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W przebiegu przewleklego zakazenia HCV obserwuje sie zaburzenia
metaboliczne, wsrod ktorych najwiecej miejsca poswieca si¢ zjawisku
sttuszczenia watroby. Patomechanizm tego procesu nie zostal wyjasniony,
niemniej jednak uwaza sie, Ze w zakazeniu wirusem hepatitis C- genotyp 3
Jest on zalezny od samego drobnoustroju, natomiast w przebiegu zakazenia
genotypem 1- zalezny od gospodarza.
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Sttuszczenie watroby obserwowane w przebiegu przewleklego zakazenia wirusem
zapalenia watroby C (HCV) posiada charakterystyczne cechy epidemiologiczne, patomor-
fologiczne, patologiczne i kliniczne. W tym kontekscie, sthuszczenie watroby w trakcie
przewleklego zakazenia HCV ma reprezentowa¢ naturalny model specyficznej interakcji
pomigdzy patogennymi czynnikami wirusa i cechami metabolicznymi organizmu zakazo-
nego cztowieka (1, 2).

Interesujace jest wykazanie, ze u okoto 53% chorych przewlekle zakazonych HCV
z towarzyszacym stluszczeniem watroby, rozmieszczenie zmian sthuszczeniowych dotyczy
mniej niz 5% tkanki. Ale nawet niewielka ilo$¢ degeneracji thuszczowej w hepatocytach
moze korelowa¢ z zaburzeniami metabolizmu u tych chorych (3, 4).

Czgstos¢ wystgpowania stluszczenia watroby u chorych zakazonych wirusem HCV
waha sig¢ od 34,8% do 81,2% i zalezy w znacznej mierze od charakterystyki srodowisko-
wej badanych z uwzglednieniem takich cech jak konsumpcja alkoholu, otyto$¢, cukrzyca,
hiperlipidemia i innych czynnikéw (5, 6).

Podsumowujac 25 badan, w ktorych analizowano 6400 chorych przewlekle zakazonych
HCV wykazano cechy sttuszczenia watroby u 55,54% spo$rod nich. Jest to znamienna licz-
ba, albowiem w przebiegu innych przewlektych choréb watroby — sttuszczenie wystgpuje
rzadziej. Rozpoznano je u 17% pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby,
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27% pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby typu B, wzglednie z kryptogenna mar-
skoscia watroby (7).

Czynniki ryzyka rozwoju stluszczenia watroby w przebiegu przewlektego zakazenia
HCV, to ze strony gospodarza — podwyzszony indeks masy ciata przekraczajacy 28 kg/m?
z towarzyszaca otyloScia centralng. Ze strony wirusa — zakazenie genotypem 3. Wigkszo$¢
autorOw wymienia tutaj wspoldzialanie obydwu wyzej wymienionych czynnikow jako
sumarycznych promotorow sthuszczenia watroby (8, 9).

Sttuszczenie watroby u chorych przewlekle zakazonych wirusem hepatitis C nieko-
rzystnie wptywa zaré6wno na:

e  postgp wioknienia

e odpowiedz na leczenie ograniczajace replikacje HCV

e ujawnienie si¢ cukrzycy typu 2

e ewentualny rozwoj raka watrobowokomorkowego (10)

W szeregu opracowan wykazano, ze u chorych z przewlektym zakazeniem HCV sttusz-
czenie watroby Scisle wspotistnieje z innymi cechami zespotu metabolicznego.
Wspotczesna definicja zespolu metabolicznego znanego takze jako zespot insulinoo-
pornosci uwzglednia takie kryteria jak:
e  otylos¢ centralna
stezenie triglicerydéw > 150 mg/dL
obnizone stgzenie HDL-cholesterolu < 35 mg/dL
nadci$nienie t¢tnicze
glikemia na czczo > 100 mg/dL

Do rozpoznania zespotu metabolicznego, obok stwierdzenia otytosci centralnej, ko-
nieczne jest ustalenie co najmniej dwoch sposréd wymienionych czynnikow (11, 12).

Wisrdd przyczyn stluszczenia watroby, opisywanego jako narzadowa postaé zespolu
metabolicznego wymienia si¢, migdzy innymi, przewlekle zakazenia wirusami hepatitis
C, HI1V, zo6ltej goraczki, a takze innymi drobnoustrojami (13).

ZAKAZENIE HCV I INSULINOOPORNOSC

U chorych z przewleklym zakazeniem wirusem hepatitis C czg$ciej wykazywano
zjawisko insulinoopornosci, ktore byto niezalezne od zakresu zmian w tkance watrobowe;j.
Efekt ten byt specyficzny dla genotypu 3 wirusa HCV i co interesujace, wspoétistniat z nizsza
wartosciag HOMA-Ir.

U pacjentéw zakazonych innymi genotypami wirusa, wykazanemu sthuszczeniu watroby
towarzyszyly wyzsze wartosci HOMA-Ir.

W oparciu o przedstawione obserwacje sugeruje si¢, ze sttuszczenie watroby w prze-
biegu zakazenia genotypem 3 HCV jest uwarunkowane oddzialywaniem samego wirusa,
a nie zjawiskiem insulinoopornosci (14)

Otytosé, ktora wydaje si¢ miec istotne znaczenie w rozwoju sttuszczenia watroby
u chorych zakazonych genotypami 1 lub 2 — w przypadku zakazenia genotypem 3 wirusa
HCYV nie wydaje si¢ odgrywacé istotnej roli w tym procesie.
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ZAKAZENIE GENOTYPEM 3 I STLUSZCZENIE WATROBY

Zgodnie z badaniami Sharma i wsp., chorzy z przewlektym zakazeniem wirusem he-
patitis C — genotyp 3 byli wickowo mtodsi, stwierdzano u nich nizszy poziom cholesterolu
i czgstsze wystgpowanie sthuszczenia watroby w $rednim lub zaawansowanym zakresie
niz u pacjentow zakazonych innymi genotypami HCV. Obserwacja ta potwierdzata wezes-
niej prezentowana hipoteze, ze stluszczenie watroby rozwijajace si¢ u zakazonych HCV
— genotyp 3 nie wykazuje relacji ze znanymi czynnikami ryzyka rozwoju niealkoholowe;j
choroby stluszczeniowej watroby i tym samym jest etiologicznie odmienne. Nie wyklucza
si¢ tutaj specyficznego cytopatycznego efektu HCV — genotypu 3 na komoérke watrobowa
pod postacia stluszczenia watroby (15).

Wedlug Petita i wsp. zaburzony metabolizm apolipoproteiny B (ApoB) odgrywa istotna
rolg w patomechanizmie stluszczenia watroby u chorych zakazonych HCV — genotypu 3
poprzez bezposrednie oddzialywanie biatek rdzenia wirusa na czynno$¢ mikrosomalnych
biatek transportujacych triglicerydy. Wykazana korelacja pomigdzy stezeniem Apo B i wi-
remia wskazuje natomiast na wptyw zakazenia na metabolizm beta-lipoprotein (16).

Mechanizm udziatu stluszczenia watroby w postgpie widknienia badany byt migdzy
innymi przez Walsh i wsp. Autorzy ci podjeli probe okreslenia relacji pomigdzy zjawiskiem
apoptozy a faza procesu chorobowego w watrobie u chorych przewlekle zakazonych wi-
rusem hepatitis C. Wykazano zalezno$¢ pomigdzy obydwoma zjawiskami, tj. nasilonemu
stluszczeniu towarzyszyta nasilona apoptoza, obnizenie warto$ci Bcl-2 mRNA i1 wzrost
proapoptycznego stosunku Bax : Bel-2. W obecnosci sthuszczenia nasilat sig proces apoptozy
wspotistniejacy z aktywacja komorek gwiazdzistych i1 postgpujacym widknieniem. Takie
zjawisko nie wystgpowato w watrobie, w ktdorej nie wykazano cech stluszczenia. Mozna
zatem powiedzie¢, ze sthuszczenie watroby sprzyja postgpowi widknienia. Badania dotyczace
tego aspektu zakazenia HCV, sthuszczenia i wtdknienia powinny by¢ kontynuowane (17).

W podsumowaniu nalezy powiedzieé, ze nadal nie wyjasniono wszystkich mechanizméw
wplywajacych na rozwoj przewlektej, postgpujacej choroby watroby spowodowanej zaka-
zeniem wirusem hepatitis C. W dotychczasowych badaniach uwzglednia si¢ takze wpltyw
innych, niezaleznych od wirusa czynnikow.

Szczegdlnie duzo miejsca poswigea si¢ procesowi sthuszczenia watroby u pacjentow
zyjacych z infekcja HCV. Niektore obserwacje sugeruja, ze stluszczenie watroby moze by¢
zalezne od HCV — genotyp 3. Nie wyklucza si¢ bowiem udzialu specyficznej sekwencji
biatek tego drobnoustroju w patogenezie akumulacji lipidow w hepatocytach. Wiadomym
jest takze, ze sthuszczenie obserwowane u chorych zakazonych genotypem 3 HCV korelu-
je z surowiczym i watrobowym mianem HCV-RNA. Cofnigcie si¢ stluszczenia w tkance
watrobowej po zakonczonym skutecznym leczeniu przeciwwirusowym przewlektego za-
palenia watroby typu C spowodowanego genotypem 3 potwierdza hipotezg, ze sthuszczenie
watroby w tych przypadkach zalezne jest od wirusa, by¢ moze od specyficznego efektu
cytopatycznego w hepatocytach.

U chorych zakazonych genotypem 1 HCV w rozwoju sttuszczenia biorg udziat takie
czynniki jak nadwaga/otylos¢, spozywanie alkoholu i inne, co wydaje si¢ przemawiac za
zaleznym od gospodarza mechanizmem rozwoju stluszczenia watroby, ktore w kazdym
z tych przypadkéw okreslane jest jako narzadowa posta¢ zespotu metabolicznego.
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A Boron-Kaczmarska
PATHOMECHANISM OF METABOLIC DISORDERS IN HCV INFECTION

SUMMARY
A number of recent reports have focused on the closed relationship between hepatitis C wirus
(HCV), steatosis and insulin resistance. Among these patients, fatty liver associated with features of
the metabolic syndrome. Pathomechanisms of this event has not been cleared yet. Steatosis hepatic
is principally metabolic in HCV — genotype 1 infected persons, whereas it is virus — induced in HCV
— genotype 3 infected patients.
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