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Przedstawiona praca ukazuje obecng wiedze na temat wplywu wirusa
zakazenia watroby typu C na stan narzqdu wzroku. Duzo uwagi poswiecono
powiktaniom ocznym wystepujqcym po interferonie, ktory jest obecnie stan-
dardowym lekiem stosowanym w leczeniu zapalenia wqtroby typu C.
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WSTEP

Obecnie wirus (HCV) zapalenia watroby jest obok wirusa HBV gtéwnym patogenem
zakazen krwiopochodnych o duzym znaczeniu epidemiologicznym. Analiza sekwencji
nukleotydowych pozwolita wyrdzni¢ 6 réznych genotypow HCYV, z ktorych najczgsciej
spotykany ( 80 % przypadkoéw) jest genotyp 1. Genotyp ten dominuje réwniez w popula-
cji polskiej, co wiaze si¢ z obserwowana stabsza odpowiedzia wirusologiczna (SVR) na
dostepne leczenie przyczynowe. Uwaza si¢ , ze z genotypem tym zwiazana jest wigksza
czgstos¢ wystepowania tzw. postaci pozawatrobowych zakazenia, w tym zmian ocznych (1).
Przebieg zakazenia HCV jest zroznicowany, jedynie u nielicznych chorych objawy choroby
wystepuja wezesnie, w decydujacej wigkszoscei, tj.ok.75% przypadkow, infekcja rozwija
si¢ bezobjawowo przez kilkanascie lub kilkadziesiat lat (20 — 30 lat) powodujac przewlekle
zapalenie watroby, a u 15% marskos¢ i — podobnie jak po zakazeniu HBV u 5% — pierwot-
nego raka watroby (2). W przeciwienstwie do zmniejszajacej sig liczby zakazonych wirusem
HBY, w ostatnich latach sukcesywnie wzrasta zapadalno$¢ na przewlekte zapalenie watroby
typu C Ocenia si¢, ze w Polsce zaledwie 15 tys. zakazonych zostato zdiagnozowanych
i jest Swiadomych choroby. Przyjmuje sig, ze do zakazenia najczeséciej dochodzi na drodze
zabiegdw inwazyjnych oraz wérdd narkomandw, natomiast rzadka przyczyna zakazenia
sa kontakty seksualne czy bezposrednia transmisja wirusa z matki na dziecko. Duza grupg
zakazonych stanowia osoby w okresie schytkowej niewydolno$ci nerek (hemodializowani),
u ktorych przed era erytropoetyny podawano preparaty krwiopochodne.
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Standardowym testem diagnostycznym zakazenia jest obecnie oznaczanie RNA HCV.
Pomocne w ocenie dynamiki replikacji jest ilosciowe oznaczenie wiremii HCV. Zaréwno
badanie jakosciowe, jak i iloSciowe jest rutynowo przeprowadzane w kwalifikacji i mo-
nitorowaniu leczenia. Wedtug obecnych standardow do leczenia kwalifikowane sg osoby
z wykazanym aktywnym zakazeniem HCV, stwierdzang aktywnoscia ALAT >1,5 x oraz
wioknieniem watroby >1pkt. wg skali Knodella. Leczeniem z wyboru jest stosowanie pe-
gylowanego interferonu alfa z rybawiryna przez 24 do 48 tygodni. Terapia skuteczna jest
u 60 — 90 % pacjentow (2 ).

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C wiaze sig czgsciej niz zakazenie HBV
z obecnos$cia objawdw pozawatrobowych, ktore nierzadko wspdtistnieja z patologia watro-
by, a czgsto ja poprzedzaja. Jest to bezposrednio zwigzane z patomechanizmem zakazenia,
w ktorym HCV indukuje powstawanie swoistych przeciwcial wchodzacych w sktad kom-
pleksow immunologicznych, jak rowniez zaburza sprawnos¢ proceséw odpornosciowych,
ktére stymulujq autoagresjg.

Najczgsciej dochodzi do zajecia stawow, skory, sluzéwek jamy ustnej naczyn i nerek,
chociaz czgsto uszkadzany jest uktad krwiotworczy, nerwowy i przewdd pokarmowy (3). Duza
liczba potencjalnych schorzen i ich bogata symptomatologia sktaniaja chorych do konsultacji
u réznych specjalistow i stosowania empirycznego — czgsto mato skutecznego leczenia, podczas
gdy wigkszos¢ chorob ustgpuje lub podlega remisji po terapii przyczynowej HCV.

ZMIANY OCZNE U ZAKAZONYCH HCV

Z wzw typu C wiaze si¢ roznorodne patologie oczne wymieniane w tabeli I.

Tabelal Rodzaje zmian ocznych wiazanych z zakazeniem wirusami hepatotropowymi.
Table I  Ocular changes during hepatitis

ZMIANY OCZNE WIAZANE Z ZAKAZENIEM WIRUSAMI HEPATOTROPOWYMI
Retinopatia z obecnoscia ,.klgbkdéw waty” 1 krwotokami
Zespot suchego oka / zespot Sjogrena

Neuropatia niedokrwienna n. I1

Obrzek plamki

Zapalenie posredniej czg$ci btony naczyniowej — wtdrnie krwotok do ciata szklistego, za¢ma, jaskra,
odwarstwienie siatkowki

Zakrzep zyty srodkowej siatkowki

Krwotok podspojowkowy

Choroba Behceta, wrzdéd Moorena

Pierwsze doniesienie o retinopatii na tle wzw C opublikowano w 1993 r. Opisano
wowczas obecnos¢ krwotokow i zmian typu ,.klgbkow waty” wystgpujacych zardwno
w tylnym biegunie siatkowki, jak i na obwodzie (1). Przedstawiono tez pojedynczy przy-
padek retinopatii podobnej do retinopatii Putschera (rozlany obrzek otaczajacy tarcze n.Il
z licznymi biatymi wysigkami i krwotokami ) u chorego z przewlekta infekcja HCV, u ktorego
rozpoznano rowniez krioglobulinemig typu II. Pacjent skarzyt si¢ na nagte jednostronne
zaniewidzenie i ostry bol w jamie brzusznej. Biopsja nerek wykazata wewnatrznaczyniowe
depozyty IgG i IgM i komplement zgodny z krioglobulinemia (1).
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Zakazenie wirusem HCV moze by¢ przyczyna zapalenia posredniej czgsci btony naczy-
niowej z wszystkimi jego powiktaniami, jak krwotok do szklistki, odwarstwienie siatkowki,
za¢ma czy jaskra (13).

Przypuszcza sig, ze w etiopatogenezie retinopatii w przebiegu zakazenia HCV podsta-
wowe znaczenie maja mikrozatory utworzone przez kompleksy immunologiczne i uktad
dopelniacza — a zwtaszcza osoczowy czynnik krzepnigcia CS5a (5) doprowadzajacy do
agregacji granulocytow w naczyniach, co powoduje uwolnienie mediatorow reakcji za-
palnej i niedokrwienie. (4). Jednak w ostatnim czasie coraz czg$ciej retinopati¢ powstata
u 0sob zakazonych HCV wiaze si¢ z terapia interferonem (IFN). Chociaz doktadny pato-
mechanizm zmian nie zostal jak dotad poznany, uwaza sig, ze przyczyna niedokrwienia sa
zardwno zaburzenia uktadu odpornosciowego, prowadzace do odktadania si¢ kompleksow
immunologicznych w naczyniach, jak i wzrost adhezji leukocytéw do $cian naczyh. Indu-
kowana interferonem trombocytopenia wtdrnie zwigksza przepuszczalno$¢ scian naczyn,a
hipoalbuminemia obniza ci$nienie osmotyczne krwi (6). Dodatkowym czynnikiem ryzyka
jest wzrost poziomu trojglicerydéw podczas leczenia i towarzyszaca cukrzyca i nadci$nienie
tetnicze. U tych pacjentow szybciej dochodzi do upos$ledzenia przeplywu w naczyniach
siatkowki, obrzeku, przeciekdw naczyniowych i zamknigcia naczyn powodujacych powazne
uszkodzenia siatkowki i spadek ostrosci wzroku (10). Istniejaca hipoalbuminemia zwigksza
ryzyko obrzeku plamki, poprzez hamowanie przeplyw ptynu z przestrzeni migdzykomor-
kowej do kapilar (12).

Retinopatia zwykle przebiega asymptomatycznie, a zmiany — krwotoki siatkowkowe
i,,ktebki waty” umiejscawiaja si¢ zasadniczo w tylnym biegunie wokot tarczy nerwu wzro-
kowego (4, 10). Spadek ostro$ci wzroku moze by¢ spowodowany zakrzepem zyly srodkowej
siatkdwki, niedokrwienna neuropatia n.1II, i rzadko obrzgkiem plamki (6). Masahiko 1 wsp.
(6) opisali 2 pacjentow z obrzekiem plamki obserwowanym w OCT (optical coherence
tomography ) zwiazanym z terapia interferonem u zakazonych HCV. W obu przypadkach
stan pogarszat si¢ wraz z nasileniem trombocytopenii i hipoalbuminemii i ust¢gpowat po
normalizacji tych parametrow. W innym przypadku opisano pojedynczy przypadek neuro-
patii niedokrwiennej z koncentrycznym zawgzeniem pola widzenia bez obecnosci zmian
w siatkowce (4). Retinopatia pojawia si¢ najczesciej migdzy 2 a 8 tygodniem od wlaczenia
leczenia (5) i u wielu pacjentéw mija po odstawieniu leku. Nie istnieje korelacja pomigdzy
czasem trwania terapii a stopniem rozwoju retinopatii — badania wykazuja, ze dluzsza kuracja
(powyzej 48 tyg.) nie powoduje nasilenia retinopatii (11).

Z leczeniem interferonem wiaze si¢ rOwniez szereg innych objawdéw ocznych, jak
krwotoki podspojéwkowe, zespot suchego oka i zespot Sjogrena (6).

Objawy zespotu suchego oka pojawiaja si¢ zwykle w ciagu pierwszych 6 miesigcy od
wiaczenia terapii i wystepuja czgsciej u pacjentéw leczonych interferonem i rybawiryna,
niz u tych, u ktorych stosowano monoterapi¢ IFN(7).Chociaz jak dotad jedynym powikta-
niem ocznym stosowania rybawiryny bylo zapalenie spojowek, to dziatajac synergistycznie
z interferonem rybawiryna moze przyspieszy¢ i nasili¢ rozwdj retinopatii (10).

Terapia skojarzona z rybawiryna czgsciej wywoluje stany autoagresji, takie jak toczen
rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawoéw czy zespot Sjogrena. Przyczyna
jest najprawdopodobniej zachwianie réwnowagi migdzy typem I i II limfocytow T po-
mocniczych (7). Jednakze stosowanie rybawiryny zasadniczo podnosi skuteczno$¢ terapii
i odpowiedz uktadu immunologicznego na zastosowane leczenie (11).
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IFN WIRUS
TROMBOCYTOPENIA HIPOALBUMINEMIA  MIKROEMBOLIE
Wzrost przepuszczalnosci spadek cisnienia osmotycznego kompleksy
Scian naczyn krwi : hamowanie przeptywu immunologiczne

z przestrzeni komorkowej dopetiacz (C5a)
do kapilar wzrost adhezji
leukocytow

do $cian naczyn

OBRZEK

NIEDOKRWIENIE

Tabela II Patogeneza retinopatii w leczeniu zakazenia wirusem HCV
Table I  Pathogenesis of retinopathy during hepatitis treatment

U ok. 10% pacjentow z wzw typu C stwierdzono suche zapalenie spojowek, a 0k.20%
0s6b cierpiacych na zespot suchego oka i reumatoidalne zapalenie stawow jest rowniez
zakazonych HCV. Znana jest korelacja migdzy zakazeniem HCV a zespotem Sjogrena,
polegajacym na suchosci Sluzoéwek jamy ustnej i oka z ogniskowymi naciekami limfocy-
tarnymi w gruczotach tzowych i $liniankach (10,11).

Badania wykazuja, ze u okoto 60 % pacjentow, u ktorych stwierdzono zakazenie HCV,
wystepuja zmiany histologiczne w $liniankach imitujace zespo6t Sjogrena. Uwaza sig, ze
u tych pacjentow zespot Sjogrena wystgpowat pierwotnie z niepelnym obrazem klinicznym
lub tez pojawit si¢ wtornie jako postaé¢ zwiazana z HCV (SS- HCV). SS — HCV z reguty
wystepuje u 0sob starszych i charakteryzuje si¢ czgstszym przerostem $linianki przyusz-
nej, niz w postaci pierwotnej tego schorzenia oraz obecnoscia autoprzeciwcial (gtownie
antymitochondrialnych).. Najprawdopodobniej dysfunkcja gruczotéw slinowych i lzowych
w przebiegu HCV — SS wynikataby z bezposredniego zakazenia gruczotow przez HCV,
cho¢ nie mozna wykluczy¢ tez reakcji immunologicznej z infiltracja limfocytoéw (3). Innymi
stanami patologicznymi wigzanymi z terapia interferonem alfa w WZW C sa: krwotoki do
szklistki, zapalenie wngtrz gatki ocznej, jaskra neowaskularna, porazenie n.III (10).

Rzadko opisywana choroba, ktérej pojawienie si¢ moze mie¢ zwiazek z zakazeniem HCV
jest choroba Behceta (8), w przebiegu ktoérej zasadniczo stwierdza si¢ patologie ukladowe
o typie zapalenia wielostawowego, zmian skornych, owrzodzen narzadéw piciowych i jamy
ustnej, jak rowniez zmiany oczne: zapalenie blony naczyniowe;j i siatkowki. Za wirusowym
tlem choroby przemawia brak skutecznosci standardowego leczenia cyklosporyna i sterydami
i rownoczesna pozytywna odpowiedz na IFN alfa (9).

Jedno z doniesien wskazuje rowniez na wrzdd Moorena jako rzadkie powiklanie po
zakazeniu HCV (1). Jest to forma obwodowego zapalenia rogowki o przewleklym przebiegu
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bedaca przyczyna silnych dolegliwosci bolowych, powodujaca Scieficzenie, waskularyza-
cje 1 zmgtnienie obwodowych partii rogowki, a nawet jej perforacj¢ na tle niedokrwiennej
martwicy w przebiegu zapalenia naczyn okoorabkowych. U chorujacych stwierdza si¢
niedobor limfocytow T supresorowych, wzrost miana IgA oraz zwigkszenie stezenia ko-
morek plazmatycznych i limfocytoéw w spojowce przylegajacej do obszaréw owrzodzenia.
U chorujacych oséb tradycyjne leczenie sterydami, cytotoksyczne oraz chirurgiczne nie
przyniosto oczekiwanych efektow, dopiero zastosowanie interferonu alfa zaskutkowato
remisja choroby.Istnieje wiele kontrowersji na temat mozliwos$ci transmisji wirusa HCV
poprzez przeszczep rogowki, gdyz postugujac si¢ metoda PCR, u 30% badanych zakazonych
wirusem HCV odnaleziono material genetyczny wirusa w rogowcee (9).

Jednak obecnie nie ma zadnego doniesienia potwierdzajacego taka drogg szerzenia si¢
zakazenia. Postugujac si¢ metoda PCR potwierdzono réwniez obecno$¢ wirusa HCV we
zach i cieczy wodnistej przedniej komory (3), co stwarza mozliwos$¢ przeniesienia wirusa
Z pacjenta na pacjenta, np. za posrednictwem tonometru kontaktowego.

PODSUMOWANIE

Celem pracy bylo przedstawienie zakazenia wirusem HCV jako potencjalnej przyczyny
dolegliwos$ci ocznych. HCV moze stanowic zrodto tak powszechnie wystepujacej choroby jak
zespol suchego oka, jak i neuropatii ischemicznej, czy obrzeku plamki. Dodatkowo znaczaco
zwigksza czgstos¢ patologii ocznych zastosowanie interferonu i rybawiryny, a powiktania te
nierzadko zmuszaja lekarzy do zaprzestania leczenia. Poprzez wptyw interferonu na komorki
endotelium naczyn dochodzi do zaburzen ich migracji i proliferacji, doprowadzajac do uszko-
dzenia kapilar i wzrostu ich przepuszczalnosci. Leczenie interferonem moze by¢ przyczyna
uszkodzenia naczyn siatkowki, dlatego powinno by¢ szczegdétowo monitorowane przez
lekarza okulistg. Rutynowe kontrole przeprowadza si¢ w pierwszym miesiacu wlaczenia
terapii, a nastgpnie w odstgpach 2 — 3 miesigcznych. Jednakze w przypadku wspotistnienia
cukrzycy czy nadci$nienia t¢tniczego sugeruje si¢ czgstsze badania.

Zakazenie HCV jest rzadka przyczyna zmian ocznych, ale z uwagi na jego czgste
wystgpowanie w populacji ogdlnej i zwykle bezobjawowy przebieg, wazne jest zwrdcenie
uwagi na ré6znego rodzaju objawy sugerujace stan zakazenia. Niestety, mimo olbrzymiego
postepu w dziedzinie poznawczej wirusa HCV, wciaz nie dysponujemy swoistymi metodami
zapobiegania zakazeniu.

M Misiuk—Hojto, M Michatowska, I Banach
OCULAR MANIFESTATIONS DURING HEPATITIS C INFECTION
SUMMARY
Hepatitis C wirus is one of the major blood-born pathogens of huge epidemic value. Due to its easy
transmission, lack of routinely pursued tests and long non-symptomatic period makes it crucial to be

alert for all co-morbidites suggesting HCV infection. Consequently to reduce its farther transmission
large knowledge of HCV should be spread as there is still no effective means of prophylaxis and its
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therapy is much costly. This article describes ophthalmic symptoms of hepatitis C virus infection such as
mere keratoconiunctivitis sicca to ischemic retinopathy, macular edema and ischemic neuropathy.
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