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STRESZCZENIE

Typowe objawy nerkowe zakazenia HCV to btonia-
sto-rozplemowe zapalenie klgbuszkdéw nerkowych, naj-
czesciej zwiazane z krioglobulinemia. Oprécz leczenia
interferonem i rybawiryna, ktore w tej grupie chorych
moze by¢ mniej skuteczne niz w pozostatej populacji,
mozna stosowac: rituximab (szczegdlnie obiecujacy lek
— przeciwciato monoklonalne niszczace limfocyty B),
diete niskoantygenowa, plazmaferezy i leczenie immu-
nosupresyjne. Oméwiono réwniez zalecenia leczenia
przeciwwirusowego w grupie chorych zakazonych HCV
z niewydolnoscia nerek.

Stowa kluczowe: HCV, objawy pozawqtrobowe, prze-
wlekta choroba nerek, zapalenie kiebuszkow nerkowych,
krioglobulinemia, leczenie

WSTEP

Zakazenie HCV, poza choroba watroby, moze
powodowac takze uszkodzenie nerek. Ponadto osoby
z przewlekta choroba nerek sg czesciej zakazone HCV
niz reszta populacji. Moze to wynika¢ zaréwno z udzia-
hn HCV w wywotywaniu nefropatii, jak i z zakazen
jatrogennych w tej grupie pacjentdw. Podjecie decyzji
0 rozpoczeeiu leczenia zakazenia HCV w obu tych
przypadkach moze by¢ trudne i wymaga rozwazenia
wszystkich argumentow, zar6wno za, jak i przeciw.

Najczesciej zakazenie HCV moze prowadzi¢ do
rozwoju bloniastorozplemowego zapalenia kiebuszkow
nerkowych (MPGN — mebranproliferative glomerulo-
nephritis). U 70-90% chorych zakazonych tym wirusem
MPGN zwiazane jest z krioglobulinemia. Typowy obraz
kliniczny to: objawy zespotu nerczycowego, obnizony
poziom dopetniacza, obecnos$¢ czynnika reumatoidal-
nego (RF) i krazacych kompleksow immunologicznych
(CCI). Czesto wystepuje takze krwinkomocz i stop-
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niowo postepujaca niewydolnos¢ nerek. Do rozwoju
schylkowej niewydolno$ci nerek dochodzi u okoto 15%
pacjentow. W badaniu mikroskopowym w kapilarach
stwierdza si¢ zlogi krioglobulin, a w cewkach - ztogi
IgM. Blona podstawna kl¢buszkow nerkowych jest
pogrubiata, wystepuje proliferacja komorek i nacieki
z makrofagéw. Do rozwoju objawowego zespotu ner-
czycowego dochodzi zwykle po ponad 10 latach od
zakazenia HCV, najczesciej choruja dorosli mezczyzni
().

Inne nefropatie, rzadziej wystepujace u 0sob z zaka-
zeniem HCYV, to (miedzy innymi): nefropatia bloniasta
(MGN - membranous glomerulonephritis), nefropatia
IgA i morfologiczny wyktadnik zaawansowanej choroby
w przebiegu wielu nefropatii - stwardnienie kigbuszkow
nerkowych (glomerulosclerosis). Takze mikroangiopa-
tia zakrzepowa z zajgciem nerek u chorych z zespotem
antyfosfolipidowym moze by¢ zwiazana z zakazeniem
HCV. Potwierdzenie przyczynowego zwiazku danej
patologii nerek z zakazeniem HCV nie zawsze jest

* Praca przedstawiona na Konferencji Naukowej “Leczenie chordb zakaznych”, 18-20 wrzesnia 2008, Bydgoszcz
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latwe. Mocnym argumentem przemawiajacym za ta-
kim zwiazkiem moze by¢ wykrycie antygenéw HCV
w kompleksach immunologicznych, ktore odktadaja si¢
w kiebuszkach nerkowych.

Dobrze udokumentowany jest zwiazek przyczy-
nowy pomigdzy zakazeniem HCV a wystgpowaniem
krioglobulinemii (2). Krioglobuliny mozna wykry¢
u okoto 30% chorych z przewlektym wirusowym za-
paleniem watroby typu C. Najczg$ciej pacjenci ci nie
maja nasilonych objawow klinicznych, jedynie u okoto
5% z tej grupy mozna zaobserwowa¢ wyrazne dole-
gliwos$ci. Objawy krioglobulinemii zwykle zwiazane
sa z zapaleniem naczyn (vasculitis). Mozna odréznic¢
dwa typy choroby. W postaci o przebiegu przewlekltym
wokot naczyn wystgpuja nacieki z mononuklearéw,
zmiany dotycza drobnych zytek i tgtniczek, nie do-
chodzi do martwicy ich $ciany. Manifestacja kliniczna
to triada Melzera (bdle stawdw, plamica, ostabienie),
polineuropatia obwodowa, zapalenie ktebkéw nerko-
wych z zespotem nerczycowym. Jezeli zmiany dotycza
srednich tetniczek (martwica $ciany, nacieki z komorek
jedno — oraz wielojadrowych) obraz choroby moze
by¢ podobny do guzkowego zapalenia tetnic (poliar-
teritis nodosa - PAN). Choroba ma ostry poczatek,
a pacjent jest zazwyczaj w cigzkim stanie. Moze roz-
wina¢ si¢ cigzka, wieloogniskowa, ruchowo-czuciowa
mononeuropatia, nadci$nienie t¢tnicze, zajecie OUN,
objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Taki przebieg kliniczny wymaga
szybkiego i energicznego dziatania, ratujacego zycie
pacjenta — np. stosowania zabiegdéw plazmaferezy
1 intensywnej immunosupresji (3).

LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE

Leczenie nefropatii zwiazanej z zakazeniem HCV
i krioglobulinemia nie jest jednoznacznie okreslone.
Podstawowym rozwiazaniem terapeutycznym jest le-
czenie przyczynowe - skuteczna eradykacja zakazenia
HCV. Jednak stosowanie interferonu i rybawiryny czg-
sto powoduje szereg dziatan niepozadanych. W ostrej
fazie choroby nerek, z ich niewydolnoscia i objawami
uktadowymi, leczenie takie jest przeciwwskazane.
Dopiero po zahamowaniu bialkomoczu i poprawie
stanu ogo6lnego chorego mozna podja¢ probe lecze-
nia przeciwwirusowego. Skutecznos$¢ tego leczenia
nie jest jednak zadowalajaca. W populacji chorych
zakazonych HCV, bez obciazen nefrologicznych,
leczonych pegylowanym interferonem i rybawiryna
udaje si¢ uzyskac trwaty zanik wirusa (SVR - susta-
ined viral response) w okoto 50%. W grupie chorych
nefrologicznych ten odsetek jest nizszy. Znaczna czgs$¢
chorych nie jest w ogole kwalifikowana do leczenia,
u cze$ci leczenie trzeba przerwac z powodu dzialan

niepozadanych, inni nie moga otrzymywac petnych
dawek lekow (4).

Rybawiryna jest wydalana przez nerki — jej stoso-
wanie jest przeciwwskazane u 0so6b z niewydolno$cia
nerek. Problem moze stanowi¢ niedokrwistos¢ wywo-
tywana przez ten lek.

W leczeniu zaleca si¢ stosowanie wysokich dawek
erytropoetyny — znacznie wyzszych niz zalecane w in-
nych sytuacjach u pacjentdw z niewydolnoscia nerek.
Monitorowanie st¢zenia rybawiryny we krwi moze
by¢ pomocne we wlasciwym jej dawkowaniu. Dawki
rybawiryny stosowane u chorych z choroba nerek sa
nizsze niz przecigtne i wynosza okoto 150-300 mg na
dobe (4,5).

Podczas leczenia interferonem moze doj$¢ do po-
gorszenia funkcji nerek. W utrzymaniu terapeutycznych
dawek interferonu moze pomdée stosowanie czynnika
wzrostu granulocytéw, co pozwala uniknaé¢ granulo-
cytopenii 1 jej powiktan (zakazen, przede wszystkim
uktadu moczowego). Jezeli pacjent jest przewlekle
leczony lekami immunosupresyjnymi, w tym gliko-
kortykoidami, to po rozpoczgciu leczenia przeciwwi-
rusowego wskazane jest stopniowe odstawianie tych
lekéw. Szanse na trwata poprawe stanu chorego daje
skuteczna i dlugotrwata eradykacja zakazenia HCV (6).
Do leczenia warto kwalifikowaé pacjentow, ktorych
stan zdrowia daje mozliwo$¢ stosowania skutecznych
dawek lekoéw przez odpowiednio dlugi czas — czyli jest
szansa na osiagniecie SVR.

INNE MOZLIWOSCI LECZENIA

Inna niz leczenie przeciwwirusowe opcja terapeu-
tyczna jest usuwanie krazacych komplekséw immuno-
logicznych metoda plazmaferezy. Leczenie takie ma
charakter dorazny i jest stosowane zwykle w nagtych,
cigzkich stanach zagrazajacych zyciu (7).

Zahamowanie wytwarzania nowych przeciwciat
mozna osiagna¢ stosujac takie leki jak cyklofosfamid
i rituximab. Rituximab to monoklonalne, chimeryczne,
ludzko-mysie przeciwciato przeciwko CD 20 — re-
ceptorowi specyficznemu dla limfocytow B. Lek ten
stosowany jest w hematologii i reumatologii. Zalecana
dawka to 375 mg/m? co tydzien, przez 4 tygodnie, ale
pojawity sig takze doniesienia o skutecznosci terapeu-
tycznej znacznie nizszych dawek tego leku - rozwazane
jest dawkowanie 250 mg/m?, w dwoch dawkach, w od-
stgpie tygodnia. Pozytywne skutki tej formy leczenia
utrzymuja si¢ dlugotrwale, nawet do roku i dtuzej (8).
Stosowanie rituximabu pozwala rowniez na podawanie
interferonu i rybawiryny chorym z cigzkimi objawami
pozawatrobowymi zakazenia HCV, po wyréwnaniu ich
stanu klinicznego. W Polsce lek ten nie jest dotychczas
dostgpny, nie jest zarejestrowany do leczenia krioglobu-
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linemii, a jego cena przewyzsza mozliwosci finansowe
osrodkéw terapeutycznych. W sytuacji braku dostepu do
terapii rituximabem pacjenci moga by¢ leczeni lekami
immunosupresyjnymi.

Badacze wloscy zalecaja chorym z objawowa
krioglobulinemia stosowanie diety niskoantygenowej
(9). Ma ona na celu ograniczenie podazy makrocza-
steczek stymulujacych powstawanie komplekséw
immunologicznych. Restrykcje zywieniowe stosuje
si¢ poczatkowo przez miesiac, potem przez 10-15 dni
kazdego miesiaca. Wolno jes¢ jedynie ryz i zbozowe
produkty bezglutenowe, cukier, oliwe, migso z indyka,
kroélika i jagnigcia, zielone warzywa, ziemniaki, jabtka
1 gruszki. Stosowanie si¢ do tych zalecen wymaga od
pacjentow duzej dyscypliny i jest trudne, lecz w nie-
ktorych przypadkach moze przynie$¢ ztagodzenie
dolegliwosci.

LECZENIE CHORYCH ZAKAZONYCH HCV
Z NIEWYDOLNOSCIA NEREK

Odrgbnym zagadnieniem jest leczenie przeciwwi-
rusowe pacjentow zakazonych HCV z przewlekla cho-
roba nerek, niekoniecznie zalezna od zakazenia HCV.
Pacjenci z przewlekta choroba nerek (PChN) w okresie
I Iub II (GFR >60 ml/1,73 m?) powinni otrzymywacé
leczenie typowe - PEG-IFN i rybawiryng. Pacjenci
zakazeni HCV z PChN w 11, IV i V okresie, przed dia-
lizami, moga by¢ leczeni interferonem pegylowanym
w monoterapii, z uwzglednieniem dostosowania dawki
leku do czynnos$ci nerek. U chorych hemodializowa-
nych zalecane jest stosowanie interferonu klasycznego
(dawka modyfikowana) w monoterapii (8,9). SVR
w tej grupie chorych jest nieoczekiwanie wyzszy niz
u 0s6b niedializowanych i wynosi okoto 30%. Chorzy
dializowani maja jednak mniejsza tolerancj¢ dziatan
ubocznych interferonu (7). Poza objawami rzekomogry-
powymi czgsto pojawiaja si¢ objawy ze strony uktadu
nerwowego 1 przewodu pokarmowego. U okoto 20%
pacjentow dializowanych leczenie interferonem musi
by¢ przerwane z powodu dziatan niepozadanych. Ryzy-
ko stosowania interferonu (i ewentualnie rybawiryny)
warto podejmowac u 0sob, ktore maja dobre rokowanie
co do spodziewanego okresu przezycia i moga by¢
w przysztosci kwalifikowane do przeszczepu nerki
(1,8,9).

Leczenie przeciwwirusowe jest skuteczne dlugofa-
lowo, jezeli prowadzi do SVR. Efekt ten utrzymuje si¢
w wigkszosci przypadkow takze po przeszczepie nerki
(4,8,9). Pacjenci powinni by¢ leczeni interferonem
przed przeszczepieniem nerki, gdyz lek ten znaczaco
zwigksza ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu
(10). Leczenie zakazenia HCV u chorych po prze-
szczepie nerki jest uzasadnione w przypadku stanow,

ktore sa bardziej niebezpieczne niz potencjalna utrata
przeszczepionej nerki (np. wtdkniejace cholestatyczne
zapalenie watroby wywolane przez HCV).

Kazdy przypadek wymaga osobnego rozpatrzenia
i ostroznej kwalifikacji do terapii. Nalezy rozwazy¢
mozliwa do osiagnigcia korzys¢ — szansg eradykacji
zakazenia HCV oraz ryzyko dla pacjenta. Czynniki takie
jak wiek 1 stan ogdlny chorego, oczekiwana dtugos¢
zycia, planowane leczenie transplantacyjne powinny
by¢ brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia
— zaré6wno przeciwwirusowego, jak tez immunosu-
presyjnego i objawowego (11). Szczegolnej rozwagi
wymaga takze odpowiedz na pytanie, czy nefropatia
u danego pacjenta jest wywotana przez zakazenie HCV,
czy tez zakazenie ma charakter wtorny. W warunkach
polskich powazny problem stanowi rowniez dostegp do
lekéw 1 ich koszt.
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