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AIH
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CTLA-4
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SARS

SARS-CoV

1. Wykaz uzywanych skrotow

— zesp6t nabytych niedoboréw odpornosciowych — Acquired Immune
Deficiency Syndrome

— autoimmunologiczne zapalenie watroby — AutoImmune Hepatitis

— Akademia Medyczna w Gdansku

— apolipoprotein B mRNA editing enzyme complex

— Becton Dickinson

— Centers for Disease Control and Prevention

— wirus cytomegalii

— 4 antygen zwiazany z cytotoksycznoscia limfocytow T — Cytotoxic T-
Lymphocyte-associated Antigen 4

— delecja w pozycji 32 genu kodujacego receptor CCRS

— wirus Epstein-Barr

— izotiocyjanian fluoresceiny

— terapia antyretrowirusowa

— wirus zapalenia watroby typu A

— wirus zapalenia watroby typu B

— wirus zapalenia watroby typu C

— ludzki wirus niedoboru odporno$ci — Human Immunodeficiency Virus

— wirus opryszczki zwyktej/pospolitej

— inducible costimulatory molecule

— interferon

— interleukina

— osoba/osoby stosujace narkotyki dozylne — IntraVenous Drug Abu-
sers

— wirus Papova, nazwa pochodzi od inicjatéw pacjenta

— Mycobacterium Avium Complex — pratki atypowe, ptasie

— antygeny zgodno$ci tkankowe;j

— komorki NK, ,,naturalni zabojcy”

— warto$¢ predykcji wynikow ujemnych — Negative Predictive Value

— rdznica nieznamienna statystycznie

— ostra choroba retrowirusowa

— ostre wirusowe zapalenie mozgu

— pneumocystozowe zapalenie ptuc

— iloraz szans — Odds Ratio

— fikoerytryna

— Peridinin Chlorophyll Protein

— postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

— plyn mézgowo-rdzeniowy

— wartos$¢ predykceji wynikow dodatnich — Positive Predictive Value

— biatko zwigzane ze SLAM — SLAM-Associated Proteine

— ostry zespo6t cigzkiej niewydolnosci oddechowej — Severe Acute
Respiratory Syndrome

— wirus SARS (Coronaviridae)



SD
siRNA
SLAM

SM
SSPE
TBC
TCR
TNF
Treg
WZwW

— odchylenie standardowe

— male interferujace/inhibitorowe RNA

— powierzchniowy marker aktywacji limfocytow — Surface Lymphocyte
Activation Marker

— stwardnienie rozsiane

— podostre stwardniajace zapalenie moézgu

— gruzlica

— receptor limfocytow T — T-Cell Receptor

— Kachektyna — Tumor Necrosis Factor

— limfocyty T regulatorowe o fenotypie CD4 ' CD25"

— wirusowe zapalenie watroby
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2. Wstep

Istota dzialu medycyny zwanego chorobami zakaznymi jest interakcja pomigdzy
drobnoustrojem chorobotwérczym, uktadem odporno$ciowym cztowieka i otaczajacym
je srodowiskiem.

W ostatnich dziesigcioleciach obserwuje sig, przede wszystkim w krajach wysoko
rozwinigtych, wyrazng poprawe w zakresie epidemiologii choréb zakaznych. Odnoto-
wywany jest systematyczny spadek liczby zachorowan na wigkszo$¢ chorob zakaznych,
takich jak zatrucia pokarmowe, czerwonka, dur brzuszny, cholera, wirusowe zapalenia
watroby, gruzlica (TBC), tgzec, btonica, zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych i mo-
zgu, wscieklizna, dzuma, grypa, odra, polio, $winka i inne. Poprawa sytuacji epidemio-
logicznej jest wynikiem m.in. powszechnie dostgpnych swoistych szczepien ochronnych,
ale takze szeroko zakrojonych nieswoistych dziatan profilaktycznych w zakresie eduka-
cji, poprawy warunkow higieny osobistej i komunalnej, nadzoru sanitarnego nad otacza-
jacym nas $rodowiskiem, a w szczegdlnosci nad wytwarzaniem i dystrybucja zywnosci
1 wody. Osiagnigcia te sa jednoznacznymi sukcesami w ograniczaniu szerzenia si¢ cho-
rob zakaznych.

Z drugiej strony - w tym samym okresie odkryto kilkadziesiat nowych patogendéw
cztowieka, takich jak ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), SARS-CoV, wirus za-
palenia watroby typu C (HCV), Helicobacter pylori czy priony. Liczba 0sob zakazonych
niektorymi z nowoodkrytych drobnoustrojow, takimi jak HIV i HCV, systematycznie
wzrasta pomimo intensywnych dziatan badawczych i profilaktycznych. Inne mikroorga-
nizmy, taczac w sobie takie cechy jak tatwos¢ przenoszenia si¢ droga kropelkowa i wy-
soka $miertelno$¢ wywotywanych przez nie chordb, stworzyly znaczace zagrozenia
epidemiczne, czego przyktadem moze by¢ epidemia SARS [60, 143]. Z kolei ospa praw-
dziwa stala si¢ zagrozeniem powracajacym, wprawdzie jak dotad tylko potencjalnym,
jednak niosacym w sobie realne ryzyko $mierci dla ponad 2 miliardow ludzi.

Stosunkowo nowa jakos$cia w chorobach zakaznych sa zakazenia oportunistyczne
1 wewnatrzszpitalne, nabierajace coraz wigkszego znaczenia w patologii cztowieka.
Sprzyja temu dokonujacy sig szybki rozwdj nowoczesnej medycyny, zwigzany ze wzro-
stem inwazyjno$ci metod diagnostycznych i terapeutycznych, co nieuchronnie prowadzi
do naruszania ciaglosci skory i bton sluzowych pacjenta. Wiaze sig to takze ze zwigk-
szona ekspozycja klinicysty na bezposredni kontakt z tkankami i ptynami ustrojowymi
chorego. Ponadto coraz powszechniej w terapii wykorzystywane sa rézne formy immu-
nosupresji, stosowanej obecnie juz nie tylko w ramach procedur wysokospecjalistycz-
nych, ale takze przez lekarzy pierwszego kontaktu. Sa to okoliczno$ci sprzyjajace wy-
stepowaniu zakazen drobnoustrojami o stosunkowo niskiej patogennosci.

W ostatnich kilkudziesigciu latach opracowano i wprowadzono do rutynowej dia-
gnostyki klinicznej wiele nowoczesnych metod z zakresu mikrobiologii, serologii czy
biologii molekularnej. To dzigki nim byto mozliwe migdzy innymi wykrycie wigkszosci
nowych drobnoustrojow, znaczacy postep w pojmowaniu etiopatogenezy znanych od
dawna chordb zakaznych, a posrednio takze sukcesy w ich profilaktyce i leczeniu. Jed-
nak skutkiem ubocznym tak znaczacych sukcesow w dziedzinie epidemiologii byto
stopniowe zmniejszanie si¢ zainteresowania badaczy zagadnieniami zwiazanymi z pato-
geneza chordb zakaznych i ich wptywem na uktad odpornosciowy cztowieka. Nie miaty
one priorytetu w zakresie finansowania. Jedynym wyjatkiem byty badania prowadzone
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gléwnie w USA i zwiazane z nowopojawiajacymi si¢ zagrozeniami biologicznymi, ta-
kimi jak goraczki krwotoczne, HCV, HIV czy SARS.

Ilustracja braku zainteresowania badaniami nad wzajemnymi relacjami pomigdzy
chorobami zakaznymi a uktadem odpornosciowym moze by¢ analiza bazy literaturowej
Medline zawarta w tabeli 1. Przedstawia ona liczbe publikacji na temat poszczegolnych
chorob zakaznych i innych stanéw chorobowych, w potaczeniu z hastem ,,subpopulacje
limfocytow” i obrazuje stan z sierpnia 2006 r. Hasto ,,subpopulacje limfocytow” odnosi
si¢ do jednego z najprostszych badan uktadu immunologicznego. Jak wida¢ schorzenia
niezakazne, takie jak: nowotwor, stwardnienie rozsiane (SM), schorzenia autoimmuno-
logiczne, zapalenie stawow (reumatyczne) budza w tym wzgledzie wigksze zaintereso-
wanie badaczy niz klasyczne choroby infekcyjne. Ponadto cze¢$¢ doniesien ma bardzo
luzny zwiazek z przebiegiem klinicznym choroby i dotyczy np. badan wirusologicznych
in vitro lub eksperymentéw na zwierzetach. Ilo§ciowym wyjatkiem sa jedynie prace
dotyczace zakazenia HIV, co jest o tyle zrozumiale, ze wirus ten obrat sobie za cel ataku
wilasnie uklad odpornosciowy i wciaz, pomimo ogromnych naktadéw finansowych
i logistycznych skierowanych na opanowanie pandemii HIV/AIDS (Acquired Immune
Deficiency Syndrome), stanowi narastajace zagrozenie. Tak niewielka liczba pozostatych
publikacji budzi zdziwienie, gdyz to witasnie choroby zakazne stanowia naturalny bo-
dziec uruchamiajacy dziatanie uktadu odpornosciowego.

W okresie dajacym si¢ ogarna¢ pamigcia jednego pokolenia, w wyniku naktadania
si¢ na siebie wielu rownolegltych i réznokierunkowych proceséw - choroby zakazne
wyraznie zmienity swoj charakter, znalazly sobie nowe nisze i ekosystemy lub czasowo
wycofaty si¢ poza obrzeza $wiata dostatniego, rozwinigtego i uporzadkowanego. Btedem
bytoby jednak niedostrzeganie zwiazanych z nimi zagrozen, zar6wno nowych jak i po-
wracajacych, a przede wszystkim btedne bytoby zaniechanie dalszych prac nad epide-
miologia, etiopatogeneza, profilaktyka czy leczeniem choréb zakaznych — tym bardziej,
ze wciaz otrzymujemy do dyspozycji nowe metody badawcze w tym zakresie.

Klasycznym przyktadem takiego btgdu popelnionego w odniesieniu do profilaktyki
bylo porzucenie w latach siedemdziesiatych ubieglego wieku jakichkolwiek prac nad
unowocze$nianiem szczepionki przeciwko ospie prawdziwej, jeszcze przed ogloszeniem
aktu eradykacji tej jednostki chorobowej. Spowodowato to obecnie powazne zagrozenie
zwiazane z konieczno$cia przeprowadzenia szczepien przeciwko tej chorobie, ktore
nadal wykonuje si¢ metoda skaryfikacji, niemal identycznie jak w wieku XVIII, przy
uzyciu szczepionki wyprodukowanej jeszcze w latach pigcdziesiatych i zawierajacej
oczyszczona, liofilizowana wydzieling z wykwitow chorobowych sztucznie wywotanych
u krow. Szczepienia te, mimo iz zwiazane z zagrozeniem dla zdrowia i zycia os6b pod-
legajacych uodpornieniu i ich otoczenia, zostaly wymuszone grozba uzycia wirusa ospy
prawdziwej w dziataniach bioterrorystycznych i zwiazanego z nia widma powrotu pan-
demii tej choroby.
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Tabela 1. Liczba publikacji odnotowanych w bazie Medline Pubmed, dotyczacych po-
szczegblnych hasel, tacznie z okres§leniem ,,subpopulacje limfocytéw”; dotyczy badan u
ludzi, sierpien 2006

Table 1. Number of publications found in Medline Pubmed database related to listed
terms together with “lymphocyte subsets” phrase; human studies, August 2006

Hasto (facznie z ,,lymphocyte subsests”)/ Liczba publikacji/
Expression (together with “lymphocyte subsets”) | Number of articles
Nowotwor / Cancer 2959
HIV/AIDS 1636
Choroby autoimmunologiczne / Autoimmunity 1109
Zapalenie stawow / Arthritis 638
Stwardnienie rozsiane / Multiple sclerosis 311
Gruzlica / Tuberculosis 301
Toczen / Lupus 271
Posocznica / Sepsis 167
CMV 157
HCV 98
Grypa / Influenza 89
Malaria 84
Mononukleoza / Mononucleosis 71
Odra / Measles 69
HBV 66
Zapalenie mozgu / Encephalitis 43
Zapalenie opon / Meningitis 42
Ospa wietrzna / Varicella 41
Potpasiec / Herpes zoster 32
Borelioza / Borreliosis 25
Zawat serca / Myocardial infarct 13
Roza / Erysipelas 1
Waglik / Anthrax 1
Zatrucie pokarmowe / Food poisoning 0
Angina / Tonsillitis 0

Z powyzszych powodow przedmiotem niniejszego opracowania stata si¢ interakcja
pomigdzy réznorodnymi czynnikami etiologicznymi chordb zakaznych a uktadem od-
porno$ciowym cztowieka, oceniana przy uzyciu stosunkowo niedawno wprowadzonej
metody badawczej, jaka jest cytometria przeptywowa.

Wzajemne oddziatlywanie na siebie mikro- i makroorganizmu moze mie¢ bardzo
rozny przebieg — od komensalizmu, poprzez bezobjawowe kolonizacje, az do pasozyt-
nictwa i cigzkiej patologii. Podstawowym czynnikiem determinujacym przebieg takiej
interakeji jest rodzaj drobnoustroju chorobotworczego. Patogeny, jak i jednostki choro-
bowe przez nie wywotywane, podlegaja wielu roznorodnym klasyfikacjom i podziatom,
z ktorych kazdy obrazuje inne ich cechy charakterystyczne.
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Rutynowo choroby zakazne, w zaleznosci od rodzaju wywotujacego je czynnika
etiologicznego, sa klasyfikowane na:
— Dbakteryjne,
—  wirusowe,
— grzybicze,
— wywolane przez riketsje, chlamydie i priony,
— inwazje pasozytnicze.

Kazda z wymienionych grup mikroorganizméw podlega dalszym klasyfikacjom
i podziatom, cechuje si¢ inng budowa i odmiennymi cyklami zyciowymi, a ponadto
wykorzystuje odrgbne mechanizmy patogenetyczne w procesie wnikania do organizmu
ludzkiego i namnazania si¢ w nim. Tematyka ta stanowi domen¢ mikrobiologii [115,
165].

Ponadto wszelkie jednostki chorobowe sa tradycyjnie dzielone na ostre i przewlekle
— w zalezno$ci od patomechanizmu i czasu trwania wspomnianej powyzej interakcji.

Z epidemiologicznego punktu widzenia mozna podzieli¢ choroby zakazne, w zalez-
nosci od drogi wnikania do organizmu czlowieka, na zakazenia przenoszone:

— droga powietrzno-kropelkowa

— droga pokarmowa

— poprzez przedmioty codziennego uzytku, owady, glebe itd.

— droga plciowa

— poprzez krew i ptyny ustrojowe

— lozyskowa i okotoporodowa

— poprzez kontakt bezposredni, np. badanie lekarskie itd. [116].

Nieco zblizony do poprzedniego jest podzial wykorzystujacy jako podstawe klasyfi-
kacji lokalizacj¢ anatomiczng kluczowych objawow i1 gldownych procesow patogenetycz-
nych zakazenia. Wyrdznia si¢ w ten sposob zakazenia:

— skory (ro6za, waglik)

— przewodu pokarmowego, w tym réwniez watroby (zatrucia pokarmowe, wiruso-

we zapalenia watroby)

— uktadu oddechowego (zapalenia ptuc, angina, grypa)

— uktadu nerwowego (zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu)

— uktadu moczowo-ptciowego

— zakazenia uog6lnione, wérod ktérych szczegodlne miejsce zajmuja zakazenia krwi,

obejmujace rowniez uklad odpornosciowy (posocznica, malaria, zakazenie HIV,
odra).

Symptomatologia chorob zakaznych rowniez w duzej mierze zalezy od lokalizacji
anatomicznej patogenu: Escherichia coli obecna w przewodzie pokarmowym lub pa-
ciorkowiec na skorze nie wywotuja objawow chorobowych, jednak wprowadzone do
krwi lub ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) stanowia zagrozenie dla zycia chorego.

Wszelkie drobnoustroje wnikajac do wnetrza organizmu ludzkiego musza pokonaé
wielorakie bariery zwiazane z opornoscia i odpornoscia na zakazenia. Dokonujg tego
z 16zng skuteczno$cia i za pomoca rdéznorodnych mechanizmoéow, jak enzymy, otoczki
bakteryjne, rzgski i fimbrie, egzo- 1 endotoksyny etc. [115, 165]. Zdolno$¢ mikroorgani-
zméw do zakazania przedstawicieli gatunku Homo sapiens jest wyrazana tzw. wskazni-
kiem podatnosci i pozwala podzieli¢ patogeny, w zaleznos$ci od ich zdolnosci do poko-
nywania barier odpornosciowych, na:
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— drobnoustroje wysoko zakazne, z tatwoscia wywotujace zachorowania epide-
miczne, do ktorych zaliczamy czynniki etiologiczne odpowiedzialne za wystepo-
wanie chorob ,.kwarantannowych”, takich jak ospa prawdziwa, dzuma, cholera
i dur brzuszny, ale takze typowe schorzenia wieku dziecigcego — np. rézyczka
i ospa wietrzna,

— patogeny umiarkowanie zakazne, szerzace si¢ w formie epidemicznej jedynie w
sprzyjajacych warunkach i bgdace czynnikami etiologicznymi wigkszosci typo-
wych choréb zakaznych (paciorkowce, Salmonella, wirusy zapalenia watroby ty-
pu B (HBV), typu C (HCV)),

— drobnoustroje oportunistyczne, bezwarunkowo wykorzystujace w patogenezie
stany uposledzenia odpornosci organizmu cztowieka (Preumocystis carinii, Can-
dida) lub mechanicznego naruszenia ciagtosci skory i bton sluzowych, jak to sie
dzieje w zakazeniach szpitalnych (Staphylococcus epidermidis),

— mikroorganizmy niepatogenne wobec cztowieka, dla ktérych wystgpuje naturalna
oporno$¢ gatunku Homo sapiens, wynikajaca m.in. z braku odpowiednich recep-
torow btonowych lub ochronnej aktywnosci enzymow (np. grupy APOBEC).

Symptomatologia choréb zakaznych kazdorazowo zawiera w sobie dwojakie, za-
zwyczaj przeplatajace si¢ ze soba, elementy: wywotane bezposrednio wniknigciem
i namnazaniem si¢ drobnoustroju (z6ttaczka, biegunka, wykwity w miejscu wniknigcia,
prezenia w przebiegu tezca, zaburzenia widzenia i potykania w zatruciu jadem kietbasia-
nym) oraz znacznie czgstsze objawy reakcji ustroju na zakazenie (goraczka, wysypki,
miejscowy naciek zapalny, obrzek, powigkszenie weztow chlonnych, wymioty, bdle o
roznorodnej lokalizacji). W zalezno$ci od stopnia nasilenia objawdw i zdolnosci danego
patogenu do wywotywania proceséw chorobowych mozna podzieli¢ drobnoustroje na:

— silnie patogenne, w ktorych objawy zakazenia i rozwijajacej si¢ reakcji zapalnej

sa jawne klinicznie i najczgSciej znacznie nasilone, przebieg choroby bywa cigzki
i moze stanowic¢ trwale zagrozenie dla zdrowia, a nawet zycia pacjenta (posoczni-
ca, ospa prawdziwa, zatrucie jadem kietbasianym, tgzec)

— mikroorganizmy o niskiej patogennosci, wywotujace zakazenia podkliniczne lub
bezobjawowe, a wystgpujace w ich przebiegu nawet tagodne dolegliwosci choro-
bowe naleza do rzadko$ci (wirus cytomegalii (CMV), HBV, HCV, HIV) [56, 128,
265].

W praktyce klinicznej choroby zakazne bardzo czgsto wykraczaja poza jednoznacz-
nie zakres$lone linie podzialow i systematyke, tacza w sobie elementy wszystkich powyz-
szych klasyfikacji i nierzadko stwarzaja powazne trudno$ci w tym wzgledzie (np. zdefi-
niowanie pojecia ostrego zakazenia HCV, czy klasyfikacja Pneumocystis carinii). Przy-
toczone powyzej podziaty choréb zakaznych odzwierciedlaja odmienne aspekty wza-
jemnej interakcji pomigdzy drobnoustrojem a organizmem cztowieka i w réoznym stop-
niu zostaly wykorzystane w niniejszym opracowaniu.

Uklad odpornosciowy czlowieka wyksztalcit si¢ w przebiegu rozwoju filogene-
tycznego kregowcdédw w niezwykle ztozony strukturalnie i skomplikowany funkcjonalnie
system. Jego zadaniem jest obrona integralnosci organizmu przed atakami ze strony
wszelkiego rodzaju zewngtrznych drobnoustrojow i wewngtrznych komoérek nowotwo-
rowych. Odbiciem rdéznorodnosci zagrozen jest wielokierunkowos¢ dzialania uktadu
odpornosciowego i precyzyjne, zarowno ilosciowe i jakosciowe, dopasowywanie aktual-
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nie uruchamianych mechanizméw odpornosciowych do rodzaju zagrozenia i stopnia
jego nasilenia.

Fundamentalnym celem dziatania uktadu odpornosciowego jest ochrona tkanek
i komorek gospodarza, w tym réwniez przed wlasnymi mediatorami reakcji zapalnej
rozwijane] w odpowiedzi na zakazenie. Widoczne jest to w ztozonych mechanizmach
regulatorowych, a takze w tendencji do samoograniczania si¢ i wyhamowywania reakcji
zapalnych. Podstawowa umiejgtnoscia uktadu odpornosciowego jest rowniez jego zdol-
nos$¢ do szybkiego rozpoznawania zagrozen, odrézniania ich od wtasnych prawidtowych
komoérek i tkanek. Natomiast zdolno§¢ do samodzielnego uczenia si¢ warunkuje nie-
ograniczony potencjal wytwarzania skutecznej odpowiedzi immunologicznej §cisle do-
pasowanej do wszelkiego typu zagrozen, rowniez tych nieokre§lonych, ktore dopiero
moga pojawic si¢ w przysztosci.

W prawidlowym funkcjonowaniu systemu odpornosciowego, wsroéd bardzo wielu
jego elementow, centralng rolg spetniaja limfocyty. Sa to komorki jednojadrzaste, wiel-
kosci od 6 do 15 um, cechujace si¢ mnogo$cia receptorow powierzchniowych i prak-
tycznie pozbawione zdolnosci do fagocytozy. W czasach, gdy autor niniejszego opraco-
wania podjat studia medyczne na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Gdansku
(AMG) studenckie podrgczniki medycyny dzielity limfocyty na duze i mate. Wyrdznia-
no komorki B, zyjace krotko 1 odpowiedzialne za reakcje humoralne oraz limfocyty T —
zyjace dlugo i zwiazane z odpornoscia komorkowa; limfocytom przypisywano ,,zmiennga
witalno$¢” i ,,matq ruchliwos$¢” [201, 302].

Obecnie znanych jest kilkadziesiat rodzajow i podtypdéw w obrebie roznych subpo-
pulacji limfocytow, a wiedza na ten temat nieustannie ros$nie. Daleko wigksze znaczenie
od wielkosci komorki przypisywane jest dzi§ markerom wykrywanym na jej powierzch-
ni, wydzielanym przez nia cytokinom czy rodzajom mRNA produkowanego spontanicz-
nie lub pod wptywem okres§lonej stymulacji. Co wigcej, pierwotne nazwy fenotypowe
limfocytow, wywodzace si¢ z ekspresji antygenéw powierzchniowych, nie zawsze po-
krywaja si¢ juz z aktualnie przypisywana im funkcja i wtornym do niej nazewnictwem —
przyktadowo wiemy dzis, ze np. funkcja cytotoksycznosci czy supresji cechuje nie tylko
limfocyty T o fenotypie CD8" (zwyczajowo okreslane jako supressor/cytotoxic), ale
takze CD4" (ktorych funkcja pierwotnie opisywana byta wylacznie jako helper/inducer)
[120, 145, 284].

Stosunkowo wczesnie poznano limfocyty posiadajace na powierzchni marker CD19
i opisano ich role w dziataniu uktadu odpornosciowego. Komoérki CD19" sa zwyczajowo
nazywane limfocytami B, a nazwa ta pochodzi od lacinskiego okreslenia Bursa Fabricii
(torebka Fabrycjusza) — narzadu wystepujacego u ptakoéw i zwiazanego z wytwarzaniem
tych komorek. U ludzi limfocyty B powstaja gtéwnie w obwodowym uktadzie chion-
nym. Ich funkcja polega na zdolnosci do przeksztatcania si¢ w komorki plazmatyczne
i produkcji roznych klas 1 podtypow przeciwcial (IgG, IgM, IgA, IgE, IgD), ktore na-
stgpnie wiaza sig ze $cisle okreslonym antygenem i w ten sposob inicjuja kaskade zda-
rzen immunologicznych okres$lanych mianem reakcji humoralnych. Funkcja limfocytow
B podlega regulacji ze strony limfocytéw T, jednak moze réwniez dokonywac si¢ nieza-
leznie od nich. Antygen CD19 odgrywa wazna rolg w regulacji proliferacji limfocytow
B, taczac si¢ w kompleks z antygenami CD21 (receptor dla fragmentu 3d dopetniacza
i wirusa Epstein-Barr (EBV)), CD81 i antygenami zgodnos$ci tkankowej klasy II. Zanika
wraz z przeksztatceniem si¢ limfocyta B w komorke plazmatyczna. Zdolnos¢ limfocy-
tow B do wytwarzania przeciwciat jest powszechnie wykorzystywana w profilaktyce
czynnej (szczepienia), biernej (przetaczanie surowic odpornosciowych) jak i w diagno-
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styce laboratoryjnej (badania serologiczne z uzyciem przeciwciat monoklonalnych) [13,
22,98, 176, 253, 275].

Wsrod podstawowych subpopulacji limfocytow spotykanych we krwi obwodowej
na szczeg6lna uwage zastuguja komorki o fenotypie CD3", zwyczajowo nazywane lim-
focytami T od tacinskiej nazwy Thymus-grasica. Okreslenie to jest wynikiem wczesnych
obserwacji sugerujacych, ze komorki te powstaja w grasicy i w jaki§ sposob pozostaja od
niej zalezne rowniez poza nig. Wspotczesne badania, dotyczace np. interleukiny 7 (IL-7),
silnie stymulujacej produkcje limfocytow CD3" w grasicy i bedacej w swej istocie ty-
mopoetyna (limfocytarnym odpowiednikiem erytropoetyny), wydaja si¢ potwierdzaé te
obserwacje [164].

Limfocyty T definiowane sa migdzy innymi wtasnie poprzez ekspresj¢ btonowa an-
tygenu CD3, zwanego réwniez TCR (T-cell receptor). Jego podstawowa funkcja polega
na przekazywaniu sygnaldéw w trakcie prezentacji antygenu. Stymulacja receptora CD3
prowadzi takze do proliferacji tych komoérek. Limfocyty T dzieli sig¢ na dwie linie feno-
typowe komorek, w zalezno$ci od obecnosci na ich powierzchni antygenéw CD4 lub
CD8. We krwi obwodowej mozna wykaza¢ rowniez minimalng ilos¢ komorek T o po-
dwojnie dodatnim fenotypie - CD4°CDS8" - sa to najprawdopodobniej komérki mtode,
ktore opuscily grasicg przed ostatecznym zakonczeniem rdznicowania si¢ w kierunku
jednej z dwu opcji, a ich ilo§¢ zazwyczaj nie przekracza 1% [238, 214].

Antygen CD4 wykrywany jest nie tylko na limfocytach, ale takze na czgsci monocy-
tow. Jego rola jest wiazanie si¢ z antygenami zgodnosci tkankowej klasy II, np. w celu
przekazania dodatkowych sygnatow w trakcie prezentacji antygenu. Wirus HIV wyko-
rzystuje receptor CD4 do zakazania i indukowania apoptozy w komorkach bedacych
obiektem ataku. Limfocyty CD4" okre$lane sa zwyczajowo mianem ,,pomocniczych”
i przypisywana jest im funkcja inicjowania i wzmacniania reakcji limfocytow B, cho¢
obecnie wiadomo, ze funkcjonalnie mozna wyr6zni¢ wiele odmiennych podrodzajow
limfocytow CD4", a niektore mediuja rowniez reakcje cytotoksyczne, regulatorowe,
a takze warunkuja powstawanie komorek pamigci immunologicznej [189].

Antygen CD8 rowniez stuzy do przekazywania dodatkowych sygnalow, m.in. w
procesie prezentacji obcych antygenow, z tym ze laczy si¢ on z antygenami zgodnosci
tkankowej klasy I. Limfocytom T CDS8" klasycznie przypisuje sig reakcje cytotoksyczne
oraz aktywno$¢ hamujaca w odniesieniu do limfocytéw B [189, 209, 290]. Komoérki NK
rowniez wykazuja niewielka ekspresje antygenu CDS, co moze stanowié przyczyneg
bleddw technicznych w ocenie liczby limfocytéw T CDS”.

Na powierzchni limfocytow T wykaza¢ mozna obecno$¢ kilkudziesigciu roznych an-
tygenoéw. Szczegdlne znaczenie maja czasteczki przekazujace dodatkowe sygnaly sty-
mulujace (costimulatory signals). Jedna z nich jest antygen CD28, bedacy czastka adhe-
zyjna, ligandem m.in. receptorow CD80 i CD86 obecnych na powierzchni limfocytow
B, monocytéw i komoérek dendrytycznych. CD28 odgrywa istotng rolg w interakcji po-
migdzy limfocytami T i B, biorac udziat w przekazywaniu sygnatéw droga rownolegta
do tej, w ktorej uczestniczy CD3 [39, 44, 83, 85, 107, 286]. Stan aktywacji komorki
wzmaga ekspresje CD28. Limfocyty T CD4'CD28™ wykazuja reakcje cytotoksycznosci
mediowanej poprzez receptor CD3 1 wytwarzaja znaczne ilo$ci interleukiny 2, interfero-
nu gamma (IFN-y) oraz TNF. Natomiast subpopulacja limfocytow T o fenotypie
CD4'CD28" nie wykazuje takiej aktywnosci. W obrebie limfocytow T CD8+ rowniez
mozna wydzieli¢ komdrki CD28", bedace najprawdopodobniej komdrkami efektorowy-
mi, oraz limfocyty CD28" cechujace sie dtugotrwata zdolnoscia do proliferacji [39, 83,
107, 286].
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Druga wazna grupe markeréw powierzchniowych stanowi rodzina antygendw
CD45, wykrywana, w réznym natgzeniu, na wszystkich rodzajach krwinek biatych -
takze na granulocytach i monocytach. Cho¢ nie zostat jednoznacznie okreslony ligand
wchodzacy w wiazanie z nimi, to wiadomo dzis$, ze sa one niezbgdne do skutecznego
przekazywania sygnatow za posrednictwem innych receptorow. Pod wzgledem diagno-
stycznym obecnos$¢ antygenow CDA45 wiaze si¢ z podziatem limfocytow na ,,naiwne”
(naive) i komorki pamigci immunologicznej [96, 141, 182].

Odregbna, filogenetycznie stara i funkcjonalnie niezwykle wazna, grupg komorek
stanowia ,,naturalni zabdjcy”, czyli komorki NK. Fenotypowo definiowane sa one po-
przez obecno$¢ na ich powierzchni antygenéw CD16 (receptor dla fragmentu Fc immu-
noglobulin G, mediujacy cytotoksycznos$¢ zalezna od przeciwcial) oraz CD56 (neuronal-
na czastka adhezyjna), przy braku antygenu CD3. Role i znaczenie komoérek NK —
gtéwnie w odpornosci przeciwnowotworowej i przeciwwirusowej — opisano stosunkowo
niedawno. Dziataja one w prosty i niezwykle skuteczny sposob, poprzez nieomal auto-
matyczne niszczenie wszelkich napotkanych komorek — stad wzigto ich si¢ barwne okre-
$lenie. Jednak zdrowe komorki organizmu cztowieka moga skutecznie powstrzymac tg
naturalng cytotoksyczno$¢ poprzez prezentacj¢ na swojej powierzchni prawidtowych
antygenow zgodnosci tkankowej. Jezeli z jakich$ wzgledow antygeny te nie sa w petni
eksponowane na powierzchni komorki (transformacja nowotworowa, zakazenie wiruso-
we) wtedy atak ze strony komorek NK nie zostanie zablokowany i sprawnie zniszcza
one napotkana komorke [98].

W opisie dziatania uktadu odpornosciowego istotne znaczenie ma zjawisko prezen-
tacji antygenow limfocytom T i B, ktére dokonuje si¢ w bezposrednim ich kontakcie
z komoérkami prezentujacymi antygen, np. komorkami dendrytycznymi. Komorki te
zlokalizowane sa w obrebie weztéw chlonnych i $ledziony, ale takze plytko pod po-
wierzchnig skory i bton §luzowych, a takze w innych tkankach i narzadach. Maja zdol-
no$¢ migracji pomigdzy tkankami, narzadami i kompartmentami (rowniez w obrgbie
osrodkowego uktadu nerwowego), a ponadto potrafia znacznie zmienia¢ swoj ksztatt
i strukturg. Sa wyspecjalizowane w nawiagzywaniu pierwszego kontaktu z obcym pato-
genem i temu zadaniu podporzadkowana jest ich swoista budowa, odzwierciedlona na-
zwa. Napotkany patogen podlega wchtonigciu, przetwarzaniu, a ostatecznie zostaje za-
prezentowany limfocytom tak, aby mogty one nauczy¢ si¢ precyzyjnego rozpoznawania
g0, a nastepnie rozwinaé caly wachlarz zharmonizowanych reakcji odpornosciowych.
Istnieja réwniez komorki prezentujace nieprzetworzone obce antygeny — w ten sposdb
dokonuje si¢ sprawdzanie swoisto$ci immunoglobulin wytwarzanych przez limfocyty B.
Wszelkie reakcje odporno$ciowe — humoralne i komdrkowe, naturalne (w przebiegu
infekcji) 1 sztuczne (poszczepienne) na pierwszym swoim etapie wymagaja udziatu ko-
morek dendrytycznych. Jesli z jakich§ wzgledow etap ten nie bgdzie przebiegat prawi-
dlowo — nie nastapia zadne dalsze fazy reakcji odpornosciowej. Komorki dendrytyczne
trudno poddaja si¢ badaniom w warunkach klinicznych, gdyz nie wystgpuja w istotnych
ilosciach we krwi obwodowej, a zasadniczym miejscem ich bytowania sa tkanki [133,
222,242].

Limfocyty T, ktére uprzednio nie zetkngly si¢ z antygenem okreslane sa mianem
,haiwnych”. Wykazuja one m.in. ekspresj¢ blonowa antygenu CD45RA. Na skutek
pierwotnej prezentacji antygenu limfocyty ,,naiwne” przeksztalcaja si¢ w komorki efek-
torowe. W wyniku tego procesu stopniowo ulega znacznemu zmniejszeniu ekspresja
antygenu CD45RA, ktory zostaje zastapiony antygenem CD45RO. Limfocyty T,
uprzednio ,,nauczone” struktury danego antygenu przez komorki prezentujace antygen,
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nie tylko potrafia go precyzyjnie rozpoznawac, ale takze w kontakcie z nim uruchamiaja
przypisang im aktywnos$¢ i funkcje — cytotoksyczna, inicjujaca lub supresorowa, regula-
torowa itd. W wyniku wtornego kontaktu z antygenem limfocyty efektorowe gina, fizjo-
logicznie pozostawiaja jednak po sobie efektorowe komorki pamigei immunologicznej.
Ekspresja CD45RO przypisywana jest komorkom pamigei immunologicznej, ktore juz
uprzednio weszty w kontakt z antygenem. Komorki pamigci immunologicznej wykazuja
ponadto ekspresjg antygenow CD27, CD62L i CCR7; niestety, markery te nie mogty by¢
réwnolegle analizowane w niniejszej pracy ze wzgledu na ograniczenia techniczne cy-
tometru [61, 97, 141, 182].

Proces przemiany limfocytow ,,naiwnych” w komorki pamigci immunologicznej jest
procesem ciaglym i dlugotrwatym. W badaniach na myszach wykazano nastgpujaca
sekwencje ewolucji limfocytow T CD8 w wyniku pierwotnego zakazenia/kontaktu
z antygenem:

Limfocyty ,,naiwne” (CD8 'CD45RA"'CD27")
2

Limfocyty efektorowe (CD8 CD45RA'CD27")
2
Limfocyty pamigci (CD8 CD45RA CD27")

Natomiast w badaniach nad przewlektymi latentnymi zakazeniami u ludzi wykazano
nastgpujaca sekwencjg zmian w dojrzewaniu limfocytow T CD8:

Limfocyty ,,naiwne” (CD8'CD45RA'CD27")
Komorki pamigci immunologicznej (CD8 CD45RACD27")
Limfocyty pamigci/efektorowe (CD8 CD45RA CD27)
Limfocyty efektorowe (CD8 CD45RA'CD27")

Prawdopodobnie sa mozliwe réwniez alternatywne szlaki przemian i dojrzewania
limfocytow T [91, 97, 98, 141, 182, 189, 291].

Podczas wtornej prezentacji antygenu komorka dendrytyczna przekazuje efektoro-
wym limfocytom T odpowiednie sygnaly i bodzce przy uzyciu dwoch kanatow informa-
cyjnych.

1. Pierwszy kanat dostarcza informacji o strukturze prezentowanego antygenu,
bgdacego np. fragmentem obcego patogenu. Przekazanie tej informacji dokonu-
je sig poprzez prezentacje uprzednio przetworzonego antygenu na receptorach
zgodnosci tkankowej (MHC klasy I lub IT), komorki dendrytycznej taczacych
si¢ z receptorem CD3 (TCR: T-cell receptor), przy wspoétudziale receptorow
CD4 lub CD8.

2. Drugi kanat informacyjny stuzy do przekazywania dodatkowych informacji,
tzw. sygnalow kostymulacyjnych, okreslajacych i uruchamiajacych dalsze za-
chowanie limfocyta po kontakcie z prezentowanym antygenem w nastgpujacy
sposob:
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a. Bodzce aktywujace komodrke przekazywane sa m.in. poprzez interakcje re-
ceptora CD28 lub np. ICOS na powierzchni limfocyta z antygenami CD80
lub CD86 na powierzchni komorki prezentujacej antygen; facznie z infor-
macja o strukturze prezentowanego antygenu, przekazywana poprzez CD3,
powoduje to wydzielanie interleukiny 2, aktywacj¢ komorki, jej prolifera-
cj¢ 1 roznicowanie z nastgpowym wytworzeniem komorek efektorowych
i komorek pamigci immunologiczne;j.

b.Bodzce hamujace aktywno$¢ limfocyta przekazywane sa poprzez receptory
btonowe np. CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-associated Antigen 4) lub
PD-1, stymulowane roéwniez poprzez wigzanie z CD80 lub CD86; tego ro-
dzaju sygnal hamujacy — przekazany réwnolegle do interakcji TCR-MHC —
blokuje wydzielanie interleukiny 2 i1 wstrzymuje aktywacj¢ komorki,
a ostatecznym jego efektem jest zjawisko tolerancji immunologicznej; brak
tego typu interakcji wigzany jest z wystapieniem m.in. schorzen autoim-
munologicznych i cukrzycy typu 1.

Oba mechanizmy, zaréwno pobudzajace jak i hamujace, podlegaja bardzo precyzyj-
nej regulacji [39, 83, 107, 120, 145, 247, 286].

W ten sposob dokonuje si¢ fizjologiczna stymulacja limfocytow T prowadzaca do
wyzwolenia przypisanej im funkcji. Jednak dwukanatowos¢ przekazu danych pozwala
dodatkowo na przesytanie szerszej gamy polecen, zaleznie od liczby wykorzystywanych
kanatow, ich rodzaju oraz sity oddzialywania na nie:

1. Typowym i najbardziej pozadanym efektem stymulacji antygenowe;j jest opisa-

na powyzej fizjologiczna aktywacja, proliferacja i réznicowanie komorek w
kierunku limfocytow Th; Iub Th,, bedaca wynikiem adekwatnej stymulacji obu
receptorow; ostatecznym rezultatem jest tu odporno$¢ komorkowa i humoralna.

2. Jezeli stymulacja jest wyjatkowo silna — prowadzi do $mierci komorki poprzez
wywolanie jej apoptozy; fizjologicznie mechanizm ten prowadzi do destrukcji
i eliminacji klonow limfocytow reaktywnych wobec wlasnych antygenow tkan-
kowych.

3. Jezeli stymulacja dotyczy tylko jednego receptora/kanatu informacyjnego — jej
wynikiem jest anergia komorki, czyli brak reakcji na zewngtrzne bodzce stymu-
lujace, trwajacy kilkadziesiat godzin.

Dwa ostatnie mechanizmy sa wykorzystywane przede wszystkim w procesach regu-

latorowych odpowiedzi immunologicznej [83, 107, 120, 145, 189, 248].

Fizjologicznym wynikiem kontaktu limfocyta ze swoistym dla niego antygenem jest
stan aktywacji komorki. W badaniach nad patogeneza chordb zakaznych potencjalnie
istotne znaczenie diagnostyczne moga mie¢ wiasnie markery aktywacji limfocytow T,
podlegajace ekspresji po pobudzeniu komorki w kontakcie z antygenem. Teoretycznie
ich obecno$¢ moze dokumentowac reakcje uktadu odpornosciowego na kontakt z pato-
genem.

Wyroznia si¢ wezesne markery aktywacji, pojawiajace si¢ na powierzchni komorki
w okresie kilku godzin/dni po ekspozycji, oraz p6zne markery aktywacji, wykrywane po
uplywie dni/tygodni od stymulacji, najczesciej przewlektej [95, 102, 153, 218]. Do
pierwszej grupy zaliczy¢é mozna antygen CD69, ktorego ekspresja osiaga szczyt po
uplywie okoto 18 godzin od stymulacji, przed pojawieniem si¢ na powierzchni komorki
pozostalych markerow aktywacji. Jego obecno$§¢ mozna wykazaé¢ na aktywowanych
limfocytach T, B, komoérkach NK, a nawet trombocytach. Funkcja tego antygenu nie
zostata w pelni wyjasniona. Wiadomo, ze podlega on ekspresji w miejscach gdzie toczy
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si¢ przewlekty proces zapalny i prawdopodobnie odgrywa on istotna rolg w wytwarzaniu
m.in. przeciwzapalnej cytokiny TGF- [102, 235].

Bardzo ciekawym wczesnym markerem aktywacji jest antygen CD25, bedacy w
istocie receptorem interleukiny 2. Jego ekspresja ulega wzmozeniu pod wplywem sty-
mulacji receptora CD3, a takze dziatania fitohemaglutyniny i konkanawaliny-A. Ekspre-
sja tego antygenu ma $cisly zwiazek z procesami regulatorowymi. Wezesnym markerem
aktywacji jest takze CD71, receptor transferynowy, obecny na powierzchni wszelkich
komorek poddanych aktywacji; w niniejszej pracy ekspresja tego antygenu nie byla
mierzona [214].

P6znym markerem aktywacji jest antygen CD38, wykrywalny m.in. na limfocytach
T 1 komorkach NK. W zakazeniu HIV obserwuje si¢ znaczny odsetek limfocytow T
CD8'CD38". Czastki CD38 uczestnicza w metabolizmie cADP-rybozy i wapnia, odgry-
wajac prawdopodobnie istotna role w procesach regulatorowych proliferacji i réznico-
wania komorek. Antygen CD38 ma szczegdlne zastosowanie w izolacji komodrek macie-
rzystych (CD34") [75, 171, 218]. P6znym markerem aktywacji jest rowniez antygen
HLA-DR, nalezacy do grupy antygenow zgodnosci tkankowej typu II. Mozna go wykry¢
na powierzchni limfocytéw B, aktywowanych limfocytow T, komorek NK i monocytow
[95, 153, 214].

W opisie zjawiska aktywacji limfocytow T nalezy wspomnie¢, ze obok aktywacji
wywolanej kontaktem komorki ze swoistym antygenem opisano rowniez aktywacjg
nieswoista dla antygenu, wywotana, tzw. superantygenami. Dzieje si¢ tak m.in. w zaka-
zeniu HIV czy gronkowcowym zatruciu pokarmowym [111, 193, 197, 274, 276]. Jednak
w przebiegu wigkszos$ci zakazen nie obserwuje si¢ znaczacego wzrostu ekspresji marke-
row aktywacji, najprawdopodobniej dzigki niezwyktej precyzji dziatania systemu odpor-
nosciowego oraz jego silnej tendencji do kontroli i samoograniczania reakcji zapalnej. W
praktyce analiza markeréw aktywacji moze by¢ cennym narzedziem diagnostycznym —
pod warunkiem posiadania mozliwo$ci wyizolowania komorek specyficznych dla dane-
go patogenu i poddaniu ich dalszym stymulacjom i analizom in vitro.

Sprawne funkcjonowanie uktadu odpornosciowego jest wynikiem wielowarstwowe-
go i chronologicznego naktadania si¢ na siebie bardzo wielu przeciwstawnych procesow
— rozpoznawania antygenow, aktywacji i supresji, kooperacji, migracji, proliferacji,
martwicy i apoptozy, mutacji, uczenia si¢ i eliminacji zbgdnych elementoéw reakcji za-
palnej. Wszystko to wymaga precyzyjnej regulacji szybko po sobie nastepujacych zda-
rzen. Nieskuteczna i zbyt staba reakcja immunologiczna sprzyja uogolnianiu si¢ infekcji
1 moze stanowi¢ powazne zagrozenie dla zycia pacjenta. Jednak z drugiej strony uogol-
nienie si¢ nieadekwatnie silnej reakcji zapalnej (sepsa), zarbwno w wyniku rozsiewu
zakazenia jak i na skutek wymknigcia si¢ jej spod kontroli niedostatecznie wydolnych
procesOéw supresyjnych, jest grozna dla zdrowych tkanek i narzadow, jak i calego orga-
nizmu i rowniez stanowi zagrozenie dla zycia [120].

Mechanizmy regulujace rodzaj i sitg¢ reakcji immunologicznej poddawane sa w
ostatnich latach intensywnym badaniom. W procesach tych mozna wyrdézni¢ przeciw-
stawne zjawiska aktywacji i supresji, a w ostatecznym etapie takze eliminacji elementow
bioracych udziat w reakcji zapalnej, z pozostawieniem komoérek pamigei immunologicz-
nej [9, 22, 164]. Szczegodlna rolg w kontroli nad przebiegiem odpowiedzi immunologicz-
nej przypisuje si¢ limfocytom T regulatorowym, utozsamianym z subpopulacja o feno-
typie CD4'CD25", okreslanych rowniez mianem Treg. Odgrywaja one znaczaca role w
procesie tolerancji immunologicznej, przypisuje si¢ im aktywno$¢ regulatorowa okresla-
ng jako supresyjno-inicjujaca. Zaburzenia ich funkcji prowadza do zjawiska limfoproli-
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feracji i sa jedna z prawdopodobnych przyczyn schorzen autoimmunologicznych — wy-
kazano m.in., ze ich liczba ulega istotnemu zmniejszeniu w przebiegu stwardnienia roz-
sianego [9, 23, 41, 70, 107, 120, 145, 147, 164, 232, 250, 284]. W obre¢bie subpopulacji
T CD4'CD25" wyréznia si¢ komorki ,,naturalne”, wywodzace sig¢ z grasicy, ktorych
hamujace dziatanie jest niezalezne od stymulacji antygenowej i odnosi si¢ prawdopo-
dobnie glownie do reakcji skierowanych przeciwko wtasnym tkankom gospodarza. Wy-
kazano réwniez istnienie limfocytow Treg ,,adaptacyjnych”, powstajacych w wyniku
aktywacji 1 stymulacji naiwnych limfocytow T przez komoérki dendrytyczne przy uzyciu
receptora TCR prezentujacego konkretny antygen. Hamujacej aktywnosci tej subpopula-
cji przypisuje si¢ kluczowe znaczenie w patogenezie przewleklych choréb zakaznych,
a w szczegblnosci w zjawisku tolerancji immunologicznej w odniesieniu do patogenow
wirusowych, takich jak np. CMV, Herpes simplex (HSV), HCV czy HIV. Patogeny te
miatyby wigc zdolno$¢ do inicjowania reakcji immunologicznych aktywnie hamujacych
fizjologiczna odpowiedz uktadu odpornosciowego, prowadzaca do eliminacji zakazenia
Z organizmu.

Prawidlowo funkcjonujace mechanizmy regulacji wymagaja m.in. statej i kontrolo-
wanej migracji komorek, a takze ich zdolnosci do nawiazywania bezposredniego fizycz-
nego kontaktu ze soba, dokonujacego si¢ za pomoca receptorow powierzchniowych
i synaps. Dopiero tak bezposredni fizyczny kontakt umozliwia precyzyjna i skuteczna
wymiang sygnatow i informacji na poziomie indywidualnej komoérki. Czgs¢ z tych in-
formacji ma charakter strukturalny — informuje o budowie i ksztalcie antygendw — inne
sa dodatkowymi poleceniami wypetnienia réznorodnych dziatan i funkcji, czasem nawet
samobojczych. Zdolno$¢ komédrki do odczytania i zrozumienia przekazywanych jej
sygnatow uwarunkowana jest obecnos$cia lub brakiem na jej powierzchni wiasciwych
receptorow. Nawet drobne nieprawidlowo$ci w tym zakresie moga by¢ przyczyna gle-
bokiej patologii.

Regulacja procesow immunologicznych moze rowniez odbywac sig bez fizycznego
kontaktu komorek ze soba — za pomoca cytokin i wlasciwych im receptorow. Dobrym
przyktadem moze by¢ tu wydzielanie przez komorki dendrytyczne interleukiny 7, w
odpowiedzi na spadek liczby limfocytow T mierzony ilo$cia nawigzywanych z nimi
kontaktow. Interleukina 7 oddziatuje pobudzajaco na odlegta anatomicznie grasicg, po-
budzajac wytwarzanie w niej limfocytow. Jednak w wigkszo$ci przypadkow zjawiska
immunologiczne maja silng tendencje do samoograniczania si¢, zamykania reakcji za-
palnej na mozliwie jak najwezszym obszarze anatomicznym.

Doktadne zrozumienie zasad dziatania komorek regulatorowych i innych mechani-
zméw kontrolujacych odpowiedz immunologiczna moze mie¢ istotne praktyczne zna-
czenie nie tylko w chorobach zakaznych, ale takze np. w transplantologii [9, 23, 41, 70,
120, 145, 147, 164, 187, 232, 250, 284].

Jak wida¢ limfocyty, a w szczegolnosci limfocyty T, stanowia kluczowe ogniwo w
sprawnie funkcjonujacym uktadzie odpornosciowym cztowieka. Wspoélnie z komorkami
prezentujacymi antygen speltniaja one rolg ,,komputera immunologicznego”, precyzyjnie
przetwarzajacego znaczne ilosci informacji dotyczacych rodzaju, struktury, lokalizacji
i pochodzenia patogenu, a jednocze$nie generuja szybkie, wielokierunkowe i skuteczne
reakcje odpornosciowe, precyzyjnie kontrolowane i zazwyczaj nieuchronnie eliminujace
obce mikroorganizmy i wlasne komoérki zmienione nowotworowo. Wszystko to dokonu-
je sig przy mozliwie minimalnych zniszczeniach w obrgbie wlasnych tkanek i narzadow.
Zrozumienie skomplikowanych zasad funkcjonowania tego uktadu z pewnoscia pozwoli



Wstep 23

w przyszilosci na precyzyjne i wybiorcze kierowanie reakcjami odporno$ciowymi
w sposob korzystny dla zdrowia i zycia pacjenta.

Analizowana w niniejszej pracy zmiana liczby poszczegodlnych subpopulacji limfo-
cytow stanowi wigc drobny, prosty do zmierzenia, element odpowiedzi immunologicz-
nej. Wzrost lub spadek liczby komoérek danej subpopulacji w badanym kompartmencie
(krew obwodowa, ptyn mézgowo-rdzeniowy, uklad chlonny) jest sumarycznym wyni-
kiem przeciwstawnych proceséw migracji limfocytow do wnetrza jak i poza dany prze-
dziat. Poszczegolne subpopulacje sa wytwarzane — w grasicy, ukladzie chtonnym, $le-
dzionie itd. — a nastepnie poprzez krew migruja do tkanek, narzadow i weztéw chton-
nych, podlegaja wtérnej recyrkulacji do krwi i innych tkanek, a ostatecznie gina — na
skutek reakcji efektorowej lub eliminowane w $ledzionie. Procesy te wzajemnie nakta-
daja si¢ na siebie, podlegaja precyzyjnym i nie do konca zdefiniowanym mechanizmom
regulacji, migdzy innymi poprzez ekspresj¢ réznorodnych receptoréw na powierzchni
komorek oraz ich oddziatywanie z ligandami-cytokinami. Markerami umozliwiajacymi
przechodzenie limfocytow z krwi obwodowej poza $wiatlo naczyn, do uktadu chtonne-
go, s3 CCR7 oraz CD62L, nieoznaczane w niniejszym badaniu. Nalezy przy tym pamig-
taé, ze np. pula limfocytéow T CD4" we krwi obwodowej stanowi okoto 1% wszystkich
limfocytow T CD4" w organizmie cztowieka i dlatego nawet niewielkie migracje po-
migdzy poszczegdlnymi pulami moga w efekcie dawa¢ bardzo znaczne zmiany liczby
wzglednej jak 1 bezwzglednej tej populacji, a ponadto zmiany dokonujace si¢ we krwi
obwodowej moga stabo odzwierciedla¢ procesy toczace si¢ w innych kompartmentach.

Limfocytoza catkowita krwi obwodowej stanowi jedynie sume wszystkich wspo-
mnianych powyzej proceséw dokonujacych si¢ w odniesieniu do wszelkich subpopula-
cji.

Na zakonczenie — sposrdd wielu innych elementéw sktadowych reakcji odporno-
sciowej, takich jak immunoglobuliny, uktad dopetniacza, cytokiny, granulocyty, trom-
bocyty, srodbtonek naczyn itd. — w szczegdlny sposob nalezy wspomnie¢ o nowoodkry-
wanych mechanizmach odpornosci wewnatrzkomoérkowej, szczegdétowo opisanych juz
w biezacym stuleciu. Wykraczaja one daleko poza tradycyjny podziat odpornosci na
humoralna i komorkowa. Ich istota sa reakcje enzymatyczne, nierzadko przebiegajace z
udzialem kwaséw nukleinowych. Przykladem tego typu reakcji jest dzialanie siRNA
(ang. ,small interfering RNA”) lub enzymy z grupy APOBEC [48, 186, 211, 243].
Uktady te wydaja si¢ pelni¢ wazng role¢ w ochronie przed zakazeniami wirusowymi,
w szczeg6lno$ci w odniesieniu do zakazen retrowirusowych. By¢ moze one wtasnie
beda stanowity rozwiazanie problemu stworzenia skutecznej szczepionki przeciwko tym
patogenom, wobec ktorych tradycyjne reakcje odpornosciowe, bedace potaczeniem
odpowiedzi humoralnej i komorkowej, okazaty si¢ nieskuteczne. Dotyczy to gtownie
zakazen HCV oraz HIV [30].

Znaczaca rolg w rozwoju wiedzy na temat budowy i zasad funkcjonowania uktadu
odpornosciowego czlowieka odegrata pandemia HIV/AIDS, ktorej jesteSmy naocznymi
$wiadkami w ostatnim ¢wier¢wieczu. Wirus HIV nalezy do rodziny Retroviridae, posia-
dajacych unikalny enzym - odwrotng transkryptaze, ktora umozliwia przepisanie wiru-
sowego RNA w DNA, a nastgpnie wbudowanie prowirusowego DNA w genom komo-
rek cztowieka. Podstawowym celem tej grupy wiruséOw jest wbudowanie si¢ w materiat
genetyczny komorek rozrodczych cztowieka, co pozwala im na wykorzystywanie przed-
stawicieli Homo sapiens jako przenosicieli — z pokolenia na pokolenie — prowirusowego
DNA.
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Infekcje retrowirusowe dokonywaty si¢ wielokrotnie w przesztosci. Analiza genomu
cztowieka wykazata, ze do 40% ludzkiego materialu genetycznego stanowia retrowirusy,
ktore wbudowaty si¢ w chromosomy naszych praprzodkéw. Porownanie genomu czlo-
wieka z genomem innych naczelnych pozwolilo na okreslenie kolejnosci i czasu rozej-
$cia si¢ ewolucyjnej drogi rozwojowej cztowieka i innych naczelnych. Odrgbne zagad-
nienie stanowi otwarte i coraz bardziej frapujace pytanie o stopien aktywnosci retrowiru-
sow, tak licznie zakodowanych w naszym genomie oraz o ich wplyw na fizjologig
i patologig czlowieka.

Wisrod szympansow ostatnia epidemia retrowirusowa miala miejsce stosunkowo nie-
dawno, bo przed kilku tysiacami lat. W jej wyniku doszto najprawdopodobniej do wyse-
lekcjonowania si¢ osobnikow, ktore wprawdzie ulegaja zakazeniu, jednak nie choruja
i nie umieraja po kontakcie z wirusem. Obserwacje dokonywane na tych zwierzgtach
daja nam w przyblizeniu poglad na to jak potoczylaby si¢ ewolucja naszego gatunku
poddanego presji nowego retrowirusa, gdybySmy nie stosowali profilaktyki i leczenia.
Znana jest m.in. mutacja genu kodujacego receptor CCRS, jednej z drog wnikania HIV
do wnetrza komorek, zwana A32CCRS. Wystepuje ona, zaleznie od regionu, u kilku do
kilkunastu procent populacji. Osoby bedace homozygotami A32CCRS sa oporne na
zakazenie HIV, a jezeli mimo to do zakazenia dojdzie — objawowy zespot AIDS rozwija-
ja po bardzo wielu latach lub wcale. Mozna przypuszczaé, ze rowniez wsrod ludzi do-
sztoby z czasem do wyselekcjonowania si¢ osobnikow czgsciowo opornych na zakaze-
nie, ktore wprawdzie moga ulec zakazeniu, jednak najczgsciej nie choruja [146, 215].

Najnowsza epidemia retrowirusowa u gatunku Homo sapiens rozpoczgta si¢ praw-
dopodobnie w latach dwudziestych ubieglego stulecia, wérod mysliwych na terenie dzi-
siejszego Senegalu i Wybrzeza Ko$ci Stoniowej. W wyniku kolejnych mutacji malpi
retrowirus nabrat zdolno$ci do replikacji w ukladzie chtonnym czlowieka — nastapita
zmiana rezerwuaru, pokonanie bariery mig¢dzygatunkowej i wytworzenie si¢ nowego
gatunku wirusa. Przypuszcza sig, ze proces ten dokonywatl si¢ trzykrotnie w przypadku
HIV1 i jednorazowo w odniesieniu do HIV2. Wystapienie nowej epidemii zakazen re-
trowirusowych uswiadomiliSmy sobie na poczatku lat osiemdziesiatych ubiegtego wie-
ku, gdy dotarta ona do terytorium USA.

Wirus HIV, paradoksalnie, wyspecjalizowat si¢ w zakazaniu i niszczeniu komorek
uktadu odpornosciowego. Podstawowym celem ataku sa limfocyty T CD4", ktorych
liczba zmniejsza si¢ w miarg trwania zakazenia HIV. W poczatkowym okresie, zwanym
ostra choroba retrowirusowa (OCR) niszczenie limfocytow T CD4" dokonuje sie
w mechanizmie martwicy. Obecnie szacuje si¢, ze w ciagu pierwszych trzech tygodni od
zakazenia ulega martwicy okoto 80% wszystkich limfocytéw T CD4", gléwnie w obre-
bie uktadu chtonnego przewodu pokarmowego. W drugiej fazie zakazenia niszczenie
limfocytéw T CD4" dokonuje sie przede wszystkim w mechanizmie apoptozy. Fizjolo-
gicznie proces apoptozy w odniesieniu do limfocytow T dokonuje si¢ w grasicy i stuzy
eliminowaniu tych klonow limfocytow, ktore rozpoznaja i reaguja z wlasnymi tkankami,
ulegajac aktywacji w kontakcie z antygenami czlowieka. Wirus HIV uruchamia ten
mechanizm poprzez silng stymulacj¢ receptora CD4 powierzchniowa glikoproteing
gp120. Tak wigc w celu wywotania apoptozy wirus nie musi replikowa¢ w komorce, ani
nawet wnika¢ do jej wngtrza — wystarczy ze zwiaze si¢ z receptorem CD4 na jej po-
wierzchni, co wyzwala kaskadg zdarzen prowadzacych do pocigcia przez endonuklezy
materiatu genetycznego i $mierci komorki [4, 12, 55, 58, 65, 66, 74, 85, 86, 103, 104,
123, 133, 138, 166, 173, 188, 197, 203, 244, 248, 257].
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Jednak gtownym miejscem replikacji HIV w fazie ustabilizowanej zakazenia nie sa
limfocyty CD4", lecz komérki prezentujace antygen, gldownie komorki dendrytyczne
i makrofagi. Wirus wnika do ich wngtrza m.in. poprzez receptory CD4, jednak nie gina
one w kontakcie z wirusem, stajac si¢ wlasciwym rezerwuarem zakazenia i miejscem
aktywnej, dlugotrwatej jego replikacji. Komorki te, dzigki zdolnosci do migracji, pelnia
réwniez rolg ,.konia trojanskiego”, przenoszac HIV w swoim wngtrzu z miejsca zakaze-
nia do lokalnych weztow chtonnych, a nastgpnie do innych tkanek i narzadow, takze
tych trudno dostgpnych dla innych wirusow (tzw. ,,sanktuariow”), jak na przyktad uktad
nerwowy. Poniewaz komorki dendrytyczne odgrywaja kluczowa role w patogenezie
zakazenia HIV — staty si¢ obiektem intensywnych prac dotyczacych szczepionki (tera-
peutycznej jak i profilaktycznej) a takze farmakokinetyki lekow antyretrowirusowych
[20, 58, 65, 78, 81, 123, 133, 173, 207, 242, 244, 257, 258, 281, 294].

Wsrod komorek uktadu odpornosciowego szczegdlnie wazna rolg w zakazeniu HIV
odgrywaja limfocyty CD8". To one skutecznie blokuja replikacje wirusa i przez wiele lat
skutecznie obnizaja wiremig, ktora bezposrednio po zakazeniu — w pierwszych dwoch-
trzech tygodniach — osiaga niezwykle wysokie wartosci, pozniej ulegajac znacznemu
obnizeniu. Aktywno$¢ antywirusowa limfocytow CD8" dokonuje sie poprzez wydziela-
nie chemokin — RANTES, MIP1a, MIP1 — skutecznie blokujacych replikacje wirusa w
komorkach dendrytycznych. Dlatego limfocyty CD8" staty si¢ obiektem badaf i pro-
graméw terapeutycznych z zastosowanie interleukiny 2, jak i prac nad szczepionka tera-
peutyczna. Ich funkcja podlega réwniez hamujacym wptywom regulatorowych limfocy-
tow Treg (CD4°CD25") [4, 11, 12, 14, 17, 31, 44, 76, 102, 104, 123, 129, 133, 173, 187,
188, 210, 236, 244, 246, 257, 304]. Podobna role hamowania replikacji HIV odgrywaja
komérki NK, jednak ich aktywno$¢ ulega wygaszeniu pod wptywem intensywnej repli-
kacji tego wirusa [192].

Limfocyty B w poczatkowym okresie zakazenia HIV wytwarzaja caty wachlarz
przeciwciat skierowanych przeciwko réznorodnym antygenom i fragmentom wirusa, nie
udato si¢ jednak jak dotad zidentyfikowac zadnego przeciwciata, ktore skutecznie wigza-
loby wszelkie mozliwe podtypy wirusa. W miarg trwania zakazenia stabnie aktywno$é
inicjujaca i regulatorowa ze strony limfocytow T, a narasta patologiczna aktywacja lim-
focytéow B, stymulowana produkcja lekkiego tancucha ferrytyny, dokonujaca si¢ w ma-
krofagach pod wptywem wirusowej czastki regulatorowej Nef. Nastgpstwem tej aktywa-
cji jest hipergammaglobulinemia, stwierdzana przede wszystkim u zakazonych dzieci
[123, 133, 173, 244, 257].

Wirus HIV w trakcie replikacji stosuje taktyke umykania uktadowi odpornosciowe-
mu poprzez zmienno$¢ genetyczna i generowanie olbrzymich ilo$ci mutacji — rzedu
10°/dobe. Mutacje te powstaja w wyniku m.in. omylnosci odwrotnej transkryptazy, ktora
myli si¢ przecigtnie raz na cykl replikacji. Pomimo wytworzenia przez uktad odporno-
Sciowy catego spektrum réznorodnych przeciwciat i cytotoksycznych reakcji komorko-
wych — zadne z nich nie sa w stanie zneutralizowa¢ wszystkich mozliwych podtypow
i mutacji wirusa. Dodatkowo w momencie wbudowania si¢ HIV w genom gospodarza
w postaci prowirusowego DNA eliminacja wirusa moze polega¢ jedynie na zniszczeniu
zakazonej komorki. Dlatego decydujace dla losow zakazenia sa pierwsze dni po ekspo-
zycji. Wsrod wielu mechanizmow ucieczki uktadowi odpornosciowemu stosowanych
przez HIV na podkreslenie zastuguje rola wirusowego biatka Nef w zaburzaniu procesu
prezentacji antygenow wirusowych w kontek$cie antygendéw zgodnosci tkankowej [17,
76, 122, 257].
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Mutacje powstaja takze w nastepstwie modulowania poprzez wirusowa czastke re-
gulatorowa Vif aktywnosci enzymu APOBEC3G; enzym ten, bedacy w istocie deamina-
za cytydyny, katalizuje w genomie wirusa reakcj¢ przemiany cytozyny w uracyl i jest
czgsSciowo blokowany aktywnoscia Vif. Wytwarzanie tak wielkich ilo$ci podtypow i mu-
tacji, ich nakladanie si¢ na siebie, a nierzadko wzajemne znoszenie przeciwstawnych
efektow — jest glowna przyczyna braku rozwoju naturalnej odpornosci na zakazenie
HIV, braku skutecznej szczepionki, jak i niepowodzen terapeutycznych w zakresie era-
dykacji zakazenia [17, 156].

Dzigki badaniom nad zakazeniem HIV udato si¢ opisac rolg grasicy w fizjologicz-
nym odtwarzaniu limfocytéw. Wyliczono, ze proces niszczenie limfocytow T jest u osob
zakazonych HIV nawet 8-krotnie intensywniejszy niz u os6b zdrowych i w takim tez
stopniu nasilaja si¢ fizjologiczne procesy ich regeneracji dokonujace si¢ w grasicy. Jed-
nak HIV potrafi rowniez zakazaé i niszczy¢ mlode tymocyty obecne w tym narzadzie, co
uniemozliwia odtwarzanie limfocytow T. Zjawisko to stanowi wazny fragment patoge-
nezy zespotu AIDS i prawdopodobnie jest jedng z przyczyn skrocenia przebiegu historii
naturalnej zakazenia HIV u dzieci [170, 177, 185, 238, 257].

Ostatecznym efektem dziatania wirusa HIV jest skrajne upo$ledzenie poszczeg6l-
nych funkceji uktadu odpornosciowego, co umozliwia wniknigcie do organizmu cztowie-
ka szczeg6lnego rodzaju drobnoustrojow, zwanych oportunistycznymi, ktore do zakaze-
nia i wywotania objawow chorobowych wymagaja glebokiego uposledzenia funkcji
uktadu immunologicznego. Wystapienie u osoby zakazonej HIV schorzen oportuni-
stycznych, a takze pewnych rodzajow nowotwordéw, tzw. wskaznikowych, stanowi pod-
stawe rozpoznania klinicznego AIDS, schytkowego okresu zakazenia [123, 156, 163].

Stosowane obecnie leki antyretrowirusowe (HAART — Highly Active AntiRetroviral
Therapy) hamuja replikacje HIV poprzez blokowanie aktywnos$ci odwrotnej transkrypta-
zy, proteazy lub procesu wnikania wirusa do wngtrza komorki docelowej. Zablokowanie
replikacji wirusa jak i wtéornych mechanizméw niszczenia limfocytow CD4 stwarza
mozliwos¢ fizjologicznej regeneracji uktadu odporno$ciowego. Jednoczes$nie prowadzo-
ne sa intensywne prace nad zastosowaniem szczepionki terapeutycznej (pobudzajacej
naturalne reakcje odpornosciowe skierowane przeciwko HIV), czynnikow stymuluja-
cych aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego, w szczegolnosci limfocytow cytotoksycznych
(interleukina 2) i substancji nasilajacych regeneracj¢ uktadu odpornosciowego (hormon
wzrostu, interleukina 7). Zadna z tych metod jak dotad nie stawia sobie za cel eradykacji
wirusa. W uzasadniony sposob mozna przewidywaé, ze zakazenie HIV begdzie jednym
z pierwszych dzialdéw medycyny, w ktérych zostanie zastosowana terapia genowa [59,
76, 139, 185].

Wsrod szerokiej gamy badan stosowanych w ocenie uktadu odpornosciowego —
szczegdlne miejsce W niniejszym opracowaniu zajmuje cytometria przeplywowa.
Technika ta, wypracowana na poczatku lat osiemdziesiatych ubieglego stulecia, laczy
w sobie i wykorzystuje w praktyce odkrycia dokonane w drugiej potowie dwudziestego
wieku: przeciwciala monoklonalne, laser, fluorochromy oraz komputer. Pozwala ona na
wybidreze i precyzyjne barwienie komorek lub innych struktur mikroskopowych (tzw.
beads-y). Zabarwione komorki dzigki uktadowi hydraulicznemu cytometru linearnie,
kolejno przeptywaja przez promien lasera, ktéry wzbudza réznokolorowa fluorescencje
barwnikéw skoniugowanych z przeciwcialami monoklonalnymi. Powstajace impulsy
Swietlne sa precyzyjnie mierzone ilosciowo w zakresie odpowiednich dlugosci fal przez
filtrowane fotopowielacze, a nastepnie przetworzone na sygnaty elektroniczne. Nateze-
nie sygnatdow emitowanych przez kazda z przeplywajacych komorek jest mierzone
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1 opisywane przy uzyciu od dwoch do o$miu parametréw ilosciowych, zaleznie od liczby
uzytych przeciwciat. Nalezy podkresli¢, ze obecnie dostepne cytometry maja mozliwo$é
zbierania danych z predkoscia kilkuset komorek na sekundg, a sumarycznie analizujg
dane dotyczace nawet setek tysigcy komorek, co jest szczegélnie istotne w analizowaniu
tzw. rzadkich populacji. Precyzja i tempo pomiarow ilosciowych daleko przekraczaja
wigc zakres mozliwosci tradycyjnych ocen dokonywanych okiem badacza przy uzyciu
mikroskopu, bez udzialu komputera. Ponadto bardziej zlozone cytometry dysponuja
mozliwoscia sortowania zabarwionych komorek, w celu poddania ich dalszej preparaty-
ce.

Dodatkowo na podkreslenie zastuguje wzgledna prostota preparatyki, pozwalajaca
na uzycie do badania stosunkowo niewielkich ilo$ci materialu biologicznego (objgtosci
rzedu kilkudziesigciu mikrolitrow), co stanowi szczeg6lna zalete w badaniu takich pty-
néw ustrojowych jak krew, ptyn moézgowo-rdzeniowy czy tzy.

Z powyzszych wzgledow cytometria przeplywowa znalazta szczegdlnie wazne prak-
tyczne zastosowanie w analizie antygenow powierzchniowych leukocytow krwi obwo-
dowej, glownie limfocytow. Jest jednym z podstawowych narzedzi pracy hematologa
i immunologa.

Metoda ta ma jednak réwniez istotne ograniczenia. Moze by¢ zastosowana niemal
wylacznie do komoérek swobodnie zawieszonych w ptynnym nos$niku. Umozliwia to
wprawdzie swobodna analize komoérek uzyskanych z pltyndéw ustrojowych (krew obwo-
dowa, 1zy, ptyn moézgowo-rdzeniowy, otrzewnowy, optucnowy, stawowy), jednak istot-
nie utrudnia oceng¢ materiatu pobranego z tkanek i narzadéw litych, jak watroba, nerki
czy guzy nowotworowe. Podejmowano wprawdzie proby oceny metoda cytometrii prze-
ptywowej tkanek litych, jednak w trakcie uplynniania materiatu dochodzi do znacznych
uszkodzen komorek, szczegdlnie w zakresie antygenéw powierzchniowych. Metodyka ta
okazata si¢ natomiast bardzo uzyteczna w analizie zawartosci DNA w jadrach tkanek
nowotworowych i ich ploidii. Jednak do analizy tkanek litych — w szczegdlnosci antyge-
now zlokalizowanych na powierzchni i w cytoplazmie komoérek — znacznie bardziej
przydatne sa techniki taczace w sobie barwienie przeciwcialami monoklonalnymi
z uzyciem tradycyjnego mikroskopu i komputerowej analizy uzyskanych obrazow.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze badania cytometryczne wciaz nie sa badaniami tani-
mi.

Przedmiotem niniejszego opracowania nie jest wyczerpujace omowienie zagadnien
dotyczacych mikrobiologii, epidemiologii, etiopatogenezy czy kliniki chor6b zakaznych.
Nie jest nim rowniez analiza szczegdétowych zasad budowy i funkcjonowania ukladu
odpornosciowego czlowieka. Trescia pracy jest zarysowanie interakcji pomigdzy rézno-
rodnymi czynnikami etiologicznymi szeroko rozumianych chorob zakaznych (w miarg
dostgpnych mozliwosci — wszelkich typow i rodzajow: ostrych i przewlektych, bakteryj-
nych i wirusowych, wykorzystujacych rézne drogi zakazenia i o rdznej lokalizacji ana-
tomicznej) a uktadem odpornosciowym cztowieka. Interakcji wyrazonej prostymi zmia-
nami liczby gtéwnych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej i ptynu mézgowo-
rdzeniowego 1 zmierzonej przy uzyciu stosunkowo nowej metody badawczej, jaka jest
cytometria przeptywowa.

Istota dzialu medycyny zwanego chorobami zakaznymi jest interakcja pomigdzy
drobnoustrojem chorobotworczym i uktadem odpornosciowym cztowieka oraz otaczaja-
cym je srodowiskiem.
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W tej interakcji zawiera si¢ epidemiologia, profilaktyka, etiopatogeneza, symptoma-
tologia, diagnostyka, leczenie jak i ocena rokowania w chorobach zakaznych.

Dotychczasowy postgp w tej dziedzinie dokonywat si¢ poprzez przeprowadzanie ta-
kich zmian w obrgbie srodowiska (stosowanie antybiotykow, srodkow czystosci, steryli-
zacji, edukacja), aby byty one niekorzystne dla chorobotworczych mikroorganizmow.

Jednak dalszy postgp bgdzie prawdopodobnie mozliwy m.in. rowniez poprzez pre-
cyzyjne modulowanie aktywnosci uktadu odpornosciowego [107].
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3. Cele pracy

Analiza wptywu choréb zakaznych na liczbg i rodzaj limfocytéw we krwi ob-

wodowej i pltynie moézgowo-rdzeniowym.

Ocena przydatnosci badania sktadu gtownych subpopulacji limfocytow krwi
obwodowej 1 plynu mézgowo-rdzeniowego w diagnostyce roznicowej i ocenie
klinicznej pacjentdéw chorych na choroby zakazne, ze szczegdlnym uwzgled-

nieniem os6b zakazonych HIV.
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4. Material i metody

Niniejsza praca jest badaniem obserwacyjnym, polegajacym na retrospektywnym
podsumowaniu wynikéw badan subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej i ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego przeprowadzanych metoda cytometrii przeptywowej. W odniesie-
niu do os6b zakazonych HIV jest to badanie kohortowe; w stosunku do pozostatych
jednostek chorobowych ma charakter badania przekrojowego (cross sectional).

Ocenie poddano wyniki badan krwi obwodowej i ptynu mdzgowo-rdzeniowego po-
bieranych do rutynowych badan diagnostycznych przeprowadzanych u pacjentéw hospi-
talizowanych w Klinice Chorob Zakaznych AMG w okresie od 18 listopada 1992 r. do
8 maja 2006 r. Sumarycznie przeprowadzono analizg¢ wynikow badan 7776 probek krwi
obwodowej i 143 probek plynu moézgowo-rdzeniowego pobranych tacznie od 1551 doro-
stych osob. U pacjentow zakazonych HIV byly to badania majace na celu okre$lenie
stopnia niedoboru odpornosci, kwalifikacj¢ do terapii antyretrowirusowej oraz monito-
rowanie wynikow leczenia. U oséb tych poczatkowo, zgodnie z zaleceniami Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), rutynowo oznaczano liczbe limfocytow T CD4",
CD8" oraz stosunek CD4/CD8, a ponadto liczbe limfocytéw B, komérek NK oraz akty-
wowanych limfocytow T. Ze wzgledu na znaczny koszt tego rodzaju analiz — w miare
wzrostu liczby o0soéb zakazonych ograniczono zakres badan do oceny jedynie trzech
pierwszych parametrow, a pelny panel wykonywano przy pierwszorazowym oznaczeniu
oraz w szczegodlnie uzasadnionych przypadkach. Znacznie poszerzony panel badan
(m.in. markery aktywacji, CD28, CD45RA i CD45R0O) wykonywano w przypadku po-
dejrzenia wczesnego okresu zakazenia — rzadko obserwowanej ostrej choroby retrowiru-
sowej. Wsrdd osob leczonych antyretrowirusowo ocena podstawowych subpopulacji
limfocytow krwi obwodowej byta wykonywana regularnie i w tej grupie liczba przepro-
wadzonych badan byta najwigksza. Analizowano zmiany w zakresie liczby limfocytow
T CD4" we krwi obwodowej w czasie, dzielac pacjentow na kohorty w zaleznosci od
wyjsciowej wartosci liczby CD4 oraz okresu rozpoczecia terapii.

Ocena naturalnego przebiegu zakazenia HIV dokonana zostala na podstawie znacz-
nie mniejszej liczby wynikéw badan. Zostalty one wykonane u osob, ktore nie byly le-
czone — z powodu braku wskazan do wdrozenia terapii antyretrowirusowej, a takze u
pacjentow obserwowanych na poczatku lat dziewigédziesiatych, gdy nie byly dostgpne
skuteczne leki. Uwzglgdniono rowniez te osoby, ktore nie podjgly leczenia, odmawiajac
przyjmowania lekow i/lub wspolpracy z lekarzami prowadzacymi terapig.

Stosunkowo duza liczbg badan wykonano w grupie pacjentow z przewlekltym wiru-
sowym zapaleniem watroby typu B i C. Badania miaty na celu okreslenie roli uktadu
odpornos$ciowego w mechanizmie uszkodzenia komoérek watrobowych, a takze w rozwo-
ju powiktan pozawatrobowych tych zakazen. Podjeto rowniez probe oceny immunosty-
mulujacego dziatania interferonu alfa stosowanego w leczeniu przewlektych wirusowych
zapalen watroby. Badania wykonywano takze u oséb z autoimmunologicznym zapale-
niem watroby, jednak poniewaz zadna z tych analiz nie przyniosta oczekiwanych rezul-
tatow stopniowo zostaty one zaniechane.

W pozostatych przypadkach ocena subpopulacji limfocytow krwi obwodowej sta-
nowita poszerzenie rutynowych badan diagnostycznych, i miata na celu poszukiwanie
wspotistniejacych zaburzen odpornosci. Po raz pierwszy wykonano je u dziesigcioletnie-
go chlopca z zapaleniem mozgu w przebiegu rozyczki. Ze wzgledu na szczegodlnie cigzki
i przedtuzajacy si¢ przebieg choroby, tacznie z dlugotrwata niewydolnoscia oddechowa,
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poczatkowo podejrzewano wspdtistnienie wrodzonego niedoboru odpornosci. W bada-
niach stwierdzono znaczny spadek liczby limfocytow T CD4" i stosunku CD4/CDS.
Wartosci stopniowo wrocity do normy wraz z poprawa stanu ogélnego pacjenta. Nie
wykazano wrodzonych niedoboréw odpornosciowych, a obserwowane zaburzenia byty
prawdopodobnie nastgpstwem infekcji wirusowej, a nie przyczyna nietypowego i cigz-
kiego jej przebiegu klinicznego. Pacjent ten, ze wzgledu na wiek, nie zostat wlaczony do
przedstawionych ponizej analiz, jednak ta obserwacja spowodowata, ze badania liczby
i rodzaju subpopulacji limfocytow krwi obwodowej zaczgto wykonywaé rowniez u pa-
cjentbw z chorobami zakaznymi innymi niz choroba HIV/AIDS. Szczegélnie liczna
grupe poréwnawcza stanowily osoby z wirusowym zapaleniem opon moézgowo-
rdzeniowych — badania wykonano przede wszystkim w trakcie epidemii w roku 1996.
W celu przeprowadzenia efektywnej analizy pordéwnawczej czgs$¢ probek krwi obwodo-
wej od pacjentéw z grup porownawczych (stwardnienie rozsiane, udar niedokrwienny)
uzyskano z Kliniki Neurologii AMG.

Osoby zdrowe poddane analizie w niniejszej pracy to pacjenci hospitalizowani
z powodu podejrzenia choroby zakaznej, u ktoérych wykluczono schorzenia infekcyjne,
a takze osoby zglaszajace si¢ do poradni retrowirusowej w zwiazku z ekspozycja na
zakazenie HIV. Grupa ta zawierala rowniez ochotnikow, pracownikow shuzby zdrowia
zainteresowanych stanem wtasnego uktadu odpornosciowego. W analizie wptywu wieku
na sklad gtownych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej wykorzystano wyniki
uzyskane od 83 zdrowych dzieci, ktére byty badane i obserwowane ze wzgledu na oko-
loporodowa ekspozycje na zakazenie HIV. Szczegblowa charakterystyke pacjentéw
poddanych badaniom krwi obwodowej i ujetych w analizach niniejszego badania przed-
stawiono w tabeli 2. Natomiast liczbg o0sob, u ktorych wykonano badanie subpopulacji
limfocytéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym, przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 2. Dorosli pacjenci u ktorych wykonano badana subpopulacji limfocytow krwi
obwodowej
Table 2. Adult patients in whom peripheral blood lymphocyte subsets were determined

Liczba | g ohiety/ | Mezczyzni/ | Srednia
Rozpoznanie / Diagnosis badanych/ F yh| Mezezy wieku/
. emales Males
Number of cases Mean age
Zakazenie HIV — ogotem/HIV total 799 184 615 31,9
— Obserwowani, nieleczeni
Observed/untreated 304 62 242 30,7
— Obserwowani i leczeni HAART
Observed on HAART 227 62 165 34,3
— Tylko 1 oznaczenie
Single measurement 268 60 208 31,2
Przewlekte WZW HCV/ "
Chronic hepatitis C 142 >2 20 39,8
Przewlekte WZW HBV/ %
Chronic hepatitis B 82 31 > 39,8
Zapalerpe opon Wlﬁ'lsowe/ 78 35 a3 26,5+
Viral meningitis
Zapalenie mozgu / Encephalitis 46 21 25 35,9*
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. . . Liczba Kobiety/ | Mgzczyzni/ Srfednia
Rozpoznanie / Diagnosis badanych/ wieku/
Number of cases Females Males Mean age
Zapalenie opon roppe/ 28 9 19 482+
Purulent meningitis
Zespot Guillain-Barré/
Guillain-Barré syndrome 21 8 13 40,2*
Zatrucie pokarmowe / Food poisoning 21 14 7 47,0*
AIH / Autoimmune hepatitis 20 17 3 32,8
Udar niedokrwienny / Ischemic stroke 19 4 15 46,6*
Przewlekle WZW HBV+HCV/
Chronic hepatitis B and C 17 6 1 36,9
SM / Multiple sclerosis 15 7 8 35,9
Réza / Erysipelas 14 8 6 54,5%
Angina / Tonsillitis 13 7 6 18,7*
Borelioza / Borreliosis 13 6 7 43,1%*
Posocznica / Sepsis 12 6 6 33,6
Polpasiec / Herpes zoster 9 3 6 58,3*
Wtosnica / Trichinosis 8 4 4 28,0
Mononukleoza / Mononucleosis 8 4 4 20,4*
Ospa wietrzna / Varicella 7 4 3 23,7
Swinka — zapale.me.c?pon/ 7 i 7 16,6
Mumps meningitis
HIV OCR / Acute retroviral syndrome 7 3 4 25,3*
Herpes simplex 6 4 2 42,5
Ostre WZW HBV/
Aacute viral hepatitis B 6 ! 3 42,8
Cytomegalia / Cytomegaly 5 - 5 22,8%
Ostre WZW HAV/
Acute viral hepatitis A 4 3 ! 20,0
Ostre WZW HCV/
Acute viral hepatitis C 4 2 2 36,3
Odra / Measles 3 1 2 24,3
Swinka (bez zapalenia opon)/
. . 3 1 2 18,3
Mumps (with no meningitis)
Zapalenie rdzenia / Myelitis 3 - 3 333
Udar krwotoczny / Hemorrhagic stroke 3 1 2 36,7
Rozyczka / Rubella 1 1 - 31,0
Grypa / Influenza 1 - 1 17,0
Hepatitis fulminans HBV 1 1 - 41,0
Malaria 1 1 - 34,0
Osoby zdrowe / Healthy individuals 117 55 62 31,2

* roznica wieku znamienna statystycznie w poréwnaniu do grupy osob zdrowych
* statistically significant difference compared to healthy individuals
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Tabela 3. Liczba 0séb poddanych badaniu subpopulacji limfocytow w ptynie moézgowo-
rdzeniowym w zaleznosci od rozpoznania klinicznego

Table 3. Number of patients in whom cerebrospinal fluid lymphocyte subsets were de-
termined

. . ; Liczba badanych /
Rozpoznanie / Diagnosis Number o chses

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych wirusowe / Viral meningitis 78
Ostre wirusowe zapalenie moézgu / Acute viral encephalitis 16
Borelioza / Borreliosis 14
Zakazenie HIV / HIV infection 6
Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych ropne / Purulent meningitis 4
HIV — OCR / Acute retroviral syndrome 3
Swinka — zapalenie opon / Mumps meningitis 3
SM / Multiple sclerosis 1
Mononukleoza zakazna / Infectious mononucleosis 1
Angina / Tosillitis 1
Zesp6t Guillain-Barré / Guillain-Barré syndrome 1
Ogotem / Total 128
Osoby zdrowe / Healthy individuals 8

Rozpoznania kliniczne jednostek chorobowych stawiane byty zgodnie z rutynowymi
zasadami diagnostyki choréb zakaznych, na podstawie danych uzyskanych z wywiadu,
badania przedmiotowego, badan dodatkowych krwi, ptynu moézgowo-rdzeniowego,
badan obrazujacych, mikrobiologicznych i serologicznych. Mimo iz w wigkszosci przy-
padkow ocena subpopulacji limfocytow dokonywana byta w pierwszych dniach hospita-
lizacji, to ostateczne rozpoznanie ustalane byto ex post, przy wypisie, na podstawie cato-
$ci obrazu klinicznego i1 dostgpnych wynikéw badan dodatkowych [19].

W przypadku pacjentdw z ostrymi chorobami zakaznymi — niezaleznie od etiologii —
w analizie statystycznej uwzgledniono wylacznie wyniki pierwszego pobrania krwi,
dokonywanego w ciagu 48 godzin od przyjecia na oddziat. U oso6b zakazonych HIV
w analizie uwzgledniono wszystkie dostgpne wyniki, w czesci analiz usredniajac je dla
kolejnych lat obserwacji. W odniesieniu do pozostatych pacjentow ze schorzeniami
przewlektymi i os6b zdrowych — w przypadku wykonywania wigcej niz jednego ozna-
czenia, dalszej analizie poddano wartosci usrednione dla danej osoby. W analizie staty-
stycznej nie uwzgledniono badan wykonanych u oséb w wieku ponizej 16 lat (poza
analiza wptywu wieku na subpopulacje limfocytoéw krwi obwodowej u dzieci zdrowych
oraz w pojedynczych przypadkach ostrych chorob zakaznych wystgpujacych gtownie
u dzieci), pacjentow z wrodzonymi lub nabytymi niedoborami immunologicznymi in-
nymi niz zwigzane z wystapieniem choroby zakaznej (np. zwiazane z chorobami hema-
tologicznymi, nowotworowymi, po przeszczepie narzadowym oraz w trakcie sterydo-
lub chemioterapii).

Barwienie materiatu i akwizycja wynikow przeprowadzana byla w ciagu 24 godzin
od pobrania. Probki byly barwione i analizowane zgodnie z procedura dostarczona przez
producenta cytometru przeptywowego i odczynnikow, a takze zgodnie z wytycznymi
CDC dla oznaczen subpopulacji limfocytow krwi obwodowej u oséb zakazonych HIV
[36, 37, 38]. Stosowano technikg dual platform z liza erytrocytow (BD Lysing solution)
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i ptukaniem, przy czym wartosSci bezwzgledne leukocytozy catkowitej, bezwzglednej
limfocytozy i odsetka limfocytéw uzyskiwano na aparacie hematologicznym Sysmex K-
4500. Od 2006 r. stosowano technike single platform z uzyciem probowek ,,TrueCount”,
réwniez przy zastosowaniu lizy erytrocytow w pelnej krwi, bez wirowania i plukania.
Probki ptynu mozgowo-rdzeniowego byly opracowywane zgodnie z metodyka stosowa-
na do krwi obwodowej, z tym ze w pierwszym etapie PMR byl odwirowywany przy 300
g, a osad ponownie zawieszany w 200 pl nadsaczu — w celu odzyskania i poddania bar-
wieniu jak najwigkszej liczby komorek. Dlatego wyniki badan ptynu moézgowo-
rdzeniowego wyrazane byly jedynie procentowo. Nie analizowano probek ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego w widoczny sposob zanieczyszczonych krwig.

Oceniano podstawowe subpopulacje limfocytow: CD19" (limfocyty B), CD3" (lim-
focyty T), CD3°CD4" (limfocyty T helper/inducer), CD3'CD8" (limfocyty T supres-
sor/cytotoxic), CD3'HLA-DR" (aktywowane limfocyty T) oraz CD3 CD16&56" (ko-
morki NK). W przypadku pacjentdw zakazonych HIV najczg$ciej rutynowej ocenie
podlegaty jedynie subpopulacje CD3"CD4" oraz CD3"CDS8" i stosunek CD4/CD8. Do
barwienia uzywano zestawoéw przeciwcial monoklonalnych firmy Becton Dickinson
(BD): Simulset Leucogate (CD45 FITC CD14 PE), Simulset yly2 Control, Simulset
CD3/CD19 (CD3 FITC CD19 PE), Simulset CD3/CD4 (CD3 FITC CD19 PE), Simulset
CD3/CD8 (CD3 FITC CD8 PE), Simulset CD3/HLA-DR (CD3 FITC HLA-DR PE) oraz
Simulset CD3/CD16&56 (CD3 FITC CD16+56 PE). Dodatkowo w szczeg6lnych przy-
padkach (ostra choroba retrowirusowa, mononukleoza zakazna, czg$¢ osob zdrowych,
barwienie niewielkich ilosci plynu mézgowo-rdzeniowego) stosowano barwienia trojko-
lorowe, zgodnie z procedura dual platform, przy uzyciu kombinacji pojedynczych prze-
ciwciat monoklonalnych: CD19 FITC, CD45RA FITC, CD3 FITC, CD69 PE, CD25 PE,
CD38 PE, CD28 PE, CD45RO PE, CD3 PerCP, CD4 PerCP oraz CD8 PerCP.

Badania przeprowadzano na cytometrze przeptywowym FACSort firmy BD (nr se-
ryjny B0106) w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej Wojewddzkiego Szpitala Zakaz-
nego w Gdansku. Cytometr w latach 1992-2000 wyposazony byt w komputer Hewlett
Packard z systemem operacyjnym Consort 32 i oprogramowaniem Lysis II (v. 1.1) oraz
Simulset (v. 2.3.2), a w latach 2001-2006 w komputer Apple G4 z systemem MacOS 9.1
oraz oprogramowaniem Simulset (v. 3.1), Multiset i CellQuest (v. 3.3). Pracownia cyto-
metryczna uczestniczyta w kolejnych cyklach programu kontroli jakosci CEQUAL
[282].

Przedstawiono analizy uzyskanych wynikow badan krwi obwodowej w postaci war-
tosci bezwzglednych liczby komorek poszczegdlnych subpopulacji, gdyz uznano, ze
analiza wytacznie wynikdw procentowych jest podatna na btedy zwiazane ze wzrosta-
mi/spadkami w zakresie innych ocenianych subpopulacji. Od tej zasady zastosowano
jeden wyjatek — odsetek ekspresji markeréw aktywacji limfocytow T, tak aby wartos¢ te
uniezalezni¢ od wahan liczby bezwzglednej limfocytow T.

Natomiast w odniesieniu do wynikow badan plynu mézgowo-rdzeniowego przed-
stawiono jedynie wyniki procentowe, niezalezne od wahan cytozy w PMR. Uznano, ze
technika barwienia dual platform opracowana dla krwi obwodowej nie pozwala na rze-
telng oceng liczby bezwzglednej komoérek poszczegdlnych subpopulacji, szczegdlnie w
przypadku wyjsciowo bardzo niskiej cytozy.

Analizg statystyczna — testy Anova, t-Studenta, Chi-kwadrat, Fishera, Bartleta, test
F, analizy trendow — przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania Microsoft Access
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2000 i Access 2003, Excel 2000 i Excel 2003, Statistica 6 oraz Epi-Info v.3.3.2. Tekst
opracowano przy uzyciu programu Microsoft Word 2000 i 2003.
Praca byta finansowana z grantow W-967 oraz ST-79 AMG.

4.1. Krytyczne uwagi dotyczace metodologii badania

Przedstawiona praca jest badaniem retrospektywnym z wszelkimi ograniczeniami
zwigzanymi z tego typu analizami. Zwiera ona w sobie dwie odmienne metodologicznie
czgscl.

Pierwsza stanowi podsumowanie bardzo licznej grupy badan subpopulacji limfocy-
tow krwi obwodowej wykonywanych u oséb zakazonych HIV. Ma ona charakter bada-
nia kohortowego, m.in. analizujacego zmiany liczby limfocytow, gtownie subpopulacji
T CD4", w czasie. Niestety nie byto mozliwe przeprowadzenie szczegdtowej analizy w
odniesieniu do wynikow wiremii HIV RNA. W poczatkowym okresie badania te w 0go-
le nie byly dostgpne; pozniej, ze wzgledu na wysoka ceng i trudnosci natury technicznej
1 organizacyjnej, byly wykonywane rzadko, najczgsciej bez zwiazku czasowego z bada-
niami subpopulacji limfocytow. Nie bylo rowniez mozliwe przeprowadzanie badan
czynnosciowych limfocytow.

W przypadku osob nieleczonych antyretrowirusowo istotnym problemem byta nie-
wielka liczba i brak regularnosci wykonywanych badan. Natomiast w grupie pacjentdéw
leczonych antyretrowirusowo znaczng trudno$¢ stanowity czgste zmiany liczby i rodzaju
stosowanych lekow, a takze zmieniajace si¢ zasady prowadzenia tej terapii. Nie byla
rowniez mozliwa do przeprowadzenia ocena tzw. adherencji pacjentow. Podsumowujac,
pomimo poddania analizie stosunkowo duzej liczby wynikéw badan — sumarycznie
analizowana grupa pacjentow byla zbyt mala, aby konkurowaé ze znacznie wigkszymi,
wieloosrodkowymi, randomizowanymi badaniami prospektywnymi. Zagadnienie zabu-
rzen w uktadzie odpornosciowym wystgpujacych w przebiegu choroby HIV/AIDS jest
jednym z najbardziej szczegotowo analizowanych problemoéw w medycynie i podlega
dalszym, niezwykle skomplikowanym metodologicznie analizom. Nawet znaczace po-
szerzenie panelu markerow ocenianych u chorych z ostra choroba retrowirusowa nie
mogto przynie$¢ takiego przetomu w rozumieniu patogenezy tej jednostki chorobowej,
jaki dokonat si¢ w ciagu ostatnich dwoch lat na podstawie badan zmian zachodzacych w
weztach obwodowych i grudkach chlonnych przewodu pokarmowego, wykonywanych
w tej grupie pacjentoOw. Przeprowadzenie poréwnywalnych analiz w prezentowanej
pracy nie byto mozliwe technicznie, logistycznie ani finansowo.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze dla uproszczenia graficznej formy przedstawianych
wynikoéw hastem ,,HAART” okreslano stosowanie u chorych jakichkolwiek lekow anty-
retrowirusowych, co w przypadku podawania mniej niz 3 lekéw (powszechne w latach
1992-1995) powinno by¢ okreslane jako ART (antiretroviral therapy), bez okreslenia
highly active.

Druga czg$¢ pracy byta badaniem przekrojowym, bez mozliwosci $ledzenia zmian
zachodzacych w czasie. Dotyczyla pacjentdw z chorobami zakaznymi innymi niz choro-
ba HIV/AIDS oraz os6b zdrowych. Analizowane grupy przypadkéw byly tu znaczaco
mniej liczne, co obrazuje rzadkie obecnie wystepowanie wielu, dawniej powszechnych,
jednostek chorobowych. Jednak ciekawe obserwacje i znamienne rezultaty analiz staty-
stycznych uzyskane nawet w tak niewielkiej liczbie przypadkéw stanowia podstawe do
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dalszych, ukierunkowanych badan prospektywnych. Co wigcej, w odniesieniu do ostrego
wirusowego zapalenia mézgu i neuroboreliozy prezentowane wyniki moga mie¢ juz
obecnie zastosowanie w rutynowej praktyce klinicznej. W przypadku niektorych analiz
niewielka liczba dostgpnych wynikow badan wymusita uwzglgdnienie w obliczeniach
pojedynczych przypadkéw osob w wieku ponizej 16 lat. Z tego samego powodu czgs¢
obliczen statystycznych w ogole nie mogta by¢ przeprowadzona. Mimo to autor zdecy-
dowat sig na przedstawienie wynikow nawet pojedynczych badan (patrz aneks 1), gdyz
wynikajace z nich obserwacje sa ciekawe i inspirujace, a doniesienia literaturowe w tym
zakresie stosunkowo rzadkie.
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5. Wyniki
5.1. Ocena subpopulacji limfocytéw we krwi obwodowej
5.1.1. Osoby zdrowe
Oceng podstawowych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej (ogdtem 291 ozna-
czen) przeprowadzono u 212 0so6b bez rozpoznanych choréb mogacych mie¢ wptyw na
wynik badania — 93 kobiet i 125 mgzczyzn w wieku od 0 do 82 lat, §rednia wieku 19,5

roku. Podsumowanie uzyskanych wynikow sktadu subpopulacji limfocytow krwi obwo-
dowej w zaleznos$ci od wieku przedstawiono na ryc. 1 i w tabeli 4.
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Ryc. 1. Warto$ci glownych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej w poszczegol-
nych grupach wiekowych — osoby zdrowe (skumulowane liczby bezwzgledne komoérek)
Fig. 1. Main peripheral blood lymphocyte subsets by consecutive age groups in healthy
persons (cumulated absolute counts)

Wartosci gtownych subpopulacji limfocytow uzyskane w badaniach 134 probek
krwi obwodowej pobranych od 117 dorostych 0sob zdrowych (55 kobiet i 62 mgzczyzn
w wieku 1682 lat, Srednia wieku 31,2 lata) przedstawiono w tabeli 5. Dane te stanowity
grupg porownawcza dla dalszych badan wykonywanych u pacjentow z chorobami za-
kaznymi. W przypadku, gdy u danej osoby wykonano wigcej niz jedno badanie — otrzy-
mane wyniki byty usredniane.
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Poréwnanie uzyskanych $rednich wartos$ci subpopulacji limfocytow krwi obwodo-
wej u 0s6b zdrowych w zaleznosci od plci przedstawia tabela 6.

Tabela 4. Glowne subpopulacje limfocytow krwi obwodowej w poszczegdlnych grupach
wiekowych — osoby zdrowe (wartosci $rednie dla liczb bezwzglednych i odsetek)

Table 4. Main peripheral blood lymphocyte subsets by age groups in healthy persons
(mean absolute counts and percentages)

Subpopulacje Grupa wiekowa (lata) / Age group (years)
limfocytow
krwi obwodowej/

Peripheral blood 0-4 | 5-9 |10-19|20-29 |30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | >70
lymphocyte subsets

Liczba komérek/mm’ / Number of cells/mm’

Limfocytoza catkowita/ | ¢3¢ 9357 | 2254 | 2000 | 2118 | 2129 | 2000 | 2000 | 1900

Lymphocytosis
CDI19" 1383 412 | 360 | 267 | 247 | 212 | 248 177 | 267
CD3" 414811690 | 1621 | 1413 | 1565 | 1467 | 1366 | 1578 | 1298

CD3°CD4" 2851| 820 | 941 | 840 | 929 | 942 | 922 | 1011 | 965

CD3"CD§8" 1380 701 | 661 | 618 | 692 | 602 | 499 | 612 | 433

CD4/CDS8 230|127 1,51 | 1,48 | 1,44 | 1,69 | 1,97 | 1,99 | 2,40

CD3'HLA-DR" 415 | 158 | 162 | 176 | 174 | 343 | 152 | 164 | 217

CD3'CD16°&56" | 742 | 236 | 301 | 269 | 282 | 299 | 276 | 162 | 370

Procent catkowitej limfocytozy / Percentage of total lymhocytosis

%CD19" 22,7 17,4 | 15,7 | 13,5 | 11,6 | 10,6 | 14,0 | 10,5 | 14,3

%CD3" 66,1 | 71,4 | 70,9 | 72,8 | 74,9 | 73,9 | 70,3 | 79,0 | 68,5

%CD3"CD4" 46,7 | 34,8 | 41,6 | 41,9 | 43,9 | 43,8 | 46,0 | 51,7 | 50,8

%CD3"CD8" 22,6 129,1| 29,0 | 30,7 | 32,5 | 28,8 | 24,8 | 29,3 | 23,0

%CD3"HLA-DR" | 6,1 | 6,4 | 7,1 8,8 86 | 17,0 | 7,7 | 10,0 | 11,3

%CD3 CD16"&56" | 11,7 [ 102 | 13,2 | 13,7 | 13,4 | 16,1 | 143 | 9,5 | 19,0

Liczba osob/

Number of cases 7 7 24 52 32 16 4 3 3
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Tabela 5. Zakresy warto$ci bezwzglednych i odsetkowych gléwnych subpopulacji lim-
focytoéw krwi obwodowej w grupie 117 dorostych os6b zdrowych

Table 5. Main peripheral blood lymphocyte subsets - normal value ranges in 117 healthy
adults

Subpopulacje
limfocytow < . Percentyl/ | Percentyl/ . Percentyl/ | Percentyl/
. . redani
krwi obwodowej/ Sﬁjd a/ SD | Percentile | Percentile Mj;dalfma/ Percentile | Percentile
Peripheral blood ean 5 25 edian 75 95
lymphocyte subsets

Liczba komoérek/mm’ / Number of cells/mm’

Limfocytoza / 2079 494 | 1300 | 1700 | 2000 | 2400 | 2920

Lymphocytosis
CD19" 266 113 115 178 246 345 480
CD3" 1502 404 | 940 1211 1480 1700 2242
CD3'CD4" 899 257 | 568 706 860 1050 1400
CD3'CDS8" 634 229 | 318 482 590 820 1050
CD4/CD8 1,55 0,56| 0,89 1,20 1,40 1,80 2,70
CD3'HLA-DR" 192 127 60 110 160 230 432
CD3CD16'&56" 282 129 98 170 260 380 500
Procentowe calkowitej limfocytozy / Percentage of total lymphocytosis
%CD19" 12,9 4,6 6,0 10,0 13,0 15,8 20,0
%CD3" 73,2 6,2 | 64,0 69,3 73,0 77,5 84,0
%CD3"CD4" 43,2 6,6 | 33,0 39,0 43,0 48,0 55,0
%CD3"CD8" 30,2 7,2 18,0 25,4 30,0 35,0 42,0
) + _
#oCD3 I:ILA 9,4 5.9 3,0 6,0 8,0 11,0 20,2
DR
%CD3"

CD16°856" 13,8 61| 60 8,3 13,0 19,0 | 255
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Tabela 6. Podstawowe subpopulacje limfocytow krwi obwodowej w zaleznos$ci od pici
w grupie 117 dorostych os6b zdrowych.
Table 6. Main peripheral blood lymphocyte subsets by gender in 117 healthy adults.

Subpopulacja limfocytow/
Lymphocyte subset

Srednia/mean

+SD

Kobiety/
Females

Mgzczyzni/
Males

Znamienno$¢ statystyczna/
Stastistical significance

Liczba komérek/mm’ / Number of cells/mm’

Limfocytoza /

2029

2124

Lymphocytosis +472 +509 n.s
CD19" 2 ; 16053 n-s
R
D4’ 320478 f29634 n.s
CDg’ :|:6213l4 ﬂ:625243 n-s
CD4/CDS8 ;6’6662 j:(;ifo p=0,0239
CD3"HLA-DR" :!19:2 ;19102 n.s
NK f 14 19 2 f 11316 p=0,01043
Procent catkowitej limfocytozy / Percentage of total lymphocytosis
o1 Bl
%CD3" 1‘5‘3 léi p=0,054
%CD4" 1‘6‘2; ié:g p=0,0100
%CDS" ig; ig; n.s
%CD3 " HLA-DR" f 6’?4 f 5”23 n.s.
%NK g;‘ iﬁ p=0,01839
Wiek / Age 33,7 28,9 p=0,02129
Liczba 0s6b / Number of cases 55 62

n.s. — réznica niezamienna statystycznie
n.s. — insignificant difference
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5.1.2. Ostre choroby zakazne o etiologii bakteryjnej

Charakterystyke pacjentow dorostych (powyzej 16 roku zycia) z chorobami zakaz-
nymi o etiologii bakteryjnej poddanych badaniom podstawowych subpopulacji limfocy-
tow krwi obwodowej przedstawiono w tabeli 7. Do grupy tej dotaczono tez podsumowa-
nie nielicznych wynikéow badan wykonanych u pacjentow z wilosnicg i malaria. W od-
niesieniu do anginy i wlosnicy, ze wzglgdu na mala ilo§¢ przypadkoéw, uwzglgdniono
takze wyniki pacjentow w wieku ponizej 16 lat (cztery osoby z rozpoznaniem anginy w
wieku 8, 13, 14 1 14 lat oraz dwie osoby z wlosnica w wieku 11 i 14 lat).

Tabela 7. Charakterystyka pacjentow z chorobami zakaznymi o etiologii bakteryjnej
i pasozytniczej poddanych badaniom subpopulacji limfocytow krwi obwodowe;j

Table 7. Patients with acute bacterial infections and parasitic diseases in whom periphe-
ral blood lymphocyte subsets were obtained

Rozpoznanie/ Liczba badanych/ | Kobiety/ | Mezczyzni/ | Srednia wieku/
Diagnosis Number of cases | Females Males Mean age
Zapalenie opon rppne/ 28 9 19 482
Purulent meningitis
Zatrucie pokarmowe/ 71 14 7 47,0
Food poisoning
Roza / Erysipelas 14 8 6 54,5%
Angina / Tonsillitis 13 7 6 18,7*
Borelioza / Borreliosis 13 6 7 43,1*
Posocznica / Sepsis 12 6 6 33,6
Wrtosnica / Trichinosis 8 4 4 28,0
Malaria 1 1 - 34,0
Ogoélem / Total 110 55 55 36,0
Osoby zdrowe/
Healthy individuals 17 33 62 312

* roznica wieku znamienna statystycznie w poréwnaniu do grupy osob zdrowych
* statistically significant age difference compared to healthy individuals

Wyniki badan podstawowych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej u pacjen-
tow z chorobami zakaznymi o etiologii bakteryjnej i pasozytniczej przedstawiono na
rycinach 2-9.

Przyjmujac arbitralnie nastgpujaca subiektywna klasyfikacjg cigzkos$ci przebiegu kli-
nicznego i/lub ryzyka zgonu dla analizowanych jednostek chorobowych (w kolejnosci
od najmniejszej do najwigkszej):

1 osoby zdrowe — 2 borelioza — 3 angina — 4 r6za —
—5 zatrucie pokarmowe — 6 ropne zapalenie opon — 7 posocznica

i porownujac ja z kolejnoscia wystepowania tych jednostek chorobowych w przedsta-
wionych powyzej analizach poszczegoélnych subpopulacji limfocytow przy uzyciu
wspotczynnika korelacji rang — najwyzszy wspotczynnik korelacji uzyskano dla limfo-
cytow T (0,964), a takze dla limfocytozy catkowitej, limfocytow T CD4" i CD8™ (0,929
dla kazdej z tych populacji).
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Ryc. 2. Srednia catkowita limfocytoza u pacjentéw z ostrymi chorobami zakaznymi
o etiologii bakteryjnej i pasozytniczej

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** roznica znamienna statystycznie w pordwnaniu do os6b zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 2. Mean total peripheral blood lymphocytosis in patients with acute bacterial and

parasitic infections, see annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 3. Srednia liczba limfocytow B we krwi obwodowej u pacjentdw z ostrymi choro-
bami zakaznymi o etiologii bakteryjnej i pasozytniczej

* rdznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 3. Mean peripheral blood lymphocyte B count in patients with acute bacterial and

parasitic infections, see annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
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Ryc. 4. Srednia liczba limfocytow T we krwi obwodowej u pacjentdw z ostrymi choro-
bami zakaznymi o etiologii bakteryjnej i pasozytniczej

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 4. Mean peripheral blood lymphocyte T count in patients with acute bacterial and

parasitic infections, see annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
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Ryc. 5. Srednia liczba limfocytow T CD4" we krwi obwodowej u pacjentéw z ostrymi
chorobami zakaznymi o etiologii bakteryjnej i pasozytniczej

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 5. Mean peripheral blood lymphocyte T CD4" count in patients with acute bacterial

and parasitic infections; see annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
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Ryc. 6. Srednia liczba limfocytow T CD8" we krwi obwodowej u pacjentéw z ostrymi
chorobami zakaznymi o etiologii bakteryjnej i pasozytniczej

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 6. Mean peripheral blood lymphocyte T CD8" count in patients with acute bacterial

and parasitic infections; see annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 7. Srednia warto$é stosunku CD4/CD8 we krwi obwodowej u pacjentow z ostrymi
chorobami zakaznymi o etiologii bakteryjnej i pasozytniczej

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do 0sob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 7. Mean peripheral blood CD4/CDS8 ratio in patients with acute bacterial and para-
sitic infections, see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)

** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 8. Sredni odsetek aktywowanych limfocytow T (CD3"HLA-DR") we krwi obwo-
dowej u pacjentow z ostrymi chorobami zakaznymi o etiologii bakteryjnej i pasozytni-
czej

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 8. Mean percentage of peripheral blood activated T lymphocytes (CD3"HLA-DR")

in patients with acute bacterial and parasitic infections; see annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
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Ryec. 9. Srednia liczba komorek NK we krwi obwodowej u pacjentéw z ostrymi choro-
bami zakaznymi o etiologii bakteryjnej i pasozytniczej

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do os6b zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 9. Mean peripheral blood NK-cells count in patients with acute bacterial and para-
sitic infections; see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)

** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ponadto wykazano, ze zakazenia paciorkowcowe analizowane lacznie (angina+roza)
roznity sig statystycznie znamiennie od 0s6b zdrowych nizszymi warto$ciami limfocyto-
zy catkowitej (odpowiednio: 1544 vs. 2079, p<0,001 w tescie t-Studenta), liczby limfo-
cytow T (odpowiednio: 1079 vs. 1502, p<0,001 w tescie t-Studenta), CD4™ (677 vs. 899,
p<0,001 w tescie t-Studenta), CD8" (405 vs. 634, p<0,001 w tescie t-Studenta) i komo-
rek NK (202 vs. 282, p<0,01 w tescie t-Studenta) przy znamiennie wyzszym stosunku
CD4/CD8 (1,86 vs. 1,55, ANOVA p<0,05). Angina znamiennie réznita si¢ od rozy niz-
sza liczba limfocytow B (178 vs. 262 ANOVA p<0,037) pomimo znamiennie nizszego
wieku pacjentdw z anging (18,7 vs. 54,5, ANOVA p<0,001). Natomiast ré6za cechowata
si¢ wyzszym odsetkiem i liczba bezwzgledna aktywowanych limfocytow T (214/mm’
vs. 120/mm’ i 12,9% vs. 8,6%; ANOVA p<0,017).

W badanej grupie posocznica roznita si¢ od ropnego zapalenia opon mozgowo-
rdzeniowych znamiennie nizszymi wartoéciami limfocytow T CD4* (330/mm’ vs.
492/mm’, ANOVA p=0,031) oraz wtornie nizszym stosunkiem CD4/CDS8 (1,29 vs. 1,84
ANOVA p=0,016).

5.1.3. Ostre choroby zakazne o etiologii wirusowej

Ogolna charakterystyke pacjentdw z ostrymi chorobami zakaznymi o etiologii wiru-
sowej poddanych badaniom podstawowych subpopulacji limfocytow krwi obwodowe;j
przedstawiono w tabeli 8. W grupie tej, ze wzgledu na niska liczbe przypadkoéw po-
szczegblnych jednostek chorobowych, uwzgledniono takze osoby ponizej 16 roku zycia
— jedna pacjentka ze §winka w wieku 12 lat oraz po jednej osobie w wieku 7, 101 15 lat
z zapaleniem opon w przebiegu $winki.

Z powodu niewielkiej liczby chorych na rzadko obecnie wystgpujace ostre choroby
zakazne o etiologii wirusowej obserwowane réznice w uzyskanych wynikach nie byty
znamienne statystycznie; dlatego tez wyniki badan przedstawiono w aneksie 1 na ryci-
nach od Al do AS.

W wigkszosci przypadkéw obserwowano spadek liczby komorek w obrgbie po-
szczegolnych subpopulacji limfocytow (w szczegolnosci dotyczyto to komorek NK).
Jedyne statystycznie znamienne réznice uzyskano w odniesieniu do przypadkéw §winki:
obserwowano spadek liczby limfocytow T o fenotypie CD4" w poréwnaniu do osob
zdrowych (odpowiednio: 567/mm’ vs. 899/mm’, test t-Studenta p<0,001). Istotna rézni-
ce odnotowano w liczbie limfocytow T CD8" pomiedzy chorymi na $winke i §winkowe
zapalenie opon moézgowo rdzeniowych (odpowiednio: 456/mm’ vs. 853/mm’, test
t-Studenta p=0,02; warto$¢ 0séb zdrowych: 634/mm’; patrz rycina 10). Sumarycznie -
w obu jednostkach chorobowych obserwowano znamienny spadek stosunku CD4/CDS,
glebszy w przebiegu $winkowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych.
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Tabela 8. Pacjenci z ostrymi chorobami zakaznymi o etiologii wirusowej poddanych
badaniom subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej; roznice wieku nieznamienne sta-
tystycznie

Table 8. Patients with acute viral infections in whom peripheral blood lymphocyte sub-
sets were obtained; age differences were statistically insignificant

Rozpoznanie/di . Liczba badanych/ | Kobiety/ | Mezczyzni/ | Srednia wieku/
07po cid1agnosts Number of cases | Females Males Mean age
Swinka — zapale'nle' qpom 7 0 7 16,6
Mumps meningitis
Ostre WZW typu B/
Acute viral hepatitis B 6 ! > 42,8
Ostre WZW typu A/
Acute viral hepatitis A 4 3 ! 20,0
Ostre WZW typu C/
Acute viral hepatitis C 4 2 2 36,3
Odra / Measles 3 1 2 243
Swinka
(bez zapalenia opon)/ 3 1 2 18,3
Mumps (without meningitis)
Roézyczka / Rubella 1 1 - 31,0
Grypa / Influenza 1 - 1 17,0
Hepatitis fulminans HBV 1 1 - 41,0
Ogoétem / Total 30 10 20 36,0
Osoby zdrowe/
Healthy individuals 17 33 62 312

Ponadto w wigkszosci jednostek chorobowych obserwowano wzrost odsetka akty-
wowanych limfocytow T, jednak warto$ci znamienne statystycznie uzyskano jedynie
u chorych ze $winka i $winkowym zapaleniem opon, analizowanych tacznie, w porow-
naniu do 0s6b zdrowych (odpowiednio: 19,4% vs. 9,5%, ANOVA p=0,008).
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Rye. 10. Srednia liczba limfocytow T CDS8" we krwi obwodowej w przebiegu $winki
* roznica pomigdzy obydwoma warto$ciami znamienna statystycznie (test t-Studenta p=0,02)

Fig. 10. Mean peripheral blood lymphocytes T CD8" count in mumps patients

* statistically significant difference between these two values (Student’s t-test p=0.02)

200 +

5.1.4. Przewlekle choroby zakazne o etiologii wirusowej — przewlekle wirusowe
zapalenie watroby

Analiza obje¢to 142 doroste osoby z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby
(WZW) typu C (467 badan u 52 kobiet i 90 mezczyzn w wieku 17-73 lat, §rednia 39,8
lat), 82 osoby z przewleklym WZW typu B (325 badan u 31 kobiet i 51 megzczyzn
w wieku 16-72 lat, $rednia 39,8 lat) oraz 17 oséb z przewleklym WZW lacznie HBV
1 HCV (65 badan u 6 kobiet i 11 mezczyzn w wieku 18-69 lat, srednia 36,9 lat). Grupy
porownawcze stanowily osoby zdrowe opisane w poprzednim rozdziale (134 badania
u 117 oséb, 55 kobiet i 62 mezczyzn w wieku 16-82 lat, Srednia 30,8 lat) oraz 20 oséb
z autoimmunologicznym zapaleniem watroby (AIH) (32 badania u 17 kobiet i 3 mgz-
czyzn w wieku 16-66 lat, $rednia 32,8 lat).

Uzyskane wartosci byly usredniane dla poszczegdlnych pacjentow. Wyniki przed-
stawiono na rycinach od 11 do 15 oraz w aneksie 1 od A9 do All. Roznice $rednich
wartosci limfocytow T i komorek NK nie byly istotne statystycznie.
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Ryc. 11. Srednia liczba limfocytéow B we krwi obwodowej u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem watroby

* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 11. Mean peripheral blood Iymphocyte B count in patients with chronic hepatitis;
see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
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Ryc. 12. Srednia liczba limfocytow T CD4" we krwi obwodowej u pacjentéw z przewle-
ktym zapaleniem watroby

* znamienno$¢ statystyczna w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 12. Mean peripheral blood lymphocyte T CD4" count in patients with chronic hepa-
titis; see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
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Ryc. 13. Srednia liczba limfocytow T CD8" we krwi obwodowej u pacjentéw z przewle-
ktym zapaleniem watroby

** roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do os6b zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 13. Mean peripheral blood lymphocyte T CD8" count in patients with chronic hepa-
titis; see annex 2

** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 14. Srednia warto$¢ stosunku CD4/CD8 we krwi obwodowej u pacjentow z prze-
wleklym zapaleniem watroby

* znamienno$¢ statystyczna w poréwnaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 14. Mean peripheral blood CD4/CDS8 ratio in patients with chronic hepatitis; see
annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
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Ryec. 15. Sredni odsetek aktywowanych limfocytow T (CD3 "HLA-DR") we krwi obwo-
dowej u pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do osob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 15. Mean peripheral blood percentage of activated lymphocytes T (CD3"HLA-DR")
in patients with chronic hepatitis; see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)

** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)

=

5.1.5. Zakazenia wywolane wirusami Herpes

Charakterystyke pacjentow z zakazeniami wywotanymi przez wirusy z rodziny
Herpes-viridae poddanych badaniom podstawowych subpopulacji limfocytow krwi
obwodowej przedstawiono w tabeli 9. W grupie tej, ze wzgledu na niska liczbg przypad-
kéw poszezegodlnych jednostek chorobowych, uwzgledniono takze osoby ponizej 16
roku zycia. Analizowane przypadki zakazen Herpes simplex dotyczyty osob z nawraca-
jaca opryszczka.

Wyniki badan gtéwnych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej u pacjentow
z zakazeniami wywolanymi przez wirusy z rodziny Herpesviridae przedstawiono na
rycinach 16-21. Odnotowano rowniez nieznamienne statystycznie spadki liczby limfocy-
tow B; nie stwierdzono istotnych roznic w zakresie liczby limfocytow T CD4" (patrz
aneks 1, ryciny A12 do A13).
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Tabela 9. Charakterystyka pacjentdow z zakazeniami wywotanymi wirusami Herpes
poddanych badaniom subpopulacji limfocytow krwi obwodowe;j

Table 9. Patients with Herpes infections in whom peripheral blood lymphocyte subsets
were obtained

Liczba Srednia
. . ; badanych/ | Kobiety/ | Mgzczyzni/ | wieku/
Rozpoznanie / Diagnosis Numer of | F emaltZs 63\/[al}e]s Mean
cases age
Potpasiec / Herpes zoster 9 3 6 58,3%
Mononukleoza / Mononucleosis 8 4 4 20,4*
Ospa wietrzna / Varicella 7 4 3 23,7
Opryszczka nawracajaca typ 1 lub 2/
. 6 4 2 42,5
Recurrent Herpes simplex type 1 or 2
Cytomegalia / Cytomegaly 5 - 5 22,8%
Ogotem / Total 35 15 20 34,9
Osoby zdrowe / Healthy individuals 117 55 62 31,2

* roznica wieku znamienna statystycznie w poréwnaniu do grupy osob zdrowych
* statistically significant age difference compared to healthy individuals
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Ryc. 16. Srednia catkowita limfocytoza u pacjentéw z zakazeniami wywoltanymi wiru-
sami Herpes

** rdznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 16. Mean peripheral blood lymphocytosis in patients with Herpes infections; see
annex 2

** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 17. Srednia liczba limfocytow T we krwi obwodowej u pacjentéw z zakazeniami
wywolanymi wirusami Herpes

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do 0sob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 17. Mean peripheral blood lymphocyte T count in patients with Herpes infections,

see annex 2
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 18. Srednia liczba limfocytow T CD8" we krwi obwodowej u pacjentow z zakaze-

niami wywotanymi wirusami Herpes

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** roznica znamienna statystycznie w pordwnaniu do osob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 18. Mean peripheral blood lymphocyte T CDS" count in patients with Herpes infec-
tions; see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)

** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 19. Srednia warto$é stosunku CD4/CD8 we krwi obwodowej u pacjentéw z zaka-
zeniami wywotanymi wirusami Herpes

** rdznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 19. Mean peripheral blood CD4/CDS ratio in patients with Herpes infections, see

annex 2
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryec. 20. Sredni odsetek aktywowanych limfocytow T (CD3"HLA-DR") we krwi obwo-

dowej u pacjentdéw z zakazeniami wywotanymi wirusami Herpes
* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)
** rdznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 20. Mean peripheral blood percentage of activated lymphocytes T (CD3"HLA-DR")
in patients with Herpes infections, see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 21. Srednia liczba komérek NK we krwi obwodowej u pacjentéw z zakazeniami

wywolanymi wirusami Herpes

* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)
** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do 0sob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 21. Mean peripheral blood NK-cells count in patients with Herpes infections, see

annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)

5.1.6. Zakazenie HIV — faza ostra (ostra choroba retrowirusowa)

Analizg zmian w obregbie gldéwnych subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej
w przebiegu ostrego zakazenia HIV w potaczeniu z wybranymi parametrami klinicznymi
u 31-letniej kobiety przedstawiono na rycinie 22. Szczegdlowe zmiany sktadu subpopu-
lacji limfocytow w przebiegu omawianego przypadku ostrej choroby retrowirusowej

przedstawiono na rycinach 23, 24 i 25.
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Ryc. 22. Zmiany w sktadzie glownych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej ob-
serwowane w przebiegu ostrej choroby retrowirusowe;j

Fig. 22. Changes in peripheral blood lymphocyte subsets observed in acute retroviral
disease
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Ryc. 23. Ekspresja markerow aktywacji na limfocytach T CD4" we krwi obwodowe;
obserwowana u pacjentki z ostra choroba retrowirusowa

Fig. 23. Activation markers expressed on peripheral blood T CD4" lymphocytes in a
course of acute retroviral disease
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Ryc. 24. Zmiany w sktadzie subpopulacji limfocytow CD8" we krwi obwodowej obser-
wowane u pacjentki z ostra choroba retrowirusowa

Fig. 24. Changes in peripheral blood CD8" lymphocyte subsets observed in a course of
acute retroviral disease
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Ryc. 25. Ekspresja markerow aktywacji na limfocytach T CD8" we krwi obwodowej
obserwowane u pacjentki z OCR

Fig. 25. Activation markers expressed on peripheral blood T CD8" lymphocytes in
a course of acute retroviral syndrome
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Poréwnanie wynikéw uzyskanych u pacjentow z ostra choroba retrowirusowa z in-
nymi przypadkami zespolu mononukleozopodobnego (mononukleoza zakazna, cytome-
galia) i 0s6b zdrowych przedstawiono w tabeli 10 oraz na rycinach od 26 do 33.

Tabela 10. Charakterystyka dorostych pacjentdow z zespotem mononukleozopodobnym
u ktorych przeprowadzono badania subpopulacji limfocytow krwi obwodowe;j

Table 10. Patients with mononucleosis-like syndrome in whom peripheral blood lympho-
cyte subsets were obtained

Rozpoznanie/ Liczba badanych/ | Kobiety/ | Mezczyzni/ | Srednia wieku/
Diagnosis Number of cases | Females Males Mean age
Mononukleoza / Mononucleosis 8 4 4 20,4*
HIV OCR / Acute retroviral syndr. 7 3 4 25,3%
Cytomegalia / Cytomegaly 5 - 5 22,8%
Ogoéltem / Total 20 7 13 22,7*
Osoby zdrowe/
Healthy individuals 17 33 62 312

* roznica wieku znamienna statystycznie w poréwnaniu do oséb zdrowych
* statistically significant age difference compared to healthy individuals

OSOBY ZDROWE | 2079

HIV OCR* 2577

MONONUKLEOZA** 6838

1 Ll Ll 1 1 Ll 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

Liczba komérek/mm®/ Cells/mm’

Ryc. 26. Srednia catkowita limfocytoza u pacjentéw z zespotem mononukleozopodob-
nym

* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** rdznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 26. Mean total peripheral blood lymphocytosis in patients with mononucleosis-like
syndrome, see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 27. Srednia liczba limfocytow B we krwi obwodowej u pacjentéw z zespotem mo-
nonukleozopodobnym

* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do 0séb zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 27. Mean peripheral blood lymphocyte B count in patients with mononucleosis-like
syndrome, see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 28. Srednia liczba limfocytow T we krwi obwodowej u pacjentdow z zespotem mo-
no-nukleozopodobnym

* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** rdznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do 0sob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 28. Mean peripheral blood lymphocyte T count in patients with mononucleosis-like
syndrome, see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryec. 29. Srednia liczba limfocytow T CD4" we krwi obwodowej u pacjentéw z zespo-

tem mononukleozopodobnym
* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 29. Mean peripheral blood lymphocyte T CD4" count in patients with mononucleo-

sis-like syndrome; see annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
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Ryec. 30. Srednia liczba limfocytow T CD8" we krwi obwodowej u pacjentéw z zespo-
fem mononukleozopodobnym

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do 0sob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 30. Mean peripheral blood lymphocyte T CD8" count in patients with mononucleo-

sis-like syndrome; see annex 2
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 31. Srednia liczba limfocytow CD8 CD45RA™ we krwi obwodowej u pacjentow z

zespotem mononukleozopodobnym
* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 31. Mean peripheral blood lymphocyte CD8 CD45RA" count in patients with mo-

nonucleosis-like syndrome; see annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)

MONONUKLEOZA** 0,26

CYTOMEGALIA** _ 0,49
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Ryc. 32. Srednia wartos¢ stosunku CD4/CD8 we krwi obwodowej u pacjentow z zespo-
fem mononukleozopodobnym

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do 0sob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 32. Mean peripheral blood CD4/CD8 ratio in patients with mononucleosis-like

syndrome, see annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryec. 33. Sredni odsetek aktywowanych limfocytow T (CD3 "HLA-DR") we krwi obwo-
dowej u pacjentow z zespotem mononukleozopodobnym

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do 0sob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 33. Mean percentage of peripheral blood activated T lymphocytes (CD3"HLA-DR")
in patients with mononucleosis-like syndrome; see annex 2

** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)

Ponadto w przebiegu ostrej choroby retrowirusowej, w porownaniu do osob zdro-
wych, obserwowano znamienny statystycznie wzrost $redniej liczby aktywowanych
limfocytow T CD8" subpopulacji CD38" (1600 vs. 150, ANOVA p<0,01) i HLA-DR"
(1120 vs. 100, test t-Studenta p=0,019), a takze subpopulacji CD8'CD45RO" (1485 vs.
247, test t-Studenta p=0,015) i CD3"CD8"CD28" (889 vs. 311, test t-Studenta p<0,05).
Odnotowano spadki liczby limfocytow T CD4"CD45RA™ oraz CD4"CD45RO", jednak
byly one najprawdopodobniej odzwierciedleniem ogdlnego spadku liczby limfocytow
T CD4". Poza tym nie obserwowano istotnych réznic w obrebie komorek CD4”, ani w
odniesieniu do ekspresji markerow CD69 i CD25 na obu powyzszych subpopulacjach
(T CD4" i T CDS8"). Nie odnotowano istotnych réznic w zakresie $redniej liczby komo-
rek NK.

5.1.7. Zakazenie HIV — faza przewlekla; historia naturalna

Wptyw zakazenia HIV na sktad glownych subpopulacji limfocytow krwi obwodo-
wej oceniano na podstawie 1780 badan przeprowadzonych wsrod 572 dorostych osob
zakazonych HIV (122 kobiety i 450 mgzczyzn w wieku od 16 do 64 lat, rednia wieku
30,7 roku), ktérzy nie byli leczeni antyretrowirusowo. W przypadku wykonania u jedne-
go pacjenta wielu oznaczen — wyniki zostaly usrednione dla poszczegdlnych o0sob;
przedstawiono je w tabeli 11.
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Tabela 11. Poréwnanie sktadu gtownych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej u
pacjentow zakazonych HIV nieleczonych antyretrowirusowo oraz oséb zdrowych

Table 11. Main peripheral blood lymphocyte subsets in HIV-infected patients compared
to healthy individuals — mean absolute counts and percentages

Srednia/Mean Znamiennos$¢
Subpopulacje limfocytow/ (£SD) statystyczna/
Lymphocyte subsets Pacjenci HIV(+)/ Osoby zdrowe/| Statistical
HIV (+) cases |Healthy persons| significance
Liczba komérek/mm’ / Number of cells/mm’
. ) 1825 2079 ANOVA
Limfocytoza / Lymphocytosis +757) +497) p<0,00001
3 166 266 ANOVA
D19 /mm T121) +113) p<0,00001
CD3*mm?® 1386 1502 éNOVA
+683) +406) p=0,01886
' 3 398 899 Test t-Studenta
D4 /mm £253) +258) p<0,00001
v 3 1045 634 ANOVA
D8 /mm +489) +230) p<0,00001
0,41 1,55 ANOVA
CD4/CD8 +0,27) +0,57) p<0,00001
CD3"HLA-DR"/mm’ >89 192 ANOVA
+407) +128) p<0,00001
3 170 282 Test t-Studenta
NK/mm 1134) +130) p<0,00001
Procent catkowitej limfocytozy / Percentage of total [ymphocytosis
10,5 12,9 ANOVA
0 —+ > >
7CDI19 +6,3) +4.6) p=0,0000468
79,3 73,2 ANOVA
0 + > b
b3 +9.5) +63) | p<0.00001
20,8 43,2 ANOVA
0 + > >
cbs +9.8) 95 | p<0.00001
57,9 30,2 ANOVA
0 + > >
/oCD8 H13) 72) | p<0,00001
35,2 9,4 ANOVA
0 + _ + s s
/oCD3 HLA-DR +13,5) 15,9) p<0,00001
10,7 13,8 Test t-Studenta
0 5 3
N 7.2) +6.1) | p<0.00001
Wiek / Age 30,9 31,2 n.s.
Liczba 0s6b / Number of cases 572 117
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Nalezy podkresli¢, ze przytoczone wyniki przedstawiaja jedynie wartosci $rednie,
natomiast sktad gtéwnych subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej podlega znacza-
cym zmianom w miar¢ trwania zakazenia HIV. Zasadniczym problemem jaki napoty-
kamy w opisie tych zmian w czasie stanowi fakt, iz wigkszo$¢ pacjentow nie potrafi
okresli¢, nawet w przyblizeniu, momentu w ktorym doszto do zakazenia. Dlatego
W niniejszym opracowaniu oceng poczatkowego okresu zakazenia HIV przeprowadzono
przyjmujac za punkt wyjscia dzien wykonania pierwszego oznaczenia liczby limfocytow
T CD4", a nastgpnie podjeto probe okreslenia momentu zakazenia (usrednionego dla
catej populacji) metodami matematycznymi. Ponadto istotnym utrudnieniem byty
znaczne wahania liczby CD4 pomigdzy kolejnymi pobraniami krwi u indywidualnych
pacjentdw, a takze znaczace rdznice pod wzgledem tempa zmian liczby limfocytow
T CD4" w czasie pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami (patrz rycina 34).
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Ryec. 34. Przyktadowe zmiany liczby CD4 we krwi obwodowej u wybranych oséb zaka-
zonych HIV, nieleczonych antyretrowirusowo

Fig. 34. Examples of peripheral blood CD4 count changes in HIV-infected untreated
patients

Analizy zmian liczby limfocytéow T CD4" w poczatkowej fazie zakazenia HIV do-
konano na podstawie 1025 wynikoéw badan uzyskanych u 137 nieleczonych oséb zaka-
zonych HIV (30 kobiet i 107 m¢zczyzn w wieku od 16 do 57 lat, $rednia wieku 31,3
lata) obserwowanych przez okres co najmniej 2 lat. Uzyskane wyniki — w zalezno$ci od
wyjéciowej wartosci liczby limfocytow T CD4" przedstawiono na rycinie 35. Srednie
tempo spadku liczby limfocytow T CD4" u pacjentéw z wyjéciowa liczba CD4 powyzej
500 komoérek/mm’ w pierwszych czterech latach obserwacji wyniosto -80 komorek
CD4"/mm’/rok (-10,8%/rok). W grupie z wyjsciowa liczba CD4 pomiedzy 200
a 499/mm’ wartos¢ ta byta nizsza i wynosita -31 komérek CD4*/mm3/rok (-8,5%/rok).
Natomiast w grupie z wyjsciowa liczba CD4 ponizej 200/mm’ w pierwszych 3 latach



Wyniki 65

obserwacji wartos¢ ta byla procentowo ponownie wyzsza i wyniosta odpowiednio -23
komérki T CD4*/mm’/rok i -18,5%/rok.
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Ryc. 35. Zmiany $redniej liczby limfocytéw T CD4" we krwi obwodowej u 0séb zaka-
zonych HIV, nieleczonych, w zalezno$ci od wyjsciowe]j wartosci liczby CD4

Fig. 35. Changes of mean peripheral blood lymphocytes T CD4" count in HIV-infected,
untreated patients, in relation to initial value of CD4 count

Sumarycznie wyniki uzyskane tacznie dla wszystkich pacjentdéw — usrednione dla
poszczego6lnych o0sob i kolejnych lat obserwacji — przedstawiono na rycinie 36. W anali-
zowanej grupie 0sob sumaryczna lini¢ trendu zmian $redniej liczby limfocytow T CD4*
w pierwszych czterech latach obserwacji dato si¢ opisa¢ nastgpujacym réwnaniem ma-
tematycznym:

CD4 = 17,25~ 118,1x + 568,89  (R*=10,998)

gdzie x=okres obserwacji (w latach). Na podstawie ekstrapolacji powyzszego roéwnania
mozna wyliczyé, ze wartosé 899 limfocytow T CD4*/mm’ ($rednia warto$é dla osob
zdrowych, niezakazonych HIV) wystgpowala w analizowanej grupie chorych w okresie -
2,13 roku przed rozpoczgciem obserwacji.

Rycina 37 przedstawia $rednie wartosci liczby limfocytow T CD4" we krwi obwo-
dowej wyliczone dla kolejnych lat po zakazeniu. Wyliczenia przeprowadzono z zasto-
sowaniem ww. rdwnania, przyjmujac nastgpujace dwa zalozenia:

— $érednia wyj$ciowa liczba CD4 wynosita 899/mm’
— zakazenie HIV nastapilo srednio -2,13 roku przed rozpoczgciem obserwacji.

Powyzsze rownanie moze by¢ jednak stosowane jedynie w ocenie okresu do 5 lat po
zakazeniu (powyzej tego okresu zastosowane rownanie daje w wyniku stopniowy wzrost
liczby limfocytow T CD4", niezgodny z warto$ciami obserwowanymi), a wigc nie jest
przydatne do opisu schytkowego okresu zakazenia HIV.
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Ryc. 36. Zmiany $redniej liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej u 0séb zaka-
zonych HIV, nieleczonych, w kolejnych latach obserwacji

Fig. 36. Changes of mean peripheral blood lymphocytes T CD4" count in HIV-infected,
untreated patients, observed in consecutive years
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Ryc. 37. Przewidywane $rednie warto$ci liczby limfocytow T CD4+ we krwi obwodo-
wej w analizowanej grupie nieleczonych osob zakazonych HIV w pierwszych 5 latach
po zakazeniu

Fig. 37. Predicted mean values of peripheral blood lymphocytes T CD4" count in ana-
lyzed HIV-infected untreated patients within initial 5 years of infection
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W celu oceny koncowego etapu historii naturalnej zakazenia HIV, obejmujacego
okres ostatnich 5 lat przed zgonem pacjenta, przeprowadzono retrospektywna analize
wynikoéw 474 badan subpopulacji limfocytow krwi obwodowej uzyskanych u 77 cho-
rych zakazonych HIV, nieleczonych antyretrowirusowo, ktorzy zmarli w wyniku zaka-
zenia HIV. Byto to 17 kobiet i 60 mgzczyzn w wieku od 18 do 64 lat (Srednia wieku:
35,5 lat). Cato$¢ uzyskanych wynikow, wraz z linig trendu, przedstawiono na rycinie 38.
Wartosci usrednione dla poszczegdlnych chorych i okresoOw przezycia przedstawiono na
rycinie 39 oraz w tabeli 12; zwracaja uwagg duze wartosci odchylen standardowych.

Na rycinie 39 na osi odcigtych przedstawiono odwrotno$¢ czasu przezycia. W okre-
sie 2-3 lat przed zgonem obserwowano wyrazny wzrost tempa spadku liczby limfocy-
tow T CD4", podczas gdy w poprzedzajacych latach byto ono stosunkowo niewielkie.

Potaczenie ze soba wykresow 37 1 39 pozwala na sumaryczne odtworzenie przybli-
zonego, usrednionego przebiegu historii naturalnej zakazenia HIV w badanej grupie
pacjentow (patrz rycina 40). Na wykresie tym mozna wyr6zni¢ trzy nastgpujace po sobie
fazy zmian liczby limfocytow T CD4":

— poczatkowy, stosunkowo szybki, spadek liczby limfocytow T CD4"
— stabilizacja/niewielkie zmiany w zakresie tej subpopulacji,
— ponowny wzrostu tempa spadku liczby CD4 w okresie 2—3 lat przed zgonem.

Tabela 12. Srednie wartosci liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej u 77 niele-
czonych pacjentdow zmartych z powodu zakazenia HIV, w zaleznosci od okresu przezy-
cia

Table 12. Mean values of peripheral blood lymphocytes T CD4" count among 77 un-
treated patients who died due to HIV infection, in relation to their survival period

Sredni okre's przezycia (lata)/ =5 4.5 3.4 2.3 12 <1
Mean survival period (years)

Srednia liczba CD4 + SD / 354 345 | 341 | 264 | 200 96
Mean CD4 count £ SD +133 | £235 | £196 | £179 | +175 | £114
Srednia zmiana liczby CD4 [%]/

Mean CD4 count change [%] 25 | 12| 226 ] 242 | 522

Analize przydatnosci oznaczania liczby limfocytow T CD4" krwi obwodowej do
oceny rokowania co do zycia u pacjentow zakazonych HIV (nieleczonych antyretrowiru-
sowo) przedstawiono na rycinie 41. Stanowi ona w swojej istocie odwrdcenie analizy
zawartej na rycinie 39 — tak aby byla przydatna dla lekarza praktyka w okresleniu roko-
wania.
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Ryc. 38. Okres przezycia u 77 nieleczonych pacjentow zmartych z powodu zakazenia
HIV, w zaleznosci od liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej

Fig. 38. Survival period in 77 untreated patients who died due to HIV infection, in rela-
tion to their peripheral blood lymphocytes T CD4" count
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Ryc. 39. Zmiany sredniej wartosci liczby CD4 we krwi obwodowej u 77 nieleczonych
pacjentow zmartych z powodu zakazenia HIV w zaleznos$ci od okresu przezycia

Fig. 39. Changes of peripheral blood CD4 count among 77 untreated patients who died
due to HIV infection in relation to their survival period
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Fig. 40. Natural history of HIV infection in analyzed group of patients
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Ryc. 41. Ocena okresu przezycia w zaleznosci od liczby limfocytow T CD4" we krwi
obwodowej w analizowanej grupie 0sob zakazonych, nieleczonych HAART

Fig. 41. Predicted life-expectancy in analyzed group of HIV-infected patients with no
antiretroviral therapy, in relation to peripheral blood CD4 count

Ponadto analize przydatnoéci zastosowania liczby bezwzglednej limfocytow T CD4"
w ocenie rokowania co do zycia u pacjentdow zakazonych HIV przeprowadzono na pod-
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stawie 1558 oznaczen tego parametru u 305 pacjentdw nigdy nieleczonych antyretrowi-
rusowo. Wyniki przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13. Zalezno$¢ pomiedzy liczba limfocytow T CD4" we krwi obwodowej a ryzy-
kiem zgonu

Table 13. Relationship between peripheral blood lymphocytes T CD4" count and a risk
of death

Liota CD4 | O el (hostee” | oty
CD4 count P Total
<6 > 6
<200/mm’ 95 361 456
>200/mm° 16 1086 1102
Ogodtem / Total 111 1447 1558

OR=17,86 (95% przedziat ufnosci/confidence interval: 10,12-31,97);
Mantel-Haenszel X*=182,98, p<0,0000001
czulosé/sensitivity: 0,86; swoisto§é/specificity: 0,75; PPV:0,21; NPV: 0,98

W powyzszej tabeli zwraca uwage wysoka warto$¢ predykceji wynikow ujemnych
(NPV) i wyjatkowo niska warto$¢ predykeji wynikow dodatnich (PPV) w odniesieniu do
relacji pomiedzy niska liczba CD4 (<200/mm’) a ryzykiem zgonu w ciagu 6 miesiecy.
Wyjasnienie tej obserwacji zawarto na rycinie 42, na ktorej przedstawiono $rednie war-
tosci liczby limfocytow T CD4" w zaleznosci od okresu przezycia (dane przedstawione
juz uprzednio na rycinie 39, przy czym zastosowano podziat na grupy w zaleznosci od
wyjéciowej wartosci liczby limfocytéw T CD4" w pierwszym badaniu).

Pomimo stosunkowo niewielkiej liczebnosci analizowanych podgrup — we wszyst-
kich obserwowano poczatkowo fazg stosunkowo stabilnych wartosci liczby CD4, z na-
stgpowym spadkiem w okresie poprzedzajacym zgon. Ponadto zwraca uwage grupa
0s6b, ktére utrzymywaty stabilnie niska wartoé liczby limfocytow T CD4" (wartosci
$rednie ponizej 200/mm’), a mimo to ich okres przezycia byt poréwnywalny z osobami
utrzymujacymi stabilnie znacznie wyzsze wartosci CD4. Nasuwa to sugestig, ze o roko-
waniu decyduje nie tylko sama liczba CD4, ale takze tempo jej spadku w czasie.

Oceng wplywu tempa spadku liczby limfocytow T CD4" na rokowanie co do zycia u
0sob zakazonych HIV przedstawiono w tabeli 14 na podstawie analizy 776 pomiaréw
zmiany liczby limfocytéow T CD4" (wyrazonej w procentach, w poréwnaniu do poprze-
dzajacego badania, w przeliczeniu na 1 rok obserwacji) u 77 pacjentow zakazonych
HIV, nigdy nieleczonych antyretrowirusowo. Odstgp pomigdzy analizowanymi pomia-
rami wynosit od 90 do 720 dni.
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Ryc. 42. Srednia liczba limfocytow T CD4* we krwi obwodowej w zaleznosci od okresu
przezycia i wyjsciowej warto$ci liczby CD4

* roznica znamienna statystycznie (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 42. Mean peripheral blood lymphocytes T CD4" count by survival period and initial
CD4 count

* statistically significant difference (Student’s t-test p<0.05)

Tabela 14. Wptyw tempa spadku liczby limfocytow T CD4" na ryzyko zgonu
Table 14. Relationship between rate of CD4 count decline and a risk of death

) Okres przezycia (miesiace)/ .
Tempo spadku liczby CD4/ | gyvival period (months) Ogodlem/

CD4 count decline rate Total
<6 >6
Wigksze niz —60%/rok
Greater than -60%/year 20 132 152
Mniejsze niz —60%/rok
Less than -60%/year 17 607 624
Ogotem /Total 37 739 776

OR=5,41 (95% przedziat ufnosci/confidence interval: 2,63-11,16);
Mantel-Haenszel X2=29,26, p=0,0000001
czutos¢/sensitivity: 0,54; swoistosé/specificity: 0,82; PPV:0,13; NPV: 0,97

Rezultaty analizy zmian liczby limfocytéow T CD8", stosunku CD4/CDS8, limfocy-
tow B, komodrek NK i odsetka aktywowanych limfocytow T w kolejnych latach obser-
wacji poczatkowego okresu zakazenia HIV u 137 nieleczonych oséb zakazonych HIV
obserwowanych przez okres co najmniej 2 lat przedstawiono na rycinach Al4 i AlS
(patrz Aneks). Analogiczne dane dla koncowego okresu zakazenia u 77 nieleczonych
antyretrowirusowo pacjentow zmartych z powodu choroby HIV/AIDS przedstawiono na
rycinach A16 i A17. Wyniki u$redniono dla poszczegélnych pacjentéw i okreséw ob-
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serwacji/przezycia. Poniewaz w zadnej z powyzszych analiz nie wykazano jednoznacz-
nych trendow ani istotnych zalezno$ci statystycznych - dlatego tez wynikdéw tych nie
przedstawiono szczegotowo.

5.1.8. Infekcje oportunistyczne i inne jednostki chorobowe wystepujace
w przebiegu zakazenia HIV

Charakterystykeg pacjentow dorostych (powyzej 16 roku zycia) zakazonych HIV,
u ktorych rozpoznano infekcje oportunistyczne (a takze inne, wybrane jednostki choro-
bowe wystepujace u 0s6b zakazonych HIV — matoptytkowo$¢, postepujaca wieloogni-
skowa leukoencefalopatie — PML, ropnie poinjekcyjne) i przeprowadzono badania pod-
stawowych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej przedstawiono w tabeli 15. Grupe
porownawcza kazdorazowo stanowily osoby zakazone HIV, u ktoérych nie wykazano
odpowiednich jednostek chorobowych. Osoby, u ktérych wystepowato wigcej niz jedno
zakazenie oportunistyczne byly uwzgledniane odrebnie w kazdej z analiz.

Tabela 15. Charakterystyka dorostych pacjentéw z infekcjami oportunistycznymi i in-
nymi wybranymi jednostkami chorobowymi wystgpujacymi w przebiegu zakazenia HIV
poddanych badaniom subpopulacji limfocytow krwi obwodowe;j

Table 15. Analyzed HIV-infected adult patients with opportunistic infections and other
selected disorders in whom peripheral blood lymphocyte subsets were evaluated

Liczb $redni Liczba
Rozpoznanie/ czba Kobiety/ | Mgzczyzni/ edMa | znaczen/
; . badanych/ wieku/ .
Diagnosis Numb Females Males Number of
umber of cases Mean age
samples
Kandydoza przetyku/ % 210
Esophageal candidiasis 139 23 116 353
5 Zap'c'llenie pluc/ ' 121 2 99 34,6 178
acterial pneumonia
popnic poinjexcyjne/ 68 1 57 34,0% 78
ost-injection abscesses
TBC / Tuberculosis 48 10 38 34,8* 79
PCP 39 12 27 37,3*% 45
Posocznica / Sepsis 36 7 29 35,7* 41
Tl\;lla’roplytkowosc/ 27 5 2 37,0 38
rombocytopenia
Herpes zoster 24 9 15 38,3* 27
T%ksqplazmoza mozgu/ 1 5 16 36,4* 49
rain toxoplasmosis
CMV retinitis 20 6 14 36,3* 38
PML 12 4 8 39,3* 22
MAC 11 1 10 32,6 19
Kryptokokoza mézgu/ 12
Brain cryptococcosis 4 ! 3 31,3

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do oséb zakazonych HIV bez danej infekcji oportunistycznej
* statistically significant difference compared to HIV-infected individuals with no given opportunistic infection
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Uzyskane wyniki — wartoéci $rednie oraz 90 percentyl liczby limfocytow T CD4" —
u pacjentéw z zakazeniami oportunistycznymi i innymi jednostkami chorobowymi wy-
stgpujacymi u osob zakazonych HIV przedstawiono na rycinach 43, 44. W przypadku
kilkakrotnego przeprowadzenia badania u tej samej osoby — wartos$ci dla poszczegolnych
pacjentow zostaty usrednione. Na rycinie 44 przedstawiono podziat tych zakazen na dwie
podgrupy: wystepujace ponizej wartosci 560 oraz ponizej 200 limfocytow T CD4 " /mm’.

Wyniki badan pozostatych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej umieszczono
w aneksie — ryciny od A18 do A24. Obserwowane znamiennie nizsze wartosci wigkszo-
$ci z tych subpopulacji byly w duzej mierze zwiazane z towarzyszacym spadkiem liczby
CD4. Szczegdtowa analize rang poszczegbdlnych zakazen oportunistycznych i innych
jednostek chorobowych dla kolejnych subpopulacji limfocytow przedstawiono w tabeli
16. Jako wzorcowa przyjeto kolejnos¢ rang w zakresie $rednich wartosci limfocytow
T CD4". Przyjmujac za istotna réznice rang wieksza niz £5 stwierdzono, ze jedynie w
nielicznych przypadkach wystgpowanie danego zakazenia oportunistycznego moglo
mieé zwiazek ze zmiana liczby limfocytéw innych niz T CD4",

Tabela 16. Rangi poszczegoélnych zakazen oportunistycznych i innych jednostek choro-
bowych w zakresie $rednich wartosci gtdéwnych subpopulacji limfocytow krwi obwodo-
wej u 0sob zakazonych HIV

Table 16. Ranks of opportunistic infections and other selected disorders in relation to
mean values of main peripheral blood lymphocyte subsets among HIV-infected persons

Rozpoznanie/ Ra'nga w subpopulacji / Rank in given lymphocyti subset
Diagnosis CD4 L%V‘fgzgf;‘t’jjfs cD19 | CD3 | cp8 | CD4/CDS8 A’I;;A' NK
Ropnie poinjekcyjne/
b Ab?cesfves’yJ 1 1 ! ! ! ! i 4
Zapalenie ptuc/
bacteﬁial pnezmonia 2 3 4 2 2 3 3 2
TBC / Tuberculosis 3 4 3 3 4 2 5 6
Posocznica / Sepsis 4 5 2 5 5 5 10* 9%
Herpes 5 2 11* 4 3 6 1* 10*
Maloplytkowosc/ 6 6 12¢| 6| 6 4 7 |5
Thrombocytopenia
Kandydoza przetyku/
Esaphaygeal CIZmdic}iliasis 7 7 6 7 7 8 6 3
PML 8 9 5 8 8 12 2% 7
PCP 9 11 9 11 11 9 8 8
CMV retinitis 10 8 8 9 9 11 11 1*
MAC 11 12 10 10 12 10 12 12
Toksoplazmoza mézgu/ |, 10 7| 12| 10| 13 4 | 11
Brain toxoplasmosis
Kryptokokoza mozgu/ | 5 13 13 ] 13| 13| 7 13 |13
Brain cryptococcosis

* roznica rang (w porownaniu do subpopulacji CD4) wigksza niz +5
* difference between ranks more than £ 5 (compared to CD4 count ranks)
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Ryc. 43. Srednia liczba limfocytow T CD4" we krwi obwodowej u pacjentow z infek-
cjami oportunistycznymi i innymi wybranymi jednostkami chorobowymi wystgpujacymi
w przebiegu zakazenia HIV

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do oséb zakazonych HIV bez danej infekcji oportunistycznej

Fig. 43. Mean peripheral blood lymphocyte T CD4" count in HIV-infected patients with

opportunistic infections and other selected disorders;see annex 2
* statistically significant difference compared to HIV-infected individuals with no given opportunistic infection
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Ryc. 44. 90 percentyl liczby limfocytéow T CD4" we krwi obwodowej u pacjentéw z infekcjami
oportunistycznymi i innymi wybranymi jednostkami chorobowymi wystepujacymi w przebiegu
zakazenia HIV

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do oséb zakazonych HIV bez danej infekcji oportunistycznej

Fig. 44. 90-th percentile of peripheral blood lymphocyte T CD4" count in HIV-infected
patients with opportunistic infections and other selected disorders,see annex 2

* statistically significant difference compared to HIV-infected individuals with no given opportunistic infection
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5.1.9. Wplyw terapii antyretrowirusowej na liczbe limfocytow T CD4" we krwi
obwodowej u pacjentow zakazonych HIV

Sposrod wszystkich 799 oso6b dorostych zakazonych HIV analizowanych w niniej-
szej pracy obserwacja zmian liczby limfocytow T CD4", czyli wykonanie co najmniej 2
(maksymalnie 52) oznaczen, byta mozliwa u 531 oséb dorostych w wieku od 16 do 64
lat, $rednia wieku wyniosta 35,6 roku — byly to 304 osoby nieleczonych (62 kobiety
1 242 mezczyzn) i 227 oséb otrzymujacych HAART (62 kobiety i 165 mgzczyzn, pa-
cjenci otrzymujacy jakiekolwiek leczenie antyretrowirusowe w dowolnym czasie).
Okres obserwacji wynosit od 4 dni do 13,3 roku, §rednio 4,2 roku. Sumaryczny czas
obserwacji byt rowny 2200,9 roku. Analizowane wartos$ci liczby CD4 zostaty usrednione
dla poszczegdlnych pacjentow oraz lat obserwacji. Nie analizowano liczby, rodzaju
lekéw antyretrowirusowych, czasu ich stosowania ani ,,adherencji” pacjentow. Podsu-
mowanie uzyskanych wynikow przedstawiono na rycinie 45. Dokumentuje ona utrzy-
mywanie si¢, w grupie osob leczonych, liczby limfocytow CD4 powyzej wartosci wyj-
sciowych przez okres 10 lat obserwacji.

Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" w kolejnych okresach terapii antyretro-
wirusowe]j przedstawiono na rycinie 46. Pacjentéw leczonych HAART podzielono na
trzy kohorty, w zaleznosci od okresu rozpoczgcia obserwacji: 1992—-1995, 1996-2000
oraz 2001-2006. Przedstawiciele tych kohort byli w miar¢ mozliwo$ci obserwowani do
2006 r. Pomigdzy osobami leczonymi HAART ktérych obserwacj¢ rozpoczeto w latach
1992-1995 a osobami nieleczonymi znamienne statystycznie réznice wykazano dopiero
w 9, 10 1 12 roku obserwacji. Osoby leczone HAART, ktérych obserwacje rozpoczeto
w latach 1996-2000 w poréwnaniu do oséb nieleczonych uzyskiwaly znamiennie wyzsze
wartosci liczby CD4 juz w drugim roku obserwacji i rdznica ta utrzymywala si¢ az do
konca okresu objgtego obserwacja. Ponadto pomigdzy osobami z grupy 1996-2000
w stosunku do pacjentow z grupy 1992-1995 roznice byly znamienne w okresie od 2 do
10 roku obserwacji. Natomiast nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomig-
dzy osobami, ktorych leczenie i obserwacj¢ roz-poczgto w okresach 1996-2000 i 2001—
2006. Podsumowujac — rycina ta obrazuje istotna poprawe skutecznos$ci stosowanego
leczenia, jaka dokonata si¢ w drugiej potowie lat dziewigcdziesiatych ubiegtego wieku.

Wplyw stosowanej terapii antyretrowirusowej na $rednia liczbe limfocytow T CD4”,
w porownaniu do 0séb nieleczonych, w zalezno$ci od wyjsciowej liczby tych komorek
uzyskanej w pierwszym oznaczeniu przedstawiono na rycinach 47 do 49. Te same dane,
z uwzglednieniem podziatu na okresy rozpoczecia terapii antyretrowirusowej, przedsta-
wiono na rycinach 50 do 52. Wykazano, ze stosowanie HAART prowadzilo do znacza-
cego wzrostu liczby limfocytow T CD4+ u o0sob z wyjsciowo niskimi (<200/mm”)
i posrednimi (200-499/mm’) wartosciami liczby CD4. Natomiast leczenie stosowane
u 0s6b z wyjéciowo wysokimi warto$ciami liczby CD4 (>500/mm’) nie miato istotnego
wplywu na zmiany liczby komorek tej subpopulacji. Prawidtowos$¢ ta byta obserwowana
niezaleznie od okresu w ktorym pacjenci rozpoczynali obserwacjg i leczenie.
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Ryc. 45. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do
warto$ci wyjsciowej u 0sob zakazonych HIV — leczonych i nieleczonych HAART

* roznica znamienna statystycznie (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 45. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared
to initial CD4 count value in HIV infected patients — with and without HAART

* statistically significant difference (Student’s t-test p<0.05)
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Ryc. 46. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do
warto$ci wyjsciowej u osob zakazonych HIV — leczonych i nieleczonych HAART,
w zalezno$ci od okresu rozpoczgcia obserwacji

Fig. 46. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared
to initial CD4 count value in HIV infected patients — with and without HAART, in rela-
tion to the moment of initial observation
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Ryc. 47. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do
warto$ci wyjsciowej u osob zakazonych HIV — leczonych i nieleczonych HAART,
z wyjéciowa liczba CD4 powyzej 500/mm’; réznice nie byly znamienne statystycznie
Fig. 47. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared
to initial CD4 count value in HIV infected patients — with and without HAART, with
initial CD4 count greater than 500/mm’; the differences were statistically insignificant
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Ryc. 48. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do
warto$ci wyjsciowej u osob zakazonych HIV — leczonych i nieleczonych HAART,
z wyjéciowa liczba CD4 pomiedzy 200 i 499 komérek/mm’

* roznica znamienna statystycznie (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 48. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" counts compared to
initial CD4 count value in HIV-infected patients — with and without HAART, with initial

CD4 count between 200 and 499 cells/mm’
* statistically significant difference (Student’s t-test p<0.05).
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Ryc. 49. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do wartosci
wyjsciowej u 0sob zakazonych HIV — leczonych i nieleczonych HAART, z wyjsciowa liczba CD4
ponizej 200/mm’

* roznica znamienna statystycznie (test t-Studenta p<0,05)

Fig. 49. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared to initial
CD4 count value in HIV infected patients — with and without HAART, with initial CD4 count less
than 200/mm’

* statistically significant difference (Student’s t-test p<0.05)
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Ryc. 50. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do wartosci
wyjscio wej u 0sob zakazonych HIV — leczonych i nieleczonych HAART, z wyjsciowa liczba
CD4 powyzej 500/mm’, w zaleznosci od okresu rozpoczecia obserwacji; réznice nie byly zna-
mienne statystycznie

Fig. 50. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared to initial
CD4 count value in HIV infected patients — with and without HAART, with initial CD4 count
greater than 500/mm’, in relation to the moment of initial observation; the differences were statis-
tically insignificant
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Ryc. 51. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do wartosci
wyjsciowej u 0so6b zakazonych HIV — leczonych i nieleczonych HAART, z wyjsciowa liczba CD4
pomiedzy 200-499/mm?, w zalezno$ci od okresu rozpoczecia obserwacii

* réznica pomigdzy okresami 1992-1995 i 1996-2000 znamienna statystycznie (test t-Studenta p<0,05); nie
wykazano znamiennych réznic pomigdzy okresami 1996-2000 a 2001-2005

Fig. 51. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared to initial
CD4 count value in HIV infected patients — with and without HAART, with initial CD4 count
between 200-499/mm’ , in relation to the moment of initial observation

* statistically significant difference between 1992-1995 and 1996-2000 periods (Student’s t-test p<0.05);
insignificant differences between 1996-2000 and 2001-2005 periods
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Ryc. 52. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do wartosci
wyj$ciowej u 0sob zakazonych HIV — leczonych i nieleczonych HAART, z wyjsciowa liczba CD4
ponizej 200/mm’, w zaleznosci od okresu rozpoczecia obserwacji

* roznica pomigdzy okresami 1992-1995 i 1996-2000 znamienna statystycznie (test t-Studenta p<0,05); nie
wykazano znamiennych réznic pomigdzy okresami 1996-2000 a 2001-2005

Fig. 52. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared to initial
CD4 count value in HIV infected patients — with and without HAART, with initial CD4 count less
than 200/mm’, in relation to the moment of initial observation

* statistically significant difference between 1992-1995 and 1996-2000 periods (Student’s t-test p<0.05);
insignificant differences between 1996-2000 and 2001-2005 periods
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Wplyw HAART na czestos¢ zgonéw w obserwowanej grupie pacjentoOw przedsta-

wiono w tabeli 17.

Tabela 17. Zalezno$¢ pomigdzy stosowaniem HAART a czgsto$ciag wystgpowania zgo-

noéw
Table 17. Relationship between HAART and mortality
HAART Zgony / Deaths | Osoby zyjace / Survivors | Ogdtem / Total
- 61 244 305
+ 6 221 227
Ogoétem / Total 67 465 532

czulosé/sensitivity: 0,91;

OR=9,21 (95% przedziat ufnosci/confidence interval: 3,74-24,14);
Mantel-Haenszel X*=35,55, p<0,0000001
swoistos¢/specificity: 0,48; PPV:0,20; NPV:0,97

Po uwzglednieniu w obliczeniach czasu obserwacji obu badanych populacji, wyno-
szacego 1277,3 roku dla osob nieleczonych i 923,6 roku dla oséb leczonych, ostateczne
ryzyko zgonu wyniosto:

4,78/100 osobolat w grupie osob nieleczonych
0,65/100 osobolat wsrod osob leczonych antyretrowirusowo (7,35 razy nizsze).

5.1.10. Wplyw wspélistniejacych zakazen wirusowych na liczbe limfocytéw T CD4"

we krwi obwodowej u 0s6b zakazonych HIV

Analiz¢ wptywu wspdtistniejacych zakazen wirusowych (HCV, HBV i CMV) na
zmiang liczby limfocytow T CD4" u 0s6b zakazonych HIV przeprowadzono w oparciu o
grupg pacjentéw opisywana w poprzednim rozdziale (532 osoby doroste w wieku od 16
do 64 lat, 305 oséb nieleczonych i 227 o0s6b otrzymujacych HAART) i wedtug tych
samych zasad, z tym ze:

ocena wspotistnienia zakazenia HCV na podstawie obecnos$ci przeciwciat anty-
HCYV byta mozliwa u 133 oséb nieleczonych (31 kobiet i 102 mezczyzn w wie-
ku od 16 do 62 lat, 28 0s6b bez przeciwcial anty-HCV i 105 pacjentow z obec-
nymi w surowicy przeciwcialami anty-HCV) oraz u 174 0s6b leczonych HA-
ART (49 kobiet i 125 mgzczyzn w wieku od 18 do 67 lat, 92 osoby bez prze-
ciwciat anty-HCV w surowicy oraz 82 osoby z dodatnim testem na obecnosc¢
tych przeciwciat)

obecnos¢ wspolistnienia zakazenia HBV zostata przeprowadzona w grupie 106
0s0b nieleczonych (23 kobiety i 83 mezczyzn w wieku od 16 do 62 lat, 24 oso-
by bez obecnych w surowicy przeciwcial anty-HBc oraz 82 pacjentoéw z dodat-
nim testem serologicznym w kierunku obecnosci tych przeciwcial w surowicy,
w tym 12 os6b z dodatnim antygenem HBs i 4 osoby z dodatnim antygenem
HBe) oraz 158 os6b leczonych HAART (46 kobiet i 112 mgzczyzn w wieku od
18 do 67 lat, 71 os6b bez obecnych w surowicy przeciwciat anty-HBc i1 87 pa-
cjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku obecnosci tych przeciwciat



Wyniki 81

w surowicy, w tym 13 0s6b z dodatnim antygenem HBs i 4 osoby z dodatnim
antygenem HBe).

e wplyw zakazenia CMV oceniono na podstawie obecnosci w surowicy przeciw-
cial anty-CMV IgG u 80 o0sob nieleczonych (15 kobiet i 65 megzczyzn w wieku
od 18 do 62 lat, 17 0s6b bez obecnych w surowicy przeciwciat anty-CMV IgG
oraz 63 osoby z dodatnim testem w kierunku obecnosci tych przeciwciat w su-
rowicy) oraz 133 osoby leczone HAART (34 kobiety 1 99 mgzczyzn w wieku
od 18 do 67 lat, 35 0s6b bez obecnych w surowicy przeciwciat anty-CMV IgG
oraz 98 pacjentdw z dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku
obecnosci tych przeciwciat).

Wyniki uzyskane dla 0s6b nieleczonych przedstawiono na rycinach 53, 54, 55 — nie
wykazano istotnego wplywu wspoélistniejacych zakazen HBV, HCV i CMV na tempo
spadku liczby limfocytéow T CD4". Natomiast wsréd osob otrzymujacych HAART —
patrz ryciny od 56 do 58 — odlegte wyniki leczenia (powyzej 3 lat) byly wyraznie gorsze
przy wspolistniejacym zakazeniu HCV, HBV jak i CMV, jednak byto to najprawdopo-
dobniej zwiazane z czgstszym wystgpowaniem tych infekcji u osob stosujacych dozylne
srodki odurzajace. W tej grupie pacjentow odlegte wyniki leczenia byly znamiennie
gorsze (patrz rycina 59). Naomiast w grupie 0sob nieleczonych HAART fakt stosowania
dozylnych $rodkéw odurzajacych nie miat wptywu na tempo spadku liczby CD4 w cza-
sie (patrz rycina 60).
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Ryec. 53. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do
warto$ci wyjsciowej u osob zakazonych HIV nieleczonych HAART, w zalezno$ci od
wspotistnienia zakazenia HCV; réznice nie byly znamienne statystycznie

Fig. 53. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared
to initial CD4 count value in HIV infected untreated patients, in relation to HCV coin-
fection, the differences were statistically insignificant
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Ryc. 54. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do
warto$ci wyjsciowej u osob zakazonych HIV nieleczonych HAART, w zalezno$ci od
wspotistnienia zakazenia HBV; rdznice nie byty znamienne statystycznie

Fig. 54. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared
to initial CD4 count value in HIV infected untreated patients, in relation to HBV coinfec-
tion, the differences were statistically insignificant
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Ryc. 55. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do
warto$ci wyjsciowej u osob zakazonych HIV nieleczonych HAART, w zalezno$ci od
wspotistnienia zakazenia CMV; rdznice nie byly znamienne statystycznie

Fig. 55. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared
to initial CD4 count value in HIV infected untreated patients, in relation to CMV coin-
fection; the differences were statistically insignificant
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Ryc. 56. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do wartosci wyj-
Sciowej u 0s6b zakazonych HIV leczonych HAART, w zaleznosci od wspolistnienia zakazenia HCV

* roznica znamienna statystycznie (p<0,01)

Fig. 56. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared to initial
CD4 count value in HIV infected patients on HAART, in relation to HCV coinfection

* statistically significant difference (p<0.01)
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57. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do wartosci wyj-
sciowej u 0s6b zakazonych HIV leczonych HAART, w zaleznosci od wspolistnienia zakazenia HBV

* roznica znamienna statystycznie pomigdzy osobami anty-HBc(+) i anty-HBc(-), p<0,05

** roznica znamienna statystycznie pomigdzy osobami HBsAg(+) i HBsAg(-), p<0,05

Fig. 57. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared to initial
CD4 count value in HIV infected patients on HAART, in relation to HBV coinfection

* statistically significant difference between anti-HBc(+) and anti-HBc(-) individuals, p<0.05

** statistically significant difference between HBsAg(+) and HBsAg(-) individuals, p<0.05
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Ryc. 58. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do wartosci
wyjsciowej u 0sob zakazonych HIV leczonych HAART, w zaleznosci od wspotistnienia zakazenia

CMV; roznice nie byly znamienne statystycznie

Fig. 58. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared to initial
CD4 count value in HIV infected patients on HAART, in relation to CMV coinfection; the differ-

ences were statistically insignificant
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Ryc. 59. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do wartosci
wyjsciowej u osob zakazonych HIV leczonych HAART, w zaleznosci od wspotistnienia uzalez-

nienie od narkotykoéw dozylnych w wywiadzie
* roznica znamienna statystycznie (p<0,05)

Fig. 59. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared to initial
CD4 count value in HIV infected patients on HAART, in relation to substance abuse history

* statistically significant difference (p<0.05)
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Ryc. 60. Srednie zmiany liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej w stosunku do
warto$ci wyjsciowej u nieleczonych oséb zakazonych HIV, w zaleznos$ci od wspotist-
nienia uzaleznienia od narkotykdéw dozylnych w wywiadzie; réznice nie byly znamienne
statystycznie

Fig. 60. Mean changes of peripheral blood lymphocytes T CD4" count values compared
to initial CD4 count value in HIV infected patients with no HAART, in relation to subs-
tance abuse history, the differences were statistically insignificant

5.1.11. Choroby zakazne o$rodkowego ukladu nerwowego

Charakterystyke pacjentow z zakazeniami o$rodkowego uktadu nerwowego podda-
nych badaniom podstawowych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej przedstawiono
w tabeli 18. Grupy pordwnawcze stanowity osoby zdrowe, a takze pacjenci ze stward-
nieniem rozsianym (SM), udarem krwotocznym i niedokrwiennym.

Wyniki badan podstawowych subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej u pacjen-
tow z chorobami zakaznymi o$rodkowego uktadu nerwowego oraz w grupach poréw-
nawczych przedstawiono na rycinach 61-66 oraz A24 1 A25 w aneksie 1. We wszystkich
jednostkach chorobowych obserwowano, roznego stopnia, spadki limfocytozy catkowi-
tej, liczby limfocytow T CD4', T CD8" oraz komorek NK. Ponadto obserwowano zna-
mienny statystycznie wzrost odsetka aktywowanych limfocytow T wsrdd chorych
z zapaleniem mozgu (13,0%) 1 $winkowym zapaleniem opon (21,4%) w poréwnaniu do
0s6b zdrowych (9,4%, test t-Studenta p<0,05, patrz rycina A25 w aneksie 1), a takze
znamienny spadek liczby limfocytéw B u chorych z udarem krwotocznym (86/mm”)
i SM (198/mm’ w poréwnaniu do os6b zdrowych (266/mm’, test t-Studenta p<0,05,
patrz rycina A24 w aneksie 1).
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Tabela 18. Pacjenci z chorobami zakaznymi uktadu nerwowego oraz osoby z grup po-
rownawczych, u ktérych wykonano badania subpopulacji limfocytow krwi obwodowe;.

Table 18. Patients with nervous system disorders and persons from comparative groups
in whom peripheral blood lymphocyte subsets were obtained

Rozpoznanie/ Liczba badanych/ | Kobiety/ | Mezczyzni/ | Srednia wieku/
Diagnosis Number of cases | Females Males Mean age
Za'lpaleme opon wirusowe/ 78 35 a3 26,5+
Viral meningitis
Zapalenie mozgu/ *
Encephalitis 46 21 25 35,9
Ropne zapaler}le 'O.pon/ 28 9 19 482+
Purulent meningitis
Zespo6t Guillain-Barré/ %
Guillain-Barré syndrome 21 8 13 40,2
Swinkowe zgpa.le?me opon/ 7 0 7 16,6
Mumps meningitis
Zapalenie rdzenia/
Mpyelitis 3 - 3 333
Ogoétem / Total 183 73 110 36,0
Grupy porownawcze / Comparative groups
Udar medgkrwwnny/ 19 4 15 46.6*
Ischemic stroke
Stwardnienie rozsiane/
Multiple sclerosis 15 7 8 35,9
Udar krwotoczny/
Hemorrhagic stroke 3 ! 2 36,7
Osoby zdrowe/
Healthy individuals 17 33 62 312

* roznica wieku znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (<0,05)
* statistically significant age difference compared to healthy individuals (p<0.05)
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Ryc. 61. Srednia catkowita limfocytoza u pacjentéw z chorobami uktadu nerwowego

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 61. Mean total peripheral blood lymphocytosis in patients with nervous system disorders; see

annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 62. Srednia liczba limfocytow T we krwi obwodowej u pacjentow z chorobami uktadu ner-
WOowego

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do os6b zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 62. Mean peripheral blood lymphocyte T count in patients in patients with nervous system
disorders; see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 63. Srednia liczba limfocytow T CD4" we krwi obwodowej u pacjentéw z chorobami uktadu
nerwowego

* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do 0sob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do 0sob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 63. Mean peripheral blood lymphocyte T CD4" count in patients with nervous system disor-

ders; see annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 64. Srednia liczba limfocytow T CD8" we krwi obwodowej u pacjentow z chorobami uktadu
nerwowego

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** rdznica znamienna statystycznie w porownaniu do oséb zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 64. Mean peripheral blood lymphocyte T CD8" count in patients with nervous system disor-
ders; see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)

** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 65. Srednia warto$¢ stosunku CD4/CD8 we krwi obwodowej u pacjentéw z chorobami ukta-
du nerwowego

* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do 0sob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do 0séb zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 65. Mean peripheral blood CD4/CDS$ ratio in patients with nervous system disorders; see

annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. 66. Srednia liczba komoérek NK we krwi obwodowej u pacjentéw z chorobami uktadu ner-
WOWego

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

** rdznica znamienna statystycznie w porownaniu do oséb zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. 66. Mean peripheral blood NK-cells count in patients with nervous system disorders; see
annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)

** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Poréwnanie liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej u chorych z ostrym wi-
rusowym zapaleniem moézgu i 0séb zdrowych przedstawiono w tabeli 19. Natomiast
poréwnanie liczby limfocytéw T CD4" we krwi obwodowej u chorych z ostrym wiruso-
wym zapaleniem mozgu i udarem niedokrwiennym przedstawiono w tabeli 20. Wykaza-
no, ze obserwowane spadki liczby limfocytow T CD4+ moga mie¢ praktyczne zastoso-
wanie w diagnostyce réznicowej ostrego wirusowego zapalenia mozgu.

Tabela 19. Wartosci liczby bezwzglednej limfocytow T CD4" we krwi obwodowej
u chorych z ostrym wirusowym zapaleniem mézgu i 0s6b zdrowych

Table 19. Peripheral blood CD4 counts in patients with acute viral encephalitis and
healthy individuals

. Zapalenie mozgu/ Osoby zdrowe/ Ogodtem/
Liczba CD4/ CD4 count I1;?11cephalitisg Healthyyindividuals %"otal
<500/mm’ 45 2 47
>500/mm’ 1 115 116
Ogotem / Total 46 117 163

OR=2587,5 (95% przedziat ufnosci/confidence interval: 197,21-22026,47),
Mantel-Haenszel X*=147,74, p<0,0000001
czulosé/sensitivity: 0,98; swoisto§é/specificity: 0,98; PPV:0,96; NPV: 0,99

Tabela 20. Wartosci liczby bezwzglednej limfocytow T CD4" we krwi obwodowej u
chorych z ostrym wirusowym zapaleniem mozgu i udarem niedokrwiennym

Table 20. Peripheral blood CD4 counts in acute viral encephalitis and ischemic stroke
patients

. Zapalenie mozgu/ | Udar niedokrwienny/ | Ogdtem/
Liczba CD4 / CD4 count l1;_)?11cephalitisf:{ Ischemic stroke ! z(Yg"otal
CD4<500/mm’ 45 4 49
CD4>500/mm’ 1 15 16
Ogotem / total 46 19 65

OR=168,75 (95% przedziat ufnosci/confidence interval: 15,26-4516,13)
Mantel-Haenszel X2=42,05, p<0,0000001; test Fishera/Fisher exact p<0,0000001
swoistos¢/specificity: 0,79; PPV:0,92; NPV: 0,94

czutosé/sensitivity: 0,98;

Poréwnanie wartosci stosunku CD4/CD8 we krwi obwodowej u chorych z ostrym

wirusowym zapaleniem mozgu i stwardnieniem rozsianym przedstawiono w tabeli 21.
Wyniki obliczen wskazuja, ze parametr ten moze mie¢ praktyczne znaczenie w roznico-
waniu obu jednostek chorobowych.
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Tabela 21. Warto$ci stosunku CD4/CDS8 we krwi obwodowej u chorych z ostrym wiru-
sowym zapaleniem mézgu i SM
Table 21. Peripheral blood CD4/CDS8 ratios in acute viral encephalitis and multiple

sclerosis patients
Zapalenie mozgu/ . . Ogotem/
CD4/CD8 Encephalitis Sclerosis multiplex Total
<1,5 36 3 39
>1,5 10 12 22
Ogotem / Total 46 15 61

OR=14,40 (95% przedziat utnosci/confidence interval: 2,91-81,26)
Mantel-Haenszel X*=16,38, p=0,0000519

czuto$é/sensitivity: 0,78;

swoisto$¢/specificity: 0,80; PPV:0,92; NPV: 0,55

5.2. Choroby zakazne osrodkowego ukladu nerwowego — wyniki ba-
dan plynu mézgowo-rdzeniowego

Liczbe przeprowadzonych badan podstawowych subpopulacji limfocytow w PMR
przedstawiono w tabeli 3. Lacznie przeanalizowano 143 wyniki wykonane u 136 oséb.

Poréwnanie wynikéw badan podstawowych subpopulacji limfocytow w ptynie mo-
zgowo-rdzeniowym i krwi obwodowej u oséb zdrowych przedstawiono w tabeli 22.

Wyniki badan podstawowych subpopulacji limfocytow w plynie mozgowo-
rdzeniowym u pacjentéw z chorobami zakaznymi przedstawiono na rycinach od 67 do

70.

Tabela 22. Poréwnanie wynikow badan podstawowych subpopulacji limfocytow w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym i krwi obwodowej u 0sdb zdrowych — $rednia + SD

Table 22. Comparison of peripheral blood and cerebrospinal fluid lymphocyte subsets in
healthy individuals — mean = SD

Subpopulacja limfocytow/ PMR/ Krew/ Znamienno$¢ statystyczna/
Lymphocyte subset Cerebrospinal fluid Blood Statistical significance
Limfocytoza / Lymphocytosis 2+2,07 2079 + 497 p<0,0001 (ANOVA)
% CD19" 33+33 12,9+ 4,6 p<0,0001 (test t-Studenta)
%CD3" 89,6 £ 9.5 73,2+ 6,3 p=0,0017 (test t-Studenta)
%CD4" 61,5+13,9 43,2+ 6,7 p=0,0064 (ANOVA)
%CDS8" 26,9+3.9 30,2+ 7,2 p=0,0337 (test t-Studenta)
CD4/CD8 2,32+ 0,56 1,55+0,57 p=0,0053 (test t-Studenta)
%CD3"HLA-DR"* 18,5+12,8 9.4+59 n.s.
%NK 8,4+9,9 13,8+ 6,1 n.s.
Srednia wieku / Mean age 27,0+ 12,3 31,2+ 13,2 n.s.
Liczba osob/ 7 117

Number of cases
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Ryc. 67. Sredni odsetek limfocytéw B w PMR u pacjentéw z chorobami uktadu nerwowego
* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do pozostatych wynikow facznie (ANOVA p<0,001)

Fig. 67. Mean percentage values of lymphocytes B in cerebrospinal fluid of patients with

nervous system disorders;

see annex 2

* statistically significant difference compared to all other results taken together (ANOVA p<0.001)
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Ryc. 68. Sredni odsetek limfocytow T CD4" w PMR u pacjentéw z chorobami uktadu
nerwowego; roznice nie byly znamienne statystycznie

Fig. 68. Mean percentage values of lymphocytes T CD4" in cerebrospinal fluid of pa-
tients with nervous system disorders, the differences were statistically insignificant, see
annex 2
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Ryc. 69. Srednie warto$ci stosunku CD4/CD8 w PMR u pacjentéw z chorobami uktadu
nerwowego; réznice nie byly znamienne statystycznie

Fig. 69. Mean values of CD4/CDS8 ratio in cerebrospinal fluid of patients with nervous
system disorders; the differences were statistically insignificant, see annex 2
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Ryc. 70. Srednie odsetki aktywowanych limfocytow T (CD3"HLA-DR") w PMR u pa-
cjentéw z chorobami uktadu nerwowego; réznice nie byty znamienne statystycznie

Fig. 70. Mean percentage of activated T lymphocytes (CD3 "HLA-DR") in cerebrospinal
fluid of patients with nervous system disorders; the differences were statistically insig-

nificant; see annex 2
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Powyzsze obserwacje dokumentuja wptyw chordb zakaznych na sktad gtdéwnych
subpopulacji limfocytow w PMR. W szczego6lnosci odnosi si¢ to do ostrych zakazen
wirusowych, takich jak mononukleoza zakazna, ostra choroba retrowirusowa czy §win-
ka, w ktorych obserwowane zmiany wydaja si¢ by¢ zwiazane z zaburzeniami obserwo-
wanymi we krwi obwodowej.

Jedyna obserwacja mogaca mie¢ praktyczne zastosowanie kliniczne byl znacznego
stopnia wzrost odsetka limfocytow B w PMR obserwowany w przebiegu neuroborelio-
zy. Poréwnanie wartosci procentowych limfocytow B w plynie mézgowo-rdzeniowym
u chorych z neuroborelioza i w pozostatych badaniach, a takze obliczenia potwierdzajace
mozliwo$¢ wykorzystania tej obserwacji w diagnostyce roznicowej, przedstawiono
w tabeli 23.

Tabela 23. Porownanie wartosci procentowych limfocytow B w PMR u pacjentow
z neuroborelioza i w pozostatych badanych przypadkach

Table 23. Comparison of cerebrospinal fluid lymphocytes B percentages in patients with
neuroboreliosis and other analyzed cases

Limfocyty B w PMR/ Neuroborelioza/ Pozostate / Other Ogotem/
Cerebrospinal fluid lymphocytes B | Neuroborreliosis Total
7% 11 6 17
<7% 3 116 119
Ogotem / Total 14 122 136

OR=70,89 (95% przedziat utnosci/confidence interval: 13,05-460,01)
Mantel-Haenszel X*=61,83, p<0,0000001; test Fishera/Fisher exact p<0,0000001
czuto$é/sensitivity: 0,79;  swoistos¢/specificyty: 0,95; PPV:0,65; NPV:0,97

5.3. Podsumowanie wynikow
I. Wyniki, ktére moga mie¢ zastosowanie w rutynowej praktyce lekarskiej:

1. Ostre wirusowe zapalenie mézgu — badanie krwi obwodowej:
Ocena liczby limfocytow T CD4" (spadek liczby bezwzglednej ponizej
500/mm®) moze mieé¢ zastosowanie w diagnostyce roznicowej ostrego wiruso-
wego zapalenia mozgu; badanie to wykazywato szczegdlng przydatnos¢ w roz-
nicowaniu poczatkowego okresu ostrego wirusowego zapalenia mozgu z takimi
jednostkami chorobowymi jak udar niedokrwienny i SM.
2. Borelioza osrodkowego ukladu nerwowego — badanie PMR:
Ocena odsetka limfocytow B (CD19%) w ptynie mozgowo-rdzeniowym (wzrost
>7%) moze mie¢ zastosowanie w diagnostyce rdéznicowej neuroboreliozy.
3. Zakazenie HIV — badania krwi obwodowej:
a) Zesp6t mononukleozopodobny w przebiegu ostrej choroby retrowirusowe;j
r6znit sig¢ od zespotéw o innej etiologii:
e znamiennym spadkiem liczby limfocytow T CD4" (w zakazeniu EBV
i CMV obserwowano nieznamienny wzrost liczby komorek T CD4"),
e znamiennym spadkiem subpopulacji CD8 CD45RA".
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b) Obserwowano istotne pogorszenie rokowania co do zycia po obnizeniu si¢
liczby limfocytow T CD4" ponizej 200/mm’, dlatego wyniki ponizej tej
warto$ci powinny by¢ traktowane jako wskazanie do rozpoczgcia terapii
antyretrowirusowej (patrz tabela 13). Jednak wykazano rowniez istnienie
podgrupy pacjentéow, u ktorych liczba CD4 utrzymywala si¢ na stabilnie
niskim poziomie przez okres co najmniej 3 lat i nie wigzato si¢ to ze ztym
rokowaniem co do zycia.

¢) Spadek liczby limfocytow T CD4" w tempie wigkszym niz -60%/rok wia-
zal si¢ z istotnym pogorszeniem rokowania co do zycia (patrz tabela 14);
dlatego znaczne spadki, nawet przy stosunkowo wysokich wartosciach
bezwzglednych liczby CD4, moga by¢ traktowane jako wskazanie do roz-
poczecia terapii antyretrowirusowe;.

d) Zakazenia oportunistyczne oraz inne jednostki chorobowe wystepujace
u pacjentéw zakazonych HIV moga by¢ podzielone na dwie podgrupy:

e Wystgpujace (90% przypadkow) w zakresie ponizej 560 limfocytow
T CD4'/mm’ (zapalenie phuc, gruzlica, posocznice, zakazenia Herpes,
grzybica przetyku, a takze matoptytkowosc).

e Wystgpujace (90% przypadkow) w zakresie ponizej 200 limfocytow
T CD4"/mm’ (pneumocystozowe zapalenie ptuc, cytomegalowirusowe
zapalenie siatkowki, zakazenia pratkami atypowymi, toksoplazmoza,
kryptokokoza, a takze postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopa-
tia) - patrz rycina 44.

I1. Wyniki, ktore maja warto$¢ poznawcza i moga stanowi¢ punkt wyjscia
do dalszych badan:

Ostre choroby zakazne o etiologii bakteryjnej i pasozytniczej

1.

W bakteryjnych chorobach zakaznych obserwowano spadek liczby limfocytow,
przede wszystkim subpopulacji T CD4" i T CD8" oraz komorek NK; spadek ten
byt proporcjonalny do cigzkosci przebiegu klinicznego zakazenia.

W zakazeniach paciorkowcowych (r6za, angina) obserwowano znamienny spa-
dek l+iczby limfocytow T, glownie subpopulacji CDS’, w mniejszym stopniu
CD4".

Wykazano, ze zakazenia paciorkowcowe nieznacznie ro6znig si¢ migdzy soba
pod wzgledem sktadu gltéwnych subpopulacji limfocytow obserwowanych
w ich trakcie — w przypadku rézy obserwowano wzrost odsetka aktywowanych
limfocytow T (CD3"HLA-DR"), odmiennie niz w anginie.

W boreliozie zmiany sktadu subpopulacji limfocytow byty bardzo niewielkie.
Obserwowano przede wszystkim spadek liczby komorek NK; spadek liczby
limfocytow T (zaréwno subpopulacji CD4" jak i CD8") nie osiagnal warto$ci
znamiennych statystycznie.

W wigkszosci infekcji bakteryjnych obserwowano wzrost wartosci stosunku
CD4/CDS, co oznacza, ze spadek liczby limfocytow T CD8" byt wigkszy niz
sub-populacji limfocytow T CD4". Jedynie w posocznicy - jednej z najcigz-
szych postaci zakazen bakteryjnych - bardzo gleboki spadek dotyczyt obu ww.
subpopulacji w niemal jednakowym stopniu.
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Posocznica réznita sig¢ od ropnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych niz-
sza limfocytoza catkowita, a w szczegdlnosci spadkiem liczby limfocytow
T CD4".

Odnotowane znaczne spadki wigkszosci glownych subpopulacji limfocytow
w zatruciach pokarmowych $wiadcza o istotnej roli uktadu odpornosciowego
w patogenezie tej powszechnej jednostki chorobowej, a takze o roli uktadu
chtonnego jelit w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego.

We wlosnicy, pomimo niezbyt cigzkiego przebiegu klinicznego analizowanych
przypadkéw, obserwowano znacznego stopnia spadki liczby bezwzglednej
wszystkich limfocytow, przede wszystkim subpopulacji T o fenotypie CDS8"
oraz komoérek NK.

Ostre choroby zakazne o etiologii wirusowej

9.

Obserwowano rowniez spadki liczby glownych subpopulacji limfocytow, jed-

nak ze wzgledu na niewielka ilo$¢ przypadkow ostrych choréb zakaznych

o etiologii wirusowej analizy statystyczne nie wykazaty istotnych réznic w po-

réwnaniu do wartos$ci uzyskanych u o0sob zdrowych. Wykazano jedynie, ze

w przebiegu $winki:

a. dochodzito do spadku liczby limfocytow subpopulacji T CD4", z wtornym
spadkiem stosunku CD4/CDS.

b. obsErwowano wzrost odsetka aktywowanych limfocytow T (CD3 HLA-
DR").

c. w przebiegu §winkowego zapalenia opon médzgowo-rdzeniowych odnoto-
wano réwniez znamienny wzrost liczby limfocytéw T subpopulacji CD8"
we krwi obwodowej, dodatkowo obnizajacy stosunek CD4/CD8.

Przewlekle choroby zakazne o etiologii wirusowej — przewlekle zapalenie
watroby

10.

11.

12.

13.

Zarowno w przewlektym zapaleniu watroby HBV jak i HCV obserwowano

spadek wartosci stosunku CD4/CDS, jednak dokonywat si¢ on w odmiennym

mechanizmie:

a. w przewlektym zakazeniu HBV statystycznie znamiennie obnizala sig licz-
ba bezwzgledna limfocytow T o fenotypie CD4;

b. w przewleklym zakazeniu HCV statystycznie znamiennie rosta liczba bez-
wzgledna limfocytéw T o fenotypie CDS".

W przewlektym zapaleniu watroby typu B obserwowano statystycznie zna-

miennie wyzsze warto$ci limfocytow B.

Zaréwno w przewleklym zakazeniu HBV jak i HCV obserwowano statystycz-

nie znamiennie wyzsze wartosci procentowe aktywowanych limfocytow T.

W autoimmunologicznym zapaleniu watroby odnotowano znamiennie wyzsze

warto$ci liczby bezwzglednej limfocytéw T w porownaniu do osoéb zdrowych.

Zakazenia wywolane wirusami Herpes

14.

Zakazenia wywolane analizowanymi wirusami Herpes cechowaty si¢ znamien-
nym wzrostem odsetka aktywowanych limfocytow T - z wyjatkiem zakazen
Herpes simplex.
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15. Badania gtdéwnych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej w zakazeniach
wywolanych wirusami Herpes sugeruja mozliwo$¢ podzialu tych zakazen na
dwie podgrupy:

a. Zakazenia Herpes a, zwiazane z wystgpieniem wykwitow skornych (Her-
pes simplex, Vericella/Zoster), w ktorych uzyskane wyniki nie roznity sig
istotnie od 0s6b zdrowych; zaobserwowano jedynie:

L. W zakazeniu Herpes simplex - znamienny spadek liczby komorek NK
i limfocytow T subpopulacji CD8", z wtéornym wzrostem stosunku
CD4/CDS8.

il. Poréwnujac ze soba wyniki uzyskane u pacjentéw z ospa wietrzna

1 polpascem obserwowano znamiennie wyzszy odsetek aktywowanych
limfocytéw T u chorych z ospa wietrzna (26,0% vs. 17,6%, p=0,025 w
te$cie t-Studenta); poza tym nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
tymi jednostkami chorobowymi w zakresie sktadu glownych subpopu-
lacji limfocytow krwi obwodowe;.

b. Zakazenia Herpes [ i y, z dominujacymi ogélnoustrojowymi objawami kli-
nicznymi (cytomegalia, mononukleoza zakazna), w ktorych rozwojowi ze-
spotu mononukleozopodobnego towarzyszyt znamienny wzrost catkowitej
limfocytozy, a w szczegdlnosci wzrost liczby limfocytow T o fenotypie
CDS8", z wtérnym spadkiem wartosci stosunku CD4/CD8 oraz wzrost licz-
by komoérek NK.

Zakazenie HIV — faza ostra (ostra choroba retrowirusowa)
16. Zespot mononukleozopodobny, niezaleznie od etiologii — w tym takze w prze-
biegu ostrej fazy zakazenia HIV, cechowat sig:
a. przemijajacym wzrostem liczby catkowitej limfocytow, a w szczegolnosci
limfocytow T o fenotypie CD8", z wtérnym spadkiem stosunku CD4/CDS,
b. wzrostem odsetka aktywowanych limfocytéow T (CD3'CDS8 HLA-DR’,
CD3'CD8'CD38"),
c. spadkiem liczby limfocytéw B (CD19").
17. Wzrost liczby limfocytéow T CD8" w przebiegu zespolu mononukleozopodob-
nego byl nastgpstwem wzrostu liczby komorek pamigci immunologicznej
(CDS'CD45RO").

Zakazenie HIV — faza przewlekla; historia naturalna

18. W analizowanej grupie do zakazenia HIV dochodzito najprawdopodobniej
srednio na okoto 2,13 roku przed rozpoczgciem obserwacji.

19. Zmiany liczby poszczegélnych subpopulacji limfocytow krwi obwodowe;j
w przebiegu zakazenia HIV u 0sob nieleczonych antyretrowirusowo cechowaty
si¢ znaczng zmiennos$cia i roznorodnoscia, populacyjng jak i osobnicza; sposrod
wszystkich subpopulacji najwigksza regularnoscia wykazywaly si¢ zmiany
w zakresie subpopulacji limfocytow T CD4".

20. Zmiany liczby limfocytéw T CD4" krwi obwodowej w badaniach populacyj-
nych u os6b zakazonych HIV i nieleczonych HAART wykazywaly trojfazo-
wos¢ przebiegu (patrz rycina 40):

a. poczatkowy szybki spadek liczby CD4.
b. okres stabilizacji/niewielkich zmian liczby CD4; stabilizacja ta dokonywa-
1a si¢ na indywidualnym osobniczo poziomie.
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c. ponownie szybszy spadek liczby CD4 w okresie 2-3 lat przed zgonem.

21. Nie wykazano istotnych klinicznie zalezno$ci w zakresie zmian liczby limfocy-
tow B, CD8, NK ani markeréw aktywacji limfocytow T (HLA-DR") w przebie-
gu historii naturalnej zakazenia HIV u 0s6b nieleczonych antyretrowirusowo.

Infekcje oportunistyczne i inne jednostki chorobowe wystepujace w przebiegu

zakazenia HIV

22. Wystgpowanie infekcji oportunistycznych jest najsilniej zwiazane ze spadkami
liczby limfocytow T CD4". Inne subpopulacje (limfocyty T CD8", limfocyty B,
w mniejszym stopniu komorki NK) takze wykazuja nizsze warto$ci u osob
z zakazeniami oportunistycznymi, jednak réznice te sa mniej nasilone.

23. Niskie wartosci limfocytéw B obserwowano w przypadku zakazen Herpes oraz
w przebiegu matoptytkowos$ci. Natomiast w toksoplazmozie obserwowano nie-
proporcjonalnie wysokie liczby limfocytow B (patrz analiza rang, tabela 16).

24. Szczegolnie niska liczbg komoérek NK odnotowano w przebiegu zakazen Her-
pes.

25. Wysoki odsetek aktywowanych limfocytow T stwierdzono w zakazeniach Her-
pes, w PML i toksoplazmozie.

Wplyw terapii antyretrowirusowej na liczbe limfocytéw T CD4" we krwi
obwodowej u pacjentow zakazonych HIV
26. Terapia antyretrowirusowa powodowata istotny wzrost liczby limfocytow

T CD4" we krwi obwodowej, a w szczegolnoscei:

a. warto$ci liczby CD4 wsrdd pacjentéw leczonych - w poréwnaniu do oséb
nieleczonych - byly statystycznie znamiennie wyzsze w okresie co naj-
mniej 12 lat obserwacji;

b. u osob leczonych HAART liczba CD4 powracata do warto$ci wyjsciowych
$rednio po 10 latach;

c. w obserwowanej grupie stosowanie jakiejkolwiek terapii antyretrowiruso-
wej wiazato sig¢ z siedmiokrotnie nizszym ryzykiem zgonu.

27. Nie wykazano istotnego wplywu terapii antyretrowirusowej na liczbg limfocy-

tow T CD4" wéréd osob z wyjsciowo wysokimi wartosciami liczby CD4 (> 500

komoérek/mm®).

28. Obserwowano statystycznie znamiennie wyzsze wartosci liczby limfocytow
T CD4" wérdéd osob rozpoczynajacych leczenie antyretrowirusowe HAART
w okresie 1996-2006 w poréwnaniu do o0séb rozpoczynajacych leczenie
w okresie 1992—1995; nie wykazano istotnych roéznic pomigdzy osobami roz-
poczynajacymi leczenie w okresach 1996-2000 i 2001-2006.

Wplyw wspoélistniejacych zakazen wirusowych na liczbe limfocytow T CD4” we

krwi obwodowej u 0s6b zakazonych HIV

29. Nie wykazano jednoznacznego wplywu wspolistnienia zakazen HCV, HBV
i CMV ani stosowania dozylnych srodkow odurzajacych na tempo zmian liczby
limfocytow T CD4" w badanej grupie oséb zakazonych HIV, leczonych jak
i nieleczonych.
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30. Wykazano gorsze odleglte (>3 lat) wyniki terapii antyretrowirusowej u 0sob za-
kazonych HIV w zwiazku ze stosowaniem narkotykéw dozylnych, w porowna-
niu do pozostatych pacjentow.

Choroby zakazne osrodkowego ukladu nerwowego

31. Wykazano wiele istotnych réznic w sktadzie gtownych subpopulacji limfocy-
tow krwi obwodowej w tej grupie chorych w poréwnaniu do wartosci stwier-
dzonych u 0s6b zdrowych, migdzy innymi:

a. w wigkszo$ci proceséw patologicznych — zakaznych, zapalnych jak i na-
czyniopochodnych — obserwowano znamienne spadki calkowitej limfocy-
tozy, a w szczegolnosci limfocytow T (subpopulacji CD4" jak i CD8"),
a takze komorek NK;

b. zmiany wykazane u chorych z zapaleniem rdzenia kregowego byly zblizo-
ne do obserwowanych u pacjentow z zapaleniem mozgu;

c. W ostrym wirusowym zapaleniu mézgu i w zapaleniu opon mézgowo-
rdzeniowych w przebiegu $winki obserwowano znamienny wzrost liczby
limfocytow T subpopulacji CD8" we krwi obwodowe;.

32. W przebiegu §winkowego zapalenia opon obserwowano wzrost odsetka akty-
wowanych limfocytéw T (CD3 "HLA-DR").

Choroby zakazne oSrodkowego ukladu nerwowego — wyniki badan plynu

moézgowo-rdzeniowego

33. Sktad gtownych subpopulacji limfocytow w ptynie moézgowo-rdzeniowym rdz-
nit si¢ od wartosci obserwowanych we krwi obwodowej; w szczeg6lnosci wy-
kazano niskie odsetki limfocytow B i komérek NK oraz wyzsze warto$ci sto-
sunku CD4/CDS8, a takze wyzszy odsetek aktywowanych limfocytow T, jednak
roznice te nie byty znamienne statystycznie.

34. Juz w najwczes$niejszych fazach zakazenia HIV (ostra choroba retrowirusowa)
dochodzi do odwrdcenia stosunku CD4/CD8 w plynie mozgowo-rdzeniowym
i wzrostu odsetka aktywowanych limfocytow T.

35. Odwrocenie stosunku CD4/CD8 i wzrost liczby aktywowanych limfocytow
T w plynie mézgowo-rdzeniowym obserwowano takze w przebiegu mononu-
kleozy zakazne;.
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6. Dyskusja

6.1. Osoby zdrowe — zakres normy

Ocena subpopulacji limfocytow u oséb zdrowych nie stanowita zasadniczego celu
niniejszego badania. Niezbgdne bylo jednak wyodrgbnienie grupy poréwnawczej, do
ktorej mozna byloby odnosi¢ wyniki uzyskane u pacjentow z chorobami zakaznymi.

W tabeli 5 zwraca uwagg fakt, ze wartos$ci Srednie sq wyzsze niz mediany. Zjawisko
to dotyczylo wszystkich badanych subpopulacji i odnotowywane bylo takze w innych
doniesieniach na ten temat [7, 47, 119, 237]. Oznacza to, ze zakres normy, niezaleznie
od populacji i subpopulacji, jest szerszy po stronie wzrostow i istotnie zawegzony po
stronie spadkow liczby poszczegodlnych subpopulacji limfocytéw w stosunku do s$red-
niej/mediany. Obserwacja ta ma o tyle istotne znaczenie, ze w wigkszo$ci dalszych ana-
liz obserwowano wtasnie spadki liczby komorek.

Sumaryczne wyniki uzyskane u 0sob zdrowych nie ro6znig sig istotnie od zakresow
normy publikowanych w literaturze dla populacji europejskiej — na podstawie wynikow
badan przeprowadzonych we Wloszech, Niemczech, Holandii i Szwajcarii. W poréwna-
niu do populacji wtoskiej odnotowano nizsze wartosci aktywowanych limfocytow T,
zarowno bezwzgledne jak i wzgledne. Natomiast wsrod Szwajcarow obserwowano zna-
czaco nizsze wartosci dla wszystkich subpopulacji. Odbiegaja one najbardziej od pozo-
stalych doniesien. Rozbieznosci te trudno jednoznacznie wyjasnié, jednak zwraca uwage
fakt, ze badanie to objeto jedynie 70 0sob i bylo wykonywane wedtug nieco odmienne;j
metodologii. Nalezy podkresli¢, ze w niniejszej pracy wszystkie analizy przeprowadzone
zostaly na jednym cytometrze, za pomoca jednej metody barwienia i przy uzyciu od-
czynnikow jednej firmy, co jest o tyle istotne, ze w analogicznym badaniu (cho¢ znacz-
nie wigkszym, obejmujacym 1311 osob badanych) Santagostino i wsp. wykazal, ze kaz-
dy z tych elementéw ma wplyw na uzyskiwane wartosci [26, 119, 127, 198, 219, 228,
237].

Doniesienia z terenu Europy nierzadko istotnie roznily si¢ od wynikow uzyskiwa-
nych wsrod mieszkancow innych kontynentéw: dane bardzo zblizone do prezentowa-
nych w niniejszej pracy opublikowano dla obywateli Arabii Saudyjskiej, natomiast w
Indiach, Chinach i Etiopii obserwowano nizsze wartosci liczby bezwzglednej limfocy-
tow T CD4" (666-727/mm’) i stosunku CD4/CD8 (nawet 1,04), a w Japonii stwierdzono
wyzsze wartosci liczby limfocytow T CD8 ($rednio 795/mm’). Najwyzsze wartosci
liczby limfocytéw T CD4" odnotowano w Kamerunie (980/mm®). W populacji chinskiej
wykazano ponadto wyzsze wartosci liczby limfocytow B i komoérek NK. Co wigcej,
rézne doniesienia z odleglych geograficznie regionéw Chin przyniosty odmienne wyniki
w zakresie liczby CD4" i CDS8". Przyczyna obserwowanych réznic moga byé uwarun-
kowania genetyczne, ale takze, jak pokazuje praca z terenu Niemiec, styl zycia osob
badanych (palenie tytoniu, wysilek fizyczny, a nawet stres) jak i metodyka badania [5, 7,
46,79, 121, 127].

Poréwnanie uzyskanych wynikéw z wynikami innych badan przedstawiono w tabeli
24. Mozna w niej roéwniez zauwazy¢ wyzsza liczbe komorek NK wsrod mieszkancoéw
Azji.



Dyskusja 101

Tabela 24. Porownanie $rednich wartosci gtéwnych subpopulacji limfocytow uzyska-
nych w réznych populacjach oséb zdrowych [5, 7, 26, 47, 119, 121, 198, 237]
Table 24. Peripheral blood lymphocyte subsets normal ranges in various populations

Badana Limfo-
opulacja/ cytoza/ + + + + | CD4/ %CD3"
Iljlrlz)alyzit/i Lyyr:lpho- D19 D3 CD4 D3 CD8 HLA-DR" NK
population cytosis
Polacy 2079 266 1502 899 634 1,55 9,4 282
Wiosi 1 231 1533 940 551 1,71 5,8 278
Wihosi 2 2022 215 1441 878 482 1,82 231
Filipinczycy 2533 284 1547 825 653 1,26 756
Niemcy 1950 220 1320 870 460 1,9 280
Szwajcarzy 170 1075 691 347 2,1 3,7 184
Hindusi 720 679 1,16
Chinczycy 1 2055 727 539 1,49
Chinczycy 2 2375 353 1590 838 642 1,43 419
Saudyjczycy 2224 230 1618 869 615 1,41 262
Etiopczycy 1857 191 1555 775 747 1,04 250
Holendrzy 2054 313 1525 993 506 1,96

Analiza sktadu subpopulacji limfocytow krwi obwodowej w zaleznosci od wieku —
podobnie jak w populacji wloskiej, a przeciwnie do znacznie mniejszego badania z tere-
nu Niemiec — nie wykazata istotnych zmian w skladzie glownych subpopulacji limfocy-
tow po 5 roku zycia. Dlatego w niniejszej pracy wlaczenie do dalszych analiz nielicz-
nych przypadkow osob pomigdzy 8 a 16 rokiem zycia nie powinno mie¢ istotnego
wplywu na otrzymane wyniki. Jedynym wyjatkiem jest liczba limfocytow B, wyzsza
u dzieci i1 nastolatkow; ta obserwacja rowniez znajduje potwierdzenie w doniesieniach
literaturowych [119, 198, 219, 237].

Poréwnanie wynikéw uzyskanych dla kobiet i mezczyzn wykazalo istotnie nizsze
warto$ci liczby komoérek NK oraz nizsza warto§¢ stosunku CD4/CDS8 (wynikajaca
z sumowania si¢ nieznamienne nizszych wartosci liczby limfocytéw T CD4" i wyzszych
CD8") u kobiet. Podobne réznice odnotowano takze w innych badaniach przeprowadzo-
nych na terenie Europy — w Niemczech i Wloszech — a nawet w Etiopii. Jedna z praw-
dopodobnych przyczyn tego zjawiska moze by¢ wplyw hormondw na ekspresje blonowa
antygenow warunkujacych migracj¢ limfocytow [119, 127, 198, 219, 237].

Subpopulacje limfocytow wykazuja rowniez niewielkie wahania dobowe i roczne,
jednak badania opisujace te wahania dotyczyty gldwnie wartosci procentowych i wyko-
nywane byly zazwyczaj metodami innymi niz cytometria przeptywowa [152, 280].

Powyzsze obserwacje podkreslaja konieczno$¢ stworzenia indywidualnego zakresu
normy w odniesieniu do badanej populacji jak i przyjgtej metodyki przeprowadzania
badan. W dostgpnej literaturze nie znaleziono tego typu danych dla populacji polskie;j.

6.2. Ostre choroby zakazne o etiologii bakteryjnej

Analiza wynikdéw badan przeprowadzona wsrdd pacjentdw z ostrymi chorobami za-
kaznymi o etiologii bakteryjnej wykazata istotne spadki liczby wszystkich gltéwnych
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subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej. Spadki te byly znamienne nawet w odniesie-
niu do stosunkowo tagodnie przebiegajacego pod wzgledem klinicznym zakazenia, ja-
kim jest borelioza. Najpewniej zmniejszenie si¢ liczby poszczegdlnych subpopulacji
limfocytow jest wynikiem ich migracji poza §wiatto naczyn, prawdopodobnie do tkanek
i narzadow, w nastgpstwie zmiany ekspresji biatek adhezyjnych na powierzchni tych
komorek.

Odnotowane zmiany byly odwrotne co do kierunku (spadki) w poréwnaniu do tych,
ktore sa zwykle obserwowane w odniesieniu do granulocytow w przebiegu chorob bak-
teryjnych — wzrost granulocytozy, a takze pojawienie si¢ form mtodych w rozmazie,
stanowia rutynowy, czuly cho¢ nieswoisty, wyktadnik etiologii bakteryjnej zakazenia.
Nalezy podkresli¢, ze samo procentowe przesunigcie w rozmazie w strong granulocytow
nie musi $wiadczy¢ o infekcji bakteryjnej, gdyz moze wynika¢ jedynie ze znacznego
spadku liczby catkowitej limfocytéw — tak dzieje si¢ niejednokrotnie w przebiegu wiru-
sowego zapalenia moézgu. Dlatego w diagnostyce réznicowej zakazen bakteryjnych
daleko bardziej swoiste jest pojawienie si¢ w rozmazie postaci mtodych granulocytow.
Niestety, klasyczny rozmaz w trybie ostro-dyzurowym wykonywany jest coraz rzadziej.

W zakresie limfocytow T i komorek NK spadki te byly w duzym stopniu proporcjo-
nalne do cigzkosci zakazenia i zwigzanego z nim ryzyka zgonu. Fakt ten podkresla zna-
czenie zaburzen w uktadzie odpornosciowym wystgpujacych w odpowiedzi na zakazenie
bakteryjne i moze stanowi¢ jeden z elementéw oceny rokowania w tej grupie chorych.
Ponadto obserwowane spadki byly wicksze w zakresie limfocytéw T CDS", o czym
Swiadczy wzrost stosunku CD4/CD8. Tylko w posocznicy dominowaly spadki liczby
limfocytow T CD4" i byt to jedyny parametr znamiennie roznicujacy te jednostke choro-
bowa od ropnego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych [135].

Zwraca uwagg znaczna rozbiezno$¢ pomigdzy glebokimi odchyleniami od normy
obserwowanymi u chorych na wlosnicg, a stosukowo dobrym klinicznie stanem ogol-
nym, pozwalajacym na dalsza ambulatoryjng ich obserwacjg, przy braku wskazan do
hospitalizacji.

Szczegodlnie ciekawa obserwacja byly rowniez znaczne spadki liczby poszczegdl-
nych subpopulacji limfocytoéw wsrdd chorych na zatrucie pokarmowe. Byly one porow-
nywalne z tymi, jakie obserwowano w przebiegu posocznicy. Wskazuje to na rolg akty-
wacji uktadu odpornosciowego w patogenezie tej jednostki chorobowej, w ktorej czyn-
nik etiologiczny zazwyczaj pozostaje w §wietle jelita, nie przedostajac si¢ poprzez barie-
re §luzowkowa, a stan kliniczny w duzej mierze jest nastgpstwem reakcji zapalnej. Kla-
sycznym przyktadem substancji silnie oddziatujacej na uktad odporno$ciowy jest entero-
toksyna gronkowcowa, jeden z gtownych czynnikéw wywolujacych zatrucia pokarmo-
we. Takze w przypadku zakazen Shigella wykazano ich istotny wptyw na aktywacjg
uktadu immunologicznego [111, 196]. W dostgpne;j literaturze nie znaleziono doniesien
na temat zmian w sktadzie subpopulacji limfocytow krwi obwodowej w zatruciu pokar-
mowym. Natomiast badania ostatnich lat podkreslaja znaczenie uktadu chtonnego jelit w
przebiegu np. ostrej choroby retrowirusowej oraz fakt, ze jest to prawdopodobnie najob-
szerniejsza struktura w uktadzie odpornosciowym.

Pewna odmiennos$cia w tej analizie cechowaly si¢ limfocyty B, ktorych liczba nie
zmieniata si¢ znaczaco w jednostkach chorobowych o cigzkim przebiegu klinicznym
(posocznica, ropne zapalenie opon, r6za), spadajac istotnie w anginie i zatruciu pokar-
mowym. Moze to §wiadczy¢ o stosunkowo mniejszym udziale tych komoérek w patoge-
nezie ostrej fazy zakazen bakteryjnych.
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Ponadto w niektérych jednostkach chorobowych (zatrucie pokarmowe, r6za, wto-
$nica) obserwowano wzrost aktywacji limfocytow T. Mimo iz uzyskane wyniki zazwy-
czaj miescity si¢ w granicach normy, obserwacja ta moze $wiadczy¢ o uogdlnianiu si¢
reakcji zapalnej [193].

Na szczegdlng uwage zastuguja roznice odnotowane pomigdzy rdza a anging. Sa to
zakazenia paciorkowcowe o odmiennej lokalizacji i wystgpujace w réznych grupach
wiekowych. W obu jednostkach chorobowych obserwowano znamienny spadek liczby
limfocytow T, gtéwnie subpopulacji CD8", w mniejszym stopniu CD4". Natomiast tylko
w r6zy obserwowano wzrost odsetka aktywowanych limfocytow T, podczas gdy w angi-
nie parametr ten nie zmieniat si¢ znaczaco. Ponadto w anginie obserwowano nizsze
wartosci limfocytéw B i to pomimo statystycznie znamiennie nizszego wieku pacjentow
(jak wiadomo odsetki limfocytow B sa wyzsze u dzieci). Rdznice te moga wynikaé za-
rowno z przyczyn bakteryjnych (odmienne szczepy paciorkowcow wywolujace obie
jednostki chorobowe), réznej lokalizacji zmian chorobowych (angina zlokalizowana jest
w poczatkowej czgsci uktadu chtonnego przewodu pokarmowego i by¢ moze podlega
precyzyjniejszej kontroli), jak i moga by¢ nastgpstwem czynnikow zaleznych od organi-
zmu gospodarza (znamienna réznica wieku chorych na anging i rozg).

W dostgpne;j literaturze brak analogicznych doniesien, z ktorymi mozna by porow-
na¢ uzyskane wyniki. Zmniejszanie si¢ liczby poszczegolnych subpopulacji limfocytow,
tym bardziej nasilone im cigzej klinicznie przebiega dana jednostka chorobowa, moze
stanowi¢ odzwierciedlenie uogdlnienia si¢ reakcji zapalnej i przetamania mechanizméw
prowadzacych do jej ograniczenia i zamknigcia w obrebie konkretnej lokalizacji anato-
micznej. Obserwacja ta potwierdza réwniez istotna rol¢ reakcji zapalnej w symptomato-
logii chor6b zakaznych, a takze jej wptyw na rokowanie.

Podsumowujac — obserwowane zmiany stanowia punkt wyjscia do dalszych badan
nad patogeneza analizowanych jednostek chorobowych, na obecnym etapie nie moga
by¢ jednak stosowane w ocenie stanu klinicznego i rokowania w odniesieniu do indywi-
dualnego pacjenta.

6.3. Ostre choroby zakazne o etiologii wirusowej

Ze wzgledu na mata liczbe dostgpnych wynikow nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie w poréwnaniu do os6b zdrowych. W tej grupie pacjentdw rowniez obser-
wowano spadki — nieznamienne — liczby poszczegdlnych subpopulacji limfocytow, w
szczegolnosci dotyczylo to komorek NK. Wyjatkiem byly ostre wirusowe zapalenia
watroby typu A i B, w ktorych obserwowano, rowniez nieznamienne, wzrosty liczby
limfocytow B i T.

Interesujace obserwacje dotyczyly §winki. W niepowiklanym przebiegu tej jednostki
chorobowej odnotowano spadek liczby limfocytow T CD8", odmiennie niz w przypadku
zapalenia opon w przebiegu swinki, w ktérym wystapit znamienny wzrost tej subpopula-
cji. Wyjasnienie tej réznicy wymaga dalszych badan.

Jak wida¢ ostre choroby zakazne, niezaleznie od etiologii, wytwarzaja bodzce po-
wodujace migracje gtdwnych subpopulacji limfocytow poza krew obwodowa i w efekcie
zmniejszanie si¢ ich liczby w analizie cytometrycznej. Zjawisko to ma charakter przej-
$ciowy i zostato szczegdlowo opisane w przebiegu epidemii odry wsrod dzieci afrykan-
skich — trwa ono okoto kilku tygodni w okresie okotochorobowym [158, 181, 230, 278,
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283]. Mechanizm tych zmian wymaga wyjasnienia — dane uzyskane w modelu zwierzg-
cym sugeruja rowniez mozliwo$¢ wcezesnego rozpadu limfocytow T, gldwnie o fenoty-
pie CD8", w mechanizmie apoptozy. Obserwacje te znajduja cze$ciowo potwierdzenie w
badaniach u ludzi [135, 191, 278]. W odrze, podobnie jak w innych ostrych infekcjach
wirusowych, podstawe mechanizmoéw obronnych stanowi IFNy, natomiast elementami
wspomagajacymi sa TNF, przeciwciata oraz limfocyty CD4" i CD8" [271, 290]. Wyka-
zano, ze komorkowym receptorem dla wirusa odry jest CD150 (okreslany tez jako
SLAM: Surface Lymphocyte Activation Marker), co czgSciowo ttumaczy limfotropizm
tego wirusa oraz zaburzenia immunologiczne, glownie odpowiedzi limfoproliferacyj-
nych, obserwowane w przebiegu odry [299]. W eksperymentalnych modelach zwierze-
cych odra wywotywala przemijajaca immunosupresje, sprzyjajaca wystapieniu wtérnych
zakazen. Odpowiada to zwyczajowej opinii o zwigkszonym ryzyku wystapienia powi-
ktan bakteryjnych, gtéwnie zapalen ptuc, jako wczesnych nastepstw odry, wymaga jed-
nak blizszej analizy epidemiologicznej i immunologicznej [254] .

W dostepnej literaturze nie znaleziono analogicznych doniesien na temat subpopula-
cji limfocytow krwi obwodowej w innych ostrych chorobach zakaznych o etiologii wiru-
sowej. M.in. dlatego zdecydowano si¢ na dotaczenie wynikéw pojedynczych obserwacji
w tym zakresie do niniejszego opracowania.

6.4. Przewlekle choroby zakazne o etiologii wirusowej — przewlekle
wirusowe zapalenie watroby

W tej grupie pacjentéw spadek liczby komorek obserwowano jedynie w odniesieniu
do limfocytow T CD4", a réznica byla statystycznie znamienna tylko w przypadku zaka-
zenia HBV. W obrgbie pozostatych subpopulacji odnotowano wzrosty liczby komorek.
Byl on znamienny rowniez tylko w przypadku HBV. Nalezy podkresli¢, ze w zakazeniu
HCV udokumentowano pozawatrobowe miejsce replikacji wtasnie w obregbie limfocy-
tow B. Wykazano, ze HCV wnika do ich wnetrza poprzez receptor CD81. Jednak r6zni-
ce liczby limfocytow B odnotowane w niniejszym badaniu w zakazeniu HCV nie byty
znamienne statystycznie [3, 63, 73, 150, 196, 202, 303].

W niniejszym badaniu wykazano natomiast wzrost liczby limfocytow T CD8" w za-
kazeniu HCV, lecz nie HBV [259]. Ponadto stwierdzono wzrost odsetka aktywowanych
limfocytow T w obu tych zakazeniach. Obserwacja ta jest odmienna od doniesienia
Cacoub 1 wsp. (w ktorym jednak analizowano wylacznie ekspresj¢ antygenu CD25)
i stanowi ona prawdopodobnie rezultat uogélnienia si¢ dtugotrwatego procesu zapalnego
na skutek przewlektej stymulacji ze strony nieprzerwanie replikujacego patogenu [33].

Jak wida¢ w przewlektych zakazeniach wirusowych proste licznie komoérek nie mo-
ze mie¢ zastosowania w praktyce klinicznej, ani nawet przyczyni¢ si¢ do opisu patoge-
nezy tych jednostek chorobowych. W tego typu analizach mozna wychwyci¢ statystycz-
nie znamienne roznice, ktére by¢ moze bytyby przydatne w prospektywnej ocenie roko-
wania i tempa progresji procesu chorobowego, jednak nie przyblizaja nas one do zrozu-
mienia szczegotdw patogenezy. Znacznie cenniejsze sa badania nad funkcja i aktywno-
$cig poszczegdlnych grup limfocytow, a w szczegolnosci tych, ktore sa ukierunkowane
na zwalczanie konkretnych patogenow, jak HBV czy HCV [3, 63].

Kolejna uwaga dotyczy doboru materiatu do przeprowadzania badan. Nalezy pamig-
ta¢, ze w przypadku przewlektych zapalen watroby proces chorobowy ma swoja Scisla
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lokalizacj¢ narzadowa, a badania krwi obwodowej moga nie by¢ reprezentatywne dla
proceséw zapalnych toczacych si¢ miejscowo. Znacznie istotniejsze sa badania limfocy-
tow — zaréwno ich rodzaju jak i aktywnosci - pobranych bezposrednio z tkanki watro-
bowej, a w szczegdlnosci badania mikroskopowe odzwierciedlajace wzajemne relacje
pomigdzy komoérkami zapalnymi a hepatocytami. Sa to badania niezwykle trudne meto-
dologicznie, jednak niezwykle cenne. Przyktadowo w zakazeniu HCV zaobserwowano
odmiennos¢ reakcji immunologicznych skierowanych przeciwko HCV w obrgbie tkanki
watrobowej (dominacja reakcji typu Th;) w poréwnaniu do krwi obwodowej (wykazano
gléwnie reakcje typu Thy) [223].

Wykorzystywanie komodrek uktadu odpornosciowego jako miejsca pozawatrobowej
replikacji jest zjawiskiem dobrze udokumentowanym we wzajemnych interakcjach po-
migdzy systemem immunologicznym a wirusami hepatotropowymi. Dotyczy ono mono-
nuklearéw krwi obwodowej — w szczeg6lnosci limfocytow B — w zakazeniu HCV
1 HBV, a takze komérek NK w zakazeniu HBV [42, 43, 114, 151, 196, 202, 263, 303].

Biorac pod uwagg, ze HCV moze replikowac nie tylko w hepatocytach, ale takze
w limfocytach B (a by¢ moze roéwniez innych lokalizacjach pozawatrobowych, np.
w mozgu [16, 151, 216]) — otrzymujemy model przewlektego zakazenia, w ktéorym ist-
nieje kilka oddzielnych kompartmentow replikacji wirusa, ale takze kilka znaczaco od-
miennych rodzajoéw reakcji immunologicznych rozwijanych w odpowiedzi na to zakaze-
nie, w zaleznosci od miejsca replikacji. Model ten sugeruje proces, w ktorym miejscowe
reakcje zapalne w obrebie watroby sa na tyle skuteczne, ze doprowadzaja do skutecznej,
ponawianej eliminacji wirusa z hepatocytow, jednak narzad ten podlega kolejnym rein-
fekcjom, HCV wywodzacym si¢ z komorek krwi obwodowej. W tych ostatnich nato-
miast uktad odpornosciowy nie potrafi skutecznie wyeliminowaé patogenu. Dzieje si¢
tak m.in. poprzez uaktywnienie regulatorowego dziatania supresyjnych limfocytow
CD4'CD25". W ten sposob w przebiegu zakazenia HCV watroba jest wprawdzie narza-
dem podlegajacym najwigkszej destrukcji, jednak kluczowe patogenetycznie ognisko
zakazenia znajduje si¢ poza nia [3, 28, 29, 54, 63, 73, 109, 151, 159, 160, 196, 202, 227,
303].

Wzajemne interakcje pomigdzy uktadem odporno$ciowym a wirusami hepatotropo-
wymi, w szczegolnosci HBV, wielokrotnie byty poddawane analizom. Z jednej strony
wiadomo, ze przebieg kliniczny zakazenia HBV w mniejszym stopniu zalezy od pato-
genno$ci samego wirusa, w wiekszym od rodzaju i natgzenia reakcji uktadu odporno-
Sciowego wytworzonej w odpowiedzi na zakazenie. W rzadkich przypadkach dochodzi
do rozwoju postaci piorunujacych (hepatitis fulminans), zwiazanych z niezwykle po-
waznym rokowaniem co do zycia i bedacych efektem gwaltownej odpowiedzi immuno-
logicznej. Na przeciwlegtym krancu skali reakcji rozwijanych w odpowiedzi na zakaze-
nie tym wirusem hepatotropowym znajduja si¢ odpowiedzi na tyle stabe, Ze niezdolne do
skutecznej eliminacji wirusa. Dotyczy to przede wszystkim zakazen HCV (az w ok. 85%
przypadkow). Jednak rowniez w przypadku HBV, pomimo zablokowania replikacji
wirusa i dokonanej eliminacji antygenu HBs, mozna stwierdzi¢ obecno$¢ wirusowego
DNA zintegrowanego z materiatem genetycznym hepatocytow pacjenta.

Doniesienia literaturowe dotyczace limfocytow w zakazeniach wirusami hepatotro-
powymi koncentruja si¢ na mechanizmach prowadzacych do przewlekania si¢ procesu
chorobowego i braku skutecznych reakcji limfocytow T CD8" prowadzacych do elimi-
nacji patogenu. Szczeg6lna role przypisuje si¢ ponownie dysfunkcji regulatorowych
limfocytow T CD4'CD25", a takze przesunigciom reakcji zapalnej w kierunku limfocy-
tow Th,, wywolanym w m.in. intensywnymi mutacjami w regionie NS3 HCV. Ponadto
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bezposrednie oddziatywanie HCV (a konkretnie regionu NS3 wirusa) na komorki regu-
latorowe moze rdwniez wskazywac na jeden z mozliwych patomechanizméw, za pomo-
ca ktorego HCV wyzwala autoimmunologiczne zapalenie watroby [3, 28, 29, 54, 63, 73,
109, 124, 151, 159, 160, 196, 202, 227, 303].
W doniesieniu autorstwa Cacoub i wsp., zblizonym do niniejszej pracy, rowniez nie
wykazano istotnych zmian w zakresie liczby gtéwnych subpopulacji limfocytow krwi
obwodowej w przebiegu przewlektego zapalenia watroby typu C [33]. Wykazano row-
niez stosunkowo stabe reakcje cytotoksyczne skierowane przeciwko HCV ze strony
limfocytéw T CD8" i komoérek NK w przebiegu tej infekcji. Zanikaja one stosunkowo
szybko po eliminacji patogenu i prawdopodobnie w dtuzszym okresie podtrzymywane sa
jedynie stata replikacja wirusa. Natomiast reakcje cytotoksyczne ze strony limfocytéw
CD4" maja bardzo rézny stopien nasilenia, rzadko prowadzac do catkowitej eliminacji
zakazenia [28, 29, 30, 40, 54, 148, 227, 289].
Podsumowujac — niektore z wirusow dazac do wytworzenia stanu przewleklej repli-
kacji wytworzyly roznego rodzaju mechanizmy umozliwiajace ,,umykanie” uktadowi
odpornosciowemu lub wylaczenie jego funkcji. Opisano migdzy innymi:
1. Mechanizm intensywnej zmiennosci genetycznej poprzez szybko po sobie nastg-
pujace mutacje; przyktadem jest wirus HCV, a takze HIV [30, 82, 157].

2. Wbudowywanie si¢ w genom gospodarza (HBV, HIV) [156].

3.0ddzialywania modulujace i oslabiajace aktywnos$¢ ukladu odpornosciowego
skierowang przeciwko tym wirusom (HCV poprzez NS3, HIV przy uzyciu gp120
wywotujacego zjawisko anergii, HBV poprzez antygen HBe zwany tolerogenem)
[124, 156, 225].

4.Rownolegte wykorzystywanie wielu odmiennych kompartmentéw replikacji
(HIV, HCV, w mniejszym stopniu HBV) o odmiennych wtasciwos$ciach replika-
cyjnych i immunologicznych [42, 43, 114, 142, 151, 156, 216].

6.5. Zakazenia wywolane wirusami Herpes

Wirusy Herpes cechuja si¢ zdolnoscia do wywotywania zakazen latentnych, co w li-
teraturze anglosaskiej okreslane jest lapidarnym zdaniem: ,,once infected, always infec-
ted”. Historia naturalna zakazen Herpes zawiera w sobie trzy okresy: pierwotne zakaze-
nie, okres utajenia (latencji) oraz reaktywacje replikacji wirusa, dokonujaca si¢ w sprzy-
jajacych okolicznosciach i zakonczona ponowna latencja. W niniejszym materiale anali-
zowano zakazenia objawowe, zarowno pierwotne (CMV, mononukleoza zakazna, ospa
wietrzna) jak i reaktywacje (potpasiec, nawracajaca opryszczka). Zakazenia te w okresie
latencji, przy braku replikacji wirusa, prawdopodobnie nie maja zadnego wptywu na
obraz subpopulacji limfocytow krwi obwodowej, a moze raczej nalezaloby powiedzie¢:
wywolywane przez nie zmiany sa uznawane za wartosci prawidtowe. Najprawdopodob-
niej przeciez wigkszos$¢ 0osob uymowanych w tym jak i innych opracowaniach jako osoby
zdrowe przebyla w przeszto$ci zakazenie wirusem ospy wietrznej, a takze zakazenia,
najczesciej bezobjawowe, pozostalymi wirusami, jak: CMV, HSV czy EBV. Mozna
rowniez zatozy¢, ze czg$¢ rdznic obserwowanych pomigdzy odmiennymi geograficznie
populacjami os6éb zdrowych wynika wlasnie ze wspoétistnienia odmiennych utajonych
infekcji wirusowych (Herpes, ale takze np. retrowirusy, a nawet pasozyty). Udokumen-
towano np. wzrost liczby limfocytow CDS8', a w szczegdlnosci subpopulacji
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CD8'CD45RA'CD27 w nastgpstwie latentnego zakazenia CMV, podczas gdy zakazenie
EBV zwiazane bylo ze wzrostem liczby komorek CD8 ' CD45RO'CD27". Ze wzgledu na
powszechno$¢ wystgpowania tego i podobnych patogendw — szczegolnie trudnym meto-
dologicznie zadaniem byloby stworzenie zakresu normy dla osoéb niezakazonych zad-
nym z wiruséw latentnych. Bylyby to niezwykle interesujace poznawczo, jednak w prak-
tyce malo przydatne zakresy wartosci [21, 84, 94, 99, 101, 125, 144, 224, 241, 293].

Zakazenia Herpes w fazie jawnej klinicznie mozna podzieli¢ na dwie podgrupy: jed-
nostki chorobowe cechujace si¢ wystgpowaniem wykwitow skornych (dotyczy to derma-
totropowych wirusoOw z podrodziny Herpes o: ospa wietrzna/potpasiec, opryszczka) oraz
zwiazane z wystapieniem w fazie ostrej uogélnionych objawow w postaci zespotu mo-
nonukleozopodobnego (wirusy klasyfikowane w obrgbie podrodzin Herpes f3 — cytome-
galia i Herpes y — mononukleoza zakazna). Obie grupy roznity sig istotnie pod wzglg-
dem obserwowanych zmian w sktadzie gtownych subpopulacji limfocytow krwi obwo-
dowej [292].

Pierwotne zakazenie wirusem Varicella/zoster, klinicznie okre§lane jako ospa
wietrzna, pomimo nasilonej replikacji wirusa nie wiazato si¢ z istotnymi zmianami
w skladzie gtownych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej. Jedyna znamienna
statystycznie r6znica w porownaniu do 0séb zdrowych byt wzrost odsetka aktywowa-
nych limfocytow T, cecha obserwowana we wszystkich niemal zakazeniach wirusami
rodziny Herpes, rowniez u osob zakazonych HIV. Jak wida¢ pod tym wzglgdem ospa
wietrzna roznita si¢ od innych ostrych choréb zakaznych, w ktorych zazwyczaj obser-
wowano spadki liczby komoérek w poszczegélnych subpopulacjach. Wirus Varicel-
la/zoster, bezposrednio cytopatogenny i zdolny do zakazania bardzo réznorodnych ko-
moérek, nie wydaje si¢ istotnie wplywac na sktad gtownych subpopulacji limfocytéw
krwi obwodowej w trakcie pierwotnego zakazenia.

Reaktywacje zakazen Herpes (pOlpasiec, nawroty opryszczki) zwigzane byty ze
spadkami limfocytozy catkowitej, a w szczego6lno$ci limfocytow T (gtownie subpopula-
cji CD8', z towarzyszacym wzrostem stosunku CD4/CDS8) i komoérek NK. Roznice te
byly znamienne jedynie w przypadku opryszczki nawracajacej. Mozna przyjaé, ze spa-
dek liczby limfocytow zwiazanych z przeciwwirusowa odpornoscia komorkowa (ko-
morki NK, limfocyty T CD8", w mniejszym stopniu T CD4") wyzwala replikacje wirusa
1 sprzyja wystapieniu wykwitow chorobowych. Jest mniej prawdopodobne, ze dzieje si¢
odwrotnie — obserwowane zmiany stanowia nastgpstwo replikacji wirusa. Wskazuje na
to brak istotnych odchylen od normy w analizowanych subpopulacjach limfocytow w
fazie pierwotnej zakazenia (ospa wietrzna). W tym okresie replikacja wirusa jest szcze-
goblnie intensywna, a mimo to nie wplywa ona istotnie na sktad subpopulacji limfocytow
krwi obwodowej. Jednak ostateczne wyjasnienie tego zagadnienia datyby jedynie —
trudne metodologicznie — badania prospektywne, okreslajace zmiany w liczbie poszcze-
gblnych subpopulacji limfocytow bezposrednio poprzedzajace wystapienie replikacji
wirusa 1 pojawienie si¢ wykwitow skornych. Nie mozna rowniez jednoznacznie wskazac
mechanizmoéw prowadzacych do tego typu spadkow odpornosci komorkowej, gdyz
niejednokrotnie nie sa one klarowne pod wzglgdem klinicznym, jak stres czy nadmierny
wysilek fizyczny. U chorych z pélpascem czy nawracajaca opryszczka nie zawsze
wspotistnieja czynniki obciazajace w postaci typowej immunosupresji, np. W postaci
wspotistniejacej choroby nowotworowej, przeszczepu narzadowego czy zakazenia HIV.
Przyktadowo — opryszczka wargowa nierzadko towarzyszy cigzkiej infekcji bakteryjne;j
(zapalenie pluc, zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych). Poniewaz sa to najczegsciej
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zakazenia wywolane przez Streptococcus pneumoniae — uzasadnione wydaja sig¢ by¢
badania dotyczacych zaburzefn immunologicznych wystepujacych w przebiegu pneumo-
kokowego zapalenia ptuc i sprzyjajacych replikacji wirusa Herpes simplex, a prawdopo-
dobnie dotyczacych limfocytow T CDS8" oraz komérek NK [57, 134, 180, 226, 292].

Mozna réwniez przypuszczac, ze nie kazde zakazenie HSV przechodzi w fazg la-
tentna, a niewielka czg$¢ przypadkow konczy sig jednak eliminacjq wirusa. Moglyby
wskazywa¢ na to pojedyncze, cho¢ dobrze udokumentowane, obserwacje dokonane
w trakcie prac nad szczepionka przeciwko HSV. Jednak doniesienia te wymagaja po-
twierdzenia, gdyz brak cech replikacji wirusa nie wyklucza catkowicie jego obecno$ci
w ustroju [208].

Pierwotne zakazenia wirusami Herpes f (CMV — cytomegalia) i Herpes y (EBV —
mononukleoza zakazna) wywieraja natomiast gteboki, cho¢ przemijajacy, dobrze opisa-
ny wptyw na sktad gtéwnych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej. Towarzyszy im
typowy zespot objawdéw klinicznych okreslanych jako zesp6t mononukleozopodobny,
gdyz pierwotnie zostat on opisany w odniesieniu do tej wtasnie jednostki chorobowe;.
W jego sktad wchodza: goraczka, uogdlnione powigkszenie wgzlow chlonnych, watroby
i $ledziony. Rzadziej moga pojawi¢ si¢ rowniez: wysypka o réznorodnej morfologii,
a takze obrzgki wokot oczu i alergizacja na niektore antybiotyki. Przebieg kliniczny
i nasilenie poszczegodlnych objawoéw moga by¢ nieco odmienne w zaleznosci od etiologii
zespotu. Dla mononukleozy zakaznej typowe jest wystgpowanie biatych, mazistych
nalotow zapalnych na znacznie powigkszonych migdatkach, czyli w miejscu nasilonej
replikacji EBV. Natomiast w zakazeniu HIV mozna zaobserwowa¢ dodatkowo objawy
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, towarzyszace wnikaniu wirusa do tego ,,sanktu-
arium” [18, 86, 101, 156, 241, 251].

W niniejszym badaniu rozwoj zespotu mononukleozopodobnego w przebiegu zaka-
zenia EBV czy CMV zwiazany byl ze statystycznie znamiennymi wzrostami catkowitej
limfocytozy, a w szczegdlnosci wzrostem liczby limfocytéow T CD8" i komorek NK.
Roéwnolegle nie stwierdzano istotnych zmian liczby limfocytéow T CD4", a wtérnie
znacznemu obnizeniu ulegat stosunek CD4/CDS8. Obserwowano roéwniez znaczny wzrost
odsetka aktywowanych limfocytow T. Statystycznie znamienne spadki obserwowano
jedynie w odniesieniu do liczby limfocytow B i jedynie w mononukleozie zakaznej. Jak
wiadomo EBYV cechuje sig tropizmem do tej subpopulacji limfocytow oraz zdolnoscia in
vitro do replikacji niemal wytacznie w tych komdrkach. Spadek liczby limfocytéw B
moze dowodzi¢ ich destrukcji, bedacej zardwno bezposrednim nastgpstwem intensywnej
replikacji wirusa w ich wnetrzu, jak i lizy w wyniku reakcji zapalnej bedacej odpowie-
dzia na ich zakazenie. Natomiast ekspansja klonalna limfocytéw T i ich aktywacja
w przebiegu mononukleozy zakaznej, a takze towarzyszacy jej zespdt mononukleozopo-
dobny, sa najprawdopodobniej odpowiedzia zapalna na ekspresje antygenow EBV na
powierzchni zakazonych limfocytow B [24, 32, 34, 100, 149, 260, 295, 296].

Ponadto w przebiegu mononukleozy zakaznej odnotowano wzrost liczby komorek
NK, opisywany rowniez przez Williamsa i wsp. Jak wiadomo komorki te maja znaczacy
udzial w ograniczaniu replikacji wirusow juz w najwczesniejszym okresie zakazenia
i ten fakt moze tlumaczy¢ obserwowany wzrost ich liczby [296].

Jak wida¢ mononukleoza zakazna cechuje si¢ glgbokimi zmianami w sktadzie su-
bpopulacji limfocytow we krwi obwodowej. Prawdopodobnie dlatego tez jest jedna
z jednostek chorobowych najdoktadniej przeanalizowanych pod wzgledem obserwowa-
nych w jej przebiegu zjawisk immunologicznych. Wszystkie zmiany wykazane w niniej-
szej pracy byly catkowicie zgodne z doniesieniami innych badaczy [24, 34, 260].
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Dlaczego zesp6t mononukleozopodobny wystepuje tylko u niektérych zakazonych,
a takze dlaczego ta jak i inne reakcje na zakazenia Herpes, nawet znacznie nasilone, nie
sa skuteczne i nie koncza si¢ ostateczng eliminacja wirusa? Na te pytania nie ma jak
dotad wyczerpujacej odpowiedzi. Wedtug jednej z hipotez rozwdj zespotu mononukle-
ozopodobnego w przebiegu zakazenia EBV jest nastgpstwem braku ekspresji na po-
wierzchni limfocytow T CD8" antygenéw CCR7 i CD62L, warunkujacych przechodze-
nie tych komorek poza $wiatto naczyn krwiono$nych, co skuteczne uniemozliwia ukie-
runkowanym na niszczenie EBV limfocytom efektorowym dotarcie do miejsc intensyw-
nej replikacji wirusa — gtéwnie migdatkéw pierscienia Waldeyera. Brak skutecznego
miejscowego hamowania replikacji EBV ze strony tych komoérek nieustannie stymuluje
proliferacje kolejnych EBV-specyficznych limfocytow T CDS8", ktore nie mogac dotrzeé
do miejsca replikacji wirusa gromadza si¢ w obwodowych weztach chtonnych, watrobie,
$ledzionie i krwi obwodowej. Otwartym pozostaje pytanie dlaczego zjawisko to wyste-
pyje tylko u niektorych osob zakazonych EBV [18, 100, 149].

Dodatkowego komentarza wymaga zjawisko aktywacji limfocytow T obserwowane
w przebiegu mononukleozy zakaznej, wyrazone zwigkszona ekspresja antygenow HLA-
DR, ale takze CD25, CD38 jak rowniez, nieoznaczanych w niniejszym opracowaniu,
CD244 i CD150 (SLAM). Aktywacja uktadu odpornosciowego wiaze si¢ z wydziela-
niem zwigkszonych ilosci mediatorow reakcji zapalnej. W przebiegu mononukleozy
zakaznej sa to glownie mediatory reakcji typu Th;: przede wszystkim IFN-y oraz IL-2.
Natomiast poszczegélne komorki podlegajace aktywacji musza ostatecznie zginac. Oba
te zjawiska, wyrzut mediatorow reakcji zapalnej jak i nastgpujacy po nim rozpad znacz-
nych iloéci limfocytéw, sa w duzej mierze odpowiedzialne za wystgpowanie objawdw
chorobowych towarzyszacych reakcji zapalnej, takich jak goraczka, uczucie ostabienia,
brak apetytu/nudnos$ci, obrzgki czy niewydolnos$¢ krazenia. Ponadto niektére fragmenty
EBV, podobnie jak np. Nef wirusa HIV, prawdopodobnie posiadaja wlasciwosci supe-
rantygenow, szybko, silnie i w sposob nieswoisty aktywujacych znaczng czg§¢ limfocy-
tow.

Powyzsze mechanizmy daja uzasadnienie teoretyczne dla sterydoterapii powszech-
nie stosowanej w leczeniu mononukleozy zakaznej o cigzkim przebiegu klinicznym.

Zjawisko aktywacji limfocytoéw T podlega ograniczaniu i regulacji poprzez we-
wnatrz-cytoplazmatyczne biatko SAP (SLAM-associated protein). Zaobserwowane, ze
mononukleoza zakazna moze mie¢ réwniez przebieg piorunujacy lub bezposrednio prze-
chodzi¢ w procesy rozrostowe. U 0sob z rzadkim defektem genetycznym, znanym row-
niez jako zespot limfoproliferacyjny zwiazany z chromosomem X lub choroba Duncana,
ktérego efektem jest wytwarzanie nieprawidtowego biatka SAP, w przypadku zakazenia
EBYV dochodzi do niekontrolowanego i nie podlegajacego ograniczaniu przebiegu akty-
wacji uktadu immunologicznego i niezmiernie nasilonej reakcji zapalnej. W efekcie
przebieg kliniczny mononukleozy zakaznej u tych osob, gtownie chtopcow i mlodych
mezezyzn, jest niezwykle cigzki i w wigkszosci przypadkéw prowadzi do zgonu [88,
149, 195,212, 262, 274, 276, 295].

Nalezy doda¢, ze zakazenie EBV, CMV czy HIV moze przebiega¢ rowniez bez ze-
spotu mononukleozopodobnego, w postaci bezobjawowej klinicznie serokonwersji
i najprawdopodobniej tak wtasnie dokonuje si¢ wigkszo$§¢ zakazen tymi wirusami. Jako
skapo- lub zupeknie bezobjawowe postacie sa one znacznie rzadziej obserwowane i opi-
sywane w literaturze. Czym r6znia si¢ osoby, u ktorych pierwotna infekcja EBV doko-
nuje si¢ bezobjawowo od tych, ktore rozwijaja objawy kliniczne mononukleozy — ma-
sywnoscia ekspozycji, uwarunkowaniami genetycznymi, rodzajem wirusa, wspotistnie-
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jacymi czynnikami? Nie wiadomo. W obu przypadkach wystepuje intensywna replikacja
wirusa i w obu konczy si¢ ona przejsciem w faze przewlekla zakazenia EBV w formie
latentnej, dlatego roznica najprawdopodobniej tkwi nie w typie wirusa, lecz w rodzaju
reakcji na zakazenie. Nie wiadomo, czy obserwowana w klinicznie jawnych przypad-
kach mononukleozy zakaznej intensywna odpowiedz limfoproliferacyjna ze strony ak-
tywowanych limfocytéow T CDS8" jest szczegdlna odmiang reakcji obronnej, rozwijana
w odpowiedzi na infekcjg wirusowa, czy tez stanowi ona juz element patologii bedacej
nastgpstwem zakazenia i patogennego oddzialywania intensywnie replikujacego wirusa.
Jako ekspansja klonalna jest ona najprawdopodobniej odpowiedzia na kontakt z wiruso-
wym antygenem, a nie efektem dziatania superantygenu. /n vitro EBV cechuje si¢ wszak
zdolno$cia do transformacji limfocytow B 1 wywotania ich ,,nie$miertelnosci”. Jest row-
niez wigzany z rozwojem niektorych rodzajow nowotwordéw [100, 149, 224, 241, 251,
262].

W przebiegu zakazenia EBV czy CMV nie opisywano limfoproliferacyjnej reakcji
ze strony limfocytéow T CD4'. Odnotowano natomiast wzrost ekspresji CD150 (SLAM)
1 CD244 na tych komorkach [295].

Analizujac przewlekle zakazenia wirusowe nalezy ponadto zada¢ sobie podstawowe
pytanie: jakie mechanizmy prowadza do ustalenia si¢ przewleklego/latentnego zakaze-
nia? Dlaczego nie jest mozliwa skuteczna eliminacja patogenu przy uzyciu sit uktadu
odpornosciowego i jakie mechanizmy prowadza do stanu bezobjawowej klinicznie réw-
nowagi pomiedzy replikujacym wirusem a kontrolujacym go uktadem odpornosciowym?

Odpowiedzi na to pytanie nie moga da¢ proste badania liczby limfocytoéw we krwi
obwodowej, zar6wno w odniesieniu do zakazen HBV czy HCV, jak i w stosunku do
zakazen Herpes czy nawet HIV. Wirusy te stosuja rozne mechanizmy, wymienione juz
uprzednio, wérod ktorych na podkreslenie zastuguja: zmienno$¢ genetyczna, pozwalaja-
ca wirusom na ,,umykanie” ukladowi odpornosciowemu cztowieka, czy zdolnos¢ do
wbudowywanie si¢ w genom gospodarza, typowa dla HBV, HIV i EBV. Ponadto niekto-
re wirusy (CMV, HIV) potrafia zmniejsza¢ ekspresj¢ antygenéw zgodnosci tkankowej
na powierzchni zakazonych komorek, jak i hamowa¢ produkcj¢ IFN-y. Potrafig takze
wytwarza¢ biatka blokujace prezentacjg¢ wirusowych antygenow na powierzchni zakazo-
nej komorki. W przypadku latentnych zakazen CMV ciekawym zjawiskiem jest obec-
nos$¢ dodatnich przeciwciat anty-CMV w klasie IgM — przewlekle lub tylko okresowo —
co moze sugerowac przewlekta lub okresowo nasilajaca sie replikacje wirusa, mimo to
podlegajaca kontroli u osé6b immunokompetentnych. W odniesieniu do wirusa HSV
réwniez postuluje sie jego wplyw na limfocyty regulatorowe CD4 CD25" (Treg), umoz-
liwiajacy ustalenie si¢ latentnego zakazenia [11, 21, 44, 53, 94, 99, 101, 142, 144, 180,
195, 224,227, 236, 241, 244, 246, 260, 293, 304].

6.6. Zakazenie HIV
6.6.1. Ostra choroba retrowirusowa

Aktualne poglady na temat przebiegu wczesnej fazy zakazenia HIV wskazuja na
uktad chtonny przewodu pokarmowego jako miejsce dokonywania si¢ zasadniczych

procesOw patologicznych w ostrej chorobie retrowirusowej, w okresie pierwszych
trzech-czterech tygodni po zakazeniu. W tym miejscu i czasie dokonuje si¢ ,,zagniezdze-
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nie” wirusa w ukladzie chtonnym, gwattowna jego replikacja w komorkach prezentuja-
cych antygen i komorkach posiadajacych na powierzchni receptory CD4 (takze inne
receptory, m.in. CCRS5), ktorej nastgpstwem jest zniszczenie w mechanizmie martwicy
okoto 80% wszystkich limfocytow pamigci immunologicznej o fenotypie T CD4 (glow-
nie CD4"CCR5"). Réwnolegle dochodzi do wytworzenia calego wachlarza reakcji od-
pornosciowych, zarowno humoralnych jak i komoérkowych, skierowanych przeciwko
wirusowi i pozwalajacych ostatecznie na stopniowe ograniczenie replikacji i zmniejsze-
nie poziomu wiremii HIV. Podkresla si¢ rowniez, ze pierwszy miesigc zakazenia jest
decydujacy dla rokowania i dalszego przebiegu zakazenia HIV [55, 86, 138, 156, 203].

Bezposrednie badania uktadu immunologicznego w obrebie przewodu pokarmowe-
go sa niezwykle trudne metodologicznie, choéby tylko ze wzgledu na skomplikowane
i nieprzyjemne dla chorego pobieranie materiatu do analiz. Gwaltowne procesy patolo-
giczne toczace si¢ w ukladzie chtonnym jelita w poczatkowym okresie zakazenia HIV sa
natomiast dos¢ stabo odzwierciedlone w wynikach badan krwi obwodowej. Zjawiskami
jakie mozna mimo to zaobserwowac we krwi sa:

1. Przejsciowy spadek liczby komorek CD4, osobniczo réznie nasilony, zaleznie
od intensywnosci replikacji HIV; w niniejszej pracy na podstawie przedstawio-
nego przypadku opisano nie jeden, a co najmniej dwa nastgpujace po sobie w
krotkim czasie spadki liczby bezwzglednej limfocytow T CD4"; odzwierciedla
to dynamike zjawiska bedacego naktadaniem sig¢ na siebie kilku réwnolegtych
procesoéw: mart-wicy, apoptozy, migracji limfocytéw T CD4" pomiedzy pulami
iich regeneracji w grasicy (patrz rycina 23).

2. Rozwdj objawow klinicznych zespolu mononukleozopodobnego z towarzysza-
cym wzrostem liczby limfocytéw T CD8" o fenotypie CD45RO" i CD28" (patrz
rycina 24); do zespotu mononukleozopodobnego obserwowanego w przebiegu
zakazenia HIV odnosza si¢ wszystkie przedstawione uprzednio uwagi dotycza-
ce zespolow mononukleozopodobnych o innej etiologii, a mianowicie:

a. Reakcja zapalna o typie zespotu mononukleozopodobnego jest nieskutecz-
na w eliminacji wirusa i konczy si¢ przejsciem w fazg przewlekta zakaze-
nia; dodatkowym czynnikiem sprzyjajacym ustaleniu si¢ przewlektego za-
kazenia moze by¢ istotny spadek liczby komérek T CD4" oraz towarzysza-
ca mu anergia, znaczaco obnizajace sprawno$¢ uktadu odpornosciowego
w tym okresie. Nalezy dodaé, ze w przypadku infekcji HIV faza przewle-
kta nie jest faza latentna i cechuje ja bardzo intensywna replikacja wirusa
[11, 24, 44, 236, 246, 277, 304].

b. U wigkszos$ci os6b zakazonych HIV nie wystgpuja objawy zespotu mono-
nukleozopodobnego i nie mozna obecnie powiedzie¢ z czego wynika prze-
bieg objawowy lub bezobjawowy.

c. Trudno oceni¢, czy reakcja limfoproliferacyjna o charakterze zespotu mo-
nonukleozopodobnego jest fizjologiczna, cho¢ nadmiernie nasilona, reak-
cja na ostre zakazenie wirusowe, czy tez stanowi juz czgs¢ patologii beda-
cej nastgpstwem intensywnego oddziatywania wirusa na uktad odporno-
sciowy.

3.  Wozrost ekspresji markeréw aktywacji limfocytow:

a.CD38, HLA-DR na limfocytach T CD8", przy niewielkiej ekspresji CD69
i CD25 (patrz rycina 25);
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b.Nieznamienne wzrosty markeréw aktywacji na limfocytach T CD4",
z istotnym wzrostem ekspresji HLA-DR w momencie rozwoju zespolu
mononukleozopodobnego (patrz rycina 23);

c. Najwczesniejszym zjawiskiem odnotowanym w zakresie markerow akty-
wacji limfocytow bezposrednio po zakazeniu, na dtugo przed odwréceniem
si¢ stosunku CD4/CD8 byt szybko przemijajacy wzrost ekspresji CD69 na
limfocytach T CD4" i limfocytach B.

W odniesieniu do obecnie dominujacych pogladow na patogenezg wczesnej fazy za-
kazenia HIV mozna zglosi¢ jedno istotne zastrzezenie: jak to mozliwe, ze masywna
martwica ponad 80% wszystkich limfocytéw CD4" obecnych w organizmie cztowieka,
odbywajaca si¢ w stosunkowo krotkim czasie w obrebie przede wszystkim uktadu
chlonnego przewodu pokarmowego, dokonuje si¢ u wigkszosci zakazonych w sposéb
bezobjawowy lub skapo-objawowy, a w szczegdlnosci bez takich objawdw jak goraczka
czy zaburzenia zoladkowo-jelitowe? Dlaczego ten rodzaj martwicy, w odréznieniu od
zawalu mig$nia sercowego, martwicy tkanki nerwowej czy innych narzadow, nie wiaze
sig¢ z wystapieniem objawow ogolnoustrojowych, jak goraczka, czy miejscowych, wtor-
nych do lokalizacji procesu chorobowego? Zespo6l objawow mononukleozopodobnych,
odnotowywany w przebiegu ostrej choroby retrowirusowej wiaze si¢ przeciez prawie
wylacznie z wystapieniem szczegdlnej, limfo-proliferacyjnej odpowiedzi zapalnej wy-
wotanej replikacja wirusa i nie jest patognomoniczny dla HIV. Objawy chorobowe moga
by¢ réwniez lokalizacyjnie zwigzane z wnikaniem wirusa do o$rodkowego uktadu ner-
wowego, wystepuja wtedy m.in. objawy zespotu oponowego. Dlaczego, pomimo doko-
nujacej si¢ masywnej martwicy limfocytdéw CD4, nie obserwuje si¢ nawet dyskretnych
objawdw anatomicznie wiazacych si¢ z przewodem pokarmowym, a wigkszos¢ przy-
padkoéw pozostaje niema klinicznie? Na obecnym etapie rozumienia patogenezy ostrej
choroby retrowirusowej trudno wskaza¢ jednoznaczne wyjasnienie tego zjawiska.

Od dawna toczy si¢ dyskusja na temat wskazan i przeciwwskazan do leczenia ostrej
choroby retrowirusowej. W §wietle obecnych pogladow na patogenezg pierwszych tygo-
dni zakazenia nalezy powaznie bra¢ pod uwagg fakt, ze wlaczenie terapii antyretrowiru-
sowej w tym okresie moze w znaczacy sposob ograniczy¢ destrukcje limfocytow
T CD4". Z drugiej strony — natgzenie replikacji wirusa jest w tym okresie tak wielkie, Ze
znane obecnie leki nie sa zdolne do catkowitego jej zablokowania. Stwarza to realne
ryzyko szybkiego wytworzenia si¢ mutacji opornych na stosowane $rodki. Nalezy dodac,
ze stosowanie lekow antyretrowirusowych wiaze si¢ z mozliwo$cia wystapienia istot-
nych dziatan ubocznych. Przeciwnicy terapii argumentuja ponadto, ze rozpoczgcie le-
czenia w momencie wystapienia zespolu mononukleozopodobnego nie moze juz po-
wstrzymac raz zapoczatkowanych proceséw patogenetycznych i nie moze doprowadzi¢
do wyeliminowania zakazenia [69, 96, 132, 136, 261].

Ponadto rozpoznanie ostrej choroby retrowirusowej i jej réoznicowanie z zespolami
o innej etiologii jest utrudnione rowniez przez fakt, ze w pierwszych tygodniach po
zakazeniu przesiewowe testy serologiczne moga da¢ wynik falszywie ujemny. Czym
zatem rozni si¢ zespot objawdw przypominajacych mononukleozg zakazna w przebiegu
zakazenia HIV od zespotdéw o innej etiologii — pod wzgledem sktadu gtéwnych subpopu-
lacji limfocytow krwi obwodowej? W niniejszym badaniu zasadnicza réznica byt wila-
$nie spadek liczby bezwzglednej limfocytow T CD4". W zespotach mononukleozopo-
dobnych o innej etiologii obserwowano raczej nieznamienne wzrosty liczby tych komo-
rek. Podobna obserwacje opublikowal Biglino i wsp. [24]. W zakresie rzadziej oznacza-
nych subpopulacji odnotowano znamienny spadek liczby limfocytow T CD8'CD45RA",
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co odpowiada spadkowi puli komorek naiwnych i efektorowych w obrebie subpopulacji
T CD8". Obserwacja ta jest szczegdlnie znamienna, gdyz ogdlnemu wzrostowi catkowi-
tej liczby limfocytow T CD8' towarzyszyl znamienny spadek tej szczegdlnej subpopula-
cji. Jak dotad jedynie Chen i wsp. opisal analogiczny spadek liczby komorek
CD8'CD45RA", jednak dotyczyt on wylacznie komérek specyficznych dla HIV [44].
Pozostate roznice nie byty znamienne statystycznie. Mimo to prezentowane wyniki sta-
nowia obserwacj¢ przydatng praktycznie w diagnostyce roznicowej wczesnej fazy zaka-
zenia HIV. Podsumowanie analizy zmian liczby glownych subpopulacji limfocytow
krwi obwodowej obserwowanych w przebiegu zespolu mononukleozopodobnego w
zaleznos$ci od jego etiologii przedstawiono w tabeli 25.

Tabela 25. Zmiany liczby glownych subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej w prze-
biegu zakazen Herpes 1 HIV OCR
Table 25. Changes in peripheral blood lymphocyte subsets in a course of Herpes infec-
tions and acute retoviral syndrome

. . . Subpopulacja limfocytow / Lymphocyte subset
Rozpoznanie / Diagnosis |51 pg” | T D™ | CD4/CDS | CD3 HLA-DR' | NK
Herpes a
(reaktywacja HSV)/ < <~ © © ) \!
HSV reactivation
Herpes B
(CMV - ostre zakazenie)/ | <> © ™ W) ™ ©
Acute CMYV infection
Herpes y
(EBV — ostre zakazenie)/ | 4 © ™M1 W Mt )
Acute EBYV infection
P Ostre zaka'zeme HIV/ 1 ! A 1 M o
cute retroviral syndrome

6.6.2. Historia naturalna zakazenia HIV

Faza poczatkowa zakazenia HIV trwa kilka tygodni, przebiega burzliwie i decyduje
o dalszym przebiegu choroby oraz odlegtym rokowaniu. Po niej nastgpuje zupetnie od-
mienny patogenetycznie, ustabilizowany, wieloletni okres zakazenia przewleklego, ce-
chujacy sie stopniowym ubytkiem limfocytow T CD4', ktéry ostatecznie prowadzi do
pojawienia si¢ zakazen oportunistycznych i innych choréb wskaznikowych, typowych
dla klinicznie ostatniej fazy zakazenia, objawowego zespotu AIDS. Poczatkowa czgs¢
tego okresu, mimo iz klinicznie bezobjawowa, nie moze by¢ jednak uznana za typowa
fazg latentna. W tym okresie dokonuje si¢ intensywna replikacja HIV, jego rownolegta
eliminacja, a takze niszczenie i regeneracja komorek uktadu odpornosciowego.

Od wielu lat prowadzone sa intensywne prace majace na celu wyjasnienie mechani-
zmoOw patogenetycznych zakazenia HIV, jednak wiele pytan nadal pozostaje bez odpo-
wiedzi. Obecnie badania obserwacyjne nad historia naturalng zakazenia HIV sa coraz
trudniejsze do przeprowadzenia, gdyz powszechnie dostepne skuteczne leki antyretrowi-
rusowe gieboko zmieniaja naturalny przebieg proceséw chorobowych. Obserwacje takie
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sa aktualnie mozliwe prawie wylacznie w ubogich krajach rozwijajacych sig, jednak
budza watpliwosci natury etycznej.

Dane prezentowane w niniejszej pracy czgsciowo maja charakter historyczny i pod-
sumowuja badania wykonane rowniez w okresie, gdy leki antyretrowirusowe nie byly
dostgpne w Polsce. Druga grupe¢ stanowia wyniki uzyskane u osob, ktore odmowity
leczenia lub nie cheiaty poddac si¢ zwiazanym z nim rygorom. Sumaryczna liczba takich
wynikow jest stosunkowo niewielka.

Proste przekrojowe porownanie wartosci srednich, bezwzglgdnych i procentowych,
wszystkich gtéwnych subpopulacji limfocytow u os6b zdrowych i nieleczonych pacjen-
tow zakazonych HIV (patrz tab. 8) wykazalo statystycznie znamienne réznice w kazdym
z poréwnywanych parametréw. Oproécz spadku liczby limfocytéw T CD4" wykazano
znamienne zmniejszenie si¢ liczby limfocytow B, stosunku CD4/CD8, komorek NK oraz
wzrost liczby limfocytow T CDS" i odsetka aktywowanych limfocytow T. Wyniki te sa
dos¢ oczywiste 1 w petni pokrywaja si¢ z danymi od dawna publikowanymi w literaturze
[95, 153, 173, 210, 244].

W opisie przebiegu naturalnego zakazenia HIV i analizie zmian liczby CD4 w cza-
sie natrafiamy jednak na powazna trudnos¢. Z powodu bezobjawowego i zazwyczaj
niecharakterystycznego poczatkowego etapu infekcji — wigkszos¢ pacjentow o zakazeniu
dowiaduje sig stosunkowo pézno i nie potrafi wskaza¢ konkretnego momentu w czasie,
w ktorym do niego doszto. Dlatego dokladne okreslenie czasowego punktu wyjscia
zakazenia jest zazwyczaj niezwykle trudne, szczegblnie gdy pacjent byl poddany wielo-
krotnym ekspozycjom. Z tego tez powodu opisy dotyczace zmian zachodzacych
w pierwszych miesiacach po zakazeniu sa stosunkowo rzadkie. Tego typu analiza nie
moze ogranicza¢ si¢ wytacznie do osob, ktore w pierwszym wykonanym badaniu wyka-
zywaly stosunkowo wysoka, np. powyzej 500/mm’, liczbe limfocytow T CD4". Przyje-
cie takiego kryterium powoduje nadreprezentacjg¢ osob z grupy tzw. long term non-
progressors
i jednoczesnie eliminuje pacjentow z gwaltownie postgpujacym zakazeniem. Dlatego
W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wszystkie dostgpne wyniki odnoszace si¢ do
0sob nie podlegajacych terapii antyretrowirusowej, rowniez tych z wyjsciowo niskimi
wartos$ciami liczby CD4.

W celu uzyskania pelnego obrazu poczatkowego okresu zakazenia HIV w przedsta-
wianej pracy zastosowano matematyczng interpolacje obserwowanych wynikéw na
okres sprzed rozpoczecia obserwacji. W doniesieniach z literatury nie ma prac stosuja-
cych podobna metodyke opracowania danych. Przeprowadzona analiza wykazata, ze
w badanej grupie chorych do zakazenia HIV dochodzito najprawdopodobniej na okoto
2,13 roku przed wykonaniem pierwszego oznaczenia liczby limfocytéow T CD4". Ponad-
to, po poczatkowo stosunkowo szybkim spadku liczby limfocytow T CD4" w pierw-
szych trzech latach zakazenia, liczba tych komorek stabilizowala si¢ na zmiennym osob-
niczo poziomie na okres dalszych okoto pigciu lat.

Kolejnym utrudnieniem jest znaczna zmienno$¢ osobnicza historii naturalnej zaka-
zenia HIV, przyktadowo przedstawiona na rycinach 34 i 35. W skrajnych przypadkach
od zakazenia do rozwoju pelnoobjawowego zespolu AIDS moze uptynaé od kilkunastu
miesigcy do ponad dwudziestu lat. Znane sa czynniki genetyczne, np. wykrywalna
u kilku procent przedstawicieli rasy kaukaskiej delecja w pozycji 32 genu kodujacego
receptor CCRS, ktére zmniejszaja ryzyko infekcji i sprzyjaja wydhluzaniu si¢ okresu
bezobjawowego zakazenia. Znacznie utrudnia to oceng historii naturalnej koncowego
etapu choroby, gdyz zar6wno osoby z gwaltowna progresja, ktore zakazilty si¢ zaledwie
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przed kilkunastoma miesiacami, jak i tzw. long term non-progressors po kilkunastu lub
nawet kilkudziesigciu latach zakazenia — wykazuja przed zgonem skrajnie niskie warto-
$ci liczby CD4. Z tego powodu w opisie koncowej fazy zakazenia uzyto odmiennej
metodologii, dokonujac ,,obliczen wstecz”, przyjmujac za ,,punkt dojscia” dzien $mierci
chorego z powodu zakazenia HIV. Rowniez w przypadku tej metodologii nie znaleziono
analogicznych prac w doniesieniach literaturowych [58, 277].

Tak przeprowadzona analiza wykazata, ze po okresie kilkuletniej stabilizacji, na
okoto trzy lata przed zgonem, wystgpuje faza ponownego przyspieszenia tempa spadku
liczby limfocytéw T CD4". Uproszczone wyniki, pozwalajace na szybka oceng rokowa-
nia w rutynowej praktyce lekarskiej przedstawiono w tabeli 26. Okresy przezycia wydaja
si¢ by¢ nieco krotsze w poréwnaniu do przyjetych standardéw, co moze wynikaé z nie-
wielkiej liczby badanych oséb, jak i z odmiennosci populacyjnej [19]. Podobnie jak
w przypadku zakresu normy — rowniez i w tym wzgledzie wazne jest okreslenie parame-
trow odpowiednich dla konkretnej populacji.

Tabela 26. Przyblizone rokowanie co do zycia w grupie nieleczonych osob zakazonych
HIV w zaleznoéci od liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej

Table 26. Estimated life-expectancy in HIV-infected untreated persons based on periph-
eral blood CD4 count

Liczba limfocytow T CD4'(mm”) | Przyblizone rokowanie co do zycia (lata)/
CD4 count Average life expectancy (vears)
> 200 >3
100 — 200 2
50-100 1
<50 <l

Aktualnie obowiazujace zalecenia sugeruja rozpoczecie terapii antyretrowirusowej
w przypadku stwierdzenia liczby limfocytow T CD4" < 200 komérek/mm’ [19]. Wyniki
prezentowane w powyzszej tabeli w petni potwierdzaja ten poglad. Biorac pod uwage
dziatania uboczne lekdw oraz ryzyko wystapienia lekoopornych szczepdw wirusa war-
to$é 200 komorek/mm’® wydaje si¢ byé wartoscia optymalna.

Nalezy jednak zwroci¢ uwage na fakt, ze zjawisko przyspieszenia tempa spadku
liczby komérek CD4" byto niejednorodne. Na rycinie 38 mozna wyrézni¢ obecno$é
wigeej niz jednego trendu zmian liczby CD4. Szybkie spadki liczby CD4 dotyczyty
zardwno o0sob z wyjsciowo stabilnie wysoka jak i stabilnie niska ich liczba — obserwacja
ta zostata najdoktadniej zilustrowana na rycinie 42. Oznacza to, ze czg$¢ pacjentow
potrafi przez dhugi okres czasu utrzymywac niskie (< 200/mm”*) wartosci liczby CD4 bez
jakiegokolwiek leczenia, a mimo to nie stwarza to dla nich ryzyka progresji choroby
1 wystapienia AIDS. U os6b tych najprawdopodobniej mozna byloby rozwazy¢ dalsze
odroczenie leczenia, gdyz mimo niskich warto$ci liczby CD4 terapia nie przyniesie im
dodatkowych korzysci.

Z drugiej strony udokumentowano istnienie pacjentow, ktorzy ze stabilnie wysokich
warto$ci wyjsciowych liczby CD4 przechodza w faze gwaltownych jej spadkdéw i szyb-
kiej progresji choroby. Te wtasnie osoby powinny otrzymac leczenie stosunkowo wcze-
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$nie, byé moze znacznie powyzej wartosci 200 komorek CD4/mm’, gdyz opéznianie
decyzji o rozpoczeciu terapii moze w takim przypadku stanowic istotne zagrozenie.

Podsumowujac — nie tylko liczba bezwzglgdna CD4, ale dodatkowo takze tempo jej
zmian moze stanowi¢ niezalezny czynnik rokowniczy w zakazeniu HIV, a w szczegol-
nosci wystapienie gwaltownych spadkow liczby tych komoérek w dtuzszym okresie ob-
serwacji powinno by¢ brane pod uwagg przy podejmowaniu decyzji o rozpoczgceiu tera-
pii antyretrowirusowej. Ze wzglgdu na stosunkowo niewielka liczbg pacjentow podda-
nych analizie w prezentowanym materiale — znamienne statystycznie pogorszenie roko-
wania co do zycia obserwowano dopiero gdy liczba CD4 spadala o co najmniej 60%
warto$ci poprzedniej w przeliczeniu na rok obserwacji. Zjawisko to wymaga dalszych
analiz, gdyz najprawdopodobniej juz znacznie nizsze warto$ci tempa spadku liczby CD4
moga wiagzac si¢ ze znaczacym pogorszeniem rokowania [6, 58, 90, 166].

Oba rodzaje przeprowadzonej analizy, dotyczace poczatkowej i koncowej fazy hi-
storii naturalnej zakazenia HIV, wykazuja obecnos¢ pomigdzy nimi okresu kilkuletniej
stabilizacji liczby limfocytéow T CD4". To swoiste plateau nie jest efektem obliczen
matematycznych, lecz jednoznacznie wynika z obu rodzajéw przeprowadzonych obser-
wacji. Sumarycznie - analiza naturalnej ewolucji i progresji nieleczonego zakazenia HIV
wykazata trojfazowy przebieg choroby w odniesieniu do tempa spadku liczby limfocy-
tow T CD4". W dostepne;j literaturze brak doniesien opisujacych taki przebieg infekcji.
Niektorzy z autoréw obserwowali stabilizacje liczby CD4 w srodkowym okresie zakaze-
nia i dwufazowos¢ jego przebiegu, jednak jak dotad nie analizowano rownie szczegoto-
wo wstepnej fazy, wystepujacej bezposrednio po ostrej chorobie retrowirusowej [161,
166, 240, 249].

6.6.3. Infekcje oportunistyczne

W schytkowym stadium zakazenia HIV obserwuje si¢ wystgpowanie zakazen opor-
tunistycznych, a ich obecnos$¢ jest m.in. podstawa rozpoznania zespotu AIDS. Zakazenia
te pojawiaja si¢ w miarg obniZania si¢ liczby limfocytow T CD4" i rozwoju wtérnego
niedoboru odpornosci [163]. Ponadto w przedstawionym materiale poddano analizie
takze wybrane jednostki chorobowe nie bedace zakazeniami oportunistycznymi w $ci-
stym tego slowa znaczeniu. Wystapienie PML jest najprawdopodobniej wynikiem zaka-
zenia wirusem JC (wirus z grupy Papova) oraz intensywnej replikacji wirusa HIV
w tkance mézgowej. Stanowi ona chorobe wskaznikowa dla AIDS i jej wystgpowanie
jest Scisle zwiazane z glebokim i dtugotrwatym niedoborem odporno$ci w przebiegu
zakazenia HIV. Maloptytkowo$¢ obserwowana w przebiegu zakazenia HIV spowodo-
wana jest m.in. zdolnoS$cia tego wirusa do replikacji w komoérkach macierzystych szpiku
(CD34"). Ponadto niedobory odpornosciowe sprzyjaja replikacji parwowirusa B19, wy-
specjalizowanego w zakazaniu i niszczeniu tych komorek [110]. Natomiast ropnie poin-
jekeyjne nie sa traktowane jako zakazenia oportunistyczne, ich wystgpowanie wiaze si¢
raczej ze stylem zycia — sa powszechnie obserwowane u 0sob stosujacych dozylne $rod-
ki odurzajace. W niniejszej pracy zostaty uzyte wytacznie do celow porownawczych.

Przedstawiona analiza danych potwierdzita §cista zalezno$¢ przede wszystkim po-
miedzy liczba limfocytow T CD4" a wystapieniem zakazen oportunistycznych oraz
pozostalych jednostek chorobowych, z wyjatkiem ropni poinjekcyjnych. Wystepowanie
tych jednostek chorobowych w mniejszym stopniu wigzalo si¢ ze zmianami liczby pozo-
stalych glownych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej. Przedstawione wyniki
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nalezy interpretowaé z duza ostrozno$cia, gdyz badania byly wykonywane w trakcie
trwania infekcji oportunistycznych, ktére same w sobie mogty réwniez istotnie wplywac
na liczbg limfocytow, tak jak wykazano to w odniesieniu do pacjentdow niezakazonych
HIV. Znacznie warto§ciowsza bylaby analiza sktadu subpopulacji limfocytow dokonana
bezposrednio przed wystapieniem zakazenia oportunistycznego, jednak metodologicznie
tego typu ocena prospektywna bytaby niezwykle trudna.

W przedstawionym materiale zakazenia oportunistyczne i inne wybrane jednostki
chorobowe wystgpujace w przebiegu zakazenia HIV mozna podzieli¢ na dwie duze
grupy, w zaleznosci od liczby limfocytow T CD4™:

1. Wystepujace ponizej liczby 560 limfocytow T CD4"/mm’ (kandydoza przetyku,
posocznice, zapalenia ptuc, gruzlica, reaktywacja zakazen Herpes, maloptyt-
kowos¢) [35, 67, 68, 206, 217, 221, 229, 297, 300].

2. Obserwowane ponizej wartosci 200 limfocytow T CD4'/mm’® (toksoplazmoza
mozgu, kryptokokoza moézgu, zakazenia pratkami atypowymi (Mycobaterium
Avium Complex — MAC), pneumocystozowe zapalenie ptuc, cytomegalowiru-
sowe zapalenie siatkowki, PML) [2, 8, 11, 50, 106, 118, 126, 150, 154, 162,
169, 174, 199, 206, 229, 233, 245, 288].

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze szczegodlnie cenna wydaje si¢ tu analiza wartosci
maksymalnych, a nie $rednich, wartosci liczby CD4, przy ktorej moga wystapic¢ te zaka-
zenia, oraz ze przytoczone wartosci podsumowuja wystgpowanie 90% obserwowanych
przypadkéw. W odniesieniu do niektorych patogenéw prawdopodobnie istotniejsze od
liczby limfocytow T CD4" we krwi obwodowej byloby badanie ilosci tych komérek
w konkretnej lokalizacji narzadowej lub tkankowej — np. na $luzéwce jamy ustnej i prze-
lyku w odniesieniu do ryzyka wystapienia kandydozy. Jednak ocena tego typu parame-
trow nie jest na razie mozliwa w rutynowej praktyce klinicznej [31, 221, 229].

Uzyskane wyniki $rednie i dotyczace 90 percentyla, cho¢ w duzej mierze zgodne,
wydaja si¢ by¢ wyzsze od obecnie przyjgtych zalecen profilaktycznych, np. w odniesie-
niu do pratkow atypowych. Jednak przy opracowaniu obecnych zalecen w potowie lat
dziewigcdziesiatych przyjeto za warto$¢ graniczna 80 percentyl. Ponadto réznice od-
zwierciedlaja prawdopodobnie réwniez niedoskonato$¢ oceny funkcjonowania uktadu
odporno$ciowego ppprze okreslenie jedynie liczby limfocytow T CD4". Oprocz spadku
liczby tych komorek istnieje tez mozliwos¢ wystepowania zaburzen czynnos$ciowych,
czyli tzw. anergii, szczeg6lnie w schytkowych okresach zakazenia i przy wysokiej wi-
remii HIV. Dysfunkcja limfocytow T CD4" moze sprzyjaé wystapieniu infekcji oportu-
nistycznej przy stosunkowo wysokich wartosciach liczby CD4 0]. i odwrotnie — niewiel-
ka liczba sprawnych funkcjonalnie komoérek moze skutecznie chroni¢ przed zakazeniem.
Niestety, rowniez i ten parametr, jakim jest sprawnos¢ funkcjonalna limfocytow T CD4",
nie nalezy do rutynowej oceny pacjenta. A dodatkowo — wystgpowanie zakazen oportu-
nistycznych w przebiegu AIDS moze mie¢ swoje odmiennosci geograficzne i uwarun-
kowania genetyczne. Stanowi to dodatkowy asumpt do ponownej analizy epidemiologii
zakazen oportunistycznych na terenie Polski w powiazaniu z parametrami immunolo-
gicznymi [19, 35].

O ile wptyw spadku liczby limfocytow T CD4" na wystepowanie infekcji oportuni-
stycznych w przebiegu zakazenia HIV wydaje si¢ oczywisty i szczegdtowo opisany, to
ich zwiazek z pozostatymi subpopulacjami nie jest juz tak jednoznaczny [45]. Analiza
rang wystepowania poszczeg6dlnych zakazen w réznych subpopulacjach limfocytow krwi
obwodowej wykazata m.in. wystgpowanie matoptytkowosci oraz reaktywacji zakazen
Herpes przy nieproporcjonalnie niskich, a toksoplazmozy przy nieproporcjonalnie wy-
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sokich wartoéciach liczby limfocytow B. Jednak obserwacja ta nie musi oznaczaé, ze
zmiany liczby limfocytéw B sprzyjaja wystapieniu ww. jednostek chorobowych, od-
wrotnie, moze by¢ wynikiem oddziatywania tych chorob wskaznikowych na liczbg lim-
focytow CD19". Przyktadem takiego oddzialywania jest tu obserwowany wzrost odsetka
aktywowanych limfocytow T i obnizenie sig liczby komorek NK — opisane uprzednio
takze u os6b niezakazonych HIV.

Na podkreslenie zasluguja nieproporcjonalnie wysokie odsetki aktywowanych lim-
focytow T w przebiegu toksoplazmozy i PML, co moze sugerowac istotna rolg zjawiska
aktywacji uktadu odpornosciowego w obu tych chorobach wskaznikowych, dokonuja-
cych sig¢ na terenie osrodkowego uktadu nerwowego [163].

Podsumowujac — zmiany liczby komérek subpopulacji innych niz limfocyty T CD4"
wydaja si¢ by¢ wtorne i same w sobie nie wplywaja jednoznacznie na wystgpowanie
zakazen oportunistycznych w przebiegu zakazenia HIV.

6.6.4. Wplyw terapii antyretrowirusowej na liczbe limfocytow T CD4"

Terapia antyretrowirusowa jest zagadnieniem zlozonym i dynamicznie ewoluuja-
cym. W latach osiemdziesiatych i na poczatku dziewigcdziesiatych ubieglego stulecia
terapia zakazenia HIV polegala gtownie na leczeniu i profilaktyce, pierwotnej oraz
wtornej, infekcji oportunistycznych. Od roku 1986 zaczgto stosowac pierwsze leki sku-
tecznie hamujace replikacje wirusa poprzez blokowanie aktywno$ci odwrotnej tran-
skryptazy, jednak do polowy lat dziewigédziesiatych standardem byla terapia jedno- lub
dwulekowa. Ten rodzaj leczenia antyretrowirusowego jest dzi§ w zasadzie uwazany za
btad w sztuce i powinien by¢ okreslany jako ART (antiretroviral therapy) [190].
W drugiej potowie lat dziewigédziesiatych wprowadzono do praktyki klinicznej nowa
grupg silnych inhibitorow proteazy. W tym tez okresie badania nad patogeneza zakaze-
nia HIV wykazaly, ze konieczne jest stosowanie terapii wielolekowej. Od tego momentu
terapig antyretrowirusowa zwykto okresla¢ si¢ mianem HAART (highly active ART).
Poczatkowo niektore z osrodkoéw zajmujacych si¢ leczeniem chorych na AIDS promo-
waly stosowanie nawet siedmiu lekow antyretrowirusowych jednocze$nie. Promowano
rowniez jak najwczesniejsze rozpoczynanie leczenia [25, 205]. Powazne dziatania
uboczne, wystepowanie mutacji kodujacych lekooporno$¢ wirusa oraz trudnosci jakie
zglaszali pacjenci z dostosowaniem si¢ do skomplikowanych wymogoéw przyjmowania
tak wielu lekow, spowodowaly tendencj¢ do upraszczania terapii, wprowadzania pro-
stych w uzyciu preparatow taczonych oraz doprowadzity do rewizji maksymalistycznych
pogladow na temat ilosci stosowanych lekow. Obecnie standardem jest stosowanie
trzech preparatow, a lekarze choréb zakaznych maja do dyspozycji ponad dwadziescia
lekow z trzech glownych grup: inhibitory odwrotnej transkryptazy (grupa ta zwiera
w sobie trzy duze podgrupy rézniace si¢ mechanizmem dziatania), inhibitory proteazy,
inhibitory fuzji, a w przygotowaniu do wprowadzenia do praktyki klinicznej sa inhibito-
ry integrazy. Dodatkowo prowadzone sa zaawansowane prace nad zastosowaniem szcze-
pionki terapeutycznej, interleukiny 2, a w niedalekiej przysztosci takze interleukiny 7.
Ilo$¢ nowych lekow antyretrowirusowych, ze znanych dotychczas grup, przygotowywa-
nych do wprowadzenia na rynek w najblizszych latach znacznie przewyzsza sumaryczna
ilos¢ wszystkich innych przygotowywanych antybiotykow, lekow przeciwgrzybiczych
1 przeciwwirusowych. Skuteczno$¢ terapii antyretrowirusowej i zasady jej prowadzenia
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zmienialy si¢ wraz z postgpem badan nad patogeneza tego wyjatkowego zakazenia [1,
20, 76, 87, 130, 157, 231, 298].

W osrodku gdanskim terapia antyretrowirusowa byla dostgpna i stosowana od po-
czatku lat dziewigcdziesiatych i prowadzona jest zgodnie ze zmieniajacymi si¢ trendami
i zaleceniami. Szczegdlowa analiza skuteczno$ci HAART jest problemem ztozonym, ze
wzglgdu na mnogo$¢ dostgpnych preparatow jak i szybko zmieniajace si¢ reguly ich
stosowania. Analizujac dane dotyczace stosunkowo niewielkiej grupy osob zakazonych
HIV mozna bylo przeprowadzi¢ jedynie ogdlne porownanie wynikow leczenia w zalez-
nosci od okresu rozpoczecia leczenia antyretrowirusowego, odpowiednio do stanu naszej
wiedzy na temat zasad prowadzenia terapii. Szczegdétowa analiza, bioraca pod uwage
ilo$¢ 1 rodzaj stosowanych lekow, czas prowadzonej terapii oraz przerwy wystepujace w
jej trakcie, nie byta w tych warunkach mozliwa do przeprowadzenia. Stanowi ona jednak
przedmiot licznych prospektywnych, wieloosrodkowych i randomizowanych badan
klinicznych.

Cele terapii antyretrowirusowej mozna zdefiniowa¢ nastgpujaco:

1. Obnizenie wiremii, najlepiej do wartosci niewykrywalnych.

2. Wzrost liczby limfocytow T CD4" obrazujacy odbudowe funkcji immuno-
logicznych (w badaniach klinicznych oceniane byly takze inne, nierutynowe
parametry immunologiczne, np. spadek ekspresji markerow aktywacji limfocy-
tow T).

3. Spadek zapadalnos$ci na choroby wskaznikowe dla AIDS, a w szczeg6lnosci na
zakazenia oportunistyczne i nowotwory bedace podstawa rozpoznania AIDS
oraz poprawa komfortu zycia wyrazona zmniejszeniem si¢ liczby hospitalizacji
pacjentdw i przywroceniem im peinej samodzielnosci, a takze zdolnosci do
pracy.

4. Spadek umieralnosci z powodu zakazenia HIV w analizowanej populacji.

Sposrod tych celow podstawowym obiektem analizy w niniejszej pracy byty zmiany
w obrgbie subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej, przede wszystkim liczby limfocy-
tow T CD4". Dodatkowo mozliwe byto poréwnanie liczby zgonéw wéréd oséb leczo-
nych i nieleczonych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze osoby otrzymujace terapig antyretrowirusowa
mialy statystycznie znamiennie wyzsze warto$ci liczby CD4 w catym okresie obserwa-
cji, przez co najmniej 12 lat. Przeprowadzenie porownania w dtuzszym okresie obserwa-
cji jest praktycznie niemozliwe, gdyz §redni czas przezycia u osoby dorostej zakazonej
HIV i nieleczonej HAART wynosi okoto 10 lat. Jednak réznica w okresach przezywal-
nos$ci nie byta przedmiotem niniejszej pracy.

U os6b leczonych HAART liczba limfocytéw T CD4" poczatkowo wzrastata, a na-
stgpnie wracata do punktu wyjscia — srednio po uptywie 10 lat. W praktyce oznacza to
zatrzymanie ,,zegara patogenetycznego” i wydtuzenie okresu przezycia pacjentow wla-
$nie o okoto 10 lat, i to pomimo wszystkich, widzianych z perspektywy czasu, btedow
popehianych w poczatkowych okresach HAART. Mozna zaktada¢, ze leczenie rozpo-
czynane i prowadzone zgodnie z obecnie obowiazujacymi zasadami istotnie wydtuzy ten
okres [65, 76, 131, 268, 269, 298].

Wyniki leczenia znaczaco zalezaty od okresu wdrozenia terapii. W niniejszym opra-
cowaniu chorych podzielono w zaleznosci od czasu rozpoczecia obserwacji i leczenia na

nastepujace podgrupy:
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1. Pacjenci rozpoczynajacy obserwacje w latach 1992—1995 (gdy stosowano tera-
pie jedno- lub dwulekowa rozpoczynajac leczenie stosunkowo pdzno) i obser-
wowani do 2006 r., okreslani mianem 1992—-1995 [190].

2. Osoby, u ktérych pierwsze badanie liczby limfocytow T CD4" wykonano w la-
tach 19962000 (gdy stosowano terapi¢ wielolekowa w petni odpowiadajaca
okresleniu HAART, czgsto z uzyciem wigcej niz trzech preparatéw, a leczenie
rozpoczynano stosunkowo wczesnie, nawet przy wartosciach liczby CD4 po-
wyzej 500/mm”) i obserwowanych do 2006 r. opisywani mianem 1996-2000
[25, 130, 131, 205].

3. Chorych obserwowanych od 2001 do 2006 roku (dominuje trdjlekowy schemat
leczenia, wlaczany najczesciej przy wartosciach liczby CD4 ponizej 200/mm?®)
opisywani jako grupa 2001-2006 [1, 87, 108, 179, 231].

Jak wida¢ na rycinie 46 pacjenci rozpoczynajacy terapi¢ w najwczesniejszym okre-
sie poczatkowo nie roéznili si¢ znamiennie od o0sob nieleczonych. Znamienna roznica
pojawiata si¢ po dziewigciu latach obserwacji, czyli w praktyce dopiero po wprowadze-
niu obecnie stosowanych grup lekow i zasad terapii. Wyraznym przetlomem byto wpro-
wadzenie w drugiej polowie lat dziewigédziesiatych inhibitorow proteazy i terapii wielo-
lekowej — osoby rozpoczynajace obserwacj¢ w tym okresie réznily si¢ znamiennie staty-
stycznie od poprzedniej grupy. Natomiast wprowadzane w kolejnych latach (2001-2006)
ograniczanie liczby stosowanych lekéw antyretrowirusowych, jak i opéznianie momentu
rozpoczecia terapii, nie pogorszylo wynikow leczenia (réznice $redniej liczby CD4
w porownaniu do grupy 1996-2000 byly nieznamienne statystycznie). Mozna jednak
zalozy¢, ze osiagnieto najprawdopodobniej ograniczenie wystgpowania dziatan ubocz-
nych terapii, jak i lekoopornosci wirusa — oba te parametry wymagaja odrgbnej oceny,
nie bedacej przedmiotem niniejszej pracy. Jak wida¢ jednoczesne stosowanie wigcej niz
trzech obecnie znanych lekéw antyretrowirusowych nie miato racjonalnego uzasadnienia
w uzyskiwanych wzrostach liczby limfocytow T CD4", nawet wobec skrajnie niskich
warto$ci wyjsciowych liczby tych komorek. Mozna oczekiwac, ze dalsza radykalna
poprawa wynikow bedzie mozliwa po wprowadzeniu zupetnie nowych grup lekow (in-
hibitory integrazy) i odmiennych metod leczenia, np. szczepionek terapeutycznych,
immunoterapii, a nawet terapii genowej [1, 59, 87, 108, 179, 231, 268, 269, 298].

Innym czynnikiem istotnie wplywajacym na wyniki leczenia jest wyjsciowa warto$¢
liczby CD4. Analizowana grup¢ pacjentdw podzielono na podgrupy w zaleznosci od
wyjsciowej liczby CD4 uzyskanej w pierwszym badaniu:

1. Osoby z wyjéciowa liczba CD4 > 500 komorek/mm?’.

2. Pacjenci z wyj$ciowa liczba CD4 pomiedzy 200 i 499 komérek/mm’.

3. Chorzy z wyjéciowa liczba CD4 < 200/mm”.

Nie wykazano korzystnego wplywu terapii antyretrowirusowej na liczbg limfocytow
T CD4" u 0s6b z wyjsciowo wysoka liczba tych komérek (>500/mm”), niezaleznie od
okresu historycznego, w ktorym rozpoczynali leczenie. Najprawdopodobniej réznice
stang si¢ znamienne po dluzszym okresie obserwacji, gdy naturalny przebieg zakazenia
doprowadzi do gtebszych spadkéw liczby CD4 (ponizej 200/mm’) [25, 205].

Natomiast w grupie z wyjéciowo posrednia liczba CD4 (200-499/mm’) wérdd osob
leczonych HAART liczba tych komérek utrzymywata si¢ na znaczaco wyzszym pozio-
mie od 3 do 6 roku obserwacji. Najprawdopodobniej w pierwszych dwodch latach, ze
wzgledu na graniczne warto$ci liczby CD4, decyzja o podjeciu leczenia wymagata dtuz-
szej obserwacji i przygotowania chorego. Natomiast nieleczone osoby z tej grupy zyly
znaczaco krocej od osob leczonych i dlatego nie mogty by¢ obserwowane przez okres
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dtuzszy niz 7 lat. Z tego tez powodu poréwnanie obu grup w dtuzszym okresie obserwa-
cji nie jest praktycznie mozliwe.

W grupie z wyjéciowo najnizsza liczba CD4 (<200/mm”) juz w pierwszych latach
Obserwacji roznice w $redniej liczbie CD4 pomigdzy osobami leczonymi i nieleczonymi
byly znamienne statystycznie. Skrajnie niskie wartosci liczby CD4 wymuszaly w tej
grupie szybka decyzje o podjgciu leczenia, ktorego wynikiem byly wczesne wzrosty
liczby tych komoérek. Podobnie jak w poprzedniej grupie, takze i tutaj okres obserwacji
0sob nieleczonych nie przekraczat 6 lat, uniemozliwiajac dtugoterminowe poréwnania.
Natomiast zwraca uwage dobra skuteczno$¢ leczenia, widoczna we wzrostach liczby
CD4 nawet o 300 komorek powyzej wartosci wyjsciowych. Wzrosty te, w mniejszym
stopniu, widoczne byly rowniez wsrdd osdb rozpoczynajacych leczenie w najdawniej-
szym historycznie okresie 1992-1995. Jak wida¢ mozliwa jest skuteczna regeneracja
uktadu odpornosciowego (mierzona wzrostem liczby limfocytéw T CD4") oraz znaczace
wydluzenie okresu przezycia — pomimo skrajnego zaawansowania zakazenia HIV [130,
108, 298].

Wyniki te potwierdzaja aktualnie obowiazujace zalecenia, sugerujace rozpoczynanie
terapii antyretrowirusowej przy wartosciach liczby CD4 okoto 200/mm’ i ponizej [19].

W doniesieniach literaturowych, oprécz wzrostu liczby limfocytow T CD4", odno-
towywano rowniez spadek ekspresji markerow aktywacji na limfocytach T, takze miej-
scowo, np. w obrebie tkanki chtonnej migdatkow [62, 190].

Jednak najcenniejszymi dowodami skuteczno$ci dzialania lekéw antyretrowiruso-
wych sa zmiany parametréw epidemiologicznych, dotyczace zapadalno$ci na zakazenia
oportunistyczne czy $miertelno$ci. Porownanie przebiegu zakazenia HIV u osob niele-
czonych i leczonych HAART wykazato znaczny spadek czestosci wystepowania zgo-
néw w grupie osob poddanych leczeniu. Roznica byta znaczna (ponad siedmiokrotna)
i znamienna statystycznie, co potwierdza aktualna kwalifikacj¢ zakazenia HIV jako
choroby przewlektej poddajacej si¢ leczeniu, w ktorej rokowanie co do zycia mozna
znaczaco poprawi¢ stosujac odpowiednia terapig [1, 64, 179, 194, 200, 231, 268, 269,
298].

Odrgbnym zagadnieniem, nie ujgtym w przedstawionych analizach, jest zespot ob-
jawow klinicznych okreslany mianem zespotu rekonstrukcji uktadu immunologicznego
[72, 140].

Jak wida¢ terapia antyretrowirusowa, mimo iz nie prowadzi jak dotad do eliminacji
wirusa, jest jedna z najskuteczniejszych interwencji medycznych. Zaréwno okres prze-
zycia jak i1 jako$¢ zycia ulegly znacznej poprawie, natomiast w§rdd przyczyn zgondw
zaczynaja dominowac te niezwiazane z zakazeniem HIV, np. kardiologiczne, hepatolo-
giczne, onkologiczne itd. Istotnym problemem pozostaje dostgpnos¢ HAART w ubogich
i pozbawionych podstawowej infrastruktury panstwach rozwijajacych si¢ [1, 64, 139,
194, 231, 268, 270].

6.6.5. Wplyw wspolistniejacych zakazen wirusowych na liczbg limfocytéw T CD4"

Wptyw zakazenia HIV na przebieg historii naturalnej innych wspoétistniejacych in-
fekcji wirusowych zostat do$¢ doktadnie opisany w literaturze. Przyktadowo w zakaze-
niu HBV, w ktéorym podstawowy mechanizm uszkodzenia hepatocytow jest mediowany
poprzez reakcje immunologiczne, immunosupresyjny wptyw zakazenia HIV prowadzi
do nasilenia replikacji HBV i serorewersji w ukladzie HBe, a sporadycznie nawet
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w uktadzie HBs [49, 257, 259]. W zakazeniu HCV udokumentowano szybszy przebieg
kliniczny 1 czestsze wystgpowanie incydentéw niewydolnosci watroby u oséb zakazo-
nych HIV w poréwnaniu z osobami niezakazonymi. Sugerowano, ze wirus HCV zacho-
wuje sig¢ analogicznie do infekcji oportunistycznych, wykorzystujac stan immunosupresji
do nasilenia replikacji i poglgbienia proceséw patologicznych w watrobie i poza nig [16,
50, 53, 117, 151, 155, 213, 255, 257]. Rowniez wirus CMV nasila swa replikacje
w miarg progresji zakazenia HIV [288].

Wykazano réwniez obecnos¢ odwrotnych zaleznosci. Wiadomo, ze niektore ostre
infekcje wirusowe (HSV) i bakteryjne (gruzlica, zapalenie ptuc) nasilaja replikacje HIV
[80, 169, 178]. Natomiast wirus odry znaczaco blokuje replikacje i obniza wiremi¢ HIV
[181]. Podobny efekt in vitro opisano w stosunku do wirusa grypy i HHV6. Mozna przy-
jaé, ze wirusy te, intensywnie replikujac, wykorzystuja te same szlaki metaboliczne co
HIV lub Ze oddziatuja bezposrednio (wydzielajac specjalne blokery) lub posrednio (ak-
tywujac np. komérki T CD8" lub Treg) hamujaco na jego replikacje.

W analizowanym materiale nie wykazano jakiegokolwiek wptywu zakazen HBV,
HCV i CMV na tempo spadku liczby limfocytow T CD4" u nieleczonych osob zakazo-
nych HIV. Wyniki te byly zgodne z doniesieniami literaturowymi [204].

Natomiast wyniki leczenia antyretrowirusowego, mierzone wzrostami liczby limfo-
cytow T CD4", byly wyraznie gorsze wérod osob ze wspolistnieniem zakazen HBV,
HCV i CMV. Roéznice te stawaly si¢ istotne statystycznie powyzej trzeciego roku obser-
wacji; w przypadku CMV byly nieznamienne. Szczeg6lnie ciekawa wydaje si¢ analiza
dotyczaca wirusa B zapalenia watroby. Rycina 57 zdaje si¢ sugerowaé, ze wyniki lecze-
nia sa tym gorsze, im bardziej nasilona jest replikacja HBV. Jednak obserwacje te sa
najprawdopodobniej tylko przypadkowa koincydencja. Na rycinie 59 wykazano staty-
stycznie znamiennie gorsze (poczawszy wiasnie od 4 roku obserwacji) wyniki leczenia
u osob, ktore zakazily si¢ HIV w zwiazku ze stosowaniem narkotykow droga dozylna.
Nalezy podkresli¢, ze u 0sob nieleczonych droga zakazenia nie miata zadnego wpltywu
na tempo spadku liczby limfocytéw T CD4" (patrz rycina 60). Mozna zatem postawié
tezg, ze najprawdopodobniej to styl zycia osob stosujacych narkotyki dozylne (IVDA)
utrudnia im dtugotrwate dostosowywanie sig¢ do $cistych rygoréw zwiazanych z terapia
antyretrowirusowa, co istotnie pogorszylo odlegle wyniki leczenia. A jednoczesnie byly
to osoby stosunkowo czegsciej zakazone wirusami HBV i HCV, wykorzystujacymi te
samg co HIV droge zakazenia.

Szczegotowa ocena wptywu zakazen HBV i HCV na wyniki leczenia antyretrowiru-
sowego wymagataby wigc przeprowadzenia odrebnych analiz z uwzglednieniem faktu
stosowania $rodkéw odurzajacych. W niniejszym badaniu nie bylo to mozliwe ze wzgle-
du na zbyt matla liczbg grupy osob leczonych HAART i jednoczesnie bgdacych narko-
manami z jednej strony oraz pacjentow nieuzaleznionych zakazonych HBV i HCV
z drugie;j.

Gorsze odlegte wyniki leczenia antyretrowirusowego u 0sob uzaleznionych od nar-
kotykéw jednoznacznie dokumentuje rycina 59. Informacja ta moze stanowi¢ pewien
argument w toczacej si¢ dyskusji na temat dostgpnosci do leczenia antyretrowirusowego
rowniez dla oséb uzaleznionych. Jak wida¢ obecnie stosowane formy terapii antyretro-
wirusowej sa trudno przyswajalne przez pacjentow przyjmujacych $rodki odurzajace
[64, 257]. Fakt ten nie moze jednak uzasadnia¢ odmowy osobom uzaleznionym dostepu
do leczenia. Ponadto poprawa i utrzymanie podwyzszonych warto$ci liczby CD4 nawet
przez okres jedynie (az?) trzech lat rowniez stanowi pewien wymiar sukcesu dla tych
pacjentéw. By¢ moze konieczny jest jaki$ szczegdlny rodzaj przygotowania tych osob
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do podjecia trudu leczenia lub prowadzenie terapii w odmiennych warunkach niz dzieje
si¢ to w odniesieniu do 0sob nieuzaleznionych. Wyjscie z czynnego uzaleznienia oraz
terapia substytucyjna stanowia w tym wzgledzie oczywiste i podstawowe kierunki dzia-
tan. Docelowo, mimo ze obecnie jest to niemozliwe, formy terapii powinny by¢ uprasz-
czane w taki sposob, aby byly bardziej ,,wybaczajace” dla pacjenta, np. aby leki mogtly
by¢ podawane raz w tygodniu, a nawet raz w miesiacu. By¢ moze rozwiazaniem tego
typu bedzie dopiero terapia genowa z uzyciem siRNA [48, 186, 211, 243].

Podsumowujac — analiza historii naturalnej zakazenia HIV wykazata, ze rokowanie
co do zycia ulega istotnemu pogorszeniu przy wartosciach liczby limfocytéw T CD4"
ponizej 200 komoérek/mm’, dlatego uzyskanie powtarzalnych wynikéw liczby CD4 po-
nizej tej wartos$ci stanowi uzasadnienie do rozpoczecia leczenia antyretrowirusowego.
Jednak oprocz wartoéci bezwzglednej liczby limfocytéw T CD4" réwniez gwattowne jej
spadki najprawdopodobniej wiaza si¢ z pogorszeniem rokowania co do zycia i dlatego
moga stanowi¢ uzasadnienie dla rozpoczgcia HAART, takze u 0s6b z wysokimi warto-
sciami liczby CD4, jednak obserwacja ta wymaga bardziej szczegoétowej analizy. Po-
twierdzono podzial zakazen oportunistycznych na dwie podgrupy: wystgpujacych
w 90% przypadkéw przy wartosci liczby CD4 ponizej 560 komérek/mm’ (kandydoza
przetyku, matoptytkowos¢, posocznice, zapalenia ptuc, gruzlica, reaktywacja zakazen
Herpes) oraz obserwowanych w 90% przypadkow ponizej wartosci 200 limfocytow
T CD4"/mm’ (toksoplazmoza mozgu, kryptokokoza mézgu, MAC, pneumocystozowe
zapalenie ptuc, PML, cytomegalowirusowe zapalenie siatkowki).

Nie wykazano wptywu wspotistniejacych zakazeh HBV, HCV i CMV na tempo
spadku liczby limfocytow T CD4" u o0séb zakazonych HIV. Udokumentowano nato-
miast, ze stosowana dotychczas terapia antyretrowirusowa pozwalata na utrzymanie
liczby limfocytow T CD4" powyzej warto$ci wyjéciowych $rednio przez okres co naj-
mniej 10 lat, siedmiokrotnie zmniejszata ryzyko zgonu chorego z powodu zakazenia
HIV. Byla ona skuteczna nawet u pacjentow w zaawansowanym okresie zakazenia,
natomiast nie przynosita wymiernych korzysci u osob z liczbag CD4 powyzej 500 komo-
rek/mm’. Stosowanie wigcej niz trzech lekoéw antyretrowirusowych nie miato uzasadnie-
nia z punktu widzenia uzyskiwanych wzrostow liczby limfocytow T CD4'. Obserwowa-
no znamiennie gorsze odlegle (> 3 lat) wyniki leczenia u 0séb stosujacych dozylne $rod-
ki odurzajace.

6.7. Choroby zakazne oSrodkowego ukladu nerwowego

Szczegolna lokalizacja anatomiczna oraz pewna odmiennos¢ funkcjonowania uktadu
odpornosciowego w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego, uzasadnialy przeprowa-
dzenie odrgbnej analizy pod katem poréwnania wynikow uzyskanych w przebiegu jed-
nostek chorobowych wystgpujacych w tej wlasnie lokalizacji. Uzyskane wyniki okazaty
si¢ w duzym stopniu zaskoczeniem, wykazaly bowiem znaczne obnizanie si¢ liczby
gtéwnych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej w trakcie r6znego rodzaju schorzen
osrodkowego uktadu nerwowego, przy czym szczegdlnie silna i ciekawa zalezno$¢ doty-
czyta spadkéw liczby limfocytow T CD4" w przebiegu ostrego wirusowego zapalenia
moézgu. Zjawisko to nie byto dotad szerzej opisywane w literaturze, natomiast okazato
si¢ by¢ na tyle czule i swoiste, ze moze zosta¢ zastosowane w rutynowej diagnostyce
roéznicowej zapalenia mozgu.
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Zmiany sktadu subpopulacji limfocytow krwi obwodowej, jak i inne zaburzenia
immunologiczne obserwowane w przebiegu stwardnienia rozsianego, w postaci spadku
liczby limfocytow T CD8" i wzrostu stosunku CD4/CD8, zostaly doé¢ dawno opisane
w literaturze medycznej, jednak w odniesieniu do innych jednostek chorobowych doty-
czacych osrodkowego uktadu nerwowego dane literaturowe sa bardzo nieliczne [15, 52,
172, 220]. W 2003 r. Wang 1 wsp. nie zaobserwowali istotnych réznic w zakresie warto-
sci bezwzglednych glownych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej u 8 dzieci
z wirusowym zapaleniem pnia moézgu (enterovirus 71) w porownaniu do 15 0séb zdro-
wych i 9 pacjentdéw z ,,dysregulacja uktadu autonomicznego” w przebiegu zakazenia tym
samym wirusem [287]. Anlar i Tekgilil w oddzielnych doniesieniach opisali wzrost od-
setka limfocytow T CD8" u dzieci z pod-ostrym stwardniajacym zapaleniem mozgu,
a takze wyzsze liczby limfocytow T CD4" w podgrupie osob z gwattowna progresja
choroby [10, 266, 267]. Niestety, w obu doniesieniach nie analizowano liczb bez-
wzglednych limfocytow w obrgbie poszczegoélnych subpopulacji, a jedynie wartosci
procentowe, ktore moga podlega¢ pozornym wahaniom wraz ze zmianami liczby innych
subpopulacji limfocytow. Poza tym w literaturze mozna odnalez¢ jedynie pojedyncze
opisy przypadkow. Sa to trzy odrgbne doniesienia dotyczace ,,idiopatycznej limfocyto-
penii T CD4” w przebiegu PML u pacjentéw niezakazonych HIV oraz jeden opis przy-
padku PML zwiazanego z ,,nietypowym pierwotnym zlozonym zespotem niedoboru
odpornosci charakteryzujacym si¢ gleboka limfopenia w zakresie komorek CD4, selek-
tywnym niedoborem immunoglobuliny podklasy IgG2, staba odpowiedzia humoralna na
polisacharydy...” [46, 89, 113, 176].

Rola limfocytow T w przebiegu ostrego wirusowego zapalenia mozgu, jak rowniez
zalezno$ci pomigdzy zmianami sktadu limfocytéw krwi obwodowej a naciekami zapal-
nymi w tkance mdzgowej, pozostaja niejednoznaczne. W badaniach Sampson i wsp.
w tkance nerwowej osob zmartych z powodu zapalenia mozgu w przebiegu zakazenia
Wirusem Zachodniego Nilu dominowaly nacieki ztozone z komérek o fenotypie CDS'".
Natomiast Nagano i Iwasaki obserwowali dominujace komérki CD4" w mozgach oséb
z podostrym stwardniajacym zapaleniem moézgu (SSPE), wscieklizna i japonskim zapa-
leniem moézgu. W modelu zwierzgcym Finke 1 wsp. odnotowali kluczowa rolg limfocy-
tow Th; w patogenezie eksperymentalnego zapalenia mézgu u myszy wywotanego zaka-
zeniem wirusem odry. Obserwacje te moga by¢ spojne z obserwowanymi w niniejszej
pracy spadkami liczby limfocytow T CD4", zakladajac, ze migruja one do tkanki mo-
zgowej. Jednak hipoteza ta wymaga weryfikacji, a ponadto patomechanizm zapalenia
mobzgu moze by¢ odmienny w zaleznos$ci od patogenu [71, 112, 184, 234].

W modelu zwierzecym zapalenia moézgu wykazano kluczowa rolg ,,naturalnych” re-
gulatorowych komorek Treg (CD4 CD25") w patogenezie eksperymentalnie wywotane-
go autoimmunologicznego zapalenia moézgu. Wylaczenie ich hamujacego wptywu na
komorki efektorowe skierowane przeciwko wtasnym tkankom i narzadom prowadzi do
rozwoju zmian zapalnych odpowiadajacych w patologii czlowieka stwardnieniu rozsia-
nemu. Obserwowane m.in. w niniejszej pracy spadki liczby limfocytow T CD4" we krwi
obwodowej moga stanowi¢ sugestig, iz tego typu mechanizm ulega uruchomieniu
w niektorych przypadkach infekcji wirusowych np. géornych drég oddechowych, prowa-
dzac do wyzwolenia patogenetycznie autoimmunologicznych proceséw zapalnych, kli-
nicznie odpowiadajacych ostremu zapaleniu mozgu [23].

W materiale analizowanym w niniejszej pracy zwraca uwage powszechnos¢ wyste-
powania spadkow liczby niemal wszystkich, z wyjatkiem liczby limfocytow B i odsetka
aktywowanych limfocytow T, subpopulacji limfocytow krwi obwodowej. Obserwowano
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je z roznym nasileniem praktycznie we wszystkich grupach pacjentdow. W polaczeniu
z pojedynczymi doniesieniami z pi§miennictwa opisujacymi podobne zmiany w przebie-
gu martwicy innych narzadow, np. w zawale migsnia sercowego czy udarze termicznym,
nasuwa to sugestig, ze u podtoza tej obserwacji lezy nieswoisty mechanizm aktywujacy
przechodzenie limfocytdow poza tozysko naczyniowe, uruchamiany w odpowiedzi na
uszkodzenie/martwicg tkanki, nie tylko mézgowej. By¢ moze nasilenie tego zjawiska
zalezy od stopnia uszkodzenia tkanki, jak i mechanizmu jej destrukcji, a takze np. od
rodzaju zaburzen krazenia w miejscu powstania martwicy/uszkodzenia tkankowego,
modyfikujacych uwalnianie mediatoréw tej reakcji [27, 92, 183].

Zwiazek pomiedzy uszkodzeniem tkanki moézgowej a spadkiem liczby limfocytéw
T CD4" we krwi obwodowej, mimo ze najprawdopodobniej w swoim patomechanizmie
niespecyficzny, w przypadku pacjentdéw z ostrym wirusowym zapaleniem mézgu byt na
tyle silnie wyrazony, ze obserwacja ta moze znalez¢ bezposrednie zastosowanie w prak-
tyce. Pozwala bowiem odr6zni¢ pacjentow z ostrym wirusowym zapaleniem mozgu od
0so0b zdrowych oraz moze by¢ szczegélnie cenna w réznicowaniu tej jednostki choro-
bowej z udarem niedokrwiennym moézgu. W niektorych przypadkach réznicowanie
pomigdzy tymi dwoma jednostkami chorobowymi w pierwszym okresie choroby nie
zawsze jest proste, a jednoznaczne ich rozréznienie niejednokrotnie wymaga dtuzszego
okresu obserwacji. Tym bardziej na podkreslenie zastuguje fakt, ze analizowane wyniki
zostaly uzyskane bezposrednio po przyjeciu pacjenta, w pierwszej dobie hospitalizacji,
przed rozpoczeciem terapii, a w szczego6lnosci przed rozpoczgciem leczenia sterydami.
Na podstawie przegladu dostgpnych danych literaturowych wydaje sig, ze jest to pierw-
sze doniesienie na temat zmian skiadu subpopulacji limfocytow krwi obwodowe;j
w duzej grupie pacjentdéw z ostrym wirusowym zapaleniem moézgu, w poréwnaniu do
0s6b zdrowych oraz pacjentéw z innymi jednostkami chorobowymi osrodkowego ukta-
du nerwowego.

Wyniki uzyskane u pacjentow z zapaleniem rdzenia nie roznily sig istotnie od tych,
ktore obserwowano w przebiegu ostrego wirusowego zapalenia moézgu. Jest to o tyle
zrozumiate, ze zapalenie rdzenia moze by¢ postrzegane jako szczegdlna odmiana lokali-
zacyjna zmian zapalnych, pod wzgledem patogenetycznym tozsamych z zapaleniem
mozgu.

Znaczne spadki liczby wszystkich subpopulacji limfocytow, takze subpopulacji
T CD4", obserwowano w przebiegu krwotocznego udaru moézgu. Jednak ta jednostka
chorobowa juz w pierwszych godzinach po wystapieniu krwotoku domédzgowego roézni
si¢ od zapalenia mozgu obrazem klinicznym, a przede wszystkim wynikami badan obra-
zujacych osrodkowego uktadu nerwowego.

W analizowanym materiale zwracaja uwagg skrajnie rézne wyniki w dwu odmia-
nach udaru — w przypadku udaru niedokrwiennego wyniki badan subpopulacji limfocy-
tow krwi obwodowej nie roznity si¢ znaczaco od wartosci uzyskanych u osob zdrowych,
podczas gdy u chorych z udarem krwotocznym obserwowano skrajnie niskie wartosci.
Najprawdopodobniej obrazuje to odmienne mechanizmy patogenetyczne uszkodzenia
tkanki nerwowej, znaczaco rozniace te jednostki chorobowe. W dostgpnych danych
literaturowych jedynie Nadareishvili opisat nieznaczne spadki liczby limfocytow
T CD4" w grupie 27 chorych z nawracajacymi incydentami niedokrwiennymi o$rodko-
wego uktadu nerwowego, jednak autor skoncentrowat si¢ raczej na ocenie réwnolegtego
znamiennego wzrostu odsetka limfocytow CD4 CD28 [183].

U chorych na stwardnienie rozsiane rowniez obserwowano spadki liczby limfocy-
tow T CD4", jednak byly one znacznie bardziej widoczne w odniesieniu do limfocytow
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T CDS8’, co wyrazito si¢ w znamiennym wzro$cie stosunku CD4/CD8 w tej grupie pa-
cjentbw w pordwnaniu zaréwno do oséb zdrowych, jak i np. chorych na ostre wirusowe
zapalenie mozgu. W analizowanym materiale to wlasnie warto$¢ stosunku CD4/CD8
wydaje si¢ by¢ parametrem najlepiej réznicujacym ostre wirusowe zapalenie mozgu od
stwardnienia rozsianego. Diagnostyka r6znicowa rowniez w tym przypadku nie zawsze
jest prosta do przeprowadzenia i niejednokrotnie wymaga dtuzszego okresu obserwacji,
dlatego prosta ocena stosunku CD4/CD8 moze by¢ przydatna w praktyce klinicznej [15,
52,220].

Réwniez u chorych z wirusowym zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych obser-
wowano znamienne spadki liczby limfocytow T CD4", jednak te jednostke chorobowa
mozna stosunkowo tatwo zdiagnozowa¢ na podstawie badania pltynu mozgowo-
rdzeniowego [279]. Szczegdlna uwage zwraca zapalenie opon wystepujace w przebiegu
$winki. W tej jednostce chorobowej spadki liczby limfocytow T CD4" byty glebsze niz
w pozostatych przypadkach wirusowego zapalenia opon, a ponadto towarzyszyl im
znamienny statystycznie wzrost liczby limfocytow T CD8"; w efekcie odnotowano tez
najnizsza warto$é stosunku CD4/CD8. Fakt iz wzrost liczby limfocytow T CD8" nie byt
obserwowany u chorych na §winkg bez towarzyszacych objawow zapalenia opon byt juz
wspomniany uprzednio — brak jest jednak doniesien literaturowych, ktore moglyby po-
twierdzac tg obserwacjg lub wskazywac na przyczyny tego zjawiska.

Spadki liczby poszczegdlnych subpopulacji limfocytow we krwi obwodowej w
przebiegu rdéznych procesow chorobowych toczacych si¢ w obrgbie osrodkowego uktadu
nerwowego dokumentuja pokonywanie bariery krew-mozg przez mediatory reakcji
immunologicznej i odzwierciedlaja niezdolno§¢ uktadu odpornosciowego do S$cistej
lokalizacji proceséw chorobowych w anatomicznych granicach tkanki nerwowej. Po-
wyzsze obserwacje dokumentuja wigc intrygujacy zwiazek pomig¢dzy uktadami nerwo-
wym 1 odporno$ciowym; moga mie¢ zastosowanie w rutynowej praktyce klinicznej,
a ponadto wskazuja nowe kierunki badan w tym zakresie [23].

6.8. Choroby zakaZne o§rodkowego ukladu nerwowego — wyniki badan
plynu mézgowo-rdzeniowego

Badania subpopulacji limfocytow w ptynie mézgowo-rdzeniowym metodologicznie
sa zblizone do preparatyki krwi obwodowej. Jednak ze wzglgdu na stosunkowo niewiel-
ka ilos¢ komodrek w wigkszoséci badan PMR jego barwienie bylo poprzedzone zaggsz-
czeniem probki poprzez jej odwirowanie, a nastgpnie zawieszenie osadu w takiej objgto-
$ci nadsaczu, jaka jest minimalnie niezbgedna do przeprowadzenia barwienia. Tego typu
preparatyka zazwyczaj utrudnia oceng bezwzglednej ilosci komoérek w objetosci PMR,
dlatego w przedstawianych analizach wykorzystano jedynie wartosci procentowe [137,
264].

Jak przedstawiono w tabeli 22 — skiad glownych subpopulacji w PMR rozni si¢
istotnie od warto$ci uzyskanych dla krwi obwodowej. W szczegdlno$ci obserwowano
nizsze warto$ci procentowe limfocytow B (w mniejszym stopniu komoérek NK), domi-
nacjg limfocytow T oraz wyzszy stosunek CD4/CDS. Nieliczne doniesienia literaturowe
potwierdzaja te obserwacje. Podkreslaja one odrgbnos¢ immunologiczng osrodkowego
uktadu nerwowego [137, 168, 172, 264, 279, 285]. Odnotowano rowniez wyzsze warto-
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Sci procentowe aktywowanych limfocytéw T w porownaniu z krwia obwodowa, jednak
roznica nie byla znamienna statystycznie.

Mimo to kazuistycznie odnotowane w badanym materiale odwrocenie stosunku
CD4/CD8 oraz znaczny wzrost odsetka aktywowanych limfocytow T w pojedynczych
przypadkach zakazenia HIV, mononukleozy zakaznej i $winki §wiadcza o tym, ze infek-
cje wirusowe potrafia skutecznie pokonywac barier¢ pomigdzy krwig a PMR, a wykaza-
ne zmiany w skladzie subpopulacji limfocytow w znacznym stopniu odzwierciedlaja
procesy dokonujace si¢ rownolegle we krwi obwodowej. W przypadku zakazenia HIV
przedstawione wyniki dotyczace ostrej choroby retrowirusowej potwierdzaja fakt, ze
wirus wnika do osrodkowego ukladu nerwowego i uruchamia w jego obrebie kluczowe
procesy patogenetyczne juz w pierwszych dniach po zakazeniu. Ciekawa, cho¢ trudna do
zinterpretowania, obserwacja jest znaczacy wzrost odsetka komorek NK w PMR
w przebiegu mononukleozy zakaznej i ostrej choroby retrowirusowej. Komorki te sa
zwiazane z wczesna odpowiedzia przeciwwirusowa, jednak w innych zakazeniach wiru-
sowych, takich jak wirusowe zapalenie opon czy $winka, ich liczba wrgez zmniejszata
sig [137, 167,279, 294].

Sposrod uzyskanych wynikow jedyna obserwacja, ktéra moze by¢ wykorzystana
w rutynowej praktyce lekarskiej byt statystycznie znamienny wzrost odsetka limfocytow
B obserwowany wytacznie w przebiegu neuroboreliozy. Pojedyncze doniesienia literatu-
rowe potwierdzaja t¢ obserwacje, jednak ich autorzy skupili si¢ gtéwnie na poréwnywa-
niu réznic sktadu subpopulacji limfocytéw w PMR i krwi obwodowej lub sktadu subpo-
pulacji limfocytéw PMR w boreliozie i kleszczowym zapaleniu moézgu. Jak dotad nie
przeprowadzono kompleksowej analizy przydatnosci tego zjawiska w diagnostyce rozni-
cowej tej jednostki chorobowej [105, 167, 168, 252,272, 273, 279, 285].

W niniejszej pracy wykazano, ze przyjgcie wartosci 7% limfocytéw B w PMR po-
zwala z akceptowalng czulo$cia i wysoka swoisto$cia zroznicowaé przypadki neurobore-
liozy od 0s6b zdrowych oraz pacjentéw z innymi jednostkami chorobowymi diagnozo-
wanymi badaniem PMR. Wzrost liczby limfocytow B w PMR jest niemal patognomo-
niczny dla tej jednostki chorobowej. Tego rodzaju analiza nie byta dotad prezentowana
w literaturze.

Poza neuroborelioza, wbrew oczywistym oczekiwaniom, badania subpopulacji lim-
focytow w PMR — cho¢ ciekawe poznawczo — nie wykazaly zmian przydatnych w dia-
gnostyce chorob zakaznych osrodkowego uktadu nerwowego.
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7. Whnioski

1. Uzyskane wyniki badan wykazaly istotny wptyw chordb zakaznych na liczbg i ro-
dzaj limfocytéw krwi obwodowe;j:

a.

W ostrych chorobach zakaznych, bakteryjnych i wirusowych, wykazano
spadki liczby limfocytow T CD4" i CD8" oraz komorek NK, proporcjonalne
do cigzkosci zakazenia; wyjatkiem byl zespot mononukleozopodobny, w kto-
rym odnotowano wzrost liczby aktywowanych limfocytéw T CDS8'".

U 0s6b z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby HBV i HCV wyka-
zano niewielkiego stopnia obnizenie stosunku CD4/CDS§ oraz nieznaczny
wzrost odsetka aktywowanych limfocytow T.

Szczegdlowa analiza tempa spadku liczby limfocytow T CD4" w zakazeniu

HIV wéréd oséb nieleczonych wykazata, ze:

— mozna wyodregbni¢ trzy fazy historii naturalnej tego zakazenia

—  wspolistniejace zakazenia HBV, HCV, CMV, a takze fakt stosowania
dozylnych $rodkéw odurzajacych, nie mialy wplywu na szybkos¢ spadku
liczby CD4.

2. Przeprowadzona analiza wykazata praktyczna przydatnos$¢ badania sktadu gtéwnych
subpopulacji limfocytow krwi obwodowe;j 1 ptynu mézgowo-rdzeniowego w diagno-
styce i monitorowaniu leczenia wybranych choréb zakaznych, a w szczegolnosci:

a.

Obnizenie sig liczby limfocytow T CD4" ponizej wartosci 500 komoérek/mm’
obserwowane we krwi obwodowej w przebiegu ostrego wirusowego zapale-
nia mézgu jest czutym i swoistym kryterium réznicujacym tg jednostke cho-
robowa.

Wzrost odsetka limfocytoéw B w ptynie moézgowo-rdzeniowym powyzej war-
tosci 7% stwierdzony w przebiegu neuroboreliozy moze by¢ zastosowany
w diagnostyce réznicowej tej jednostki chorobowe;.

Wykazano, ze spadek liczby limfocytow T CD4" oraz CD8 CD45RA" we

krwi obwodowej w przebiegu ostrej choroby retrowirusowej znamiennie od-

rozniat t¢ jednostke chorobowa od zespotéw mononukleozopodobnych o in-

nej etiologii.

W zakazeniu HIV niezaleznymi czynnikami wplywajacymi negatywnie na ro-

kowanie co do zycia byty:

—  obnizenie si¢ liczby limfocytéw T CD4" ponizej wartosci 200 komo-
rek/mm’ oraz

—  gwaltowny spadek liczby limfocytow T CD4".

Stwierdzono, ze infekcje oportunistyczne i inne wybrane jednostki chorobo-

we obserwowane w trakcie zakazenia HIV moga by¢ podzielone na dwie

grupy:

—  Wystepujace ponizej wartosci 560 limfocytéw T CD4"/mm® (bakteryjne
zapalenie phuc, gruzlica, posocznice, zakazenia Herpes, grzybica przety-
ku, a takze matoptytkowosc).
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-~ Wystepujace ponizej 200 limfocytéw T CD4"/mm’ (PCP, cytomegalowi-
rusowe zapalenie siatkowki, zakazenia pratkami atypowymi, toksoplaz-
moza, kryptokokoza, a takze PML).

Wykazano, ze stosowane leczenie antyretrowirusowe:

—  pozwalato na utrzymanie liczby limfocytow T CD4" powyzej wartosci
wyjsciowych przez okres co najmniej 10 lat,

—  skutecznie zwigkszato liczbe limfocytow T CD4" réwniez u chorych
w zaawansowanym okresie zakazenia,

— wiazatlo si¢ z siedmiokrotnie nizszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do
0s0b nieleczonych;

- nie wykazano istotnego wptywu terapii na liczbe limfocytow T CD4"
u pacjentdw z wyjéciowo wysoka ich wartoscia (>500 komérek/mm’);

— udokumentowano znamiennie gorsze odlegte wyniki leczenia u osob za-
kazonych HIV w zwiazku ze stosowaniem dozylnych $rodkéw odurzaja-
cych.
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8. Streszczenie

Celem niniejszej pracy byla analiza wptywu choréb zakaznych na liczbg i rodzaj
limfocytow krwi obwodowej i ptynu mézgowo-rdzeniowego, a takze ocena przydatnosci
badan sktadu gléwnych subpopulacji limfocytow krwi obwodowej i plynu moézgowo-
rdzeniowego w diagnostyce roznicowej i ocenie klinicznej pacjentdw z chorobami za-
kaznymi, ze szczegdlnym uwzglednieniem osob zakazonych HIV.

Praca stanowi retrospektywne podsumowanie 7776 badan krwi obwodowej i 143
badan ptynu moézgowo-rdzeniowego wykonanych u 1551 oséb dorostych, pacjentéw
Kliniki Choréb Zakaznych AMG, w tym 799 o0so6b zakazonych HIV (268 pacjentow
badanych jednorazowo, 304 osoby obserwowane bez leczenia antyretrowirusowego oraz
227 chorych leczonych HAART) oraz 117 os6b zdrowych. Badania wykonywano meto-
da cytometrii przeptywowej w latach 1992-2006.

Wykazano, ze w przebiegu ostrych chordb zakaznych — bakteryjnych, wirusowych
jak 1 pasozytniczych — wystepuja znamienne, réznie nasilone, spadki liczby poszczego6l-
nych sub-populacji limfocytow krwi obwodowej. W zakazeniach bakteryjnych obser-
wowane spadki liczby limfocytow T byty proporcjonalne do cigzkosci przebiegu kli-
nicznego choroby. Znamienne wzrosty liczby komoérek niektoérych subpopulacji (przede
wszystkim limfocytow T CDS8") odnotowano w zespole mononukleozopodobnym
w przebiegu mononukleozy zakaznej i ostrych zakazen CMV 1 HIV, a takze u pacjentow
z przewleklymi zakazeniami wirusowymi (HBV, HCV). Zesp6t mononukleozopodobny
w przebiegu ostrej choroby retrowirusowej roznit si¢ od zespotdw o innej etiologii zna-
miennymi spadkami liczby limfocytow T CD4" oraz CD8 CD45RA".

Analizujac wyniki uzyskane od 0sob zakazonych HIV opisano trojfazowos¢ zmian
liczby limfocytow T CD4+ w trakcie historii naturalnej tego zakazenia. Obserwowano
istotne pogorszenie rokowania co do zycia przy wartosciach liczby limfocytow T CD4"
< 200/mm’, jednak obserwacje te nie byty jednorodne i wymagaja doktadniejszej analizy
— wykazano m.in., ze u niektérych nieleczonych pacjentow liczba CD4 utrzymywata si¢
na stabilnie niskim poziomie bez cech progresji choroby w okresie co najmniej trzech
lat. Mimo to uzyskanie powtarzalnych wynikéw liczby CD4 ponizej 200/mm’ powinno
by¢ nadal traktowane jako wskazanie do rozpoczgcia terapii antyretrowirusowej. Row-
niez spadek liczby limfocytow T CD4" w tempie wiekszym niz -60%/rok wiazat sig
z istotnym pogorszeniem rokowania co do zycia.

Wykazano, ze zakazenia oportunistyczne oraz inne jednostki chorobowe obserwo-
wane u pacjentow zakazonych HIV moga by¢ podzielone na dwie podgrupy:

e Wystepujace (w 90% przypadkow) ponizej liczby 560 limfocytow T CD4"/mm’
(bakteryjne zapalenie pluc, TBC, posocznice, zakazenia Herpes, grzybica prze-
lyku, a takze matoptytkowos¢).

e Wystepujace (w 90% przypadkéw) ponizej 200 limfocytow T CD4"/mm’
(Pneumocystozowe zapalenie ptuc, cytomegalowirusowe zapalenie siatkowki,
MAC, toksoplazmoza, kryptokokoza, a takze PML).

Nie wykazano wptywu wspotistniejacych zakazeh HBV, HCV i CMV na tempo
spadku liczby limfocytéow T CD4" u osob zakazonych HIV. Udokumentowano nato-
miast, ze stosowana terapia antyretrowirusowa pozwalata na utrzymanie liczby limfocy-
tow T CD4" powyzej wartosci wyjéciowych przez okres co najmniej 10 lat, siedmio-
krotnie zmniejszala ryzyko zgonu i skutecznie zwigkszata liczbe limfocytow T CD4"
nawet u chorych w zaawansowanym okresie zakazenia. Nie wykazano, aby terapia anty-
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retrowirusowa przynosita korzysci, w zakresie wzrostu liczby CD4, u chorych we wcze-
snym okresie zakazenia (liczba CD4 powyzej 500 komoérek/mm’). Posrednio zaobser-
wowano, ze stosowanie wigcej niz trzech lekow antyretrowirusowych nie miato uzasad-
nienia z punktu widzenia uzyskiwanych wzrostow liczby limfocytow T CD4". Odnoto-
wano znamiennie gorsze odlegte wyniki HAART u o0s6b stosujacych dozylne srodki
odurzajace.

W grupie chorych z ostrym wirusowym zapaleniem mézgu w badaniu krwi obwo-
dowej wykazano, ze spadek liczby bezwzglednej limfocytoéw CD4 ponizej 500 komo-
rek/mm’ moze mie¢ zastosowanie w diagnostyce réznicowej tej jednostki chorobowej,
szczegblnie w roznicowaniu poczatkowego okresu OWZM z udarem niedokrwiennym
modzgu i stwardnieniem rozsianym.

Wykazano réwniez, ze wzrost odsetka limfocytéw B (>7%) w PMR jest patogno-
moniczny dla boreliozy osrodkowego ukladu nerwowego i moze by¢ zastosowany
w diagnostyce réznicowej tej jednostki chorobowej. Nie wykazano innych przydatnych
klinicznie zmian w badaniach PMR.

Whioski:

1. Choroby zakazne w istotny sposob wplywaja na liczbg i rodzaj limfocytow we
krwi obwodowej i PMR. Analiza subpopulacji limfocytow ma wazne znaczenie
poznawcze dla patogenezy chordb zakaznych i oceny ich rokowania, dlatego
wskazane sg dalsze ukierunkowane prace badawcze w tej dziedzinie.

2. Badania gléwnych subpopulacji limfocytow we krwi obwodowej powinny by¢
rutynowo wykonywane u pacjentdw z nastepujacymi jednostkami chorobowy-
mi:

a. Zakazenie HIV — diagnostyka réznicowa, ocena rokowania i monitoro-
wanie wynikow leczenia.
b. Ostre wirusowe zapalenie mozgu — diagnostyka réznicowa.

3. Badania gtéwnych subpopulacji limfocytow w PMR moze by¢ zastosowane

w rutynowej diagnostyce réoznicowej neuroboreliozy.
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9. Summary

Evaluation to what extent infectious diseases influence the number and composition
of peripheral blood and cerebrospinal fluid lymphocyte subsets, and the estimation of
usefulness of major lymphocyte subsets analysis in differential diagnosis and manage-
ment of patients with infections, in particular HIV, were the main aims of the study.

This is a retrospective observational study, summing up analyses of 7776 peripheral
blood and 143 cerebrospinal fluid samples obtained from 1551 adult patients admitted to
Infectious Diseases Department of Gdansk Medical University, Poland, including 799
HIV-infected individuals (in 268 individuals CD4 count was taken once, 304 had multi-
ple measurements and were observed with no antiretroviral therapy and 227 persons
were followed on HAART) as well as 117 healthy adults. Lymphocyte subsets were
measured with a use of flow cytometry between 1992 and 2006.

In a course of acute bacterial, viral and parasitic infections various degree of de-
crease of each main peripheral blood lymphocyte subset were observed; in acute bacte-
rial diseases T cells decreases were in proportion to severity of clinical course. Signifi-
cant increases of some subpopulations (mainly CD8" T lymphocytes) were noted in
cases of mononucleosis-like syndrome in a course of acute EBV, CMV, HIV infections
and among patients with chronic HBV and HCV hepatitis. Acute retroviral disease dif-
fered from mononucleosis-like syndromes of other etiology in significantly decreased
CD4" and CD8'CD45RA" T cell counts.

Natural history of HIV infection was analyzed and three-phase rate of CD4 count
decline was observed. Life expectancy was significantly worse in patients with CD4
counts less than 200 cells/mm’, however findings here were more multifaceted and need
further evaluation, since a subgroup of untreated patients managed to maintain stably
low CD4 count with no disease progression for at least 3 years. Still CD4 count less than
200 cells/mm’ must be considered as an indicator for HAART commencement. Also
rapid rate of CD4 count decline (greater than -60%/year) was associated with poor life-
expectancy.

Opportunistic infections and some other disorders observed in HIV-infected patients
were confirmed to be divided into two major categories:

e Observed in more than 90% of cases in persons with CD4" T lymphocyte count
less than 560/mm’ (bacterial pneumonia, tuberculosis, sepsis, Herpes infections,
esophageal candidiasis as well as thrombocytopenia),

e Observed in more than 90% of cases in patients with CD4 count less than
200/mm’ (PCP, CMV retinitis, MAC, toxoplasmosis, cryptococosis and PML)

No influence of concomitant HBV, HCV and CMYV infections on rate of CD4 count
decline was observed. HAART therapy was potent enough to maintain CD4 count above
initial value for as long as 10 years. The mortality among patients receiving HAART
was seven times lower when compared to untreated individuals. HAART was effective
in elevating CD4" T lymphocyte numbers even when initiated in very advanced phase of
the disease. No benefit of HAART was observed in patients with high CD4 count
(>500/mm®). The use of more than three antiretroviral drugs was not associated with
greater CD4 count increases. Poor long-term HAART effects were observed among i.v.
drug users.

In a course of acute viral encephalitis severe drops of CD4 count were observed and
cut-off value of 500 cells/mm’ satisfactorily differentiated encephalitis cases from
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healthy individuals and ischemic stroke patients — with sensitivity and specificity high
enough to be used as a routine in differential diagnosis.

Similarly — increase of lymphocytes B percentage (>7%) in cerebrospinal fluid was
highly specific for neuroborreliosis and can be used as a tool of differential diagnosis as
well. Analysis of cerebrospinal fluid lymphocyte subsets revealed no further valuable or
promising abnormalities.

Conclusions:

1.

Infectious diseases have strong and diverse influence on number and composi-

tion of peripheral blood and cerebrospinal fluid lymphocyte subsets. Lympho-

cyte subsets analysis provides substantial portion of information on pathogene-

sis of infectious diseases, thus further focused studies in this area are required.

Peripheral blood lymphocyte subsets analysis is supposed to be applied in

a management of patients with:

a. HIV disease — in differential diagnosis, for clinical evaluation and HAART
results monitoring,

b. acute viral encephalitis — as a toll of differential diagnosis.

Cerebrospinal fluid lymphocyte subsets analysis should be brought into practice

in differential diagnosis of neuroborreliosis.
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11. Aneks 1 — pozostale wyniki badan
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Ryc Al. Srednia limfocytoza we krwi obwodowej u pacjentdw z ostrymi chorobami
zakaznymi o etiologii wirusowej; roznice nie byty znamienne statystycznie w porowna-
niu do 0s6b zdrowych

Fig. Al. Mean peripheral blood lymphocytosis in patients with acute viral infections, the
differences were statistically insignificant compared to healthy individuals; see annex 2
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Ryc. A2. Srednia liczba limfocytow B we krwi obwodowej u pacjentéw z ostrymi cho-
robami zakaznymi o etiologii wirusowej; roznice nie byly znamienne statystycznie w
poréwnaniu do os6b zdrowych

Fig. A2 . Mean peripheral blood lymphocyte B count in patients with acute viral infec-
tions; the differences were statistically insignificant compared to healthy individuals,
see annex 2
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Ryc. A3. Srednia liczba limfocytow T we krwi obwodowej u pacjentéw z ostrymi cho-
robami zakaznymi o etiologii wirusowej; roznice nie byly znamienne statystycznie w
poréwnaniu do 0s6b zdrowych

Fig. A3. Mean peripheral blood lymphocyte T count in patients with acute viral infec-
tions; the differences were statistically insignificant compared to healthy individuals,
see annex 2
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Ryc. A4. Srednia liczba limfocytow T CD4" we krwi obwodowej u pacjentéw z ostrymi
chorobami zakaznymi o etiologii wirusowej

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. A4. Mean peripheral blood lymphocyte T CD4" count in patients with acute viral

infections, see annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
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Ryc. AS. Srednia liczba limfocytéw T CD8" we krwi obwodowej u pacjentéw z ostrymi
chorobami zakaznymi o etiologii wirusowej; roznice nie byly znamienne statystycznie w
poréwnaniu do 0séb zdrowych

Fig. A5. Mean peripheral blood lymphocyte T CD8" count in patients with acute viral
infections, the differences were statistically insignificant compared to healthy individu-
als; see annex 2
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Ryc. A6. Srednia wartos¢ stosunku CD4/CD8 we krwi obwodowej u pacjentéw z ostrymi choro-
bami zakaznymi o etiologii wirusowej

* lgcznie - réznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. A6. Mean peripheral blood CD4/CD8 ratio values in patients with acute viral infections, see
annex 2

* taken together - statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
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Ryc. A7. Sredni odsetek aktywowanych limfocytow T (CD3"HLA-DR") we krwi obwodowej u
pacjentdw z ostrymi chorobami zakaznymi o etiologii wirusowe;j

* lgcznie - roznica znamienna statystycznie w porownaniu do oso6b zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. A7. Mean percentage of peripheral blood activated lymphocytes T (CD3"HLA-DR") in pa-
tients with acute viral infections; see annex 2

* taken together - statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)
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Ryc. A8. Srednia liczba komérek NK we krwi obwodowej u pacjentdw z ostrymi choro-
bami zakaznymi o etiologii wirusowej; réznice nie byly znamienne statystycznie w po-
rownaniu do 0séb zdrowych

Fig. A8. Mean peripheral blood NK cells count in patients with acute viral infections;
the differences were statistically insignificant compared to healthy individuals,; see an-
nex 2
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Ryc. A9. Srednia limfocytoza we krwi obwodowej u pacjentéw z przewlektym zapale-
niem watroby; roznice nie byly znamienne statystycznie w porownaniu do osob zdro-
wych

Fig. A9. Mean peripheral blood lymphocytosis in patients with chronic hepatitis; the
differences were statistically insignificant compared to healthy individuals; see annex 2
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Ryc. A10. Srednia liczba limfocytow T we krwi obwodowej u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem watroby; roznice nie byly znamienne statystycznie w poréwnaniu do 0séb
zdrowych

Fig. A10. Mean peripheral blood lymphocyte T count in patients with chronic hepatitis;
the differences were statistically insignificant compared to healthy individuals; see an-
nex 2
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Ryc. All. Srednia liczba komorek NK we krwi obwodowej u pacjentow z przewlektym
zapaleniem watroby; réznice nie byly znamienne statystycznie w poréwnaniu do oséb
zdrowych

Fig. All. Mean peripheral blood NK cells count in patients with chronic hepatitis; the
differences were statistically insignificant compared to healthy individuals; see annex 2
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Ryc. A12. Srednia liczba limfocytow B we krwi obwodowej u pacjentéw z zakazeniami
Herpes

* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. A12. Mean peripheral blood lymphocyte B count in patients with Herpes infec-
tions, see annex 2

* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
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Ryc. A13. Srednia liczba limfocytow T CD4" we krwi obwodowej u pacjentéw z zaka-
zeniami Herpes; roznice nie byly znamienne statystycznie w poréwnaniu do osob zdro-
wych

Fig. A13. Mean peripheral blood lymphocyte T CD4" count in patients with Herpes
infections, the differences were statistically insignificant compared to healthy individu-
als; see annex 2
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Ryc. Al4. Zmiany éredniej liczby limfocytow T CDS8" i stosunku CD4/CD8 we krwi
obwodowej u nieleczonych pacjentow zakazonych HIV w poczatkowym okresie zaka-
zenia

Fig. A14. Changes of mean peripheral blood lymphocytes T CD8" and CD4/CDS ratios
in untreated HIV-infected patients during initial period of infection
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Ryc. A 15. Zmiany $redniej liczby limfocytow B, komorek NK I odsetka aktywowanych
limfocytow T (CD3"HLA-DR") we krwi obwodowej nieleczonych pacjentéw zakazo-
nych HIV w poczatkowym okresie zakazenia

Fig. Al5. Changes of mean peripheral blood lymphocytes B, NK cells counts and per-
centages of activated T cells (CD3"HLA-DR") in untreated HIV-infected patients in
initial period of infection
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Ryc. Al6. Zmiany $redniej liczby limfocytow T CDS8" i stosunku CD4/CD8 we krwi
obwodowej u nieleczonych pacjentoéw zakazonych HIV w koncowym okresie zakazenia
Fig. A16. Changes of mean peripheral blood lymphocytes T CD8" and CD4/CD8 ratios
in untreated HIV-infected patients during final period of infection
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Ryc Al7. Zmiany $redniej liczby limfocytow B, komdrek NK i odsetka aktywowanych
limfocytow T (CD3"HLA-DR") we krwi obwodowej nieleczonych pacjentéw zakazo-
nych HIV w koficowym okresie zakazenia

Fig. A17. Changes of mean peripheral blood lymphocytes B, NK cells counts and per-
centages of activated T cells (CD3"HLA-DR") in untreated HIV-infected patients in final
period of infection
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Ryc. Al8. Srednia catkowita limfocytoza u pacjentow z infekcjami oportunistycznymi i innymi
wybranymi jednostkami chorobowymi wystgpujacymi w przebiegu zakazenia HIV

* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do 0sob zakazonych HIV bez danej infekcji oportunistycznej

Fig. A18. Mean total peripheral blood lymphocytosis in HIV-infected patients with opportunistic
infections and other selected disorders; see annex 2

* statistically significant difference compared to HIV-infected individuals with no given opportunistic infection

1800
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Ryc. Al9. Srednia liczba limfocytow B we krwi obwodowej u pacjentéw z infekcjami oportuni-
stycznymi i innymi wybranymi jednostkami chorobowymi wystgpujacymi w przebiegu zakazenia
HIV

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zakazonych HIV bez danej infekcji oportunistycznej

Fig. A19. Mean peripheral blood lymphocyte B count in HIV-infected patients with opportunistic
infections and other selected disorders; see annex 2

* statistically significant difference compared to HIV-infected individuals with no given opportunistic infection
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Ryc. A20. Srednia liczba limfocytow T we krwi obwodowej u pacjentow z infekcjami oportunistycz-
nymi i innymi wybranymi jednostkami chorobowymi wystepujacymi w przebiegu zakazenia HIV

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osoéb zakazonych HIV bez danej infekcji oportunistycznej

Fig. A20. Mean peripheral blood lymphocyte T count in HIV-infected patients with opportunistic
infections and other selected disorders; see annex 2

* statistically significant difference compared to HIV-infected individuals with no given opportunistic infection
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Ryc. A21. Srednia liczba limfocytow T CDS" we krwi obwodowej u pacjentow z infekcjami oportuni-
stycznymi i innymi wybranymi jednostkami chorobowymi wystepujacymi w przebiegu zakazenia HIV
* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do 0sob zakazonych HIV bez danej infekcji oportunistycznej
Fig. A21. Mean peripheral blood lymphocyte T CD8" count in HIV-infected patients with oppor-
tunistic infections and other selected disorders, see annex 2
* statistically significant difference compared to HIV-infected individuals with no given opportunistic infection
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Ryc. A22. Srednia warto$¢ stosunku CD4/CD8 we krwi obwodowej u pacjentéw z infekcjami
oportunistycznymi i innymi wybranymi jednostkami chorobowymi wystgpujacymi w przebiegu
zakazenia HIV

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do oséb zakazonych HIV bez danej infekcji oportunistycznej

Fig. A22. Mean peripheral blood CD4/CD8 ratio in HIV-infected patients with opportunistic
infections and other selected disorders; see annex 2

* statistically significant difference compared to HIV-infected individuals with no given opportunistic infection
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Ryc. A23. Sredni odsetek aktywowanych limfocytow T (CD3 "HLA-DR") we krwi obwodowej u
pacjentdéw z infekcjami oportunistycznymi i innymi wybranymi jednostkami chorobowymi wyste-
pujacymi w przebiegu zakazenia HIV

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do oséb zakazonych HIV bez danej infekcji oportunistycznej
Fig. A23. Mean percentage of peripheral blood activated T lymphocytes (CD3"HLA-DR") in HIV-
infected patients with opportunistic infections and other selected disorders; see annex 2

* statistically significant difference compared to HIV-infected individuals with no given opportunistic infection
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Ryc. A24. Srednia liczba komorek NK we krwi obwodowej u pacjentow z infekcjami oportunistyczny-
mi i innymi wybranymi jednostkami chorobowymi wystgpujacymi w przebiegu zakazenia HIV

* roznica znamienna statystycznie w poréwnaniu do 0sob zakazonych HIV bez danej infekcji oportunistycznej
Fig. A24. Mean peripheral blood NK-cells count in HIV-infected patients with opportunistic infec-
tions and other selected disorders, see annex 2

* statistically significant difference compared to HIV-infected individuals with no given opportunistic infection
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Ryc. A25. Srednia liczba limfocytow B we krwi obwodowej u pacjentéw z chorobami uktadu
nerwowego

* roznica znamienna statystycznie w porownaniu do osob zdrowych (test t-Studenta p<0,05)

Fig. A25. Mean peripheral blood lymphocyte B count in patients with nervous system disorders;

see annex 2
* statistically significant difference compared to healthy individuals (Student’s t-test p<0.05)
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Ryc A26. Sredni odsetek aktywowanych limfocytow T (CD3"HLA-DR") we krwi obwodowej u
pacjentdw z chorobami uktadu nerwowego

** roznica znamienna statystycznie w porownaniu do 0sob zdrowych (ANOVA p<0,05)

Fig. A26. Mean percentage of peripheral blood activated T cells (CD3 HLA-DR'") in patients with
nervous system disorders, see annex 2

** statistically significant difference compared to healthy individuals (ANOVA p<0.05)



166 Tomasz Smiatacz

MONONUKLEOZA 63,0
BORELIOZA 77,5
HIV - OCR 82,3
ZAPALENIE OPON ROPNE 84,2

0SOBY ZDROWE ] 89,8

ZAPALENIE MOZGU 90,6
ZAPALENIE OPON WIRUSOWE 92,2
SWINKA - ZAPALENIE OPON 94,0
HIV 94,3
ANGINA 96,7
ZESPOL GUILLAIN-BARRE 97,0

SM 97,2

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Ryc. A27. Sredni odsetek limfocytow T w PMR u pacjentéw z chorobami uktadu ner-
wowego; roznice nie byty znamienne statystycznie

Fig. A27. Mean percentage values of lymphocytes T in cerebrospinal fluid of patients
with nervous system disorders;the differences were statistically insignificant,see annex 2
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Ryc. A28. Sredni odsetek limfocytow T CD8" w PMR u pacjentéw z chorobami uktadu
nerwowego; roznice nie byly znamienne statystycznie

Fig. A28. Mean percentage values of lymphocytes T CDS" in cerebrospinal fluid of pa-
tients with nervous system disorders; the differences were statistically insignificant; see
annex 2
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Ryc. A29. Srednie odsetki komorek NK w PMR u pacjentéw z chorobami uktadu ner-
wowego; rdéznice nie byly znamienne statystycznie

Fig. A29. Mean percentages of NK cells in cerebrospinal fluid of patients with nervous
system disorders; the differences were statistically insignificant; see annex 2
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12. Aneks 2 — tlumaczenie wyrazen i skrotow uzywanych na rycinach

AIH

Angina

Borelioza

Cytomegalia

Grypa

Ostre WZW HAV
Ostre WZW HBV
Przewlekle WZW HBV
Przewlekte WZW HBV+HCV
Ostre WZW HCV
Przewlekte WZW HCV
HIV OCR

HIV — érednia
Kandydoza przetyku
Kryptokokoza

MAC

Malaria
Matoptytkowosé
Mononukleoza

NK

Odra

Opryszczka nawracajaca
Osoby zdrowe

Ospa wietrzna

PCP

PML

Posocznica

Potpasiec

Ropnie poinjekcyjne
Roéza

Roézyczka

SM

Swinka

Swinka - zapalenie opon
TBC

Toksoplazmoza

Udar krwotoczny

Udar niedokrwienny
Wiosnica

Zapalenie mozgu
Zapalenie opon ropne
Zapalenie opon wirusowe
Zapalenie pluc

Zatrucie pokarmowe
Zapalenie rdzenia
Zespot Guillaine-Barré

Autoimmune hepatitis

Tonsillitis

Borreliosis

Cytomegaly

Influenza

Acute viral hepatitis A

Acute viral hepatitis B

Chronic viral hepatitis B
Chronic viral hepatitis B and C
Acute viral hepatitis C

Chronic viral hepatitis C

Acute retroviral syndrome
Mean value for HIV-infected patients
Esophageal candidiasis
Cryptococcosis

Mycobacterium avium complex infection
Malaria

Thrombocytopenia

Infectious mononucleosis
NK-cells

Measles

Recurrent Herpes Simplex 1 or 2
Healthy individuals

Varicella

Pneumocystis carinii pneumonia
Progressive multifocal leucoencephalopathy
Sepsis

Shingles

Post-injection abscess
Erysipelas

Rubella

Multiple sclerosis

Mumps

Mumps meningitis

Tuberculosis

Toxoplasmosis

Hemorrhagic stroke

Ischemic stroke

Trichinosis

Acute viral encephalitis
Purulent meningitis

Viral meningitis

Bacterial pneumonia

Food poisoning

Mpyelitis

Guillaine-Barré syndrome
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