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Infekcja HCV jest czesta w polskiej populacji 0sob zakazonych HIV.
Doniesienia na temat zaawansowania patologii wqtroby wsrod o0sob
z koinfekcjq HIV/HCYV sq rozbiezne. Prezentowana praca ma charakter
badania obserwacyjnego i przedstawia analize czynnikow wplywajqcych
na stopien uszkodzenia wqtroby w grupie pacjentow zakazonych HIV
i HCV z wysokq liczbq limfocytow CD4*.
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WSTEP

Wspdtistnienie zakazenia HCV u pacjentow zakazonych HIV w Polsce jest szacowane
na ok. 60-70% i stanowi powazny problem epidemiologiczny i kliniczny. Wedlug wielu
doniesien, choroby watroby, wynikajace w duzym stopniu z progresji zakazenia HCV, sa
w ostatnich latach najczgstsza przyczyna hospitalizacji, a poza AIDS takze glowna przyczy-
na zgonow pacjentéw zakazonych HIV (EUROSIDA, Swiss Cohort Study) (1,2). W wielu
pracach wykazano, ze w ogolnej populacji pacjentow z koinfekcja HIV/HCV w poréwnaniu
z pacjentami HIV (-) szybciej dochodzi do rozwoju marsko$ci watroby (3). Na przyktad Di
Martino 1wsp. stwierdzili, ze w tym samym, 20-letnim okresie obserwacji, marsko$¢ watroby
rozwingta si¢ u 40% pacjentow z koinfekcja, a tylko u 10% zakazonych wytacznie HCV
(4). Uznaje sig, ze koinfekcja HIV i naduzywanie alkoholu to dwa najwazniejsze czynniki
powodujace przyspieszenie progresji zakazenia HCV do marskosci (5). Wptyw wysoce
aktywnej terapii antyretrowirusowej (HAART) na progresjg zakazenia HCV, cho¢ z teore-
tycznego punktu widzenia zrozumiaty, nie jest jasno okreslony. Wiadomo, ze uzyskiwana
dzigki skutecznej terapii supresja replikacji HIV i rekonstrukcja uktadu immunologicznego
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moga wpltywaé korzystnie na funkcje watroby, jednak badania kohortowe EUROSIDA
wykazuja odwrotng zaleznos¢ (1,6).

Od niedawna wiadomo, ze przyczynowa terapia zakazenia HCV pegylowanym interfe-
ronem i rybawiryna moze przynosi¢ zadowalajacy efekt u pacjentow z koinfekcja. Jednak
jej prowadzenie stale napotyka na opory zaréwno ze strony pacjentow, jak i lekarzy, ktorzy
watpia w jej celowosc.

Celem pracy byto przedstawienie charakterystyki klinicznej przewleklego zapalenia
watroby typu C (pwzw C) u pacjentéw zyjacych z HIV z uwzglednieniem danych epide-
miologicznych.

MATERIAL I METODY

Badanie objeto grupe 37 osob (8 kobiet i 29 mezczyzn) zakazonych HIV, leczonych
i nieleczonych antyretrowirusowo (HAART), pozostajacych pod opieka Kliniki Choréb Za-
kaznych we Wroctawiu od co najmniej 6 miesiecy. Glownym kryterium wyboru grupy byta
liczba limfocytow CD4+ > 350 kom/ul, gdyz u pacjentéw tych planowano podjgcie leczenia
przyczynowego pwzw C. Retrospektywnie oceniano dotychczasowy przebieg zakazen HIV
1 HCV oraz stosowane schematy HAART. U wszystkich pacjentéw przeprowadzono badanie
podmiotowe i przedmiotowe oraz wykonano nastgpujace badania pomocnicze: ilosciowe
oznaczenie wiremii HIV 1 HCV, genotyp HCV, liczbg limfocytow CD4", parametry bioche-
miczne oceniajace funkcje watroby (aktywnosci ALT, AST, GGT, ALP, st¢zenie bilirubiny,
bialka catkowitego, albumin, protrombiny, cholesterolu), badanie histopatologiczne bioptatu
watroby. Wiremi¢ HCV i HIV oznaczono ilosciowo metoda reakcji polimerazy tancuchowej
(COBAS AMPLICOR HCYV test, Roche), a genotyp HCV przy uzyciu testéw INNO-LiPA
(Innogenetics). Bezwzgledna liczbe limfocytow CD4" oznaczono metoda cytometrii prze-
plywowej przy zastosowaniu aparatury Becton Dickinson.

Slepa przezskorna biopsje watroby wykonywano metoda Menghiniego przy uzyciu ze-
stawu jednorazowego uzytku Hepafix 1,4 firmy Braun. Preparaty histopatologiczne oceniane
byly przez jednego anatomopatologa za pomoca zmodyfikowanej skali Scheuera.

W analizie statystycznej zastosowano testy nieparametryczne: test U Manna-Whitney’a,
Kruskala-Wallisa i chi kwadrat oraz nieparametryczne wspotczynniki korelacji Spearmana
i Kendalla. Wiremi¢ HCV dla 3 genotypow poréwnano testem ANOVA (wszystkie grupy
naraz) i testem post-hoc LSD Fishera (grupy oddzielnie parami). Wykorzystano program
komputerowy Statistica, wersja 6.0.

WYNIKI

Charakterystyke badanej grupy przedstawiono w tabeli 1.

U wszystkich pacjentéw z badanej grupy stwierdzano stadium Al lub A2 zakazenia
HIV. Wsrod 25 (67,6%) pacjentow leczonych ARV mediana wartosci CD4+ w momencie
rozpoczynania terapii ARV wynosita 263 (69-595) kom/ul, a u 7 pacjentéw mediana HIV
RNA 75 000 kopii/ml (2 040 — 263 414 kopii/ml). U 13 0s6b na poczatku obserwacji stoso-
wano pierwszy schemat HAART, a u 12 co najmniej raz zmieniano leczenie. U wszystkich
pacjentéw stosowane leczenie ARV byto skuteczne pod wzgledem wirusologicznym oraz
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Tabela I.  Charakterystyka badanej grupy
Table I.  Characteristics of analyzed group
Leczeni HAART Nieleczeni HAART Razem
n=25 (67,6%) n=12 (32,4%) n=37

Wiek (mediana) 23-49 (35) 24-42 (31,5) 23-49 (34)
Ple¢: zenska/meska 7/18 1/11 8/29

Droga zakazenia

IDU 19 12 31

MSM 3 0 3

nieznana 3 0 3

Czas trwania zakazenia | 1-16 (8) 1-12 (5) 1-15 (6)

HIV (mediana)*

Czas trwania zakazenia | 1-10 (6) 1-10 (5) 1-10 (5)

HCV (mediana)*

Genotyp HCV

1 7 2 9

3 13 6 19

4 3 1 4

brak 2 3 5

HCV RNA [IUN] 240 000-7 730 000 (1558 000-3 990 000 (1|240 000 —7 730 000
(mediana) 650 000), n=23 955 000), n=9 (1615 000), n=32
ALT [1U/1] (mediana) |22-266 (103) 21-358 (74) 21-358 (102)
Biopsja

aktywno$¢ zapalna

<2 18 8 26

>2 4 11

wioknienie

<2 15 8 23

>2 10 4 14

przebyte zakazenie |18 11 29

HBV [n]

liczba CD4 + (mediana)
[kom/ul]

356-1076 (587)

265-974 (413)

265-1076 (538)

Nadir CD4+ (mediana)
[kom/ul]

69 — 595 (263)

100-706 (386)

69-706 (277)

HIV RNA (mediana)
[kopie/ml]

<50 - 8810 (< 50)

138 — 241000 (14500)

sk

*liczony od momentu wykrycia przeciwciat
** nie policzono ze wzglgdu na odmienny charakter obu grup

przez co najmniej rok poprzedzajacy podjgcie obserwacji nie zmieniano u nich schematu
terapeutycznego z powodu niepowodzenia. W obecnie stosowanym schemacie inhibitory
proteazy otrzymywato 17 0sob, 7 0s6b otrzymywato nienukleozydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy (w tym 1 osoba zaréwno PI, jak i NNRTI), a 2 osoby jedynie NRTI.
Markery serologiczne przebytego zakazenia HBV (anty-HBc + ) stwierdzono u 29
0s6b (78,4%), nie stwierdzono przeciwcial anty-HBc u 5 0sdb, a u 3 0séb brak jest danych.
U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono obecnosci HBsAg.
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Udziat genotypow HCV w badanej grupie byt nastgpujacy: 3a u 19 pacjentow — 51%,
1 - u 9 pacjentow — 24%, 4 u 5 pacjentdéw — 14%. U 4 pacjentéw (11%) nie okreslono
genotypu HCV. Pacjenci stosujacy w przesztosci dozylne srodki odurzajace najbardziej
wyraznie przewazali w grupie osob zakazonych genotypem 3 HCV i stanowili 84,2% (wsrod
zakazonych genotypem 1 —77,7%, a genotypem 4 — 75,0%).

Wisrdd 37 oséb u 3 w badaniu ilosciowym nie wykryto HCV RNA. Wartosci HCV RNA
wynosity 240 000 —7 730 000 z mediana 1 615 000 (n=32). Aktywno$¢ AIAT wynosita 21-358
IU/ml z mediang 102, aktywno$¢ AspAT — 20-195 IU/ml z mediang 62, aktywnos¢ GGTP
— 9-463 IU/ml z mediana 58, aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej — 29-138 IU/ml z mediana
67,5, stezenie bilirubiny wynosito 0,6-1,7 mg/dl z mediana 1,0.

Warto$¢ wiremii HCV u 0s6b zakazonych genotypem 1 (mediana 2 190 000 IU/ml) byta
znamiennie wyzsza w porownaniu z wartosciag wiremii HCV u zakazonych genotypem 3
(mediana 1 155 000 IU/ml); p = 0,037. Natomiast nie stwierdzono statystycznie istotnej za-
leznos$ci pomigdzy warto$cia wiremii HCV a genotypem (p=0,1), biorac pod uwagg wszystkie
trzy genotypy lacznie. Wykazano istotna statystycznie réznicg aktywnosci ALT w zaleznosci
od genotypu HCV (p = 0,0214); najwyzsze aktywno$ci ALT wystgpowaly u osob zakazo-
nych genotypem 3a (mediana 135 IU/L), nizsze przy zakazeniu genotypem 1 (mediana 93),
a najnizsze zanotowano u pacjentow zakazonych genotypem 4 HCV (mediana 43) — ryc. 1.
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Ryec. 1. Zalezno$¢ aktywnosci ALT od genotypu HCV (p=0,0214)
Fig. 1. ALT levels and HCV genotype (p=0,0214)

Pomimo wyzszych warto§ci mediany ALT u pacjentéw leczonych w stosunku do nieleczonych
HAART (103 vs 74 UI/L) r6znica ta byta nieistotna statystycznie (p=0,34). Biorac pod uwage
jedynie osoby leczone antyretrowirusowo, takze nie zanotowano istotnej statystycznie ré6znicy
w aktywnos$ci ALT u leczonych PI i NNRTI (130 vs 98 IU/L, p= 0,7). Stwierdzono istotna
statystycznie korelacjg liniowa pomigdzy stopniem zaawansowania wioknienia a aktywno$cia
ALT, p<0,05; (ryc. 2). Nie wykazano natomiast istotnej zaleznosci zaawansowania wioknienia
od genotypu HCV ani wysokos$ci wiremii HCV (p=0,06). Stwierdzono, ze zaawansowanie
widknienia u 0s6b z nizszym nadirem CD4+ jest wigksze (p=0,03).
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AIAT  =155,602 + 41,522 * Staging
Correlation: r = ,43397
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Ryec. 2. Zalezno$¢ zaawansowania wtoknienia od aktywnosci ALT (p = 0,000157)
Fig. 2. Fibrosis stage and ALT levels (p = 0,000157)

Stopien zaawansowania wtoknienia u pacjentow leczonych i nieleczonych HAART byt
podobny, nie zalezat takze od czasu trwania HAART. Stopien zaawansowania widknienia
u pacjentéw leczonych i nieleczonych PI byt podobny, nieco bardziej nasilony u pacjen-
tow otrzymujacych PI, ale réznica byta nieistotna statystycznie (p = 0,09). Nie wykazano
zalezno$ci zaawansowania widknienia od wysokosci wiremii HIV u osob nieleczonych
antyretrowirusowo.

Doktadniejszej analizie poddano grupe pacjentow z wtdknieniem > 2 (n=14) i stwier-
dzono, ze w wigkszosci (n=7) byli oni dlugo leczeni HAART (> 2 lat) i otrzymywali leki
z 2 lub 3 klas, w wigkszosci PI (n=9).

DYSKUSJA

Niniejsza praca jest jedna z niewielu w Polsce publikacji na temat koinfekcji HIV/HCV
w dobie HAART. Dotychczasowe doniesienia w wigkszosci dotyczyly pacjentow nieleczo-
nych antyretrowirusowo lub obejmowaty aspekty epidemiologiczne (7-9). Badanie ma cha-
rakter obserwacyjny, jest analiza czynnikow wptywajacych na stopien uszkodzenia watroby
u pacjentow z koinfekcja HIV/HCV w okresie wzglednej sprawnosci immunologiczne;j.

Badana grupg stanowili mtodzi ludzie, w wigkszosci uzaleznieni w przesztosci od dozyl-
nych $rodkow odurzajacych, u ktorych wspotzakazenie HCV i HIV rozpoznano $rednio przed
co najmniej 6 laty. Wstgpna analiza danych epidemiologicznych i klinicznych, w odniesieniu
do wynikow wigkszo$ci publikacji dotyczacych omawianego zagadnienia, mogta sugerowac,
ze w ocenianej grupie chorych nalezy sig¢ spodziewac duzego zaawansowania wtoknienia.
Przemawiat za tym prawdopodobnie (liczony od momentu wykrycia) dtugi czas zakazenia
HCV. Dodatkowymi czynnikami przyspieszajacymi postgp wtoknienia w badanej grupie
byty: przebyte zakazenie HBV az u 78,4% os6b, narazenie na dodatkowe czynniki hepato-
toksyczne (narkotyki, alkohol, leki), ponadto 67,6% pacjentow leczono antyretrowirusowo
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przez co najmniej rok, w wigkszosci z zastosowaniem inhibitoréw proteazy. Tymczasem
okazalo sig, iz wldknienie > 2 stwierdzono jedynie u 3 pacjentdw, a u wigkszosci wykazano
wioknienie 1 lub 1/2. U zadnego pacjenta nie stwierdzono marsko$ci watroby. Jest to obser-
wacja niezgodna z danymi innych autoréw. Wigkszos¢ publikacji na temat obrazu morfolo-
gicznego watroby u pacjentéw z koinfekcja HIV/HCV donosi o wigkszym zaawansowaniu
wtoknienia i szybszej jego progresji w kierunku marskosci — ok. 7 lat, w stosunku do chorych
z izolowanym zakazeniem HCV — ok. 20 lat (6,10-12). Grqbczewska i wsp. natomiast wy-
kazata, Ze pacjenci zakazeni HIV/HCV nieleczeni antyretrowirusowo maja mniejsze zmiany
niz chorzy zakazeni tylko HCV. Na rozbieznos¢ wynikéw mogly jednak wptynac¢ aspekty
metodologiczne (13). W badanej przez nas grupie chorych rowniez stwierdziliSmy mate
zaawansowanie wtoknienia, mamy jednak §wiadomos$¢ ograniczen wynikajacych z naszej
pracy (badanie obserwacyjne, jednorazowa biopsja w niejednorodnej grupie pacjentow).
Nalezy jednak podkresli¢, ze wszyscy ci chorzy mieli stabilny przebieg zakazenia HIV i to
jest by¢ moze czynnikiem warunkujacym tak dobry obraz morfologiczny.

Oceniana przez nas grupa pacjentdw byta w stadium bezobjawowym zakazenia HIV,
u zadnego pacjenta nigdy w przeszto$ci nie rozpoznawano choroby wskaznikowej AIDS,
a najnizsza warto$¢ limfocytow CD4+, jaka kiedykolwiek u nich stwierdzano, wynosita 69
kom/ul. Stwierdzono, wprawdzie nieistotng statystycznie, ale jednak obserwowang takze
przez innych autoréw zaleznos¢: pacjenci, ktorzy w przesztosci mieli niska liczbg CD4+,
wykazywali wigkszy stopien zaawansowania widknienia. Moze to by¢ wynikiem przy-
puszczalnie dluzszego czasu trwania zakazenia. Wpltyw bezwglednej liczby limfocytow
CD4+ oraz zjawiska rekonstrukcji immunologicznej na stopien zaawansowania wtoknienia
szczegdlowo ocenia praca Martinez- Sierra i wsp. Autorzy ci wykazali jednoznacznie,
ze pacjenci z CD4+ <200 kom/mm?® maja statystycznie istotnie bardziej zaawansowane
wioknienie (p=0.01) (11). Za§ Benhamou i wsp. wykazali, ze u pacjentow z CD4+ <200
kom/mm? szybszy byt postep widknienia mierzony, jako stopien zaawansowania wioknienia,
w stosunku do czasu trwania zakazenia HCV (10).

U wszystkich naszych pacjentow leczonych antyretrowirusowo utrzymywata sig¢ stala
supresja wiremii HI'V, natomiast u nieleczonych warto$ci wiremii byty stosunkowo niewy-
sokie. Tak stabilny przebieg zakazenia HIV stanowi korzystny prognostycznie czynnik dla
progresji widknienia w watrobie. Najwazniejszym czynnikiem warunkujacym wolny postep
wioknienia jest stala supresja wiremii HIV (HIV RNA<400 kopii/ml). Nasza obserwacja
potwierdza t¢ zaleznos$¢ (14). Mata liczebnos$¢ grupy nie pozwala niestety na wnioskowanie
o zaleznosci zaawansowania widknienia od czasu trwania HAART i rodzaju stosowanych
lekow.

Parametrem biochemicznym oceniajacym aktywno$¢ procesu zapalnego, wprawdzie
starym, ale bardzo wiarygodnym i prostym, jest aktywno$¢ ALT. Aktywno$¢ ALT jest tez
jednym z sze$ciu biochemicznych parametrow (Acti Test), ktorych pomiar pozwala dokonaé
oceny stopnia zaawansowania widknienia. Z wielu prac wynika silnie dodatnia korelacja
migdzy wysokimi aktywnosciami ALT a zaawansowaniem wtdknienia (15), dotyczy to tez
koinfekcji HCV/HIV (16). Nasze wyniki okazaty si¢ zgodne z tymi obserwacjami. Aktyw-
no$¢ ALT u pacjentow w badanej grupie byla stosunkowo wysoka, co mozna ttumaczy¢
wspotistnieniem licznych dodatkowych czynnikéw hepatotoksycznych oraz przewaga pa-
cjentdow zakazonych genotypem 3. Znany jest fakt wyzszej aktywnosci ALT w zakazeniach
tym genotypem (17), co potwierdzito si¢ takze w naszym badaniu. Hepatotoksycznos¢
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lekéw antyretrowirusowych jest szczegdlnie nasilona u chorych z koinfekcja HIV/HCV, a
jej ryzyko wzrasta wowczas 2-10 razy (17,18).

W odréznieniu od polskiej populacji ogélnej (19), w naszej grupie badanej zwraca
uwage duza czgstos¢ wystgpowania genotypu 3 HCV (59%), szczeg6lnie w grupie bytych
narkomandw. Jest to zgodne z badaniami innych autoréw (20). Pacjenci nasi pochodzili w
wickszosci z jednego rejonu Polski - Dolnego Slaska, i nie mozna wykluczy¢ wspdlnego
dla nich, pierwotnego zrddla zakazenia. Wiadomo, ze genotyp 3 jest najwazniejszym czyn-
nikiem warunkujacym dobra odpowiedz na leczenie i wymaga krotszego okresu terapii,
zatem potwierdzenie takiego rozktadu genotypow w wigkszej grupie osob zakazonych
HIV/HCV stanowiloby wazny argument na rzecz celowosci prowadzenia terapii pwzw C
W tej grupie pacjentow.

WNIOSKI

1. U pacjentow wspoétzakazonych HIV i HCV od co najmniej 6 lat, ktérzy pozostaja w
okresie wzglednej sprawnosci immunologicznej, nie stwierdza si¢ duzego zaawansowania
wioknienia watroby.

2. Wysokie aktywno$ci ALT koreluja z bardziej zaawansowanym witdknieniem, nie stanowia
jednak istotnego problemu klinicznego.

3. Duza czestos¢ wystgpowania genotypu 3 HCV i mato zaawansowane wtoknienie sta-
nowia wazne argumenty przemawiajace za celowoscia leczenia przyczynowego pwzw
C u 0s6b zakazonych HIV.

M Inglot, A Szymczak, A Gladysz, K Malyszczak, M Zalewska

CHRONIC HEPATITIS C IN PATIENTS WITH HIV/HCV COINFECTION WITH HIGH CD4+
LYMPHOCYTES COUNT

SUMMARY

Aim: analysis of data characterizing HCV infection in patients infected with HIV.

Material and methods: 37 persons (29 male and 8 female) aged 23-49 years (mediana 34), with
HIV/HCYV coinfection, treated (n=25) and untreated (n=12) with antiretroviral therapy. HAART was
effective in treated patients; CD4+ count >350 cells/ul. Viral load of HIV and HCV, HCV genotypes,
CD4/CDS, biochemical tests, histopathological examination were measured. Results were analyzed
statistically.

Results: the majority of patients were former IVDUs (n=31, 84%), 3 persons (8%)—MSM, 3 (8%)
— route of infection unknown. Duration of HCV infection 1-10 years, mediana 5. All patients were
in Al or A2 stage of HIV infection. Among patients treated with HAART (n=25) mediana of CD4+
count before treatment was 263 (69-595) cells/p, mediana of HIV viral load 75000 copies/ml (n=7);
2040-263414 copies/ml. 17 patients were currently treated with PI, 17 with NNRTI, and 2 patients
with NRTI only. HCV genotype was determined in 32 patients: 3a —n=19 (59%), 1 —n=9 (28%) 4
—n=4 (13%). HCV viral load: 2,4 x 10° — 7,73 x 10° IU/ml, mediana 1,6 x 10°. Levels of ALT: 21-
358 IU/ml, mediana 102, AST: 20-195 IU/ml, mediana 62, GGTP — 9-463 1U/ml, mediana 58. ALT
level was significantly higher in HCV genotype 3a infection (p=0,0214). Fibrosis stage above 2 was
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revealed in 3 patients and in majority (62%) was below 2. None patient had liver cirrhosis. Fibrosis
was significantly higher in patients with low CD4+ nadir (p=0,03).

Conclusions: Progression of liver fibrosis is slow in patients coinfected with HIV/HCV with high
CD4+ count. High percentage of HCV genotype 3 and mild fibrosis are good prognostic factors for
effectiveness of HCV infection treatment in HIV infected persons.
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