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Przez pierwsze lata epidemii HIV/AIDS nie zwracano szczegolnej
uwagi na znaczenie wspolzakazenia HIV i HCV. Obecnie, gdy osoby za-
kazone HIV zyjq znacznie dluzej, okazalo sie, ze problem ten jest bardzo
istotny. W artykule poruszono zagadnienie wphywu zakazenia HIV na cze-
stos¢ przeniesienia zakazenia HCV. Opisano trudnosci diagnostyczne,
a przede wszystkim zwrocono uwage na gorsze rokowanie i trudnosci
lecznicze przy zakazeniu oboma tymi wirusami.
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Ze wzgledu na wspdlne drogi transmisji, wspdlzakazenie ludzkim wirusem uposledze-
nia odpornosci (HIV) oraz wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) wystgpuje bardzo
czesto.

W zwiazku z dynamicznie rozwijajacym si¢ leczeniem antyretrowirusowym (HAART)
na problem ten zwraca si¢ szczegdlna uwage. Dzigki HAART dlugos¢ i komfort zycia osob
zakazonych HIV ulegly radykalnym zmianom. Zahamowanie namnazania HIV i w zwiaz-
ku z tym przedluzenie zycia pacjentéw doprowadzilo do sytuacji, w ktorej coraz czgstsza
przyczyna zgondw stajq si¢ choroby wspolistniejace, a nie choroby bezposrednio zwiaza-
ne z HIV. Leki antyretrowirusowe wykazuja jednak wicle objawdw niepozadanych, m.in.
wigkszo$¢ z nich moze doprowadza¢ do toksycznego uszkodzenia watroby. Gdy dodamy
do tego fakt, iz osoby leczone antyretrowirusowo sg bardzo czgsto zakazone HCV i/lub
HBY, staje si¢ bardziej zrozumiale dlaczego niewydolnos$¢ watroby stala si¢ jedng z gtow-
nych przyczyn zgondéw osob z HIV (1).

Coraz czgsciej podnosi si¢ problem ewentualnego wplywu obecnosci jednego wirusa
na patogenezg i przebieg kliniczny choroby wywolanej obecnoscia innych wirusow. Do
konca nie jest jednak poznany wplyw zakazenia HIV na przebieg choréb wywolanych
przez znane wirusy hepatotropowe, jak rowniez wplyw obecnosci wirusow hepatotropo-
wych na przebieg zakazenia HIV.
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WPLYW ZAKAZENIA HIV NA CZESTOSC TRANSMISJI ZAKAZENIA HCV

Wspotzakazenie HIV i HCV obserwuje si¢ bardzo cz¢sto. Wiaze si¢ to z mozliwoscia
przenoszenia zakazen tymi wirusami droga krwi. Zréznicowane jest jednak ryzyko zakaze-
nia HIV i HCV droga kontaktow seksualnych. W przenoszeniu HIV jest to gtéwna droga,
natomiast mozliwos¢ przeniesienia zakazenia HCV ta droga jest niewielka. Powoduje to
duza rozpigtos¢ czestosci zakazenia HCV u osob z HIV — bardzo czgste zakazenia w gru-
pie narkomandéw dozylnych i zdecydowanie rzadsze w grupie 0sob z ryzykownymi kontak-
tami seksualnymi.

Istnieja dowody, ze wspolzakazenie HIV i HCV zwigksza ryzyko przeniesienia zaka-
zenia HCV droga kontaktow seksualnych (2) oraz zwigksza ryzyko zakazen perinatalnych
(3.4). Moze to si¢ wiaza¢ z wysoka wiremia HCV obserwowana u osob z infekcja HIV.
Zakazenia perinatalne wystepuja u okolo 5-6% noworodkéw urodzonych z matek zakazo-
nych HCV. Przy wspolistniejacym zakazeniu matki wirusem HIV czg¢stos¢ zakazen nowo-
rodka wirusem HCV wzrasta do kilkunastu % (na podstawie oceny obecnosci HCV-RNA
(3.4).

WPLYW ZAKAZENIA HIV NA ROZPOZNAWANIE ZAKAZENIA HCV

U os6b z zakazeniem HIV i HCV synteza przeciwcial anty HCV jest nieprawidlowa
z powodu zlozonych zaburzen w ukladzie odpornosciowym. W tej grupie pacjentow czg-
stos$¢ wystepowania dodatnich wynikdw testow trzeciej generacji na obecnos¢ anty HCV
jest zdecydowanie mniejsza w poréwnaniu z osobami zakazonymi tylko HCV (5). Z tego
samego powodu czgsciej obserwuje si¢ nicokreslony wynik testu potwierdzenia, opartego
na technice Western-blot (RIBA — recombinant immunoblotting assay) (5,6,7). Stwierdzo-
no, ze im wyzsza jest liczba limfocytéw CD4, tym rzadziej otrzymuje si¢ nicokreslony
wynik anty HCV- RIBA (7). Jeéli osoba z nicokreslonym wynikiem testu RIBA jest zaka-
zona HIV to czgsciej stwierdza si¢ u niej obecno$¢ HCV-RNA w poréwnaniu z osobami
niezakazonymi HIV (6).

Wynika z tego wniosek, iz u 0s6b z HIV, u ktérych istnieje duze prawdopodobienstwo
wspolzakazenia HCV (grupa narkomanéw dozylnych, chorzy na hemofili¢), w celu stwier-
dzenia zakazenia HCV konieczne jest wykonanie badan na obecnos¢ HCV-RNA.

WPLYW ZAKAZENIA HIV NA PRZEBIEG KLINICZNY ZAKAZENIA HCV

Istnieja wspolne ogniwa w cyklu namnazania HIVi HCV.

HIV nie jest cytopatyczny dla hepatocytéw, ale moze zakaza¢ komdrki Kupffera
i w ten sposob wplywac na ich funkcje (8). Ponadto wydzielane w czasie zakazenia HIV
cytokiny moga wplywac¢ na cykl replikacyjny HCV.

Najwazniejszy jednak wplyw na przebieg zakazenia HCV wydaja si¢ mie¢ postgpuja-
ce zaburzenia odpowiedzi komoérkowej, jakie obserwujemy u 0séb z HIV. Przy oslabionej
odpowiedzi komdrkowej rozpoznawanie i eliminacja zakazonych HCV komorek jest za-
burzona.

Powszechnie uwaza si¢, iz zakazenie HIV pogarsza rokowanie dotyczace przebiegu
zakazenia HCV. U osdb zakazonych oboma tymi wirusami szybciej i czesciej rozwijaja si¢
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powazne nastgpstwa, takie jak marsko$¢ watroby czy rak watrobowo-komoérkowy (9).
W badaniu histopatologicznym biopunktatéw watroby stwierdza si¢ bardziej zaawansowa-
ne wldknienie i martwicg kesowa (10). Ponadto u 0séb zakazonych HIV i HCV obserwuje
si¢ wyzsza wiremi¢ HCV w pordwnaniu z osobami zakazonymi tylko HCV. Cz¢$¢ autorow
uwaza, iz u 0sdb zakazonych HIV, u ktérych stwierdza si¢ niska liczba limfocytow CD4,
wiremia HCV jest wyzsza w poréwnaniu z osobami z wigksza liczba limfocytow tej subpo-
pulacji (11). Wyniki innych autordéw nie potwierdzaja tego spostrzezenia (7). Ponadto nie
stwierdzono zaleznosci pomigdzy HIV RNA a poziomem HCV RNA (7), a jak wiadomo
u 0sob nicleczonych antyretrowirusowo obserwuje si¢ ujemng korelacj¢ pomigdzy liczba
CD4 a wiremia HIV. Rozbieznosci w prezentowanych badaniach moga zaleze¢ od wiclu
czynnikéw m in. od doboru badanych grup pacjentow.

W grupie narkomandéw dozylnych obserwujemy duza ré6znorodnos¢ budowy czaste-
czek HCV u poszczeg6lnych badanych. Zwiazane jest to mi¢dzy innymi z cz¢stymi ekspo-
zycjami tych pacjentéw na HCV. U osdb zakazonych HIV i HCV czgsto spotyka si¢ zaka-
zenie genotypem la lub 1b, a takze kilkoma genotypami wirusa HCV jednoczes$nie (12).

Obserwowana u 0sob zakazonych HIV i HCV wyzsza wiremia HCV, wigksza r6zno-
rodno$¢ genetyczna HCV i czgstsze zakazenia genotypem 1 moga by¢ przyczyna szybsze-
go rozwoju powaznych nastgpstw zakazenia HCV. Jest to jednak tylko hipoteza, gdyz na
podstawie wynikow badan chorych zakazonych tylko wirusem HCV, rodzaj genotypu nie
wplywa na rokowanie odno$nie przebiegu zakazenia, pogarsza natomiast wyniki leczenia
IFN (13). Ponadto wysoka wiremia HCV wedlug jednych autoréw koreluje z bardziej za-
awansowanymi zmianami histopatologicznymi w watrobie (14), wedlug innych nie ma ta-
kiego zwiazku (15).

WPLYW ZAKAZENIA HCV NA PRZEBIEG KLINICZNY ZAKAZENIA HIV

Istnicja dowody na mozliwos$¢ zakazania i namnazania si¢ HCV w réznych komoérkach
ukladu odpornosciowego m.in. w limfocytach CD4 (16). Ponadto wydziclane w czasie
zakazenia HCV cytokiny moga wplywac na cykl replikacyjny wirusa, np. produkowany
czynnik martwicy nowotworéw (TNF-tumor necrosis factor) nasila replikacje HIV (17).
Jednak otwarte pozostaje pytanie, czy zakazenie HCV moze w istotny sposob wplywac¢ na
przebieg zakazenia HIV? Istnieja sprzeczne doniesienia na ten temat. W dwéch badaniach
prowadzonych przed era leczenia antyretrowirusowego nie stwierdzono, aby u 0sob zaka-
zonych obydwoma wirusami szybciej dochodzito do rozwoju AIDS (18).

W kilku badaniach przeprowadzonych w erze HAART autorzy donosza o szybszym
rozwoju AIDS oraz krétszym okresie przezycia chorych na AIDS, z koinfekcja HCV. Ko-
relacja ta dotyczyla zwlaszcza osob zakazonych HCV o genotypie 1 (19). Greub i wsp.
w badaniu przeprowadzonym na grupie 1157 osdb zakazonych HIV i HCV w sposéb prze-
konywajacy wykazali nickorzystny wplyw zakazenia HCV na przebieg zakazenia HIV (20).
O wplywie HCV na replikacj¢ HIV przekonuja rowniez spostrzezenia Piroth i wsp. Auto-
1Zy ci uwazaja, iz u osob jednoczesnie zakazonych HIV i HCV czgsciej stwierdza si¢ niz-
szy poziom CD4 i wyzszy poziom wiremii HIV w poréwnaniu do chorych zakazonych
tylko HIV (21).
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LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE OSOB ZAKAZONYCH HIV I HCV

Obecnie, w erze leczenia antyretrowirusowego uwaza si¢, ze u osob zakazonych row-
noczesnie HIV i HCV, podobnie jak u 0s6b zakazonych tylko HCV, powinno by¢ rozwazo-
ne leczenie skojarzone interferonem alfa (IFN-o) i ribawiryna. Leczenie zakazenia HCV
jest szczegolnie potrzebne u 0s6b z duzymi zmianami w obrazie histopatologicznym bio-
punktatéw watroby.

Teoretycznie leczenie IFN-o moze nasila¢ objawy zespolu wyczerpania obserwowane
u osob zakazonych HIV, jednak to przypuszczenie nie potwierdzilo si¢ w badaniach kli-
nicznych. Ponadto stosowanie IFN-o moze obnizy¢ liczbe limfocytow CD4, jednak po
zakonczeniu leczenia interferonem liczba limfocytow CD4 powraca do poprzednich war-
tosci (22).

W niektorych badaniach wyniki leczenia IFN u 0s6b zakazonych HIV i HCV s3 po-
rownywalne do wynikdw leczenia uzyskanych u oséb z izolowanym zakazeniem HCV (22).
Inni badacze wykazuja jednak gorsza odpowiedz na to leczenie, jesli pacjent zakazony jest
rownoczesnie obydwoma tymi wirusami (23). Wigkszo$¢ autorow jest zgodna, iz w grupie
zakazonych HIV i HCV lepsza odpowiedz na leczenie IFN-o obserwuje si¢ u 0sob z wy-
7573 liczba limfocytéw CD4 (22). Jesli liczba limfocytow CD4 utrzymuje si¢ na poziomie
powyzej 500/ul, to wyniki leczenia IFN-o w grupie osob zakazonych HIV i HCV sa takie
same jak w grupie osob zakazonych samym HCV (22). Wprowadzenie leczenia skojarzo-
nego IFN-a i ribawiryna, czy IFN-a pegylowanego z ribawiryna, u osob zakazonych HCV
zdecydowanie poprawilo wyniki leczenia. Istnieja jednak pewne zagrozenia. Jest prawdo-
podobne, iz ribawiryna moze hamowac fosforylacj¢ lekow antyretrowirusowych, takich
jak zidowudyna czy stawudyna i w ten sposob przyczyniac si¢ do niepowodzenia leczenia
antyretrowirusowego (24). Ponadto ribawiryna zwigksza wewnatrzkomérkowe stgzenie
fosforylowanych metabolitéw didanozyny, co nasila zagrozenie wystapienia objawow nie-
pozadanych, takich jak zapalenie trzustki czy kwasica mleczanowa (25). Zwraca si¢ row-
niez uwage na niecbezpieczenstwo wystapienia niewydolnosci watroby u osob z marskoscia
watroby leczonych réwnocze$nie ribawiryna i didanozyna (26) . Po zastosowaniu ribawi-
ryny u pacjentéw zakazonych HIV i HCV czg$ciej obserwowuje si¢ hemolizg erytrocytow
w porownaniu do oséb zakazonych samym HCV. Zagrozenie wystgpowania znacznej
niedokrwistosci zwigksza si¢ zwlaszcza u 0sob leczonych réwnoczesnie ribawiring i azy-
dotymidyna. Ponadto ribawiryna nasila ryzyko wystapienia lipodystrofii (27). Pomimo
tych zastrzezen wyniki leczenia skojarzonego IFN-a, zwlaszcza pegylowanego z ribawi-
ryna, przeprowadzanego przez wielu badaczy w tej grupie chorych, sa zach¢cajace (28-31)
(tab. ).

Czesto zadawane jest pytanie, ktorych chorych leczy¢ IFN-a z ribawiryna, a takze
czy lepiej rozpoczac od leczenia antyretrowirusowego, a potem dolaczy¢ IFN z ribawi-
ryna, czy odwrotnie?

Bardzo cickawe jest spostrzezenie, iz u 0soéb zakazonych HCV i HIV ryzyko wystapie-
nia niewydolno$ci watroby jest tym wigksze, im nizsza jest liczba limfocytéw CD4 (32).
Na tej podstawie mozna postulowaé wczesniejsze rozpoczynanie leczenia antyretrowiru-
sowego u 0sob zakazonych oboma tymi wirusami. Zdawac sobie trzeba jednak sprawe
z tego, iz po wprowadzeniu HAART moze dochodzi¢ do pogorszenia czynno$ci watroby
nie tylko spowodowanego toksycznym uszkodzeniem polekowym, ale réwniez poprawa
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Tabela I. Wyniki 12 miesi¢cznego leczenia interferonem alfa i ribawiryna chorych zakazonych jed-
noczesnie HIV 1 HCV
Table I. Response to 12 month interferon plus ribavirin therapy in HCV-HIV co-infected patients

A}ltor_ b dama Liczba Stosowane leki ER% | SR%
(pozycja pismiennictwa) chorych
. IFN-a 2b 3MIU - 3x w tygodniu
Kostman 1 wsp. (28) 53 Ribawiryna 800 mg/dobe 13 11
IFN-a.2b 3MIU — 3x w tygodniu
74 o 11 9
. Ribawiryna 800 mg/dobe
Sulkowski 1 wsp. (29) —
31 IFN-a 2b 3MIU - codziennie 2% 20
Ribawiryna 800 mg/dobe
. IFN-a.2b 3MIU — 3x w tygodniu
Landau i wsp. (30) >l Ribawiryna 1000-1200 mg/dobe | 20 | 2!
67 IFN-a.2b 3MIU — 3x w tygodniu 15 )
. Ribawiryna 1000 mg/dobe
Chung 1 wsp. (31) -
67 PEG-IFNa -2a 180pg raz w tygodniu 44 )
Ribawiryna 1000 mg/dobe

ER - odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii (ujemny wynik HCV-RNA w momencie zakon-
czenia leczenia).

SR —trwata odpowiedz wirusologiczna (ujemny wynik HCV-RNA 6 miesigcy po zakonczonym le-
czeniu).

ER —end treatment response (HCV-RNA negative at the end of treatment)

SR - sustained response (HCV-RNA negative 6 months after the end of treatment)

czynnosci ukladu odpornosciowego (33). Ponadto u 0osoéb z wysokq liczba limfocytéw CD4
uzyskuje si¢ lepsze wyniki leczenia i rzadsze wystepowanie objawdéw niepozadanych. Row-
niez jednoczesne wlaczanie leczenia antyretrowirusowego z leczeniem zakazenia HCV nie
wydaje si¢ najlepszq opcja, ze wzglgdu na cz¢stsze powiklania, mniejsza adherencije i inte-
rakcje migdzy lekami. Najlepszym kandydatem do leczenia IFN z ribaviring jest osoba
z liczba limfocytow CD4 powyzej 350 komdrek/ul i wiremia HIV ponizej 50 tysigcy kopii/
ml. W takiej sytuacji najlepiej przed wlaczeniem leczenia antyretrowirusowego przepro-
wadzi¢ kuracj¢ IFN i ribaviryna (34). Inni autorzy (35) uwazaja, ze nawet u 0sob z nizsza
liczbg limfocytéw CD4 (migdzy 200-300 komdrek/ul) i duzym wloknieniem w badaniu
histopatologicznym watroby lepiej zaczyna¢ od leczenia zakazenia HCV. Na podstawie
powyzszych przykladéw wskazane jest indywidualizowanie podejscia do leczenia.

Jesli u osoby zakazonej HIV nie dojdzie do wyeliminowania zakazenia HCV, to i tak
mozna osiggnac znaczacy sukces leczniczy zmnigjszajac zaawansowanie wldknienia
i opdzniajac ewentualny rozwoj marskosci watroby.
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COINFECTION WITH HIVAND HCV — EPIDEMIOLOGIC, DIAGNOSTIC, CLINICAL
AND THERAPEUTICAL IMPLICATIONS

SUMMARY

Because of shared transmission pathways, coinfection with HIV and HCV is common. Besides

evidence 1s accumulating that HI'V infection may be a cofactor for heterosexual and perinatal trans-
mission of HCV infection. The increasing survival of patients on HAART has emphasized the im-
portance of treating liver disease because co-infected patients are now often dying of their liver
disease. There is a common opinion that HIV infection causes rapid and more severe course of
HCV-related liver disease. The impact of HCV infection on HIV disease progression is controver-
sial. The treatment of patients co-infected with HIV and HCV is difficult. Therapeutic options de-
pend on immunological status of patients and severity of liver disease. In addition hepatotoxity and
drug interactions should be consider.
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