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STRESZCZENIE

Gruzlica i trad s chorobami, ktére od dawna nekaja ludzi, szczegdlnie
w krajach rozwijajacych sie. W latach 80. XX wieku pojawit sie kolejny
czynnik - ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodefi-
ciency virus — HIV), ktéry zmienit przebieg zakazenia Mycobacterium tuber-
culosis i Mycobacterium leprae i wplynal na niekorzystna sytuacje epide-
miologiczng. Obraz kliniczny wskazuje na diametralnie r6zne reakcje
w gruzlicy i tradzie przy wspélistnieniu zakazenia HIV/AIDS. W pra-
cy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy réznic w aktywnosci
i interakcji ukladu immunologicznego w przypadku wspdlistnienia
HIV/TB oraz HIV/Ieprosy. Gruzlica i trgd naleza do schorzen ziarni-
niakowych. Opisano réznice ilosciowe i jakosciowe limfocytow CD4+,
CD8+, Treg, limfocytéw B i makrofagéw w budowie ziarniny w gruzli-
cy i tradzie oraz wspoétzakazeniu HIV/AIDS. W rezultacie koinfekcja gruz-
licy i AIDS prowadzi do niebezpiecznych powiktan, a nawet zgonu. W tra-
dzie oba zakazenia przebiegaja niezaleznie od siebie i cechuja sie
lepszym rokowaniem. Duze znaczenie w wykryciu nowych ognisk uta-
jonego zakazenia w przebiegu gruzlicy i tradu maja komoérki macierzy-
ste, ktére stwarzajg nowe mozliwosci diagnostyki i leczenia.

W Polsce obserwuje si¢ zwigkszajaca sie liczbe zakazers HIV oraz wyso-
ki poziom zachorowalnosci na gruzlice, co wskazuje na koniecznosc¢
badan w kierunku HIV w przypadkach gruzlicy, natomiast u zakazo-
nych HIV - badan w kierunku gruzlicy.

ABSTRACT

Tuberculosis and leprosy are diseases afflicting people since ancient times,
especially in developing countries. The consecutive factor HIV came into
existence in the 1980s, which changed the course of Mycobacterium tuber-
culosis and Mycobacterium leprae infections with disadvantageous effects
on epidemiological situations. The clinical course indicates highly different
reactions in tuberculosis and leprosy with HIV/ AIDS coinfection. The pre-
sent state of knowledge concerning the differences in the activation and
interaction of the immunological system in HIV/TB and HIV/leprosy is
presented. Tuberculosis and leprosy are granulomatous diseases. The quan-
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titative and qualitative differences of lymphocytes CD4+, CD8+, Treg, lym-
phatic B cells and macrophages in the formation of granuloma in both dise-
ases are discussed. As a result the coinfection with HIV/ AIDS in tuber-
culosis leads to dangerous complications and often to death, while
simultaneous HIV and leprosy infections have an independent course with
better prognosis. Stem cells are of great importance in the discovery of
tuberculosis and leprosy latent infections, creating new therapeutic and
diagnostic possibilities.

There is an increasing frequency of HIV infection and still a high level
of tuberculosis morbidity in Poland. These facts indicate the necessity of
HIV investigations in cases of tuberculosis and with regard to tubercu-

losis in HIV infected persons.

EPIDEMIOLOGIA GRUZLICY WSPOLISTNIEJACE)
Z ZAKAZENIEM HIV/AIDS

Skutki jednoczesnego zakazenia ludzkim wiru-
sem niedoboru odpornoéci (ang. human immunodefi-
ciency virus - HIV) w przypadkach gruzlicy i tradu réz-
nig sie znaczaco, chociaz schorzenia te s3 wywolane
przez mykobakterie zblizZone do siebie genetycznie.
Zrozumienie problemu wymaga zapoznania sie z epi-
demiologia, przebiegiem oraz obrazem zjawisk immu-
nologicznych, powstatych wskutek wspétzakazen
pratkiem gruzlicy i pratkiem tradu.

Gruzlica (tuberculosis - TB) jest jedng z najgroz-
niejszych choréb na $wiecie. Wspdlistnienie zakazenia
HIV lub zespotu nabytego niedoboru odpornosci
(ang. acquired immunodeficiency syndrome - AIDS)
wplywa na jej gwaltowne szerzenie sie, zwlaszcza
w krajach rozwijajacych sie. Zwiekszenie opornoéci na
leki przeciwgruzlicze, trudnosci diagnostyczne i tera-
peutyczne stanowia, pomimo intensywnych dzialai
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organization - WHO), przeszkode w kontrolowaniu
zakazenia. Najwyzszy odsetek zachorowan wystepuje
w péinocnych krajach Afryki i potudniowo-wschod-
niej Azji.

Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) jest bez-
wzglednym pasozytem wewnatrzkomérkowym ze
szczeg6lna predylekcja do tkanki plucnej. Przebieg pier-
wotnego zakazenia zalezy od systemu obronnego
gospodarza. W gruzlicy utajonej (tuberculosis latens -
TBL) nie stwierdza sie objaw6éw, nawet przez cale zycie,
chyba zZe zaistnieje czynnik wyzwalajacy (m.in. HIV).
Tylko u malego odsetka (okoto 5%) os6b zakazonych
rozpoznaje sie aktywna postaé choroby. Gruzlica
pozaplucna wystepuje rzadko (10-15%), ale pratki
moga szerzyc¢ sie uktadowo do weztéw chlonnych, ské-
ry, kosci, drég moczowo-piciowych, osrodkowego
ukladu nerwowego. Do najczestszych powiklan nale-
zy zapalenie weziéw chlonnych [1].
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Istnieje wiele czynnikéw ryzyka zachorowania na
gruzlice. Zalicza sie do nich uposledzenie odpornoéci
typu komoérkowego, w tym zakazenie HIV, leczenie
immunosupresyjne, niedozywienie bialkowe, alko-
holizm, narkomania, zycie w ubdstwie.

Po wprowadzeniu w 1998 roku wysoce aktywnej
terapii antyretrowirusowej (ang. highly active antire-
troviral therapy - HAART) w leczeniu zakazenia HIV
poprawila sie funkcja ukladu immunologicznego
poprzez zmniejszenie wiremii, zwiekszenie liczby
limfocytéow CD4+ odpowiedzialnych za regulacje
i immunologiczna odpowiedz komoérkowa (ang. cell-
mediated immunity - CMI). Mimo skutecznego leczenia
antyretrowirusowego moga pojawic sie¢ nawet u 30%
pacjentéw komplikacje w postaci nadmiernej odpo-
wiedzi immunologicznej, co okreslane jest jako zesp6t
rekonstrukcji immunologicznej (ang. immunorecon-
structive inflammatory syndrom - IRIS). Powstaja wéw-
czas choroby zwigzane z czynnikami infekcyjnymi, kt6-
re dotychczas przebiegaly subklinicznie z powodu
malej reaktywnosci immunologicznej. Czynnikiem
predysponujacym jest skrajny niedobér odpornosci
z liczba limfocytéw CD4+ ponizej 100/pl. Do choréb
tych zalicza sie¢ m.in. gruzlice TB-IRIS, MAC-IRIS (ang.
mycobacterium avium complex), CMV-IRIS (ang. cyto-
megalovirus), wirusowe zapalenie watroby B i C, zaka-
zenia grzybicze [2, 3]. W przypadku wspélistnienia
zakazenn HIV i TB moga sie dolaczyé objawy IRIS
w dwoch postaciach: TB-IRIS moze wystapic¢ w czasie
leczenia przeciwgruzliczego przed wprowadzeniem
HAART lub pojawia sie u pacjentéw otrzymujacych
HAART bez leczenia przeciwgruzliczego. Mecha-
nizm prowadzacy do powstania IRIS/TB nie jest
w pelni poznany i wymaga dalszych badan [4].

Zakazenie pratkiem gruzlicy i HIV (TB/HIV) po-
woduje zwigkszone ryzyko gwattownej progresji ist-
niejacej choroby lub uaktywnienie gruzlicy utajonej, co
skutkuje wysokim wskazZnikiem umieralnosci. Wpro-
wadzono okreslenie TB/HIV syndemic, ktére oznacza
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niekorzystne oddzialywanie dwéch lub wiecej choréb
prowadzace do zwiekszenia zachorowalnosci i umie-
ralnosci w danej populacji [5].

Z najnowszych danych epidemiologicznych WHO
(TB/HIV Facts 2012-2013) wynika, ze w 2011 roku
stwierdzono 8,7 miliona przypadkéw nowo wykrytej
gruzlicy, w tym 13% ze wspoélzakazeniem HIV.
Z powodu TB zmarlo w tym czasie 1,4 miliona pacjen-
tow, a wérdéd osob z koinfekcja HIV 430 tysiecy. Oso-
by z TB/HIV sa zagrozone rozwojem aktywnej gruz-
licy 23-41 razy czesciej niz chorzy bez zakazenia
HIV. Ostatnio zaczeto wlacza¢ do statystyki zachoro-
wania dzieci do 15. roku zycia. Stwierdzono dodatkowo
po6! miliona przypadkéw, zmarto 64 tysiace oséb.
Pozostato 10 milionéw sierot po zmartych rodzicach
[6] (xyc. 1.).

Diagnostyka gruzlicy pluc oraz gruzlicy poza-
plucnej u 0séb zakazonych HIV jest znacznie utrud-
niona. Bezposrednie badanie plwociny w celu wykry-
cia pratka daje w wiekszosci przypadkéw wynik
ujemny (do 60%). Uzupelnieniem diagnostyki powin-
na by¢ hodowla, ale ograniczenie jej stosowania wyni-
ka z braku odpowiednich laboratoriéw oraz dtugiego
czasu oczekiwania na wynik. Skérne odczyny tuber-
kulinowe (ang. tuberculin skin test - TST) czesto sg ujem-
ne u os6b z ostabiona odpornoscia w przebiegu
HIV/AIDS. W ocenie trzeba bra¢ pod uwage odczy-
ny falszywie dodatnie z powodu mozliwosci kontak-
tu z innymi mykobakteriami. Odczynu TST nie moz-
na odréznic od alergii po szczepieniu BCG [7].

Do metod diagnostycznych nalezy test IGRA (ang.
interferon gamma release assays), ktory wykrywa we krwi
obwodowej stezenie interferonu y (INF-y) w odpo-
wiedzi na stymulacje antygenami pratka. Test Quanti
FERON® TBGold ma znaczenie w wykrywaniu gruz-
licy utajonej, ale nie pozwala na jej odréznianie od pro-
cesu aktywnego [5, 8, 9].

W badaniach epidemiologicznych ogromna role
odgrywa szybka diagnostyka z okresleniem lekoopor-
nosci za pomoca metod molekularnych, takich jak:
IS6110-RFLP (ang. restriction fragment length polymor-
phism), MLPA (ang. multiplex ligation — dependent probe
amplification), spoligotyping (ang. space oligonucleotide
typing) [10, 11]. Wiekszos¢ tych metod nie ma zastoso-
wania w krajach rozwijajacych sie ze wzgledéw eko-
nomicznych. W 2010 roku WHO wprowadzita test Xpert
MTB/Rif oparty na faricuchowej reakgji polimerazy (ang.
polymerase chain reaction - PCR), ktérego zaleta jest jed-
noczesne wykrywanie opornosci lekowej [12].

Lekoopornosé¢ pratkéw stanowi jedna z gtéwnych
przyczyn szerzenia sie gruzlicy na $wiecie. Podkresla
sie, ze w Indiach, Chinach i Rosji wystepuje 60% przy-
padkéw gruzlicy lekoopornej [13-15]. Znaczaca role
odgrywa tu koincydencja z zakazeniem HIV, co powo-
duje zwigkszenie opornosci na dwa gtéwne leki prze-
ciwgruzlicze (ang. multidrug resistance - MDR) lub na
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2,3 mid zakazonych ¢~ 9 min zapada

gruZlica

na gruZlice rocznie

Rycina |. Przewidywana liczba chorych na gruZlice oraz liczba
0sdb zakazonych pratkiem gruzlicy z mozliwoscia rozwoju choro-
by rocznie (wg CDC 2012)

Figure |. Estimated number of patients with tuberculosis and num-
ber of infected persons with the possibility of developing the disease
yearly (according to CDC 2012)
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Rycina 2. Od wdrozenia badan w 1985 roku do 30 czerwca 2012
roku stwierdzono zakazenie HIV u |5 724 obywateli Polski, ogd-
tem odnotowano 2763 zachorowan na AIDS, 1162 chorych
zmarto (wg NiZP-PZH)

Figure 2. From the introduction of investigations in 1985 to 30 June
2012, 15,724 Polish citizens were HIV infected, 2,763 developed
AIDS, and 1,162 died (according to NiZP-PZH)
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Tabela I. Klasyfikacja tradu wg Ridley-Jopling [24]
Table I. Classification of leprosy according to Ridley-Jopling [24]

trad ubogopratkowy
(paucibacillary leprosy — PB)

trad bogatopratkowy
(multibacillary leprosy — MB)

trad tuberkuloidowy
(tuberculoid leprosy — TT)

trad graniczny

(borderline tuberculoid

leprosy — BB)

trad graniczny lepromatyczny
(borderline lepromatous
leprosy — BL)

trad lepromatyczny
(lepromatous leprosy — LL)

trad graniczny
tuberkuloidowy
(borderline leprosy — TT)

wiecej lekéw (ang. extensive multidrug resistance -
XMDR). Nasila sie transmisja pratkéw lekoopornych
w réznych srodowiskach, réwniez u os6b HIV-ujem-
nych. W ramach profilaktyki w rejonach zagrozo-
nych WHO zaleca u 0s6b z gruzlica badanie w kierunku
HIV oraz profilaktyczne stosowanie kotrimoksazolu
(ang. cotrimoxasole preventive therapy - CPT), a u 0os6b
zakazonych HIV bez czynnej gruzlicy trwajacej 6 mie-
siecy - profilaktyczne stosowanie izoniazydu (ang. iso-
niazid preventive therapy - IPT) [6, 16].

Duze znaczenie w kontroli gruzlicy ma strategia
DOTS (ang. directly observed treatment, short course) wpro-
wadzona w 1990 roku. Pacjenci z gruzlica powinni by¢
poddawani efektywnemu leczeniu z bezposrednim nad-
zorem przyjmowania lekéw oraz standardyzowang
obserwacja i rejestracja. Przyjeto, ze udalo sie uratowaé
zycie 7 milionéw ludzi na $wiecie. Strategia DOTS
w krajach rozwijajacych sie napotyka jednak na duze
trudnosci, a efekty lecznicze nie sa wystarczajace, na co
wplywa wiele z omawianych przyczyn [6, 7].

W Polsce brakuje danych o zakazeniach HIV / AIDS
u chorych na gruzlice. Statystyka epidemiologii
HIV/AIDS wskazuje na stalty wzrost zakazen, zacho-
rowalnosci i zgonéw (wedlug NiZP-PZH), co przed-
stawiono na rycinie 2. Zachorowalnos¢ na gruzlice
(ryc. 3.) jest stale duza, pomimo jej nieznacznego
zmniejszenia w ostatnich latach (wskaznik zapadalnosci
na 100 tysiecy mieszkanicéw utrzymuje sie na pozio-
mie powyzej 20).

« BT, BB, BL—> LL

A

— staba odpowiedz
komérkowa

niestabilnos¢
immunologiczna

— silna odpowiedz
komarkowa
— tworzenie ziarniny

— stabe tworzenie

— profil cytokin Th ziarniny ,
— mata liczba pratkéw - proﬂ\ cytok|‘n Th2
— postac ograniczona — liczne pragki

— postac uogdlniona

Rycina 4. Obraz immunologiczny w réznych postaciach tradu
Figure 4. Immunology in different types of leprosy
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Dane epidemiologiczne wskazuja na potrzebe
wprowadzenia obligatoryjnych badan w kierunku TB
u chorych HIV-dodatnich oraz w kierunku HIV/AIDS
u pacjentéw z gruzlica. Statystyki nie uwzgledniaja
mozliwoéci koinfekeji obu choréb.

EPIDEMIOLOGIA | PRZEBIEG TRADU

Trad jest przewlekla choroba zakazna wywotana
przez Mycobacterium leprae (M. leprae), ktéra zajmuje
skore i obwodowy uktad nerwowy. Wystepuje w wie-
lu rejonach Swiata - najczesciej w Indiach i potud-
niowo-wschodniej Azji, w centralnej i potudniowej
Afryce, a takze w Ameryce Potudniowej, zwlaszcza
w Brazylii. Regiony te cechuja sie wysokim wskazni-
kiem zachorowalno$ci na HIV/AIDS.

Dzieki skutecznej terapii wielolekowej (MDT)
wprowadzonej przez WHO w 1982 roku liczba zacho-
rowan zmniejszyla sie w ostatnich latach z 14 milionéw
do ponizej 250 tysiecy rocznie [17-19]. Trad nadal sta-
nowi problem, gdyz wykrywane sa nowe przypadki
zakazne, czesto z kalectwem drugiego stopnia, zwlasz-
cza wéréd mlodocianych. Transmisja zakazenia nie
zostala przerwana [20, 21].

Rozpatrujac zagadnienie wspolistnienia tradu
z zakazeniem HIV / AIDS, nalezy podkresli¢ niektére
cechy M. leprae. Jest to bezwzgledny pasozyt komor-
kowy, niedajacy sie hodowaé, o wyjatkowo dltugim
okresie rozmnazania (7-14 dni) oraz wylegania (od kil-
ku do kilkunastu lat), cechujacy sie malq zakaznoscia,
niewielka wirulencja i nieznana dokladnie droga
zakazenia [22, 23].

Trad charakteryzuje sie¢ wielka réznorodnoscia
w obrazie klinicznym, histopatologicznym, immuno-
logicznym i genetycznym. Z jednej strony znajduje sie
trad tuberkuloidowy (ang. tuberculoid leprosy - TT),
w ktérym wzrost pratka jest ograniczony, z silna odpo-
wiedziag komoérkowa i tworzeniem odczynu ziarni-
niakowego. Przewazaja limfocyty CD4+ i cytokiny
indukujaco-wspomagajace typu Thl. Z drugiej strony
jest trad lepromatyczny (ang. lepromatous leprosy — LL)
z anergia do M. leprae, z licznymi pratkami. Przewa-
zaja limfocyty CD8 i cytokiny supresyjno-toksyczne
z odpowiedzia typu Th2, powstaje odpowiedz humo-
ralna (tab. I) [24].

Istnieja postacie posrednie miedzy TT i LL naleza-
ce do tradu granicznego (ang. borderline leprosy - BB).
W zaleznosci od stanu immunologicznego wyréznia
sie trad graniczny tuberkuloidowy (BT) oraz lepro-
matyczny (BL). Cecha charakterystyczna tych posta-
ci jest niestabilnoé¢ immunologiczna [25, 26] (ryc. 4.).

Reakcje tradowe, ktdre pojawiaja sie w 30-50% przy-
padkoéw, naleza do zjawisk niebezpiecznych. Reakcja
typu I (ang. type 1 reaction - T1R) wystepuje w obre-
bie spektrum tradu granicznego (BT, BB, BL) z ten-
dencja do przechodzenia w forme lepromatyczna
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(ang. downgrading reaction) BL lub rzadziej w kierun-
ku tradu tuberkuloidowego (ang. upgrading reaction)
BT. Reakcja TIR moze mie¢ charakter spontaniczny lub
pojawiac sie¢ w okresie obnizonej odpornosci. Znany
jest zwiazek miedzy leczeniem przeciwpratkowym
a wystapieniem reakgji, co ttumaczy sie wyzwoleniem
duzej ilosci antygenéw pratka. Dochodzi do odpo-
wiedzi typu DTH (ang. delayed type hypersensitivity)
z nasileniem ekspresji cytokin pro- i przeciwzapalnych.
W reakgji T1R weze$niej istniejace zmiany skérne ule-
gaja obrzekowi, ktéremu towarzyszy nacieczenie
i nasilony rumien. Gtéwnym powiklaniem jest zapa-
lenie i obrzek okolicznych nerwéw, co moze powodo-
wac nieodwracalne porazenie miesni.

Reakdja typu II (ang. erytherma nodosum leprosum - ENL)
wystepuje w LL, rzadziej w BL. Ma charakter ogélno-
ustrojowy - powstaja ostre odczyny zapalne, tworza sie
kompleksy immunologiczne w narzadach lub tkankach,
w ktérych znajduja sie pratki. Pojawia sie odpowiedz
humoralna w postaci przeciwciat swoistych M. leprae dla
PGL-1 (ang. phenyloglycolipid) [20, 27] (ryc. 5.).

WSPOLISTNIENIE ZAKAZENIA HIV/AIDS | TRADU

Na poczatku lat 90. ubiegtego wieku, w zwiazku
z szerzacym sie zakazeniem HIV, przypuszczano, ze
trad bedzie zakazeniem oportunistycznym, podobnie
jak zakazenia innymi mykobakteriami, gtéwnie M. tu-
berculosis, MAC (Mycobacterium avium complex). Oba-
wiano sig, ze zakazenie HIV moze zwiekszy¢ zacho-
rowalnos¢ na trad, zmieni¢ jego przebieg poprzez
przesuniecie w kierunku BL, pogorszy¢ rokowanie
i wyniki leczenia. Pojawialy sie coraz czesciej kazu-
istyczne doniesienia o wspélistnieniu obu zakazer, ale
zadna ze wspomnianych obaw co do przebiegu tradu
nie znalazla potwierdzenia. Okreslano nawet trad jako
missing infection in AIDS [28-31].

Od momentu wprowadzenia HAART zaobserwo-
wano zwiekszenie liczby przypadkéw tragdu z objawami
reakcji T1R, szczeg6lnie w przebiegu BL - odmianie
o duzej niestabilnosci immunologicznej. W pierw-
szym doniesieniu z 2003 roku sugerowano, ze wysta-
pienie tradu byto wynikiem rekonstrukcji immunolo-
gicznej w przebiegu leczenia HAART [32]. Zaczely sie
ukazywaé coraz liczniejsze prace o koinfekgji tradu
i HIV/ AIDS, ktérej towarzyszy IRIS [33-35]. Reakcja
typu T1R wystepuje w naturalnym przebiegu TT i nie
zawsze moze by¢ odrézniona od IRIS. Powiklania poja-
wiajace sie ze strony obwodowego uktadu nerwowe-
80 s3 czestym zjawiskiem, zwlaszcza u os6b HIV-dodat-
nich. Wymagaja szybkiego wprowadzenia leczenia
glikokortykosteroidami, pomimo istniejacej supresji [36].
Do wyjatkowych zdarzen u oséb z gleboka immuno-
supresja naleza owrzodzenia w zmianach skérnych
z obecnoscia egzematyzacji i hiperkeratozy. Takie nie-
typowe przypadki powoduja trudnoéci w rozpoznaniu
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T BT BB BL LL

bez reakcji I

KXXXK XXXX

[N = reakja typu | (TIR)
XXXX — reakgja typu Il (ENL)

TT (tuberculoid leprosy)

BT (borderline tuberculoid)
BB (borderline)

BL (borderline lepromatous)
LL (lepromatous leprosy)

Rycina 5. Reakcje tradowe typu | (TIR) i typu Il (ENL) w rdéznych
odmianach tradu

Figure 5. Leprosy reactions type | (TIR) and type Il (ENL) in different
forms of leprosy

tradu [37, 38]. Do pozytywnych objawéw zalicza sie

tzw. upgrading reaction z przejéciem BL w BT, poja-

wieniem sie dodatnich (wcze$niej ujemnych) odczynéw
leprominowych, z zachowaniem typowego obrazu

histopatologicznego w ziarninie tradu [33, 39, 40].
Na podstawie danych klinicznych Sinesio Talhari,

Carolina Talhari i wsp. z Oérodka Choréb Tropikalnych

w Manaus (Brazylia) zaproponowali klasyfikacje

pacjentéw z koinfekcja tradu i HIV/ AIDS. Obejmuje

ona trzy grupy [36, 41]:

1) koinfekcja M. leprae i HIV, bez leczenia HAART -
trad przebiega jak u 0s6b niezakazonych HIV
z zachowaniem pelnej odpornosci immunolo-
gicznej,

2) trad jako zakazenie oportunistyczne u oséb nie-
otrzymujacych HAART z obnizona odpornoscia
immunologiczna,

3) trad zwiagzany z leczeniem HAART u os6b z kli-
nicznymi objawami tragdu bez wzgledu na obec-
noé¢ lub brak IRIS; w tej grupie HAART w pota-
czeniu z leczeniem przeciwtradowym (MDT)
powoduje upgrading reaction.

Przedstawiony podzial wskazuje na zlozonosé
reakgji immunologicznych, a tym samym objawoéw kli-
nicznych.

Wiekszos¢ autoréw uwaza, ze trad i HIV/ AIDS sta-
nowig odrebne zakazenia i przebiegajg niezaleznie od
siebie [33, 36, 42, 43]. Nalezy bra¢ pod uwage trudno-
§ci w diagnozowaniu tradu, zwlaszcza gdy IRIS ma cha-
rakter nierozpoznanej reakcji T1R. W reakcji tradowej
z zajeciem ukladu nerwowego nalezy koniecznie szyb-
ko wprowadzi¢ leczenie immunomodulujace [44].

Nie ma opracowan zwiazanych z koinfekcja HIV
i tragdu lepromatycznego (LL). W przeciwieristwie do
TT, ta odmiana tradu charakteryzuje si¢ anergia z cze-
stymi reakcjami typu ENL (do 50%) oraz nasilong odpo-
wiedzig humoralng. W opisywanych pojedynczych
przypadkach HIV/LL nie przeprowadzono m.in.
badan tkankowych, immunologicznych, badan doty-
czacych zachowania sie odczynéw przeciwpratkowych
(PGL-1), hipergammaglobulinemii, czesto$ci nawrotéw
ENL [45].

325



Maria Kowalska, Artur Kowalik, Stanistaw Gézdz

Pedro Mendes-Bastos (European Leprosy Unit -
Lizbona, Portugalia) zauwazy! u swoich pacjentéw cze-
ste pojawianie sie ENL o przebiegu przewlektym,
nawracajacym, co sprawia wieksze trudnosci w lecze-
niu w poréwnaniu z ostrym charakterem tej reakcji
(osobiste porozumienie - Spring Symposium EADV,
Krakow 2013).

PRZEBIEG REAKCJI IMMUNOLOGICZNYCH
W WYNIKU KOINFEKC]I HIV/AIDS Z GRUZLICA
| TRADEM

Zakazenie HIV zwigksza ryzyko zakazenia M. tu-
berculosis, a w przypadku utajonej infekcji (LTB)
zwieksza réwniez ryzyko transformacji w postac
aktywna [46]. W przypadku tragdu nie obserwuje si¢
dramatycznego wplywu wspétzakazenia HIV na roz-
woj tego schorzenia z wyjatkiem objawéw zwigzanych
z T1R oraz IRIS. Choroby przebiegaja jakby niezalez-
nie, w przeciwieristwie do gruzlicy, w ktorej nastepuje
dramatyczny postep choroby. Z czego wiec wynika ten
pozorny paradoks? Réznic w przebiegu klinicznym
nalezy upatrywa¢ w odmiennym reagowaniu uktadu
odpornoéciowego na M. tuberculosis lub M. leprae na tle
zakazenia HIV.

Zakazenie pratkiem gruzlicy przebiega droga kro-
pelkowa. Pratek po dostaniu sie do ptuc jest fagocy-
towany przez pecherzykowe makrofagi, w ktérych
jest zdolny przetrwac i rozmnazac sie, oraz komoérki
dendrytyczne. Komorki dendrytyczne wedruja do oko-
licznych weztéw chtonnych i inicjuja swoista odpo-
wiedZ immunologiczng w postaci limfocytéw T CD4+.
Limfocyty te wracaja do miejsca infekgji i stymuluja
zainfekowane makrofagi do wydzielania INF-y oraz
czynnika martwicy nowotwordéw o (tumor necrosis fac-
tor a. - TNF-a). Te dwie cytokiny sa niezbedne do for-
mowania ziarniny i jej funkcjonalnego dojrzewania.
Powstanie ziarniny jest oznaka wytworzenia swoistej
odpowiedzi immunologicznej przeciwko infekcji prat-
kiem gruzlicy. Swoiste limfocyty CD4+ odgrywaja
glowna role w obronie i kontroli infekcji M. tuberculosis.
W sklad ziarniniakéw wchodza gléwnie swoiste lim-
focyty CD4+, ktére wraz z makrofagami zréznicowa-
nymi w kierunku epitelioidalnym oraz z komérkami
nabtonkowatymi szczelnie otaczaja pratki w martwi-
cy serowatej [47]. Metabolizm pratkéw zwalnia, co
powoduje, ze pozostaja one w fazie microbismus quie-
scens, czyli uspienia.

Od dawna wiadomo, ze komérkowa odpowiedz
immunologiczna jest fundamentalna dla odpowiedzi
immunologicznej na M. leprae. Gdy przewaza odpo-
wiedz typu Thl, nastepuje silna odpowiedZ komor-
kowa, co powoduje formowanie ziarniniaka z erady-
kacja pratkéw, natomiast gdy dominuje odpowiedz
typu Th2, rozwija si¢ slaba odpowiedZ komérkowa
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z malo efektywng ziarning, ale z silng odpowiedzig
humoralng. Pratki nie ulegaja zniszczeniu, a choroba
objawia sie jako ogélnoustrojowa (LL). W TT limfocyty
CD4+ obecne s tylko wewnatrz ziarniny, a CD8+ loku-
ja sie na jej obwodzie, natomiast w LL przewazajg réw-
nomiernie rozmieszczone limfocyty CD8+ [36].

Obserwacje kliniczne oraz badania prowadzone
na modelach zwierzecych wykazaty, ze w przypadku
koinfekcji TB/HIV infekcje retrowirusowe znaczgco
wplywaja na formowanie ziarniniaka, a dokladnie na
zmniejszenie jego efektywnosci w opanowywaniu
zakazenia pratkiem gruzlicy. Ludzki wirus niedoboru
odpornosci za posrednictwem receptora CCR5 infe-
kuje i niszczy gléwnie efektorowe limfocyty pamie-
ci CD4+ w btonach §luzowych oraz tkance ptucne;j.
Znaczny ubytek limfocytéw CD4+ stymuluje rézni-
cowanie nowych i ich naptyw w miejsca koinfekcji
[48]. Powoduje to, ze ziarniniak, w ktérego sktad
wchodza gléwnie limfocyty swoiste CD4+ oraz
makrofagi, jest idealnym miejscem dla replikacji wiru-
sa. Dodatkowo zakazenie pratkiem gruzlicy powo-
duje stan zapalny, ktory aktywuje limfocyty T oraz
makrofagi, co stymuluje replikacje HIV i transmisje
zakazenia na kolejne komoérki [49, 50]. Réznica
W mianie wirusa w osoczu oraz w tkance plucnej
wytwarza dogodniejsze srodowisko dla replikacji
HIV z zakazaniem kolejnych komoérek w ziarninie [49,
51]. Podobne dane dotycza réznicy w liczbie limfo-
cytéw T w osoczu w poréwnaniu z ich liczbg w tkan-
ce plucnej. Ludzki wirus niedoboru odpornosci
wplywa réwniez na profil cytokin obecnych w obre-
bie ziarniniaka, zwiekszenie stanu zapalnego i zabu-
rzenie kontrolowania zakazer. Powoduje to znacz-
ne zmniejszenie liczby komérek CD4+ w ziarninie
z ich reaktywacja i uwolnienie pratkéw gruzlicy, co
zwieksza ryzyko wystapienia zakazeri pozaptucnych.
Ziarnina nie spetnia swojej funkcji lub nawet nie moze
sie uformowac [52]. W przypadku utajonej infekgji
pratkiem gruzlicy z zakazeniem HIV, gdy ziarnina
jest w pelni uksztaltowana i zwldkniala, ubytek
limfocytéw CD4+ swoistych dla M. tuberculosis nie
wplywa negatywnie na jej funkcjonowanie [47].
Wysoce aktywna terapia antyretrowirusowa moze
zwiekszac liczbe limfocytéw CD4+ i uaktywnié lim-
focyty T przeciwko pratkom gruzlicy. Aktywnos¢ ta
nie jest jednak tak skuteczna jak u pacjentéw bez
infekcji HIV [53].

Inaczej przedstawia sie sytuacja w przypadku koin-
fekcji M. leprae i HIV. Tworzenie i aktywnos¢ ziarniniaka
nie ulega zaburzeniu przy koinfekgji tymi patogenami.
Przed erqa HAART opisywano przypadki trgdu gra-
nicznego BT, w ktérych pomimo niskiego poziomu lim-
focytow CD4+ w krwiobiegu wykrywano prawidiowa
liczbe limfocytéw CD4+ w tkance [54]. Wyniki badan
wskazuja, ze w przypadkach BL (z wieksza liczbg prat-
kow) stwierdzano duzg czestos¢ wystepowania lim-
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focytéw CD8+ [41]. W jednym z ostatnich badari oce-
niajacych ekspresje limfocytéw CD4+ w bioptatach ské-
ry u osob z koinfekcja wykazano w wiekszosci przy-
padkow catkowity jej brak [50]. Inne badanie tej samej
grupy wskazuje, ze za powstawanie i aktywnos¢ ziar-
niny w przypadku braku limfocytéw CD4+ mogg odpo-
wiadac¢ limfocyty CD8+FOXP3+ (Treg) oraz limfocy-
ty CD20+ (limfocyty B) [55]. Badano réwniez poziom
komorek NKT (ang. natural killer T-cells) i stwierdzono,
ze w przypadku koinfekcji zmniejsza sie ich liczba we
krwi obwodowej w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Zmniejszenie populacji dojrzalych NKT powoduje
efekt kompensacji w postaci zwiekszonej produkgji cyto-
kin [56]. Przytoczone wyniki badan nie daja jedno-
znacznego rozwigzania paradoksu powstawania ziar-
niny u os6b z koinfekcjg M. leprae i HIV. W przypadku
braku lub malej liczby limfocytéow CD4+ za powsta-
wanie ziarniniaka moga odpowiada¢ populacje Treg
i limfocytéw B [57]. Poznanie mechanizmu utrzyma-
nia normalnego poziomu limfocytéw CD4+ w niekt6-
rych przypadkach jest wazne nie tylko z perspektywy
kompleksowego poznania koinfekcji M. leprae i HIV,
lecz takze moze stanowié¢ potencjalng droge poszuki-
wania nowych terapii blokujacych infekowanie i nisz-
czenie limfocytow CD4+ przez HIV.

W przypadku koinfekcji M. tuberculosis i HIV
wprowadzanie HAART moze indukowac u niektérych
pacjentéw IRIS zwiazany z zakazeniem pratkiem
gruzlicy. Kliniczne dane wskazuja, ze nadmierny
stan zapalny wywotany przez IRIS w stanach subkli-
nicznej lub utajonej infekcji M. tuberculosis moze nie-
korzystnie wptywac na kontrole zakazen [58]. Rekon-
stytucja ukladu immunologicznego wplywa na wzrost
efektywnosci ziarniniaka, co powoduje masowe nisz-
czenie pratkéw i uwalnianie ogromnych ilosci ich anty-
gendéw. Zjawisko to moze wywolywacé tzw. burze cyto-
kinowg, czyli niekontrolowane uwalnianie czynnikéw
pro- i przeciwzapalnych, co uniemozliwia wtadciwg
kontrole przebiegu gruzlicy [54].

Wprowadzenie HAART do leczenia HIV/ AIDS spo-
wodowalo czestsze wystepowanie reakcji tradowych
powstajacych na skutek gwattownej odbudowy funk-
¢ji uktadu odpornosciowego. Po wiaczeniu HAART
zaobserwowano gwaltowne zwiekszenie liczby lim-
focytow CD4+ we krwi obwodowej i tkankach. U nie-
ktérych pacjentéw (okoto 30%) obserwowano IRIS
ipojawianie sie upgrading reaction z przejéciem BL w kie-
runku BT z zachowaniem prawidtowej ziarniny. R6z-
norodnoé¢ objawow klinicznych i immunologicznych
przedstawia cytowana juz klasyfikacja wg Talhari
i wsp. [36, 41].

Wyniki ostatnich badar rzucaja nowe $wiatlo na
problem utajonych zakazenn w przebiegu gruzlicy
i tradu. Opisano, w jakich okolicznosciach obie myko-
bakterie moga przetrwac mimo leczenia, stanowigc nie-
znane Zrédto rozwoju choroby.
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W przypadku infekcji M. tuberculosis stwierdzono,
ze pratek ten moze w formie nieaktywnej przetrwac
wielomiesieczne leczenie w mezenchymalnych komoér-
kach macierzystych (CD271+) wywodzacych sie ze
szpiku. W komorkach tych pratki sa chronione przed
dzialaniem antybiotykéw poprzez mechanizm aktyw-
nego usuwania toksyn i ksenobiotykéw z wnetrza
komérek. Komérki macierzyste, dzielgc sie nieogra-
niczenie, ulatwiajg rozprzestrzenianie si¢ zakazenia
[59]. Mycobacterium leprae, infekujac komoérki Schwan-
na, jest zdolny przeprogramowac je do stanu komoérek
macierzystych. Nastepuje to poprzez blokowanie eks-
presji gendw odpowiedzialnych za réznicowanie
i jednoczesne wzmocnienie ekspresji genéw odpo-
wiedzialnych za rozw6j mezodermy. Komoérki macie-
rzyste powstale w ten sposéb moga ulatwia¢ roz-
przestrzenianie pratka dwoma drogami: poprzez
réznicowanie w komérki migsniowe oraz formowanie
ziarninopodobnych struktur, z ktérych uwalniane sg
makrofagi obladowane pratkami tradu [60].

Wykrycie nowych miejsc utajonej infekcji myko-
bakteriami to kolejny wazny krok w ich eradykagiji, co
moze wskazywac na nowe kierunki badan i projek-
towanie nowoczesnych terapii.

PODSUMOWANIE

Gruzlica i trad sa schorzeniami o charakterze
ukladowym, ktére maja tendencje do tworzenia ziar-
niniakéw. Mycobacterium tuberculosis i M. leprae sa bez-
wzglednymi pasozytami wewnatrzkomérkowymi
z predylekcja do tkanki ptucnej w gruzlicy, a do ukia-
du nerwowego w tradzie. Najbardziej istotng r6zni-
ca przy zakazeniu HIV/TB s3 odmienne reakcje
immunologiczne. W obu schorzeniach wprowadzenie
HAART z towarzyszacym powiklaniem w postaci
IRIS powoduje odmienny przebieg zdarzen. Zakaze-
nie HIV zwieksza ryzyko wystapienia zakazenia
M. tuberculosis, a w przypadku utajonej infekcji (LTB)
réwniez ryzyko transformacji w posta¢ aktywna.
W przypadku tradu i wspoéizakazenia HIV nie obser-
wuje sie dramatycznego wplywu HIV na rozwdj
tego schorzenia. Réznic w przebiegu klinicznym
nalezy upatrywaé w odmiennym reagowaniu ukladu
odpornosciowego na M. tuberculosis i M. leprae w prze-
biegu zakazenia HIV. Wykazano, ze w przypadku
koinfekcji TB/HIV nastepuje progresywne zmniej-
szenie liczby swoistych limfocytéow CD4+. W rezul-
tacie gruzlica gwaltownie sie rozwija i moze prowa-
dzi¢ do zgonu. W sytuacji koinfekcji trad/HIV
u pacjentéw zaobserwowano znaczne réznice miedzy
liczba limfocytéw CD4+ w osoczu i w miejscach infek-
cji pratkiem trgdu. Wyniki badania wskazuja, ze
w przypadku zmniejszonej liczby limfocytéw CD4+
lub ich catkowitego braku funkcje obrony przeciw-
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ko M. leprae moga przejmowac limfocyty Treg i lim-
focyty B.

Wspélzakazenie HIV/TB jest okredlane jako syn-
demic disease, ktére prowadzi, zwlaszcza w krajach roz-
wijajacych sie, do zwiekszenia wskaznika zakaznosci
i umieralnosci oraz nasilenia lekoopornosci. Pojecie syn-
demic disease nie ma zastosowania w przypadkach
HIV/leprosy, gdyz nie zmienia sie liczba przypadkéw
tradu i przebieg choroby. Do rzadkosci naleza zmia-
ny nietypowe, utrudniajace rozpoznanie tradu. Cze-
Sciej pojawiaja sie reakgje typu L. Nalezy bra¢ pod uwa-
ge trudnoé¢ réznicowania objawéw IRIS i T1R.
Najnowsze badania potwierdzaja, ze oba zakazenia -
HIV /leprosy - sa niezalezne od siebie i wykazuja dobra
odpowiedz na leczenie przeciwtragdowe, nawet w przy-
padku pojawiania sie korzystnych upgrading reac-
tions. Gruzlica jest chorobg dewastujaca, trad natomiast
wymaga wczesnego rozpoznania, aby uniknaé powi-
klan ze strony ukladu nerwowego, co prowadzi do
trwalego kalectwa.

Wyniki ostatnich badarn rzucaja nowe $wiatlo na
problem utajonych zakazenn w przebiegu gruzlicy
i tradu. Opisano, w jakich okolicznosciach M. tuber-
culosis i M. leprae moga przetrwaé mimo leczenia, sta-
nowigc nieznane Zrédlo rozwoju choroby. Wykrycie
nowych miejsc utajonej infekcji mykobakteriami sta-
nowi kolejny wazny krok, ktéry moze otworzy¢ dro-
ge do projektowania nowoczesnych terapii.
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