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Przedstawiono role interleukiny 2 (IL-2) w terapii zakaZeri HIV. Omawiana cytokina
jest niezbedna do prawidtowego funkcjonowania uktadu immunologicznego. Jej wysokie
stezenia obserwuje sie w bezobjawowej fazie zakazenia HIV, a spadek - podczas progresji
do AIDS. U wiekszosci pacjentow zakazonych HIV podawanie IL-2 powoduje znaczny
wzrost liczby limfocytow T CD4+, co tym samym wydtuia czas przeiycia tych osob
i poprawia rokowanie.
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WSTEP

Interleukina 2 (IL-2) nalezy do rodziny cytokin wydzielanych przez leukocyty. Zosta-
ta po raz pierwszy zidentyfikowana w 1976 r. przez Morgan i wsp. jako czynnik wzrostu
komoérek T (TCGF - T cell growth factor) (1). Najwazniejszymi komdrkami produ-
kujacymi IL-2 sa limfocyty T CD4", a ponadto niektére limfocyty T CD8+ oraz
komoérki NK aktywowane antygenem lub mitogenem (2, 3, 4, 5, 6). Wykazano, ze
produkuja ja takze komérki nowotworowe niektorych typéw chtoniakéw (1). 1L-2 dziata
autokrynnie na komorki ja produkujace oraz endokrynnie na inne komoérki wykazujace
ekspresje jej receptora btonowego (1).

Rola, jaka odgrywa IL-2 w procesie odpowiedzi immunologicznej polega na modu-
lowaniu uktadu immunologicznego. Bierze ona udziat w ré6znych mechanizmach od-
porno$ciowych (zaréwno swoistych jak i nieswoistych) zwiazanych zaréwno z zakaze-
niami, jak i nowotworami (3, 4, 5, 6). Komérkami efektorowymi sa przede wszystkim
aktywowane limfocyty T, tak CD4+ jak i CD8-+ IL-2 odgrywa podstawowa role
w procesie ich proliferacji (stad nazwa ,,czynnik wzrostu limfocytow") (1). Wydtuza
takze czas przezycia tych komorek oraz wzmaga efektywno$¢ ich dziatania (2). Druga
wazna grupa komorek reagujacych na IL-2 sa komérki NK. Pod wpltywem tej cytokiny
nastepuje ich aktywacja oraz stymulacja do wydzielania szeregu cytokin takich jak
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czynnik martwicy nowotwordw alfa (Tumor necrosis factor-TNFa), interferon gamma
(IFNvy), GM-CSF. To dziatanie z kolei, jest badane i wykorzystywane w terapii nowo-
twordéw (1, 2, 6, 7, 8, 9, 10).

1L-2 wywiera réwniez wptyw (zaréwno bezposrednio jak i posrednio) na inne komérki
uktadu odpornosciowego, jak: limfocyty B, makrofagi i monocyty oraz na komorki
macierzyste uktadu krwiotwérczego (zwlaszcza erytroidalnego i granulocytarno-makro-
fagowego). Stymuluje takze ekspresje wtasnego receptora na komérkach T, B i NK (1,
6,7,9, 11).

Z powyzszych wzgledéw, od wielu lat prowadzone sa badania wykorzystania immu-
nobiologicznych wtasciwosci 1L-2 w leczeniu réznych stanéw chorobowych (1,10,12,13).

WYKORZYSTANIE IL-2 W TERAPII

Syntetyczna IL-2 jest zarejestrowana w Europie jako preparat stosowany w terapii
raka nerki, ale trwaja badania nad jej wykorzystaniem w innych rodzajach nowotworéw
(ptuca, oskrzela, czerniaku) (1, 10), a takze w leczeniu zakazenia HIV (7, 12). W pis$-
miennictwie mozna rowniez spotka¢ si¢ z propozycjami wykorzystania IL-2 u pacjentéw
z autoagresja i z nawracajacymi lub przewleklymi zakazeniami (np. gruzlica), jednak
dziatania niepozadane wystepujace podczas stosowania tej cytokiny znacznie ograni-
czaja, jej szersze zastosowanie w praktyce klinicznej (1, 10).

ROLA IL-2 W TERAPII ZAKAZEN HIV

Obecnie juz rutynowo stosowana w zakazeniach HIV, wysoce aktywna skojarzona
terapia antyretrowirusowa (highly active antiretroviral therapy-HAART) lekami ha-
mujacymi replikacje HIV w znacznym stopniu przyczynia si¢ do spowolnienia progresji
zakazenia i prowadzi do czeéciowej rekonstrukcji uktadu immunologicznego. Jednakze,
zakazenie HIV wymaga - jak uczy doswiadczenie kliniczne - terapii kompleksowej,
o réznych punktach uchwytu, prowadzacej do odbudowy uktadu odpornosciowego oséb
zyjacych z HIV (2, 7, 14). W zwiazku z tym poszukiwane sa nowe, alternatywne,
bardziej skuteczne sposoby leczenia, ktérych celem jest dalsze wydtuzenie przezycia
0sob zyjacych z HIV, a przede wszystkim dazenie do catkowitej eradykacji wirusa w ich
organizmie (14).

Obecnie najbardziej zaawansowane sa badania kliniczne zastosowania kompleksowej
terapii przeciwwirusowej hamujacej replikacje HIV tacznie z terapia wptywajaca na
ilosciowa i jakosciowa poprawe uktadu immunologicznego. Trwaja badania III. fazy
zastosowania HAART tacznie z interleukina-2 podawana cyklicznie (13, 15, 16). Taki
sposéb leczenia wynika z poznania wielokierunkowych, korzystnych mechanizméw
dziatania 1L-2 na uktad immunologiczny (2, 5, 7, 14, 15).

Wiadomo, ze wysokie st¢zenia tej cytokiny oraz interferonu gamma obserwuje sie
w bezobjawowe]j fazie zakazenia HIV (profil cytokin TH-1-zaleznych), podczas gdy
progresja infekcji koreluje z przewaga cytokin TH-2-zaleznych, takich jak IL-4 i IL-10
(17,18). Wiadomo tez, ze istota zakazenia HIV jest rozwdj szeregu zaburzen immuno-
logicznych ilo$ciowych i jakodciowych, ktore w efekcie prowadza do progresji infekcji
i pojawiania si¢ zakazen oportunistycznych oraz nowotwordow zwiazanych z AIDS (3,
5, 16, 18, 19).
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W przebiegu zakazenia HIV dochodzi do stopniowego spadku liczby limfocytow
T CD4+ i wzrostu prawdopodobienstwa rozwoju AIDS (17). Mechanizm niszczenia
tych komérek jest wieloraki. Polega on m.in. na uszkodzeniu btony komoérek zakazo-
nych (efekt cytopatyczny), niszczeniu limfocytéw niezakazonych wskutek tworzenia
zespOlni (syncytiow) pomig¢dzy komorkami zakazonymi i niezakazonymi oraz taczeniu
czastki gpl20 z receptorem CD4 komérek niezakazonych (17, 18). Natomiast 1L-2
wplywa na wzrost liczby limfocytéw z puli obwodowej, wydtuza rowniez czas ich
przezycia, nie zwigkszajac produkcji limfocytow grasiczych (12, 13, 14, 15, 16). Fakt
dtugotrwatego i znacznego wzrostu liczby limfocytow T CD4+ pod wplywem IL-2,
zwlaszcza w potaczeniu z HAART, potwierdzaja liczne badania (13, 19, 20, 21).

Poza wptywem na proliferacje limfocytéw poprawa funkcji efektorowych jest réwniez
spowodowana zwigkszeniem cytotoksycznosci swoistej komérek T CD8+ (22). Dane
dotyczace wptywu IL-2 na apoptoze¢ sa sprzeczne. Pandolfi (4) porownywat wielkosé
apoptozy u oséb otrzymujacych HAART lub HAART i IL-2. W obu grupach w 28
tygodniu badania wykazat jej spadek, ktéry byl bardziej znaczacy wsrdd osob otrzy-
mujacych réwniez IL-2. Obserwacji takich nie potwierdzit Durier (23). Stwierdzit on,
ze apoptoza komorek T CD4+ byta hamowana w takim samym stopniu w$réd oséb
otrzymujacych HAART lub HAART i IL-2.

Przeprowadzono takze badania oceniajace wptyw IL-2 na liczbg i czynnos$¢ komorek
NK. Rook (5) stwierdzit, ze egzogenna IL-2 czg$ciowo przywraca zaburzona, réwniez
w przebiegu zakazenia HIV, aktywnos$¢ NK, a Durier (23) wykazal wzrost liczby tych
komoérek pod wptywem IL-2. Podobne obserwacje uzyskat Lalazari (16), ktéry podawat
IL-2 w dawce 1,21 MIU/m’ pacjentom z liczba limfocytéw CD4 < 300 kom./uL
i wiremia < 50 kopii/ml. W 26 tygodniu badania stwierdzit w grupie os6b otrzy-
mujacych 1L-2 wzrost liczby komérek NK o 144,3 kom./uL, a w grupie kontrolnej tylko
o 19,93.

Nie zostat jednoznacznie zbadany wptyw IL-2 na rezerwuar komérek latentnie
zakazonych, a dane uzyskane przez réznych badaczy sa sprzeczne (3, 14, 24). Kovacs
(3) i Wong (24) nie wykazali istotnego wptywu 1L-2 na reaktywacje HIV z prowiruso-
wego HIV DNA. W odréznieniu od przytoczonych autoréw Zanussi (25) stwierdzit
z kolei spadek stezenia prowirusowego DNA pod wplywem IL-2.

Warto tez przypomnieé, ze IL-2 pobudza wytwarzanie przez limfocyty T CD8+
rozpuszczalnego czynnika przeciwwirusowego CAF, ktory hamuje aktywno$¢ wirusowa
17).

Barker (17) wykazat, ze dodanie IL-2 do hodowli limfocytéw T CD8+ w znacznym
stopniu poprawia wlasciwosci hamujace replikacje wirusa przez te komoérki. Natomiast
na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych stwierdzono, ze IL-2
podawana tacznie z HAART nie redukuje wiremii w wickszym stopniu niz tylko
HAART (26).

Do dzi§ przeprowadzono szereg badan Il fazy oceniajacych skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo IL-2 podawanej w réznych dawkach, dozylnie lub podskdérnie, oraz w cyklach
z réznie dtugimi przerwami pomi¢dzy nimi. Wykazano, ze podobna skuteczno$¢ mozna
osiagna¢ stosujac lek dozylnie lub podskdrnie, najlepiej w dawce 7,5 MU/L Biorac pod
uwage uciazliwo$ci wynikajace z dozylnej drogi podania oraz wigecej dziatan niepozada-
nych, zaobserwowanych w prowadzonych obecnie duzych badaniach klinicznych III.
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fazy, IL-2 jest stosowana w cyklach pigciodniowych, podskdrnie w dawce 7,5 MU/1 co
8 tygodni. Nie stwierdzono poza tym, aby czestsze podawanie IL-2 poprawiato sku-
tecznod¢ terapii (12, 13, 19, 20, 23).

Trwaja obecnie badania nad skutecznos$cia IL-2 w zalezno$ci od wyjSciowej liczby
limfocytéw T CD4+ i wyjéciowego poziomu wiremii (12, 13). W badaniu ANRS 048
(12) pacjentéw podzielono na 3 grupy: otrzymujacych IL-2 (w dawce 12 MU/dobg)
podskérnie (pierwsza grupa) lub dozylnie (druga grupa) wraz z dwoma analogami
nukleozydowymi odwrotnej transkryptazy podawanymi w obu grupach. W trzeciej gru-
pie stosowano jedynie leczenie antyretrowirusowe. Pacjenci otrzymali $rednio 7 cykli
IL-2 w ciagu 56 tygodni. W tym czasie odnotowano $redni wzrost liczby limfocytow
T CD4+ o 564 kom./uL wséréd otrzymujacych lek podskdrnie, o 676 kom./uL po
podaniu IL-2 dozylnie, a tylko o 55 kom./uL w grupie kontrolnej. W grupach oséb
otrzymujacych I1L-2 obserwowano réwniez wzrost liczby komorek natywnych (o 340
u o0séb leczonych podskdérnie i o 528 kom./uL u leczonych dozylnie) oraz komérek
pamigci (o 275 wérdd leczonych podskérnie i o 253 kom./uL u leczonych dozylnie).
Odpowiedz na powtarzane dawki antygendéw standardowych wynosita 64% u otrzy-
mujacych IL-2 podskérnie i dozylnie, a tylko 29% w grupie kontrolnej.

W kolejnym badaniu ANRS 079 (13) pacjenci otrzymywali HAART (grupa I) lub
HAART i IL-2 (grupa II) w dawce 5 MIU 2 razy dziennie przez 5 dni; 3 cykle co
4 tygodnie, nastepnie 7 cykli co 8 tygodni. Wyjsciowa liczba limfocytow T CD4+ byta
w obu grupach poréwnywalna (342 i 353 kom./uL). Sredni wzrost liczby limfocytow
T CD4+ w tygodniu 74 wyniost: +262 kom./uL (grupa I) i + 835 kom./uL (grupa II).
Odsetek pacjentéw, u ktorych osiagnieto w 74 tygodniu leczenia zablokowanie HIV
RNA do wartoéci niewykrywalnych byt w obu grupach poréwnywalny (78% i 76%).
Tym samym potwierdzono wczesniejsze obserwacje wskazujace na udzial IL-2 we
wzrodcie liczby limfocytéw T CD4+ zaréwno natywnych, jak i pamieci (3, 4, 9, 16),
oraz w hamowaniu apoptozy (7). Badanie to wykazato ponadto, ze leczenie IL-2 nie
indukuje ekspansji HIV z komdrek zakazonych latentnie.

Podobne wnioski wyciagna¢é mozna na podstawie analizy wstgpnych wynikéw bada-
nia ESPRIT, w ktorym uczestnicza réwniez osrodki polskie, a do ktérego kwalifikowani
sg pacjenci leczeni antyretrowirusowo z liczba limfocytéw T CD4+ > 300 kom./uL (14).
IL-2 podawana jest tu w dawce 7,5 MU 2 razy dziennie w cyklach pieciodniowych
powtarzanych co 8 tygodni. Wstepne wyniki dotycza 219 pacjentéw, ktorzy ukonczyli
3 cykle IL-2. Juz po tych trzech cyklach zaobserwowano u nich znaczny wzrost liczby
limfocytéw T CD4+, wynoszacy $rednio 389 kom./ulL. Warto podkresli¢, ze wzrost ten
obserwowano u wigkszosci pacjentéw niezaleznie od wystepujacych miedzy nimi réznic
demograficznych i niezaleznie od stadium zakazenia HIV, czy wyjsSciowe]j liczby limfo-
cytow T CD4+, jak i wyjsciowej wartosci HIV RNA (14).

Ciekawe sa réwniez obserwacje dotyczace stosowania IL-2 u pacjentdow w ostrej
fazie zakazenia HIV. Z patogenetycznego punktu widzenia, ostra faza zakazenia HIV
jest najbardziej optymalnym momentem na rozpoczecie terapii antyretrowirusowe;j.
W tej fazie zakazenia replikacja wirusa zachodzi w obecnosci sprawnego jeszcze uktadu
immunologicznego. Badania przeprowadzone przez Hechta i wsp. (15) wykazaty, ze
zastosowanie 1L-2 wraz z HAART w ostrej fazie zakazenia HIV prowadzito do wigk-
szego wzrostu liczby limfocytéw T CD4+ w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzy-
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mujacej jedynie HAART (1669 vs. 686 kom./uL). Ponadto w grupie leczonej 1L-2
obserwowano wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej, zaréwno cytotoksycznej, jak
i niecytotoksycznej ze strony limfocytow T CD8+.

Obiecujace sa wyniki badan zastosowania w leczeniu oséb zyjacych z HIV tylko 1L-2
bez HAART. Celem takiego postepowania jest odroczenie terapii antyretrowirusowej,
a tym samym odsunigcie ryzyka wystapienia z powodu HAART dziatan niepozadanych
i lekoopornodci itp. Planowane sa takze badania nad tzw. strukturalnymi przerwami
w terapii (STI - structured treatment interruptions) u o0sob leczonych réwnoczesnie
HAART i IL-2. Polegaja one na stosowaniu HAART tylko podczas podawania 1L-2,
co pozwala pacjentom odpoczaé od lekdw, ma zmniejszaé ryzyko wystapienia objawdw
ubocznych oraz pobudzi¢ odpowiedz ze strony limfocytéw T cytotoksycznych (27).

Ze stosowaniem IL-2 wiaze si¢ wystgpowanie réznych dziatan niepozadanych (14,
28, 29). Najczesciej, niemal w kazdym przypadku, wystepuja objawy rzekomogrypowe
tj. goraczka, dreszcze, ostabienie, béle migéni i stawéw. Nasilenie tych objawéw moze
by¢ znaczne, pacjenci zwykle wymagaja podawania duzych dawek niesterydowych lekow
przeciwzapalnych. Inne objawy ogdlne to bole gtowy, nudnosci, czasem wymioty, utrata
apetytu, bezsenno$¢ oraz zatrzymanie ptyndw z pojawianiem si¢ obrzekdw, gltownie
w okolicy szyi (28). Do$¢ czesto stwierdza si¢ zmiany skérne w postaci swedzacej
wysypki typu rash oraz bolesnos$¢, obrzmienie i $wiad w miejscu iniekcji (28). Rzadziej
wystepujace objawy to: obnizenie ci$nienia tgtniczego, bole w nadbrzuszu i prawym
podzebrzu zwiazane z odczynem zapalnym ze strony pecherzyka zdtciowego, zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej, nosa i gardta oraz niepokdj, drazliwos¢, depresyjny nastroj
(28, 29).

Odchylenia w badaniach laboratoryjnych wiazace si¢ z podawaniem IL-2 to objawy
uszkodzenia funkcji watroby i nerek oraz niedokrwistos¢, leukopenia i matoptytkowosé.
Stwierdzenie ktéregokolwiek z tych zaburzenn moze spowodowaé¢ konieczno$¢ redukcji
dawki leku (28).

Podawanie IL-2 moze takze spowodowaé pogorszenie stanu chorych cierpiacych na
schorzenia o podtozu autoimmunologicznym, w tych przypadkach zalecana jest duza
ostrozno$¢ (28, 29).

Na ogdt jednak, wszystkie wymienione objawy nie powoduja ciezkich, powaznych
zaburzen i ustepuja w ciagu kilku dni po zaprzestaniu podawania leku. Coraz lepsza
ich znajomo$¢ i prawidtowe postgpowanie w przypadku zaistnienia, daja gwarancje
bezpiecznego stosowania leku, ktéry moze wyraznie poprawié¢ skuteczno$é terapii
antyretrowirusowe;j.

B Knysz, J Gagsiorowski, M Inglot, W Rymer, A Szymczak, A Gtadysz
THE ROLE AND THERAPEUTIC USE OF INTERLEUKIN-2 IN HIV INFECTION

SUMMARY

Interleukin-2 (IL-2) is a cytokine produced by lymphocytes T CD4+, T CD8+ and NK cells.
IL-2 increases the number of lymphocytes T and prolongs their survival and has extensive
immunomodulatory effect. High levels of 11.-2 are observed during asymptomatic phase of HIV
infection (TH-1 dependent cytokine) and low ievels are observed during progression of immu-
nodeficiency. IL-2 inhibits apoptosis of CD4+ T cells, improves NK cells activity, has influence
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on production of soluble antiviral factor (CAF) which inhibits viral activity etc. That is why IL-2
has been introduced to the treatment of HIV infection along with highly active antiretroviral
therapy (HAART). High T CD4+cells count predicts long survival of HIV infected individual
Phase III clinical trials concerning IL-2 are now performed and the preliminary results are
promising. Polish centers also take part in the ESPRIT study. Adverse events of various severity
are seen in patients under treatment (anti inflammatory drugs are required). The symptoms
usually resolve within a few days after IL-2 therapy is stopped.
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