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Summary: Liver disease has emerged as one of the major causes of morbidity and mortali-
ty among patients infected with HIV despite highly active antiretroviral therapy. This changes
in epidemiology of HIV clinics are connected to the hepatotoxicity of drugs used in antiretro-
viral therapy regiment, frequent coinfection with HCV or HBV, and possible the direct interac-
tion of HIV virus or soluble viral products with hepatocytes or other liver cells.

The paper present the most important problems in regard with HIV and liver disease.
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Wstep

Wprowadzenie wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej
(ang. Highly Active Antiretroviral Therapy, HAART), po-
wszechnie stosowanej w wielu krajach $wiata, istotnie wply-
nelo na przebieg zakazenia wirusem nabytego niedobo-
ru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus, HIV)
zmniejszajac postep destrukeji uktadu immunologicznego,
zachorowania na choroby zwiazane z infekcja HIV i, co naj-
wazniejsze — ograniczajac liczbe zgonéw z powodu AIDS.

Obserwacje kliniczne ostatnich lat wskazuja jednak na inne nie-
pokojace zjawisko, tj. na coraz czesciej wystepujace choroby nie
zwigzane z zakazeniem HIV, wsréd ktérych przewlekle schorze-
nia gléwnie watroby nie tylko wplywaja niekorzystnie na moz-
liwosci leczenia antyretrowirusowego, ale tez niejednokrotnie
sg przyczyna zejs¢ Smiertelnych seropozytywnych chorych [1].

Kluczowymi zagadnieniami sa tutaj:

— hepatotoksycznos¢ lekow stosowanych w regimencie
HAART [2],

— wspoélzakazenie wirusami pierwotnie hepatotropowymi
jak HBV czy HCV,

— niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby bez wspot-
istniejacego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C,

— niekorzystne oddzialywanie wirusa HIV lub jego produk-
tow na hepatocyty.

Wysoce prawdopodobnym wydaje si¢ takze wptyw zmienio-
nej przepuszczalnosci jelit w trakcie procesu replikacji wirusa

na zwigkszenie liczby toksyn i czynnikéw wzrostu w dorze-
czu zyly wrotnej poglebiajacych istniejace uszkodzenie he-
patocytéw [3].

Hepatotoksycznosc lekéw
antyretrowirusowych

CzestosS¢ wystepowania toksycznego, polekowego uszkodze-
nia watroby u zakazonych HIV objetych terapia antyretro-
wirusowa waha sie od 3 do 18% [4].

Wprowadzona na poczatku ery HAART zasada ,, uderz moc-
no, uderz wczesnie ,, stwarzala mozliwos¢ leczenia prawie
wszystkich zakazonych HIV. Jednak szybko okazato sie, ze
najstarsze leki antyretrowirusowe wykazywaly szereg dzialan
niepozadanych, szczeg6lnie te zaliczone do tzw. ,d-drugs ,,
jak didanozyna, analogi tymidyny (zydowudyna), inhibito-
ry proteazy I generacji jak rytonawir w pelnej dawce i indy-
nawir. Obecnie stosowane leki antyretrowirusowe nie tylko
naleza do lekéw o nowych mechanizmach dziatania (inhi-
bitory integrazy, inhibitory receptora CCR5) ale tez sa bar-
dziej bezpieczne.

Hepatotoksycznos¢ w odniesieniu do lekow antyretrowi-
rusowych definiowana jest zgodnie z standardowym syste-
mem punktowym opracowanym przez AIDS Clinical Trials
Group [5].

Najwazniejsza tutaj jest ocena aktywnosci aminotranseraz ala-
ninowej (ALT) i asparaginianowej (AST), ktérych aktywnos¢
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przekraczajaca 5-10 razy gorna granice normy (ULN) prze-
mawia za hepatotoksycznoscia lekéw stopnia 3-go; aktyw-
nos¢ ALT i AST 10 razy powyzej normy mowi o 4-ym stopniu
uszkodzenia watroby. Podwyzszona aktywnos¢ obydwu enzy-
mow jeszcze przed rozpoczeciem leczenia antyretrowiruso-
wego moze przemawiac za istniejacym wspé6tzakazeniem wi-
rusem zapalenia watroby typu B (HBV) lub typu C (HCV).

Obecnie stosowane s3 nastgpujace klasy lekow

antyretrowirusowych:

— Inhibitory odwrotnej transkryptazy (nukleozydowe —NRTI
i nie-nukleozydowe — NNRTT),

— Inhibitory proteazy,

— Inhibitory integrazy,

— Inhibitory wejscia.

Hepatotoksycznos¢ inhibitoré6w odwrotnej transkryptazy
i inhibitoréw proteazy zostala potwierdzona w licznych ob-
serwacjach klinicznych.

Inhibitory odwrotnej transkryptazy

W5sréd chorych zakazonych HIV leczonych NRTI, jako dzia-
fanie niepozadane, obserwuje si¢ rozwo6j stluszczenia wa-
troby lub kwasice mleczanowa. Spectrum obrazu kliniczne-
go hyperlaktatemii waha sie od fagodnych dolegliwosci do
ci¢zkiego przebiegu. Zgon z tego powodu jest stosunkowo
rzadki. Bezobjawowy wzrost warto$ci mleczanéw obserwowa-
ny jest relatywnie czesto wsréd seropozytywnych chorych le-
czonych NRTI. Ciezki w przebiegu klinicznym zesp6t LAS
(ang. Lactic Acidose Syndrome)charakteryzuje si¢ pozio-
mem mleczanéw >5 mM, kwasica metaboliczna i dysfunkcja
watroby wymagajaca niekiedy nawet leczenia przeszczepo-
wego. W preparatach patomorfologicznych watroby, u ta-
kich chorych stwierdzano sttuszczenie drobno- i wielkoko-
moérkowe. CzestoS¢ wystepowania LAS waha si¢ od 1,3 do
3,9/1000 chorych/rok [6].

Patomechanizm rozwoju kwasicy mleczanowej nie zostat
do konca wyjasniony, ale niewatpliwie zwiazany jest z tok-
sycznosciag mitochondrialng. W badaniach in vitro wykaza-
no, ze aktywnos¢ mitochondrialnej gamma polimerazy, en-
zymu odpowiedzialnego za replikacj¢ mitochondrialnego
DNA jest w r6znym stopniu hamowana przez nukleozydo-
we leki antyretrowirusowe. Obserwacja ta, teoretycznie wyja-
$nia wigksza liczbg dziatan niepozadanych takich lekéw jak
stawudyna, zalcytabina czy dydnozyna pod postacia kwasi-
cy mleczanowe;j. [7].

Sposréd nie-nukleozydowych (NNRTT) lek6w antyretrowi-
rusowych na szczeg6lna uwage zastuguje preparat o nazwie
nevirapina (Virammune). Toksycznos¢ nevirapiny moze ma-
nifestowac si¢ pod kliniczna postacig wysypki z lub bez wspét-
istniejacych objawéw hepatotoksycznosci w ciagu pierwszych
tygodni leczenia u okoto 2,3% chorych [8]. Opisano takze
przypadki ciezkiej niewydolnoSci watroby prowadzacej do
Smierci u pacjentow nie leczonych przeszczepieniem watro-
by [9]. Czynniki ryzyka rozwoju reakcji hepatotoksycznosci
u pacjentéw leczonych neviraping to: zakazenie HIV sko-
jarzone z infekcja HCV lub HBV i wyzsza liczba komoérek
CD4. Obowiazujace rekomendacje nakazuja unikanie terapii
Virammune u kobiet z liczba komérek >250/mm?® i u mez-
czyzn z liczba komérek CD4 >400/mm?®. Hepatotoksycznosé
nevirapiny nie jest zwigzana z klasg leku.

Inhibitory proteazy

Wszystkie leki antyretrowirusowe nalezace do grupy inhibi-
toréw proteazy sa metabolizowane przez enzymy cytochro-
mu P450 3A4. Ten mechanizm wyjasnia czesto obserwowane
zjawisko toksycznosci w stosunku do watroby u chorych za-
kazonych HIV i leczonych inhibitorami proteazy. Najwi¢ksza
hepatotoksyczno$¢ opisano w odniesieniu do rytonawiru;
cigzka reakcja ze strony watroby u leczonych tym prepara-
tem, w klasyfikacji ACTG, dotyczy okoto 3-9% pacjentow.
Zmniejszenie dawki rytonawiru do <200 mg dwa razy dzien-
nie uzywanej powszechnie w bustowaniu innych lekéw na-
lezacych do inhibitoréw proteazy nie powoduje nasilenia
hepatotoksycznosci.

Nowy inhibitor proteazy o nazwie Tipranavir moze by¢ od-
powiedzialny o rozw6j dzialan niepozadanych ze strony wa-
troby o cigzkim przebiegu klinicznym [10].

Inne leki tej grupy jak indynawir czy atanazawir powoduja
bezobjawowa hyperbilirubinemie spowodowana zahamowa-
niem aktywnosci enzymu urydyno-dwufosfosfaran (UDP)-
glukuronosylotransferazy(UGT). Homozygoty w allelu
UGT1A1*28 wspolistniejacym z zespolem Gilberta zakazo-
ne HIV s3 narazone na szybsze ujawnienie si¢ hyperbiliru-
binemii po zastosowaniu indynawiru lub atazanawiru [11].
U homozygot z allelem UGT1A1%¥6 pochodzenia tajskiego
leczenie indynawirem skutkuje stosunkowo szybkim nara-
staniem zottaczki. Wspotzakazenie wirusem zapalenia wa-
troby typu C (HCV) lub wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV) nie zwigksza ryzyka wystapienia hyperbilirubinemii
w trakcie leczenia indynawirem.

Wspotzakazenie wirusami pierwotnie
hepatotropowymi jak HBV czy HCV

Czestos¢ koinfekcji HIV z zakazeniem wirusami hepatotropo-
wymi zapalenia watroby typu B (HBV) lub typu C (HCV) wy-
nosi odpowiednio 10-15% i 30-50%. W przeprowadzonych
badaniach wykazano, ze infekcja HIV/HBV czy HIV/HCV
zwigksza ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci u chorych
objetych leczeniem antyretrowirusowym [12].

U chorych zakazonych HIV i HCV obserwuje sie szybszy po-
step choroby watroby. Wsréd czynnikéw patogenetycznych
tego zjawiska wymienia sie zwickszona sekrecje interleukiny
-10, watrobowo-specyficzne zmiany srodowiska cytokin wia-
czonych w proces fibrogenezy czy wreszcie bezposrednie
oddzialywanie HIV na komérki watrobowe. Wykazano tak-
ze, ze biatko gp120 wirusa HIV indukuje sekrecje transfor-
mujacego czynnika wzrostu —  podobnie jak HCV u cho-
rych bez koinfekgji. Ta obserwacja dokumentuje mozliwos¢
wplywu wirusa HIV na Srodowisko cytokin w obrebie watro-
by bez naruszenia jakosci hepatocytéw. [13,14].

Inne wazne spostrzezenie, to nasilenie fibrogenezy poprzez
oddzialywanie HIV na komoérki gwiazdziste i promowanie
apoptozy [15].

U chorych z koinfekcja HIV/HCV obserwuje si¢ takze ce-
chy sthuszczenia watroby, czesciej u pacjentéw zakazonych
genotypem 3 HCV.

Interesujace spostrzezenie dotyczy mozliwosci produktywne-
go zakazania réznych komorek obecnych w watrobie przez
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wirusa HIV, podczas gdy pozawatrobowa replikacja HCV po-
twierdzona zostala w limfocytach [16,17].

Zakazenie HCV u seropozytywnego chorego moze by¢, zgod-
nie z przyjetymi rekomendacjami, skutecznie leczone pegy-
lowanym interferonem — alfa i rybawiryna.

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B u chorego z in-
fekcja HIV wymaga ustalenia wskazan do leczenia zgodnie
z przyjetymi rekomendacjami.

Niealkoholowa choroba stluszczeniowa
watroby

Niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby (ang.
Nonalcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) jest obecnie naj-
czeSciej wystepujacy schorzeniem hepatologicznym dotycza-
cym, np. w Stanach Zjednoczonych okoto 17-33% populacji.

NAFLD definiowane jest jako nagromadzenie triglicery-
dow w hepatocytach u chorego po wykluczeniu proble-
mu alkoholowego i przewleklego zakazenia wirusem he-
patotropowym gtéwnie typu C. U chorych z koinfekcja
HIV/HCV, stluszczenie komoérek watroby dotyczyto od
40 do 72% pacjentéw. Ryzyko rozwoju NAFLD u tych cho-
rych wiaze sie z zastosowaniem preparatéw nukleozydo-
wych (stawudyna, dydanozyna) w leczeniu antyretrowiru-
sowym, wiekiem, rasa kaukaska, innymi komponentami
zespotu metabolicznego jak wiremia HCV i zakazeniem
genotypem 3 tego wirusa.

U chorych zakazonych HIV bez wspoétistniejacego zakazenia
HCV obserwuje sie czynniki ryzyka odpowiadajacej obecnie
przyjetej patogenezie NAFLD. Naleza tutaj insulinoopornosé
z uwalnianiem wolnych kwaséw ttuszczowych z tkanki thusz-
czowej z nastepowa depozycjq triglicerydéw w hepatocytach
oraz uszkodzenie komérek mediowane przez cytokiny stre-
su oksydacyjnego (proponowana patogenetyczna dwuosiowa
teoria — ,.two hit ,rozwoju choroby sttuszczeniowej watroby).
Pierwsza ,,08” - to czesto stwierdzane nieprawidlowosci w za-
kresie gospodarki lipidowej i weglowodanowej bedace bezpo-
Srednim skutkiem zakazenia HIV i leczenia antyretrowiruso-
wego. Tutaj — niezaleznie od potencjalnych metabolicznych
dziatan niepozadanych lekéw antyretrowirusowych stosowa-
nych w regimencie terapeutycznym, analogi nukleozydo-
we oddzialowuja bezposrednio hepatoksycznie z rozwojem
sttuszczenia watroby poprzez zahamowanie aktywnoS$ci mi-
tochondrialnej DNA -polimerazy natomiast inhibitory pro-
teazy prowadza do rozwoju NAFLD poprzez nadekspresje
biatka regulujacego sterole (SREBP-1).

Druga ,,0§” zwiazana jest z przewleklym stanem zapalnym in-
dukowanym przez HIV potwierdzonym wzrostem stezenia
martwiczego czynnika nowotworéw — alfa (TNF-o.). Wysoce
prawdopodobnym jest takze udzial lipopolisacharydu uwal-
nianego w jelitach w uszkodzeniu watroby.

W badaniu wlasnym, Grum-Cianflone wykazala czestos¢ ujaw-
niania si¢ NAFLD u 31% zakazonych HIV, cz¢Sciej u cho-
rych rasy kaukaskiej, przy czym — u chorych dominowata ta-
godna postac choroby. Czynniki wspolistniejace z NAFLD to

otytos¢ brzuszna, podwyzszone stezenie triglicerydéw oraz
obnizone wartoSci HDL cholesterolu. [18].

Szczeg6lna forma kliniczng NAFLD jest niealkoholowe sthusz-
czeniowe zapalenie watroby (ang. Nonalcoholic Steatohepatitis,
NASH) charakteryzujace si¢ progresja zmian w watrobie
prowadzac przy zaniechaniu leczenia do postgpu widknie-
nia, marskosci watroby i raka watrobowo - komoérkowego.
Czestos¢ wystepowania NASH u seropozytywnych chorych
bez koinfekcji HCV lub HBV wynosi od 6 do 10%. Czynniki
biorace udzial w ewolugji naturalnego przebiegu tej choro-
by metabolicznej sa stosunkowo stabo poznane zwtaszcza
u zakazonych HIV [19].

Terminalna faza choroby watroby

Liczne badania potwierdzily szybszy postep choroby watro-
by u chorych zakazonych HIV/HBV lub HIV/HCV. Zgon
z powodu zejsciowej fazy choroby watroby u 0s6b z mono-
infekcja HIV stwierdzono u 1,2% natomiast w przypadku
wspotzakazenia HIV/HBV — u 22%, za$ u pacjentéw z in-
fekcja HIV/HCV - u 31%. Natomiast zakazenie skojarzo-
ne HIV/HBV/HCV bylo przyczyna zejscia Smiertelnego
u 44% chorych.[20].

Obraz kliniczny zaawansowanej marskosci watroby podob-
nie jak ujawniajace si¢ powikltania nie odbiegaja od obser-
wowanych u chorych bez zakazenia HIV. Wystapienie obja-
wow niewydolnosci watroby przemawia za Srednim okresem
przezycia chorych wynoszacym okoto 1,5 roku. Stad tez wyni-
ka potrzeba kwalifikacji chorych zakazonych HIV z zejscio-
wa faza choroby do przeszczepienia watroby. System kwa-
lifikacyjny opiera si¢ na liczbowej skali MELD (ang. Model
Jor End-Stage Liver Disease) uwzgledniajacej poziom biliru-
biny, warto$¢ INR i stezenie kreatyniny we krwi obwodowe;j.
Leczenie przeszczepowe jest obecnie coraz czeSciej rozwazane
u chorych zakazonych HIV z zaawansowana choroba watro-
by. Nawr6t zakazenia HBV po przeszczepieniu watroby u se-
ropozytywnego chorego moze by¢ obecnie skutecznie kon-
trolowany poprzez leczenie analogami nukleoz(t) ydowymi
hamujacymi aktywnos¢ odwrotnej transkryptazy i immuno-
profilaktyke immunoglobuling HBV. Natomiast nawr6t za-
kazenia HCV po leczeniu przeszczepowym stanowi nadal
powazny problem kliniczny wymagajacy rozwazenia ewen-
tualnego leczenia hamujacego replikacje HCV.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢ znaczny wzrost zainte-
resowania chorobami watroby ujawniajacymi si¢ u oséb za-
kazonych HIV. Szereg kluczowych zagadnien dotyczacych
patomechanizmu uszkodzenia narzadu, wczesnego rozpo-
znawania choroby watroby jak i mozliwosci leczenia pozosta-
ja w sferze badan. Nalezy tutaj wymieni¢ bezposredni i/lub
posredni wplyw wirusa HIV na komérki watrobowe i ich
funkcje, translokacje endotoksyny z przewodu pokarmowe-
go droga zyly wrotnej do watroby i jej miejscowe oddzialy-
wanie. Koinfekcja HIV/HBV wymaga dalszej kontroli w za-
kresie generowania lekoopornosci i opracowywania nowych
strategii terapeutycznych. Podobnie — dalsze badania doty-
cza skutecznego leczenia koinfekcji HIV/HCV. Obserwacje
seropozytywnych chorych po przeszczepieniu watroby suge-
rujg potrzebe rozwijania tej formy leczenia pacjentéw z zej-
Sciowq faza choroby watroby.
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