedy réwnolegle z uktadem limfoidalnym cztowieka (6). Proces chorobowy moze zajaé
dowolna strukturg oun. Objawy kliniczne zaleza od typu, lokalizacji i rozlegto$ci zmian
W oun.

Celem pracy byta analiza zmian w oun u 95 chorych z AIDS leczonych w Klinice
Hepatologii i Nabytych Niedoboréw Immunologicznych AM w Warszawie w latach
1989-1997.

MATERIAL I METODY

Obserwacja objeto 95 chorych na AIDS (91 mezczyzn, 4 kobiety; (Srednia wieku
33,3 lat + 14,3) z objawami neurologicznymi, hospitalizowanych w Klinice Hepatologii
i Nabytych Niedoboréw Immunologicznych AM w Warszawie w latach 1989-97. AIDS
rozpoznano wedtug kryteriow CDC z 1993 r. U wszystkich badanych oséb wykonano
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analize ptynu médzgowo-rdzeniowego (badania ogdlne, bakteriologiczne, mykologiczne,
wirusologiczne, parazytologiczne oraz cytologiczne w kierunku nowotwordw), elektro-
encefalogram (eeg), tomogram komputerowy (computed tomography - CT) modzgu,
a u 15 chorych réwniez rezonans magnetyczny (nuclear magnetic resonance - NMR)
mozgu.

Przeanalizowano wyniki sekcji mézgu 55 chorych (53 mezczyzn, 2 Kkobiety; $rednia
wieku 41,9 lat) zmartych z powodu AIDS w latach 1986-97 w tutejszej Klinice (badania
posmiertne oun wykonano w Zaktadzie Neuropatologii Instytutu Centrum Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, Kierownik : Prof. dr hab. M. J . Mossakowski).

WYNIKI I OMOWIENIE

Sposréd 95 chorych z AIDS u 60 stwierdzono nieprawidtowe zapisy eeg (obnizony
woltaz, zwolniona czynno$¢, sptaszczenie zapisu, zwigkszony wskaznik fal theta, w po-
jedynczych przypadkach iglice). U 40 na 60 w tomografii komputerowej mézgu stwier-
dzono réznego stopnia zaniki mézgu, u 16 na 60 - ropnie spowodowane przez pier-
wotniaka Toxoplasma gondii, a u 4 na 60 ognisko w mé6zdzku niewyjasnionego pocho-
dzenia. U pozostatych 35 chorych zaréwno w eeg jak i w CT nie stwierdzono uchwyt-
nych zmian w oun, natomiast u 22 oséb z tej grupy w badaniach plynu mézgowo-
rdzeniowego potwierdzono zapalenia opon modzgowo-rdzeniowych i mézgu o réznej
etiologii. W naszej Klinice przy dostepnych badaniach diagnostycznych (jak wynika
z powyzszego zestawienia ) u 86,3% (82/95) zbadanych stwierdzono zmiany w oun w
przebiegu AIDS. U 17(31%) chorych zmiany w oun miaty charakter polietiologiczny.
Z analiz wynikéw badan posmiertnych moézgéw chorych z AIDS mozna wnioskowaé,
ze precyzyjna diagnostyka zmian oun wymaga przyzyciowego badania histopatolo-
gicznego.

W tabeli I przedstawiono wyniki badan posmiertnych 55 oséb zmartych z powodu
AIDS.

Z dziataniem samego HIV na oun zwiazane sa; AIDS dementia complex, atypowe
aseptyczne zapalenie opon modzgowo-rdzeniowych, postepujaca wieloogniskowa leu-
koencefalopatia, mielopatia wodniczkowa. Zmiany w oun u chorych z AIDS sg tez
czesto wywotane zakazeniami oportunistycznymi np. spowodowanymi przez: HSV,
CMV, EBV, Papovavirusem, pierwotniakiem 7Toxoplasma gondii, pratkami gruzlicy
i pratkami atypowymi, Cryptococcus neoformans, Candida albicans oraz Aspergillus
Sfumigatus. Stwierdza si¢ tez nowotwory zaréwno pierwotne jak i przerzutowe: chtoniaki
i miesaka Kaposiego (7, 8).

Dziatanie samego HIV na oun nie zostato do konca wyjasnione. Makrofagi zakazone
HIV moga wydziela¢ substancje toksyczna, zwana kwasem chinolinowym. Substancja
ta wiaze sie z komorka nerwowa u$miercajac ja. W moézgu i w plynie moéozgowo-
rdzeniowym chorych z AIDS stwierdzono podwyzszony poziom tego kwasu (9, 10).
Poza makrofagami, inne komorki jak: komérki mikrogleju, $rédbtonka naczyn
krwionos$nych oraz astrocyty ulegaja zakazeniu HIV. Komérki te, zakazone wirusem,
wydzielaja w nadmiernych ilo§ciach substancje zwane cytokinami: TNF alfa {tumor
necrosis factor alfa), gamma i alfa interferon oraz czynnik aktywizujacy ptytki krwi (PAF
- platelet activating factor). Z powodu znacznej produkcji cytokin, powstajacy stan
zapalny powoduje uszkadzanie komoérek nerwowych, za$ astrocyty produkujace TNF
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Tabe 1 al Wyniki badan po$miertnych 55 zmartych z powodu AIDS
Table L Autopsy report of 55 patients who had died of AIDS

Zmiany w oun u chorych na AIDS Chorzy
liczba % ogbdtu

HIV-encephalitis 14 25,5
Atrophia cerebri 11 20,0
Zakazenie CMV 10 18,2
Crytococcosis cerebri et leptomeningeum 9 16,4
Toxoplasmosis cerebri (ropnie) 7 12,7
Bez zmian 7 12,7
Leucoencephalopathia 6 10,9
Encephalitis micronodularis 4 73
Encephalopathia multifocalis progressiva 2 3,6
HIV - encephalopathia 2 36
Lymphoma cerebri 2 3,6
Mpyelopathia vacuolaris 2 3,6
Atrophia granularis corticis cerebelli 1 1,8
Aspergillosis focalis cerebri 1 1,8
Encephalitis toxoplasmica 1 1,8
Leptomeningitis tuberculosa 1 1.8

alfa proliferuja w sposéb niekontrolowany, cze$ciowo przyczyniajac sie do $mierci
neuronéw i demielinizacji. Przypuszcza si¢, ze glikoproteina 120 (gpl20) moze bez-
posrednio uszkadzaé¢ komorki nerwowe. Obumarcie tych komdrek w procesie apoptozy
spowodowane jest przez wolnokrazaca gpl20, ktéra uwalnia si¢ z zakazonych makro-
fagéw/monocytéw i komorek mikrogleju. W procesie zapalnym indukowanym przez
gp120 produkowane sa m.in: tlenek azotu i kwas arachidonowy. Gp/20 zaburza réwniez
normalne stezenie substancji pozakomodrkowych, takich jak glutaminian, i aktywizuje
kanaty receptorowe neuronéw NMDA (glutamate N-methyl-D aspartate). Neurony
maja specyficzne kanaty, ktore kontroluja przeptywy jondw wapnia, potasu, sodu. Jony
te umozliwiaja komunikacj¢ migdzy komoérkami poprzez polaryzacje i depolaryzacje.
Otwarcie kanatu wapniowego przez dituzszy czas jest bardzo szkodliwe dla neurondw.

W warunkach prawidtowych interakcje pomigdzy komoérkami oun tworza zréwno-
wazony mechanizm, ktéry odpowiada za prawidtowe zjawiska psychoneurologiczne.
HIV zakazajac makrofagi, komérki mikrogleju, astrocyty i komérki T zmienia mikro-
Srodowisko oun, prowadzac do uszkodzenia tego uktadu (11, 12, 13). U wielu chorych
zmiany w oun maja charakter polietiologiczny.

Przyklad polietiologicznego charakteru zmian w oun w przebiegu AIDS

Pacjentke lat 45 przyjeto do Kliniki w stanie bardzo cigzkim, nieprzytomna, z obja-
wami oponowymi, reagujaca tylko na bodzce bolowe. W badaniu neurologicznym
stwierdzono zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i moézgu oraz niedowtad typu pira-
midowego lewej koriczyny dolnej. W plynie moézgowo-rdzeniowym wykryto Cryptococ-
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cus neoformans i Staphylococcus epidermidis. Natomiast badania serologiczne w kierun-
ku zakazenia CMV daty rezultat ujemny.

Wynik tomografii komputerowej modzgu: badanie dwufazowe; po stronie lewej
w obrebie glowy jadra ogoniastego widoczny hyperdensyjny obszar (przed podaniem
srodka cieniujacego), co $wiadczy o krwawieniu do tej okolicy; uktad komorowy waski
- co sugerowato obrzek moézgu; ponadto po podaniu $rodka cieniujacego wzmozonemu
wysyceniu ulegly opony migkkie - co przemawiato za ich zapaleniem. Zmian o cha-
rakterze ropni nie wykazano.

Liczba komoérek CD4 wynosita 85 na mikrolitr. Pomimo intensywnego leczenia chora
zmarta w 21 dniu pobytu, nie odzyskujac przytomnos$ci. Badania histopatologiczne
mozgu wykazaty zmiany wieloetiologiczne: Cryptococcosis cerebri et leptomeningeum,
Encephalitis micronodularis cytomegalica, HIV - encephalitis gradi minoris, Atrophia
granularis cortis cerebelli, Degeneratio secundaria tractus optici.

Badania poSmiertne w réznych osrodkach na $wiecie wykazaty u 70%-80% zmartych
z powodu AIDS makroskopowe i/lub mikroskopowe zmiany w oun zwiazane z zaka-
zeniem HIV i towarzyszacymi chorobami wskaznikowymi (14). Wyniki analizy wtasnego
materiatu (87%) pokrywaja si¢ z doniesieniami ze $wiata. W naszym materiale Kkli-
nicznym trudnosci diagnostyczne sprawity przypadki chorych na AIDS ze zmianami
wieloetiologicznymi w oun. Sadzimy, ze przyzyciowa biopsja mézgu u chorych z AIDS
ze zmianami w oun rozwiaze ten problem.

Z powyzszych analiz wynika, ze kompleksowe badania osrodkowego uktadu nerwo-
wego powinny naleze¢ do badan rutynowych u chorych z AIDS.

MM Mian, JH Hryniewicz, J Cianciara
CENTRAL NERVOUS SYSTEM DISORDERS IN AIDS PATIENTS

SUMMARY

A number of 95 AIDS patients with neurological signs and symptoms hospitalised at the
Department of Hepatology and AIDS (in the years 1989 - 97) were analysed. Sixty patients
showed abnormal EEG. Computer assisted tomography (CT) revealed organic changes in them.
The remaining 35 patients showed no changes in EEG and CT scan but in 22 of them
examination of cerebro-spinal fluid revealed meningoencephalitis of different origin. Moreover,
central nervous system autopsy of 55 patients (who had died of AIDS in the years 1986-97)
showed macroscopic and/or microscopic changes in 48 out of them (87%).
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