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STRESZCZENIE

W ostatnich latach choroba retrowirusowa, wywolana zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV), z nieuleczalnej stata si¢ chorobg przewlekla. Ta istotna zmiana dokonata si¢ dzieki postepowi wiedzy
dotyczacej patogenezy i leczenia tego zakazenia. Nadal jednak pozostaje otwarte pytanie co do optymalnego
terminu rozpoczecia terapii. Liczba komorek CDA4, ktora stanowi glowny punkt odniesienia co do rozpoczecia
terapii u pacjentow zakazonych HIV, ulega zmianom z tendencja do coraz wczesniejszego wprowadzania terapii
antyretrowirusowej. Ma to odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia. Zaleca
ona rozpoczecie HAART juz przy liczbie CD4 < 500 komorek/ul. Tematem pracy jest uzasadnienie wezesnego
wprowadzenia leczenia antyretrowirusowego u pacjentow zyjacych z HIV.
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WSTEP

W ostatnich latach choroba retrowirusowa, wywo-
tana zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odporno-
$ci (HIV), z nieuleczalnej stata si¢ chorobg przewlekla.
Ta istotna zmiana dokonata si¢ dzigki postepowi wiedzy
dotyczacej patogenezy i leczenia tego zakazenia. Nadal
jednak pozostaje otwarte pytanie co do optymalnego
terminu rozpocze¢cia terapii. Liczba komorek CD4,
ktora stanowi gtéwny punkt odniesienia co do roz-
poczecia terapii u pacjentow zakazonych HIV ulega
zmianom z tendencja do coraz wczesniejszego wpro-
wadzania wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej
(ang.. highly active antyretroviral therapy — HAART).
Ma to odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych
Swiatowej Organizacji Zdrowia z 30.06.2013. Zaleca
ona rozpoczegcie HAART juz przy liczbie CD4 < 500
komorek/pl.

Pytanie o optymalny termin rozpoczgcia terapii
antyretrowirusowej w przebiegu zakazenia HIV wcigz
jednak pozostaje otwarte. Podstawowym efektem le-
czenia antyretrowirusowego (ART) jest zmniejszenie
wiremii HIV oraz ochrona, ewentualnie rekonstrukcja
uktadu immunologicznego. Prowadzi to do zmniej-
szenia zarazliwosci oraz ograniczenia $miertelnosci
i chorobowos$ci zwigzanej z chorobg retrowirusows.

Wiemy jednak, iz HAART ma szereg dziatan niepo-
zadanych. Terapi¢ antyretrowirusowg prowadzimy do
konca zycia, co wigze si¢ z wysokimi kosztami. Od 1986
roku, kiedy wykryto przeciwwirusowe dziatanie zydo-
wudyny (AZT), do dzisiaj panowaty rézne poglady na
temat wyboru optymalnego terminu rozpoczgcia terapii
antyretowirusowej, od postawy: ,, Hit hard, hit now” do
postawy wyczekujacej 1 spadku liczby limfocytow T
CD4 do 200 komorek/pul.

LICZBA LIMFOCYTOW T CD4 JAKO
WSKAZNIK ROZPOCZYNANIA TERAPII

Liczba komorek CD4 zawsze decydowata o czasie
rozpoczecia leczenia. Wedtug wytycznych Amery-
kanskiego Departamentu Zdrowia i Opieki Spoteczne;j
(DHHS) z 1998 roku, chorzy z liczba komorek CD4
mniejsza niz 200 komorek/pl wymagali pilnego wia-
czenia ART (ang. Anti-Retroviral Therapy - terapia
antyretrowirusowa). WHO (ang.: World Health Orga-
nization -Swiatowa Organizacja Zdrowia) ustalila takie
wytyczne dopiero w 2002 r. Badania kliniczne w krajach
rozwijajacych si¢, w tym Haiti, dostarczyty istotnych
dowodow na to, ze wezesniejsze wprowadzenie lecze-
nia wsrdd pacjentéow z liczba komorek CD4 wigksza
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od 200 komorek/pl, a mniejszg niz 350 komorek/pl
znaczaco obniza $miertelno$¢ oraz zapadalno$¢ na
choroby zwigzane z zakazeniem HIV (1). Wyniki badan
klinicznych wptynety na kolejng zmiang wytycznych
1 podniesienie progu, od ktérego nalezy wlaczy¢ ART.
Kolejny raz jako pierwsze zostalty zmienione wytyczne
DHHS (2007 r.), nastepnie ulegly zmianom wytyczne
europejskie (2008 r.), a jako ostanie - WHO (2009 r.).
0d 2009 r. u wszystkich pacjentdéw z liczbg CD4 <350
komorek/ul zalecane byto wiaczenie ART. W 2012 .
DHHS wydat, do$¢ kontrowersyjne wytyczne zaleca-
jace terapi¢ antyretrowirusowa niezaleznie od liczby
komorek CD4 (2). Stwierdzono rowniez, ze ART
nalezy zaoferowaé¢ kazdemu pacjentowi zakazonemu
HIV. Przyjeto strategi¢ opartg na zasadzie: ,,diagnozuj
i lecz” (ang.: ,,test and treat”). Jak pokazuja dotych-
czasowe doswiadczenia, to wlasnie DHHS wydawat
najwczesniej najbardziej radykalne wytyczne, ktore po
kilku latach obowigzywaty na calym $wiecie. Podczas
zakonczonego niedawno kongresu International AIDS
Society w roku 2013, WHO zalecita zmiang progu CD4
od ktorego nalezy wprowadzi¢ ART na <500 komorek/
ul (3). Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (PTN
AIDS), podobnie jak Europejskie Kliniczne Towa-
rzystwo AIDS (ang.: European AIDS Clinical Society
-EACS) zaleca rozpocza¢ leczenie antyretrowirusowe
(w mozliwie szybkim czasie) u pacjentow z objawami
zakazenia (kategoria B lub C wg klasyfikacji CDC) oraz
u wszystkich chorych z liczba CD4 <350 komoérek/pl
(4).W grupie chorych z liczbag komoérek CD4 350-500
komorek/pl 1 powyzej rozpoczgcie leczenia zalecane
jest rowniez w szerokiej grupie pacjentow (patrz tab. I).

Srodowiska eksperckie apeluja o intensyfikacje
wieloosrodkowych, randomizowanych badan klinicz-
nych celem ustalenia zalet ptynacych z wczesnego
wlaczenia terapii ART. Juz teraz wiele badan rando-
mizowanych, prospektywnych badan populacyjnych
wykazuje korzy$ci wezesnego wprowadzenia terapii,
niezaleznie od liczby komorek CD4. Badania takie jak:
NA-ACCORD, NA-ACCORD, When to Start Consor-
tium, HIV-CAUSAL, CASCADE, COHERE, ATHENA
(tab. II) wykazuja, ze wdrozenie ART zwiazane jest
ze zmniejszong $miertelnoscig 1 wolniejsza progresja
choroby w kierunku AIDS (5-8).

Nadal oczekuje si¢ na wyniki miedzynarodowe-
go, wieloosrodkowego badania START, ktore ma
rozstrzygnaé, czy rzeczywiscie wiaczenie leczenia
u chorych z wigksza niz 500 liczba komorek CD4/ul
jest jednoznacznie korzystne. Badanie START, jako
jedne z niewielu, zajmuje si¢ réwniez problematyka
chordéb niezwiazanych z AIDS. Protokoét tego progra-
mu klinicznego jest tak skonstruowany, ze umozliwia
uzyskanie danych o potencjalnych korzysciach dla
jednostki, a takze mozliwych szkodach dla organi-
zmu wynikajacych z wczesnego wprowadzenia ART.

Pacjenci w tym badaniu charakteryzuja si¢ niezwykle
wysokg adherencja. Do pierwszej fazy START zostato
wlaczonych ponad 1000 chorych z 100 osrodkow w 23
krajach, w tym z Polski, a docelowa liczba badanych to
4000 (9). W badaniach, na ktérych WHO oparto swoje
rekomendacje, nie oceniano potencjalnych szkod pty-
nacych z wezesniejszego terminu wprowadzenia ART.
Zaznacza si¢ takze, ze wigkszo$¢ uczestnikow badan
klinicznych to ludzie mtodzi i raczej nieobciazeni cho-
robami przewleklymi.

Wielu badaczy sadzi, ze zakazenie HIV, niezalez-
nie od warto$ci komoérek CD4 niesie ze soba ryzyko
powiktan niezwigzanych z AIDS . Uwaza si¢ rowniez,
iz replikacja HIV wplywa na aktywacj¢ systemu im-
munologicznego wyzwalajaca procesy zapalne, badz
tez nieprawidlowe reakcje immunologiczne. Dopro-
wadza to do szybszej progresji w rozwoju miazdzycy,
zwickszonego ryzyka rozwoju chorob nowotworowych,
a takze moze by¢ jednym z patomechanizmdw rozwoju
chorob centralnego uktadu nerwowego zwiazanych
z zakazeniem HIV (10-13). Badanie SMART, pomimo
ze jeszcze niezakonczone, juz wykazato, ze pacjenci
z odroczonym leczeniem antyretrowirusowym 7-krotnie
czgsciej niz ci na terapii antyretrowirusowej zapadaja na
ciezkie choroby sercowo-naczyniowe, choroby nerek,
watroby oraz kosci (14, 15). Udowodniono takze, iz
ryzyko zgonu z powodu tych choréb jest znamiennie
wyzsze wsrdd pacjentéw nieleczonych. Wprowadzenie
HAART u pacjentéw z liczbg CD4 powyzej 350 ko-
morek/pl, zmniejsza ryzyko powiktan niezwiazanych
z AIDS, takich jak choroby uktadu sercowonaczynio-
wego (dane z badan HOPS Cohort, FIRST, SMART),
choroby nowotworowe (French Hospital, Chiao), czy
tez osrodkowego uktadu nerwowego (CHARTER) (16).
Rowniez polscy badacze zauwazaja, ze zakazenie HIV
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowo-
tworow. W populacji polskiej, wérdéd oséb zyjacych
z HIV, zwigksza si¢ liczba nowotwordw niedefiniuja-
cych AIDS (ang.: non-AIDS-defending malingnancies
- NADCs) (17). PTN AIDS rekomenduje bezwzgledne
rozpoczecie ART (niezaleznie od stwierdzonej liczby
komoérek CD4) w przypadku rozpoznania NADCs
u pacjenta.

WSPOLZAKAZENIE HIV I HBV LUB HCV

Wielu pacjentow zyjacych z HIV jest wspotzaka-
zonych wirusami zapalenia watroby typu B (HBV) lub
C (HCV). Wczesniejsze wprowadzenie terapii moze
zmniejszy¢ ryzyko progresji przewlektego wirusowego
zaplenia watroby typu B lub C, szczegolnie iz istniejg
leki hamujace réwnoczesnie replikacje HIV i HBV.
Progresja zakazenia HIV w koinfekcji z wirusami
hepatotropowymi sprzyja wtoknieniu watroby (18).
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Najwazniejszym zrddlem kolagenu w watrobie sg
komorki gwiazdziste (ang. hepatic stellate cells - HSC).
W przebiegu zakazenia HIV/HCV komorki gwiazdziste
- HSC wykazuja ekspresje dla receptoréw chemokin,
takich jak CCR5 i CXCR4, ktore odgrywaja role kore-
ceptorow dla HIV. Samo biatko gp 120 HIV moze przez
receptory dla chemokin CCRS5 i CXCR4 bezposrednio
stymulowac¢ komoérki gwiazdziste, co wywotuje zwick-
szong chemotaksje oraz sekrecj¢ inhibitorow metalo-
proteinaz (ang. tissue inhibitors of metalloproteinases
- TIMP) oraz IL-6 (19). Inglotiwsp. zwraca uwage na
to, ze zawansowanie wtoknienia $cisle koreluje z deficy-
tem immunologicznym zwigzanym z zakazeniem HIV,
ktory klinicznie objawia si¢ spadkiem liczby komorek
CD4. Wczesne wprowadzenie ART moze zwolnié roz-
woj wtoknienia watroby poprzez przywrdcenie funkcji
uktadu immunologicznego i zmniejszenie zwigzanej
z zakazeniem wirusem HIV aktywacji uktadu immuno-
logicznego (20). Wielu badaczy zauwaza, iz w czasie
skutecznej terapii antyretrowirusowej dochodzi do
zahamowania progresji wtoknienia watroby.

STARZENIE SIE OSOB ZYJACYCH Z HIV

Ludzie zyjacy z HIV stajg si¢ coraz starsi. Ich
oczekiwana dtugos¢ zycia zbliza si¢ do wieku populacji
ogolnej, ale tez dochodzi do zakazen osob w starszym
wieku. dlatego choroby zwigzane ze starzeniem si¢ nie
tylko dotyczg coraz wickszej populacji zakazonych
HIV, ale réwniez postgpuja znacznie szybciej w tej
grupie osob. Starszy wiek zwieksza ryzyko rozwoju
AIDS, atakze zgonu niezwigzanego z AIDS (21, 22). Te
fakty znalazly odzwierciedlenie w wytycznych DHHS
(2013 1.), ktore zalecaja wiaczenie ART niezaleznie od
wartos$ci liczby komorek CD4 u pacjentow powyzej 50
roku zycia, a wedlug wytycznych IAS-USA (2012 1.)
u pacjentow powyzej 60 1. zycia. Polskie Towarzystwo
Naukowe AIDS w 2012 r. zalecato rozpoczynanie lecze-
nia antyretrowirusowego u pacjentow powyzej 50 roku
zycia jezeli liczba CD4 < 500 komorek/ul . Aktualnie
PTN AIDS (2013 r.) rekomenduje wdrozenie leczenia
antyretrowirusowego u kazdego chorego powyzej 50
roku zycia niezaleznie od liczby limfocytow T CD4.

ART JAKO PROFILAKTYKA TRANSMISJI
SEKSUALNEJ

Podstawowym celem HAART jest supresja wire-
mii, co powoduje zmniejszenie zarazliwosci. Leczenie
antyretrowirusowe nalezy traktowaé jako skuteczny
element zapobiegania zakazeniu wsrod par niezgod-
nych serologicznie (ang.: ,,serodiscordant couples™),
tzn. takich, w ktéorych jeden z partnerow jest HIV

seropozytywny, a drugi nie jest zakazony HIV.
Badanie HPTN-052 wykazalo znamiennie mniejsze
ryzyko transmisji nawet o 96% zakazenia wsrod par,
ktorych seropozytywny partner natychmiast rozpoczat
terapi¢ ART (23, 24). Dlatego wytyczne WHO zalecaja
zaproponowanie terapii antyretrowirusowej wszystkim
osobom zakazonym HIV, pozostajagcym w niezgodnych
serologicznie zwigzkach. Skuteczno$¢ takiej strategii
potwierdza miedzy innymi retrospektywne badanie
obserwacyjne przeprowadzone w Chinach, gdzie wsrod
40 000 par wykazano, iz strategia ,,treat-as-preventa-
tion” istotnie obniza ryzyko transmisji zakazenia HIV
(25). Takze w innych badaniach, z udziatem populacji
MSM (ang. men who have sex with men - m¢zczyzni
majacy seks z mezczyznami) np. kohorta San Francisco,
stwierdzono jednoznacznie, iz im mniejsza wiremia,
tym mniejsze ryzyko zakazenia partnera.

REDUKCJA KOSZTOW LECZENIA
ZWIAZANA Z WCZESNIEJSZYM
WPROWADZENIEM ART

Wezesne wlgczenie ART stanowi jedng z najbar-
dziej efektywnych metod zapobiegajacych szerzeniu
si¢ zakazenia HIV w populacji. Pozornie paradoksalnie,
wczesniejsze wlaczenie HAART jest optacalne finan-
sowo, gdyz zmniejsza rezerwuar wirusa w populacji.
Obnizenie kosztow zwigzanych z weze$niejszym wpro-
wadzeniem terapii zaobserwowano nie tylko w krajach
uprzemystowionych, ale takze w krajach rozwijajacych
si¢ Afryki, takich jak np.: Uganda (26). W oparciu o mo-
dele matematyczne i obserwacje socjoekonomiczne
udowodniono, ze natychmiastowe wprowadzenie ART
niezalezne od liczby CD4 przynosi wymierne korzysci
finansowe (26, 27).

PODSUMOWANIE

Obecnie obowigzujace na Swiecie wytyczne sa
rozbiezne. DHHS (2012 1.), IAS-USA (2012 r) zalecaja
rozpoczecie leczenia u wszystkich pacjentow, niezalez-
nie od liczby komérek T CD 4. WHO (2013 r.) zaleca
rozpoczecie ART od liczby CD4 < 500 komorek/pl.
EACS (2013 r.) rekomenduje ART u pacjentéw z licz-
ba CD4 < 350 komorek/ul, a w grupie chorych z CD4
powyzej 350 komorek/ul leczenie jest zalecane tylko
pacjentom z objawowym zakazeniem HIV (grupa B, C
wg CDC) oraz w chorobach prawdopodobnie zwigza-
nych z HIV, ale tylko takich jak: nefropatia zwigzana
z HIV, uposledzenie funkcji poznawczych zwigzanych
z HIV, nowotworach zwigzanych z zakazeniem wiru-
sem brodawczaka ludzkiego (HPV), ziarnica ztosliwa.
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W innych przypadkach EACS zaleca jedynie rozwa-
zenie terapii (28).

Wydaje sie, iz nalezy dazy¢ do ujednolicenia wy-
tycznych na $wiecie. Kazdy pacjent powinien miec
prawo do $wiadomego wyboru terapii. Powinien by¢
poinformowany o zaletach, a takze o mozliwych dzia-
faniach niepozadanych zwigzanych z ART. Jest coraz
wiecej przestanek wskazujgcych nato, ze wiele si¢ traci
czekajac na spadek liczby komorek CD4 do wartosci
ponizej 350 komodrek/pl. Ten okres wydaje si¢ krotki
wobec koniecznosci stosowania ART bezterminowo,
czyli do konca zycia.

Czesto spostrzega si¢ pacjenta jako na jednostke
niezalezng, skupiajac si¢ na jednym pojedynczym
przypadku, a zapominajac o tzw. dobru spotecznym.
Liczne badania dostarczaja dowoddw, ze natychmia-
stowe wprowadzenie terapii na zasadzie ,.testuj i lecz”
minimalizuje ryzyko transmisji zakazenia, zmniejsza
naturalny rezerwuar wirusa HIV w populacji i odgrywa
kluczowg role w zdrowiu publicznym.

Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze wigkszosci
badan, na ktorych oparto rekomendacje, to badania
kohortowe. Mato jest danych o potencjalnych szkodach
dla organizmu plynacych z wczesniejszego terminu
wprowadzenia ART. Zaznacza si¢ takze, ze wigkszo§¢
uczestnikow badan klinicznych to ludzie mtodzi i racze;j
nieobcigzeni chorobami przewleklymi. Dane z badan
klinicznych wcigz naptywaja i przemawiaja za wcze-
$niejszym wprowadzeniem ART u pacjentdow zyjacych
z HIV. Rownoczes$nie obserwuje si¢ istotny postep
w zakresie uproszczania terapii, co ma istotne znaczenie
przy przyjmowaniu lekow do konca zycia.

Otrzymano: 14.08.2013 .
Zaakceptowano do druku: 15.12.2013 r.

Adres do korespondencji:

lek. Pawet Koztowski

Klinika Chorob Zakaznych i1 Hepatologii
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
ul. Zurawia 14 15-540 Biatystok
Kierownik Kliniki: Prof. Robert Flisiak
e-mail: pk.kozlowski@wp.pl

tel.: +48 85 7409479



