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Az AIDS korunk egészségiigyének egyik kézponti problémdja. Az epidémia
kezdete, 1981 6ta az AIDS-morbiditds és -mortalitds progressziven emelkedik,
a kumulativ mortalitds ma a 30 milli6t meghaladja. Viligszerte, a 2005-6s ada-
tok szerint a HIV-fertdzottek szama kozel 40 milli6, és az AIDS-ben elhal-
tak szdma 2,8 milli6 volt. Nyugat- és K6zép-Eurdpdban ugyanebben az évben
720 0oo HIV-fertézott egyént és 12 ooo AIDS-haldlesetet regisztraltak. Ma-
gyarorszigon 2005-ben 3200 HIV-fert6zott egyén €lt. Globilis szemszogbdl
nézve a legsilyosabban érintett a szubszaharai Afrika, kivalt ennek a régiénak
délkeleti része; itt a n6k tobb mint hdromnegyede HIV-pozitiv. Kelet-Eurdpa,
Kozép- és Kelet-Azsia, valamint Délkelet-Azsia egy része a kizepes mértékben
sujtott teriiletek koz¢ tartoznak. Az USA, Latin-Amerika és Nyugat-Eurépa
kozepesnél enyhébb fokban érintettek, mig Ausztralidban, Eszak-Afrikaban és
a Kozel-Keleten a fertézottség enyhe foka (UNAIDS 2006).

Bir a HIV els@sorban az immunrendszert timadja meg, el6bb-utébb a
tobbi szerv, igy az idegrendszer is, dldozatul esik a fertézésnek. Klinikai vizs-
galatok szerint az AIDS-betegek 37-66%-dnal allapithaték meg neuroldgiai tii-
netek, neuropatoldgiai vizsgilatkor pedig a betegek 73-90%-dban mutathaték
ki idegrendszeri elviltozdsok (Levy et al. 1988). Az idegrendszer érintettsége
AIDS-ben igen komplex, multifaktoridlis. Az esetek egy részében a virusnak
az idegrendszerbe val6 behatoldsa, ottani jelenléte az egyetlen kéroki tényez6.
Mas esetekben a HIV jelenléte mellett vagy akar annak hidnyaban is oppor-
tunista kérokozok timadjik meg az idegrendszert, olyan kérokozdk, amelyek
egészséges immunrendszer mellett sem az idegrendszerben, sem a test tobbi

részében nem idéznek el megbetegedést. Végezetiil a fenti két tényezs mellett
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az AIDS-es betegek idegrendszerében a hidnyos tiplilkozas és intestinalis fel-
szivodasi zavar kovetkeztében vitaminhidny jon létre, amelyet addiktiv drogok

és virosztatikus gyogyszerek toxikus hatdsa még tovabb silyosbit.

Roviddel a HIV-vel val6 fert6zést kovetGen az esetek j6 részében a vi-
rus bejut az idegrendszerbe, a likvorbdl izoldlhat6 lesz. Ebben a korai fizisban
balesetben vagy drogtiladagoldsban elhunytak idegrendszerében lymphocytds
leptomeningitis és az agyi parenchymaban perivascularis lymphocytds beszi-
rédések voltak talilhatok (Gray et al. 1992; Gosztonyi et al. 1993; Bell et al.
1993). Ezt kovetSen azonban a HIV-elleni immunreakci6 gyorsan visszaszo-
ritja a HIV-replikicict, és a fert6zés egy litens, aszimptomatikus fazisba megy
at (Price et al. 1988). Mivel azonban a tovibbi progresszié folyaman a HIV
az immunrendszert egyre hatékonyabban karositja, a kézponti idegrendszerben
a virus replikdcida is intenzivebbé vilik, és 1étrejonnek az agyi HIV-fertézésre
jellegzetes klinikai tiinetek és neuropatolégiai elviltozdsok. Az idegrendszeri
HIV-fert6zés késéi fazisira azutin az immunrendszer csaknem teljes Gsszeom-

lasa kovetkeztében az opportunista fertGzések jellemzsk.

Az opportunista fertGzések dltal elgidézett neuropatolégiai elviltozdsok
morfoldgiailag sokkal litvinyosabbak, mint a kozvetlenil HIV dltal oko-
zott idegrendszeri kdrosodas, indokolt ezért elébb ezekrdl dttekintést nyuj-
tani. AIDS-ben leggyakrabban virusok, protozoonok és gombik okoznak
opportunista fertézéseket (Scaravilli-Gray 1993). A progressziv multifokalis
leukoencephalopathia (PML) papovavirus altal okozott demyelinisatiés folya-
mat. A betegség leukémidkban szenved§ és immunoszuppressziv kezelésben
részesiil betegeknél 1958 6ta ismert (Astrom et al. 1958). Az ATIDS-epidémia
kezdete 6ta a PML-esetek szdma jelentGsen megnétt. A kérképre multiplex,
apr6, f6leg subcorticalisan elhelyezkedd elvelGtlenedéses gbcok jellemzdk.
A fokilis velShiively-pusztuldst az oligodendrocitik fertézés altal kiviltott

degenericiGja okozza. Ezekben a sejtekben papovavirus-antigének és virusré-
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szecskék mutathatok ki. A herpeszvirusok csalddjaba tartozé citomegalovirus
(CMV) egy ubiquitaer dgens, amely ugyancsak az immunrendszer gyengesé-
ge esetén jut érvényre. Az idegrendszerben gliasejtek, idegsejtek, makrofigok
és endothelsejtek esnek a fert6zés aldozatdul (Scaravilli-Gray 1993). A fer-
t6zott sejtek jelentGsen megnagyobbodnak, magjukban és citoplazmdjukban
CMV-antigének és virusrészecskék mutathatok ki. Az idegrendszerben a
CMV-fert6zés két formdban nyilvinul meg: 1. subpialis és subependymalis,
részben nekrotikus, lapos, citomegalia-sejteket és gyulladdsos elemeket tartal-
maz6 géeok formdjaban; 2. a parenchymaban disszemindlt eloszldsa gliacsomdk
formdjiban, amelyek némelyikének kozpontjdban citomegalia-sejt taldlha-
t6 (gliacsomds encephalitis). Az elsé megnyilvinulis nagy valdszintséggel a
CMV-likvor utjin t6rténd, mig a masodik a kérokozé hematogén terjedésének

a kovetkezménye.

A protozoonok altal okozott betegségek koziil AIDS-ben csaknem kiza-
rélag a toxoplazmdzissal kell szdimolnunk (Scaravilli-Gray 1993). A kéroko-
z6 hematogén tton jut el az idegrendszerbe, ahol az esetek egy részében, a
CMV-fertdzéshez hasonldan, gliacsomés encephalitist okoz. Egyes gliacsomdk
kozpontjaban toxoplazmacisztdk talilhatk. A fertdzés mdsik megnyilvinuldsi
formdja a toxoplasma abscessus. Ezek az abscessusok valtozo, sok esetben igen
jelentSs kiterjedéstiek; kozeptik nekrotikus, mig szélitkkon gyulladdsos reakci6

dltal képzett gyrit latunk, amely elszértan toxoplazmacisztikat tartalmaz.

Egyéb immunoszuppressziv allapotokhoz hasonléan AIDS-ben is létre-
jonnek idegrendszeri mykosisok. Ezek tobbé-kevésbé kiterjedt gyulladdsos-
nekrotikus  elviltozdsokkal jellemzett meningoencephalitis formajiaban
nyilvinulnak meg. Leggyakoribb kérokozok a Cryptococcus neoformans és a
Candida albicans (Scaravilli-Gray 1993).

Ugyancsak az immunrendszer csokkent miikodése ad magyarizatot egyes
daganatok, nevezetesen a lymphomak és a Kaposi-szarkéma gyakori eléfordu-

GOSZTONYI GYORGY: AZ AIDS IDEGRENDSZERI MANIFESZ TACIOINAK... 7



lasira AIDS-ben (Mikol et al. 1993). Az idegrendszerben primer és szekunder
lymphomak fordulnak el6, valamennyien a B-lymphoma-csoportba tartoznak.
A Kaposi-szarkéma idegrendszeri manifesztici6ja extrém ritkasag.

Mig a leirt opportunista fertdzések az AIDS késéi szakaszaban jonnek
létre, a HIV idegrendszerbe valé behatoldsira lényegesen korabban keril sor.
A fentiekben emlitettem, hogy a virus a HIV-fert6zés korai szakdban miér
behatolhat az idegrendszerbe, és ott lymphocytds meningitist okozhat, ezt a
fert6zést azonban a még iit6képes immunrendszer elnyomja. Az immunrend-
szer progressziv gyengiilése folytdn azonban a késGbbiekben jra sor keriil-
het a virusnak az idegrendszerbe torténd behatoldsira. Ekkor nyilik lehetdség
az idegrendszerben HIV-specifikus kirosodds létrejottére. Hangsulyozni kell
azonban, hogy a virus nem minden HIV-vel fertézott egyénben jut be az
idegrendszerbe. A retrovirusokat, igy a HIV-et is, fertdz6tt monocytik és
makrofigok szallitjik, és igy hatolnak be az idegrendszerbe. Ezt a behatoldsi

médot Peluso és munkatdrsai (1985) tréjail6-mechanizmusnak nevezték el.

A betegségnek ebben a fizisaban a HIV dltal okozott miikodészavar ko-
vetkeztében tobbé-kevéshé jellegzetes neuropszichidtriai tiinetek alakulnak ki.
Erre a tiinetegyiittesre a kognitiv diszfunkci6, magatartisi rendellenességek és
motoros zavarok jellemzék. Az AIDS-ben észlelt progressziv szellemi hanyat-
last egyes neurodegenerativ kérképeknél megfigyelt pszichés kép analégidjira
szokds subcorticalis dementia névvel illetni (Cummings—Benson 1984); erre a
képre a kognitiv funkcidk és a motoros kontroll lassusigit és pontatlansigit
tartjak jellemzonek. Az AIDS-ben megfigyelt neuropszichidtriai képet, felis-
merését kovetGen, AIDS-dementin-komplexusnak (Navia et al. 1986), késGbb
HIV-1-asszocidlt dementidnak, majd HIV-1-asszocidlt kognitiv-motoros komplexus-

nak nevezték. A tiinetcsoport jellemzésére leggyakrabban azonban a neuro-
AIDS kifejezést hasznaljak.
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A kozponti idegrendszerbe bejutott, HIV-vel fert6zétt monocytik és
makrofigok proliferdlnak, és a fert6zést tovabbadjik az agyszovet mikroglia-
sejtjeinek. A HIV-vel fert6z6tt makrofigok egy része fuziondl, és tobbmagvi
oridssejtté alakul. Ezek az dridssejtek annyira jellemzdek a HIV-encephalitisre,
hogy egyesek ezt a gyulladisos kérképet éridssejtes encephalitisnek neve-
zik. A HIV-vel fert6zott monocytik, makrofigok, mikrogliasejtek és tobb-
magvu Oridssejtek részben perivascularisan halmozédnak fel, részben diffiz
szovetinfiltratumokat képeznek. Ezek az infiltratumok jellegzetes mddon,
talnyomorészt a fehérallomdnyban jelennek meg. E gyulladdsos beszirGdések,
amelyeket HIV-encephalitis néven tartunk szimon, a kozponti idegrendszer
HIV-fert6zésének specifikus megnyilvanuldsai. Ezekbdl az infiltraitumokbal
a lymphocytik sajitsigos médon csaknem teljesen hidnyoznak. Ennek az a
magyardzata, hogy a lymphocytik a HIV-fertdzést kovetden rovidesen el-
pusztulnak, a monocytik, makrofigok, mikrogliasejtek viszont a virusfert6zés
ellenére tovabbra is fennmaradnak, a perzisztens fertdzés allapotaban. A HIV-
vel fertdzott sejtekben a virusfehérjék és a nukleinsavak immunhisztokémiai
reakcidkkal és in situ hibridiziciéval kimutathatdk. Ilyen médon szovettanilag

a HIV-fert6zés regionilis kiterjedése kiviléan nyomon kovethetd.

Minthogy a HIV-fert6zés hordozéi az idegrendszerben nem az utdbbi
strukturilis elemei, hanem t6bbségiikben bevindorolt sejtek, felmertil a kérdés,
hogy a HIV-encephalitis 6nmagdban magyardzatot adhat-e az AIDS folyamén
kialakult neuroldgiai tiinetek létrejottére. A kérdés eldontésére meg kell vizsgal-
ni, hogy virusantigének és nukleinsavak kimutathaték-e mds sejttipusokban,
mint a monocyta-makrofdg sejtvonal elemeiben. Ehhez a viruskomponensek
demonstrildsit sejttipus-specifikus antigének immunhisztokémiai kimutatdsd-
val kell kombinalni (Gosztonyi et al. 1994). Szamos ilyen irdny vizsgalat azzal
az eredménnyel zirult, hogy virus-alkotéelemek kimutathaté mennyiségben
csaknem kizdrdlag a monocyta-makrofdg sejtvonal elemeiben fordulnak eld.
Egyes vizsgilok ugy taliltdk, hogy HIV-alkotdelemek egyes idegsejtekben,
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astrocytdkban, oligodendrocitdkban és endothelsejtekben is el6fordulnak
(Wiley et al. 1986). Felttinést és élénk vitdt keltettek Gyorkey és munkatarsai
(1987) megfigyelései, akik elektronmikroszképosan oligodendrocitikban mu-
tattak ki HIV-részecskéket. Saito és munkatdrsai (1994) a HIV nef-génjére
korldtozott expressziot taliltak gyermekek idegrendszerének astrocytdiban, az
astrocytdk produktiv infekcidjit azonban nem sikertilt dokumentalni. fgy te-
hit neuroektodermalis sejttipusokban produktiv és kvantitative jelentés HIV-
infekciéra utalé adat nem 4ll rendelkezésre, mig a makrofiagok fertGzottsége
egyes teriileteken 16-25%-ot is eléri (Gosztonyi et al. 1994).

Az a tény, hogy AIDS-ben az idegi mikodés legfontosabb hordozdi, az
idegsejtek mentesek a HIV-infekci6tdl, az AIDS neuropatolégidjanak kéz-
ponti dilemmdja. A virusfert6zés jol dokumentalt hidnya ellenére AIDS-ben
megbizhaté morfometrids vizsgilatok bizonyitjik, hogy a nagyagykérgi neu-
ronok szama jelentdsen csokken (Ketzler et al. 1990; Wiley et al. 1991; Weis
et al. 1993). Ezek ismeretében nyilvinvald, hogy a neuronok pusztuldsa indi-
rekt mechanizmusok révén johet csak létre. Itt elsGsorban extraneurdlis me-
tabolikus-toxikus tényezSkre kell gondolni. A hidnyos tdplilkozis, valamint
a gastrointestinalis traktus betegsége folytin fenndllé felszivodasi zavarok
kovetkeztében vitaminhidny jon létre, az addiktiv drogok, az antiretroviralis
terdpia pedig neurotoxikus hatdst fejtenek ki. Az agyillomdnyon belil maga
a HIV-replikicié toxikus hatdsok forrasa lehet. Szovettenyészeti és dllatki-
sérletes vizsgilatok bizonyitjik, hogy egyes HIV-alkotéelemek, igy a gpizo,
gp41 és a Tat-proteinek neuronokra és gliasejtekre toxikus hatist fejtenek ki.
Ezek a fehérjék a virologidban a virotoxin nevet nyerték (Nath—Geiger 1998).
Ez az ideg- és gliasejtekre kifejtett effektus lehet e proteinek kozvetlen hatdsa,
ugyanakkor ezeknek a fehérjéknek a gliasejtekre és a makrofigokra kifejtett
hatdsa kovetkeztében az utébbiak sajit genomjuk dltal kédolt neurotoxikus ter-

mékeket, citokineket bocsithatnak ki. Szamos adat sz6l amellett, hogy a gprzo
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neurotoxikus hatdsa NMDA -receptorok izgatisa, azaz egy excitotoxikus me-
chanizmus révén jon létre (Nath—Geiger 1998; Gosztonyi-Ludwig 2001).

Felmeriilt a kérdés, hogy az agyi neuronokon felismerhetSk-e strukturilis
karosoddsra utal6 jelek. Ezek felderitésében munkacsoportom az 198o-as évek
midsodik felében uttord szerepet jatszott (Schwenk et al. 1987; Artigas et al. 1989).
Megillapitottuk, hogy egyes AIDS-betegek agykérgében finom spongiosus el-
viltozdsok vannak, amelyek az dgynevezett spongiform encephalopathidknal
(Creutzfeldt—Jakob-betegség, bovin spongiform encephalopathia stb.) leirt
degenerativ elviltozdsokkal messzemend hasonlatossiggal birnak. Eseteink
elektronmikroszképos vizsgilata egyértelmden igazolta, hogy ezek a finom
iiregek a dendritek vacuolaris tagulataibdl jottek létre, mivel a tagulatok felszi-
nén degeneralt szinaptikus bunkok voltak jelen. A spongiositas mértéke régi-
6nként és esetenként igen viltozé mértékd lehet. Megéllapitdsainkat késébbi
vizsgalok megerdsitették, és a dendritek egyéb patolégids elvaltozdsaira is ramu-
tattak (Wiley et al. 1991; Masliah et al. 1992). Figyelmet érdemel, hogy egyes
retrovirusoknak, igy a murin-leukémiavirusnak (MuLV) is sajitsiga, hogy az
agy sziirkedllomdnyiban spongiform elviltozdsokat hoznak létre. A kdzpon-
ti idegrendszernek majom-immundeficienciavirus (simian immunodeficiency
virus, SIV) dltal okozott fertézésében ugyancsak észlelhetS spongiformis
polioencephalopathia, ez azonban csak a SIV és dopaminerg drogok egyittes

hatdsdra jon létre (Czub et al. 2004).

A neuro-AIDS-ben észlelt spongiformis encephalopathia, azaz a
dendritikus vacuolisatio létrejottének magyardzatira tobb lehetGség mertiil fel.
Azokban az esetekben, amelyekben a HIV jelen van az idegrendszerben, és ott
a HIV-encephalitis tipikus képét hozza létre, a termelt neurotoxikus HIV-
fehérjék okolhat6k a dendritikus patoldgia létrejottéért. Azokban az esetek-
ben, amelyekben a HIV nincs jelen az idegrendszerben, azaz HIV-encephalitis

nem jon létre, feltehetS, hogy az extraneurilisan termelt és a keringésbe ke-
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ril§ toxikus HIV-fehérjék a vér-agy géiton dthatolva fejtik ki hatdsukat az
idegsejtekre és nyulvanyaikra. Teljes biztonsiggal nem zirhat6 ki az AIDS
és a Creutzfeldt—Jakob-betegség egyiittes el6forduldsa (Schwenk et al. 1987).
Ez a lehet6ség azonban a neuro-AIDS-ben észlelhetd spongiform elvéltozasok
gyakorisiga és a Creutzfeldt—Jakob-betegség ritkasiga miatt kevéssé valdszind.
Szdba johet még egyéb spongiformis encephalopathiit eléidézd tényezdk, igy
egy fal nélkiili baktérium, a Spiroplasma sp. kéroki szerepe is. Bastian az 1970-
es évek vége ota vizsgilja ennek az dgensnek koroki szerepét a transmissibilis
spongiformis encephalopathidkban, és jelenlétét e betegségcesoport tobb tagjinal
sikertilt kimutatnia (Bastian 2005). Ilyen vizsgilatok neuro-AIDS-nél eléfor-
dul6 spongiformis elviltozasoknil egyel6re nem ismertek. A felsorolt lehetdsé-
gek kozil a neuronalis-dendriticus vacuolisatio magyarizatira legval6szindbb

a neurotoxikus HIV-fehérjék, a virotoxinok koroki szerepe.

Nem emlitettem még a neuro-AIDS-nél gyakran megfigyelhetd diffuz fe-
hérillomanyi lézi6t. Els6ként Kleihues és munkatarsai (1985) hivtik fel a figyel-
met arra, hogy az AIDS-esetek egy részénél diffaz fehérallomanyi kdrosodas
jon létre, amelyet progressziv difftiz leukoencephalopathidnak (PDL) neveztek
el. A velGillomany halvinyodasa a centrum semiovalénak megfelelGen a legki-
fejezettebb, mig a subcorticalis U-rostok és a corpus callosum rostozata messze-
mendGen megkiméltek maradnak. A kisagy centrilis velGillomdnyiban hasonlé
mérték, diffiz velGhalvanyodds allapithaté meg. Ezt a leukoencephalopathiat
intenziv reaktiv astrocytosis és a monocytoid sejtek altal képzett infiltratumok,
a HIV-encephalitis jellegzetes képe kisérik. Altaliban minél silyosabb a HIV-
encephalitis, anndl kifejezettebb a leukoencephalopathia.

A PDL okaként elsGsorban a HIV-fehérjék, a virotoxinok jonnek szdba.
A HIV-encephalitis dontden az agy velGillomanyara korldtozott, igy a ve-
I6hiivelyek kozvetlen szomszédsigaban képzddnek jelentSs mennyiségben a

neurotoxikus HIV-fehérjék és az ezek iltal indukdlt toxikus markofigtermékek,
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a citokinek. Az oligodendrocitakat a velShiivelyekkel rendkiviil vékony és hosz-
szt nyulvanyok kotik dssze. Az emlitett neurotoxikus HIV-fehérjékkel szem-
ben e nyulvinyok membranja rendkiviil érzékeny, és pusztulisukat kovetGen
a velShiivelyek myelinturnoverje sulyosan szenved. A velShively-pusztulds
okaként azonban az oligodendroglia-sejteknek Gyorkey és munkatirsai (1987)
altal posztulalt, kordbban mdr emlitett szerepe a HIV-replikicidban is mér-
legelés tirgya lehet. Amennyiben az oligodendrocitik a HIV-et replikiljak, a
virus cytopathids hatdsa kovetkeztében e sejtek elpusztulnak, ez pedig a myelin
szétesését eredményezi. A velShiivelyek pusztuldsa el6bb-utébb a behiivelyezett
axon degenericidjit vonja maga utdn, ez pedig az ered idegsejt retrograd de-
generdci6jihoz vezet. Ily médon érthetd, hogy az eseményeknek ez a lincolata
olyan mérték( idegsejtpusztuldshoz vezet, amely megfelel§ anatémiai alapot ad
az AIDS-dementia-komplexus formdjaban jelentkezé neuropszichidtriai defek-

tusok kialakuldsdra.

Jolismert, hogy a HIV-fert6zés akvirdlisaban bizonyos rizikétényezdk fon-
tos szerepet jatszanak. A HIV-epidémia kibontakozasiban 6t rizikétényezének
volt jelentds szerepe, ezek a kovetkezdk: 1. férfi-homoszexuilis kapesolatok; 2. int-
ravénds (i.v.) drogabuizus; 3. heteroszexuilis kapcsolatok; 4. hemofilia; 5. transz-
faziok. A vértermékek fokozott ellendrzése az utolsé két rizikotényezst csaknem
teljesen kikiiszobélte. A heteroszexudlis kapesolatoknak Furépaban és Eszak-
Amerikdban a HIV terjesztésében viszonylag aldrendelt szerepe van. Igy e két
foldrészen a férfi-homoszexuilis kapesolatok és az i.v. drogabuizus a két legfonto-

sabb rizikétényezd, amelyekkel az epidemioldgiai tanulményoknak szdmolni kell.

Az AIDS vizsgiléit hosszi évek 6ta foglalkoztatja az a kérdés, hogy e
két £6 rizikofaktornak a HIV-fertGzés terjedésére és az AIDS lefolydsira mi-
lyen befolydsa van. Egy tovibbi kérdés, hogy a neuro-AIDS kialakuldsiban
és lefolydsiban van-e kiilonbség a két rizikiesoport kozott. A vizsgaldk kii-

16n6s figyelmet szenteltek az dpidtoknak, mivel e drogokrdl jol ismert volt,
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hogy immunoszuppressziv hatastak, és igy a virusfertdzésekkel szemben az
ellendlldst csokkentik. Kétségtelen, hogy az i.v. drogabizusnak a HIV-fert6zés
terjesztésében kulesszerepe van. A feltett kérdés azonban arra irdnyul, hogy a
mar létrejott HIV-fertézés esetén a tovibb folytatott dpidtabuzus gyorsitja-e
és stlyosbitja-e a HIV-fert6z&s és a kialakul6 AIDS lefolydsit. Kétségtelen,
hogy az épidtok in vitro és allatkisérletekben is immunoszuppressziv hatdsiak
(McCarthy et al. 2001). Megallapitottik azt is, hogy az épidtok i vitro fo-
kozzik a HIV-replikiciét (Peterson et al. 1990; Schweitzer et al. 1991). Ezek
alapjan joggal virhaté lenne, hogy ebben a populicidban az AIDS lefolyisa
gyorsabb és sdlyosabb legyen, mint a férfi-homoszexudlis populdciéban. Széles
kord epidemioldgiai vizsgalatok azonban azt igazoltdk, hogy az i.v. drogabiizus
nem gyorsitja a progressziét az AIDS irdnydba (Rezza et al. 1990; Selwyn et
al. 1992; Margolick et al. 1992; Italian Seroconversion Study 1992). Ennek az
ellentmondisnak a megértéséhez litnunk kell, hogy a két rizikcsoport ko-
z0tt nem az az egyetlen kiilonbség, hogy az egyik csoport 6pidtdependens, a
miésik meg nem. Szdmos egyéb tényezd, tgynevezett kovaridns is szerepet jat-
szik a HIV-fert6zés lefolydsiban, igy a kérdés rendkiviil komplex. A lehetsé-
ges kovaridnsok a kévetkezdk: életkor, nem, a fertGzés modja, a fertéz6 dozis,
egyszeri vagy ismétl6dd fert6zés, a rizikémagatartds, a virustorzs sajitsigai,
az antiretroviralis terdpia, az dltaldnos egészségi dllapot, a szocidlis/gazdasigi
stdtusz, az iskolai végzettség, a drogabizus folyamatos vagy alkalmi jellege és
a jarulékos fertdzések. E jirulékos tényez6k minGségiikedl, jellegtiktdl, inten-
zitasuktdl fuggben az Gpidtabizus kétségteleniil kirositd hatdsit pozitiv vagy
negativ irdnyba befolydsoljik, amplifikdljik vagy elfedik. E jirulékos tényezk
kozott az életkor a legjelentdsebb; a drogabtzusban szenvedd populacié dtlagos

életkora lényegesen alacsonyabb, mint a férfi-homoszexualis populdci6é.

Annak a kérdésnek az eldontésére, hogy az épidtabizusnak milyen hatdsa
van a neuro-AIDS alakuldsira, lefolydsira és e betegség folyaman manifeszta-
16d6 klinikai neurolégiai és f6ként neuropatolégiai elviltozdsokra, 1984 és 1998
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kozott Berlinben elhunyt 450 AIDS-beteg részletes neuropatologiai vizsga-
latdt végeztiik el, és a taldle elviltozdsokat korreldltuk a klinikai adatokkal.
A diagramm (1. dbra) szemlélteti az egyes neuropatoldgiai szindrémdk eloszla-
sat a két £6 rizikdcesoport kozott. A sotét oszlopok a drogfiiggdségben szenvedd,
a halviny oszlopok pedig a férfi-homoszexuilis populdciéra vonatkozé adato-
kat mutatjak. Messzemenden szignifikdns kiilonbség van a HIV-encephalitis
eloszldsiban. Ez a szindréma a drogfiiggéségben szenvedSk 51%-dban, mig a
férfi-homoszexudlis populicionak csupin 30%-dban fordult el6. A gliacsomds
encephalitis, amely nagyobbrészt CM V-infekciora vezethet§ vissza, az ugyan-
csak CMV-fertGzés dltal okozott gyulladisos-nekrotikus elviltozisok és a

lymphomak viszont a férfi-homoszexudlis populdciéban voltak gyakoribbak.

0,6

| e
[

0,5

HIVE GE CMV Inf PML TOX LY Men MYK LYMPH

1. dbra. A diagramm 6sszehasonlitéan az AIDS-ben el6fordulé neuropatolégiai szindrémédk gyakorisigat
szemlélteti a két f6 rizikdcsoportban. A sotét oszlopok a drogfiiggdségben szenveds (DRG), a halviny osz-
lopok a férfi-homoszexuilis populicié (H) adatait demonstraljak. HIV E: HIV-encephalitis; GE: gliacsomés
encephalitis; CMV Inf: citomegaliavirus-fert6zés okozta subpialis és subependymalis gyulladdsos-nekrotikus
gocok; PML: progressziv multifokilis leukoencephalopathia; TOX: toxoplazma-infekciok; LY men:
lymphocytés leptomeningitis; MYK: cerebralis mykozisok; LY MPH: lymphomik
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E szindrémik prevalencidja ebben a rizikdcsoportban a kérokozé dgensek ord-
lis-genitélis terjedési m6djira vezethetSk vissza. A t6bbi neuropatoldgiai szind-
réma eloszlisaban a drogdependensek enyhe vagy mérsékelt, statisztikailag
nem vagy alig szignifikans tdlsilya volt megallapithato.

Ebbdl az analizisbdl kideriil, hogy bar az AIDS irinyiba torténd prog-
ressziét tekintve az irodalmi adatok szerint a két {6 rizikdcesoport kézott nincs
lényeges kiilonbség (Rezza et al. 1990; Selwyn et al. 1992; Margolick et al. 1992;
Italian Serovonversion Study 1992), a neuropatoldgiai szindrémik eloszlisiban
azonban vizsgilataink szerint hatdrozott jellegzetességek dllapithatok meg.
A drogabizuscsoportban a HIV-encephalitis lényegesen gyakoribb, igy ebben
az AIDS-dementia-komplexus kialakuldsinak nagyobb a val6szindsége, mint
a homoszexudlisok rizikécsoportjaban. A HIV-encephalitisnek a drogabuzus-
csoportban észlelt feltdng prevalencidjira nehéz megfelel6 magyarazatot taldlni.
Elképzelhetd, hogy az dpidtoknak a HIV-replikdciot és a makrofig-motilitdst
fokozé hatdsa a kozponti idegrendszeren beliil erGsebben jut érvényre, mint az

extraneuralis szervekben.

Az 1990-es évek madsodik felében az AIDS terdpidjdban 4j korszak
kezdédott. Ekkor vezették be a nagyfokban aktiv antiretrovirilis terdpi-
at (highly active antiretroviral therapy, HAART). Ez a terdpia két vagy
tobb antiretrovirélis szer kombindlasibdl 4ll, amelyek mind a HIV reverz
transzeriptizdt, mind a protedzit gitoljik. A HAART rendszerint két reverz
transzeriptdz- és egy proteazgatlobol dll. Ez a terapia az AIDS-ben szenvedd
betegek prognézisit drimai médon javitotta. A viraemia visszaszorult, az im-
munfunkcidk helyreilltak, az opportunista fertGzések hittérbe szorultak, és a
talélés tartama jelentGsen megnylt. A HIV-encephalitis gyakorisiga azonban
lényegesen nem csokkent, igy kovetkezményei, a kognitiv zavarok, tovibb-
ra is progressziv médon fennalltak (Bell 2004). A HAART utdn elhunytak

neuropatoldgiai vizsgdlatdndl azonkiviil sok ,kiégett” esetet taldltak, egyesek-
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nél az immunfunkcidk javulidsa folytin az idegrendszerben a gyulladdsos be-
szlir6dések és az ezekhez csatlakozé parenchymakdrosodds intenzivebbé viltak

(Gray et al. 2003).

Amint a fentiekbdl lithat6, a HIV és az addiktiv drogok az idegrendszer-
ben kumulativ kirosodast okoznak, és e kirosodis kontrollilisaban a HAART
az AIDS irdnydba val6 progresszié jelentGs fékezése ellenére nem felelt meg a
hozzaflzott varakozasnak. Ez a megallapitds fontos tizenet azon tdrsadalmi és
politikai csoportoknak, amelyek kiilonb6z6 motivicioktdl hajtva az addiktiv
drogok liberalizacigjiért szallnak sikra. A HIV és az addiktiv drogok egyiittes
hatdsa az emberi test legértékesebb szervét, az idegrendszert kirositja stlyos
mértékben; azt a szervet, amely az emberi intellektus, az {tél6- és dontSképes-

ség és a személyiségvonasok finom szovevényének szubsztrituma.

Irodalom

Artigas, ].-Niedobitek, F.-Grosse, G.-Heise, W.-Gosztonyi, G.: Spongiform encephalopathy
in AIDS dementia complex: Report of five cases. Journal of Acquired Immune De ficiency
Syndromes 2, 1989, 374—381.

Astrom, K. E.-Mancall, E. L.-Richardson, E. P.: Progressive multifocal leukoencephalopathy.
Brain 81, 1958, 93-110.

Bastian, F. O.: Spiroplasma as a candidate agent for the transmissible spongiform encephalopathies.
Journal of Neuropathology and Experimental Neurology 64, 2005, 833—838.

Bell, J. E.-Busuttil, A-Ironside, J. W.-Rebus, S.-Donaldson, Y. K.-Simmonds,
P.-Peutherer, J. F.: Human Immunodeficiency virus and the brain: Investigation of virus
load and neuropathologic changes in pre-AIDS subjects. The Fournal of Infectious Diseases
168, 1993, 818-824.

Bell, J. E.: An update of the neuropathology of HIV in he HAART era. Histopathology 45, 2004,
549-559-

Cummings, J. L. -Benson, D. F.: Subcortical dementia. Review of an emerging concept. Ardhives of
Neurology 41, 1984, 874-879.

Czub, S.-Czub, M-Koutsilieri, E.-Sopper, S.-Villinger, F.-Miiller, J. G.-Stahl-Hennig,
C.—Riederer, P. -ter Meulen, V. -Gosztonyi, G.: Modulation of simian immunodeficiency
virus neuropathology by dopaminergic drugs. Acta Neuropathologica 107, 2004, 216-226.

Gosztonyi, G.-Schmidt, V.- Nickel, R.-Rothschild, M. A.-Camacho, S.-Siegel, G.-Zill,
E.-Pauli, G.-Schneider, V.: Neuropathological analysis of postmortal brain samples of

GOSZTONYI GYORGY: AZ AIDS IDEGRENDSZERI MANIFESZ TACIOINAK... 17



HIV-seropositive and -seronegative drug addicts. Forensic Science International 2, 1993,
101-105.

Gosztonyi, G.-Artigas, J.-Lamperth, L.-Webster, H. de F.: Human immunodeficiency virus
(HIV) distribution in HIV encephalitis: Study of 19 cases with combined use of in situ
hybridization and immunocytochemistry. Journal of Neuropathology and Experimental
Neurology 53, 1994, 521-534.

Gosztonyi, G.-Ludwig, H.: Interactions of viral proteins with neurotransmitter receptors may
protect or destroy neurons. In: Gosztonyi G. (ed.): The mechanisms of neuronal damage
in viral infections of the nervous system. Current Topics in Microbiology and Immunology
253, 2001, 121-144.

Gray, F.-Lescs, M. C.-Keohane, C.-Paraire, F.-Marc, B.-Durigon, M. -Gehrardi, R.: Early
brain changes in HIV infection: neuropathological study of 11 seropositive non-AIDS
cases. Journal of Neuropathology and Experimental Neurology 51, 1992, 177-185.

Gray, F.-Chretien, F.-Vallat-Decouvelaere, A. V.-Scaravilli, F.: The changing pattern of HIV
neuropathology in the HAART era. Journal of Neuropathology and Experimental Neurology
62, 2003, 429—440.

Gyorkey F.-Melnick, J. L.-Gyérkey, P.: Human immunodeficiency virus in brain biopsies of patients
with AIDS and progressive encephalopathy. Fournal of Infectious Diseases 155, 1987, 870—876.

Italian Seroconversion Study: Disease progression and early predictors of AIDS in HIV-
seroconverted injecting drug users. AIDS 6, 1992, 421-426.

Ketzler, S.-Weis, S. -Haug, H. -Budka, H.: Loss of neurons in the frontal cortex in AIDS brains.
Acta Neuropathologica 80, 1990, 92-94.

Kleihues, P. -Lang, W. -Buerger, P.C. -Budka, H. - Vogt, M. - MaurerR. - Liithy, R. - Siegenthaler,
W.: Progressive diffuse leukoencephalopathy in patients with acquired immune deficiency
syndrome (AIDS). Acta Neuropathologica 68, 1985, 333-339.

Levy, R. M.-Janssen, R. S.-Bush, T. J.-Rosenblum, M. L.: Neuropathology of acquired
immunodeficiency syndrome. In: Rosenblum, M. L.—Levy, R. M.-Bredesen, D. E.
(eds.): AIDS and the nervous system. New York, Raven Press, 1988, 13-27.

Margolick, J. B.-Munoz, A. -Vlahov, D.-Solomon, L. -Astemborski, J. -Cohn, S.-Nelson, K. E.:
Changes in T-lymphocyte subsets in intravenous drug users with HIV-1 infection. Jour-
nal of the American Medical Association 267, 1992, 1632-1636.

Masliah, E.-Ge, N.-Morey, M.-DeTeresa, R.-Terry, R. D.-Wiley, C. A.: Cortical dendritic
pathology in human immunodeficiency virus encephalitis. Laboratory Investigation 66,
1992, 285—291.

McCarthy, L.-Wetzel, M.-Sliker, J. K.-Eisenstein, T. K.-Rogers, T. J.: Opioids, opioid
receptors, and the immune response. Drug and Alcobol Dependence 62, 2001, 111-123.

Mikol, J. - Morinet, F. - Vedrenne, C.: Tumours of the central nervous system in AIDS. In: Gray,
F. (ed.): Atlas of the neuropathology of HIV infection. Oxford University Press, Oxford,

1993, 121-147.

18 SZEKFOGLALOK A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIAN



Nath, A.-Geiger, G.: Neurobiological aspects of human immunodeficiency virus infection:
neurotoxic mechanisms. Progress in Neurobiology 54, 1998, 19-33.

Navia, B. A.—Jordan, B. D.-Price, R. W.: The AIDS dementia complex: I. Clinical features.
Annals of Neurology 19, 1986, 517-524.

Peluso, R.-Haase, A.-Stowring, L.-Edwards, M. -Ventura, P.: A Trojan Horse mechanism of
the spread of visna virus in monocytes. Virology 147, 1985, 231-236.

Peterson, P. K.-Sharp, B. M. -Gekker, G.-Portoghese, P. S.-Sannerud, K. -Balfour, H. H. Jr.:
Morphine promotes the growth of HIV-1 in human peripheral blood mononuclear cell
cocultures. AIDS 4, 1990, 869-873.

Price, R. W.-Brew, B.-Sidtis, J. -Rosenblum, M. -Scheck, A. C.-Cleary, P.: The brain in AIDS:
Central nervous system HIV-1 infection and AIDS dementia complex. Science 239, 1988,
586-592.

Rezza, G.-Lazzarin, A.-Angarano, G.-Zerboni, R. -Sinicco, A. -Salassa, B. - Pristera, R. -Barbanera,
M.-Ortona, L.-Aiuti, F.-Costigliola, P.-Gafa, S.-Tirelli, U.-Pezzotti, P.-Menniti-
Ippolito, F.: Risk of AIDS in HIV seroconverters: A comparison between intravenous drug
users and homosexual males. European Fournal of Epidemiology 6, 1990, 99-101.

Saito, Y.-Sharer, L. R.-Epstein, L. G.-Michaels, J.-Mintz, M.-Louder, M.-Golding, K.~
Cvetkovich, T. A.-Blumberg, B. M.: Overexpression of 7ef as a marker for restricted
HIV-1 infection of astrocytes in postmortem pediatric central nervous tissues. Neurology
44,1994, 474—481.

Scaravilli, F. -Gray, F.: Opportunistic infections. In: Gray, F. (ed.): Atlas of the neuropathology of
HIV infection. Oxford University Press, Oxford, 1993. 49-120.

Schweitzer, C.-Keller, F.-Schmitt, M. P.-Jaeck, D.-Adloff, M.-Schmitt, C.-Royer, C.—
Kirn, A.-Aubertin, A. M.: Morphine stimulates HIV replication in primary cultures of
human Kupffer cells. Research in Virology 142, 1991, 189-195.

Schwenk, J. -Cruz-Sanchez, F.-Gosztonyi, G.-Cervés-Navarro, J.: Spongiform encephalopathy
in a patient with acquired immune deficiency syndrome (AIDS). Acta Neuropathologica
74, 1987, 389-392.

Selwyn, P. A.-Alcabes, P-Hartel, D.-Buono, D.-Schoenbaum, E. E.-Klein, R. S.-Davenny, K.
~Friedland, G. H.: Clinical manifestations and predictors of disease progression in the
drug users with human immunodeficiency virus infection. The New England Fournal of
Medicine 327, 1992, 1697-1703.

UNAIDS: 2006. Report on the global AIDS epidemic.

Weis, S.-Haug, H.-Budka, H.: Neuronal damage in the cerebral cortex of AIDS brains: a
morphometric study. Acta Neuropathologica 85, 1993, 185-189.

Wiley, C. A. -Schrier, R. D.-Nelson, J. A. -Lampert, P. W.-Oldstone, M. B.: Cellular localization
of human immunodeficiency virus infection within brain of acquired immune deficiency
syndrome patients. Proceedings of the National Acadenny of Science USA 83, 1986, 7079-7087.

Wiley, C. A.-Masliah, E. - Morey, M. -Lemere, C. -DeTeresa R. -Grafe, M. -Hansen, L. - Terry R.:
Neocortical damage during HIV infection. Annals of Neurology 29, 1991, 651-657.

GOSZTONYI GYORGY: AZ AIDS IDEGRENDSZERI MANIFESZ TACIOINAK... 19









/4 o ’
//w / /f)/ /// /,M/z




	01gosztonyi_szürke_dupla
	01szekfogo_belso
	Gosztonyi_Gyorgy_szekfoglalo2004
	02szekfogo_belso
	04gosztonyi_szürke_dupla


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




