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Zbadano 93 chorych przewlekle zakazonych HCV, oceniajqc wystepo-
wanie zaburzeri immunologicznych (krioglobuliny, autoprzeciwciata,
krqzqce kompleksy immunologiczne, czynnik reumatoidalny) i wystepo-
wanie objawow pozawqtrobowych. U wiekszosci chorych zaburzenia te
byty obecne. Objawy kliniczne zwykle nie miaty duzego nasilenia.

WSTEP

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) prowadzi do zaburzen funkcjonowania
uktadu immunologicznego gospodarza na drodze réznych mechanizméw (1, 2, 3).
Udowodniono wystgpowanie materiatu genetycznego i replikacj¢ HCV w mononuklea-
rach krwi obwodowej i innych komodrkach uktadu biatokrwinkowego np. limfocytach
B oraz komérkach szpiku (4, 5, 6, 7, 8, 9). Niektérzy badacze sugeruja, ze biatka wirusa
moga wiaza¢ czasteczki gtdwnego kompleksu zgodnos$ci tkankowej (MHC), uniemoz-
liwiajac pobudzenie receptorow limfocytow T oraz lize zakazonych hepatocytéw przez
komoérki uczulone na HCV (1). W surowicy u czesdci pacjentéw z przewlektym zapale-
niem watroby typu C mozna wykry¢ obecno$¢ przeciwciat przeciwtkankowych. Czegsciej
niz w pozostatej populacji wystepuja u nich towarzyszace choroby z autoagresji (10).
Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy genotypem HCV a indukcja zjawisk autoimmu-
nologicznych (11) co sugeruje, ze ich ekspresja zalezy raczej od czynnikéw zwiazanych
z gospodarzem.

U chorych zakazonych HCV jednym z najczesciej wystepujacych nieprawidtowych
zjawisk immunologicznych jest krioglobulinemia - we krwi obecne sa immunoglobuliny
precypitujace w chtodzie i ponownie rozpuszczajace si¢ po podgrzaniu. Mieszana krio-
globulinemia jest okreslana jako wtérna, jezeli towarzyszy przewleklym stanom zapal-
nym (nie powodowanym przez wirusy) lub chorobom autoimmunologicznym i rozros-
towym uktadu chtonnego. W przypadkach, w ktérych nie mozna znalez¢ pierwotne;j
przyczyny, krioglobulinemia okre$lana jest jako samoistna. Objawy kliniczne Kkrioglo-
bulinemii zwiazane sa z zapaleniem drobnych naczyn, ktore jest indukowane przez
ztogi krioglobulin w ich $ciankach. Sa to zwykle zaburzenia uktadowe manifestujace
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sie jako: plamica, ostabienie, bdle stawdw, polineuropatia obwodowa, niekiedy uszko-
dzenie nerek przebiegajace z proteinuria i zespotem nerczycowym. W ostatnim dzie-
siecioleciu stwierdzono, ze u wigkszo$ci oséb z krioglobulinemia mozna znalez¢é mar-
kery zakazenia HCV. Nie mozna takze wykluczy¢, ze HCV, jako wirus czesciowo
limfotropowy, moze powodowaé choroby rozrostowe uktadu chltonnego. Opisywano
przypadki chtoniaka ztosliwego wywodzacego si¢ z limfocytéw B, w ktérych u czesci
pacjentéw wykryto obecnos¢ HCV RNA w zmienionych nowotworowo komodrkach
szpiku i weztéw chtonnych (5). U niektorych pacjentdw zakazonych wirusem C zapa-
lenia watroby rozwija si¢ uszkodzenie nerek, zwlaszcza btoniaste (12, 13) i btoniasto-
rozplemowe (14) klgbkowe zapalenie. Moga to by¢ stany towarzyszace krioglobulinemii,
lub od niej niezalezne (15, 16). Celem niniejszej pracy byta ocena wystepowania
nieprawidtowych zjawisk immunologicznych u chorych z przewlektym wirusowym za-
paleniem watroby typu C. W tym celu badano wystepowanie krioglobulin, autoprze-
ciwcial (przeciwjadrowych - ANA, przeciw migsniom gtadkim - SMA i przeciwmito-
chondrialnych - MIT), czynnika reumatoidalnego, kompleksemii oraz oraz oceniano
kliniczne manifestacje pozawatrobowe - bole stawéw, zmiany skorne, zespdt suchosci
bton $luzowych itp.

MATERIAL I METODY

Badanie przeprowadzono u 93 pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (n=75) i pozapalna marskoscia watroby typu C (n= 18). Badani byli
pacjentami Kliniki Hepatologii i Nabytych Niedoboréw Immunologicznych w Warsza-
wie w latach 1996-2000. Byto wérod nich 51 mezezyzn (55%) i 42 kobiety (45%). Sredni
wiek pacjentow wynosit 48 lat ( 20-70 lat).

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C stwierdzano na podstawie wywiadu
- trwajacego co najmniej 6 miesiecy podwyzszenia wartosci aminotransferaz, wykrycia
przeciwciat anty-HCV testami immenoenzymatycznymi 111 generacji oraz znalezienia
w surowicy HCV RNA metoda RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reac-
tion). Z badania wykluczono osoby zakazone dodatkowo HBV i naduzywajace alkoho-
lu.

U 76 pacjentéw wykonano biopsje watroby. W badaniu patomorfologicznym stwier-
dzono u 9 0séb hepatitis chronica minimalis, u 49 hepatitis chronica suavis, u 8 hepatitis
chronica moderata i u 10 hepatitis chronica gravis. U 14 0séb stwierdzono kliniczne
cechy niewyréwnanej marsko$ci watroby: obnizenie poziomu albumin i osoczowych
czynnikéw krzepniecia, wodobrzusze i obrzeki obwodowe, zylaki przetyku, okresowo -
cechy encefalopatii.

Krioglobuliny wykrywano w oparciu o ich zdolno$¢ do odwracalnej precypitacji po
trwajacej 4-6 dni inkubacji w temp. +4°C . Typ krioglobulinemii badano w podwdjnej
dyfuzji przy uzyciu surowic kréliczych przeciwko ludzkim immunoglobulinom klasy Ig A,
IgG i IgM. Monoklonalnych immunoglobulin poszukiwano metoda elektroforezy na
agarze. Obecnos$é czynnikéw reumatoidalnych w krioprecypitatach i surowicach ozna-
czano przy uzyciu komercyjnych testow immunoenzymatycznych. Autoprzeciwciata
ANA, SMA i anty LKM oznaczano metoda immunofluorescencji posredniej. Kom-
pleksy immunologiczne badano metoda immunoelektroforezy osadéw wytracanych
z badanych surowic PEG 6000. Analize statystyczna zalezno$ci miedzy zmiennymi
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przeprowadzono przy pomocy testu Chi-kwadrat oraz doktadnego testu Fishera.
Wystepowanie pozawatrobowych manifestacji zakazenia HCV oceniano na podstawie
wywiadu i badania przedmiotowego.

WYNIKI

W badanej grupie 93 pacjentéw zakazonych HCV u 35 oséb (38%) stwierdzono
wystepowanie krioglobuhnemii (tab. I). Wéréd tych oséb byto 16 mezczyzn (46%) i 19
kobiet (54%). U 3 pacjentéw (3%) stwierdzono krioglobulinemi¢ typu II, a u 90 - typu
IIT (97%). Obecno$¢ komplekséw immunologicznych wykazano u 87 o0séb (93,5%)
(metoda immunoelektroforezy osadow wytraconych glikolem poletylenowym - PEG
6000). Czynnik reumatoidalny (RF - rheumatoid factor) w co najmniej jednej z klas
immunoglobulin wykryto u 38 os6b (41%). RF IgA stwierdzano u jedenastu oséb (w
tym 4 z krioglobulinemia), za§ RF IgG u siedmiu (wszystkie bez krioglobuhnemii).
Czynnik reumatoidalny w klasie IgA czesdciej wystepowal u oséb z wigksza suma, punk-
tow opisujacych aktywno$¢ zapalna i nasilenie widknienia w badaniu histologicznym
watroby (p < 0,05). U 15 0s6b (16%) stwierdzono obecno$é przeciwciat przeciwjadro-
wych (ANA). U wszystkich typ $wiecenia byt homogenny. Tylko dwie osoby, obie
z krioglobulinemia, miaty miano przeciwcial wynoszace 1:160, u pozostatych miano
przeciwciat wynosito 1:40.

U 21 oséb (23%) stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko miesniom gtad-
kim (SMA) - tylko u jednej miano wynosito 1:160. Obecno$¢ tych autoprzeciwciat
W sposéb statystycznie znamienny (p < 0,025) korelowata z nasileniem aktywnosci
zapalnej watroby (grading) w badaniu histopatologicznym.

U 5 o0séb (5%) stwierdzono wystepowanie przeciwcial anty-LKMI. Miana przeciw-
ciat nie przekraczaty 1:40. U 56 oséb (60%) wykryto obecno$é przynajmniej jednego
spoé$réd badanych autoprzeciwcial (ANA, SMA oraz anty-LKMI). Nie byto zwiazku
migdzy wystgpowaniem krioglobulin, RF i kompleksow immunologicznych a nasile-
niem zmian histologicznych w watrobie, a takze nie byto réznic w czesto$ci ich wystepo-
wania pomigdzy chorymi z marsko$cia watroby i bez niej.

Sposréd 35 oséb z krioglobulinemia 15 (43%) skarzyto sig¢ na bole stawéw. Podobne
dolegliwoéci zgtaszato szeéé oséb bez krioglobuhnemii (10%). Zaden z pacjentéw nie
miat cech zapalenia stawow: obrzekdéw, zaczerwienienia, nadmiernego ucieplenia ani
miejscowej palpacyjnej bolesnosci stawdéw. Dolegliwosci bélowe miaty zmienne nasile-
nie i lokalizacje.

U sze$ciu pacjentow (13%) stwierdzano zmiany skérne o typie vasculitis. U trzech
z nich byta to plamica na konczynach dolnych, zwtaszcza podudziach, przejsciowo
pojawiajaca si¢ na okres kilku-kilkunastu dni. U jednej chorej stwierdzono wystepowa-
nie rumienia stwardniajacego na konczynach dolnych. U jednej pacjentki zmiany
dotyczyty skéry dtoni i stop. U trzech oséb stwierdzono wystgpowanie porfirii skornej
pdéznej. Jedna z pacjentek miata liszaj ptaski. U dwdch oséb wystepowato bielactwo,
u czterech - zespdt suchosci bton Sluzowych. U trzech oséb stwierdzono czuciowa
polineuropati¢ obwodowa. Nie stwierdzono korelacji wystgpowania zaburzen immuno-
logicznych i manifestacji pozawatrobowych z wiekiem, plcia oraz nasileniem zmian
w watrobie i rozwojem marskosci.
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Tabela I. Zaburzenia immunologiczne oraz manifestacje pozawatrobowe oceniane bada-
niem przedmiotowym u 93 chorych zakazonych HCV

Table. I. Immunological disorders and extrahepatic manifestations (by physical examina-
tion) in 93 HCV infected patients

Chorzy

Cechy liczba %
(n=93)

Krioglobulinemia 35 38
Krazace kompleksy immunologiczne 87 94
Czynnik reumatoidalny 38 41
ANA 15 16
SMA 21 23
anty-LKM 5 5
Boéle stawdw 21 23
Zmiany skérne (vasculitis) 6 13
Porfiria skérna p6zna 3 3
Zespdt suchosei bron $luzowych 4 4
Polineuropatia obwodowa 3 3

DYSKUSJA

U pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C ocenianych
W niniejszej pracy stwierdzono czgste wystgpowanie zaburzen i nieprawidtowosci reak-
tywnosci uktadu immunologicznego. Patologie zwiazane z zaburzeniami uktadu immu-
nologicznego opisywano zarowno u pacjentow z ostrym jak i przewleklym zapaleniem
watroby typu C (2, 3, 16). Mozna wyrdéznié kilka grup takich zaburzen. Cze$¢ z nich
zalezy od faktu, ze zakazenie wirusowe indukuje tworzenie i odktadanie si¢ komplekséw
immunologicznych - zaréwno w reakcjach ogdlnoustrojowych, jak i lokalnie, w
poszczegdlnych tkankach. Wystepowanie krazacych komplekséw immunologicznych
stwierdzili§my u 93,5% badanych chorych. Opisywano takze indukcje powstawania au-
toprzeciwciat i cytotoksycznych limfocytéw T oraz bezposrednie reakcje wirusa z tkan-
kami gospodarza (10, 11, 16). U chorych ocenianych w tej pracy stwierdzono czeste
wystegpowanie autoprzeciwciat (60%) oraz czynnika reumatoidalnego (41%). Niektérzy
autorzy wyjasniaja tworzenie si¢ komplekséw immunologicznych zjawiskiem molekular-
nej mimikry pomiedzy rdzeniem wirusa C zapalenia watroby. Inna hipoteza jest wystepo-
wanie krzyzowej reaktywnosci antygenowej pomigdzy HCV a nieznanym antygenem
watroby. Niektdre szczepy tego wirusa maja wspolny epitop z cytochromem P-450
z rodziny II D6. Jest to biatko przeciwko ktéremu skierowane sa przeciwciata anty-
LKM1 (10, 17). W badanej grupie przeciwciata anty-LKM wykryto u 5% pacjentéw.

Kompleksy biatek wirusa i lipoprotein moga dziata¢ jako super antygeny, powo-
dujac synteze IgM nie reagujacych z wirusem, lecz majacych aktywnos$¢ czynnika
reumatoidalnego - stwierdzanego u 41% badanych przez nas pacjentéw. Kompleksy
immunologiczne powstajace w wyniku ich dziatania moga aktywowa¢ uktad dopetniacza

i bra¢ udziat w fizjologicznej odpowiedzi immunologicznej na zakazenia (18). HCV jest
wirusem zaréwno limfo-jak i hepatotropowym (4, 5, 6, 7, 8, 9). Mozliwa jest wiec
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nieswoista antygenowo stymulacja produkcji IgM w limfocytach B zakazonych przez
HCV. Moze to wyjasnia¢ powstawanie krioglobulin - wykrytych u 38% badanych
chorych. Jednak fakt, ze nie stwierdza si¢ zwiazku mig¢dzy nasileniem patologii watroby
a wystepowaniem manifestacji pozawatrobowych sugeruje raczej, ze odpowiedzialne za
nie moga by¢ raczej czynniki zwiazane z predyspozycjami gospodarza.

Te wszystkie, niekiedy rozbiezne wyniki sugeruja, ze patogeneza nieprawidtowych
zjawisk immunologicznych zalezy od wielu czynnikéw, zaréwno zwiazanych z zakaze-
niem wirusowym jak i cechami gospodarza i wymaga dalszych badan, zaréwno kli-
nicznych, jak i laboratoryjnych.

WNIOSEK

W przewlekltym zakazeniu HCV czesto obserwuje sie zaburzenia immunologiczne.

Najczestsze sa: krioglobulinemia typu 111, wystepowanie autoprzeciwciat - zazwyczaj
w niskim mianie i obecno$¢ czynnika reumatoidalnego. Wiek, pteé, rozpoznanie histo-
logiczne i kliniczne objawy marskos$ci watroby nie wplywaja na czegsto$¢ wystepowania
tych zaburzen. Objawy kliniczne zwiazane z zaburzeniami immunologicznymi wystepuja
rzadko i zazwyczaj nie sa nasilone.

JJabtoriska, J Zgbek, J Koztowska, J Cianciara

IMMUNOLOGICAL DISORDERS IN PATIENTS WITH CHRONIC VIRAL
HEPATITIS TYPE C

SUMMARY

Various immunological disorders have been observed freauently in patients with chronic viral
hepatitis C. Hepatitis C virus has been immplicated in the pathogenesis of essential mixed
cryoglobulinemia, crioglobulinemic vasculitis glomerulonephritis, thrombocytopenia, porphyria
cutanea tar da, autoimmune thyroiditis (among others).

AIM OF THE STUDY was to determine the prevalence and clinical meaning of immuno-
logical disorders in HCV infected patients.

METHODS: 93 HCV infected patients were studied with regard to the presence of cryoglo-
bulins, autoantibodies, rheumatoid factor (RF) and circulating immunological complexes (CIC).

RESULTS: 35 patients out of 93 (38%) had detectable cryoglobulins. Cryoglobulins in 90
cases were of type III and in 3 - of type II. CIC Jby immunoelectrophoresis of the PEG
sediments/ were found in sera of 87 patients (93,5%). 38 persons (41%) had detectable
rheumatoid factor. Antinuclear antibodies were found in sera of 15 patients (16%), anti-smooth
muscles antibodies - in 21 persons (23%) and anti-LKMI antibodies - in 5 (5%). Titers of
autoantibodies were usually low. The most frequent clinical manifestations were arthralgia and
skin changes.

CONCLUSION: Immunological disorders /circulating immune complexes (93,5%), autoan-
tibodies (60%), rheumatoid factor (41%), cryoglobulinemia type 111 (38%)/ are freaquently found
in HCV infected patients. Age, gender, histological score and clinical evidence of liver cirrhosis
do not influence on rate of these abnormalities .Clinical manifestations of immunological
disordes are usually mild.
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