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PREDGOVOR

AIDS: Dvadeset godina posle

Pisana istorija epidemije AIDS-a zvani¢no je pocela u junu 1981.
godine, kada je u Casopisu Morbidity und Mortality Njeekly Report,
glasilu "US Centers for Diseases Control", objavljeno kratko saopStenje
o pet slucajeva P. carinii pneumonije. Danas znamo da je ova epidemija
potmulo tinjala i viSe prethodnih decenija. Takode je sasvim izvesno da
¢e potrajati i u ovom, tek zapocetom veku i bi¢emo svedoci novih
dostignuca, ali 1 novih strahova od ove bolesti, kojoj je u istoriji
medicine, ne samo metaforicki, rival samo "crna smrt". Ako se kriticki
osvrnemo na hronologiju dvadesetogodiSnje borbe sa AIDS-om, ne
mozemo a da ne prepoznamo fascinantan odgovor bazi¢nih
biomedicinskih nauka na novi izazov. Imunologija 1 virusologija su tako
postavile scenu za klini¢ko-istrazivacki rad koji je, brze i efikasnije nego
ikada ranije u istoriji farmakoterapije, doveo do napretka, ovog puta,
antiretrovirusne terapije. Naravno, prva se razvila strategija rane
dijagnoze, lecenja 1 profilakse oportunistickih infekcija 1 bili smo svedoci
poboljSanja kvaliteta Zivota teSko imunosuprimiranih pacijenata. Tek
uvodenjem HAART u klinicku praksu, pred kraj devedesetih, mada
samo u razvijenim zemljama, bljesnula je nada spasa. HAART je
pokazala da je 1 kod najtezih bolesnika moguca imunska rekonstitucija,
Sto se, opet metaforicki, gotovo moZze porediti sa biblijskom pricom o
Lazaru. Cak i zdrave bebe se mogu radati od HIV pozitivnih majki. Ipak,
dramati¢ni pad morbiditeta i mortaliteta od ove bolesti se registruje
samo u zemljama razvijenog Zapada, dok je u zemljama Treleg sveta
AIDS uveliko postao vodeci uzrok smrti, demografska katastrofa sa
pogubnim uticajem na sadasnji i buduci ekonomski i svaki drugi razvoj
tih, ve€ i tako siromasnih, zemalja.

Danas smo svesni i ¢injenice da doZivotna terapija kombinacijama

do sada poznatih antiretrovirusnih lekova nije moguca, pre svega zbog
toksi¢nosti i razvoja rezistencije HIV-a na lekove. Tako je i



najoptimistickiji scenario o efikasnosti i dostupnosti antiretrovirusne
terapije joS uvek daleko od teznji pacijenata i njihovih lekara da se sa
HIV-om "normalno" zZivi. Magija HAART kod mnogih pacijenata vise
"ne deluje". Ipak, ovoga puta sa viSe optimizma verujemo da e trka sa
HIV-om biti maraton kroz 21. vek.

PORDE JEVTOVIC



EPIDEMIOIL OSKE ODLIKE INFEKCIJE
VIRUSOM HUMANE
IMUNODEFICIJENCIJE I SINDROMA
STECENE IMUNODEFICIJENCIJE

Danijela Simi¢

Sindrom ste¢ene imunodeficijencije (na francuskom "Syndrome
d’Immuno-Deficence Acljuise” - SIDA, ili na engleskom "Acljuired
Immunodeficiency Syndrome"- AIDS) je terminalni stadijum hroni¢ne
infekcije virusom humane imunodeficijencije ("Human
Immunodeficiency Virus"- HIV) i prvi put je prepoznat 1981. godine, da
bi vrlo brzo dostigao epidemijske razmere i postao jedan od
najznacajnijih problema sveta, posebno u zemljama Treceg sveta, gde je
doveo do dramati¢nog skradenja zivotnog veka, uz pogubni uticaj na
sadasnji i buduéi ekonomski razvoj tih, vec i tako siromasnih, zemalja. U
zemljama razvijenog Zapada, u kojima je od 1996. godine Siroko
dostupna visoko-aktivha antiretrovirusna terapija ("Highly Active
Antiretroviral Therapy" - HAART) registrovan je znacajan pad
incidencije i mortaliteta od AIDS-a. Medutim, ovaj pad je dostigao plato
koji se poslednjih godina odrzava, nagoveStavaju¢i da je 1
najoptimistickiji scenario o efikasnosti i dostupnosti antiretroviusne
terapije joS uvek daleko od teZnji pacijenata i njihovih lekara da se sa
HIV-om "normalno" Zivi.

S obzirom na ¢injenicu da je prvo registrovan kod homoseksualaca,
zatim kod intravenskih narkomana i kod primalaca transfuzija krvi
poreklom od netestiranih davalaca, kao i kod hemofilicara, HIV/AIDS
se u pocetku vezivao za tzv. "rizi€ne grupe", ali se vrlo brzo, sa porastom
heteroseksualnog puta prenosa, uvodi termin "rizicno ponasanje" koji je 1
danas u upotrebi.



ETIOLOGIJA

Virus  humane imunodeficijencije = (HIV) je retrovirus.
Identifikovana su 2 tipa: tip 1 (HIV-1) i tip 2 (HIV-2). Ova dva virusa su
seroloski i geografski relativno razliCita, ali imaju sli¢ne epidemioloske
majmunskom virusu imunodeficijencije (SIV), manje je virulentan i
infekcija sporije progredira u AIDS.

HIV je, najverovatnije, nastao od srodnih virusa primata, da bi se,
zahvaljujudi velikim mutagenim sposobnostima, karakteristinim za celu
podfamiliju lentivirusa, prilagodio c¢oveku kao novom domacinu.
Epidemioloski 1 genetski pokazatelji ukazuju da su ove virusne infekcije
prisutne u humanoj populaciji najmanje nekoliko decenija, dok je HIV-2
endemski prisutan u zapadnoj Africi, najverovatnije, i znatno duze. HIV
pokazuje visok stepen genetskih varijacija, upravo zbog svog ogromnog
mutagenog potencijala. U okviru HIV-1 tipa razlikuju se dve osnovne
grupe- grupa M ("major") i grupa O ("outliner") koje se medusobno
dosta razlikuju. Grupa M se deli u vise podtipova, oznacenih od A do J.
U Evropi i Severnoj Americi dominira podtip (genotip) B, u Tajlandu,
kao i u centralnoj Africi, podtip E, dok se u isto¢noj i zapadnoj Africi
registruje podtip A, a podtip O samo u zapadnoj Africi. Premda jo§ uvek
nisu jasne sve epidemioloske, klinicke i dijagnosti¢ke implikacije ovih
genetskih varijacija HIV-1, postoje preliminarni epidemioloski i
laboratorijski rezultati koji ukazuju na razli¢it stepen trasmisivnosti
pojedinih podtipova.

UCESTALOST I RASPROSTRANJENOST

Iako je AIDS prvi put prepoznat kao poseban klinicki
entitet 1981.godine, retrospektivno je otkriveno da su izolovani
slucajevi prijavljivani tokom sedamdesetih godina u SAD i nekoliko
drugih delova sveta - na Haitiju, u Africi i Evropi.

HIV/AIDS epidemijom je zahvaéen ceo svet, pri ¢emu je najteze
pogodena Podsaharska Afrika. HIV-1 je cesce zastupljen u svetu uopste,
dok je HIV-2 otkrivan prvenstveno u zapadnoj Africi, a u nekim
slucajevima 1 u drugim zemljama, ukoliko su bili epidemioloski povezani
sa ovim regionom.

Rezervoar zaraze Covek, zaraZen i oboleo.



NACINI PRENOSENJA

HIV se moZe preneti sa jedne na drugu osobu seksualnim
kontaktom, parenteralno, kontaminiranim iglama 1 Spricevima,
transfuzijom zarazene krvi ili njenih derivata, transplantacijom
zarazenih tkiva ili organa, kao i vertikalno, sa majke na potomstvo.

Seksualna transmisija

U zemljama industrijski razvijenog Zapada, u prvoj deceniji
epidemije, ucestalost HIV infekcije bila je daleko veca medu
muskarcima nego medu Zenama, prevashodno zbog toga Sto je ova nova
epidemija prvo zahvatila promiskuitetne homoseksualce. Istovremeno je
epidemioloski model AIDS-a u zemljama Treceg sveta ukazivao na
znacaj heteroseksualnog nacina prenoSenja infekcije, s obzirom na
podjednaku zastupljenost oba pola medu obolelima. Tokom poslednjih
godina sve je viSe inficiranih Zena i u razvijenim zemljama, §to govori u
prilog medusobnom priblizavanju epidemijskih modela HIV infekcije u
razvijenim zemljama i zemljama u razvoju.

Rizik prenosenja HIV-a seksualnim odnosom je manji od rizika
prenosenja drugih seksualno prenosivih agenasa. Ipak, prisustvo druge
seksualne prenosive bolesti, narocito neke ulcerativne, moze znatno
olaksati prenoSenje HIV-a, zbog naruSenog integriteta sluzokoZne
barijere. Rizik od seksualnog prenoSenja je veéi kod Zena, zbog vece
povrSine vaginalne sluzokoZe koja dolazi u kontakt sa semenom
tecnos¢u, u poredenju sa malom povrSinom uretralne sluzokoze kod
muskaraca, a sli¢no je i kod analnog seksualnog odnosa. S druge strane,
rizik od prenoSenja HIV-a direktno je proporcionalan stepenu viremije,
a 1 urogenitalne infekcije povecavaju broj aktiviranih i, zbog toga, za
HIV prijemdljivih limfocita 7n situ. Pretpostavlja se da rizik prenoSenja
infekcije oralnim seksom nije veliki. Glavne determinante seksualne
prenosivosti HIV-a su oblik i prevalencija seksualnog riziénog
ponaSanja, kao Sto su seksualni odnos bez zaStite i seksualni odnos sa
viSe partnera.

PrenoSenje putem krvi

Uvodenjem obaveznog skrininga dobrovoljnih davaoca krvi na HIV
antitela, gotovo je u potpunosti eliminisan rizik od prenoSenja ove
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infekcije putem kontaminirane krvi ili krvnih preparata. Ipak, i sa
rizik 1 u danasSnje vreme oko 1 na 2 miliona transfuzija. KoriS¢enje
nesterilnih instrumenata, posebno viSestruko kori$éenje istih Spriceva,
kontaminiranih HIV-om inficiranom krvlju, bili su uzrok nozokomijalnih
epidemija u Rusiji i Rumuniji. S druge strane, africko iskustvo pokazuje
da koris¢enje nesterilnih instrumenata u razne svrhe (Cesta praksa u
ovom delu sveta) nije visoko rizi¢no, bududi da su deca izmedu 10-te i
15-te godine poStedena infekcije. Ova Cinjenica takode govori i protiv
drugih ("alternativnih") nacina prenoSenja povezanih sa niskim
higijenskim nivoom, kao 1 prenoSenja HIV-a hematofagnim insektima.
Posebnu dimenziju epidemiji HIV infekcije u nekim evropskim
zemljama, potom u Aziji i Latinskoj Americi (viSe nego u Severnoj
Americi), pa, konacno, i u nasoj zemlji, daje prenoSenje HIV-a
koriS¢enjem zajednickog nesterilnog pribora za spravljanje i uzimanje
narkotika. Ovo je vrlo raSirena praksa medu intravenskim uZivaocima
narkotika. U Zapadnoj Evropi se tokom poslednjih godina zapaza trend
porasta incidence HIV infekcije u ovoj "rizi€noj grupi”, dok, opet,
iskustva zemalja u kojima postoji aktivan program prevencije epidemije
HIV infekcije medu intravenskim uzivaocima narkotika ukazuju da se,
uz sve poteSkoce koje nosi edukativni rad sa pripadnicima ove
populacione grupe, ipak moZe posti¢i smanjenje broja novoinficiranih.

Vertikalna transmisija

Oko 13 do 32% odojc¢adi HIV pozitivnih majki u razvijenim
zemljama, a oko 24 do 48% u zemljama u razvoju, zarazi se pre, tokom
ili ubrzo nakon rodenja. Dojenjem se, takode, moze preneti HIV
infekcija i tako nastaje do 50% transmisije HIV-a sa majke na dete.

Navedene razlike se mogu, najpre, pripisati dodatnim faktorima
rizika u nerazvijenim zemljama, kao Sto su Ceste urogenitalne infekcije i
infekcije placente, nutritivne deficijencije (narocito vitamina A) i
dojenje. Novija istrazivanja su potvrdila ranije pretpostavke, tj. da je rizik
od  vertikalne  transmisije  direktno  proporcionalan  teZini
imunodeficijencije, odnosno stepenu viremije kod majke.

Tipovi ekspozicije koji se mogu smatrati rizicnim za prenosenje
HIV infekcije na zdravstvene radnike su: perkutane povrede (ubod na
iglu, ubodi i posekotine prouzrokovane oStrim instrumentima koji na/u
sebi imaju tragove krvi HIV pozitivne osobe), kontaminacija sluzokoza
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(usta, konjunktiva) i kontaminacija ledirane koze (rane, abrazije,
dermatitis). Kontakt telesnih te¢nosti i neledirane koZe nije rizi¢an.
Izvori HIV-a koji mogu dovesti do transmisije infekcije su: krv i sve
telesne te¢nosti koje imaju vidljive primese krvi, tkiva, semena tecnost i
vaginalni sekret, zatim amnionska, cerebrospinalna, pleuralna,
peritonealna i perikardna te¢nost. Ekspozicija ostalim telesnim
teCnostima, u koje spadaju urin, znoj, suze, majc¢ino mleko, pljuvacka i
feces, osim u slucaju kad su kontaminirani vidljivom krvlju, ne smatra se
rizikom. Mnogobrojne studije su jasno pokazale da je rizik od
serokonverzije, posle perkutane ekspozicije krvi inficiranog pacijenta,
oko 0,3 do 0,5%, posle izlaganja sluzokoze kontaminiranoj krvi 0,09%,
da najvedi rizik nosi duboki ubod na §iljati instrument sa lumenom (igla,
troakar i sl) i da je znatno nizi od rizika za nastanak hepatitis B infekcije
(oko 25% nakon sli¢ne izloZenosti).

Nema laboratorijskih ni epidemioloskih dokaza da se ujedom
(ubodom) hematofagnih insekata HIV moze preneti.

Uobicajeni socijalni kontakti medu ljudima, kao Sto su rukovanje,
poljubac u obraz ili usne, upotreba zajednickih predmeta na poslu
(kancelarijski pribor, alat i sl) ne nose rizik od prenoSenja HIV infekcije,
kao ni upotreba zajednicke posteljine, peskira, kupatila, klozeta, kuhinje,
bazena za plivanje i sli¢no. Isto tako, osobe koje rukuju sa hranom ne
mogu, radeci svoj posao, da prenesu HIV infekciju drugoj osobi.

INKUBACIONI PERIOD

Razlicit je. Mada je vreme od infekcije do seroloske detekcije
antitela u principu 1 do 3 meseca, najées¢e oko 6 nedelja, vreme od
infekcije do dijagnoze AIDS-a krece se od manje od godinu dana do 15 i
viSe godina. Bez efikasne antiretrovirusne terapije, polovina zaraZenih
odraslih osoba ¢e razviti AIDS za 10 godina od infekcije. Kod dece je
prosecan inkubacioni period kraci.

PERIOD ZARAZNOSTI

Pretpostavlja se da pocinje vrlo brzo nakon infekcije 1 da traje
tokom citavog Zivota. Epidemioloski podaci sugeriSu da je infektivnost
najveca u akutnoj fazi, i u terminalnoj, i povecava se sa prisustvom
drugih seksualno prenosivih infekcija (SPI).
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PRIJEMCIVOST I OTPORNOST

Pretpostavlja se da je prijemcivost kontrolisana genetskim faktorima
koji determiniSu postojanje receptora i koreceptora za HIV na povrSini
osetljivih CD4+ celija. HLA sistemom posredovana imunska reaktivnost
na infekciju je, takode, verovatno od znacaja za razvoj protektivnog
imunskog odgovora kod nekih osoba. Izgleda da rasa, pol i trudnoca
nemaju uticaja na prijemcivost infekcije niti na razvoj AIDS-a. Prisustvo
drugih SPI, kao i odsustvo cirkumcizije kod musSkaraca, mogu da
pospese infekciju. Moguce je da je uticaj odsustva ili prisustva
cirkumcizije povezan sa nivoom higijene penisa. Jo$ uvek se proucava
da li je progresija HIV infekcije u AIDS brza kod Afrikanaca nego kod
drugih populacija. Jedino uzrast u vreme infekcije utice na brzinu
progresije HIV infekcije u AIDS. Adolescenti i odrasli koji su zaraZeni
HIV-om u mladem uzrastu, sporije napreduju do stadijuma AIDS-a od
inficiranih u starijem uzrastu.

PREVENCIJA I SUZBIJANJE

Pod opstim merama prevencije podrazumevaju se: edukacija,
razgovori sa ciljem vaspitanja za zdravlje (pre svega mladih), usvajanje
zdravih Zivotnih stilova, koris¢enje pribora i instrumenata za
jednokratnu upotrebu i sterilizacija instrumenata i medicinskog
materijala.

Pod posebnim merama prevencije podrazumevaju se: izbegavanje
rizicnog ponasanja, koriS¢enje kondoma, korisenje sopstvenog pribora
za licnu higijenu, testiranje svih davalaca krvi, tkiva i organa, semene
tecnosti i oocita (prethodno treba iskljuciti HIV pozitivne osobe, osobe
sa pozitivnom anamnezom 1 osobe koje su se tetovirale u poslednjih Sest
meseci).

Kombinovana antiretrovirusna terapija moze da produZzi
inkubacioni period, tj. da odlozZi bolest, ali ne moze da dovede do
ozdravljenja.

Vakcina ne postoji.

Prakti¢no sve zemlje sveta su razvile program prevencije i suzbijanja
HIV/AIDS-a. Od 1995. godine globalni anti-AIDS program koordinira
UNAIDS (Zajednicki program Ujedinjenih Nacija za borbu protiv
HIV/AIDS-a).
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Programi prevencije HIV/AIDS-a su najefikasniji kada postoji puna
politicka i druStvena odlu¢nost da se visokorizi¢na ponaSanja promene
1/ili smanje.

EPIDEMIOLOSKA SITUACIJA HIV/AIDS-a U
SVETU KRAJEM 2004. GODINE

AIDS je vodedi uzrok smrti infektivne etiologije medu odraslima u
svetu, pri ¢emu je letalitet neleCenog AIDS-a blizu 100%. HIV/AIDS je i
dalje vodeci uzrok smrti u Podsaharskoj Africi, a ¢etvrti uzrok umiranja
u svetu. Aktuelni podaci pokazuju da se svakih pet sekundi u svetu
jedna osoba inficira HIV-om, kao i da se u jednom minutu u svetu Cetiri
zivota ugase zbog AIDS-a. U najteze pogodenim regionima, koji su
istovremeno i najsiromasniji delovi sveta, HIV je smanjio ocekivani
Zivotni vek za viSe od 10 godina u poslednje tri decenije 20. veka. Prema
sadas$njim projekcijama, u 126 nerazvijenih i srednje razvijenih zemalja,
u periodu od 2002. do 2010. godine, zarazie se HIV-om novih 45
miliona ljudi, ali, ukoliko bi se povecale globalne mere prevencije, taj
broj bi mogao da se smanji na 28 miliona. Takode, HIV infekcija
povecava 1 druge epidemije od opSteg interesa, kao Sto je epidemija
tuberkuloze, koja je vodeci uzrok smrti, ne samo medu osobama sa
HIV/AIDS-om, ve¢ 1 medu njithovim HIV negativnim c¢lanovima
porodice i kontaktima.

Prema procenama SZO i UNAIDS-a, na kraju 2004. godine je oko
39,4 miliona ljudi Sirom sveta Zivelo sa HIV/AIDS-om, od toga 17,6
miliona Zena i 2,2 miliona dece ispod 15 godina. Takode, procenjeno je
da je od pocetka epidemije oko 34 miliona ljudi umrlo od AIDS-a, §to
znaci da je kumulativni broj inficiranih od pocetka epidemije preko 73
miliona.

Samo tokom 2004. godine procenjuje se da je bilo 4,9 miliona
novoinficiranih osoba u svetu (ukljucujuc¢i 640 000 dece mlade od 15
godina) i 3,1 milion umrlih (510 000 dece mlade od 15 godina). Svakog
dana u 2004. godini novih 14 000 osoba inficiralo se HIV-om, od ¢ega
95% u nerazvijenim i srednje razvijenim zemljama (2000 dece mlade od
15 godina, a od preostalih 12 000 inficiranih 50% su Zene, a 50% mladi
uzrasta od 15 do 24 godine). Broj Zena zarazenih HIV-om raste u svim
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delovima sveta, u odnosu na 2002. godinu, a najbrzi porast je uocen u
regionu Isto¢ne Azije (56% vise) i u regionu Istocne Evrope i Centralne
Azije (48% vise).

Podsaharska Afrika je i dalje najteze pogoden region u svetu, sa
procenjenih 25,4 miliona osoba koje Zive sa HIV/AIDS-om (7,4%
celokupnog stanovniStva), krajem 2004. godine, Sto ¢ini 64% svih HIV
pozitivnih osoba u svetu, odnosno 76% svih Zena, pri ¢emu u ovom
regionu Zivi samo oko 10% svetske populacije. Samo u 2004. godini
procenjuje se da je bilo 3,1 miliona osoba novoinficiranih HIV-om u
ovom regionu, a da je ¢ak 2,3 miliona umrlo od AIDS-a, mahom zbog
nedostupnog lecenja. Medu mladima uzrasta od 15 do 24 godine
procenjuje se da 6,9% Zena i 2,2% muskaraca zZivi sa HIV-om. Samo u
Juznoj Africi skoro Cetvrtina stanovnika zivi sa HIV/AIDS-om, dok je
prosecni zivotni vek ispod 40 godina.

U Isto¢noj Aziji, porast HIV-om inficiranih osoba za 50% u periodu
od 2002. do 2004. godine uslovljen je rastu¢im epidemijama u Kini,
Indoneziji i Vijetnamu.

U Severnoj Americi i Evropi, gde raste broj osoba inficiranih HIV-
om putem nezaSticenog heteroseksualnog odnosa, puno stvari ukazuje
na Cinjenicu da je glavni faktor rizika sticanja HIV infekcije, za mnoge
Zene, Cesto njima nepoznato rizicno ponasanje njihovih muskih partnera.
U Zapadnoj Evropi HIV infekcija steCena tokom heteroseksualnog
odnosa je udvostrucena u periodu od 1997. do 2003. godine, medutim,
postoji opravdana sumnja da veliki broj osoba inficiranih HIV-om jo$
uvek ne zna svoj HIV status. Visok procenat novodijagnostikovanih HIV
pozitivnih osoba u ovom regionu su osobe poreklom iz zemalja sa
generalizovanom HIV epidemijom.

Evropa se suocava sa najbrze rastucom epidemijom HIV/AIDS-a u
svetu, dok je vrlo izvestan znacajan porast i u buduénosti. Najnovije
procene govore da najmanje 2 miliona osoba u Evropi Zivi sa
HIV/AIDS-om krajem 2004. godine, a od toga 2/3 u zemljama bivSeg
Sovjetskog Saveza. Porast za 40% u 2004. godini u odnosu na 2002.
godinu u Isto¢noj Evropi i Centralnoj Aziji uglavnom je rezultat je
Sirenja epidemije u Ukrajini, ali i dalje najveci broj inficiranih HIV-om
zivi u Ruskoj Federaciji (od procenjenih 860 000 osoba koje zive sa
HIV/AIDS-om krajem 2003. godine 80% je uzrasta od 15 do 29 godina,
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viSe od 1/3 su Zene, a samo je oko 3000 na antiretrovirusnoj terapiji). U
regionu Istocne Evrope i Centralne Azije Zene sada ¢ine 35% osoba sa
HIV-om, u odnosu na 33% pre dve godine, dok je u Rusiji taj skok
izrazitiji (38% u 2003, u odnosu na 24% u 2001. godini). Broj
intravenskih korisnika droge je u porastu u mnogim regionima sveta i
doprinosi povecanju broja HIV-om inficiranih osoba, posebno u ovom
regionu, pri ¢emu je procenjeno da samo u Ruskoj Federaciji ima oko
1,5 do 3 miliona intravenskih korisnika droge.

EPIDEMIOLOSKA SITUACIJA HIV/AIDS-a U
REPUBLICI SRBIJI KRAJEM 2004. GODINE

Epidemija HIV/AIDS-a u Republici Srbiji zvani¢no je pocela 1985.
godine, kada su, retroaktivno, prijavljeni prvi slucajevi AIDS-a.

Prvi slucajevi HIV infekcije prijavljeni su 1987. godine u Beogradu,
ali registrovani su, retrogradno, 1984. i 1985. godine, kada je, u stvari,
dijagnostikovana HIV infekcija.

U Republici Srbiji, bez Kosova i Metohije, u periodu od 1984. do
2004. godine registrovano je 1913 osoba inficiranih HIV-om, od kojih je
1246 (65%) vec obolelo od AIDS-a, a 872 osobe su umrle od AIDS-a,
Sto ovu bolest, sa prosecno 44 osobe umrle od AIDS-a, stavlja medu tri
vodeca uzroka smrti od infektivne bolesti u nasoj zemlji.

Takode, tokom 2004. godine, 39% osoba je saznalo svoj HIV status
tek u trenutku postavljanja dijagnoze AIDS-a, $to predstavlja pad u
odnosu na prethodne godine, kada je istovremena dijagnoza HIV
infekcije i AIDS-a postavljana kod viSe od 70% osoba. Ovaj podatak
zabrinjava, jer je direktan dokaz da se preventivno testiranje osoba sa
rizinim ponaSanjem ne sprovodi u dovoljnoj meri. S obzirom na to da
period nemanifestne infekcije moze prosec¢no da traje od oko 7 do 10
godina, onda ove osobe dugo predstavljaju potencijalnu opasnost za
prenosenje HIV-a.

Dominira grupisanje registrovanih HIV pozitivnih osoba (90%) na
teritoriji centralne Srbije, 1 to uglavnom na podrucju grada Beograda
(82%).

Nakon kontinuiranog porasta rizika da se oboli od AIDS-a, sa dva
vrha 1995. i 1998. godine (stopa incidencije oko 14 na milion
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stanovnika), od 1999. godine zapaza se postepeno opadanje stope
incidencije, s procenom da ce taj trend zadrZati i tokom narednog
perioda (grafikon I).

Rizik umiranja od AIDS-a dostigao je najviSu vrednost 1996. godine
(stopa mortaliteta od 12 na milion stanovnika), a od 1997. godine beleZi
se kontinuiran pad stope mortaliteta. NajniZe vrednosti mortaliteta
registrovane su od 2002. do 2004. godine (grafikon I).

Grafikon 1.
Stope incidencije i mortaliteta od AIDS-a u Republici Srbiji u periodu
od 1985. do 2004. godine
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Pad obolevanja i umiranja od AIDS-a svakako je rezultat primene
visoko aktivne antiretrovirusne terapije koja je od 1996. do 1997. godine
dostupna i kod nas. Medutim, pad obolevanja i umiranja od AIDS-a nije
pra¢en smanjenjem broja novodijagnostikovanih HIV infekcija, pa, uz
produzenje Zivota obolelih, raste i ukupan broj osoba koje Zive sa
HIV/AIDS-om, koji su rezervoar infekcije.

Jedna od epidemioloSkih karakteristika HIV/AIDS-a u Republici
Srbiji je koncentrisanje inficiranih, obolelih i umrlih osoba na teritoriji
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grada Beograda, koji, kao 1 svaka metropola, ima viSe zastupljeno rizicno
ponasanje, ali i najveci broj testiranja se obavi upravo u Beogradu. Tako
je u Beogradu registrovani rizik obolevanja od AIDS-a viSe nego
trostruko veci nego u Srbiji, prakticno tokom celog posmatranog
perioda, dok je registrovani broj osoba koje zive sa HIV/AIDS-om na
milion stanovnika u Beogradu, krajem 2004. godine, ¢etvorostruko veci u
odnosu na Republiku Srbiju (557 prema 139 na milion stanovnika).

Broj inficiranih i obolelih muSkaraca je skoro trostruko veéi u
odnosu na zene (73% prema 27%), Sto ukazuje na vecu eksponiranost
muskaraca infekciji i slaze se sa podacima iz Evrope i sveta. Medutim,
prakti¢no trostruko vefa moguénost transmisije HIV infekcije sa
zarazenog muskarca na Zenu seksualnim kontaktom svakako uslovljava
trend porasta u¢eséa Zena u ukupnom broju HIV inficiranih i obolelih
kako kod nas, tako i u Evropi. Tokom prvih godina epidemije, odnos
muskog pola prema Zenskom medu obolelima od AIDS-a bio je 5,7:1
(1991), da bi se postepeno smanjivao do 1,4:1 (1997), a tokom poslednjih
godina ustalio na oko 2,5:1. Sledstveni porast rizika od transmisije HIV
infekcije sa majke na potomstvo ¢ini da HIV infekcija sve viSe postaje
problem opSte populacije.

U Srbiji, u periodu od 1984. do 2004. godine, najviSe registrovnih
HIV pozitivnih osoba je uzrasta od 25 do 39 godina (58%), a sledi uzrast
od 40 do 49 godina (13%). U uzrastu manjem od 15 godina HIV
infekcija je retka (3,4%), kao i medu mladima, uzrasta od 15 do 24
godine (12,6%).

Vodedi naCin prenoSenja HIV-a medu obolelima od AIDS-a u
Srbiji, u periodu od 1984. do 2004. godine, je transmisija putem zarazene
krvi, §to u vedini slucajeva podrazumeva koriS¢enje zajednickih igala i
Spriceva medu intravenskim korisnicima droga (45%), koji, sa obolelima
medu hemofili¢arima i primaocima krvi i krvnih derivata, ¢ine viSe od
polovine obolelih kod kojih je HIV infekcija preneta putem zaraZene
krvi.

Drugu veliku grupu ¢ini seksualni put prenoSenja HIV-a, i to kako
medu heteroseksualcima, tako i medu muskarcima koji imaju seksualne
odnose sa muskarcima (35%). Ovo se skoro u potpunosti odnosi na
seksualne odnose bez zastite (kondoma), na promiskuitetne osobe, ili
partnere HIV pozitivnih.
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Znacajan broj obolelih je sa nepoznatim/neutvrdenim nacinom
prenoSenja HIV infekcije (oko 10%). PrenoSenje HIV-a sa majke na
dete registrovano je samo u nekoliko slu¢ajeva (nesto vise od 1%).

Promena u nacinu prenosenja HIV infekcije uocena u poslednjih
nekoliko godina u Republici Srbiji, u smislu izrazitog smanjenja
novodijagnostikovanih HIV  pozitivnih osoba medu intravenskim
korisnicima droge (sa 89% 1987. na 15% 2004. godine), a, s druge,
strane porast prenoSenja HIV-a seksualnim kontaktom, narocito
heteroseksualnim (sa 1% 1987. na 38% 2002, odnosno 25% 2004.
godine), ukazuje na visok stepen opasnosti. Takode, registruje se i porast
novodijagnostikovanih HIV pozitivnih osoba medu muskarcima koji
imaju seksualne odnose sa muskarcima (sa 2% 1987. na 29% 2004.
godine), kao i u kategoriji sa nepoznatim/neutvrdenim nacinom prenosa
HIV infekcije (sa 1% 1987. na 25% 2004. godine) (gratikon 2). S
obzirom na to da je nepoznat nacin prenosa HIV infekcije znatno cesci
kod muskaraca nego kod Zena, to opravdano pobuduje sumnju da, zbog
izrazene stigmatizacije homoseksualizma i1 homofobije u nasem drusStvu,
muskarci Cesto prikrivaju svoje rizi€no ponasanje. Sli¢ne pretpostavke
postoje 1 za neke druge zemlje, a narocito za zemlje Istone Evrope.

Grafikon 2.
Novodijagnostikovane HIV infekcije po nacinu transmisije
u Republici Srbiji u periodu od 1954. do 2004. godine
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Kada se hronoloski analizira prenoSenje HIV infekcije sa majke na
dete, uocava se da se ono registruje izuzetno retko (ni jedan do Cetiri
slu¢aja godisnje tj. ukupno 34 slucaja). Medutim, uvek su prvo
dijagnostikovana deca inficirana HIV-om ili ve¢ obolela od AIDS-a, pa
tek, nakon toga, retroaktivno je otkrivana infekcija kod majki, odnosno
njihovih partnera.

U Srbiji su, u posmatranom periodu, registrovane 872 osobe umrle
od AIDS-a (652 muskarca i 220 Zena), pri ¢emu je odnos muskog pola
prema Zenskom 3:1.

Registrovana prevalencija HIV infekcije krajem 2004. godine
iznosila je 139 na milion stanovnika Republike Srbije, bez Kosova i
Metohije, odnosno, 1040 osoba (302 zene) je zivelo sa HIV/AIDS-om
krajem 2004. godine.

Ako bi se prevalencija racunala na populaciju uzrasta od15 do 49
godina (po preporukama SZO i UNAIDS-a), onda bi registrovana
prevalencija HIV infekcije u Srbiji bila 242 na milion stanovnika
Republike Srbije, bez Kosova i Metohije, uzrasta od 15 do 49 godina,
odnosno 879 osoba uzrasta od 15 do 49 godina je Zivelo sa HIV/AIDS-
om krajem 2004. godine.

Tako naSa zemlja spada u zemlje sa niskom prevalencijom HIV
infekcije, epidemiolo$ka situacija se moZze okarakterisati kao nepovoljna,
sa tendencijom daljeg pogorSavanja, s obzirom na teSke socijalno-
ekonomske uslove, kao i na prisutno rizicno ponasanje. S druge strane,
postoji potencijalna opasnost od ekonomski uslovljene migracije iz
zemalja Isto¢ne Evrope, koje su ve¢ tesko pogodene HIV epidemijom.
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LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA
INFEKCIJE VIRUSOM HUMANE
IMUNODEFICIJENCIJE

Sonja Zerjav
UVvOD

Prvi testovi za detekciju specificnih antitela pojavili su se 1984.
godine, a obavezno testiranje krvi dobrovoljnih davalaca krvi u
transfuzioloskoj praksi je, u razvijenim zemljama, uvedeno 1985. godine,
a kod nas nesto kasnije.

Nedovoljna osetljivost i specificnost ELISA testova, koji su tada bili
u upotrebi, ukazala je na potrebu za razvojem potvrdnih "Western blot
testova" i dalje usavrSavanje testova za skriniranje. Sirenje infekcije i
pojava sve veceg broja obolelih zahtevali su uvodenje testova za rano
postavljanje dijagnoze i utvrdivanje prognoze. Proizvodnja i upotreba
antiretrovirusnih lekova ukazala je na neophodnost testova za pracenje
uspesnosti terapije, a pojava rezistentnih sojeva virusa na lekove i na
neophodnost testova za ispitivanje osetljivosti virusa na pojedine lekove.

U laboralorijskoj dijagnostici HIV infekcije primenjuju se indirektni
i direktni testovi. Indirektnim testovima se dokazuje prisustvo antitela na
HIV, §to ukazuje na infekciju. Indirektni testovi mogu biti testovi za
skriniranje (EIA, ELISA, brzi precipitacioni testovi), ili potvrdni,
konfirmacioni testovi ("Western blot", IFA i RIPA) (4, 11). Najcesce se
kao skrining testovi primenjuju EIA i ELISA, a kao potvrdni test -
"Western blot".

U direktne testove spadaju izolacija virusa, test za dokazivanje p24
antigena virusa, testovi za detekciju virusne RNK 1 DNK, kao i testovi
za ispitivanje rezistencije.
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INDIREKTNI TESTOVI

1. Testovi za prvi pregled (za skriniranje)

Imunoenzimski testovi (ELISA, EIA) se odlikuju visokom
osetljivoscu 1 specificnosCu, jednostavni su za izvodenje, imaju visoku
reproducibilnost, pogodni su za automatizaciju, skriniranje velikog broja
uzoraka 1 imaju nisku cenu. Prvi testovi detektovali su samo HIV-1
infekciju 1 pojavili su se 1985 godine. Prvenstveno su bili namenjeni za
skriniranje davalaca krvi (u transfuziologiji). Od tada se primenjuju i za
postavljanje klinicke dijagnoze, testiranje osoba izloZenih riziku od HIV
infekcije i za epidemioloska istrazivanja. Testovi za istovremenu
detekciju HIV-1 i HIV-2 infekcije pojavili su se 1992. godine (10, 12), a
1999. godine se pojavio i test za istovremenu detekciju HIV-1 1 HIV-2
antitela (ukljucujudi i ona za podtip 0 HIV-a-1).

Imunoenzimski testovi mogu biti indirektni, kompetitivni ili
"sendvic". Za ¢vrstu fazu (mikrotitracina ploca, polistirenske kuglice ili
membrana), vezani su virusni antigeni koji mogu biti lizat celog virusa,
precisCeni virusni proteini, rekombinantni proteini, sintetski peptidi ili
njihova kombinacija. Uzorci za ispitivanje prisustva antitela mogu biti
puna krv, serum, plazma, ispirak sasuSene kapi krvi, urin, pljuvacka,
cerebrospinalna tec¢nost .

Testovi koji su se prvi pojavili kao antigen, koristili su lizat celog
virusa koji je kultivisan u limfomonocitima. Zbog nemogucnosti
potpunog preciscavanja i zaostajanja razliCitih nevirusnih komponenata,
javljali su se lazno pozitivni rezultati (zajednicki epitopi za HIV i druge
viruse, bakterije, gljivice ili limfocite). Rekombinantni proteini, koji se
proizvode genetskim inZenjeringom na bakterijama lli gljivicama, takode
mogu dati laZzno pozitivne rezultate, mada u manjem procentu, zbog
moguceg prisustva bakterijskih ili gljivicnih komponenata (24). Sintetski
peptidi imaju najmanju moguénost razvoja lazno pozitivnih rezultata,
imaju povecanu osetljivost 1 mogucnost ranije detekcije serokonverzije
(8, 9, 10). Poseban problem lazne pozitivnosti predstavlja dijagnostika
ove infekcije kod novorodencadi HIV-om inficiranih majki, kod kojih se
majcina antitela odrzavaju od jednog do 18 meseci. Ovaj problem se
reSava PCR testom za detekciju provirusne DNK, a potom i virusne
RNK.
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Drugi problem sa testovima za skriniranje je pojava lazno negativnih
rezultata. Uzrok mozZe biti mala koli¢ina antigena primenjenog u testu ili
neadekvatna sekvenca virusnog genoma upotrebljena za pripremanje
testa, "period prozora", nizak titar antitela (kod uznapredovale bolesti)
ili nemogucénost detekcije virusnog podtipa (podtip 0 predstavlja najveci
problem). Testovi koji se primenjuju od 1998. godine imaju oznaku da
detektuju i podtip 0. Seroloski testovi postaju pozitivni tek 22-27 dana
posle prodora virusa u organizam, a u proseku posle 6 nedelja, ali i do 6
meseci (3, 9, 12, 13, 24, 27).

Veéina problema i lazne pozitivnosti, a delimi¢no i laZne
negativnosti, mogu se resiti primenom potvrdnih, konfirmativnih testova.

2. Potvrdni test ("Western blot")

U slucaju pozitivnog imunoenzimskog testa, potrebno je ponoviti isti
test, ili uraditi imunoenzimski test drugog proizvodaca, a potom iz istog
uzorka ili, jo$ bolje, iz novog uzorka seruma pacijenta, uraditi potvrdni,
"Westem blot" test. Cvrsta faza kod "bloting testa" su nitrocelulozne
membrane na koje su preneti pojedinacni, elektroforetski razdvojeni
virusni antigeni. Po istom principu, kao i ostali imunoenzimski testovi, uz
pomo¢ konjugata (anti-humanih antitela konjugovanih sa enzimom i
supstrata koji je specifian za taj enzim, pod ¢ijim uticajem menja boju),
"bloting test" omogucuje vizualizaciju pojedinac¢nih antitela. Ocitavanje
se vrsi golim okom, komparacijom sa pozitivnim kontrolama, a moguce
je 1 kompjuterizovano ocitavanje. "Western blot" je prvenstveno
kvalitativni test, ali je intenzitet boje na pojedinim trakama
proporcionalan koncentraciji antitela, te se moZe tumaciti i
semikvantitativno (-, +-, + i ++). Rezultati "Western blota" tumace se
kao negativni, pozitivni i neodredeni (indeterminantni). Kriterijumi za
izdavanje pozitivnih rezultata su razlicili, ali se najcesce primenjuje onaj
po kome je pozitivan onaj nalaz koji ima prisutna bar tri antilela (po
jedno) na sva od tri produkta strukturnih gena - gag, poli env, ili kada su
pozitivna bar antitela na gag i env gene (p24 i gp120/160). Prisustvo
ostalih antitela olakSava tumacenje. Sve ostale kombinacije oznacavaju
se kao neodredene ili indeterminantne i zahtevaju ili pracenje na 3-6
meseci, ili primenu PCR testa za detekciju virusne DNK ili RNK.

"Western blot" analiza cerebrospinalne tec¢nosti, uporedo sa
analizom seruma, mozZe da ukaZe na HIV infekciju CNS.
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DIREKTNI TESTOVI

1. ELISA test

ELISA test za HIV antigen p24 znacajno skracuje "period prozora" i
omogucava ranu dijagnozu HIV infekcije. U odnosu na tehnike
amplifikacije, nedovoljno je osetljiv i detekluje antigen tek u
koncentraciji >3pg/ml. Odredivanje HIV antigena trebalo bi uvek
uraditi pre i posle disocijacije imunih kompleksa, poSto i sasvim mala
koli¢ina anti-p24 antitela (u titru 1:125) moZe da veze znatne koli¢ine
antigena 1 tako prouzrokuje lazno negativan rezultat. Disocijacijom
imunih kompleksa pre odredivanda koncenrracije p24 antigcna povecava
se oselljivost tcsta 4-5 puta, mada moze doci 1 do delimi¢ne razgradnje
antigena primenjenom kiselinom, posebno kod dece. Oko 90%
pacijenata sa visokim titrom anti-p24 i anti- gp41 antitela nema antigen
ni u slobodnoj ni u vezanoj formi. HIV antigenemija prethodi pojavi
AIDS-a 6-30 meseci. Sa pojavom PCR tehnike za detekciju virusne
RNK, odredivanje koncentrcije antigenemije izgubilo je znacaj.

2. Izolacija virusa u kulturi limfomonocita

Izolacija HIV-a iz plazme ili limfomonocita je znacajna za
postavljanje rane dijagnoze HIV infekcije, posebno kod vertikalne
transmisije, ali se moZe obaviti samo u visoko specijalizovanim
laboratorijama. U kulturi stimulisanih limfomonocita (mitogen i
interleukin-2) mogu se razlikovati sojevi koji indukuju stvaranje
sincicijuma (SI) koji su prognostic¢ki loSiji, od onih koji ne indukuju
stvaranje sincicijuma (NSI) i koji su prognosticki bolji znak. Nedostaci
ove dijagnosticke metode su, pored posebnih uslova za njeno izvodenje,
dugotrajnost (oko 6 nedelja), nedovoljna osetljivost (negativan rezultat
ne iskljucuje infekciju) i visoka cena.
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3. Tehnika amplifikacije

Amplifikacija dela genetskog materijala dugog 200-300 nukleotida,
poznata kao lancana reakcija polimerizacije (PCR), ima izuzetni znacaj
u dijagnostici HIV infekcije. Ovim dijagnostickim postupkom moguce je
rano postavljanje dijagnoze HIV infekcije, odredivanje prognoze bolesti,
donoSenje odluke o zapoCinjanju terapije, pracenje uspesSnosti
primenjene terapije i odredivanje osetljivosti virusa na antiretrovirusne
lekove (razvoj rezistencije).

Postavljanje rane dijagnoze izvodi se primenom kvalitalivnog testa
za provirusnu DNK. Detekcija DNK je moguca kod pacijenala sa brojem
CD4 limfocita >400, posto je prag osetljivosti testa najmanjc 10 kopija
DNK na 150 000 limfomonocita. Detekcijom DNK dijagnoza se
postavlja samo kod dece do 18 meseci starosti, u kom periodu detekcija
antitela nije dokaz infekcije. Kod osraslih se dijjagnoza postavija samo
dokazom postojanja antitela.

HIV RNK, odredena molekulamim tehnikama (PCR), pozitivna je
gotovo kod svih inficiranih pacijenata, nezavisno od klinickog stadijuma.
Kod vrlo malog broja Hiv-om inficiranih moZe se registrovati
nedetektibilna viremija. Ovim testom se najranije postavlja dijagnoza
akutne HIV infekcije. PCR test za RNK pozitivan je 3-5 dana pre testa
za p24 antigen, a jednu do tri nedelje pre seroloskih testova za antitlela
(40, 41). Koncentracije RNK u akutnoj fazi su veoma visoke i dosezu
vrednosti od 10 kopija/ml plazme. Koncentracija virusne RNK u
plazmi podlozna je veoma dmami¢nim promenama i u znacajnoj je
korelaciji sa stadijumom bolesti, a brzo opada nakon zapocinjanja
efikasne antiretrovirusne terapije. Odredivanje koncentracije RNK u
plazmi je vaZzan prognosticki marker progresije bolesti u AIDS, bududi
da je pokazano da osobe sa vrednostima HIV RNK ispod 10000
kopija/ml imaju znacajno bolju prognozu od onih sa preko 30000 kopija
/ml, kada se viremija odreduje "Amlicor Roche" tehnikom.

4. Testovi za ispitivanje rezistencije

Ispitivanje rezistencije je posebno znacajno kod HIV infekcije, s
obzirom na to da pravovremena izmena terapije moZe imati bitan efekat
na ishod bolesti. Tokom proteklih godina usavrSene su tehnike
odredivanja genotipske i1 fenotipske rezistencije HIV-a na lekove, koje se
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koriste u klinickoj praksi. Ovakvim testiranjem, sprovedenim pre
primene terapije, moze se izabrati adekvatan lek, a testiranjem u toku
terapije odrediti uzrok neuspeha primenjenih lekova.

4a. Testovi za odredivanje genotipske rezistencije

Genotipski testovi dokazuju promene aminokiselina u delu virusnog
genoma koji je odgovoran za sintezu virusnog enzima, na koju je
usmereno dejstvo retrovirusnog leka (npr. virusne reverzne transkriptaze
(RT), ili proteaze). Naime, uglavnom su poznate mutacije u okviru ovih
gena, koje dovode do smanjene osetljivosti HIV-a na odredene lekove.
Izvodenju ovog testa prethodi amplifikacija (PCR tehnikom) RT i PR
gena iz RNK plazme, ili iz provirusne DNK. Ovako dobijen PR-RT
amplikor ras¢lanjuje se (sekvencionira) razliitim, uglavnom
automatizovanim tehnikama, hibridizacijom (LiPA) ili dalje amplifikuje
upotrebom selektivnih genetskih proba ili proba za tackastu mutaciju.
Automatskim sekvencioniranjem dobija se veéi broj podataka o
izmenama u genomu za RT i PR, dok se LiPA testom (selektivnim PCR
i testom) otkrivaju klju¢ne tackaste mutacije kodonu koji su odgovoran
za rezistenciju.

Prednosti testa za ispitivanje genotipske rezistencije su: relativna
jednostavnost izvodenja testa, mogucnost Siroke primene, kratkotrajnost
izvodenja, mogucnost detekcije mutacije pre no Sto dode do promene u
fenotipu i znacajnog porasta stepena virusne replikacije. Nedostaci su:
neotkrivanje mutacija u okviru nedominantnih varijanti (kvazisojeva)
virusa, dok interpretacija zahteva prethodno poznavanje genetskih
determinanti, odgovornih za rezistenciju i ne mogu se sasvim predvideti
izmene u fenotipu, koje nastaju zbog mutacije.

4b. Testovi za odredivanje fenotipske rezistencije

Fenotipski testovi dokazuju ponaSanje preovladujuceg kvazisoja
virusa u prisustvu leka. Ovim testovima odreduje se osetljivost pojedinih
izolata na odredenu antivirusnu supstancu. Osetljivost na lek oznacava
koncentraciju leka koja je potrebna da inhibira rast virusa in vitro za
50%, 90% ili 95% (1Cs, ICq ili ICqs). Svaki od ovih parametara moze se
upotrebiti u svrhu kako definisanja osetljivosti tako 1 rezistencije vimsa
na lek, ali se najprecizniji podaci dobijaju odredivanjem 1Cs,. Prvobitni
testovi su zahtevali izolaciju virusa i njegovo razmnozavanje dok se ne
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postigne visoka koncentracija istog. Ovaj postupak je bio dugotrajan i
trajao je 6-8 nedelja. Primoizolat najbolje raste u kulturi
mononuklearnih celijja periferne krvi koja se dobija od zdravih,
seronegativnih davalaca, a potom stimuliSe lektinom. Medutim, celije
dobijene od razli¢itih davalaca imaju razlicite karakteristike u pogledu
podsticanja razmnoZavanja HIV-a, te su dobijane znacajne razlike u
testovima. Uvodenjem rekombinantnih testova, ove razlike su
prevazidene. Kod rekombinantnog tcsta RT 1 PR geni se amplifikuju
(PCR) iz RNK dobijene iz plazme i ugrade (insercija) u laboratorijski
klon HIV-a. Ovako dobijen rekombinantni virus ima gene za kodiranje
proteina omotaca 1 regulatomih proteina kao ceo klon, dok su geni za
RT 1 PR specificni za izolat od odredenog pacijenta. Na taj nacin
izbegnuta je potreba da se izoluje virus, pa je vreme za izvodenje testa
skraceno, a zbog zajednickog virusnog nosaca, svedene su na minimum i
razlike izmedu testova razliCitih proizvodada. ICsy >4 puta veca za
ispitivani virus, u odnosu na konlrolni soj, ukazuje na rezistenciju. Ovaj
test je podesan za automatsko izvodenje, a njime se dokazuje i ukrStena
rezistencija.

Nedostaci su mu: neosetljivost na prisustvo minor varijanti,
dugotrajnost i visoka cena, sloZzenost izvodenja testa (te je pristupacan
samo malom broju laboratorija), kao i neophodno vreme za izvodenje (i
nekoliko nedelja).

Nedostatak 1 genotipskog i fenotipskog testa rezistencije je
neosetljivost na prisustvo minor varijanti, Sto znaci da rezistentni sojevi
treba da budu zastupljeni sa 20% ili viSe u virusnoj populaciji da bi bili
detektovani. Pored toga, da bi amplifikacija RT i PR gena iz RNK bila
uspesna, neophodno je da koncentracija HIV RNK u plazmi bude bar
1000 kopija/ml.
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HIV INFEKCIJA

POCETNI PRISTUP I DALJI TRETMAN
PACIJENTA SA INFEKCIJOM VIRUSOM
HUMANE IMUNODEFICIJENCIJE

Dorde Jevtovic

U osnovi imunodeficijencije izazvane HIV-om je opadanje ukupnog
broja CD4+ T-limfocita, uz poremecaj njihove funkcije, a u kontekstu
stanja imunske hiperaktlivacije izazvane permanentnom virusnom
replikacijom. Zbog toga je inficirani organizam sve manje sposoban da
uspostavi i odrzi imunski odgovor, pre svega na sam HIV, a onda i na sve
one infekcije za Ciju je kontrolu i/ili eliminaciju potrebna ocuvanost
¢elijskog imunskog odgovora.

Sindrom ste¢ene imunodeficijencije (SIDA, AIDS) je najteza
klini¢ka forma hroni¢ne infekcije virusom humane imunodeficijencije
(HIV), koju karakteriSu po zivot opasne ("major") oportunisticke
infekcije 1/ili tumori.

Mikroorganizmi izaziva¢i "major" oportunistickih infekcija su:
herpes virusi, neke gljivice (Candida spp., Crvptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum), parazite (7oxoplasma gondii, Pneumocystis
carinii, Cryptosporidium, mikrospondije), potom mikobakterije (M.
tuberculosis, M. bovis, M. avium complex-MAC), salmonele itd.

AIDS karakteriSu 1 oportunisticki tumori, ¢iji se nastanak takode
povezuje sa depresijom celifskog imunitcta. To su KaposSijev sarkom
(KS), non-Hodgkin-ov limfom (NHL) i cervikalna iniraepitelna
neoplazija / invazivni karcinom cerviksa kod Zena.

HIV infekcija per se mozZe dovesti do pojave produZene febrilnosti,
pracene gubitkom u teZini i hronicnom dijarejom (koja se ne moze
objasniti nekim od poznatih enteropatogena). Ovaj sindrom se naziva
"HIV wasting syndrome"("slim disease").
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Interakcija HIV-om 1 celija CNS-a zapocinje vrlo rano u toku
infekcije, da bi kod nekih pacijenala, sa razvojem imunodeficijencije,
doslo 1 do pojave HIV encefalopatije koju karakteriSu u razli¢itom
stepenu izraZeni kognitivni poremacaji, poremecaji ponaSanja (slika
subkortikalne demencije) i motorni poremecaji. U motorne poremecaje,
koji nekada mogu da dominiraju klinickom slikom, spadaju ataksija i
spastina parapareza. Sa progresijom motornih poremecaja dolazi i do
razvoja kvadriplegije i dualne inkotinencije. Motorni znaci nastaju i kao
posledica vakuolame mijelopatije. Zbog toga se ova neuroloska bolest
joS naziva 1 "HIV associated cognitive - motor complex", no, u literaturi
se, ipak, ceSce srecu termini "AIDS dementia complex" (ADC), kao i
"HIV associated dementia"(HAD) (6). HIV uzrokuje i viSe oblika
perifernih neuropatija, od kojih su najznacajnije distalna senzomoto
RNK polineuropatija, akutni i hronicni oblici poliradikuloneuritisa, kao i
mononeuritis multiplex. U teninalnoj fazi bolesti se javlja i
cotomegalovirusna lumbosakralna radikulopatlja.

Klinickoj slici AIDS-a obi¢no prethode blazi simptomi i znaci
imunske disfunkcije, kao §to su konstitucionalni simptomi ("nejasna"
febrilnost, gubitak u tezini) i "minor" oportunisticke infekcije. Medu
"minor" oportunisticke infekcije spadaju dermatomalni herpes zoster,
orofaringealna kandidijaza, soboreini dermatitis, oralna "hairy"
leukoplakija, moluskum, potom cervikalna intraepilelna neoplazija
(CIN) kod zena. Budu¢i da su cesto asimptomatski, ovi "minimalni"
znaci imunske disfunkcije bivaju ignorisani od strane pacijenta i/ili
neprepoznati od strane lekara. Zbog toga je, u danasnje vreme, neobi¢no
vazno poznavati osnovne klinicke elemente spontanog toka HIV
infekcije 1 na vreme uociti prve znake imunske disfunkcije. Tada se joS
uvek moze uspeSno terapijski intervenisati, pa Cak 1 posli¢i izvestan
stepen imunske rekonstitucije, tako da pacijent izlazi iz "zone rizika" za
pojavu tezih komplikacija HIV bolesti i rizika od smrtnog ishoda.

DIJAGNOZA HIV INFEKCUJE I AIDS-a

Osnovni dijagnosticki pristup pacijentu podrazumeva: 1) detekciju
HIV infekcije; 2) procenu stadijuma HIV infekcije; 3) pracenje toka
bolesti i 4) procenu potrebe za terapijskim intervencijama.
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1) Detekcija HIV infekcije

Izolacija virusa iz uzorka perifernih monojedarnih éelija inficirane
osobe i dalje je najpouzdanija metoda za dijagnozu HIV infekcije. Alj,
ova je metoda vrlo skupa i zahteva dosta vremena, pa se u danasnje
vreme retko korsti u klinickoj praksi. U poslednje vreme se u rutinskoj
praksi sve viSe koriste tehnike za dokazivanje nukleinskih kiselina virusa
(virusne RNK 1/ili provirusne DNK) (7, 8). Ovo su vrlo osetljive i visoko
specificne laboratorijske metode. Ipak se, kao zlatni standard u
dijagnostici HIV infekcije, koriste ELISA i "Western blot" tehnike za
detekciju HIV specifi¢nih antitela.

Detekcija HIV specificnih antitela

HIV specificna serumska antitela se detektuju ELISA tehnikom, a
neophodna je potvrda nalaza "Westem blot" tehnikom. Svi serumi
pozitivni na najmanje dva od sledecih antitela p24, gp41 ili gpl60/120,
smatraju se pozitivnim. Negativan nalaz oznacava odsustvo bilo kojih
antitela, a "indeterminantni" nalaz "Western blota" je onaj kada ispitivani
serum reaguje samo s jednim od antigena, najcec$¢e sa produktom gag
gena (obi¢no p24). Ovo se moze desiti u vrlo ranoj fazi infekcije, tj. u
toku serokonverzije. Zato se indeterminantni nalaz ponavlja posle 6-12
nedelja 1 posle 6 meseci, pa, ako je ostao nepromenjen, ta se osoba
smatra neinficiranom. Kod osoba koje nisu u riziku od HIV infekcije,
indeterminantni nalaz ¢e, na kontroli, verovatno biti negativan. U
poslednje vreme je pokazano da kod osoba u riziku od HIV infekcije,
koje imaju perzistentno indeterminantni seroloski nalaz, moZe biti
pozitivan nalaz virusne RNK i/ili DNK u serumu (PCR tehnikom), pa se,
stoga, preporucuje da se kod svih nejasnih slucajeva ipak primeni i PCR
dijagnosticka metoda. Nema ta¢nog objasnjenja za ovaj fenomen, ali je
najverovatnije da je u pitanju poremecaj specificnog humoralnog
imunskog odgovora, a ne izmenjena antigenska svojstva virusa.

Detekcija nukleinskih kiselina virusa

Za dokazivanje genetskog materijala virusa u plazmi (rede u drugim
telesnim tecnostima) koristi se PCR tehnika ("polymerase chain
reaction", lanCana reakcija polimerizacije). Ovom tehnikom se i
minimalna koli¢ina (jedna inficirana na 100 000 ¢elija) provirusne DNK,
serijom binarnih replikativnih ciklusa, moze amplifikovati do
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detektibilnih vrednosti. Moze se primeniti i na HIV RNK. Ova
modifikacija podrazumeva reverznu transkripciju RNK u DNK (uz
pomoc¢ reverzne transkriptaze nekog Zivotinjskog retrovirusa), da bi se,
potom, amplifikovala dobijena DNK. Tako su, danas, u rutinskoj
upotrebi testovi za HIV provirusnu DNK i genomsku RNK. Takode su
komercijcilizovani i testovi za kvatitativno odredivanje virusne RNK, na
koji nacin se dobija uvid u stepen virusne replikacije ("plasma viral
load"). Osetljivost novijih generacija amplifikacionih tehnika je sve veca,
tako da se moze izmeriti i nivo virernije od ¢ak ispod 50 kopija RNK/ml

plazme.
U klini¢koj praksi se "plasma viral load" prevashodno koristi za
procenu efikasnosti antiretrovimsne terapije. Efikasnom

andretrovirusnom terapijom se smatra ona kojom se moze postiéi snazna
supresija virusne replikacije, do nedetektibilnih vrednosti HIV RNK u
plazmi (¢ak manje od 20 kopija/ml, koliki je prag osetljivosti najnovijih
generacija ultra-senzitivnih PCR testova).

Modiflkacije PCR tehnike se koriste i za detekciju genotipova HIV-
a rezistentnih na lekove. S druge strane, modifikovana tehnika
kultivisanja virusa u prisustvu lekova se koristi za odredivanje
"antivirograma", tj. fenotipske rezistencije HIV-a na lekove.

Interpretacija rezultata virusoloskih testova

Kod starije dece i odraslih se dijagnoza HIV infekcije postavlja na
osnovu dokaza o postojanju specificnih IgG antkela, ELISA 1 "Western
blot" tehnikom, Medutim, kod beba rodenih od HIV-om inficiranih
majki, zbog pnsustva (pasivno stecenih) materinskih antitela, tokom
prvih 15-18 meseci Zivota, teSko je interpretirati seroloske rezultate. Kod
oko polovine neinficiranih beba ¢e se materinska IgG antitela izgubiti do
uzrasta od 10 meseci, tako da se HIV infekcija moze iskljuciti i pre isteka
18-tog meseca. Definitivna rana dijagnoza HIV infekcije je moguca
izolacijom virusa, ili detekcijom nukleinskih kiselina virusa u perifernim
monojedarnim Celijjama novorodenceta. Potrebno je vrlo oprezno
tumaciti negativne rezultate i ovih testova, bez obzira na njihovu visoku
osetljivost 1 specificnost. Naime, budu¢i da ne znamo kada je do
vertikalne transmisije doSlo, ako su u prvim nedeljama Zivota negativni
rezultati testova za detekciju genetskog malerijala virusa, to joS uvek ne
znaci da beba nije inficirana; ukoliko je do infekcije doslo kasno u toku
gestacije, ili tokom porodaja, ili pak tokom postpartalnog perioda
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(dojenjem), pa se replikacija virusa jo§ uvek odvija u limfoidnim
organima, bez detektibilne viremije, tek posle vise nedelja ¢e doc¢i do
pojave inficiranih celija u periferiji. Takode je potreban oprez i pri
interpretaciji pozitivnih rezultata dobijenih tokom prvih nedelja Zivota,
buduéi da su opisani slucajevi beba kod kojih je, posle inicijalno
pozitivne kulture, ponovljena kultura bila negativna, uz seroreverziju i
normalan imunski status. Ovo se tumaci mogu¢om "kontaminacijom"
bebine krvi majcinskim inficiranim celijama, pa ¢ak i mogucnoscu da,
kod nekih beba, zahvaljuju¢i protektivnom imunskom odgovoru, dode
do eliminacije virusa.

2) Procena stadijuma HIV infekcije

Za procenu uznapredovalosti HIV infekcije se, pored detaljnog
fizikalnog pregleda, uz upotrebu razli¢itih mikrobioloskih metoda i
"imaging" tehnika za dokazivanje oportunistickih infekcija pojedinih
organa i organskih sistema, koriste sledece laboratorijske metode.

Hematoloske analize

Kompletna krvna slika, retikulociti, serumsko gvozde, TIBC ili,
detaljnije, po potrebi, i pregled kosne srzi. Citopenije prate progresiju
HIV infekcije, a trombocitopenija moze biti izolovana citopenija 1 prvi
znak HIV infekcije, ¢ak 1 pre razvoja imunosupresije. Mehanizam
nastanka trombocitopenija je najéese po tipu imunski posredovane
trombocitopenije, a prema rezultatima vecine klinickih sludija, za razliku
od leukopenije (limfopenije) i anemije, ne spada u loSe prognosticke
pokazetelje.

Biohemijske analize

Standardni testovi za ispitivanje funkcije bubrega, jetre i pankreasa.
Bazi¢ne vrednosti LDH 1 AF su od znacaja, budu¢i da serumska
aktivnost LDH raste kod pluéne pneumocistoze i1 kod drugih
intersticijumskih pneumonija, ali i kod NHL, a aktivnost serumske AF
kod TB, na primer.

Imunoloski parametri

Stadijum HIV infekcije se, pored klinickih pokazatelja, odreduje na
osnovu broja perifemih CD4+limfocita, tako da je ovo osnovna
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prognosticka (i dijagnosticka) laboratorijaka analiza. Apsolutni i
relativni  broj perifemih CD4+ T limfocita su tako jedan od
dijagnostickih kriterijuma (14). Odreduje se fenotipizacijom limfocita
periferne krvi na osnovu njihove interakcije sa fluorescirajuéim
monoklonalnim antitelima, pomoéu FACS ("fluorescent antibody cell
sorting") aparata.

Tokom napredovanja HIV infekcije progresivno opada apsolutni
broj CD4+ limfocita u perifernoj krvi, prose¢no oko 50 ¢elija/mm3
godiS$nje. Odredivanjem broja CD4+ celija, na 3-6 meseci, moguce je
pratiti dinamiku njegovog opadanja, Sto se joS uvek smatra najboljim
prognostickim pokazateljem napredovanja imunodeficijencije.

Gubitak CD4+ celija osnovni je pokazatelj razvoja
imunodeficijencije, ali je to samo jedna od mnogih pretnji imunskoj
kompetenciji. U poslednje vreme je sve viSe dokaza i o prognostickom
znacaju odredivanja drugih povrSinskih celijskih markera na CD4+ i
CD8+ Ccelijama, koje otkrivaju fenotipske promene karakteristicne za
progresiju bolesti. Gubitak naivnih CD4 T Ilmfocita (CD45RA+) i
disbalans mcmorijskih ¢clija, (CD45RO+), a, posebno, povefana
ekspresija markera aktiviranosti (HLA-DR i CD38 na CD8+ c¢elijama)
od vaznog su prediklivnog znacaja. Jo§S minucioznija ispitivanja, kao npr.
odredivanje repertoara T-Celijkog receptora (TCR), mogu da daju uvid u
mogucénost ovih ¢elija da odgovore na razli¢ite patogene, pa i na sam
HIV. Tako je pokazano da se, kod veline inficiranih, ve¢ u ranoj
asimptomatskoj fazi infekcije gubi HIV specifi¢éni imunski odgovor,
odnosno, da je on ocuvan kod malog broja inficiranih osoba, kod kojih ni
posle vise od 10 godlna neée do¢i do progresije bolesti ("long-term
nonprogressors"). S druge strane, pracenje ovih imunoloskih parametara
daje uvid 1 u stepen imunske rekonstitucije tokom lecenja anti-
retrovirusnom terapijom. Ove fine imunoloSke tehnike su joS uvek
daleko od rutinske klini¢ke prakse.

Mikrobioloske analize

VDRL, TPHA, T. gondi 1gG antitela, CMV IgG antitela,
antitela na HCV, HbsAg, and-HBc antitela (po potrebi i HbeAg i drugi
markeri) i anti-HDV antitela.
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Klasifikacioni sistem za HIV infekciju

Postoji viSe klasifikacionih sistema sa odredivanje stadijuma HIV
infekcije. Prema definiciji CDC-a ("Centers for Diseases Control",
Atlanta) iz 1993. godine, koja je u najsiroj upotrebi, uzima se u obzir
dokaz o postojanju HIV infekcije, broj perifernih CD4+ T limfocita i
pojavu "minor" i "major" oportunistickih infekcija i/ili tumora, kao i
dmgih klini¢kih entiteta povezanih sa HIV infekcijom i (zabela 1).

Tabela 1.
Klasifikacioni sistem za HIV infekciju prema kriterijjumima CDC-a
("Centers for Diseases Control", Atlanta, 1993.).

KLINICKE KATEGORIJE
A B** C
KATEGORIJE
PREMA BROJU |asimptomatska, | simptomatska | AIDS dijagnoze
CD4+CELIJA/mm | PGL ili akutna (koja ne prema

3 (%) HIV infekcija | pripada A i C) | reviziji definicija
iz 1987-1992%***

1. >500 (>29) Al Bl Cl*

2.200-499 (14-18) A2 B2 C2*

3. <200 (<14) A3* B3* C3*

* Svi pacijenti koji spadaju u kalegorije A3, B3 i C1-C3 se smatraju
obolelim od AIDS-a, bilo prema predhodnim kriterijumima za dijagnozu AIDS
(videti tabelu 2), bilo na osnovu broja CD4+ limfocita < 200/ mmb <14%)

** Ovde spadaju dijagnoze koje oznacavaju blaZi stepen imunosupresije,
kao S§to su orofaringealna i vaginalna kandidijaza, bacila RNK angiomatoza,
vlasasta ("hairy") leukoplakija, dermatomalni herpes zoster, cervikalna displazija/
carcinoma in situ, ITP, listerioza, a potom i HIV-om uzrokovana perife RNK
neurupalija)

i AIDS dijagnoze su prikazane na tabeli 2.
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Tabela 2.
AIDS dijagnoze

Cervikalni karcinom, invazivni

CMV-bilo kog organa, osim jetre, slezine 1 limfnih Zljezda
HSV infekcija, hroni¢na mukokutana, ili visceralnih organa
Histoplazmoza, ekstrapulmonalna

HIV "wasting syndrome"

HIV encefalopatija ("AIDS dementia complex", ADC)
Izosporijaza

Kriptokokoza, ekstrapulmonalna

Kokcidioidomikoza, ekstrapulmonalna

Kandidijaza jednjaka, traheje, bronha ili pluca
Kriptosporidioza

Kaposijev sarkom

Limfom, NHL

Mikobakterioze

M. avium ili M. kanzasi, ekstrapulmonalna i/ili diseminovana
M. tuberculosis, pluéna tuberkuloza

Mikrosporidioza

Nokardijaza

Pneuumocistoza, plu¢na

Pneumonije, rekurentna, bakterijske
Progresivnamultifokalna leukoencefalopatija (PML)

Salmonelozna sepsa (ne i S. typhi) Strongiloidoza,
ekstraintestinalna Toksoplazmoza, visceralna

3) Pracenje toka HIV bolesti

Za pracenje toka HIV bolesti se prvenstveno koriste klinicki i
imunolo8ki parametri. Na tabelama 3. i 4. je data shema korelacije
stepena imunodeficijencije sa najces¢im klinickim pokazateljima,
svrstanim prema organskim sistemima. Neki klini¢ki znaci se javljaju
relativno rano u toku razvoja imunodeficijencije izazvane HIV-om, dok
su drugi, pak, pokazatelji vrlo uznapredovale bolesti.
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Tabela 3.

Korekcija apsolutnog broja CD4+ limfocita sa komplikacijama

Broj CD4+ ¢elija

Infekcije

Neinfektivne
komplikacije

>500/mm3

Vaginalna kandidijaza

Peryistentna
generalizovana
limfadenopatija (PGL)
Polimiozitis

Hroni¢ni meningitis
Guillain-Barre sindrom

200-500/ mm3

Pneumokokne i druge
bakterijske pneumonije
TB, plu¢na

Kaposijev sarkom

Cervikalna itraepitelna
neoplazija (CIN)
Cervikalni karcinom
Limfom B celija

Herpes zoster Miopatija
Oralna kandidijaza Anemija
Vlasasta leukoplakija ITP
<200/ mm?3 P. carinii pneumonija | "Wasting"
TB, ekstrapulmonalna | Kariomiopatija
i/ili diseminovana HSV, | Periferna neuropatija
hroni¢ni; HIV encefalopatija
Kandidijaza jednjaka Primarni limfom CSN-a
Toksoplazmoza HIV neuropatija
Kriptokokoza
Kriptosporidioza
Histoplazmoza,
diseminovana
<50/ mm3 CMV bolest
M. avium complex,
diseminovana
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Tabela 4.

Osnovna diferencijalno-dijagnosticka razmatranja po organskim sistemima

Klini¢ka stanja CD4 > 300/mm?> CD4 < 200/mm?

Limfadenopatija PGL, lues, limfom, KS, | PGL, TB, CMV, KS§,
TB MAC

O¢no dno

Eksudat+hemoragija CMV retinitis

"Cotton wool spots" HIV retinopatija HIV retinopatija

Usna duplja / Zdrelo

Bele naslage

Kandidijaza, HL

Kandidijaza, HL

Ulceracije HSYV, aftozne ulceracije | HSV, aftozne ulceracije,
CMV
Crvenkasto-lividne KS
nodularne promene KS
Jednjak
Kandidijaza, CMV, HSV
Disfagija (aftozne ulceracije)
Abdomen
Dijareja. Salmonella,  Shigella, | Cryptosporidium, ILbelli,
Campy-lobacer, mikrosporidije, MAC,
Crzprosporidium, CMYV, nezeljeni efekti
C.difficile, virusi. lekova, C.difficile, HIV
enteropatija, limfom.
Hepatomegalija i/ili | Hepatitisi virusni | Hepatitisi virusni (HBV,
patoloski testovi jetrine | (HCV, HBV, HDV) HCV, HDV), TB, masna
funkcije. nezeljeni efekti lekova. | jetra /  malnutricija,
CMV, Ilimfom, HIV,
holangiopatija /
kriptosporidioza, MAC,
mikrosporidioza.
Splenomegalija. HIV TB, limfom, HIV, ciroza,

MAC,
kalaazar.

histoplazmoza,
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Koza

Lividni noclulusi.
Vezikule.
Makulopapulozne
promene
Eritemo-skvamozne

promene.

Umbilikovane

KS, bacilarna
angiomatoza,  prurigo
nodularius.
HSV, VZV.

Nezeljeni efekti lekova,
lues.

KS, bacilarna
angiomatoza, prurigo
nodularis.

HSV, VZV, CMV.

Nezeljeni efekti lekova,
lues.

Seboreja, psorijaza, | Seboreja, psorijaza,
Papule petehije, purpura | ekcem. ekcem.
nodulusi.
Moluskum. Moluskum, kriptokokoza.
ITP ITP.
Kriptokokoza,
histoplazmoza, pruritus
nodularis.
Plucéa
Pneumonija S. pneumoniae, H. PCP, bakterijske, TB,
influenzae, TB, LIP, KS, CMV,
aspiraciona, atipi¢na. kriptokokoza, MAC.
Kavitacije, nodularne | TB, S. aureus kod iv. | TB, kriptokokoza, KS,
lezije zavisnika od droga limfom, Aspergillus,
MAC, atipicna PCP,
Rhodococcus.
Opste tegobe
Nejasna ferbilnost, | Limfom, TB. TB, limfom,
gubitak u tezini, no¢no kriptokokoza, PCP,
znojenje... CMV, MAC,
histoplazmoza.
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Nervni sistem

Asepti¢ni meningitis. Neurolues, virusni i | Kriptokokoza.
HIV.

Hroni¢ni meningitis. TB, neurosifilis. Kriptokokoza, TB,

neurolues.

Demencija. Tumor, trauma, | HIV encefalopatija,
depresija, kriptokokoza, TB, CMV.
hipotiroidizam.

Fokalne cerebralne lezije Cerebrovaskularne Toksoplazmoza, = PML,
lezije, toksoplazmoza, | limfom, kriptokokom,
tuberkulom. tuberkulom.

4) Procena potrebe za terapijskim intervencijama

Lecenje HIV infekcijc podrazumeva primenu antimikrobnih lekova,
u cilju lecenja i profilakse oportunistickih infekcija, i antiretrovirusnu
terapiju.

Lecenje i profilaksa oportunistickih infekcija

Tretman oportunistickih infekcija ¢e biti detaljno obraden na
drugom mestu, a ovde ce biti objaSnjeni samo osnovni principi
profilakse.

Postoje primaRNK 1 sekundaRNK profilaksa oportunistickih
infekcija. PrimaRNK profilaksa se svakako zapocinje kod svih pacijenata
koji ve¢ imaju simptome i znake imunodeficijencije. Kod slucajeva
asimptomatske HIV infekcije, profilaksa se zapocinje kada apsolutni
broj CD4+limfocita padne ispod 200/mm?3 i to za P. carinii pneumoniju,
kotrimoksazoloin. To je, ujedno, i profilaksa za 7. gondii. Kada je broj
CD4+ Celija manji od 100/mm3 , preporucuje se profilaksa C.
neoformans infekcije. PrimaRNK profilaksa MAC 1 CMV se
preporu¢uje sa padom broja CD4+ celija ispod 50/mm3. PrimaRNK
profilaksa TB je korisna u sredinama gde postoji visok stepen latentne
TB, ili kada je test kasne kozne preosetljivosti na PPD>5mm, ili je
poznato da je ranije bio pozitivan, ili kada postiji visok rizik od
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ekspozicije infekciji; interpretacija pozitivnog Mantoux-ovog testa je
problemali¢na u zemljama gde je obavezna BCG vakcina.

Sekundama profilaksa se u slu¢aju P. carinii pneumonije,
kriptokokoze i tuberkuloze, nastavlja posle uspes$no izleCene akutne
epizode, a u slucaju povoljnog terapijskog efekta lecenja cerebralne
toksoplazmoze nastavlja se sa terapijom odrzavanja (produZena
terapija), kao i posle CM Vretinitisa. Terapija odrzavanja se preporucuje
1 kod hroni¢ne HSVinfekcije.

U danaSnje vreme, kada se primenom antiretrovirusne terapije
moze posti¢i znacajan stepen imunske rekonstilucije, dozvoljeno je i
prekidanje primarne i sekundarne profilakse oportunistickih infekcija.
Ova strategija prekidanja profilakse ¢e biti na drugom mestu detaljno
objasnjena.

Antiretrovirusna terapija

U danaSnje vreme nije moguce dati preporuke za protokole
anriretrovirusne terapije koji bi bili dogotrajnije vaznosti, buduéi da se
stalno uvode novi lekovi i stizu nova klini¢ka iskustva. Za sada nema ni
rezultata prospektivnih klini¢kih studija koji bi pokazali kada je u toku
razvoja HIV infekcije najoptimalnije zapoceti leCenje. Tako se
savremena strategija antiretrovirusne terapije zasniva na novijim
saznanjima o patogenezi HIV infekcije. Naime, koncept ranog
zapocinjanja vrlo potentne antivirusne terapije ima za cilj da se Sto
ranijom (¢ak i pre nego slo je doslo do serokonverzije) i §to snaznijom
supresijom virusne replikacije sacuva HIV-specificna imunska
reaktivnost 1 oCuva imunski nadzor nad HIV infekcijom. Sa bioloskog
aspekta posmatrano, ovakav koncept leCenja bi omogucio dugotrajnu
kontrolu virusne replikaclje, poput odnosa virus-domadin, koji prirodno
postoji kod malog broja HIV-om ificiranih osoba kod kojih, ni posle vise
od 10 godina, ne dolazi do progresije HIV infekcije. Pored cinjenice da
je vrlo tesko dijagnostikovati HIV infekciju u fazi pre serokonverzije, za
sada nema dovoljno klini¢kih studija koje bi podrzale ovakav pristup
leCenju. Terapijska intervencija u toku asimptomatske faze hronicne
HIV infekcije, iako najverovatnije ne moze da rekonstituiSe vec
izgubljenu protektivnhu anti-HIV imunsku reaktivnost, moze da spreci
dalji razvoj imunodeficijencije 1 ¢ak omoguci "popunjavanjc nekih rupa"
u imunskom repertoaru. Zbog toga je, u jednom periodu razvoja
strategije HAART, preovladavalo miSljenje da bi indikaciju za
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zapocinjanje terapije trebalo postaviti jo§ u asimptomatskoj fazi bolesti,
na osnovu imunskog statusa pacijenta (<500 CD4+ celija/mm?3). Pri
tome, postoji konsenzus da leCenje svakako treba zapoceti
kombinovanom visoko aktivhom antiretrovimsnom terapijom (HAART,
"highly active anti-retroviral therapy"). Monoterapiju, kao ni
kombinaciju dva nukleozidna inhibitora RT (NIRT), viSe ne bi trebalo
primenjivati. Tako je danas sasvim izvesno da primena HAART dovodi
do produZenja asimptomatske faze bolesti, a kod ve¢ obolelih od AIDS-
a, znacajno produZzava Zivot .

Osnovni nedostatak HAART je u tome sto jo§ uvek nema lekova
kojima se, bezbedno i efikasno, lecenje moZze sprovodili dugo (godinama,
decenijama, pa mozda i do kraja Zivota). Ovo je zbog toga S§to i
najefikasnija terapija ipak dovodi do selekcije i potom do predominacije
kvazisojeva HIV-a, rezistentnih na lekove. S druge strane, posle duze
upotrebe, neminovno dolazi i do pojave toksi¢nih efekata lekova. Zbog
nepodnoSenja lekova, koje se manifestuje razli¢itim organ-specificnim
toksicnim efektima, kao sto su mijelosupresivno delovanje, pankreatitis,
GI netolerancija, lipodistrofija, dijabetes, miozitis, simptomi od strane
CNS-a, polineuropatija, potom teska lakticna acidoza itd, kao i1 zbog
razvoja rezistencije na lekove, ograni¢en je broj novih i potencijalno
efikasnih kombinacija.

Zbog svega navedenog, postoji i konzervativniji, danas uglavnom
primenjivan, stav o tome kada je najoptimalnije zapoceti lecenje (10, 18).
Ovaj konzervativniji pristup leenju uzima u obzir da se kod nekih
pacijenata moze dogoditi da se, kako zbog toksi¢nosti lekova, tako i zbog
razvoja rezistencije virusa na vecinu danas poznatih lekova, "potrose" sve
terapijske opcije 1 pre nego Sto je HIV infekcija napredovala u ARC ili
AIDS. Prema tome, bolje je odloziti lecenje do one faze
imunodeficijencije kada postoji rizik od pojave prvih komplikacija (250-
300 CD4+ éelija/mm?).
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HIV INFEKCIJA

RESPIRATORNE KOMPLIKACIJE U
TOKU HIV INFEKCIJE

Dubravka Salemovi¢

UVvVOD

Respiratorne komplikacije u toku infekcije virusom humane
imunodeficijencije (HIV) su i dalje vode¢i uzrok morbiditeta i
mortaliteta u ovih pacijenata. Ucestalost i spektar pluénih infektivnih i
neinfektivnih komplikacija se poslednjih godina menja, zahvaljujuéi
Sirokoj primeni hemoprofilakse oportunisti¢kih infekcija, kao i primeni
visoko-aktivne-antiretrovirusne-terapje (HAART), posebno protokola
koji sadrze inhibilore proteaze.

Brojne postmortalne studije su pokazale da su pluca organ koji
je osteéen u preko 90% pacijenata obolelih od AIDS-a, ukljucujuéi veliki
broj infektivnih (i oportunistickih i neoportunistickih) i neinfektivnih
komplikacija (zabela 11 tabela 2). Ovako Sirok spektar oboljenja javlja se
kao posledica poremeéenih lokalnih i sistemskih odbrambenih
mehanizama domacina u prisustvu HIV-a .
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Tabela 1.
Infektivni uzrocnici plucnih komplikacija

Bakterije Gljivice Paraziti Virusi
M. tuberculosis Pneumocystis Toxoplasma Citomegalovirus
M. avium complex | carini gondii Herpes simplex vitus
S. pneumoniae Ciyptococcus Ciyptosporidiu | Varicella zoster virus
H. influenzae neot. m spp- Epstain-Barr virus
S aureus Histoplasma Microsporidium | prrrv.s
Klebsiella spp. caps. . P p ) . JCvirus
P. acruginosa Cangda Leishmania RSV

albicans Spp-
Enterobacier spp Coccidioides Strongyloides
Salmonella spp immitis spp.
Nocar ‘?’i a Aspergillus spp.
asteroides
L monocytogenes
Listeria spp
Branhamella cat
Rochalimaea spp
Rhodococcus equi
M. pneumoniae

Tabela 2.

Neinfektivni uzrocnici respiratornih komplikacija

Tumori

Idiopatska stanja

Kaposijev sarkom
B celijski limfom
Karcinom bronha

Limfoidna intersticijska pneumonija (LIP)
Nespecificna intersticijska pneumonija (NIP)
Pulmonarna limfoidna hiperplazija (PLH)

Limfocitni alveolitis
Limfocitni bronhiolitis
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Imunologija plu¢a i HIV

Normalan imunski odgovor u pluénom tkivu podrazumeva
udruZeno dejstvo anatomskih barijera, mehani¢kih mehanizama, brojnih
hemijskih supstanci, imunoglobulina i c¢elijskih komponenti. Strani
antigeni, koji probiju lokalne mehanizme odbrane, nailaze na makrofage
1 dve populacije cirkuliSucih limfocita: T 1 B limfocite. Subpopulacije T
limfocita, CD4+T Ccelije 1 CD8+ citotoksi¢ni limfociti, u interakciji su 1
klju¢na odbrana od intacelijskih patogena. B limfociti, koji su odgovomi
za humoralni imunitet, ucestvuju u sintezi pet klasa imunoglobulina
(IgG, IgA, IgM, IgD i IgE) koji formiraju cirkuliSuca antitela. Antitela
ucestvuju u odbrani organizma razli¢itim mehanizmima (neutralizacija,
opsonizacija, fiksacija komplementa). U odbrani organizma od patogena
veoma je vazna ocuvana funkcija makrofaga, koji nastaju od monocita iz
perifrne krvi. Putem sekrecije citokina i prezentiranja antigena T
¢elijama, predstavljaju vazan pocetni signal za druge celije odbrane.
Makrofagne Ccelije se nalaze u alveolarnom intersticijumu i na
alveolarnom epitelu. Iako mogu nastati u samim pluéima, veéina potice
od monocita iz perifeme krvi, koji migriraju do plu¢nog tkiva. Fagocitna
sposobnost makrofaga je olakSana prisutnim opsoninima, a smanjena u
prisustvu hipoksije, duvana, intoksikacije etanolom i HIV-a.

Centralni imunoloski dogadaji. koji u toku HIV infekcije dovode do
progresije bolesti u manifestan AIDS, su: 1. infekcija CD4+ celija HIV-
om, kako T limfocila, tako i makrofaga; 2. rano i kontinuirano oSte¢enje
funkcija CD4+ celija; 1 3. opadanje broja CD4+T limfocita. Sva
dosadasnja istrazivanja imunskog odgovora u plu¢ima ograni¢ena su na
ispitivanje Celijskih populacija, bilo iz uzoraka pluénog tkiva, bilo iz
bronhoalveolamog lavata, dobijenih u toku bronhoskopije. Na osnovu
ispitivanja  korelacije  klnickih parametara sa morfoloskim i
imunofenotipskim  karakteristikama  imunokompetentnih  Celjja,
dobijenih bronhoalveolamom lavazom, i1 onih iz periferne krvi,
ispostavilo se da je nizak nivo CD4+T Ccelija u bronhoalveolarnom lavatu
nezavisni lo§ prognosticki faktor. Druga veoma vazna karika u spletu
imunopatogenetskih dogadanja je funkcija makrofaga. Pokazano je, u
studijama in vitro, da HIV ima znacajno manji citopatogeni efekat na
Celije makrofaga nego na CD4+T Ilimfocite. HIV-om inficirane
makrofagne Celije dugo Zive i tako su rezervoar virusa. Njihov broj je
nepromenjen, ali im je funkcija poremecena, $to je od velikog znacaja za
pojavu infekcija intracelularnim mikroorganizmima, kao Sto su
Mycobacteriwn tuberculosis, Cryptococcus neofomans.
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U toku HIV infekcije, pored poremecaja fankcije celijskog
imuniteta, javlja se poremecaj funkcije specificnog humoralnog
imunskog odgovora i opsonizacije. Hipergamaglobulinemija kod HIV-
om inficiranih nastaje kao posledica imunske disregulacije i poliklonalne
stimulacije. Pored poviSenog nivoa cirkuliSuéih imunoglobulina, postoji i
funkcionalna hipogamaglobulinemija, odnosno, smanjena sposobnost
specificnog humoralnog imunoloskog odgovora na specificne antigene,
pa i1 na polisaharidne bakterijske antigene. Tako se laboratorijskim
ispitivanjima otkriva deficijencija IgG2 podklase imunoglobulina, kojima
pripadaju antitela na polisaharidne bakterijske antigene. Takode je
pokazana smanjena proliferativna sposobnost B limfocita posle
mitogene stimulacije in vitro. Zbog toga je kod inficiranth HIV-om
povecana ucestalost infekcija inkapsuliranim bakterijama, kao $to su S.
pneumoniae 1 H. influenzae, §to je posebno izrazeno kod dece.

Stepen imunosupresije se kod pacijenta inficiranog HIV-om moze
odrediti na osnovu prisustva klinickih znakova imunodeficijencije ili,
ukoliko je to moguce, odredivanjem broja CD4+T limfocita u perifemoj
krvi. Ovo je veoma vazno, sa klinickog aspekta, zbog diferencijalno
dijagnostickih razmatranja plu¢nih komplikacija. Naime, oportunisticke
infekcije obino pocinju da se javljaju kada broj perifernih CD4+T
limfocita padne ispod 200-300/mm?3. Infekcije izazvane patogenijim
mikroorganizmima (C. albicans, M. tuberculosis. Herpes simplex virus)
javiCe se ranije u toku imunodeficijencije, dok su neke druge
oportunisticke infekcije znak da je ve¢ vrlo uznapredovala (P. canii, T.
gondii, C. neoformans, CMV, itd). Primama profilaksa za odredene
oportunsiticke infekcije (P. carinii, T. gondii) preporucuje se kod

pacijenata Ciji je broj CD4+T limfocita manji od 200/mm?3).

Bakterijske infekcije

Ucestalost bakterijskih infekcija gornjih i donjih respiratomih
puteva je znatno je veca kod HIV-om inficiranih osoba, posebno kod
pacijenata kod kojih je broj CD4+T limfocita ispod 200/mm?3. Ipak,
uprkos povecane ucestalosti bakterijskih pneumonija u pacijenata sa
niskim brojem CD4+ T limfocita, bakterije su najcesci etioloski uzro¢nik
pneumonija kod pacijenata sa relativno ocCuvanim brojem CD4+T
limfocita. Takode je uoceno da su bakterijske pneumonije ceSce kod
HIV pozitivnih intravenoznih narkomana (7,9). Prema poslednjoj reviziji
klasifikacije klinickih manifestacija HIV infekcije i kriterijuma za AIDS
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kod osoba starijih od 14 godina, kriterijum za AIDS su i recidivantne
bakterijske pneumonije (dve ili viSe epizode u toku jedne godine).

Klini¢ke karakteristike Sirokog spektra bakterijskih infekcija gornjih
respiratornih puteva (akutni sinuzitis, hroni¢ni sinuzitis sa hipertrofijom
sluznice, hroni¢ni rinitis i dr) kod pacijenata inficiranih HIV-om sli¢cne
su kao 1 kod HIV negativnih, ali se javljaju sa veCom ucestaloScu.
NajceS¢e su zahvaceni maksilarni i etmoidalni sinusi a uzrocnici su .S.
pneumoniae i H. influenzae, rede P. aeruginosa i S. aureus, pa i neke
gram negativne enteralne bakterije. Dijagnoza se postavlja na osnovu
tipicnih simptoma, radiografskog nalaza, a nekada je neophodno
ispitivanja dopuniti kompjuterizovanom tomografijom, pa i magnetnom
rezonancom, posebno kada su zahvadene etmoidalne i sfenoidalne
sinusne Supljine, jer se one ne vizualizuju standardnom radiografijom.
Terapija je uobicajena, antibiotska, ali se leCenje produzava na oko 3
nedelje.

Bakterijske infekcije pluéa mogu biti steene u obi¢nom Zivotnom
okruZenju, ili intrahospitalno. Najces¢i uzroc¢nici pneumonija kod HIV-
om inficiranih pacijenata su S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae, a
od gram negativnih bakterija Klebsiella i Pseudomonas. Redi uzrocnici
su Rhodococcus eljui 1 Nocardia asteroides, dok stvaRNK ucestalost
plucnih infekcija sa M. pneumoniae 1 Legionella spp. nije poznata u
populaciji HIV-om inficiranih osoba. Kod vecine pacijenata klinicki tok
bolesti je akutan, sa visokom temperaturom, produktivnim kasljem,
pleuriticnim bolom, dispnejom. Jedina znacajna rezlika u prezentaciji
pneumokokne pneumonije, u poredenju sa HIV negativhom
populacijom, je vrlo cesta bakterijemija (u preko 60% pacijenata).
Radiografski nalaz obi¢no otkriva lobarnu, segmentnu (s/ika 1), retko
nodularnu konsolidaciju. Atipian radiografski nalaz, tipa bilateralnih
infiltrata je relativno Cest kod pneumonija uzrokovanih H. influenzae i
moze podsecati na Pneumocystis carinii pneumoniju. Pleuralni izliv je
relativno Cest nalaz u bakterijskim infekcijama pluca, posebno
uzrokovanih H. influenzae i kod tih pacijenata je vazno, u diferencijalnoj
dijagnozi, razmotriti tuberkulozu. U slucajevima prisutnih kavitacija
treba sumnjati na §. aureus, Klebsiella-u, R. eljui, Nocardia-u ili na
mesovitu infekciju. Intrahospitalne pneumonije imaju slican klinic¢ki tok i
loSu prognozu, kao i kod HIV negativnih teSkih bolesnika. Dijagnoza
pneumonije se postavlja na osnovu klinickog, radiografskog nalaza i
kulture wuzro¢nika iz sputuma ili bronhoalveolamog lavata, ili
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hemokulture. Izolacija uzroc¢nika je narocito vazna sa aspekta neuspeha
uobicajene empirijske antibiotske terapije, zbog moguénosti izrade
antibiograRNK. Pokazano je da Siroka upotreba kotrimoksazola u cilju
profilakse P. carinii pneumonije doprinosi smanjenju ucestalosti
bakterijskih infekcija pluca.

Slika 1.
Bakterijska pneumonija
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Tuberkuloza

Od svih do sada poznatih faktora rizika za reaktivaciju latentne
tuberkuloze, HIV infekcija se smatra najpotentnijim medu njima, §to je
¢injenica od posebnog znacaja u sredinama sa visokim stepenom
latentne tuberkuloze, kakva je i1 naSa. U poredenju sa opStom
populacijom, HIV-om inficirane osobe su u 100 puta, a osobe sa AIDS-
om u 200 puta vecem riziku za razvoj tuberkuloze. Ocuvanost celijskog
imunskog odgovora je neophodna za kontrolu latentne tuberkuloze, a
poznato je da HIV infekcija prevashodno ostecuje funkciju CD4+T
limfocita i makrofaga i, samim tim, nosi rizik od razvoja klini¢ki
manifestne tuberkuloze. S druge strane, aktivna tuberkuloza moze
ubrzati progresiju HIV infekcijc jer dovodi do dodatne stimulacije
celijskog imuniteta, a HIV se prevashodno replikuje u aktiviranim
limfocitima. Ovakav bioloski odnos dve infekcije doprinosi
produbljivanju imunosupresije. Pored reaktivacije latentne infekcije,
tuberkuloza moZe nastati i direktnom progresijom primoinfekcije.

U toku HIV infekcije, tuberkuloza pluca je obi¢no prva u nizu i
javlja se oko dve godine pre pojave drugih oportunistickih infekcija.
Prema poslednjoj reviziji klasifikacije klinickih kriterijjuma za dijagnozu
AIDS, pored ostalih uvr§éenih oportunistickih infekcija, kriterijum za
AIDS je i pluéna tuberkuloza, a do tada je bila samo ekstrapulmonalna
i/ili diseminovana.

Kod osoba sa relativno ocuvanim brojem CD4+T limfocita (preko
200/ mm?), odnosno o¢uvanim inflamatornim odgovorom, klini¢ka slika
tuberkuloze ¢e li¢iti na postprimarnu tuberkulozu u HIV-negativnih
osoba, pa se mogu dijagnostikovati kavitaRNK, plu¢na tuberkuloza ili
eksudativni pleuritis. Kod HIV-om inficiranih pacijenata, sa izrazenijom
imunosupresijom, klinicka slika je sve atipi¢nija, moZe se ocekivati
ekstrapulmonalna lokalizacija bolesti (retroperitonealne limfne Zljezde,
periferne limfne Zljezde, jetra, slezina, perikard, oci, koza, potkoZno
tkivo, centralni nervni sistem, kosna srz), a ¢esto se vida i diseminovani
tip mfekcije.

Klini¢ki simptomi, koji mogu pobuditi sumnju na tuberkulozu, su:
poviSena temperatura koja dugo traje, ¢ak i nedeljama, no¢no znojenje,
anoreksija 1 gubitak telesne tezine, produktivan kaSalj. Bol u grudima
moze oznacavati afekciju parijelalne pleure, sa ili bez izliva. Dijagnoza
mora biti precizno i brzo postavljena jer odlaganje zapocinjanja
antituberkulozne terapije doprinosi pove¢anju morbiditeta, mortaliteta i
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Sirenju infekcije. Veoma cesto smo, u klini¢koj praksi, prinudeni da
empirijski zapo¢nemo antituberkuloznu terapiju.

Prilikom razmatranja tuberkuloze kao moguce diferencijalne
dijagnoze, kod razli¢itih patoloskih radiografskih nalaza na plué¢ima
veoma je vazno znati broj CD4+T limfocila kod pacijenta. Infiltracija
gornjeg lobusa kao i kavitacije se ¢esCe vidaju kod pacijenata sa veéim
brojem CD4+T limfocita, dok se milijarne senke, infiltrati u srednjim,
pa i donjim plu¢nim poljima, intratorakalna limfadenopatija vidaju kod
pacijenata sa nizim brojem CD4+T limfocita. Kod pacijenala sa
poodmaklom imunodeficijencijom, radiografski nalaz na plu¢ima moze
biti i uredan. HilaRNK adenopatija, kavitacije i pluéni izliv veoma su
vazni radiografski znaci tuberkulozne infekcije (slika 21 slika 3) i veoma
se retko vidaju u P. carinii pneumoniji. Dokaz je pozitivan nalaz
acidorezistentnih bacila u sputumu, pozitivna kultura sputuma ili
bronhoalveolamog lavata, punktata limfne Zljezde, bioptata jetre ili
kosne srzi, pa i hemokulture. Dijagnoza se, takode, moZe postaviti i
histoloskim pregledom pluca, pleure, limfnog ¢vora, jetre, kosne srzi.

Slika 2.
Plucna tuberkoloza
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Protokoli leccnja (tabela 3), koji se primenjuju u lecenju
tuberkuloze kod HIV-om inficiranih pacijenata, isti su kao 1 kod HIV
negativne populacije. Dovoljno je da leCenje traje Sest meseci. Primena
novih lekova, kao §to su fluorokinoloni i rifabutin, nije jo$ uvek potisnula
standardne lekove. Veliki interes istrazivaca je pobudio problem pojave
multirezistentne tuberkuloze ("multi drug resistent" - MDR-TB), koja se
prvo pojavila u SAD, a potom i u mnogim evropskim zemljama, pa i u
nasoj. Smatra se da bi u slucajevima klini¢ki neadekvatnog odgovora na
standardnu antituberkuloznu terapiju trebalo razmatrati problem MDR-
TB i1 uvesti lekove drugog reda, kao Sto su etionamid, cikloserin i
fluorokinoloni. Konkomitantna primena visoko aktivne antiretrovimsne
terapije (HAART), i antituberkulozne terapije, stvara dodatne
probleme. Imunska rekonstitucija, koja se postize s HAART, i
obnavljanje inflamatornog odgovora, poveéavaju rizik od klini¢ki
manifestne primarne ili postprimarne tuberkuloze, a ona bi, zbog
nezeljenih efekata inflamatromog odgovora na replikaciju HIV-a, mogla
da kompromituje antiretrovirusnu terapiju. Zbog veoma velike koli¢ine
tableta koje je neophodno uzimati u odredenim vremenskim razmacima,
Cest je slucaj da se suofavamo sa nepravilnim uzimanjem lekova i,
potom, nepovoljnim ishodom lecenja, kao 1 pojavom rezistencije oba
uzrocnika na lekove. Takode su ve¢ dobro poznate 1 brojne interakcije
medu lekovima, kao §to, na primer, proteazni inhibitori povecéavaju
serumsku koncentraciju rifampicina i rifabutina. Ovo dovodi do veéeg
rizika za toksi¢nost lekova, a rizik od toksi¢nosti lekova inace je veci kod
HIV-om inficiranih.
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Tabela 3.

Terapija plucnih opurtunistickih infekcija

Uzroc¢nik Lek izbora / Alternativna DuZina lecenja
doza terapija
Pneumocystis TPM/SMX Pentamidin 2-3 meseca
carinii 15-20mg/kg/dan | 3-4mg/kg/dan i.v. u
(TMP) iv. ili jednoj dozi
p.o.u3-4 ili Klindamicin
dnevne doze 300-450 mg/6-8h 2-3 meseca
p.o. ili
600-900 mg/6-8h
i.v. + Primakvin
30 mg/dan/ p.o.
C.neoformans | Amfotericin B Ukupna doza2,5 g
0,7 mg/kg/i.v.
Amfotericin B 2-4 nedelje
0,7 mg/kg i.v.
potom Flukonazol | 6-8 nedelja
400 mg/dan
M. tuberculosis | INH 6-9 meseci
300-400 mg/dan
(+vit B6 25mg)
+ RMP 6-9 meseci
600mg/dan
+/- EMB 2 meseca
15mg/kg/dan lekovi drugog reda:
Etionamid,
Cikloserin,
Fluorokinoloni.
M. avium Klaritromicin Protokoli koji Po potrebi, do kraja
complex 500 mg/12h sadrZe triiviSe Zivota.
Ili Azitromicin lekova mnogo se
500 mg/dan teze podnose, a
+EMB nije dokazano da
15-25 mg/kg/dan | su superiorniji u
+/- rifabutin smislu produZenja i
300 mg/dan i/ili | kvaliteta Zivota.
ciprofloksacin
750 mg/12h p.o.
CMV Foskarnet Foskarnet 2-3 nedelje
60 mg/kg/8h ili +
Ganciklovir Ganciklovir 2-3 nedelje
5 mg/kg/12h i.v.
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Slika 3.
Plucna tuberkuloza

Druge plu¢ne mikobakterioze

Druge mikobakterije, pored M. tuberculosis, su mikroorganizmi
male virulencije i niske kontagioznosti. M. avium complex (MAC) je od
svih atipicnih mikobakterija najc¢e$¢i uzro¢nik bolesti kod duboko
imunosuprimiranih pacljenata. Infekcija se klinicki manifestuje kao
multiorganska bolest, a plu¢na infekcija je samo jedna od manifestacija
diseminovane infekcije. Terapijski protokoli su veoma komplikovani i
toksicni (zabela 3), a, bez obzira na moguci povoljan terapijski odgovor,
prognoza kod ovakvih pacijenata je, uglavnom, veoma losa.

Pneumocystis carinii pneumonija

UspesSna primena primrne profilakse, kao i uvodenje HAART,
znacajno su smanyjili incidencu P. carinii pneumonije. Uprkos tome, ova
pluéna komplikacijaje i dalje je jedna od najznacajnijih oportunisti¢kih
infekcija u toku HIV infekcije, a u posebno velikom riziku su pacijenti
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koji imaje nepoznat HIV status, jer je ova infekcija ¢esto prva u nizu
klini¢kih manifestacija. Rizik je podjednako veliki i kod osoba koje imaju
minimalne klinicke znake, kao S§to su orofaringealna kandidijaza,
seboroi¢ni dermatitis ili Aairy leukoplakia, Sto je Cinjenica od velikog
znacaja u rutinskoj klinickoj praksi iz dva razloga: 1. kod svih pacijenata
koji imaju minoroportunisticke infekcije i nejasnu pneumoniju treba
razmatarati P. carinii etiologiju i 2. kod svih HIV-om inficiranih
pacijenata sa znacima minor oportunisti¢kih infekcija, bez obzira na broj
CD4+T limfocita treba zapoceti primarnu profilaksu kao 1 savetovati
uvodenje HAART.

Vedina ljudi je jo§ od detinjstva (uzrast pre 4-te godine) latentno
inficirana pneumocistom, ali, za razliku od HIV-om inficiranih osoba,
kod imunokompetentnih nikada ne dolazi do reaktivacije ove infekcije.
Nije sa sigurno$¢u utvrden znacaj reinfekcije (4). Interhumani prenos
ovog parazita nije jo§ uvek jasno definisan i za sada se ne preporucuje
izolacija pacijenata obolelih od P. carimi pneuinonije od drugih
imunosuprimiranih osoba.

Do nedavno je P. carinii smatrana protozoom, a sa pojavom
mogucnosti analize genetske strukture, doslo se do zakljucka da je
filogenetski mnogo bliskija gljivicama. P. carinii ima dve glavne
morfoloske forme, trofozoite (koji oznacavaju aktivnu infekciju) i ciste.

Gubitak imunskog nadzora nad pneumocistom dovodi do njene
znacajnije proliferacije u alveolarnom prostoru, vezivanja za alveolarne
celije tipa 1, a potom 1 oStecenja tih Celija. Gubitak ovih celija dovodi do
povecanja propustljivosti alveolarno-kapilarne membrane, eksudacije
teCnosti u alveolarni prostor, poremecaja surfaktanata 1 do
intrapulmonalnog Santa krvi, sa posledicnim smanjenjem plucéne
elasti¢nosti (komplijanse).

Klinicki tok ove infekcije Ccesto je indolentan, pa, tako,
konstitucionalni simptomi, kao S§to su temperatura, znojenje, gubilak
tezine, opSta slabost, neproduktivni kaSalj, mogu trajati nedeljama.
Karakteristi¢ni simptomi za P. carinii pneumoniju, kao Sto su osecaj
kratkoga daha, progresivni razvoj dispneje, narocito izraZzene pri naporu,
javljaju se kasnije u toku bolesti 1 uglavnom oznacavaju tezi klinicki tok
ove infekcije. Produktivni kaSalj ¢esto sugeriSe na udruZzenu bakterijsku
infekciju

U ranoj fazi bolesti radiografski nalaz na plu¢ima je ¢esto normalan,
a kasnije se javlja bilateralni difuzni intersticijalni infiltrat (s/ika 4). Dalji
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spontani razvoj dovodi do konfluentnog zasencenja alveolarnog tipa.
Neuobicajena je radiografska slika lobarne konsolidacije, kavitacija,
pneumatokele, atelektaze ili nodularnih senki. HilaRNK limfadenopatija
i pleuralni izliv nisu odlike P. carinii pneumonije i najcesce Su, u naSem
podneblju, znak tuberkuloze. Pacijenti koji primaju pentamidin u obliku
aerosola, u cilju profilakse P. carinii pneumonije, mogu imati
radiografsku sliku zasenc¢enja gornjih pluénih polja, zbog loSe penetracije
leka u taj deo pluca. Nespecifi¢ni laboratorijski pokazatelji, koji mogu
biti od pomoc¢i u dijagnozi, su smanjena saturacija kiseonikom i sniZen
PaO, u arterijskoj krvi, kao 1 poviSena vrednost serumske LDH. Ipak, za
definitivnu dijagnozu neophodna je etioloska ili histoloska potvrda.
Indukcija sputuma je neagresivna, veoma jednostavna tehnika za
dobijanje dovoljne koli¢ine sputuma i ima osetljivost oko 90%. Medutim,
veéina autora ipak smatra da je neophodno uraditi bronhoskopiju sa
bronhoalveolamom lavazom (BAL), ¢ija je osetljivost i do 95%, ili
transbronhijalnu biopsiju (TBB) sa oko 97% pouzdanosti, prevashodno
zbog moguéih propusta konkomitantnih infekcija (tuberkuloza,
kriptokokoza - bakterijske infekcije). U jednoj studiji, primenom obe
metode (bronhoskopija sa BAL i TBB), osetljivostje bila ¢ak 100%, ali
ipak treba imati na umu da TBB nosi rizik od pneumotoraksa i
krvarenja.

Za le¢enje P. carinii pneumonije dostupuno je nekoliko terapijskih
protokola. Terapija izbora (zabela 3) je primena kotrimoksazola
(kombinacija trimetoprima - TMP i sulfametoksazola - SMX) u visokim
dozama, parenteralno ili peroralno, zavisno od tezine klinicke slike, dve
do tri nedelje. Po rezukatima raznih autora, ¢ak ¢e oko 50% pacijenata
imati ozbiljnije neZeljene reakcije na ovaj lek (supresija kostne srzi, ospa,
febrilnost, hepatitis, nefrotoksicnost), ali, ipak, viSe od 2/3 pacijenata
uspesno ¢e dovrsiti lecenje. AlteRNKtivna terapija kod pacijenata koji
su preosetljivi na kotrimoksazol podrazumeva primenu pentamidina ili
klindamicina sa primakvinom, ili trimetoprima sa dapsonom, ili
atavakuona (fabela 3). UspeSnost terapije se procenjuje nakon 4 do 6
dana. Izostanak povoljnog odgovora zahteva izmenu terapije ili
dodavanje jednog leka drugom, ili zahteva razmatranje postojanja drugih
udruZenih infekcija. Kod teskih slucajeva P. carinii pneumonije
(parcijalni pritisak kiseonika < 9kPa) neophodno je oprezno razmotriti
primenu kortikosteroidne terapije, koja smanjuje rizik od dodatnog
pogorsanja hipoksije svojim uticajem na propustljivost alveolo-kapilarne
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membrane. Smrtnost najtezih formi P. carinii pneumonije je ranije bila
80-100%, a u poslednje vreme je redukovana na oko 20%. No, primena
kortikosteroida nosi rizik od dodatne imunosupresije 1 reaktivacije
tuberkuloze. n

Primarna profilaksa podrazumeva prevenciju prve epizode P. carinii
pneumonije, a sekundrana profilaksa prevenciju recidiva nakon uspesno
zavrSenog leCenja. Najbolji rezultati se postiZu primenom
kotrimoksazola, koji je ujedno dobra profilaksa i za toksoplazmozu i za
bakterijske infekcije. Za one koji su preosetljivi na ovaj, lek postoje
altemative. Apsolutna indikacija za uvodenje profilakse je broj CD4+T
limfocita, manji od 200/mm3, $to potvrduju i nasa iskustva.

Slika 4.
P. carinii pneumonija
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Ostale gljivicne infekcije

Ucestalost pojave gljivicnih infekcija u HIV-om inficiranoj
populaciji varira u zavisnosti od endemi¢nog podrucja. Tako se, na
primer, infekcije sa Hystoplasma capsulatum i1 Coccidioides immitis
srecu u pojedinima zemljama, SAD 1 Africi, a aspergiloza i Cryptoccocus
neoformans infekcija i u Evropi.

Aspergiloza se u toku HIV infekcije javlja u poodmaklim fazama
bolesti kod tesko imunosuprimiranih pacijenata. Klinicki simptomi su
uporan, nepruduktivan kasalj, poviSena tepmeratura, dispencija, i retko,
hemoptizije. IzraZena neutropenija i upotreba Kkortikosteroida su
predisponirajuci faktori. Radiografski nalaz na pluéima moZe pokazati
kavitacije, nodularne infiltrate, lokalizovane ili difuzne infiltrate, ceSce u
donjim pluénim poljima. Dijagnoza se postavlja kultivacijom uzro¢nika iz
bronhoalveolarnog lavata. Lek izbora je amfotericin B, a alteRNKtiva su
itrakonazol 1 vorikonazol. Prognoza je veoma loSa, prosecno
prezivljavanje posle postavljene dijagnoze plucne aspergiloze je oko 3
meseca.

Histoplazmoza se u HIV-om inficiraiioj populaciji ¢esée javlja u
formi diseminovane infekcije, a veoma su retke izolovane infekcije pluca.
Kao i aspergiloza, javlja se u stadijumima teSke imunosupresije,
prognoza je losa, a lek izbora je, takode, amfotericin B ili itrakonazol (I,
22).

Infekcija sa Coccidioides immitis je isklju¢ivo vezana za endemicna
podrucja, a pluca su najcesce mesto infekcije. Mogu se videti fokalni ili
difuzni retikulonodularni infiltrati. Terapija amfotercinom B se nastavlja
dozivotno sa itrakonazolom ili flukonazolom.

Kriptokokna pneumonija se najcesce javlja u sklopu diseminovane
kriptokokoze kod pacijenata koji imaju i sliku kriptokoknog
meningoencefalitisa. Iako su pluc¢a ulazno mesto infekcije, kriptokokna
pneumonija bez znakova diseminovane infekcije se javlja samo kod oko
4 do 10% pacijenata. U okviru diseminovane kriptokokoze, pluca su
zahvacena kod oko 30 do 40% pacijenata. NajceS¢i simptomi su:
poviSena temperatura, kaSalj, dispneja i, retko, hemoptizije.
Radiografski nalaz teSko diferencira kriptokoknu pneumoniju od drugih
gljivicnih infekcija pluca, pa se lako mogu videti lokalizovani infiltrati,
nodularni infiltrati sa ili bez kavitacija, difuzni intersticijalni infiltrati, a
rede pleuralni izliv i milijami tip senki. Definitivna dijagnoza se postavlja
kultivacijom uzro¢nika iz sputuma ili bronhoalveolamog lavata, a kod
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diseminovane infekcije izolacijom uzrocnika iz krvi, likvora, urina.
Terapija izbora je primena flukonazola (parenteralno ili peroralno) ili
amfotericina B (fabela 3). Neophodna je i doZivotna sekundama
profilaksa sa flukonazolom, mada je pokazano da je, kod pacijenata kod
kojih je postiguta uspeSna imunska rekonstitucija primenom HAART,
mogucée bezbedno ukinuti ovu profilaksu ukoliko se broj CD4+T
limfocita ustalio iznad 200/ mm?.

Protozoalne infekcije pluca

Incidenca pneumonije, izazvane sa 7. gondii, je nepoznata, i varira
od 4% (serija pacijenata u Francuskoj; Derouin et al; 1990) do < 1%
(serija pacijenata u USA; Murray et al; 1984). Plu¢na toksoplazmoza se
uglavnom javlja u sklopu diseminovane infekcije, kod pacijenata sa
teSkom imunosupresijom, koji imaju broj CD4+T limfocita manji od
100/mm?3. Klini¢ki simptomi, kao i radiografski nalaz na plu¢ima, veoma
su slicni P. carinii pneumoniji.

Virusne pneumonije

Od svih virusnih infekcija pluca, citomegalovirusna (CMV)
pneumonija ima najveci klinicki znacaj. Reaktivacija ove latentne
infekcije najceS¢e se javlja u formi CMV horioretinitisa, CMV
ezofagitisa 1/ili kolitisa, ili infekcije CNS-a, uglavnom u stadijumu
poodmakle imunodeficijencije (CD4+T limfociti <50/ mm?3). Veoma je
teSko postaviti preciznu dijagnozu CMV pneumonije, jer nije sasvim
jasan klini¢ki znacaj relativno cCeste izolacije CMV-a iz materijala
dobijenog bronhoalveolarnom lavazom. Ipak, ukoliko su kod pacijenta
sa pneumonijom i kultura i histoloski nalaz pozitivni na CMV, a ne
postoji drugi etioloski uzroc¢nik, onda su to kriterijjumi za CMV
pneumoniju. Klini¢ki tok i radiografski nalaz podse¢a na P. carinii
pneumoniju. Le¢enje CMV pneumonije (fabela 3) moZe se sprovesti
monoterapijom ganciklovirom ili foskarnetom, ili komblnacljom oba
leka.
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NEINFEKTIVNE PLUCNE KOMPLIKACIJE

Limfocitni intersticijalni pneumonitis (LIP) i PulmonaRNK limfoidna
hipcrplazija (PLH)

Pluéna limfoidna hiperplazija (PLH) je fokalna, a limfocitni
intersticijalni pneumonitis (LIP) difuzna limfocitna infiltrativna bolest
plu¢a. LIP je mnogo ceS¢a klinicka manifestacija HIV infekcije u
pedijatrisjkoj populaciji, nego kod odraslih. Dijagnoza LIP se cesto
postavi rutinskom radiografijom plu¢a kod dece koja nemaju simptome
bolesti. Patogeneza nije do kraja razjasnjena, ali jedno od mogucih
objasnjenja je da je LIP posledica izrazenog limfoproliferativnog
odgovora ili samo na HIV ili na koinfekciju HIV-a i herpesvirusa. Drugo
mogucée objasSnjenje je da je LTP posledica prejakog imunoloskog
odgovora na primarnu infekciju herpes virusima, prevashodno Epstein-
Barr virusom (EBV).

Klini¢ki, bolest se manifestuje progresivnim i postepenim razvojem
kaslja, dispneje, a Cesta je 1 generalizovana limfadenopatija,
hepatosplenomegalija i parotidno bubrenja (22). Radiografski nalaz se
teSko diferencira od P. carinii pneumonije. Definitivna dijagnoza se
postavlja biopsijom pluca. Kod tezih klinickih slucajeva, povoljan efekat
se postize primenom HAART i pronisona. Prognoza je uglavnhom dobra.

Oportunisticki tumori

Kaposijev sarkom (KS) je najces¢i oportunisdcki tumor kod HIV-
om inficirane populacije, a c¢eS€e se sreCe u subpopulaciji
homoseksualaca. Pluéna forma KS je skoro uvek pracena
karaktersticnim mukokutanim lezijama i/ili limfadenopatijom, moze da
zahvati traheju, bronhije, pluéni parenhim, pleuru, hilarne i
medijastinalne limfne zZljezde. Simptomi bolesti su: progresivna dispneja,
kaSalj, rede hemoptizije, a radiografski nalaz moze otkriti bilateralni
intersticijalani infiltrat, multipla nodulaRNK zasencenja ili fokalnu
alveolarnu infiltraciju.  Definitivna  dijagnoza  postavlja  se
transbronhijalnom biopsijom. Prognoza visceralnih fonni KS, pa i plu¢ne
forme je loSa, a prose¢no vreme preZzivljavanjaja manje od Sest meseci.
Terapijske opcije su primena hemioterapije i1 radioterapije, a dramaticno
poboljSanje pluénih formi KS je moguce nakon uvodenja HAART-a.
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Primami limfom pluca se izuzetno retko srece, a neSto je CeSce
sekundarno zahvatanje pluca u sklopu diseminovane forme NHL (non-
Hodgkin-ov limfom). Neophodno je imati ga na umu prilikom
diferencijalne dijagnoze razlicitih oportunistickih infekcija pluca kod
HIV-om inficirane populacije.
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HIV INFEKCIJA

GASTROINTESTINALNE I
HEPATOBILIJARNE MANIFESTACIJE
HIV INFEKCIJE

Dorde Jevtovic, Dubravka Salemovi¢

Infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV) je
povezana sa Sirokim spektrom klinickih manifestacija koje su posledice
afekcije gastrointestinalnog (GI) trakta, a do kojih moZe doc¢i uces¢em
viSe razlicitih patogenetskih mehanizama, pojedinacno i/ili simultano.

Zajednicki imenitelj ovih patogenetskih mehanizama je sistemska
imunodeficijencija, ali i poremecaj imunoloske reaktivnosti na nivou
sluznice GI trakta, nastale u okviru globalnog poremecaja "mukozne
imunosti" kod HIV-om izazvane imunodeficijencije. Tako ¢e na pocetku
ovoga poglavlja biti razmatrane osnove imunoloSkih poremecaja u HIV
infekciji. Klasifikacija gastrointestinalnih poremecaja prema njihovim
patofizioloskim mehanizmima (zabela I) predstavlja okvir u koji se mogu
svrstati sve gastrointestinalne manifestacije HIV infekcije. Otuda je od
velikog dijagnosti¢kog 1 prognostickog znacaja uociti povezanost
pojedinih manifestacija sa stepenom imunodeficijencije, ¢emu (e,
takode, biti posveéena paznja. No, kako <¢e gastrointestinalne
manfestacije HIV infekcije biti prikazane prevashodno sa klinickog
aspekta, posebno ¢e biti razmatrana klasifikacija poremecaja koja se
zasniva na anatomskoj lokalizaciji patoloSkog procesa, upravo onom
logikom koju, u svom rutinskom klinickom radu, sledi lekar prakticar,
suoCen sa bolesnikom. Uz to ¢e biti prikazana diferencijalno-
dijagnoslicka razmatranja mogucih uzrocnika i terapijski pristup.
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Tabela 1.
Patofizioloski mehanizmi lezije Gl trakta kod AIDS-a

OPORTUNISTICKE INFEKCIJE
Paraziti Gljivice Virusi Bakterije
Citomegalovims
Herpes-simpleks
Kriptosporijoza Virus HIV Salmoneloza
Mikrospuridijoza | Kandidijaza Adenovirus Sigcloza
Izosporijaza Histoplazmoa | EBV Kampilobakterioza
Pardijaza Kriptokokoza | HPV Helikobakterioza
Ambebijaza Hepatitis B Mikobakterioze
Hepatitis D C. difficile
Hepatitis C
OPORTUNISTICKI TUMORI
Kaposijev sarkom
Non-Hodgkinov lifom
Karcinom skvamoznih éelija
HIV ENTOROPATIJA
KLINICKE MANIFESTACIJE

U toku HIV infekcije postoje tri osnovna patogenetska mehanizma
koja dovode do gastrointestinalnih poremecaja, s tim $to se oni najcesce
simultano odvijaju sa afekcijom razli¢itih nivoa GI trakta: oportunislicke
infekcije 1 tumori GI trakta 1 primaRNK HIV enteropatija. Razliciti
patogenetski mehanizmi mogu dovesti do sli¢nih klinickih, organ-
specificnih manifestacija. Najc¢eS¢a gastrointestinalna mnanifestacija,
upoRNK 1 obilna dijareja, pracena anoreksijom 1 gubitkom u teZini,
obi¢no predstavljaju najtezi diferencijalno dijagnosticki izazov za lekara
prakti¢ara. Zbog toga ¢e posebno biti obraden problem dijareje kod
obolelih od AIDS-a. Druge manifestacije HIV infekcije, posebno one
povezane sa usnom dupljom, ezofagusom, kao i rektosigmoidnom
regijom, mnogo su lakse za diferencijalno-dijagnosticko ispitivanje i
definitivnu dijagnozu, pa i specifinu terapiju.
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USNA DUPLJA 1 ZDRELO

Oralne manifestacije se u toku HIV infekcije naj¢eSée javljaju kao
prvi pokazatelji HTV-om izazvane imunodeficijencije i zbog toga imaju
vrlo vaZan dijagnosricki i prognosticki znacaj.

Dijagnoza neke od oralnih pokazatelja imunodeflcijencije, kod
prethodno asimptomatskih pacijenata, ujedno oznacava 1 prvi klinicki
pokazatelj terminalne faze HIV infekcije 1 loSu prognozu u smislu brze
progresije u potpuno razvijenu klini¢ku sliku AIDS-a. Tako je, prema
nasim khnickiin istrazivanjima i istrazivanjima drugih autora, prose¢no
prezivljavanje od pojave orofaringealne kandidijaze i/ili "hairy"
leukoplakije, u eri pre primene visoko-aktivne antiretrovimsne terapije,
bilo oko 3 godine. U toku jednog relativno dugog razdoblja u razvoju
strategije lecenja HIV infekclje, preovladavalo je miSljenje da je upravo
pojava oralnih pokazatelja klinicki manifestne imunodeficijencije
optimalno vreme za zapocinjanje anti-retrovirusne terapije 1
hemoprofilakse opoitunlsticklh infekcija.

Orofaringealna kandidijaza

Orofaringealna kandidijaza je Cesto asimptomatska, zbog cega je
posebno vazan detaljni pregled usne duplje 1 Zzdrela, uz dobro
osvetljenje. Kod nekih pacijenata, kandidijaza usne duplje je pracena
peckanjem na jeziku, posebno prilikom uzimanja kisele hrane, dok
kandidijaza Zdrela moze biti uzrok gusobolje i bolnog gutanja. Dijagnoza
se  postavlja  klinicki, nalazom  karakteristicnih  belic¢astih
pseudomembrana na bukalnoj sluznici i/ili u Zdrelu. Ovaj,
pseudomembranozni tip (klinicki oblik) orofaringealne kandidijaze,
najceSce se srefe i najlakSe ga je prepoznati. Subtilnije klinicke forme
oralne kandidijaze obl¢no zadaju vece dijagnosticke potcSkoce, a vazno
ih je na vreme uociti, buduéi da imaju isti prognosticki znacaj, kao 1 lako
prepoznalljivi psudomembranozni oblik. Takav je eritematozni tip
kandidijaze, koji se klinicki odlikuje ponekad vrlo diskretnim
eritematoznim promenama na nepcu i/ili bukalnoj sluznici, ili se
registruje eritematozni glositis. Jo§ se moze sresti i angulami heilitis.
Pozitivna kultura brisa zdrela na C. albicans nije od posebnog
dijagnostickog znacaja, budu¢i da se ova gljivica nalazi i kao deo
normalne flore usne duplje. No, izolacija moZze da da odgovor o tome
koja je vrsta Candida spp. u pltanju (6). lako je C. albicans najcesci

=69 -



izolat, sve Sira upotreba antigljivicnih lekova moze dovesti do selekcije 1
drugih, za sada retkih vrsta (C. tropicalis i C. glabrata, npr), od kojih
neke mogu biti i rezistentne na ove lekove.

Lecenje kandidijaze usne duplje i Zdrela, bar u pocetku, ne
predstavlja veci terapijski problem. Topi¢ni antigljivi¢ni preparati, kao
nistatin 1 mikonazol oralni gel, obicno nisu dovoljni, ili dovode samo do
prolaznog poboljSanja. Efikasna je peroralna primena ketokonazola u
dozi 200-400mg dnevno. No, terapijska mogucnost ketokonazola se
iscrpljuje posle nekog vremena, zbog razvoja rezistencije na ovaj lek, i
tada se, obicno, povoljan terapijski odgovor postize peroralnom
upotrebom itrakonazola u dozi 100mg na 12 sati, ili, jo§S bolje,
flukonazola, peroralno ili intravenski. Potrebna dnevna doza flukonazola
varira od 100 do 400mg, rede i 800mg, u zavisnosti od razvoja
rezistencije. Nazalost, posle ekstenzivne upotrebe flukonazola,
neophodno je, ponekad, primeniti 1 amfotericin B i.v, posebno kada je
izrazena i kandidijaza jednjaka.

Gingivitis i periodontitis

Akutni nekrotiziraju¢i ulcerativni gingivitis, kao 1 agresivni
periodontitis, ¢esto se srecu kod obolelih od AIDS-a. Njihova etiologija
nije u potpunosti razjasnjena - no, pored klasi¢nih metoda lecenja, kao
Sto su kiretaZa i debridman, od koristi je i primena antibiotika koji deluju
i na anaerobnu floru (metronidazol, ili klindamicin u uobifajenim
peroralnim dozama).

Herpes simplex virusne infekcije

Vezikule koje brzo egzulcerisu, na nepcu i jeziku, sa ili bez znakova
labijalnog herpesa, cCeste su mukokutane klinicke manifestacije
reaktivacije latentne herpes simpleks virusne (HSV) infekcije, u sklopu
HIV-om izazvane imunodeficijencije. S druge strane, primoinfekcija
HSV-om moze imati tezi 1 produzeni tok kod dece sa HIV infekcijom.
Dijagnoza se potvrduje izolacijom HSV-a iz lezije. Stepen
imunodeficijencije uti¢e na ucestalost reaktivacije HSV infekcije, kao i
na tezinu klinicke slike. Kod osoba sa niskim brojem perifernih CD4+
limfocita, ulceracije se dugo odrZavaju, te bolest poprima hronicni tok. U
ovakvim slucajevima, dobar terapijski odgovor se postize primenom
peroralnog aciclovira, u dozi od 400mg na 8 sati. Altemativna terapija je
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foskarnet,u slucaju rezistenclje HSV na aciklovir. Spontana regresija
herpesa se sre¢e kod HIV-om inficiranih, koji jo§ uvek imaju relativno
ocuvanu imunolosku reaktivnost. Tako se moze procenti tezina
imunosupresije na osnovu spontanog klinickog toka HSV infekcije.
Hroni¢na HSV infekcija je kriterijum za AIDS.

Kod oralno-facijalnog zostera, vezikulozne i ulcerativne lezije prate
tok jedne ili vise grana trigeminalnog nerva, sa jedne strane, uz moguéu
afekciju facijalnog nerva (Ramsey Huntov sindrom), s druge strane.
Sli¢no kao i kod HSV infekcijc. ulcerativne lezije mogu biti ekstenzivne i
dugotrajne, posebno u slucaju teske imunosupresije. Tada je indikovana
terapija visokim peroralnim dozama aciklovira (4g/dan u 5 pojedinac¢nih
doza).

Reaktivacija Epsten-Barr virusa (EBV) daje vrlo karakteristicne
oralne lezije u sklopu HIV-om izazvene imunodeficijencije. U pitanju je
,,hairy leukoplakia" (vlasasta ili Cupasta leuko-plakija), prvi put otkrivena
kao klinicki enlilet u toku HIV infekcije, da bi kasnije bila opisana i kod
drugih stecenih imunodeficijencija (posle transplantacija). Tipi¢ne lezije
su na bo¢nim stranama jezika, ali se mogu javiti i na mekom nepcu,
bukalnoj sluznici i podu usne duplje. U pitanju su vertikalna belicasta
zadebljanja, nalik na kandidijazu, ali se ne mogu ukloniti Spatulom.
Ponekad su promene vrlo diskretne i potrebno je veliko iskustvo da bi se
otkrile, ali mogu biti i vrlo raSirene, sa zahvatanjem cele dorzalne strane
jezika. Histoloski, u pitanju je hiperplazija epitela sa zadebljanjem
parakeralinskog sloja, a EBV je identifikovan u epitelnim ¢elijama. Ova
leukoplakija nije premaligna lezija. Za sada nije jasno da li EBV dospeva
pljuvackom do epitelnih Celija, ili putem inficiranih B limfocita koji
infiltriSu epitela, ili su, pak, ovim virusom latentno inficirane Ccelije
bazalnog sloja epitela. Vlasasta leukoplakija ima isti prognosticki znacaj
kao i orofaringealna kandidijaza, bez obzira na razmere promena, te je,
otuda, od posebnng znacaja uociti je na vreme. Vlasasta leukoplakija je
obicno asimptomatska, pa terapija naj¢cS¢e nije potrebna. Ukoliko
izaziva smetnje, savetuje se leCenje visokim peroralnim dozama
aciklovira. Ovo je jedina klinicka manifestacija EBV infekcije kod koje je
dokazan povoljan terapijski efekat aciklovira, no, po prestanku lecenja,
lezije se ponovo javljaju. Savremenom kombinovanom visoko aktivnom
anti-retrovimsnom terapijom, koja uklju¢uje bar dva nukleozidna
inhibitora reverzne transkriptaze i jedan inhibitor virusne proteaze,
postize se izvesna rekonstrukcija imunskog odgovora, pa i regresija
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nekih klinicklh pokazatelja imunodeficijencije. Tako se, kod nekih
pacijenata, registruje povlacenje vlasaste leukoplakije ve¢ posle nekoliko
nedelja lecenja, pa i povlacenje orofaringealne kandidijaze.

Kod HIV-om inficiranih osoba povremeno se vidaju i oralne lezije
uzrokovane humanim papiloma virusom (HPV) - bradavice, ponekad
karfiolsatog izgleda. Lecenje je hirurskom ekscizijom.

Idiopatske orofaringealne ulceracije

Rekurentne aftozne ulceracije u ustima i hipofaringsu, veli¢ine do 1
cm, ponekad vrlo duboke i bolne, Cesto se javljaju kod HIV-om
inficiranith osoba. Nejasna je etiologije ovih lezija, a histoloska slika
otkriva samo ncspecificno zapaljenje. Topicna primena kortikosteroida
obi¢no je efikasna i dovodi do zalecenja, no, ponekad je potrebna i
kratkotrajna sistemska kortikosteroidna terapija, ili antiinflamatoma
terapija talidomidom. Ekstenzivne solitarne ulceracije u hipofaringsu bi
uvek trebalo diferencijalno-dijagnosticki razmatrati u smislu limfoma.

Maligne bolesti usne duplje i Zdrela

U sklopu HIV-om izazvane imunodeficijencije Ceste su i oralne
manifestacijc diseminovanog Kaposijevog sarkoma (KS); retko ¢e se
oralne lezije javiti kao primarne. Makroskopski, u pitanju su makule,
papule ili nodulusne lezije, ponekad nepromenjene boje u odnosu na
okolnu sluznicu, a ¢eSCe su crvenkaste ili modre. Dijagnoza nije teska
kada je u pitanju diseminovana forma KS-a. Ove su lezije najcesée
asimptomatske, osim kada dode do traumatske ulceracije i sekundarne
infekcije. Ako su na nezgodnom mestu, mogu da ometaju uzimanje
hrane. Kada se primenom hemioterapije diseminovanog KS postigne
poboljsanje, obi¢no se i lezije u ustima znacajno smanje ili povuku.

HIV infekcija je povezana sa poveCanom  ucestalosti
ekstranodularnog non-Hodgkinovog limfoma (NHL), visokog stepena
maligne alteracije, sa posebnom predilekcijom lokalizacije u GI traktu i
cenlralnom nervnom slostemu. Lezije u usnoj duplji i hipofaringsu su
relativno Ceste, mogu biti u vidu zadebljanja - otoka, gingivalne, ili
sluznice nekog drugog dela usne duplje, ili su u pitanju bolne ulcerativne
lezije, najcesSce pracene "B" simptomima.
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JEDNJAK I ZELUDAC

Sirok je spektar patofiziologkih zbivanja koja mogu da dovedu do
ezofagusnih, kako infekcija, tako i oportunistickih tumora. Simptomi
ezofagitisa se mogu sresti 1 u akutnoj fazi HIV infekcije, kao posledica
prolazne imunosupresije, no, ipak su ezofagusne smetnje uglavnom
povezane sa veC¢ uznapredovalom boleséu, kada se nadovezuju na veé
postojece klinicke manifestacije imunodeficijencije. Simptomatologijom
dominiraju disfagija 1 odinofagija, kao i retrosteRNKIni bol, sa malo
diferencijalno dijagnostickih razlika u odnosu na pojedine uzroc¢nike
ezofagitisa. NajceSca je kandidijaza jednjaka, koja se, po pravilu, javlja
kada apsolutni broj CD4+ Illmfocita padne ispod 200/mm?3 i obi¢no kod
osoba koje su prethodno ve¢ neko vreme imale upornu orofaringealnu
kandidijazu. Topi¢na antigljivicna terapija orofaringealne kandidijaze
moze da ublazi orofaringealne simptome, ali ne i da prevenira razvoj
kandidijaze jednjaka. Zbog toga je sistemska antigljivicna terapija
mnogo pouzdanija. Rede se kandidijaza jednjaka javlja u odsustvu
orofaringealne  kandidijaze. Definitivna dijagnoza  zahteva
ezofagoskopiju koja otkriva pseudomembranozne naslage na sluzokozi
jednjaka, a moguca je 1 histoloSka potvrda invazivnih pseudomicela.
Ipak, ova invazivna dijagnosticka metoda najceSce nije neophodna.
Preporucuje se empirijska sistemska antigljivicna terapija kod svih
pacijenata sa orofaringealnom kandidijazom i disfagijom/odinofagijom.
Simptome brzo ublaze ketokonazol, ili flukonazol, iako, kod dogotrajnog
lecenja, ovi lekovi gube efikasnost i neophodna je primena amfotericina
B iv. Kod pacijenata kod kojih se inicijalno ne postigne povoljan
terapijski odgovor na antigljivicne lekove, indikovana je endoskopija.
Dioferencijalno  dijagnosticko razmatranje  ukljucuje, ponajpre,
citomegalovimsni i herpesni ezofagitis.

Virusni ezofagitisi su cesfe praéeni retrosteRNKInim bolom,
nepovezanim sa gutanjem (ezofagusni spazam), uz disfagi¢ne smetnje.
Makroskopski se, takode, mogu razlikovati na endoskopiji - tako CMV
infekciju obi¢no odlikuju plitke velike ulceracije sa granulacijama, koje
ponekad zahvataju veéi deo sluznice jednjaka, dok su ulceracije
uzrokovane HSV infekcijom obi¢no manje i dublje (2, 4, 12). Iako se kod
citomegalovimsnog ezofagitisa moze posti¢i poboljSanje i.v. terapijom
ganciklovirom, Cesti su recidivi, a slicno je i sa herpesnim ezotagitisom,
kod koga se koristi aciklovir, dat peroralno ili iv. Kod slucajeva
rezistenih na ove lekove, vredi pokusSati sa foskarnetom i.v.
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Mucnina i dispepsija se ¢esto srecu kod obolelih od AIDS-a, s tim
Sto, vrlo Cesto, ovi simptomi nisu direktno povezani sa HIV infekcijom.
Simptomatski gastritis, pa 1 pepticka ulceracija, uzrokovani sa
Helicobucter pylori, ponekad se dijagnostikuju kod obolelih od AIDS-a,
no, relativno mala ucestalost ove infekcije se tumaci ¢estim uzimanjem
anlibiotlka u toku HIV infekcije. Lako je kontroverzno pitanje
udruZenosti ahlorhidrije i HIV infekcije, moguce je da na manju
ucestalost ulkusne bolesti uti¢e 1 smanjena sekrecija zZeludacne kiseline
kod obolelih od AIDS-a. Naime, u terminalnoj fazi bolesti ahlorhidrija je
ceSca, kao odlika gladovanja, sistemskih infekcija 1 "wasting" sindroma. S
druge strane, do dispepti¢nih tegoba moZe dovesti prekomeRNK
upotreba nesteroidnih antireumatika, tako cesta kod obolelih od AIDS-
a. Diseminovane oportunisticke infekcije, kao $to su CMV i neke
atipicne mikobakterije, mogu zahvatiti i Zeludac. Non-Hodgkin-ov
limfom moZe da zahvati antrum, uz druge multifokalne lezlje u GI
traktu. Diseminovani Kaposijev sarkom moze da zahvati Zeludac, kada
su promene u submukozi, i mogu biti asimptomatske. No, moze doci do
razvoja opstrukcije, ili ulcracija sa krvarenjem i perforacijom. Doboka
submukozna lokalizaclja lezija ih ¢ini nedostupnim biopsiji.

DIJAREJA

Hroni¢na dijareja je jedana od najznacajnijih faktora morbiditeta i
mortaliteta u toku AIDS-a i javlje se kod 1/3 - 1/2 obolelih. Kod vecine
pacijenata sa dijarejom se upornim traganjem moze otkriti najverovatniji
etioloski uzroc¢nik, dok su kod preostalih odgovorni, HIV per se, neki jo$
uvek neidentifikovani entoropatogeni mikroorganizmi, ili neki drugi
patogenetski mehanizmi. Tako je, kod nekih pacijenata sa hroni¢cnom
dijarejom, postignut povoljan efekat primenom dijete bez glutena. Od
infektivnih uzocnika najznacajnije su protozoe 1 CMV.

Kllni¢ki, dijarealna bolest moze imati prevashodno odlike
poremecaja na nivou tankog creva, ili je u pitanju enterokolitis (fabela
2).

Kod vecine pacijenata sa znacima infekcje tankog creva, dominantni
simptomi su ucestale 1 voluminozne vodenaste stolice, pracene gréevima
u trbuhu, ponekad i povradanjem, a poviSena temperatura je pre znak
neke konkomilantne sistemske infekcije, nego simptom povezan sa
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dijarejom. U ovakvim slucajevima najces¢e se mogu identifikovati
kriptosporidijum, izospora, ili mikrosporidije, kao etioloski uzro¢nici. Za
sada je nedovoljno jasna patogeneza protozoalnih dijareja (18). Na
nivou itestinalnih Celija zapaza se oskudna tkivna reakcija u slucaju
mikrosporidiioze, dok kriptosporidiozu prati umerena atrofija vilusa,
kriptni apscesi 1 apoptoza; vilusna atrofija nikada nije tako teska kao kod
tropskog sprua. Ovo bi moglo da ukazuje na patogenetsku ulogu
enterotoksina, iako, za sada, ima malo dokaza za hipotezu o
sekretornom mehamzmu dijareje. Tako bi poveéana adherencija
bakterija, zbog ahlorhidrije 1 "overgronjth"-a bakterija, mogla delimi¢no
da objasni patogenezu vilusne atrofije, povecane crevne propustljivosti i
povecanog inflamatornog odgovora (povecana sekrecija citokina). Malo
je dokaza u prilog ove hipoteze; neka istraZivanja ¢ak nisu pokazala
"overgrowth" bakterija u jejunumu obolelih od AIDS-a. Pardijaza nije
pracena vilusnom atrofijom i malapsorpcijom, kao ni CMV infekcija,
kod koje se patogenetski proces odvija u lamini propriji. Malapsorpcija
ugljenih hidrata, koja postoji i kod HIV-om inficiranih bez dijareje,
pogorSava se sa razvojem protozoalnih crevnih infekcija. Poveéan
motilitet tankog creva bi mogao bar delimicno da objasni dijareju i
malapsorpciju kod nekih protozoalnih infekcija, no, za sada je malo
ispitana povezanost protozoalnih infekcija (i same HIV infekcije) sa
aktvnoSéu makrofaga u indukciji sinteze NO, neadrenergi¢kog i
neholinergickog neurotransmitera.

Za dijagnozu protozoalnih proliva najéesée je dovoljan viSestruki
pregled uzoraka stolice. Pregled Sest uzastopnih uzoraka stolice
(naspram standardna tri) poboljSava osetljivost tehnike. Za
Cryptosporidium se koristi modifikacija bojenja po Ziehl-Neelsen-u, no,
kod oko 10% pacijenata dijagnoza se moze postaviti tek biopsijom
tankog creva.

Mikrosporidije se mogu dijagnostikovati razliCitim tehnikama
bojenja, ukljuujuéi i bojenje po Giemsa-i, no najsigurnija je
elektronsko-mikroskopska potvrda u biopsijskom materijalu. Tehnikama
bojenja se u stolici mogu dijagnostikovati joS i lamblija, ciklospora i
izospora, kao i1 E. histolytica.

U leCenju izosporijaze efikasna je produzena terapija ko-
trimoksazolom. Lecenje kriptosporidijoze je uglavnom neefikasno, no
izvesno poboljSanje se moze posti€éli primenom paromomicina,
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azitromicina i klaritromicina. Efikasne kauzalne terapije nema ni za
mikrosporidijozu, a poboljSanje se, kod nekih pacijenata, moze postici
primenom albendazola. Zbog toga je, kod ovih protozoalnih proliva, od
posebnog znacaja dobra hidracija, dijetetski rezim 1 primena preparata
koji smanjuju motilitet creva, kao Sto je kodein fosfat. TeSka anoreksija i
"wasting" sindrom, po pravilu prate kriptosporidijozu kod pacijenata sa
poodmaklom imunodeficijencijom, oznacavajuci loSu prognozu. Kod
nekih pacijenata, kod kojih postoji relativna ocuvanost imunskog
odgovora, kriptosporidijoza moZe i spontano da se sanira. U HAART eri
je pokazano da imunska rekonstitucija moze dovesti do regresije ovih
bolesti.

Vise je uzrocnika enterokolilisa kod obolelih od AIDS-a. Akutnu
dijarealnu bolest tipa enterokolitisa ili proktokolitisa, a rede sliku
hroni¢ne zapaljenske bolesti creva, mogu da izazovu bakterije, kao §to su
Salmonella, Shigella 1 Campylobacter . Ponekad se srece 1 bakterijskim
toksinom izazvan kolitis (C. difficile), posle dugotrajne primene
antibiotika. Redi uzrocnik kolitisa moze bili kriptosporidijum, kada
bolest nije prac¢ena malapsorpcijom, potom adenovirus, i mikobakterije.

Najznacajniji uzro¢nik kolitisa je CMV. Bolest se odlikuje
subakutnim ili hroni¢nim intermitentnim tokom, sa ucestalim i ne uvek
krvavo-sluzavim stolicama, bolom i napetoS¢u trbuha, izrazenom bolnom
osetljivoscu na palpaciju i infektivnim sindromom. Kod teskih slucajeva
moguce su i perforacije i akutni abdomen, ali bolest moZe proticati i sa
mnogo blaZzim simptomima. Vazno je ista¢i da se cilomegalovlrusna
bolest javlja tek u poodmakloj imundeficijenciji, kada je apsolutni broj
CD4+ celija ispod 100/mm3. Zbog toga je citomegalovirusna bolest 108
prognosticki pokazatelj.

Kriterijumi za dijagnozu CMV kolitisa su endoskopski nalaz
erozivnog ili ulcerativnog zapaljenje sluzokoze i dokaz o prisustvu CMV-
a u leziji (uz pomo¢ neke od mnogobrojnih tehnika). Kultura virusa ima
nizak stepen osetljivosti, dok su hibridizacione tehnike, pak, preosetljive,
bududi da detekcija virusnog genoma mozZe da znaci i latentnu infekciju.
S druge strane, hibridizacione tehnike mogu da budu od presudnog
znacaja za isklju¢enje CMV infekcije. Dijagnosticki “zlatni standard"
akutne CMYV infekcije je histoloSki dokaz citomegalovirusnih inkluzija.
ViSestruke biopsije povecavaju osetljivost ove tehnike.
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Primena ganciklovira i.v. mozZe dati povoljan terapijski efekat, no on
je mnogo manje povoljan nego Sto je to slucaj kod lecCenja retinitisa,
uzrokovanog CMV-om. Sli¢no je 1 sa foskarnetom. U toku su klinicka
ispitivanja hemoprofilakse i/ili preventivnog lecenja kod pacijenata sa
rizikom od CMV bolesti, uz istovremeno ispitivanje najpouzdanijih
laboratorijskih pokazatelja tog rizika. Za sada postoje ohrabrujuéi
rezultati pravovremene primene peroralnog oblika ganciklovira, kao i i.v.
oblika cidofovira, koji se moZze davati na 7-14 dana.

HIV enteropatija

Kod pacijenata sa upornom dijarealnom boleS¢u i malapsorpcijom,
difrencijalno dijagnosticki dolazi u obzir 1 HIV. Definicija HIV
enteropatije podrazumeva jasne funkcionalne i histoloske znake lezije
tankog creva, u odsustvu neke od oportunistickih infekcija ili tumora GI
trakta. Virusna atrofija i disfunkcija tankog creva (patoloski rezultati
testova apsorpcije D-ksiloza i PABA itd) osnovne su odlike HIV
enteropatije. Patogeneza ove klinicke manifestacije HIV infekcije nije
razjasSnjena, no, za sada se zna da HIV moze da inficira enterocite,
enterohromafinske celije, kao i crevne makrofage i1 limfocite, uz tkivni
citokinski disbalans. Na izvesnu sumnju i istinsko postojanje ovog
klinickog entiteta ukazuje Cinjenica da je, sa sve boljom dijagnostikom
sekundamih crevnih infekcija kod AIDS-a, sve manje pacijenata sa HIV
enteropatijom.
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Tabela 2.
Uzrocnici djjareje kod AIDS-a

ENTERITIS SA ENTEROKOLITISI
MALAPSORCIJOM

Citomegalovirusna infekcija
Kriptosporidijoza Kriptosporidijoza
Izosporijaza M. avium kompleks
Mikrospondijoza M. tuberculosis
M. avium kompleks Adcnovirus
HIV Salmonella sp.

Shigella sp.

Campylohacter sp.

C. difticile

ANOREKTALNA REGIJA

Kod obolelih od AIDS-a, posebno u populaciji homoseksualaca,
Cesti su patoloski procesi u anorektalnoj regiji. Pored razlicitih seksualno
transmisivnih bolesti koje mogu imati klinicku sliku proktitisa slicnu kao
i kod HIV-negativnih osoba (gonoreja, infekcije hlamidijama), u sklopu
HIV-om izazvane imunodeficijcncije, herpes virusna infekcija (HSV-2) i
papillomavirusna infekcija mogu imati posebne klini¢ke odlike.

Za razliku od vezikuloznog dermatitisa koji HSV infekcija uzrokuje
kod imunokompetentnih osoba, hroni¢ne perianalne ulceracije su
osnovna odlika genitalnog (perianalnog) herpesa kod imunosuprimira-
th. Tada je indikovana produzena terapija aciklovirom; u slucaju
rezistencije na aciklovir, indikovan je foskarnet .

Pored ekstenzivnih lezija koje, u sklopu imunodeficijencije, moze
dati kondiloma acuminata u anogenitalnoj regiji, neki podtipovi
papilomavirusa imaju ulogu kofaktora u karcinogenezi, odnosno razvoju
karcinoma anusa (karcinom skvamoznih celija).
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HEPATOBILIJARNI TRAKT

Kod pacijenata sa HIV infekcijom, a posebno u terminalnoj fazi
bolesti, ¢esti su poremecaji jetrine funkcije. Oni mogu biti posledica
same HIV bolesti i/ili hepatotoksicnog efekta lekova, ili je u pitanju
hroni¢ni virusni hepatitis, koji se razvija paralelno sa HIV infekcijom.
Hronic¢ni virusni hepatitisi B, D i C su ¢esti kod HIV-om inficiranih,
buduci da je njihov epidemioloski model isti kao 1 kod HIV infekcije;
kod nekih pacijenata je hroni¢ni hepatitis prethodio HIV infekciji.

Kod pacijenata sa poremecenom jetrinom funkcijom, uglavnom se
mogu razlikovati tri tipa oStecenja: difuzno hepatocclularno oStecenje,
granulomatozni hepatitis i sklerozirajuci holangids.

Difuzni tip oStecenja jetrinog parenhima se najéeSée vida u sklopu
toksicnog hepatitisa izazvanog lekovima, ili je u pitanju hepatitis Ci D, a
u znacajno manjoj meri B hepatitis. Hepatitis C, virusna infekcija,
posebno je Cest u pojedinim subpopulacijama HIV-om inficiranih, kao
$to su i.v. uzivaoci droga i oboleli od hemofilije (npr. kod kojih je HCV
seroprevalenca i do 80%). Nedavno je pokazano da je progresija HIV-
om izazvane imunodeficijencije brza kod osoba koje imaju HCV
koinfekciju (24). Pretpostavlja se da je razlog ovome indukcija
proliferacije CD4+ limfocita HCV-om, posebno u jetrinom tkivu, §to
dovodi i do ubrzane replikacijc HIV-a (koji se replikuje upravo u
aktiviranim limfocitima). Takode je mogu¢e da HCV-om inficirani T
limfociti postaju meta citotoksicnih T limfocita, §to dovodi do
eliminacije Citavih klonova ovih celjja, slicno kao i kod HBV infekcije. S
druge strane, hepatitis C ima maligniji tok u kontekstu HIV infekcije.
Tako je kod obolelih od AIDS-a upravo terminalna bolest jetre u sklopu
HCV hepatitisa ¢est razlog morbiditeta i mortaliteta, zbog razvoja ciroze
jetre i/ili hepatocelularnog karcinoma.

Takode je vazno istaci znacaj ispitivanja koinfekcije HIV-om 1
hepatitis B virusom (HBV), upravo zbog ¢injenice da je lezija jetre kod
HBYV infekcije posledica virus specificne citotoksi¢ne aktivnosti, a ne
citopatogenosti HBV-a per se. Tako je pokazano da kod inficiranih
HIV-om hroni¢ni B hepatitis ima blazi klini¢ki tok, ¢ak se, u toku razvoja
HIV-om izazvane imunosupresije, zapazZaju i histoloski znaci regresije
zapaljenskih promena kod hronicnog aktivnog hepatitisa. NaSa
ispitivanja su pokazala da je vecina pacijenata sa histoloski potvrdenim
hroni¢nim aktivnim B hepatitisom, tokom razvoja HIV bolesti i

-79 -



imunodeficijencije, uprkos virusoloskim pokazateljima aktivne
replikacije HBV-a, imala blago povisSenu serumsku aktivnost
transaminaza 1 histoloSku sliku hroni¢nog septalnog hepatitisa, sa
minimalnom inflamatomom reakcijom na ponovljenoj biopsiji.

Hepatotoksi¢nost lekova je znacajan problem kod HIV-om
inficiramh, a teSko se moZe prevenirati zbog neizbeZnc terapijske
polipragmazije.

Granulomatozni hepatitis, u sklopu HIV bolesti, mozZe biti posledica
primene hepatotoksi¢nih lekova, ili je u pitanju zahvatanje jetrinog
parenhima u sklopu diseminovane mikobakterioze, ili kriptokokoze. U
nasem podneblju je diseminovana M. tuberculosis infekcija mnogo cesca
nego infekcija atipicnim mikobakterijama, za razliku od zapadne
hemisfere, gde je M. avium complex najc¢e$¢i uzrocnik lezije jetre, u
sklopu diseminovane mikobakterioze. Izmenjena histoloska slika
granulomatoznog hepatitisa, odnosno slika slabo formiranih granuloma,
posledica je smanjenog inflamotornog odgovora u sklopu
imunodeficijencije.

Kod vecine pacijenata tubrkuloza jetre se manifestuje febrilnoscu,
gubitkom u teZini, hepatomegalijom, a ponekad 1 znacima
retroperitonealne limfadenopatije (na nekoj od "imaging" tehnika).
Retko se tubekuloza manifestuje kao fokalna lezija sa hemoragijom.
Laboratorijska ispitivanja otkrivaju umereno poviSenu aktivnost
serumskih transaminaza i poviSenu aktivnost alkalne fosfataze 1 gama-
glutamil transpeptidaze. Kod vecine pacijenata postoje i jasni pokazatelji
afekcije drugih organskih sistema, dok se, kod manjeg broja, do
dijagnoze dolazi tek biopsijom jetre.

Bolest bilijarnog stabla je najceS¢e povezana sa oportunistickim
infekcijama - crevnom kriptosporidijozom, mikrosporidijozom i CMV
infekcijom i1 ima odlike sklerozirajueg holangitisa. Bolest karakteriSe
teSko opSte stanje, febrilnost, bol u gornjem desnom kvadrantu
abdomena, progresivnha holestaza. Ehosonografski i CT pregled
abdomena, kao i endoskopska retrogradna ispitivanja obi¢no otkrivaju
viSestruka mesta dilatacije i suZenje intra i ekstrahepaticnih Zucnih
puteva, sve do periampulame regije, kao i ulceracije mukoze. Bolest ima
izrazito loSu prognozu.

Primami limfom bilijarnog stabla je retka lokalizacija ovog
oportunistickog tumora u sklopu AIDS-a, no, opisana je fokalna stenoza
duktusa hepatikusa ove etiologije, koja radiografski imponuje kao
Klatskinov tumor ili sklerozirajuéi holangitis.
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PANKREAS

Afekcija pankreasa u toku HIV bolesti mozZe biti posledica razlicitih
diseminovanih oportunistickih infekcija (CMYV, kriptosporidioza,
mikobakterioze) i tumora (KS i limfom), Sto se obicno otkrije tek
postmortalno. Pankreatitis, kao posledica primene pojedinih lekova,
ukljucujudi i neke nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze, potom
pojava dijabetes melltusa posle primene pentamidina i nekih anabolnih
steroida, pa i proteaznih inhibitora, takode mogu predstavljati znacajan
klinic¢ki problem.
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HIV INFEKCIJA

NEUROLOSKE MANIFESTACIJE U
TOKU INFEKCIJE VIRUSOM HUMANE
IMUNODEFICIJENCIJE

Jovan Ranin

HIV infekcija je cesto komplikovana razli¢itim oboljenjima
centralnog (CNS) i perifemog nervnog sistema (PNS). Smatra se da oko
10% HIV-om inficiranih osoba ima neku od ncuroloskih manifestacija
kao prvu bolest koja oznacava progresiju HIV infekcije u sindrom
steCene imunodeficijencije (AIDS). Istovremeno je pokazano da 85%
pacijenata sa HIV infekcijom ima, u obdukcijskom nalazu,
histopatoloske promene u CNS-u.

Infekcija HIV-om, sama po sebi, moze uzrokovati odredene
neuroloske bolesti, na primer AIDS demenciju kompleks. Ostale
neuroloske bolesti su sekundama komplikacija HIV infekcije i javljaju se
zbog izrazene izazvane imunodeficijencije, a posledica su reaktivacije
latentnih infekcije neurotropnim oportuinistickim agensima.

Patofizioloski i patogenetski procesi neuroloskih oboljenja su ¢esto
determinisani poremecajem imunske funkcije, koji je razlicit u zavisnosti
od stadijuma HIV infekcije. Prema tome, neuroloSke bolesti se, prema
vremenu ispoljavanja u toku HIV infekcije, mogu podeliti na rane i
kasne neuroloske manifestacije.

RANE NEUROLOSKE BOLESTI U TOKU HIV
INFEKCIJE

Rano u toku HIV infekcije, virus u inficiranim
monocitima/makrofagima, putem krvi, dospeva u CNS, gde inficira
makrofage, mikrogliju, astrocite i endotelne ¢éelije mozga. Prema ovoj
hipotezi "trojanskog konja", kljuénu ulogu u ovom procesu ima
hematoencefalna barijera. Monocitni hemoatraktni protein ("monocyte
chemoattractant protein" - MCP) i drugi hemokini, koje produkuju
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astrociti 1 mikroglijalne Celije, reguliSu migraciju mononuklearnih celija
iz perifeme krvi kroz hematoencefalnu barijeru. Takode, smatra se da
inflamatorni citokin, faktor tumorske nekroze (tumor necrosis factor,
TNF), pospesuje migraciju HIV-om inficiranih monunuklcarnih deljja,
kroz hcmatoencefalnu barijeru, u CNS. Pored toga, ovi autori su
pokazali pojacanu ekspresiju molekula vaskularne celijske adhezije
("vascular cell adhesion molecule" - VCAM) na endotelnim ¢elijama
krvnih sudova mozga, S$to pospeSuje migraciju HIV-om inficiranih
mononukleranih Celjja, iz periferne krvi, u CNS.

Opisani mehanizmi infekcije mikroglije 1 makrofaga CNS-a-
najceSe nisu dovoljni za nastanak neurodegencrativnih promena.
Smatra se da, tek u uznapredovaloj HIV infckciji, odredeni faktori
imunske disregulacije izvan CNS-a, kao S§to su povecana ekspresija
aktivacijskih molekula, CD16 i CD69 na cirkuliSu¢im mononuklearnim
¢elijama, uz poremecaj funkcije hematoencefalne barijere, mogu
pokrenuti brojne neurotoksi¢ne procese. Medutim, cirkuiisuéi virus ili
proteini omotaca virusa mogu, takode, izazvati oStecenje
hematoencefalne barijere u toku viremicne faze primarne infekcije. S
obzirom na to, u ranoj fazi sistemske HIV infekcije, u stadijumima
primarne HIV bolesti 1 asimptomatske HIV infekcije, mogu se, istina
retko, ispoljiti ozbiljni neuroloski poremecaji.

NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE U TOKU AKUTNE HIV
INFEKCIJE

Neuroloske manifestacije se mogu javiti nekoliko nedelja posle
prodora HIV-a u organizam, odnosno u toku akutne HIV infekcije.
Tada su posledica inicijalne replikacije HIV-a u mikroglijalnim éelijama
CNS-a, do koje dolazi simultano sa razvojem sistemske HIV infekcije.
Ucestalost ovih komplikacija je razlicita i iznosi od 8% za encefalopatije
i neuropatije do vise od 45% za nespecificne manifestacije, kao §to je
glavobolja. Neuroloske manifestacije u toku primoinfekcije mogu bili
udruzene sa boles¢u tipa infektivne mononukleoze, ili se javljaju
samostalno, bez sistemskih simptoma i znakova.

Neuroloske komplikacije u toku akutne HIV infekcije se ispoljavaju
postepeno, imaju subakutni tok 1 mogu poprimiti formu fokalnog ili
difuznog encefalitisa, kao i leukoencefalopatije, meningitisa, ataksije,
mijelopatije i razli¢itih poremecaja PNS-a. Nalazi u cerebrospinalnoj
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tecnosti (CST) u toku pomenulih bolesti su najéesée nespecifi¢ni i
pokazuju blagu pleocitozu sa predominacijom limfocila i umerenu
hiperproteinorahiju, dok je nalaz kompjuterizovane tomografije (CT)
bez patoloskih promena. Bolesti PNS-a se mogujaviti samostalno ili
udruZeno sa bolestima CNS-a, naj¢esée, u vidu kranijalne neuropatije ili
brahijalne pleksopatije. Simptomi i znaci neuroloskih komplikacija u
toku akutne HIV inlekcije se, naj¢esce spontano povlace u toku nekoliko
nedelja, iako kod malog broja pacijenata sa encefalitisom moze dugo
perzistirati kognitivni deficit.
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NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE U TOKU
"ASIMPTOMATKSE" FAZE HIV INFEKCIJE

Ispoljavanje neuroloskih bolesli u asimplomalskoj fazi HIV
infekcijeje izrazito retko, ali ve¢ u toj ranoj fazi postoje bioloski
pokazatclji HIV infekcije u CNS-u. Rezultati pojedinih studija
ukazuju na patoloske nalaze u CST-1 kod HIV pozitivnih osoba, bez
neuroloskih simptoma. Registrovane su pleocitoza, proteinorahija i
poviSen nivo imunoglobulina. Takode, pojedini autori su u
asimptomatskoj fazi HIV infekcije pokazali da je moguce izolovati
HIV iz CST-e, uz intratekalnu sintezu anti-HIV antitela. Ovi rezultati
potvrduju da se rano, u toku sistemske infekcije, odvija i infekcija
CNS-a, sa lokalnim specificnim imunskim odgovorom, $to se nastavlja
1 u toku asimptomatskog perioda, bez vidljivih znakova neuroloskog
oboljenja.

Od retkih neuroloskih komplikacija latentne HIV infekcije najceS¢a
je demijeliniziraju¢a neuropatija. Ona moze imati subakutni tok, kada
podseca na Guillain-Barre sindrom, a moze imati i klinicku sliku
hroni¢ne inflamatorne demijelinizirajue polineuropatije. Kao i kod
osoba koje nemaju HIV infekciju, razvoj demijelinizirajuéih
polineuropatija u asimptomatskoj fazi HIV infekcije se objaSnjava
autoimunskim patogenetskim mehanizmima (11). U toku klinicki
latentne faze hroni¢ne HIV infekcije, oStecCenje imunske regulacije
podrazumeva 1 poliklonsku stimulaciju humoralnog dela imunskog
odgovora 1 hipergamaglobulinemiju. Tako, u ovom stadijumu HIV
infekcije, dominiraju autoimunski fenomeni nad oportunisti¢kim
infekcijama. Naime, pojava oportunistickih infekcija je posledica tesko
oStec¢enog celularnog imunskog odgovora, do koga dolazi kasnije, u toku
razvoja HIV infekcije. Ovo moze biti potkrepljeno Cinjenicom da se
demijelinizirajuce polineuropatije ispoljavaju u isto vreme kada i druge
autoimunske manifestacije, kao Sto su idiopatska trombocitopenija i
sindrom slian sistemskom lupusu. Klinicka slika se odlikuje pojavom
progresivne slabosti ekstremiteta, odsustvom miotatskih refleksa 1
diskretno  narusenim  senzbilitetom, wuz blagu pleocitozu i
hiperproteinorahiju. Tretman HIV-om inficiranih bolesnika sa
demijeliniziraju¢om polineuropatijom podrazumeva primenu
plazmafereze, imunoglobulina za intravensko davanje i, u pojedinim
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sluajevima, kortikosteroidnu terapiju. Ishod ove neuroloSke
komplikacije u toku HIV infekcije moze bili nepovoljniji u odnosu na
ishod sli¢ne bolesti kod osoba koje nemju i HIV infekciju, ali je, s druge
strane, moguc i spontani oporavak.

Izuzetno retko, u toku asimptomatske HIV infekcije, moZze se
ispoljiti sindrom sli¢an multiplo-sklerozi. Iako objavljeni slucajevi ovog
sindroma u toku HIV infekcije mogu predstavljati pojavu dve nezavisne
bolesti, verovatnija je pretpostavka da je sindrom sli¢an multiplo-
sklerozi, kao 1 demijelinizirajue neuropatije, posledica autoimunskih
mehanizama izazvanih HIV-om. Klinicka slika ovog shidroma ima odlike
mulliplo-skleroze kod HIV seronegativnih bolesnika. Za leCenje se
koriste kotikosteroidi, ali je ishod nepovoljniji, u odnosu na ishod
multiplo-skleroze kod pacijenata koji nemaju HIV infekciju.

KASNE NEUROLOSKE BOLESTI U TOKU HIV
INFEKCIJE

U poodmakloj HIV infekciji, kada dolazi do smanjenja broja CD4
limfocita i izraZzene imunodeficijencije, posebno celularnog imunskog
odgovora, nervni sistem postaje veoma podlozan razliitim osSte¢enjima.
U ovoj fazi HIV infekcije, neuroloske komplikacije se mogu javiti na
svim nivoima nervnog sistema, Sto podrazumeva: meninge, mozdani
parenhim, kicmenu mozdinu i perifeme nerve.

MENINGITIS

U toku poodmakle, hroni¢ne, HIV infekcije, Cesto se javljaju
oboljenja moZdanih ovojnica sa simptomima meningealnog sindroma,
medu kojima dominira glavobolja. S druge strane, glavobolja se moze
javiti 1 kod pacijenata sa hronicnom HIV infekcijom koji nemaju
meningitis. Iako se glavobolja moze javiti 1 u sklopu drugih manifeslacija
u toku HIV infekcije, kod svih pacijenata sa glavoboljom, a posebno kod
onih sa brojem perifernih CD4+ limfocita manjim od 200/mm3,
neophodno je, u diferencijalnoj dijagnozi, razmatrati meningitis.
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Asepti¢ni menigitis

Iako se moze javiti u periodu akutne HIV bolesti, asepticni
meningitis se ¢esce javlja u kasnoj fazi HIV infekcije kod pacijenata sa
umerenom imunodeficijencijom (broj CD4 limfocita 200 - 500/mm3) i
bez drugih simptoma vezanih za HIV infekciju. Smatra se da je u osnovi
patogeneze direktna infekcija leptomeningea HIV-om, obzirom da se u
CST-i pacijenata sa asepticnim meiiingitisom moze izolovad ovaj virus, a
ne i drugi neurotropni mikroorganizmi.

Tok bolesti moze biti akutni i hroni¢ni. Klinickom slikom dominira
meningealni slndrom, koji je obifno sa izraZenijim simptomima kod
akutnog oblika, a tok bolesti moze biti komplikovan parezom kranijalnih
nerava (V, VII i VIII). Pregled CST pokazuje nespecifican patoloski
nalaz u vidu blage mononukleame pleocitoze, lake hipoglikorahije i
hiperproteinorahije. Antiretrovirusni lekovi nemaju posebnog uticaja na
tok asepticnog meningitisa, ali je bolest sama po sebi, naj¢eS¢e, benignog
toka, sa povoljnim ishodom.

Kriptokokni meningitis

Najznacajnija meningealna infekcija kod pacijenata sa AIDS-om
uzrokovana je gljivicom Crypfococcus neoformans, sa prevalencom 5-
10%. Prirodni rezervoari ove gljivice su golubovi i druge ptice iz ¢ijih
sekreta, koji kontaminiraju zemljiSte, aerogenim putem moze dospeti u
respiratomi trakt coveka. Meningitis se moze ispoljiti 1 kod
imunokompetentnih, ali je ¢eS¢i kod imunodeficijentnih osoba. Nastaje
hematogenom diseminacijom posle, obi¢no asimptomatske, plucne
infekcije.

Bolest se ispoljava kao subakutni ili hroni¢ni meningitis, pracen
intenzivhom glavoboljom, poviSenom temperaturom i poremecajem
svesti. Obzirom da se kriptokokoza kod obolehh od AIDS-a manifestuje
u terminalnom stadijumu HIV infekcije, koga karekteriSe teska
imunodeficijencija i inflamatomi, odgovor je slabo izraZzen. Zbog toga,
znaci meningealnog sindroma mogu biti slabije ispoljeni ili, ¢ak, odsutni.
Tako, ukocenost vrata Cesto nije prisutna, a ostali meningealni znaci
mogu biti pozitivni tek kasno u toku razvoja kriptokoknog meningitisa.
Prema tome, simptomi, kao Sto su upoRNK glavobolja ili nejasna
fcbrilnost, sami po sebi su indikacija za lumbalnu punkciju radi
pravovremenog postavljanja dijagnoze, jer u suprotnom dolazi do
poremecaja svesti 1 tada bolest ima loSu prognozu.
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Dijagnoza se zasniva na mikrobioloSkim analizama CST-i.
Kriptokokus se lako i brzo moze detektovati pregledom direktnog
preparata sedimenta CST-i, obojenog tuSem ("Indian ink"), ali ova
metoda nije dovoljno senzitivna. Za indirektnu dijagnozu koristi se
lateks aglutinacioni test na kriptokokni polisaharidni antigen, koji ima
visoku specifi¢nost i senzitivnost. Definitivna dijagnoza se postavlja
izolacijom gljivice iz CST-1 na selektivnoj podlozi, u roku od 7 do 15
dana. Pregled CST-i daje nespecificne nalaze, kao S$to su blaga
mononukleamu  pleocitoza, diskretna  hiperproteinorahija 1
hipoglikorahija, a rezultati mogu biti 1 u granicama normalnih vrednosti.
Kompjuterizovana tomografija (CT) i magnetna rezonanca (MRI)
obicno ne otkrivaju patoloSke promene, osim retko, u slucaju
kriptokokoma.

Lecenje kriptokoknog meningitisa podrazumeva intravensku
primenu amfotericina B (AmB) u dozi od 0,7 mg/kg/dan, samostalno ili
istovremeno sa flucitozinom 150 mg/kg/dan, u trajanju od 6 do 8 nedelja,
ili do ukupne doze AmB od 2,5 g. Navedena terapijska dnevna doza se
podize postepeno (prvog dana lecenja 0,15 mg/kg/dan), s obzirom na
mijelotoksi¢nost i nefrotoksi¢nost ovog leka. Posle dve nedelje inicijalne
terapije AmB-om, ili po regresiji febrilnosti, glavobolje i povracanja,
lecenje se moze nastaviti peroralnom upotrebom flukonazola, u dnevnoj
dozi od 400mg, do zavrSetka osmonedeljnog lecenja ili do negativnog
nalaza kriptokoknog antigena u CST-i. Flukonazol, 400 mg/dan, mozZe
biti lek izbora od pocetka lecenja kod pacijenata sa "blazim" tokom
bolesti. Zbog moguénosti recidiva kriptokoknog meningitisa, po
zavrsetku indukcione terapije, u trajanju od 6 do 8 nedelja, nastavlja se
terapija odrzanja flukonazolom u dozi od 200mg/dan, do postizanja
imunske rekonstitucije visoko potentnom antiretrovirusnom terapijom
(HAART), odnosno, dok se ne postigne broj CD4 limfocita veci od
200/mm?.

Tek je primena HAART-a znacajno uticala na ishod ove teske
oportunisticke infekcije. Naime, sa imunskom rekonstitucijom moguce je
spreciti recidive kriptokoknog meningitisa.

Tuberkulozni meningitis

Tuberkulozni meningitis je Cesta manifestacija imunodeficijencije u
zemljama u razvoju, odnosno, u populaciji sa visokom prevalencom
latentne Mycobacterum tuberculosis infekcije. Tuberkulozni meningitis
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se moze ispoljiti u okviru teske primarne diseminovane (milijarne)
tuberkuloze ili, Sto je cCeSCe, manifestacija je reaktivacije latentne
infekcije.

Ako do reaktivacije latentne infekcije dolazi relativno rano u
razvoju HIV-om izazvane imudeficijencije, dok je inflamalorni odgovor
jos ocuvan, klinicka slika i nalaz u CST-i bi¢e slicani kao kod HIV
negativnih osoba. Sa poodmaklom imundeficijencijom, tuberkulozni
meningitis ima indolentniji tok, slican onome kod kriptokoknog
meningitisa, a citoloski i biohemijski nalazi u CST-i su minimalno
izmenjeni. Dijagnoza se postavlja izolacijom M. tuberculosis na
Lowenstein podlozi, a, prethodno, od koristi moze biti identifikacija
acidorezistentnih bacila u direktnom preparatu CST-1i, bojenom po Ziel-
Neelsenu. Kod pacijenata sa subakutnim meningitisom, kod kojih je
iskljuen kriptokokni meningitis, u nasSim uslovima je indikovana
empirijska antituberkulozna terapija, dok se ne dobije nalaz kulture
CST-i. U isto vreme, vazno je tragati za simptomima i znacima
diseminovane tuberkuloze, koji jo§ sigurnije ukazuju na mogucéu
eliologiju meningitisa.

Lecenje tuberkuloznog meningitisa traje 6-9 meseci, pri ¢emu se
koriste najmanje tri leka u isto vreme (izoniazid 5 mg/kg/dan, sa
maksimalnom dnevnom dozom od 300mg, rifampicin 10mg/kg/dan,
maksimalno do 600mg/dan i pirazinamid 15 - 30 mg/kg/dan, maksimalno
do 2g/dan, etambutol 15 - 25 mg/kg/dan, maksimalno do 1600mg/dan ili
streptomicin  15mg/kg/dan, maksimalno do 1g/dan), uz postepenu
redukciju terapije. Posle dvomese¢ne trojne ili cetvorne terapije,
nastavlja se sa izonijazid + rifampicin do ukupno 6-9 meseci. Poslednjih
godina sve je ucestaliji problem rezistencije M. tuberculosis na postojece
amtituberkulotike, $to je uslovljeno nepravilnim izborom lekova i
njihovim neadekvatnim doziranjem. Pored toga, problem mozZe
predstavljati i izbor antituberkuloznih lekova kod pacijenata koji primaju
HAART, obzirom na nezZeljene farmakokinetske efekte interakcije
rifampicina 1 proteaznih inhibitora. Ishod lecenja je najceSce povoljan,
osim u slucajevima multirezistentnog soja M. tuberculosis, kada
prognoza moze biti loSa.
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Druge vrste meningitisa

Zahvatanje mozdanica u treCem stadijumu sifilisa, kod osoba sa
HIV infekcijom, moze imati formu akutnog meningitisa ili
meningovaskularnog sifilisa. Infekcija HIV-om mozZe izmeniti prirodni
tok neurosifilisa, te se meningovaskulami sifilis javlja ¢eSce i ranije posle
primoinfekcije s Treponeme pallidum. Citoloski i biohemijski nalaz u
CST-i, kod pacijenata sa pozitivnim seroloskim testovima na lues, nema
dijagnosticki znacaj, obzirom da slicne patoloske promene u CST-i
izaziva 1 sama HIV infekcija. Kod serpozitivnih na 7. pallidum, koji
imaju 1 i pozitivna specifi¢cna antitela u CST, preporucuje se primena
visokih doza kristalnog penicilina ili ceftriakson 1 gr. i.v, tokom 10 dana.

Drugi uzro¢nici meningitisa kod pacijenata obolelih od AIDS-a su
retki. Sistemski limfom u toku HIV infekcije moZe se sekundamo
prodiriti u CNS i zahvatiti moZdanice, S§to je praceno izrazitim
povecanjem intrakranijalnog pritiska. Limfomatozni meningitis se
najceSce karakteriSe pojavom glavobolje i pareze kranijalnih nerava.
Gnojni meningitis je obi¢no komplikacija sepse, Cesto, jatrogenog
porekla. Lysteriu monocytogenes meningitis se opisuje u literaturi, ali je
izuzetno redak.

FOKALNE LEZIJE MOZGA

U toku poodmakle HIV infekcije Cesta je pojava oboljenja mozga sa
fokalnim znacima, koji se javljaju uz febrilnosti, glavobolju i poremecaj
stanja svesti, ili bez njih. Najces¢i uzrocnici fokalnih oboljenja mozga su
toksoplazmozni  encefalitis = (TE),  progresivna  multifokalna
leukoencefalopatija (PML) i primarni limfom CNS-a (PLCNS), dok su
ostale oportunisticke infekcije, 1 cerebrovaskulaRNK oboljenja, rede
uzrok fokalni lezija CNS-a . Pri razmatranju dijagnoze fokalne lezije
mozga neophodno je imati u vidu razlike u klinickoj prezentaciji i
neuroradioloskim karakteristikama pomenutih bolesti (zabela 1), a u
nekim slu¢ajevima je, za postavljanje dijagnoze, neophodno pratiti
efekat empirijski sprovedene antitoksoplazmozne terapije ili uraditi
biopsiju mozga.
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Tabela 1.
Kilinicke I neuroradioloske karakteristike tokalnih bolesli
mozga u toku AIDS-a

FOKALNA BOLEST MOZGA

TE* PLCNS-a** PML***
period razvoja |dani dani/nedelje nedelje
stanje svesti  [poremecena promenljivo ocuvana
visoka cesto NE NE
broj lezija multiple jedna/dve multiple
tip lezija kruzna nepravilna nepravilna
vezivanje DA slabo NE
kompresivni  |[DA DA NE
lokalizacija bazalne ganglije |paraventrikularno [subkortikalno bela
lezije korteks bela masa masa

*TE - toksoplamozni encefalitis
**PLCNS-a - primarni limfom mozga
***PML - progresivna multifokalna leukencefalopatija

Vremenski period u kome se razvija bolest sa fokalnom
simptomatologijom je od posebnog znacaja za postavljanje dijagnoze.
Tako, iznenadni pocetak i akutni tok govori u prilog cerebrovaskularnog
oboljenja, dok postepen razvoj bolesti upucuje na oportunisticke
infekcije, ili neoplazme CNS-a. Pacijenti oboleli od AIDS-a mogu imati
tranzitorne ishemije ili ¢ak “moZzdani udar” sa posledi¢nim oStecenjima
mozga. Vecina tih cerebrovaskulamih bolesti, u toku AIDS-a, imaju
povoljan ishod .

NajcesSce fokalne bolesti mozga imaju subakutni tok, od kojih se
najbrze razvija TE (nekoliko dana), najsporije PML (nekoliko nedelja),
a tok PLCNS-a je negde izmedu navedenih perioda. Pomenute fokalne
bolesti mozga pracene su slicnim tipom neuroloskog poremecaja, ali se
razlikuju u drugim klinickim osobinama. Tako, u toku TE, pored
fokalnih neuroloskih znakova, javljaju se simptomi i znaci infektivnog
sindroma i poviSenog intrakranijalnog pritiska: febrilnost, glavobolja i
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poremecaj svesti, od konfuznosti do sopora i kome. Nasuprot tome,
PML je degenerativna bolest koja za patohistoloSki supstrat ima
demijelinizaciju, sa vrlo slabo izrazenim inflamatornim odgovorom i
odsustvom perifokalnog edema, te u klinickoj slici nisu prisutni
febrilnost i poremecaj svesti. Kod pacijenata sa PLCNS-a infektivni
sindrom je slabije izraZzen, a do poremecaja svesti dolazi ukoliko je u
pitanju vrlo ekspanzivna lezija, sa lokalizacijom duboko u frontalnoj
regiji, ili paraventrikulamo.

SOMATOM OR INST OF HMEUROSURGEEY BGD
1841355 HC 1
26—RUG—-93 FROKNT 1 S1iB

18:89:85
DUs:a@as
sSCaN &

Slika 1.
Multifokalni toksoplazmnozni apscesi mozga

Poseban diferencijalno-dijagnosticki znacaj imaju neuroradioloske
tehnike - CT 1 MRI, obzirom da, uz primenu kontrasta, mogu da prikazu
morfologiju i1 karakter fokalne lezije u mozdanom parenhimu, pri ¢emu
je MRI tehnika osetljivija (tabela 7). Multifokalne lezije u korteksu i/ili u
dubokim strukturama (talamus, bazalne ganglije), sa perifokalnim
edemom i pojacanim vezivanjem kontrasta, obi¢no prstenasto oko lezije,
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upucuje na dijagnozu TE (s/ika 7). Nalaz jedne ili dve fokalne lezije u
dubokim moZdanim strukturama, paraventrikularno, CT ili MRI
tehnikom, sa manje intenzivnim vezivanjem kontrasta, upucuje na
dijagnozu PLCNS-a. Izgled fokalnih lezija na neuroradioloSkim
snimcima, u toku PML-a, bitno se razlikuje od prethodno opisanih, pri
¢emu MRI tehnika, zbog veée senzitivnosti, ima prednost. U
relaksacionom T2 vremenu, na snimku MRI tehnikom, kod pacijenata sa
PML, zapaZaju se neekspanzivne multifokalne lezije u beloj masi mozga,
bez perifokalnog edema, koje ne vezuju kontrast (s/ika 2).

Slika 2.
Paraventrikularna zona demijelinizacije u levoj hemisferi mozga kod
pacijenta sa progresivnom multifokalnom leukoencefalopatijom (PML)

Biopsija mozga se retko koristi u klini¢koj praksi u cilju postavljanja
definitivne dijagnoze fokalne lezije mozga. NajceSCe je ova invazivna
dijagnosticka procedura indikovana u situacijama kada, na osnovu
klini¢kih i neuroradioloskih karakteristika, nije moguce diferencijalno-
dijagnosticki razgraniciti TE 1 PLCNS-a. U takvim situacijama, pre
biopsije mozga, savetuje se empirijsko leCenje antitoksoplazmoznom
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tcrapijom, obzirom da je kod obolelih od AIDS-a TE mnogo cesca
dijagnoza. Povoljan odgovor na antitoksoplazmoznu terapiju, koji se vidi
ve¢ posle 2-3 nedelje, govori u prilog toksoplazmoze. U slucaju
nepovoljnog odgovora, indikovana je biopsija mozga radi definitivne
dijagnoze PLCNS-a.

Toksoplazmozni encefalitis

Jedna od najces¢ih oportunistickih infekcija CNS-a, kod bolesnika
sa AIDS-om, je TE. Prevalenca ovog neuroloSkog oboljenja u populaciji
pacijenata sa AIDS-om je razlidita i zavisi od prokuZenosti celokupne
populacije jedne geografske regije protozoom 7oxoplasma gondii, a u
Jugoslaviji iznosi 6-9%. Manifestacija TE je posledica imuno-
deficijencije, izazvane HIV infekcijom. ZapaZena je korelacija izmedu
broja CD4 limfocita i rizika od (TE), te se ovo oboljenje, najcesce javlja
kod pacijenata sa brojem CD4 limfocita manjim od 100/mm3. Kod
pacijenata sa tako izrazenom imunodeficijencijom, 1 koji su jo$
seropozitivni na 7. gondii, primenjuje se primaRNK profilaksa, u cilju
sprecavanja klinicke manifestacije TE. NajceSce se u tu svrhu koristi
trimetoprim-sulfametoksazol 160/800 mg dnevno ili 3 puta nedeljno.

U Kklini¢koj slici cerebralne toksoplazmoze, pored febrilnosti i
glavobolje, dominiraju fokalni neuroloski znaci: hemipareza, afazija,
lezije kranijalnih nerava, homonimna hemianopsija i konvulzije, §to
zavisi od lokalizacije lezije. U dijagnostickom postupku je neophodno,
neuroradioloskim pregledima, iskljuciti ostale neuroloske manifestacije
sa fokalnom simptomatologijom. U tom smislu moze pomoci seroloSka
analiza, odnosno detekcija antitela na 7. gondii u 1gG klasi. Obzirom da
se bolest razvija kao posledica reaktivacije latentne infekcije, titar IgG
anlitela u serumu je retko negativan, posebno kada se radi do najmanjih
razblazenja seruma. Tako, pozitivan titar ¢ini  dijagnozu TE
verovatnijom. Iako ima slucajeva cerebralne toksoplazmoze i medu
seronegativnim na 7. gondii, negativan nalaz specificnih antitela ipak
ima negativni prediktivni znacaj.

Osnovni lek u lecenju ovog neuroloskog oboljenja je pirimetamin,
snazni inhibitor dihidrofolat reduktaze. S obzirom na sinergisticko
dejstvo sa sulfadiazinom i klindamicinom, standardnu terapijsku shemu
¢ini pirimetamin, sa jednim od ova dva leka, i efikasnost tih kombinacija
je priblizno ista. Antitoksoplazmozna terapija je udruzena i sa visokom
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incidencom toksi¢nosti. Posebno je znacajno mijelosupresivno dejstvo
pirimetamina, sa razvojem trombocitopenije, granulocitopenije 1
megaloblastne anemije. Za prevenciju 1 leCenje ove vrste
mijelotoksi¢nosti koristi se leukovorin kalcijum. Antitoksoplazmoznom
terapijom se ne moze eliminisati uzrocnik, te su mogudi recidivi. S
obzirom na to, posle uspesne indukcione faze le¢enja TE, neophodno je
sprovoditi sekundamu profilaksu (terapija odrzanja), dok se uz HAART
ne uspostavi imunska rckonstitucija. NajécSce se koristi pirimetamin 25-
50 mg/dan, u kombinaciji sa sulfadijazinom 500-1000mg/6 sati ili
klindamicinom 300-450/6-8 sati.

Tokosplazmozni encefalitis je jedna od oportunistickih infekcija
CNS-a za koju ne postoji dovoljno efikasna terapija. Ovome u prilog
govori visoka smrtnost od ove bolesti, kao i relativno kratko vreme
prezivljavanja posle TE. S druge strane, za sada nije u potpunosti jasno
od kakvog je znacaja imunska rekonstitucija postignuta primenom
HAART-a za dalji tok TE. Imajudi u vidu znacaj imunskih mehanizama
u patogenezi TE, opisano je da primenom HAART-a, i oporavkom
specificnog imunskog odgovora na toksoplazmu, moze da dode i do
intenziviranja inflamatome reakcije. Rezultati naSih islraZivanja takode
ukazuju na losu prognozu TE, kao i na povoljan uticaj HAART-a na
ishod ove bolesti. U eri pre HAART-a, smrtnost je bila 43,7%, dok je
prose¢no vreme prezivljavanja posle akutne faze bolesti bilo 20 nedelja.
U periodu od 1997. do 2000. godine smrtnost je bila i dalje visoka -
63,0%, ali je kod lecenih s HAART-om verovatnoca dvogodiS$njeg
prezivljavanja dostigla 80%. Nasi rezultati, slicno kao i saopStenja
mnogih autora, ukazuju da HAART uti¢e na ishod TE i prognozu
AIDS-a.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) je progresivna
demijeliniziraju¢a bolest CNS-a sa ukupnom prevalencom oko 4% u
populaciji  pacijenata sa AIDS-om, a posledica je infekcije
oligodendrocita JC virusom, iz familije Polyomavirusa. PatohistoloSke
promene, najcesSce, zahvataju belu masu velikog mozga, ali mogu biti
prisutne i u strukturama zadnje lobanjske jame.

Razvoj bolesti je postepen, a hemipareza spasti¢nog tipa dominira
klinickom slikom, u kojoj nema simptoma i znakova infekiivnog
sindroma i poviSenog intrakranijalnog pritiska. Dijagnoza PML-a se
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zasniva na radioloSkom pregledu glave, pri ¢emu je MRI tehnika
osetljivija u otkrivanju fokalnih lezija bele mase, u odnosu na CT.
Definitivna dijagnoza podrazumeva biopsiju mozga, ali se ona vrlo retko
primenjuje u klinickoj praksi.

Obzirom da je PML jedna od oportunisti¢kih infekcija u toku
AIDS-a, za koju ne postoji kauzalna terapija, posle hroni¢nog
progredijentnog toka, bolest je u eri pre HAART-a imala neminovni
smrtni ishod. Poslednjih godina prikazi slucaja i studije brojnih autora
pokazuju povoljan terapijski odgovor kod pacijenata sa PML-om, kod
kojih je postignuta imunska rekonstitucija primenom HAART-a.

Primarni limfom mozga

Primarni limfom centralnog nervnog sistema (PLCNS) je non-
Hodgkin limfom, koji se razvija u mozdanom parenhimu, bez infiltracije
drugih tkiva malignim celijama. Ovo oboljenje je, posle cerebralne
toksoplazmoze, drugo po ucestalosti fokalno oSte¢enje mozga u toku
AIDS-a, sa ukupnom prcvalencom 2-13%, a smatra se da 0,6% HIV
pozitivnih pacijenata, kao prvu za AIDS indikalivhu bolest, ima PLCNS.
U populaciji pacijenata obolelih od AIDS-a u Jugoslaviji, PLCNS je bila
najceS¢a ekstranodalna lokalizacija limfoma (31,6%), a ukupna
prevalenca ovog oboljenja u populaciji nasih pacijenata sa AIDS-om je
iznosila 1,1%. Vecina PLCNS-a, u histoloSkom smislu, predstavljaju
tumore velikih Ccelija porekla B limfocita, sa visokim stepenom
malignosti. Razvoj PLCNS vezan je za izrazenu imunodeficijenciju 1
javlja se kod pacijenata sa brojem CD4 limfocita manjim od 50/mm3, koji
su, najceSce, prethodno ve¢ imali neku oportunisticku infekciju ili
malignost, indikativnu za AIDS.

Bolest ima subakutan tok, a najcese se ispoljavaju letargija,
konfuznost, poremecaj paméenja i izmenjeno ponasanje. Kod odredenog
broja pacijenata javljaju se i fokalni neuroloski znaci, kao Sto su:
hemipareza, disfazija, konvulzije 1 lezije kranijalnih nerava.
Neuroradioloski pregledi mozga (CT i/ili MRT tehnika) ¢ine osnovu
dijagnosticke procedure. Pregled CST-1 moze pomoci u postavljanju
dijagnoze PLCNS-a, obzirom da je kod 25% pacijenata pozitivan nalaz
malignih Celija, a studije su pokazale da na obdukciji svi pacijenti (100%)
sa PLCNS-om imaju infiltraciju leptomeningea malignim celijama.
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Lecenje PLCNS-a nije standardizovano. Primenjuje se
radioterapija, Ciji je uspeh neizvestan, a pra¢ena je brojnim
nezeljenim efektima. S obzirom na to, a imajuci u vidu 1 da je za
definitivnu dijagnozu PLCNS-a neophodna stereotaksi¢na biopsija
mozga 1 patohistoloska potvrda, koja se u klinickoj praksi retko
izvodi, odluka o zapocinjanju radioterapije se retko donosi. Ipak,
postoje studije koje pokazuju pozitivne klinicke i neuroradioloSke
efekte radioterapijom celog mozga, kao i produzenje medijane
vremena preZivljavanja na 4-5 meseci. Ishod PLCNS-a kod nasih
pacijenata je takode bio nepovoljan. Prose¢no vreme prezivljavanja
nasih pacijenata bilo je 2,5 meseca, Sto je bilo znacajno manje od
prose¢nog vremena preZivljavanja pacijenata sa sistemskim non-
Hodgkin limfomom.

Drugi uzrocnici fokalnih lezija mozga

Retko, u toku poodmakle HIV infekcije, "varicella-zoster virus"
(VZV) izaziva osteéenja CNS-a (31). Postoje tri tipa lezija izazvanih
VZV-om:

1) multifokalna direktna infekcija mozga, lokalizovana pretezno u beloj
masi 1 prema klinickim 1 neuroradioloskim osobinama slicna je
PML-u;

2) cerebralni vaskulitis, koji naj¢esce prati oflalmi¢ni herpes zoster i
uzrokuje kontralateralnu hemiplegiju, ali se moze javiti i posle
zostera druge lokalizacije;

3) mijelopatija koja komplikuje herpes zoster

Herpes simplex virus tip 1 i 2 mogu biti identifikovani u mozgu
pacijenata obolelih od AIDS-a, ali njihova povezanost sa fokalnim
lezijama mozga nije dovoljno definisana.
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DIFUZNA OSTECENJA MOZGA

Difuzna oSteCenja mozga mogu biti izazvana razliitim
metaboli¢kim i toksicnim procesima, kao i brojnim mikrobioloskim
uzro¢nicima. Metaboli¢ke ili toksi¢ne encefalopatije se razvijaju kao
posledica sistemskih bolesti u toku AIDS-a, kao S§to su sepsa,
pneumonije sa teSkom hipoksijom i druge. Uzroc¢nici meningitisa (C.
neoformans, M. tuberculosis, pa i T. gondii i drugi) mogu istovremeno
izazvati i1 difuzna oStecenja mozga, encefaliticnog tipa. Takode je i CMV
infekcija mozga vrlo Cesta kod pacijenata sa AIDS-om, Sto se najcesce
konstatuje tek obdukcijom. Smatra se da je detekcija CMV-a u CNS-u
"uzgredni nalaz" 1 da ova infekcija kod vecine pacijenata ne izaziva
neuroloske simptome (32). Medutim, kod malog broja pacijenata, moze
se manifestovati teSka forma CMV encefalitisa, subakutnog toka, sa
poremecajem svesti, konvulzijama i hiponatremijom. Klinicku dijagnozu
je tesko postaviti, mada moze pomoci CT ili MRI nalaz koji ukazuje na
ventrikulami ependimitis. Neophodna su dalja klini¢ka ispitivanja koja bi
utvrdila efekat ganciklovira i foskameta u leCenju CMV encefalitisa.

AIDS demencija kompleks

Najces¢e difuzno oSteenje mozga u toku AIDS-a je "AIDS
demencija kompleks" (ADC). Ovo neurolo$ko oboljenje je izazvano
dejstvom HIV-a na mozdani parenhim. Pored navedenog naziva, koriste
se 1 sinonimi: HIV encefalopatija, HIV-udruzena demencija i HIV-1
udruZen kognitivno-motorni kompleks. Prevalenca ADC ranih 1990-ih
godina je procenjena na 20-30% i ispoljavala se kod pacijenata sa malim
brojem CD4 limfocita i uznapredovalom HIV bolescu. U ert HAART-a,
prevalenca ADC se smanjuje na 10,5%, ali se povecava incidenca ADC-
a, kao prve manifestacije progresije HIV infekcije u AIDS. Ove studije
jo§ pokazuju porast broja ADC-a kod pacijenata sa brojem CD4
limfocita veéim od 200/mm3. Prema tome, HAART ne moZe prevenirati
razvoj] ADC-a, iako doprinosi smanjenju incidence ovog oboljenja.
Mnogi antiretrovirusni lekovi, ukljucijuci i inhibitore HIV proteaze,
slabo prolaze hematoencefalnu barijeru, te CNS vremenom postaje
zaSti¢eni "rezervoar" za HIV. Imajuci to u vidu, mozemo ocekivati
ponovni porast ukupne prevalence ADC-a, sa produzenjem zivota HIV
pozitivnih osoba, zbog uspesne kontrole replikacije HIV-a drugde u
organizmu, i efikasnog lec¢enja oportunistickih infekcija.
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U patohistoloSkom smislu, HIV infekcija se u mozdanom
parenhimu karakteriSe intenzivhom distribucijom aktiviranih astrocita,
bledilom mijelina i infiltracijom mononuklearnim celijama (makrofaga
porekla iz krvi i autohtone mikroglije CNS-a) i multinuklearnih
dzinovskih Celija. Klinic¢ki znaci ADC-a su u korelaciji sa patohistoloSkim
karakteristikama, kao S$to su: povecan broj mikroglijalnih celjja,
povecanje nivoa mRNK TNF u mikrogliji i astrocitima, prisustvo
ekscitotoksina, smanjenje sinapticke i dendriticke gustine i selektivni
gubitak neurona, a nisu u korelaciji sa stepenom aktivne replikacije
virusa u CNS-u. Prema tome, presudnu ulogu u razvoju ADC-a imaju
celijski produkti, a ne sam virus. U topografskom smislu, distribucija
apoptoze neurona i markera mikroglijalne aktivacije zapaza sc u
subkortikalnim dubokim strukturama sive mase, predilekcionom mestu
za atrofiju mozga u toku ADC-a.

Postoje dve hipoteze koje objasnjavaju patogenetske mehanizme
ADC-a: "direktno ostecenje" (direktno dejstvo proteina HIV-a na
neurone) i "indirektni efekat" (efekat HIV-a na neurone, posredovan
aktivacijom mikroglijalnih celija), od kojih indirektna forma
neurotoksi¢nosti ima viSe podrske. Makrofagi i mikroglijalne celije su
klju¢ne u patogenezi ADC-a. Mononuklearne celije, inficirane HIV-om,
migriraju iz krvi u mozak 1 aktiviraju mikroglijalne celije mozga
inficirajudi ih produkcijom solubilnih faktora (citokini i virusni protein -
gpl20). Aktivirane mikroglijalne celije produkuju citokine, hemokine i
endotelne adhezione molekule. Neke od ovih molekula mogu izazvati
oStecenje neurona, direktnim ili indircktnim mehanizmima. Hemokini i
neki od citokina, IL-1, TNF-a, arahidonat i faktor aktivacije trombocita
(platelat-activatmg factor, PAF), aktiviraju p38 protein kinazu,
aktiviranu mitogenom ("mitogen-activated protein kinase" - MAPK),
koja se nalazi u mikrogliji, gde izaziva ponovnu aktivaciju ovih celjja.
Pored toga, aktivirane mikroglijalne celije oslobadaju ekscitatorne
aminokiseline (EAK) i sli¢ne substance (glutamat, hinolinat, cistein i
druge). Ove supstance su neurotoksicne, jer stimuliSu receptor
glutamata (primarno, podtip N-methyl-D-aspartat - NMDAR) na
povrsini neurona, Sio dovodi do povecanog ulaska Ca, u ovu Celiju,
stvaranja slobodnih radikala (azotnih oksida i superoksidnih anjona) i
aktivacije sistema kaspaze i protein kinaze p38 MAPK, koje indukuju
apoptozu neurona (shema I). Ovaj proces se zove ekscitotoksi¢nost.
Takode, pokazana je i uloga hemokinskih receptora (sa odgovorajuéim
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ligandima), ispoljenih na povrSini mikroglijalnih celija, neurona i
astrocita, u apoptozi neurona, od kojih su tri od posebnog znacaja.
Vezivanje hemokina, stromalnog faktora ("stromal-derived factor" -
SDF) (1, 3), liganda za CXCR4, indukuje aktivacijski signal za p38
MAPK, $§to ima za posledicu apoptozu neurona (shema 1). Suprotno
prethodnom, CCRS ima protektivnu ulogu u apoptozi neurona (shema
7). Treéi hemokinski receptor, CX3CR1, ima dvojaku ulogu.
Posredovanjem u aktivaciji makrofaga u CNS-u. indukuje neuronalnu
apoptozu, ali moze imati i neuroprotektivnu ulogu. Smatra se da i
astrociti mogu indirektno uticati na oSteCenje neurona. Aktivirani
makrofagi i/ili mikroglija, produkcijom arahidonske kiseline i TNF-a,
izazivaju poveCanu produkciju glutamata od strane astrocita, koji
podsti¢e apoptozu neurona, povecavajuéi protok Ca, u nervnu Celiju.
Pored hipoteze indirektnog efekta, pokazano je, in vitro, da proteini
HIV-a, Tat, Nef, Vpr i Env protein gpl20 imaju direklan efekat na
oStecenje neurona, bez posredovanja mikroglije i astrocita. Protein HIV-
a, gpl20, moze se direktno vezati za CXCR4 (hemokinski receptor) i
NMDAR (receptor za glutamat), koji se nalaze na povrsini nervne Celije,
1 time direktno pokrenuti proces njene apoptoze. Iste studije pokazuju
da HIV/Vpr moze biti direktno neurotoksiCan, povecavajuci
propustljivost celijske membrane neurona za katjone, a HIV/Tat
podsticuci dejstvo ekscitotoksicnih stimulusa na neuron. Medutim,
rezultate ovih in vitro istraZivanja treba prihvatiti s rezervom, obzirom da
su uslovi podrazumevali odsustvo mikroglije i astrocita, dominantnih
celija u patogenezi ADC, a doze virusnih proteina, koris¢ene u
eksperimentima, bile su mnogo vece od onih koje se nalaze u in vivo
uslovima.

Klinicka manifestacija ~ ADC-a se odlikuje  kognitivnim
poremecajima, motornim deficitom i izmenjenim ponasanjem (43).
Ispoljavanje pomenutih poremecaja je veoma razli¢ito i indivldualno.
Bolest, najces¢e, ima postepen, subakutni tok, i razvija se u Cetiri
stadijuma, u periodu od viSe nedelja ili meseci (fabela 2). Moze se
ispoljavati i progresivno, ili sa kradim ili duZim periodima stabillzacije
bolesti, da bi potom doSlo do pogorSanja. ADC najcesce pocinje
kognitivnim deficitom, koji je posledica rano nastalih patoloskih
promena u regionu bazalnih ganglija i njihovih nervnih puteva, koji vode
do frontalnog reznja korteksa mozga. Tako su prvi simptomi, obi¢no,
otezano pamdcenje i narusena sposobnost koncentracije. Pacijenti, npr,

-103 -



primecuju da prilikom citanja novinskih ¢lanaka viSe puta moraju da se
vrate na prethodne pasuse da bi razumeli tekst, dok okolina zapaZza da,
prilikom konverzacije, postoji sporost u razmisljanju i neubicajeno duga
pauza pre odgovora na postavljeno pitanje. U toj pocetnoj fazi mogu se
javiti 1 rani motorni poremecaji u vidu oslabljene koordinacije,
nestabilnog hoda, usporenih pokreta ekstremiteta i premora ruku. U
daljem toku bolesti, sa progresijom imunodeficijencije i, ¢esto, pojavom
akutnih sistemskih komplikacija AIDS-a, kognitivni deficit se
produbljuje do nivoa da pacijent nije u moguénosti da samostalno
obavlja uobicajene dnevne aktivnosti. Pored toga, mogu se javiti 1
poremecaji ponaSanja, kao Sto su: apatija, nedostatak interesovanja i
inicijative, introvertnost, a ponekad i prava slika mani¢no-depresivne
psihoze. U toj poodmakloj fazi ADC-a i motomi poremecaji mogu biti
izraZeniji, u vidu pojave teSke ataksije, sakadiranih pokreta ocnih
jabucica, parapareze sa  pojaanim  miotatskim  refleksima,
dezinhibicionih fenomena 1 patoloskih refleksa. U terminalnom
stadijumu, ADC se odlikujc razvojem teSke globalne demencije, sa
potpunim mutizmom i pojavom paraplegije i dualne inkontinencije.

Tabela 2.

Klasitikacija AIDS demencije kompleks (ADC)
Stadijum Klinic¢ke karakteristike
Stadijum 0 Normalna mentalna i motorna funkcija
Stadijum 0,5 - Minimalni simptomi, bez poteskoc¢a u poslu i dnevnim
Subklinicka ADC Zivotnim aktivnostima.
Stadijum 1 - Postoje znaci funkcionalnih, intelektualnih ili motornih
Blaga ADC poremecaja karakteristiénih za ADC, no mogu¢ je hod

bez asistencije i obavljanje posla i dnevnih Zivotnih
aktivnosti osim onih najzahtevnijih.

Stadijum 2 - Nije moguce obavljati posao, kao ni zahtevnije dnevne

Umerena ADC Zivotne aktivnosti, ali je moguca osnovna briga o sebi.
OteZan hod bez pomoc¢i

Stadijum 3 - Znatna intelektualna i motorna onesposobljenost.

Teska ADC Onemoguéeno pracenje dnevnih novosti, kao ni li¢nih

dogadanja, uz motornu nespretnost, a hod mogué samo sa
pomagalima, ili uz asistenciju.
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Dijagnoza ADC se
postavlja na osnovu klinicke
slike, psiho-loskog testiranja,
neuroradiolo-Skih pregleda i
laboratorijskog ispitivanja CST. P
Psiholoski tes-tovi u pocetku SRR

bolesti  pokazuju normalne
rezultate, uz izvesnu o

NMDAR ¥

i

psihomotornu usporenost. Sa CRCRE ¥

alnbodnl radikali
¥ (Wil

paznja (test serija sedmica, /

izvrtanje reci i brojeva). Ovi v
Ca™

testovi se lako i brzo izvode, pa tonl : .
su u praksi korisni za procenu @

progresijc ADC. OpseZnija psi-

holoska ispitivanja joS jasnije ‘
ukazuju na sve kompleksniji m

kognitivni deficit. Neuro-radio-

progresijom bolesti, pacijent s’ &

sve teze reSava zadatke za koje /r\/\l\—/ \ J

je potrebna koncentracija i Lx:‘a;.\]\ , /
¥

loSka ispitivanja su, pre svega, jedro neurona
od koristi za diferencijalnu HPOPTOEY ki ranpeie
dijagnozu drugih uzroka kogni-

tivnih i motornih poremecaja u Shema 1.

sklopu HIV infekcije, kao Sto Prikaz signala koji dovode do
su  neke oportunisticke apoptoze neurona u toku ADC

infekcije 1 tumori, a tek potom

radi pribavljanja dodatnih dijagnostickih  pokazatelja ADC-a.
Neuroradioloski nalaz je nespecifi¢an i ukazuje na cerebralnu atrofiju,
uz prosirene kortikalne sulkuse i komore (hAydrocephalus ex vacuo) (44).
Tehnikom MRI, u relaksacionom T2 vremenu, ponekad se mogu
zapaziti 1 difuzne ili mrljaste promene periventrikulamo, u predelu
bazalnih ganglija i u beloj masi mozdanih hemisfera. Laboratorijske
analize CST-i su od diferencijalno-dijagnostiskog znacaja, radi
isklju¢enja drugih stanja koja mogu dati sli¢cnu klini¢ku sliku. Prilikom
tumacenja rezultata citoloskog i biohcmijskog preglcda CST-i, potrebo je
imati na umu da, kod pacijenata sa HIV infekcijom, pomenute analize
¢esto ukazuju na patoloski nalaz, ¢ak i u odsustvu simptoma infekcije
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CNS-a. Obzirom da se HIV moze detektovati u CST-i 1 kod
asimptomatskih HIV-om inficiranih osoba, a imaju¢i u vidu i da nije
pokazana jasna korelacija izmedu stepena virusne replikacije 1 tezine
klinicke slike ADC-a, tehnike detekcijc HIV-a nisu od posebnog
dijagnostickog znacaja. Nasuprot tome, pokazana je dobra korelacija
izmedu progresije ADC-a i nivoa markera imunske aktivnosti ([],-
mikroglobulina i neopterina). Iako se poviSena koncentracija ovih
markera moze naci i kod drugih neuroloskih bolesti u toku HIV
infekcije, ipak, u odsustvu tih drugih komplikacija, poviSena imunska
aktivnost u CST-i ukazuje na ADC. Od dijagnosti¢kog znacaja moze biti
1 odredivanje koncentracije markera povecane aktivnosti makrofaga,
TNEF-, IL-1 1 IL-6, kao 1 nivoa kinolinske kiseline u CST-i, obzirom da je
zapazeno da poviSene koncentracije ovih markera koreliraju sa
stepenom psihomotornog poremecaja u toku ADC-a.

Imajudi u vidu patogenezu ADC-a, neophodno je razmatrati vise
pristupa za prevenciju i lecenje neuroloskog deficita kod pacijenata sa
ovom boleS¢u. Pokazano je da monoterapije zidovudinom, a posebno
kombinovana antiretrovirusna terapija (HAART), mogu doprineti
ublaZavanju neuroloskih simptoma i znakova kod pacijenata sa ADC-
om. Medutim, nije u potpunosti razjasnjeno da li je povoljan terapijski
efekat rezultat kontrole virusne replikacije u CNS-u, ili kontrole
sistemske replikacije (periferna krv, limfni ¢vorovi i dr) HIV-a i pos-
tignute imunske rekonstitucije, Sto, u krajnjem smislu, dovodi do smiri-
vanja imunopatogenetskih mehanizama, koji dovode do razvoja ADC-a.
Ovo, tim pre, jer je pokazano da veina antiretrovirusnih lekova slabo
prolaze hematoencefalnu barijeru, te ne postizu zadovoljavaju¢u kon-
centraciju u CNS-u. Prema tome, antiretrovirusni lekovi ne mogu biti je-
dina strategija u preventiranju i leCenju ADC-a, te su neophodna dalja
istrazivanja u ovoj oblasti. U toku su klinic¢ka ispitivanja koja pokazuju
da memantin, antagonist NMDAR, sprecava apoptozu neurona izazvanu
HIV-om. Prethodno, u manjoj klini¢koj sludiji, nimodipin, blokator Ca,
kanala i inhibitor PAF, imao je povoljan efekat kod pacijenata sa ADC-
om. Takode, antioksidantni lek, selegilin, pokazao se efikasan u spreca-
vanju ekscitotoksinosti, minimiziranjem uticaja slobodnih radikala.
Eksperimentalno je pokazano da inhibitori kaspaze i kinaze p38 MAPK
spreCavaju apoptozu neurona, te se u tom smislu ocekuju klinicka
ispitivanja. Predstoje ispitivanja koja bi potvrdila moguci terapijski
efekat [1-hemokina i antagonista receptora za -hemokine, CDZCRA4.
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Mijelopatije

Mijelopatije, koje se javljaju u toku HIV infekcije, mogu imati
segmentnu (fokalnu) i difuznu formu. Segmentne forme mijelopatija
imaju akutan ili subakutan tok i relativno su retke. Klinicku sliku
parcijalnog ili kompletnog transverzalnog mijelilisa u toku AIDS-a mogu
prouzrokovati toksoplazmoza, vadcela-zoster virusna (VZV) infekcija i
spinalni limfom. Pored toga, u toku citomegalovirusne (CMYV)
poliradikulopatije moze biti zahva¢en lumbosakralni segment kicmene
moZzdine, sa slikom mijelopatije tog segmenta.

Najcesca mijelopatija difuzne forme je vakuolarna mijelopatija, koja
ima sporiju progresiju u odnosu na prethodno navedene mijelopatije.
Ovo oboljenje se najcesée javlja zajedno sa kognitivnim i motornim
poremecajima u okviru ADC-a, obzirom na iste patogenetske
mehanizme. Kod nekih pacijenata se moze javiti samostalno, i tada se
odlikuje pojavom ataksije 1 spasti¢ne parapareze, Sto je ponekad praceno
poremecajem funkcije sfinktera. Dijagnoza se postavlja na osnovu
klinicke slike, dok su MRI i mijelografski nalaz normalni. Pored
navedenog, u toku HIV infekcije moze se ispoljiti 1 difuzna mijelopatija,
izazvana drugim tipom retrovirusa, humanim limfotropnim virusom T
¢elija, tipa 1 ("human T cell lympho-tropic virus type 1" - HTLV-I). U
klini¢kom smislu, ovo oboljenje je vrlo sliéno vakuolarnoj mijelopatiji.
Ipak, za postavljanje dijagnoze neophodno je potvrditi seropozitivnost
na HTLV-1, posebno zbog toga Sto mijelopatija izazvana HTLV-1
infekcijom moZe imati povoljan ishod uz imunosupresivnu terapiju i/ili
plazmaferezu.

PERIFERNE NEUROPATIJE

Pored razlicitih oblika neuropatija, koje se javljaju u toku akutne 1
klinicki latentne faze HIV infekcije, koje su prethodno opisane,
periferne neuropatije se mogu javlti i kasnije u toku razvoja HIV
infekcije. U prelaznoj fazi, kada je broj CD4 limfocita 200-500/mm?3,
javljaju se herpes zoster neuropatija i redak oblik multiplog
mononeuritisa, koji je autoimunog porekla i ima benigni tok.

U kasnoj fazi HIV infekcije, kada je broj CD4 limfocita manji od
200/mm3, mogu se ispoljiti razli¢ite forme CMV infekcije perifemog
nervnog sistema, od kojih su najéeS¢e multipli mononeuritis 1
lumbosakralna poliradikulopatija. Multipli mononeuritis, izazvan CMV
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infekcijom, ima maligni tok i indikovana je agresivna anli-CMV terapija.
Lumbosakralna poliradikulopatija je retka neuroloska komplikacija, koja
se javlja kod oko 1% obolelih od AIDS-a. Bolest pocinje akutno,
ponekad i fulminantno, ili subakutno, parestezijama donjih ekstremiteta
i sakralne regije, da bi se, potom, razvila progresivna flakcidna
parapareza, arefleksija. ascendentni gubitak senzibiliteta i poremecaj
funkcije sfinklera. U CST se registruju hiperproteinorahija i pleocitoza,
sa predominacijom polimorfonukleara. Kod nelecenih pacijenata razvija
se ascendentna paraliza, sa smrtnim ishodom u toku nekoliko nedelja.
CMYV poliradikulopatija, sa prevalencom od 0,73%, predstavlja jednu od
retkih infekcija nervnog sistema i u nasSoj populaciji pacijenata oboleliih
od AIDS-a. Svi pacijenti sa CMV poliradikulopatijom su bili u
poodmakloj imunodeficijenciji, a medijana broja CD4 limfocitaje
iznosila je 50/mm3 i ovo oboljenje se uglavnom javljalo u kontekstu
diseminovane CMYV infekcije. Ishod bolesti je bio nepovoljan. Svi
pacijenti su umrli sa klinickom slikom encefalitisa.

NajceS¢a neuropatija u toku AIDS-a je distalna, prevashodno
senzoRNK polineuropatija. Patogeneza ovog oboljenja nije u potpunosti
razjasnjena, ali se pretpostavlja da je direktna posledica HIV infekcije,
mada su moguci uzroci 1 citokinska disregulacija i aksonalna toksi¢nost.
Ovo, tim pre, Sto u klinickim studijama nije pokazan povoljan efekat
antiretrovirusne terapije na tok ove bolesti. Ispoljava se u vidu osecaja
utrnulosti i bola u vidu Zarenja, najéesée, u predelu stopala i potkolenica,
a rede i u predelu distalnih delova prstiju na rukama. Lecenje je
simptomatsko i u tu svrhu se koriste razliCiti analgetici, ukljucujudi i
narkotike, ali i triciklicni antidepresivi.

Poslednjih godina, u eri novih antiretrovirusnih lekova, primecen je
toksi¢ni tip periferne neuropatije, koji ima sve veci znacaj u klinickoj
praksi. Toksi¢nu neuropatiju izazivaju nukleozidi, posebno
dideoksinozin (ddI) i dideoksicitidin (ddC), ali i stavudin (d4T). Ovi
lekovi izazivaju dozno-zavisnu aksonalnu neuropatiju. Klini¢ki se
ispoljava slicno distalnoj senzornoj polineuropatiji. Ove neuropatije su
reverzibilne i, ako se pravovremeno prekine sa upotrebom navedenih
lekova, simptomi se ublaZavaju ili potpuno nestaju.
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HIV INFEKCIJA

OPORTUNISTICKI TUMORI KOD
OBOLELIH OD SINDROMA STECENE
IMUNODEFICIJENCIJE

Milos Korac¢

Sindrom stec¢ene imunodeficijencije (ADS) je prvi put prepoznat u
SAD, 1981. godine, kada je Centar za kontrolu bolesti iz Atlante
("Center for Diseases Control" - CDC) opisao prve slucajeve
epidemijskog javljanja Pneumocystis carinii pneumonije 1 Kaposijevog
sarkoma na teritoriji Los Andelesa i Njujorka, kod prethodno zdravih
homoseksualaca. Ubrzo je nova bolest registrovana i kod intravenskih
korisnika droga, zatim kod obolelih od hemofilije, drugih primalaca krvi
i krvnih derivata i drugih rizi¢nih grupa. S obzirom na nacin prenoSenja
bolesti, pretpostavljalo se da je u pitanju neki, do tada, jo§ uvek
neidentifikovani mikroorganizam, §to je ubrzo i potvrdeno izolacijom
virusa humane imunodeficijencije 1983. godine.

Povezanost imunodeficijencija 1 neoplazmi je poznata skoro
jednu deceniju pre pojave AIDS-a. Rizik da se razvije maligni tumor
mnogo je veci kod pacijenata sa urodenim imunodeficijencijama i kod
imunosuprimiranih primalaca transplantata razlicitih organa, nego u
opStoj populaciji. Od svih tumora koji se razvijaju kod
imunodeficijentnih osoba, najces¢i su oni koji poti¢u od limfnog tkiva.
Povecana incidenca maligniteta, kao 1 njihov uticaj na prezivljavanje
obolelih od AIDS-a, bili su razlog da se odredeni tipovi malignih tumora
smatraju kriterijumom za AIDS, a prema reviziji definicije AIDS-a iz
1993. godine, to su Kaposijev sarkom, non-Hodgkinov limfom i invazivni
cervikalni karcinom, kao i skvamozni karcinom anusa.

Direktna povezanost imunodeficijencije i neoplazmi, kao §to je to
slucaj kod AIDS-a, od velikog je znacaja, ne samo zbog klinickih
implikacija (dijagnostickih problema, lecenja i prognoze), ve¢ i zbog toga
Sto moze biti jedan od puteva razjaSnjavanja mehanizama tumorske
karcinogeneze, odnosno patogeneze neoplazmi uopste.
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Dakle, rizik za pojavu neoplazme kod obolelih od AIDS-a je
vecl nego u opstoj populaciji. Ovi tumori se agresivno ponasaju i imaju
tendenciju ka brzoj invaziji 1 diseminaciji, rezistentni su na terapiju 1
Cesto recidiviraju. Osim Kaposi-jevog sarkoma i non-Hodgkinovog
limfoma, i drugi tumori sc pojavljuju sa veéom ucestalo$¢u (npr.
Hodgkinov limfom, seminom, planocelularni karcinom, melanom itd),
ali za sada nisu svrstani u grupu oportunistickih.

KAPOSIJEV SARKOM

Kaposijev sarkom (KS) je multicentricna neoplazma koja se klinicki
manifestuje multipli vaskularnim nodulusima koji se pojavljuju na kozi,
sluznicama i u visceralnim organima.

KS je prvi put opisao madarski dermatolog Moritz Kaposi 1872. godine
kao multicentri¢ni pigmentovani sarkom koze, koji se obi¢no pojavljuje
na donjim ekstremitetima, najéeS¢e kod starijih osoba, jevrejskog ili
isto¢noevropskog porekla. Iako ova originalna deskripcija jos uvek vazi,
razli¢ite klinicke manifestacije ove, do skoro retke bolesli, zatim
predisponirajuéi faktori i geografska predilekcija, doveli su do podele
ovog entiteta na Cetiri vrste:

1."Evropska ili "nodulaRNK" forma odgovara tipu koji je opisao
Kaposi, javlja se kod starijih muskaraca, na Mediteranu, sa incidencom
od oko 0,02%. KarakteriSe se pojavom lezija na kozi donjih ekstremiteta
u vidu makula, papula i nodula, sporo-progresivnog klini¢ckog toka i ima
dobru prognozu (prezivljavanje je i preko 10 godina). Nodulami KS se
vrlo retko ponaSa agresivno, kada zahvata limfne ¢vorove ili unutrasnje
organe.

2. "Africki" tip je prepoznat pedesetih godina proSlog veka u
Subsaharskoj Africi, zahvata uglavnom musku populaciju, ukljucujudi i
pripadnike mlade uzrasne gmpe, pa ¢ak i decu. U Africi ima incidencu
9%. Manifestuje se u 4 forme: nodulami, floridni, infiltrativni i tip sa
limfadenopatijom i retkim koZnim lezijama. Ima progresivni tok, sa
prezivljavanjem ne duzim od 3 godine.

3. KS, kod imunosuprimiranih pacijenata, nakon transplantacija
organa, ima incidencu 4,9%. Uglavnom je lokalizovan na koZi, sa ¢estim
zahvatanjem unutras$njih organa. Ova forma KS-a moZe spontano da
regredira nakon prekida imunosupresivne terapije.
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4. KS kod AIDS-a: osamdesetih godina proSlog veka, prvi slucajevi
AIDS-a su se manifestovali pojavom KS-a kod homoseksualaca, sa
raznovrsnirn spektrom klini¢ikih manifestacija - od svega nekoliko
koznih promena, preko zahvatanja limfnih Zljezda, pa do diseminovane
forme sa ekstenzivnim koZnim promenama i lokalizacijom u unutrasnjim
organima. KS se, kod obolelih od AIDS-a, takode moZe povuci posle
rekonstitucije imunskog sistema. upotrebom HAART-a.

Epidemiologija

Glavna epidemioloska karakteristika KS-a kod obolelih od AIDS-a
je Cinjenica da se bolest, u velikom broju slucajeva, javlja u transmisivnoj
grupi homoseksualaca. Podatak da je KS viden i kod HIV negativnih
homoseksualaca, kao i da mu je ucestalost veca kod Zena koje su imale
seksualne odnose sa biseksualcima, doveo je do pretpostavke da bi neki
infektivni agens, koji se prenosi seksualnim putem, mogao da bude
kofaktor u nastanku KS-a. U tom smislu je razmatran uticaj razlicitih
mikroorganizama, posebno humanih herpes virusa. Ono S$to moze
potkreplti teoriju o "kofaktoru" je trend opadanja incidence KS-a kod
AIDS-a - 1989. godine ona je bila 25%, da bi, prema podacima iz 1992.
godine, bila ¢ak ispod 10%, a sve to, verovatno, kao posledica koriS¢enja
zaStitinih sredstava, u seksualnim kontaktima, koja smanjuju rizik od
transmisije. Smatra se da je pad incidence KS-a delimi¢no 1 posledica
koriS¢enja visoko aktivne antiretrovirusne terapije (HAART).
Antiretrovirusnim lekovima se moZe posti¢i izvestan stepen imunske
rekonstitucije, ¢ime se odlaze pojava novih oportunistickih pojava.
Naime, u periodu od 1994. do 1997. godine u SAD je broj novih
slu¢ajeva KS-a opao za ¢ak 50%, kao i nekih drugih tumora (npr.
primamih limfoma centralnog nervnog sistema), §to ne vazi za zemlje u
kojima HAART nije dostupan, kao Sto su neke africke zemlje. Ipak, u
populaciji homoseksualaca, incidenca KS-a je ostala joS uvek visoka, oko
40%, dok je u drugim riziCnim grupama na znatno nizem nivou: npr. kod
zarazenih heteroseksualnim putem je 11%, kod Zena 2%. Promiskuitet
povecava rizik za pojavu KS-a medu homoseksualcima.

Posle prvih saopstenja, objavljenih 1994, 1995. i 1996. godine o
humanom herpes vimsu tip 8 (HHV-8), kao moguéem uzoc¢niku KS-a,
¢inilo se da je razreSena enigma. PCR metodom utvrdeno je prisustvo
sekvenci DNK ovog virusa u gotovo svim lezijama ovog tumora kod HIV
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pozitivnih homoseksualaca. Medutim, kasnije je ovaj virus otkriven i u
lezijama KS-a kod HIV negativnih homoseksualaca, zatim osoba kojima
su transplantirani organi, ali 1 kod dece u Africi, sa "endemskom"
varijantom tumora. Tada je postavljeno pitanje da li je seksualni nacin
transmisije ovog virusa jedini, odnosno, da li su mogu¢i 1 drugi putevi
prenosenja (parenteralno ili vertikalno, sa majke na dete). Razlicite
telesne tecnosti su testirane na prisustvo HHV-§, pa je utvrdeno da je
koncentracija virusa mnogo veca u pljuvacki, nego u semenoj tecnosti,
odnosno, da su B limfociti germinativnih centara u tonzilama, zapravo,
"target" Celije za HHV-§, sa kasnijim Sirenjem infekcije u epitelne celije
oralne mukoze i pojavu virusa u pljuvacki. Tako je moguce objasniti i
pojavu KS-a kod dece u Africi: naime, majke prenose virus svojoj deci
tako Sto im, u nedostatku drugih mogucnosti za obradu i pripremu
hrane, daju prethodno sazvakanu hranu. Tako bi i visoka prevalenca
HHV-8 infekcije u subpopulaciji homoseksualaca mogla da se objasni
odredenim vidovima seksualnog ponaSanja i primenama seksualnih
tehnika, kao Sto su oralni seks 1 reciptivni analni odnos.

Etiologija i patogeneza

Histoloska slika lezija KS-a podrazumeva prisustvo meSovite
populacije Celija, ukljucujuci: nove krvne sudove, leukocitni infiltrat,
proliferisane fibroblaste, endotelne Celije i vretenaste ("spindle shaped")
¢elije. Ove Ccelije su, verovatno, vaskularnog porekla, a njihove
fenotipske karakteristike su slicne endotelnim 1 Celijama glatkih miSica
krvnih sudova. Smatra se da KS nije posledica neoplasticne
transformacije Celija, ve¢ proliferacije vretenastih celija. Izgleda da KS
kod AIDS-a nastaje od hiperplasticnog fokusa ¢elija mezenhimalnog
porekla, koji proliferiSe kao odgovor na dejstvo kaskade inflamatornih i
angiogenih citokina, kao S$to su interleukini 1 i 6, FGF (faktor rasta
fibroblasta), TGF (transformiraju¢i faktor rasta), GM-CSF (faktor
stimulacije granulocita i makrofaga), koji potpomaZu rast endotelnih
¢elija 1 fibroblasta, produkciju hemoinvazivnih faktora i rast novih krvnih
sudova.

Dugo nije bila jasna veza izmedu HIV-a i KS-a, a onda je
c¢elija da stvori lezije slicne KS-u. Smatra se da citokini, u kooperaciji sa
pfoduktiRNK zaf gena, ucestvuju u indukciji i razvoju KS-a.
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U svetlu nedavnih otkrica HHV-8 u lezijama KS-a, pretpostavlja se
da ovaj virus stvara razliCite produkte koji indirektno dovode do
deregulacije aktivnosti citokina u tkivu KS-a, ubrzavajudi rast vretenastih
¢elija. Tako je pokazano da ovaj virus ima i izvestan potencijal da
transformiSe endotrilne celije.

Klinicka slika

KS se klini¢ki manifestuje na razlic¢ite nacine. Pri tome, treba imati
u vidu da se moZe registrovati u bilo kojoj fazi HIV infekcije, ¢ak i kada
je broj CD4+ T-limfocita normalan, S§to znadi da stepen
imunodeficijencije nije odlucujuéi faktor za nastanak KS-a. Ipak, Sansa
za pojavu KS-a je veca §to je broj CD4+ T-limfocita nizi.
NajceSce inicijalne lezije su na kozi, i to u podrucjima izloZenim suncu,
ili na mestima prethodnih trauma, uglavnom u predelu glave i vrata: vrh
nosa, o¢ni kapak, iza uSiju, na uSnim Skoljkama itd. Kasnije, ove
promene zahvataju i ostali deo lica, trup, ekstremitete, polni organ.
Lezije su obi¢no kruZznog ili elipsastog oblika, veli¢ine od 0,5 do 2 cm, a
boja varira od crvene, preko
ljubicaste, do braon, pri ¢emu su, kod
osoba svetle puti, viSe Ijubicaste, a
" kod onih tamnije boje koze,
. hiperpigmentovane, braon, pa cak i
cme (s/ika 1). Lezije na vratu i ledima
~ mogu biti linearnog oblika. Pocéetne
promenc su, najceSCe, izdignute
| makule ("patch"), koje zahvataju
| superficijalni dermis, glatke povrSine,
ponekad skva-mozne ili keratoticne,
a kod osoba sa boljim imunskim
statusom, mogu biti 1 papule. Plak
("plaque") zahvata ceo dermis.
Makule i plakovi mogu da napreduju
do nodularnih lezija koje infiltruju
kozu, konfluiraju ili ¢ak egzulcenSu,
sa ¢estom promenom boje lezije u
tamniju, a kod KS-a agresivnijeg
toka, mogu i primarno nastati, bez

Slika 1.
Kaposijev sarkom.promene
na koi trupa
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prethodne faze makule ili plaka. (slika 7). Kozne lezije mogu biti
pracene lokalizovanim limfedemom, zbog opstrukcije limfotoka kroz
male limfne sudove.

Konfluentne lezije mogu dovesti do opstrukcije vecih limfnih sudova i do
pojave jo§ vecih edema, posebno na glavi i u predelu donjih
ekstremiteta. Limfedem moZe ometati kretanje bolesnika, a, takode i
dovesti do pojave lokalnog bola, koji, inace, nije karakteristi¢an za koZzne
promene kod KS-a. Limfedem ¢e biti veci u slucaju da su zahvacene 1
regionalne limfne zljezde, Sto doprinosi opstrukciji limfotoka.
Limfadenopatija se moZe javiti u ranoj fazi bolesti, ¢ak i bez koZnih
lezija.

KS se ¢esto pojavljuje u usnoj duplji, ponekad i kao inicijalna promena.
Cak 30% bolesnika u momentu postavljanja dijagnoze ve¢ ima promene
u ustima. Lokalizacija je, najceSée, u predelu tvrdog nepca, u visini
drugog molara, zatim na desnima, gde simulira epulis, i na tonyilama.
Retko se komplikuje submukoznim krvavljenjem i lokalnim bolom.

Pacijent moze dugo imati samo nekoliko koZnih lezija, a da se nove
ne pojavljuju mesecima, medutim, kad se pojave, to moze biti znak
progresije bolesti, kada nije
retka lokalizacija procesa 1 u
unutrasnjim organima
(visceralni KS).

Diseminacija procesa, u
terminalnoj fazi bolesti, naj-
¢eS¢e podrazumeva zahvacenost
respiratornog sistema i
gastrintestinalnog trakta. Mogu
biti zahvaceni svi organski
sistemi, ali retko kosna srz i
centralni nervni sistem. Kod
15% bolesnika registruje se
samo visceralna forma bolesti,
bez promcna na koZi.

Smatra se da cak 40%
osoba sa KS-om ima promene i

u gastrointestinalnom  traktu. ) Slika 2.
Kod pojedinih pacijenata ove Kaposgevsar {f‘?f?-'[?f om?ne H?
promene mogu prethoditi oralnoj sluznici i u usnojy duplji
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koznim promenama. Lokalizacija mozZe biti u jednom organu, ali je
opisana i istovremena zahvaéenost vise delova gastrointestinalnog trakta.
U najveéem broju slu€ajeva, ovi tumori su klinicki "nemi" jer su
submukozno lokalizovani, pa, iako su vaskulamog porekla, retko dovode
do gastrointestinalnog krvavljenja. Veée tumorske mase mogu izazvati
simptome opstrukcije. Ove lezije su obicno nodularnog tipa, crvenkaste
boje, promera do 2 cm, retko vece, sa centralnom umbilikacijom ili
ulceracijom. Posebnu grupu ¢ine lezije bilijarnog trakta, sa infiltracijom
zucne kesice 1 Zzu¢nih puteva i znacima opstruktivnog ikterusa.
Lokalizacija promena u respiratornom sistemu, za razliku od one u
gastrointestinalnom traktu, vrlo brzo dovodi do pojave klini¢kih
simptoma. Obi¢no se pojavljuju: suv kasalj, dispneja, bronhospazam,
hemoptizije, kao i znaci respiratorne insuficijencije. Proces moze biti
lokalizovan u bilo kom delu respiratomog trakta, ali se najcesce
radiografski manifestuje kao pleuralni izliv (kod skoro 70% bolesnika),
zatim kao bilateralna retikulonodulama infiltracija donjih pluénih
reznjeva i hilaRNK adenopatija (s/ika 3). Ova forma bolesti se pojavljuje
CeSée kada je broj CD4+ T-limfocita ispod 100/mm3 i kada postoje
ekstenzivne kozne lezije. Pluéni KS dovodi do smrtnog ishoda u roku od
2 do 6 meseci, ali su ipak najcesci uzrok smrti kod bolesnika sa KS-om
druge oportunisticke infekcije (s/ika 3).

Dijagnoza

Dijagnoza KS-a kod AIDS-a zasniva se
na biopsiji sumnjivih koznih lezija i
promena na sluznicama 1 paZzljivom
histoloSkom  pregledu  bioptiranog
materijala. Karakteristicna histoloSka
slika prolifcrisanih vretenastih celija, sa

ostalim prethodno opisanim
histoloSkim  detaljima, predstavlja
sigurnu dijagnozu KS-a. Jedno vreme je Slika 3

postojala  tendencija  postavljanja Kaposijev sarkom: radiogra-tija
dijagnoze, na osnovu tipicnog izgleda piuca pokazuje zasenjenje levog
lezija, bez b10p51]e Medutim, p0§t0 u p]uéﬂog[([[[g’ [(0]'@ OngVHI‘c’i
diferencijalnoj dijagnozi KS-a dolaze u pleuralnom izlivu.

obzir 1 drugi entiteti, kao Sto su
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bacilama angiomatoza, limfom, razne gljivicne kozne infekcije, kozna
mikobakterijska infekcija, dermatofibrom, ipak se, za definitivhu i
sigurnu dijagnozu, preporucujc biopsija.

Dijagnoza pluénog 1 gastrointestinalnog KS-a postavlja se
endoskopskim pregledom. Biopsija lezija je cesto neuspeSna zbog
njihove submukozne lokalizacije, $to ih ¢ini nedostupnim endoskopskom
forcepsu, a postoji i opasnost od posledi¢nog krvavljenja. Zato je, nakon
postavljene dijagnoze KS biopsijom koznih lezija, dovoljna samo
endoskopska eksploracija.

Brojne studije, koje su se bavile prezivljavanjem obolelih od AIDS-a
sa KS-om, ustanovile su postojanje faktora koji su znaCajni za
prezivljavanje. Tako je utvrdeno da nizi broj perifernth CD4+ T-
limfocita, podatak o prethodnim oportunistlckim infekcijama, prisustvo
konstitucionalnih  simptoma, inicijalna lokalizacija promena na
mukoznim membranama ili na koZi izvan donjih ekstremiteta ili limfnih
¢vorova, kao i veli¢ina samog tumora, pretstavljaju loSe prognostickc
faktore.

Na osnovu ovih podataka, Oncology Committee of the National
Institute of Allergy and Infecdous Diseases (NIAID)-sponsored AIDS
Clinical Trials Groups (ACTG) u SAD predlozio je novi sistem
kategorizacije bolesnika radi prognoze i pristupanja odgovaraju¢im
terapijskim procedurama, tzv. TIS sistem (22). Taj sistem uzima u obzir
opseg tumora, imunski status i podatke o prethodnim oportunistickim
infekcijama, kao i prisustvo ili odsustvo konslitucionalnih ili "B"
simptoma (poviSena temperatura nejasne etiologije, no¢no znojenje,
gubitak telesne mase veéi od 10% 1 dljareja u trajanju duzem od dve
nedelje).
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Tabela 1.

Klasitikacija KS kod oholelih od AIDS-a

dobra prognoza (0)

loSa prognoza (1)

Ogranien na kozu i/ili

Tumor udruzen sa edemom
ili ulceracijom;
Opsezne promene

TUMOR (T) limfne ¢vo- rove i/ili na oralnoj sluznici;
minimalne promene Gastrointestinalni KS;
na oralnoj sluznici. KS u drugim
ekstralimfati¢nim organima.
IMUNSKI | Broj CD4+T- Broj
SISTEM (I) | limfocita>200/mm? CD4+ Tlimfocita<200/mm?3
Prethodne oportunisticke
Bez prethodnih infekcije 1/ili oralna
SISTEMSKA | oportunistickih in- kandidijaza;
BOLEST fekcija ili oralne B simptomi prisutni;

(S)

kandidijaze;
Nema B simtoma;
Karnofsky skor > 70;

Karnofsky status < 70;
Ostale bolesti povezane s
HIV-om (npr. neuroloska

bolest, lifom).

Terapija

Terapija KS-a kod AIDS-a je sloZzen problem. Jo§ na samom
pocetku epidemije AIDS-a utvrdeno je da manje od 10% ovih pacijenata
umire od posledica samog KS-a, a da je smrt u najve€em broju slucajeva
posledica drugih oportunistickih infekcija, ¢ime se postavlja pitanje
svrsishodnosti primene agresivne hemioterapije. Prema nekim studijama
ne postoji znacajna razlika u preZivljavanju lecenih i nelecenih bolesnika.
Stoga, terapija retko ima kurativni, a cesce palijativni karakter i mora
biti tako planirana da dovede do regresije tumora, uz minimalna
oSte¢enja imunskog sistema. Za sada se ne preporucuje hemioterapija u
slucajevima minimalnih koznih ili oralnih promena, koje ne predstavljaju
funkcionalni ili kozmetski problem. Kod ovih pacijenata se, pracenjem
toka bolesti, naknadno procenjuje potreba za lecenjem. Medutim,
preporucuje se, svakako, antiretrovirusna terapija (HAART), koja u
nekim sluc¢ajevima sama dovodi do regresije KS-a.

-121-




Ako lezije KS-a predstavljaju odredeni kozmetski problem (npr.
prominiraju¢e koZzne promene na licu), to moze biti jedan od razloga
zapocinjanja terapije. Medutim, mnogo cesce, terapija se zapocinje radi
otklanjanja simptoma prouzrokovanih prisustvom samog KS-a: promene
u usnoj duplji koje izazivaju bol, otezano Zvakanje i gutanje ili, pak,
svojom veli¢inom otezavaju disanje, zatim, ako limfedem oteZava
pokretljivost vrata ili ekstremiteta, bolne lezije na tabanima koje
otezavaju hod itd. Plu¢ni tip KS-a, sa obiljem respiratomih simptoma, ili
simptomi crevne opstrukcije kod gastrointestinalne forme KS-a, takode
mogu biti razlog otpocinjanja terapije. Isto tako, i bolesnici kod kojih se
ocCekuje progresivan tok bolesti, a koji su jo§ uvek bez odredene
simptomatologije, kandidati su za primenu odgovarajucih terapijskih
procedura.

Lokalna teraprja

Glavni klinicki problem, koji se moze razresSiti lokalnom terapijom,
jeste kozmetska kontrola koznih lezija na vidnim mestima (posebno na
licu), limfedem, bolne lezije na nogama (tabanima), uvecane limfne
Zljezde, tumori usne duplje itd. Najc¢esce se koristi radijaciona terapija u
jednoj dozi ili u dnevnim frakcioniranim dozama, pri ¢emu ukupna doza
zracenja iznosi od 1800 do 3000 rada. Bez obzira na odli¢ne rezultate
koji se postiZu, treba imati u vidu i toksicnost terapije, npr. stomatitis,
kod zracenja oralnih lezlja ili lokalne reakcije na kozi pri lecenju koznih
promena. Da bi se izbegli toksi¢ni efekti ove terapije, za leCenje lezija u
usnoj duplji preporucuje se laserska hirurgija.

Terapija te¢nim azotom se koristi za sanaciju koznih lezija na licu,
ako su lezije u vidu plakova.

Lokalna aplikacija vinblastina u dozama od 0,1 do 0,5 mg/ml,
direktno u lezije, daje dobre rezultate, bez sistemske toksi¢nosti, ali
moZe biti pracena lokalnim bolom.

Konac¢no, hirurSka intcrvencija, odnosno ekscizija promena na
nogama, koZnim naborima, u podru¢jima fleksije 1 ekslenzije i na
konjuktivi, relativno je jednostavna, Na Zalost, klinicki rezultat je
prolazan, a sama ekscizija moze dovesti do sekundarne infekcije.
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Imunoterapija

Kod relativno asimptomatskog KS-a, gde je problem kozmetske
prirode, predlaze se interferon alfa. Najbolji rezultati se postizu kod
bolesnika sa relativno ocuvanim imunskim statusom (broj CD4+T-
limfocita > 200/mm?3), kod kojih nema podataka o prethodnim
oportunisti¢ckim infekcijama i "B" simptomima.

Sistemska hemoterapija

Kod bolesnika sa brzo progresivhom, ekstenzivhom simptomatskom
ili viseralnom formom bolesti, posebno sa loSijim imunskim statusom,
preporucuje se sistemska hemioterapija. Nekoliko medikamenata,
primenjenih kod bolesnika obolelih od KS-a kod AIDS-a, kao Sto su
vinkristin, vinblastin, etoposid (VP-16), bleomicin, doksorubicin
(adriamycin) i dr. pojedinac¢no ili u kombinaciji dovode do povlacenja
simptoma 1 znacajnog poboljSanja stanja bolesnika. Nazalost i ovde je
odgovor na terapiju Cesto parcijalan i kratkolrajan. Kompletan odgovor
na terapiju se vida retko i to kod primenc kombinovane hemioterapije.

Hemioterapija moze povecati rizik za nastanak novih
oportunistickih infekcija jer povefava stepen imunosupresije kod
pacijenata koji ve¢ imaju oSte¢enu kosnu srz, u sklopu same HIV
infekcije. Zato je najbolje koristiti manje intenzivnu terapiju, u dozama
koje se dobro podnose, a da joS uvek postizu odgovarajuéi terapijski
efekat, uz eventualnu dopunu hematopoetskim faktorima rasta, kao Sto
je to slucaj i kod limfoma.

Napredak u lecenju postignut je primenom lipozomalnih
antraciklina: lipozomalnog doxorubicina i lipozomalnog daunorubicina.
Ovi preparati imaju bolja farmakokineticka svojstva i blaza toksi¢na
dejstva. Koriste se pojedinacno ili u kombinaciji sa drugim lekovima.
Novi lek, paclitaxel, pokazao je dobre rezultate kod bolesnika sa
refraktornom bolescu.

Kombinovana hemioterapija je uglavnom rezervisana za pacijente
sa odmaklom boles¢u, posebno za one koji imaju izraZzene simptome
bolesti (edeme, bolove itd), kao i kod lokalizacije procesa u unutrasnjim
organiina (plu¢ni KS). Kombinovana hemioterapija je efikasnija, uz
istovremeno smanjenje toksicnosti. Ipak, generalno, ova terapija nije
uspela da produZi Zivot obolelima od KS-a kod AIDS-a, ali je dukazala
svoju palijativnu vrednost. Kombinacija Adriamycin/bleomicin/vinkristin
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(ABV) se dobro toleriSe i pokazuje dobre rezultate, posebno kod pluéne
forme KS-a.

Posle sprovedene hemioterapije, preporucuje se, obavezno,
nastavak primene HAART-a, ¢ime se znacajno odlaze relaps bolesti.

Primecéeno je da upotreba ganciklovira kod bolesnika sa CMV
retinitisom smanjuje ucestalost pojavljivanja KS-a. S obzirom na
¢injenicu da HHV-8 ima znacajnog uticaja na patogenezu KS-a, u toku
su pokuSaji leCenja bolesnika antivirusnom terapijom (cidofovir,
foskamet, ganciklovir), ali rezultati nisu preterano optimisticni.

Prosecno prezivljavanje obolelih sa KS-om, kao indeksnom
AIDS dijagnozom, pocetkom devedesetih godina proslog veka, bilo je
oko 17 meseci, a, ako su prethodno ve¢ imali neku od drugih
oportunistickih bolesti, od 6 do 9 meseci. U eri HAART-a,
prezivljavanje je mnogo duze.

NON-HODGKINOV LIMFOM

Limfomi su heterogena grupa neoplazmi koje poticu od
limforetikularnog tkiva. Njihovo biolosko ponaSanje varira, od limfoma
sporog toka koji ne zahtevaju terapiju, do agresivnih formi sa kratkim
prezivljavanjem.

Epidemiologija

Samo godinu dana poSto su objavljeni prvi slucajevi obolelih od
sindroma ste¢ene imunodeficijencije, 1982. godine, CDC je registrovao
cetiri slucaja non-Hodgkinovog limfoma (NHL) kod homoseksualaca
inficiranth HIV-om. Sa Sirenjem epidemije AIDS-a, broj obolelih od
limfoma je bivao sve veci, posebno iz grupe NHL.

Limfomi kod AIDS-a imaju oko 60 puta vecu incidencu, u odnosu
na populaciju HIV negativnih osoba. To je jedan od razloga zbog ¢ega su
NHL (prema Kklasifikaciji CDC), i to oni visokog i srednjeg stepena
maligniteta, joS 1985. godine, jedna od indikativnih bolesti za AIDS.

Limfomi predstavljaju kasnu manifestaciju AIDS-a i najceSce
se javljaju kada je broj CD4+T-limfocita ispod 200/mm3. Ipak, razliciti
tipovi limfoma mogu se pojaviti prakticno u svakom stadijumu HIV
infekcije. DuZina HIV bolesti je jedan od predisponirajucih ¢inilaca za
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nastanak limfoma. Ucestalost limfoma kod obolelih od AIDS-a raste, sa
incidencom 1 preko 5%, Sto se odnosi na limfome kao indeksnu ATDS
dijagnozu, ali i na one koji se pojavljuju kasnije tokom HIV bolesti, pa se
smatra da ¢e se pojaviti kod 8-16% bolesnika. To je svakako u vezi sa
produZenjem Zivota HIV pozitivnih bolesnika, sa primenom
antiretrovirusne terapije 1 odgovaraju¢e profilakse oportunistickih
infekcija, ali i produZenja stanja iminodeficijencije. Primeceno je
opadanje incidence samo jedne grupe limfoma -primarnih limfoma
centralnog nervnog sistema, $to je takode u vezi sa HAART-om (34).

Posmatraju¢i celu HIV pozitivnu populaciju, rizik za nastanak
limfoma je priblizno podjednak u svim rizi¢nim grupama. U patogenezi
ovog oportunistickog tumora faktori sredine su od malog znacaja, za
razliku od KS-a.

Etiologija i patogeneza

Etiologija limfoidne neoplazije u okviru HIV infekcije je joS uvek
nerazjasnjena. Heterogenost molekularnih karakteristika ovih neoplazmi
pretpostavlja nekoliko razli¢itih mehanizama koji mogu biti odgovorni za
razvoj limfoma. Najcesce se govori o sledecim faktorima: uticaju virusa,
genskim faktorima, uticaju faktora rasta i samog imunskog deficita.

Od ranije je poznata udruZenost nekih limfoma, kao Sto je, npr,
endemski Burkitt limfom, sa Epstain-Barr virusnom infekcijom (EBV).
Takode je poznata i sposobnost ovog virusa da izazove proliferaciju B
¢elija u kulturi tkiva i kod transplantiranih imunosuprimiranih bolesnika.
Zastupljenost EBV je veéa kod histoloSkog podtipa limfoma velikih
Celija nego kod Burkittovih. Primami limfomi centralnog nervnog
sistema su skoro svi pozitivni za EBV, pa se ¢ak moze reci da je ova
infekcija, u tom slucaju, analogna oportunistickoj infekciji.

Hipoteza kojom se objasnjava uloga EBV u patogenezi limfoma
zasniva se na pretezno Celijskom tipu imunodeficijenclje kod AIDS-a. U
odsustvu adekvatnog imunskog odgovora, EBV dovodi do proliferacije B
¢elija sa poliklonskom aktivacijom i imortalizacijom B celijskih klonova.
Ovi klonovi su nestabilni i osetljivi na dejstvo drugih cinilaca, $to dovodi
do daljih alteracija u pravcu monoklonskog B celijskog limfoma.
Posebno veliki znacaj u izazivanju proliferacije B ¢elija ima Epstain-Barr
nukleami antigen (EBNA). Tako je, u grupi Burkittovih limfoma,
pokazana celijska ekspresija EBNA-1 genskog produkta, dok se kod
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difuznih limfoma velikih celija, pored EBNA-1, nalazi i LMP ("latent
membrane protein").

Kao posledica proliferacije B celija moguce su genske greske koje
dovode do aberantne ekspresije onkogena ili tumorskih supresorskih
gena, ¢esto putem hromozomskih translokacija. Kod Burkittovh limfoma
se mogu videti translokacije hromozoma t (8, 14), t (2, 8), t (8, 22). Ove
translokacije dovode do preraspodele genskog materijala 1 deregulacije
c-myc onkogena, koji se nalazi na hromozomu 8. Smatra se da prekid c-
myc regiona i translokacija dovode do rekombinacije sa drugim delovima
genoma B limfocita, koji su vazni za njihovo sazrevanje, a nalaze se na
nivou lokusa za teSke lance imunoglobulina. Na ovaj nacin dolazi do
promene nekih karakteristika celija, sa njihovim nekontrolisanim
rastom, Sto moZe imati znacaja u genezi limfoma.

Opisane su i druge genske alteracije, npr. tackaste ("point")
mutacije N-ras 1 K-ras gena kod sistemskih limfoma. Zatim, mutacija
tumorskog supresor gena, p 53, koja dovodi do njegove inaktivacije 1
posledi¢ne proliferacije celija. Ovakve promene su videne najpre kod
Burkittovih limfoma, ali su zapaZene i kod drugih epitelijalnih i
mezenhimalnih tumora.

Uloga HIV-a u malignoj transformaciji nije dokazana, jer elementi
genoma HIV-a nisu dokazani u celijama limfoma, ali se pretpostavlja
njegova indirektna uloga vezana za indukciju ekspresije inflamatomih
citokina (IL-6,IL-10), koji mogu uticati na proliferaciju, stimulaciju i
aktivaciju B limfocka.

Tokom infekcije HIV-om dolazi do postepenog razvoja
imunske disfunkcije. Sa naruSavanjem arhitektonike germinativnih
centara ilmfnih folikula, odnosno, sa gubitkom folikulamih dendriti¢nih
¢elija, olazi do abnormalne proliferacije i hiperplazije B celija.
Destrukcija folikulamih dendriticnih celija remeti normalni proces
odstranjivanja "manje poZeljnih klonova" B celija apoptozom.
Nedostatak odgovarajucih signala koji poticu od T limfocila i slaba
supresorska uloga CD8+T-limfocita, kao 1 disbalans citokina, dovode do
dalje proliferacije B celija, a, ako postoje 1 genske alteracije, ili, ako su
ove Celije inficirane EBV-om, sticu se uslovi za razvoj tumora.
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Patohistoloske karakteristike

Limfomi kod obolelih od AIDS-a su ve¢inom NHL. Primeéena je i
povecana incidenca Hodgkinovih limfoma, posebno u rizicnoj grupi
intravenskih korisnika droge, ali, za sada, ovi tumori nisu svrstani u
oportunisticke.

Prema sada vazecoj klasifikaciji limfoma ("Working formulation"),
koja se u klini¢koj praksi najviSe koristi, ve¢ina ovih limfoma pripada
grupi visokog stepena maligniteta, manji broj onima srednjeg stepena, ali
su zabeleZeni i slucajevi limfoma niskog stepena malignosti. Medutim,
skoro svi limfomi kod AIDS-a se bioloski ponasaju kao limfomi visokog
stepena maligniteta.

Najveci broj NHL (preko 90%), kod obolelih od AIDS-a, su iz klase
B-celijskih maligniteta, dok je vrlo mali broj poreklom od T-Celijskih
linjja, ili su neklasifikovani. Sa zastupljeno$¢u od oko 60%, limfom
velikih ¢elija imunoblastnog tipa je najcesci histoloski podtip, a limfom
malih Celija neuseCenog jedra ("Burkitt’s like") se otkriva u oko 20%
sluc¢ajeva. Preoslali llmfomi su iz podgrupe sa velikim ¢éelijama, difuzni,
srednjeg stepena maligniteta.

Imunoblastni i difuzni limfomi velikih éelija svrstani su u 7
podgrupa, prema dodatnim citoloskim karakteristikama. Medutim,
razlike izmedu podgrupa ne uticu na bioloSko ponasanje ovih limfoma
koje je sli¢no, a kada se uzmu u obzir i druge osobine, kao §to je sli¢nost
terapijskog odgovora, smatra se da oba tipa treba tretirati isto, kao
podgrupu limfoma velikih éelija. Ce$éi su kod osoba starijeg uzrasta,
kada je broj CD4+T-limtocita ispod 100/mm3, i koje su prethodno veé
imale neku od oportunisti¢kih infekcija (60%). Sto se tice lokalizacije,
obi¢no su to ekstranodalni tumori. Mogu biti monoklonski i poliklonski.
Poliklonski limfomi nikada nisu udruZeni sa EBV infekcijom, za razliku
od onih sa primarnom lokalizacijom u centralnom nervnom sistemu, koji
su, po pravilu, monoklonski i sadrZze EBV u velikom procentu.

Burkittovi limfomi se uglavnom pojavljuju kod osoba mladeg
uzrasta, relativno o€uvanog imunskog statusa (kada je broj CD4+T-
limfocita iznad 250/mm?3), obi¢no im ne prethode oportunisticke
infekcije i imaju tendenciju rane diseminacije. Kod Burkittovih limfoma
frekvencija EBV infekcije je oko 40%, a deregulacija c-myc gena vida se
u Cak 75% slucajeva. Takode, ovi tumori poseduju, u velikom procentu,
inaktivaciju p53 supresorskog gena.
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Klinicke karakteristike

Za razliku od HIV negativne populacije, kod bolesnika sa AIDS-om
je oko 80% limfoma primarno lokalizovano u ekstranodalarno. Takode
je priblizno isti procenat obolellh sa "B" simptoma, a u trenutku
postavljanja dijagnoze, bolest je ve¢ u IV stadijumu.

Skoro svaki deo organizma mozZe biti zahva¢en limfomom, ali je
lokalizacija ove neoplazme ipak ¢eS¢a u nekim regionima: u centralnom
nervnom sistemu, u gastrointestinalnom traktu, u kosnoj srzi, jetri,
potkoznom tkivu, gingivi, paranazalnim sinusima, orbiti, plu¢ima, zatim
srcu, 1 drugim organima (s/ika 4).

Najces¢a ekstranodalna lokalizacija je u centralnom nervnom
sistemu (25-42% svih bolesnika), od ¢ega su 2/3 primarni limfomi, a
preostali su diseminovani (15). Upravo to je bio razlog da se NHL
podele na sistemske 1 primarne limfome centralnog nervnog sistema.

Primarni limfomi centralnog nervnog sistema

Ovi se limfomi pojavljuju kod
bolesnika sa odmaklom imuno-
defici- jencijom, kada je broj
CD4+T-limfocita nizak  (oko
50/mm3) i kada je veé postojala
neka od oportunistickih infekcija
indikativnih za AIDS (40). Cine
oko 20% svih limfoma kod AIDS-
a.

Histoloski, ovi limfomi su
najes¢e  porekla B  Celija,
uglavnom velikih imunoblastnih
celija. Mogu biti lokalizovani u
bilo kom delu centralnog nervnog
sistema, iz Cega proisti¢e odgo- Slika 4.
varajuca simptomatologija. U Non-Hodgkinov limfom:
ranoj fazi bolesti, mogu biti  kompjuterizovana tomogratija glave
prisutni simptomi ne-fokalnog tipa  pokazuje ekspanzivnu formaciju koja
kao §to su konfuznost, letargija, ispunjava gornji deo desne orbite
poremecaj pamcenja, glavobolja
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itd. Ostali simptomi obuhvataju hemipareze, afaziju, konvulzije, ispade
kranijalnih nerava i poremecaj ponasanja.

Dijagnoza ovih limfoma se moZe postaviti kompjuterizovanom
tomografijom ili nuklearnom magnetnom rezonancom. Obi¢no se vide
lezije, Cesto pojedinacne, a rede multiple (2-3), koje su promera 3-5 cm,
izodenzne ili hiperdenzne, u odnosu na okolno tkivo mozga, sa razliitim
stepenom perifokalnog edema i ekspanzivnosti, koje uniformno
nakupljaju kontrast (s/ka 5). Cesto se vidaju krvavljenja i nekroze u
srediStu tumora. Mogu imati 1 karakter tzv. prstenastih lezija, sa
pojacanim vezivanjem kontrasta na periferiji, koje su, medutim, vise
karakleristi¢ne za toksoplazmozni cerebritis, kod koga je broj lezija vedi,
ali su manjeg promera, do 2cm. U slucaju da se uoce ovakve multiple
promene, treba pristupiti empirijskom le¢enju anti-toksoplazmoznim
lekovima, a tek ako nema efekta, pristupiti biopsiji lezije. Veliku ulogu
ima i serologija na toksoplazmu, koja opredeljuje postavljanje indikacije
za biopsiju. Ove neoplazme, takode, imaju sklonost ka Sirenju u
mozdane komore i subarahnoidalni prostor, Sto pretpostavlja paZzljivu
citoloSku analizu cerebrospinalnog likvora.

S obzirom na to da su
skoro svi primami limfomi
centralnog nervnog sistema
EBV pozitivni, jedan od
nacina dijagnostike je i odre-
divanje EBV DNK u cere-
brospinalnoj to¢nosti (PCR
metodom). Ovom metodom se
sa  velikom verovatnocom
dokazuje prisustvo limfoma i
neinvazivna je.

Zahvacenost centralnog
nervnog sistema moze biti
rezultat diseminacije sistem-
skog limfoma. Oko 20%

ovakvih diseminacija je loka- Slika 5.

lizovano u mekim mozdani- Non-Hodkim-ov liinfom:
cama, izazivajuéi meningitis, CT glave otkriva fokalnu primenu
Sto ukazuje na znacaj lumbalne u desnoj mozdanoy hemisferi

punkcije i u ovim slucajevima.
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Sistemski limfomi

Grupa sistemskih limfoma je heterogena grupa, histoloSki najcéesce
pripadaju limfomima velikih celija, ali nije zanemarljiv ni broj
Burkittovih limfoma.

U grupi sistemskih limfoma najzastupljeniji su oni lokalizovani u
gastrointestinalnom traktu). Prakticno svaki deo gastrointestinalnog
trakta moze biti mesto razvoja limfoma: gingiva, tonzile i farinks,
sluznica Zeluca, tankog creva, debelog creva, a posebno anorektalna
regija kod rizi¢ne grupe homoseksualaca. Nije neobi¢no da pacijent ima
istovremeno limfomatoznu infiltraciju cele duZine gastrointestinalnog
trakta. Endoskopska slika varira od nalaza Zuckasto-belicastih
granuloma, veli¢ine do Smm, pa do limfnih cistica koje lako prominiraju
iz povrsine sluznice, $to je dokaz kompromitovanog limfotoka.

Slika 6.

Non-Hodgkin-ov limfom:
radiogafija Zeluca pokazuje defekt punjenja kontrastom
- tumor Zeluca
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Simptomatologija zavisi od lokalizacije procesa. Promene u usnoj duplji
mogu oteZavati Zvakanje i1 gutanje. Lokalizacija u Zelucu je udruzena sa
veoma loSom prognozom i kratkim prezivljavanjem. Najcesce su praceni
krvavljenjem, sa hematemezom i melenom, a moze dodi i do perforacije.
U donjim partijama gastrointestinalnog trakta limfom se mozZe
manifestovati kao palpabilna tumefakcija, praéena lokalnim bolom,
ponekad i znacima krvavljenja, opstrukcije ili malopsorpcije. Ukoliko
su zahvaceni jetra i Zucna kesica, moze doci do pojave ikterusa.
Anorektalni  apsces 1 fistula mogu biti jedan od znakova
anorektalne lokalizacije limfoma.

Limfom u plu¢ima mogu ¢initi solitarne ili multiple lezije. Vrlo
Cesto se pokazuje defekt punjenja kontrastom tumor Zeluca se
manifestuje i kao pleuralna efuzija. Nije retka ni hilaRNK i medija
stinalna limfadenopatija.

Odredeni broj limfoma zahvata i kosnu srz (oko 20%). Praeni su
pancitopenijom. Najtezi oblik se manifestuje kao leukemija visokog
stepena malignosti.

Srce takode moZe biti zahvaceno limfomom. Manifestuje se kao
akutna srcana slabost ili sr€ani zastoj, ili moZe imitirati infarkt sa jakim
bolovima 1 elektrokardiografskim promenama. Ultrazvucni pregled srca
otkriva dilataciju srca, perikardne efuzije, prisustvo tumorske mase itd.

Naravno, ne treba zaboraviti da oko 20% limfoma kod obolelih od
AIDS-a primarno zahvata limfne Zljezde, zbog ¢ega svako asimetri¢no i
brzo uvecanje limfnih Zlezda zahteva opreznost, eventualnu biopsiju i
ponovljenu biopsiju, u odredenim vremenskim intervalima.

Dijagnoza
1. Dijagnoza se zasniva na slede¢im elementima:
2. Anamneza (posebno se vodi racuna o prisustvu B simptoma);
3. Fizikalni piegled (posebno limfne Zljezde, jetra i slezina);
4. Laboratorijske pretrage (krvna slika, biohemijske analize,

imunski status itd);

5. Radioloski pregledi (radiografije pluca, skeleta,
kompjuterizovana tomografija, nukleama magnetna rezonanca
itd);
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Ultrasonografija;
Endoskopija;

Biopsija (limfnih Zljezda, kosne srZi i drugih organa);

L xS

Lumbalna pukcija (pregled sedimenta likvora).

Za odredivanje stadijuma limfoma se koristi sistem po Ann-Arboru
(45).

Prognoza i prezivljavanje

LoSa prognoza i kraée prezivljavanje oc¢ekuju se kod bolesnika ¢iji je
Kamofsky skor manji od 70%, u III ili IV stadijumu, ako je zahvadena
kosna srz, ukoliko je prethodno postojala dijagnoza AIDS-a i broj
CD4+T-limfocita nizi od 100/mm3, uz visoke vrednosti laktat
dehidrogenaze (LDH) (40). NajloSiju prognozu imaju primami limfomi
centralnog nervnog sistema.

Terapija

Terapijski pristup zahteva prethodnu procenu stanja bolesnika, pre
svega stepen ocuvanosti imunske funkcije, klinicku prezentaciju tumora i
procenu sposobnosti obolelog da podnese odgovarajucu terapiju.

Praksa koja se sprovodi u jednom od referentnih centara za AIDS -
San Francisco General Hospital u SAD, je da se pacijenti koji imaju
relativno ocuvanu imunsku funkciju (broj CD4+T-limfocita veéi od
200/mm3), le¢e standardnim dozama hemioterapeutika, uz podriku
hematopoetskih faktora rasta, a da oni sa brojem CD4+T-limfocita
nizim od 100/mm3 dobijaju redukovane doze hemioterapeutika (19).
Kod onih sa jo§ tezim stepenom imunodeficijencije, opcija
neprimenjivanja terapije daje bolesniku Sansu da duZe preZzivi, s obzirom
na to da bi intenzivna hemioterapija joS viSe oslabila imunski sistem i
dovela do pojave novih oportunistickih infekcija.

Hematopoetski faktori rasta, kao S§to su faktor stimulacije
granulocitnih kolonija (G- CSF) i faktor stimulacije granulocitno
makrofagnih  kolonija (GM- CSF), koriste se kao prevencija
mijelotoksi¢nosti, kod primene hemioterapije, ¢ak i u punoj dozi, bez
veceg rizika od pancitopenije.

ACTG ("AIDS Clinical trials group") je sprovela ispitivanje kojim
je trebalo utvrditi da 1li je bolja upotreba redukovanih doza
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hemiotlerapeutika ili pune doze, sa hematopoetskim faktorima rasta.
Bolesnici su leceni protkolom m-BACOD (metotreksat, bleomicin,
doksorubicin-adriamycin, ciklofosfamid, vinkristin, deksametazon),
standardnim ili redukovanim dozama. Istrazivanje nije pokazalo
signifikantnu razliku odgovora na terapiju i preZzivljavanja ove dve grupe
bolesnika, a bolesnici koji su dobijali pune doze lekova bili su izloZeni
vecoj toksi¢nosti terapije (4S). Takode je zakljuceno da je osnovni faktor
koji uti¢e na prezivljavanje prethodni imunski slatus.

Tokom lec¢enja neophodno je pridrzavati se odgovarajucih pravila
profilakse oportunistickih infekcija, posebno Pneumocystis carinii
pneumonije, jer je uocena povecana incidenca ove 1 drugih
oportunistickih infekcija tokom primene hemioterapije.

Antiretrovirusna terapija (HAART) se obavezno nastavlja posle
zavrsenog ciklusa hemioterapije, ¢ime se, takode, redukuje pojava novih
oportunistickih infekcija, iako neki autori predlazu da se sa ovom
terapijom ne prekida sve vreme hemioterapije, naravno, vodeéi racuna o
mogucoj toksi¢nosti u kombinaciji sa hemioterapijom.

Do sada je objavljen veliki broj studija u kojima su koriS¢eni razliciti
protokoli u terapiji limfoma kod AIDS-a. U najvecem broju slucajeva,
inicijalni odgovor na terapiju (kada su u pitanju sistemski limfomi) je
dobar, ali je preZivljavanje kratko, $to zbog relapsa limfoma, §to zbog
pojave novih oportunistickih infekcija. Kompletan odgovor na terapiju je
zabelezen kod 33-56% bolesnika, a prosecno preZivljavanjeje oko 4-7
meseci posle postavljene dijagnoze limfoma (16, 49). U tom smislu, osim
ve¢ pomenutog (m-BACOD), koriSéeni su sledec¢i protokoli: CHOP
(ciklofosfamid, hidroksidaunorubicin ili adriamicin, onkovin, prednizon),
ProMACE-MOPP (prednizon, metotreksat, adriarnicin, ciklofosiamid,
epipodofilotoksin-VP-16, nitrogen mustard, onkovin, prokarbazin i
prednizon u ciklusima), CDE (ciklofosfamid, dodZorubicin, etoposid)
itd.

Za lecCenje primarnih limfoma centralnog nervnog sistema koristi se
radioterapija celog mozga. Mnogi pacijenti ¢e imati kratkotrajno
klinicko poboljSanje, ali je preZivljavanje i dalje svega 2-3 meseca zbog
razvoja novih oportunistickih intekcija. Takode se mogu davati i
kortikosteroidi, u cilju redukcije edema (19). Razmatra se i kombinacija
zracenja i hemioterapije, koja daje bolje rezultate (50). Savetuje se
kontinuirana primena HAART-a.
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ANOGENITALNI KARCINOMI

Anogenitalna neoplazija, u koju spadaju karcinomi cerviksa i analne
regije 1 prekancerozna stanja, kao Sto su cervikalne i analne skvamozne
intraepitelne lezije ("Squamous intraepithelial lesions"- SIL),
predstavljaju sve cesci problem kod osoba inficiranih HIV-om. Velika
ucestalost ovih lezija je bila razlog da invazlvni cervikalni karcinom,
prema reviziji definicije AIDS-a iz 1993. godine, bude uvrScen u grupu
oportunistickih tumora koji definiSu AIDS.

Incidenca ovog tumora jo$ uvek nije tako velika. No, s obzirom na
produzenje Zzivota imunodeficijentnih AIDS bolesnika, koriSéenjem
antiretrovirusne terapije (HAART) 1 profilakse oportunistickih
infekcija, mozZe se, u buduénosti, ocekivati veéi broj slucajeva
anogenitalnih neoplazija.

Istrazivanja pokazuju da seksualno transmisivni humani papiloma
virus (HPV), u uslovima HIV-om izazvane imunodeficijencije, doprinosi
razvoju neoplazije cervikalne i analne sluznice. HPV je izolovan, u
velikom broju slucajeva, iz prekanceroznih 1 kanceroznih lezija
cervikalne i analne sluznice i pre epidemije AIDS-a (51). Humani
papiloma virus spada u grupu DNK virusa. Genotipskom analizom se
doslo do najmanje 30 tipova ovih virusa koji su odgovorni za patogenezu
neoplasti¢nih promena anogenitalne regije. Npr. tip 6 i 11 su u vezi sa
anogenitalnim kondilomima, a 16 1 18, kao i, u manjoj meri, 31, 33135 sa
invazivnim karcinomom. Smatra se da HIV infekcija, odnosno stanje
imunodeficijencije, povecava osetljivost za infekciju HPV-om
istovremeno menjajuci prirodni tok HPV infekcije 1 povecavajuci
verovatnofu nastanka anogenitalne neoplazije. Najvec¢i znacaj u
kancerogenezi se pridaje genskim produktima HPV-16, onkoproteinima
E 6 1 E 7 koji mogu da interferiraju sa p53 i retinoblastoma proteinom,
¢ime remete regulaciju Celijskog ciklusa i dovode do genske nestabilnosti
u Celijama, Sto moze voditi daljoj celijskoj transformaciji.

Cervikalna neoplazija i cervikalni karcinom kod HIV-pozitivnih Zena
Cervikalna neoplazija je prekancerozno stanje i moze biti razli¢itog
stepena, u zavisnosti od nivoa prodora malignih Celija iz epitela kroz

bazalnu membranu u subepitelni prostor. U pocetku, maligne Celije se
zadrzavaju u epitelu (cervikalna intraepitelna neoplazija - CIN), da bi
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kasnije presle i u subepitelno tkivo (mikroinvazivni karcinom), a kada
tumor zahvati i dublje strukture, onda je to invazivni karcinom.

Rizik da se razvije cervikalna intraepitelna neoplazijaje veci je kod
odredenih vidova seksualnog ponaSanja (rani prvi seksualni odnos,
promiskuitet). Lokalizacija promena na cervikalnoj sluznici je cesto
multipla, a neretko su zahvaceni i delovi spoljnih genitalija (vagina,
vulva i perianalni region).

Uporedeno je prisustvo CIN i HPV infekcije kod Zena sa 1 bez HIV
infekcije. Utvrdeno je da osobe sa HIV infekcijom imaju ceSce
detektibilnu HPV infekciju i vecu ucestalost CIN, 1 to teZeg stepena, kao
1 da je invazivni cervikalni karcinom u trenutku postavljanja dijagnoze, u
najvecem broju slucajeva, u odmaklom stadijumu. Takode je primeceno
da je prisustvo HPV i CIN u korelaciji sa stepenom imunodeficijencije.

Podatak da CIN, koja uglavnom proti¢e asimptomatski, moze
vremenom da progredira do invazivnog cervikalnog karcinoma, nalaze
odgovarajuce dijagnosticke postupke kod HIV pozitivnih Zena. U tom
smislu, najvazniji je Papanicolaou test, koji se, ako je normalan,
ponavlja svakih 6 meseci. Svaki sumnjiv nalaz zahteva kolposkopiju sa
biopsijom.

Slandardni pristup visoko rizi¢nim lezijama podrazumeva primenu
laserske, krioterapije, ili konizacije cerviksa, ali je recidiv kod HIV
pozitivmh Zena Cest (35-40%), za razliku od HIV-negativne populacije
gde je svega 5-10%.

U trenutku postavljanja dijagnoze karcinoma cerviksa, u skoro 90%
slu¢ajeva ve¢ su zahvacene okolne strukture, kao i limfne Zzljezde.
Karcinomi cerviksa kod HIV pozitivnih Zena brze recidiviraju, a
bolesnice imaju krade preZivljavanje. Pacijenikinje sa ve¢im brojem
CD4+T-limfocita (posebno preko 500/mm?) imaju bolju prognozu. Kod
rane bolesti se preporucuju radikalna histerektomija 1 pelvicna
limfadenektomija. Kod odmakle bolesti se koristi  hemioterapija
(cisplatin, bleomicin i vinkristin), u kombinaciji sa zracnom terapijom.

Postoje podaci o tome da primena HAART-a znacajno smanjuje
rizik za pojavu cervikalne intraepitelne neoplazije (58). Nazalost, joS
uvek nije moguce dati odgovor na pitanje koliko HAART uti¢e na
evoluciju prekanceroznih lezija cerviksa i prirodni tok HPV infekcije.

-135 -



LITERATURA

CDC: Kaposi’s sarcoma and Pneumocystis pneumonia among
homosexual men; New York City and California; MMWR; 1981;
25:305-308

Shiels RA, Mlitt MB; A history of Kaposi’s sarcoma; J Royal Soc
Med 1986; 79: 532-533

Schulz TF, Boshoff CH, Weiss RA; HIV infection and neoplasia;
Lancet 1996; 348: 587-591

Pauk J, Huang ML, Brodie SJ, etal; Mucosal shedding of human
herpesvirus 8 in men; N Engl J Med; 2000; 343: 1369-1377

Gottlieb GJ, Ackei-man AB, Kaposi’s sarcoma: An extensively
dissemmated form in young homosexual men; Hum Pathol; 1982;
3: 882-892

Lee FC, Mitsuyasu RT, Miles SA; Kaposi’ sarcoma: relationship
to a novel herpesvirus and advances in therapy; AIDS; 1996; 10
(suppl. A): S173-S179

Farthing CF, Bronin SE; Staughton RCD, et al; Kaposi’s
sarcoma In: A Colour Atlas of AIDS; London; Wolfe; Medical
Pub; 1986; pp 25-37

Fauci AS, Lane HC; Human Immunodeficiency Virus (HIV)
Disease : AIDS and related Disorders; U: Isselbasher KJ, Wilson
JD, Braunnjald E, Martin JB, Fauci AS, Kasper DL, ed;
Harrison’s Principles of The hitemal Medicine; Volume 2; Mc
Graw-Hill, inc; New York; 1994; 1566-1617

Trubowitz PR, Volberding PA, Malignancies in Human
Immunodeficiency Vims Infection; U: Mandell GL, Bennett JF,
Dolin R. ed; Principles and Practice of Infectious Diseases; Fifth
Edition; Volume n; Philadelphia; Churchil Livingstone; 2000; p
1439-1452

- 136 -



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Friedman SL; Gastrointestinal and hepatobiliary neoplasms in
AIDS; Gastroentorol Clin North Am; 1988; 17: 465-486

Gill P, Aldl B, Colletti P, et al; Pulmonap/ Kaposi’s sarcoma:
Clinical findings and results oftherapy; Am J Med; 1989; 87: 57-
61

Northfelt DW; Focus on HIV - Related Malignancies; AIDS
File; 1992; 6: 1-11

Friedman SL, Wright TL, Altman DF; Gastrointestinal Kaposi’s
sarcoma in patients with acquired immunodeficiency syndrome -
endoscopic and autopsy findings; Gastroenterology; 1985; 890:
102-108

Myskowski PL, Niedzweicki D, Shurgot BA, et al; AIDS-
associated Kaposi’s sarcoma: Variable associated with increased
survival. ] Am Acad Dermatol 1988; 18: 1299-1306

Krown SE, Metroka C, Wemz JC; Kaposi’s sarcoma in the
acquired immune deflciency syndrome: a proposal for unifonn
evaluation, response and staging criteria; J Clin Oncol; 1989; 7:
1201-1207

Volberding PA, Kusick P, Feigal D; Effects of chemotherapy for
HIV associated Kaposi’s sarcoma on longterm survival
(Abstract); Proc Am Soc Clin Oncol; 1989; 8:12

Parra R, Leal M, Delgrado J, et al; Regression of invasive AIDS-
related Kaposi’s sarcoma following antiretroviral therapy; Clin
Infect; Dis; 1998; 26: 218-219

Kaplan LD, Northfelt DW; Malignancies Associated with AIDS;
U: Sande MA, Volberding PA, ed; The Medical Management of
AIDS; Fifth Ed; Philadelphia; W.B. Saunders Company; 1995; p
555-592

Lilenbaum RC, Ratner L; Systemic treatment of Kaposi’s
sarcoma: current status and future directions; AIDS; 1994; 8:
141-151

-137 -



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Ziegler JL, Drew DL, Miner RC, et al; Outbreak of Burkitt’s like
lymphomas in homosexual men; Lancet; 1982; 11: 631-633

Herndier BG, Kaplan LD, McGrath MS; Pathogenesis of AIDS
Iymphomas; AIDS; 1994; 8:1025-1049

Bernstein L, Hamilton AS; The epidemiology of AIDS-related
malignancies; Curr Opin Oncol; 1993; 5: 822-830

Baumgartner J, Rachlin J, Beckstead J, et al; Primary central
nervous system lympho-mas: natural history and response to
radiation therapy in 55 patients with acquired immunodeficiency
syndrome; J Neurosurg; 1990; 73: 206-211

Cingolani A, De Luca A, Larocca LM, et al; Minimally invasive
diagnosis of acquired immunodeficiency syndrome-related
primary central nervous system lymphoma; J Nat Can-cerinst;
1998; 90: 364-369

Poelzleitner D, Huebsch P, Mayerhofer S, et al; Primary
pulmonary lymphoma in a patient with the acquired
immunodeficiency syndrome; Thorax; 1989; 44: 438-439

Carbone PP, Kaplan HS, Musshof K, et al; Report of the
Comitee on Hodgkin’s disease staging; Cancer Res; 1971; 31:
1860

Vemon S, Holmes K, Reeves W; Human papilloma virus
infection and associated disease of persons infected with human
immunodeficiency virus; Clin Infect Dis; 1995; (Suppl. 1); S121-
S124

Dyson N, Howley PM, Munger K, Harlow E; The human

papilloma virus-16 E7 on coprotein is able to bind to the
retinoblastoma gene product; Science 1989;243:934-937

-138 -



H1V INFEKCIJA

SAVREMENI PRISTUP L ECENJU
INFEKCIJE VIRUSOM HUMANE
IMUNODEFICIJENCIJE

Dorde Jevtovic

Infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV) i sindrom
steCene imunodeficijencije (AIDS) obelezili su protekle dve decenije u
medicini. Promptni odgovor bazi¢nih biomedicinskih nauka na novi
izazov doveo je do razvoja vrlo sofisticiranih tehnika koje su, za uzvrat, u
mnogome rasvetlile molekularnu strukturu virusa, njegov tropizam,
stepen 1 dinamiku replikacije i citopatogena svojstva. Tako su bazi¢na
istraZzivanja postavila scenu za klinicko-istrazivacki rad koji je, brze 1
efikasnije nego ikada ranije u istoriji farmakoterapije, doveo do napretka
antiretrovirusne i antivirusne terapije uopste.

IMUNODEFICIJENCIJA IZAZVANA HIV-om I MOGUCNOSTI
IMUNSKE REKONSTITUCIJE

Posmatrano iz imunoloske perspektive, HIV infekciju karakteriSe
postepeni razvoj imunske disfunkcije, sa opadanjem ukupnog broja
CD4+T-limfocita, kao dominantnom imunopatoloSkom odlikom, a u
kontekstu stanja imunske hiperaktivacije izazvane permanentnom
virusnom replikacijom. Stepen aktiviranosti T-Celija je u direktnoj
korelaciji sa stepenom virusne replikacije, a dominantni protektivni
mehanizam za kontrolisanje virusne replikacije je HIV specifi¢ni Celijski
imunski odgovor. Otuda je, u danasnje vreme, kada je jasno da se sa
raspolozivim lekovima ne moze postici eradikacija virusa iz inficiranog
organizma, leCenje HIV infekcije skoncentrisano u pravcu postizanja
imunske kontrole nad HIV-om, uz pomo¢ antiretrovirusne i
imunomodulatorne terapije.
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Akutna HIV infekcija.

U akutnoj fazi infekcije, tokom prvih nedelja, virus se intenzivno i
nekontrolisano replikuje u CD4+ (¢elijama sekundanih limfoidnih
organa, §to je pra¢eno masivhom viremijom, pa se PCR tehnikom moze
registrovati i preko 1099 kopija HIV RNK/mL plazme. Kao i kod nekih
drugih virusnih infekcija, postoje bar dva mehanizma kojim specifi¢ni
CD8 CTL postizu inhibiciju virusne replikacije. HIV-specificni CTL
prepoznaju virusom inficirane celije tromolekularnom interakcijom
izmedu T-Celijskog receptora (TCR) na efektornoj Celiji i fragmenta
virusnog peptida vezanog za molekul glavnog histokompatibilnog
kompleksa (MHC) klase 1, eksprimiranog na povrsini inficirane celije.
Tada usledi kaskada dogadaja, sa kona;nim oslobadanjem proteaza,
granzima A 1 B 1 perforina, koji dovode do lize inficirane celije.
Istovremeno sa litickom aktivnoScu, specificni CTL deluju i solubilnim
antivirusnim faktorima (a-hemokinima), kao §to su RANTES, MIP-I i
MIP-l, koji suprimiraju diseminaciju virusa i virusnu transkripciju.
Vremenom, gubitak HIV specificnih CD4+T-limfocita pracden je i
smanjivanjem specificne CTL aktivnosti, Sto je praceno gubitkom
kontrole nad virusnom replikacijom.

Pokazano je da su individualne varijjacije u mogucnosti
kontrolisanja viremije ("viral load"), u akutnoj fazi, jedan od
najznacajnijih faktora koji uti¢u na konacni ishod HIV infekcije. Medu
inficiranim osobama se znacajno razlikuje nivo viremije posle akutne
faze infekcije ("set point") i zapravo je direktni pokazatelj sposobnosti
imunskog sistema da virus drzi pod kontrolom (7). Nivo "set point"-a ima
nezavisan prediktivni znacaj, u smislu brzine progresije HIV infekcije u
AIDS. Ako se koristi Amplicor Roche PCR tehnika, vrednosti "viral
load"-a <10 000 kopija HIVRNK/ml plazme su dobar prognosticki
pokazatelj u smislu rizika od progresije u ATDS, u narednih nekoliko
godina, dok su vrednosti >30 000 kopija/ml lo$ prognosticki pokazatelj.

Budu¢i da se HIV prevashodno replikuje u stimulisanim
CD4 +limfocitima memorijskog fenotipa, tokom prvih nedelja dolazi do
infekcije 1 postepene eliminacije upravo HIV specificnih klonova
limfocita. Rani gubitak HIV specificnih CD4+ limfocita je,
najverovatnije, jedan od najvaznijih faktora koji ogranicavaju efikasnost
protektivne CTL aktivnosti. Na taj nacin, virus sebi obezbeduje opstanak
u inficiranom organizmu. Posle oko 6 meseci od primoinfekcije, kod
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vecine pacijenata se viSe ne registruje HIV specifi¢na imunska aktivnost
in vitro, ili je ona vrlo slaba. S druge strane, manje od 10% inficiranih
ipak moZe uspes$no da kontroliSe virusnu replikaciju i duZe od 20 godina,
uz ocuvan HIV specificni imunski odgovor. Takve osobe se nazivaju
"long-term-non-proressors” (LTNP)). Ova, jo§ uvek enigmaticna
koegzistencija virusa i domacina, predmet je intenzivnih istraZivanja, sa
ciljem da se odgonetne sustina protektivnog imunskog odgovora i kako
ga indukovati kod oiiih koji ga prirodno nemaju.

Imaju¢i u vidu patogenetska zbivanja u ranoj fazi HIV
infekcije, smatra se da bi zapocinjanjem kombinovane antiretrovimsne
terapije i pre nego Stoje doslo do serokonverzije, ili bar tokom prvih
nedelja posle serokonverzije, mogao da se o¢uva HIV specifi¢ni imunski
odgovor, odnosno, ucini efikasnim, kao kod malog broja pacijcnata koji
spontano mogu da kontroliSu virusnu replikaciju (9, 10). Tako bi, posle
oko godinu dana, terapija mogla da se prekine i ostavi odbrambenim
snagama da preuzmu kontrolu nad virusnom replikacijom, §to zvudi vrlo
optimisticki. Medutim, pokazano je i da snaZna supresija virusne
replikacije i gubitak antigenske stimulacije dovode i do gubilka HIV
specificne CTL aklivnosti, pa i klonalne delecije, indukcijom apoptoze.
Drugi su, pak, autori u tkivu sekundarnih limfoidnih organa utvrdili da. i
pored terapijski postignute nedetektibilne viremije (<50 kopija HIV
RNK/mL plazme), postoje jasni pokazatelji perzistentne virusne
replikacije (npr. na osnovu evolucijc genetskih sekvenci u okviru env
regiona). Izgleda da ovako nizak stepen virusne replikacije nije dovoljna
antigenska stimulacija za o¢uvanje HIV specificne CTL aktivnosti. Zbog
svega navedenog se tokom poslednjih godina intenzivno izucavaju
protokoli postepenog - intermitentnog prekidanja terapije ("structured
treatment interruption", "strategic treatment interruption” - STI), sa
cillem da se iskoristi potencijal sopstvenog virusa kao stimulatora
antigen-specificnih limfocita. Ovakvom "autovakcinacijom" postignuti su
promenjljivi rezultati, no, ipak se moze zakljuciti da je kod veline
pacijenata, posle viSe ciklusa prekidanja i ponovne primene
antiretrovirusnih lekova, postignut "set point" na niZem nivou od onoga
pre zapocinjanja leCenja, a kod nekih je postignuta i nedetektibilna
viremija. Ova kliniCka zapaZanja su potkrepljena i1 in vitro dokazima o
snaznom HTV specifiécnom T-Celijskom odgovoru kod ovih pacijenata.

Osnovno ograni¢enje rane terapijske intervencije, ¢ak i kada bi
se dokazalo da ona ima svoja bioloska opravdanja, je u tome Sto je
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dijagnozu akutne HIV infekcije teSko postaviti, pre svega zbog toga Sto
je njeno klinicko ispoljavanje vrlo atipi¢no, po tipu nespecificne epizode
febrilnosti, ponekad nalik na infektivnu mononukleozu, a kod bar
trecine inficiranih proti¢e asimptomatski.

Kod najveceg broja inficiranih HIV-om, dijagnoza se postavi u
stadijumu hroni¢ne infekcije, od kojih neki tada ve¢ imaju i jasne
klinicke pokazatelje uznapredovale imunodeficijencije. Zbog toga se,
naravno, namece najvaznije pitanje - da li se 1 u ovoj populaciji
pacijenata, koji u danaSnje vreme cCine veliku vecinu lecenih, moze
posti¢éi  kontrola  virusne replikacije  strategijom STI, kao
imunomodulatornom intervencijom ? Najverovatnije - ne moze.

Hroni¢na HIV infekcija

Ovu fazu infekcije prevashodno odlikuje perzistentna virusna
replikacija, uz postepeno produbljivanje imunodeficijencije. Replikativni
ciklus retrovirusa udruzen je sa visokim stepenom greske na nivou
reverzne transkripcije. Tokom prvih nedelja (i meseci) nakon
primoifekcije, joS uvek je virusna populacija relalivno homogena, ali,
tokom vremena, virus neprestano mutira 1 u organizmu domacina
egzistira u obliku velikog broja generacija srodnih, ali genetski razlicitih
virusnih varijanti, tzv. "kvazisojeva". Rani gubitak HIV specificnih
CD4+limfocita je najverovatnije jedan od najvaznijih faktora koji
ogranicavaju efikasnost protektivne CTL aktivnosti. Mutacije na env
genu, koji kodira imunodominantne epitope na povrsini virusa,
omogucavaju mu stalno izmicanje imunskom nadzoru. Tako, tokom
hroni¢ne faze infekcije, dolazi do neprestane mobilizacije novih klonova
limfocita, Sto vodi postepenom iscrpljivanju imunskog sistema.

Prevashodni tropizam HIV-a za CD4+limfocite memorijskog
fenotipa (CD45RO), i postepena eliminacija ovih celija, dovode do
nastajanja "rupa" u imunskom repertoaru (memoriji), $to smanjuje
sposobnost imunskog odgovora na sam HIV, a potom i druge endogene
infekcije. za C¢iju je kontrolu upravo neophodna funkcija Ccelijskog
imuniteta.

Pretpostavlja se da do eliminacije CD4+limfocita dolazi
razli¢itim mehanizmima, u koje spadaju direktno citopalogeno delovanje
HIV-a na inficirane Celije, potom aktivnost HIV-specifi¢nih citotoksi¢nih
limfocita (CTL), kao i generalizovana aktivacija i indukcija apoptoze
neinficiranih éelija.
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Pored imunodeficijencije u toku hroni¢ne HIV infekcije, nastale
zbog eliminacije Citavih klonova CD4+limfocita memorijskog fenotipa,
dolazi i do razvoja imunosupresije - Cini se jo§ znacajnijeg faktora, koji
doprinosi ukupnom poremecaju imunske funkcije. Imunosupresija
nastaje kao posledica generalizovane imunske aktivacije, koja, potom, po
principu circulus vitiosus, dovodi do povecéane replikacijc virusa, a ova do
aktivacije imunskog sistema... Perzistentna HIV antigenemija verovatno
dovodi do anergije antigen-specificnih celija i zbog potencijalno
imunosupresivnih produkata virusa, kao Sto su povrSinski proteini i HIV-
11 7at. I na ovaj nacin je onemogucena normalna ekspanzija antigen-
specificnih CD4+klonova limfocita. Zapazaju se i brojne fenotipske
abnormalnosti, kao $to je povecana ekspresija markera aktivacije (CD25,
HLA-DR i CD38), za koje je pokazano da su visoko statisticki znacajni
nezavisni prediktori brze progresije i smrtnog ishoda. Tako de je
apoptozu, pa tako bivaju eliminisane i neinficirane (nevine) CD4+¢elije.
U terminalnom stadijumu bolesti, kada su obi¢no izraZzene i klinicke
manifestacije AIDS-a, ukupan broj CD4+celija smanjen je na oko 40%
od normalnog broja ovih Celija (iako ovaj gubitak moze da izgleda joS$

Replikacija virusa je pracena i zadrzavanjem ("sekvestracijom")
CD4+ 1 CD8+celija u sekundarnim limfoidnim organima, zbog
povecanog oslobadanja intercelularnog adhezionog molekula (ICAM)-1
i adhezionih molekula vaskularnih celija (VCAM)-1. Tako je
onemogucena normalna recirkulcija ovih celjja.

HIV infekcija je pra¢ena i poremeenom hematopoezom i
diferencijacijom limfocita u timusu, pa je smanjena produkcija naivnih
limfocita (CD45RA). Zbog toga, imunski sistem ne moZe da odgovori na
infektivne agense s kojima se prvi put susrece.

Osnovni zadatak antiretrovirusne terapije u hroni¢noj fazi infekcije
je da zaustavi virusnu replikaciju, pa tako i sve patogenetske mehanizme
koji dovode do imunodeficijencije i anergije. I, zaista, pokazano je da
snazna 1 dugotrajna supresija virusne replikacije moze dovesti do
izvesnog oporavka imunske funkcije. U toku prvih nedelja le¢enja, ova je
imunska rekonstitucija posledica "deaktivacije" 1 oslobadanja preostalih
klonova memorijskih limfocita, sekvestriranih u limfnim zlezdama, koji
sada mogu ponovo da recirkuliSu i odgovore na specificnu antigensku
stimulaciju. Posle viSe meseci uspeSne antivirusne terapije, dolazi i do
pojave novih naivnih limfocita, uz postepenu korekciju poremecéenog
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repertoara T-¢elijskih receptora. Tako je moguée i "popunjavanje rupa"
u imunskom repertoaru, Sto ukazuje na ocuvanost funkcije timusa, ¢ak i
kod odraslih. Medutim, za sada nije pokazano da je primenom
antiretrovirusne terapije mogu¢ i1 oporavak HIV specificne imunske
reaktivnosti, ¢ak ni posle 2-3 godine lecenja. Ovo je, kako je vel
istaknuto, posledica ne samo gubitka HIV specifi¢nih klonova limfocita,
ve¢ 1 nedostatka antigenske stimulacije posle maksimalne supresije
virusne replikacije. Zbog toga, prekid terapije odmah dovodi do skoka
viremije 1 ponovnog pokretanja patogenetskog procesa. Za sada nema
naznaka da bi strategija STI mogla biti od koristi i kod pacijcnata sa
uznapredovalom HIV infekcijom (12). Prekidi HAART-a mogu imati
povoljan ekonomski ucinak, potom smanjenje izlaganja toksicnom
delovanju lekova, Sto je vrlo vazno, ako se pokaze bezbednim po ukupni
ucinak terapije i preZivljavanje. U lecenju hronicne HIV infekcije, u
danasSnje vreme, joS se pokuSava i sa adjuvantnom imunoterapijom
interleukinom-2 (IL-2). Naime, poznato je da IL-2 u sekundarnim
limfoidnim organima stimuliSe proliferaciju T-limfocita i NK-¢eljja, kao 1
diferencijaciju cititiksi¢nih efektorskih celija, potom i inhibira apoptozu
antigenima aktiviranth CD8+T-limfocita. Antigen-specificni celijski
imunski odgovor zapocinje aktivacijom T-Celijskog receptora, koji
dovodi do prolazne ekspresije IL-2 receptora (IL-2R), upravo na
aktiviranim Celijama. Zbog toga je 1 aktivnost IL-2 ogranicena na celije
koje su eksprimirale IL-2R. Ako imunski sistem eliminiSe antigen, ili ako
se primenom terapije antigenska stimulaclja svede na minimalnu meru,
kao Sto je to u slucaju primene HAART-a, T-limfociti viSe ne
eksprimiraju IL-2R , ne reaguju na IL-2 i smanjuje se broj HIV-
specificnih CD4+ 1 CD8+limfocita. Tako bi terapijska primena IL-2
imala za cilj da kod pacijenata, koji uzimaju HAART, poveéa broj
antigen-specificnih CD4+ i CD8+¢elija, i to onih koje su u limfoidnim
organima aktivirani antigenima HIV-a. Iako je u klinickim studijama
pokazano da se svakodnevna primena malih doza IL-2 subakutno dobro
podnosi, kao i da je moguce postici izvesno poboljSanje imunske funkcije
kod pacijenata koji su prethodno postigli dobar antivirusni odgovor
primenom antiretrovirusne terapije, za sada IL-2 nije u zvani¢nim
prolokolima lecenja.
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Savremeni koncept antiretrovirusne terapije

JoS uvek ne postoje rezultati klinickih studija koji bi odgovorili na
pitanje kada je u toku hroni¢ne HIV infekcije optimalno zapoceti
kombinovanu antiretrovirusnu terapiju, i kojom kombinacijom lekova.
Sa bioloSkog aspekta posmatrano, klasicni koncept antimikrobne
terapije, tj. leciti infekciju ¢im se postavi dijagnoza, imao bi itekako
smisla i kod HIV infekcije. Sto ranije zapotetom i §to potentnijom
terapijom, pre nego Sto je imunski sistem teSko oStecen, mogao bi lakse i
brze da se postigne oporavak imunskog sistema. Ali, problem jJe,
ponajviSe, u tome S$to joS uvek ne postoje lekovi koji se mogu efikasno 1
bezbedno koristiti tokom vise godina (pa i decenija).

Spontane mutacije na genu za RT mogu dovesti do rezistencije na
pojedine antiretrovirusne lekove, iako oni do tada nisu primenjivani.
Samo jedna "tackasta" mutacija na genu za RT nekada je dovoljna za
razvoj fenotipske rezistencije na lek. Tako je M184V mutacija dovoljna
za razvoj rezistencijc na epivir (3TC). Neki drugi lekovi, pak, imaju vecu
"genetsku barijeru" za razvoj rezistencije, tj, potrebna je akumulacija
veCeg broja mutacija da bi se razvila fenotipska rezistencija.
Fenotipskom rezistencijom se smatra smanjenje osetljivosti HIV-a na
lek, tj. kada je potrebno znacajno povecanje (>4-8 puta) koncentracije
leka za in vitro inhibiciju produkcije virusa za 50% (inhibitoma
koncentracija-IC°%). Malo je verovatno da ¢e spontano doéi do
akumulacije viSe mutacija koje dovode do rezistencije na lekove sa
visokom genetskom barijerom. Medutim, ukoliko terapija nije dovoljno
potentna, pa se virus replikuje u prisustvu leka ("selektivni pritisak"),
neminovno ¢e doci selekcije i/ili do razvoja rezistentnih kvazisojeva
virusa i, konac¢no, do njihove dominacije. Otuda je logi¢no da se samo
snaznom supresijom virusne replikacije moZe izbeci (ili bar odloziti)
pojava rezistentnih varijanti HIV-a. Snazna 1 dugotrajna supresija
virusne replikacije se moze postiéi samo kombinovanom
antiretrovirusnom terapijom ("highly active antiretroviral therapy" -
HAART), tj. istovremenom primenom vise lekova, koji, po moguéstvu,
deluju na vise ranjivih mesta u Zivotnom ciklusu HIV-a. Na zabeli 1 su
prikazani svi kod nas registrovani antiretrovirusni lekovi, svrstani u tri
klase - nukleozidni mhibitori RT (NIRT), nenukleozidni inhibitori RT
(NNIRT) i proteazni inhibitori (PI).
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Tabela 1.
Antiretrovirusni lekovi

NIRT NNIRT PI
zidovudin (AZT) nevirapin sakvinavir
didanozin (ddl) efavirenz nelfinavir
zalcitabin (ddC) indinavir
stavudin (d4T) ritonavir
lamivudin (3TC) lopinavir / ritonavir
abakavir (ABC)

Gratikon 1.
Imunoloski i virusoloski odgovor na
antiretrovirusnu terapiju (HAART)
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Standardna HAART podrazumeva primenu dva leka iz grupe NIRT
sa jednim PI
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Novija istrazivanja ukazuju da bi podjednako efikasna mogla da
bude i kombinacija dva NIRT sa jednim NNIRT, mozda i kombinacija
tri NIRT, na koji na¢in se PI, pa i NNIRT, '"Stede" za kasnije faze
lecenja.

Kada svi lekovi iz kombinacije deluju na jednom mestu u Zivotnom
ciklusu HT'V-a, kao §to je to RT, na primer, onda se takva kombinovana
terapija naziva konvergentnom. U slucaju kombinacije lekova koji deluju
na razli¢itim mestima Zivotnog ciklusa virusa, Sto se deSava u slucaju
kombinacije inhibitora RT i PI HIV-a, u pitanju je divergentna
kombinovana antiretrovirusna terapija.

Danas, uglavnom, preovladava "konzervativni" pristup zapocinjanju
HAART-a, $to znadi da je optimalno zapoceti leCenje u asimptomatskoj
fazi HIV infekcije, kada je broj perifemih CD4+limfocita izmedu 300-
500/mm3 (10, 21). Budu¢i da se prve oportunisticke infekcije obi¢no
javljaju kada je apsolutni broj CD4+¢elija oko 200/mm?3, HAART bi
trebalo najkasnije zapoceti kada je ovaj broj oko 250-300/mm? da bi se
sprecila pojava oportunistickih infekcija. Jo§ uvek postoje izvesne
nedoumice oko toga da li bi visok "viral load" (>30.000 kopija
HIVRNK/ml plazme) trebalo smatrati nezavisnom indikacijom za
zapocinjanje antiretrovirusne terapije, sa ciljem da se uspori ritam
progresije u klinicki manifestnu imunodeficijenciju. Takva strategija
leCenja bi podrazumevala zapocinjanje kombinovane antiretrovirusne
terapije i kod pacijenata kod kojih je broj perifernih CD4+T-limfocita
relativno visok i kod kojih, i bez lecenja, najverovatnije ne bi doslo do
progresije u AIDS tokom slede¢ih nekoliko godina. Rana terapijska
intervencija je pokazala da se kod osoba sa ocCuvanijom imunskom
rezervom moze lakSe posti¢i povoljan virusoloski 1 imunoloski terapijski
odgovor, ali su ubrzo i pacijenti i klini¢ari postali svesni i druge strane
medalje. Naime, kod mnogih pacijenata kod kojih je rano zapoceta
kompleksna antiretrovirusna terapija, dok su jos bili "sasvim zdravi", prvi
simptomi 1 znaci bolesti koji su se javili nisu bili posledica
imunodeficijencije izazvane HIV-om, vec¢ toksi¢nosti lekova. Zbog toga
je, ipak, u danaSnjem trenutku razvoja antiretrovimsnih lekova,
konzervativniji pristup leCenju racionalniji. Konzervativniji pristup
zapocinjanju terapije, u danasnje vreme ipak najviSe primenjivan, uzima
u obzir ogranic¢enosti ovih lekova, ukljucujuéi probleme sa toksi¢noscu,
rezistencijom i komplijansom.
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HAART je uvek indikovana kod ve¢ znacajno imunosuprimiranih
pacijenata, koji obi¢no ve¢ imaju oportunislicke infekcije. I u ovoj
populaciji inficiranih se primenom HAART-a moze posti¢i znacCajna
imunska rekonstitucija, koja se ogleda u regresiji oportunistickih
infekcija, upravo zbog oporavka imunskog nadzora nad tim patogenima.
Medutim, imunska rekonstitucija mozZe biti praéena i demaskiranjem
nekih subklinickih infekcija, kao Sto su hepatitisi B i C, kriptokokoza i
tuberkoloza, pa i CMV - uz pojavu retinitisa i vitritisa. Ovo je jedan od
argumenata u prilog koncepta rane terapijske intervencije, odnosno, u
ranijem stadijumu imunodeficijencije, dok jo$ nije doslo do reaktivacije
oportunistickih infekcija.

Prema naSim rezultatima, preZivljavanje obolelih od AIDS-a je 80%
posle 3 godine le¢enja, za razliku od prethodnog perioda, pre uvodenja
kombinovane antiretrovirusne terapije, kao i u vreme primene
monoterapija AZT-om, kada je trogodiSnje preZzivljavanje bilo oko 20%
(graftikon 2).

Grafikon 2.
Prezivijavanje obolelih od AIDS-a

neleceni

do 1995.

1996-1999.
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Nedostaci antiretrovirusne terapije

Osnovni nedostaci antiretrovirusne terapije su toksi¢nost lekova i
problemi sa komplijansom, posle dugotrajne primene, kao i neminovni
razvoj rezistencije virusa na sve klase lekova. Zbog toga se, tokom
poslednjih godina, sve viSe razraduje strategija indukcione terapije sa 3-4
leka, a potom se terapijski protokol pojednostavljuje primenom manje
toksicnih 1 jednostavnijih kombinavnja lekova. Dugotrajna primena PI u
kombinaciji sa NIRT kod 30-80% lecenih dovodi do pojave metabolickih
poremecaja, kao Sto su lipodistrofija i hiperlipidemija, netolerancija
glikoze i1 dijabetes melitusa. Kod nekih pacijenata se, tokom primene
HAART-a, moZe razviti i hiperlaktikemija, pa i lakticna acidoza, kao
retka, ali Cesto fatalna komplikacija.

Lipodistrofija

Lipodistrofija je termin koji podrazumeva klinicke promene kod
HIV pozitivnih osoba na antiretrovirusnoj terapiji 1 obuhvata
redistribuciju masnog tkiva, u smislu gubitka perifernog potkoznog
masnog tkiva (lica i ekstremiteta), uvecanje visceralnog masnog tkiva
abdomena, kao i nakupljanje masnog tkiva u dorzocervikalnoj regiji
("buffalo hump"), a kod Zena hipertrofiju dojki (24-26). Ove promene
mogu biti pradene i metabolickim poremecajima, od kojih su najceséi
hiperholesterolemija, sa niskim vrednostima HDL holesterola,
hipertrigliceridemija, kao 1 rezistencija na insulin, sa mogu¢im razvojem
dijabetes melitusa. Dijabetes melitus se ceS¢e srece kod osoba sa
pozitivnom porodicnom anamnezom. Ponekad se lipodistrofija javlja i
bez metabolickih poremecaja, ili metabolicki poremecaji nisu praceni
morfoloskim promenama, tako da ostaje nejasno da li su oni u
potpunosti povezani.

Dugotrajna primena ART je jedan od najvaznijih kofaktora za
razvoj lipodistrofije. U prilog tome govore i nedavno objavljeni rezultati
klini¢kih studija koje su proucavale ulogu planiranih prekida terapije
("structured treatment intermptions" - STI), kao jedne od mogucih
terapijskih opcija u slucaju pojave lipodistrofije. Pokazano je da
prekidanje ART dovodi do brzog poboljsanja metaholickih poremecaja,
uz minimalne korekcije redistribucije masnog tkiva. Ipak, joS uvek ostaje
nejasno koji su najznacajniji faktori rizika, kao i u kojoj meri primena
pojedinih klasa lekova i/ili njihovih kombinacija uticu na pojavu
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lipodistrofije. Takode je nerazjasnjeno da li i neki drugi faktori, kao Sto
su imunski status, odnosno stadijum HIV bolesti, pol, a potom i genetske
predispozicije, nezavisno, ili u kontekstu HAART-a doprinose pojavi
lipodistrofije.

Pojava lipodistofije je prvi put primeéena kod HIV pozitivnih
pacijenata nakon uvodenja proteaznih inhibitora (PI) u klini¢ku praksu.
Takode je pokazano da PI indukuju i pojavu metabolickih poremecaja -
hiperlipidemiju i rezistenciju na insulin. Otuda i inicijalna hipoteza da su
upravo PI osnovni uzrok lipodistrofije. Medutim, danas je poznato da do
pojave lipodistrofije moze doci 1 kod pacijenata koji su primali samo
NIRT, kao i kombinacije sa NNIRT. Takode je od znacaja da PI
pretezno doprinose pojavi metabolickih poremecaja 1 akumulaciji
masnog tkiva, dok je upotreba NIRT uglavnom povezana sa gubitkom
masnog tkiva (lipoatrofija). Kod dugotrajne primene NIRT najopasnija
je komplikacija pankreatitis i steatoza jetre sa laktiénom acidozom,
verovatno kao posledice inhibicije mitohondrijalne DNK polimeraze.
Srecom, teSke forme "bolesti mitohondrija" su relativno retke. Za sada
ostaje nejasna veza izmedu ovih pojava 1 lipoatrofije.

Imajuci u vidu da pacijenti sa lipodistrofijom ¢eSce imaju bolji
imunoloski i virusoloski odgovor na HAART, imunska rekonstitucija bi
mogla da bude jedan od mogucih kofaktora za razvoj lipodistrofije. Da
je imunska rekonstitucija jedan od mogucih kofatora rizika, kao i da
stadijum bolesti nije od presudnog =znacaja, ukazuje 1 pojava
lipodistorfije kod pacijanata koji su HAART zapoceli u fazi
primoinfekcije, kada je imunski odgovor jo$ uvek relativno ocuvan (32).
I disbalans citokina (interferoni, inlerleukini, TNF) najverovatnije ima
ulogu u pojavi dislipidemije.

U bioloskoj osnovi lipodistrofije je, najverovatnije, disregulacija
balansa izmedu gubitka masnih Celija (apoptozom) i njihove
diferencijacije (25). Za diferencijaciju adipocita neophodna je
medijatorska uloga heterodimernog receptorskog kompleksa, koga Cine
receptor za aktivaciju proliferacije peroksizoma (PPAR) i retinoid X
receptor (RXR). Na osnovu rezultata dobijenih na eksperimentalnom
modela, poznato je da PI mogu da inhibiraju diferencijaciju adipocita, ali
to ne Cine, kao ligandi za PPAR i direktni inhibitori ovog receptora, niti
deluju na aktivaciju transkripcije PPAR u celijama. Postoji i hipoteza
zasnovana na rezultatima ispitivanja sekvencijalne homologije
katalitickog mesta na PI i proteina znacajnih za metabolizam masti, koja
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su pokazala 60% homologije izmedu aktivhog mesta PI i receptora za
LDL (LRP) na membrani hepatocita i citoplasmatskog tip 1 proteina,
koji vezuje retinoicnu kiselinu (CRABP-1). Budu¢i da LRP ima
najvazniju receptorsku ulogu u preuzimanju hilomikrona iz plazme, kao i
da se LRP nalazi u asocijaciji sa endotelijalnom lipoproteinskom
lipazom kapilara preko koje se, takode, preuzimaju trigliceridi iz plazme,
inhibicija ovih receptora od strane PI bi mogla da bude razlog
hiperlipidemije kod lecenih s PI. S druge strane, smanjenje koncentracije
cis-9 retinoi¢ne Kkiseline, anti-apoptotickog faktora 1 faktora
diferencijacije perifernlh adipocita, ubrzava programiranu smrt
adipocita 1 na taj nacin direktno izaziva perifernu lipoatrofiju. Kako je
aktivnost jetrinog citohroma P450 3A (CYP3A) neophodna za
produkciju cis-9 retinoi¢ne kiseline, a PI inhibiraju i ovaj koenzim, to bi
mogao da bude jo$ jedan mehanizam indukcije apoptoze adipocita (16).
Medutim, lipodistrofija se zapaZza i kod inficiranih HIV-om, koji su
uzimali kombinacije lekova koje su sadrzale samo NIRT. Kod ovih
slucajeva je postojala i hiperlaktikemija, uz poremecaj jetrine funkcije,
ukazujuéi na profil toksicnosti, koji odgovara poremecaju oksidativne
fosforilacije na nivou mitohondrija, zbog inhibicije mitohondrijalne
DNK polimeraze. Iz svega navedenog, ostaje nejasno na koji nacin
sasvim razli¢iti mehanizmi toksi¢nosti mogu da proizvedu sli¢ne efekte,
ili je ipak u pitanju njihovo kombinovano delovanje.

Prevalencija insulin rezistencije kod pacijenata sa
lipodistrofijom je veca od 50%, dok je ucestalost pojave dijabetes
melitusa relativno niska (od 1 do 6%), no, ipak znatno veca nego u
opsStoj populaciji. Nije za sada razjaSnjena patogeneza netolerancije
glikoze kod lecenih s HAART-om. Netolerancija glikoze moze biti
posledica smanjene sekrecija insulina, njegove povecane razgradnje, ili
periferne rezistencije na insulin, koja, opet, mozZe biti posledica defekta
na receptorskom ili postreceptorskom nivou, ili je u pitanju poremeceni
transport glikoze. In vitro, na Celijskoj kulturi, pokazano je da PI, u
dozno-zavisnom maniru, smanjuje ekspresiju receptora za insulin, Sto bi
moglo da bude objasnjenje za povecanu rezistenciju na insulin, a nije joS$
uvek razjasnjeno u kojoj meri je od znacaja i disfunkcija Celija.

Starija dob pacijenata, Zenski pol, nacin ishrane, stepen fizicke
aktivnosti, identifikovani su kao predisponirajuci faktori za pojavu
lipodistrofije. Genetske karakteristike, kao faktori rizika, jo§ uvek su
nedovoljno ispitani.
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Hipertrigliceridemija,  hiperholesterolemija, sa  poviSenim
vrednostima HDL holesterola, ve¢ su dobro poznati faktori rizika
prevremene smrti zbog kardiovaskularnih oboljenja kod HIV negativnih
osoba (38, 39). Nedavno sprovedene studije ukazuju da
kardiovaskulaRNK oboljenja sve cesée predstavljaju uzrok smrti kod
HIV inficiranih pacijenata, posebno kada postoje i drugi faktori rizika,
kao Slo su pusSenje cigareta, arterijska hipertenzija i ve¢ postojeca
arterioskleroza.

Klini¢cke promene, u smislu redistribucije masnog tkiva, javljaju se
kod 5% HIV pozitivnih pacijenata tokom prve godine primene
HAART-a, da bi, tokom druge godine lecenja, prevalenca lipodistrofije
bila oko 25%, a tokom narednih godina, dostize 30-80%. Ona ne
predstavlja samo estetski problem, ve¢ ima znacajan negativni efekat na
kvalitet zivota, dovodi do stigmatizacije, a, kod mnogih pacijenata, i do
gubitka samopouzdanja, anksioznosti i depresije.

Dijagnosticke metode

JoS uvek ne postoji objektivni dijagnosticki metod, a koriS¢ene su
antropometrijske metode, dualna absorbometrija ("dual encrgy x-ray
apsorptiometry” - DEXA), kompjuterizovana tomografija, magnetna
rezonanca 1 ultrasonografija. Nijedna od navedenih tehnika nije
prihvacena u klinickoj praksi. Tako je, za sada, za postavljanje dijagnoze
lipodistrofije presudan klinicki pregled.

Terapijski pristup

Terapija metabolickih poremecaja kod HIV pozitivnih pacijenata je
predmet velikog broja istraZivanja. Farmakokinetske studije su pokazale
da PI uticu na metabolizam simvastatina 1 atovarstatina, najverovatnije
preko interakcijc s citohrom CYP3A4, $to moze dovesti do povecane
koncentracije statina u serumu i rabdomiolize. Pravastatin se ne
metaboliSe enzimima citohroma P450, te se moze smatrati lekom izbora.
Pokazano je da je kombinacija statina i gemfibrozila vrlo efikasna u
redukovanju hiperholesterolemije 1 hipertrigliceridemije, no, sa
povecanim rizikom od miopatije.

Jo§ uvek nije utvrden optimalni terapijski pristup poremecajima
metabolizma glukoze, ali dijeta i vezbanje su prihvacdene terapije prve
linije. Oralni antidijabetici, kao sto su metformin i glitazoni, dovode do
povecane osetljivosti na insulin, regulisanja hipertrigliceridemije 1
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umerenog gubitka tezine. Ipak, terapija metforminom moze dovesti do
gastrointestinalne netolerancije 1 lakticke acidoze, dok terapija
glitazonima u odredenom broju skiajeva mozZe prouzrokovati
hepartoksicnost. Terapija insulinom sprovodi se kod pacijenata sa
dijabetes melitusom, kada je to neophodno.

Konvergentna terapija sa 3 NIRT, kao i sa 2 NIRT i jednim
NNIRT, mozZe biti podjednako potentna kao i protokoli sa PI, sa redom
ucestalosti metabolicke toksicnosti. Zbog toga se, u poslednje vreme,
ispituje zamena PI s nekim NNIRT, ili NIRT. Ove terapijske opcije
mogu imati povoljne efekte na dislipemiju i rezistenciju na insulin, a kod
nekih pacijenata se poboljSava i fizicki aspekt.

Estetska hirurgija zauzima sve znacajnije mesto u terapiji
redistribucije masnog tkiva. Liposukcija se pokazala efikasnom
metodom u uklanjanju lokalizovanog i lako doslupnog akumuliranog
masnog tkiva dorzocervikalne regijc, abdomena i grudi. Korekcija
lipoatrofije lica se vrSi implantacijom subkutanog masnog tkiva
abdomena, kolagena, polilaktl¢ke kiseline ("New-Fill") ili metakrilata.
Iako efikasne, ove metode se ne mogu smatrati definitivnim reSenjem
zbog toga $to nemaju dugotrajni efekat.

Tabela 2.

Ucestalost toksicnosti antiretrovirusnih lekova kod nasih pacijenata
lipodistrofija 32.6%
gastrointestinalno nepodnoSenje 29.7%
periferna neuropatija 21.8%
nefrolitijaza 18%
hematoloska toksi¢nost 14.1%
hepatotoksi¢nost 13.8%
pankreatitis 6.6%
lakti¢na acidoza 2.5%
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Tabela 3.

Toksicnost antiretrovirusnih lekova i moguce interakcije

sa drugim lekovima

Lek Toksi¢nost Interakcije
zidovudin Najznacajniji toksicni efekti: Smatra se da je
1) glavobolja, insomnija, astenija kontraindikovano
(dozno-zavisni i imaju prolazni | kombinovati ga sa
karakter, tako da retko iziskuju | ganciklovirom, kao i
prekidanje terapije) drugim lekovima koji
2) mijelosupresivno dejstvo je imaju mijelosupresivno

praceno anemijom
(makrocitnom) i/ili
neuropenijom, dozno je zavisno
i obrnuto proporcionalno
"hematoloskoj rezervi" (u
poodmakloj bolesti je ceséa
hematoloska toksi¢nost). U
slu¢aju mijelotoksi¢nosti
potrebno je smanjiti dozu, ili
prekinuti terapiju kada je
Hb<7,5¢g/dl. Alternativa je
davanje transfuzije Er, EPO i/ili
G-CSF (u slu¢aju neuropenije).

Retki nezeljeni efekti:
miopatija, hepatitis, lakti¢na
acidoza sa fulminantnim
otkazivanjem jetre,
kardiomiopatija, tamna
pigmentacija noktiju na rukama.

delovanje. Ne kombinuje
se sa d4T (takode
analogom timidina) zbog
kompeticije za ¢elijsku
kinazu u procesu
fosforlilacije.

154 -




didanozin

Najznacajniji toksi¢ni efekti:

1) pankreatitis, kod 1-9%
pacijenata, a fatalan kod 6%
onih koji ga dobiju. Ceséi je kod
osoba u uznapredovalom HIV
stadijumu, ili ako su ranije veé
imali pankreatitis i kod
alkoholicara. Ako je aktivnost
serumskih amilaza >1,5-2x,
iskljuciti lek;

2) periferna neuropatija, koja je
dozno-zavisna (i od
kumulativne doze), javlja se kod
5-12% pacijenata. Ukoliko
smanjivanje doze ne daje
efekte, lek je potrebno iskljuciti

3) GI netolerancija (ukus leka,
velicina tableta, dijareja).

Retki nezeljeni efekti:

mijelosupresija, hepatitis, ospa

Lekove koji zahtevaju
zeludacni aciditet za
resorbciju je potrebno
davati 2h pre ili posle ddI
(dapson, ketokonazol,
itrakonazol i tetraciklini,
kinoloni, RTV, IDV).
Lekove koji mogu da budu
pankreatotoksicni trebalo
bi oprezno davati
(pentamidin, etambutol),
takode i alkohol. Oprezno
davati ili izbegavati lekove
koji mogu uzrokovati
perifernu neuropatiju
(ddC, INH, fenition,
vinkristin, ali je
kombinacija sa d4T
relativno bezbedna).

zalcitabin Najznacajniji toksi¢ni efekti: Kao i u slucaju ddI,
Periferna neuropatija kod 13-17% | oprezno davati ili
pacijenata, dozno je zavisna (i od izbegavati lekove koji
kumulativne doze). Tada smanyjiti mogu da daju perifernu
dozu, ili, po potrebi, iskljuditi lek. neuropatiju.

Retki neZeljeni efekti:
stomatitis, aftozne ulceracije,
pankreatitis, hepatitis.
stavudin Periferna neuropatija kod 19-24% | Lekove koji izazivaju

pacijenata, od doze zavisna kao i
od duZzine davanja leka; posle
prekidanja terapije i smirivanja
simptoma se moze ponovo pokusati
sa manjom dozom.

Retko se opisuju hepatitis (iako
blago povecanje transaminaza vida
kod 8% lecenih), ezofagusne
ulceracije, pankreatitis i
neuropenija.

perifernu neuropatiju
oprezno Koristiti ili ih
izbegavati.
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lamivudin Retko se javljaju glavobolja, Konkomitantna primena
mucnina, dijareja, bol u trbuhu i TMP/SMX povecava
insomnija. serumsku koncentraciju
3TC, ali nije potrebno
modifikovati doze. Kod
osoba sa HBV i HIV
koinfekcija je, posle
prekida terapije, opisano
pogorsanje hepatitisa.
abakavir Dobro se podnosi i jedina Za sada joS uvek
nezeljena reakcija je hipersenzi- nepoznate.
ivna reakcija kod oko 3% lecenih
(posle 1-4 nedelje lecenja se javlja
ospa, obi¢no praéena febrilnoscu,
malaksala$¢u, mialgijama, artalgi-
ama, dijarejom nalik na neku
epizodu virusne infekcije). Po
prestanku terapije, simptomi se
brzo povuku, ali ako se lek ponovo
da, moZe nastati fatalna hipotenzija
1 respiratorna insuficijencija.
efavirenz Dobro se podnosi. Simptomi od Zbog interakcije sa

strane CNS-a, iako se javljaju kod
20-40% lecenih, prolazn og su
karaktera (blaza glavobolja, osecaj
vrtoglavice, omaglica, "gubitak
kontrole", pani¢ne reakcije, osecaj
umora, osecaj "pijanstva” ili
"drogiranosti", "ruzni snovi",
gubitak koncentracije, ili depresija;
obi¢no se javlja neposredno posle
uzimanja leka i prolaznog su
karaktera posle nekoliko sati
prestaju. Kod veéine pacijenata se
ovi nezeljeni efekti gube posle 2-3
nedelje uzimanja leka. Zbog svega
ovoga se preporucuje da se EFV
popije uvece, pred spavanje, kako
bi se nezeljeni efekti "prespavali'.
Kod 18% lecenih sejavlja ospa,
koja je retko teZe prirode. PoviSena
serumska aktivnost transminaza
(>5x) je moguce kod HBV ili HCV
koinfekcije.

jetrenim enzimima
citohrom grupe se
izbegava kombinovanje sa
SGV, RMP i
klaritromicinom.

- 156 -




delivirdin

Dobro se podnosi. Osipa se kod
18% lecenih, a kod 4% neophodno
je prekinuti terapiju.

Jos§ se moze javiti i glavobolja.

Inhibira enzim P450, pa
sledece lekove ne bi
trebalo uzimati:
terfenadin, fenobarbiton,
karba mezepin, feniton,
amfetamin, RMP,
rifabutin, nifedipin,
astemizol, cisaprid,
midazolam, triazolam,
alprezolam. Povecava nivo
IDV za 50% (redukovati
dozu IDV na 600 mg/8h).
Apsorpcija leka je
smanjena sa antacidima,
tako da mora proci >od 1h
od davanja ddI.

nevirapin

Najcescéa nezeljena reakcija je ospa,
kod oko 17% pacijenata (blaza
forma ne zahteva izmenu terapije).
Kod oko 6% teza forma alergijske
reakcije, a Steven-Johnson-ov
sindrom kod 0,5% pacijenata.
Retke i obi¢no blaze nezeljene
reakcije su poviSena temperatura,
glavobolja, muc¢nina, malaksalost i
pospanost, a registrovana je i
povisena serumska aktivnost gama-
glutami transpeptidaze i alkalne
fosfaze.

Indukuje CYP3A, sto
dovodi do ubrzavanja
metabolizma nekih PI.
Npr. dozu IDV povecati
na 1000 mg/8h.
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sakvinavir Gl intolerancija (mucnina, gréeviu | Ima loSu biolosku

trbuhu, proliv) kod 4-6% iskoristljivost, a RMP i
pacijenata, glavobolja. rifabutin dodatno
smanjuju serumski nivo
sakvinavira 80 i 40%, tako
da konkomitantno davanje
nije preporucljivo. Isto je i
sa fenobarbitonom,
fenitionom,
deksametazenom i
karbamazepinom. SQV
inhibira metabolizam
astemizola, terfenadina,
midazolama i triazolama,
pa moze doci do teskih
nezeljenih reakcija
predoziranja ovim
lekovima. Lekovi koj
inhibiraju citohrom p450
povecavaju serumski nivo
sakvinavira (ketokonazol,
itrakonazol i flukonazol).
RTYV 20% povecava
serumski nivo sakvinavira,
pa se zbog njegove lose
bioloske iskoristljivosti
smatra da ga je indikovano
primenjivati samo u
kombinaciji sa RTV.
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nelfinavir

Oko 10% pacijenata ima prolivaste
stolice, ali kod samo 1,6% je proliv
bio razlog prekidanja terapije.

Inhibicija enzima citohrom
P450, poseb-no CZP3A
moraju se izbegavati
astemizol, terfenadina,
cisaprida, midazolama i
triazolama. Ketokona-zol
nema uticaj na nivo
nelfinavira. RMP znacajno
smanjuje nivo nelfinavira,
pa se ova dva leka ne
kombinuju. Nelfinavir
povecava koncentraciju
rifabutina, pa se doza ovog
leka mora prepoloviti.

indinavir Povecéanje nekonjugovanog Zbog interakcije sa
bilirubina, kod 10-15% pacijenata; | metabolizmom drugih
Nefrolitijaza kod 5-15% pacijenata | lekova, sli¢no kao kod
i zato ga uzimati sa dosta tecnosti; | drugih PI, ne preporucuje
Lipodistrofija, rezistencija na se konkominantno davanje
insulin, hiperglikemija, dijabetes RMP, astemizola,
melitus. Retko se opisuje i/ili su terfenadina, cisaprida,
benignog karaktera poveéana midazolama i triazolama.
aktivnost serumskih transaminaza
(najcesce u slucaju HBV ili HCV
koinfekcije), glavObolja, mu¢nina,
povracanje, proliv, metalni ukus u
ustima, suve i ispucale usne, umor,
pospanost, ospa, trombocitopenija.

ritonavir Gl intolerancija, dozno-zavisna, Inhibicija enzima cito-

cirkumoralna i periferne
parestezije, povecanje serumske
aktivnosti transaminaza,
hiperholesterolemija i
hipertrigliceridemija, lipodistrofija,
rezistencija na insulin,
hiperglikemija, dijabetes melitus.

hrom p450 je razlog
kontraindikovane
konkomitantne prime-ne
sledecih lekova: astemizol,
alprazolam, amiodaron,
bepridil, cisaprid, klozapin,
hlorazepat, diazepam,
fluorozepam, estazolam,
meperidin, midazolam,
propafenon, rifabudin,
terfenadin, triazolam,
zolpidem.
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Ostale toksi¢ne manifestacije

Pored lipodistrofije, hepatotoksi¢nosti i lakti¢ne acidoze, razni oblici
gastrointestinalnog nepodnoSenja lekova, nefrolitijaza, periferna
neuropatija, hematoloska toksiCnost i1 pankreatitis su bile najceSci
nezeljeni efekti leCenja (zabela 2 i 3). Ukoliko su u pitanju teze forme
toksic¢nosti, indikovano je prekinuti sve lekove i posle "wash-out" perioda
terapiju nastaviti modifikovanim protokolom.

Na tabeli 3 ~su date najéesCe toksicne manifestacije
antiretrovirusnih lekova, kao i1 problemi sa interakcijom medu lekovima.

Komplijansa

Lecenje s PI znacajno usloZnjava terapijsku shemu, kako zbog
velikog broja tableta, tako i zbog rezima ishrane, Sto za posledicu ima
slabu komplijansu. Neredovno uzimanje lekova ("preskakanje doza")
snizava koncentraciju leka u organizmu 1 dozvoljava virusu da se
replikuje, pa je neminovna selekcija rezistentnih sojeva.

Koncept kombinovane terapije nije rekao svoju poslednju re¢. On je
prevashodno ukazao da je moguca dobra kontrola virusne replikacije, pa
1 "popunjavanje rupa" u imunskom repertoaru, ¢ak i kada se primeni u
terminalnoj fazi bolesti. Ipak, osim u pojedinim slu¢ajevima vrlo ranog
zapocinjanja terapije, najcesce nije mogué i oporavak HIV specificnog
imunskog odgovora, pa velini pacijenata preostaje da komplikovane i
toksicne terapijske protokole uzimaju do kraja Zivota. Zbog toga postoji
ogromna 1 hitna potreba za novim lekovima, manje toksicnim i bez
unakrsne rezistencije sa predhodno "potroSenim" preparatima, ali niSta
manje od toga i jeftinijim, uz razvoj efikasnih imunomodulatornih
terapijskih intervencija.
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HIV INFEKCIJA

TRETMAN OPORTUNISTICKIH
INFEKCIJA KOD PACIJENATA SA
SINDROMOM STECENE
IMUNODEFICIJENCIJE

Jovan Ranin

UVvVOD

Sindrom ste¢ene imunodeficijencije ("Acquired immunodeficiency
syndrome" - AIDS) predstavlja terminalni stadijum hroni¢ne infekcije
virusom humane imunodeficijencije ("Human immunodeficiency virus" -
HIV) i karakteriSe se pojavom razli¢itih oportunistickih infekcija (OI).
Vise dcsetina specificnih OI je udruzeno sa HIV infekcijom. Veéina tih
infekcija, kao Sto su: citomegalovirusna infekcija, tuberkuloza,
toksoplazmoza, Pneumocystis carinii pneumonija, 1 druge, ispoljavaju se
kao reaktivacija latentne, prethodno stecene, infekcije. OI Cesto imaju
neuobicajenu prezentaciju kada se javljaju u toku HIV infekcije i Cesto
se manifestuju kao teSke i diseminovane bolesti, a moguce je i udruzeno
ispoljavanje viSe OI u isto vreme.

OI su posledica oSte¢enja imunskog sistema izazvanog HIV-om, te
je incidenca OI u korelaciji sa brojem CD4 limfocita. Tako su pacijenti,
Ciji je broj CD4 limfocita u perifemoj krvi ispod 200 &elija/mm3, u
znacajnom riziku za infekciju izazvanu razli¢itim oportunistickim
patogenima. Pokazano je da je, pri vrednostima broja CD4 limfocita
manjim od 200, rizik za razvoj OI, koje oznacavaju pocetak AIDS-a,
33% u toku godine dana i 58% u roku od dve godine od trenutka kada je
utvrdena tako izraZzena imunodeficijencija.

Posledice OI u toku HIV infekcije su viSestruke jer, ne samo da su
sekundarne posledice, kao S$to su potreba za hospitalizacijom i
neophodnost primene skupih i toksi¢nih lekova. Pored toga, pokazano je
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intenziviranje replikaclje HIV-a u toku OI, izazvano imunskom
aktivacijom 1 proinflamatornim citokinima, $to ubrzava progresiju HIV
bolesti i produbljuje imunosupresiju, povecavajudi rizik za razvoj novih
komplikacija imunodeficijencije

Imajudi u vidu pomenute osobine, tok i posledice oportunisti¢kih
infekcija, razumljiv je znacaj koji se pridaje njihovom lecenju. Tretman
OI je kompleksan i sastoji sc od:

1) primame profilakse;
2) leCenja akutne manifestacije odredene OI;
3) sekundarne profilakse.

Primarna profilaksa oportunistickih infekcija

Prevencija ispoljavanja bolesti izazvanih oportunistickim agensima,
strategijom primarne profilakse, ima veliki znacaj u lecenju AIDS
pacijenata, obzirom na latentni tok i visok stepen morbiditeta i
mortaliteta koji izazivaju OI. Mogucée je primeniti profilakticne reZzime
za prevenciju velikog broja OI. Rezultati klini¢kih studija pokazuju da
tako primenjena profilaksa ima znacajan efekat, ukljucujucéi i produZenje
vremena preZivljavanja. Primarna hemo-terapeutska profilaksa
(hemoprofilaksa) sprecava ili odlaze pojavu Pneumocysiis carinii
pneumonije (PCP) i bakteriemije izazvane Mycobacterium avium
complex (MAC). Takode, flukonazol moze znafajno smanjiti incidencu
invazivne gljivicne bolesti kod HIV pozitivnih pacijenata. U toku su i
klinicke studije koje se bave uticajem prevencije drugih OI na
prezivljavaje HIV-om inficiranih osoba.

lako se mnoge OI koje se javljaju u toku HIV infekcije mogu
preventirati, pri donoSenju odluke o upotrebi profilakse, moraju se
razmotriti: incidenca ili prevalcnca odredenih OI kod HIV-om
inficiranih osoba, potencijalna tezina bolesti koju izaziva ta OI, uticaj
date profilakse na prezivljavanje, rizik od pojave rezistencije
oportunistickog agensa na lekove date za profilaksu, kao i moguca
toksicnost i interakcija profilaktickih lekova sa antiretrovimsnim i
drugim lekovima. Primama profilaksa se primenjuje za OI sa visokom
incidencom. S druge strane, kod infekcija sa niskom incidencom, odluka
o upotrebi primarne profilakse donosi se na osnovu objektivnih
parametara, koji pokazuju individualni rizik za ispoljavanje OI. Tako,
potreba za profilaksom toksoplazmoze moze biti odredena seroloSkim
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analizama, a tuberkuloze, koznim probama 1 epidemioloSkim
ispitivanjem rizika. Medutim, potrebu za profilaksom drugih OI, kao §to
su kandidijaza. kriptosporidioza 1 MAC, teze je odrediti na osnovu
objektivnih parametara. Profilakticni rezimi, za koje je pokazano da
produzavaju vreme prezZivljavnja, kao S§to su profilaksa PCP,
toksoplazmoze i MAC-a, imaju prioritet u odnosu na one za koje nije
pokazano da uticu na preZivljavanje. Jedan od najvecCih problema
antimikrobne profilakse kod HIV pozitivnih pacijenata je razvoj
rezistencije na najcesce koriSéene lekove. Ovaj problem se najéesce javlja
u toku profilakse PCP, gljivicnih infekcija i MAC, kada se u lec¢enju
akutnih manifestacija ovih infekcija moraju primenjivati alteRNKtivni,
ponekad manje efikasni lekovi. Primena primarne profilakse zavisi 1 od
potencijalne toksi¢nosti lekova, §to znacajno moze smanjiti efekat cesto
koriSéenih lekova. Incidenca neZeljenih efekata lekova uslovljena je
vrstom i dozom leka i stadijumom HIV infekcije. Takode, treba imati u
vidu i interakciju izmedu lekova, posebno kod pacijenata koji u isto
vreme uzimaju veci broj lekova, ukljucujudi i antiretrovirusne.

Imajuéi u vidu znacaj, ali i moguce neZeljene efekte primarne
profilakse OI, odredivanje optimalnog vremena za njeno zapoc€injanje je
od posebnog znacaja. Zahvaljujuéi napretku tehnologije i mogucnosti
merenja kolicine HIV RNK u krvi ("viral load") poslednjih godina,
saznanja o patogenezi HIV infekcije su bitno uznapredovala. S druge
strane, incidenca OI kod HIV pozitivnih osoba je obrnulo srazmeRNK
broju CD4 Celija. Tako, odredivanje broja kopija HIV RNK u plazmi
ima presudan znacaj za praCenje uspeSnosti antiretrovirusne terapije,
dok se na osnovu broja perifemih CD4 limfocita procenjuje rizik od
pojave Ol. Posto je broj CD4 limfocita prognosticki parametar za pojavu
OI u toku AIDS-a, utvrden je "prag" vrednosti CD4 limfocita, ispod koga
je neophodno zapoceti primarnu profilaksu. Obzirom na znacaj
primarne profilakse i potrebe za opSte prihvaéenim stavom, institucije
United States Public Health Scrvice (USPHS) i Infectious Diseases
Society of America (IDSA) sacinile su preporuke za prevenciju OI kod
HIV-om zarazenih osoba. Preporuke sadrze uputstva za prevenciju
izloZzenosti oportunistickih patogena, specificnu profilaksu inicijalnih
epizoda OI 1 prevenciju ponovnih manifestacija tih infekcija. Postoje tri
kategorije preporuka za profilaksu prvih epizoda Ol (fabela 1). U
kategoriji I su preporuke koje se apsolutno preporucuju kao standard
tretmana kod svih HIV pozitivnih pacijenata sa predispozicijom za

- 167 -



pojavu odredenih OI. Kategoriji II pripadaju preporuke koje se odnose
na profilaksu OI, koje treba ozbiljno razmatrati kod AIDS pacijenata.
Preporuke iz III kategorije se ne preporucuju rutinski, ali se mogu
razmatrati kod odredenih pacijenata (zabela 1).

Tabela 1.
Preporuke za primenu primarne profilakse oportunisitickih infekcija
Kategorija Patogen / Bolest Ciljana populacija za
profilaksu
I Apsolutna PCP CD4 < 200
preporuka kao M. tuberculosis poz. kozni test; rizik
standard le¢enja | T. gondii CD4 < 100; poz. At
CD4 < 50-75
svi pacijenti > 2 godine
IT Preporuka za Hepatitis B virus At negativan; rizik
razmatranje Influenza rizik
IIT Preporuka Bakterije neuropenija
samo za odredene | Cytomegalovirus CD4 < 50; poz. At
pacijente Candida species CD4 < 50
Sistematske mikoze* | CD4 < 50
Herpes virus CD4 < 200

*kriptokokoza, histoplazmoza, kokcidioidomikoza

Poslednjih godina veliku paznju u tretmanu AIDS pacijenata
privlaci upotreba primarne profilakse jednim lekom protiv vise OI u isto
vreme (21). Koncept multiple profilakse bitno smanjuje toksi¢nost i
olaksava lecenje. Pokazano je da trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-
SMX), koji se koristi za profilaksu PCP, takode, prevenira
toksoplazmozu i neke bakterijske infekcije. Rezultati klini¢ke studije,
koja je ispitivala efikasnost klaritromicina u MAC profilaksi kod
pacijenata sa AIDS-om, pokazuju da klaritromicin prevenira PCP,
rekurentne respiratome bakterijske infekcije i, u izvesnoj meri,
toksoplazmozu.

Efikasna antiretrovirusria terapija moze dovesti do povecanja broja
CD4 limfocita, ali nije sasvim jasno da li je moguce prekinuti profilaksu,
¢ak 1 ako se broj CD4 stabilizuje iznad "praga" javljanja OI. Ritonavir,
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proteazni inhibitor, izaziva povecanje memorijskih CD4 i citotoksi¢nih
CDS8 limfocita u toku prve dve nedelje terapije, a potom i do porasta
broja naivnith CD4 celija. Smatra se da je mehanizam ove pojave
klonalna ekspanzija u perifernoj cirkulaciji i da je u pitanju funkcionalna
imunostimulacija. U poslednje vreme je sve viSe dokaza da uspeSna i
dovoljno dugotrajna primena visoko-aktivne antiretrovirusne terapije
("highly active antirelrovitral therapy" - HAART) moZze dovesti ne samo
do porasta ukupnog broja perifemih CD4 celija, ve¢ i do znacajne
imunske rekonstitucije ("popunjavanja rupa" u imunskom repertoaru).
Rezultati nedavno objavljenih studija pokazuju da je bezbedno prekinuti
profilaksu PCP, ako se primenom HAART-a postigne stabilno (u
trajanju od 3 do 6 meseci) povecanje broja CD4 limfocita iznad
200/mm3. Ovome u prilog govore i nasi rezultati. lako mnogi klini¢ari
smatraju da je u proceni potrebe za profilaksom OI ipak najsigurnije
rukovoditi se najnizom vrednoséu CD4 limfocita koja je kod pacijenta
registrovana, mnogi strucnjaci iz ove oblasti se odlucuju za prekid
primame profilakse OI kod pacijenata sa stabilnim povecanjem broja
CD4 limfocita iznad 200 ¢elija/mm3. Rezultati njihovih studija pokazuju
da se time ne povecava incidenca OI, odnosno da je prekid primame
profilakse bezbedan.

Lecenje akutne manifestacije oportunistickih infekcija

Oportunisticke infekcije 1 dalje predstavljaju najceséi uzrok
morbiditeta 1 mortaliteta kod pacijenata sa poodmaklom HIV bolescu.
Smatra se, na primer, da u SAD godisnje ima oko 60 000 slucajeva za
AIDS karakteristicnith OI. Uprkos izuzetnom napretku na polju
antiretrovirusne terapije i znacajnom efektu primarne profilakse, HIV-
om zaraZene osobe i dalje oboljevaju od brojnih OI, koje karakteriSu
AIDS. Hemoprofilakti¢ki lekovi mogu spreciti veéinu OI, ¢ak i u
slucajevima teSke imunodeficijencije. Ipak, kada izostane rezultat
primarne profilakse, neophodno je primeniti adekvatno lecenje akutne
epizode OI, kako bi se produzZilo vreme prezivljavanja i poboljSao
kvalitet Zivota AIDS pacijenata. Izbor lekova u terapiji najéeS¢ih OI
prikazan je u tabelama 2A, B, Ci D.
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Tabela 2A.

Lecenyje pojedinih protozoalnih infekcija u toku AIDS-a

Ol Primarni izbor Alternativni izbor
Pneumocystis TPM 20 mg/kg/dan Pentamidin 4 mg/kg/dan
carinii + SMX p.o.iliiv.21 |iv.21 dan
pneumonia dan Klindamicin 600 mg/8h
1.v. + primakvin 30
mg/dan p.o. 21 dan
atovakvan 750 mg/12h
p.o. 21 dan
Toxoplasma Sulfadiazin 4-8 g/dan | Klindamicin 900-1200
gondii encefalitis | p.o. + pirimetamin mg/6h i.v. ili 300-450
100 mg/dan p.o. + mg/6h p.o. +
leukovorin 10 mg, 6 pirrmetamin i
nedelja leukovorin kao kod
prim. izb.
azitromicin 1200-1500
mg/dan ili klaritromicin
1 g/12h ili atovakvan 750
mg/6h + pirimetamin i
leukovorin kao
prethodno
Cryptosporidia Paromomicin 500 Oktreotid 50-500 mg/8h

parvum enteritis

mg/6h, 2 nedelje,
potom50-500 mg/12h
paromomicin 1g/12h
+ azitromicin 600
mg/dan simptomatska
terapija

sc ili 1.v. atovakvan 750
mg/12h p.o.

Isospora belli
enteritis

TMP 5-10 mg/kg/dan
+ SMX 2-4 nedelje

Pirimetamin 50-75
mg/dan p.o. +
leukovorin 10 mg/dan 1
mesec
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Tabela 2B.

Lecenyje pojedinih gljivicnih infekcija u toku AIDS-a

0)! Primarni izbor Alternativni izbor
Aspergillosis | Amfotericin B 1,0-1,4 Itrakonazol 200 mg/12h
mg/kg/dan +/- 5-FC 100
mg/kg/dan
Candida Flukonazol 100 mg/dan | Amfotericin B susp. p.o.
albicans oralna | ketonazol 200-400 1-5 ml/6h
mg/dan amfotericin B 0,3-0,5
mg/kg/dan i.v.
itrakonazol 200 mg/dan
ezofagealna Flukonazol 200-400 Ketokonazol 200
mg/dan, p.o, 2-3 nedelje | mg/12h
irtakonazol 200 mg/12 h
amfotericin B 0,3-0,5
mg/kg/dan i.v.
Cryptococcus | Amfotericin B 0,7 Flukonazol 400 mg/dan
neoformans mg/kg/dan i.v. 2 nedelje, | p.o, 6-10 nedelja
meningitis potom flukonazol 400 itrakonazol 200 mg/8-
mg/dan, 8-10 nedelja 12h
Histoplasmosis | Amfotericin B 0,5-1,0 Flukonazol 1600 mg/dan

mg/kg/dan i.v, 7-14 dana
itrakonazol 300 mg/12h
p.o. 3 dana, potom 200
mg/12h

7 dana, potom 800
mg/dan 12 nedelja
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Tabela 2C.

Lecenye tipicne i atipicne tuberkuloze u toku AIDS-a

0) | Primarni izbor Alternativni izbor
Mycobacterium INH*5 mg/kg (max | INH, RMP, PZA +/-
tuberculosis 300mg)/dan + EMB (STM*) 3x u nedelji

RMP*10 mg/kg 6 meseci
(max 600 mg)/dan | tuberkulotici II reda:
+ amikacin 15 mg/kg/dan
PZA*15-30 mg/kg | ciprofloxacin 500 mg/12
(max 2g)/dan +/-
EMB*15-25
mg/kg/dan, 2
meseca, potom
INH + RMP 4
meseca
Mycobacterium Klaritromicin 500 Azitromicin 500 mg/dan +
avium complex mg/12h + EMB 15 mg/kg/ dan +/-

(MAC)

EMB 15 mg/kg/dan
+/-

rifabutin 300
mg/dan

rifabutin 300 mg/dan
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Tabela 2D.

Lecenyje pojedinih virusnih infekcija u toku AIDS-a

Ol

Primarni izbor

Alternativni izbor

herpes simplex
"blaga" bolest

Aciklovir 400 mg/8h, 7-10
dana

famciklovir 250 mg/8h
valaciklovir 1g/12h
Foskarnet 40
"teSka" bolest aciklovir 5 mg/kg/8h i.v. mg/kg/8h 21 dan
herpes zoster Aciklovir 800 mg x 5/dan
dermatomalni 7 dana Foskarnet 40
aciklovir 10 mg/kg/8h i.v. | mg/kg/8h i.v.
famciklovir 500 mg/8h
diseminovani aciklovir 10-12 mg/kg/8h
aciklovir-rezist. 1.v. 7 dana foskarnet 40
foskarnet 40 mg/kg/8h i.v. | mg/kg/8h i.v.
citomegalovirus ganciklovir 5 mg/kg/12h | ganciklovir +
retinitis ili i.v. 14-21 dan foskarnet
infekcija drugih foskarnet 60 mg/kg/8h i.v. | ganciklovir +
organa 14-21 dan foskarnet
intraokularno ganciklovir
cidofovir 5 mg/kg/7. dan
1.v. 2 nedelje, potom 5
mg/kg/14. dan +
probenecid
Progresivna HAART cidofovir (?)
multifokalna
leukoencefalopatija

Lecenje Ol je Cesto dugotrajno i kompleksno. Koristi se veci broj lekova
u isto vreme i u veéim dozama od uobiCajenih, i sve to povecava
mogucnost pojave toksiCnih efekata terapije. Incidenca neZeljenih
dejstava lekova, koji se uobicajeno koriste u lecenju OI, veca je kod
pacijenata sa AIDS-om, u odnosu na pacijente koji nemaju HIV
infekciju. Posledica velike ucestalosti pojave toksi¢nih reakcija cesto
ograniCava upotrebu dostupnih lekova. Takode, poseban problem
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predstavlja interakcija lekova koji se koriste u lecenju OI sa
antiretrovirusnim lekovima (28). Tako, lekovi iz grupe proteaznih
inhibitora  poveCavaju koncentraciju rifabutina, rifampicina 1
klaritromicina u krvi, Sto zahteva alteRNKtivni izbor lekova u toku
le€enja tuberkuloze, odnosno diseminovane MAC infekcije. Povoljan
ishod lecenja akutne manifestacije OI kod AIDS pacijenata moze
ugroziti i pojava rezistencije na antimikrobne lekove. Razlog pojave
rezistencije je dug period primene primarne profilakse, kao i dugotrajno
lecenje same akutne epizode OI, najcesce, istim lekom. Ishod lecenja OI
je razlicit. Postoje oportunisticki agensi, kao Sto su P. carinii, M. tuber-
culosis, T. gondii i dr, koji su, najcesce, osetljivi na uzrocnu terapiju.
Druge O], kao Sto su MAC, CMV 1 dr, imaju svoju uzrocnu terapiju, ali
je ishod cesto nepovoljan. S druge strane, postoje OI, progresivna
multifokalna leukoencefalopatija, kriptosporidioza i dr. koje nemaju
adekvatnu uzrocnu terapiju.

SekundaRNK profilaksa oportunistickih infekcija

Terapija odrzavanja ili sekundama profilaksa, predstavlja znacajnu
strategiju u tretmanu OI. Lecenje akutne manifestacije OI, i pored
povoljnog ishoda u klinickom smislu, najce$¢e ne dovodi do uklanjanja
oportunistickog agensa. Takode, imunodeficijencija koja je izrazena u
terminalnom stadijumu HIV infekcije, mozZe biti uzrok ponovnom
javljanju prethodno tretiranih OI. Prema tome, da bi se sprecila ponovna
manifestacija OI, po oporavku od prve manifestacije, primenjuje se
terapija odrzanja, odnosno sekundaRNK profilaksa. Poslednjih godina
je sve viSe teSko imunosuprimiranih pacijenata, koji su prelezali viSe
ozbiljnih OI 1 kod kojih je, potom, ipak bilo moguce posti¢i izvesnu
imunsku rekonstituciju, primenom visoko potentne antiretrovirusne
terapijc. Do skoro nije bilo usaglaSenog stava o bezbednom prekidanju
sekundarne profilakse kod pacijenata u terminalnom stadijumu HIV
infekcije, kod kojih je postignuta imunska rekonstitucija
antiretrovirusnom terapijom. Kod takvih pacijenata je preporuka bila
primena dozivotne sekundarne profilakse OI, bez obzira na broj CD4
limfocita. Medutim, najnovije klini¢ke studije su pokazale da je moguce
prekinuti sekundarnu profilaksu za PCP i cercbralnu toksoplazmozu kod
pacijenata kod kojih je HAART doprineo slabilnom (u periodu duzem
od 3 do 6 meseci) porastu broja CD4 limfocita iznad 200, odnosno za
MAC, kriptokokni meningitis i CMV retinitis, kod pacijenata sa
porastom broja CD4 limfocita iznad 100 - 150.
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U toku primene sekundame profilakse potrebno je razmotriti
toksi¢nosti i1 medusobne interakcije lekova, kao 1 pojavu rezistencije
oportunistickih agenasa na lekove, na isti nacin kao Sto se ovi problemi
razmatraju u toku primarne profilakse. Izbor lekova za sekundamu
profilaksu sli¢an je izboru lekova za primarnu profilaksu i lecenje
akutnih manifestacija oportunistickih infekcija. Tako su uspostavljene
opSte prihvacene preporuke za primenu sekundarne profilakse
oportunistickih infekcija kod AIDS-a (14) (fabela 3).

Tabela 3.
Preporuke za primenu sekundarne profilakse oportunistickih infekcija
TERAPIJA ODRZANJA

0)| | Primarni izbor | Alternativni izbor

I Apsolutne preporuke kao standardni tretman

PCP TMP-SMX dapson, dapson +
pirimetamin
Pentamidin

Toksoplazmoza sulfadiazin + klindamicin +

pirimetamin pirimetamin
MAC klaritro + EMB +/- azitro + EMB +/-
RFB RFB

CMV ganciklovir foskarnet, cidofovir

Kriptokokoza flukonazol amfotericin B,
itrakonazol

Histoplazmoza itrakonazol amfotericin B,
flukonazol

Kokcidioidoza flukonazol amfotericin B,
itrakonazol

Salmoneloza ciprofloksacin nema

IT Preporuke za Ceste i ozbiljne recidive

HSV aciklovir nema

Kandidijaza flukonazol ketokonazol,
itrakonazol
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GINEKOLOSKA OBOLJENJA HIV
POZITIVNIH ZENA

Bojan Vasic, Spaso Andelic,Relja Lukic

Tok HIV infekcije i sustini se ne razlikuje mnogo medu polovima,
medutim, HIV infekcija Zena ima izvesnih specifinosti koje poticu,
verovatno, iz bioloskih razlika Zene i muskarca. Osnovne karakteristike
HIV infekcije Zena odnose se na: specificnosti vezane za stepen
replikacije virusa (viral load-VL), razliite oportunisti¢ke infekcije Zena,
farmakokinetiku 1 izbor lekova, c¢eS¢a wudruZenost sa seksualno
prenosivim infekcijama (SPI) i pelvicnom inflamatornom bolescu (PID).

Stepen replikacije virusa je, kod visih vrednosti CD4, za 50% nizi
kod Zena nego kod muckaraca, ali, bez obzira na to, progresija bolesti je
ista, kao i uticaj terapije.

Od oportunistickih infekcija, kod Zena su znatno ¢esée kandidijaze, i
vulvovaginitisi, koji su Cesto rezistentni na standardnu terapiju. Znacajan
porast pokazuju i bakterijske infekcije, kao i bakterijske vaginoze. Kod
Zena je znacajno smanjen procenat Kaposijevog sarkoma, ali je znaCajan
porast vulvovaginalnih, cervikalnih i analnih neoplazija, kao i karcinoma
grli¢a materice.

Centralno gomilanje masti, masna jetra, laktatna acidoza,
pankreatitis, hepatotoksi¢no dejstvo lekova, osipi, osteopenija i
osteoporoza, sa znac¢ajno smanjenom hipertrigliceridemijom, najces¢i su
nezeljeni efekti terapije.

Zenski organizam, generalno, karakteri$e manja telesna masa sa
neSto vedim procentom masti, kao 1 neSto drugacija hepaticna
distribucija izoenzima p-450, Sto wuslovljava 1 neSto drugaciju
farmakokinetiku lekova kod Zena.

Obzirom da je vise od 50% HIV pozitivnih Zena, uzrasta od 13 do
19 godina, kada je cesta endocervikalna ektopija, procenat transmisije
HIV-a je vedi. Taj procenat takode povecava Cesta promena seksualnih
partnera i upotreba intrauiterinih ulozaka (IUD).

Po nekim autorima, znacajno je veca ucestalost nekih
oportunistickih pojava kod HIV pozitivnih Zena, npr: karcinoma grlica
materice, cervikalnih intraepitelnih neoplazija, vulvovaginalnih
intraepitelnih neoplazija, Condylomata accuminata, limfoma,
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kandidijaze 1 bakterijskih vaginoza, seksualno prenosivih infekcija,
pelvicne inflamatorne bolesti.

U literaturi se kao zajednicki kofaktor karcinoma grlica materice,
vulvarnih, vaginalnih, cervikalnih i analnih intraepitelnih neoplazija
(CIN, VIN, VAIN, AIN) pojavljuju humani papiloma virusi (HPV).

Oni dovode do hiperkeratoticnih i1 verukoznih papula u
anogenitalnoj regiji (Condylomata accuminata), koje se prenose
seksualnim kontaktom. Klinicka manifestacija kod HIV pozitivnih se ne
razlikuje mnogo u odnosu na imunokompetentne osobe, osim $to
promene mogu biti ekstenzivnije. Klinicke forme su Condylomata
accuminata, Condylomata plana, Bonjenova bolest ("analna
intraepitelna neoplazija"), kao i Buschke-Loenjensteinov tumor.

Poznato je da tipovi 16, 18, 31, 33, 35 HPV nishodnom regulacijom
tumorskih supresorskih gena p-53 i p-RB mogu maligno da transformiSu
humane keratinocite 1 time postanu znacajan faktor u razvoju
premalignih i malignih lezija anogenitalnog sistema, S$to je posebno
izrazeno kod HIV pozitivnih Zena. Zbog toga se savetuje Sestomesecni i
jednogodis$nji pregled koji ukljucuje kolposkopiju, citologiju (PAP
pregled), anoskopiju i, ako je potrebno, histopatologiju.

Terapija kondiloma ukljucuje vaporizaciju laserom,
termokauterizaciju, kriohirurgiju, karbondioksid, trihlorsiréetnu kiselinu,
tretman podofilinom. Poslednjih godina dobre rezultate pokazuje
sistemska i lokalna primena imunomodulatora (terapija sa interferonom,
imikvimod), ali je taj oblik lecenja i dalje jako skup. Uspesnost primene
jedinog antivirusnog leka, koji deluje na HPV cidifovira, jo§ nije
dokazana kod HIV pozitivnih pacijenata.

Observacija i pracenje CIN, VIN, VAIN i AIN preporucena je samo
kod lezija I stepena, dok se kod lezija IT i III stepena preporucuje hiruski
tretman

Iako se dijagnoza Condylomata accuminata postavlja klinicki,
preporucuje se 1 direktna HPV detekcija, sa tipizacijom virusa, tj.
detekcija tipova virusa, sa visokim rizikom za malignu alteraciju.

Kod HIV pozitivnih Zena dokazana je veca prevalenca karcinoma
grlica materice (2.23), veca prevalenca intraepitelnih neoplazija (2.35),
kao i brza progresija premalignih lezija u maligne (10 godina kod HIV
negativnih prema 2-5 godina kod HIV pozitivnih). Isto tako, kod
obolelih od AIDS-a i CD4+ <200/mm3 ¢eSée je prisustvo podtipova
visokog rizika.
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Bakterijska vaginoza

Bakterijska vaginoza je klinicki sindrom c¢ija je glavna karakteristika
prisustvo tipicnog vaginalnog sekreta neprijatnog mirisa. Smatra se da je,
u slucaju postojanja BV, normalno dominirajuéa flora Laktobacilus
zamenjen meSovitom, predominantno anaerobnom florom koja
prevazilazi broj aeroba 1000 puta. Zajedno sa kandidijazom vagine,
predstavlja najcesci tip vaginalnih infekcija (1/3 svih vulvovaginalnih
infekcija Zena reproduktivnog doba), a viSe od dva puta je ceS¢a kod
HIV pozitivnih Zena (43% svih HIV pozitivnih), dok je taj broj kod
obolelih od AIDS-a znacajno veci. Smatra se da HIV infekcija stimuliSe
rast 1 razvoj patoloSke flore vagine, a da BV dovodi do porasta
osetljivosti na HIV infekciju. Danas se BV smatra markerom ili
kofaktorom za trasmisiju HIV infekcije. BV je Cesto udruzema sa
infekcijom HSV2 1 HPV.

Dijagnoza se potvrduje mikrobiolo$kim tehnikama.

BV je Cesto udruzena sa hlamidijom i mikoplazmom i odgovorna je
za prevremeno prsnuce plodovih ovojaka, horioamnionitise, sa
postpartalnim infekcijama, patoloskim krvarenjima iz materice 1
inflamatornom boles¢u male karlice (PID). BV povecava procenat
vertikalne transmisije HIV-a sa majke na dete.

Terapija BV je jednokratna primena 2g metronidazola, a
alternativno metronidazol 500mg na 12 sata, 7 dana.

Vulvovaginalna kandidijaza

Vulvovaginalna kandidijaza je vaginitis izazvan gljivicom najcesce
roda Candida albicans. Osnovne karakteristike su pojacan vaginalni
sekret neutralnog mirisa, sa okolnom iritacijom tkiva, svrabom,
pecenjem, dispareunijom. Znacajan porast pokazuje kod HIV pozitivnih
Zena, ali i u svim stanjima oslabljenog ¢éelijskog imuniteta, kao i stanjima
neadekvatne glikoregulacije (dijabetogeni efekat proteaznih inhibitora
HAART-a). Vrlo cesto je jedini simptom od strane genitalnih organa
obolelih Zena.

Dijagnoza se postavlja klini¢ki, ali i detekcijom micelija, kao 1
kultivacijom gljivica.

Terapija izbora je jednokratna peroralna primena flukonazola (150
mg), kao i lokalna primena butoconazola (2% krema jednokratno), ili
clotrimazola (vaginalete 100-500 mg).
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SEKSUALNO PRENOSIVE INFEKCIJE (SPI/STI)

Termin seksualno prenosive infekcije odnosi se na infekcije koje se
prenose intimnim kontaktom, pod kojim se podrazumeva seksualni
odnos (analni, vaginalni), kontakt telima, ljubljenje polnih organa
(cunulungus, felacio). Zene inficirane HIV-om imaju, &esto, udruZene
seksualno prenosive infekcije, ali i razliita ginekoloSka oboljenja.
Razlog tome je rizicno ponaSanje, kao bitan faktor slicnog nacina
prenosa gotovo svih seksualno prenosivih infekcija, a koje se opet
smatraju znacajnim kofaktorima u razvoju nekih benignih, ali i prema-
lignih 1 malignih promena na genitalnim organima, koji, opet, pogadaju
slicnu populaciju. Znacajan porast ovih infekcija se registruje poslednjih
godina u nerazvijenim zemljama i zemljama u razvoju zbog porasta broja
seksualnih radnica, ali i konzumenata seksualnih usluga, $to otvara vrata
Sirenju svih seksualno prenosivih infekcija, a time i HIV-a.

Seksualno prenosive infekcije nisu neophodan faktor za prenosenje
HIV-a, i obrnuto, ali su vrlo ¢esto udruzeni i dovode do ozbiljnih
ginekoloskih ~ problema, koji zbog svoje kompleksnosti zahtevaju
angazovanje velikog tima profesionalaca, uz utroSak velikih materijalnih
sredstava. NaruSavaju¢i prve linijje odbrane (sluznice genitalnog
sistema), ali i uticajem na imuni status domacina, SPI stvaraju pogodno
tlo za prijem HIV virusa i razvoj HIV infekcije. HIV infekcija, slabeci
imuni sistem, stvara uslove za prijem i razvoj razlicitih infekcija, ali i
benignih i malignih promena na genitalnim organima. Prevencija Sirenja
seksualno prenosivih infekcija je prvi i najvazniji faktor, i to kroz
edukaciju populacije, ali 1 profesionalaca koji se bave tom
problematikom.
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NajceS¢e STI HIV pozitivnih Zena
Sifilis

Treponema palidum je izazivac sifilisa, luesa. Mogucnost prenosa je
ve€a u ranim stadijumima bolesti, posebno ako su prisutne promene na
kozi i sluzokozZi. Rizik od prenosa nakon jednog nezasti¢enog seksualnog
kontakta je 30-60%. Sifilis, takode, favorizuje prenos HIV-a lezijama na
mukozi genitalnog trakta. Sifilis prolazi kroz 4 stadijuma, pri ¢emu su,
udruzeno sa HIV-om, periodi izmedi II, kasnog III i IV stadijuma
znacajno kraci. Vrlo ¢esto su simptomi svih stadujuma izmeSani. Opisane
su i neuobifajene manifestacije sa koZnim ulceratozno nekroti¢nim
promenama na koZi, sa visokom temperaturom i slaboS¢u - Lues
maligna.

Seroloska dijagnoza: VDRL, TPHA, TPPA je, udruzeno sa HIV-
om, nepouzdana. Objasnjenje za to verovatno lezi u neadekvatnoj
produkciji antitela, ili u supresiji I[gM enormnim povecanjem IgG
antitela kod infekcije HIV-om. FTA-ABS (za IgG i IgM), u slucaju
sumnje, potvrduju dijagnozu, kao i test direktne dijagnoze TP iz
ulcerativnih lezija. Posebno je vazno neurolosko ispitivanje sifilisa

udruZenog sa HIV-om, zbog nacina primene terapije. Preporuka za
terapiju sifilisa u ranim stadijumima ukljucuje benzathine penicillin 2,4
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MU jedanput nedeljno, tri nedelje, a alterativno, tetracycline (500mg na
6 sati) ili erythromycin (500 mg na 6 sati), peroralno 4 nedelje.

Gonorrhea

Izaziva¢ gonoreje je MNeisseria gonorrheae, tipi¢no locirana na
sluzokozi genitourinarnog sistema, mada se infekcija moze razviti 1
oralno i analno. Prenos infekcije je gotovo uvek seksualnim putem,
izuzev neonatalnog konjuktivitisa. Inkubacija je od 2 do 10 dana i ¢esto
je udruZena sa infekcijom hlamidijama.

Kod zZena vrlo cesto proti¢e asimptomatski (dizurija, purulentna
sekrecija iz uretre, prostatitis, epididimitis kod musSkarca), mada su
dizuri¢ne smetnje i vaginalni sekret ¢esto prisutni. Retko zahvata uterus,
PVU 1 adneksa, mada neleceni slucajevi cesto vode u PID, sa
sledstvenim infertilitetom i moguéno$éu ektopi¢ne trudnoce.

Neisseria gonorrheae se dijagnostikuje direktno, bojenjem po
Gram-u, ili methylen plavim. Seroloska dijagnostika, PCR ili
laboratorijske kulture su precizne, ali skupe 1 komplikovane.

Dokazana gonokokna infekcija tretira se jednokratno sa
ciprofloxacin 500 mg oralno ili Levofloxacin 250mg ili Ofloxacin 400mg.

Kod populacije homoseksualaca cesta je rezistencija na
fluoroquinolone, pa se preporucuje jednokratno cefixime 400mg oralno
ili ceftriaxone 125mg muskularno.

Spectinomycin se koristi kod urogenitalnih i anorektalnih infekcija
(azithromycin 1g ili doxycycline 100mg dva puta tokom sedam dana),
posebno kod koinfekcije sa hlamidijom.

Genitalna hlamidijalna infekcija

Infekcije izazvane hlamidijama su gotovo dva puta ceSce nego
infekcije izazvane gonokokom. Podgrupe D i K izazivaju genitourinarne
infekcije 1, vertikalno prenesene, mogu izazvati konjunktivitis 1i/ili
pneumoniju kod novorodencadi.

Podgrupe L1 i L3 izazivaju Lymphogranuloma venerum, koja se
smatra tropskom boles¢u, relativno retkom u industrijski razvijenim
zemljama, mada od 2003. godine pokazuje tendenciju Sirenja, posebno u
Nemackoj i Holandjiji.
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Kod muskaraca infekcija cesto ide asimptomatski, ili sa
ureretralnim iscedkom i nespecificnim bolovima genitalne regije, sa
mogucim epididimitisom, prostatitisom 1 proktitisom, kao 1 Reiterovim
sindrom (arthritis, conjunctivitis, urethritis).

Kod Zena je infekcija cesto asimptomatska. Kod 20% se javlja
nespecifi¢an vaginalni sekret, pecenje kod infekcije cerviksa, i poliurija,
kao rezultat uretritisa.

Kod nekih zZena infekcija hlamidijama rezultira pojavom pelvi¢ne
inflamatorne bolesti (PID), koja ukljucuje i infekciju adneksa, sa
mogucéim kasnim komplikacijama, kao Sto su infertilitet 1 ektopicna
trudnoca, zbog okluzije jajovoda.

Lymphogranuloma venerum karakteriSe primarna lezija na mestu
prodora infekcije, sa unilateralnom limphadenopatijom nakon nekoliko
nedelja, sa mogucim ulceracijama.

Bakterijske kulture su zlatni standard za dijagnozu infekcija
chlamidijama. ELISA ili direktna imunoflorescencija su manje specificne
metode. PCR 1 LCR pokazuju veliku senzitivnost, ali je specificnost
slicna kao kod metode bakterijskih kultura.

Terapija izbora je doxycycline, 100mg na 12 sati, 7 dana, ili 1g
azitromicina jednokratno (dva puta skuplje). Alternativno, ofloxacin
200mg na 12 sati, ili erythromycin 500mg na 6 sati, 7 dana.

Lymphogranuloma venerum zahteva tretman doksiciklinom 3
nedelje.
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Reproduktivne moguénosti parova koji
zive sa HIV/AIDS-om:
medicinska, eticka i pravna pitanja

Relja Lukic, Spaso Andeli¢, Bojan Vasic¢

Zvanican stav Centara za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC), SAD,
1990. godine bio je da parovi koji zive sa HIV/AIDS-om ne bi trebalo da
ostvaruju potomstvo, pre svega zbog moguce horizontalne/vertikalne
transmisije virusa, te skorog fatalnog ishoda inficirahih i obolelih. U
danasnje vreme, a posebno nakon uvodenja u rutinsku praksu
visokoaktivne antiretrovirusne terapije (HAART), zvani¢ni stavovi su
znacajno izmenjeni. Za veliki broj parova koji zive sa HIV/AIDS-om
zivotni vek 1 kvalitet Zivota se znacajno poboljSavaju. Samim tim, i
ambicije vezane za sticanje potomstva postaju realne, a radanje
neinficirane dece ovih parova znacajan i moguci cil;.

Svi parovi inficirani HIV-om, konkordantni ili diskordantni,
zahtevaju temeljnu prekoncepcijsku evaluaciju i planiranje jer postoji
rizik od transmisije virusa i u horizontalnom i u vertikalnom smeru, bez
obzira na to §to su reproduktivne moguénosti ovih parova cesto
neizmenjene osnovnom boleScu. Samim tim, 1 zdravstveni radnici koji
brinu o reproduktivnom zdravlju ljudi, a mnarocito ginekolozi,
obstetricari, trebalo bi da budu obuceni u smislu adekvatnog savetovanja
ovakvih parova, te da dosledno sprovode sve dostupne i preporucene
mere perinatalne zasStite. Samo na taj nacin se moze ocekivati pozitivan
ishod - radanje zdrave/neinficirane dece i oc€uvanje reproduktivnog
zdravlja.

Eticko pitanje, vezano za reprodukciju ljudi koji Zive sa HIV/AIDS-
om, veoma je kompleksno, ponajvise zbog prisustva tri nezavisne
individue: majke, oca i1 nerodenog deteta. Zbog poStovanja svih
postojecih eti¢kih principa, pristup svakom pojedinacnom paru trebalo
bi da bude prilagoden i poseban.

Pravno pitanje je sadrZano, pre svega, u potrebi za postojanjem
pravnih normi, koje bi dale legalan okvir za adekvatan reproduktivni
izbor parova koji Zive sa HIV/AIDS-om, bilo u smisli o¢uvanja trudnoce
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1 porodaja, bilo u smislu prekidanja iste. Takva odluka je u direktnoj
korelaciji sa adekvatnim i pravovremenim perinatalnim savetovanjem.

Sve do skoro, ideja o ostvarivanju koncepcije 1 potomstva parova
koji zive sa HIV/AIDS-om smatrala se rizicnom i nepreporucljivom.
Visoka stopa vertikalne transmisije (20-45%) i ograniceni zivotni vek
HIV pozitivne majke bili su kontraindikacija za asistiranu reprodukciju.
Radikalan perinatoloski zaokret desio se 1994. godine, nakon
objavljivanja prvih podataka o znaCajnom smanjenju stope transmisije
virusa sa HIV pozitivnhe majke na dete na 8%, upotrebom zidovudina
(AZT), kao monoprofilakse. Primena visokoaktivne antiretrovirusne
terapije (HAART), veliki napredak u broju i kvalitetu dostupnih
antiretrovirusnih lekova, uz adekvatan nacin porodaja, dodatno
smanjuju stopu vertikalne transmisije virusa na 1-2%.

Imajuéi u vidu znafajne moguénosti prevencije vertikalne
transmisije virusa sa roditelja/majke na dete, fokus interesovanja stru¢ne
javnosti se prebacuje na smanjenje perikoncepcijske transmisije virusa sa
inficiranog na neinficiranog partnera. HIV diskordantne parove bi
trebalo informisati o znacajnom riziku koji postoji kod pokuSaja
ostvarivanja koncepcije prirodnim putem, tj. nezaStiCenim seksualnim
odnosom. Kumulativni rizik horizontalne transmisije u tom slucaju
iznosi 4-5%. Vazno je skrenuti paZnju da je ovaj rizik nesumnjiv i u
situacijama kada je HIV+ partner sa nedetektabilnim virusom u krvi.
Takode, nije poZeljna prirodna koncepcija ni u sluc¢ajevima kada su oba
partnera HIV pozitivna, ponajviSe iz razloga superinfekcije i sticanja
mutagenih sojeva virusa, sa posledi¢nim rizikom od razvoja rezistencije
na terapiju. Sve pomenuto iznova istie znacaj prekoncepcijskog
savetovanja svih parova koji Zive sa HIV/AIDS-om, bez obzira da li su u
pitanju diskordantni ili konkordantni, tj. fertilni ili infertilni parovi.

Da bi se donela odluka po pitanju ostvarivanja koncepcije i
potomstva HIV pozitivnih parova, neophodno je upoznati ih sa rizicima,
kako po majku, tako i po novorodence, koje sa sobom nose trudnoca i
porodaj, te o znacaju i moguénostima primene antiretrovirusnih lekova u
cilju prevencije i lecenja.

Upotrebom visokoaktivne antiretrovirusne terapije (HAART) u
cilju leCenja i1 prevencije, uz adekvatan odabir nacina zavrSavanja
trudnoce, stopa transmisije virusa sa HIV pozitivne majke na dete je
prihvatljivi i iznosi 1-2%.
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KLINICKI SCENARIO: 5
KONCEPCIJA PARA - HIV POZITIVAN MUSKARAC/HIV
NEGATIVNA ZENA

Stopa horizontalne transmisije virusa sa HIV pozitivnog muskarca
na HIV negativnu Zenu po jednom seksualnom kontaktu, uz povremenu
upotrebu prezervativa, procenjena je na 0,1-0,5%. U slucaju neprekidne
upotrebe prezervativa tokom svih seksualnih aktivnosti, izuzev
seksualnog odnosa u vreme ovulacije, stopa transmisije virusa se
znacajno smanjuje, ali se ne eliminiSe u potpunosti. U objavljenoj studiji
sa 94 HIV negativne Zene, koje su pokuSavale da ostvare koncepciju
imajuci nezasticene seksualne odnose sa HIV pozitivnim musSkarcima,
kumulativna stopa serokonverzije je bila 4-5%. Neki diskordantni parovi
su imali uspeha ostvarujucu koncepciju na ovaj nacin, ali to svakako nije
metod izbora.

Muskarac sa nedetektabilnim virusom HIV u krvi/plazmi moze
imati znacajan broj partikula virusa u semenoj tecnosti. Ovo saznanje je
od sustinske vaznosti: Zena je pod znacajnim rizikom od HIV infekcije,
uprkos nedetektabilnom virusu u krvi muskarca. Znaci, nedetektabilan
plasma viral load (pVL) u krvi muSkarca ne predstavlja adekvatan nivo
zaStite HIV negativnog partnera. Neophodno je da pre koncepcije ni u
krvi ni u semenoj te¢nosti HIV pozitivnog muskarca nema detektabilnog
virusa (pVL<50-100 kopija/mL).

Vazno je pomenuti da nedetektabilan rezultat testa ne znaci da u
ispitivanom uzorku apsolutno ne postoji prisustvo virusa, ve¢ da
prisustvo partikula aktuelni test ne moze dokazati. Znaci, iako veoma
retko, transmisija virusa se moze desiti i u slucaju nedetektabilnog virusa
u uzorku semene tecnosti HIV pozitivnog muskarca.

Trenutno, u svetu, veéina bolnica i zdravstvenih ustanova nema
laboratorijske mogucnosti za ispitivanje semene tecnosti na prisustvo
HIV-a. Postoje, ipak, referentne laboratorije koje vrse testiranje uzorka
semene tecnosti na HIV, koje, u slucaju nedetektabilnog broja kopija
virusa (<50-100 kopija/mL), pripremaju i prosleduju pripremljene
uzorke semene te¢nosti ka matinim laboratorijama, koje ih kasnije
koriste u procedurama intracervikalne/intrauterine inseminacije, ili u
vantelesnoj oplodnji.

U slucajevima kada je virus nedetektabilan u krvi, ali detektabilan u
semenoj tecnosti, naj¢es¢i uzrok je postojeca infekcija urogenitalnog
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trakta HIV pozitivnog musSkarca. U slucaju kada nema vidljivih
simptoma za ovakvu infekciju, od znacaja je prisustvo leukocita u u
semenoj tecnosti. Veoma Cesto se upotrebom antibiotika, u cilju lecenja
infekcije urogenitalnog trakta, postiZze da broj virusnih kopija u semenoj
tecnosti postane nedetektabilan.

"Sperm washing"

"Sperm washing" je metoda izbora pripreme semene tecnosti HIV
pozitivhog muskarca u procedurama asistirane reprodukcije. Na ovaj
nacin znacajno se smanjuje rizik horizontalne transmisije virusa na
partnera - HIV negativnu Zenu, a, samim tim, i na nerodeno dete.

Ejakulat muskarca ¢ine 3 frakcije: seminalna tecnost, spermatozoidi
i nespermatozoidne nuklearne ¢elije. Virus HIV-a je kod HIV pozitivnih
muskaraca detektovan u seminalnoj tecnosti, nespermatozoidnim
Celijama 1, Cesto, u nepokretnim spermatozoidima. Mnoge studije
dokazuju da virus HIV-a nije prisutan u pokretnim spermatozoidima
(Weigel, 1999; Pena, 2003; Gilling-Smith, 2003).

Pokretni spermatozoidi, koji mogu biti upotrebljeni u procedurama
asisitirane reprodukcije, bivaju izolovani iz ejakulata primenom
standardnih "swim up" tehnika. Nakon odvajanja iz ejakulata, oni
prolaze proceduru dvostrukog "pranja" u za to posebno pripremljenim
medijumima, nakon cega bivaju vraceni u sveze, unapred pripremljene,
rastvore kulture medijuma. Nakon inkubacije od 20 do 60 minuta,
oprani spermatozoidi ponovo uspostavljaju motilitet. Ovako
pripremljeni uzorak semene tecnosti neophodno je iznova testirati na
prisustvo virusa HIV-a, upotrebom aktuelnih PCR metoda. Uzorak u
kome se ne detektuje prisustvo virusa moze se smatrati sigurnim i, kao
takav, moze se koristiti u procedurama asisitirane reprodukcije.

Dosadasnja iskustva primene ovako pripremljene semene tecnosti
HIV pozitivnih muskaraca veoma su ohrabrujuca. Najveca serija
rezultata objavljena je od strane Semprinija i saradnika, koji su i pioniri
u ovom pristupu. Do danasnjih dana, a pocev od 1991. godine, u Centru
za reprodukciju 1 HI'V'u Milanu, tretirano je viSe od 1800 parova, sa oko
4500 stimulisanih ovarijalnih ciklusa, uz sledstvenu primenu razlicitih
tehnika asistirane reprodukcije (IUI/ICI, IVF/ET, ICSI). Rodeno je vise
od 500 dece iz ovih programa i nije registrovan niti jedan slucaj
serokonverzije kod novorodencadi. Oc¢ekuju se dodatne studije na jos
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veCem broju parova da bi se "sperm washing" proglasio apsolutno
nerizicnom metodom primene, u smislu horizontalne transmisije virusa
HIV.

KLINICKI SCENARIO: 5
KONCEPCIJA PARA - HIV POZITIVNA ZENA/HIV
NEGATIVAN MUSKARAC

Nacin ostvarenja koncepcije izmedu HIV pozitivne Zene i HIV
negativnog muskarca je jasnije odreden, uz imperativ oCuvanja HIV
negativnog statusa muskog partnera. Stopa transmisije HIV virusa sa
pozitivnog na negativnog partnera je priblizno ista u oba scenarija i
iznosi 1-5/1000 seksualnih aktova. Stopa transmisije je u direktnoj
korelaciji sa brojem virusnih kopija u krvi HIV pozitivnog partnera, kao i
u odnosu na postojanje konkomitantnih genitourinarnih infekcija, upala
ili abrazija genitalnih organa kod oba partnera.

Planirajuéi trudnocu, trebalo bi ostvariti nedetektabilan virusni
status kod HIV pozitivne Zene, upotrebom antiretrovirusne terapije.
Metoda izbora asistirane reprodukcije u ovom scenariju je intrauterina
ili intracervikalna inseminacija adekvatno pripremljenom semenom
te¢nos¢u HIV negativnog muskarca ("swim up", "sperm washing"), uz
stimulaciju ovarijalnog ciklusa, po postojecim protokolima stimulacije.

KLINICKI SCENARIO:
KONCEPCIJA PARA - HIV POZITIVNA ZENA/HIV
POZITIVAN MUSKARAC

Preporuka za HIV konkordantan par je da seksualni odnosi budu
zaStieni upotrebom prezervativa, u cilju izbegavanja transmisije
mutiranih oblika virusa i superinfekcije. U ovakvim slucajevima poZeljno
je uraditi i genotipizaciju virusa oba partnera, sa istim ciljem. Planirajuci
potomstvo, oba partnera bi trebalo dovesti u status nedetektabilnosti
virusa u krvi i semenoj tec¢nosti, upotrebom antiretrovirusnih lekova.
Koncepcija prirodnim putem bi dolazila u obzir u sluaju ocuvane
fertilne sposobnosti oba partnera i infekcije istim subtipom virusa.
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U slucaju postojanja jedinstvene mutacije virusa kod jednog ili oba
HIV pozitivna partnera, jedini nacin ostvarivanja koncepcije je
intracervikalna/intrauterina inseminacija, pri ¢emu je neophodno da
semena tecnost bude adekvatno pripremljena, bez prisustva
detektabilnih partikula virusa HIV.

U slucaju postojanja muskog ili Zenskog faktora infertiliteta, jedini
nacin ostvarivanja koncepcije konkordantnog HIV pozitivnog para je uz
pomo¢ postojecih i priznatih tehnika asistirane reprodukcije, bilo
vantelesne oplodnje sa embriotransferom (IVF/ET), bilo metodom
intracitoplazmatske injekcije spermatozoida (ICSI), wuz vaZele
kriterijjume za odabir istih. I u ovom slucaju neophodan preduslov je
nedetektabilnost partikula virusa u krvi i semenoj te¢nosti.

ETICKA I PRAVNA PITANJA

Uprkos znacajnom poboljSanju kvaliteta 1 duzine Zivota mnogih
ljudi koji Zive sa HIV/AIDS-om, neki od njih nece biti u prilici da ostvare
potomstvo, uprkos izrazenoj Zelji. Mnoge okolnosti uticu na to, pre svega
medicinske 1 socijalne. 1z tog razloga, planiranje porodice mora biti
prilagodeno svakom paru ponaosob, imajuéi u vidu sve cinjenice koje
mogu biti od znacaja za donoSenje ovako vazne odluke. Mesto i uloga
zdravstvenih, ali i socijalnih radnika, u tom procesu je nesporno veoma
vazna, a pristup svakom paru jedinstven i multidisciplinaran. Eticki
principi podrazumevaju poStovanje prava pacijenta, ostvarivanje
dobrobiti pojedinca i druStva u celini, a odluka para mora biti na bazi
informisanog pristanka, nakon predocavanja i pozitivnih i negativnih
posledica.

U skladu sa iznetim, mediko-legalni pristup ovoj problematici
podrazumeva postojanje i primenu zakonske legislative i regulative. Paru
koji zivi sa ovom infekcijom mora biti pruZzena mogucénost za
reproduktivan izbor. HIV pozitivan status jednog ili oba partnera je
prihvacena medicinska indikacija za legalan prekid neZeljene trudnoce,
inkorporirana u postojeCe zakonske okvire koji tretiraju ovu
problematiku. U zavisnosti od gestacijske starosti trudnoce, odluka o
prekidu nezeljene trudnoce biva odobrena od strane nadlezne viSecClane
Komisije, odredene od strane relevantne institucije (trudno¢a manja od
20 nedelja gestacije), ili je odluka odobrena od strane Etickog komiteta,
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u slucaju da je trudnoca starija od 20 nedelja gestacije. Obaveza je
zdravstvenih radnika da aktivho ucestvuju u donoSenju informisane
odluke para, u vidu savetovanja, baziranog na postoje¢im doktrinama, uz
neophodnost ocuvanja reproduktivnog zdravlja i adekvatne perinatalne
nege i zaStite.
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PREVENCIJA VERTIKAINE
TRANSMISIJE HIV-a SA MAJKE NA
DETE

Spaso Andeli¢, Relja Lukic, Bojan Vasi¢

Bez obzira na relativhu nepouzdanost epidemioloskih podataka
vezanih za HIV 1 AIDS, nasa zemlja spada u kategoriju zemalja sa
niskom prevalencom HIV infekcije u celini. Sli¢an zakljucak se moze
izre¢i 1 za kategoriju Zena u reproduktivnom periodu i trudnica
inficiranih ovim virusom. Sa druge strane, nesumnjiv je trend porasta
ucesca Zenske populacije medu registrovanim osobama koje Zive sa
HIV/AIDS-om, koji je na pocetku epidemije, sredinom osamdesetih
godina 20. veka, u naSoj sredini bio 5:1 u korist muSkog pola, da bi se
poslednjih godina ustalio na 2,5-3:1. Sve to, uz nesumnjivi trend porasta
heteroseksualnog nacina transmisije 1 predominaciju inficiranih mladih
ljudi u reproduktivnom Zzivotnom dobu, ukazuje na realan rizik od
prenosa virusne infekcije sa majke na dete - vertikalne transmisije HIV-
a.

Vertikalna transmisija HIV virusa sa majke na dete moZe se desiti
n utero, intrapartalnoi postnatalno.

Rizik od vertikalne transplacentne in utero transmisije HIV virusa
je 25-40%. Ostvaruje se kontaktom mukoza fetusa sa amnionskom
tecno$¢u, te transfuzijom majéine krvi, ponajviSe jatrogeno, nakon
invazivnih dijagnosti¢kih procedura (CVS, AC, CC). Rana infekcija in
utero je izuzetno retka, iako opisana.

Rizik vertikalne transmisije HIV virusa je najveli intrapartalno i
iznosi  60-75%. Ostvaruje se kontaktom mukoza fetusa sa
cervikovaginalnim sekretom 1 jatrogeno, tokom primene akuSerskih
intervencija i operacija, direktnim kontaktom fetalne i majcine krvi.
Genitourinarne infekcije i konkomitantne seksualno prenosive bolesti
HIV pozitivnih trudnica znacajno povecavaju rizik od vertikalne
transmisije HIV-a u trudnoc¢i i na porodaju.

Postnatalna transmisija virusa se odigrava putem dojenja i rizik od
infekcije je oko 16%. Procena je da 1,7 miliona neonatusa u svetu
godiSnje biva inficirano dojenjem mlekom HIV pozitivnih majki.
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Medusobni uticaj trudnoce na HIV infekciju, i obrnuto, razmatran
je na veoma studiozan nacin. Istrazivanja u velikim evropskim centrima i
SAD-u su pokazala da nema znacajnog uticaja trudnoce na progresiju
osnovne bolesti. I obrnuto, HIV infekcija suStinski ne kompromituje
trudnoéu. Ni u vreme pre rutinske primene visokoaktivne
antiretrovirusne terapije (HAART) nije dokazano da HIV infekcija
uti¢e na povecanje prematuriteta, niti na povecanje broja novorodencadi
sa malom telesnom masom na rodenju ("small for date baby"), niti na
poveéanje broja intrauterusnog zastoja u rastu ploda (IUZR). Uticaj
antiretrovirusnih lekova na trudnocu i njen ishod i dalje je predmet
strucnih rasprava. Vecina lekova, koji se koriste u tretmanu trudnica,
spadaju u kategoriju B i C klasifikacije FDA. Zidovudin (AZT), kao lek
koji je najviSe ispitivan, je dokazano bezbedan za upotrebu u trudnodi.
Teratogenost antiretrovirusnih lekova je dokazana samo za Efavirenz, u
prvom trimestru trudnoce. Hidroksiureu treba izbegavati tokom citave
trudnoce, kao i Didanozin (ddI) i Stavudin (d4T) zbog toga $to izazivaju
pojavu lakticne acidoze. Imajuci u vidu dosadasnje iskustvo, vecina
antiretrovirusnih lekova ima pozitivan korist/rizik odnos, ali, obzirom na
svakodnevno povecanje broja lekova koji su u upotrebi, moze se
ocekivati 1 veci Stetan uticaj lekova na trudnocu i njen ishod. U ovom
trenutku, cilj prevencije 1 leCenja je da upotreba antiretrovirusnih lekova
dovede do znacajnog smanjenja broja virusnih partikula u plazmi
trudnice (pVL), po moguéstvu na nedetektabilan nivo.

Uticaj plazma viral load-a (pVL) na vertikalnu transmisiju virusa je
nesumnjiv i dokazan. Podaci objavljeni u New England Journal of
Medicine iz 1999. godine ukazuju na direktnu zavisnost vertikalne
transmisije virusa od broja partikula virusa u plazmi trudnice. Kada je
pVL veéi od 100 000 kopija/ml plazme stopa transmisije iznosi 41%;
kada je broj kopija 1 000 - 10 000, stopa transmisije se smanjuje na 17%;
kada je broj kopija manji od 1 000 kopija u ml plazme, stopa transmisije
je 0-1%.
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Stavovi u vezi primene elektivnog carskog reza, kao nacina
zavrSavanja porodaja, sa aspekta prevencije vertikalne transmisije, u vise
navrata su razmatrani i menjani u klinickoj praksi. U "pre HAART eri",
prema jednoj metaanalizi radenoj u USA, primena elektivnog carskog
reza u 38-39-to] nedelji gestacije, pre pocetka porodaja i rupture
plodovih ovojaka, smanjuje rizik vertikalne transmisije HIV-a za 50%, a
rizik se povecava za 2%, za svaki sat od rupture plodovih ovojaka. Druga
metaanaliza, radena na 8533 porodaja, dokazuje efikasnost primene
elektivnog carskog reza kod HIV pozitivnih porodilja sa pVL-om ve¢im
od 1000 kopija u ml plazme, pri ¢emu je primena carskog reza pracena
upotrebom Zidovudina (AZT), u cilju profilakse, u treem trimestru i
intrapartalno. Rizik od transmisije se smanjuje na ispod 2%. Ovakav
terapijski pristup postaje standard u tretmanu HIV pozitivnih trudnica.

Postoje razliCiti faktori rizika koji, nesumnjivo, povecavaju rizik od
transmisije virusa sa majke na dete. Osim nepovoljnog imunolosko-
virusoloSkog statusa trudnice (visoke koncentracije HIV RNK u plazmi
trudnice, mali broj CD4), u te faktore spadaju i konkomitantno prisustvo
aktivnih genitourinarnih i seksualno prenosivih infekcija u trudno¢i, kao
i vreme od rupture plodovih ovojaka do porodaja (viSe od 4 sata), te
nedonesenost ploda i pomenuti rizik od dojenja novorodenceta.
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Cilj primene antiretrovirusne terapije u trudno¢i je maksimalno
smanjenje replikacije i broja kopija virusa HIV u plazmi trudnice, u
idealnom slufaju na nedetektabilan nivo za aktuelne komercijalne
testove, to jest, na broj kopija virusa manji od 50 u mililitru plazme.
Podjednako vazan cilj je i izbegavanje moguceg toksicnog uticaja lekova
na trudnicu 1 teratogenog uticaja na plod. UspeSna antiretrovirusna
terapija/profilaksa HIV pozitivne trudnice, uz adekvatan nacin
zavrSavanja trudnoce, dovodi do Zeljenog cilja, tj. do radanja zdravog i
neinficiranog potomstva.

Mesto i uloga antiretrovirusne terapije tokom trudnoce, u odnosu na
imunoloski, virusoloski 1 klinicki status HIV pozitivnih trudnica, uklapa
se u tri moguca Kklinicka scenarija: - trudnici nije potrebna
antiretrovirusna terapija zbog sopstvenog zdravlja;

- trudnici je potrebna antiretrovirusna terapija zbog
sopstvenog zdravlja;
- trudnica nepoznatog HIV statusa.

1. Tretman trudnica kojima nije potrebna terapija radi sopstvenog
zdravlja (CD4>250/ml, pVL <1000 kp/ml)

Razlozno je odgoditi pocetak  profilakticCke  upotrebe
antiretrivirusnih lekova do pocetka treceg trimestra, tj. do 28. nedelje
gestacije. Profilaksa vertikalne transmisije podrazumeva primenu
HAART-a. Najcesca kombinacija lekova koji se primenjuju je zidovudin
uz lamivudin, i nevirapin. Intrapartalna prevencija transmisije virusa na
plod podrazumeva intravensku primenu zidovudina po standardima
protokola 076. Nacin zavrSavanja porodaja je, u ovom slucaju, u skaldu
sa akuSerskim indikacijama, tj. bez elektivne primene carskog reza.

2. Tretman trudnica kojima je je potrebna terapija radi sopstvenog
zdravlja

Razlozno je razmotriti pocetak sprovodenja terapije nakon perioda
organogeneze, tj. nakon 12-14-te nedelje gestacije, ukoliko to opste
stanje trudnice dozvoljava. Neophodno je izbeéi upotrebu lekova u
okviru HAART-a, koji imaju dokazano teratogeno i Stetno dejstvo u
trudno¢i., uz meseénu kontrolu imunolosko-virusoloskog statusa
trudnice (CD4, pVL). Intrapartalna prevencija vertikanlene transmisije
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je po istom terapijskom protokolu, kao i u prethodnom klinickom
scenariju. Nacin zavrSavanja trudnoce je u direktnoj korelaciji sa
uspehom primene HAART-a, tj. brojem virusnih partikula virusa u
plazmi trudnice u terminu porodaja. Ako je broj virusnih partikula manji
od 1000 kopija u mililitru plazme, tj HAART je uspeSan, porodaj treba
sprovesti isklju¢ivo u skaldu sa akuSerskim indikacijama. U slucaju
neuspesnog HAART-a, kada je pVL veci od 1000 kopija partikula virusa
u mililitru plazme trudnice, dokazana je efikasnost upotrebe elektivnog
carskog reza u 38-39-toj nedelji gestacije.

3. Tretman trudnica nepoznatog HIV statusa

Razlozno je ponuditi trudnici testiranje na HIV, po prihvaéenom
modelu, tokom C¢itave trudnoce. Zahvaljuju¢i moguénosti upotrebe
visokospecifi¢nih i visokosenzitivnih brzih testova na HIV ("rapid HIV
screen test"), moguce je ustanoviti HIV status trudnice i u fazi
neposredno pred porodaj. U slucaju pozitivnog HIV statusa, tretman
trudnica je u skladu sa jednim od dva prikazana klinicka scenarija.

STRATEGIJE ANTENATALNOG SKRININGA TRUDNICA
NA HIV

Primarna strategija za prevenciju vertikalne transmisije HIV-a sa
majke na dete je maksimalan obuhvat trudnica testiranjem na HIV,
tokom prenatalnog perioda. Mnoge zemlje sveta, a narocito SAD,
Kanada i zemlje zapadne 1 centralne Evrope, imaju usvojene strategije i
akcione planove za skrining trudnica na HIV infekciju. Testiranje je
besplatno, treba ga sprovesti Sto ranije, po mogucstvu u prvom
trimestru. Preporuka je da bi trebalo testirati 1 partnere trudnica, kao 1
da bi trebalo u trudnodi obaviti i retestiranje HIV negativnih trudnica,
nakon 3-6 meseci, koje bivaju prepoznate po svom rizicnom ponasanju,
¢ime bi se izbegla moguénost pojave lazno negativnog rezultata, zbog
postojanja "perioda prozora"i serokonverzije. Nacin testiranja moze biri
trojak:
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1. Ciljano testiranje ili testiranje po epidemioloskim indikacijama.

Ovaj model testiranja nije efikasan jer je i procenat obuhvacenih
trudnica jako mali. U naSoj zemlji je do 2004. godine ovaj model
bio deo vaZzefe zakonske regulative. Medutim, politika
selektivnog testiranja trudnica na HIV, u skldu se procenjenim
epidemioloskim indikacijama, pokazala se kao veoma neefikasna
i rizi¢na, imajudi u vidu broj neindentifikovanih, a, samim tim, i
netretiranih HIV pozitivnih trudnica i njihove dece.

2. Obavezno ili mandatorno testiranje. Ovaj nacin testiranja je
napusten u skoro svim razvijenim zemljama jer je eticki sporan i
spada u kategoriju ugrozavanja osnovnih ljudskih prava
zagarantovanih Poveljom Ujedinjenih nacija.

3. Dobrovoljno poverljivo testiranje. Ovaj model testiranja je nacin
izbora. Postoje dve forme ovakvog nacina testiranja i to "opt in" i
"opt out". Razvijene zemlje koje, aktivho sprovode rutinsko
dobrovoljno poverljivo testiranje trudnica na HIV, su SAD,
Kanada, Velika Britanija, Italija, Svajcarska, Belgija, Francuska,
Slovacka, Turska i mnoge druge. Trenutni obuhvat testiranih
trudnica u Velikoj Britaniji je oko 80%. Proporcija Zena koje
prihvataju i testiraju se na HIV u Kanadi je 81-88%. Proporcija
trudnica testiranih na HIV povecala se sa 75% na 88%,
prelaskom na "opt out" strategiju testiranja u SAD. Medicinski
institut SAD preporucio je nacionalnu politiku univerzalnog
dobrovoljnog testiranja na HIV, "opt out" strategijom, a to je
podrZano i od strane Americkog koledZa akuSera i ginekologa,
kao i od strane Americke akademije pedijatara.

Deo usvojene Nacionalne strategije za borbu protiv HIV-a/AIDS-a
nase zemlje je 1 implementacija Programa prevencije vertikalne
transmisije HIV-a sa majke na dete, a antenatalni skrining trudnica na
HIV, po "opt out" modelu je uvrséen u stru¢no metodolosko uputstvo za
rad ginekologa obstetricara na svim nivoima zdravstvene zastite.
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SIGURNOST PRIMENE
ANTIRETROVIRUSNE TERAPIJE U
TRUDNOCI

U poslednje vreme, narocito u poslednjih deset godina, Sirom sveta
je doslo do naglog porasta broja osoba inficiranih HIV-om, kao i osoba
koje Zive sa AIDS-om. U globalnoj pandemiji HIV infekcije niko nije
posebno izuzet, pa, samim tim, ni populacija Zena, bilo da su u
reproduktivnom periodu, bilo da su u starijoj Zivotnoj dobi. Shodno
tome, danas je sve veci broj Zena koje zive sa HIV-om, a medu njima 1
onih koje su bile 1/ili onih koje Zele da ostanu trudne i na taj nacin
ostvare Zelju za potomstvom. Zene inficirane HIV-om, koje su u drugom
stanju, ili one koje Zele da to postanu, predstavljaju izazov za lekare,
kako u terapijskom smislu, tako i u cilju prevencije transmisije HIV
infekcije sa majke na dete.

Leciti trudnicu inficiranu HIV-om, danas predstavlja jedan od
najvelih izazova koji zahteva jedinstven pristup u odlucivanju o primeni
pojedinih antiretrovirusnih lekova, koji nece uticati samo na zdravlje
majke, vec i na zdravlje 1 razvoj samog ploda.

Zaustavljanje 1 sprecCavanje perinatalne transmisije HIV-a je
primarni zadatak svih ginekologa Sirom sveta. Vremenom je pokazano
da je primena kombinovane antiretrovirusne terapije (ART) veoma
efikasna u redukciji nivoa HIV RNK majke na nivo niZi od 1000 kopija
HIV RNK po mililitru, koji, samim tim, minimalizira rizik za perinatalnu
transmisiju HIV-a sa majke na dete i, istovremeno, poboljSava zdravlje
majke.

Visoko aktivna antiretrovirusna terapija (HAART), koja se, po
pravilu, sastoji od kombinovane primene lekova iz grupe nukleozidnih
inhibitora reverzne transkriptaze (NIRT), nenukleozidnih inhibitora
reverzne transkriptaze (NNIRT) i proteaznih inhibitora (PI), trenutno
predstavlja standardnu terapiju HIV infekcije. Pored navedenih
antiretrovirusnih lekova, danas su u terapijskoj primeni lekovi iz grupe
nukleotidnih inhibitora reverzne transkriptaze (tenofovir i emtricitabin)
i inhibitora fuzije HIV-a (enfuvirtid). U novije vreme, preporuke za
terapiju trudnica inficiranth HIV-om podrazumevaju primenu
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kombinacije takvih antiretrovirusnih lekova koji ¢e dovesti do
poboljSanja zdravlja Zene, uz istovremeno odsustvo teskih neZeljenih
efekata koji bi ugrozili zivot majke, ploda 1/ili novorodenceta. Preporuke
za primenu antiretrovirusne terapije kod trudnica inficiranih HIV-om
zahtevaju posebno razmatranje, fokusirano prvenstveno na promene
doznih rezima ART-a, u skladu sa fizioloSkim promenama u organizmu,
izazvanim samom trudnocom, kao i potencijalnim efektima na sam fetus
i novorodence.

Informacije o sigurnosti i toksi¢nosti primene lekova u trudnodi se
dobijaju na osnovu podataka studija toksi¢nosti radenih na Zivotinjskim
modelima, podataka iz registara, na osnovu podataka epidemioloskih i
observacionih studija, kao 1 na osnovu razlicitih klinickih studija. Podaci
o sigurnosti upotrebe anitretrovirusnih lekova u trudnodi podrazumevaju
rezultate skrining testova in wvitro i rezultate predklinickih studija,
radenih na Zivotinjskim modelima (studije kancerogenosti, mutagenosti i
teratogenosti). Ovakve vrste podataka o primeni antiretrovirusnih
lekova u trudno¢i imaju iskljucivo prediktivnu vrednost, uz istovremenu
ogranicenost njihove upotrebne vrednosti u humanoj populaciji, koja i
dalje ostaje velika nepoznanica.

Nazalost, i dalje postoji limitiraju¢i broj podataka o prolasku
antiretrovirusnih lekova kroz placentnu barijeru, kao i mali broj
podataka o potencijalnoj taratogenosti i kancerogenosti ovih lekova pri
njihovoj dugotrajnoj upotrebi na zZivotinjskim modelima. Isto tako, malo
je observacionih, kao i eksperimentalnih podataka o upotrebi
antiretrovirusnih lekova u trudnodi, kao i podataka o neZeljenim
efektima antiretrovirusne terapije kod dece koja su bila izlozena ART-u
in utero 1 u prvim danima zivota. Podaci o toksi¢nosti ART-a u
Zivotinjskim modelima treba da predstavljaju bazi¢no znanje lekarima u
proceni potencijalnih rizika, ali i benefita ART-a.

SIGURNOST PRIMENE NIRT U TRUDNOCI

Pojedini nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze, ukljucujudi i
zidovudin (ZDV), pokazali su mutageni potencijal u studijama in vitro,
ali i kancerogeni potencijal u studijama radenim na Zivotinjskim
modelima, tj,. na kuni¢ima. Studije transplacentalne kancerogenosti

-207 -



zidovudina pokazale su signifikantni porast broja tumora u razlicitim
organskim sistemima kod miSeva. Za razliku od ovih podataka, u
observacionim studijama u humanoj populaciji nisu zabelezZeni podaci o
pojavi tumora kod dece koja su in ufero bila izlozena dejstvu ZDV.
Podaci o upotrebi ostalih antiretrovirusnih lekova iz grupe NIRT
(lamivudin, stavudin, didanozin) u humanoj populaciji govore o
najmanje dvostrukom porastu ukupnog rizika za pojavu i razvoj
malformacija na kardiovaskularnom i urogenitalnom traktu, koji nisu
registrovani u studijama radenim na Zivotinjskim modelima. JoS jedan
problem koji se tiCe upotrebe NIRT-a u trudnodi, je rizik za razvoj
posebne vrste toksicnosti karakteristicne za ovu grupu lekova, poznate
pod nazivom mitohondrijska toksi¢nost.

SIGURNOST PRIMENE NNIRT U TRUDNOCI

Upotreba lekova iz grupe NNIRT-a, odnosno primena efevirenza
kod primata u koncentracijama komparabilnim sa sistemskim
terapijskim kncentracijama kod coveka, dovodi do signifikantnih
malformacija na centralnom nervnom sistemu in ufero. Pored toga,
registovan je slucaj mijelomeningokele kod deteta ¢ija je majka, tokom
trudnoce, leCena efavirenzom, u vreme koncepcije i za vreme prvog
trimestra trudnoce. Upravo se zbog toga savetuje izbegavanje upotrebe
efavirenza u prvom trimestru. Nasuprot tome, podaci o primeni
nevirapina u prvom trimestru trudnoe ne ukazuju na pojavu
deformiteta i malformacija ploda, pa se nevirapin sa sigurno$¢u moze
koristiti u trudnoci.

SIGURNOST PRIMENE PI U TRUDNOCI

Kod gotovo svih lekova iz grupe proteaznih inhibitora, u studijama
radenim na zivotinjskim modelima (tj. na kuni¢ima). registrovani su
odredeni oblici toksi¢nosti, ali ne i teratogeni efekti. U SAD je u toku je
studija, Ciji je cilj da utvrdi sigurnost primene svakog od cetiri odobrena
PI (indinavira, ritonavira, nelfinavira i sakvinavira) kod HIV inficiranih

trudnica i kod njihove novorodencadi.
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SIGURNOST PRIMENE INHIBITORA FUZIJE HIV-a U
TRUDNOCI

S obzirom na ¢injenicu da je ovo relativno nova grupa lekova sa
samo jednim jedinim predstavnikom u terapijskoj primeni, naZalost, i
dalje nema rezultata klini¢kih studija koji govore o njihovoj sigurnosti
primene u trudnoci.

Evidentno je da joS uvek ne postoji dovoljan broj rezultata
dugoro¢nih studija o sigurnosti primene antiretrovirusnih lekova u
trudno¢i, o njihovom efektu in utero, kao i o efektima na novorodence.
Podaci kratkoro¢nih studija uveravaju i govore u prilog sigurnosti
primene ART-a u trudnodi. Medutim, treba napomenuti da je kod
navedenih studija jedini limitiraju¢i faktor njihov kratak "follow-up"
period, zbog cega je nephodno dalje pradenje, kako bi njihovi rezultati
bili opSte prihvaceni.
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VAZNI NEZELJENI EFEKTI
ANTIRETROVIRUSNE TERAPIJE U
TRUDNOCI

NEZELJENI EFEKTI NIRT U TRUDNOCI

Lekovi iz grupe NIRT, pored afiniteta vezivanja za virusnu reverznu
transkriptazu, istovremeno imaju afinitet vezivanja i za mitohondrijsku
gama-polimerazu. Pomenuti afinitet uti¢e na replikaciju mitohondrijske
DNK i dovodi do oSteéenja i posledicne disfunkcije same mitohondrije.
U uslovima in vitro NIRT imaju razli¢it inhibitorni potencijal i u
razlicitom stepenu uticu na replikaciju mitohondrijske DNK: najveci
inhibitorni potencijal ima zalcitabin (ddC), pa didanozin (ddI), stavudin
(d4T), lamivudin (3TC), zidovudin (ZDV) i, na kraju, abakavir (ABC).
Toksi¢nost, uzrokovana disfunkcijom mitohondrije, tzv. mitohondrijska
toksicnost, zabelezena je kod pacijenata koji su duzi vremenski period
bili leceni lekovima iz grupe NIRT. Mitohondrijska toksi¢nost moze biti
od posebnog znacaja za samu trudnicu, ali i za novorodence koje je in
uteroizlozeno dejstvu lekova iz grupe NIRT.

Klinicki poremecaji prouzrokovani pojavom mitohondrijske
toksicnosti su razvoj periferne neuropatije, miopatije, kardiomiopatije,
pankreatitisa, hepaticke steatoze i lakti¢ne acidoze. Medu navedenim
klinickim poremecajima, simptomatska lakticna acidoza 1 hepaticka
steatoza su Cesto prisutni poremecaji u populaciji Zena, pa samim tim i
kod trudnica.

NEZELJENI EFEKTI NNIRT U TRUDNOCI

Teska, po Zivot opasna, a u nekim slucajevima 1 fatalna,
hepatotoksi¢nost, kao i hipersenzitivna reakcija koZe, su registrovani
nezeljeni efekti kod HIV inficiranih trudnica koje su duzi vremenski
period leCene nevirapinom, kao jednim od lekova u sastavu
kombinovane antiretrovirusne terapije. Pomenuti nezeljeni efekti nisu
registrovani kod Zena, kao ni kod novorodencadi, koje su jednokratno, ili
u kra¢em vremenskom periodu, leCene nevirapinom, u cilju prevencije
perinatalne transmisije HI'V-a sa majke na dete.
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NEZELJENI EFEKTI PI U TRUDNOCI

Hiperglikemija, razvoj dijabetes melitusa, egzacerbacija vec
postojeceg dijabetes melitusa i dijabeti¢na ketoacidoza su registrovani
nezeljeni efekti terapijske primene proteaznih inhibitora kod trudnica
leCenih kombinovanom aniretrovirusnom terapijom (13). Nazalost, i
dalje je nepoznato da li terapijska upotreba PI moze da pogorsa i/ili
poveca rizik za razvoj hiperglikemije izazvane trudnocom, kao ni da se
dokaze da li postoji dozno-zavisna povezanost.

ZAKLIJUCAK

Jedan od najznacajnijih terapijskih uspeha u pandemiji HIV
infekcije je upotreba antiretrovirusnih lekova, u cilju redukcije
vertikalne transmisije HIV-a sa majke na dete. Uprkos sve vecem
broju HIV inficiranih trudnica, i dalje je prisutan jako mali broj
podataka o farmakokinetici i sigurnosti primene antiretrovirusnih
lekova u trudno¢i. Trudnica inficirana HIV-om predstavlja ogroman
izazov za ginekologe, ali i pedijatre, jer su i trudnica i novorodence
istovremeno  izlozeni benefitima, ali 1 Stetnim efektima
antiretrovirusne terapije. Prospektivne, randomizirane, duplo-slepe
klinicke studije su neophodne da u buduénosti jasno utvrde dnevne
doze antiretrovirusnih lekova, namenjene terapiji HIV inficiranih
trudnica i prevenciji vertikalne transmisije HIV-a. Isto tako je
neophodno dugotrajano pracenje novorodencadi izloZzene dejstvu
antiretrovirusne terapije za vreme trudnoce i neonatalnog perioda, u
cilju odredivanja sekvela antiretrovirusne terapije.
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PEDIJATRIJSKA HIV INFEKCIJA

Srdan Pasic, Ljiljana Petrovic¢ i Porde Jevtovic

Pedijjatrijska HIV infekcija predstavlja kontinuirani izazov za lekare
u primarnoj zastiti. Vertikalna transmisija virusa sa majke na
novoroden¢e danas predstavlja dominantni naéin (>90%) prenoSenja
HIV infekcije u ovoj populaciji pacijenata.

U ovom poglavlju su prikazani osnovni principi dijagnostike
pedijatrijske HIV infekcije kod odojcadi i dece, klini¢ki simptomi
bolesti, kao 1 osnovni principi klini¢ke evaluacije ovih bolesnika.

Rizik od prenoSenja HIV infekcije sa inficirane majke na
novorodence varira, prema razli¢itim klinickim studijama, od 14,4% u
jednoj evropskoj studiji, preko 20-28% u pojedinim gradovima SAD, do
Cak 45% u Africi. Istrazivanje, koje je imalo za cilj da utvrdi stepen
inficiranosti fetalnih timusa u periodu pre 15-te gestacione nedelje,
pokazalo je da je rana intrauterina infekcija vrlo retka (2%). Vertikalna
transmisija virusa se deSava u kasnijim fazama trudnocde, a narocito
tokom samog porodaja. Od 30 do 50% novorodencadi se inficira in
utero, intrapartalno (40%) a postpartalno putem dojenja, usled toga $to
se HIV izlucuje, kako u kolostrumu, tako i u maj¢inom mleku (16-30%).

Stadijum HIV bolesti, odnosno stepen imunodeficita kod majke,
kao 1 intenzitet replikacije HIV-a, direktno proporcionalno uticu na
mogucnost vertikalne transmisije. Visok stepen viremije, prisutan u
stadijumu uznapredovalog AIDS-a, 1 u toku same primoinfekcije HIV-
om, povecava rizik za vertikalnu transmisiju HIV-a. Kod Zena sa HIV
infekcijom, a koje su imale nizi titar viremije u vreme porodaja, manje
od 1000 kopija/ml, stopa transmisije virusa na novorodence je bila 0-2%.

Sto je veéi nivo replikacije virusa, veéa je i stopa transmisije na
novorodence (1000-10 000 k/ml transmisija je 17%, a ako je nivo virusa
vedi od 100 000 k/ml, transmisija je 41%).

Takode,  pridruzene  polne  bolesti  majke,  prisustvo
horioamnionitisa, sve akuserske intervencije (amniocenteza, kordocente-
za), nose povecan rizik za perinatalnu transmisiju.
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DIJAGNOZA HIV INFEKCUJE

Mogucnost transmisije HIV-a u razli¢itim stadijumima perinatalnog
perioda, kao 1 Cinjenice da postoji aktivni transport IgG majcinog
porekla kroz placentu, uz izvestan stepen nezrelosti imunskog sistema
novorodenceta, osnovni su faktori koji otezavaju razlikovanje HIV-om
inficiranog od neinficiranog novorodenceta.

Opste uzevsi, dijagnoza HIV infekcije se moze postaviti na osnovu:

a) nalaza specifi¢nih serumskih antitela;

b) izolacije virusa i

¢) detekcijom genskog materijala virusa (RNK ili DNK).

Kod starije dece 1 adolescenata, dijagnoza HIV infekcije se postavlja na
osnovu dokaza o postojanju specifi¢nih IgG antitela, ELISA i "Western
blot" tehnikom. Svi serumi, reaktivni sa najmanje jednim od povrSinskih
glikoproteina (gp41, ili gp120/160), ili sa jednim gag proteinom (p24 ili
pS5), smatraju se HIV pozitivhim. Kod dece mlade od 15 meseci, ovi
testovi su nepouzdani jer detektovana antitela mogu da budu i pasivno
stecena od majke (transplacentalno preneta). Ponekad se infekcija
moze 1 ranije iskljuciti, s obzirom na to da se pasivho stecena IgG
antitela kod oko 50% neinficirane odojc¢adi izgube do 10-tog meseca
Zivota.

Izolacija virusa iz krvi smatra se definitivnom dijagnozom HIV
infekcije, no, kako je ovaj metod vrlo skup i zahteva dosta vremena, kao i
posebnu opremljenost laboratorije, malo se koristi u klinickoj praksi.
Reakcija lan¢ane polimerizacije (PCR) je tehnika kojom se i minimalne
koli¢ine provirusne DNK ili virusne RNK mogu umnoziti do
detektibilnih vrednosti. Ova tehnika je komercijalizovana i koristi se u
klini¢koj praksi kod detekcije HIV infekcije dece mlade od 15 meseci.

DIJAGNOZA HIV INFEKCIJE KOD DETETA HIV POZITIVNE
MAIJKE

Zlatni standard rane dijagnoze HIV infekcije, u toku prve godine
Zivota, je izolacija virusa ili detekcija njegovog genskog materijala iz
perifernih monojedarnih Celija novorodenceta. Medutim, i kod ovih vrlo
osetljivih (i specificnih) metoda, potrebno je oprezno tumacenje
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negativnih rezultata. S obzirom na to da nije tano poznato vreme kada
je do vertikalne transmisije HIV-a doslo, negativni nalazi ovih testova u
prvim nedeljama Zivota mogu znaciti da je dete inficirano kasnije, tokom
gestacije, u vreme porodaja, ili tokom postpartalnog perioda, pa se
replikacija virusa odvija u limfoidnim organima, bez detektibilne
viremije. Kod ovakvih beba ¢e tek znatno kasnije doci do pojave virusa u
perifernim limfocitima. Usled toga, neophodno je da se, u toku prvih
meseci Zivota, analiza na prisustvo DNK virusa ponovi viSe puta. Nalaz
pozitivnhog PCR HIV DNK u uzorku periferne krvi, 72 sata od rodenja,
znak je intrauterine infekcija HIV-om, dok pozitivan PCR DNK u
prvom, cetvrtom i Sestom mesecu Zivota, znaci da je do infekcije doSlo
tokom porodaja ili kasnije, putem dojenja. Obrnuto, dva negativna
rezultata PCR na DNK HIV-a, uz nalaz gubitka pasivnho preneSenih
majcinih anti HIV antitela (seroreverzija), definitivno iskljucuje
mogucnost infekcije deteta koje je rodeno od HIV pozitivne majke.
Pokazatelji imunske disfunkcije, kao "surogat" markeri HIV
infekcije, takode mogu biti od koristi u dijagnostikovanju HIV infekcije
kod novorodencadi. Tako, snizen broj CD4 limfocita, za odgovarajuci
uzrast, a posebno hipergamaglobulinemija, mogu da ukaZu na infekciju.

Nivo CD4+T limfocita/ mm3
Uzrast deteta <12 meseci 1-5 godina > 5 godina
BEZ > 1500 > 1000 > 500
imunosupresije
UMERENA 750-1500 500-1000 200-500
imunosupresije
TESKA <750 <500 <200
imunosupresije
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PROTOKOL RADA SA DETETOM HIV + MAJKE
U PORODILISTU

Ako je zavrSetak porodaja planiran, napisati zahtev za nabavku
Zidovudin sirupa (Infektivna klinika, Centar za HIV/AIDS, prof.dr
Porde Jevtovi¢). Obaviti razgovor sa porodiljom o predvidenom
protokolu prevencije vertikalne transmisije HIV-a na novorodence

Prihvatanje novorodenceta se ne razlikuje od postupka sa drugom
decom. Koristiti mantil 1 rukavice, dete aspirirati elektricnim
aspiratorom (usni aspiratori se ne Koriste), pelene deteta odlagati u
posebno obelezenu kesu (peru se nakon 20-minutnog potapanja u 10-
procentni rasvor varikine).

Zbrinjavanje novorodenceta zavisi od klinickog stanja i gestacije, a
ne razlikuje se od zbrinjavanja ostale novorodencadi sa sliénim
problemima osim u sledec¢im sluc¢ajevima:

- Ishrana adaptiranim mlekom (HIV se izlucije preko kolostruma i
majcinog mleka pa je mogucnost da se novorodence inficira putem
dojenja 16-30%. Obustaviti laktaciju kod porodilje)

- Ne davati BSG vakcinu u porodili§tu ( preporuluje se u 4-tom
mesecu zivota, nakon drugog negativnog HIV DNK, PCR
tehnikom);

- Vakcina protiv Hepatitisa B odmah nakon rodenja;

- Zidovudin sirup 2mg/kg/tt pro doti na 6 sati per os. PoCeti sa
terapijom odmah ¢im dete moze da prihvati per os unos, ali
najkasnije do 7 dana nakon rodenja. Terapija se daje 6 nedelja.
Doza se koriguje prema telesnoj masi;

- HIV DNK (PCR) u treéem danu Zivota. Krv uzeti iz periferne vene,
3ml (epruveta sa lila ¢epom). Krv proslediti na Infektivnu kliniku,
prim. dr Sonji Zerjav. Rezultat ovog testa pokazuje da li je do
transmisije HIV-a doslo u toku trudnoce;

- PCR DNK na HIV nakon 7 dana od rodenja, sa mesec dana i u
cetvrtom mesecu zivota. Postupak uzimanja krvi nepromenjen;

- Uzeti sve biohemijske analize krvi, briseve, urin i urinokulturu;

- Uraditi ehosonografski pregled CNS-a i abdomena;
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Saveti na otpustu

- Ishrana adaptiranim mlekom do 6 meseci, a poZeljno i do godinu
dana Zivota;

- Kontrole u nadleznom Domu zdravlja i tercijarnim pedijatrijskim
ustanovama (sa mesec dana obavezan pregled neurologa, fizijatra,
ocnog lekara);

- BCG u cetvrtom mesecu zivota, nakon drugog negativhog HIV
DNK (PCR), po odluci lekara;

- Vakcinacija deteta se ne razlikuje od kalendara vakcinacije za
ostalu decu, osim $to se daje inaktivisana POLIO vakcina, i
obavezno vakcina protiv Hemopyilus influenze tip B,

- Revakcina protiv Hepatitisa B sa mesec dana, dva i dvanaest meseci
Zivota;

- Imunoloske analize se sprovode 4-6 meseci nakon inicijalne
evaluacije (prati se apsolutni broj CD4 limfocita);

- Ako bilo Sta u klinickom aspektu ili analizama deteta ukazuje na
smanjen imunitet, uvodi se od 4-te nedelje profilaksa
kotrimoksazolom (Bactrim sirup).

KLINICKE MANIFESTACIJE HIV INFEKCIJE

Novorodence, inficirano HIV-om, obi¢no je u pocetku bez
simptoma (asimptomatska HIV infekcija). Od 15 do 20% dece imaju
brzu progresiju, sa razvojem ponavljanih bakterijskih infekcija, ali 1
tipicnih oportunistickih infekcija, tokom prve godine Zivota, i
nepovoljnom prognozom (brzi progresori). Preostala deca (80%) imaju
spor razvoj HIV infekcije, sa nespecificnim simptomima, kao $to su
usporeno napredovanje, limfadenopatija, uvecane parotidne Zzlezde i
hepatosplenomegalija. Kod nekih ¢e se razviti uporna mukokutana
kandidijaza, zatim neobjasnjiva hroni¢na dijareja sa malapsorpcijom i/ili
rekurentne bakterijske infekcije. Ovakvi simptomi se neretko vidaju i
kod dece sa drugim kongenitalnim infekcijama 1 kod wurodenih
imunodeficijencija, Sto se mora imati u vidu u svakodnevnoj klinickoj
prakci.
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Neke klinicke manifestacije jasno sugeriSu HIV infekciju. Jedna od
njih je i limfocitna intersticijumska pneumonija (LIP). To je
intersticijumska pneumonija subakutnog ili hroni¢nog toka, sa manje ili
viSe izrazenom dispnejom i znacima hroni¢ne hipoksije. Radiografski
nalaz ukazuje na obostrane peribronhijalne retikulonodularne infiltrate,
pracene hilarnom limfadenopatijom. Definitivna dijagnoza se postavlja
na osnovu histoloSkog nalaza infiltracije peribronhijalnih prostora i
interalveolarnih pregrada limfocitima i plazmocitima. Diferencijalno-
dijagnosticki je ponekad tesko razlikovati klincku sliku LIP od, takode
ceste, Pneumocystis carinii pneumonije (PCP). LIP ima obi¢no hroni¢ni
tok, dok PCP ima akutni i tezi klinicki tok, sa hipoksemijom 1
progresivnim razvojem tahidispneje.

Ponavljane bakterijske infekcije su, vrlo Cesto, prvi znak HIV-om
izazvane imunosupresije. One su posledica smanjene i poremecene
produkcije specificnih antitela (hipo- ili disgamaglobulinemije), koja
nastaje zbog toga Sto je disfunkcija CD4+T-limfocita pradena i
poremecajem funkcije B limfocita. Nespecificna (poliklonska)
stimulacija i1 hipergamaglobulinemija, sa poremecenim humoralnim
odgovorom na neoantigene, dovode do funkcionalne
hipogamaglobulinemije i zbog toga povecane osetljivosti na infekcije
inkapsuliranim baterijama, kao S$to su Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, ili ponavljane epizode  bakterijemije,
uzrokovane sa Salmonella sp. Kod dece, koja razviju neutropeniju, u
toku HIV infekcije je povecan i rizik od stafilokoknih 1 Pseudomonas sp.
infekcija. Klinicki, najéesce se sre€u ponavljane infekcije respiratornog
trakta, impetigo, a ponekad su odmah ispoljene i teske infekcije, kao $to
su meningitis, septicka stanja, septicki artritis 1 osteomijelitis.

Problem tuberkuloze kod pedijatrijskog AIDS-a ima posebnu
dimenziju u zemljama u razvoju, koje su, ujedno, i zemlje sa visokim
stepenom latentne i aktivne tuberkuloze u opstoj populaciji. Za razliku
od odraslih, kod kojih tuberkuloza naj¢eSée nastaje kao posledica
reaktiviranja latentne infekcije u sklopu imunosupresije, kod dece sa
HIV infekcijom je naj¢eSée u pitanju multiorganska - diseminovana
primaRNK tuberkuloza. Opisuju se i slucajevi diseminacije infekcije
vakcinalnim sojem posle BCG vakcinacije.

Profil oportunistickih infekcija kod starije dece i1 adolescenata
slicniji je onome kod odraslih. Najces¢a je Pneumocystis carinii
pneumonija, a srecu se 1 kriptokokoza i cerebralna toksoplazmoza, u
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zavisnosti od geografske rasprostranjenosti ovih (latentnih) infekcija u
pojedinim populacijama stanovniStva. Kod male dece je relativno retka
pojava oportunisti¢kih infekcija uzrokovanih herpes virusima, s obzirom
na to da do primoinfekcije ovim virusima dolazi kasnije u Zivotu.
Herpeti¢ni stomatitis, kao znak akutne HSV infekcije, kod dece sa HIV
infekcijom, moze imati tezak 1 produZeni tok, kada je peroralno
uzimanje hrane i tecnosti vrlo oteZzano. Takode se opisuje hroni¢na
varicela, kao kod dece sa drugim imunodeficitnim stanjima. Kod starije
dece 1 adolescenata, kod kojih herpes virusne infekcije ve¢ postoji u
latentnom obliku, moze doci do njegovog reaktiviranja, i tada je klini¢ka
slika sli¢na onoj kod odraslih.

Neuroloski poremecaji su Cesti kod dece sa HIV infekcijom i
njihova ucestalost raste sa progresijom HIV bolesti. Prema nekim
statistikama, i do 90% dece sa simptomatskom HIV infekcijom ima
simptome 1 znake zahvacenosti centralnog i/ili perifernog nervnog
sistema. Oportunisticke infekcije CNS-a, koje nastaju reaktiviranjem
latentnih  infekcija (kriptokokoza, toksoplazmoza 1 progresivna
multifokalna leukoencefalopatija), inace ceste kod odraslih i
adolescenata, rede se javljaju kod odojcadi i male dece, obzirom da do
primoinfekcije ovim mikroorganizmima obic¢no dolazi kasnije u Zivotu.

Najznacajnija neuroloska manifestacija pedijatrijske HIV infekcije
je HIV encefalopatija. Ona dovodi do zaostajanja u psihomotornom
razvoju, odnosno do zakasnelog dostizanja odredenih razvojnih nivoa, ili
gubitka onih ve¢ steCenih (razvojna regresija). Progresija bolesti moze
biti spora, ili se razvija subakutno, sa intermitentnim zamasima. Cesta je
pojava steCene mikrocefalije. Kod starije dece 1 adolescenata, HIV
encefalopatiju odlikuje kognitivna disfunkcija, koja se manifestuje
gubitkom koncentracije, "popustanjem" u skoli, socijalnim povlac¢enjem i
gubitkom inicijative. Motorni znaci su takode izraZeni i najéeSée se srece
spastina parapareza sa mogucom evolucijom u pravcu kvadriplegije i
pseudobulbarne paralize. Mogu se razviti i hipertonija ekstrapiramidnog
tipa, cerebelarni znaci 1 konvulzivne krize. Posebno loSu prognozu ima
HIV encefalopatija u prvoj godini Zivota. "Imaging" neuroradioloSke
tehnike (kompjuterizovana tomografija mozga imagnetna rezonanca)
otkrivaju atrofiju mozga sa proSirenim sulkusima 1 uvecanjem komora,
zatim znake demijelinizacije i kalcifikacije u predelu bazalnih ganglija.

Kod dece sa AIDS-om sreéu se joS i miokardiopatija, sa
kardiomegalijom i znacima kongestivne sréane insuficijencije, kao i HIV
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nefropatija, sa razvojem nefrotskog sindroma i brzom progresijom
bubrezne insuficijencije.

Gastrointestinalna 1 hepatobilijarna disfunkcija su Ceste kod dece
obolele od AIDS-a, a najces¢e su kandidijaza jednjaka, hroni¢na
dijareja, hepatitis i pankreatitis. Pored Sirokog spektra infektivnih
uzrocnika enteritisa i/ili kolitisa (Salmonella, Shigella, Campylobacter,
rotavirus, adenovirus, zatim tipi¢ni oportunisti¢ki enteropatogeni -
Cryptosporidium i Isospora belli), poseban klinicki entitet predstavlja
HIV enteropatija. Ona se klinicki odlikuje hroni¢nom dijarejom tipa
enteritisa, malapsorpcijom i kaheksijom. Pretpostavlja se da je ova vrsta
enteropatije posledica infekcije enterocita HIV-om.

Hematoloski poremecaji su vrlo Cesti kod dece sa HIV infekcijom,
posebno u uznapredovaloj bolesti. Tada je najceS¢a anemija, a zatim
trombocitopenija i leukopenija. Limfopenija, a posebno gubitak
CD4+T-limfocita, osnovni je laboratorijski parametar za procenu
uznapredovalosti imunosupresije, ali je potrebno imati na umu da je broj
CD4+ Ccelija periferne krvi visestruko veci kod male dece, nego kod
adolescenata i odraslih. Na fabeli 4. su date preporuke za zapocinjanje
primarne hemoprofilakse P. carinii pneumonije, u odnosu na broj CD4+
Celija 1 uzrast deteta, a na fabelama 5. 1 6. preporuke za antiretrovirusnu
terapiju.

Prema Klasifikaciji Centra za kontrolu bolesti u Atlanti, SAD
(Centers for Disease Control, CDC), iz 1987. godine, HIV infekcija se
kod dece mlade od 13 godina moZe podeliti u tri osnovne grupe, sa vise
podgrupa (tabela ).
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Tabela 1.
CDC klasitikacija HIV infekcije kod dece mlade od 13 godina

P-O | Nedeterminisani HIV status kod deteta mladeg od 15
meseci,
koje je bilo izlozeno HIV infekciji u erinatalnom periodu

Asimptomatska infekcija

Simptomatska infekcija

Nespicifi¢ni znaci

HIV ecefalopatija

Limfocitna intersticijumska pneumonija (LIP)

0| "o
UOUﬂ}[{)}'_‘

Oportunisticke infekcije

Pojava rekurentnih bakterijskih infekcija, LIP, i oportunistickih
infekcija i tumora (koji su i kod odraslih kriterijumi za dijagnozu AIDS),
kod HIV-om inficiranog deteta, smatraju se kriterijjumima za dijagnozu
pedijatrijskog AIDS-a.

TRETMAN DECE SA HIV INFEKCIJOM I AIDS-OM

Klini¢ki tretman i leCenje dece sa HIV infekcijom i AIDS-om bi
trebalo sprovoditi u specijalizovanim pedijatrijskim ustanovama, a
najbolje je da se, u slucaju perinatalne HIV infekcije, organizuje
istovremeno lecenje majke 1 deteta. Osnovni principi klinickog tretmana
su dati u tabeli 2.
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Tabela 2.
Klinicki tretman dece sa HIV infekciom i AIDS-om

DOSTUPNOST TRETMANA
Energicno leCenje uobicajenih pedijatrijskih infekcija
Agresivna 1 §to ranija terapija oportunistickih infekcija
Imunizacija
Obezbedivanje odgovarajuceg kalorijskog unosa
Obezbedivanje pomodi u reSavanju psihosocijalnih problema
Profilaksa P. carinii pneumonije
Prevencija infekcija (imunoglobulini)
Antiretrovirusna terapija

HIV-om inficiranoj deci je  neophodna  kontinuirana
(dvadesetcetvorocasovna) dostupnost specijalistickih sluzbi, upravo zbog
¢injenice da 1 minimalni simptomi mogu biti znak teskih i po Zivot
opasnih infekcija, pa ih je potrebno na vreme prepoznati.

Aktivna imunizacija dece sa HIV infekcijom je, takode, znadajan
problem. Danas se smatra da je potrebno posStovati standardni kalendar
vakcinacije za Di-Te-Per i morbili/mumps/rubela (MMR). Preporucuje
se da se, umesto zive atenuisane (Sabinove) polio vakcine, upotrebljava
mrtva (Salkova) vakcina, s obzirom na to da i dete i majka (pa i jo§ neko
od bliskih ukuéana sa HIV infekcijom) mogu biti imunosuprimirani i,
samim tim, u riziku od paraliticke bolesti koju bi mogla da izazove Ziva
poliovakcina. 1z istog razloga, ni druga deca iz iste porodice, koja nisu
inficirana HIV-om, ne bi trebalo da primaju Zzivu poliovakcinu.
Preporucuju se i konjugovana H. Influenzae tip B vakcina,
pneumokokna vakcina, kao i vakcina protiv gripa. U industrijski
razvijenim zemljama se izbegava i BCG vakcina, obzirom da su opisani
slucajevi diseminovane infekcije vakcinalnim sojem, ali se, uprkos
izvesnom riziku od komplikacija morbili vakcine, preporucuje Ziva
atenuisana MMR vakcina. Kalendar vakcinacije je dat na tabeli 3.
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Tabela 3.
Rutinska imunizacija HIV-om inficirane dece

Vakcina Vreme davanja
Di-Te-Per Uobicajeni kalendar
Inaktivirana polio vakcina (IPV) Uobicajeni kalendar
Hepatitis B vakcina Rodenje, 1, 2,12 meseci
Konjugovana H. influenzac tip B | Drigi mesec

vakcina

Vakcina protiv gripa Sesti mesec

Ziva atenuisana MMR vakcina Petnaesti mesec
Pneumokokna polisaharidna vakcina Dvadeset i Cetvrti mesec

Lecenje i prevencija bakterijskih infekcija

Kao $to je ve¢ napomenuto, kod dece sa HIV-om, izazvanom
imunosupresijom, posebno je izrazen rizik od bakterijskih infekcija, 1 to,
pre svega, inkapsuliranim bakterijama (S. pneumoniae i H. influenzae) i
salmonelama. Ove infekcije se obi¢no javljaju u pocetku simptomatske
HIV infekcije, pre pojave oportunistickih infekcija. Potrebno ih je
agresivno leciti baktericidnom antimikrobnom terapijom. Profilaksa
bakterijskih (i nekih virusnih) infekcija visokim iv. dozama
imunoglobulina (400 mg/kg), jedanput mesecno, iako ne utice na duzinu
prezivljavanja, smanjuje pojavu ovih infekcija kod dece sa < 200 CD4+
¢elija/mm. Ovakav nacin profilakse infekcija je vrlo skup i1 nedovoljno
efikasan, a sli¢ni rezultati se postizu i primenom neuporedivo jeftinije
intermitentne hemoprofilakse P. carinii pneumonije kotrimoksazolom
(kombinacija trimetoprim-sulfametoksazol).

Lecenje i prevencija oportunistickih infekcija

Pored ostalih "klasi¢nih" oportunistickih infekcija, koje su, kao Sto je
vec istaknuto, mnogo ceSce kod adolescenata i odraslih, kod odoj¢adi i
male dece su mukokutana kandidijaza i1 P. carinii pneumonija najcesce
oportunisticke infekcije. Terapijski izbor je, u slucaju ovih infekcija, isti
kao i kod odraslih, no, najces¢i problem predstavlja pravovremena
etioloska dijagnoza, i to prvenstveno u slucaju pluénih komplikacija.
NajceSce je potrebno diferencijalno-dijagnosticki razlikovati P. carinii
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pneumoniju od LIP, ali i od bakterijskih 1 virusnih pneumonija, koje sve
mogu imati sli¢nu klinicku i radioloSku prezentaciju. Simultana infekcija
sa viSe mikroorganizama je takode moguca (P. carinii i neka od
bakterija, na primer). Zbog toga je potrebno, kada je god to moguce,
definitivnu dijagnozu postaviti na osnovu mikrobioloskog i histoloskog
ispitivanja uzorka, dobijenog bronhoskopijom i bronhoalveolarnom
lavaZzom i/ili transbronhijalnom biopsijom pluca.

Tabela 4.
Preporuke za profilaksu P. carinii pneumonije

Kod sve dece sa AIDS-om koja su ve¢ imala PCP
Seropozitivna odoj¢ad mlada od 12 meseci (nedefinisan HIV status)
koja imaju < 1500 CD4+ éelija/mm?3

Kod sve inficirane dece
1-12 meseci sa CD4+ éelijama < 1500/mm?
12-24 meseca sa CD4+ ¢elijama < 750/ mm?3
24-72 meseca sa CD4+ celijama < 500/ mm3
preko 6 godina sa CD4+ ¢éelijama < 200/ mm?

Trimetoprim-sulfametoksazol u visokim dozama (20 mg/kg TMP,
podeljeno u Cetiri i.v. ili peroralne doze/dan, 2-3 nedelje) je lek izbora u
lecenju P. carinii pneumonije. Alternativna terapija je pentamidin u dozi
od 4 mg/kg/dan iv. tokom 2 nedelje. Kratkotrajno (prvih 5-14 dana)
davanje metilprednizolona iv. u dozi od 0,5-1 mg/kg, na 6-12 sati
pokazalo se korisnim u teSkim slu¢ajevima respiratorne insuficijencije.

Kod teskih sluc¢ajeva LIP, moZe se posti¢i povoljan terapijski efekat
primenom kortikosteroida, posto su prethodno isklju¢eni drugi uzro¢nici
pluénog infiltrata.

Mukokutanu kandidijazu je najbolje leciti sistemskim antigljiviénim
lekovima iz grupe azola (itrakonazol, flukonazol i ketokonazol), a u
teSkim slucajevima je indikovan i amfotericin B.

Antiretrovirusna terapija

Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze HIV-a, od kojih prvi
zidovudin (azidotimidin, AZT), kao i ne-nukleozidni inhibitori i
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inhibitori proteaza, su lekovi koji c¢ine osnovu visoko aktivne
antiretrovirusne terapije pedijatrijskog AIDS-a (engl: "highly active anti-
retroviral therapy" - HAART). Odredivanje stepena viremije ("viral
load") sve viSe postaje deo rutinske prakse u klinickom pracenju HIV-
om inficiranih osoba, pre svega zbog procene optimalnog vremena za
zapocdinjanje anti-retrovirusne terapije.

Tabela 5.
Kriterijumi za zapocinjanje antiretrovirusne terapije

OPORTUNISTICKE INFEKCIJE KOJE SU
KRITERIJUM ZA AIDS
"Wasting syndrome"
HIV encefalopatija
Maligne bolesti koje su u vezi sa HIV infekcijom
Rekurentna trombocitopenija

Tabela o.
Vrednosti CD4 limfocita na osnovu kojih se zapocinje
antiretrovirusna terapija

Uzrast Broj CD4+ ¢elija/ mm?3
< 1 godine < 1750
1-2 godine < 1000
2-6 godina < 750
> 6 godina < 500

Na tabelama 5. i 6. su prikazani klini¢ki kriterijumi za zapoc€injanje
antiretrovirusne terapije, odnosno kriterijumi za zapocinjanje terapije na
osnovu stepena imunosupresije, u sluc¢aju asimptomatske HIV infekcije.
AZT se daje peroralno na 6 sati, a za novorodencad do druge nedelje
starosti, pojedinacna doza je 2 mg/kg, od 2-4 nedelje 3 mg/kg, a od
jednog meseca do 13 godina starosti, doza se obracunava prema telesnoj
povrsini i iznosi 180 mg/m2. Cesto je, zbog mijelotoksi¢nosti leka,
potrebno smanjivati dozu, ili terapiju prekinuti. Sekvencijalna i
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kombinovana terapija, pored AZT-a, ukljucuje 1 druge nukleozidne
inhibitore reverzne transkriptaze (didanozin, stavudin, lamivudin), kao i
proteazne inhibitore HIV-a, 1 uvedena je u pedijatrijske protokole
le¢enja HIV infekcije od 1999. godine.
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HIV INFEKCIJA

PREPORUKE ZDRAVSTVENIM
RADNICIMA U ERI VIRUSA HUMANE
IMUNODEFICIJENCIJE

Porde Jevtovic

Epidemija infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV) i
sindroma stecene imunodeficijencije (AIDS, SIDA), od vremena kada je
pre oko dve decenije prepoznata, pa do danaSnjih dana, prati i1
epidemijom straha od ove smrtonosne bolesti. Strah od AIDS-a je,
pored medicinskih laika, zahvatio i zdravstvene radnike, koji su, kao
retko kada u istoriji moderne medicine, ¢esto iracionalno strahujudi,
doveli u pitanje svoju profesionalnost i osnovne principe medicinske
etike. Na srecu, dvadesetogodiSnja akumulacija znanja o bioloSkim
odlikama HIV-a, mehanizmima nastanka infekcije, uz viSe velikih
epidemioloskih studija o profesionoj izloZenosti zdravstvenih radnika
ovoj infekciji, omogucavaju nam da na relativno jednostavnim merama
prevencije smanjimo postoje¢i rizik od akcidentalne infekcije.
Podjednako je vazno da se istim merama predostroznosti smanjuje i rizik
od prenosenja drugih krvlju prenosivih bolesti.

Definicija profesionalne izloZenosti HIV-u

Neobicno je vazno na samom pocetku definisati Sta je rizik a Sta
nije, odnosno, koja vrsta ekspozicija i kojoj telesnoj te¢nosti nosi rizik od
HIV infekcije.

A) Tipovi ekspozicije koji se mogu smatrati rizinim za prenoSenje HIV
infekcije su:
1. perkutane povrede (ubod na iglu, ubodi i posekotine
prouzrokovane o$trim instumentima);
2. kontaminacija sluzokoza (usta, konjunktiva);
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3. kontaminacija ledirane koze (rane, abrazije, dermatitis).
4. Na osnovu velikog broja ispitanika, pokazano je da nije rizi¢an
kontakt telesnih tecnosti 1 neledirane koze.

B) Izvori HIV-a koji mogu dovesti do prenoSenja infekcije su:
1. krv;

sve telesne tecnosti koje imaju vidljive tragove krvi;

tkiva;

semena tecnost;

vaginalni sekret;

amnionska tecnost;

cerebrospinalna tecnost;

pleuralna te¢nost;

peritonealna tecnost;

10 perikardna tecnost.

N

Ekspozicija ostalim telesnim te¢nostima, u koje spadaju urin, znoj,
suze, maj¢ino mleko, pljuvacka 1 feces, osim u slucaju kada su
kontaminirani vidljivom krvlju, ne smatra se rizikom.

Profesionalni rizik zdravstvenih radnika, pre svega od parenteralnog
prenoSenja HIV infekcije posle uboda na ostri instrument, brizljivo je
istrazivan od samih pocetaka epidemije AIDS-a. Mnogobrojne studije su
jasno pokazale da je rizik od HIV infekcije, posle perkutane ekspozicije
krvi pacijenta inficiranog HIV-om, oko 0,3%. Najve(i rizik nosi duboki
ubod na Siljati instrument sa lumenom (igla, troakar i sl). Rizik od 0,3%
se moze smatrati prosecnim rizikom posle vrlo razliCitih oblika
perkutane ekspozicije krvi pacijenata u razli¢itim stadijumima HIV
infekcije, tako da je jasno da u nekim slucajevima rizik moZe biti i
znacajno veci, ili manji. Od posebnog zacaja za stepen rizika su:

1. wvrsta igle, odnosno isntrumenta (hirurSke igle za suture, igle za
injekcije sa Sirim i uZim lumenom, troakar, skalpel itd);

2. tezina ozlede (dubina uboda, odnosno posekotine);

3. veli¢ina inokuluma;

4. stepen viremije kod pacijenta Cijom je krvlju instrument bio
kontaminiran.

Veli¢ina inokuluma zavisi od koli¢ine krvi i koncentracije virusa u
inokulisanom materijalu. Tako je, na laboratorijskom modelu
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ekspozicije ubodom na iglu, pokazano da od dubina uboda, debljina igle
i vrsta igle (sa lumenom, ili hirurska igla za suture slicne debljine) zavisi
koli¢ina inokuluma. Takode je pokazano da jedan ili viSe slojeva lateksa
(rukavice) smanjuju stepen ekspozicije za 80%, u slucaju igala za suture i
za oko 50%, kada su bile u pitanju igle sa lumenom. S druge strane,
verovatnoca transmisije HIV-a je veca ako je stepen viremije kod
pacijenta veci. Nezavisni prediktori transmisije HIV-a posle uboda i/ili
ozlede oStrim instrumentom su bili duboki ubod, ubod u venu, vidljiva
krv na instrumentu i ubod na iglu koja je prethodno bila u veni pacijenta.

Suoceni sa rizikom od prenoSenja putem krvi ove nove
infekcije, Centri za kontrolu bolesti (Centers for Diseases Control,
CDC) iz Atlante su 1985. godine predlozili da se krv svake osobe ima
smatrati infektivnom, bududi da nije uvek moguce znati ko je inficiran
nekim od mikroorganizama koji se na taj na¢in mogu preneti. Taj
koncept je dobio naziv univerzalne mere predostroznosti. U osnovi
univerzalnih mera predostroznosti je postavljanje barijera u odnosu na
krv 1 druge rizi¢ne telesne tecnosti. Osnovna sredstva zastite su rukavice,
maske i zaStitne naocare, potom, kecelje i druga zaStitna odeca. Pri
tome, nivo zastite zavisi samo od stepena ocekivane ekspozicije telesnim
tecnostima pacijenta, a ne od njegove dijagnoze.

Prevencija povredivanja u rutinskom radu sa pacijentima

U rutinskom radu sa pacijentima, prevencija uboda na iglu je
prioritetna mera  predostroznosti. Ona  podrazumeva mere
predostroznosti u vreme koris¢enja igle za njenu osnovnu namenu, kao i
mere da se smanji mogucénost ozlede na iglu poSto je odbacena u smece.

U jednoj studiji, koja je analizirala tip rizika koji je doveo do
primene postekspozicione profilakse, pokazano je da je kod preko 50%
slucajeva do akcidenta doslo zbog nepridrzavanja osnovnih mera opreza.
U rizicne radnje spadaju: ponovno stavljanje zaStitne kapice na iglu,
nesmotreno odlaganje iskoriSenih igala, nespretno baratanje sa
sistemima za infuziju, narocito prilikom isklju¢ivanja infuzije. Odlaganje
igala i ostalih odbacenih ostrih instrumenata za jednokratnu upotrebu u
neprobojne kontejnere najbolja je mera zastite za pomocne zdravstvene
radnike.

Bez permanentne edukacije zdravstvenih radnika nemoguce je
sprovesti efikasne mere prevencije ozleda.
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Prevencija povredivanja za vreme invazivnih hirur§kih procedura

Intraoperativne povrede su najceS¢e kada operacija traje duze od
2,5 do 3 sata i kada je intraoperativni gubitak krvi ve¢i od 200 do 300ml.
Ubod na igle za suture su najceSce povrede u operacionim salama. Iako
rukavice nisu barijera protiv ozlede na oStre instrumente, pokazano je da
noSenje  dvostrukih lateks rukavica znacajno smanjuje dalju
intraoperativnu ekspoziciju koze, prethodno ozledene ubodom na oStri
instrument. OStecene rukavice je potrebno, kada god to operativni
postupak dozvoljava, zameniti novim rukavicama. Taktilna sposobnost je
bolja kada je unutrasnji par rukavica nesto veci od spoljasnjeg para.

Takode je pokazano da koriS¢enje zatupljenih igala za suture nosi
znacajno manji rizik od uboda, nego kada su u pitanju ostre igle.

"No-touch" tehnike podrazumevaju da se za eksploraciju koriste
instrumenti, $to je viSe moguce, a da se §to manje to radi rukama, kao i
da se izbegava istovremeno prisustvo ruku vise operatera u operativnom
polju. Glasno najavljivanje dodavanja oStrih instrumenata je takode
jedna od preventivnih tehnika.

Na rizik od ekspozicije krvi tokom hirurskih intervencija nije uticalo
prethodno saznanje o HIV statusu pacijenta. Ovo je neobi¢no vazno,
buduc¢i da se u nekim zdravstvenim ustanovama sprovodi mandatorno
testiranje pacijenata na HIV antitela pre hirurskih intervencija.
Medicinska logika kazuje da je ovakva praksa nepotrebna, a iznad svega
opasna po zdravstvene radnike, jer moZe da dovede do opuStanja i
neprimenjivanja mera opreza. Konacno, nisu svi uzorci krvi, negativni na
antitela na HIV, ili na HBsAg, odnosno HCV antitela, istovremeno i
dokaz o odsustvu navedenih infekcija.

Kao $to se moze iz gore opisanog zakljuciti, svaki druga vrsta
kontakta sa pacijentom, tokom kojega ne dolazi do kontakta sa krvlju 1
drugim rizi¢nim telesnim tecnostima, ne zahteva mere predostroznosti.
Tu spadaju, kako obi¢ni pregled pacijenta, tako i sve neinvazivne
dijagnosticke procedure, kao $to su rentgenske dijagnosticke tehnike,
ehosonografija i druge, osim za vreme aplikacije kontrasnog sredstva
intravenski.
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Postekpoziciona profilaksa (PEP) HIV infekcije

U slucaju da je do uboda doslo na instrument kontaminiran HIV +
krvlju, indikovana je primena antiretrovirusnih lekova. Antiretrovirusnu
terapiju je potrebno zapoceti odmah, odnosno bar u okviru 72 sata od
akcidenta. Izbor lekova ponajviSe zavisi od toga da li je izvor infkcije
(pacijent) uzimao antiretrovirusne lekove. Ovo je zbog toga Sto kod
lecenih osoba uvek postoji mogucénost da terapija nije dovoljno efikasna i
da poseduju soj virusa rezistentan na lekove. Ako izvor infekije nije
le¢en anti-HIV lekovima, onda je odluka jednostavnija. Koristi se jedna
od kombinacija, u zavisnosti od stadijuma HIV bolesti izvora infekcije.
Ako je u pitanju asimptomatska infekcija, a ozleda nije duboka,
dozvoljena je upotreba kombinacija dva leka - AZT+3TC ili d4T+3TC,
u standardnim dozama, tokom 4 nedelje. Ako je u pitanju duboka ozleda
i/ili izvor infekcije ima poodmaklu HIV bolest, preporucuje se tripla
kombinacija lekova, dva nukleozidna inhibitora reverzne transkriptaze,
kao gore, uz jedan proteazni inhibitor (nelfinavir, indinavir,
lopinavir/ritonavir), ili nenukleozidni inhibitor reverzne transkripataze
(npr. efavirenz), tokom 4 nedelje, uz monitoring laboratorijskih i
klini¢kih pokazatelja toksi¢nosti lekova.

Ako je izvor moguce infekcije nepozntog HIV statusa, potrebno je
to proveriti jednim od brzih testova za detkciju HIV antitela (OraQuick,
je npr. odobrila FDA u SAD, bududi da je test sa visokom osetljivoscu i
specificnoséu), koji daje rezultat za oko 20 minuta, dok je sa
standardnim ELISA i EIA testovima rezultat dostupan za 24 do 48 sati.
U nekim drZavama, sad je nophodno dobiti pristanak od pacijenta,
moguceg izvora infekcije, dok je u drugim, pak, testiranje na HIV tada
dozvoljeno i bez odobrenja.

Pre zapocCinjanja PEP neophodno je odrediti HIV status
zdravstvenog rdnika, da bi tokom PEP trebalo ponoviti testiranje na
HIV antitela posle 6 nedelja, posle 3 meseca i, kona¢no, posle 6 meseci.
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PREPORUKE ZA RAD INVAZIVNIM METODAMA, BEZ
OBZIRA NA HIV STATUS PACIJENT SU ISTE:

1. Koris¢enje dvostrukih rukavica, maski, zastitnih naocara, kecelje

i jo§ dodatno-nepromocivih kaljaca, u slucaju operacije gde se

ocekuje veliko krvarenje;

"No-touch" tehnika, kada god je to moguce;

Najavljivanje dodavanja oStrog instrumenta;

Suva sterilizacija metalnih instrumenata;

Hemijska sterilizacija instrumenata koji ne mogu na suvu

sterlizaciju - 10-toprocentni rastvor vrikine (npr. Gigasept);

6. Instrumenti za jednokrtnu upotrebu se pre bacanja potope u neki
rastvor koji sadrzi 10% varikine, tokom 20 minuta;

7. Krvlju zaprljane tkanine na obi¢no pranje deterdzentom.

A

SVAKA OZLEDA NA OSTRI INSTRUMENT ZAHTEVA DA SE
PROVERI HIV, HBV 1 HCV STATUS PACIJENTA, SA
NJEGOVOM DOZVOLOM, AKO JE MOGUCE, A AKO NIJE,
ONDA I BEZ DOZVOLE. ZA HIV SU NA RASPOLAGANJU BRZI
TESTOVI, ALI SAMO ONI POUZDANI (vidi u tekstu). BRZI
TESTOVI SE IZVODE U SVAKOJ LABORATORII. ZA HCV i
HBV MOZE DA SE SACEKA NA REZULTAT NEKOLIKO DANA,
A ZA HIV, U SLUCAJU DA JE NEOPHODNA, PEP SE MORA
ZAPOCETI UNUTAR NEKOLIKO SATI OD OZLEDE
(kombinacijom lekova, kao §to je u tekstu objasnjeno). ZBOG TOGA
SE BRZI TEST IZVODI ODMAH POSLE OZLEDE I PACIJENTU I
LEKARU.

Za sve savete je potrebno javiti se na Infektivhu kliniku,
tel: 011 /2685 - 299, STO PRE.
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