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Streszczenie

W przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) poza
objawami watrobowymi stwierdza sie czesto objawy chordéb auto-
immunizacyjnych, takich jak zapalenie naczyn z obecnoscig krioglo-
bulin, zespot Sjogrena (ZS), toczer uktadowy rumieniowaty (TRU) czy
reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS). Celem pracy byta analiza prze-
biegu choroby u 3 chorych z objawami choréb reumatycznych w prze-
biegu zakazenia HCV. Przypadek 1. 59-letnia chora z przewlektym
WZW C, u ktérej poczatkowo rozpoznawano RZS, nastepnie zmieniono
rozpoznanie na TRU, u chorej stwierdzano réwniez objawy ZS oraz
zapalenia naczyn z obecnoscia krioglobulin. Przypadek 2. 46-letnia
chora z przewlektym WZW Ci ZS. Przypadek 3. 33-letnia chora z prze-
wlektym zakazeniem HCV i TRU.

Wstep

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) jest jed-
na z najczestszych przewlektych wirusowych choréb na
Swiecie. Wedtug danych z pismiennictwa u 40-70% cho-
rych zakazonych wirusem HCV stwierdza sie co naj-
mniej jeden objaw pozawatrobowy, a uszkodzenie watro-
by jest czesto bezobjawowe [1-3]. Wirus HCV moze
przewlekle stymulowac uktad immunologiczny, prowadzac
do wystapienia objawéw choroby autoimmunizacyjnej lub
rozwoju chtoniakéw [4]. Wsréd objawéw zwigzanych
z immunizacjg u chorych przewlekle zakazonych HCV
wymienia sie: béle stawdw, bole miesni, zapalenie stawow,
zapalenie naczyn, zespot suchosci. W przebiegu miesza-
nej krioglobulinemii stwierdza sie wiele wyzej wymienio-
nych objawdw [5, 6]. Inne choroby autoimmunizacyjne, kt6-
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Apart from hepatic symptoms, many manifestations of autoimmune
disorders such as cryoglobulinemic vasculitis, Sjogren’s syndrome (SS),
systemic lupus erythematosus (SLE) or rheumatoid arthritis (RA) may
be present in the course of hepatitis C virus (HCV) infection. The aim
of the study was to analyze three cases with rheumatic manifesta-
tions in HCV infection. Case 1: a 59-year-old woman with chronic hep-
atitis C, first diagnosed with RA, later with SLE; also manifestations
of SS syndrome and cryoglobulinemic vasculitis were observed. Case
2: a46-year-old woman with chronic hepatitis C and SS. Case 3: a 33-
year-old woman with chronic hepatitis C and SLE.

re moga towarzyszy¢ WZW typu C, to petnoobjawowy
zespbt Sjogrena (ZS), reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS), toczen rumieniowaty uktadowy (TRU), guzkowe
zapalenie tetnic (GZT) czy zespdt antyfosfolipidowy (ZA)
[7]. Celem pracy byta analiza przebiegu choroby u trzech
0s6b z objawami choréb uktadowych w przebiegu zaka-
zenia HCV.

Opisy przypadkéw

Przypadek 1

Chora, 59 lat, z wywiadem zapalenia stawéw od
1997 r. W 2002 r. podejrzewano u niej RZS na podstawie

obrazu klinicznego (zapalenie drobnych stawoéw rak, sta-
wow kolanowych, srédstopia) i wynikéw badan dodatko-
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wych (dodatni odczyn Waalera-Rosego). Kobieta byta le-
czona chloroching, nastepnie metotreksatem, ktéry odsta-
wiono z powodu zwiekszenia sie aktywnosci amino-
transferaz. W 2005 r. stwierdzono obecnos¢ przeciwciat
przeciw HCV, ktére potwierdzono testem HCV-RNA. Od listo-
pada 2006 r. nastgpito pogorszenie stanu ogélnego,
goraczki do 38°C, ogdlne ostabienie, utrata masy ciata ok.
14 kg w ciggu pét roku, wysypka plamisto-grudkowa na ské-
rze konczyn dolnych, dretwienia koficzyn dolnych, suchos¢
w jamie ustnej i narzadzie wzroku. W lutym 2007 . cho-
ra przebywata w Klinice Reumatologii. W badaniu fizykal-
nym stwierdzono deformacje w stawach rak o charakte-
rze zespotu Jaccouda. W badaniach dodatkowych stwierdzono
obecnos¢ krioglobulin, przeciwciat a-CCP, hipokomplemen-
temie, ANA o typie Swiecenia homogennym 1: 320, w pa-
nelu ENA przeciwciata anty-SSA, obecne przeciwciata
aCL. Préba Schirmera byta dodatnia. W badaniu RTG rak
i stép nie wykazano destrukgji. W badaniu EMG stwierdzono
zmiany o charakterze polineuropatii czuciowo-ruchowej
z uszkodzeniem aksonalnym. Rozpoznano krioglobuline-
mie w przebiegu infekcji HCV. Nie wykluczano rozpozna-
nia TRU z zapaleniem naczyn z obecnoscia krioglobulin lub
zespotu suchosci. Rozpoczeto leczenie glikokortykostero-
idami (GKS): metyloprednizolon w dawce pulsacyjnej, a na-
stepnie kontynuowano leczenie prednizonem poczgtkowo
w dawce 30 mg/dobe, zmniejszajac stopniowo dawke do
10 mg/dabe. Uzyskano poprawe stanu ogélnego. Chora skie-
rowano do Kliniki Choréb Zakaznych w celu rozwazenia

leczenia przeciwwirusowego. Chora nie byta zakwalifiko-
wana do leczenia z uwagi na wartosci wiremii ponizej detek-
cji. W 2009 r., wéwczas bez objawdw aktywnej choroby
autoimmunizacyjnej, kontynuowano leczenie azatiopryna

oraz niskimi dawkami prednizonu (tab. I).

Przypadek 2.

Kobieta, lat 46, z przewlektym WZW C oraz ZS.
W wywiadzie od 2001 r. chora podawata dolegliwosci bélo-
we stawdw. W 2003 r. stwierdzono zakazenie WZW C.
W 2004 r. ze wzgledu na artralgie, subiektywne uczucie
suchosci w oczach i w jamie ustnej pogtebiono diagnostyke
w kierunku choroby uktadowej tkanki tacznej. Stwierdzo-
no obecnos¢ ANA w mianie 1: 640 o typie Swiecenia ziar-
nistym oraz przeciwciata anty-Ku W kolejno wykonywanych
badaniach immunologicznych w 2007 r. obecne byty ANA
1:5120, w 2009 . przeciwciata anty-Ro (+++). W 2006 r.
chora byta leczona interferonem naturalnym oraz niskimi
dawkami GKS p.o. Od 2010 r. nastgpito stopniowe pogar-
szanie sie stanu zdrowia chorej, ogélne zmeczenie, wysta-
pity dolegliwosci bélowe miesni obreczy barkowej i bio-
drowej, objaw Raynauda. Wykonano badanie USG $linianek,
w ktérym stwierdzono obecnosé ognisk hipodensyjnych
w Sliniankach przyusznych, test Schirmera byt dodatni. Roz-
poznano ZS. W leczeniu rozpoczeto stosowanie azatiopryny
oraz utrzymano niskie dawki GKS. Uzyskano poprawe sta-
nu ogdlnego chorej (tab. ).

Tabela I. Charakterystyka kliniczna poszczegélnych chorych

Table I. Clinical characteristic of individual patients

Badane parametry Przypadek 1. Przypadek 2. Przypadek 3.
Pte¢/wiek K/59 K/46 K/33
Okres: 1 objaw reumatyczny 8 2 kilka

do potwierdzenia HCV (lata)

Objawy sugerujace chorobe
reumatyczng

« zapalenie stawow

* artropatia Jaccouda

* objawy ogdlne: goraczka,
zmniejszenie masy ciata,
ostabienie

* zmiany skérne

* zesp6t suchosci

* neuropatia obwodowa

* bole stawow

* béle miesni
— obrecz barkowa
oraz biodrowa

* zespot suchosci

« ostabienie

* objaw Raynauda

e rumien twarzy, zmiany
rumieniowo-ztuszczajace
na tutowiu

* wypadanie wtosow

* zapalenie stawow

« stany podgoraczkowe

« zapalenie naczyn rak
i stop

Ostateczne rozpoznanie TRU? 7S TRU
reumatologiczne z5?
Leczenie * bez terapii przeciwwirusowej « INF * bez terapii

¢ GKS p.o, i.v. CQ, MTX, AZA ¢ GKS p.o., AZA przeciwwirusowej

* GKS p.o., iv., CQ, AZA

MTX — metotreksat, CQ — chlorochina, TRU — toczen rumieniowaty uktadowy, ZS — zespét Sjégrena, GKS — glikokortykosteroidy, INF — interferon,

AZA - azatiopryna
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Przypadek 3.

Kobieta, 33 lata, z przewlektym WZW C oraz TRU. W wy-
wiadzie podata, ze od czerwca 2005 r. miata leukopenie
z limfopenia. W pazdzierniku 2005 r. stwierdzono u cho-
rej obecnos¢ przeciwciat anty-HCV. Rozpoznanie WZW C
potwierdzono dodatnim wynikiem HCV-RNA. Ponadto od
wielu lat chora miata rumien twarzy, wystepowaty: nad-
wrazliwosé na swiatto stoneczne, wzmozone wypadanie
wtosdw, zmiany rumieniowo- tuszczace na tutowiu, cechy
zapalenia naczyn (bolesne guzki i wybroczyny) w obrebie
skory rak i stép, zapalenie drobnych stawdw rak, stany pod-
goragczkowe. W badaniach dodatkowych stwierdzono
utrzymujaca sie pancytopenie, hipokomplementemie,
obecnos¢ ANA w mianie 1: 10 240 o typie Swiecenia homo-
gennym oraz przeciwciata aCL. W czerwcu 2006 r. rozpo-
znano TRU. W leczeniu zastosowano chlorochine, metylo-
prednizolon i.v, kontynuowano podawanie prednizonu p.o.
40 mg/dobe, stopniowo obnizajgc dawke. W grudniu
2007 r. nasility sie objawy choroby — niewielki biatkomocz,
zmniejszone stezenie sktadowych dopetniacza, dodatni
wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-dsDNA. Podano aza-
tiopryne oraz pulsy metyloprednizolonu i.v, uzyskujac popra-
we stanu chorej (tab. I).

Dyskusja

Jedna z choréb z autoimmunizacji, ktéra jest scisle zwia-
zana z przewlektym zakazeniem HCV, jest zapalenie naczyn
z obecnoscia krioglobulin. Czestos¢ wystepowania krio-
globulinemii waha sie od 1 do 56% [5, 8]. Objawowa mie-
szang krioglobulinemie stwierdza sie natomiast u 5% cho-
rych zakazonych wirusem HCV [5]. Do gtéwnych objawdw
tej choroby naleza: plamica uniesiona, béle lub zapalenie
stawdw, béle miesni, obwodowa neuropatia, ktebuszko-
we zapalenie nerek, owrzodzenia na konczynach, zajecie
serca [4]. W przebiegu zakazenia HCV stwierdza sie row-
niez objawy ZS [9]. Rola HCV w patogenezie ZS nie jest
doktadnie poznana. Pawlotsky i wsp. sugeruja, ze zapale-
nie Slinianek jest wynikiem replikacji wirusa w obrebie ko-
morek, co odpowiada za indukowanie lokalnego procesu
immunologicznego [10]. Wedtug Ramosa-Casalsa wirus
HCV poza tropizmem hepatotropowym jest wirusem sia-
lo- i limfotropowym [11]. Wedtug danych z pismiennictwa
przeciwciata anty-HCV stwierdza sie u 20-40% chorych
z zespotem suchosci, a ok. 30% chorych z przewlektym
WZW C spetnia kryteria ZS [5, 12].

W jednym z wielooSrodkowych badan poréwnywano
grupe chorych HCV dodatnich z objawami ZS z grupa cho-
rych z pierwotnym ZS. Objawy gruczotowe wystepowaty
z poréwnywalng czestotliwoscig w obu grupach, jednak
zapalenie naczyn czy polineuropatie stwierdzono istotnie
czesciej w grupie chorych zakazonych HCV. Ponadto
w grupie HCV dodatniej czesciej stwierdzano obecnosé krio-
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globulin (ponad 50%) oraz hipokomplementemie, rzadziej
natomiast wystepowanie markerowych przeciwciat anty-
-SSA lub anty-SSB [13-16]. Obecnos¢ wirusa HCV u cho-
rych z objawami zespotu suchosci wyklucza rozpoznanie
ZS. Sugeruje sie wowczas rozpoznanie wtornego ZS.

W drugim przypadku autorzy opisali chora z klasycz-
nym wtérnym ZS. Przewlekte WZW C moze indukowac wie-
le objawow klinicznych i serologicznych, ktére sugeruja roz-
poznanie TRU. Do najczestszych naleza: zapalenie stawow,
zapalenie nerek, cytopenie, obecnosé ANA czy przeciwciat
anty-dsDNA [1]. Trudne jest ustalenie, czy objawy TRU sg
indukowane przez obecnos¢ wirusa, czy mamy do czynienia
z dwiema chorobami — wirusowg i autoimmunizacyjna.
Wedtug danych z pismiennictwa przeciwciata anty-HCV
stwierdza sie u ok. 10% chorych na TRU. Rzadziej stwier-
dza sie zmiany skorne i przeciwciata anty-dsDNA w gru-
pie chorych na TRU z WZW C niz bez WZW C, natomiast
w grupie HCV dodatniej czesciej obserwuje sie hipokom-
plementemie i krioglobulinemie [5, 16]. Na podstawie danych
z piSmiennictwa obecnosé przeciwciat antyfosfolipidowych
(aPL) stwierdza sie u 20-27% chorych na WZW C, aczkol-
wiek nie wykazano zwiazku z czestszym wystepowaniem
incydentéw zatorowo-zakrzepowych [14]. Béle i zapalenie
stawow sa czestym objawem w przebiegu przewlektego
WZW C. W wielu przypadkach jest to symetryczne zapa-
lenie wielostawowe obejmujace drobne stawy rak, a w 50—
80% przypadkéw stwierdza sie obecnos¢ czynnika reu-
matoidalnego, ktoéry jest krioglobuling [5, 16]. Ta grupa
chorych spetnia kryteria RZS. Przebieg zapalenia stawow
w grupie chorych z obecnoscia HCV jest jednak tagodniejszy,
rzadziej prowadzi do deformacji stawoéw i obecnosci guz-
kéw reumatoidalnych, rzadziej rowniez wystepuja prze-
ciwciata a-CCP [5, 15].

W przypadku petnoobjawowego klinicznie i serolo-
gicznie RZS u chorego na WZW C diagnostyka réznicowa
jest trudna. Przyktadem jest pierwszy opisywany przypa-
dek chorej, u ktorej przez wiele lat rozpoznawano RZS.
Chora spetniata kryteria kliniczne i immunologiczne tej
choroby. Nie wykluczano u niej rozpoznania innej choro-
by autoimmunizacyjnej, takiej jak TRU z zapaleniem
naczyn z obecnoscig krioglobulin (niedestrukcyjne zapa-
lenie stawow, niedokrwistosé, obecnosé ANA o typie
Swiecenia homogennym, obecnos¢ przeciwciata CL) lub
zespotu suchosci (subiektywna suchos¢ oczu, btony $lu-
zowej jamy ustnej, obecnos¢ a-SS-A, polineuropatia). Nie
mozna jednoznacznie powiedzie¢, czy u analizowanych cho-
rych doszto do rozwoju dwoch choréb — uktadowej i wiru-
sowej, czy przewlekte zakazenie HCV wyindukowato
nieswoistg narzadowo immunizacje z rozwojem petno-
objawowych choréb uktadowych. Na podstawie analizy
pismiennictwa wiele przemawia za wtérng immunizacja
w przebiegu przewlektego WZW C. Potwierdza to analiza
pierwszego opisywanego przypadku chorej na ZS z ciez-
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ka polineuropatia, krioglobulinemia i hipokomplemente-
mig. Opisywane objawy czesciej stwierdza sie u chorych
zakazonych HCV niz w pierwotnym ZS. Trudno réwniez okre-
sli¢, czy TRU zostat indukowany przez obecnos¢ wirusa, czy
rozwinat sie niezaleznie od przewlektego zakazenia. Za
pierwsza hipoteza przemawiatby zwiazek czasowy pomie-
dzy zakazeniem HCV a wystapieniem objawodw tocznia,
jednak u chorej stwierdzono obecnos¢ przeciwciata anty-
-dsDNA, ktére rzadziej wystepuja u chorych z objawami cho-
réb uktadowych w przebiegu WZW C.

Podsumowanie

Diagnostyka chorych z objawami reumatycznymi
w przebiegu zakazenia HCV jest bardzo trudna. W wielu
przypadkach trudno jest oceni¢, czy choroba uktadowa to
proces pierwotny czy wtorny do zakazenia wirusem. Lecze-
nie pacjentéw z chorobami z autoimmunizacji przewlekle
zakazonych WZW C z uwagi na interdyscyplinarny charakter
schorzenia jest bardzo duzym wyzwaniem dla lekarza,
wymaga scistej wspoétpracy wielu specjalistow, zwtaszcza
reumatologéw i specjalistéw choréb zakaznych.

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw ( zrodet
zewnetrznego finansowania.
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