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Abstract

Aims: to present a case illustrating HIV-associated extrapulmonary Mycobacterium avium infection with a

liver cirrhosis caused by hepatitis C virus infection and to prepare the literature review.

Case report. A 51-year-old patient was diagnosed with HIV (stage C3), chronic hepatitis C, liver cirrhosis
and M. avium lymphadenitis- a rare opportunistic infection. The patient was treated with a standard
combination of antiretrovirals and a 12-month course of combination of antituberculous antibiotics. During
treatment, the patient was hospitalized due to fever and a maculopapular rash. Rifampicin was added to the
treatment. A positive response was observed, with a regression of clinical symptoms of lymphadenitis and

improvement in CD4 count and HIV viral load control.

Methods. A literature review on “PubMed” database was conducted. Full articles in English were analyzed.
No time restriction was applied to citations. Information regarding the clinical case was obtained by

consulting the patient’s file.

Keywords: HIV, AIDS, nontuberculous mycobacteria (NTM), M. avium complex (MAC), antiretroviral
therapy (ART).
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Santrauka

Darbo tikslas: pristatyti klinikinj ekstrapulmoninés ne tuberkuliozés mikobakterijos Mycobacterium avium
infekcijos atvejj ZIV uzsikrétusiam pacientui, serganéiam létiniu hepatitu C su susiformavusia kepeny

ciroze ir apzvelgti moksling literatiir.

Klinikinis atvejis: 51 mety pacientui nustatyta ZIV infekcija (C3 stadija), létinis hepatitas C, susiformavusi
kepeny cirozé ir reta oportunistiné infekcija - M. avium sukeltas limfadenitas. Skirtas antiretrovirusinis
gydymas ir 12 mén. trukmés ne tuberkuliozés mikobakterijos antibakterinio gydymo kursas. Pakartotinai
atsiradus febriliam kar$¢iavimui bei makulopapuliniam bérimui, gydymui papildomai pridétas
rifampicinas. Gydymo eigoje pageréjo paciento biikle, iSnyko limfadenito pozymiai, pageréjo paciento

imunologiné biiklé bei pasiekta ZIV ligos virusologiné kontrolé.

Darbo metodika: literatiiros paieskai buvo naudota tarptautiné duomeny bazé Pubmed. 18analizuoti Siy
publikacijy pilni tekstai angly kalba. Citavimo laikotarpis nebuvo ribojamas. Informacija apie klinikinj
atvej] buvo gauta pacientui rastu patvirtinus leidimg naudoti jo ligos nuasmenintus duomenis atvejo

pristatymui.

RaktaZodZiai: ZIV, AIDS, ne tuberkuliozés mikobakterija (NTM), ekstrapulmoniné M. avium kompleksas
(MAK), antiretrovirusiné terapija (ART).
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Ivadas

Zmogui tuberkulioze daZniausiai  sukelia
Mycobacterium tuberculosis. Svarbu atskirti
tuberkuliozés

kompleksui priklausancias

mikobakterijas nuo ne tuberkuliozés
mikobakterijy (NTM) (anks¢iau vadinty
atipinémis) (M. avium, M. intracellulare, M.
abscessus, M. kansasii ir kt) (1). Tai
fakultatyviniai, intralgsteliniai, riig§¢iai atspariis
patogenai, kurie gali daugintis makrofaguose.
Yra zinoma daugiau kaip 150 skirtingy NTM
rasiy, besiskirian¢iy savo virulentiSkumu (2).
NTM placiai paplitusios aplinkoje, pavyzdziui,
M. avium kompleksas (MAK), daZniausiai
pazeidziantis  plaucius,  paplites  Siaures
Europoje, Afrikoje, Australijoje ir JAV. NTM
uzsikreCiama tiesiogiai per vandenj, dirvozem;.
Yra svarbu NTM sukeltas ligas atskirti nuo
tuberkuliozés mikobakterijy sukelty ligy, nes
tuberkuliozei gydyti skiriami vaistai menkai
veikia NTM (3).

ZIV uzsikrétusiems pacientams M. avium yra
viena i§ AIDS nurodanciy oportunistiniy
infekcijy (4). Pacientai su ZIV ir ne tuberkuliozés
mikobakterijy sukelta koinfekcija turi buti
gydomi nuo abiejy ligy. Mycobacterium avium
sukeltos infekcijos gydymas skiriasi nuo
standartinio tuberkuliozés gydymo (5). Kartu
esant hepatito C viruso (HCV) infekcijai, svarbu
atsizvelgti  neigiamg ZIV infekcijos jtaka HCV

infekcijos progresijai bei galima

antiretrovirusinés terapijos hepatotoksiSkuma

(6).
Klinikinis atvejis

Pacientas 51 mety vyras, sergantis ZIV
infekcija (C3 stadija), létiniu hepatitu C,
susiformavusia kepeny ciroze ir Mycobacterium
avium sukeltu limfadenitu. 2019 m. deél febrilaus
karsciavimo pacientas hospitalizuotas iStyrimui j
infekciniy ligy stacionara. Pacientas teige, jog
per metus neteko 20 kilogramy kiino masés.
Atlikus imunologinius tyrimus nustatyti Zenklios
imunosupresijos poZzymiai, patvirtinta ZIV
infekcija AIDS stadijoje, létinis aktyvus virusinis
hepatitas C, susiformavusi kepeny ciroze,
nustatyta 3a HCV genotipo infekcija su didele
viremija (ziuréti paveikslélj nr. 1). Kratinés
lastos rentgenogramoje pakitimy neaptikta. Pilvo
organy ultragarsinio tyrimo ir kompiuterinés
tomografijos metu nustatyta plonyjy Zzarny
pasaito limfadenopatija. Atlikus limfmazgio
stulpeling punkcing biopsija histologiniame
meéginyje nustatytas létinis ksantogranuliominis
M. avium  limfadenitas. Paskirtas
priestuberkuliozinis gydymas etambutoliu 400
mg po 3 tab. 1 k. per dieng ir klaritromicinu 500
mg po 1 tab. 2 k. per dieng. Skirta
antiretrovirusiné terapija (ART) dolutegraviru 50
mg po 1 tab. 2 k. per dieng ir
emtricitabinu/tenofoviro  dizoproksiliu 200

mg/245 mg po 1 tab. 1 k. per diena.
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Paveikslélis nr. 1. ZIV ir HCV infekcijy rodikliai.

ZIV rodikliai, pirma karta nustadius infekcija HCYV rodikliai, pirma karta nustacius infekcija
ZIV - RNR CD4 lasteliy kiekis Serologiniai rodikliai HCV - RNR
3.04 x 10° kop./ml 43 Igst/mm® anti-HCV (+) 1.04 x 107 TV/ml

Paveikslélis nr 2. Imuniniy rodikliy progresavimas.

Imuniniy rodikliy progresavimas
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Po 1 mén. nuo gydymo pradzios
paciento buklé vél pablogéjo: dél febrilaus
karséiavimo iki 40°C ir makulopapulinio bérimo
pacientas vél buvo hospitalizuotas | infekciniy
ligy stacionara. Antimikrobinis M. avium
infekcijos gydymas papildytas rifampicinu 300
mg po 1 tab. 1 k. per diena. IS viso M.avium
limfadenito gydymas testas 12 mén. ZIV
gydymo eigoje buvo stebima teigiama
imunologiné dinamika (zitiréti paveikslélius nr. 2
ir 3): 2020 m. sausio mén. - ZIV RNR — 117
kop/ml, CD4 — 409 lgst/mm?>, 2020 m. liepos
mén. - ZIV RNR nerasta, CD4 — 746 last/mm’,
2020 m. spalio mén. ZIV RNR < 40 kop/ml, CD4
—403.81 last/mm3. M.avium limfadenito gydymo

metu stebéta teigiama uzdegiminiy rodikliy
dinamika (CRB hospitalizacijos diena: 230,3
mg/l, CRB iSrasant i§ stacionaro: 22,07 mg/l),

Pacientui nustatyta 3a HCV genotipo infekcija ir
F-III-IV (fibroz¢ pagal Metavir, patvirtinta
kepeny ciroz¢), anks¢iau negydytas, 2020 m.
lapkri¢io meén. paskirtas antivirusinis LHC
gydymas glekapreviru 100 mg/pibrentasviru 40
mg po 3 tab. 1 k. per dieng. Gydymas tgstas 8 sav.
Gydymo pabaigoje pasiekta virusologiné létinio
hepatito C remisija. D¢l kepeny cirozeés ir
pirminio kepeny vézio rizikos tgsiamas

ambulatorinis kepeny buklés stebéjimas.

Paveikslélis nr. 3. ZIV RNR kopiju skaiciaus progresavimas

ZIV RNR kopijy skaiéiaus progresavimas
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Diskusija
Epidemiologija
PSO duomenimis asmenims,

uzsikrétusiems ZIV infekcija, M. tuberculosis
infekcijos iSsivystymo rizika yra 16 - 27 kartus
didesné palyginus su tais, kurie ZIV néra
uzsikréte (7). 2015 metais nustatyta 1.14
milijony  naujy ZIV-1 ir tuberkuliozés
koinfekcijos atvejy bei 400 000 su koinfekcija
susijusiy mir¢iy (8). 2018 metais tuberkulioze
susirgo 862 000 ZIV uzsikrétusiy asmeny (9).
Tuberkuliozeé iSlieka pagrindine uzsikrétusiyjy
ZIV  mirties priezastimi - 2018 metais
tuberkuliozé nulémé trecdalj su AIDS susijusiy
mirciy, i§ kuriy 84% sudaré mirtys Afrikos
regione (9,10). Pazymétina, jog pastebéta ir
daznesné sasaja tarp ZIV bei ekstrapulmoninés
tuberkuliozés formos (11,12). Lietuvoje 2019 m.
duomenimis buvo 3323 ZIV uzsikréte asmenys,
o susirgimy tuberkulioze buvo registruota 875
(13). MAK taip pat yra viena pagrindiniy
uzsikrétusiyjy ZIV mirties priezaséiy. 2018 mety
meta-analizés duomenimis, MAK infekcijos
paplitimas tarp pacienty, uzsikrétusiyjy ZIV
infekcija, buvo 10% (14). Vis délto sergamumas
MAK  infekcija maz¢ja dél  sékmingo

antiretrovirusinio gydymo.
Ligos pasireiSkimas

ZIV  uzsikrétusiems asmenims tiek
tuberkuliozés mikobakterijy sukelta infekcija,
tieck MAK infekcija gali pasireiksti ertmine/ne
ertmine plauciy ligos forma arba diseminuota
ligos forma kartu su kar$Ciavimu, naktiniu

prakaitavimu, svorio kritimu (15).

NTM sukeltos ligos

Pagal klinikinius simptomus NTM
sukeltas ligas galima suskirstyti i keturias grupes
- limfadenita, odos liga, diseminuota ligos forma
ir plauciy liga (16). Skirtingai nuo tuberkuliozes,
lokalizuota NTM plauciy liga yra reta
pacientams, sergantiems ZIV infekcija. Siais
atvejais paprastai pasireiskia diseminuota ligos

forma (17).
Diseminuota ligos forma

Diseminuotos MAK infekcijos
simptomai paprastai yra nespecifiniai -
persistuojantis kar$¢iavimas, naktinis
prakaitavimas, svorio kritimas, pilvo skausmas ir

diaréja (18,19).
Limfadenitas

MAK limfadenitui paprastai budingas
kar$¢iavimas, leukocitozé, zidininis uzdegimas,
ir padidéje limfmazgiai, pavyzdziui, kaklo,
intraabdominaliniai ar tarpuplaucio. Daugumos
MAK limfadenito atvejy priezastis - imuninis

rekonstitucijos sindromas (20).
Plauciy liga

NTM sukelta plauciy liga galima
suskirstyti j tris formas: 1) zidininé -
bronchektaziné, 2) ertminé, 3) hipersensityvinis
pneumonitas. DaZniausi bronchektazinés ligos
formos simptomai - létinis kosulys ir
skrepliavimas. ~ KarS¢iavimas  ir  dusulys
pasireiskia retai. Bronchektazés paprastai
randamos deSiniojo plaucio vidurinéje skiltyje
bei kairiojo plaucio liezuvéliniuose
segmentuose. Ertminei ligos formai biidingos
ertmés virSutinéje plauciy skiltyje.

Hipersensityvinis pneumonitas yra pati reciausia
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forma i§ visy trijy. Jam biidinga karS¢iavimas,

dusulys, kosulys (3).
Diagnostika

MAK infekcijos diagnostika yra gana
sudétinga del didelio mikobakterijy sukeltos
tuberkuliozés paplitimo tarp ZIV serganéiy
pacienty, kadangi ir MAK ir M. tuberculosis yra
rugsciai atsparios bakterijos. Todél norint jas
diferencijuoti, reikia molekuliniy ir biocheminiy
tyrimy. Be to, abiejy infekcijy klinikiniai
simptomai yra panasiis. Zmonéms, sergantiems
71V, tuberkuliozé paprastai nustatoma esant
jvairiam CD4 lasteliy skai¢iui, o NTM paprastai
nustatoma, kai CD4 Iasteliy skaiCius yra
mazesnis negu 100 lasteliy /ul (15). Taigi,
daugelyje endeminiy tuberkuliozés  Saliy
sergamumas NTM yra  apskaiiuojamas
netiksliai (21). RugsCiai atspariy bakterijy
mikroskopija neleidzia atskirti tuberkuliozés
mikobakterijy nuo ne tuberkuliozés
mikobakterijy, kadangi tiek vienos, tiek kitos yra
rugsciai  atsparios. Deél Sios  priezasties
rekomenduojama tiriamaja medziaga auginti
skystoje arba kietoje terpéje. NTM kultivavimas
yra svarbus greitai ir létai auganCiy rasiy
diferenciacijai (21). Konkre¢iy NTM risiy
nustatymas yra labai svarbus, nes gydymas
priklauso nuo NTM padermés. NTM rasims
identifikuoti dazniausiai naudojami jvairls
biocheminiai  tyrimai, jskaitant niacino
kaupimosi testa, arilsulfatazés testa, nitraty
redukcija, katalazés jvertinimg ir augima

MacConkey agaro terpése (22).

Dazniausi laboratoriniy tyrimy
poky¢iai, biidingi MAK infekcijai, yra anemija ir

padidéjes Sarmines fosfatazes kiekis (23).

Diseminuota MAK ligos forma

diagnozuojama esant klinikiniams simptomams

ir MAK isskyrimu i§ kraujo, limfmazgiy, kauly
Ciulpy ar kity paprastai steriliy audiniy ar kiino
skys¢iy. RuSiy identifikavimas turéty biti
atlickamas taikant molekulinius metodus,
polimerazés grandininés reakcijos tyrimus, viso
genomo sekvenavimg, didelio efektyvumo
skysCiy chromatografija arba biocheminius

tyrimus (23).
MAK gydymas

Pacientams, sergantiems AIDS ir
diseminuota ar lokalia MAK infekcijos forma,
rekomenduojama dviguba terapija makrolidu
(azitromicinu ar klaritromicinu) ir etambutoliu.
TreCias  vaistas, pavyzdziui, rifabutinas,
pridedamas pacientams, kuriems
antiretrovirusiné terapija yra nesékminga arba
pacientams, kuriems nustatoma didelis bakterijy
kiekis organizme, pavyzdZziui, kraujo kultiirose
(24). Vertinant gydymo atsaka, reikia atsizvelgti
] neigiamy kultiiry kiekj, antimikrobinio gydymo
trukme bei simptomy regresija (25).

Visiems pacientams, kuriems
diagnozuota ZIV ir MAK infekcija,
antibakterinis gydymas turi biiti tgsiamas
maziausiai 12 meénesiy. Taciau galutiné trukmeé
priklauso nuo to, kaip greitai mazéja paciento
imunosupresijos lygis pradéjus ART, nes CD4
lasteliy skaicius turéty biiti stabiliai didesnis nei
100 lasteliy/ul bent SeSis ménesius prie§

nutraukiant MAK gydyma (23).
Imuninés rekonstitucijos sindromas

Greitas imuninés sistemos atkiirimas
pradéjus gydyti antiretrovirusiniais vaistais gali
sukelti imuninés rekonstitucijos sindroma. Siam
sindromui budingas trumpalaikis, bet kartais
sunkus vietinis uzdegiminis atsakas, nukreiptas

pries  Zinomg patologing  bikle, pvz.,
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oportunisting infekcija. Imuninés rekonstitucijos
sindromo simptomai - karSciavimas,
tarpuplau¢io  ir  periferiniy  limfmazgiy
padidéjimas  bei  radiologiniy  pokyciy
pablogéjimas. Diagnozuoti §j sindromg galima
tik paneigus neveiksminga tuberkuliozés
gydyma, oportunisting infekcija ar navikinj
procesa. Sis sindromas gali praeiti savaime be
jokio gydymo. Taip pat nesunkiais atvejais gali
biti skiriama nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo,
o sunkiais atvejais - gliukokortikoidy (26).
Svarstoma ir tai, jog su MAK susij¢s imuninés
rekonstitucijos sindromas po ART vartojimo
pradzios gali pasireik$ti pacientams su aukstais
ZIV viremijos rodikliais, bet normaliu CD4

lasteliy kiekiu (27).
Hepatito C ir ZIV-1 sasaja

Panasts virusy perdavimo keliai lemia,
jog ZIV uzsikrétusiems pacientams kepeny
pazeidima sukelia létiné hepatito B ir/ar hepatito
C infekcija (28). Teigiama, jog hepatito C
infekcija ZIV fone yra sunkesn¢ (didesnis
persistuojancios infekcijos daznis ir viruso
kopijy skaicius, greitesné kepeny ligos progresija
i fibroze, létinj kepeny funkcijos
nepakankamumg ir mirtj) (6,29). Taip pat
minima ir padidéjusi su HCV asocijuota
hepatoceliulinés  karcinomos rizika  (28).
Daugelis antiretrovirusinés terapijos vaisty yra
hepatotoksiski, o §is poveikis sustipréja virusinio
hepatito fone. Nepaisant to, antiretrovirusiné
ZIV terapija sulétina HCV sukeliama kepeny
fibrozg. Tai rodo, jog abiejy infekcijy gydymas
turi buti pradedamas nedelsiant (28,30).
Pazymétina, jog HCV gydymas esant HCV/ZIV
koinfekcijai nesiskiria nuo monoinfekcijai
skiriamo gydymo - efektyviausiais islieka
tiesioginiai antivirusiniai vaistai (31). Hepatito C

koinfekcijos jtaka ZIV eigai ir gydymui vis dar

turi buti iStirta, atsizvelgiant j prieStaringus
atlikty jvairiy tyrimy rezultatus: nors dalis HCV
efekto CD4 lasteliy skaiciui nenurodo, Kkiti
tyrimai teigia, kad galimas nedidelis neigiamas
HCV  efektas ZIV  teigiamy pacienty
imunologiniams rodikliams (32). Tyrimai rodo ir
ZIV kopijy sumazéjima po HCV infekcijos
gydymo (33).

ISvados

Nors tuberkuliozé ir ne tuberkuliozés
mikobakterijy sukeltos ligos vis dar islieka viena
pagrindiniy ~ ZIV  uzsikrétusiyjy — mirties
priezastimi, Sis klinikinis atvejis iliustruoja, kad
taikant Siuolaiking antiretrovirusing terapija ir
laiku diagnozavus tuberkulioze bei paskyrus
tinkamg antimikrobinj gydyma, galimas geras
klinikinis atsakas ir abiejy infekcijy kontrolé.
Svarbu atsizvelgti § HCV ir ZIV koinfekcijos
poveikj kepeny ligos progresijai bei kaip vienos
infekcijos gydymas veikia kitg ir taip sekmingai

pasiekti virusologing remisijg.
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