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Choroby reumatyczne w przebiegu zakazenia HIV

Rheumatic manifestations in patients with HIV infection
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Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono problemy reumatologiczne u cho-
rych zakazonych HIV. Szczegétowo oméwiono najczestsze objawy
kliniczne i sposoby leczenia choréb reumatycznych pojawiajacych
sie w przebiegu zakazenia HIV. Tematyka dotyczy takze nieprawi-
dtowosci w badaniach serologicznych, ktére stwierdza sie u oséb
zakazonych wirusem i chorych na AIDS. Praca jest préba usystema-
tyzowania objawéw klinicznych i odniesienia ich do codziennej
praktyki lekarskiej specjalisty reumatologa.

Wstep

Na podstawie danych WHO szacuje sie, ze obecnie
na Swiecie jest ponad 39 min ludzi zakazonych HIV
[1, 2]. Ponad 92% nowych przypadkéw zakazenh
wystepuje w rejonach rozwijajacych sie. W 2006 r.
w Europie Centralnej stwierdzono 1 600 000 przypad-
koéw HIV-AIDS, 360 000 nowych zakazen tym wirusem
oraz 62 000 zgonéw z powodu AIDS. Poza objawami
typowymi dla zakazenia HIV, u 0séb tych obserwuje sie
takze objawy choréb reumatycznych. Moga one by¢
wynikiem zakazenia HIV lub niepozadanego dziatania
stosowanych lekéw. Niniejsza praca stanowi prébe
usystematyzowania objawoéw klinicznych i metod
leczenia choréb reumatycznych u 0s6b zakazonych HIV.
Zgodnie z podziatem choréb reumatycznych (tab. 1)
u o0séb zakazonych HIV mozna wyodrebni¢: choroby
reumatyczne specyficzne dla zakazenia HIV, choroby
czesto wystepujace u oséb zakazonych HIV, choroby

Summary

In the paper author presents rheumatic symptoms in HIV infected
patients. The clinical symptoms and appropriate treatment
were discussed. Additionally, author has discussed serologic
abnormalities observed in HIV infected patients. The aim of this
publication is to compile some important clinical remarks for
rheumatologiste as well as for general practitioners.

bedace wynikiem zakazenia HIV oraz choroby rzadziej
wystepujace lub pojawiajace sie w przypadku HIV.

Praktyczne aspekty zakazenia HIV

Z punktu widzenia praktyki klinicznej chorzy z zaka-
zeniem HIV moga zgtasza¢ dolegliwosci stawowe [3],
objawy zespotu suchosci [4], objawy ze strony miesni
szkieletowych [5] lub objawy zapalenia naczyn krwio-
nodnych [6]. Odrebnym zagadnieniem jest obecnosé¢
autoprzeciwciat u 0s6b zakazonych HIV.

Objawy stawowe

Bole stawow

Wystepuja u ok. 5% chorych zakazonych HIV; zwykle
s3 to uogblnione boéle stawdw, ktérym nie towarzyszy
obrzek ani sztywnos¢ poranna trwajaca ponad godzine
[7]. W leczeniu stosuje sie jedynie leki przeciwbdlowe,
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Tabela I. Podziat choréb reumatycznych u oséb zakazonych HIV
Table I. Rheumatic diseases seen in HIV infected patients

Typ zmian Jednostki chorobowe

choroby specyficzne
dla zakazenia HIV

« zesp6t rozlanego nacieku limfocytarnego (diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome — DILS)
* zapalenie stawdw zwigzane z zakazeniem HIV

choroby czesto wystepujace
u 0s6b zakazonych HIV

* béle stawow i miesni
* reaktywne zapalenie stawow

* zapalenie wielomiesniowe

* zapalenie naczyn

« tuszczycowe zapalenie stawdw
» zapalenie miesni z obecnoscia ciatek wtretowych

« zapalenie stawdw lub szpiku kostnego

choroby bedace
wynikiem leczenia * jatowa martwica kosci

* rabdomioliza

* miopatia indukowana zidowudyng

choroby rzadko wystepujace
w przebiegu zakazenia HIV

» sarkoidoza

« reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)
« toczen rumieniowaty uktadowy (TRU)

takie jak paracetamol lub tramadol. Tego typu postepo-
wanie jest wystarczajagce do ztagodzenia objawow Kkli-
nicznych.

Zespot bolesnych stawéw zwigzany
z zakazeniem HIV

Wystepuje u ok. 10% chorych zakazonych HIV. Etiolo-
gia zespotu jest nieznana. Charakteryzuje sie silnymi
bélami stawdw i kosci trwajacymi do 24 godz. [8]. Zwy-
kle dotyczy kilku asymetrycznych stawéw. Najczesciej
zajete sg stawy kolanowe, tokciowe i barkowe. W obre-
bie zajetych stawéw nie stwierdza sie cech zapalenia.
W badaniach radiologicznych stwierdza sie niespecyficz-
ne objawy, najczesciej cechy osteoporozy przystawowe;.
Objawy kliniczne sg samoograniczajace sie. Leczenie
obejmuje postepowanie objawowe (leki przeciwbélowe).
W przypadku gdy objawy nie ustepuja w ciagu 1-2 dni,
nalezy ponownie zweryfikowaé rozpoznanie.

Zapalenie stawdéw zwigzane
z zakazeniem HIV

Wystepuje u 3-25% o0soéb zakazonych, najczesciej
dotyczy kilku asymetrycznych stawédw. Obejmuje zwy-
kle stawy kolanowe, skokowe i nadgarstkowe. Objawy
sg samoograniczajace sie i catkowicie ustepujg w okre-
sie 6-12 tyg. [9]. Nie stwierdza sie zwykle obecnosci
antygenow zgodnosci tkankowej HLA-B27, a uzyskany
ptyn stawowy ma charakter niezapalny. Ponadto
w badaniu RTG stawow nie stwierdza sie istotnych
zmian. W leczeniu wykorzystuje sie niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub mate dawki glikokortykosteroidow
oraz salazopiryne, a takze hydroksychlorochine [10].

Pomocne w terapii jest takze leczenie ograniczajace re-
plikacje wirusa.

Reaktywne zapalenie stawéw

Zwykle dotyczy kilku asymetrycznych stawéw, z to-
warzyszacym zapaleniem przyczepbéw Sciegnistych.
Obecne s3 réwniez objawy zapalenia bton sluzowych.
W badaniach dodatkowych stwierdza sie u 80-90% o0s6b
obecnos¢ antygenu zgodnosci tkankowej HLA-B27.
Choroba przebiega przewlekle z okresami zaostrzen.
W leczeniu wykorzystuje sie niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne. Szczegélnie wskazane jest stosowanie
indometacyny, nie tylko z uwagi na jej wtasciwosci
przeciwzapalne, ale takze z powodu dziatania hamuja-
cego replikacje wiruséw [11]. Sposrod lekdw modyfiku-
jacych zalecana jest salazopiryna (2 g/dobe) oraz
hydroksychlorochina [12]. W przypadkach przebiegaja-
cych z wieksza aktywnoscig mozna podaé metotreksat
w dawkach przeciwzapalnych (7,5-20 mg/tydz.) [13],
natomiast u 0séb niereagujacych na leczenie konwencjo-
nalne i z duza aktywnoscig choroby mozna rozwazyc¢
podanie inhibitora czynnika martwicy nowotworéw o
(tumour necrosis factor a — TNF-a) — infliksymabu [14].
Preparaty te nalezy jednak stosowaé¢ z wielka ostrozno-
cig i przy statej ocenie parametréw immunologicznych
(np. liczba limfocytow). W tab. Il zamieszczono wykaz
cech klinicznych i laboratoryjnych, réznicujacych zapale-
nie stawdéw w przebiegu zakazenia wirusem HIV z reak-
tywnym zapaleniem stawoéw.

tuszczycowe zapalenie stawow

Objawy tego zapalenia sa stwierdzane u ok. 30%
chorych zakazonych HIV. Przebieg kliniczny jest typowy
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Tabela Il. Réznicowanie miedzy zapaleniem stawdw w przebiegu zakazenia HIV a reaktywnym zapaleniem

stawow

Table Il. Contrasting features of HIV — associated arthritis and reactive arthritis

Objaw Zapalenie stawdw Reaktywne zapalenie stawéw
w przebiegu zakazenia HIV zwigzane z zakazeniem HIV

zajete stawy rézne kilka, asymetryczne

zapalenie przyczepdw Sciegien brak obecne

zajecie bton $luzowych brak obecne

liczba leukocytéw w ptynie stawowym 500-2000/pl 2000-10 000/ul

obecnos¢ drobnoustrojéw w btonie maziowe;] HIV? Chlamydia

obecnos¢ antygenu HLA-B27 brak obecny

przebieg choroby samoograniczajacy sie przewlekty z okresami zaostrzen

dla tuszczycowego zapalenia stawéw (£ZS). Najczesciej
obserwuje sie zajecie wielu niesymetrycznych stawéw,
obecnos¢ dactylitis i zapalenia przyczepéw Sciegien
(charakterystyczng cechga jest nagte wystgpienie nasilo-
nych objawéw tuszczycy u 0séb dotychczas bez zmian
skoérnych). W leczeniu, poza preparatami przeciwwiruso-
wymi, stosuje sie metotreksat w dawkach przeciwzapal-
nych [13] lub cyklosopryne A [15]. Opisano jeden przypa-
dek chorego z agresywnym przebiegiem tZS, u ktérego
zastosowano leczenie etanerceptem, uzyskujac catko-
wite ustgpienie zmian skérnych i stawowych [16].

Zakazenie stawow

Wystepuje u ok. 1% chorych zakazonych HIV. Do naj-
czestszych czynnikéw etiologicznych nalezy gronkowiec
ztocisty lub Candida albicans — szczegblnie u 0séb stosu-
jacych narkotyki dozylnie [17]. Leczenie polega na poda-
niu preparatéw przeciw odpowiednim drobnoustrojom,
zgodnie z posiewem i antybiotykogramem.

Zesp6t IRI (immune restitution inflammatory)

U 0s6b z chorobami reumatycznymi, np. RZS, zespo-
tem suchosci lub TRU, dochodzi do ustapienia objawéw
klinicznych po zakazeniu HIV. Skuteczne leczenie
HAART (high active anti-retroviral treatment) prowadzi
do ponownego wystapienia objawéw choroby podsta-

Tabela Ill. Kryteria rozpoznania zespotu DILS
Table lll. Diagnostic criteria for DILS

wowej [18, 19]. Leczenie obejmuje stosowanie matych
dawek glikokortykosteroidéw.

Objawy suchosci

Zespot DILS (diffuse infiltrative lymphocytosis
syndrome)

Wystepuje u 3-7% chorych zakazonych HIV. Charak-
teryzuje sie bezbolesnym obrzekiem i powiekszeniem
Slinianek, zwykle przyusznych. Okoto 60% o0séb zgtasza
cechy zespotu suchosci, tj. brak tez i suchos¢ w jamie ust-
nej. U 25-50% chorych z tego typu zmianami stwierdza
sie cechy srédmiazszowego zapalenia ptuc, a u ok. 30%
obserwuje sie porazenie nerwu twarzowego. Stosunko-
wo czesto stwierdza sie takze cechy neuropatii obwodo-
wej. Do innych opisywanych objawéw klinicznych naleza:
kwasica cewkowa nerek, zapalenie wielomiesniowe,
zapalenie watroby oraz chtoniaki, ktére sa ztym czynni-
kiem prognostycznym. W badaniach dodatkowych cha-
rakterystyczny jest naciek z limfocytéw CD8+ w obrebie
Slinianek, w przeciwiefstwie do ,klasycznego” zespotu
suchosci, gdzie stwierdza sie nacieki limfocytéw CD4+.
Rozpoznanie zespotu DILS jest stawiane na podstawie
kryteridw podanych w tab. Ill [20]. W rozpoznaniu rozni-
cowym nalezy wzia¢ pod uwage pierwotny zesp6t sucho-
Sci, zakazenie HCV oraz przewlekta chorobe przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD). W tab. IV zamieszczono

1. Wykazanie metodg ELISA, Western Blot zakazenia wirusem HIV

2. Obustronne powiekszenie $linianek lub objawy zespotu suchosci trwajace ponad 6 mies.

3. Potwierdzenie w badaniu histopatologicznym naciekéw limfocytarnych CD8+ przy braku rozrostu nowotworowego
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Tabela IV. Réznicowanie miedzy zespotem DILS, pierwotnym zespotem suchosci, zakazeniem HCV i prze-
wlekta GVHD
Table IV. Comparision between the DILS and related diseases

Cechy kliniczno-  Pierwotny zespét suchodci  Zespét DILS Zakazenie HCV Przewlekta GVHD
-laboratoryjne
objawy zespotu obecne obecne obecne obecne

suchosci

objawy ze strony

mierne powiekszenie

mierne lub znaczne

mate lub mierne

zwykle nieobecne

i ANA (przeciw -Ro/SS-A,
~1a/S5-B)

Slinianek Slinianek przyusznych powiekszenie $linianek powiekszenie
przyusznych Slinianek przyusznych
objawy gtownie objawy ze strony gtoéwnie objawy ze strony  gtéwnie objawy ze strony  gtéwnie objawy
pozagruczotowe uktadu oddechowego, uktadu kostno-stawowego, przewodu pokarmowego  skérne, z przewodu
przewodu pokarmowego, oddechowego, przewodu i uktadu pokarmowego
nerek lub zajecie uktadu pokarmowego kostno-stawowego i zajecie uktadu
nerwowego i uktadu nerwowego oddechowego
fenotyp naciekéw  CD4+ CD8+ CD4+ CD8+
limfocytarnych
autoprzeciwciata  bardzo czesto obecny RF rzadko RF, ANA bardzo czesto obecny RF brak

(przeciw Ro/SS-A brak!)

i ANA (przeciw Ro/SS-A
rzadko s3 obecnel)

ANA — przeciwciata przeciwjgdrowe, GVHD — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (graft-versus-host disease), RF — czynnik reumatoidalny

typowe cechy kliniczne i laboratoryjne, réznicujace ww.
jednostki chorobowe.

Leczenie zalezy od nasilenia objawéw — zwykle wy-
maga jedynie obserwacji i stosowania lekow eliminuja-
cych wirusy. W przypadkach o duzej aktywnosci klinicznej
i obecnosci objawbéw pozastawowych stosuje sie gliko-
kortykosteroidy (prednizon) w dawce 30-40 mg/dobe.
U chorych ze $rédmiazszowym zapaleniem ptuc zaleca
sie stosowanie prednizonu w dawce 60 mg/dobe. Nalezy
unika¢ przewlektego podawania glikokortykosteroidéw
z uwagi na liczne objawy niepozadane.

Objawy ze strony migsni

Zajecie tkanki miesniowej u chorych zakazonych
HIV przebiega w postaci boéléw miesni, fibromialgii,
zapalenia wielomiesniowego, zapalenia miesni z obec-
noscig ciatek wtretowych lub ropnia miesni.

Zapalenie wielomieSniowe

Przebiega jak ,klasyczne” zapalenie wielomiesnio-
we. Charakteryzuje sie typowymi objawami kliniczny-
mi, tj. stanami podgorgczkowymi lub goraczka, ostabie-
niem sity miesniowej obreczy barkowej i biodrowej.
W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie duzg ak-
tywnosé enzymoéw miesniowych (CPK, LDH, aldolazy
oraz AspAT i AIAT) [21]. W badaniach serologicznych nie
stwierdza sie obecnosci swoistych dla zapalenia miesni

autoprzeciwciat! Leczenie obejmuje stosowanie gliko-
kortykosteroidow w dawkach immunosupresyjnych
(powyzej 25 mg prednizonu). W przypadkach o duzej
aktywnosci klinicznej mozna zastosowac azatiopryne
lub metotreksat.

Cechy zapalenia naczyh

U chorych zakaZzonych HIV obserwuje sie wszystkie
postacie zapalenia naczyn [22]. Postepowanie terapeu-
tyczne w tych przypadkach obejmuje leczenie typowe
dla zapalenia naczyn, tj. pulsy z glikokortykosteroidéw
i cyklofosfamid [23]. Szczegélnie nalezy kontrolowaé
liczbe limfocytow i doktadnie monitorowaé pozostate
badania laboratoryjne.

Obecnos¢ autoprzeciwciat

W surowicy krwi oséb zakazonych HIV czesto
stwierdza sie autoprzeciwciata. U ok. 17% chorych ob-
serwuje sie obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF)
i przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), jednak wystepu-
ja one zwykle w niskim mianie. U ok. 95% chorych
na AIDS stwierdza sie przeciwciata antykardiolipinowe
(ACA) w klasie IgG, natomiast ACA w klasie 1gG obser-
wuje sie tylko u 20-30% zakazonych HIV bez objawow
choroby [24]. Ponadto u 0séb zakazonych HIV opisywa-
no obecnos¢ w surowicy krwi przeciwciat przeciw cyto-
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plazmie granulocytéw obojetnochtonnych (ANCA).
ANCA obserwowano u 43% chorych, gdy oceniano je
metoda ELISA i u 18% metoda immunofluorescencji po-
Sredniej [25]. U oséb z dodatkowym zakazeniem HCV
stwierdza sie takze krazace krioglobuliny [26].
Obecnos¢ ww. autoprzeciwciat i krioglobulin nie ma
zadnego praktycznego znaczenia klinicznego. Sa one je-
dynie towarzyszacym chorobie objawem laboratoryjnym.

Podsumowanie

Z uwagi na fakt, ze w ogromnym tempie zwieksza
sie liczba zakazonych HIV i chorych na AIDS, konieczne
wydaje sie zgtebienie wiedzy na temat objawéw reu-
matologicznych w przebiegu tej choroby. Leczenie 0séb
zakazonych HIV wymaga duzej rozwagi i ogromnego
doswiadczenia klinicznego. Z tego powodu wsp6tpraca
miedzy lekarzem chorob zakaznych i reumatologiem
jest konieczna do podjecia prawidtowego postepowa-
nia terapeutycznego.
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