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Streszczenie

Zakazenie HIV na $wiecie, takze w Polsce, coraz czesciej dotyczy kobiet oraz ich dzieci. Najczestsza droga zakazenia
HIV u kobiet sa kontakty heteroseksualne, a u dzieci — zakazenia wertykalne. Poznanie czynnikdw prowadzacych do
zakazenia HIV jest warunkiem niezbednym do opracowania skutecznych strategii zapobiegania zakazeniom
HIVIAIDS u kobiet oraz dzieci. W polskim piSmiennictwie brak jest szczegdfowych rekomendacji dotyczacych zapo-
biegania przeniesieniu zakazenia HIV od matki do dziecka, co przyczynia sie do niechlubnej, znacznie wyzszej w
Polsce niz w innych krajach UE, liczby dzieci zakazonych HIV. W tym przegladzie przedstawiono aktualne dane doty-
czace podatnosci kobiet na zakazenie HIV, informacje dotyczace patogenezy zakazenia, roli wspdtzakazer: innymi
drobnoustrojami chorobotworczymi w zwigkszaniu ryzyka zakazenia HIV u kobiet oraz wptyw hormondw ptciowych
na ryzyko zakazenia HIV.

Autorzy wyrazaja nadzieje, ze prezentowane informacje pomoga w szybkim opracowaniu krajowych rekomendacji
w zakresie prewencji zakazer) HIV u kobiet oraz ich dzieci oraz ich wdrozeniu do codziennej praktyki kliniczney.
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Summary

In Poland, as well as worldwide, HIV prevalence is increasing among women and their children. Women acquire the
infection mainly through heterosexual contacts, while children get it from their mothers. Identification of the fac-
tors leading to the infection is essential in order to work out effective strategies for prevention of HIV transmission
among women and children.
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In Polish literature there are no detailed clinical guidelines how to prevent mother-to-child HIV infection — a fact
which is not without meaning as it put Poland in an unfavourable position when comparing to other European

countries with a higher number of infected children.

In this review authors present recent data concerning women susceptibility to HIV infection, virus pathogenesis, the
role of co-infections with other pathogens, as well as the role of sex hormones on HIV infection risk. Authors hope
that the information will help to establish Polish standards on prevention of HIV infection in women and their chil-

dren, and that they will soon be put into practice.
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Wprowadzenie

AIDS ( acgired immunodeficiency syndrome — zespot naby-
tego uposledzenia odpornosci) opisano po raz pierwszy
w 1981r. u mgzczyzn — homoseksualnych, chorych na hemofi-
lig, przyjmujacych narkotyki w iniekcjach. Niecate 2 lata poz-
niej opublikowano doniesienia o pojawianiu si¢ uposledzenia
odpornosci u partnerek seksualnych mezczyzn chorych na
AIDS [1]. Od tego czasu liczba zakazen HIV (human immuno-
deficiency virus — ludzki wirus uposledzenia odpornosci)
wsrod kobiet na $wiecie rosnie, szczegdlnie w krajach rozwija-
jacych sig, na potudnie od Sahary. W Polsce w 2005r. kobiety
stanowily 26,3% osob zakazonych HIV, zgtoszonych do Pan-
stwowego Zaktadu Higieny [2] .

Przebieg zakazenia HIV w erze przed wprowadzeniem
skojarzonej terapii antyretrowirusowej nieuchronnie prowa-
dzit, poprzez trwajace kilka lat stadium bezobjawowe choroby
do AIDS i $mierci zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. W ta-
beli I przedstawiono klasyfikacj¢ stadiow zakazenia, opraco-
wang wprawdzie do celéw nadzoru epidemiologicznego, ale
wyliczajaca wigkszos¢ infekcji i chorob towarzyszacych HIV
[3].

Badania dotyczace patogenezy zakazenia HIV oraz prze-
biegu klinicznego tego zakazenia prowadzono poczatkowo
przede wszystkim u m¢zezyzn. Dopiero kiedy przypadki wer-
tykalnych zakazen HIV staly si¢ czestsze, zwrocono wigksza
uwage na kobiety, choc¢ nie ze wzglgdu na ich dobro, a bardziej
dlatego, iz przenosza zakazenie na (,,niewinne”) dzieci i sku-
piono si¢ na kwestiach zwiazanych z ciaza [4]. W ostatnich la-
tach kwestie dotyczace patogenezy zakazenia HIV u kobiet
zostaja coraz doktadniej poznawane i1 wyjasniane, co zostanie
przedstawione w niniejszym przegladzie literatury medyczne;.

HIV w narzadach ptciowych kobiet
i mezczyzn

W poczatkach lat osiemdziesiatych pojawity si¢ doniesie-
nia o izolowaniu wirusa, nazwanego pozniej HIV, z wydzielin
narzadow piciowych kobiet, u ktorych stwierdzano obecnosé
przeciwciat skierowanych przeciwko wirusowi [5, 6].

Wirusa nie izolowano jednak od wszystkich. W doniesie-
niu Wofsy i wsp. wykazano go w wydzielinach narzadow
piciowych 4 z 8 badanych kobiet, a Vogt 1 wsp. izolowali go
z wydzielin szyjki macicy 4 z 14 badanych kobiet [5, 6].

Niewielkie ilosci zdolnego do replikacji wirusa potwier-
dzaly, iz ta droga przeniesienia zakazenia zdarza si¢ rzadko,
a wirus moze przedostawac si¢ fatwiej do wydzielin narzadoéw
piciowych u kobiet zakazonych rownoczes$nie innymi choro-
bami przenoszonymi droga plciowa.
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Do przenoszenia si¢ HIV z kobiety na me¢zczyzne przyczy-
niaja si¢ takze infekcje narzadow plciowych, takie jak: Herpes
simplex 2 (HSV2) i rzgsistek pochwowy. W USA do konca
1985r. do Centers for Disease Control zgtoszono tylko 28 za-
chorowan na AIDS mezczyzn, ktorzy prawdopodobnie naby-
li zakazenie od kobiet wykazujacych duze ryzyko zakazenia,
co stanowifo w tym czasie 0,1% przypadkéw zakazen HIV [5].
W tym samym czasie doniesiono o wystegpowaniu HIV w na-
sieniu meskim, takze w bezobjawowym klinicznie stadium za-
kazenia, a takze w pre-ejakulacie [7, 8]. Doniesienia te po-
twierdzity przenoszenie zakazenia HIV w kontaktach hetero-
seksualnych.

Poziom wiremii HIV we krwi nie zawsze koreluje z wire-
mig wydzielin narzadéw plciowych, cho¢ zwykle im jest ona
wyzsza we krwi, tym wyzsza w wydzielinach narzadow plcio-
wych [9]. Rozpoczgcie terapii antyretrowirusowej powoduje
zwykle szybkie obnizanie si¢ poziomu wiremii we krwi, jed-
nakze nie zawsze zmniejsza si¢ on rownolegle w wydzielinach
narzadow plciowych, zaréwno kobiet, jak i mezczyzn [10, 11,
12).

Podatnos¢ na zakazenie HIV kobiet

Zakazenie HIV w kontaktach heteroseksualnych przenosi
si¢ fatwiej z mezczyzn na kobiety niz z kobiet na mezczyzn. Juz
w poczatkach epidemii HIV/AIDS Padian i wsp. w obserwa-
¢cji par o réznym statusie serologicznym wykazali, iz wsrdd 72
meskich partneréw kobiet zakazonych HIV wykazano 1 przy-
padek transmisji zakazenia (<1%) i u 20% sposrod 307 kobiet
— partnerek seksualnych zakazonych HIV mezczyzn [13].

W potowie lat osiemdziesiatych do zakazen HIV doszto
w USA u 4 z 8 kobiet, ktorym w ramach sztucznego zaptod-
nienia podano nasienie tego samego, klinicznie bezobjawowe-
go dawcy [14]. W pdzniejszych badaniach wykazano, iz HIV
moze zakaza¢ btong sluzowa pochwy i szyjki macicy. Nabto-
nek wielowarstwowy ptaski pochwy i tarczy szyjki macicy
stwarza lepsza ochrong mechaniczna przed zakazeniem HIV,
niz jednowarstwowy nablonek walcowaty wewnetrznej jej cze-
$ci, jednakze wigksza powierzchnia scian pochwy i zewnetrz-
nej czesel szyjki macicy, przekraczajaca czesto 15-krotnie po-
wierzchnie czesci wewnetrznej, stanowi potencjalne wrota za-
kazenia, szczegdlnie gdy dojdzie do uszkodzen nabtonka [15].
HIV moze wnikna¢ takze wylacznie przez pochwe, co wyka-
zano u kobiety, ktora od urodzenia nie posiadata macicy [16].
Okolica, w ktorej nabfonek pokrywajacy tarcze szyjki macicy
przechodzi w kanal szyjki zawiera wigksza ilos¢ komorek
CD4+, co moze powodowaé szczegdlng podatnos¢ na zaka-
zenie HIV. Takze nabtonek pokrywajacy jame macicy moze
by¢ bardziej wrazliwy na zakazenie HIV [17].
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Ryzyko zakazenia HIV dla kobiet stwarzaja takze kontak-
ty analne. W opublikowanych w 1998r. wynikach badan za-
chowan seksualnych Polakdéw, Izdebski podaje, iz 11,4% an-
kietowanych kobiet deklarowato, iz miato kontakt analny [18].

Biorac pod uwagg tabu obyczajowe dotyczace tego rodza-
ju aktywnosci seksualnej dane te moga byc zanizone. W tego
rodzaju kontaktach znacznie rzadziej uzywane sq prezerwaty-
wy. W Kalifornii (USA) 21,7% ankietowanych kobiet podawa-
o utrzymywanie kontaktow analnych, ale tylko 19,3% kobiet
w kontaktach ze statym partnerem uzywato prezerwatyw, cze-
$ciej z partnerem innym, niz staly (68,2%), [19].

Ryzyko zakazenia strony biernej przez zakazonego HIV
partnera szacowane jest na 0,82%, ale serokonwersje obserwo-
wano juz po jednym lub dwdch biernych kontaktach analnych
bez zabezpieczenia [20].

Ryzyko zakazenia HIV u kobiet zwigksza takze przemoc
seksualna. Gwatt moze zwielokrotniac ryzyko zakazenia HIV
ze wzgledu na znacznie wigksze prawdopodobienstwo spowo-
dowania obrazen, niz w zwyklych kontaktach seksualnych
[21]. Obrazenia narzadéw plciowych stwierdzano u 40-53%
zgwalconych kobiet, odsetek ten byt znacznie wigkszy (70%)
wsrod kobiet, ktore nigdy nie rodzity (u kobiet podejmujacych
z wlasnej woli kontakt seksualny widoczne skaleczenia, obra-
zenia pochwy obserwowano w 5% przypadkow) [22].

Patogeneza transmisji seksualnej HIV

Mimo wielu lat badan doktadna patogeneza seksualnej
transmisji HIV nie zostata dotad doktadnie wyjasniona.
Obecnie wiadomo juz, iz po kontakcie seksualnym penetracja
HIV poprzez nabtonek pochwy jest poczatkowym etapem za-
kazenia. W badaniach in situ Hladik i wsp. wykazali, iz zaréw-
no srodnabtonkowe komorki CD4+, jak i komodrki Langer-
hansa pochwy sa gtéwnym celem zakazenia HIV [23].

Weczesniejsze badania sugerowaly, iz HIV najpierw wiaze
si¢ 1 zakaza komorki dendrytyczne, ktore pozniej transmituja
wirusa do sasiadujacych komorek CD4+ w zrebie btony $luzo-
wej i do okolicznych wezidéw chtonnych [24, 25]. Poczatkowe
zakazenie utrwalane jest w nabtonku pochwy, w ktorym $rod-
nabtonkowe komorki T wiaza 1 wychwytuja HIV niezaleznie
od komorek Langerhansa, podobnie srodnabtonkowe komor-
ki Langerhansa szybko internalizuja CCR5-tropowe szczepy
HIV [23]. Niezwykta sprawnos$¢ wnikania HIV do $rédna-
btonkowych komoérek CD4+ i Langerhansa wydaje si¢ wiazac
z obecnoscia gtownych koreceptoréw HIV — CD4 i CCRS.
Wigkszos¢ (77%) srodnabtonkowych komdrek CD4+ pochwy
wyraza CCRS, a komorki Langerhansa czgsto CD4 (54%)
1 CCR5 (52%). Zakazenie srodnabfonkowych komorek CD4+
nie wymaga wspodtudzialu komorek Langerhansa, o czym
swiadczy wykrywanie HIV w srédnabtonkowych komoérkach
T po 2-3 godzinach od zakazenia.

Dane dotyczace wykrywania koreceptoréw chemokin
w komorkach nabtonka szyjki macicy sa niejednoznaczne.
Wykrywano w nich zarowno receptory chemokin CC (CCRY5)
jak 1 chemokin CXC (CXCR4), ale takze tylko CXCR4 lub
tylko CCRS5 [26, 27].

Penetracja wirusa poprzez nabtonek pochwy i szyjki maci-
cy in vivo nastgpuje w ciagu 30-60 minut od ekspozycji, a za-
kazone komorki znajdowano w okolicznych weztach chton-
nych w ciagu 18 godzin od dopochwowej ekspozycji na SIV
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(simian immunodeficiency virus — malpi wirus uposledzenia
odpornosci), co wykazano w badaniach nad zakazeniem ma-
kakow [28].

Konieczne jest wyjasnienie znaczenia obserwowanej in vi-
tro interakcji miedzy komorkami dendrytycznymi a limfocyta-
mi T, ktére amplifikuja produkcje HIV, dla zjawisk obserwo-
wanych in vivo, a takze kwestii, czy mechanizm wnikania HIV
jest taki sam dla narzadow piciowych i dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Uzyskanie takich informacji bedzie
przydatne dla powstawania innowacyjnych strategii ochrony
komorek podatnych na zakazenie HIV zaréwno u kobiet, jak
1u mezezyzn.

Wspotzakazenia innymi drobnoustrojami
chorobotwoérczymi przenoszonymi droga
ptciowa

Wykazano, iz zakazenia drobnoustrojami chorobotwor-
czymi przenoszonymi droga plciowa zwigkszaja ryzyko zaka-
zenia HIV. Zakazenia HSV2 zwigkszaja trzykrotnie ryzyko
nabycia HIV zarowno przez kobiety, jak 1 m¢zczyzn [29].

U kobiet wigze si¢ to ze zwigkszeniem ilosci komorek
wrazliwych na zakazenie HIV w btonach §luzowych narzadow
piciowych. Zmiany te wystepuja takze wowczas, kiedy brak
jest owrzodzen lub reaktywacji zakazenia HSV2, co sugeruje
istnienie indukowanego przez ten wirus utrzymujacego si¢ sta-
nu zwigkszonej wrazliwosci bton §luzowych na zakazenie HIV
[30]. Dziesigciokrotne zwigkszenie ekspresji niedojrzatych ko-
morek dendrytycznych wyrazajacych lektyng DC-SIGN
i trzykrotny wzrost liczby komoérek CD4+ szyjki macicy wyra-
zajacych receptor CCRS stanowi prawdopodobne biologiczne
wyjasnienie obserwacji wskazujacej, iz seropozytywnos¢
HSV2 jest niezaleznym czynnikiem ryzyka dla zakazenia HIV,
nawet przy braku objawdw klinicznych zakazenia [31].

Zaréwno DC-SIGN, jak i CD1a sa waznymi sktadnikami
odpowiedzi immunologicznej blon sluzowych. Zetknigcie si¢
z antygenem niedojrzatych komorek dendrytycznych pobudza
wrodzong odpowiedz immunologiczng i prowadzi do dojrze-
wania komorek, obcigzania czastek MHC klasy IT antygena-
mi peptydowymi, migracji do weztéw chionnych i prezentacije
antygenu komérkom T w celu indukcji adaptacyjnej odpowie-
dzi immunologicznej. Wiazanie réznych patogendéw wiruso-
wych i bakteryjnych z DC-SIGN wyzwala aktywacje komdrek
dendrytycznych i/lub ich dojrzewanie, a takze sygnalizacje za
posrednictwem receptorow Toll.

Z kolei czastki CD1a moga wigzac i skutecznie prezento-
wac antygeny komorkom T w sposob niezalezny od dojrzewa-
nia komodrek dendrytycznych [32]. Dopochwowe zakazenie
HSV malp rhesus uposledzato dojrzewanie komorek dendry-
tycznych i ufatwialo uwalnianie chemokin RANTES
i MIP1a, co moze byc¢ kolejnym wyjasnieniem zwiazku zwigk-
szonej liczby niedojrzalych komorek dendrytycznych z zaka-
zeniem HSV2, a takze zwigkszonego poziomu chemokin
w narzadach piciowych podczas reaktywacji zakazenia HSV2.

DC-SIGN ufatwia réwniez produktywne zakazenie HIV
w komorkach CD4+ przy niewielkiej ilosci wirusa, jest takze
obecny w btonach §luzowych narzadow ptciowych krotko po
nabyciu HIV droga kontaktu seksualnego. Tak wigc HIV mo-
ze wykorzystywac lokalny wzrost w mediowanej przez niedoj-
rzale komorki dendrytyczne DC-SIGN+ kontroli immunolo-
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gicznej HSV2 w blonach Sluzowych narzadéw piciowych,
zwigkszajac wrazliwos¢ na zakazenie HIV po ekspozycji sek-
sualnej.

Zakazenie Trichomonas vaginalis zwigksza ryzyko zakaze-
nia HIV kobiet 1,52-krotnie (95% przedzial ufnosci:
1,04-2,44) [33].

Takze zaburzenia flory bakteryjnej pochwy ( Bacterial Va-
ginosis) przyczyniaja si¢ do zwigkszenia podatnosci kobiet na

zakazenie HIV, zwigkszaja takze wydzielanie wirusa w narza-
dach piciowych [34].

Zmniejszenie ilosci produkujacych H202 pateczek z ga-
tunku Lactobacillus przyczynia si¢ do zwigkszenia ryzyka za-
kazenia HIV w kontaktach seksualnych [35, 36].

Konsekwentne, wlasciwe uzywanie prezerwatyw w kon-
taktach seksualnych znaczaco zmniejsza ryzyko zakazenia
HSYV kobiet podatnych na zakazenie [37].

Table I. Klasyfikacja stadiow infekcji HIV [3].
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Kryteria kliniczne
Kryteria laboratoryjne A B C
(komoérki CD4") bezobjawowa, choroby, stany nie choroby wskaznikowe
ostra (pierwotna) infekcja HIV nalezace do A lub C AIDS
lub PGL*
1. >500/ul (>29%) Al Bl Cl
2. 200 - 499/ul (14- 28%) A2 B2 C2
3. <200/ul (< 14%) A3 B3 C3
*PGL - ang. presistent generalised lymphadenopathy - przetrwata uogolniona limfadenopatia.
Kategoria kliniczna A Kategoria kliniczna B Kategoria kliniczna C
1. bezobjawowe zakazenie HIV 1. objawy ogélne, jesli nie moga zosta¢ | 1. bakteryjne, powtarzajace si¢ zapalenia ptuc (2 lub
2. przetrwata uogélniona Przypisan.e ngnej okre.s'lon.ej. chorobie wigcej epizodéw w czasie 12 miesigey)*
limfadenopatia lutrzymuja si¢ przynajmniej przez 2. posocznica salmonellozowa, nawracajaca
. . . miesiac, jak goraczka > 38,5°C lub Lo N
3. ostra (pierwotna) mfe!(qa HIV biegunka utrzymujaca si¢ = | miesiac 3. zakazenie M. tbc - ptuc* lub pozaptucne
(ostra choroba retrowirusowa) z 2 choroby zapalne miednic 4. zakazenie innymi gatunkami lub
towar?yszquml obj awami IUb_ ' yl ap d ikt i niezidentyfikowanymi dotad mykobakteriami
ostra infekcja HIV w wywiadzie. szczegolnie gdy powikiane sg
ropniami jajnikow lub jajowodow 5. kandydoza przetyku
3. angiomatosis bacillaris 6.  kandydoza oskrzeli, tchawicy lub ptuc
4. kandydoza jamy ustnej lub pochwy zapalenie pluc spowodowane P. jiroveci (dawniej
(przewlekle nawracajaca lub Zle P. carinii)
reagujaca na leczenie) 8. histoplazmoza (pozaphucna lub rozsiana)
5. dysplazja, rak szyjki macicy (in situ) |9, kokcydioidomykoza (pozaptcna lub rozsiana)
6. infekeja Herpes zoster (> 2 10. isosporiaza (biegunka utrzymujaca sie = 1
dermatomy, > 2 epizody) miesiac)
7. idiopatyczna czerwienica 11. kryptosporidioza (biegunka utrzymujaca sig = 1
tfomli)ocytopemczna miesiac)
8. listerioza 12. toksoplazmoza mézgu
9. leukoplakia wiochata jamy ustne] 13. zakazenie Herpes simplex: przewlekle
10. neuropatie obwodowe owrzodzenia (utrzymujace si¢ = 1 miesiac),
11. inne choroby, ktore nie definiuja zapalenia pluc, przelyku
AIDS, przypisywane infekcji HIV i 14. postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
wskazujace na znaczne uposledzenie S .
P ‘i komorkowe 15. zakazenie wirusem cytomegalii: zapalenie
0dpOrnOSCL KOMOTKOWe). siatkowki z utrata widzenia lub inne lokalizacje
(poza watroba, $ledziona, weztami chtonnymi)
16. encefalopatia zwiazana z zakazeniem HIV
17.  zespot wyniszczenia spowodowany HIV
18. migsak Kaposiego
19. chtoniak immunoblastyczny lub Burkitta, lub
pierwotny mozgu
20. inwazyjny rak szyjki macicy*
* jednostki dodane do klasyfikacji w roku 1992.
Definicja kliniczna AIDS w Polsce (i w Europie) obejmuje stadia C1, C2 i C3.
W USA rozpoznaje sie AIDS takze u os6b mieszczacych sie w stadiach A3, B3
(niezaleznie od stanu klinicznego) oraz C3.
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Wptyw hormonoéw ptciowych i cyklu
miesigczkowego na ryzyko zakazenia HIV

Zenskie hormony plciowe, ktorych stezenie zmienia si¢
podczas cyklu menstruacyjnego nie tylko w narzadach plcio-
wych, ale takze w catym organizmie kobiety, majq istotny
wplyw na ryzyko zakazenia HIV. W badaniu poréwnujacym
stezenia hormondw w czasie cyklu miesigczkowego kobiet za-
kazonych i niezakazonych HIV nie wykazano rdznic stezen
progesteronu i estradiolu [38]. Patton i wsp. dokonywali biopsji
$cian pochwy w roznych fazach cyklu miesiaczkowego 74
zdrowych kobiet i wykazali statystycznie znamienne zmniej-
szenie liczby warstw komodrek nabtonkowych poczynajac od
fazy przedowulacyjnej do fazy poowulacyjnej [39]. Nie wyda-
je sig to mie¢ znaczenia klinicznego, a w badaniach prowadzo-
nych wsrdéd malp rhesus wykazano, iz dystrybucja komorek
Langerhansa, CD2+, CD3+, CD4+, CD8+, a takze po-
wierzchniowych komdrek plazmatycznych nie zmienia si¢
w réznych stadiach cyklu menstruacyjnego [40]. Cejtin i wsp.
wykazali, iz kobiety zakazone HIV moga nie mie¢ miesiaczki
przez dtuzsze okresy czasu, mimo braku niewydolnosci jajni-
kow [41]. Wydalanie HIV w narzadach piciowych kobiet zmie-
nia si¢ w czasie cyklu miesigczkowego, chociaz nie zmienia si¢
we krwi. Stezenie HIV w wydzielinach szyjki macicy w poznej
fazie lutealnej byto wyzsze niz we krwi obwodowe;j [42].

Zakazenie HIV, a szczegdlne spowodowany przez wirus
deficyt immunologiczny, wplywa na dtugos¢ cyklu miesiacz-
kowego. Harlow i wsp. wykazali, iz kobiety ktorych liczba ko-
moérek CD4 jest nizsza od 200/mm*® wykazuja wigksze o 50%
prawdopodobienstwo wydtuzenia cykli do ponad 40 dni, za$
wysoki poziom wiremii, mierzonej liczba kopii RNA HIV/ml
krwi obwodowej, wiaze si¢ z bardzo kréotkimi cyklami (<18
dni) [43]. W badaniach Chirgwina i wsp. kobiety zakazone
HIV, nie majace klinicznych objawéw AIDS, czgsciej doswiad-
czaly trwajacych ponad 6 tygodni przerw bez krwawien, a tak-
ze przerw w miesigczkowaniu trwajacych ponad 3 miesiace, do
czego zdaniem autorow, przyczynia¢ si¢ moga czynniki socjo-
ekonomiczne [44]. Stgzenia cytokin pochwowych, migdzy in-
nymi interleukiny 13 (IL-1p3), I1-4, 6, 8, 10 i RANTES sa zna-
miennie podwyzszone podczas miesigczki, nie zmieniaja si¢
w innych fazach cyklu menstruacyjnego, co korelowato z po-
ziomem wiremii w pochwie, ale nie we krwi obwodowej [45].

Wplyw hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych na ry-
zyko zakazenia HIV oceniany jest réznie. Wyniki niektorych
badan wskazuja, iz leki te zwigkszajq ryzyko zakazenia HIV
miedzy innymi poprzez zmiany mikroflory narzadéw picio-
wych, zwigkszenie prawdopodobienstwa wystgpienia zmian
srédnablonowych szyjki macicy, a takze wpltyw na ekspresje
CCRS [46]. Morrison i wsp. w badaniach ponad 4 500 nieza-
kazonych HIV kobiet w Ugandzie i Zimbabwe, majacych od
18 do 35 lat, nie wykazali zwigzku migdzy hormonalng anty-
koncepcja a ryzykiem zakazenia HIV, nawet wsrdd kobiet z in-
fekcjami narzadow piciowych [47].

Jednakze mimo sprzecznych danych dotyczacych ryzyka
zakazenia HIV kobiet stosujacych antykoncepcje hormonalna
w konsultacjach dotyczacych zapobiegania zakazeniom
nalezy podkresla¢, iz jedynym $rodkiem o udowodnionej
skutecznosci profilaktycznej sa prezerwatywy, pod warunkiem
iz uzywane sa konsekwentnie.
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Stosowanie hormonalnej antykoncepcji nie wplywa na
skuteczno$¢ leczenia antyretrowirusowego [48], jednak leki
antyretrowirusowe moga wchodzi¢ w interakcje z preparatami
stosowanymi w celu zapobiegania cigzy, zmniejszajac ich sku-
tecznosc [49].

W czasie ciazy stezenie hormonow piciowych, takich jak
progesteron i estradiol jest podwyzszone, co moze ttumaczy¢
obnizong liczbe limfocytow CD4 i CD8 we krwi w tym okre-
sie. Hormony te wykazuja prawdopodobnie dziatanie immu-
nomodulacyjne, poprzez produkcje cytokin [50].

Kobiety, u ktérych stgzenie krazacych estrogenéow w na-
stgpstwie menopauzy jest niskie nabywaja zakazenie HIV ta-
twiej [S1]. Van Benthem i wsp. nie wykazali jednak istotnego
obnizenia si¢ liczby komorek CD4 u kobiet w okresie meno-
pauzy, a zmniejszenie ich liczby o 66 komorek/mm?® w pordw-
naniu z okresem pre-menopauzalnym moze by¢ ttumaczone
zmianami stezen hormonow piciowych [52]. Conde 1 wsp.
podsumowali dostepne w literaturze dane dotyczace wieku
wystgpowania menopauzy u kobiet zakazonych HIV w USA
i Brazylii wykazujac, iz przypada on na 46-50 rok zycia, jed-
nak autorzy podkreslaja, iz brak jest dotad danych, ktore po-
zwolilyby na jednoznaczne okreslenie wieku wystepowania
menopauzy u kobiet zakazonych HIV w poréwnaniu z nieza-
kazonymi [53].

Estrogeny odgrywaja rodwniez rolg w pojawianiu si¢ poz-
nych dziatan ubocznych lekdéw antyretrowirusowych. Barzon
i wsp. wykazali, iz ekspresja receptorow [-estrogendw jest zna-
miennie obnizona w podskornej tkance thuszczowej pacjentow
zakazonych HIV, wykazujacych objawy lipodystrofii pod
wplywem inhibitoréw proteazy HIV, a ich odstawienie Iub za-
miana na leki z innych grup powoduje odtworzenie tych recep-
torow [54]. Wczesniej juz wykazano, iz kobiety wykazuja
wigksze ryzyko pojawiania si¢ lipodystrofii objawiajacej si¢
otyloscig brzuszna, a stabiej wyrazonym zanikiem ttuszczowej
tkanki podskdrnej konczyn i twarzy [55].

Podsumowanie

Wiele juz wiadomo o przyczynach wigkszego narazenia na
zakazenie HIV w kontaktach heteroseksualnych kobiet, wyja-
sniono tez wiele kwestii dotyczacych patogenezy zakazenia.
Wiele problemow wymaga wyjasnienia, zwlaszcza iz wyniki
niektorych badan sg niejednoznaczne. Dalsze badania doty-
czace zakazen HIV u kobiet sg istotne dla opracowania stra-
tegii skutecznie zapobiegajacych zakazeniom HIV u kobiet,
a co za tym idzie, takze ich dzieci [56].

Kobiety sa bardziej podatne na zakazenie HIV. Zdarzaja
sie przypadki, takze w Polsce, iz nabywaja zakazenie od swo-
jego pierwszego 1 jedynego partnera seksualnego [57]. Nie-
swiadome wlasnego zakazenia zachodza w cigz¢ 1 moga prze-
kaza¢ HIV swojemu dziecku. W krajowym pismiennictwie
brak jest szczegdétowych rekomendacji dotyczacych zapobie-
gania przeniesieniu zakazenia HIV z matki na dziecko, co
przyczynia si¢ do niechlubnej, znacznie wyzszej w Polsce niz
innych krajach Unii Europejskiej, liczby dzieci zakazonych
HIV.

Dotychczas opublikowane rekomendacje sa zbyt ogolne
[58]. Szczegdlnie odczuwalny jest brak klarownych zasad prze-
prowadzania badan w kierunku zakazenia HIV u kobiet cig-
zarnych, opisu systemu referencyjnego opieki nad cigzarnymi

45



P R

ACE POGLADOWE

ginekologia

Ginekol Pol. 2009, 80, 41-46

Niemiec T, et al.

HIV+ na poziomie krajowym oraz systemu monitorowania

opi

eki nad matkami HIV+ i ich dzie¢mi.
Autorzy wyrazaja nadzieje, ze takie rekomendacje zostana

szybko opracowane, a prezentowany przeglad utatwi ich
wdrozenie do codziennej praktyki kliniczne;.

Pis

miennictwo

. Harris C, Small C, Klein R, [et al.]. Immunodeficiency in female sexual partners of men

with the acquired immunodeficiency syndrome. N Engl J Med. 1983, 308, 1181-1184.

. Nitka A, Rosinska M, Baumann A. AIDS i zakazenia HIV w 2005 roku. Przegl Epidemiol.

2007, 61, 311-321.

. 1993 revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case def-

inition for AIDS among adolescents and adults. MMWR Recomm Rep. 1992, 41, 1-19.

4. Sherr L, Strong C. Safe sex and women. Genitourin Med. 1992, 68, 32-35.
5. Wofsy C, Cohen J, Hauer L, [et al.]. Isolation of AIDS-associated retrovirus from genital

10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.

17.

18.

19.
20.
21.

22,
23
24.
25.

26.
27.

28.

46

secretions of women with antibodies to the virus. Lancet. 1986, 1, 527-529.

. Vogt M, Witt D, Craven D, [et al.]. Isolation of HTLVIIILAV from cervical secretions at

women of risk for AIDS. Lancet. 1986, 1, 525-527.

. Ho D, Schooley R, Rota R, [et al.]. HTLV-IIl in the semen and blood of healthy homo-

sexual man. Science. 1984, 226, 451-453.

. Pudney J, Oneta M, Mayer K, [et al.]. Pre-ejaculatory fluids as potential vector for sexu-

al transmission of HIV-1. Lancet. 1992, 340, 1470.

. Garcia-Bujalance S, Ruiz G, De Guevara C, [et al.]. Quantification of human immunod-

eficiency virus type 1 RNA loads in cervicovaginal secretions in pregnant women and
relationship between viral loads in the genital tract and blood. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis. 2004, 23, 111-115.

Cu-Uvin S, Caliendo A, Reinert S, [et al.]. Effect of highly active antiretroviral therapy on
cevrvicovaginal HIV-1 RNA. AIDS. 2000, 14, 415-421.

Zhang H, Dornadula G, Beumont M, [et al.]. Human immunodeficiency virus type-1 in
the semen of men receiving highly active antiretroviral therapy. N Engl J Med. 1998,
339, 1803-1809.

Fiore J, Suligoi B, Saracino A, [et al.]. Correlates of HIV shedding in cervicovaginal secre-
tions and effects of antiretroviral therapies. AIDS. 2003, 17, 2169-2176.

Padian N, Shiboski S, Jewell N. Female-to-male transmission of human immunodefi-
ciency virus. JAMA. 1991, 266, 1664-1667.

Stewart G, Tyler J, Cunningham A, [et al.]. Transmission of human T-cell lymphotropic
virus type Ill (HTLV-III) by atrifical insemination by donor. Lancet. 1985, 2, 581-585.

Hladik F, McElrath M. Setting the stage: host invasion by HIV. Nat Rev Immunol. 2008,
8, 447-457.

Kell P, Barton S, Edmonds D, [et al.]. HIV infection with patient with Meyer-Rokitansky-
Kuster-Hauser syndrome. J R Soc Med. 1992, 5, 706-707.

Howell A, Edkins R, Rier S. [et al.]. Human immunodeficiency virus type 1 infection of
cells and tissues from the upper and lower human female reproductive tract. J Virol.
1997, 71, 3498-3506.

lzdebski Z. Zachowania prozdrowotne i seksualne w aspekcie HIV/AIDS w Polsce.
Warszawa: MZiOS, UNDP, 1998.

Misegades L, Page-Shafer K, Halperin D, [et al.]. YWS Study Investigators Group. Young
Women's Survey. Anal intercourse among young low-income women in California: an
overlooked risk factor for HIV? AIDS. 2001, 15, 534-535.

Vittinghoff E, Douglas J, Judson F, [et al.]. Per-contact risk of human immunodeficien-
cy virus transmission between male sexual partners. Am J Epidemiol. 1999, 150, 306-
311,

Bamberger J, Waldo C, Gerberding J, [et al.]. Postexposure prophylaxis for human
immunodeficiency virus (HIV) infection following sexual assault. Am J Med. 1999, 106,
323-326.

Lauber A, Souma M. Use of toluidine blue for documentatiom of traumatic intercourse.
Obstet Gynecol. 1982, 60, 644-648.

Hladik F, Sakchalathorn P, Ballweber L, [et al.]. Initial events in establishing vaginal entry
and infection by human immunodeficiency virus type-1. Immunity. 2007, 26, 257-270.

Geijtenbeek T, Kwon D, Torensma R, [et al.]. DC-SIGN, a dendritic cell-specific HIV-1-
binding protein that enhances trans-infection of T-cells. Cell. 2000, 100, 587-597.

Gurney K, Elliott J, Nassanian H, [et al.]. Binding and transfer of human immunodefi-
ciency virus by DC-SIGN+ cells in human rectal mucosa. J Virol. 2005, 79, 5762-5773.

Dezutti C, Guenthner P, Cummins J, [et al]. Cervical and prostate primary epithelial cells
are not productively infected but sequester human immunodeficiency virus type 1. J
Infect Dis. 2001, 183, 1204-1213.

Berlier W, Bourlet T, Lawrence P, [et al.]. Selective sequestration of X4 isolates by
human genital epithelial cells: implication for virus tropism selection in process during
sexual transmission of HIV. J Med Virol. 2005, 77, 465-474.

Hu J, Gardner M, Miller C. Simian immunodeficiency virus rapidly penetrates the cervi-
covaginal mucosa after intravaginal inoculation and infects intraepithelial dendritic cells.
J Virol. 2000, 74, 6087-6095.

29.

30.

31.

32,

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

Freeman E, Weiss H, Glynn J, [et al.. Herpes simplex virus 2 infection increases HIV
acquisition in men and women: systematic review and meta-analysis of longitudinal
studies. AIDS. 2006, 20, 73-83.

Rebbapragada A, Wachihi C, Pettengell C, [et al.]. Negative mucosal synergy between
Herpes simplex type 2 and HIV in the female genital tract. AIDS. 2007, 21, 589-598.

Corey L, Wald A, Celum C, [et al.]. The effects of herpes simplex virus-2 on HIV-1 acqui-
sition and transmission: a review of two overlapping epidemics. J Acquir Immune Defic
Syndrr. 2004, 35, 435-445.

Cao X, Sugita M, Van Der Wel N, [et al.]. CD1 molecules efficiently present antigen in
immature dendritic cells and traffic independently of MHC class Il during dendritic cell
maturation. J Immunol. 2002, 169, 4770-4777.

McClelland R, Sangare L, Hassan W, [et al.]. Infection with Trichomonas vaginalis
increases the risk of HIV-1 acqusition. J Infect Dis. 2007, 195, 698-702.

Sha B, Zariffard M, Wang Q, [et al.]. Female genital tract HIV load correlates inversely
with Lactobacillus species but positively with bacterial vaginosis and Mycoplasma
hominis. J Infect Dis. 2005, 191, 25-32.

Martin H, Richardson B, Nyange P, [et al.]. Vaginal lactobacilli, microbial flora, and risk
of human immunodeficiency virus type 1 and sexually transmitted disease acquisition.
J Infect Dis. 1999, 180, 1863-1868.

Wright T, Subbarao S, Ellerbrock T, et al.]. Human immunodeficiency virus 1 expression
in the female genital tract in association with cervical inflammation and ulceration. Am
J Obstet Gynecol. 2001, 184, 279-285.

Wald A, Langenberg A, Link K, [et al.]. Effect of condoms on reducing the transmission
of Herpes simplex virus type 2 from men to women. JAMA. 2001, 285, 3100-3106.

Cu-Uvin S, Wright D, Anderson D, [et al.]. Hormonal levels among HIV-1-seropositive
women compared with high-risk HIV-seronegative women during the menstrual cycle.
Women's Health Study (WHS) 001 and WHS 001a Study Team. J Women's Health
Gend Based Med. 2000, 9, 857-863.

Patton D, Thwin S, Meier A, [et al.]. Epitelial cell layer thickness and immune cell pop-
ulations in the normal human vagina at the different stages of the menstrual cycle. Am
J Obstet Gynecol. 2000, 183, 967-973.

Mingjia L, Short R. How estrogen or progesterone might change a woman's suscepti-
bility to HIV-1 infection. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2002, 42, 472-475.

Cejtin H, Kalinowski A, Bacchetii P, [et al.]. Effects of human immunodeficiency virus on
protracted amennorrhea and ovarian dysfunction. Obstet Gynecol. 2006, 108, 1423-
1431.

Reichelderfer P, Coombs R, Wright D, [et al.]. Effect of menstrual cycle on HIV-1 levels
in the peripheral blood and genital tract. WHS 001 Study Team. AIDS. 2000, 14, 2101-
2107.

Harlow S, Schuman P, Cohen M, [et al.]. Effect of HIV infection on menstrual cycle
length. J Acgiur Immune Defic Syndr. 2000, 24, 68-75.

Chirgwin K, Feldman J, Muneyyirci-Delale O, [et al.]. Menstrual function in human
immunodeficiency virus-infected women without acquired immunodeficiency syn-
drome. J Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol. 1996, 12, 489-494.

Al-Harthi L, Kovacs A, Coombs R, [et al.]. WHS 001 Study Team. A menstrual cycle pat-
tern for cytokine levels exists in HIV-positive women: implication for HIV vaginal and
plasma shedding. AIDS. 2001, 15, 1535-1543.

Bulterys M, Smith D, Chao A, [et al.]. Hormonal contraception and incident HIV-1 infec-
tion: new insight and continuing challenges. AIDS. 2007,21,97-99.

Morrison C, Richardson B, Mmiro F, [et al.]. Hormonal Contraception and the Risk of
HIV Acquisition (HC-HIV) Study Group. Hormonal contraception and the risk of HIV
acquisition. AIDS. 2007, 21, 85-95.

Chu J, Gange S, Anastos K, [et al.]. Hormonal contraceptive use and the effectiveness
of highly antiretroviral therapy. Am J Epidemiol. 2005, 161, 881-890.

Mitchell H, Stephens E. Contraception choice for HIV positive women. Sex Transm
Infect. 2004, 80, 167-173.

Hunt J, Miller L, Roby K, [et al.]. Female steroid hormones regulate production of pro-
inflammatory molecules in uterine leukocytes. J Reprod Immunol. 1997, 35, 87-99.

Smith S, Baskin G, Marx P. Estrogen protects against vaginal transmission of simian
immunodeficiency virus. J Infect Dis. 2000, 182, 708-715.

van Benthem B, Vernazza P, Coutinho R, [et al.]. European Study on Natural History of
HIV Infection in Women and the Swiss HIV Cohort Study. The impact of pregnancy and
menopause on CD4 lymphocyte counts in HIV-infected women. AIDS. 2002, 16, 919-
924.

Conde D, Pinto-Neto A, Costa-Paiva L. Age at menopause of HIV-infected women: a
reviev. Gynecol Endocrinol. 2008, 24, 84-86.

Barzon L, Zamboni M, Pacenti M, [et al.]. Do estrogen receptors play a role in the patho-
genesis of HIV-associated lipodystrophy? AIDS. 2005, 19, 531-533.

Galli M, Veglia F, Angarano G, [et al.]. Gender differences in antiretroviral drug-related
adipose tissue alterations. \Women are at higher risk than men and develop particular
lipodystrophy patterns. J Acquir Immune Defic Syndr. 2003, 34, 58-61.

Kuczynski W, Wiercinska- Drapafo A. Ciaza po inseminacji domacicznej nasieniem
seropozytywnego (HIV-1) partnera — opis pierwszego w Polsce przypadku i przeglad
pismiennictwa. Ginekol Pol. 2003, 74, 4, 317-321.

Niemiec K, Horban A, Chazan B, [et al.]. Terapia antyretrowirusowa u kobiet ciezarnych
zakazonych HIV. Ginekol Pol. 1998, 69, 820-826.

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego w zakresie zakazen przenos-
zonych droga ptciowa w potoznictwie i ginekologii. Ginekol Pol. 2004, 75, 665-674.

Ginekologia

Polska Nr 1/2009



Ginekol Pol. 2009, 80, 47-53 PRACE POGLADOWE
ginekologia

Rola metaloproteaz macierzowych 1 ich
inhibitoréw w progres;ji raka jajnika —
implikacje diagnostyczne i terapeutyczne

Matrix metalloproteinases and their inhibitors in ovarian cancer
progression — diagnostic and therapeutic implications

Stettner Rafat, Bogusiewicz Michal, Rechberger Tomasz

Il Katedra i Klinika Ginekologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Streszczenie
Metaloproteazy macierzowe (matrix metalloproteinases — MIMPs) sa enzymami protelitycznymi degradujacymi biatka
macierzy zewnatrzkomorkowey.
Wraz ze swymi specyficznymi inhibitorami — tkankowymi inhibitorami metaloproteaz (tissue inhibitors of metallo-
proeinases — TIMPs ), biora udziat w rozprzestrzenianiu sie nowotwordw ztosliwych. Przeprowadzone w ostatnich
latach badania wykazaty, ze metaloproteazy i ich inhibitory odgrywaja istotna role w progresji raka jajnika uczestni-
€zaC zaréwno w miejscowym wzrastaniu guza jak i szerzeniu sie nowotworu droga plynu otrzewnowego.
Ocena stezenia niektdrych metaloproteaz i ich inhibitoréw w surowicy krwi okazafa sie by¢ przydatna w diagnosty-
ce roznicowej pomiedzy ztosliwymi a granicznymi i tagodnymi guzami jajnika.
W szerequ badan wykazano, ze ekspresja metaloproteaz w guzach pierwotnych, a takze w zmianach przerzu-
towych, ma znaczenie prognostyczne. Ponadto przedoperacyjna ocena stezenia TIMP-1 w surowicy krwi pozwala
na wyselekcjonowanie przypadkdw raka jajnika o agresywnym fenotypie i niekorzystnym rokowaniu.
Pomimo duzych oczekiwar, zastosowanie syntetycznych inhibitordw metaloproteaz nie przyniosto korzysci
w leczeniu raka jajnika.

Stowa kluczowe: metaloproteazy macierzowe / tkankowe inhibitory metaloproteaz /
/ rak jajnika /

Adres do korespondencji:

Tomasz Rechberger

Il Katedra i Klinika Ginekologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

20-054 Lublin, ul. Jaczewskiego 8

tel. 081 7244268, fax. 0817244849 Otrzymano: 15.10.2008

e-mail: rechbergt@yahoo.com Zaakceptowano do druku: 15.12.2008

© 2009 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne 47



	GP_01_09_druk_12print.pdf

