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W pracy poréwnano wyniki badan morfologicznych watroby w prze-
biegu przewleklego zapalenia wqtroby typu C u pacjentow z koinfekcjq
HIVi HCV oraz z izolowanym zakazeniem HCV. Wykazano, ze zakazenie
HIV nie przyspiesza historii naturalnej choroby wqtroby.
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WSTEP

Wspdlistniejace zakazenia HIV i HCV dotycza okolo 10 milionéw ludzi na $wiecie,
najcze¢sciej narkomanow oraz chorych na hemofili¢ (1,2). W Polsce sg to glownie pacjenci
uzaleznieni od $rodkow odurzajacych przyjmowanych droga dozylna. Szacuje si¢, ze od-
setek zakazonych HCV wérdd HIV-seropozytywnych narkomanéw i chorych na hemofili¢
wynosi odpowiednio 80% i 98% (3).

Zdaniem wielu badaczy przewlekle zapalenie watroby typu C u zakazonych HIV pro-
wadzi szybko do nickorzystnych nastgpstw chorobowych, przyczynia si¢ do wzrostu licz-
by hospitalizacji i zgonéw spowodowanych choroba watroby. Wskazuje si¢, ze w 75%
przypadkdw sa to nastepstwa kliniczne zakazen HCV (4). Wedlug niektorych autorow HCV
jest nowym zakazeniem oportunistycznym, a wspoélistnicjace zakazenic HIV spelnia rolg
kofaktora procesu zapalnego i wloknienia w watrobie (5,6). Mechanizm, w ktérym zakaze-
nie HIV ma przyspieszac histori¢ naturalna zakazenia HCV jest nicjasny. Poglad, iz w tych
przypadkach wplyw na postgp procesu chorobowego w watrobie wywiera wysoka replika-
cja wirusa HCV jest kontrowersyjny (7,8). Wskazuje si¢ rdwniez, ze istotng rol¢ moze odgry-
wac postepujaca degradacja uktadu immunologicznego. Allory i wsp. obserwowali postep
procesu chorobowego w watrobie u pacjentoéw z liczba limfocytow ponizej 200/mm?, po-
dobne wnioski wynikaja tez z badan innych autoréw (9,10,11).
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Wlasne obserwacije grupy pacjentéw zakazonych HIV i HCV dotychczas nie potwier-
dzaly tych pogladéw. Badania prowadzone w dwoch polskich o$rodkach przed era HA-
ART wskazywaly, ze zakazenie HCV wspdlistniejace z HIV cechuje niewielka manifesta-
cja kliniczna i morfologiczna (12,13). Rowniez w latach ostatnich nie obserwowano,
w przeciwienstwie do innych badaczy, wzrostu liczby hospitalizacji z powodu chorob wa-
troby wsrdd pacjentdw ze wspolistnicjacym zakazeniem HIV i HCV. W tym kontekscie
zdecydowano si¢ zweryfikowa¢ wlasne obserwacje na podstawie szczegéltowo zaplanowa-
nych badan.

MATERIAL I METODY

Badaniami obj¢to 61 chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C, w tym 21 row-
niez zakazonych HIV. U kazdego z zakwalifikowanych do badan wykluczono wspolistnie-
nie innych przyczyn mogacych wywola¢ zmiany chorobowe w watrobie.

Grupe I utworzylo 21 osoéb zakazonych HIV i HCV, 7 kobiet i 14 m¢zczyzn w wicku
23-57 lat, $rednia wicku 31,5 roku. Domniemany okres zakazenia HCV wynosit okolo
6 lat, zakazenia HIV okolo 7 lat. U wszystkich pacjentow z tej grupy powodem diagnostyki
w kierunku zakazenia HCV bylo rozpoznanie zakazenia HIV.

Do grupy II zakwalifikowano 40 0sdb z izolowanym zakazeniem HCV, 22 kobiety i 18
mezczyzn w wieku 21-59 lat, Srednia wieku wynosita 40,1 roku. U wszystkich pacjentow
z tej grupy wykluczono zakazenie HIV. Domniemany okres zakazenia HCV wynosil okolo 5 lat.

Za poczatek okresu zakazenia HIV i HCV przyjeto datg pierwszego wykrycia obecno-
$ci przeciwcial anty-HIV i anty-HCV w surowicy krwi.

U kazdego pacjenta przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe. W pracy
uwzgledniono wyniki wybranych badan laboratoryjnych oraz wyniki badan histopatolo-
gicznych watroby. U pacjentow z grupy I oznaczono st¢zenie wiremii HIV oraz liczbe
limfocytow CD4.

Aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALAT) i asparaginianowej (AspAT) ozna-
czano metodq kinetyczna na analizatorze KONELAB 20i firmy bioMericux.

Przeciwciala anty-HCV w surowicy krwi wykrywano testem immunoenzymatycznym
ELISA przy uzyciu analizatora ETI-Max 300 firmy DiaSorin. Obecnos¢ przeciwcial anty-
HIV w surowicy krwi wykrywano testem immunoenzymatycznym EIA IV generacji
VIDAS HIV DUO z odczynnikiem VIDAS HIV DUO (HIV 4) firmy bioMericux. Wynik
dodatni potwierdzono przy uzyciu testu Western blot INNO-LIA HIV Confirmation firmy
INNOGENETICS. Markery serologiczne zakazenia HBV (HBsAg, HBeAg, anty-HBc IgM,
anty-HBe, anty-HBc total) wykrywano za pomoca testu immunoenzymatycznego ELISA
przy uzyciu analizatora ETI-Max 300 firmy DiaSorin.

Bezwzglednag liczbg limfocytow CD4 oznaczano metoda immunofluorescencji bezpo-
sredniej z uzyciem przeciwcial monoklonalnych znakowanych fluoresceina i fikoerytryna
firmy Dako z wykorzystaniem cytometru przeplywowego Dako Galaxy.

HCV-RNA oznaczano ilo$ciowo z zastosowaniem polimerazowej reakcji tancuchowej
(PCR) testem AMPLICOR HCV MONITOR v2.0 firmy Roche. Genotyp HCV okreslano
testem INNO-LIPA HCV 1II firmy INNOGENETICS.

HIV-RNA oznaczano ilo$ciowo z zastosowaniem polimerazowej reakcji tancuchowej
(PCR) testem COBAS AMPLICOR HIV 1.5 firmy Roche.
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Przezskorna biopsje watroby wykonywano metoda Menghiniego przy uzyciu zestawu
jednorazowego uzytku HEPAFIX 1.4 firmy Braun. Uzyskane wycinki konserwowano
w 10% roztworze formaliny. Bioptaty watroby oceniano histopatologicznie stosujac zmo-
dyfikowana skalg¢ Scheuera opisujaca aktywnos¢ zmian zapalnych (grading) oraz wldknie-
nie (staging) w stopniach od 0 do 4.

Otrzymane wyniki badan poddano analizie statystycznej. Do sprawdzenia zgodnosci
rozkladu zmiennych z rozkladem normalnym zastosowano test Lillieforsa. W przypadku
proéb o rozkladzie zblizonym do normalnego, do poréwnania $rednich wykorzystywano
test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych i analiz¢ wariancji. Gdy rozklad ro6znit si¢ istotnie
od rozkladu normalnego, istotno$¢ réznicy miedzy grupami sprawdzono stosujac testy nie-
parametryczne U Manna-Whitneya oraz test Kruskala-Wallisa. Proporcje w grupach oce-
niano przy pomocy wspolczynnika korelacji Spearmana.

Obliczen dokonano za pomoca programu komputerowego Statistica.

Whioskowanie statystyczne przeprowadzono na poziomie p< 0,05.

WYNIKI

Wszyscy pacjenci z grupy I przyjmowali w przeszlosci srodki odurzajace droga do-
zylna, co stanowilo przypuszczalng droge zakazenia HIV i HCV.

Tylko 10 chorych z tej grupy okresowo odczuwalo niewielkie dolegliwosci bolowe
zlokalizowane w prawym nadbrzuszu, ktére nie byly powodem zgloszenia si¢ do lekarza.
U wszystkich pacjentéw z tej grupy zakazenie HCV wykryto w wyniku rutynowo wykony-
wanych badan przesiewowych w momencie ustalenia rozpoznania zakazenia HI'V.

Wsrod 40 pacjentéw z grupy II ponad 80% przebylo w przeszlosci réznego rodzaju
zabiegi chirurgiczne, w tym 6 z przetoczeniem krwi. Stanowia one prawdopodobny czyn-
nik ryzyka zakazenia wirusem HCV.

U 25/40 pacjentow zakazenie HCV wykryto w wyniku badan diagnostycznych wyko-
nywanych z powodu dolegliwosci bolowych w prawym nadbrzuszu i uczucia zmeczenia,
u pozostalych rozpoznanie ustalono na podstawie przypadkowo wykonanych oznaczen obec-
nosci przeciwcial anty-HCV w surowicy krwi.

Badanie przedmiotowe ujawnilo powigkszenie watroby u 25 pacjentéw z grupy 11 12
z grupy II. U 8 chorych z grupy 1 i jednego z grupy II stwierdzono powigkszenie $ledziony.

Podwyzszona aktywno$¢ obu transaminaz obserwowano w grupie pacjentow zakazo-
nych HCV, HIV seronegatywnych. Znamienne statystycznie roznice dotyczyly wylacznie
aktywnosci AIAT (p<0,05). Stezenie wiremii HCV osiggalo znamiennie statystycznie wy-
7sze wartosci w grupie pacjentow zakazonych HIV (p<0.,01).

U 5 pacjentow z grupy I nie wykazano zadnych zmian morfologicznych w watrobie.
Nie obserwowano takich przypadkdéw w grupie chorych z izolowanym zakazeniem HCV.
U pozostalych badanych z obu grup stwierdzano zmiany zapalne o niewielkim nasileniu,
ocenione na 1-2 punkty wg. skali Scheuera. Zaawansowana aktywno$¢ zmian zapalnych
w watrobie wykazano u 2 pacjentdw z grupy I oraz u 5 z grupy II. Znamiennie statystycznie
bardziej nasilone zmiany zapalne w watrobie obserwowano u chorych z izolowanym zaka-
zeniem HCV(p<0,05).

Analiza zaleznosci migdzy nasileniem zmian zapalnych w watrobie a aktywnoscia trans-
aminaz wykazala istotna statystycznie dodatnia korelacje, wyzszq u pacjentow z grupy 11
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(R-0,3; p<0,05 — grupa I; R-0,4; p<0,01 — grupa II).

Istotna statystycznic zaleznos¢ wykazano takze pomig¢dzy zaawansowaniem zmian
zapalnych w watrobie a stopniem wldknienia (R-0,4; p<0,01 — obie grupy). Nie stwierdzo-
no korelacji migdzy nasileniem zmian zapalnych w watrobie a wiekiem badanych, okresem
zakazenia HCV oraz stezeniem wiremii HCV.

W obrazie morfologicznym watroby u 12/21 pacjentow z grupy 1 i 8/40 z grupy II nie
stwierdzano cech wloknienia. Wldknienie o niewielkim stopniu nasilenia ocenione na 1
punkt wg skali Scheuera stwierdzono u 7 chorych zakazonych HIV i 16 HIV-seronegatyw-
nych. Bardziej zaawansowane wloknienic w watrobie ocenione na 2 punkty wg skali Scheu-
era wystgpowalo u 2 oséb z grupy 1 15 z grupy II. Tylko u jednego pacjenta z izolowanym
zakazeniem HCV stwierdzono w bioptacie cechy marskosci watroby. U pacjentow z grupy
IT wykazano istotnie statystycznie wyzszy stopien zaawansowania wldknienia w watrobie
(p<0,05).

Nie stwierdzono znamiennie statystycznych korelacji miedzy stopniem wloknienia
w watrobie a wickiem badanych, okresem zakazenia HCV, aktywnoscia transaminaz oraz
stezeniem wiremii HCV (tab. I).

W pracy analizowano réwniez wykladniki przewleklego zapalenia watroby typu C
u pacjentéw zakazonych HIV i HCV w zaleznosci od liczby limfocytow CD4. U jednego
pacjenta liczba ta przekraczata 500/mm?, u 12 wynosita od 200 do 499/mm?, u pozostalych
8 byla ponizej 200/mm’.

Tabela I.  Wyniki badan pacjentow z grupy [ 1 1T

Table I. Results of examinations of patients from group I and IT
Grupal (n-21) Grupa II (n-40)
Transaminazy
AlIAT (IUN) x£SD) 59,7+48.1 97.3+£57,5
przedzial wartosci 12-236 20-235
AspAT (IU/) (X£SD) 46,3+19,28 60,9430.6
przedzial wartosci 22-78 21-133
Wiremia
HCV-RNA (IU/ml) (X£SD) (tys.) 1.649+1.909 938+2.374
przedzial wartosci (tys.) <600-6.080 31-14.900
Biopsja watroby (zmodyfikowana n=21 % n=40 %
skala Scheuera)
aktywnos¢ zapalna
0 5 23.8 0 -
1 6 28,5 13 32,5
2 8 382 22 55,0
3 2 9,5 5 12,5
4 - - - -
wloknienie
0 12 572 8 20
1 7 333 16 40
2 2 9,5 15 37,5
3 - - - -
4 - - 1 2,5
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Tabela II. Wyniki badan pacjentow zakazonych HIV 1 HCV w zaleznosci od liczby limfocytow
CD4

Table II. Results of examination of HIV/HCV co-infected patients in dependence on lympho-
cyte CD4 count

CD4/mm’
<200 200-499 >500
(n-8) (n-12) (n-1)
Transaminazy
AIAT TU/N) (X+SD) 54,6426,0 48 4+28 3 72
przedzial wartosci 25-106 12-101
AspAT qUN) (X+SD) 53,0421,2 39,9+17,1 236
przedzial warto$ci 22-76 22-78
Wiremia
HCV-RNA (IU/ml) (X+8SD) (tys.) 3.105+2.538 1.067+1.540 735
przedzial wartosci (tys.) 228-4.900 <600-6.080
Biopsja watroby (zmodytikowana skala n=8 n=12 n=1
Scheuera)
aktywnos¢ zapalna
0 3 2 0
1 1 5 0
2 4 3 1
3 0 2 0
4 0 0 0
wloknienie
0 4 7 0
1 4 3 0
2 0 2 0
3 0 0 0
4 0 0 0

Nie wykazano zwiazku migdzy liczba limfocytéw CD4 a aktywnoscia biochemiczna
choroby i stezeniem wiremii HCV. Nie wykazano réwniez znamiennie statystycznych ko-
relacji migdzy stezeniem wiremii HCV a okresem uzaleznienia od $§rodkdw odurzajacych
przyjmowanych droga dozylna, okresem zakazenia HIV oraz st¢zeniem wiremii HI'V. Nie
wykazano zwigzku pomi¢dzy stanem ukladu immunologicznego a zaawansowaniem pro-
cesu chorobowego w watrobie. Zarowno aktywno$¢ zapalna, jak i wioknienie byly podob-
ne, niezaleznic od liczby limfocytow CD4 (tab. II).

DYSKUSJA

Badania morfologiczne maja dominujace znaczenie w ocenie zaawansowania procesu
chorobowego ctiologii HCV w watrobie. Wedlug wielu autorow HIV przyspiesza histori¢
naturalng zakazenia HCV, skracajac okres do wystapienia marskosci i niewydolnosci wa-
troby. Uzyskane wyniki nie upowaznily do potwierdzenia pogladu o szybszej dynamice
zakazenia HCV u pacjentow HIV-seropozytywnych.

U 5 o0s6b z tej grupy obraz histopatologiczny byl prawidlowy. Bardziej nasilone zmia-
ny histopatologiczne w watrobach dotyczyly osob niezakazonych HIV, zaréwno w zakre-
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siec zmian zapalnych jak i wloknienia. W obu przypadkach byly to réznice statystycznie
znamienne (p<0,05).

Nie wydaje si¢ prawdopodobne, aby mozna bylo to thumaczy¢ réznicami w charakte-
rystyce badanych pacjentow, aczkolwick brakuje innych hipotez. Starszy wick, w ktérym
dochodzi do zakazenia HCV oraz dlugi okres jego trwania sa czynnikami ryzyka szybszej
progresji choroby. By¢ moze starszy wiek chorych z grupy II (r6znica 9 lat) w poréwnaniu
do grupy I pozostaje w zwiazku z wystgpujaca u nich wigksza progresja choroby watroby.

Przeprowadzone badania nic pozwalaja przyjac, iz wspolistnicjace zakazenie HIV przy-
spiesza histori¢ naturalna przewleklego zapalenia watroby typu C. Zdecydowanie przecza
temu wyniki badan morfologicznych watroby, ktére maja zasadnicze znaczenie w ocenie
patologii watroby. Wyniki badan wlasnych stoja w sprzecznosci z wickszoscig publikowa-
nych badan (14,15.16). Ragni i wsp. wskazuja, ze zakazenie HI'V zwigksza 4-krotnie ryzy-
ko wystapienia niewydolno$ci watroby etiologii HCV (17). Podobne wnioski wynikaja
z pracy Allory'ego i wsp., w ktorej wykazano bardziej zaawansowane zmiany w obrazie
morfologicznym watroby w przebiegu zakazenia HCV u 58 zakazonych HIV w poréwna-
niu z grupa 58 chorych HIV-seronegatywnych (18). Benhamou 1 wsp. oceniaja postep wiok-
nienia w watrobie w przebiegu pzw C u pacjenta zakazonego HIV na 0,18 pkt/rok, podczas
gdy u chorego z izolowanym zakazeniem HCV na 0,13 pkt/rok. Na tej podstawie szacuje
si¢, ze u pacjenta zakazonego HI'V marsko$¢ watroby rozwinie si¢ po uplywie 26 lat, nato-
miast u HIV-seronegatywnego dopiero po 38 latach od momentu zakazenia HCV (19).
W konsekwencji mozna przyjaé, iz mimo, ze okres zakazenia HCV w poddanych badaniu
grupach nie byl tak dhugi, nalezalo si¢ spodziewac bardziej nasilonych zmian u pacjentéw
z grupy L

Z badan klinicznych 7elfera i wsp. wynika, ze wldknienie pozostaje w zwiazku z de-
gradacja ukladu immunologicznego (20). W 21 osobowej grupie zakazonych HIV i HCV
objetych badaniami wlasnymi nie potwierdzono tych sugestii. Nie brakuje publikacji po-
twierdzajacych shuszno$¢ tej obserwacji. Wedlug Romeo 1 wsp. zakazenie HIV moze zwick-
sza¢ ryzyko cig¢zkiej choroby watroby niczaleznie od stopnia uposledzenia uktadu immu-
nologicznego, natomiast Nichols i wsp. obserwowali bardziej nasilone zmiany zapalne oraz
wyzszy stopien wldknienia w watrobice u pacjentéw z wyzszq liczba limfocytow CD4 (21,22).

Reasumujac, przeprowadzone badania nie wykazaly zasadniczych réznic w przebiegu
zakazenia HCV w grupie HIV-dodatnich i HIV-ujemnych pacjentow.

U chorych z koinfekcja stwierdzono wylacznie wyzsze ste¢zenia wiremii HCV. Wyzsza
aktywnos¢ biochemiczna choroby i bardziej zaawansowane zmiany zapalne i wldknienie
w watrobie obserwowano wsrdd chorych z izolowanym zakazeniem HCV.

Nie ma watpliwosci, iz przeprowadzone badania nie potwierdzaja spostrzezen innych
autorow. Niezbedne sq dalsze obserwacje przeprowadzane na wigkszej liczbie pacjentow,
aczkolwiek jezeli przyja¢ za Martin-Carbonero i wsp., ze uchwytne zmiany w watrobie
wystepuja u zakazonych HIV po 20 latach od zakazenia HCV, to uzyskane wyniki badan
potwierdzaja ten poglad (23).

Interesujace jest dalsze systematyczne monitorowanie pacjentow zakazonych HIV
i dalsza weryfikacja wynikéw przedstawionych badan.
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MORPHOLOGICAL LIVER PICTURE DURING CHRONIC HEPATITIS C
IN NAIVE HIV-INFECTED PATIENTS

SUMMARY

The aim of the study was evaluation of morphological exponents of chronic hepatitis C in naive
HIV/HCV co-infected patients.

MATERIAL AND METHODS: Investigation were performed in 61 patients with chronic hepa-
titis C, 21 HIV co-infected. HIV-HCV co-infected patients were included to group 1. There were 7
females and 14 males (mean age 31,5 years). In group II there were 40 patients with chronic hepa-
titis C HIV-seronegatives. There were 22 females and 18 males (mean age 40,1 years). In all patients
medical history, physical examination, some laboratory tests (ALT activity, HCV viral load) and
histological examination of liver biopsy specimens were performed. In patients from group I HIV
viral load and CD4 count were assessed.

RESULTS: Among HCV infected (group II) higher biochemical activity of the disease and
more intense inflammatory changes and fibrosis in the liver were detected. In group HIV/HCV co-
infected 2-times higher values of HCV viral load were detected. There were no connections with
morphological liver picture and HCV viral load in these patients. There were no connections betwe-
en the grade of immunodeficiency and advancing of morphological changes in the liver. So grading
as staging were similar, independent on lymphocyte CD4 count.

CONCLUSION: In the light of performed investigations it was revealed that HI'V not accelera-
te the natural history of chronic hepatitis C. The grade of immunodeficiency measured by CD4
count seems to no influence on advancing of morphological changes in the liver in naive patients.
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