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STRESZCZENIE. U pacjentéw zakazonych ludz-
kim wirusem nabytego uposledzenia odpornoSci roz-
wija sig otgpienie. W patogenezie choroby kluczo-
waq role odgrywa wirus. Zakazone wirusem makro-
fagi wytwarzajq prozapalne cytokiny i mediatory
prowadzgce do Smierci komdérek nerwowych. Row-
niez bialka wirusa HIV gp120 (antygen powierzch-
niowy) i regulacyjne bialko Vpr doprowadzajq do
Smierci komdrek nerwowych drogq apoptozy. Waz-
ng role w Smierci komérek odgrywa aktywacja
receptorow NMDA typowa dla wszystkich rodza-
jow otepien i choréb neurodegeneracyjnych. Terapia
antyretrowirusowa spowalnia powstanie deficytéw
Sfunkcji poznawczych i rozwdj objawow otepienia.

SUMMARY. 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 of the syn-
drome. A number of indirect factors generated by
infected macrophages may contribute to the patho-
genesis of HIV dementia. Inflammatory cytokines
and mediators damage neuronal cells, with a sub-
sequent loss of cognitive functions. Also Gp120, an
HIV surface antigen, and Vpr protein can cause
neuronal death via apoptosis. Activation of NMDA
receptors is the final common pathway both in HIV
dementia and in other neurodegenerative processes.
Antiretroviral therapy protects against neuropsycho-
logical deficits and clinical manifestation of dementia.
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Otepienia sa zaburzeniami psychicznymi,
w ktdrych dochodz do zaburzen funkcji po-
znawczych. Stwierdzane w otepieniu deficy-
ty neuropsychologiczne i obraz kliniczny za-~
lezy od lokalizacji uszkodzenia mozgowia,
towarzyszacych choréb i indywidualnych
cech chorego. W zwiazku z tym, takiemu
samemu obrazowi klinicznemu u réznych
chorych moze odpowiada¢ zupelnie rézna
przyczyna doprowadzajaca do powstania
deficytow funkcji poznawczych, a tym sa-
mym czynnikom patogenetycznym — rozny
obraz kliniczny. Klasyfikacja zaburzet psy-
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chicznych i zaburzen zachowania w ICD-10
uwzglednia glownie czynniki patogenetycz-
ne [ICD-10]. Numerowi F00 odpowiada
otgpienie w chorobie Alzheimera, FOO1 ote-
pienie naczyniowe, F002 otepienie w innych
chorobach klasyfikowanych gdzie indzej.
Pozycja ta zawiera otgpienie w chorobie wy-
wolanej przez ludzki wirus nabytego upoSle-
dzenia odpornosci (F002.4) [ICD-10].

Nie istnieje Scista korelacja pomiedzy ob-
jawami klinicznymi, deficytami neuropsy-
chologicznymi a czynnikiem patogenetycz-
nym wywolijacym otepienie. Rozpoznanie
co do przyczyny otepienia stawia si¢ na
podstawie posrednich dowodoéw klinicznych
o malej swoistosci. Przykladowo: przebyty
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udar i miazdzyca tetnic obwodowych wska-
zuje na otgpienie naczyniowe u chorego, co
nie wyklucza innej przyczyny otepienia lub
wspolistnienia réznych przyczyn. Podobnie
stwierdzenie zakazenia wirusem HIV z towa-
rzyszacym otepieniem sugeruje zespol ote-
pienny wywolany tymze wirusem. Dodatni
wynik badania serologicznego w kierunku
obecnosci wirusa HIV czyni rozpoznanie
bardzo prawdopodobnym, chociaz u chorych
po 50 roku Zycia moga wspdlistnie¢ inne
przyczyny deficytow funkcji poznawczych.
Narastajaca czesto§¢ AIDS, szerzacy si¢ prob-
lem przyjmowania substancji nzalezniajacych
powoduja, iz problem zakaZenia wirnusem
HIV staje si¢ waznym problemem epidemio-
logicznym, szczegdlnie w krajach Afryki
1 w wysoko rozwinigtych panstwach zachod-
nich. Zle odlegle rokowanie w tej chorobie,
a takze jej zakazno$¢ sprzyja niekorzystnym
zjawiskom psychologicznym i socjologicz-
nym, takim jak: lek przed AIDS, niecheé
wobec ludzi zarazonych i ich stygmatyzacja,
a w skrajnych przypadkach dyskryminacja,
ksenofobia i nietolerancja wobec chorych.
Wedlug obowiazujacego we wspolczesnej me-
dycynie paradygmatu biopsychospolecznego,
infekcja HIV to nie tylko problem zdrowia
chorego, ale takze funkcjonowania jego psy-
chiki i to zar6wno w aspekcie narazenia
na stres zwiazany z choroba, jak i w wyniku
zmian neurodegeneracyjnych [Engel 1980,
Jasnoski i wsp. 1985]. Problem AIDS wg tego
paradygmatu to takze problem oséb bliskich
choremu, funkcjonowanie mikro§rodowiska
spolecznego pacjenta, jak i aspekt ekonomi-
czny leczenia choroby w kontekécie calego
spoleczenistwa [Engel 1980, Jasnoski i wsp.
1985]. Znajomo$c¢ patogenezy i kliniki AIDS
jest wiec niezbedna lekarzowi psychiatrze nie
tylko z powodu otgpienia powstalego wskutek
infekcji wirnsem HIV, ale takze z powodu
reakcji na silny stres, jakim jest wiadomoscé
o infekcji dla pacjenta i jego rodziny. Naraze-
nie na silny stres jest czynnikiem wyzwalaja-
cym depresje powstala wskutek urazu psychi-
cznego [Nasierowski i wsp. 1991]. Problem
otepienia w AIDS to takze niekorzystne zja-
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wiska spoleczne towarzyszace tej chorobie. Sa
one przedmiotem zainteresowania psychiatrii
spolecznej i psychologii kliniczne;j.

Na temat psychiatrycznych aspektow in-
fekcji wirusem HIV w polskim pi$miennic-
twie ukazaly sie w ostatnich kilku latach dwa
artykuty Nasierowskiego w Psychiatrii Pol-
skiej [Nasierowski i wsp. 1997, Nasierowski
i wsp. 1997]. Rowniez dostepne sa na rynku
wydawniczym rozdzialy dotyczace diagnos-
tyki neuropsychologicznej otepienia w AIDS
autorstwa Osiejuk-Lojek w ksiazkach po-
Swieconych wspdlczesnym trendom neuro-
psychologii [Osigjuk-Lojek i wsp. 1997, Lojek
1999, Lojek 2000]. Ponizszy artykut stanowi
probe uzupelnienia informacji zawartych we
wspomnianych artykulach i ksiazkach.

EPIDEMIOLOGIA OTEPIENIA
W PRZEBIEGU INFEKCJI
WIRUSEM HIV

Do pazdziernika 1999 roku zakazenie wi-
rusem HIV stwierdzono u 6023 obywateli
polskich, z czego 3893 (64,7%) nabylo in-
fekcje w wyniku przyjmowania dozylnych
substancji uzalezniajacych [Rogowska-Szad-
kowska 1999]. Sa to zazwyczaj ludzie mto-
dzi pomiedzy 16 a 25 rokiem zycia. Nie jest
znana liczba rzeczywista os6b zakazonych
wirusem, ani liczba oséb, u ktérych rozwi-
nelo sie otepienie. Podawana przez statys-
tyki liczba zakazonych jest znacznie zani-
zona w stosunku do rzeczywistej ilosci za-
kazonych wirusem. Wedhig Zakladu Epide-
miologii Panstwowego Zakladu Higieny
w Polsce od 1985 r. do 30 wrzeSnia 2000 r.
stwierdzono zakazenie wirusem HIV 6558
0séb [Lojek 2001]. 63,8% sposrod nich za-
razito sig wirusem HIV droga dozylnego po-
dawania substancji uzalezniajacych, 36,2%
uleglo zakazeniu droga kontaktoéw hetero-
1 homoseksualnych [Lojek 2001]. Stwierdzo-
no 921 zachorowan na AIDS i 502 zgonéw
[Lojek 2001].

Wedlug autoréw zagranicznych u ok.
20% osob zakazonych wirusem HIV-1 wy-
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stepuje widoczne klinicznie uszkodzenie
uktadu nerwowego pod postacia otgpienia
i zaburzen z zakresu uktadu ruchu [Simpson
1999]. Badania kohortowe wykazaly, iz az
15% chorych zmarlych na AIDS wykazuje
kliniczne cechy otepienia [Simpson 1999].
W przeciwienstwie do badan klinicznych,
badania patomorfologiczne wykazaly, ze
zmiany typowe dla otepienia w przebiegu
infekcji wirnsem HIV-1 stwierdza sie w moz-
gach az u 80% zmartych z powodu AIDS
[Gray i wsp. 1988]. Rozbieznos¢ pomiedzy
danymi klinicznymi i patomorfologicznymi
$wiadczy, ze cze$¢ przypadkdéw otepien nie
jest wykrywana przez klinicystow, a liczbe
80% potwierdzaja badania neuropsycholo-
giczne [Evarall 1995, Osiejuk-Fojek i wsp.
1997]. Nalezy podkreslié, ze testy neuropsy-
chologiczne sa znacznie bardziej czulym na-
rzedziem diagnostycznym w wykrywaniu de-
ficytow funkcji poznawczych, niz rutynowy
wywiad lekarski czy badanie psychiatrycz-
ne chorego, stad neuropsycholog moze zna-
cznie wezesniej wysunaé podejrzenie otepie-
nia niz lekarz.

W badaniach epidemiologicznych, na dro-
dze metaanalizy kilku badan, okreSlono row-
niez czynniki ryzyka wystapienia otgpienia
w przebiegu AIDS [Simpson 1999]. Sa
nimi: obnizona liczba czerwonych krwinek
we krwi przed wystapieniem AIDS, zmniej-
szone stezenie hemoglobiny we krwi, starszy
wiek rozpoznania AIDS u chorego, obec-
no$¢ miesaka Kaposiego w obrazie klinicz-
nym choroby [Simpson 1999]. Nie mialy
natomiast wplywu takie czynniki, jak licz-
ba limfocytow CD4*, czy towarzyszace
infekcje oportunistyczne, co jest posrednim
dowodem tezy, e infekcje te z wtornym za-
paleniem moézgu nie sa odpowiedzialne za
rozwdj otepienia. Terapia antyretrowiruso-
wa zmniejszyla liczbe przypadkéw otepien
w przebiegu choroby, co podkresla Simpson
w swoim przegladowym artykule [Simpson
1999]. Cytowane przez niego badania sa jed-
nak czesto sprzeczne i prowadza do przeciw-
stawnych wnioskéw, a problem wplywu le-
kow antyretrowirusowych na terapie otepieri
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w przebiegu AIDS pozostaje daleki od roz-
wigzania. Ta sama metaanaliza pokazala,
ze mediana przezycia chorych z otgpieniem
w przebiegu AIDS jest o dwa miesiace krot-
sza, niz u chorych bez otgpienia (p<0,05)
[Simpson 1999]. Z faktn tego nasuwa sig
wniosek, ze wystapienie otgpienia jest nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym w przebie-
gu AIDS i objawem zaawansowania choroby.

OBJAWY KLINICZNE OTEPIENIA
W PRZEBIEGU AIDS

Objawy kliniczne otepienia w przebiegu
AIDS dotycza wielu aspektow funkcjonowa-
nia psychiki cztowieka. W przebiegu choroby
powstaja deficyty funkcji poznawczych, zabu-
rzeniu ulega sfera afektywna (emocjonalna),
zmienia si¢ struktura osobowosci [Simpson
i wsp. 1996]. Oprocz zmian w funkcjonowaniu
umyshi pojawiaja sie neurologiczne deficyty
ruchowe [Simpson i wsp. 1996].

Juz we wczesnych etapach infekcji wiru-
sem HIV stwierdza sie wyrazne deficyty
neuropsychologiczne. Wystepuja one u oko-
o 33% bezobjawowych nosicieli wirnsa i sa
takie same przy réznych drogach zakazenia
i w réznych grupach ryzyka [Selnes i wsp.
1992, Selnes i wsp. 1995]. Potwierdza to
réwniez metaanaliza wykonana przez White
i wsp., dokonana na podstawie 57 wczes-
niejszych prac na temat bezobjawowych no-
sicieli wirusa HIV [White i wsp. 1995].
Z pracy tej wynika, ze 35% seropozytyw-
nych pacjentéw wykazuje nieprawidtowosci
w wykonywanych testach neuropsycholo-
gicznych [White i wsp. 1995]. Zastosowa-
nie tego samego testu neuropsychologiczne-
go dawalo czesto odmienne wyniki w roz-
nych badaniach. U pacjentéw wykonywano
m.in. znane powszechnie testy: Test Igcze-
nia punktow A i B, symbole, powtarzanie cyfr
i klocki z baterii testow inteligencji Dawida
Wechslera (WAIS), Test natychmiastowe-
go dodawania uslyszanych cyfr (Paced Audi-
tory Serial Addition Test — PASAT), Test
szybkosci odtwarzania wyuczonego materialu
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werbalnego (Posner Letter Matching Task),
Test figury zlozonej Reya, Test uczenia sig
par slow, Test rozumienia analogii, Test flu-
encji slownej, Test sortowania kart Wisconsin
i wiele innych. W innych badaniach, cyto-
wanych przez White i wsp., zauwazono, ze
wyzsze wyksztalcenie oraz wyzszy status
socjoekonomiczny zwiazane sa z mniejsza
liczba bledéw popelianych podczas wy-
konywania testow neuropsychologicznych
[White i wsp. 1995]. Juz w badaniach pro-
wadzonych pod koniec lat osiemdzesiatych
zauwazono, ze deficyty funkcji poznaw-
czych obserwowane u nosicieli wirusa HIV
nie zaleza od drogi zakazenia, przyjmowa-
nia narkotykow, czy orientacji psychosek-
sualnej zakazonych [Selnes i wsp. 1991].
Grant i wsp. zaproponowal klasyfikacje za-
burzen neuropsychologicznych w przebiegu
infekcji wirusem HIV [Grant i wsp. 1999].
Wyrdznit:

1. Zaburzenia neuropsychologiczne zwigzane
z HI1V lekkiego stopnia (HIV-1 associated
subsyndromic neuropsychological impair-
ment) w przebiegu ktérych obserwuje sie
deficyty poznawcze w dwoch zakresach
bez upofledzenia funkcjonowania w Zzy-
ciu codziennym.

2. Zaburzenia neuropsychologiczne zwiqzane
z HIV lekkiego stopnia (HIV-1 associated
minor neurocognitive disorders), w ktorych
dysfunkcjom $redniego stopnia towarzysza
zaburzenia motoryczne i zaburzone zostaje
funkcjonowanie w zyciu codziennym.

3. Otepienie zwigzane z HIV (HIV-1 associa-
ted dementia) objete klasyfikacja ICD-10
[Grant i wsp. 1999, Lojek 2001].

Otepienie w przebiegu w pelni rozwinie-
tego zespolu nabytego braku odpornoéci
(4ADC, AIDS dementia complex) stanowi po-
wazny problem kliniczny, dotyczy bowiem
ono okotlo kilkunastu procent chorych. Ote-
pienie to wykazuje charakter otepienia podko-
rowego (podobnie jak w przebiegu choroby
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Parkinsona czy plasawicy Huntingtona) i wy-
raznie r6zni si¢ od otgpien korowych, np.
w przebiegu choroby Alzheimera czy otepie-
nia czolowo-skroniowego [Suares i wsp. 2000].

Swiatowa Organizacja Zdrowia podaje
szczegblowe kryteria dla otepienia zwiaza-
nego z HIV-1. "

la. Objawy zaburzen poznawczych (co naj-
mniej przez jeden miesiac) w minimum
dwoéch ponizszych zakresach: uwagi,
szybkosci przetwarzania informacji, czyn-
nosci abstrahowania i wnioskowania,
zdolnoéci wzrokowo-przestrzennych, pa-
mieci i uczenia sig, procesdéw jezykowych.

1b. Dysfunkcje funkcji poznawczych zakloca-
ja funkcjonowanie w Zyciu codziennym,
czego nie mozna wyjasni¢ chorobami
ogolnoustrojowymi.

2a. Istnieja objawy zaburzen funkcji moto-
rycznych Iub wykonaniowych (zwiaza-
nych z platami czolowymi), takie jak:
spowolnienie wykonywania ruchéw szyb-
kich, nieprawidtowy chéd, brak koordy-
nacji ruchowej, staboéé koficzyn, zmniej-
szenie sprawnosci manualnej i zdolnoéci
psychomotorycznych.

2b. Wystegpuje obnizenie sily proceséw mo-
tywacyjnych lub utrata kontroli emociji,
badz zmiana w zachowaniach spolecz-
nych. Zaburzeniom tym towarzyszy zmia-
na w strukturze osobowosci objawiaja-
ca sig apatia, bezczynnoscia, labilnoscia
emocjonalna, zaburzeniami oceny, rozha-
mowaniem, zachowaniem nieadekwat-
nym spolecznie.

3. Niewystepowanie zaburzen przytomno$-
ci w czasie wystarczajacym do rozpozna-
nia powyzszych kryteriow.

4. Wykluczona jest inna etiologia zaburzen,
wlacznie z infekcjami oportunistycznymi
mozgu, nowotworami oraz chorobami
psychicznymi [Evarall 1995, Lojek 2001].

Price i wsp. podali podzial otepienia
w przebiegu AIDS na cztery stopnie ciez-
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kosci odbiegajacy od kryteriow Swiatowej
Organizacji Zdrowia i kryteriow neuropsy-
chologicznych podanych przez zespol Granta
[Price 1 wsp. 1988].

0,5 subkliniczny — charakteryzuje si¢ wzgled-
nie prawidlowym funkcjonowaniem przy
minimalnych zaburzeniach neuropsycho-
logicznych,

1. lekki— chory moze poruszaé si¢ przy po-
mocy asystenta, wykazuje deficyty neuro-
psychologiczne i zaburzenia motoryczne,

2. umiarkowany — chory moze zadbac o swo-
je potrzeby w warunkach domowych,

3. cigzki — chory jest niesamodzielny, wy-
maga ciaglej opieki 0sob trzecich, komu-
nikacja z nim sprawia trudno$¢ z po-
wodu zaburzen funkcji jezykowych i po-
znawczych,

4. terminalny — z chorym nie mozna nawia-
za¢ kontaktu z powodu catkowitej afazji,
poruszanie si¢ jest niemozliwe. Ten sto-
pien zaawansowania poprzedza zgon.

W przebiegu rozwinietego otepienia moga
wystapié objawy wytworcze (urojenia, halu-
cynacje). Ich pojawienie sie uwazane jest za
niekorzystny czynnik rokowniczy i objaw po-
stepu choroby [Grant i wsp. 1999, Lojek
2001}]. Dotycza 3% populacji z otgpieniem
w przebiegu HIV.

Osobnym zagadnieniem posrednio zwiaza-
nym z otepieniem sa zaburzenia emocjonalne
w przebiegu infekcji wirusem HIV. Depresja
wystepuje u 25-35% zakazonych wirnsem
HIV, a wigc jest znacznie czgstsza niz otepie-
nie. Depresja i lek w przebiegu AIDS zalezy
od trzech zmiennych. Pierwsza z nich (typowo
psychologiczna) jest lek przed choroba, lek
przed $miercia i Swiadomos¢ jej nienchronno$-
ci, negatywne postawy wobec chorych, odrzu-
cenie spoleczne. Druga zmienna stanowia cho-
roby somatyczne w przebiegu infekcji wirusem
HIV, uposledzajace jakos$¢ zycia i stanowiace
somatyczng przyczyne depresji. Szczegodlnie
dokuczliwe dia chorych jest nieustanne uczu-
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cie zmeczenia i zaburzenia snu. Trzecia zmien-
na jest uszkodzenie mézgu przez wirus HIV
z wtérnym zaburzeniem transmisji w ukltadach
serotoninergicznym i adrenergicznym, co ob-
jawia sie obnizeniem nastrojui lekiem. Depre-
sja w przebiegu AIDS jest typowa depresja
o zlozonej etiologii reaktywnej, somatyczne;j
i endogennej. Wyniki wielu badan wskazuja,
ze zaburzenia afektywne sa zjawiskiem statys-
tycznie niezaleznym od otgpienia, w zwiazku
z czym depresji i leku nie mozna laczyé u za-
kazonych z otgpieniem i deficytami neuropsy-
chologicznymi w jedna jednostke nozologicz-
na. Na rynku polskojezycznym ukazala sie
wyczerpujaca monografia przedstawiajaca za-~
gadnienia neuropsychologiczne w przebiegu
infekcji wirusem HIV, zawierajaca rOwniez
interesujace badania wlasne autorki i ich
szczegblowe omowienie [Lojek 2001].

ANATOMICZNE USZKODZENIE
STRUKTUR OSRODKOWEGO UKLADU
NERWOWEGO A OBJAWY OTEPIENIA
W PRZEBIEGU AIDS

Objawy deficytéw funkcji poznawczych
doprowadzajace do otepienia zaleza od
uszkodzonej struktury w o.u.n., mniej zas
od przyczyny powodujacej uszkodzenie ko-
moérek nerwowych i glejowych. Przy uszko-
dzeniu mézgu wyrdznia sie zespoly nozolo-
giczne odpowiadajace danej jednostce cho-
robowej i zespoly lokalizacyjne, zwiazane
z uszkodzeniami okre§lonych struktur anato-
micznych w mézgu. Vallar wprowadzit inng
klasyfikacje syndroméw w neuropsychologii
dzielac je na anatomiczne (objawy zwiazane
z dysfunkcja kilku sasiadujacych ze soba
struktur), funkcjonalne (objawy zwiazane
z uszkodzeniem jakiejs funkcji poznawczej lub
emocjonalnej —w sensie modulu wg Fodora)
i anatomiczno-funkcjonalne (zesp6t objawow
powstalych w wyniku zaburzen wiecej niz
jednej funkcji w nastepstwie uszkodzenia wie-
cej niz jednej struktury w moézgu) [Vallar
1991]. Otepienie w przebiegu HIV nalezy trak-
towac jako zespdl anatomiczno-funkcjonalny.
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Uszkodzone funkcje poznawcze (moduly)
bada sie przy pomocy testéw psychologicz-
nych, uszkodzenie struktur anatomicznych
metodami neuroobrazowymi (tomografia
komputerowa, magnetyczny rezonans jadro-
wy, pozytronowa tomografia emisyjna, po-
$miertne badanie sekcyjne) i poérednio réw-
niez przy pomocy testow psychologicznych
o duzej specyficznosci wobec uszkodzo-
nych struktur w o$rodkowym ukladzie ner-
wowym. Deficyty pamieci u zakazonych wia-
ze sie z uszkodzeniem struktur podkoro-
wych — czeéci przednio-bocznych prazkowia
[Becker i wsp. 1995]. Rowniez uszkodzenie
hipokampa i platéw skroniowych wydaje sie
by¢ kluczowe dla powstania zaburzen pa-
mieci, otepienia, podobnie jak w otepieniu
w przebiegn choroby Alzheimera [Stout
i wsp. 1995, Stout i wsp. 1998)]. Zaburzenia
myslenia abstrakcyjnego, plynnosdci (fluen-
cji) werbalnej i pozawerbalnej, planowania
i przewidywania, proceséw motywacyjnych
i struktury osobowoéci zaleza od uszkodze-
nia platdw czolowych, a w szczegdlnosci kory
przedczotowej i drég czotowo-podkorowych
[Mega i wsp. 1994, Marder i wsp. 1995]. Spo-
wolnienie psychoruchowe, zaburzenie ko-
ordynacji ruchowej i motoryczne zaleza od
uszkodzenia kory ruchowej, jader podkoro-
wych ukladu pozapiramidowego i mézdzku
[Mega i wsp. 1994, Schmahmann 1991].
Szczegblnie niedoceniana jest rola moézdzku
w funkcjonowaniu proceséw poznawczych
u czlowieka [Schmahmann 1991].

W badaniu histopatologicznym wyrdznia
sie trzy postacie zmian w przebiegu otgplema
w AIDS [Budka 1998, Brouwers i wsp. 1994,
Simpson 1999]. Zapaleme mabzgu wywolane
wirusem HIV (HIV-1 encephalitis) cechuje sig
naciekaniem tkanki mdzgowej przez komorki
odczynu zapalnego, w tym makrofagi, ko-
morki mikrogleju i wielojadrzaste komorki
powstale z fuzji makrofagdw i komadrek mi-
krogleju [Budka 1998, Brouwers i wsp. 1994,
Simpson 1999]. Zapalenie mdzgu wywolane
wirusem HIV dotyczy struktur podkoro-
wych i glebszych warstw kory mézgu. Wyste-
puje tylko u 50% zmartych z powodu otepie-
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nia. Leukoencefalopatia (HIV leukoencepha-
lopathy) wystepuje u wszysttkich chorych
z otgpieniem i dotyczy substancji bialej. Po-
lega na demielinizacji wldkien nerwowych
z towarzyszacym rozplemem komorek glejo-
wych i makrofagow, w tym komorek olbrzy-
mich [Budka 1998, Brouwers i wsp. 1994,
Simpson 1999]. Rozsiana dystrofia (diffuse
polidystrophy) polega na zaniku istoty szarej
i zastgpowaniu jej komoérkami glejowymi
[Budka 1998, Brouwers i wsp. 1994, Simpson
1999]. Obraz ten przypomina zwyrodnienie
gabczaste obserwowane w przebiegu zakaz-
nych beta-amyloidoz wywolywanych przez
pnony Zupelnie inny obraz patomorfolo-
glczny wystgpuje u dzeci i polega na zwap-
nianiu jader podstawy, a szczegOlnie cen-
trum semiovale. Zwapnienia jader podstawy
sa stosunkowo rzadkie u dorostych [Brou-
wers i wsp. 1994].

PROBY WYTLUMACZENIA
PATOGENEZY OTEPIENIA
W PRZEBIEGU HIV

Wirus HIV-1 jest niewatpliwie przyczyna
rozwoju otgpienia w przebiegu zakazenia.
Otepienie nie jest bezpoSrednio zwiazane
z immunosupresja, w przebiegu ktorej roz-
wijaja sie infekcje oportunistyczne, ani z na-
mnazaniem si¢ wirusa w neuronach. Defi-
cyty neuropsychologiczne z wtérnym ote-
pieniem nie koreluja ani z liczba limfocytow
CD4, ani z obecnofcia oportunistycznych
infekcji, nawet tych neurotropowych. Wirus
HIV wykazuje natomiast duze powinowac-
two i zdolnoé¢ namnazania w mononuklear-
nych fagocytach (makrofagach i komérkach
mikrogleju) w oSrodkowym ukladzie nerwo-
wym. Zakazone komorki Zerne sa prawdo-
podobnie przyczyna obserwowanych zmian
neurodegeneracyjnych [Wiley i wsp. 1986].
W badaniach udowodniono, Zze zmiany
neuropsychologiczne koreluja z poziomem
wirusowego RNA w plynie mbzgowo-rdze-
niowym [Brew i wsp. 1997]. Nie znaleziono
podobnych korelacji wzgledem cytoplazma-
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tycznego poziomu HIV-1 RNA [Brew i wsp.
1997]. Poziom HIV-1 RNA nie moze byé
jednak dobrym wskaznikiem postgpu cho-
roby, gdyz jego zawarto$¢ w piyme mozgo-
wo-rdzemowym Jest Znaczhie mniejsza niz
w surowicy [Brew i wsp. 1997]. Oczywiscie
kliniczna trudno$é sprawia ciagle pobiera-
nie plynu mdzgowo-rdzeniowego, zwlaszcza
u chorych z immunosupresja. Makrofagi za-
kazaja sie¢ wirusem HIV poprzez receptory
dla f-chemokin (CCR2, CCR3, CCRS5). Ge-
netycznie uwarunkowana mutacja genu dla
CCRS5 dotyczaca okolo 1% populacji rasy
kaukaskiej czyni czlowieka opornym na za-
kazenie wirusem [Brew i wsp. 1997].
Uwalniane z makrofagdéw i zakazonych
limfocytow czasteczki bialek wirusa indu-
kuja apoptoze neuronéw doprowadzajac do
ubytku ich liczby i przez to do otgpienia.
Patel i wsp. udowodnili, ze dwa biatka wi-
rusowe — glikoproteina otoczkowa gpl20
i bialko Vpr w stezeniu od 1 do 100 ng/ml
indukuja apoptoze w komoérkach hipokam-
pa poprzez aktywowanie enzymu proteoli-
tycznego kaspazy 8 [Patel i wsp. 2000]. Bial-
ko gp120 laczy czasteczke wirusa z limfocy-
tem CD4, a konkretnie fragment biatka
gp120 rozpoznaje antygen CD4 i wykazuje
do niego duze powinowactwo. Biatko Vpr
nalezy do tzw. bialek regulatorowych i od-
powiada za laczenie sig¢ czasteczki prowirusa
z genomem gospodarza w komdrkach nie
dzielacych sie w fazie G2 cyklu komoérkowe-
go [Patel i wsp. 2000]. Bialka te z drugiej
strony indukuja apoptozg, co zapobiega
szerzeniu si¢ infekcji, lecz doprowadza do
nieodwracalnych uszkodzen licznych narza-
dow, w tym mozgowia [Patel i wsp. 2000].
Ostatnio wykazano, ze rowniez czynnik
transkrypcyjny tat kodowany przez genom
wirusa posiada zdolno§¢ uruchamiania me-
chanizméw apoptozy w komoérkach ner-
wowych [Gavriil i wsp. 2000]. Stwierdzono
rowniez, ze biatko otoczki wirusa gp4l in-
dukuje wydzielanie prekursora beta-amy-
loidu z astrocytow ludzkich hodowanych in
vitro i powstawanie zlogéw beta-amyloidu
[Chong i wsp. 1999]. Obserwacja ta wska-
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zuje na zbiezne punkty w lancuchu patoge-
netycznym rozwoju otgpienia w przebiegu
HIV i otepieni zaleznych od odkladania si¢
zlogéw amyloidu w o.u.n., chociaz zlogi te
nie odgrywaja pierwszorzedowej roli w pa-
togenezie omawianej choroby.

Udowodniono, ze zakazone wirusem HIV
monocyty znacznie latwiej przekraczaja ba-
riere krew-mdzg, niz monocyty niezakazone
[Persidky i1 wsp. 2000]. Wynika to ze zmie-
nionej ekspresji czasteczek adhezyjnych na
powierzchni makrofagdéw [Persidky i wsp.
2000]. Boven i wsp. dowiedli, ze na makro-
fagach zakazonych wirusem HIV zmniej-
szonej ekspresji ulega antygen CD68, a na
zlaczach komoérkowych bariery krew-mozg
jest mniejsza ilo$¢ bialek stykoéw zwartych
(tight junction) i obwddki zamykajacej (zo-
nula occludens) [Boven i wsp. 2000]. (Termi-
nologie polaczen miedzykomorkowych po-
dano wedlug monografii Klyszejko-Stefano-
wicz [Klyszejko-Stefanowicz 1998]). Zakazo-
ne makrofagi przedostajace sie z latwoscia do
ofrodkowego ukladu nerwowego rozpoczy-
naja procesy zapalne i procesy wydzielania
neurotoksyn niszczacych neurony. Makrofa-
gi sa odporne na bezposrednie cytolityczne
dzialanie wirusa, ale czyni to z nich rezer-
wuar wirusa w narzadzie, do ktérego dotarly
zakazajac inne makrofagi i limfocyty CD4
[Smits i wsp. 2000].

Zakazone wirusem makrofagi wydzielaja
do mikrosrodowiska prozapalne cytokiny
i metabolity, takie jak tlenek azotu, czyn-
nik aktywujacy plytki (plateled activating fac-
tor — PAF), metabolity kwasu arachidonowe-
go (gléwnie leukotrieny), czynnik martwicy
nowotwordw (tumor necrosis factor-TNF),
interferon alfa, interferon beta, interleukine
1-beta, interleuking 6 [Sanders i wsp. 1998,
Smits i wsp. 2000]. Mediatory te uszkadzaja
komérki nerwowe laczac si¢ z receptorami
powierzchniowymi, w tym CXCR4, induku-
jac proces programowanej §mierci komorki
—apoptozy [Sanders i wsp. 1998, Smits i wsp.
2000]. Udowodniono réwniez, ze aktywacji
ulegaja receptory dla N-metyl-D-asparagi-
nianu (NMDA) otwierajace dokomorkowy
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kanat wapniowy. Aktywacja ta nastepuje pod
wplywem wydzielania pod wplywem media-
toréw zapalenia naturalnych agonistéw re-
ceptora, w tym kwasu glutaminowego. Nad-
mierna aktywacja receptorow NMDA do-
prowadza do nieodwracalnej aktywaciji lipaz,
fosfolipaz, syntazy tlenku azotu, co wywo-
hyje programowana S$mieré komorki [Lip-
ton 1992]. Nadmierna aktywacja receptoréw
NMDA tlumaczy sie uszkodzenie komorek
nerwowych w udarze i chorobach neuro-
degeneracyjnych. Receptor ten odgrywa klu-
czowa role w powstawaniu wszystkich cho-
r6b neurodegeneracyjnych. Aktywowane ma-
krofagi wytwarzaja réwniez anionorodnik
ponadtlenkowy rozpoczynajacy szkodliwe
(w nadmiernej ilosci) laficuchowe reakcje
peroksydacii lipidow uszkadzajace blony bio-
logicznie, a wtornie kanaly jonowe i przekaz-
nictwo nerwowe. Udzial procesu peroksyda-
cji lipidoéw w patogenezie otgpiei omowiono
poprzednio [Pietras 1999]. Podkresla sig, ze
patologiczna i przewlekla aktywacja makro-
fagoéw jest wspdlnym elementem patogene-
tycznym w rozwoju réznych rodzajow oteg-
pien, w tym otepienia korowego w przebiegu
choroby Alzheimera i podkorowego, jakim
jest np. otepienie w przebiegu AIDS [San-
ders i wsp. 1998, Smits i wsp. 2000]. Wymie-
nione powyzej prozapalne czynniki wytwa-
rzane przez makrofagi uszkadzaja réwniez
komorki glejowe (astrocyty) doprowadzajac
do zmniejszenia ich liczby. Ginace astrocyty
wytwarzaja czynniki neurotoksyczne, w tym
tlenek azotu i agonistéw receptoréw NMDA
(kwas chinolinowy, glutmaninian). Udowod-
niono addytywny wplyw cytotoksyczny me-
diatoré6w wytwarzanych przez makrofagi
i przez astrocyty na komoérki nerwowe [Simp-
son i wsp. 1996, Simpson 1999].

W przeciwienistwie do otepienia w cho-
robie Alzheimera, w otgpieniu po infekcji
wirusem HIV (podobnie, jak w innych ote-
pieniach podkorowych) uszkodzeniu ulega
uktad dopaminergiczny odgrywajacy klu-
czowa role w funkcjonowaniu uktadu po-
zapiramidowego i w procesach motywacyj-
nych [Lopez i wsp. 1999]. Uszkodzeniem
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ukladu dopaminergicznego tlumaczy sie
nadwrazliwo$§é na neuroleptyki wystepujaca
w przebiegu choroby oraz znaczna czesé za-
burzen motorycznych w przebiegu choroby
[Lopez i wsp. 1999]. Z drugiej strony utrud-
nia to leczenie objawdw wytworczych wy-
stepujacych w przebiegn otepienia, albo-
wiem blokada receptoréw dopaminergicz-
nych D1 i D2 przez neuroleptyki pogarsza
nasilenie objawoéw motorycznych i wywohs-
je zaburzenia funkcji poznawczych i proce-
soOw motywacyjnych, w ktoérych dopamina
odgrywa role pierwszoplanowa.

Patogeneza otgpienia w przebiegu infekcji
wirnsem HIV ma zlozony i nie do kofica
poznany mechanizm. Prébujac usystema-
tyzowaé wiedze na ten temat nalezy pod-
kredli¢ kluczowa role zakazonych makro-
fagdw migrujacych do osrodkowego ukladu
nerwowego i odczyn zapalny indukowany
przez mediatory wydzielane do mikrosrodo-
wiska z makrofagéw. Rownoleglym i row-
nie waznym procesem wydaje sie by¢ dziata-
nie niektorych bialek wirusowych w indu-
kowaniu programowanej $mierci komorki.
W rezultacie dochodzi do $mierci komorek
nerwowych i uszkodzenia czynnoéci mozgu.

PROBY TERAPII OTEPIENIA
W PRZEBIEGU INFEKCJI
WIRUSEM HIV

Leczenie otgpienia w przebiegu HIV moz-
na rozpatrywaé w dwéch aspektach. Pierw-
szy to leczenie antyretrowirusowe i jego
wplyw na opodznienie wystapienia objawow
otepienia, drugi to leczenie deficytéw neuro-
psychologicznych i zaburzen funkcji po-
znawczych, Osobnym problemem jest lecze-
nie powiklant otgpienia i zespoléw nalozo-
nych na otgpienie, a wigc leczenie zespolow
psychotycznych w przebiegu choroby.

Leczenie zakazenia wirusem HIV ujete jest
w standardy. Od 1996 roku podaje si¢ trzy
rozne leki antyretrowirusowe lub terapie wie-
lolekowa (HAART — high active antiretroviral
therapy). Leczenie rozpoczyna sie jednoczes-
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nie wszystkimi lekami (podobnie, jak w lecze-
niu gruzlicy), ze wzgledu na mozliwos¢ po-
wstania lekoopornoéci. Odwrotna transkryp-
taza wiruasa HIV — enzym odpowiedzialny
za replikacje posiada wlasciwosci mutato-
rowe (duza ilo$¢ bledow przy replikacji),
w zwigzku z czym powstaja liczne mutacje
wirusa, ktorym jest zakazony chory (w tym
mutacje oporne na leki) [DeClercq 1994].
Istnieja roézne grupy lekow: 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, ktore dokladnie oméwione sa w do-
stepnej na rynku polskim monografii pod
redakcja Gladysza [Gladysz i wsp. 2000}

1. dwa nukleozydowe inhibitory i inhibitor
proteazy (najczedciej 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 sie pod kontrola liczby limfocytow CD4
i ilosci HIV RNA [Gladysz i wsp. 2000].
Problemem w leczeniu antyretrowirusowym
AIDS jest przenikanie lekow przez barierg
krew—-moézg. Zidowudyna osiaga stgzenie
w mozgu 60% wartoSci w surowicy, newira-
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pina 45%, stawudyna 40%, abacavir 36%,
didanozyna i zalcytabina po 20%, ale inne
leki znacznie mniej, badZ wcale, lub nie zo-
staly przebadane w tym kierunku. Oznacza
to, ze leczenie antyretrowirusowe w osrod-
kowym ukladzie nerwowym jest utrudnione.
Istnieja liczne kontrolowane prace kliniczne
podsumowane przez Simpsona, potwierdza-
jace przypuszczenie, ze leczenie antyretro-
wirnsowe opdznia powstawanie deficytéw
neuropsychologicznych i wystapienie otepie-
nia [Simpson 1999]. Wiekszoé¢ cytowanych
badan dotyczy zidowudyny (Retrovir) — naj-
starszego i najbardziej znanego inhibitora od-
wrotnej transkryptazy wirusa HIV. Z meta-
analizy jednoznacznie wynika, Ze stosowa-
nie jej opdznia rozwdj zaburzen funkcji po-
znawczych i wydhuza Zzycie chorych [Simpson
1999]. Autor ten omawia wyniki okolo 20
prac klinicznych, w wigkszoéci ktorych (cho-
ciaz nie we wszystkich!) stwierdza sie korzyst-
ny wplyw terapii antyretrowirusowej na roz-
woj deficytow funkcji poznawcezych. Na uwa-
ge zashuguje fakt, ze w kazdej pracy zasto-
sowany sposOb terapii antyretrowirusowej
zawsze obejmowal wérdd kilku lekow zido-
wudyne [Simpson 1999]. Z drugiej strony
fakt, ze nie we wszystkich badaniach potwier-
dzono korzystny wplyw terapii antyretrowi-
rusowej na rozwdj i przebieg otepienia pozo-
stawia problem nadal otwarty.

Istnieja doniesienia, ze antyoksydanty ta-
kie, jak dysmutaza ponadtlenkowa, tokofe-~
rol, glutation, N-acetylocysteina, flawonoidy
rodlinne pochodzace z milorzebu hamuja
replikacje wirusa HIV [Edeas i wsp. 1997].
Szczegdlne nadzieje wiaze sie z flawonoi-
dami, ktore in vitro sa inhibitorami odwrot-
nej transkryptazy. Prace te pochodza jednak
z jednego ofrodka i brak potwierdzenia sku-
teczno$ci antyoksydantow i flawonoidow
w kontrolowanych badaniach klinicznych.
Doniesienia w prasie popularnej na ten temat
moga wrecz okazaé sie szkodliwe z powodu
zaprzestania drogiej terapii antyretrowiruso-
wej 1 zastgpowania jej nie przebadanymi pod
tym katem surowcami roélinnego pochodze-
nia! Hamujacy efekt zmiataczy reaktywnych
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postaci tlenu jest jednak prawdopodobny,
gdyz stres oksydacyjny odgrywa wazna role
w patogenezie wszystkich rodzajow otepien,
wlaczajac w to otepienie w przebiegu HIV
[Pietras 1999].

W roku 2000 Kristiansen i wsp. opubli-
kowali interesujaca prace, w ktorej udowod-

niaja, ze znany neuroleptyk pochodna tio-

ksantenu — flupentiksol, oraz dwa leki prze-
ciwdepresyjne: inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny — paroksetyna i femokse-
tyna hamuja replikacje wirusa HIV. Stwarza
to nowe potencjalne korzysci ze stosowa-
nia tych lekéw psychotropowych u chorych
z otgpieniem wywolanym AIDS, wymagajace
dalszych badan laboratoryjnych i klinicznych
[Kristiansen i wsp. 2000]. Z drugiej strony
flupentiksol moze niekorzystnie wplywaé na
przebieg choroby z powodu uszkodzenia
drég dopaminergicznych w przebiegu otepien
podkorowych [Lopezi wsp. 1999]. Z tego tez
powodu objawy wytworcze w otepieniu HIV
probuje sie leczy¢ atypowym neuroleptykiem
klozaping, chociaz praca, w ktorej omowio-
no zagadnienie ma charakter pilotazowy
[Lera i wsp. 1999].

Ostatnio wiaze si¢ duze nadzieje z rilu-
zonem - antagonista receptorow NMDA
[Doble 1999]. Lek ten hamujac uszkodzenie
komoérki nerwowej wywolane nadmiernym
wydzielaniem glutaminianu moze okazaé sig
pomocny w otepieniu wywolanym przez
wirusa HIV, podobnie jak w stwardnieniu
zanikowym bocznym i innych chorobach
neurodegeneracyjnych [Doble 1999].

ZAXONCZENIE

Otepienie wywolane wirusem HIV stanowi
wazny problem w klinice chordb zakaZznych
i w klinice psychiatrycznej. Narastajaca czes-
toé¢ zakazenia sprawia, ze w niedlugim czasie
stanie sie ta choroba jedna z czestych przy-
czyn otepien. Zatem wiedza o tej choro-
bie jest niezbedna, a jej leczenie wymaga
wspoldzialania lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej, lekarza chorob zakaznych, psy-
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chiatry, neuropsychologa, specjalisty z dzie-
dziny rehabilitacji, farmakologii zakazeni wi-
rusowych i psychofarmakologii. Interdyscyp-
linarno$¢ zagadnienia, duze koszty leczenia
i brak skutecznego leczenia choroby stano-
wia, Ze jednostka ta jest nowym wyzwaniem
dla wspolczesnej medycyny.
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