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Streszczenie

Wirus HCV powoduje wystepowanie bardzo réznorodnych obja-
woéw i zmian narzagdowych pozawatrobowych. Naleza do nich
m.in.: krioglobulinemia, choroby nerek, szczegdlnie btoniasto-roz-
plemowe zapalenie ktebuszkéw nerkowych (MPGN), artropatia,
zesp6t suchosci bton sluzowych, wystepowanie autoprzeciwciat
i objawy neurologiczne. Nie ma jednoznacznie ustalonych strate-
gii leczenia pozawgtrobowych zmian narzagdowych w przebiegu
zakazenia HCV — postepowanie powinno byé¢ indywidualne.
Pierwszoplanowo przeprowadza sie leczenie przeciwwirusowe,
jezeli nie ma przeciwwskazah. Dostepne obecnie leczenie oparte
jest na interferonie i ribawirynie, wykazujacych dziatanie prze-
ciwwirusowe. Nalezy pamieta¢, ze interferon pobudza i modyfi-
kuje dziatanie uktadu immunologicznego oraz moze zaostrzyc
procesy autoimmunizacyjne.

Wstep

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C
(hepatitis C virus — HCV) poza chorobg watroby moze
wywotywaé zmiany patologiczne dotyczace innych
uktadéw i narzadéw. Krioglobulinemia, btoniasto-roz-
plemowe (MPGN) i btoniaste (MGN) zapalenie ktebusz-
kow nerkowych oraz zapalenie naczyh to schorzenia,

Summary

Hepatitis C virus (HCV) infection causes the appearance of
various extrahepatic manifestations. These include cryo-
globulinaemia, kidney diseases, arthropathy, 'sicca syndrome’,
neurological signs and appearance of autoantibodies, as
described in this article. There are no defined strategies of
treatment for these manifestations — the therapy should be
individualized. The first line consists of antiviral treatment, if it is
not contraindicated. Antiviral therapy is based on the use of
interferon and ribavirin. However, we should remember that
interferon stimulates and modifies the functions of the immune
system and may exacerbate the autoimmune phenomena.

ktérych zwiazek z zakazeniem HCV zostat potwierdzo-
ny [1]. Inne stany wigzane z zakazeniem HCV to: limfo-
cytarne zapalenie slinianek, limfoproliferacja i chtonia-
ki z limfocytow B, zaburzenia nastroju i funkcji
poznawczych, polineuropatia obwodowa, choroba Ha-
shimoto i cukrzyca typu 2 [2]. W niniejszej pracy omé-
wiono wybrane pozawatrobowe objawy i zmiany na-
rzagdowe towarzyszace zakazeniu HCV.
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Krioglobulinemia

U chorych z objawowa mieszang krioglobulinemia
w niemal 100% przypadkéw stwierdza sie markery za-
kazenia HCV. U ok. 20-40% 0s6b z przewlektym wiruso-
wym zapaleniem watroby typu C [1, 2] odnotowuje sie
obecnos¢ krioglobulin we krwi, choé tylko u ok. 5% roz-
wijaja sie objawy kliniczne [3]. We wtasnych niepubliko-
wanych badaniach obecnos¢ krioglobulin wykryto
u 38% pacjentéw zakazonych HCV. Objawy krioglobuli-
nemii sa wywotywane przez proces zapalny dotyczacy
drobnych naczyn.

W najczesciej wystepujacej formie choroby stwier-
dza sie nacieki z mononuklearéw wokét naczyh — drob-
nych zytek i tetniczek, bez martwicy ich éciany. Przebieg
choroby jest przewlekty. U pacjentow wystepuje tzw.
triada Meltzera: béle stawow, plamica i ostabienie, kto-
rym niekiedy towarzyszy polineuropatia obwodowa lub
zapalenie ktebuszkéw nerkowych, czesto z zespotem
nerczycowym [4]. Charakterystyczne zmiany skérne sg
wywotane przez leukocytoklastyczne zapalenie naczyn
spowodowane odktadaniem sie krioglobulin w skérze.
Najczesciej wystepuja na podudziach i majg postaé nie-
co wygoérowanych zmian plamiczych koloru wisniowe-
go. Zmiany te utrzymuja sie od kilku do kilkunastu dni,
po okresach zaostrzeh pozostaja brunatne plamiste
przebarwienia [5].

Jezeli zapalenie dotyczy tetniczek Sredniego kalibru,
z martwicg $ciany, naciekami z komérek jedno- oraz
wielojadrowych —to obraz kliniczny jest podobny do guz-
kowego zapalenia tetnic (polyarteritis nodosa — PAN).
Choroba ma nagty, ostry poczatek, chory najczesciej jest
w ciezkim stanie. Moze wystapi¢ ciezka wieloogniskowa,
ruchowo-czuciowa mono- lub polineuropatia, ostra nie-
wydolnosé nerek, ciezkie nadciSnienie tetnicze, zajecie
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz objawy
z przewodu pokarmowego [6].

W krioglobulinemii typu Il stwierdza sie mono- lub
oligoklonalny rozrost klonéw limfocytéw B produkuja-
cych czynnik reumatoidalny o okreslonym idiotypie [7],
jest to wiec choroba z grupy limfoproliferacyjnych.
U chorych z krioglobulinemia typu Il najczesciej rozwi-
jaja sie chtoniaki nieziarnicze z limfocytéow B [7, 8].

Choroby nerek w zakazeniu HCV

Typowa dla zakazenia HCV nefropatia to btoniasto-
-rozplemowe zapalenie ktebuszkéw nerkowych
(MPGN), w 70-90% zwiazane z krioglobulinemia. We
witasnych niepublikowanych badaniach stwierdzono
wystepowanie zapalenia ktebuszkéw nerkowych u 5%
badanych oséb z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C. Najczesciej wystepuja objawy zespotu
nerczycowego. W badaniach serologicznych stwierdza

sie obnizony poziom dopetniacza, wystepowanie czyn-
nika reumatoidalnego (rheumatoid factor — RF) i kraza-
cych komplekséw immunologicznych. Choroba nerek
czesciej rozwija sie u mezczyzn, co najmniej 10 lat
po zakazeniu HCV [9].

W przebiegu zakazenia HCV moze rozwinac sie tak-
ze btoniaste zapalenie ktebuszkéw nerkowych (MGN),
nefropatia IgA, stwardnienie ktebuszkéw nerkowych.
Potwierdzenie przyczynowego zwigzku choroby nerek
z zakazeniem HCV nie zawsze jest tatwe, silnym argu-
mentem jest wykrycie antygenéw HCV w kompleksach
immunologicznych w preparacie biopsji nerki. Od 10 do 15%
pacjentéw zakazonych HCV z chorobg nerek osiagga sa-
moistnie remisje. U ok. 15% chorych dochodzi do roz-
woju schytkowe]j niewydolnosci nerek. W 1/3 przypad-
kéw postep choroby nerek jest powolny. U 20% chorych
choroba wystepuje w postaci rzutéw ciezkiego zespotu
nerczycowego [10, 11].

Artropatia

Béle stawow to dolegliwos¢ stosunkowo czesto wy-
stepujgca u osdéb zakazonych HCV [12]. We wtasnych
niepublikowanych badaniach artralgie stwierdzono
u 11% pacjentéw zakazonych HCV. Najczesciej bélom
stawéw nie towarzysza zmiany w obrazie RTG, nie
stwierdza sie obrzeku, znieksztatcer i zmniejszenia za-
kresu ruchu w stawie. Niekiedy wystepuje zapalenie
Sciegien i tagodne zapalenie btony maziowej stawow.
Typowe dla zakazenia HCV jest zapalenie pojedynczych,
Srednich i duzych stawdéw, o przebiegu przerywanym
[13, 14]. U takich chorych czesto wystepuje krioglobuli-
nemia. Niekiedy moze wystgpi¢ choroba podobna
do reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) — zapale-
nie wielostawowe.

Réznicowanie pomiedzy RZS a artropatia wywota-
na zakazeniem HCV czesto jest trudne. Czynnik reu-
matoidalny to w takich przypadkach marker mato
miarodajny. We wtasnych niepublikowanych bada-
niach RF IgM wykrywano u 30-60% pacjentéw zaka-
zonych HCV, w zaleznosci od uzytej metody. Immuno-
globuliny M w krioglobulinach zwykle maja aktywnosé
RF, a w grupie chorych zakazonych HCV RF wystepuje
czesciej niz w pozostatej populacji. Obecnosé guzkow
reumatoidalnych, nadzerki powierzchni stawowych
oraz obecnos¢ przeciwciat przeciwko filagrynie — anty-
-CCP (anti-cyclic citrullinate peptide) w surowicy cho-
rych przemawiaja za rozpoznaniem RZS, ktéremu
wtérnie moze towarzyszy¢ zakazenie HCV. Obecnosé
krioglobulinemii i vasculitis to argumenty, ktére suge-
ruja, ze zapalenie stawow jest przyczynowo zwigzane
z zakazeniem HCV [14].
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Zesp6t suchosci bton sluzowych

Limfocytarne zapalenie Slinianek z towarzyszacym
zespotem suchosci bton Sluzowych jamy ustnej to zja-
wisko czesciej wystepujace w grupie oséb zakazonych
HCV niz w pozostatej populacji [15]. Zespét suchosci
bton Sluzowych jamy ustnej wystepuje u 15-50% pa-
cjentéw zakazonych HCV [16]. W pierwotnym zespole
Sjogrena przeciwciata anty-HCV stwierdzano u 2-26%
chorych [17]. We wtasnych badaniach zesp6t suchosci
bton Sluzowych jamy ustnej stwierdzono u 5% chorych
zakazonych HCV. W przeciwienstwie do zespotu Sjégre-
na, w tej grupie chorych nie wystepuja autoprzeciwcia-
ta ANA (antinuclear antibodies), SSA/Ro ani przeciwcia-
ta przeciwko fodrynie. Zazwyczaj u chorych zakazonych
HCV nie wystepuje wysychanie spojéwek.

Autoimmunizacja

W zakazeniu HCV obserwowano czeste wystepowa-
nie autoprzeciwciat, zwtaszcza u kobiet i w bardziej za-
awansowanym stadium choroby. Przeciwciata nieswo-
iste narzadowo, przeciwjadrowe (ANA) i przeciwko
miesniom gtadkim (SMA — anti smooth muscles anibo-
dies) wystepuja u ok. 30% pacjentéw, zwykle w niskim
mianie i ich obecnos¢ nie ma znaczenia klinicznego.
Przeciwciata przeciwko mikrosomom watroby i nerki
(anty-LKM) wystepuja w ok. 5% przypadkow. Czesto wy-
stepujg czynniki reumatoidalne (30-70%). Szczegélnie
czesto podczas leczenia interferonem stwierdza sie wy-
stepowanie autoprzeciwciat przeciwtarczycowych [18].
We wtasnych niepublikowanych badaniach wykryto ANA
w istotnym mianie (> 1: 160) u ok. 2% pacjentéw, SMA
u 3% pacjentéw, a anty-LKM u niespetna 1% pacjentow.

Objawy neurologiczne

Neurologiczne objawy zakazenia HCV moga by¢
zwiazane z krioglobulinemia i zapaleniem naczyh. Wy-
r6znia sie tu: porazenia nerwéw czaszkowych, polineu-
ropatie obwodowa i udary. U chorych zakazonych HCV
stwierdza sie takze zwigzane z infekcja zaburzenia
funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego,
szczegblnie zaburzenia nastroju i zaburzenia funkcji po-
znawczych [19]. Udowodniono replikacje HCV w OUN
[20]. We wtasnych badaniach polineuropatie obwodo-
wa czuciowo-ruchowa wykryto u 2,4% badanych oséb
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Leczenie
Krioglobulinemia i stany z nig zwigzane

Leczenie pozawatrobowych zmian narzadowych
w przebiegu zakazenia HCV to przede wszystkim lecze-
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nie przeciwwirusowe, czyli stosowanie pegylowanego
interferonu i rybawiryny. Rybawiryna jest jednak prze-
ciwwskazana w niewydolnosci nerek, przy klirensie kre-
atyniny ponizej 50 ml. Celowe moze by¢ monitorowanie
stezenia leku we krwi. Zalecany poziom terapeutyczny
rybawiryny wynosi 15 pmol/l, co mozna osiaggna¢, sto-
sujac dawki 200-800 mg/dobe [21].

Inne mozliwosci leczenia to hamowanie produkcji
patologicznych immunoglobulin. Mozna stosowat gliko-
kortykosteroidy, jednak raczej przejsciowo i w matych
dawkach (z wyjatkiem ciezkiej polineuropatii i nefropa-
tii) [22]. W zagrazajacych zyciu ostrych stanach bywaja
stosowane cyklofosfamid i azatiopryna. Plazmafereza
takze moze utatwic leczenie chorych [23]. Nowym obie-
cujacym lekiem pomocnym w terapii krioglobulinemii
jest rituksymab, monoklonalne chimeryczne przeciw-
ciato przeciwko CD20 — receptorowi swoistemu dla lim-
focytow B. Rekomendowana jest dawka 375 mg/m?2 p.c.
podawana co tydzieh przez 4 tyg., ale niektérzy badacze
sugerujg dawkowanie 100 mg/m2 p.c. — w podobnym
schemacie [24].

Inna propozycja leczenia, propagowana zwtaszcza
przez wtoskich badaczy, to stosowanie diety niskoanty-
genowej [25]. Jej teoretyczne uzasadnienie to ograni-
czenie podazy makroczasteczek stymulujacych powsta-
wanie komplekséw immunologicznych. Dieta powinna
by¢ stosowana rygorystycznie, poczatkowo przez mie-
siac, a nastepnie przez 10-15 dni kazdego miesiaca.
Z diety wykluczone s3g wszystkie produkty inne niz:

e ryz i zbozowe produkty bezglutenowe,
e cukier,

e oliwa,

* mieso indyka, krélika i jagniecia,

« zielone warzywa i ziemniaki,

* jabtka i gruszki.

Zesp6t suchosci bton sluzowych

Leczenie jest trudne. Leczenie immunosupresyjne
zazwyczaj nie przynosi skutku. Mozna stosowac pilo-
karpine (w dawce 3 x 5 mg) i 2-procentowy roztwor
pilokarpiny do ptukania jamy ustnej. Obiecujacym le-
kiem jest Cevimeline — analog acetylocholiny, agonista
receptora muskarynowego. Brak jest danych na temat
skutecznosci leczenia przeciwwirusowego. Warto pod-
kresli¢, ze podczas leczenia rybawiryng moga pogtebic
sie zmiany na btonach sluzowych.

Zapalenie stawow

Brak jest standardow leczenia w przypadkach zapa-
lenia stawéw zwigzanych z zakazeniem HCV. Warto
podja¢ probe leczenia przeciwwirusowego, majac swia-
domosé, ze zastosowanie interferonu moze zaostrzy¢
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dolegliwosci, ale zdarza sie takze poprawa, nawet
u oséb bez trwatego efektu leczenia (sustained viral
response — SVR) [24]. Mozna takze stosowac NLPZ (nie-
steroidowe leki przeciwzapalne), glikokortykosteroidy,
chlorochine, sulfasalazyne. Lepsza odpowiedZ na takie
leczenie mozna uzyskaé u 0séb z oligoarthritis [26]. Me-
totreksat nie jest zalecany u pacjentéw z choroba wa-
troby, a takich jest wiekszos¢ wsrdd zakazonych HCV.
Jezeli w biopsji watroby nie stwierdza sie wystepowania
wtdknienia, mozna rozwazac leczenie metotreksatem.

Choroby neurologiczne

Leczenie interferonem zwykle nie przynosi poprawy
w objawach polineuropatii obwodowej, zwtaszcza zwia-
zanej z krioglobulinemiag. Moze takze dojs¢ do zaostrze-
nia jej objawéw podczas terapii przeciwwirusowej. Brak
jest danych na temat wptywu leczenia na zmiany po-
znawcze i obnizenie nastroju w zakazeniach HCV.
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