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Streszczenie
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Owrzodzenia narzadéw ptciowych (genital ulcer diseases — GUDs) sa udokumentowanym czynnikiem utatwiajacym
zakazenie wirusem HIV-1. Do gtéwnych patogenéw wywotujacych GUDs zalicza sie: Herpes simplex virus (HSV), Tre-
ponema pallidum i Haemophilus ducreyi. Uwaza sie, ze GUDs moga zwiekszy¢ ryzyko transmisji wirusa HIV nawet
100-krotnie. Rozwaza sie kilka mechanizméw utatwiajacych przenikniecie wirusa do zywego organizmu. Pierwszym
z nich jest mechaniczne uszkodzenie naskérka lub bton sluzowych stwarzajace fizyczne wrota infekcji. Kolejnym
sprzyjajacym czynnikiem jest zwiekszona liczba komérek nacieku zapalnego, takich jak makrofagi oraz limfocyty T.
Obserwowana zwiekszona ekspresja (up-regulation) koreceptorow HIV — CCR5 i CXCR4 — na powierzchni makrofa-
gow i limfocytow naciekajacych owrzodzenie dodatkowo zwieksza ryzyko wnikniecia wirusa do organizmu. W arty-
kule oméwiono relacje miedzy poszczegblnymi chorobami przenoszonymi droga ptciowa, przebiegajacymi z owrzo-
dzeniami narzadéw ptciowych, a zakazeniem HIV.

Stowa kluczowe: owrzodzenia narzadéw ptciowych, HIV.

Abstract

Genital ulcer diseases (GUDs) are documented agents facilitating HIV-1 infection. The main pathogens causing GUDs
are: Herpes simplex virus (HSV), Treponema pallidum and Haemophilus ducreyi. It is suggested that these diseases
may increase the risk of HIV transmission even a hundredfold. A few mechanisms facilitating HIV penetration into
the organism are considered. The first one is disruption of the epidermis or mucous membranes, creating a physical
entry point for an infection. The next one is an increased number of inflammatory infiltration cells such as
macrophages and T-lymphocytes. Increased expression (up-regulation) of HIV co-receptors — CCR5 and CXCR4 — on
the surface of macrophages and lymphocytes in lesions is an additional risk factor of HIV infection. In the paper
relationships between GUDs and HIV acquisition are described.

Key words: genital ulcers, HIV.

Wstep

Choroby przenoszone drogg ptciowg znane sa spoteczen-
stwu prawdopodobnie od poczatkéw istnienia zycia. W ostat-
nim stuleciu w kregu zainteresowan naukowcéw oprocz
klasycznych choréb wenerycznych pojawit sie dotad niepo-
konany wrég ludzkosci — wirus uposledzenia odpornosci
(human immunodeficiency virus — HIV), stanowiagcy zagro-

zenie na skale ogdélnoswiatowa. Po zapoznaniu sie z droga-
mi przenoszenia wirusa zaobserwowano czeste wspotwy-
stepowanie zakazenia HIV u 0s6b z innymi chorobami prze-
noszonymi droga ptciowa. Dotyczyto to gtéwnie choréb
przebiegajacych z owrzodzeniem narzadéw ptciowych, ta-
kich jak: kita, wrzéd miekki czy opryszczka narzadéw ptcio-
wych [1-4]. Zaleznos¢ ta przyczynita sie do poszukiwania
zwigzku miedzy owrzodzeniami narzadéw ptciowych a HIV.
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Celem pracy jest przedstawienie powiazan miedzy
owrzodzeniami narzadoéw ptciowych (genital ulcer dise-
ases —GUDs) a HIV i zapoznanie z mechanizmami sprzy-

jajacymi koinfekcji.

Owrzodzenia narzadéw ptciowych — etiologia,
krétka charakterystyka, réznicowanie, zwigzek
z ludzkim wirusem upo$ledzenia odpornosci

Do najczesciej wystepujacych choréb przenoszonych
droga ptciowa zwigzanych z GUDs zalicza sie opryszczke
narzadow ptciowych i kite, a w krajach rozwijajacych sie
rowniez wrzod miekki (chancroid). Niektérzy autorzy do
grupy GUDs dotaczaja ziarniniaka pachwinowego wywo-
tywanego przez Calymmatobacterium granulomatosis [5].

Liczne doniesienia naukowe przedstawiajg silny zwig-
zek HIV z chorobami powodujacymi GUDs [6-10]. W ba-
daniu Clottey’a i wsp. iloraz szans (odd ratio) i iloraz ryzy-
ka (risk ratio) zakazenia HIV byty wieksze dla GUDs niz dla
choréb przenoszonych droga ptciowa niepowodujacych
owrzodzen okolicy moczowo-ptciowe] (non-genital ulcer
diseases —nGUDs) [11].

Dane z Kenii i Tajlandii sugeruja, ze GUDs mogg zwiek-
szac ryzyko zakazenia HIV nawet 50-300-krotnie podczas
kazdego stosunku ptciowego bez zabezpieczenia [12-14].

Opryszczka narzadéw ptciowych

Opryszczka narzaddw ptciowych jest bolesng, nawro-
towa infekcja wirusowa, wywotana gtéwnie przez wirusa
opryszczki typu 2 (Herpes simplex virus 2 —HSV-2). Cecha
charakterystyczna jest wystepowanie dwoéch faz choroby
— latentnej, kiedy wirus pozostaje w organizmie w stanie
uspionym, oraz aktywnej, gdy dochodzi do wystgpienia
symptomoéw. Choroba manifestuje sie pojawianiem sie
mnogich drobnych pecherzykéw na zywoczerwonym pod-

tozu oraz znaczna bolesnoscig [15]. Objawy jej scharakte-
ryzowano w tab. 1. Wiodaca przyczyna GUDs na Swiecie
jest HSV-2, jednak r6znorodnosc praktyk seksualnych,
w tym kontaktéw oralno-genitalnych, powoduje coraz
czestszy udziat HSV-1 w patogenezie opryszczki narzgdow
ptciowych [16]. Metaanalizy wykazujg, ze wczesniej prze-
byta infekcja HSV-2 zwieksza 2-3-krotnie ryzyko nabycia
HIV [17-19]. Zaréwno objawowa, jak i subkliniczna akty-
wacja HSV-2 powoduje wzrost replikacji HIV-1 w organi-
zmie [20]. Na podstawie danych z Indii zaobserwowano,
ze w poréwnaniu z innymi przyczynami GUDs (Trepone-
ma pallidum, Haemophilus ducreyi) stezenie HIV w 0so-
czu jest znaczaco wieksze u pacjentéw zakazonych HSV
[21]. Wirus HSV-2 jest takze czestsza niz wczesniej suge-
rowano przyczyna GUDs w Potudniowe] Afryce. Badania
z tamtego regionu Swiadcza o silnym powigzaniu opryszcz-
ki narzadow ptciowych ze zwiekszonym ryzykiem zakaze-
nia HIV [22]. Zauwazono réwniez, ze wspdtwystepujaca
z zakazeniem HIV opryszczka narzadéw ptciowych u ko-
biet wigze sie ze zwiekszeniem zaréwno szyjkowo-pochwo-
wego, jak i osoczowego stezenia HIV-1 RNA, niezaleznie
od stopnia uposledzenia odpornosci ogélnoustrojowej
[17]. W innym badaniu zaobserwowano zwiekszenie ste-
zenia HIV w osoczu przy kazdym nowym epizodzie wysta-
pienia objawéw opryszczki narzadéw ptciowych [23].
Przedstawione dane sktaniajg do traktowania HSV-2 jako
swego rodzaju kofaktora w zakazeniu HIV-1 na drodze sek-
sualnej, a takze swiadczg o jego znaczeniu w namnaza-
niu sie HIV i potencjalnym zwiekszeniu ryzyka zakazenia
droga krwi. Znany jest takze wptyw zakazenia HSV-2 na
ryzyko zakazenia srédporodowego. Wiecej niz 25% trans-
misji HIV z matki na dziecko w czasie porodu moze wig-
zac sie z matczyna koinfekcja wirusem opryszczki [24].
Biorac pod uwage rezultaty wielu badan klinicznych, Swia-
towa Organizacja Zdrowia (World Health Organization
—WHO) zaleca terapie przy uzyciu acyklowiru w rejonach,

Tab. 1. R6znicowanie owrzodzeh narzadéw ptciowych w zaleznosci od etiologii GUDs (zmodyfikowane na podstawie Mrocz-

kowskiego)
Wyszczegblnienie Opryszczka narzadéw ptciowych Owrzodzenie pierwotne w kile Wrz6d miegkki
sredni okres inkubacji  2-7 dni 2-4 tyg. 3-7 dni

charakterystyka drobne pecherzyki, nadzerki, okragte lub owalne, zwykle powierzchowne owrzodzenia
owrzodzenia, moga zlewac sie pojedyncze owrzodzenie o podminowanych, nieregu-
w wieksze zmiany, zywoczerwona, o twardej konsystencji, nie ulega larnych brzegach, miekka
[Snigca podstawa odksztatceniu przy ucisnieciu konsystencja, ulega
odksztatceniu przy ucisnieciu
bolesnos¢ bardzo bolesne, szczegélnie niebolesne rozny stopien

w zakazeniu pierwotnym

nasilenia bolesnosci

wezty chtonne

powiekszone, bolesne, gtéwnie
w zakazeniu pierwotnym

powiekszone, twarde, niebolesne,
nie ulegaja rozpadowi

powiekszone jednostronnie,
moga tworzy¢ ,,bubo”
i ulegac¢ rozpadowi

objawy ogblne

gtownie przy zakazeniu pierwotnym rzadko

rzadko
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gdzie HSV odpowiedzialny jest za przynajmniej 30% przy-
padkéw GUDs [25]. Wielu autoréw sugeruje, ze terapia
przeciwopryszczkowa moze by¢ obiecujagcym narzedziem
w kontroli rozprzestrzeniania sie HIV [17, 20]. Wyniki nie-
dawno przeprowadzonego przez Celum i wsp. badania wy-
kazaty jednak brak efektywnosci standardowych dawek
acyklowiru w redukcji liczby nowych zakazen HIV-1 wsrod
kobiet HSV-2-seropozytywnych. Wskazuje to na potrzebe
poszukiwania nowych sposobéw przerwania interakcji
miedzy tymi wirusami [26].

Kita

Kita (syphilis) jest uktadowa chorobg przenoszong dro-
g3 ptciowa, wywotywang przez kretka bladego (7. palli-
dum). Przebiega przez wiele lat z naprzemiennymi okre-
sami objawowymi i utajonymi [27]. W pierwszym okresie
dochodzi do wytworzenia charakterystycznego owrzodze-
nia pierwotnego, dlatego wielu autoréw zalicza kite do
GUDs. Cechy szczegblne objawu pierwotnego i jego roz-
nicowanie z innymi GUDs przedstawiono w tab. 1.

Ze wzgledu na udowodniony zwigzek owrzodzer oko-
licy moczowo-ptciowej ze zwiekszeniem ryzyka zakazenia
HIV-1 kita jako jeden z reprezentantéw GUDs stata sie
przedmiotem zainteresowania wielu zespotéw nauko-
wych. Wtoscy badacze zaobserwowali, ze u 0s6b z dodat-
nimi wynikami testéw serologicznych w kierunku kity cze-
sciej dochodzi do serokonwersji HIV-1[28]. Zwiekszone
ryzyko zakazenia HIV potwierdzono u pacjentéw z owrzo-
dzeniem pierwotnym w wywiadzie [29].

Dane z Afryki Zachodniej wskazuja na zwiekszone ry-
zyko transmisji HIV-2 u pacjentéw z wczesniej stwierdzo-
nymi przeciwciatami przeciwkretkowymi [30]. Mozna
wysunac wniosek, ze pacjenci z dodatnimi odczynami se-
rologicznymi naleza do grupy ryzyka zarazenia HIV zaréw-
no typu 1, jak i 2. Naukowcy sugeruja, ze diagnostyka
kity wydaje sie istotnym elementem oceny ryzyka zaka-
zenia HIV u oséb aktywnych seksualnie [28]. Obecnos¢
objawu pierwotnego kity u matki w momencie porodu nie
wigzata sie natomiast ze zwiekszeniem ryzyka srédporo-
dowej transmisji HIV na noworodka [24]. W innym bada-
niu zwrécono uwage na réznice w wartosciach OR do po-
wigzania infekcji HIV z kitg w wywiadzie (OR = 6) a kitg
potwierdzong diagnostyka serologiczng (OR = 3,7). Czyn-
nikami wptywajacymi na r6zna korelacje zaleznosci mie-
dzy zakazeniem HIV a kita w wywiadzie lub kitg seropozy-
tywng sa niejednokrotnie problemy z diagnostyka
laboratoryjng [8]. Waznym aspektem wspoétwystepowa-
nia T pallidum i HIV jest duze ryzyko uzyskania wynikéw
fatszywie ujemnych w diagnostyce serologicznej kity [27].
Ballard i wsp. stwierdzili, Ze czutos¢ testow RPR (rapid pla-
sma reagin) i FTA-ABS (fluorescent treponemal antibody
absorption test) wynoszg odpowiednio 69,3 i 89,6%, na-
tomiast swoistos¢ testow odpowiednio 86,11 58,5%, przy
czym towarzyszace zakazenie HIV wptywato negatywnie
na wykrycie przeciwciat przeciwkretkowych u pacjentéw
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z potwierdzona za pomoca tafncuchowej reakcji polimera-
zy (polymerase chain reaction — PCR) obecnoscia T. palli-
dum w organizmie [31]. Warto tu zwréci¢ uwage, ze jed-
noczesne zakazenie HIV i T. pallidum przyczynia sie do
modyfikacji obrazu klinicznego kity, co powoduje trudno-
Sci diagnostyczne i lecznicze [32].

Wrz6d miekki

Wrzod miekki (ulcus molle), nazywany inaczej wrzo-
dem wenerycznym, jest choroba przenoszong droga ptcio-
wa, wystepujacg gtownie w rejonach tropikalnych
i subtropikalnych. Schorzenie wywotywane jest przez
Gram-ujemna pateczke H. ducreyi. Cechuje je powstawa-
nie miekkiego, zwykle bolesnego owrzodzenia, zazwyczaj
w obrebie narzadéw ptciowych, ktéremu moze towarzy-
szy¢ zapalenie weztéw chtonnych pachwinowych z tkli-
woscig, sktonnoscia do ropienia i formowania ,,bubo” [33].
Roznicowanie z innymi GUDs przedstawiono w tab. 1.

Wrzdd miekki jest potwierdzonym i waznym kofakto-
rem w transmisji HIV-1 na drodze heteroseksualnej [34].
Wyniki badan przeprowadzonych w Nowym Jorku wyka-
zUja, ze pacjenci zakazeni H. ducreyi maja 3-krotnie wiek-
sze ryzyko nabycia HIV-1, co sugeruje istnienie mechani-
zmow, ktére utatwiaja zakazenie HIV w obecnosci wrzodu
miekkiego [35]. Ze wzgledu na czestsze wystepowanie
wrzodu wenerycznego w krajach tropikalnych wiekszosé
prac naukowych pochodzi z kontynentu afrykanskiego.
Pepin i wsp. zaobserwowali, ze pacjenci z dodatnimi prze-
ciwciatami przeciw H. ducreyi lub z GUDs w wywiadzie
czesciej byli zakazeni HIV-2 niz osoby z ujemnymi testa-
mi diagnostycznymi w kierunku wrzodu miekkiego oraz
bez GUDs w wywiadzie [30]. W badaniach kohortowych
przeprowadzonych w Kenii potwierdzono, ze GUDs sa nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka zakazenia HIV u prostytutek.
Owrzodzenie narzadow ptciowych w tej grupie zawodo-
wej, wywotane gtownie przez H. ducreyi, sprzyja przeka-
zaniu HIV partnerowi seksualnemu ze wzgledu na wiek-
sze nagromadzenie wiruséw w drogach rodnych kobiety.
Stwierdzono ponadto, ze im czestsze epizody GUDs, tym
wieksza podatnos¢ na infekcje HIV, co wiagzato sie przede
wszystkim z zakazeniem H. ducreyi[36]. Z kolei Greenblat
i WSp. sugeruja, ze —zwazywszy na rozpowszechnienie
wrzodu miekkiego w rejonie afrykanskim — agresywna
kontrola i leczenie zakazen H. ducreyi moze by¢ skutecz-
na i praktyczna droga, przyblizajaca do redukeji czestosci
przekazywania HIV w czasie kontaktéw heteroseksual-
nych w Afryce [37].

Mechanizmy utatwiajace zakazenie ludzkim
wirusem uposledzenia odpornosci

Istnieje kilka mechanizméw utatwiajacych zakazenie
HIV w przebiegu GUDs. Zalicza sie do nich: promiskuityzm,
uszkodzenie mechaniczne naskérka lub bton sluzowych,
migracja komadrek uktadu odpornosciowego w miejsce
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owrzodzenia oraz wzmozona ekspresja koreceptorow
umozliwiajgcych wirusowi wnikniecie do komarki.

Promiskuityzm

Liczni partnerzy seksualni i czeste wspétzycie, szcze-
golnie z osobami z grup duzego ryzyka, naleza do czynni-
kow, ktére zwiekszaja prawdopodobiefnstwo zakazenia
zaréwno HIV, jak i GUDs [38].

Uszkodzenie naskérka lub bton sluzowych

Uszkodzenia bton Sluzowych lub naskérka stanowia-
cych mechaniczna bariere przed zakazeniem, wystepuja-
ce w miejscu owrzodzenia, rowniez uwaza sie za jedna
z przyczyn zwiekszonego ryzyka zakazenia HIV [39]. Wy-
nika to przede wszystkim z naptywu komorek nacieku za-
palnego [38]. Zaobserwowano, ze zaburzenie integralno-
sci bton sluzowych w przebiegu wrzodu miekkiego
zwiekszato czestos¢ zakazenia HIV, co wigzano z napty-
wem makrofagéw i limfocytéw CD4 w miejsce uszkodze-
nia. Wykazano takze, ze mechaniczne uszkodzenie skory
i iniekcja zabitych bakterii H. ducreyi wystarczaty do zmia-
ny lokalnego mikrosrodowiska i rekrutacji komérek odpo-
wiedzi immunologicznej ze zwiekszong ekspresja (up-re-
gulation) receptorow wykorzystywanych przez HIV [40].

Migracja komérek uktadu immunologicznego
w miejsce owrzodzenia

Dominujacymi komérkami nacieku zapalnego w cho-
robach przebiegajacych z owrzodzeniami sg makrofagi
oraz limfocyty T. Oprécz pozadanej, majacej na celu wal-
ke z obcym antygenem, funkcji maja one na swojej po-
wierzchni receptory, ktére sg wykorzystywane przez HIV
w celu wnikniecia do komérki [1, 41, 42]. Rozwaza sie ro-
le duzej liczby limfocytéw CD4 w zmianach wywotywa-

nych przez H. ducreyi, T. pallidum oraz HSV [40].

Ekspresja koreceptoréw CCR5 i CXCR4

Aby zrozumie¢ role mechanizmu up-regulation kore-
ceptoréw CCR5 i CXCR4, potrzebne jest zrozumienie funk-
cji, jakie petnig one w zakazeniu HIV. Wirus HIV-1 wyko-
rzystuje CD4 jak receptor do wejscia do komorek.
Potrzebuje jednak do tego koreceptora [43-45]. Ze wzgle-
du na rodzaj wykorzystywanych koreceptoréw HIV podzie-
lono na dwa rodzaje. Wirusy R5-zalezne (M-tropowe) uzy-
wajg CCR5 [46, 47] i atakuja gtownie makrofagi, komorki
dendrytyczne, aktywowane limfocyty T oraz komorki pa-
mieci. Jest to gtéwny rodzaj wirusa wystepujacy w nasie-
niu (semen) i odpowiadajacy przede wszystkim za zaka-
zenie na drodze kontaktéw ptciowych [43, 48-51]. Drugim
rodzajem sg wirusy X4, majace powinowactwo do recep-
toréw CXCR4 znajdujacych sie na limfocytach T CD4
[52, 53]. Odpowiadaja one przede wszystkim za progre-
sje choroby, natomiast w mniejszym stopniu biorg udziat
w zakazeniu pierwotnym. Warto zaznaczy¢, ze homozy-
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goty z A32 mutacjg CCR5 sg odporne za zakazenie [54-57].
Znane sg rowniez wirusy wykorzystujace zaréwno CCR5,
jak i CXCR4. Poznawszy role koreceptorow w transmisji
HIV, zaczeto interesowac sie poziomem ich ekspresji
w owrzodzeniach. Wyniki wielu badan sugeruja, ze zaka-
zenie HSV, H. ducreyi lub T. pallidum wiaze sie ze wzmo-
zong ekspresja koreceptoréw HIV w miejscu zakazenia
[38, 41]. Wykazano, ze w warunkach in vivo u 0séb zaka-
zonych H. ducreyi dochodzi do zjawiska up-regulation ko-
receptorow CCR5 i CXCR4 na makrofagach oraz CCR5 na
limfocytach T CD4 w miejscu owrzodzenia. Zjawisko to
jest istotne statystycznie w poréwnaniu z ekspresjg CCR5
i CXCR4 w komérkach krwi obwodowej [40]. Wyniki ba-
dania przeprowadzonego z H. ducreyi w warunkach in vi-
tro nie wykazaty jednak znaczaco zwiekszonej ekspresji
koreceptorow HIV. Czes¢ naukowcdw uwaza, ze wysoka
ekspresja koreceptoréw CCR5 na komdrkach moze wyni-
kac gtownie z selektywnej migracji komérek pamieci i lim-
focytow efektorowych majacych na swojej powierzchni
te receptory, a zjawisko up-regulation w miejscu docelo-
wym (owrzodzeniu) odgrywa znacznie mniejsza role [40].
Wyniki badan prowadzonych w warunkach z uzyciem
T. pallidum potwierdzaja jednak zwiekszong gestos¢ ko-
receptoréw HIV na komérkach nacieku zapalnego [58-61].

Inne

MacDonald i wsp. zauwazyli, ze mate stezenia wita-
miny A w organizmie zmniejszaja ryzyko serokonwersji
HIV-1. Szczegblne znaczenie mato u 0s6b z GUDs, u kto-
rych zmniejszone stezenie retinolu wptywa na réznico-
wanie makrofagdéw i limfocytéw, co redukuje podatnosé

btony sluzowej na zakazenie HIV-1[34].

Podsumowanie

Zwigzek GUDs z zakazeniem HIV uznaje sie za pewny.
Programy promujace higiene zycia seksualnego sa nieoce-
nionym sojusznikiem w walce z rozprzestrzenianiem HIV
na swiecie. Szczegblny nacisk powinno potozy¢ sie na edu-
kacje i profilaktyke zakazef u os6b mtodych, majacych
licznych partneréw seksualnych, oraz wsréd podrézuja-
cych do krajéw rozwijajacych sie, gdzie problem GUDs,
przede wszystkim wrzodu miekkiego, jest szeroko rozpo-
wszechniony. Niezwykle istotne wydaje sie wypracowanie
szczegoblnej czujnosci wobec 0s6b z GUDs w wywiadzie,
celowane leczenie zmian i diagnostyka w kierunku HIV.
State pogtebianie wiedzy na temat mechanizmoéw uta-
twiajgcych zakazenie HIV chorych z innymi chorobami
przenoszonymi droga ptciowa jest jednym z warunkow
skutecznej kontroli pandemii AIDS na Swiecie [61, 62].
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