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Streszczenie

Zakazenia wirusami pierwotnie hepatotropowymi, np. HBV, HCV, ze wzglgdu na wspdlng z HIV droge przenosze-
nia, sg szczegdlnie niebezpieczne u 0séb z grup ryzyka. Dotyczy to zwlaszcza oséb uzaleznionych od dozylnych
srodkéw odurzajacych i biorcéw preparatéw krwiopochodnych. Wysoko aktywna terapia antyretrowirusowa
(HAART) - rutynowo obecnie stosowana w leczeniu zakazenia HIV — dzigki swojej skutecznosci wptyngta na
zwigkszenie przezywalnosci pacjentéw zakazonych HIV. Terapia ta spowodowata jednak wzrost zachorowalnosci
z powodu wspdtistniejacych schorzen, w tym wymienionych wspétzakazen. Dzieki powszechnie dostgpne;j terapii
0s6b HIV-ujemnych a zakazonych HCV jest réwniez szansa przyczynowego leczenia HCV u chorych z zakaze-
niem HIV. W pracy przedstawiono najnowsze badania w tym zakresie oraz aktualne poglady na patomechanizm
wspotzakazenia HIV i HCV (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 813-825).

Stowa kluczowe: wspétzakazenie HIV/HCYV, interferon, rybawiryna, HAART.
Abstract

Primary hepatotropic viral infections like HBV and HCV due to their common routes with HIV have a major sig-
nificance among risk groups. This fact specially concerns i.v. drug users and blood recipients. Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART) — largely used now — regarding its vast efficacy made HIV-individuals live bet-
ter and longer. On the other hand, its introduction caused increase in morbidity from co-existing infections, HCV
or HBV. Since there are several new therapeutic options now in HIV-negative persons infected with HCV — some
research was also started in HIV/HCV infected individuals. This article is a certain review on the research results
together with their reference to the up-to-date insight on the patomechanism of HIV-HCV-co-infection (Adv Clin
Exp Med 2005, 14, 4, 813-825).

Key words: co-infection HIV/HCYV, interferon, ribavirin, HAART.

Patogeny pierwotnie hepatotropowe (HBV,
HCV) ze wzgledu na wspdlna, krwiopochodna,
droge przenoszenia czgsto wspolistniejg u oséb za-
kazonych wirusem HIV. Ocenia si¢, ze ogdlnie
okoto 30% os6b HIV-dodatnich jest réwniez zaka-
zonych wirusem HCV [1, 2]. Lokalnie jednak cze-
stos¢ wspotwystepowania tych zakazen zalezy od
liczby oséb na danym terenie zaliczanych do takiej
grupy ryzyka, jak osoby uzaleznione od dozylnych
srodkéw odurzajacych. Okoto 50-90% os6éb HIV-
-dodatnich, przyjmujgcych narkotyki dozylnie,
a takze osoby przyjmujace nieunieczynniane i nie-

badane serologicznie preparaty krwiopochodne jest
zakazonych réwniez HCV. Czegstos¢ wspétzakazen
HIV/HBYV to okoto 10%, przy czym u 90% zakazo-
nych HIV stwierdza si¢ cechy przebytego zakaze-
nia HBYV, a infekcji potréjnej — HIVHCV/HBV —
78-95% |3, 4]. Niezmiernie wazne jest wigc opra-
cowanie schematéw terapeutycznych zmniejszaja-
cych duzg Smiertelnos¢ wsréd zakazonych HIV,
zwlaszcza w regionach, w ktérych gtéwna jej przy-
czyng s3 nastepstwa zakazen wirusami hepatotro-
powymi. Celowos¢ ciaglego opracowywania sku-
tecznego 1 niedrogiego leczenia przyczynowego
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HCV w tych grupach ryzyka jest niekwestionowa-
na, chociaz nie jest to zadanie tatwe. Niemniej
istotne jest odpowiednie stosowanie lekéw o udo-
wodnionej hepatotoksycznosci, co moze zdecydo-
wanie zapobiec zaostrzeniu rozwijajgcego si¢ pro-
cesu chorobowego. Dotyczy to zwlaszcza terapii
antyretrowirusowej (HAART — highly active anti-
retroviral therapy), w ktorej leki powinny by¢ roz-
waznie dobierane, biorgc pod uwage rozwijajace
sie zapalenie watroby [5]. Wprowadzenie w 1996 .
do terapii przyczynowej HIV wysoko aktywnej te-
rapii antyretrowirusowej (HAART) wydluzyto
znacznie z jednej strony przezywalnos$¢ oséb HIV-
-dodatnich przez zahamowanie progresji naturalne-
go zakazenia HIV, z drugiej zas strony zwigkszylo
rozwdj i objawy kliniczne schorzern wspdlistnieja-
cych [6]. Szczegdlnie znamienne bylo pojawienie
si¢ choréb niezwigzanych bezposrednio z postepu-
jacym niedoborem immunologicznym, zwiaszcza
tych o przewlektym charakterze, jak polietiologicz-
ne hepatopatie, jako gtéwnej przyczyny smiertelno-
sci w tej grupie oséb. Na przyktad wedlug danych
amerykanskich w ciggu 4-5 lat od wprowadzenia
HAART kilkakrotnie zwigkszyta si¢ $miertelnosc
i zapadalno$¢ na choroby populacji HIV-dodatniej
z powodu patologii watroby, rozwijajacej si¢ za-
réwno na tle zakazenia wirusami hepatotropowy-
mi, jak i toksycznosci lekéw (ryc. 1). Ponad 20-let-
ni okres badan nad HIV i 10-letni okres doswiad-
czei z HAART uswiadamia zatem, ze jednym
z najwazniejszych celéw terapii os6b zakazonych
HIV jest opracowanie optymalnego postgpowania
w przypadkach schorzeri wspdtistniejacych, w tym
czynnikéw ryzyka wyzwalajacych hepatotoksycz-
nos¢ i objawy choroby watroby na tle zakazenia wi-
rusami hepatotropowymi (zwilaszcza HCV).

Hepatotoksycznosé
lek6éw antyretrowirusowych

Wszystkie czg¢sto stosowane leki antyretrowi-
rusowe moga wywotaé uszkodzenie hepatocytow,
co bezposrednio wigze si¢ z obserwowanym
zwigkszeniem aktywnosci enzymoéw nekrotycz-
nych i cholestatycznych. Uszkodzenie to nie jest
jednakowe dla poszczegdélnych preparatéw (naj-
wigksze w przypadku stosowania newirapiny
i niektérych inhibitoréw proteazy [7]), jego me-
chanizm natomiast czesto jest ztozony. Podstawo-
we znaczenie ma zaréwno swoista rekonstrukcja
immunologiczna i wzmozona aktywnos¢ cytotok-
syczna, nadwrazliwos¢ typu wczesnego, jak row-
niez bezposredni wpltyw lekéw na metabolizm ko-
moérkowy, w tym przede wszystkim na poziomie
mitochondriéw (tzw. toksycznos$¢ mitochondrial-
na). W licznych analizach, dotyczacych niepozg-
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Ryec. 1. Poréwnanie wskaznika Smiertelnosci z powodu
schytkowej choroby watroby w okresie przed- i po
wprowadzeniu HAART (dane amerykanskie) [45]

Fig. 1. Mortality rates of end-stage liver disease in
pre- and post-HAART era (US-data) [45]

danych dziatain terapii antyretrowirusowej, bio-
chemiczne cechy hepatotoksycznosci sg ich naj-
czestszg przyczyng. Ocenia sig, ze zwiekszenie ak-
tywnosci enzyméw watrobowych dotyczy okoto
15% leczonych pacjentéw, a w niektérych gru-
pach, np. wspéizakazonych HCYV, stwierdzono je
nawet w ponad 70% przypadkéw leczonych
HAART [8, 9]. Zwykle, poza zaburzeniami w ru-
tynowo wykonanych badaniach biochemicznych,
nie obserwuje si¢ objawoéw klinicznych, wymaga-
jacych zmian lub czasowego odstawienia HAART.
Ciezka hepatotoksycznos¢ powodujgca przerwa-
nie terapii dotyczy natomiast mniej niz 10% leczo-
nych pacjentéw [8]. Bezposrednim skutkiem kli-
nicznym toksycznosci mitochondrialnej jest roz-
woéj kwasicy metabolicznej, ktéra najczescie]
przebiega w sposob bezobjawowy. W badaniach
Scalzini et al. [10] zbadano prospektywnie 226 pa-
cjentéw, leczonych schematami HAART opartymi
na analogach nukleozydowych, pod wzglgdem
przesiewowego oznaczania ste¢zenia mleczanéw
w surowicy. W calej grupie nie stwierdzono obja-
wowych przypadkéw laktoacydozy, ale u 27 os6b
(19%) odnotowano zwigkszenie poziomu mlecza-
néw, czesciej u pacjentéw leczonych stawudyna,
abakawirem lub didanozyng.

Dotychczas nie ustalono jednoznacznego po-
stgpowania w przypadku wystgpienia sugerujg-
cych hepatotoksycznos¢ nieprawidlowosci, glow-
nie biochemicznych, o przypuszczalnym zwiazku
7 wdrozong terapig antyretrowirusowg. Niektére
opracowania wskazujg, ze odstawienie lekow
HAART nalezy rozwazy¢ przy zwigkszeniu aktyw-
nosci enzyméw nekrotycznych co najmniej 5 razy
powyzej wartosci referencyjnych, chociaz w przy-
padku objawéw klinicznych takie postepowanie
powinno by¢ wdrozone réwniez wczesniej [11].

Przewaga zwigkszonej aktywnosci aminotran-
sferazy alaninowej sugeruje, ze HAART odpowia-
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da zwykle za tagodne uszkodzenie watroby. Gleb-
szemu uszkodzeniu, przy wysokich wartosciach
AlAT, towarzyszy zwykle wzrost markeréw chole-
statycznych, takich jak GGTP, bilirubina czy fosfa-
taza alkaliczna; zaleznos¢ ta jest mniejsza w grupie
0s6b wspdtzakazonych HCV. Fakt ten moze prze-
mawiac za cholestatycznym podlozem zaawanso-
wanej hepatotoksycznosci zwigzanej z HAART
[12]. W zwiazku z tym, aby zapobiec wystapieniu
toksycznosci, a takze w celu wezesnego wykrycia
potencjalnego zaostrzenia toczgcego si¢ procesu
chorobowego watroby, zaleca si¢ okresowe, na po-
czatku terapii HAART lub u 0s6b z czynnikami ry-
zyka, czestsze (co dwa tygodnie przez pierwszy
miesiac, nastepnie raz na 1-3 miesiecy) monitoro-
wanie czynnosci tego narzadu [13].

Z.aleznoSci patogenetyczne
HIViHCV
u 0s6b wspotzakazonych

Smiertelnos¢ z powodu HIV/AIDS i zapadal-
nos¢ na choroby bezposrednio zwigzane z zakaze-
niem HIV i zespotem AIDS znacznie zmalaty, od-
kad wysoko aktywna terapia antyretrowirusowa
HAART stata si¢ powszechnie dostgpna. Zaobser-
wowano jednoczesnie istotne zwigkszenie czesto-
Sci pojawiania si¢ schorzen hepatologicznych
u 0s6b zakazonych HIV oraz zgonéw zwigzanych
z patologig watroby, co najczesciej wigzalo si¢ ze
wspoétzakazeniem HCV i przewlektym zapaleniem
watroby na tym tle [14]. Zjawisko to ma najpraw-
dopodobniej podloze wieloczynnikowe. Osoby
wspotzakazone HIV/HCV maja zwigkszone ryzy-
ko rozwoju marskosci watroby, schytkowej nie-
wydolnosci watroby, pierwotnego raka watrobo-
wokomérkowego 1 pozawgtrobowych objawéw
zakazenia HCV [15, 16]. Przyczyng moze by¢ wyz-
szy wyjsciowy poziom HCV-RNA, zaburzona
czynnos¢ uktadu odpornosciowego, zwlaszcza
liczba limfocytéw CD4 ponizej 200 kom./pl oraz
hepatotoksycznos¢ niektérych lekéw antyretrowi-
rusowych (np. ritonawiru, newirapiny). Wyniki
niektorych badari dowodza, ze w opisywanej gru-
pie pacjentdw nastgpuje szybsze zwiekszenie za-
kazenia HIV w kierunku AIDS, czgstsze hepatotok-
syczne niepozadane dziatania terapii HAART i za-
burzony, inny niz u oséb niezakazonych HCYV,
przebieg zespotu rekonstrukcji immunologicznej
[17-19].

Z punktu widzenia epidemiologicznego, natu-
ralnej historii zakazenia HCV, jak réwniez powo-
dzenia leczenia obserwuje si¢ istotne réznice mie-
dzy grupa oséb niezakazonych HIV a wspétzaka-
zonych HIV/HCV. Transmisja wertykalna wirusa C

zapalenia watroby jest bardziej prawdopodobna
(> 2-5% przypadkoéw), jezeli matka jest zakazona
dodatkowo HIV [20]. Spontaniczna eliminacja za-
kazenia HCV ma réwniez przebieg bardziej nieko-
rzystny (< 5-10% przypadkéw), zwtaszcza gdy to-
warzyszy temu obnizona liczba komérek CD4 —
ponizej 200 kom./pl, w poréwnaniu z grupg oséb
niezakazonych HIV [21].

Chung [22] poréwnywatl poziom i dynamike
wiremii HCV u pacjentéw nieleczonych, wspétza-
kazonych HIV/HCYV oraz niezakazonych HIV. Wi-
remia HCV-RNA zwigkszala si¢ w czasie w obu
grupach, wielokrotnie wigkszg dynamike tego
wzrostu obserwowano jednak u pacjentow wspot-
zakazonych HIV/HCV. W tej grupie okazala si¢
wazna liczba komoérek CD4: im mniejsza w suro-
wicy chorych, tym poziom HCV-RNA byt wyzszy.

Wiele badan przeprowadzono réwniez w celu
okreslenia potencjalnych implikacji terapeutycz-
nych, opierajgc si¢ na obserwowanych zmianach
histopatologicznych watroby u wspodtzakazonych
HIV/HCV. Cenne sg zwtaszcza te, ktére obejmuja
duze grupy pacjentow nieleczonych uprzednio
przeciwwirusowo. W jednej z takich analiz wyka-
zano istotnie czgsciej obecnos¢ bardziej zaawanso-
wanych zmian histopatologicznych u 0séb zakazo-
nych dwoma wirusami. Zaawansowane wtdknie-
nie, oceniane w skali METAVIR: F2, F3, F4 oraz
nasilona aktywnos¢ zapalna: A2, A3 wystepowaly
z czgstoscig odpowiednio 60 i 54% w grupie 0s6b
wspotzakazonych oraz 47 1 30% w grupie oséb nie-
zakazonych HIV. Na podstawie obserwacji postepu
wioknienia watroby szacuje si¢ czas rozwinigcia
marskosci watroby na 34 lata u os6b zakazonych
HCV 126 lat u wspétzakazonych HIV/HCYV, a wigc
srednio 10 lat wczesniej. Metaanaliza Grahama
wskazuje na dwukrotnie szybsze widknienie wa-
troby w grupie chorych zakazonych HIV/HCV
[23]. W ciagu 10-15 lat trwania zakazenia HCV
marskos¢ watroby rozwija si¢ u 15-25% chorych
wspotzakazonych i tylko 4-6% u zakazonych wy-
tacznie HCV [24]. Chorzy wspotzakazeni wczes-
niej rowniez zapadajg na HCC [25]. Ryzyko rozwi-
nigcia si¢ niewydolnosci watroby w przebiegu
przewlektego zapalenia watroby typu C u chorych
wspotzakazonych HIV jest wedlug Ragni et al.
[26] czterokrotnie wigksze.

Czynnikiem przyspieszajacym proces wiok-
nienia i rozw6j marskosci watroby jest najprawdo-
podobniej immunosupresja wywotana przez wirus
nabytego niedoboru odpornosci. Zjawisko to thu-
maczy si¢ mozliwoscig replikacji HCV w komor-
kach zakazonych HIV, co prowadzi do zmniejsze-
nia puli limfocytéw CD4 i ostabia dotychczas
uszkodzong odpornos¢ i odpowiedZ immunolo-
giczna na antygeny HCV [27]. Sprzyja to namna-
zaniu wirusa C zapalenia watroby i potwierdza
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wyniki badari donoszgce o istotnie wyzszej wire-
mii HCV u o0séb wspélzakazonych HIV. Z kolei
wyzszy viral load HCV ma sumaryczne wigksze
dziatanie cytopatyczne na hepatocyty, sprzyjajac
postepujacemu uszkodzeniu watroby. Zakazeniu
HIV towarzyszy nasilone wytwarzanie niektérych
cytokin uznawanych za sprzyjajace widknieniu,
np. TNF-a, TGF-y, ktére pobudzajac komorki
gwiaZzdziste, odkladanie kolagenu i wzmozong
proliferacje hepatocytéw powoduja widknienie,
transformacj¢ marska, a u czgsci — raka pierwotne-
go watroby [28]. Inne badania sugerujg mozliwos¢
wplywu wirusa HIV na nasilenie apoptozy hepato-
cytdw przez wykorzystanie protein wirusowych
jako elementéw sygnalnych dla programowanej
Smierci komoérek watrobowych [29]. Wspétzaka-
zenie wirusem HIV u 0séb chorujacych z powodu
wirusowego zapalenia watroby typu C pogarsza
zatem przebieg i rokowanie choroby podstawo-
wej. Wigze si¢ to niewatpliwie z implikacjami te-
rapeutycznymi — koniecznoscig wdrazania opty-
malnego leczenia chorych zaréwno przeciw HCV,
jak i przeciwretrowirusowego. Najnowsze badania
potwierdzaja tezg, ze wlaczenie leczenia antyre-
trowirusowego i nastgpnie rekonstrukcja uktadu
immunologicznego moga odwr6cié niekorzystny
postep zapalenia watroby, zwlaszcza gdy wdroze-
nie HAART przebiega zgodnie z obowigzujgcymi
zasadami.

Jednoznaczna ocena wplywu wirusa C zapale-
nia watroby na przebieg zakazenia HIV i zespotu
AIDS w Swietle obecnej wiedzy nie jest mozliwa.
Niektérzy autorzy [18, 19] dowodza, ze u oséb
wspolzakazonych stwierdza si¢ przyspieszony
rozwdj zakazenia HIV, szybszy rozwéj AIDS oraz
istotne roznice dotyczace tolerancji i skutecznosci
terapii HAART, inni [30] nie opisujg zadnych réz-
nic mi¢dzy obiema grupami pacjentow.

Na podstawie obserwacji Swiss HIV Cohort
[31] stwierdzono, ze wspétzakazenie HCV pacjen-
téw zakazonych HIV istotnie przyspiesza rozwoj
choroby u leczonych HAART. W grupie os6b nie-
zakazonych HCV po trzech latach od rozpoczgcia
leczenia u 90% pacjentdw nie zaobserwowano
zadnych oznak rozwoju choroby. W grupie pacjen-
tow wspodizakazonych HIV/HCV sytuacja taka do-
tyczyta 80% os6b (réznica jest istotna statystycz-
nie). Pacjenci zakazeni dwoma wirusami cecho-
wali si¢ ponadto stabszg odpowiedzig na terapig,
wyrazajgcg si¢ mniejszym wzrostem komorek
CD4 podczas leczenia oraz czgsciej w tej grupie
wykrywano HIV-RNA, mimo leczenia HAART.

Wydaje sig¢, ze najwazniejszg rolg we wzajem-
nych interakcjach wiruséw HIV i HCV odgrywa
ostabiona odpowiedZ immunologiczna na obec-
no$¢ HCV w przebiegu przewleklego zakazenia
HIV. Bezposrednie wzajemne oddzialywanie czg-

stek wirusowych na poziomie molekularnym nie
jest oczywiscie wykluczone, zwtaszcza ze dostep-
ne opracowania wskazujg na wirusa C zapalenia
watroby jako na swoistego kofaktora dla HIV, od-
powiedzialnego za przyspieszenie rozwoju zaka-
zenia. W ten sposéb nieswoista stymulacja immu-
nologiczna za posrednictwem antygenéw HCV
moze nasila¢ replikacje HIV. Zakazenie limfocy-
tow CD4 przez HCV moze prowadzi¢ do statego
obnizania ich liczby i tym samym odpowiada¢ za
brak skutecznosci terapii antyretrowirusowej. To-
warzyszace zakazenie HCV moze pogarszaé prze-
bieg samej terapii HAART, nasilajac hepatotok-
syczne dziatania niepozgdane stosowanych lekow
1 przyczynia¢ si¢ do jej ewentualnego przerwania
[31].

Wobec wielu jeszcze watpliwosci w tej kwe-
stii, bezsporny jest fakt, ze wspdétzakazenie wiru-
sem C zapalenia watroby z pewnoscig nie ma ko-
rzystnego wplywu na przebieg zakazenia HIV
i zesp6t AIDS, dlatego leczenie przyczynowe tych
pacjentéw jest istotne z punktu widzenia klinicz-
nego, epidemiologicznego i spotecznego.

Postepowanie z pacjentami
wspolzakazonymi HIVVHCV
w Swietle aktualnych zalecen

Wedtug zalecent z 2004 r. nalezy bada¢ wszy-
stkich pacjentéw HIV-dodatnich pod katem obec-
nosci przeciwciat anty-HCV. Wszystkie osoby
z dodatnim wynikiem anty-HCV powinni mieé
oceniong ilosciowo wiremi¢ HCV-RNA i przepro-
wadzong kwalifikacj¢ do ewentualnego leczenia.
W razie niewykrycia anty-HCYV, biorgc pod uwage
w kazdym przypadku wynik falszywie ujemny ze
wzgledu na predysponujgce do tego wspoizakaze-
nie HIV (ostabiona odpornos¢ immunologiczna),
nalezy wykonac oznaczenie HCV-RNA metodg ja-
kosciowg. Dodatkowo zaleca si¢ szczepienia prze-
ciwko HAV i HBV u o0séb dotychczas nieimmuni-
zowanych [32]. Po uzyskaniu wynikéw badan: ak-
tywnos$¢ transaminaz, HCV viral load, genotyp C,
USG/TK watroby, u wigkszosci pacjentéw nalezy
wykonac¢ biopsje¢ watroby. Istnieje pewne ryzyko
powiktan pobiopsyjnych (1-3% - krwawienie,
< 0,1% — zgon), ale obraz histopatologiczny wg-
troby jest konieczny do tego, aby oszacowac sto-
pieft zaawansowania choroby i ryzyko jej rozwoju
w kierunku marskosci oraz aby wykluczy¢ inne
choroby mogace wikta¢ przebieg podstawowej
choroby watroby (np. NASH — non-alcoholic steato-
hepatitis). Niezaleznie od zastosowanej skali oce-
ny histopatologicznej (np. skala punktowa META-
VIR wg Knodlla: widknienie/stage — ,,s” 0—4 pkt,
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aktywnos¢ zapalna/grade — ,,g” 0-3 pkt) nalezy
przyjaé, ze u pacjentéw zakazonych tylko HCV
z niewielkim widknieniem istnieje male ryzyko
rozwinigcia marskosci watroby w ciggu kolejnych
15 lat. Osoby z wtéknieniem zaawansowanym, np.
2-3 punkty, majg natomiast duze ryzyko wystgpie-
nia marskosci watroby w ciggu najblizszych
10-18 lat [32].

Jezeli istniejg przeciwwskazania do wykona-
nia biopsji watroby (nieprawidtowosci budowy
anatomicznej, zaburzenia uktadu krzepnigcia itp.)
jest mozliwe wdrozenie terapii przyczynowej bez
tego badania, zwlaszcza w przypadku genotypu
2 i 3 wirusa.

Wszyscy wspétzakazeni HIV/HCV sg poten-
cjalnymi kandydatami do leczenia przyczynowego
HCV ze wzgledu na przyspieszony rozwdj zapale-
nia watroby u tych pacjentéw w kierunku niewy-
dolnosci lub marskosci watroby oraz na wigksze
ryzyko dziatan niepozadanych terapii HAART
w poréwnaniu z osobami niezakazonymi HIV.

Terapia przeciwwirusowa HCV u pacjentéw
wspoétzakazonych HIV/HCV ma na celu ograni-
czenie ryzyka przenoszenia zakazenia, spowolnie-
nie lub zahamowanie wtdknienia watroby, zapo-
bieganie marskosci i pierwotnemu rakowi watroby
HCC oraz osiggniecie trwatej odpowiedzi wiruso-
logicznej SVR - sustained virologic response,
ocenianej 24 tygodnie po zakoriczeniu leczenia.
Nalezy podkresli¢, ze w grupie pacjentéw z krétko
trwajacym, S$wiezym zakazeniem HCYV, geno-
typem 2 1 3 1 liczbg limfocytéw CD4
> 200 kom./ul terapia ma na celu pelng eradykacje
zakazenia. W grupie chorych z zaawansowang
chorobg watroby, zakazonych genotypem 1 i 4,
liczbg limfocytéw CD4 < 200 kom./mm? celem le-
czenia jest obnizenie aktywnosci aminotransferaz,
opdZnienie rozwoju marskosci, zmniejszenie ryzy-
ka HCC i zgonu z powodu zaawansowanej choro-
by watroby [31].

Decyzja o rozpoczeciu terapii przyczynowej
HCV musi by¢ zawsze przemyslana i najlepiej in-
dywidualnie podejmowana u kazdego pacjenta.
Kazdorazowo wigc nalezy rozpatrzy¢ czynniki
predestynujace do pelnej eradykacji HCV, ktére
stanowig: genotyp wirusa nie-1, brak lub niewiel-
kie zaawansowanie widknienia watroby, wyzszy
poziom komérek CD4 (> 200 kom./ml), mata wi-
remia HCV (< 2 mln kopii/ml), miodszy wiek
(< 40 lat), pte¢ zenska. Niezbedne jest uwzgled-
nienie przeciwwskazan do tej terapii (tab. 1),
ewentualnego ryzyka rozwoju obu zakazen, moz-
liwosci wystgpienia niepozgdanych dziatan lecze-
nia, wzglednego przeciwwskazania do leczenia
(czynny alkoholizm, narkomania, zaburzenia psy-
chiatryczne podane w wywiadzie itp.).

Tabela 1. Przeciwwskazania do terapii interferonem
i rybawiryng

Table 1. Interferon and ribavirine therapy contraindications

Dekompensacja funkcji watroby
(Liver function decompensation)

Czynny alkoholizm, narkomania
(Alcohol and drug-addiction)

Depresja lub inne choroby psychiczne
(Depression and other mental diseases in history)

Istotne odchylenia od normy w obrazie morfologicznym
krwi
(Essential blood test abnormalities — morphology)

Zaburzenia autoimmunologiczne
(Autoimmune diseases)

Cigza
(Pregnancy)

Choroba niedokrwienna serca
(Ischeamic heart disease)

Cukrzyca
(Diabetes)

Niewydolnos¢ nerek
(Renal insufficiency)

Pewne ulatwienie w wyborze chwili rozpocze-
cia leczenia mogg stanowi¢ dane zebrane w tabeli 2.

Skutecznos¢ terapii zalezy od optymalnego
czasu jej wdrozenia nie tylko ze wzgledu na funk-
cje watroby, ale i czynnos¢ uktadu immunologicz-
nego oraz niedoceniang dobrg wspdtprace lekarz —
pacjent (compliance).

Postep w dziedzinie leczenia HCV, jaki dokonat
sie w ciagu ostatnich lat (wprowadzenie terapii kom-
binowanej interferonu alfa (IFN-0) z rybawiryng
(RBV), a nastgpnie zastosowanie nowych postaci:
pegylowanego interferonu 02a (peg-IFN-02a) i pe-
gylowanego interferonu a2b peg-IFN-02b) — zu-
pelnie zrewolucjonizowal te dziedzing wiedzy
i umozliwit wdrozenie do praktyki lekarskiej no-
wych standardéw postepowania.

Leczeniem z wyboru u 0s6b wspé6tzakazonych
HIV/HCV pozostaje pegylowany interferon
w skojarzeniu z rybawiryng. Skutecznos¢ terapii
kombinowanej w omawianej grupie chorych jest
mniejsza niz u oséb niezakazonych HIV, sigga
ogolnie 20-35% (SVR) [31]. We wszystkich bada-
niach wczesna odpowiedZ wirusologiczna po
12 tygodniach terapii, wstgpna — po 24 tygo-
dniach, i na zakoriczenie leczenia byla stabsza
u wspoéizakazonych. Wigze si¢ to z faktem, ze
w tej grupie chorych wolniej zmniejsza si¢ steze-
nie HCV-RNA po wdrozeniu leczenia. Stad celo-
we wydaje si¢ przedtuzanie terapii u tych pacjen-
téw. Niezaleznie od tego wczesna odpowiedZ wi-
rusologiczna pozostaje najlepszym czynnikiem
predykcyjnym trwalej odpowiedzi na leczenie.
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Tabela 2. Mozliwosci wdrozenia terapii HAART lub
przeciw HCV w zaleznosci od statusu immunologicznego
pacjenta

Table 2. HAART or anti-HCV therapy start decissions
dependent on immunologic status of HIV/HCV co-in-
fected patients

Status immunologiczny Wdrozenie | Wdrozenie
pacjenta terapii terapii prze-

(Immunological status) HAART ciw HCV
(Starting (Starting
HAART) |anti-HCV
therapy)
CD4 > 350 kom./ul zdania zdania

(cells/ul) podzielone | podzielone
HIV-RNA > 50 000 kopii/ml | (discussive) | (discussive)
(copies/ml)

CD4 > 350 kom./ul nie tak
(cells/ul) (no) (yes)
CD4 200-350 kom./ul do rozwa- | do rozwa-
(cells/ul) zenia Zenia

(to con- (to con-

sider) sider)
CD4 < 200 kom./ul tak nie
(cells/ul) (yes) (no)

Optymalny czas trwania leczenia skojarzone-
go (IFN-a + RBV) powinien wynosi¢ 48 tygodni
dla genotypéw 2 i 3 oraz 72 tygodnie dla genoty-
péw 11 4. Zgodnie z wynikami badan RIBAVIC
1 APRICOT (obserwacja skutecznosci leczenia pa-
cjentéw zakazonych HIV/HCV odpowiednio: in-
terefronem 02b (INF-02b) i peg-interferonem 02a
(peg-INF-02a)) wydtuzenie czasu leczenia ma za-
pewniC lepsza jego skutecznos¢. Natomiast pacjen-
ci, u ktérych nie usunieto wirusa podczas pierwotne-
go leczenia (non responders), moga zosta¢ poddani
przedtuzonej monoterapii samym interferonem.

Pacjenci z udokumentowang dekompensacja
czynnosci watroby w przesztosci (krwawienie
z zylakéw przetyku, wodobrzusze, encefalopatia,
z6ltaczka, samoistne zapalenie otrzewnej) nie po-
winni by¢ leczeni interferonem z rybawiryng ze
wzgledu na powazne ryzyko dzialah niepozada-
nych lekéw zagrazajacych ich zyciu. Wyjscie dla
nich stanowitaby mozliwos¢ przeszczepienia wg-
troby (w warunkach polskich wzbudzajaca duze
kontrowersje). Pozostali pacjenci — w stadium A
wedlug skali Childa-Pugh — powinni by¢ leczeni.

Dyskusyjny jest problem czynnego przyjmo-
wania dozylnych srodkéw odurzajacych (wigk-
szos¢ omawianej populacji chorych), gdyz jest
istotnym przeciwwskazaniem do terapii zar6wno
przeciw HCV, jak 1 przeciwretrowirusowe;j.
W USA zaleca si¢ w tych przypadkach programy
wychodzenia z narkomanii, programy metadono-
we, intensywng opieke interdyscyplinarng (psy-
chiatrzy, psycholodzy, lekarze choréb zakaznych).

Pacjentom dotychczas nieleczonym (drug-
-naive) w pierwszej kolejnosci wdraza si¢ terapi¢
eradykujacg wirusa C zapalenia watroby, jezeli
stan kliniczny 1 wyniki badani nie zobowigzujg do
rozpoczecia HAART (CD4 > 350 kom./pl, HIV-
-RNA < 50 tys./ml, podwyzszona aktywnos¢
AIAT, brak przeciwwskazani do IFN i RBV). Jed-
nakze u pacjentéw z CD4 > 350 kom./ul i wysoka
wiremig HIV (> 100 tys.) zdania sg podzielone, je-
§li chodzi o tryb postepowania. Niektérzy badacze
sugerujg, iz mozna odroczy¢ interferonoterapi¢ do
czasu uzyskania odpowiedzi na HAART (niewy-
krywalne HIV-RNA w surowicy). Pacjenci z licz-
ba CD4 < 200 kom./ul powinni by¢ leczeni HAART
przed wiaczeniem terapii IFN + RBYV, gtéwnie ze
wzgledu na duze ryzyko wystapienia u nich zaka-
zefi oportunistycznych, ktérych przebieg moze
by¢ znacznie grozniejszy pod wptywem interfero-
noterapii [33]. Jednoczesne wdrazanie obu terapii
stwarza ryzyko wigkszych niepozadanych dziatan
lekéw [31]. Jezeli kilkakrotne badanie aktywnosci
AIAT jest prawidlowe, wskazania do wiaczenia te-
rapii przeciw HCV istnieja przy stwierdzonych
zmianach histopatologicznych watroby (wtok-
nienie = 2). Nalezy jednak pamictaé, ze leczenie
pacjentéw z CD4 < 350 kom./ul powinno by¢ roz-
poczynane z duzg ostroznoscig.

Chociaz opdZnianie terapii u pacjentdw
z widknieniem watroby 0—1 nie zdarza si¢ czgsto,
trzeba pamigtac, ze taka decyzja u os6b zakazo-
nych genotypem 1 wirusa C i zakazonych dodat-
kowo HIV moze przyczyni¢ si¢ do szybkiego roz-
woju choroby w kierunku marskosci watroby,
znacznie szybszego niz wynikatoby to z faktu za-
kazenia wytgcznie HCV. W przypadku odroczenia
leczenia przeciw HCV kontrolng biopsj¢ watroby
nalezy wykonywac¢ po 2-3 latach w celu monito-
rowania postgpu choroby. Leczenie rozpoczgte we
wczesnym etapie zakazenia (niezaawansowane
widknienie watroby) jest korzystne z punktu wi-
dzenia farmokoekonomiki i czgsciej konczy si¢
sukcesem terapeutycznym [34, 35]. W przeciwien-
stwie do oséb zakazonych jednym wirusem,
u ktérych choroba postepuje wolniej i ktérzy zwy-
kle majg nieuszkodzony uktad odpornosciowy, pa-
cjenci wspéizakazeni HIV/HCV maja znacznie
wezsze ,,0kno” terapeutyczne. Przeoczenie wigc
wlasciwego momentu rozpoczgcia terapii moze
mieé znaczace nastgpstwa rokownicze.

Wobec koniecznosci Iaczenia terapii interfero-
nem i rybawiryng z HAART i mozliwoscig wysta-
pienia interakcji lekowych, wazne jest uwzglednia-
nie przy wyborze preparatow ogélnie przyjetych za-
sad. Nie nalezy laczy¢ lekéw immunomodulacyj-
nych z didanozyng (zwigkszenie toksycznosci we-
wnatrzkomoérkowej, wigksze ryzyko zapalenia
trzustki, wystgpienia kwasicy mleczanowej), zydo-
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Tabela 3. Czynniki decydujgce o rozpoczeciu terapii
przyczynowej u oséb wspétzakazonych HIV/HCV

Table 3. Decissive factors to start both anti-HIV or HCV
therapy

Zwigkszenie ryzyka progresji zakazenia HIV wobec bra-
ku wdrozenia HAART (poniewaz HCV moze dodatkowo
obniza¢ liczbe komoérek CD4)

(Risk of HIV-infection progression in case of HAART-
-delay; HCV causes futher CD4 count decrease)

Zwigkszenie ryzyka progresji zakazenia HCV podczas
nieleczenia w.z.w. typu C

(Risk of hepatitis C progression in case of anti-HCV
therapy-delay)

Mozliwe, ze HAART, zwigkszajac liczbe komérek CD4
i rekonstruujgc uktad immunologiczny, spowoduje lep-
sz odpowiedZ organizmu na terapi¢ przeciwko HCV

i cofnigcie si¢ widknienia watroby

(On starting HAART, CD4 count increases and immuno-
logical reconstitution is held, that may come to a much
better anti-HCV therapy response and liver fibrosis
decrease)

Nasilenie hepatotoksycznosci lekéw przeciwretrowi-
rusowych
(Risk of HAART-associated hepatotoxicity increase)

wudyng (niedokrwisto$¢ wynikajaca z supresji szpi-
ku kostnego, zwlaszcza w skojarzeniu z rybawiryna,
mniejsza skutecznos¢ leku wobec ostabionej fosfo-
rylacji preparatu), stawudyng (mniejsza skutecz-
nos¢ w mechanizmie podobnym do retrowiru).

W tabeli 3 przedstawiono czynniki wptywajace
na wlasciwy dobdr terapii przyczynowej [36, 37].

Monitorowanie skutecznosci
i dzialan niepozadanych
terapii przeciw HCV

u os6b zakazonych HIV

Wytyczne dotyczace monitorowania skutecz-
nosci terapii nie odbiegajg od stosowanych u 0s6b
niezakazonych HIV, cho¢ badania dowodza, ze
dynamika spadku wiremii po wprowadzeniu do te-
rapii IFN z RBV w tej grupie pacjentéw jest nieco
wolniejsza [38]. Mozna si¢ wigc spodziewac spad-
ku wiremii HCV, ale nie zawsze w 12. tygodniu le-
czenia dochodzi do wyeliminowania wirusa.
Szczegdlnie pacjenci z wyjsciowo wysoka wire-
mig HCV uzyskuja wczesng odpowiedZ wirusolo-
giczng (EVR - early virological response), cho-
ciaz badanie HCV-RNA wypada u nich dodatnio
w 12. tygodniu [39]. Mimo to nadal najlepszym
czynnikiem predykcyjnym dobrej odpowiedzi na
leczenie pozostaje spadek powyzej 2 log;, lub cal-
kowity zanik wiremii HCV w 12. tygodniu terapii.
Leczenie nalezy przerwac, jezeli pacjent nie uzy-
skuje wczesnej odpowiedzi wirusologiczne;.

Wsrdd oséb zakazonych wytacznie HCV 15%
przypadkow koriczy przedwczesnie terapi¢ z po-
wodu dziatain niepozadnaych, 20-25% wymaga
zmniejszenia dawki IFN Iub RBV. Wydaje sie, ze
wsréd wspotzakazonych HIV/HCV te wskazniki
sg wyzsze [31].

Terapia interferonem i rybawiryng ma wiele
dzialari niepozadanych. Pacjenci muszg podlegaé
wnikliwej ocenie lekarskiej i monitorowaniu nie
tylko skutecznosci leczenia, ale i powiktai z nim
zwigzanych (tab. 4).

Nalezy zwréci¢ uwage zwtlaszcza na:

1) czeste w terapii interferonem objawy gry-
popodobne i miejscowe dziatania niepozgdane,
ustgpujgce po zastosowaniu niesteroidowych le-
kéw przeciwzapalnych (n.l.p.z.);

2) depresj¢ pojawiajaca si¢ podczas leczenia
i wdrozenie lekéw przeciwdepresyjnych, najcze-
$ciej z grupy inhibitoréw zwrotnego wchlaniania
serotoniny (SSRI);

3) adekwatne stosowanie lekéw niwelujgcych
dziatania niepozadane (n.l.p.z., acetaminofen, an-
tydepresanty) i toksycznos¢ (czynnik wzrostu gra-
nulocytéw — G-CSF, erytropoetyna — EPO, kwas
foliowy — stosowane w USA, dotychczas niemoz-
liwe w warunkach polskich);

4) unikanie polgczert preparatéw mogacych
wchodzi¢ we wzajemne interakcje;

5) bezwzgledne lub wzgledne przeciwwskaza-
nia do terapii (cigza, choroba sercowo-naczyniowa);

6) koniecznos¢ zmniejszenia dawki: interfero-
nu, gdy wystgpi leukopenia z granulocytopenig
< 750 kom./ml, matoptytkowos¢ < 50 tys./ml; ryba-
wiryny o 1-2 tabletki (200—400 mg/dobg), gdy ste-
zenie hemoglobiny spadnie < 10 g%. Odstawienie
rybawiryny, chocby czasowe, znacznie zmniejsza
skutecznos¢ terapii.

Wymienione dziatania powinny zwigkszy¢
skutecznos¢ terapii i polepszy¢ wspotprace pa-
cjent—lekarz, czego wynikiem begdzie obopdlne za-
ufanie i wspdlna odpowiedzialnos¢ za leczenie.

Badania oceniajace
skutecznos¢ leczenia
przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C
u zakazonych HIV

Leczenie przyczynowe HCV pacjentow ze
wspoétzakazeniem HIV/HCV ma 2 nadrzedne cele,
nier6znigce si¢ od strategicznych celéw leczenia
w grupie pacjentéw niezakazonych HIV. Po pierw-
sze, jest istotne zwigkszenie szans eradykacji HCV,
poprawa wskaznikéw histologicznych watroby
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Tabela 4. Dzialania niepozadane interferonu i rybawiryny

Table 4. Side effects of inteferon and ribavirine therapy

peg-IFN

Rybawiryna (Ribavirine)

Zespo6t grypopodobny (bdl glowy, goraczka, astenia, bdle
stawowo-migsniowe)

(Flu-like symptoms: headache, fever, asthenia, muscle and
arthral pain)

kaszel, dusznosé
(cough/dyspnoe)

Supresja szpiku kostnego (Bone marrow supression)
leukopenia — spadek liczby bezwzglednej CD4 bez wptywu
na odsetek komoérek (Leucopenia — general CD4 count drop
regardless of cell percentage)

neutropenia (Neutropenia)

trombocytopenia (Thrombocytopenia)

niedokrwisto$¢ hemolityczna z towarzyszacg retikulo-
cytoza, gtéwnie w czasie pierwszych 12 tygodni
(haemolytic anemia with increase of reticulocytes within
first 12-week therapy)

Miejscowe dziatania niepozadane — odczyn zapalny

dzialanie teratogenne

(Local side effects — inflammatory reaction) (theratogenesis)
Brak apetytu, spadek masy ciata bezsennosé
(Appetite and weight loss) (insomnia)

Zaostrzenie choréb autoimmunologicznych
(Autoimmune diseases induction)

rumien/wysypka skérna
(erythema/rash)

Retinopatia (Retinopathy)
objaw klebka waty (,,cotton wool” symptom)
zakrzepica (thrombosis)

Swiad skory
(itching)

Zaburzenia funkcji tarczycy (Thyroid dysfunction)
niedoczynnos¢/niedoczynnos¢ (hyper/hypothyreoidism)
zapalenie Hashimoto (Hashimoto inflammation)

nudnosci, biegunka
(nausea, diahorrhea)

Neuropsychiatryczne (Neuropsychaitric)
depresja (depression) (3—44%)

Igk (anxiety)

drazliwos¢ (irritation)

zmeczenie (fatigue)

Lysienie (Alopecia)

Tabela 5. Leki zarejestrowane przez FDA do leczenia
przewleklego zapalenia watroby HCV

Table 5. Chronic hepatitis C FDA-registered drugs

Nazwa preparatu | Substancja czynna | Producent
(Brand name) (Generic name) (Company)
Intron-A® IFN-02b Schering-Ploug
Roferon® IFN-a2a Roche
Consensus IFN, |infergen Yamanouchi
IFN-alfacon-1®
Peglntron® peg-IFN-a2b Schering-Plough
Pegasys® peg-IFN-02a Roche
Copegus® rybawiryna Roche
(ribavirine)
Rebetol® rybawiryna Schering-Plough
(ribavirine)

zwigzanych z istniejacym zakazeniem. W drugiej
kolejnosci od potencjalnej terapii przyczynowej
oczekuje si¢ zmniejszenia ryzyka rozwoju patologii
watroby z jej wszystkimi nastgpstwami, takimi jak
rozwiniecie marskosci, raka watroby oraz jej nie-
wydolnos¢. Dotychczas amerykanska Komisja ds.

Lekéw i Zywnosci (FDA) zarejestrowata kilka pre-
paratéw interferonu i rybawiryny do leczenia przew-
lektego zapalenia watroby o etiologii HCV (tab. 5).
Niektore z nich znalazty zastosowanie w prowadzo-
nych badaniach na populacji HIV/HCV. Te opraco-
wania, ktore zostaly dotychczas zaprezentowane,
dotyczg preparatow nowoczesnych o sprawdzonej
skutecznosci w grupie 0séb zakazonych HCV
(tab. 6), bedacych stale przedmiotem kolejnych
analiz, majacych na celu dalszg optymalizacje¢ te-
rapeutyczng (badanie IDEAL — poczatek: wrze-
siei 2003 r.).

ACTG A5071

Podczas 11 Konferencji nt. Retrowiruséw i Za-
kazen Oportunistycznych w San Francisco w bie-
zacym roku zaprezentowano wyniki randomizowa-
nego 48-tygodniowego badania oceniajgcego sku-
tecznos$¢ stosowania peg-IFN-02a z rybawiryng
(RBV) w poréwnaniu z terapig klasycznym IFN-a
i rybawiryng. U pacjentéw zakazonych HIV/HCV
zastosowano ww. terapi¢ w zmiennych dawkach:
RBYV 600-1000 mg/d, zaleznie od tygodnia obser-
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Tabela 6. Badania skutecznosci interferondw pegylowanych w grupie oséb zakazonych HCV

Table 6. Pegylated interferon study results in HC V-infected persons

Badanie SVR ogdlne SVR genotyp 1 SVR genotyp nie-1
(Study) (SVR general) (Genotype-1) (Genotype non-1)
% % %

peg-IFN-02a 180 pg /tydzien + Fried et al. 56 46 76

+ RBV 1,0-1,2 g/dobg (2002)

(peg-IFN-02a 180 pg/week +

+ RBV 1.0-1.2 g/daily

peg-IFN-02a 180 pg /tydzief + Hadziyannis 63 52 84

+ RBV 1,0-1,2 g/dobe et al. (2004)

(peg-IFN-02a 180 pg/week +

+ RBV 1.0-1.2 g/daily)

peg-IFN-a2b 1,5 ng/kg/tydzien + Manns et al. 54 42 82

+ RBV 0,8 g/dobg (2001)

peg-IFN-a2b 1.5 pg/kg/week +

+ RBV 0.8 g/daily

RBV* w dawce > 10,6 mg/kg 61* 48* 88*

(RBV* dose > 10.6 pg/kg)

wacji oraz stalg dawke peg-IFN 180 pg/ml/tydz.
Iub IFN klasycznego 6 mlU/3 razy w tygodniu
przez 12 tygodni, po czym zmniejszano dawke do
3 mlU. Stosujac kryteria analizy ,,zamiaru lecze-
nia” (ITT) w zakresie oceny SVR, uzyskano poza-
dany wynik u 27% pacjentéw w grupie leczonych
interferonem pegylowanym w poréwnaniu z 12%
leczonych klasycznym IFN. Analizujac grupy pod
wzgledem genotypéw HCYV, uzyskano nastepujace
wyniki: dla genotypu 1 — 6% (3/52) w przypadku
klasycznego i 14% (7/51) — pegylowanego IFN, dla
genotypow innych niz 1 odpowiednio — 33% (5/15)
i 73% (11/15). Podobnie jak w populacji HIV-
-ujemnej, wykazanie zaniku lub zmniejszenia
HCV-RNA o > 2 log kopii/ml po 12. tygodniu tera-
pii okazato si¢ silnym czynnikiem predykcyjnym
sukcesu terapeutycznego. Sposréd grupy osoéb,
ktéra uzyskata odpowiedZ wirusologiczng po 12.
tygodniu leczenia, 51% utrzymalo efekt leczniczy,
zadna natomiast osoba nie uzyskata tego efektu na
zakoriczenie leczenia z grupy nieodpowiadajacych
na leczenie. Odnosnie do dzialaii niepozadanych
obserwowano podobny profil i czestos¢ (okoto
12%) objaw6éw w obu badanych grupach. Uzyska-
nie poprawy parametréw histologicznych uszko-
dzenia watroby przynajmniej o 2 punkty skali HAI
(hepatitis activity index) udato si¢ udowodni¢ w ca-
tej grupie leczonych peg-IFN u 52%, a w grupie,
ktéra nie odpowiedziata wirusologicznie, poprawe
uzyskano u okoto 36% pacjentéw [40].

APRICOT

APRICOT (AIDS Pegasys Ribavirin Interna-
tional Coinfection Trial) to badanie przeprowa-
dzone dotychczas na najwigkszej grupie oséb za-

kazonych HIV/HCV, w ktérym uczestniczylo
868 pacjentow z 19 krajow. Pacjentéw tych rando-
mizowano do grupy otrzymujacej klasyczny
IFN-02a z rybawiryna, peg-IFN-02a z rybawiryna
oraz peg-IFN-02a w monoterapii. Po 48-tygodnio-
wym okresie leczenia uzyskane SVR w poszcze-
g6lnych grupach wynosito odpowiednio: 12, 40
i 20% pacjentéw (p < 0,0001). Osoby zakazone
genotypem 1 wykazywaly skutecznosé: 7% dla
IFN klasycznego z RBV, 29% — terapii skojarzone;j
peg-IFN z RBV i 14% — monoterapii. Wyniki ob-
serwacji pacjentéw z genotypami 2 i 3 odpowie-
dnio — 20, 62 1 36%. W badaniu APRICOT w po-
rownaniu z ACTG A5071 obserwowano wyzszy
wskaznik os6b trwale wylgczonych z badania
z powodu wystepujacych dziatan niepozagdanych —
odpowiednio w grupie klasycznego IFN — 44 oso-
by (15%), 47 (16%) — monoterapii i 43 (15%) —
IFN pegylowanego. Nie obserwowano jednak
dziatan niepozadanych innych niz te, ktére opisy-
wano w grupie os6b zakazonych HCV (tab. 7).
W grupie IFN pegylowanego (11%) i monoterapii
(13%) neutropenia wystegpowata znamiennie czg-
Sciej niz w grupie IFN klasycznego (< 1%) [41].
Za wyzszy wskaznik odpowiedzi SVR w badaniu
APRICOT moze odpowiadaé wigksza wyjsciowa
dawka rybawiryny, co jednoczesnie moglo by¢
przyczyng przerwania leczenia. Brak odpowiedzi
wirusologicznej ocenionej po 12. tygodniu terapii,
podobnie jak w ACTG AS5071, stanowito nega-
tywny czynnik predykcyjny w badaniu APRICOT.
98% pacjentéw bez takiej odpowiedzi nie uzyska-
to bowiem SVR po zakoriczeniu leczenia. Obser-
wacje dotyczace potencjalnego wpltywu terapii in-
terferonem na przebieg zakazenia HIV zaréwno
bez, jak i kontrolowanego lekami antyretrowiruso-
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wymi, wykazaty brak utrwalonego wplywu na je-
go przebieg. U czesci pacjentow przewidywalnie
(wplyw immunomudulacji IFN) nastgpil przej-
Sciowy spadek limfocytéw CD4 (srednio o 100—
140 kom.). Podczas leczenia interferonem doszlto
do zmniejszenia wiremii HIV-RNA o okoto 1 log
kopii/ml. Nie wykazano tez interakcji miedzy ry-
bawiryng a innymi analogami nukleozydowymi
(AZT, 3TC, d4T) w zakresie uposledzenia proce-
sow fosforylacji, co potencjalnie mogto zmniej-
szac stezenie lekow i skutecznos¢ dotychczasowe]
terapii [42].

RIBAVIC

RIBAVIC jest francuskim opracowaniem sku-
tecznosci terapii interferonem pegylowanym
02b w porodwnaniu z terapig klasycznym interfero-
nem 02b przeprowadzonym w grupie 416 pacjen-
tow zakazonych HIV/HCV. W grupie badanej sto-
sowano peg-IFN-02b w dawce 1,5 pg/kg/tydz.
z RBV 800 mg/d, a kontrolnej — IFN-02b
(3 mIU/3 razy w tygodniu) z RBV 800 mg/d. SVR
po 48. tygodniu leczenia uzyskano odpowiednio
u 27% pacjentéw w poréwnaniu z 19% leczonych
klasycznie wedtug analizy zamiaru leczenia (ITT).
W przypadku genotypu nie-2 i nie-3 uzyskano
o okoto 11% lepszy wynik SVR w grupie leczone;]
pegylowanym interferonem niz klasycznym. Pod-
czas calego okresu obserwacji 39—42% pacjentow
przerwato leczenie z powodu dziatan niepozada-
nych pegylowanego i klasycznego interferonu.
Z powaznych dziatan niepozadanych obserwowa-
no hiperlaktatemi¢ i zapalenie trzustki [43]. Za
nizszy wskaznik odpowiedzi SVR w tym opraco-
waniu, w poréwnaniu z omowionymi badaniami,
mogg odpowiadac istotne réznice populacyjne do-
tyczgce bardziej zaawansowanego etapu zakazenia
HCV u badanych. W RIBAVIC bowiem okoto
24% pacjentéw mialo widknienie F3 w skali
METAVIR, a 16% — F4, odpowiednio — 16% w ba-
daniu APRICOT i 11% — ACTG A5071.

PEG-INTRON STUDY

Najnowszym badaniem oceniajacym skutecz-
nos¢ leczenia przyczynowego HCV w grupie
wspoétzakazonych jest opracowanie autoréw hisz-
pariskich, w ktérym zwrécono szczegdlng uwage
na poréwnanie skutecznosci leczenia interferonem
pegylowanym z klasycznym w grupach wyjscio-
wo gorzej odpowiadajacych na leczenie, czyli
0s6b zakazonych genotypem nie-2 i nie-3. Bada-
nie Laguno et al. zakladalo 48-tygodniowe lecze-
nie pacjentow HIV-dodatnich w stabilnej fazie za-

kazenia, tj. > 250 kom. CD4/ul (srednio 560 ko-
morek) zaréwno leczonych, jak i nieleczonych
HAART, przy zastosowaniu dwéch opcji: IFN-02b
(Intron A, Schering Plough) i peg-IFN-02b
(Peg-Intron) z RBV (Rebetol), zgodnie z obowig-
zujacym schematem dawkowania. Koricowe wy-
niki badania oceniane uzyskaniem SVR w calej
populacji badanej byty zblizone do poprzednich
obserwacji i wynosily 34%, przy czym grupa
z SVR, ktéra byla leczona peg-interferonem oka-
zala si¢ ponad dwukrotnie liczniejsza (ITT, 44% vs
21%, p = 0,017). W przypadku zakazonych geno-
typem 1 lub 4 uzyskano najwyzszy (z dotychczas
przeprowadzonych analiz) odsetek SVR w grupie
leczonych peg-interferonem, ponad pigciokrotnie
przewyzszajacy populacje leczonych interferonem
klasycznym (ITT, 38% vs 7%, p = 0,007). Okre-
Slone w badaniu czynniki predylekcyjne lepszej
odpowiedzi wirusologicznej odpowiadaty czynni-
kom dobrego rokowania populacji HIV-ujemne;.
SVR czesciej uzyskiwaly osoby z genotypem 2
Iub 3, matg wiremig (HCV-RNA < 800 000 IU/ml),
mniej nasilonym stopniem widknienia w wyjscio-
wej biopsji watroby (0-2 stopieri) oraz leczone pe-
gylowang formg interferonu. Podczas leczenia ty-
powe dziatania niepozgdane leczenia immunomo-
dulacyjnego, przy czym najczesciej obserwowano
objawy grypopodobne, a z nieprawidtowosci labo-
ratoryjnych — zaburzenia hematologiczne (neutro-
penia, niedokrwistos¢, trombocytopenia), wyma-
gajace zmiany dawek lekéw. Nalezy zaznaczy¢, ze
w przeciwienstwie do poprzednich opracowan
(np. APRICOT) protokét badania nie zaktadat
wspomagajacego leczenia czynnikami wzrostu,
hamujgcymi wystapienie opisywanych nieprawi-
dlowosci. Umozliwilo to uzyskanie reprezenta-
tywnych warunkéw leczenia w stosunku do popu-
lacji og6lnej. Podczas obserwacji nie wykazano
zmian wiremii HIV-RNA oraz wzglednych wahan
liczby komérek CD4 (jedynie przejsciowy spadek
odsetkowy limfocytow zwigzany z leczeniem).
U czesci 0séb (17%) obserwowano spadek CD4
ponizej wartosci krytycznych, tj. 200 kom./pl. Nie
towarzyszyty temu jednak zadne objawy kliniczne
(zakazenia oportunistyczne, proces nowotworo-
wy), co prawdopodobnie mozna thumaczy¢ swoistg
marginalizacjg tych komérek na obwodzie [44].

Podsumowanie

W przedstawionych wynikach badan stwier-
dzono, ze wskaznik odpowiedzi wirusologicznej,
ocenianej niewykrywalnym HCV-RNA, pét roku
po ukoriczonym leczeniu (SVR) jest nizszy w gru-
pie os6b HIV/HCV niz os6b niezakazonych HIV.
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Niewatpliwie na taki wynik leczenia ma wpltyw
postepujace uszkodzenie czynnikow efektoro-
wych, ktérych wywotywanie odbywa si¢ za pomo-
cg terapii immunomodulujacej. Jest to zwigzane
z wyzszym a priori tadunkiem wirusa HCV u os6b
w podobnym stadium zakazenia, co, opierajac si¢
na wczesniejszych badaniach, wigze si¢ istotnie
z gorszg odpowiedzig leczniczg. Poziom HCV
RNA > 2 mlU jest jednym z niezaleznych czynni-
kéw gorszej prognozy terapeutycznej u zakazo-
nych HCV. Nieznany jest doktadny wptyw wirusa
HIV na zastosowane leczenie interferonem. Przy-
puszcza si¢ jednak, ze HIV przez dysregulacje cy-
tokin moze wptywac na wzrost ekspresji antagoni-
stow dla IFN, takich jak IL-8. Wsrdd innych czyn-
nikéw wptywajacych na gorszg odpowiedz leczni-
czg SVR nalezy wymieni¢ tez postepujacy udzial
uszkodzenia uktadu immunologicznego, odpowie-
dzialnego za kontrole replikacji HCV (uszkodze-
nie odpowiedzi typu komoérkowego). Obecnie
uwaza si¢, ze terapia antyretrowirusowa daje szan-
s¢ wspéizakazonym HIV/HCV na eradykacje
HCV. Przywrdcenie lub utrzymanie sprawnosci
mechanizméw immunologicznych wydaje si¢ nie-
zbednym warunkiem skutecznosci terapii interfe-
ronem i rybawiryng. Jak wykazano, brak eradyka-
cji HCV nie jest jednak czynnikiem przesadzaja-
cym o braku korzysci terapeutycznych w tej gru-
pie pacjentow. Zahamowanie lub zmniejszenie
zmian histologicznych, wywotanych toczacym si¢
zapaleniem w watrobie, jest rGwniez waznym ce-
lem leczenia, ktérego uzyskanie udato si¢ udowo-
dni¢ u czesci pacjentéw bez SVR. Konieczne sg
zatem dalsze opracowania badan grupy zakazo-
nych HIV/HCV; w tym z uwzglednieniem wptywu
HAART na potencjal eradykacyjny HCV terapii
immunomodulujgce;.

Wytyczne dotyczace leczenia tej grupy pa-
cjentéw w duzej mierze opieraja si¢ na informa-
cjach uzyskanych z badani prowadzonych w gru-
pach oséb niezakazonych HIV. W przysztosci ko-
nieczne wydaje si¢ przeprowadzenie badan wyja-
Sniajacych problem wzajemnych interakcji obu

PiSmiennictwo

Tabela 7. Niepozadane objawy terapii najczesciej obser-
wowane w badaniu APRICOT

Table 7. Most frequently observed side effects of anti-
HCYV therapy in APRICOT study

Zmgczenie Nudnosci
(Fatigue) (Nausea)
Stany podgoraczkowe Bezsennos¢
(Fever) (Insomnia)
Bdéle glowy Astenia
(Headache) (Asthenia)
Boéle migsni Depresja
(Muscle pain) (Depression)
Biegunka

(Diahorrhea)

wirusOw in vitro i in vivo, wptywu wirusa HIV na
postep widknienia i naturalng histori¢ choroby
u oséb z zapaleniem watroby, badania nowych
potaczen lekéw i mozliwosci terapeutycznych, jak
np. przeszczep watroby. Pewne perspektywy
otwierajg zaawansowane prace nad zupelnie no-
wymi lekami przeciwko HCYV, jak inhibitory pro-
teazy, helikazy, RNA-polimerazy lub szczepionki
terapeutyczne, ktérych wprowadzenie na rynek to
kwestia kilku lat pracy nad rejestracja preparatow.

Niezaleznie od analiz projektéw badawczych,
bezdyskusyjna jest koniecznos¢ szerzenia w popu-
lacji ogdlnej wiedzy na temat prewencji zakazenia
wirusem nabytego niedoboru odpornosci, co,
zwlaszcza wsréd oséb uzaleznionych od dozyl-
nych srodkéw odurzajacych, moze w istotny spo-
s6b ograniczy¢ transmisje wirusa C. Nierzadko za-
pomina si¢ bowiem o mozliwosci zakazenia wiru-
sami hepatotropowymi w tej grupie ryzyka. Przy-
puszcza si¢, ze terapia kierunkowa HIV i HCV
niepredko bedzie leczeniem tanim, a w zwiazku
7 tym ogdlnie dostepnym, nawet dla oséb wycho-
dzacych z natogu. Stad wszelkie akcje uswiada-
miajgce mozliwos¢ wspétzakazenia powinny by¢
szczegblnie propagowane, co w sposob ,,nieswoi-
sty” zmniejszy liczb¢ nowych zakazen.
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