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HIV i choroby wątroby

HIV and liver diseases
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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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Wstęp

Wprowadzenie wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej 
(ang. Highly Active Antiretroviral Therapy, HAART), po-
wszechnie stosowanej w wielu krajach świata, istotnie wpły-
nęło na przebieg zakażenia wirusem nabytego niedobo-
ru odporności (ang. Human Immunodeficiency Virus, HIV) 
zmniejszając postęp destrukcji układu immunologicznego, 
zachorowania na choroby związane z infekcją HIV i, co naj-
ważniejsze – ograniczając liczbę zgonów z powodu AIDS.

Obserwacje kliniczne ostatnich lat wskazują jednak na inne nie-
pokojące zjawisko, tj. na coraz częściej występujące choroby nie 
związane z zakażeniem HIV, wśród których przewlekłe schorze-
nia głównie wątroby nie tylko wpływają niekorzystnie na moż-
liwości leczenia antyretrowirusowego, ale też niejednokrotnie 
są przyczyną zejść śmiertelnych seropozytywnych chorych [1].

Kluczowymi zagadnieniami są tutaj:
–  hepatotoksyczność leków stosowanych w regimencie 

HAART [2],
–  współzakażenie wirusami pierwotnie hepatotropowymi 

jak HBV czy HCV,
–  niealkoholowa choroba stłuszczeniowa wątroby bez współ-

istniejącego zakażenia wirusem zapalenia wątroby typu C,
–  niekorzystne oddziaływanie wirusa HIV lub jego produk-

tów na hepatocyty.

Wysoce prawdopodobnym wydaje się także wpływ zmienio-
nej przepuszczalności jelit w trakcie procesu replikacji wirusa 

na zwiększenie liczby toksyn i czynników wzrostu w dorze-
czu żyły wrotnej pogłębiających istniejące uszkodzenie he-
patocytów [3].

Hepatotoksycznośc leków 
antyretrowirusowych

Częstość występowania toksycznego, polekowego uszkodze-
nia wątroby u zakażonych HIV objętych terapią antyretro-
wirusową waha się od 3 do 18% [4].

Wprowadzona na początku ery HAART zasada „ uderz moc-
no, uderz wcześnie „ stwarzała możliwość leczenia prawie 
wszystkich zakażonych HIV. Jednak szybko okazało się, że 
najstarsze leki antyretrowirusowe wykazywały szereg działań 
niepożądanych, szczególnie te zaliczone do tzw. „d-drugs „ 
jak didanozyna, analogi tymidyny (zydowudyna), inhibito-
ry proteazy I generacji jak rytonawir w pełnej dawce i indy-
nawir. Obecnie stosowane leki antyretrowirusowe nie tylko 
należą do leków o nowych mechanizmach działania (inhi-
bitory integrazy, inhibitory receptora CCR5) ale też są bar-
dziej bezpieczne.

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

Najważniejsza tutaj jest ocena aktywności aminotranseraz ala-
ninowej (ALT) i asparaginianowej (AST), których aktywność  
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przekraczająca 5–10 razy górną granicę normy (ULN) prze-
mawia za hepatotoksycznością leków stopnia 3-go; aktyw-
ność ALT i AST 10 razy powyżej normy mówi o 4-ym stopniu 
uszkodzenia wątroby. Podwyższona aktywność obydwu enzy-
mów jeszcze przed rozpoczęciem leczenia antyretrowiruso-
wego może przemawiać za istniejącym współzakażeniem wi-
rusem zapalenia wątroby typu B (HBV) lub typu C (HCV).

Obecnie stosowane są następujące klasy leków 
antyretrowirusowych:
–  Inhibitory odwrotnej transkryptazy (nukleozydowe –NRTI 

i nie-nukleozydowe – NNRTI),
– Inhibitory proteazy,
– Inhibitory integrazy,
– Inhibitory wejścia.

Hepatotoksyczność inhibitorów odwrotnej transkryptazy 
i inhibitorów proteazy została potwierdzona w licznych ob-
serwacjach klinicznych.

Inhibitory odwrotnej transkryptazy

Wśród chorych zakażonych HIV leczonych NRTI, jako dzia-
łanie niepożądane, obserwuje się rozwój stłuszczenia wą-
troby lub kwasicę mleczanową. Spectrum obrazu kliniczne-
go hyperlaktatemii waha się od łagodnych dolegliwości do 
ciężkiego przebiegu. Zgon z tego powodu jest stosunkowo 
rzadki. Bezobjawowy wzrost wartości mleczanów obserwowa-
ny jest relatywnie często wśród seropozytywnych chorych le-
czonych NRTI. Ciężki w przebiegu klinicznym zespół LAS 
(ang. Lactic Acidose Syndrome)charakteryzuje się pozio-
mem mleczanów >5 mM, kwasicą metaboliczną i dysfunkcją 
wątroby wymagającą niekiedy nawet leczenia przeszczepo-
wego. W preparatach patomorfologicznych wątroby, u ta-
kich chorych stwierdzano stłuszczenie drobno- i wielkoko-
mórkowe. Częstość występowania LAS waha się od 1,3 do 
3,9/1000 chorych/rok [6].

Patomechanizm rozwoju kwasicy mleczanowej nie został 
do końca wyjaśniony, ale niewątpliwie związany jest z tok-
sycznością mitochondrialną. W badaniach in vitro wykaza-
no, że aktywność mitochondrialnej gamma polimerazy, en-
zymu odpowiedzialnego za replikację mitochondrialnego 
DNA jest w różnym stopniu hamowana przez nukleozydo-
we leki antyretrowirusowe. Obserwacja ta, teoretycznie wyja-
śnia większą liczbę działań niepożądanych takich leków jak 
stawudyna, zalcytabina czy dydnozyna pod postacią kwasi-
cy mleczanowej. [7].

Spośród nie-nukleozydowych (NNRTI) leków antyretrowi-
rusowych na szczególną uwagę zasługuje preparat o nazwie 
nevirapina (Virammune). Toksyczność nevirapiny może ma-
nifestować się pod kliniczną postacią wysypki z lub bez współ-
istniejących objawów hepatotoksyczności w ciągu pierwszych 
tygodni leczenia u około 2,3% chorych [8]. Opisano także 
przypadki ciężkiej niewydolności wątroby prowadzącej do 
śmierci u pacjentów nie leczonych przeszczepieniem wątro-
by [9]. Czynniki ryzyka rozwoju reakcji hepatotoksyczności 
u pacjentów leczonych nevirapiną to: zakażenie HIV sko-
jarzone z infekcją HCV lub HBV i wyższa liczba komórek 
CD4. Obowiązujące rekomendacje nakazują unikanie terapii 
Virammune u kobiet z liczbą komórek >250/mm3 i u męż-
czyzn z liczbą komórek CD4 >400/mm3. Hepatotoksyczność 
nevirapiny nie jest związana z klasą leku.

Inhibitory proteazy

Wszystkie leki antyretrowirusowe należące do grupy inhibi-
torów proteazy są metabolizowane przez enzymy cytochro-
mu P450 3A4. Ten mechanizm wyjaśnia często obserwowane 
zjawisko toksyczności w stosunku do wątroby u chorych za-
każonych HIV i leczonych inhibitorami proteazy. Największą 
hepatotoksyczność opisano w odniesieniu do rytonawiru; 
ciężka reakcja ze strony wątroby u leczonych tym prepara-
tem, w klasyfikacji ACTG, dotyczy około 3–9% pacjentów. 
Zmniejszenie dawki rytonawiru do <200 mg dwa razy dzien-
nie używanej powszechnie w bustowaniu innych leków na-
leżących do inhibitorów proteazy nie powoduje nasilenia 
hepatotoksyczności.

Nowy inhibitor proteazy o nazwie Tipranavir może być od-
powiedzialny o rozwój działań niepożądanych ze strony wą-
troby o ciężkim przebiegu klinicznym [10].

Inne leki tej grupy jak indynawir czy atanazawir powodują 
bezobjawową hyperbilirubinemię spowodowaną zahamowa-
niem aktywności enzymu urydyno-dwufosfosfaran(UDP)-
glukuronosylotransferazy(UGT). Homozygoty w allelu 
UGT1A1*28 współistniejącym z zespołem Gilberta zakażo-
ne HIV są narażone na szybsze ujawnienie się hyperbiliru-
binemii po zastosowaniu indynawiru lub atazanawiru [11]. 
U homozygot z allelem UGT1A1*6 pochodzenia tajskiego 
leczenie indynawirem skutkuje stosunkowo szybkim nara-
staniem żółtaczki. Współzakażenie wirusem zapalenia wą-
troby typu C (HCV) lub wirusem zapalenia wątroby typu B 
(HBV) nie zwiększa ryzyka wystąpienia hyperbilirubinemii 
w trakcie leczenia indynawirem.

Współzakażenie wirusami pierwotnie 
hepatotropowymi jak HBV czy HCV

Częstość koinfekcji HIV z zakażeniem wirusami hepatotropo-
wymi zapalenia wątroby typu B (HBV) lub typu C (HCV) wy-
nosi odpowiednio 10–15% i 30–50%. W przeprowadzonych 
badaniach wykazano, że infekcja HIV/HBV czy HIV/HCV 
zwiększa ryzyko wystąpienia hepatotoksyczności u chorych 
objętych leczeniem antyretrowirusowym [12].

U chorych zakażonych HIV i HCV obserwuje się szybszy po-
stęp choroby wątroby. Wśród czynników patogenetycznych 
tego zjawiska wymienia się zwiększoną sekrecję interleukiny 
-10, wątrobowo-specyficzne zmiany środowiska cytokin włą-
czonych w proces fibrogenezy czy wreszcie bezpośrednie 
oddziaływanie HIV na komórki wątrobowe. Wykazano tak-
że, że białko gp120 wirusa HIV indukuje sekrecję transfor-
mującego czynnika wzrostu – b podobnie jak HCV u cho-
rych bez koinfekcji. Ta obserwacja dokumentuje możliwość 
wpływu wirusa HIV na środowisko cytokin w obrębie wątro-
by bez naruszenia jakości hepatocytów. [13,14].

Inne ważne spostrzeżenie, to nasilenie fibrogenezy poprzez 
oddziaływanie HIV na komórki gwiaździste i promowanie 
apoptozy [15].

U chorych z koinfekcją HIV/HCV obserwuje się także ce-
chy stłuszczenia wątroby, częściej u pacjentów zakażonych 
genotypem 3 HCV.

Interesujące spostrzeżenie dotyczy możliwości produktywne-
go zakażania różnych komórek obecnych w wątrobie przez  
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wirusa HIV, podczas gdy pozawątrobowa replikacja HCV po-
twierdzona została w limfocytach [16,17].

Zakażenie HCV u seropozytywnego chorego może być, zgod-
nie z przyjętymi rekomendacjami, skutecznie leczone pegy-
lowanym interferonem – alfa i rybawiryną.

Zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu B u chorego z in-
fekcją HIV wymaga ustalenia wskazań do leczenia zgodnie 
z przyjętymi rekomendacjami.

Niealkoholowa choroba stłuszczeniowa 
wątroby

Niealkoholowa choroba stłuszczeniowa wątroby (ang. 
Nonalcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) jest obecnie naj-
częściej występujący schorzeniem hepatologicznym dotyczą-
cym, np. w Stanach Zjednoczonych około 17–33% populacji.

NAFLD definiowane jest jako nagromadzenie triglicery-
dów w hepatocytach u chorego po wykluczeniu proble-
mu alkoholowego i przewlekłego zakażenia wirusem he-
patotropowym głównie typu C. U chorych z koinfekcją 
HIV/HCV, stłuszczenie komórek wątroby dotyczyło od 
40 do 72% pacjentów. Ryzyko rozwoju NAFLD u tych cho-
rych wiąże się z zastosowaniem preparatów nukleozydo-
wych (stawudyna, dydanozyna) w leczeniu antyretrowiru-
sowym, wiekiem, rasą kaukaską, innymi komponentami 
zespołu metabolicznego jak wiremią HCV i zakażeniem 
genotypem 3 tego wirusa.

U chorych zakażonych HIV bez współistniejącego zakażenia 
HCV obserwuje się czynniki ryzyka odpowiadającej obecnie 
przyjętej patogenezie NAFLD. Należą tutaj insulinooporność 
z uwalnianiem wolnych kwasów tłuszczowych z tkanki tłusz-
czowej z następową depozycją triglicerydów w hepatocytach 
oraz uszkodzenie komórek mediowane przez cytokiny stre-
su oksydacyjnego (proponowana patogenetyczna dwuosiowa 
teoria – „two hit „rozwoju choroby stłuszczeniowej wątroby).

Pierwsza „oś” – to często stwierdzane nieprawidłowości w za-
kresie gospodarki lipidowej i węglowodanowej będące bezpo-
średnim skutkiem zakażenia HIV i leczenia antyretrowiruso-
wego. Tutaj – niezależnie od potencjalnych metabolicznych 
działań niepożądanych leków antyretrowirusowych stosowa-
nych w regimencie terapeutycznym, analogi nukleozydo-
we oddziałowują bezpośrednio hepatoksycznie z rozwojem 
stłuszczenia wątroby poprzez zahamowanie aktywności mi-
tochondrialnej DNA g-polimerazy natomiast inhibitory pro-
teazy prowadzą do rozwoju NAFLD poprzez nadekspresję 
białka regulującego sterole (SREBP-1).

Druga „oś” związana jest z przewlekłym stanem zapalnym in-
dukowanym przez HIV potwierdzonym wzrostem stężenia 
martwiczego czynnika nowotworów – alfa (TNF-a). Wysoce 
prawdopodobnym jest także udział lipopolisacharydu uwal-
nianego w jelitach w uszkodzeniu wątroby.

W badaniu własnym, Grum-Cianflone wykazała częstość ujaw-
niania się NAFLD u 31% zakażonych HIV, częściej u cho-
rych rasy kaukaskiej, przy czym – u chorych dominowała ła-
godna postać choroby. Czynniki współistniejące z NAFLD to 

otyłość brzuszna, podwyższone stężenie triglicerydów oraz 
obniżone wartości HDL cholesterolu. [18].

Szczególna formą kliniczną NAFLD jest niealkoholowe stłusz-
czeniowe zapalenie wątroby (ang. Nonalcoholic Steatohepatitis, 
NASH) charakteryzujące się progresją zmian w wątrobie 
prowadząc przy zaniechaniu leczenia do postępu włóknie-
nia, marskości wątroby i raka wątrobowo - komórkowego. 
Częstość występowania NASH u seropozytywnych chorych 
bez koinfekcji HCV lub HBV wynosi od 6 do 10%. Czynniki 
biorące udział w ewolucji naturalnego przebiegu tej choro-
by metabolicznej są stosunkowo słabo poznane zwłaszcza 
u zakażonych HIV [19].

Terminalna faza choroby wątroby

Liczne badania potwierdziły szybszy postęp choroby wątro-
by u chorych zakażonych HIV/HBV lub HIV/HCV. Zgon 
z powodu zejściowej fazy choroby wątroby u osób z mono-
infekcją HIV stwierdzono u 1,2% natomiast w przypadku 
współzakażenia HIV/HBV – u 22%, zaś u pacjentów z in-
fekcją HIV/HCV – u 31%. Natomiast zakażenie skojarzo-
ne HIV/HBV/HCV było przyczyną zejścia śmiertelnego 
u 44% chorych.[20].

Obraz kliniczny zaawansowanej marskości wątroby podob-
nie jak ujawniające się powikłania nie odbiegają od obser-
wowanych u chorych bez zakażenia HIV. Wystąpienie obja-
wów niewydolności wątroby przemawia za średnim okresem 
przeżycia chorych wynoszącym około 1,5 roku. Stąd też wyni-
ka potrzeba kwalifikacji chorych zakażonych HIV z zejścio-
wą fazą choroby do przeszczepienia wątroby. System kwa-
lifikacyjny opiera się na liczbowej skali MELD (ang. Model 
for End-Stage Liver Disease) uwzględniającej poziom biliru-
biny, wartość INR i stężenie kreatyniny we krwi obwodowej. 
Leczenie przeszczepowe jest obecnie coraz częściej rozważane 
u chorych zakażonych HIV z zaawansowaną chorobą wątro-
by. Nawrót zakażenia HBV po przeszczepieniu wątroby u se-
ropozytywnego chorego może być obecnie skutecznie kon-
trolowany poprzez leczenie analogami nukleoz(t)ydowymi 
hamującymi aktywność odwrotnej transkryptazy i immuno-
profilaktykę immunoglobuliną HBV. Natomiast nawrót za-
każenia HCV po leczeniu przeszczepowym stanowi nadal 
poważny problem kliniczny wymagający rozważenia ewen-
tualnego leczenia hamującego replikację HCV.

W podsumowaniu należy podkreślić znaczny wzrost zainte-
resowania chorobami wątroby ujawniającymi się u osób za-
każonych HIV. Szereg kluczowych zagadnień dotyczących 
patomechanizmu uszkodzenia narządu, wczesnego rozpo-
znawania choroby wątroby jak i możliwości leczenia pozosta-
ją w sferze badań. Należy tutaj wymienić bezpośredni i/lub 
pośredni wpływ wirusa HIV na komórki wątrobowe i ich 
funkcje, translokację endotoksyny z przewodu pokarmowe-
go drogą żyły wrotnej do wątroby i jej miejscowe oddziały-
wanie. Koinfekcja HIV/HBV wymaga dalszej kontroli w za-
kresie generowania lekooporności i opracowywania nowych 
strategii terapeutycznych. Podobnie – dalsze badania doty-
czą skutecznego leczenia koinfekcji HIV/HCV. Obserwacje 
seropozytywnych chorych po przeszczepieniu wątroby suge-
rują potrzebę rozwijania tej formy leczenia pacjentów z zej-
ściową fazą choroby wątroby.
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