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STRESZCZENIE. U pacjentów zakażonych ludz
kim wirusem nabytego upośledzenia odporności roz
wija się otępienie. W patogenezie choroby kluczo
wą rolę odgrywa wirus. Zakażone wirusem makro
fagi wytwarzają prozapalne cytokiny i mediatory 
prowadzące do śmierci komórek nerwowych. Rów
nież białka wirusa HIV gpl20 (antygen powierzch
niowy) i regulacyjne białko Vpr doprowadzają do 
śmierci komórek nerwowych drogą apoptozy. Waż
ną rolę w śmierci komórek odgrywa aktywacja 
receptorów NMDA typowa dla wszystkich rodza
jów otępień i chorób neurodegeneracyjnych. Terapia 
antyretrowirusowa spowalnia powstanie deficytów 
funkcji poznawczych i rozwój objawów otępienia. 

SUMMAR Y. Dementia associated with human im
munodeficiency virus {HIV dementia) has been re
ported in HIV-infected patients. HIV-retrovirus plays 
an important role in the pathogenesis oj the syn
drome. A number oj indirect factors generated by 
infected macrophages may contribute to the patho
genesis oj HIV dementia. Injlammatory cytokines 
and mediators damage neuronal cel/s, with a sub
sequent loss oj cognitive functions. Also Gp120, an 
HIV surface antigen, and Vpr protein can cause 
neuronal death via apoptosis. Activation oj NMDA 
receptor s is the fina! common pathway both in HIV 
demen.tia and in other neurodegenerative processes. 
Antiretroviral therapy protects against neuropsycho
logical deficits and clinical manifestalion oj dementia. 
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Otępienia są zaburzeniami psychicznymi, 
w których dochodzi do zaburzeń funkcji po
znawczych. Stwierdzane w otępieniu deficy
ty neuropsychologiczne i obraz kliniczny za
leży od lokalizacji uszkodzenia mózgowia, 
towarzyszących chorób i indywidualnych 
cech chorego. W związku z tym, takiemu 
samemu obrazowi klinicznemu u różnych 
chorych może odpowiadać zupehrie różna 
przyczyna doprowadzająca do powstania 
deficytów funkcji poznawczych, a tym sa
mym czynnikom patogenetycznym - różny 
obraz kliniczny. Klasyfikacja zaburzeń psy-

* Praca finansowana z tematu własnego Akade
mii Medycznej w Łodzi, m 502-11-117 (570). 

cbicznych i zaburzeń zachowania w ICD-10 
uwzględnia głównie czynniki patogenetycz
ne [ICD-10]. Numerowi FOO odpowiada 
otępienie w chorobie Alzheimera, FOOl otę
pienie naczyniowe, F002 otępienie w innych 
chorobach klasyfikowanych gdzie indziej. 
Pozycja ta zawiera otępienie w chorobie wy
wołanej przez ludzki wirus nabytego upośle
dzenia odporności (F002.4) [ICD-10]. 

Nie istnieje ścisła korelacja pomiędzy ob
jawami klinicznymi, deficytami neuropsy
chologicznymi a czynnikiem patogenetycz
nym wywołującym otępienie. Rozpoznanie 
co do przyczyny otępienia stawia się na 
podstawie pośrednich dowodów klinicznych 
o małej swoistości. Przykładowo: przebyty 
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udar i miażdżyca tętnic obwodowych wska
zuje na otępienie naczyniowe u chorego, co 
nie wyklucza innej przyczyny otępienia lub 
współistnienia różnych przyczyn. Porlobnie 
stwierdzenie zakażenia wirusem HIV z towa
rzyszącym otępieniem sugeruje zespół otę
pienny wywołany tymże wirusem. Dodatni 
wynik badania serologicznego w kierunku 
obecności wirusa HIV czyni rozpoznanie 
bardzo prawdopodobnym, chociaż u chorych 
po 50 roku życia mogą współistnieć inne 
przyczyny deficytów funkcji poznawczych. 
Narastająca częstość AIDS, szerzący się prob
lem przyjmowania substancji uzależniających 
powodują, iż problem zakażenia wirusem 
HIV staje się ważnym problemem epidemio
logicznym, szczególnie w krajach Mryki 
i w wysoko rozwiniętych państwach zachod
nich. Złe odległe rokowanie w tej chorobie, 
a także jej zakaźność sprzyja niekorzystnym 
zjawiskom psychologicznym i socjologicz
nym, takim jak: lęk przed AIDS, niechęć 
wobec ludzi zarażonych i ich stygmatyzacja, 
a w skrajnych przypadkach dyskryminacja, 
ksenofobia i nietolerancja wobec chorych. 
Według obowiązującego we współczesnej me
dycynie paradygmatu biopsychospołecznego, 
infekcja HIV to nie tylko problem zdrowia 
chorego, ale także funkcjonowaniajego psy
chiki i to zarówno w aspekcie narażenia 
na stres związany z chorobą, jak i w wyniku 
zmian neurodegeneracyjnych [Engel 1980, 
Jasnoski i wsp. 1985]. Problem AIDS wg tego 
paradygmatu to także problem osób bliskich 
choremu, funkcjonowanie mikrośrodowiska 
społecznego pacjenta, jak i aspekt ekonomi
czny leczenia choroby w kontekście całego 
społeczeństwa [Engel 1980, Jasnoski i wsp. 
1985]. Znajomość patogenezy i kliniki AIDS 
jest więc niezbędna lekarzowi psychiatrze nie 
tylko z powodu otępienia powstałego wskutek 
infekcji wirusem HIV, ale także z powodu 
reakcji na silny stres, jakim jest wiadomość 
o infekcji dla pacjenta i jego rodziny. Naraże
nie na silny stres jest czynnikiem wyzwalają
cym depresję powstałą wskutek urazu psychi
cznego [Nasierowski i wsp. 1991]. Problem 
otępienia w AIDS to także niekorzystne zja-

wiska społeczne towarzyszące tej chorobie. Są 
one przedmiotem zainteresowania psychiatrii 
społecznej i psychologii klinicznej. 

Na temat psychiatrycznych aspektów in
fekcji wirusem HIV w polskim piśmiennic
twie ukazały się w ostatnich kilku latach dwa 
artykuły Nasierowskiego w Psychiatrii Pol
skiej [Nasierowski i wsp. 1997, Nasierowski 
i wsp. 1997]. Również dostępne są na rynku 
wydawniczym rozdziały dotyczące diagnos
tyki neuropsychologicznej otępienia w AIDS 
autorstwa Osiejuk-Łojek w książkach po
święconych współczesnym trendom neuro
psychologii [Osiejuk-Łojek i wsp. 1997, Łojek 
1999, Łojek 2000]. Poniższy artykuł stanowi 
próbę uzupełnienia informacji zawartych we 
wspomnianych artykułach i książkach. 

EPIDEMIOLOGIA OTĘPIENIA 
W PRZEBIEGU INFEKCJI 
WffiUSEMHIV 

Do października 1999 roku zakażenie wi
rusem HIV stwierdzono u 6 023 obywateli 
polskich, z czego 3 893 (64,7%) nabyło in
fekcję w wyniku przyjmowania dożylnych 
substancji uzależniających [Rogowska-Szad
kowska 1999]. Są to zazwyczaj ludzie mło
dzi pomiędzy 16 a 25 rokiem życia. Nie jest 
znana liczba rzeczywista osób zakażonych 
wirusem, ani liczba osób, u których rozwi
nęło się otępienie. Podawana przez statys
tyki liczba zakażonych jest znacznie zani
żona w stosunku do rzeczywistej ilości za
każonych wirusem. Według Zakładu Epide
miologii Państwowego Zakładu Higieny 
w Polsce od 1985 r. do 30 września 2000 r. 
stwierdzono zakażenie wirusem HIV 6558 
osób [Łojek 2001]. 63,8% spośród nich za
raziło się wirusem HIV drogą dożylnego po
dawania substancji uzależniających, 36,2% 
uległo zakażeniu drogą kontaktów hetero
i homoseksualnych [Łojek 2001]. Stwierdzo
no 921 zachorowań na AIDS i 502 zgonów 
[Łojek 2001]. 
Według autorów zagranicznych u ok. 

20% osób zakażonych wirusem HIV-l wy-
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stępuje widoczne klinicznie uszkodzenie 
układu nerwowego pod postacią otępienia 
i zaburzeń z zakresu układu ruchu [Simpson 
1999]. Badania kohortowe wykazały, iż aż 
15% chorych zmarłych na AIDS wykazuje 
kliniczne cechy otępienia [Simpson 1999]. 
W przeciwieństwie do badań klinicznych, 
badania patomorfologiczne wykazały, że 
zmiany typowe dla otępienia w przebiegu 
infekcji wirusem HIV-l stwierdza się w móz
gach aż u 80% zmarłych z powodu AIDS 
[Gray i wsp. 1988]. Rozbieżność pomiędzy 
danymi klinicznymi i patomorfologicznymi 
świadczy, że część przypadków otępień nie 
jest wykrywana przez klinicystów, a liczbę 
80% potwierdzają badania neuropsycholo
giczne [Evarall 1995, Osiejuk-Łojek i wsp. 
1997]. Należy podkreślić, że testy neuropsy
chologiczne są znacznie bardziej czułym na
rzędziem diagnostycznym w wykrywaniu de
ficytów funkcji poznawczych, niż rutynowy 
wywiad lekarski czy badanie psychiatrycz
ne chorego, stąd neuropsycholog może zna
cznie wcześniej wysunąć podejrzenie otępie
nia niż lekarz. 

W badaniach epidemiologicznych, na dro
dze metaanalizy kilku badań, określono rów
nież czynniki ryzyka wystąpienia otępienia 
w przebiegu AIDS [Simpson 1999]. Są 

nimi: obniżona liczba czerwonych krwinek 
we krwi przed wystąpieniem AIDS, zmniej
szone stężenie hemoglobiny we krwi, starszy 
wiek rozpoznania AIDS u chorego, obec
ność mięsaka Kaposiego w obrazie klinicz
nym choroby [Simpson 1999]. Nie miały 
natomiast wpływu takie czynniki, jak licz
ba limfocytów CD4 +, czy towarzyszące 
infekcje oportunistyczne, co jest pośrednim 
dowodem tezy, że infekcje te z wtórnym za
paleniem mózgu nie są odpowiedzialne za 
rozwój otępienia. Terapia antyretrowiruso
wa zmniejszyła liczbę przypadków otępień 
w przebiegu choroby, co podkreśla Simpson 
w swoim przeglądowym artykule [Simpson 
1999]. Cytowane przez niego badania są jed
nak często sprzeczne i prowadzą do przeciw
stawnych wniosków, a problem wpływu le
ków antyretrowirusowych na terapię otępień 

w przebiegu AIDS pozostaje daleki od roz
wiązania. Ta sama metaanaliza pokazała, 
że mediana przeżycia chorych z otępieniem 
w przebiegu AIDS jest o dwa miesiące krót
sza, niż u chorych bez otępienia (p<0,05) 
[Simpson 1999]. Z faktu tego nasuwa się 
wniosek, że wystąpienie otępienia jest nieko
rzystnym czynnikiem rokowniczym w przebie
gu AIDS i objawem zaawansowania choroby. 

OBJAWY KLINICZNE OTĘPIENIA 
W PRZEBIEGU AIDS 

Objawy kliniczne otępienia w przebiegu 
AIDS dotyczą wielu aspektów funkcj onowa
Dia psychiki człowieka. W przebiegu choroby 
powstają deficyty funkcji poznawczych, zabu
rzeniu ulega sfera afektywna (emocjonalna), 
zmienia się struktura osobowości [Simpson 
i wsp. 1996]. Oprócz zmian w funkcjonowaniu 
umysłu pojawiają się neurologiczne deficyty 
ruchowe [Simpson i wsp. 1996]. 

Już we wczesnych etapach infekcji wiru
sem HIV stwierdza się wyraźne deficyty 
neuropsychologiczne. Występują one u oko
ło 33% bezobjawowych nosicieli wirusa i są 
takie same przy różnych drogach zakażenia 
i w różnych grupach ryzyka [Selnes i wsp. 
1992, Selnes i wsp. 1995]. Potwierdza to 
również metaanaliza wykonana przez White 
i wsp., dokonana na podstawie 57 wcześ
niejszych prac na temat bezobjawowych no
sicieli wirusa HIV [White i wsp. 1995]. 
Z pracy tej wynika, że 35% seropozytyw
nych pacjentów wykazuje nieprawidłowości 
w wykonywanych testach neuropsycholo
gicznych [White i wsp. 1995]. Zastosowa
nie tego samego testu neuropsychologiczne
go dawało często odmienne wyniki w róż
nych badaniach. U pacjentów wykonywano 
m.in. znane powszechnie testy: Test łącze
nia punktów A i B, symbole, powtarzanie cyfr 
i klocki z baterii testów inteligencji Dawida 
Wechslera (W AIS), Test natychmiastowe
go dodawania usłyszanych cyfr (Paced Audi
tory Serial Addition Test - PASAT), Test 
szybkości odtwarzania wyuczonego materialu 
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werbalnego (Posner Letter Matching Task), 
Test figury złożonej Reya, Test uczenia się 
par słów, Test rozumienia analogii, Test flu
encji słownej, Test sortowania kart Wiseonsin 
i wiele innych. W innych badaniach, cyto
wanych przez White i wsp., zauważono, że 
wyższe wykształcenie oraz wyższy status 
socjoekonomiczny związane są z mniejszą 
liczbą błędów popełnianych podczas wy
konywania testów neuropsychologicznych 
[White i wsp. 1995]. Już w badaniach pro
wadzonych pod koniec lat osiemdziesiątych 
zauważono, że deficyty funkcji poznaw
czych obserwowane u nosicieli wirusa HIV 
nie zależą od drogi zakażenia, przyjmowa
nia narkotyków, czy orientacji psychosek
sualnej zakażonych [Selnes i wsp. 1991]. 
Grant i wsp. zaproponował klasyfikację za
burzeń neuropsychologicznych w przebiegu 
infekcji wirusem HIV [Grant i wsp. 1999]. 
Wyróżnił: 

l. Zaburzenia neuropsychologiczne związane 
z HIV lekkiego stopnia (HIV-l associated 
subsyndromic neuropsychological impair
ment) w przebiegu których obserwuje się 
deficyty poznawcze w dwóch zakresach 
bez upośledzenia funkcjonowania w ży
ciu codziennym. 

2. Zaburzenia neuropsychologiczne związane 
z HIV lekkiego stopnia (HIV-l associated 
minor neurocognitive disorders), w których 
dysfunkcjom średniego stopnia towarzyszą 
zaburzenia motoryczne i zaburzone zostaje 
funkcjonowanie w życiu codziennym. 

3. Otępienie związane z HIV (HIV-l associa
ted dementia) objęte klasyflkacją ICD-10 
[Grant i wsp. 1999, Łojek 2001]. 

Otępienie w przebiegu w pełni rozwinię
tego zespołu nabytego braku odporności 
(ADC, AIDS dementia complex) stanowi po
ważny problem kliniczny, dotyczy bowiem 
ono około kilkunastu procent chorych. Otę
pienie to wykazuje charakter otępienia podko
rowego (podobnie jak w przebiegu choroby 

Parkinsona czy pląsawicy Huntingtona) i wy
raźnie różni się od otępień korowych, np. 
w przebiegu choroby Alzheimera czy otępie
nia czołowo~skroniowego [Suares i wsp. 2000]. 

Światowa Organizacja Zdrowia podaje 
szczegółowe kryteria dla otępienia związa
nego z HIV -l. 

la. Objawy zaburzeń poznawczych (co naj
mniej przez jeden miesiąc) w minimum 
dwóch poniższych zakresach: uwagi, 
szybkości przetwarzania informacji, czyn
ności abstrahowania i wnioskowania, 
zdolności wzrokowo-przestrzennych, pa
mięci i uczenia się, procesów językowych. 

l b. Dysfunkcje funkcji poznawczych zakłóca
ją funkcjonowanie w życiu codziennym, 
czego nie można wyjaśnić chorobami 
ogólnoustrojowymi. 

2a. Istnieją objawy zaburzeń funkcji moto
rycznych lub wykonaniowych (związa
nych z płatami czołowymi), takie jak: 
spowolnienie wykonywania ruchów szyb
kich, nieprawidłowy chód, brak koordy
nacji ruchowej, słabość kończyn, zmniej
szenie sprawności manualnej i zdolności 
psychomotorycznych. 

2b. Występuje obniżenie siły procesów mo
tywacyjnych lub utrata kontroli emocji, 
bądź zmiana w zachowaniach społecz
nych. Zaburzeniom tym towarzyszy zmia
na w strukturze osobowości objawiają
ca się apatią, bezczynnością, labilnością 
emocjonalną, zaburzeniami oceny, rozha
mowaniem, zachowaniem nieadekwat
nym społecznie. 

3. Niewystępowanie zaburzeń przytomnoś
ci w czasie wystarczającym do rozpozna
nia powyższych kryteriów. 

4. Wykluczonajest inna etiologia zaburzeń, 
włącznie z infekcjami oportunistycznymi 
mózgu, nowotworami oraz chorobami 
psychicznymi [Evaralll995, Łojek 2001]. 

Price i wsp. podali podział otępienia 
w przebiegu AIDS na cztery stopnie cięż-



Otępienie w przebiegu infekcji ludzkim wirusem nabytego upośledzenia odporności 249 

kości odbiegający od kryteriów Światowej 
Organizacji Zdrowia i kryteriów neuropsy
chologicznych podanych przez zespół Gran ta 
[Price i wsp. 1988]. 

0,5 subkliniczny- charakteryzuje się względ
nie prawidłowym funkcjonowaniem przy 
minimalnych zaburzeniach neuropsycho
logicznych, 

l. lekki- chory może poruszać się przy po
mocy asystenta, wykazuje deficyty neuro
psychologiczne i zaburzenia motoryczne, 

2. wniarkowany- chory może zadbać o swo
je potrzeby w warunkach domowych, 

3. ci~żki- chory jest niesamodzielny, wy
maga ciągłej opieki osób trzecich, komu
nikacja z nim sprawia trudność z po
wodu zaburzeń funkcji językowych i po
znawczych, 

4. terminalny- z chorym nie można nawią
zać kontaktu z powodu całkowitej afazji, 
poruszanie się jest niemożliwe. Ten sto
pień zaawansowania poprzedza zgon. 

W przebiegu rozwiniętego otępienia mogą 
wystąpić objawy wytwórcze (urojenia, halu
cynacje). Ich pojawienie się uważane jest za 
niekorzystny czynnik rokowniczy i objaw po
stępu choroby [Grant i wsp. 1999, Łojek 
2001]. Dotyczą 3% populacji z otępieniem 
w przebiegu HIV. 

Osobnym zagadnieniem pośrednio związa
nym z otępieniem są zaburzenia emocjonalne 
w przebiegu infekcji wirusem HIV. Depresja 
występuje u 25-35% zakażonych wirusem 
HIV, a więc jest znacznie częstsza niż otępie
nie. Depresja i lęk w przebiegu AIDS zależy 
od trzech zmiennych. Pierwszą z nich (typowo 
psychologiczną) jest lęk przed chorobą, lęk 
przed śmiercią i świadomośćjej nieuchronnoś
ci, negatywne postawy wobec chorych, odrzu
cenie społeczne. Drugą zmienną stanowią cho
roby somatyczne w przebiegu infekcji wirusem 
HIV, upośledzające jakość życia i stanowiące 
somatyczną przyczynę depresji. Szczególnie 
dokuczliwe dla chorych jest nieustanne uczu-

cie zmęczenia i zaburzenia snu. Trzecią zmien
ną jest uszkodzenie mózgu przez wirus HIV 
z wtórnym zaburzeniem transmisji w układach 
serotoninergicznym i adrenergicznym, co ob
jawia się obniżeniem nastroju i lękiem. Depre
sja w przebiegu AIDS jest typową depresją 
o złożonej etiologii reaktywnej, somatycznej 
i endogennej. Wyniki wielu badań wskazują, 
że zaburzenia afektywne są zjawiskiem statys
tycznie niezależnym od otępienia, w związku 
z czym depresji i lęku nie można łączyć u za
każonych z otępieniem i deficytami neuropsy
chologicznymi w jednąjednostkę nozologicz
ną. Na rynku polskojęzycznym ukazała się 
wyczerpująca monografia przedstawiająca za
gadnienia neuropsychologiczne w przebiegu 
infekcji wirusem HIV, zawierająca również 
interesujące badania własne autorki i ich 
szczegółowe omówienie [Łojek 2001]. 

ANATOMICZNE USZKODZENIE 
STRUKTUR OŚRODKOWEGO UKŁADU 
NERWOWEGO A OBJAWY OTĘPIENIA 
W PRZEBIEGU AIDS 

Objawy deficytów funkcji poznawczych 
doprowadzające do otępienia zależą od 
uszkodzonej struktury w o.u.n., mniej zaś 
od przyczyny powodującej uszkodzenie ko
mórek nerwowych i glejowych. Przy uszko
dzeniu mózgu wyróżnia się zespoły nozolo
giczne odpowiadające danej jednostce cho
robowej i zespoły lokalizacyjne, związane 
z uszkodzeniami określonych struktur anato
micznych w mózgu. Vallar wprowadził inną 
klasyfikację syndromów w neuropsychologii 
dzieląc je na anatomiczne (objawy związane 
z dysfunkcją kilku sąsiadujących ze sobą 
struktur), funkcjonalne (objawy związane 

z uszkodzeniemjakiejś funkcji poznawczej lub 
emocjonalnej -w sensie modułu wg Fodora) 
i anatomiczno-funkcjonalne (zespół objawów 
powstałych w wyniku zaburzeń więcej niż 

jednej funkcji w następstwie uszkodzenia wię
cej niż jednej struktury w mózgu) [Vallar 
1991]. Otępienie w przebiegu HIV należy trak
tować jako zespół anatomiczno-funkqjonalny: 
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Uszkodzone funkcje poznawcze (moduły) 
bada się przy pomocy testów psychologicz
nych, uszkodzenie struktur anatomicznych 
metodami neuroobrazowymi (tomografia 
komputerowa, magnetyczny rezonans jądro
wy, pozytronowa tomografia emisyjna, po
śmiertne badanie sekcyjne) i pośrednio rów
nież przy pomocy testów psychologicznych 
o dużej specyficzności wobec uszkodzo
nych struktur w ośrodkowym układzie ner
wowym. Deficyty pamięci u zakażonych wią
że się z uszkodzeniem struktur podkoro
wych - części przednio-bocznych prążkowia 
[Becker i wsp. 1995]. Również uszkodzenie 
hipokampa i płatów skroniowych wydaje się 
być kluczowe dla powstania zaburzeń pa
mięci, otępienia, podobnie jak w otępieniu 
w przebiegu choroby Alzheimera [Stout 
i wsp. 1995, Stout i wsp. 1998]. Zaburzenia 
myślenia abstrakcyjnego, płynności (fluen
cji) werbalnej i pozawerbalnej, planowania 
i przewidywania, procesów motywacyjnych 
i struktury osobowości zależą od uszkodze
nia płatów czołowych, a w szczególności kory 
przedczołowej i dróg czołowo-podkorowych 
[Mega i wsp. 1994, Marder i wsp. 1995]. Spo
wolnienie psychoruchowe, zaburzenie ko
ordynacji ruchowej i motoryczne zależą od 
uszkodzenia kory ruchowej, jąder podkoro
wych układu pozapiramidowego i móżdżku 
[Mega i wsp. 1994, Schmahmann 1991]. 
Szczególnie niedoceniana jest rola móżdżku 
w funkcjonowaniu procesów poznawczych 
u człowieka [Schmahmann 1991]. 

W badaniu histopatologicznym wyróżnia 
się trzy postacie zmian w przebiegu otępienia 
w AIDS [Budka 1998, Brouwers i wsp. 1994, 
Simpson 1999]. Zapalenie mózgu wywołane 
wirusem HIV (HIV-l encephalitis) cechuje się 
naciekaniem tkanki mózgowej przez komórki 
odczynu zapalnego, w tym makrofagi, ko
mórki mikrogleju i wielejądrzaste komórki 
powstałe z fuzji makrofagów i komórek roi
krogleju [Budka 1998, Brouwers i wsp. 1994, 
Simpson 1999]. Zapalenie mózgu wywołane 
wirusem HIV dotyczy struktur podkoro
wych i głębszych warstw kory mózgu. Wystę
puje tylko u 50% zmarłych z powodu otępi e-

nia. Leukoencefa1opatia (HIV leukoencepha
lopathy) występuje u wszysttkich chorych 
z otępieniem i dotyczy substancji białej. Po
lega na demielinizacji włókien nerwowych 
z towarzyszącym rozplemem komórek glejo
wych i makrofagów, w tym komórek olbrzy
mich [Budka 1998, Brouwers i wsp. 1994, 
Simpson 1999]. Rozsiana dystrofia (diffuse 
polidystrophy) polega na zaniku istoty szarej 
i zastępowaniu jej komórkami glejowymi 
[Budka 1998, Brouwers i wsp. 1994, Simpson 
1999]. Obraz ten przypomina zwyrodnienie 
gąbczaste obserwowane w przebiegu zakaź
nych beta-amyloidoz wywoływanych przez 
priony. Zupełnie inny obraz patomorfolo
giczny występuje u dzieci i polega na zwap
nianiu jąder podstawy, a szczególnie cen
trum semiovale. Zwapnienia jąder podstawy 
są stosunkowo rzadkie u dorosłych [Brou
wers i wsp. 1994]. 

PRÓBY WYTŁUMACZENIA 
PATOGENEZY OTĘPIENIA 
W PRZEBIEGU HIV 

Wirus HIV-l jest niewątpliwie przyczyną 
rozwoju otępienia w przebiegu zakażenia. 
Otępienie nie jest bezpośrednio związane 
z immunosupresją, w przebiegu której roz
wijają się infekcje oportunistyczne, ani z na
mnażaniem się wirusa w neuronach. Defi
cyty neuropsychologiczne z wtórnym otę

pieniem nie korelują ani z liczbą limfocytów 
CD4, ani z obecnością oportunistycznych 
infekcji, nawet tych neurotropowych. Wirus 
HIV wykazuje natomiast duże powinowac
two i zdolność namnażania w mononuklear
nych fagocytach (makrofagach i komórkach 
mikrogleju) w ośrodkowym układzie nerwo
wym. Zakażone komórki żerne są prawdo
podobnie przyczyną obserwowanych zmian 
nemodegeneracyjnych [Wiley i wsp. 1986]. 
W badaniach udowodniono, że zmiany 
neuropsychologiczne korelują z poziomem 
wirusowego RNA w płynie mózgowo-rdze
niowym [Brew i wsp. 1997]. Nie znaleziono 
podobnych korelacji względem cytoplazma-
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tycznego poziomu HN-1 RNA [Brew i wsp. 
1997]. Poziom HN-1 RNA nie może być 
jednak dobrym wskaźnikiem postępu cho
roby, gdyż jego zawartość w płynie mózgo
wo-rdzeniowym jest znacznie mniejsza niż 
w surowicy [Brew i wsp. 1997]. Oczywiście 
kliniczną trudność sprawia ciągłe pobiera
nie płynu mózgowo-rdzeniowego, zwłaszcza 
u chorych z immunosupresją. Makrofagi za
każają się wirusem HN poprzez receptory 
dla /3-chemokin (CCR2, CCR3, CCR5). Ge
netycznie uwarunkowana mutacja genu dla 
CCR5 dotycząca około l% populacji rasy 
kaukaskiej czyni człowieka opornym na za
każenie wirusem [Brew i wsp. 1997]. 

Uwalniane z makrofagów i zakażonych 
limfocytów cząsteczki białek wirusa indu
kują apoptozę neuronów doprowadzając do 
ubytku ich liczby i przez to do otępienia. 
Patel i wsp. udowodnili, że dwa białka wi
rusowe - glikoproteina otoczkowa gp120 
i białko Vpr w stężeniu od l do l 00 ng/ml 
indukują apoptozę w komórkach hipokam
pa poprzez aktywowanie enzymu proteoli
tycznego kaspazy 8 [Patel i wsp. 2000]. Biał
ko gpl20 łączy cząsteczkę wirusa z limfocy
tem CD4, a konkretnie fragment białka 

gp120 rozpoznaje antygen CD4 i wykazuje 
do niego duże powinowactwo. Białko Vpr 
należy do tzw. białek regulatorowych i od
powiada za łączenie się cząsteczki prowirusa 
z genomem gospodarza w komórkach nie 
dzielących się w fazie G2 cyklu komórkowe
go [Patel i wsp. 2000]. Białka te z drugiej 
strony indukują apoptozę, co zapobiega 
szerzeniu się infekcji, lecz doprowadza do 
nieodwracalnych uszkodzeń licznych narzą
dów, w tym mózgowia [Patel i wsp. 2000]. 
Ostatnio wykazano, że również czynnik 
transkrypcyjny tat kodowany przez genom 
wirusa posiada zdolność uruchamiania me
chanizmów apoptozy w komórkach ner
wowych [Gavriil i wsp. 2000]. Stwierdzono 
również, że białko otoczki wirusa gp41 in
dukuje wydzielanie prekursora beta-amy
loidu z astrocytów ludzkich hodowanych in 
vitro i powstawanie złogów beta-amyloidu 
[Chong i wsp. 1999]. Obserwacja ta wska-

zuje na zbieżne punkty w łańcuchu patoge
netycznym rozwoju otępienia w przebiegu 
HN i otępień zależnych od odkładania się 
złogów amyloidu w o.u.n., chociaż złogi te 
nie odgrywają pierwszarzędowej roli w pa
togenezie omawianej choroby. 

Udowodniono, że zakażone wirusem HN 
monocyty znacznie łatwiej przekraczają ba
rierę krew-mózg, niż monocyty niezakażone 
[Persidky i wsp. 2000]. Wynika to ze zmie
nionej ekspresji cząsteczek adhezyjnych na 
powierzchni makrofagów [Persidky i wsp. 
2000]. Boven i wsp. dowiedli, że na makro
fagach zakażonych wirusem HN zmniej
szonej ekspresji ulega antygen CD68, a na 
złączach komórkowych bariery krew-mózg 
jest mniejsza ilość białek styków zwartych 
(tight junction) i obwódki zamykającej (zo
nula occludens) [Boven i wsp. 2000]. (Termi
nologię połączeń międzykomórkowych po
dano według monografii Kłyszejko-Stefano
wicz [Kłyszejko-Stefanowicz 1998]). Zakażo
ne makrofagi przedostające się z łatwością do 
ośrodkowego układu nerwowego rozpoczy
nają procesy zapalne i procesy wydzielania 
neurotoksyn niszczących neurony. Makrofa
gi są odporne na bezpośrednie cytolityczne 
działanie wirusa, ale czyni to z nich rezer
wuar wirusa w narządzie, do którego dotarły 
zakażając inne makrofagi i limfocyty CD4 
[Smits i wsp. 2000]. 

Zakażone wirusem makrofagi wydzielają 
do mikrośrodowiska prozapalne cytokiny 
i metabolity, takie jak tlenek azotu, czyn
nik aktywujący płytki (plateled activating fac
tor- PAF), metabolity kwasu arachidonowe
go (głównie leukotrieny), czynnik martwicy 
nowotworów (tumor necrosis factor-TNF), 
interferon alfa, interferon beta, interleukinę 
l-beta, interleukinę 6 [Sanders i wsp. 1998, 
Smits i wsp. 2000]. Mediatory te uszkadzają 
komórki nerwowe łącząc się z receptorami 
powierzchniowymi, w tym CXCR4, induku
jąc proces programowanej śmierci komórki 
- apoptozy [Sanders i wsp. 1998, Smits i wsp. 
2000]. Udowodniono również, że aktywacji 
ulegają receptory dla N-metyl-D-asparagi
nianu (NMDA) otwierające dokomórkowy 
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kanał wapniowy. Aktywacja ta następuje pod 
wpływem wydzielania pod wpływem media
torów zapalenia naturalnych agonistów re
ceptora, w tym kwasu glutaminowego. Nad
mierna aktywacja receptorów NMDA do
prowadza do nieodwracalnej aktywacji lipaz, 
fosfolipaz, syntazy tlenku azotu, co wywo
łuje programowaną śmierć komórki [Lip
ton 1992]. Nadmierną aktywacją receptorów 
NMDA tłumaczy się uszkodzenie komórek 
nerwowych w udarze i chorobach neuro
degeneracyjnych. Receptor ten odgrywa klu
czową rolę w powstawaniu wszystkich cho
rób neurodegeneracyjnych. Aktywowane ma
krofagi wytwarzają również anionorodnik 
ponadtlenkowy rozpoczynający szkodliwe 
(w nadmiernej ilości) łańcuchowe reakcje 
peroksydacji lipidów uszkadzające błony bio
logicznie, a wtórnie kanały jonowe i przekaź
nictwa nerwowe. Udział procesu peroksyda
cji lipidów w patogenezie otępień omówiono 
poprzednio [Pietras 1999]. Podkreśla się, że 
patologiczna i przewlekła aktywacja makro
fagów jest wspólnym elementem patogene
tycznym w rozwoju różnych rodzajów otę
pień, w tym otępienia korowego w przebiegu 
choroby Alzheimera i podkorowego, jakim 
jest np. otępienie w przebiegu AIDS [San
ders i wsp. 1998, Smits i wsp. 2000]. Wymie
nione powyżej prozapalne czynniki wytwa
rzane przez makrofagi uszkadzają również 
komórki glejowe (astrocyty) doprowadzając 
do zmniejszenia ich liczby. Ginące astrocyty 
wytwarzają czynniki neurotoksyczne, w tym 
tlenek azotu i agonistów receptorów NMDA 
(kwas chinolinowy, glutmaninian). Udowod
niono addytywny wpływ cytatoksyczny me
diatorów wytwarzanych przez makrofagi 
i przez astrocyty na komórki nerwowe [Simp
son i wsp. 1996, Simpson 1999]. 

W przeciwieństwie do otępienia w cho
robie Alzheimera, w otępieniu po infekcji 
wirusem HIV (podobnie, jak w innych otę
pieniach podkorowych) uszkodzeniu ulega 
układ dopaminergiczny odgrywający klu
czową rolę w funkcjonowaniu układu po
zapiramidowego i w procesach motywacyj
nych [Lopez i wsp. 1999]. Uszkodzeniem 

układu dopaminergicznego tłumaczy się 

nadwrażliwość na neuroleptyki występującą 
w przebiegu choroby oraz znaczną część za
burzeń motorycznych w przebiegu choroby 
[Lopez i wsp. 1999]. Z drugiej strony utrud
nia to leczenie objawów wytwórczych wy
stępujących w przebiegu otępienia, albo
wiem blokada receptorów dopaminergicz
nych Dl i D2 przez neuroleptyki pogarsza 
nasilenie objawów motorycznych i wywołu
je zaburzenia funkcji poznawczych i proce
sów motywacyjnych, w których dopamina 
odgrywa rolę pierwszoplanową. 

Patogeneza otępienia w przebiegu infekcji 
wirusem HIV ma złożony i nie do końca 
poznany mechanizm. Próbując usystema
tyzować wiedzę na ten temat należy pod
kreślić kluczową rolę zakażonych makro
fagów migrujących do ośrodkowego układu 
nerwowego i odczyn zapalny indukowany 
przez mediatory wydzielane do mikrośrodo
wiska z makrofagów. Równoległym i rów
nie ważnym procesem wydaje się być działa
nie niektórych białek wirusowych w indu
kowaniu programowanej śmierci komórki. 
W rezultacie dochodzi do śmierci komórek 
nerwowych i uszkodzenia czynności mózgu. 

PRÓBY TERAPII OTĘPIENIA 
W PRZEBIEGU INFEKCJI 
WIRUSEMIDV 

Leczenie otępienia w przebiegu HIV moż
na rozpatrywać w dwóch aspektach. Pierw
szy to leczenie antyretrowirusowe i jego 
wpływ na opóźnienie wystąpienia objawów 
otępienia, drugi to leczenie deficytów neuro
psychologicznych i zaburzeń funkcji po
znawczych. Osobnym problemem jest lecze
nie powikłań otępienia i zespołów nałożo
nych na otępienie, a więc leczenie zespołów 
psychotycznych w przebiegu choroby. 

Leczenie zakażenia wirusem HIV ujęte jest 
w standardy. Od 1996 roku podaje się trzy 
różne leki antyretrowirusowe lub terapię wie
lolekową (HAART- high active antiretroviral 
therapy). Leczenie rozpoczyna się jednocześ-
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nie wszystkimi lekami (podobnie, jak wlecze
niu gruźlicy), ze względu na możliwość po
wstania lekooporności. Odwrotna transkryp
taza wirusa HIV - enzym odpowiedzialny 
za replikację posiada właściwości mutato
rowe (duża ilość błędów przy replikacji), 
w związku z czym powstają liczne mutacje 
wirusa, którym jest zakażony chory (w tym 
mutacje oporne na leki) [DeClercq 1994]. 
Istnieją różne grupy leków: nukleozydowe 
inhibitory odwrotnej transkryptazy (zydo
wudyna, stawudyna, didanozyna, zalcyta
bina, lamiwudyna, abakawir), nukleotydowe 
inhibitory odwrotnej transkryptazy (adefo
wir), nienukleozydowe inhibitory odwrotnej 
transkryptazy (newirapina, efawirens), inhi
bitory proteazy wirusowej (saquinawir, rito
nawir, nelfinawir, amprenawir, indinavir) 
[DeClercq 1995]. Opracowano schematy le
czenia, które dokładnie omówione są w do
stępnej na rynku polskim monogram pod 
redakcją Gładysza [Gładysz i wsp. 2000]: 

l. dwa nukleozydowe inhibitory i inhibitor 
proteazy (najczęściej zalecany schemat), 

2. dwa inhibitory proteazy z jednym lub dwo
ma nukleozydowymi inhibitorami odwrot
nej transkryptazy, 

3. inhibitor proteazy z nukleozydowym 
i nienukleozydowym inhibitorem odwrot
nej transkryptazy, 

4. dwa nukleozydowe inhibitory odwrotnej 
transkryptazy z nienukleozydowym inhi
bitorem odwrotnej transkryptazy, 

5. trzy nukleozydowe inhibitory odwrotnej 
transkryptazy, 

6. inne zestawy wielolekowe, w tym prog
ram Mega-HAART. 

Leczenie infekcji wirusem HIV monitoru
je się pod kontrolą liczby limfocytów CD4 
i ilości HIV RNA [Gładysz i wsp. 2000]. 
Problemem w leczeniu antyretrowirusowym 
AIDS jest przenikanie leków przez barierę 
krew-mózg. Zidowudyna osiąga stężenie 

w mózgu 60% wartości w surowicy, newira-

pina 45%, stawudyna 40%, abacavir 36%, 
didanozyna i zalcytabina po 20%, ale inne 
leki znacznie mniej, bądź wcale, lub nie zo
stały przebadane w tym kierunku. Oznacza 
to, że leczenie antyretrowirusowe w ośrod
kowym układzie nerwowym jest utrudnione. 
Istnieją liczne kontrolowane prace kliniczne 
podsumowane przez Simpsona, potwierdza
jące przypuszczenie, że leczenie antyretro
wirusowe opóźnia powstawanie deficytów 
neuropsychologicznych i wystąpienie otępie
nia [Simpson 1999]. Większość cytowanych 
badań dotyczy zidowudyny (Retrovir)- naj
starszego i najbardziej znanego inhibitora od
wrotnej transkryptazy wirusa HIV. Z meta
analizy jednoznacznie wynika, że stosowa
nie jej opóźnia rozwój zaburzeń funkcji po
znawczych i wydłuża życie chorych [Simpson 
1999]. Autor ten omawia wyniki około 20 
prac klinicznych, w większości których ( cho
ciaż nie we wszystkich!) stwierdza się korzyst
ny wpływ terapii antyretrowirusowej na roz
wój deficytów funkcji poznawczych. Na uwa
gę zasługuje fakt, że w każdej pracy zasto
sowany sposób terapii antyretrowirusowej 
zawsze obejmował wśród kilku leków zido
wudynę [Simpson 1999]. Z drugiej strony 
fakt, że nie we wszystkich badaniach potwier
dzono korzystny wpływ terapii antyretrowi
rusowej na rozwój i przebieg otępienia pozo
stawia problem nadal otwarty. 

Istnieją doniesienia, że antyoksydanty ta
kie, jak dysmutaza ponadtlenkowa, tokofe
rol, glutation, N-acetylocysteina, flawonoidy 
roślinne pochodzące z miłorzębu hamują 
replikację wirusa HIV [Edeas i wsp. 1997]. 
Szczególne nadzieje wiąże się z flawonoi
dami, które in vitro są inhibitorami odwrot
nej transkryptazy. Prace te pochodzą jednak 
z jednego ośrodka i brak potwierdzenia sku
teczności antyoksydantów i flawonoidów 
w kontrolowanych badaniach klinicznych. 
Doniesienia w prasie popularnej na ten temat 
mogą wręcz okazać się szkodliwe z powodu 
zaprzestania drogiej terapii antyretrowiruso
wej i zastępowania jej nie przebadanymi pod 
tym kątem surowcami roślinnego pochodze
nia! Hamujący efekt zmiataczy reaktywnych 
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postaci tlenu jest jednak prawdopodobny, 
gdyż stres oksydacyjny odgrywa ważną rolę 
w patogenezie wszystkich rodzajów otępień, 
włączając w to otępienie w przebiegu HIV 
[Pietras 1999]. 

W roku 2000 Kristiansen i wsp. opubli
kowali interesującą pracę, w której udowod
niają, że znany neuroleptyk pochodna tio
ksantenu - flupentiksol, oraz dwa leki prze
ciwdepresyjne: inhibitory wychwytu zwrot
nego serotoniny - paroksetyna i femokse
tyna hamują replikację wirusa HIV. Stwarza 
to nowe potencjalne korzyści ze stosowa
nia tych leków psychotropowych u chorych 
z otępieniem wywołanym AIDS, wymagające 
dalszych badań laboratoryjnych i klinicznych 
[Kristiansen i wsp. 2000]. Z drugiej strony 
flupentiksol może niekorzystnie wpływać na 
przebieg choroby z powodu uszkodzenia 
dróg dopaminergicznych w przebiegu otępień 
podkorowych [Lopez i wsp. 1999]. Z tego też 
powodu objawy wytwórcze w otępieniu HIV 
próbuje się leczyć atypowym neuroleptykiem 
klozapiną, chociaż praca, w której omówio
no zagadnienie ma charakter pilotażowy 
[Lera i wsp. 1999]. 

Ostatnio wiąże się duże nadzieje z rilu
zonem - antagonistą receptorów NMDA 
[Doble 1999]. Lek ten hamując uszkodzenie 
komórki nerwowej wywołane nadmiemym 
wydzielaniem glutaminianu może okazać się 
pomocny w otępieniu wywołanym przez 
wirusa HIV, podobnie jak w stwardnieniu 
zanikowym bocznym i innych chorobach 
neumdegeneracyjnych [Doble 1999]. 

ZAKOŃCZENIE 

Otępienie wywołane wirusem HIV stanowi 
ważny problem w klinice chorób zakaźnych 
i w klinice psychiatrycznej. Narastająca częs
tość zakażenia sprawia, że w niedługim czasie 
stanie się ta choroba jedną z częstych przy
czyn otępień. Zatem wiedza o tej choro
bie jest niezbędna, a jej leczenie wymaga 
współdziałania lekarza podstawowej opieki 
zdrowotnej, lekarza chorób zakaźnych, psy-

chiatry, neuropsychologa, specjalisty z dzie
dziny rehabilitacji, farmakologii zakażeń wi
rusowych i psychofarmakologii. Interdyscyp
linarność zagadnienia, duże koszty leczenia 
i brak skutecznego leczenia choroby stano
wią, że jednostka ta jest nowym wyzwaniem 
dla współczesnej medycyny. 
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