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Streszczenie

Oceniano czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko fodrynie
i filagrynie oraz innych markeréw (krioglobulin, ANA, krazacych
komplekséw immunologicznych — CCl, RF, anty-SSA, anty-SSB)
w grupie 26 pacjentéw zakazonych HCV, z bélami stawow.
Przeciwciata przeciwko filagrynie stwierdzono u jednej osoby. Prze-
ciwciata przeciwko fodrynie u dwéch. Czesto wystepowata krioglo-
bulinemia, w surowicy stwierdzano obecnos¢ RF, CCl. U wielu pa-
cjentdow wystepowato kilka objawéw jednoczesnie.

Béle stawoéw i artropatie w zakazeniu HCV, mimo czestego
wystepowania RF IgM i obrazu klinicznego zblizonego do RZS,
wynikaja z odmiennych mechanizméw. Czesto sa zwiagzane z krio-
globulinemia i krazacymi kompleksami immunologicznymi.
Przeciwciata przeciwko filagrynie wystepuja rzadko w zakazeniu
HCV. W grupie chorych zakazonych HCV z zespotem suchosci bton
Sluzowych nieczesto wykrywa sie autoprzeciwciata przeciwko
fodrynie i SSA. Zespét ten jest czestym zjawiskiem w zakazeniu
HCV, ale rozni sie od zespotu Sjogrena.

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) u 80% zaka-
zonych powoduje przewlekta infekcje. Szacuje sie, ze
ok. 2% populacji swiatowej jest zakazone tym wirusem
— jest to najczestsza przyczyna przewlektych zapalen
watroby i marskosci. Zakazenie HCV moze prowadzié
rowniez do zaburzeh i choréb dotyczacych narzadéw

Summary

In 26 HCV infected patients with arthralgia, prevalence of
anti-fodrin antibodies and anti-filaggrin antibodies was estimated
— in comparison with other immunological markers (ANA,
cryoglobulinaemia, CCl, RF, anti-SSA) and clinical symptoms.
Anti-filaggrin antibodies were found in one case, anti-fodrin
antibodies in 2 cases. Cryoglobulins, CCl and RF were frequent in
the assessed group. Most patients had different symptoms
simultaneously. In HCV infected patients arthralgias have
a different mechanism than in rheumatoid arthritis — although RF
IgM is frequently found. Patients have often cryoglobulinaemia
and complexaemia Anti-SSA, anti-SSB and anti-fodrin antibodies
are rare in HCV-infected patients. Sicca syndrome in HCV infection
is frequent, but the aetiology is probably different than in classic
Sjogren’s syndrome.

i uktadéw innych niz watroba. Pozawatrobowe zaburze-
nia i objawy patologiczne zwigzane z zakazeniem HCV
to m.in. krioglobulinemia, btoniasto-rozplemowe i btonia-
ste zapalenie ktebuszkéw nerkowych, zapalenie naczyh
(vasculitis), limfocytarne zapalenie $linianek, zapalenie
tarczycy, prawdopodobnie chtoniaki nieziarnicze z lim-
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focytéw B i wiele innych [1]. Wiekszo$¢ tych zaburzen
ma u podtoza mechanizmy immunologiczne.

Nie jest wyjasnione, dlaczego jedynie u czesci
chorych zakazonych HCV wystepuja objawy pozawa-
trobowe. Nie wiadomo réwniez, w jakim stopniu sg one
zwigzane z zaawansowaniem procesu chorobowego
w watrobie i jaki jest udziat replikacji HCV poza watro-
ba (np. w limfocytach) w ksztattowaniu tego zjawiska.

U czesci 0séb zakazonych HCV wystepuja béle sta-
woéw. U niektorych sa one najbardziej dokuczliwa i pogar-
szajaca jakosc zycia dolegliwoscia. Bole stawdw o réznym
nasileniu czesto wystepuja w poczatkowych fazach
ostrych infekcji oraz w przewlektych zakazeniach wiruso-
wych i bakteryjnych — w sytuacjach, w ktérych powstaja
kompleksy immunologiczne i uwalniane sa mediatory
zapalenia. U zakazonych HCV béle stawbéw moga by¢ spo-
wodowane zaréwno samym zakazeniem, jak i odrebng,
niezwigzang z HCV przyczyna. Odrdznienie tych dwoch
grup chorych jest istotne, m.in. z powodu odmiennych
zalecen co do leczenia. Podstawowym lekiem przeciwwi-
rusowym w terapii zakazenia HCV jest interferon a., ktory
moze wywotywac i/lub nasilaé choroby z autoagresji.
Terapia interferonem moze zaostrzy¢ autoimmunologicz-
ny komponent choroby lub przynies¢ dobre efekty u cho-
rych, u ktérych artropatia zalezy od zakazenia HCV [2].

U oséb zakazonych HCV, nawet w przypadkach
z wyraznym zajeciem stawow, najczesciej nie mozna
stwierdzi¢ czterech kryteribw diagnostycznych RZS
[3, 4]. Klasyczny czynnik reumatoidalny, przeciwciato
IgM reagujace z fragmentem Fc zmienionej ludzkiej
immunoglobuliny G, moze wystepowaé w chorobach
zakaznych, podczas dtugotrwatej stymulacji uktadu
immunologicznego, jaka zachodzi w przebiegu przewle-
ktych zakazen [5]. U pacjentéw zakazonych HCV wykry-
wa sie go w ok. 20-30% przypadkéw [6], najczesciej
u 0séb bez zadnych dolegliwosci stawowych, nie jest to
wiec dobry marker do wykrywania RZS.

Ostatnio zaczeto wykorzystywaé w diagnostyce
reumatologicznej przeciwciata dla antygenéw z grupy
keratyn, a scislej — filagryn. S3 to biatka filamentéw po-
Srednich cytoszkieletu. Przeciwciata te s3 znane
pod nazwa: przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytru-
linowanemu peptydowi — anty-CCPR Anty-CCP mozna
wykry¢ w 80-100% przypadkéw RZS, takze w poczatko-
wym okresie, a ich miana moga korelowac ze stopniem
nasilenia choroby [6, 7].

W diagnostyce schorzen przebiegajacych z degrada-
cja chrzastki przydatne jest badanie poziomu oligome-
rycznego biatka macierzy chrzestnej — COMP (cartilage
oligomeric matrix protein). Kiedy matrix chrzastki sta-
wowej ulega degradacji, powstaja fragmenty biatkowe,
ktére ulegaja rozpuszczeniu w ptynie stawowym, a na-
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stepnie przechodza do krwiobiegu. Poziom tego biatka
w surowicy uwazany jest za jeden z najwczesdniejszych
i najczulszych wskaznikéw degradacji chrzastki w za-
palnych schorzeniach stawéw [8].

U zakazonych HCV czesto opisywane s3 zmiany w sli-
niankach, zazwyczaj o charakterze zapalenia limfocytar-
nego, niekiedy prowadzace do wystgpienia objawéw
zespotu Sjogrena. U 15-50% pacjentéw zakazonych HCV
stwierdza sie zespdt suchosci bton Sluzowych jamy ustnej
[9]. W diagnostyce zespotu Sjogrena wykorzystywane sg
dwa autoprzeciwciata markerowe — anty-SSA i anty-SSB.
Wystepuja one w 90% przypadkéw pierwotnego i 60%
wtérnego zespotu Sjogrena. Nowym przeciwciatem mar-
kerowym w diagnostyce tego zespotu jest przeciwciato
przeciwko alfa-fodrynie. Jest to podjednostka biatka
wchodzacego w sktad cytoszkieletu komérek slinianek.
Ze wstepnych doniesiefh wynika, Ze przeciwciata te maja
znaczenie prognostyczne i ich obecnos¢ moze wyprze-
dzat pojawienie sie objawdw klinicznych [10].

Celem niniejszej pracy byta ocena przydatnosci ozna-
czania serologicznych markeréw choréb reumatycznych
i autoimmunologicznych, w tym przeciwciat anty-CCP
i przeciwko fodrynie, oraz poziomu biatka COMP w bada-
niu pacjentéw zakazonych HCV z nasilong artralgia.

Materiat i metody

Przebadano 26 o0s6b zakazonych HCV, pacjentéw
Kliniki Hepatologii i Nabytych Niedoboréw Immunolo-
gicznych AM w Warszawie. Osoby do badania wybrano
pod katem wystepowania dolegliwosci ze strony sta-
wow, stanowigcych gtéwna skarge chorych. Czestosé
wystepowania tego typu dolegliwosci w grupie wszyst-
kich zakazonych HCV, bedacych pod opieka Kliniki
Hepatologii, wynosi ok. 5%.

Wsréd badanych chorych byto 18 kobiet i 8 mezczyzn.
Srednia wieku wynosita 49 lat (od 33 do 62 lat). U 9 0s6b
stwierdzono wyréwnang marskos¢ watroby; 16 0s6b
w przesztosci leczono przeciwwirusowo interferonem
lub interferonem z rybawiryna.

Objawy pozawatrobowe oceniano na podstawie
badania podmiotowego i przedmiotowego oraz ankiety
wypetnianej przez pacjentow.

Krioglobuliny oznaczano na podstawie ich zdolnosci
do odwracalnej precypitacji w temp. 4°C. Po odwirowaniu
w temp. 37°C surowice przechowywano przez 4-6 dni
w temp. +4°C. Jesli stwierdzono pojawienie sie zmetnie-
nia, to probéwke wstawiano do cieplarki na 1-2 godz.,
po czym poréwnywano z drugg probéwka, przechowywa-
ng caty czas w temp. +4°C. Jezeli surowica w temp. 37°C
stawata sie klarowna lub nastepowato rozpuszczenie
osadu, stwierdzano wystepowanie w badanej surowicy
krioglobulin. Stezenie biatka w krioprecypitacie wyliczano
na podstawie ekstynkgcji probki metoda Kalckara.
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Obecnos¢ czynnika reumatoidalnego klasy IgM ba-
dano testem immunoenzymatycznym firmy Wampole
Laboratories. Autoprzeciwciata przeciwjadrowe wykry-
wano metoda immunofluorescencyjna. Jako substrat
tkankowy stosowano utrwalone skrawki watroby
szczura i ludzkie komérki nabtonkowe Hep-2 (firmy Euro-
immun). Przeciwciata skierowane przeciwko antygeno-
wi mitochondrialnemu (AMA-M,) — dehydrogenazie
kwasu pirogronowego badano metodg ELISA na ptyt-
kach Aesculisa AMA-M, firmy Pointe Scientific. Prze-
ciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu pep-
tydowi (epitopowi filagryny) badano metodg ELISA
na ptytkach Anti-CCP-ELISA (IgG) firmy Euroimmun.
Przeciwciata przeciwko antygenowi SSA, SSB i a-fodry-
nie oznaczano metoda ELISA na ptytkach firmy Pointe
Scientific typu Aesculisa Anti-Fodrin-Check i Aesculisa
SSA. Krazace kompleksy immunologiczne wiazace
dopetniacz oznaczano testem ELISA CIC-C,q Enzyme
Immunoassay Kit firmy Quidel. Biatko COMP oznaczano
testem COMP ELISA firmy AnaMar.

Wyniki

W grupie 26 badanych oséb z artralgig u 5 wystepo-
waty okresowo obrzeki stawdw, u 8 sztywnos¢ poranna.
U Zzadnego z badanych nie stwierdzano zmian radiolo-
gicznych typowych dla RZS.

U 11 os6b stwierdzono plamice na podudziach typo-
wa dla vasculitis zwigzanego z krioglobulinemia. Dwie
osoby miaty polineuropatie obwodowa. Jedna pacjentka
miata zapalenie btony naczyniowej oka. U jednej rozpo-
znano chorobe Behgeta. U 2 spodréd badanych stwier-
dzono patologie nerek. Dwie z badanych oséb miaty
rozpoznane w przesztosci chtoniaki z limfocytéw B.

Szes¢ 0séb skarzyto sie na uczucie suchosci w ja-
mie ustnej, w tym jedna takze na kseroftalmie.

W wyzZej opisanej grupie 26 0séb z artralgig wykonano
oznaczenia wybranych markeréw autoimmunologicznych.
Srednie czestoéci wystepowania wybranych markeréw
autoimmunologicznych przedstawiono w tab. I

Obecnosé krioglobulin stwierdzono 62% badanych
(16 0s6b), co jest odsetkiem wyraznie wiekszym niz
stwierdzany w grupie oséb zakazonych HCV nieselekcjo-
nowanych pod katem wystepowania dolegliwosci stawo-
wych, gdzie odsetek ten wynosi ok. 35%.

Biatko COMP w wysokim stezeniu wykryto u 3 oséb.
Jedna z nich, mimo braku zmian radiologicznych w sta-
wach i obrzekéw stawowych, cierpiala na dotkliwe
dolegliwosci bolowe, wymagajace przewlektego, inten-
sywnego leczenia przeciwbolowego. Cztery osoby mia-
ty posrednie stezenia tego biatka. Posréd 7 oséb ze
Srednim lub duzym stezeniem COMP 5 miato marskosé
watroby, a jedna aktywne zapalenie watroby przecho-
dzace w marskosé.

RF IgM stwierdzono u 12 0séb (46%). Wystepowanie
krazacych komplekséw immunologicznych wiazacych
dopetniacz stwierdzono u 6 pacjentéw (23%). Obecnosé
RF IgM i komplekséw immunologicznych korelowata
z wystepowaniem krioglobulinemii.

W przypadku 11 oséb (31%) stwierdzono obecnosé¢
przeciwciat przeciwjadrowych w mianie co najmniej 1:100,
w tym u 2 0s6b miano przeciwciat wynosito 1:160.

U wiekszosci chorych w surowicy stwierdzono obec-
nos¢ przeciwciat przeciwko niezidentyfikowanym
sktadnikom cytoplazmy komérek Hep-2, dajagcym drob-
noplamisty lub wtdkienkowaty mieszany typ swiecenia.
W jednym przypadku potwierdzono obecnosé¢ przeciw-
ciat dla antygenu cytoplazmatycznego AMA-M,.

Przeciwciata przeciwko fodrynie stwierdzono u 2 oséb
— z nasilonym zespotem suchosci bton sluzowych, prze-
ciwciata anty-SSA u 2 0s6b, anty-SSB réwniez u 2 oséb.

Przeciwciata przeciwko filagrynie stwierdzono
u 1 osoby.

Dyskusja

Pozostaje niejasne, czy wystepowanie zaburzeh
immunologicznych w zakazeniu HCV jest zalezne od cza-
su trwania choroby, jej zaawansowania, czy wystepuje
od poczatku zakazenia, czy tez rozwija sie w czasie.
Poniewaz zakazenie HCV moze dtugo pozostawac bez-
objawowe, trudno jest okresli¢, kiedy do niego doszto.
Jednak wywiad epidemiologiczny (np. transfuzje
przed 1992 r) u 8 ocenianych pacjentéw wskazywat
na to, ze do zakazenia HCV doszto u nich na kilka — kil-
kanascie lat przed wystapieniem dolegliwosci stawo-
wych (3-18, $rednio 8 lat). U 6 oséb zakazenie HCV
zostato udokumentowane przed wystgpieniem dolegli-
wosci ze strony stawow lub objawow vasculitis. U 4 0séb
wtasnie diagnostyka przyczyny béléw stawéw dopro-
wadzita do rozpoznania zakazenia HCV. Wydaje sie
jednak, ze w wiekszosci przypadkéw artralgia oraz ob-
jawy zapalenia naczyh pojawiaty sie po wielu latach
trwania zakazenia HCV. Zwraca uwage stosunkowo
wysoki odsetek chorych z marskoscig watroby w gru-
pie 0s6b z bélami stawdw, co moze przemawiac za hi-
poteza rozwoju tych dolegliwosci po dtugotrwatym
zakazeniu HCV.

Wiekszos¢ chorych w badanej grupie (69%), dobra-
nej pod katem wystepowania boléw miesni i stawodw,
stanowity kobiety, u ktorych zjawiska autoimmunolo-
giczne wystepuja czesciej.

Trzynascie os6b byto leczonych interferonem
w okresie, kiedy wystepowaty u nich béle stawéw.
U 10 z nich, paradoksalnie, dolegliwosci te podczas
terapii ulegty zmniejszeniu. Jest to o tyle zastanawiaja-
ce, ze jednym z powszechnie opisywanych dziatan
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niepozadanych interferonu jest wywotywanie bolow
stawow, niekiedy o znacznym nasileniu. Zjawisko po-
prawy klinicznej w trakcie leczenia przeciwwirusowego
posrednio wskazuje na przyczynowy zwigzek zakazenia
wirusowego z bélami stawdéw. W trakcie leczenia
u wiekszosci chorych dochodzi do obnizenia lub znik-
niecia wiremii HCV.

U wiekszosci pacjentéw ocenianych w niniejszej
pracy w badaniu przedmiotowym nie stwierdzano cech
zapalenia stawoéw — obrzeku, zaczerwienienia, wysie-
ku. U 4 oséb wystepowaty okresowo symetryczne
obrzeki stawéw. U 8 os6b wystepowata sztywnos¢ po-
ranna stawow — u wszystkich stwierdzono w surowicy
obecnos¢ RF IgM.

Obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych wykryto
w 11 z 35 badanych surowic (37%). Jest to odsetek wyzszy
niz podawany w pismiennictwie [1, 11, 12]. Nalezy jednak
zaznaczyé, ze badani pacjenci byli dobrani pod katem
wystepowania dolegliwosci, ktére moga byé zwigzane
z nieprawidtowymi reakcjami immunologicznymi. Miano
przeciwciat u 9 0séb wynosito 1:100, czyli nie byto klinicz-
nie istotne. Typ Swiecenia byt w 8 przypadkach plamisty.
U pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu C
obecnos¢ w surowicy przeciwciat przeciwtkankowych jest
zjawiskiem stosunkowo czestym, cho¢ zazwyczaj miana
autoprzeciwciat nie sg wysokie.

W badanej grupie u wiekszosci chorych znaleziono
w surowicy przeciwciata przeciwko nieznanemu sktad-
nikowi cytoplazmy. Spostrzezenie to wymaga dalszych
badan w celu oceny swoistosci tych przeciwciat.
Znanych jest ok. 150 autoantygendw cytoplazmatycz-
nych, moga by¢ to elementy mitochondriéw, enzyméw,
cytoszkieletu, rybosomalne biatko P lub histydyno-RNA
transferazy i wiele innych. Tylko w jednej z badanych
surowic stwierdzono, ze aktywnos¢ ta skierowana jest
przeciwko mitochondriom.

Krioglobulinemia w badanej grupie chorych byta
stwierdzana czesciej niz w ogoblnej populacji oséb zaka-
zonych HCV — u 62 vs 35% [1, 13]. U 12 oséb (46%)
wykryto obecnosé RF IgM. Wykazano silng zaleznosé
miedzy wystepowaniem krioglobulinemii i obecnoscia
RF IgM. U 11 0sdéb (42%) wystepowaty zmiany skdrne
zwigzane z zapaleniem naczyh w postaci plamicy i wy-
broczyn na podudziach. U 2 oséb (w tym jednej bez
krioglobulinemii) wystepowata czuciowo-ruchowa poli-
neuropatia obwodowa.

W surowicy 6 pacjentéw (23%) stwierdzono obec-
nos¢ komplekséw immunologicznych wiazgcych dopet-
niacz. Nie wykazano korelacji miedzy ich wystepowa-
niem a nasileniem objawéw klinicznych. Kompleksy
immunologiczne moga dziata¢ jako superantygeny,
powodujac synteze IgM, niereagujacych z wirusem,

lecz majacych aktywnosé czynnika reumatoidalnego.
Powstajace kompleksy immunologiczne moga aktywo-
waé uktad dopetniacza i bra¢ udziat w fizjologicznej
odpowiedzi immunologicznej na zakazenia. Kompleksy
immunologiczne usuwane s3 przez system fagocytuja-
cych mononuklearéow uktadu siateczkowo-srédbtonko-
wego watroby i sledziony, zwtaszcza komorki Kupffera.

Zesp6t suchosci bton Sluzowych jamy ustnej wystepo-
wat u 6 0séb (23%). U 6 osdéb znaleziono markery auto-
agresji wobec Slinianek. Przeciwciata anty-SSA wyste-
powaty u 2 0séb (jednej z zespotem suchosci), anty-SSB
u 2 innych (jednej z zespotem suchosci), a przeciwciata
przeciwko fodrynie u 2 oséb.

Uwage zwracato ,nagromadzenie” objawdw klinicz-
nych u poszczegblnych pacjentéw. U wiekszosci chorych
wystepowato po kilka objawoéw, takich jak bole stawéw,
suchos¢ bton Sluzowych, zmiany skoérne. Wiekszosé
z nich ma etiologie immunologiczna. Posrednio moze to
przemawiac za tym, ze nieprawidtowosci immunologicz-
ne w zakazeniu HCV zalezg od predyspozycji genetycz-
nych danego pacjenta, a nie cech wirusa [1]. Nasilenie
tych objawéw byto zmienne w czasie, zazwyczaj dolegli-
wosci nasilaty sie, chociaz u 3 o0séb zaobserwowano
samoistng remisje boléw stawowych. Siedem oséb okre-
sowo leczono glikokortykosteroidami.
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