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Zakazenie HIV zwigksza ryzyko rozwoju gruzlicy oraz zmienia obraz
kliniczny tej choroby. Celem pracy byla analiza zachorowan na gruzlice
w populacji pacjentow zakazonych HIV leczonych w Klinice Chorob Za-
kaznych i Hepatologii w Bydgoszczy w latach 2001-2006
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WSTEP

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia okoto 1/3 sposrod ponad 40 mIn 0sdb-
zakazonych HIV jest rowniez zakazona pratkiem gruzlicy. Gruzlica wystepuje na wszystkich
kontynentach, ale najwigksza zapalnos¢ rejestruje si¢ w krajach afrykanskich. Wedlug danych
szacunkowych rocznie na chorobg t¢ zapada od 7- 10 milionéw 0so6b, w tym ponad polowa
to chorzy obficie pratkujacy. Szacuje sig, ze w Afryce i Azji z powodu gruzlicy umiera 40%
chorych na AIDS (3). Od konca XX wieku obserwuje si¢ takze wzrost zachorowalnosci na
gruzlicg w krajach wysoko rozwinigtych. W latach 1985-1992 wzrosta liczba zachorowan
i zgonow z powodu gruzlicy w Stanach Zjednoczonych, do czego niewatpliwie przyczynit si¢
wzrost liczby 0sob zakazonych HIV. Od niedawna wspotistnienie obu tych chordb wzrasta
w Europie, a takze w Polsce (1, 2)

Zakazenie HIV ulatwia zardwno reaktywacj¢ zakazenia latentnego, jak rowniez zwigksza
podatno$¢ pacjenta na zakazenie pratkiem. Sciste powiazania epidemiologiczne, jak row-
niez wzajemnie niekorzystny wptyw obu tych zakazen, spowodowaly zaliczenie gruzlicy
przez CDC (Center for Disease Control and Prevention) do chorob wskaznikowych dla
AIDS (4, 5).

W odréznieniu od innych zakazen oportunistycznych gruzlica rozwija si¢ w kazdym
okresie zakazenia HIV, niezaleznie od liczby limfocytow CD4 i leczenia antyretrowiruso-
wego. Prawdopodobienstwo rozwoju gruzlicy u osoby zakazonej pratkiem szacuje si¢ na
5-10% podczas catego zycia, a przy wspotistniejacym zakazeniu HIV jest ono szacowane
na 8% w ciagu kazdego roku. Ryzyko jest wysokie juz w pierwszym roku po serokonwer-
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sji (6). Wspdlistnienie obu zakazen nie tylko wydatnie zwigksza ryzyko zachorowania na
gruzlicg, ale zmienia réwniez przebieg obu tych choréb (4, 7, 8).

Przebieg gruzlicy jest szczegdlnie cigzki i czgsto nietypowy w zaawansowanym zaka-
zeniu HIV, zwlaszcza u chorych z liczbg limfocytéw ponizej 200/mm?. Immunosupresja
ulatwia rozsiew zakazenia droga naczyn limfatycznych i krwiono$nych, co umozliwia
uogdlnione zakazenie z wielonarzadowa lokalizacja zmian. Rozpoznanie gruzlicy u chorych
na AIDS jest trudne, nie tylko z powodu nietypowego przebiegu, ale rowniez z powodu
wspolistniejacych zakazen oportunistycznych lub nowotwordow (7, 9, 10).

Podkresla sig takze rolg zakazenia HIV w szerzeniu pratkéw o znacznej lekoopornosci
(3,11)

CEL PRACY

Celem pracy byta charakterystyka obrazu klinicznego gruzlicy u chorych zakazonych
HIV.

MATERIAL I METODY

Analiza retrospektywna objeto pacjentdw zakazonych HIV, leczonych w Klinice Chorob
Zakaznych i Hepatologii w Bydgoszczy, u ktorych w latach 2001-2007 rozpoznano gruzlicg.
Przeanalizowano: przebieg kliniczny choroby, lokalizacj¢ zmian, obraz radiologiczny klatki
piersiowej, wyniki bakterioskopii bezposredniej, PCR oraz hodowli plwociny w kierunku
Mycobacterium tuberculosis. Wynik proby tuberkulinowej interpretowano jako dodatni,
przy $rednicy nacieku powyzej 5 mm.

W uzasadnionych klinicznie przypadkach badano takze ptyn mézgowo-rdzeniowy lub
ptyn oplucnowy w kierunku zakazenia pratkiem gruzlicy.

Rozpoznanie gruzlicy ustalono jako definitywne potwierdzeniem obecno$ci materiatu
genetycznego pratka gruzlicy i/ lub dodatnich wynikéw hodowli plwociny, wydzieliny
oskrzelowej lub pltynu mézgowo-rdzeniowego.

Prawdopodobne rozpoznanie gruzlicy postawiono u chorych z objawami klinicznymi
sugerujacymi gruzlicg (stany goraczkowe, wzmozona potliwos¢, chudnigceie, kaszel, dusznos¢
wysitkowa) i typowym obrazem radiologicznym, u ktorych nie potwierdzono metodami mi-
krobiologicznymi etiologii choroby. Dodatkowym argumentem byta pozytywna odpowiedz
na leczenie przeciwpratkowe.

Na podstawie danych uzyskanych z wywiadu analizowano drogi zakazenia HIV, dotych-
czasowy przebieg choroby i stosowanie terapii antyretrowirusowej. U wszystkich chorych
oceniono liczbg limfocytow T CD4 i CDS oraz stezenie HIV-RNA w surowicy.

Analizowano wspdlistnienie innych zakazen oportunistycznych.

WYNIKI

W latach 2001-2006 rozpoznano zachorowania na gruzlicg u 33 pacjentéw (30 mgzezyzn
i 3 kobiety w wieku 26-53 lat), ponadto u 3 chorych obserwowano wznowienie procesu
chorobowego.
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Drogi zakazenia HIV przedstawiono na wykresie (ryc. 1).
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Ryc.1. Drogi zakazenia HIV w grupie pacjentdw, ktorzy zachorowali na gruzlicg
Fig. 1. Risk factor for HIV infection among 33 patients with tuberculosis

U 5 pacjentdéw rozpoznanie gruzlicy i zakazenia HIV postawiono jednocze$nie, w po-
zostatych przypadkach rozpoznanie zakazenia HIV poprzedzato zachorowanie na gruzlice
$rednio o 6 lat.

W poszczegodlnych latach obserwacji wystgpowat systematyczny wzrost liczby przy-
padkéw gruzlicy (ryc. 2).
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O liczba zachorown na gruzlice ( TB diagnosis in 2001- 2006)

Ryc.2.  Zachorowania na gruzlicg w latach 2001-2006 w grupie pacjentow zakazonych HIV
Fig. 2. Tuberculosis in the period 2001-2006 among HIV infected patients

Gruzlicg ptuc rozpoznano u 29 chorych, u 5 gruzlice ptuc i weztow chtonnych, a u 2
gruzlicg uogolniona z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych. W omawianym okresie
wznowienie procesu chorobowego obserwowano u 3 chorych. Gruzlicze zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych rozpoznano u obu chorych na podstawie dodatniego wyniku ho-
dowli M. tuberculosis z ptynu moézgowo-rdzeniowego, w jednym przypadku pratki gruzlicy
wykazano metoda bakterioskopii bezposrednie;.

Rozpoznanie gruzlicy ustalono:
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* w34 przypadkach na podstawie badania bakteriologicznego — dodatni wynik hodowli
pratkéw, dodatni wynik PCR, tylko w | przypadku stwierdzono pratki w bakterioskopii
bezposredniej. Potwierdzenie histopatologiczne uzyskano u 2 chorych.

* w 2 przypadkach rozpoznanie ustalono na podstawie objawoéw klinicznych, obrazu
radiologicznego i pozytywnej odpowiedzi na leczenie przeciwpratkowe

W okresie rozpoznania gruzlicy $rednia warto$¢ liczby limfocytow CD4 wynosita
263,6 (2-350) k/mm?>, u 5 chorych warto$¢ byta ponizej 200k/mm?, a u 18 (50%) ponizej
50 k/mm®. Srednie stezenie HIV RNA wynosito 279 998 kopii/ pl (<40- 751 000). Pomimo
znacznej immunosupresji proba tuberkulinowa byta dodatnia u 19 pacjentéw. W analizo-
wanej grupie gruzlica wystapila u 2 chorych od kilku lat leczonych antyretrowirusowo,
u jednego gruzlica ujawnita si¢ jako zespot rekonstrukeji immunologicznej w trzy tygodnie
po rozpoczeceiu terapii.

U wszystkich chorych objawy kliniczne miaty charakter przewlekly z postepujacym
ostabieniem, potami zwlaszcza nocnymi, utrata taknienia i znacznym spadkiem masy
ciata. Typowy dla gruzlicy suchy kaszel zglaszato jedynie 4 sposréd badanych pacjentow,
krwioplucie byto objawem choroby u jednego pacjenta. Wszyscy pacjenci goraczkowali
od 38-40°C w okresie od 1-4 tygodni przed rozpoznaniem choroby. Wynik préby tuberku-
linowej byt dodatni u 16 z 29 pacjentdw z liczba limfocytow CD4 ponizej 100k/ul oraz
u 3/5 pacjentéw z liczba limfocytow CD4 powyzej 200k/ul. Na podstawie analizy obrazu
klinicznego gruzlicy, ktora ujawnita si¢ u chorych leczonych antyretrowirusowo, wydaje
sig, ze pierwszym objawem sugerujacym gruzlicg byto u nich obnizenie liczby limfocytow
CD4 i okresowy niewielki wzrost stezenia HIV-RNA.

Wisrdd zmian radiologicznych w analizowanej grupie pacjentéw wykazano:

» zaggszczenia zapalne w dolnym i $srodkowym polu plucnym — u 7 chorych;

» zaggszczenia zapalne z obecno$cia rozpadu w gornych polach plucnych —u 5 chorych;

* zmiany rozsiane — u 9 chorych;

* plyn w jamie optucnej i zmiany migzszowe u 3 chorych;

+ prawidlowy obraz radiologiczny klatki piersiowej z obecno$cia rozsianych zmian guz-
kowych w obrazie tomografii komputerowej ptuc —u 5 pacjentéw

» prawidlowy obraz radiologiczny — u 3 chorych.

Terapi¢ przyczynowa stosowano w zalezno$ci od stanu klinicznego w okresie od 6 do
12 miesigcy. W fazie intensywnego leczenia trwajacego nie krocej niz 3 miesiace, chorzy
przyjmowali 4 leki przeciwpratkowe: hydrazyd (INH ), rifampicyng (RMP), pyrazynamid
(PZA) i etambutol (EMB) lub streptomycyne (SM).

U wszystkich chorych z liczba limfocytow CD4 ponizej 50 /mm? stosowano dodatko-
wo klarytromycyng w dawce 2 razy dziennie 500 mg. W drugiej fazie leczenia stosowano
INH i RMP. Glikokortykosterydy stosowano u chorych z objawami gruzliczego zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych, reakcjami alergicznymi oraz objawami zespotu rekonstrukceji
immunologiczne;j.

Reakcje alergiczne przebiegajace z goraczka i wysypka obserwowano u 5 pacjentdw,
w tym u jednego wystapito powazne powiktanie pod postacia zespotu TEN (toksyczna
nekroliza naskorka).

Leczenie antyretrowirusowe wlaczano w drugim etapie leczenia gruzlicy. Paradoksalne
zaostrzenie choroby definiowane jako zesp6t rekonstrukceji immunologicznej wystapito u 4
chorych.
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W analizowanej grupie chorych u 12 pacjentow rozpoznano wspoétistniejace choroby
wskaznikowe: u 8 - grzybicze zapalenie przetyku, u 4 -PCP (pneumocistis carini pneu-
monia- pnemocystozowe zapalenie ptuc) - oraz w dwodch przypadkach zespodt otgpienny
(ADC-AIDS dementia complex).

Zmarto 7 chorych, w tym 4 z powodu gruzlicy.

OMOWIENIE

Wspotistnienie zakazenia HIV i gruzlicy jest nazywane $miertelnym duetem. W Polsce
zapalno$¢ na gruzlice nalezy do najwigkszych w Europie i jeszcze przez wiele lat pozostanie
ona zdaniem epidemiologéw waznym problemem spotecznym. Zakazenie HIV zmienia
przebieg kliniczny choroby, co utrudnia trafne jej rozpoznanie (2,3).

W analizowanym okresie ostatnich 5 lat obserwowano staty wzrost zachorowan na
gruzlicg wsrdd pacjentdw zakazonych HIV leczonych w naszym o$rodku. W badanej grupie
1/3 pacjentow nie byta §wiadoma zakazenia HIV. U 65% tych pacjentow liczba limfocytéw
CD4 byta ponizej 200k/pl, wskazujac na zaawansowany okres zakazenia HIV.

W analizowanej grupie pacjentow, u wigkszosci liczba limfocytow CD4 byla ponizej
100 pl, a nawet 50 pl. Dodatni wynik préby tuberkulinowej stwierdzono u 16 w grupie 29
pacjentow z liczba limfocytéw T ponizej 100/ pl i u 3/5 pacjentow z CD4 powyzej 200/pl.
Przydatnos¢ tej metody diagnostycznej wydaje si¢ wysoka nawet u chorych w okresie
znacznej immunosupresji.

Biorac pod uwage diugi okres oczekiwania na wyniki badan bakteriologicznych ko-
nieczne wydaje si¢, w tych przypadkach, stosowanie metod diagnostycznych polegajacych
na wykrywaniu materialu genetycznego pratka. Badania te wykonuje si¢ w naszym osrodku
rutynowo u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem gruzlicy. Metoda ta wydaje si¢ szczegolnie
przydatna w badaniach materialu skapopratkowego. W analizowanej grupie, w preparatach
bezposrednich z plwociny i osadu ptynu mézgowo-rdzeniowego barwionych metoda Ziehl-
Neelsena, pratki wykryto zaledwie u jednego pacjenta z posocznicg gruzlicza. Trudnosci
diagnostyczne sq spowodowane czg¢sto nietypowym dla gruzlicy ptuc obrazem radiolo-
gicznym, co wykazano w badanej populacji. W 5 przypadkach zmiany sugerujace proces
swoisty wykazano jedynie w tomografii komputerowej klatki piersiowej, a u 3 chorych,
pomimo prawidtowego obrazu radiologicznego tego narzadu, wyhodowano M.tuberculosis
z posiewu plwociny (8, 10, 11).

Odrgbnym problemem jest leczenie antyretrowirusowe chorych z czynna gruzlica
(13, 14, 16). Zgodnie z obecnymi zaleceniami terapi¢ rozpoczynano srednio po 3 miesia-
cach leczenia przeciwpratkowego. U 4 pacjentow obserwowano paradoksalne zaostrzenie
choroby, w tym u jednego nawro6t wszystkich wezesniejszych objawow choroby wiagzat si¢
z cigzkim zagrazajacym zyciu stanem ogolnym.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Reasumujac - kluczowe znaczenie ma wczesne rozpoznanie gruzlicy oraz wczesne
zastosowanie leczenia przeciwpratkowego. Wiaczenie terapii przeciwpratkowej przed
uzyskaniem potwierdzenia mikrobiologicznego nie jest blgdem, a odroczenie leczenia moze
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mie¢ powazne konsekwencj¢ zwlaszcza u chorych w zaawansowanym okresie zakazenia
HIV. Gruzlicg nalezy podejrzewaé u wszystkich pacjentow zakazonych HIV ze stanami
goraczkowymi, objawami grypopodobnymi, post¢pujacym ostabieniem, jak réwniez u pa-
cjentdow leczonych antyretrowirusowo z niejasnym obnizeniem liczby CD4 i lub wzrostami
stezenia HIV-RNA. W przedstawionej pracy wykazano przydatnos$¢ proby tuberkulinowej,
ktora byla dodatnia u ponad 60% badanych pomimo niskiej liczby limfocytow CDA4.

Nietypowy obraz kliniczny, jak réwniez czgsty brak typowych objawow radiologicz-
nych, wskazuje na potrzebe uwzgledniania gruzlicy w diagnostyce wszystkich goraczku-
jacych pacjentow zakazonych HIV, jak rowniez upowszechnienie diagnostyki HIV wsrod
chorych na gruzlicg.

Ponadto nalezy wzia¢ pod uwagg,ze:

1. obserwuje si¢ systematyczny wzrost zachorowan na gruzlicg wsrdd zakazonych HIV;

2. badania metodqg PCR —-Mt-DNA powinny by¢ rutynowo stosowane w diagnostyce chorych
zakazonych HIV ze stanami goraczkowymi;

3. gruzlica jako choroba wskaznikowa dla AIDS naktada obowiazek diagnozowania zaka-
zenia HIV u wszystkich 0séb z rozpoznaniem tej choroby.

A Olczak E Grgbczewska, D Kozielewicz, B Gorzelak
TUBERCULOSIS AMONG HIV INFECTED PATIENTS
SUMMARY

The aim of study was to determine clinical presentation and outcome of tuberculosis among
patients infected with human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1).

During 2001-2006, 36 cases of tuberculosis (TB) was recognized in 33 patients infected with
HIV. The majority of patients were men infected with HIV in through intravenous drug using and
had a CD4 cell count <200cells/pl at the time of TB diagnosis. The most frequent form of TB was
pulmonary localization and lymphadenitis as extrapulmonary localization. Meningitis was recognized
in two cases. The diagnosis was confirmed by positive culture for mycobacteria and PCR in 34/36
patients. Mycobacterial smears were positive in 2/36 cases , the skin test reaction with nodule >5mm
was positive in 60% cases. Immune reconstruction syndrome was recognized in 4 patients.
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