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ZAKAZENIE HIV | LECZENIE
ANTYRETROWIRUSOWE

Streszczenie

Liczba zakazen HIV oraz oséb leczonych antyretrowirusowo w Polsce systematycznie
ro$nie. Aktualnie stosowane leczenie jest wysoce skuteczne wirusologicznie i klinicznie,
a wiasciwie stosowane zapobiega progresji zakazenia i rozwojowi AIDS. Podczas wyboru
terapii antyretrowirusowej nalezy pamieta¢, ze jest to z zatozenia leczenie dozywotnie,
z jednej strony przedtuzajace zycie, ale z drugiej obarczone istotnymi dziataniami niepoza-
danymi. W zwiazku z wydtuzeniem sie przezycia osob HIV+ leczonych antyretrowirusowo
dtugoterminowe dziatania niepozadane terapii, wtgczajac zaburzenia funkcji nerek, ryzyko
sercowo-naczyniowe, zaburzenia lipidowe oraz zmniejszenie gestosci mineralnej kosci,
stanowig pierwszoplanowy problem kliniczny. Szczegdtowa znajomos$¢ tych zagadnien
pozwala utrzyma¢ kompleksowa opieke nad osobami zyjacymi z HIV na najwyzszym po-
ziomie, natomiast postep w leczeniu antyretrowirusowym aktualnie koncentruje sie nie tyl-
ko na kontroli zakazenia i minimalizacji ryzyka transmisji, ale takze wtasnie na minimalizacji
ryzyka zwigzanego z dtugoterminowa terapia.

Summary

Number of HIV infections and antiretroviral-treated individuals in Poland has been in-
creasing notably over the last years. Currently used antiretroviral treatment is highly ef-
fective in terms of virologic as well as clinical response, prevents the progression of the
infection and limits development of AIDS. During the selection of antiretroviral therapy is
must be considered that the treatment is usually lifelong, on the one hand extending life
expectancy, but also it is burdened with significant adverse effects. Due to increased sur-
vival of the treated HIV infected subjects, long-term effects of antiretroviral therapy includ-
ing renal dysfunction, cardiovascular risk increase, lipid disturbances and the reduction of
bone mineral density become a key clinical problem. Detailed knowledge on these issues
helps to maintain the highest quality of the care for people living with HIV, while advances
in antiretroviral treatment currently focus not only on the control of infection and reduction
of the risk of transmission, but also to minimize the risks and adverse effects associated
with long-term therapy.

zwigzanych z HIV/AIDS. Od potowy pierwszej dekady
XXI wieku odnotowywany jest staty wzrost nowo wy-

W Polsce od roku 1985, tj. od momentu rejestracji
danych na temat nowych przypadkow zakazen HIV
oraz AIDS, do konca lutego 2014 roku potwierdzono
17 693 nowych zakazen HIV oraz 3075 przypadkéw
AIDS. Udokumentowano 1 252 zgony z powodu AIDS,
a dane szacunkowe mowig nawet o ponad 40 000
zakazonych HIV w Polsce (www.aids.gov.pl). W ska-
li roku w Polsce dochodzi $rednio do 200 zgondow

krytych zakazen HIV w Polsce. Aktualnie jest to liczba
1000-1300 nowych zakazen HIV w skali roku.

Nalezy przyja¢, ze obserwowany bedzie dalszy
wzrost czestosci owych zakazen, co wynika zaréwno
z wiekszej dostepnosci testowania, lecz rowniez wzro-
stu zapadalnos$ci i braku programéw profilaktycznych
skierowanych do mtodych, aktywnych seksualnie
mezczyzn, bedacych aktualnie populacjg najbardziej

**Praca zostata sfinansowana przez grant Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS.
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zagrozong zakazeniem. Wiekszo$¢é oséb zakazonych
bedzie, wczesniej lub pdzniej, wymagata wdrozenia le-
czenia antyretrowirusowego.

Wskazania do leczenia antyretrowirusowego (ARV)
z roku na rok ulegajg znaczagcym modyfikacjom oraz
stopniowemu rozszerzaniu. Aktualnie, zgodnie z wy-
tycznymi EACS (European AIDS Clinical Society)
z 2014 roku oraz Polskiego Towarzystwa Naukowego
AIDS do leczenia antyretrowirusowego wigczani po-
winni by¢é wszyscy chorzy z objawowym zakazeniem
HIV i AIDS, tj. chorzy przypisani do kategorii klinicz-
nych ,B” oraz ,C” wediug CDC (Centres of Disease
Control). Niezaleznie od powyzszych wytycznych obo-
wigzuje préba podjecia leczenia u chorych bezobja-
wowych z liczbg limfocytéw CD4 < 500 kom/ul. U pa-
cjentéw bez objawdéw niedoboru odpornosci, u ktérych
liczba limfocytéw CD4 jest wieksza niz 500 kom/ul,
zalecane jest wczes$niejsze rozpoczecie leczenia an-
tyretrowirusowego z nastepujacych wskazan: choroba
Hodgkina, nefropatia zwigzana z HIV, nowotwory zwia-
zane z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego,
zaburzenia neuropoznawcze zwigzane z HIV, przewle-
kte WZW typu B wymagajace leczenia. U oséb z liczbg
limfocytéw CD4 350-500 kom/ul rekomendowane jest
rozpoczecie leczenia ARV roéwniez, gdy wspofistnie-
je przewlekte WZW typu C (przy planowanym lub juz
trwajgcym leczeniu). Dodatkowo niezaleznie od liczby
limfocytow CD4 nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii
ARV u pacjentéw z 10-letnim ryzykiem niepozadanych
zdarzeh sercowo-naczyniowych > 20% wedtug ska-
li Framingham i/lub takimi zdarzeniami w wywiadzie.
Rozpoczecie leczenia ARV jest réwniez wskazane
u 0séb z nowotworami niezwigzanymi z AIDS wyma-
gajacymi leczenia chemioterapig i/lub radioterapia,
chorobami autoimmunologicznymi na niejasnym tle,
a takze przewlektym WZW typu C u chorych, u ktérych
niemozliwe jest leczenie tego WZW. Do decyzji klinicy-
sty, zgodnie z aktualnymi wytycznymi, pozostaje nadal
kwestia wtgczenia lub odroczenia terapii ARV u pacjen-
tow z ostrg infekcja retrowirusowa (1).

Ponadto zalecane jest wigczenie leczenia ARV u ko-
biet ciezarnych w czasie zaleznym od stanu kliniczne-
go oraz wiremii HIV ciezarnej. U ciezarnych z objawo-
wym zakazeniem HIV terapie ARV rozpoczyna sie tak
szybko, jak to mozliwe. U ciezarnych bez objawéw nie-
doboru odpornosci rekomendowane jest wiaczenie le-
kow ARV wraz z poczatkiem drugiego trymestru cigzy.

Poza wskazaniami klinicznymi istnieje réwniez moz-
liwos$¢ rozpoczecia leczenia ARV u pacjentow, ktorzy
posiadajg niezakazonych partneréw seksualnych jako
jednej z opciji redukciji ryzyka transmisji zakazenia HIV.
Od kilku juz lat obserwowany jest trend statego posze-
rzania wskazan do rozpoczecia terapii ARV. Mimo nie-
watpliwych dziatah niepozadanych lekéw ARV, korzysci
z wczesniejszego rozpoczecia leczenia wydajg sie nie-
zaprzeczalne, niemniej przy stale rosnace;j liczbie oséb
leczonych konieczno$¢ znajomosci powiktan terapii
staje sie kluczowa dla lekarza praktyka. Na poczatku
pazdziernika 2013 roku leczeniem ARV w Polsce obje-
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tych byto 7004 osoby, w tym 118 dzieci, i liczba ta stale
roénie. Leczenie jest prowadzone i finansowane w ra-
mach programu zdrowotnego Ministerstwa Zdrowia.

POWIKLANIA LECZENIA ARV

W zwigzku ze statym wydtuzaniem sie zycia
wsréd pacjentéow leczonych ARV i rosngcym $red-
nim wiekiem pacjenta z nowo zdiagnozowanym
zakazeniem retrowirusowym, coraz czestszym
wyzwaniem klinicznym staje sie nie tylko kontrola
zakazenia, ale takze prawidtowa opieka w zakresie
choréb towarzyszacych, takich jak: choroby ukta-
du sercowo-naczyniowego, zaburzenia gospodar-
ki lipidowej, osteoporoza czy przewlekta choroba
nerek. W obliczu wydtuzania sie czasu leczenia
antyretrowirusowego coraz istotniejszg role odgry-
wa réwniez $ciste monitorowanie dziatan niepoza-
danych lekéw antyretrowirusowych, a w szczegdl-
nosci dziatan dtugofalowych, ktére przyczyniaé sie
moga do rozwoju i progresji chordéb przewlektych
(2). Dziatania niepozadane terapii ARV sg zagad-
nieniem bardzo szerokim, szczegétowo omowio-
nym ponize;.

TOKSYCZNOSC MITOCHONDRIALNA

Juz ponad dwadziescia lat temu zdefiniowano
zjawisko toksycznosci mitochondrialnej w przebie-
gu leczenia nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI) oraz zwiazanego z nig podwyz-
szenia stezenia kwasu mlekowego we krwi. Powikta-
nie to wynikajgce z zahamowania mitochondrialnej po-
limerazy DNA vy przez leki z grupy NRTI zostato szeroko
opisane w powigzaniu z leczeniem stawudyna, didano-
zyng czy azydotymidyna. Opisano zaréwno przypadki
bezobjawowe, jak i przypadki o stosunkowo tagodnym
przebiegu, niemniej czesto obserwowano powiktania
bardzo ciezkie, takie jak: gteboka kwasica mleczano-
wa, zapalenie trzustki o ciezkim przebiegu czy pioru-
nujgca niewydolnos¢ watroby (3).

POLINEUROPATIE

Typowym dziataniem niepozadanym lekéw z gru-
py NRTI sa takze polineuropatie obwodowe o réz-
nym stopniu nasilenia. Aktualnie leki te sg stosowa-
ne w warunkach europejskich i polskich jako terapie
drugiego wyboru, jednakze nadal mozna obserwowacé
dtugofalowe efekty niepozadane tychze lekéw w popu-
lacji chorych z wieloletnim zakazeniem HIV, w szcze-
golnosci tych leczonych w erze przed pojawieniem sie
wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowe;.

LIPODYSTROFIA, ZABURZENIA GOSPODARKI
WEGLOWODANOWEJ | TLUSZCZOWEJ

Zaburzenia rozmieszczenia tkanki ttuszczowej,
zwane dalej lipodystrofia, moga przebiega¢ pod
postacia lipoakumulacji oraz lipoatrofii. Lipoakumu-
lacja charakteryzuje sie gromadzeniem tkanki ttusz-
czowej gtébwnie w obrebie tutowia, karku, tkanki ttusz-
czowej trzewnej, a lipoatrofia typowo dotyczy kohczyn,
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twarzy i posladkéw. Zjawisko lipodystrofii wpisuje sie
w panel dziatan niepozadanych typowych dla indina-
wiru czy niestosowanych juz w praktyce stawudyny,
didanozyny, niemniej jednak moze by¢ ona réwniez
skutkiem stosowania inhibitoréw proteazy, na przyktad
sakwinawiru i ritonawiru (4). Lipodystrofia jest czesto
zwigzana z hipertrojglicerydemia oraz hipercholestero-
lemia, insulinoopornoscia i zwiekszonym ryzykiem roz-
woju cukrzycy (5). U podtoza rozwoju tych zaburzen
lezy nie tylko podatno$¢ genetyczna gospodarza (poli-
morfizmy gendw receptoréw jadrowych RXRy [ang. re-
tinoid X receptor]), lecz réwniez sam mechanizm dzia-
fania inhibitoréw proteazy. CRABP-1 (ang. cellular
retinoic acid-binding protein 1) i LPR (ang. lipoprote-
in receptor-related proteins) — biatka o regulatorowe;j
funkcji dla przemian ttuszczowych — posiadajg w swo-
jej budowie domeny w 60% podobne do tych wystepu-
jacych w proteazie HIV-1. £aczac sie z nimi, inhibitory
proteazy doprowadzajg do deregulacji metabolizmu
lipidéw, co skutkuje hipercholesterolemia i hipertréjgli-
cerydemia.

LECZENIE ARV A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Szereg wyzej wymienionych efektéw ubocznych
leczenia ARV w zestawieniu ze zwiekszeniem prze-
widywanej dtugosci zycia w populacji oséb zyja-
cych z HIV sktada sie na istotny wzrost ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Wséréd oséb leczonych ARV
ryzyko zawatu mie$nia sercowego moze by¢ nawet
4-krotnie wyzsze w poréwnaniu z populacjg HIV(-)
(26,2 vs. 6,5%; iloraz szans [ang. odds ratio — OR]
= 4,03, p < 0,001) (6). Tradycyjne czynniki ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej, takie jak: cukrzyca,
zaburzenia gospodarki weglowodanowej, ttusz-
czowej, nadcis$nienie tetnicze czy palenie tytoniu
pozostajg istotne w grupie oséb zyjacych z HIV.
W poréwnaniu do populacji ogélnej ryzyko rozwo-
ju choréb uktadu sercowo-naczyniowego u oséb
HIV(+) wzrasta wielokrotnie: dla palaczy ponad
dwukrotnie (wspodtczynnik ryzyka [ang. hazard
ratio — HR] = 2,45 [95% CI: 1,76-3,42]) (7), a dla
0sob chorych na cukrzyce nawet czterokrotnie (HR
= 4,4 [95% Cl: 2,4-7,9]) (8).

Podwyzszone stezenia tréjglicerydéw, cholesterolu
LDL oraz obnizone stezenie frakcji HDL cholesterolu sg
niezaleznymi czynnikami ryzyka niepozgdanych zda-
rzeh sercowo-naczyniowych. Nieprawidtowe wartosci
dwéch sposrod wymienionych frakcji lipidowych zna-
czaco wptywajg na wzrost ryzyka sercowo-naczynio-
wego (OR = 1,22; 95% CI: 1,08-1,37), a w przypadku
hipertréjglicerydemii, ktérej towarzyszy podwyzszone
stezenie cholesterolu LDL i obnizone stezenie chole-
sterolu HDL, ryzyko niepozadanych zdarzen sercowo-
-naczyniowych rosnie niemalze o 50% (OR = 1,45;
95% Cl: 1,24-1,68) (9).

Nalezy podkresli¢, ze palenie papieroséw czy zabu-
rzenia gospodarki lipidowej sg istotnie czestsze w po-
pulacji oséb zyjacych z HIV w poréwnaniu do popula-
cji ogdlnej. W duzej kohorcie europejskiej, w badaniu

D:A:D, palacze stanowili 51,5% badanej populaciji, a hi-
percholesterolemia wystepowata znamiennie czesciej
w populacji 0s6b zyjacych z HIV, szczegodlnie wsrod
0sob przyjmujacych nienukleozydowe inhibitory od-
wrotnej transkryptazy (OR = 1,79), inhibitory proteazy
(OR = 2,35) lub leki z obu tych grup (OR = 5,48) (10).

Dodatkowym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych jest
przewlekte zapalenie — przetrwata uogélniona aktywa-
cja uktadu immunologicznego stymulowana replikacjg
HIV. Wiadomo, ze nieleczone zakazenie HIV koreluje
ze zwiekszonym osoczowym stezeniem cytokin proza-
palnych, takich jak: TNF-a, IL-6, a takze molekut adhe-
zyjnych: VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecu-
le 1), ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule 1)
czy tez czynnika von Willebranda o uznanym znacze-
niu w patomechanizmie miazdzycy (11).

Udowodniono, ze rozpoczecie leczenia ARV ko-
reluje ze zmniejszeniem stezenia czynnika von
Willebranda oraz VCAM-1. Szeroko opisano nega-
tywny wptyw abakawiru na ryzyko niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych (12). Patomecha-
nizm tego zjawiska nie zostat do konca poznany.
Abakawirowi przypisywano m.in. role w zwiekszaniu
stezenia czynnikdbw adhezyjnych, takich jak: MMP9
(ang. matrix metallopeptidase 9), MPO (ang. myelope-
roxidase) o uszkadzajgcym wptywie na $rodbtonek na-
czyniowy czy zwiekszeniu stezenia cholesterolu (13).
W badaniu D:A:D udowodniono, ze stosowanie aba-
kawiru wigze sie z niemalze dwukrotnie wigkszym (OR:
1,90; 95% CI: 1,47-2,45 [p = 0,0001]) ryzykiem zawatu
miesnia sercowego w poréwnaniu z osobami nieleczo-
nymi ARV (14). Nalezy zauwazyé, ze niektére z podz-
niejszych badan nie potwierdzity negatywnego wpty-
wu abakawiru na zwiekszenie ryzyka niepozgadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych (15). Niemniej, wobec
tych watpliwosci, aktualne wytyczne nie rekomendujg
stosowania abakawiru u oséb o zwiekszonym ryzyku
sercowo-naczyniowym czy tez u oséb z rozpoznany-
mi juz schorzeniami sercowo-naczyniowymi. Grupg
lekéw ARV o udowodnionym niekorzystnym wptywie
na ryzyko niepozadanych zdarzeh sercowo-naczynio-
wych sg inhibitory proteazy. W badaniu D:A:D z 2003
roku potwierdzono ich niekorzystny wptyw na profil
lipidowy (16), a cztery lata pdzniej udowodniono, iz
kazdy rok przyjmowania inhibitoréw proteazy wigze
sie z 10% zwiekszeniem ryzyka zawatu migsnia serco-
wego w stosunku do osdb nieprzyjmujacych inhibitory
proteazy (17).

Z drugiej strony, w literaturze podnosi sie fakt ko-
rzystnego wptywu newirapiny na profil lipidowy. Wia-
domo, ze w trakcie leczenia tym lekiem dochodzi nie
tylko do korzystnego wzrostu stezenia cholesterolu
HDL, lecz takze obnizenia wspétczynnika cholesterol
catkowity/cholesterol HDL (18). Co wiecej, udokumen-
towano rowniez poprawe w zakresie profilu lipidowego
u pacjentéw, u ktérych newirapine wigczano po lecze-
niu ARV zawierajgcym inhibitory proteazy (19). Nale-
zy uznaé, iz wobec mnogosci dziatan niepozadanych
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w obrebie wszystkich grup lekéw ARV nie istnieje je-
den idealny schemat leczenia ARV o jedynie dobro-
czynnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe.

HEPATOTOKSYCZNOSC

Do polekowego uszkodzenia watroby moze do-
chodzi¢ w przypadku leczenia preparatami ARV
z niemalze kazdej grupy (20). Poza hepatotoksycz-
noscig na tle uszkodzenia mitochondriéw w przebiegu
leczenia NRTI nalezy réwniez wspomnie¢ o uszkodze-
niu komorki watrobowej przy stosowaniu preparatow
nienukleozydowych (NNRTI), a w szczegdlnosci newi-
rapiny. Lek ten wywotuje zapalenie watroby o réznej
dynamice: od przemijajacej hipertransaminazemii nie-
wielkiego stopnia, do ciezkich ostrych zapalen watro-
by skutkujacych niewydolnos$cig narzadu (21). Poczat-
kowo postulowano, ze w mechanizmie uszkodzenia
watroby w przebiegu leczenia newiraping istotng role
petni czynnik immunologiczny, a ryzyko uszkodzenia
watroby miato by¢é podwyzszone u chorych z liczbg
limfocytéw CD4 > 250 kom/ul. Jednakze niektére spo-
$réd pdzniejszych badan nie potwierdzity tej hipote-
zy (22). Niemniej jednak, w zaleceniach dotyczacych
stosowania newirapiny umieszczono ograniczenie jej
stosowania do oséb z liczbg limfocytéw CD4 ponizej
250 kom/ul (kobiety) lub ponizej 400 kom/ul (mez-
czyzni). Co interesujace, udowodniono réwniez, iz
u pacjentéw leczonych ARV z petng supresjg wiremii
zmiana schematu ARV na zawierajgcy newirapine nie
wigzata sie ze zwiekszonym ryzykiem uszkodzenia wa-
troby, nawet przy wysokiej liczbie limfocytéw CD4 (23).

Posréd inhibitorow proteazy najwieksze ryzyko
uszkodzenia komorki watrobowej przypisuje sie tipra-
nawirowi, co ma mie¢ zwigzek ze szczegdlnie wiekszg
w poréwnaniu do innych inhibitoréw proteazy koncen-
tracjg leku w obrebie hepatocytéw, a takze jego wy-
dzielaniem przez komérki drég zoétciowych (24). Sto-
sunkowo czesciej dochodzito réwniez do uszkodzenia
komérki watrobowej w przypadku stosowania wyz-
szych dawek ritonawiru (25).

W obliczu problemu czestej koinfekcji wirusami he-
patotropowymi (HCV, HBV) w populacji oséb zyjacych
z HIV, zaburzenh gospodarki tluszczowej, sttuszczenio-
wej choroby watroby, jak réwniez okresowej koniecz-
nosci stosowania potencjalnie hepatotoksycznych
lekdow (m.in. tuberkulostatykéw) problem zaburzen
funkcji watroby wydaje sie zyskiwa¢ na znaczeniu.

METABOLIZM KOSTNY

Obnizenie gestosci mineralnej kosci (BMD) jest
zjawiskiem powszechnym w populacji oséb zyja-
cych z HIV. Doniesienia literaturowe podaja, iz pro-
blem ten dotyka nie tylko osoby mtode (20-45r.z2.), lecz
takze starsze (54,7 = 5 lat) zyjace z HIV (26). Na meta-
bolizm kostny wptywajg niekorzystnie biatka wirusowe,
jak m.in. Vpr, ktére majg zwigzek z deregulacjg funkgcji
receptora RANKL (27). RANKL (ang. Receptor Activator
for Nuclear Factor x B Ligand — ligand aktywatora re-
ceptora jagdrowego czynnika k B) to biatko nalezagce do
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rodziny czynnikéw martwicy nowotworow, ktére pemni
istotng role w metabolizmie kostnym, wptywajac na
stopien aktywacji osteoklastéw, a tym samym resorp-
cji kostnej. Udowodniono, iz podwyzszone stezenie
RANKL koresponduje z wysokimi wartosciami HIV RNA
w surowicy krwi i ma by¢ odpowiedzialne za aktywacje
osteoklastow i zwiekszony obrét kostny (28). Réwniez
inne biatka wirusa HIV, takie jak gp120 czy gag moga
promowa¢ aktywnosé osteoklastow czy apoptoze
osteoblastéw w mechanizmie deregulacji stezeh cyto-
kin prozapalnych (m.in. IL-2, IL-6, TNF), a tym samym
prowadzi¢ do wzmozonej resorpcji kosci (29).

Klasyczne, wspodlne z ogdlng populacja czynniki
ryzyka, takie jak: nikotynizm, naduzywanie alkoholu,
niski BMI, stosowanie lekéw steroidowych réwniez od-
grywajg istotng role w patogenezie osteoporozy w za-
kazeniu HIV. Szczegdlnie, ze czes$¢ z nich wystepuje
istotnie czesciej wsrdd osdb zyjacych z HIV. Wedtug
badan amerykanskiego Narodowego Instytutu Zdro-
wia w populacji oséb zyjacych z HIV w Stanach Zjed-
noczonych ok. 30-60% byto diagnozowanych z po-
wodu uzaleznienia od alkoholu lub picia szkodliwego.
Petry i wsp. udowodnili, ze osoby zakazone HIV sg bar-
dziej sktonne do naduzywania alkoholu w poréwnaniu
do populacji ogolnej (30). Dodatkowym czynnikiem
zwiekszajacym ryzyko utraty mineralnej gestosci kosci
w populacji oséb zyjacych z HIV jest niska podaz wap-
nia oraz witaminy D, co skutkuje jej niedoborem, do-
tykajacym blisko 50% populacji oséb zyjacych z HIV.

Wstepne doniesienia dotyczace zaburzen metaboli-
zmu kostnego opisywaty populacje z zaawansowanym
niedoborem odpornosci oraz licznymi czynnikami ry-
zyka osteoporozy, takimi jak: hypogonadyzm, zespoét
wyniszczenia, niedozywienie (31). Problem zwiekszo-
nej czestosci wystepowania osteopenii i osteoporozy
oraz niskoenergetycznych ztaman kosci u os6b zyja-
cych z HIV dotyczy zaréwno pacjentdéw leczonych, jak
i nieleczonych antyretrowirusowo.

Rozpoczecie trojlekowej terapii ARV wiaze
sie z istotnym spadkiem mineralnej gestosci ko-
$ci (2-6%), niezaleznie od schematu ARV. Istniejg
sprzeczne dane, czy na przestrzeni pierwszego roku,
dwéch lat leczenia dochodzi do stabilizacji i zwiek-
szenia mineralnej gestosci kosci, czy tez postepuja-
cej utraty mineralnej gestosci kosci wraz z trwaniem
leczenia ARV (32). Dane z badan obserwacyjnych
wskazuja na negatywny wptyw inhibitoréw proteazy
na mineralng gestosé kosci — szczegdlnie inhibitoréw
proteazy stosowanych tgcznie z tenofowirem (33). Su-
geruje sie, ze inhibitory proteazy, takie jak: lopinawir,
ritonawir czy atazanawir wptywaja na op6znienie ma-
turacji osteoblastow poprzez uposledzenie wrazliwosci
i zdolnosci proliferacyjnych mezenchymalnych komo-
rek macierzystych szpiku kostnego. Hipoteza ta zo-
stata potwierdzona w najnowszych badaniach, gdzie
obserwowano upos$ledzenie zdolnosci proliferacyjnej
mezenchymalnych komorek macierzystych szpiku
kostnego, a takze uposledzenie ich zdolnosci do doj-
rzewania i przeksztatcania sie w osteoblasty (34).
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Niektérym inhibitorom proteazy (tipranawir, daru-
nawir) przypisuje sie niekorzystny wptyw na stezenie
wspomnianego juz wczesniej RANKL. Jednakze wptyw
ten udowodniono tylko in vitro dla wysokich stezen
tych lekow (35).

Leczenie tenofowirem jest uwazane za jeden z klu-
czowych czynnikow ryzyka obnizenia mineralnej ge-
stosci kosci u 0s6b zakazonych HIV-1. Wyniki rando-
mizowanych badan poréwnujgcych spadek mineralnej
gestosci kosci u oséb leczonych schematem ARV za-
wierajacym abakawir lub tenofowir wskazujg na zde-
cydowanie wiekszy niekorzystny wptyw tenofowiru na
proces demineralizacji kosci. Udowodniono, ze juz po
pierwszych 24 tygodniach leczenia tenofowirem BMD
ulega obnizeniu nawet o 2,5% (36). Proces demine-
ralizacji kosci zwigzany z tenofowirem jest najpraw-
dopodobniej zalezny od uszkodzenia proksymalnych
cewek nerkowych przez tenofowir, a co za tym idzie,
hipofosfatemii, zwigkszonego uwalniania parathormo-
nu (PTH) i zwiekszonej resorpcji kosci. Jest rowniez
prawdopodobne, ze fosforanowe zwigzki tenofowiru
wchodza w bezposrednig interakcje z osteoblastami
i osteoklastami, przyczyniajac sie do zwiekszonej re-
sorpcji kosci (37).

ZABURZENIA FUNKCJI NEREK

Jednym z pierwszych preparatow ARV o nieko-
rzystnym wptywie na nerki byt indinawir. Lek ten (ak-
tualnie juz niestosowany) z uwagi na swoja niewielkg
rozpuszczalno$¢ w wodzie wykazywat tendencje do
formowania krysztatdéw w uktadzie moczowym i prowa-
dzit do rozwoju kamicy nerkowej nawet u 9% chorych.
Opisano réwniez przypadki ostrej martwicy brodawek
nerkowych w przebiegu kamicy u chorych leczonych
indinawirem oraz wtérng do odktadania sie indinawiru
w nerkach, zwiekszona predyspozycje do wystgpienia
$rddmigzszowego zapalenia nerek mogaca prowadzi¢
do atrofii nerek (38). Z kolei u pacjentéw leczonych
zydowudyng, didanozyng lub raltegrawirem istnieje
ryzyko rozwoju ostrej niewydolnos$ci nerek zwiazanej
z rabdomiolizg (39).

Lekiem szczegdlnie istotnym w kontekscie wyste-
powania nefrotoksycznosci jest tenofowir — lek pierw-
szego wyboru w wiekszosci schematow terapeutycz-
nych. Nefrotoksyczno$¢ tenofowiru klasycznie ujawnia
sie jako uszkodzenie cewek proksymalnych nefronu,
co ma zwigzek z zahamowaniem mitochondrialnej
polimerazy DNA y (40) i prowadzi do sukcesywnego
spadku filtracji ktebuszkowej. W badaniach klinicz-
nych udowodniono zwigzek stosowania tenofowiru
z wystepowaniem biatkomoczu, gtéwnie pochodzenia
cewkowego oraz istotnie wyzszy spadek eGFR w po-
réwnaniu do schematéw leczenia zawierajgcych inne
NRTI. Okreslono takze inne czynniki predysponujace
do szybszego spadku eGFR w trakcie leczenia tenofo-
wirem, takie jak: rozpoznanie AIDS, liczba limfocytéw
CD4 < 50 kom/ul, wysoka wiremia HIV, cukrzyca, nad-
ci$nienie tetnicze, wiek, niskie BMI, dyslipidemia, sto-
sowanie statyn, pte¢ zenska, koinfekcje HCV/HBV czy

wyjéciowy klirens kreatyniny < 50 ml/min. Jednakze u
wszystkich chorych przyjmujacych tenofowir spadek
eGFR okreslono jako tagodny, zwykle niewymuszajacy
zmiany terapii ARV (41).

Leczenie tenofowirem jest takze zwigzane z ryzy-
kiem wystapienia ostrej niewydolnosci nerek. Jed-
nakze w czteroletniej analizie dziatan niepozadanych
u 0so6b leczonych tenofowirem sposréd wszystkich
skutkow ubocznych jedynie 0,5% zakwalifikowano jako
powazne dziatania niepozadane dotyczace nerek (42).
Szacuje sie, ze ciezkie nerkowe dziatania niepozgdane
w trakcie leczenia tenofowirem wystepujg z czestoscia
1,5 na 1000 leczonych na rok.

Jednym z mechanizméw ostrej niewydolnosci ne-
rek jest indukowany przez tenofowir zesp6t Fanconie-
go (43). Schorzenie to charakteryzuje sie uszkodze-
niem cewek proksymalnych, rozwojem biatkomoczu,
hipofosfatemii, hipourykemii, hipokalemii, fosfaturii,
aminoacydurii, glukozurii i kwasicy metabolicznej.
Przed wprowadzeniem tenofowiru do terapii ARV opi-
sywano przypadki zespotu Fanconiego zwigzane z le-
czeniem lamiwudyna, stawudyng, abakawirem i dida-
nozyna (44).

Inng formg ostrej niedomogi nerek w przebiegu le-
czenia tenofowirem jest ostra martwica kanalikow ner-
kowych (ATN) czy tez Srodmigzszowe zapalenie nerek.
Fumaran dizoproksylu tenofowiru (TDF) jest prolekiem
aktywnie wydzielanym do $wiatta cewek przez komorki
proksymalnych cewek nerkowych. Transport ten uwa-
runkowany jest prawidtowa funkcja transportera btono-
wego MAP-4 (ang. multi-drug-ressistance associated
protein 4). W sytuacji zwiekszonego $rédkomérkowego
stezenia TDF w komorce proksymalnej cewki nerko-
wej moze dochodzié do uszkodzenia mitochondrialnej
gamma polimerazy DNA, dysfunkcji fancucha odde-
chowego w komorce, co skutkuje uszkodzeniem cewki
nerkowej (45). Nalezy zauwazyé, ze wiele przypadkow
ostrej niewydolnosci nerek dotyczyto chorych, u ktérych
juz przed wiaczeniem tenofowiru rozpoznano przewle-
kia chorobe nerek, chorych po nefrektomii lub tez pa-
cjentéw, u ktérych réwnoczasowo z tenofowirem stoso-
wano inne, potencjalnie nefrotoksyczne leki. Opisano
rowniez przypadki nieodwracalnego uszkodzenia nerek
w trakcie leczenia tenofowirem, uznajac je za zdarzenia
stosunkowo rzadkie. Niemniej nieliczne doniesienia po-
daja, ze nieodwracalne pogorszenie eGFR obserwowa-
no nawet u 60% pacjentdéw leczonych tenofowirem (46).
Dla kontrastu Rodriguez-N6voa i wsp. udowodnili, ze
pogorszenie eGFR u pacjentéw leczonych tenofowirem
ma zwykle charakter odwracalny (47).

Niekorzystny wptyw tenofowiru na nerki moze
by¢é potegowany przez jednoczesne stosowanie
innych lekbw ARV, a w szczego6lnosci inhibitorow
proteazy (atazanawir) (48). Mimo ze tenofowir zostat
uznany za niezalezny czynnik ryzyka rozwoju przewle-
ktej choroby nerek, w praktyce klinicznej u pacjentow
przyjmujacych tenofowir dochodzi do pogorszenia fil-
tracji ktebuszkowej w stopniu tagodnym do umiarko-
wanego (1-2 ml/min/1,73m?) (49). Udowodniono, ze
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ryzyko braku poprawy funkcji nerek, nawet po odsta-
wieniu tenofowiru, wzrasta wraz z czasem ekspozyciji
na tenofowir. Nadal w toku sg badania kliniczne nad
nowym prolekiem tenofowiru (ang. tenofovir alafena-
mide fumarate — TAF), ktéry ma sie charakteryzowac
tendencja do osiagania nizszych stezen w obrebie ko-
morek nefronu, a co za tym idzie — mniejszym poten-
cjatem nefrotoksycznym (50).

PODSUMOWANIE

Podczas wyboru terapii antyretrowirusowej na-
lezy pamietac, ze aktualnie jest to z reguty leczenie
dozywotnie, z jednej strony przediuzajgce zycie,
z drugiej obarczone istotnymi dziataniami niepo-
zadanymi. Z tego powodu monitorowanie pacjen-
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ta skutecznie leczonego anty-HIV, szczegdlnie w
zakresie ryzyka sercowo-naczyniowego, dyslipi-
demii, zaburzen funkcji nerek oraz gestosci mine-
ralnej kosci i ewentualna specjalistyczna opieka
w tym zakresie staja sie pierwszoplanowym zada-
niem klinicysty zajmujacego sie zakazeniem HIV.
Nalezy podkresli¢, ze nowo rejestrowane pre-
paraty antyretrowirusowe sa optymalizowane pod
wzgledem nie tylko skutecznosci wirusowej, ale
takze minimalizacji dziatan niepozadanych, dzieki
czemu leczenie staje sie coraz bezpieczniejsze.
Postep w leczeniu anty-HIV aktualnie koncentruje
sie nie tylko na kontroli zakazenia i minimalizaciji ry-
zyka transmisji, ale takze wtasnie na minimalizaciji
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