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Summary: There is little evidence that coinfection with HBV or HCV affect HIV /AIDS pro-
gression, but a lot of published data that HIV coinfection is associated with faster progression
of chronic HBV,HCV liver disease.The highly active antiretroviral therapy (HAART,cART) impro-
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ciated with steatosis and drug-induced liver disease. Thus, liver diseases among HIV patients
become major cause of illness and death.
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Wstep

Zgodnie z definicja WHO marskos¢ watroby to rozlany
proces chorobowy toczacy si¢ w miazszu watroby charakte-
ryzujacy si¢ postepujacym wiknieniem [1], zaburzeniem
prawidlowej cytoangioarchitektoniki miazszu z wyodrebnie-
niem guzkoéw rzekomych. Tak wigc obecnos¢ samego wiok-
nienia, niezaleznie od stopnia zaawansowania, nie moze
by¢ traktowana jako marsko$¢. Kryteria podzialu marsko-
Sci watroby sa zr6znicowane: klasyfikujemy wiec marskosc¢
pod wzgledem etiologicznym (o czym nizej), morfologicz-
nym (drobno-, wielkoguzkowa, posta¢ mieszana), czynno-
Sciowym (funkcja wyréwnana/niewyréwnana), ze wzgledu
na aktywnos¢ biochemiczng procesu chorobowego (aktyw-
na/nieaktywna) oraz pod wzgledem klinicznym: wrotna,
pomartwicza (HBV, HDV, HCV), dysmetaboliczna, z6tcio-
wa, splenomegaliczna. W praktyce klinicznej szczegdlne
znaczenie ma podzial etiologiczny ze wzgledu na ewentu-
alna mozliwos¢ postepowania przyczynowego oraz podzial
czynnosciowy, ktory z jednej strony okresla cele, mozliwo-
Sci i bezpieczenstwo terapii, a z drugiej strony ma istotne
znaczenie rokownicze.

Do najwazniejszych przyczyn przewleklych choréb watroby,
a w konsekwencji marskosci watroby zaliczamy czynniki wi-

rusowe: HBV, HDV, HCV, alkohol, zaburzenia metaboliczne
(spichrzanie zelaza, miedzi, zaburzenia gospodarki thuszczo-
wej i inne), choroby drég zétciowych, choroby zyt watro-
bowych i naczyn, zlewiska zyly wrotnej, leki, toksyny, srod-
ki chemiczne, zaburzenia immunologiczne, rzadziej inne
przyczyny. Z wielu wzgledéw u szeregu pacjentow etiologia
marskosci jest zlozona, szczegolnie czesto zlozong etiologie
marskosci watroby obserwuje si¢ u pacjentéw zakazonych
HIV, co w sposéb istotny komplikuje mozliwosci leczenia
przyczynowego i wpltywa negatywnie na przebieg choroby,
a wiec i na rokowanie [1-4].

Obraz kliniczny marskosci watroby jest rowniez bardzo bo-
gaty i zréznicowany, a o ostatecznym przezyciu decyduja
réznorodne powiklania (mogace wystepowac wybiérczo lub
facznie) dotyczace praktycznie wszystkich uktadéw. Rzecz in-
teresujaca u czesSci pacjentéw brak jest istotnych objawow
klinicznych, a marskos§¢ watroby stwierdza sie przypadkowo
np. w trakcie zabiegéw chirurgicznych na jamie brzuszne;j.
U wigkszosci, choroba ma charakter postepujacy; niestety
szczegolnie szybki postep choroby obserwuje sie u pacjen-
tow z zaburzeniami odpornosci, w tym u zakazonych HIV
[4]. Najbardziej typowe, zwykle nakladajace si¢ na siebie
i powiazane patogenetycznie powiklania marskosci watro-
by zestawiono w Tabeli 1.
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Z uwagi na zlozonos¢ obrazu klinicznego marskosci watroby,
w praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ systemy klasyfikacyjne
ulatwiajace rokowanie w tych przypadkach. Do najczesciej
stosowanych zaliczmy klasyfikacje stopnia zaawansowania
marskosci watroby wg.Childa-Turcotta-Pough oraz klasyfi-
kacje MELD (ang.model for end-stage liver disease). U pa-
¢jentéw zakazonych HIV, z uwagi na rézny stopien niedo-
boru odpornosci, jak i sposoby prowadzenia terapii zakazen
HIV/AIDS, wszystkie te systemy klasyfikacyjne maja nie do
konca sprecyzowane znaczenie rokownicze [1]. Ocenia sig,
ze u pacjentow nie zakazonych HIV z wyréwnana marskoscia
watroby szansa przezycia 10 lat wynosi ok. 47%, z marsko-
Scig niewyréwnang 5 letnia szansa przezycia wynosi jedynie
ok. 16%, a juz 10 letnia szansa przezycia jest prawie zadna
[2,4]. Stad wszystkie postepowania terapeutyczne, nawet z tak
zaawansowang i nieodwracalna choroba jak jest marskos¢,
maja szczego6lnie wazne znaczenie kliniczne.

Epidemiologia zakazern HBV i HCV
u zakazonych HIV

W skali globalnej zakazenia wirusami pierwotnie hepatotro-
powymi: HAV, HBV, HCV, HDV, HEV, obserwowane u ok.
5% populacji na Swiecie, zaliczane sa do najistotniejszych
probleméw zdrowia publicznego. Istotnym problemem
i to narastajacym s3 zakazenia HBV/HDV/HCV u pacjen-
téw zakazonych HIV, co wynika ze wsp6lnych drég szerze-
nia si¢ tych wiruséw (cho¢ o réznej efektywnosci biologicz-
nej), jak i coraz skuteczniejszej i bardziej dost¢pnej terapii
antyretrowirusowej [1,3,4].

HBV/HDV

U os6b immunokompetentnych do chronizacji procesu,
a w konsekwengji ewentualnego rozwoju marskosci i pier-
wotnego raka watroby, dochodzi zasadniczo jedynie w za-
kazeniu HBV, HBV/HDV i HCV. Znane s3 tez liczne ma-
nifestacje pozawatrobowe zakazenia tymi wirusami. U os6b
z HIV oraz z innymi zaburzeniami odpornosci, réwniez za-
kazenie wirusami nie tylko pierwotnie hepatotropowymi,
moze prowadzi¢ do przewleklej postepujace]j patologii migz-
szu watroby [1,4].

Ocenia si¢ ze znaczniki przebytego lub aktualnego zakaze-
nia HBV stwierdza si¢ u ok. 2 mld ludzi na Swiecie, z tego
ponad 350 mln jest przewlekle zakazonych HBV. W Europie
(dane EUROSIDA) zakazenie HBV dotyczy takze ok. 10%
pacjentéw réwnoczesnie zakazonych HIV.

W Polsce liczbe zakazonych HBV ocenia si¢ na 320 tys, przy
czym zapadalno$¢ na zakazenie HBV wynosila w latach 2000
2007 7,3-3,2/100 tys. i w przeciwienstwie do zakazenia HCV,
stale si¢ zmniejsza. Natomiast nieznana i bardzo trudna do
oceny jest liczba pacjentéw z minireplikacja HBV, bowiem
znaczniki zakazenia HBV stwierdza si¢ u ok. 20% populacij,
w tym obecno$¢ HBsAg u 1-1,5%. U ok. 7% zakazonych im-
munokompetentnych os6b dorostych i az u 90% niemowlat
dochodzi do przejscia procesu zapalnego w stan przewlekly.
1,3-5,9% pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby t. B rocznie rozwija marskos¢ watroby, czyli osta-
tecznie dotyczy to az 25-40% zakazonych. Wykazano tez ze
75% rozpoznawanych w Swiecie pierwotnych rakéw watro-
by (HCC) wykazuje zwiazek patogenetyczny z przewleklym
zakazeniem HBV [1,4-6]. Jest to jeden z najczesciej rozpo-
znawanych nowotworéw a skali globu, do tego coraz czesciej

rozpoznawany u wspotzakazonych HIV. Niestety w momen-
cie rozpoznania HCC jedynie ok. 15% przypadkéw kwalifi-
kuje si¢ do radykalnego zabiegu chirurgicznego lub prze-
szczepu watroby. W grupie pacjentéw z konfekcja HBV/HCV
odsetek ten jest oczywiScie znacznie mniejszy; do niedawna
pacjenci wspétzakazeni HIV z zaawansowang patologia wa-
troby i/lub HCC w ogdle nie byli brani pod uwage jako kan-
dydaci do przeszczepu watroby.

W Polsce od szeregu lat obserwujemy postepujaca zmiane sy-
tuacji epidemiologicznej, jak i obrazu klinicznego zakazenia
wirusami pierwotnie hepatotropowymi. Wynika to z istotnej
poprawy sytuacji sanitarno-epidemiologicznej w skali calego
kraju. Wiaze si¢ z przestrzeganiem przez: stuzbe zdrowia, ga-
binety kosmetyczne, fryzjerskie itp. surowych przepis6éw sani-
tarnych; stosowaniem nowych metod, sSrodkéw, oraz kontroli
sterylizacji, a wlasciwie autoklawowania sprzetu medycznego;
szerokim stosowaniem sprzetu jednorazowego w praktyce
klinicznej; wprowadzeniem skutecznych metod profilaktyki
czynnej przeciw zakazeniom HBV (obowiazkowy program
szczepien) i HAV (dostepna szczepionka), coraz szerszego
dostepu do biezacej wody w warunkach wiejskich (HAV).
Te pozytywne trendy zaburza jednak zwickszajaca si¢ licz-
ba narko- i lekomanoéw w tym stosujacych Srodki odurzaja-
ce ileki dozylnie, w ogromnej wiekszosci nie przestrzegaja-
cych podstawowych zasad sanitarno-epidemiologicznych,,
oraz wzmozona — co jest samo w sobie zjawiskiem pozytyw-
nym, mobilnos¢ Polakéw: turystyka, czasowe migracje zarob-
kowe. Polska staje si¢ tez atrakcyjnym krajem turystycznym,
jak i docelowym miejscem emigracji dla wielu obcokrajow-
cow, szczegolnie z Europy Wschodniej i Azji.

Istotnym problemem jest tez konfekcja HBV/HDV [1,2].
Zakazenie HDV stosunkowo cz¢sto obserwowane w kra-
jach Europy Potudniowej-najcz¢sciej u narko-i lekomanow,
jest w Polsce rozpoznawane sporadycznie, co moze tez wy-
nikac z utrudnionego dostepu do testéw diagnozujacych to
zakazenie (w Swiecie koinfekcj¢ HBV /HDV obserwuje si¢
u 30-60% pacjentéw stosujacych dozylnie srodki odurzaja-
ce —w Polsce jedynie u 2,3% dozylnych narkomanéw). HDV
jest tzw. wirusem utomnym, potrzebujacym do swojego na-
mnazania sie jednoczesnej obecnosci HBV w organizmie go-
spodarza. Wspotzakazenie tymi dwoma wirusami lub nad-
kazenie HDV przy uprzednio istniejacym zakazeniu HBV
wywoluje przewlekle zapalenie watroby o ci¢zkim przebie-
gu, z duza tendencja do rozwoju marskosci i/lub raka pier-
wotnego watroby, szczegolnie agresywny przebieg konfekgji
HBV/HDV obserwuje si¢ u zakazonych HIV/AIDS.

HCV

Wedtug przyblizonych danych szacunkowych zakazeniem HCV
w Swiecie jest dotknigtych ok. 170 mIn oséb. W Europie (dane
EUROSIDA) zakazenie HCV dotyczy 10-70% pacjentow row-
nocze$nie zakazonych HIV [1-4,7]. Nizszy odsetek konfekgji
HCV/HIV obserwuje si¢ w krajach, gdzie dominujaca droga
zakazenia HIV jest droga seksualna a wiec w krajach Europy
Zachodniej. Niestety w krajach gdzie do zakazen HIV dochodzi
gléwnie w trakcie dozylnego stosowania sSrodkéw odurzajacych,
a tak si¢ dzieje na Ukrainie i Bialorusi, odsetek wspétzakazo-
nych HCV siega 70%, w mniejszym stopniu w Polsce (61,2%)
a wiec problem dotyczy wiekszosci zakazonych HIV.

W Polsce liczbe 0s6b zakazonych HCV oceniana jest na ok.
730 tys. Uwaza si¢ te dane s3 niedoszacowane, wystepuje tez
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znacznie zréznicowanie regionalne na terenie Polski, jesli
chodzi o zapadalnos¢ na zakazenie HCV. Wedhug raportéw
Panstwowego Zakladu Higieny w ostatnich latach zapadal-
nos§¢ na HCV w latach 2000-2007 wynosita 4,9-7,8/100 tys,
co stanowi w wartosciach bezwzglednych 2058 os6b w 2004
roku i 2993 w 2007 roku, a wigc systematycznie wzrasta.
Wydaje si¢ jednak ze raczej nalezy mowic o sprawniejszej
wykrywalnosci zakazenia, niz rzeczywistym wzroScie zapa-
dalnosci. Rzeczywista liczba chorych zakazonych HCV jest
wigc bardzo trudna do oceny [8]. Zakazenie HCV stosun-
kowo rzadko manifestuje si¢ ostrym jawnym klinicznie za-
paleniem watroby.Niemniej az u okoto 70% zakazonych
0sob obserwuje sie przejscie w zakazenie przewlekle, cze-
sto o skapo- lub bezobjawowym przebiegu klinicznym. Z tej
liczby 20-30% po 20-30 latach rozwija marsko$¢ watroby
ze wszystkimi jej konsekwencjami, takimi jak niewydolnos¢
watroby, nadcisnienie wrotne, pierwotny rak watrobowoko-
morkowy (HCC).

OczywiScie u szeregu pacjentéw zakazonych HIV ob-
serwujemy réwnoczesna konfekcje HBV/HCV, rzadziej
HBV/HDV/HCV [7].

Przebieg zakazenia HBV/HCV u zakazonych
HIV

Jeszcze 10 lat temu problem konfekcji HBV czy HCV u zaka-

zonych HIV byt problemem zauwazalnym, cho¢ klinicznie

marginalnym. Bylo to zwiazane z brakiem skutecznej terapii

HIV,a wiec szybkim postepem niedoboru odpornosci i zwia-

zana z tym szybka i wysoka Smiertelnoscia z powodu AIDS,

jeszcze przed rozwojem marskosci watroby czy pierwotne-

go raka watroby zwiazanego z zakazeniem HBV czy HCV.

Wprowadzenie wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej

cART i stale jej unowoczeSnianie, zdecydowanie poprawi-

to rokowanie w tej grupie pacjentéw. Niestety w tej sytuacji

choroby watroby zwigzane z zakazeniem HBV, HBV/HDV

czy HCV, jak i wszystkimi tymi wirusami lacznie, oraz pole-

kowe uszkodzenia watroby zwiazane z terapia antyretrowi-

rusowa, staly si¢ aktualnie jednym z najwazniejszych czynni-

kow chorobowosci i §miertelnosci w grupie zakazonych HIV.

Niemniej ciezkie toksyczne uszkodzenia watroby, szczeg6lnie

czesto wystepujace u wspotzakazonych HBV/HDV/HCV, ob-

serwuje si¢ jedynie u ok. 10% pacjentéw w trakcie HAART

[7-12]. Jesli chodzi o zakazenie HBV u pacjentéw z konfek-

¢ja HIV to wykazano [2,5]:

¢ brak wplywu HBV na progresj¢ zakazenie HIV i wystepo-
wanie AIDS;

¢ brak wplywu HBV na skutecznos¢ cART;

® wzrost ryzyka rozwoju przewleklego zapalenia watroby;

® wyzszy stopien replikacji HBV u zakazonych HIV (co jak
wiadomo wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem progresji choroby
watroby);

® obnizony odsetek serokonwersji HBeAg do anty
HBeAg;

® niska aktywnos¢ biochemiczna procesu chorobowego (ni-
skie wartosci ALAT), mimo progresji histologicznej zapa-
lenia watroby;

¢ duze ryzyko reaktywacji zakazenia HBV, nasilajace si¢
w miare progresji niedoboru odpornosci;

¢ duze ryzyko rozwoju marskosci watroby, pierwotnego raka
watroby i cholestatycznego wlokniejacego zapalenia wa-
troby (ang FCH); ryzyko to jest tym wyzsze im wigkszy jest
stopien uposledzenia odpornosci oceniany liczba limfo-
cytéw o fenotypie CD4 (szczegolnie <200 limf. CD4/ul,

a takze u pacjentow z wysoka replikacja HBV, starszych
wiekowo, plci meskiej,dodatkowo zakazonych HDVi/lub
HCV;

® znaczaco wyzszy odsetek zgon6w u pacjentéw z konfekcja
HBV/HIV w stosunku do grupy zakazonej jedynie HIV.

Jesli chodzi o zakazenie HCV dominujace u wspétzakazo-

nych HIV to wykazano [2,11]:

¢ brak wplywu HCV na progresje zakazenia HIV i wystepo-
wanie AIDS;

¢ brak wpltywu HCV na skutecznos¢ cART;

® wzrost ryzyka rozwoju przewleklego zapalenia;

® wzrost ryzyka rozwoju ostrej niewydolnosci watroby i to
niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby watroby
u pacjentow, u ktorych wiaczono cART;

¢ duze ryzyko rozwoju marskosci watroby, pierwotnego
raka watroby. Ryzyko to jest tym wyzsze im wigkszy jest
stopien uposledzenia odpornosci oceniany liczba limfo-
cytéw o fenotypie CD4 (szczegolnie <200 limf. CD4/ul),
a takze u pacjentéw z HIVRNA >10 tys kopii/ml, w wie-
ku >40 r.z. w momencie zakazenia, plci meskiej, dodat-
kowo zakazonych HBV/HDV, otylych, naduzywajacych
alkoholu w przesztosci lub w trakcie zakazenia, z zabu-
rzeniami gospodarki ttuszczowej i zelazowej — hemochro-
matoza/hemosyderoza. Poréwnujac wyniki dtugoletnich
obserwacji przebiegu zakazenia HCV w grupach wspétza-
kazonych HIV i nie zakazonych HIV,w szeregu badaniach
klinicznych zaobserwowano w grupie zakazonych HIV,
ciagu 10-15 lat obserwacji,rozw6j marskosci u 15-25% pa-
¢jentéw i tylko u 2-4% pacjentéw nie zakazonych HIV;

® znaczaco wyzszy odsetek zgon6w u pacjentow z konfekcja
HCV/HIV w stosunku do grupy zakazonej jedynie HIV.

Cele leczenia marskosci watroby

Do podstawowych zaliczamy [1]:

1. Zahamowanie dalszego postepu choroby, a wiec jesli moz-
liwe leczenie przyczynowe i leczenie i objawowe.

2. Zapobieganie powiklaniom.

3. Leczenie powiklan.

Leczenie ma charakter kompleksowy i zalezy od czynnika
sprawczego, jak i od stopnia zaawansowania choroby wa-
troby.

U pacjentéw zakazonych HIV spos6b postepowania zalezy
takze od: stopnia zaawansowania zaburzen odpornosci, spo-
sobu i charakteru prowadzenia terapii antyretrowirusowej,
chorob wspétistniejacych, w tym definiujacych AIDS sposobu
leczenia tych chor6b, zaburzen psychicznych czg¢sto obser-
wowanych w tej grupie pacjentow, i co szczegélnie wazne
mozliwosci racjonalnej wspétpracy z pacjentem.

W dalszej czeSci pracy, z uwagi na objetos¢ artykutu, sku-
pie si¢ jedynie na mozliwosciach leczenia przyczynowego
HBV,HCV u pacjentéw z marskoscia watroby wspoétzaka-
zonych HIV.

Cele leczenia przyczynowego zakazenn HCV
i HBV u pacjentéw z marskoscia watroby

Cele te sa doktadnie takie same jak u pacjentow z przewle-
klym zapaleniem watroby, czy manifestacjami pozawatro-
bowymi zakazen zwiazanych z HBV, HBV/HDV czy HCV
isa to:
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Tabela 1. Powiktania i nastepstwa marskosci watroby.

A. nadcisnienie wrotne i jego powikfania

a. rozwoj krazenia obocznego zylaki przetyku i innych narzadéw
rurowych przewodu pokarmowego i ich konsekwencje wtérne
(krwotoki, zaburzenia odzywiania, zaburzenia metabolizmu
lekow);

b. gastro- entero-,kolopatia wrotna i ich konsekwencje (krwawienia
ze Sluzowek);

¢. poszerzenia naczyniowe w zotadku (ang. GAVE — obraz,,skérki
melona”i ich konsekwencje krwawienia);

d. wodobrzusze i jego konsekwengje (np. samoistne bakteryjne
zapalenie otrzewnej, przepukliny, niewydolnos¢ krazeniowo-
oddechowa);

e. zastoinowa splenomegalie, zwykle z hypersplenizmem;

B. encefalopatia watrobowa

(. cholestaza

D. zespét watrobowo-nerkowy

E. pierwotny rak watroby — HCC
(takze postacie mieszane HCC/Ch(C)

F. wyniszczenie

¢ eliminacja HBVDNA lub odpowiednio HCV RNA z suro-
wicy i by¢ moze takze z tkanek — odpowiedz wirusologiczna
(VR-RVR, EVR, ETR, SVR). Cho¢ wedtug wspotczesnych
poglado6w, opartych na wynikach bardzo precyzyjnych te-
stow molekularnych rzadko, jesli w ogéle, uzyskuje sie cat-
kowita eliminacje HBV czy HCV;

e stabilizacja i/lub poprawa obrazu histopatologicznego
watroby — odpowiedz histologiczna (HR);

¢ normalizacja wynikéw badan biochemicznych — odpo-

wiedz biochemiczna (BR);

zmniejszenie ryzyka rozwoju HCG;

zmniejszenie ryzyka rozwoju powiklan marskosci watroby;

zwigkszenie przezywalnosci;

poprawa jakosci zycia;

ograniczenie zarazliwosci i szerzenia sie zakazen

[5,11,13].

Zasady leczenia zakazenia HBV u pacjentow
z HIV i marskoscia watroby

Nadal nie dysponujemy lekami wirusob6jczymi dla HBV, czy
HDV. Do leczenia przewleklych zakazen HBV zarejestrowane
sa nast¢pujace leki: interferony alfa klasyczne: alfa 2a, alfa
2b, interferony alfa pegylowane: Pegasys (PEG-IFNalfa2a);
interferony: Consensus (b¢dacy mieszaning IFN o, IFN B
i IFN v) i Alfaferon (naturalny IFN o z ludzkich leukocy-
t6w); analog nukleozydowy: lamiwudyna, entekawir, telbi-
wudyna (podaj¢ w kolejnosci rejestracji na terenie Polski),
analog nukleotydowy: adefovir dipivoxil [13-18].

Czynna narkomania czy alkoholizm czynig leczenie HBV
malo efektywne i niebezpieczne, i poza indywidualnymi
przypadkami nie powinno by¢ stosowane. Natomiast terapia
metadonem nie stanowi przeciwwskazania, a wrecz przeciw-

nie ulatwia prowadzenie leczenia antyHBV, niemniej 33%
leczonych preparatami IFNalfa pacjentéw wymaga korekty
dawki metadonu [18].

Liczne przeciwwskazania do leczenia preparatami IFNalfa
(nalezy do nich niewréwnana marskosS¢ watroby kat. B jak
i Cwg. klasyfikacji Childa) w spos6b istotny ograniczaja licz-
be o0s6b zakazonych HBV u ktérych mozna w ogéle rozpo-
czac leczenie przyczynowe. Ponadto u pacjent6w z koinfekcja
HIV, niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby watro-
by, znaczny niedob6r odpornosci (liczba limfocytow CD4
<350 kom/ul), czyni taka ewentualng terapi¢ malo efek-
tywna. Natomiast terapia analogami nuleozydowymi i nu-
kleotydowymi jest ogélnie dobrze tolerowana i brak jest do
niej istotnych p/wskazan. Wykazano ze niektore leki, zare-
jestrowane do chwili obecnej jedynie do leczenia zakazen
HIV, réwnoczesnie silnie hamuja replikacje HBV (tenofo-
wir, emtricitabina) co radykalnie zwigksza zakres manewru
terapeutycznego. U pacjentow wspoétzakazonych HBV/HIV
istnieje staly podstawowy problem wyboru miedzy terapia
cART, a terapia zakazenia HBV[16-18].

Uwaza si¢ u wspo6izakazonych HBV niezaleznie od stopnia na-
silenia replikacji HBV, z dokonang ale wyréwnana marskoscia
watroby(Child A), przy bezwglednej koniecznosci wiaczenia
terapii cART, nalezy w pierwszym rzucie wlaczy¢ terapie anty-
retrowirusowa, ktorej elementem sktadowym powinien by¢
tenofowir z emtricitabing lub lamiwudyna (leki te hamuja
tez replikacje HBV). Terapia taka musi by¢ bardzo ostroznie
prowadzona i monitorowana. Czesc lekow antyretrowiruso-
wych z patologia watroby, a szczegdlnie u pacjentow z mar-
skoscia watroby,w ogéle nie moze by¢ stosowana z uwagi na
znana znaczna hepatotoksycznosc lub niekorzystne interakcje
(np, newirapina, didanozyna/ tenofowir, saquinawir/adefo-
wir, atazanawir/tenofowir), azydotymidyna, newirapina; po-
nadto wiekszo$¢ lekéw antyretrowirusowych jest w ré6znym
stopniu metabolizowana w watrobie [18-20].

Potencjalnie hepatotoksyczne sa wszystkie znane leki antyre-
trowirusowe, jak rowniez szereg lekow stosowanych w lecze-
niu zakazen oportunistycznych (np. leki przeciwgruzlicze,
sulfonamidy czy leki przeciwgrzybicze), chor6b nowotworo-
wych, czy zaburzen psychotycznych typowo obserwowanych
u pacjentow z AIDS.

Obserwowano takze bardzo niebezpieczne gwattowne za-
ostrzenia procesu zapalnego w watrobie (ang.flare-up)
zwiazane z rekonstrukcja immunologiczna w konsekwencji
skutecznej terapii cART. Prowadzito to do niewyréwnania
funkcji watroby i niewydolnosci narzadu.

Istnieja tez takie sytuacje kliniczne u wspotzakazonych
HBV/HIV, kiedy bezwzglednie konieczne jest wlaczenie te-
rapii cART jak i leczenia p/HBV. W tych sytuacjach wykorzy-
stujemy cART uwzgledniajaca w swym schemacie preparaty
o dziataniu antyHIV i anty HBV omoéwione wyzej.

U pagjentow z marskoscia niewyréwnang (Child B i C) ak-
tualnie dost¢pna terapia cART uwzgledniajaca omowione
wyzej schematy terapeutyczne jest niezmiernie ryzykowana
i obarczona licznymi powiklaniami.

Natomiast u wsp6tzakazonych HBV/HIV z dokonana mar-
skosciag watroby, niezaleznie od stopnia zaawansowania mar-
skosci, przy braku koniecznosci lub mozliwosci wlaczenia te-

30



Tabela 2. Mozliwosci leczenia zakazenia HBV u pacjentow
z marskoscig watroby i koinfekja HIV nie wymagajacych
terapii antyretrowirusowej.

HBeAg HBVDNA (PCR) ALAT Leczenie
Marskos¢ wyréwnana
+ wykrywalny
entekawir
>200010/mi El);rzmrma I(El?r:ddel;g\?v)lr
(Hepsera)
<20001U/ml  >x2 lecz jak wyzej
<20001U/ml  norma obserwuj
+ niewykrywalny obserwuj
Marskos¢ niewyréwnana
entekawir
+ wykrywalny lub adefowir
i skieruj na LT
+ niewykrywalny skieruj na LT

rapii cART, nalezy rozwazy¢ nastepujace mozliwosci terapii
HBYV zestawione w Tabeli 2.

Dawkowanie lekéw i monitorowanie terapii tymi analogami
nukleozydowymi oméwiono w ogélnie informacjach dostar-
czonych przez producentéw lekéw. Nie ustalono jak dotad
optymalnego czasu terapii entekawirem czy adefovirem, ale
zaleca si¢ jej kontynuacje ponad rok, szczegélnie przy wyj-
Sciowo nieobecnym HBeAg. U pacjentéw HBe + do czasu
serokonwersji do anty HBe, z koniecznym 6 mies okresem
konsolidacji (HBVDNA PCR dwukrotnie ujemny). U pacjen-
téw HBe- do czasu serokonwersji HBsAg/antyHBs.

Lamiwudyna i telbiwudyna stosowane
samodzielnie sa przeciwwskazane
u pacjentéw wspotzakazonych HBV/HIV

Wynika to z faktu, ze lamiwudyna dziata réwniez na HIV, a sto-
sowana samodzielnie szybko indukuje mutanty lekooporne za-
réowno HBV jak i HIV, natomiast telbiwudyna cho¢ bezposred-
nio nie dziata na HIV, indukuje mutanty HBV takze oporne na
lamiwudyne. W konsekwengji prowadzito by to do eliminacji
lamiwudyny, jednego z nielicznych lekéw dziatajacych réwno-
cze$nie na HBV i HIV,bedacych wazna sktadowa cART.

U pacjentow z dokonana marskoscia watroby zwiazana z HBV
(marsko$¢ niewyréwnana jest przeciwwskazaniem) probo-
wano rowniez stosowac¢ w r6znych schematach IFNalfa oraz
PEGIFNalfa. Wynika to z dowiedzionej skutecznosc IFNalfa
w leczeniu pacjentow z pwzw t. B oraz mozliwosci uniknie-
cia rozwoju opornosci na analogi nukleozydowi. IFNalfa byt
skuteczny i bezpieczny u pacjentéw z zawansowanym wiok-
nieniem lub wyréwnana marskoscia watroby. Nie istotnie sta-
tystycznie czesciej u pacjentéw z marskoscig obserwowano
koniecznosci zmniejszenia dawki lub wczesniejszego prze-
rwania. Autorzy tych doniesien podkreslaja jednak, ze zawsze
istnieje zawsze ryzyko dekompensacji funkcji watroby zwia-

zane z zaostrzeniami aktywnosci choroby w trakcie leczenia.
Ostateczna opcja terapeutyczna pozostaje przeszczepienie
watroby, niemniej zabieg jest mozliwy jedynie u niewielkie-
go odsetka pacjentéw (konieczny HIVRNA ponizej poziomi
detekgji jak i liczba limf.CD4 >200 kom/ul). Duzy problem,
u zakazonych HIV, stanowi prowadzenie leczenia immuno-
supresyjnego, po przeszczepieniu watroby [17-22].

Zasady leczenia zakazenia HCV u pacjentéw
z HIV i marskoscia watroby

Nadal nie dysponujemy lekami wirusobéjczymi takze dla HCV.
W terapii zakazenia HCV obecnie dostepne s3 jedynie dwie
grupy lekow, stosowane (poza przypadkami szczeg6lnymi),
w terapii skojarzonej: interferon alfa (wyzej wymienione prepa-
raty oraz PEG-Intron czyli pegylowany-interferon alfa2b) i ry-
bawiryna. A wiec pod wzgledem terapeutycznym sytuacja jest
zdecydowanie gorsza niz u pacjentéw z konfekcja HBV/HIV
[18,19,23,24]. Takze u zakazonych HCV czynna narkomania
czy alkoholizm czynia leczenie HCV malo efektywne i niebez-
pieczne, i poza indywidualnymi przypadkami, takie leczenie
nie powinno by¢ stosowane. Terapia metadonem nie stano-
wi przeciwwskazania do leczenia zakazenia HCV.

U os6b z HCV najskuteczniejsza opcja terapeutyczna jest sto-
sowanie interferonu pegylowanego w polaczeniu z rybawi-
ryna. Niestety jednym z podstawowych p/wskazan do tera-
pii IFNalfa jest niewyréwnana marskoS¢ watroby.

U pacjentéw wspolzakazonych HCV/HIV, podobnie jak
u wspolzakazonych HBV/HIV, takze istnieje staly podstawo-
wy dylemat wyboru miedzy terapia cART, a terapia zakaze-
nia HCV. Wszelkie wiec decyzje terapeutyczne, szczeg6lnie
u pacjentow z dokonana marskoscia watroby, powinny by¢
podejmowane z ogromna rozwaga i ostroznoscia.

Uwaza si¢ u pacjentow z koinfekcja HCV/HIV, niezaleznie od
stopnia nasilenia replikacji HCV, z dokonana ale wyr6wnana
marskoscia watroby (Child A), przy bezwglednej konieczno-
Sci wlaczenia terapii cART, nalezy w pierwszym rzucie wlaczy¢
terapie antyretrowirusowa, a nastepnie rozwazy¢ mozliwosc
leczenia konfekcji HCV. U wspotzakazonych HIV/HCV tera-
pi¢ antyretrowirusowa mozna rozpoczynac wezesniej (z licz-
ba limfocytow CD4 >350 kom/ul, przy duzej liczbie kopii
HIVRNA w surowicy krwi), z uwagi na dowiedziony nieko-
rzystny wplyw wysokiej wiremii HIV na progresje wtoknienia
i marskosci watroby [2,7,18,23,24]. Leczenie zakazenia HCV
u pacjentéw z wyréwnana marskoscia watroby jest w prak-
tyce mozliwe i bezpieczne jedynie u tych pacjentéw ktérzy
odpowiedzieli na terapi¢ antyretrowirusowa tzn. zoobser-
wowano u nich wzrost liczby limfocytéw CD4 >200 kom/ul
i spadek HIVRNA ponizej poziomu detekcji. Z uwagi na
znane niekorzystne interakcje lekowe w schemacie cART
nie powinno si¢ uwzgledniac¢ didanozyny, stawudyny, zydo-
wudyny (niekorzystne interakcje z ribawiryna), a takze ata-
nazawiru, combiwiru czy triziwiru [18,19,24].

U pagjentéw z marskoscia niewyréwnang (Child B i C) ak-
tualnie dostepna terapia cART jest niezmiernie ryzykowa-
na i zasadniczo nie powinna by¢ prowadzona.

U pacjentéw z marskoScig w wyréwnana i brakiem koniecz-
nosci natychmiastowego wlaczenia cART nalezy zastosowac
terapi¢: PEG-IFN alfa (2a lub 2b) + rybawiryna w dawce
>10,6 mg/kg cc, niezaleznie od genotypu HCV, przez 12 mie-
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siecy. Leczenie uwaza si¢ za skuteczne, jesli po 24 tygodniach
od jego zakonczenia nie stwierdza si¢ obecnosci HCV-RNA
w surowicy krwi [23,24]. Trwalg eliminacje HCV uzyskuje
si¢ u<40% % leczonych (biorac wszystkie genotypy tacznie),
awiec nizsza niz u pacjentéw nie zakazonych HIV. Eliminacja
HCV utatwia prowadzenie terapii antyretrowirusowej.

U 0s6b z koinfekcja HCV/HIV i marskoscia niewyrownang
jedyna opcja terapeutyczng pozostaje przeszczepienie watro-
by, niemniej zabieg jest mozliwy jedynie u niewielkiego od-
setka pacjentéw (konieczny HIVRNA ponizej poziomi de-
tekgji jak i liczba limf.CD4 >200 kom/ul).
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