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U 35 chorych zakazonych HCV z bolami miesni stawdéw oznaczano:
autoprzeciwciala przeciw filagrynie, czynniki reumatoidalne, krqzqce
kompleksy immunologiczne, przeciwciala przeciwjqdrowe, przeciwciala
anty-SSA i przeciwko fodrynie. Wyniki badan przedstawiono w korelacji
z obrazem klinicznym choroby.
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WSTEP

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) jest nie tylko przyczyna uszkodzenia watroby,
lecz takze licznych objawdw pozawatrobowych. Patologic pozawatrobowe zwiazane z za-
kazeniem HCV to migdzy innymi: krioglobulinemia, bloniasto-rozplemowe i bloniaste za-
palenie klgbuszkéw nerkowych, zapalenie naczyn, limfocytarne zapalenie slinianek, zapa-
lenie tarczycy, prawdopodobnie chloniaki z limfocytow B i wiele innych (1). Wigkszos¢
tych zaburzen ma u swego podloza mechanizmy immunologiczne. U wielu pacjentow za-
kazonych HCV wystgpuja takze niespecyficzne dolegliwosci takie jak meczliwose, bole
migéni i stawow o réznym nasileniu. Béle migsni i stawow sa czgsto zwiazane z zaburze-
niami immunologicznymi — wystgpuja w poczatkowych okresach zakazen bakteryjnych
i wirusowych, w stanach przebiegajacych z wystepowaniem kompleksemii i uwalnianiem
mediatordw zapalenia. U osob zakazonych HCV objawy te moga wynikac z samego zaka-
zenia lub by¢ spowodowane niezwiazana z tym wirusem przyczyna. Waznym zagadnie-
niem, wciaz nie do korica poznanym, jest odréznienie tych dwoch grup chorych — migdzy
innymi z uwagi na kwalifikacj¢ do leczenia przeciwwirusowego. Podstawowym lekiem
w terapii zakazenia HCV jest interferon alfa — limfokina, ktéra wywiera r6znorodny immu-
nomodulujacy wplyw na uklad odpornosciowy i moze nasila¢ choroby przebiegajace
z autoimmunizacja. Terapia taka moze zaostrzy¢ autoimmunologiczny komponent choro-
by lub przynies¢ dobre efekty u chorych, u ktorych artropatia zalezy od zakazenia HCV (2).
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Chorobg uktadowa przebicgajacq z zajeciem stawdw jest reumatoidalne zapalenie sta-
wow (RZS). Kryteria rozpoznawania RZS obejmuja 5 objawdw klinicznych: sztywno$¢
poranng stawow, zapalenie co najmnicj 3 stawow, zapalenie stawow r¢ki, symetryczne za-
palenie stawow (ktore to objawy trwaja co najmniej 6 tygodni) i obecnos¢ guzkéw reuma-
toidalnych. Pozostale dwa kryteria to zmiany radiologiczne i obecno$¢ czynnika reumato-
idalnego (RF). Rozpoznanie RZS mozna postawi¢, gdy spelnione s co najmniej 4 z wy-
mienionych powyzej kryteriow (3). U 0sob zakazonych HCV, nawet w przypadkach z wy-
raznym zajgciem stawow, najczesciej mozna stwierdzi¢ najwyzej 2-3 kryteria diagnostycz-
ne RZS (4).

Nadal prowadzone sa badania nad znalezieniem markerow, ktore pozwolilyby na roz-
poznanie RZS, zwlaszcza we wczesnym stadium lub w postaciach nietypowych. Do dzisiaj
najwigksze znaczenie ma wykryty przez Walera i Rosego w 1949 roku czynnik reumato-
idalny klasy IgM, tak zwany klasyczny czynnik reumatoidalny. Czynnik reumatoidalny to
przeciwcialo reagujace z fragmentem Fc zmienionej ludzkiej immunoglobuliny G. RZS
zostal podzielony na posta¢ seropozytwna i seronegatywna — w okolo 20-30% przypad-
koéw potwierdzonego klinicznie RZS nie wykrywa si¢ RF-IgM (5). Jednak RF-IgM moze
wystepowac takze w chorobach zakaznych, zwlaszcza w sytuacji dlugotrwalej stymulacji
ukladu immunologicznego, jaka ma migjsce w przebiegu przewleklych zakazen. U pacjen-
toéw zakazonych HCV wykrywa si¢ go w okolto 20% przypadkow (6).

Ostatnio zaczeto wykorzystywa¢ w diagnostyce RZS przeciwciala dla antygenoéw
z grupy cytokeratyn, a $cislej — filagryn. Sa to bialka filamentdéw posrednich cytoszkieletu.
Sa one znane rowniez jako przeciwciala przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu pepty-
dowi (anty-CCP). Wystepuja one w 80-100% przypadkow RZS, a ich miana moga korelo-
wac ze stopniem nasilenia choroby (6,7).

U os6b zakazonych HCV czgsto opisywane sa zmiany w $liniankach, zazwyczaj
o charakterze zapalenia limfocytarnego, nickiedy prowadzace do wystapienia objawdw
zespolu Sjogrena. U 15-50% pacjentéw zakazonych HCV stwierdzano zespol suchosci
blon sluzowych jamy ustnej, zazwyczaj przebiegajacy bez kseroftalmii (8).

W diagnostyce zespotu Sjogrena wykorzystywane sa dwa autoprzeciwciala markero-
we: anty-SSA i anty-SSB. Wystepuja one w 90% przypadkoéw pierwotnego i 60% wtorne-
go zespolu Sjogrena. Nowym przeciwcialem markerowym w diagnostyce tego zespotu jest
przeciwcialo przeciwko alfa-fodrynie. Jest to podjednostka biatka wchodzacego w sktad
cytoszkieletu komorek slinianek. Ze wstepnych doniesien wynika, ze przeciwciala te maja
znaczenie prognostyczne i ich obecno$¢ moze wyprzedzac pojawienie si¢ objawow (9).

CELE I ZALOZENIA PRACY

Celem niniejszej pracy byla ocena czgstosci wystgpowania markerdw nieprawidlowe;j
odpowiedzi immunologicznej, w tym nowych markeréw autoimmunologicznego uszko-
dzenia stawow i Slinianek (przeciwciala anty-CCP i przeciwko fodrynie) w grupie pacjen-
tow zakazonych HCV, z dolegliwosciami ze strony ukladu ruchu.

GRUPA BADANA

Badano 35 pacjentéw przebywajacych pod opicka Kliniki Hepatologii i Nabytych
Niedoboréw Immunologicznych AM w Warszawie, dobranych pod katem wystgpowania
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przewleklych bolow migéni i stawow. Bylo wéréd nich 30 kobiet i 5 mezczyzn. Srednia
wieku wynosila 45 lat (20-65 lat). U szeséciu osob stwierdzano marsko$¢ watroby. Szes¢
0s0b bylo w przeszlosci, nieskutecznie leczonych interferonem.

METODYKA

Objawy pozawatrobowe oceniano na podstawie badania przedmiotowego i podmioto-
wego oraz ankiety wypelnianej przez pacjentow.

Badania immunologiczne i serologiczne byly wykonywane w Zakladzie Mikrobiologii
i Serologii Instytutu Reumatologii ( kierownik: dr hab. Jakub Zgbek).

Krioglobuliny oznaczano w oparciu o ich zdolno$¢ do odwracalnej precypitacji w temp.
4°C. Po odwirowaniu w 37°C, surowicg przechowywano przez 4-6 dni w temp. +4°C. Jesli
stwierdzono pojawienie si¢ zmgtnienia, probéwke wstawiano do cieplarki na 1-2 godziny,
po czym porownywano z drugq probowka, przechowywang caly czas w +4°C. Jezeli suro-
wica w temp. 37°C stawala si¢ klarowna lub nastgpowato rozpuszczenie osadu, stwierdza-
no wystgpowanie w badanej surowicy krioglobulin. Ilo$¢ bialka w krioprecypitacie wyli-
czano na podstawie ekstynkcji probki metoda Kalckara.

Czynniki reumatoidalne klasy IgG i IgA oznaczano przy uzyciu komercyjnych testow
enzymatycznych firmy Cogent Diagnostics. Obecnos¢ czynnika reumatoidalnego klasy IgM
badano testem enzymatycznym firmy Wampole Laboratories.

Autoprzeciwciala przeciwjadrowe wykrywano metodq immunofluorescencyjna. Jako
substrat tkankowy stosowano skrawki watroby szczura i ludzkic komorki nablonkowe Hep2.

Przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi mitochondrialnemu (AMA-M,) — de-
hydrogenazie kwasu pirogronowego, badano metoda ELISA na plytkach Aesculisa AMA-
M, firmy Pointe Scientific.

Przeciwciala przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (epitopowi filagry-
ny) badano metodq ELISA na plytkach Anti-CCP-ELISA (IgG) firmy ,,Euroimmun”.

Przeciwciala przeciwko antygenowi SSA i a-fodrynie wykonano metoda ELISA na
plytkach firmy Pointe Scientific typu Aesculisa Anti-Fodrin-Check i Aesculisa SSA.

Krazace kompleksy immunologiczne wiazace komplement oznaczano testem ELISA
CIC-C,q Enzyme Immunoassay Kit firmy Quidel.

WYNIKI

W grupie 35 0s6b z dolegliwosciami ze strony stawow, u 5 osob wystepowaly okreso-
wo obrzeki kilku stawow. U dwdch chorych obserwowano izolowane obrzgki i zapalenie
stawu kolanowego. Sztywnos$¢ poranna wystepowala u 8 0sob. Sze$¢ osob mialo plamice
na podudziach typowa dla vasculitis zwiazanego z krioglobulinemia. Trzy osoby mialy
polineuropati¢ obwodowa. U dwdch byla ona zwigzana z krioglobulinemia. U jednej pa-
cjentki wystepowalo zapalenie naczyniowki oka. U 6 os6b wystepowal zespol nerczyco-
wy, w tym u 5 bloniasto-rozplemowe zapalenie kigbuszkow nerkowych potwierdzono biopsja
nerki. 13 osdb skarzylo si¢ na uczucie suchosci w jamie ustnej, w tym jedna takze na
kseroftalmig.

o Obecnos¢ krioglobulin stwierdzono u 18 0sob (51%).

o U 12 0s06b (34%) wykryto obecnos¢ czynnikéw reumatoidalnych, w co najmniej jednej
klasie. RF-IgA nic znaleziono w zadnej z badanych surowic, RF-IgG—w 7, RF-IgM — w 11.
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Tabela I. Markery immunologiczne w badanej grupie pacjentow

Table I. Immunologic markers in estimated group of patients
KRIO a-CCP RF IgG | RFIgM ANA CCI a-SSA | a-fodryna
AK +++ 1:160
SM +++ +
MK ++ + +
EK ++ + ++
D ++ +++ +++ + +
BZ ++ + + ++ +
EK ++ 1:160 +
EZ + +
DW + + ++
HK +
Iz -
EJ + 1:160
JG + +
BG +
EF + ++ +++
KP + + +++ +++
GO + + ++
DM + +
JJ ++
BL +
AB
Ly ++ +++
JK +
ML +
*inni
KRIO  — obecnos¢ krioglobulin KRIO - cryoglobulins
a-CCP  — przeciwciala przeciwko filagrynie a-CCP - anti-filagrin antibodies
RF — czynnik reumatoidalny (w klasie ~ RF — rheumatoid factor (In class IgG and IgM)
1gG 1 1gM) ANA - antinuclear antibodies
ANA — przeciwciala przeciwjadrowe CCI  — circulating immune complexes (C1q)
CCI — krazace kompleksy a-SSA — anti-SSA antibodies
immunologiczne (oznaczenie C q) a-fodrin — anti-fodrin antibodies
a-SSA - przeciwciala anty-SSA * in other patients none markers were found

a-fodryna — przeciwciala przeciwko fodrynie
* u pozostalych pacjentow nie znaleziono
zadnego z badanych markerow
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¢ U 6 pacjentow (17%) stwierdzono wystgpowanie krazacych komplekséw immunolo-
gicznych wiazacych komplement. Obecnos¢ RF-IgM i komplekséw immunologicznych
byla zwiazana z wystepowaniem krioglobulinemii.

o U 11 0s6b (31%) stwierdzono obecno$¢ przeciwcial przeciwjadrowych w mianie co
najmniejl:100, w tym u 3 osdb miano przeciwcial wynosito 1:160.

o U wigkszosci chorych w surowicy stwierdzono obecno$¢ przeciwcial przeciwko nie-
okreslonym skladnikom cytoplazmy komérek Hep-2, dajacym drobnoplamisty lub wio-
kienkowaty mieszany typ swiecenia. W jednym przypadku potwierdzono obecnos¢ prze-
ciwcial dla antygenu cytoplazmatycznego AMA-M,.

¢ Przeciwciala przeciwko fodrynie stwierdzono u jednej osoby, zas przeciwcialta anty-
SSA u dwoch innych osob. Wszystkie te osoby mialy zespdt suchosci blon Sluzowych jamy
ustnej bez kseroftalmii oraz nasilone béle stawow.

o U 0s0b z najbardziej nasilonymi dolegliwo$ciami ze strony stawoéw wykrywano kilka
badanych markeréw jednoczes$nie.

o U 10 o0s6b nie stwierdzono obecnosci zadnego z badanych markerdéw. Wszystkie te
osoby mialy stabo nasilone bdle migs$ni i/lub stawdw bez obrzgkow, sztywnosci porannej
1innych dolegliwosci.

Nie stwierdzono korelacji wystgpowania badanych markeréw immunologicznych
z zaawansowaniem choroby watroby.

Wystepowanie nieprawidlowych markerow immunologicznych w badanej grupie cho-
rych przedstawia tabela I.

DYSKUSJA

Wigkszo$¢ chorych w badanej grupie, dobranej pod katem wystgpowania bolow mie-
$ni i stawow, stanowily kobiety. Nie jest to przypadek — autoimmunizacja wystepuje cze-
Sciej u kobiet. Zwraca uwage, ze u wigkszosci pacjentdéw wystepowato kilka objawow
takich jak béle stawow, suchos¢ sluzoéwek, zmiany skdrne i nefropatia jednoczes$nie. Wick-
sz0$¢ tych objawow ma etiologi¢ immunologiczna. Posrednio moze to przemawiac za tym,
ze nieprawidlowosci immunologiczne w zakazeniu HCV zalezg od predyspozycji gene-
tycznych danego pacjenta, a nie cech wirusa (1).

U wigkszo$ci pacjentdéw ocenianych w ninicjszej pracy, w badaniu przedmiotowym
nie stwierdzano cech zapalenia stawow: obrzgku, zaczerwienienia, wysigku. Tylko u dwéch
pacjentek wystgpowaly nawracajace zmiany wysigckowe i zapalne w stawach kolanowych.
U 8 os6b wystepowala sztywno$¢ poranna stawow — u wszystkich wystgpowal RF-IgM,
au jednej przeciwciala przeciwko filagrynie. U 12 0s6b (34%) wykryto obecnos$¢ czynni-
kéw reumatoidalnych, w co najmniej jednej klasie. RF-IgA nie znaleziono w zadnej z ba-
danych surowic, RF-IgG —w 7, RF-IgM — w 11. Wysokie miana RF korelowaly w badanej
grupie chorych z nasileniem dolegliwosci ze strony migsni i stawow.

Przeciwciala przeciwko filagrynie wykryto tylko u jednej osoby — 64-letniej kobiety
z klinicznymi objawami marskos$ci watroby. U pacjentki tej stwierdzano takze wysokie
miana RF IgM i IgG, sztywnos¢ poranna stawow oraz symetryczne zapalenie drobnych
stawow dloni i stop. Dolegliwosci pojawily si¢ okolo rok przed wykonaniem badan. Praw-
dopodobnie u tej chorej, od wielu lat zakazonej HCV, rozwinglo si¢ reumatoidalne zapale-
nie stawow. Badanie przeciwcial przeciwko filagrynie moze by¢ pomocne w réznicowaniu
artropatii zaleznej od HCV i RZS (7,10).
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Obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych wykryto w 11 z 35 badanych surowic (37%).
Jest to odsetek wyzszy niz podawane w pismiennictwie (1,11). Nalezy jednak zaznaczyc¢,
ze badani pacjenci byli dobrani pod katem wystepowania dolegliwosci, ktore moga by¢
zwigzane z nieprawidlowymi reakcjami immunologicznymi. Miano przeciwcial u 8 oséb
wynosilo 1:100, czyli nie bylo klinicznie istotne. Typ $wiecenia byl w 8 przypadkach pla-
misty.

U czesci pacjentdéw z przewleklym zapaleniem watroby typu C mozna wykry¢ obec-
no$¢ w surowicy przeciwcial przeciwtkankowych oraz towarzyszace choroby z autoagre-
sji. W badanej grupie u wigkszosci chorych znaleziono w surowicy przeciwciala przeciw-
ko nieznanemu skladnikowi cytoplazmy. Ilo$¢ epitopow w cytoplazmie komorek jest ogrom-
na. Znanych jest okolo 150 autoantygendéw cytoplazmatycznych. Moga by¢ to elementy
mitochondriow, licznych enzymow, cytoszkieletu, rybosomalne bialko P lub histydyno-
tORNA transferazy. Tylko w jednej z badanych surowic stwierdzono, ze aktywno$c¢ ta skie-
rowana jest przeciwko mitochondriom. Autoimmunizacja moze by¢ zwiazana z wystgpo-
waniem krzyzowej reaktywnosci antygenowej pomigdzy HCV a antygenami enzymdéw
z grupy cytochroméw. Niektore szczepy wirusa maja wspolny epitop z cytochromem
P-450 z rodziny II D6. Jest to biatko, przeciwko ktéremu skierowane sa przeciwciala an-
tyLKM1 (5). Spostrzezenie to wymaga dalszych badan.

Krioglobulinemia w badanej grupie chorych byla stwierdzana czesciej niz w ogolnej
populacji 0sob zakazonych HCV —u 51% vs 35% (1,12). W badanym materiale wykazano
silng zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem krioglobulinemii i obecnoscia RF IgM. Nie stwier-
dzono takiego zwiazku z wystgpowaniem RF w klasie IgG. Podkresli¢ nalezy, ze u 4 pacjen-
tow z krioglobulinemia nie znaleziono w surowicy aktywnosci czynnika reumatoidalnego.

Czesto wystgpowaly takze, inne niz bole stawdw objawy kliniczne krioglobulinemii —
najczesciej w postaci zmian skérnych i zespolu nerczycowego. W badanej grupic u 11
0s0b (31%) wystegpowaly zmiany skdrne zwiazane z zapaleniem naczyn w postaci plamicy
i wybroczyn na podudziach. U 3 0séb (w tym u jednej bez krioglobulinemii) stwierdzono
czuciowo-ruchowa polineuropati¢ obwodowa.

W surowicy 6 pacjentow (17%) stwierdzono obecnos¢ komplekséw immunologicz-
nych wiazacych dopelniacz. Nie wykazano korelacji pomiedzy ich wystgpowaniem a nasi-
leniem objawow klinicznych. Kompleksy takie moga dziata¢ jako superantygeny, powodu-
jac synteze¢ IgM, nie reagujacych z wirusem, lecz majacych aktywno$¢ czynnika reumato-
idalnego. Powstajace w wyniku ich dzialania kompleksy immunologiczne moga aktywo-
wac uklad dopelniacza i bra¢ udzial w fizjologicznej odpowiedzi immunologicznej na za-
kazenia. Kompleksy immunologiczne usuwane sq przez system fagocytujacych mononu-
klearéw ukladu siateczkowo-$rodblonkowego watroby i $ledziony, zwlaszcza komoérki
Kupffera.

U szesciu chorych z nasilonymi bélami stawow bylo prowadzone leczenie przeciwwi-
rusowe preparatami interferonu. U czg$ci pacjentdw, u ktérych wystepowala przejsciowa
eliminacja HCV-RNA, podczas tego leczenia zmnigjszaly si¢ dolegliwosci ze strony sta-
wow. Dobre efekty stosowania interferonu alfa w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami im-
munologicznymi w przebiegu zakazenia HCV dodatkowo potwierdzaja rol¢ wirusa w ich
powstawaniu (1). Sam interferon teoretycznie méoglby stymulowac patologiczne zjawiska
immunologiczne, wigc fakt, ze wywiera pozytywny wplyw na objawy krioglobulinemii
sugeruje, ze gra tu rol¢ jego dzialanie przeciwwirusowe.
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Pomimo czg¢stego wystegpowania zespotu suchosci sluzéwek jamy ustnej (u 13 osob,
co stanowi 37%), tylko u 3 0s6b znaleziono markery autoagresji wobec $linianek. SSA
wystepowaly u dwoch osob, przeciwciala przeciwko fodrynie u innej. Sugeruje to inna niz
w zespole Sjogrena ctiologi¢ uszkodzenia $linianek u 0s6b zakazonych HCV (8).

U dziesigciu chorych nie znaleziono zadnego z badanych markeréw immunologicz-
nych. Byly to osoby z najslabiej wyrazonymi dolegliwosciami, co potwierdza zwiazek ba-
danych markerow z wystgpowaniem objawow klinicznych (12).

Przedstawione wyniki maja charakter wstgpnego doniesienia. Ocena serologicznych
wykladnikow uszkodzenia stawow i $linianek oraz innych zaburzen immunologicznych
bedzie prowadzona w badaniach na wigkszej grupie chorych.

WNIOSKI

1. Bole stawow i artropatic w zakazeniu HCV, pomimo czg¢stego wystgpowania RF
IgM i obrazu klinicznego zblizonego do RZS, wynikaja z odmiennych mechanizméw. Moga
by¢ one zwiazane z wystepowaniem krioglobulinemi i/lub krazacych komplekséw immu-
nologicznych.

2. Przeciwciala przeciwko filagrynie, ktdre sa bardziej specyficzne dla RZS, w zaka-
zeniu HCV wystepuja rzadko — w ré6znicowaniu artropatii powinno si¢ wykona¢ ich ozna-
czenie.

3. W grupie chorych zakazonych HCV z zespolem suchosci sluzowek rzadko wykry-
wa si¢ autoprzeciwciala przeciwko fodrynie i SSA. Przyczyna wystgpowania tych obja-
wow w zakazeniu HCV wydaje si¢ by¢ odmienna niz w klasycznym zespole Sjogrena.

J Jablonska, J Zgbek

NEW MARKERS OF AUTOIMMUNITY AGAINST JOINTS AND SALIVARY GLANDS
IN HCV INFECTED PATIENTS

SUMMARY

Objective: In 35 HCV infected patients with arthralgia and myalgia prevalence of anti-fodrin
antibodies and anti-flilagrin antibodies was estimated — in comparison with other immunologic
markers (ANA, krioglobulinemia, CCI, RF, anti-SSA) and clinical symptoms.

Results: Anti-filagrin antibodies were fund in one case. Anti-fodrin Ab — in two cases. Cry-
oglobulins, CCI, RF were frequent in estimated group. Many patients had different symptoms si-
multanously. In 10 persons without serological markers clinical symptoms were the weakest.

Conclusions: In HCV infected patients arthralgias have different mechanism than in rheuma-
toid arthritis — although RF IgM is freguently found. Patients have often cryoglobulinemia and
complexemia. Anti-SSA and anti-fodrin antibodies are rare in HC V-infected patients. Sicca syndro-
me in HCV infection is frequent, but etiology is probably different than in classic Sjogren’s syndro-
me.
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