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W pracy przedstawiono zmiany w czestosci wystegpowania chorob
wywolywanych zakazeniem CMV (ch. CMV) wynikajqce ze stosowania
skojarzonego leczenia antyretrowirusowego. Opisano obraz kliniczny
ch.CMV z uwzglednieniem elementow zwiqzanych z zespolem zapalnej
rekonstrukcji immunologicznej. Przedstawiono metody diagnostyki
i dostepne formy terapii ch. CMV u 0sob zakazonych HIV. Przedysku-
towano wplyw wiremii CMV na progresje zakazenia HIV oraz celowosé
i efektywnos¢ stosowania terapii wyprzedzajqcej.
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WSTEP

Przed wprowadzeniem skojarzonego leczenia antyretrowirusowego (cART), wsrod
0sob zakazonych HIV (HIV+) choroby zwiazane z reaktywacja infekcji wirusem cyto-
megalii (CMV) stanowily jedno z najpowazniejszych i czgsto wystepujacych zakazen
oportunistycznych (ZO). U ok. 40% sposrod chorych z zespolem nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS) przyzyciowo rozpoznawano jedna badz kilka postaci narzadowych
zakazenia CMV (1). Obecnie zachorowania te sa rzadkie. Celem pracy jest przedstawienie
tendencji dotyczacych czgsto$ci wystgpowania oraz zmian w przebiegu klinicznym chordb
zwiazanych z zakazeniem CMV u os6b HIV+, zasad diagnostyki i terapii tych chorob, jak
réwniez przedyskutowanie danych dotyczacych celowosci i skuteczno$ci stosowania terapii
wyprzedzajace;j.
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CZESTOSC WYSTEPOWANIA CHOROB ZWIAZANYCH Z ZAKAZENIEM CMV
W ERZE SKOJARZONEGO LECZENIA ANTYRETROWIRUSOWEGO

Autorzy prac oceniajacych czgsto$¢ wystgpowania chorob zwigzanych z zakazeniem
CMV u o0s6b HIV+, wykazuja istotny spadek zapadalnosci w odniesieniu do okresu sprzed
stosowania cART. Roznice w ocenie skali tego zjawiska sa znaczace. Redukcja liczby zacho-
rowan na choroby wywotywane przez CMV wynosi od nieco ponad 50 do 95%. Réznice te
wynikaja z czasu publikacji, stopnia dost¢pnosci do leczenia antyretrowirusowego (ARV),
adherencji do tej terapii, stopnia zaawansowania immunosupresji w momencie rozpoczynania
cART czy wreszcie rozpowszechnienia zakazenia CMV w badanej grupie.

W kohorcie EuroSIDA w latach 1994-2001, wsréd ponad 8500 pacjentdw, choroby
zwiazane z zakazeniem CMV (ch. CMV) rozpoznano u 707. Wérdd chorych z poczatkowa
liczba limfocytow CD4 nizszg od 200 kom/mm?, w ciagu 2 lat ch. CMV rozwingto 14,3%
chorych nieleczonych ARV, 11% o0s6b poddanych terapii dwulekowe;j i 1,8% otrzymujacych
cART. Oznacza to redukcjg¢ zapadalnosci o ok. 88%. Jednoczesnie Smiertelno$¢ z powodu
ch. CMV ulegta zmniejszeniu z 79% w latach 1994-95 do 42% w latach 2000-01. Zastoso-
wanie cART zmniejszyto réwniez o 37% $miertelno$¢ po przebyciu ch. CMV(2). Badanie
kohorty z Kolonii wykazato, ze wprowadzenie cART zmniejszyto zapadalnos$¢ na ch. CMV
prawie 10-krotnie i wydhuzyto okres przezycia z niespelna 10 miesigcy do ponad 4 lat (3).
W Polsce od czasu wprowadzenia cART, liczba rozpoznawanych przypadkéw ch. CMV
wsrod osob zakazonych HIV, nie przekracza 10 rocznie. W ciagu 2 lat - 1996 1 1997- ;.
przed wprowadzeniem cART w Polsce, rozpoznano 52 takie przypadki. Po uwzglednieniu
liczby pacjentéw pozostajacych w poszczegdlnych latach pod opieka osrodkéw leczacych
osoby HIV+, oznacza to zmniejszenie czgstosci wystgpowania ch. CMV z 1 przypadku /100
osob/rok w latach 1996-97 do 0,4 przypadku /100 oséb/rok w latach 1998-99 1 0,08 - 0,16
przypadku/ 100 os6b/rok w latach 2000-2003 (niepublikowane dane wtasne).

Wplyw cART na czgsto$¢ wystgpowania chordb zwiazanych z zakazeniem CMV jest
wynikiem supresji wiremii CMV spowodowanej ilo§ciowa i jako$ciowa odbudowa odpo-
wiedzi typu komérkowego oraz sttumieniem wiremii HIV (4). U wigkszo$ci pacjentow
cART prowadzi do rekonstrukcji swoistej odpowiedzi immunologicznej wobec patogenow
powodujacych ZO, w tym réwniez wobec CMV (5).

KLINICZNE POSTACIE CHOROBY CYTOMEGALOWIRUSOWE] —
DIAGNOSTYKA I LECZENIE

1. Cytomegalowirusowe zapalenie siatkowki (CMV Retinitis). Najczgstsza postacia
ch. CMV u pacjentéw zakazonych HIV pozostaje zapalenie siatkdwki. Przed stosowaniem
cART cytomegalowirusowe zapalenie siatkdéwki (CMVR) stanowito ponad 80% wszystkich
przypadkow ch. CMV u chorych na AIDS (6). Zapalenie siatkowki spowodowane infekcja
CMV jest prawie wytacznie zwiazane z zakazeniem HIV. U 0séb pozostajacych w immu-
nosupresji z innych powodow CMVR wystgpuje sporadycznie.

CMVR jest jedyna narzadowa postacia ch. CMV, w ktdrej do ustalenia rozpoznania
etiologicznego (stanowiacego podstawe do rozpoczgcia terapii) nie jest wymagany wynik
badania histopatologicznego. W przypadku CMVR podstawa rozpoznania jest badanie of-
talmoskopowe (fundoskopowe), w ktorym stwierdza si¢ obecno$¢ biato-zottych wysigkow,
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ktérym moga towarzyszy¢ wylewy i wybroczyny. Obraz ten jest przyrownywany do pizzy lub
sera z ketchupem. Rzadziej, w mniej zaawansowanych przypadkach, zmiany dotycza jedynie
naczyn dajac obraz ,,zamrozonych” pochewek naczyniowych lub wysigkow, bez wylewow
wzdhuiz naczyn. Obecnie, ze wzgledu na niska czgstos¢ wystepowania CMVR, wiasciwe
rozpoznanie moze wymaga¢ konsultacji doswiadczonego okulisty lub specjalisty chordb
zakaznych biegltego w tym zagadnieniu. Zalecane jest wykonanie dokumentacji zdjgciowe;j
dna oka w celu oceny dynamiki procesu chorobowego, skutecznosci terapii, czy przestania
obrazéw w celu konsultacji. CMVR jest najczgstsza przyczyna retinopatii u chorych z AIDS.
Rzadziej wystepujace zmiany siatkowkowe, ktore wymagaja roznicowaniaz CM VR to: HIV-
retinopatia, kila, toksoplazmoza, zmiany w przebiegu zakazenia innymi herpeswirusami,
gruzlica czy zapalenie siatkowki w przebiegu zakazenia Pneumocystis jiroveci.

Leczenie CMVR sklada si¢ z 2 faz: fazy intensywnego leczenia indukujacego, prowa-
dzonej do uzyskania stabilizacji zmian i trwajacej zwykle 2-4 tygodni oraz fazy leczenia
podtrzymujacego. Jesli po okresie stabilizacji dochodzi do progesji choroby, fazy te na-
wzajem si¢ przeplataja. Odbudowa sprawnosci uktadu immunologicznego pod wptywem
cART moze doprowadzi¢ do takiej kontroli zakazenia CMV przez uktad odpornosciowy,
ze przywracanie leczenia indukujacego przestaje by¢ konieczne. Leczenie podtrzymujace
powinno by¢ stosowane dozywotnio lub do czasu uzyskania odbudowy sprawnos$ci uktadu
immunologicznego pod wptywem cART (patrz nizej).

W terapii mozliwe jest stosowanie nastgpujacych lekow: walgancyklowiru (walGCV)
stosowanego doustnie, gancyklowiru (GCV) w postaci wlewow dozylnych i1 implantu
wewnatrzgatkowego, foskarnetu lub cydofowiru — obu w postaci wlewdéw dozylnych oraz
wstrzykiwanego do ciata szklistego nonsensownego oligonukleotydu — ISIS 2922, czyli
fomivirsenu.

Zalecane dawki lekéw w terapii indukujacej i podtrzymujacej zestawiono w tabeli 1.

Tabela I. Dawkowanie lekow przeciw-CMV w leczeniu zapalenia siatkowki spowodowanego za-
kazeniem CMV
Table I.  Anti-CMYV agents in treatment of CMV Retinitis — dosage and route of administration

Preparat droga podania Faza indukcyjna Faza leczenia podtrzymujacego
. 900 mg 2xdz
Walgancyklowir | doustna (2 x dz po 2 tabl.) 900 mg 1xdz (1xdz 2 tabl.)
Gancyklowir dozylna fgo_dz’s mg/kg m.c co 12 5-10 mg/kg m.c. 1xdz
Foskarnet dozylna 90 mg/kg m.c. co 12 godz. |90 -120 mg/kg m.c. 1xdz
Cydofowir dozylna Smg/kgm.c. Ixwtyg. |5 mgkgm.c. Ixco?2 tyg.

* Gancyklowir | wszczepienie do | Implant zawiera 4,5 g GCV uwalnianego przez 6-9 mie-
— implant ciata szklistego sigcy

iniekcje do ciata 330 mcg 1115 dnia
szklistego terapii

* Fomivirsen

330 mecg 1x w miesiacu

* Lacznie z leczeniem miejscowym nalezy stosowac leczenie ogolne.
m.c. — masa ciata; dz — dziennie; tyg. -tydzien

Dobor leku do terapii CM VR zalezy od umiejscowienia i rozlegtosci zmian, wspotist-
niejacych zaburzen hematologicznych, niewydolnosci nerek, toksyczno$ci réwnoczesnie
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stosowanych lekow, preferencji pacjenta co do sposobu leczenia, lekoopornosci CMV, czy
wreszcie dostgpnosci réznych form terapii. Walgancyklowir, prolek GCV, charakteryzuje
si¢ dobra, ponad 60%, wchianialnoscia po podaniu doustnym i ulega szybkiej konwersji do
GCV w $cianie jelita (7). Zgodnie z wynikami badania Martina i wsp., walGCV w leczeniu
CMVR okazat si¢ rownie skuteczny jak GCV podawany dozylnie (8). Badanie to stato si¢
podstawa do zalecenia stosowania walGCV jako terapii z wyboru CMVR (9).

W przypadku zmian zlokalizowanych w strefie 1 siatkowki (tj. zmian bezposrednio
zagrazajacych utrata wzroku) mozna rozwazy¢ jednoczesne zastosowanie walGCV z im-
plantem zawierajacym GCV, wszczepianym do ciala szklistego. Implant z GCV miejscowo
uwalnia lek przez 6-9 miesigcy. Wewnatrzgatkowe stezenie leku przy takiej formie terapii
jest ok. 4-krotnie wyzsze niz przy dozylnej drodze podania.

CMVR jest wynikiem rozsiewu krwiopochodnego, a tym samym wyrazem ogolno-
ustrojowego zakazenia. Z tego powodu leczenie miejscowe jest niewystarczajace i w celu
zabezpieczenia drugiego oka oraz innych narzadow, wraz z implantem zawsze nalezy
stosowac leczenie ogdlne — walGCV, GCV badz foskarnet.

W przypadku zmian obwodowych nie wykazano przewagi ktorejkolwiek z form terapii
przeciw-CMV (p-CMV), ale podobnie jak przy zmianach zlokalizowanych w strefie 1,
walGCV jest preferowany ze wzgledu na wygodg stosowania i brak powiklan zwigzanych
z dozylna droga podawania.

U chorych, u ktorych brak jest odpowiedzi na wymienione uprzednio formy terapii,
lub tez istnieja przeciwwskazania do ich zastosowania, zaleca si¢ podawanie cydofowiru
(najlepiej w polaczeniu z probenecidem) lub fomivirsenu.

Stosowanie cART u chorych zCM VR wiaze si¢ z wystgpowaniem zmian patologicznych
wczesniej nieobserwowanych u pacjentow z AIDS. Dotycza one oséb z dobrze kontrolo-
wanym zakazeniem CMYV i polegaja na zmgtnieniu ciata szklistego, zapaleniu jagodowki,
obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, torbielowatym obrz¢ku plamki, tworzeniu bton na
siatkowce 1 zmian witdknistych w obrebie blizn. Zmiany te sa wyrazem zespotu zapalnej
rekonstrukcji immunologicznej (ZZRI). Podobnie jak samo CMVR zagrazaja one utrata
wzroku i bywaja przyczyna trudnos$ci diagnostycznych zwiazanych z réznicowaniem po-
migdzy progresja/reaktywacja CMVR, a ZZRI (10). Od stycznia 2007 r. trwa rekrutacja do
badania klinicznego, ktorego celem jest okreslenie metod diagnostycznych pozwalajacych
réznicowac te dwa stany (11).

Przed era cART miara skutecznosci terapii p-CMV byto wydhuzenie czasu do wystapienia
progresji CMVR, a w efekcie do pogorszenia widzenia i $lepoty. Wowczas, w ciagu roku
terapii p-CMV pogorszenie widzenia dotyczylo prawie wszystkich oczu zajetych procesem
chorobowym, a §lepota prawie potowy (12). Najczgstszymi przyczynami takiego stanu byty
zajecie strefy 1 1 odwarstwienie siatkowki.

Obecnie, zgodnie z danymi opublikowanymi w 2006 r. przez The Studies of Ocular
Complications of AIDS Research Group (SOCA), pogorszenie widzenia dotyczy tylko co
dziesiatego oka, a utrata wzroku wyst¢puje w 6 na 100 oczu zajgtych CMVR (proces cho-
robowy moze dotyczy¢ jednego lub obu oczu pacjenta, dlatego ocena dotyczy liczby oczu,
anie liczby pacjentow). Glowna przyczyng utraty wzroku stanowia nadal - progresja zmian
zapalnych do strefy 1 i odwarstwienie siatkowki, ale tuz za nimi znajduja si¢ wyktadniki
ZZRI (13). W kolejnym badaniu SOCA oceniano ryzyko wystapienia ZZRI oraz zapalenia
jagodowki (uveitis) w jego przebiegu. Podjgto probe zdefiniowania czynnikéw ryzyka
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wystapienia tych zmian. Po przebadaniu 374 chorych i 539 oczu zajetych CMVR, cechy
ZZRI stwierdzono w 17,6%, za$ zapalenie jagodowki w prawie 10%. Ryzyko wystapienia
uveitis zwigkszaty: zajgcie przez CMVR ponad 25% powierzchni siatkowki, wstrzyknigcia
cydofowiru do ciata szklistego oraz mgska ple¢ pacjenta (14).

Zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami leczenie podtrzymujace (profilaktyke wtdrna)
cytomegalowirusowego zapalenia siatkowki mozna zawiesi¢, jesli na skutek leczenia ARV
uzyskany zostanie wzrost liczby limfocytow CD4 powyzej 100 — 150 kom/mm?, utrzymujacy
si¢ przez co najmniej pot roku (15). Walmsley i wsp. w dlugotrwalej obserwacji, trwajacej
$rednio prawie 3 lata, oceniali bezpieczenstwo takiego postgpowania. Sposrdd 23 chorych,
u ktorych $rednia liczba limfocytow CD4 w momencie przerywania leczenia podtrzymujacego
wynosita 321 kom/mm?® i z ktorych prawie 80% miato niewykrywalna wiremig HIV, autorzy
stwierdzili reaktywacje CMVR tylko u jednego chorego, w 12 miesiacu obserwacji. U tego
pacjenta wiremia HIV byta niewykrywalna, a liczba limfocytéw CD4 wynosita 395 komadrek
w mm?®. Wskazuje to na fakt, ze dobra odpowiedz na leczenie ARV nie stanowi gwarancji
zabezpieczenia przed nawrotem CMVR, cho¢ ryzyko reaktywacji jest niskie (16).

2. Cytomegalowirusowe zapalenie przewodu pokarmowego. Druga co do czgstosci
wystgpowania, lokalizacj¢ zmian narzadowych ch. CMV u o0séb zakazonych HIV stano-
wi przewod pokarmowy. Zmiany dotycza kilku do kilkunastu procent chorych z liczba
limfocytow CD4 ponizej 50 kom/mm?, najczesciej dotycza jelita grubego, ale moga byé
umiejscowione w kazdym odcinku przewodu pokarmowego. Symptomatologia zalezy od
umiejscowienia zmian. Endoskopowo stwierdza si¢ wylewy podsluzowkowe, owrzodzenia
i nadzerki. Warunkiem ustalenia rozpoznania etiologicznego umozliwiajacego podjecie
leczenia jest potwierdzenie zmian badaniem histopatologicznym z wykazaniem obecno$ci
komorek olbrzymich typu ,,sowiego oka”.

Jesli zmianom towarzyszq nasilone objawy kliniczne, to terapi¢ nalezy rozpoczaé od
dozylnego podawania GCV lub foskarnetu, a nastgpnie po uzyskaniu poprawy wchtaniania
z przewodu pokarmowego, mozna kontynuowac leczenie walGCV. U chorych z niewielkim
nasileniem objawow nalezy rozwazy¢ wstrzymanie decyzji o leczeniu p-CMV w oczekiwaniu
na poprawg po wiaczeniu badz optymalizacji cART (9).

3. Zapalenie osrodkowego uktadu nerwowego wywotane zakazeniem CMV zwiazane
jest ze zle rokujacymi, cigzkimi postaciami ch. CMV. Ich charakterystyke przedstawiono
w tabeli I1.

Rozpoznanie powinno by¢ potwierdzone wykazaniem obecnosci CMV DNA w tkance
moézgowej lub w ptynie mozgowo-rdzeniowym. Czuto$¢ i swoistos¢ tej ostatniej metody
jest oceniana na ponad 90% (17), co w wielu przypadkach pozwala na odstapienie od biopsji
moézgu. W przypadku zajgcia uktadu nerwowego zalecana jest terapia skojarzona dwoma
lekami p-CMV— GCV z foskarnetem w dawkach odpowiadajacych 50% dawek podanych
w tabeli I., stosowanych w terapii indukujacej CMVR. Czas leczenia nie jest zdefiniowa-
ny. Ze wzgledu na toksycznos¢ lekow stosowanych w terapii p-CMYV realizacja zalecenia
jednoczesnego stosowania dwoch réznych preparatow (mimo redukcji dawek) czgsto jest
trudna. Jednoczesne wiaczanie cART potaczone jest z wyzszym ryzykiem rozwoju ZZRI.
Czas trwania ewentualnego odroczenia rozpoczgcia cART wobec terapii p-CMV nie jest
okreslony (9).
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Tabela II. Choroby uktadu nerwowego spowodowane zakazeniem wirusem cytomegalii — postacie
kliniczne
Table II. CMYV neurologic disease — clinical presentation

Postacie kliniczne Charakterystyka kliniczna
Zapalenie moézgu Gwaltowny przebieg
(ventriculoencephalitis) Zaburzenia $wiadomosci.
Objawy ogniskowe

Porazenia nn. czaszkowych, oczoplas
Wzmocnienie okolokomorowe w NMR/ CT

Zespol otgpienny zwiazany z zakazeniem | Przebieg powolniejszy

CMV Zaburzenia $§wiadomos$ci — $piaczka
Goraczka

Wstepujace zapalenie rdzenia krggowego | Zaburzenia kontroli zwieraczy — retencja moczu

i korzeni nerwowych Ostabienie sily mig§niowej — porazenia wiotkie
konczyn dolnych

4. Cytomegalowirusowe zapalenie ptuc. W przeciwienstwie do chorych po transplan-
tacjach, u chorych z AIDS ptuca stanowia rzadkie umiejscowienie ch. CMV. Uwaza sig, ze
w tej grupie pacjentow leczenie p-CMV powinno by¢ podejmowane jedynie po uzyskaniu
potwierdzenia etiologicznego (biopsja ptuca, BAL), przy jednoczesnym wykluczeniu innych
patogenow (9).

WPLYW ZAKAZENIA CMV NA PRZEBIEG ZAKAZENIA HIV

W wielu badaniach pochodzacych sprzed okresu stosowania cART wykazano, ze obec-
no$¢ wiremii CMV prowadzi do progresji zakazenia HIV i zwigksza ryzyko zgonu niezaleznie
od liczby limfocytow CD4 i wielko$ci wiremii HIV (18,19). Uwaza sig, ze dzieje sig tak,
poniewaz CMV indukuje receptory chemokinowe dla HIV, aktywuje latentny prowirusowy
HIV DNA, zmienia tropizm HIV i indukuje immunosupresj¢. Ponadto wzajemne oddzia-
lywanie pomigdzy dwoma patogenami moze polega¢ na uwalnianiu cytokin, modyfikacji
prezentacji antygenow i nadprodukcji ko-receptorow CD4 (20).

Badanie Daeyton i wsp. wykazato, ze rdwniez podczas stosowania cART, obecno$é¢
wiremii CMV zwigksza ponad 2-krotnie ryzyko wystapienia chorob definiujacych AIDS
i ponad 4-krotnie ryzyko zgonu (21) (w erze pre-cART ryzyko to bylo #ylko 2,5-krotnie
wyzsze (23)). Obserwacje te potwierdzila praca Wohla i wsp., w ktorej wykazano, ze wiremia
CMV jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu u osob HIV+, otrzymujacych cART (22).
We wnioskach z obu tych prac sugerowano, ze terapia wyprzedzajaca, czyli zastosowanie leku
p-CMV w okresie bezobjawowej wiremii CMV, mogtaby zmniejszy¢ to ryzyko. Hipotezg
t¢ miato zweryfikowaé badanie AIDS Clinical Trial Group (ACTG) 5030. W badaniu tym
uczestniczylo 338 pacjentéw, z ktorych 80% byto leczonych cART. Srednia wielko$é wiremii
HIV w badanej grupie siggata prawie 5 log, za$ §rednia liczba limfocytéw CD4 wynosita 30
kom/mm?. Obecno$¢ CMV DNA badano co 8 tygodni, uzyskujac dodatni wynik oznaczenia
u 61 chorych. Czterdziestu siedmiu z tych pacjentow losowo przydzielono do dwdch grup:
24 pacjentom podano walGCV w terapii wyprzedzajacej, za$ 23 otrzymato placebo. Wszyscy
pacjenci z wykrywalnym CMV DNA byli poddawani oftalmoskopii co 2 miesiace. W obu
grupach zmarto tacznie 14 pacjentow — 7 w grupie walGCV 1 7 w grupie placebo. Chorobg
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cytomegalowirusowa rozpoznano u 4 chorych w grupie walGCV i u 6 w grupie placebo.
Ponadto narzadowa ch. CMV rozpoznano u 3 chorych z wykrywalnym CMV DNA, jeszcze
przed podziatem na grupy terapeutyczne i u 5 sposrod 270 z niewykrywalnym CMV DNA.
Analiza statystyczna uzyskanych wynikow wykazata brak wplywu zastosowania terapii wy-
przedzajacej na ryzyko wystapienia ch.CMV i zgonu. W$rod ograniczen badania wskazano
na: niedostateczng liczbg 0sob, ktéra weszta do etapu losowego podziatu (co uniemozliwito
oceng skutecznosci z zalozona moca statystyczna), prawdopodobnie niedostatecznie czgste
oznaczanie wiremii DNA oraz brak oceny regularnosci przyjmowania walGCV. Przyczyna
nieosiagnigcia odpowiedniej mocy statystycznej byla nizsza od zakladanej czgsto$¢ wyste-
powania narzadowej ch. CMV. Pomigdzy grupami otrzymujacymi walGCV i placebo nie
wykazano réznic w zakresie czgsto§ci wystgpowania i nasilenia dziatan niepozadanych.
Przy znanej toksycznosci walGCV moze to posrednio §wiadczy¢ o nie przyjmowaniu przez
pacjentéw zalecanych dawek leku (23).

Niedostateczna ,,moc statystyczna” badania ACTG 5030 oraz wyniki badan opublikowa-
nych w ciagu ostatnich miesigcy powoduja, ze celowo$¢ stosowania terapii wyprzedzajacej
u 0sob zakazonych HIV pozostaje problemem otwartym.

W badaniu Panagiotakis 1 wsp. oceniano czgsto$¢ wystgpowania DNA Herpeswiru-
sow u pacjentow zakazonych HIV 1 wsrdd oséb wolnych od tego zakazenia. Stwierdzono
statystycznie istotnie czgstsze wystgpowanie materiatu genetycznego jednego lub wielu
Herpeswirusow u pacjentdw zakazonych HIV. Ponadto u 0s6b zakazonych HIV, wcze$niej
nieleczonych ARV, stwierdzono, ze w przypadku rozpoczgcia cART - obecno$¢ wiremii
EBYV lub CMV opéznia przyrost liczby limfocytow CD4, za$ wspoélistnienie wiremii CMV
1 EBV op6znia zaréwno odpowiedz immunologiczng jak i wirusowq oraz zwigksza ryzyko
wystapienia ZZRI (24).

Udziat zakazenia CMV w patogenezie chor6b uktadu sercowo-naczyniowego w ogolnej
populacji jest dyskutowany od lat. W badaniu Hsue i wsp. oceniano to zjawisko u 0sob zaka-
zonych HIV i wykazano, Ze $cieniczenie blony wewngtrznej tetnicy szyjnej wewngtrznej jest
statystycznie istotnie wigksze u pacjentow HIV+w poréwnaniu z osobami HIV(-). Wykazano
jednoczesnie, ze poziomy: hs-CRP, aktywacji komorek T oraz swoistej odpowiedzi limfo-
cytow CD4 i CD8 wobec antygenow CMV, u pacjentoéw HIV+ byt wyzszy w poréwnaniu
z osobami HIV(-). Po uwzglednieniu tych elementéw, w analizie wielowariantowej, nie
stwierdzono wigkszego $cienczenia btony wewngtrznej tetnicy szyjnej u HIV+ w poréwnaniu
z HIV (-). Pozwala to przypuszczaé, ze przyspieszenie rozwoju miazdzycy u oséb HIV+
moze by¢ zwigzane ze wzmozona odpowiedzig immunologiczna skierowana przeciw CMV.
Zatem, u 0s6b zakazonych HIV z wysokim ryzykiem choréb uktadu sercowo —naczyniowego
celowe moze okazac¢ si¢ zastosowanie terapii wyprzedzajacej ch. CMV (25).

PODSUMOWANIE

Skojarzone leczenie ARV doprowadzito do istotnego obnizenia czgsto$ci wystgpowania
choréb zwiazanych z zakazeniem CMV u 0sob HIV+. Sporadycznos$¢ wystgpowania tych
schorzen z jednej strony, a cigzko$¢ ich przebiegu z drugiej powoduja, ze obraz kliniczny
i zasady diagnostyki oraz terapii warte sa przypomnienia. Wprowadzenie do terapii walGCV
—skutecznej, doustnej postaci leku o aktywnosci p-CMV —poprawia komfort leczenia chorob
zwiazanych z zakazeniem CMYV, pozwalajac unikna¢ niedogodnosci i powiktan zwiazanych
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z koniecznoscia dozylnego podawania lekéw. Odbudowa sprawnosci uktadu immunologicz-
nego pod wptywem cART pozwala na przywrédcenie kontroli uktadu immunologicznego
nad zakazeniem CMYV, co skutkuje wydtuzeniem okresu przezycia oséb HIV+ z ch. CMV
oraz umozliwia przerywanie terapii podtrzymujacej p-CMV. Niekorzystnym zjawiskiem
zwiazanym ze skutecznym leczeniem ARV moze by¢ rozwdj ZZRI.

Nierozstrzygnigtym zagadnieniem pozostaje celowos¢ i skutecznos¢ stosowania leczenia
wyprzedzajacego u bezobjawowych pacjentow z wykrywalnym CMV DNA.

R B Podlasin
CMYV INFECTION IN HIV —INFECTED PATIENTS
SUMMARY

The paper presents changes in the picture of CMV disease (CMV-D) in the era of combination
antiretroviral treatment. A significant reduction in the incidence of CMV-D and deaths due to CMV-
D as well as the increase of survival after the diagnosis of CMV-D was observed. Although, CMV
infection remains the problem among HIV infected persons. Clinical presentation of CMV end-organ
disease and immune reconstitution inflammatory syndrome were presented. Methods of diagnosis and
recommended forms of therapies were described. The risk of HIV-disease progression and death in
CMV-viremic patients and the data on efficacy and safety of preemptive therapy were discussed.
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