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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wirus zapalenia watroby typu C jest wirusem pierwotnie hepatotropowym. Jednak u pacjentéw
przewlekle zakazonych HCV obserwuje sie liczne objawy pozawatrobowe np. krioglobuline-
mie, zaburzenia limfoproliferacyjne, choroby nerek, zaburzenia centralnego i obwodowego
uktadu nerwowego, tarczycy, trzustki, weztéw chtonnych oraz przysadki, ktére pojawiaja
sie w réznych momentach od zakazenia. U podloza tych zjawisk lezg zlozone mechanizmy
zaréwno molekularne, zwiazane z bezpo$rednim wpltywem wirusa na komdrki czy tkanki, jak
i mechanizmy po$rednie, wynikajace z odpowiedzi uktadu immunologicznego na zakazenie
(z udziatem cytokin czy stresu oksydacyjnego) oraz bedace nastepstwem terapii antywiru-
sowej. Poznanie tych mechanizméw moze sie przyczyni¢ do okreslenia nowych czynnikéw
prognostycznych istotnych do wykrywania zakazenia na wczesnym etapie choroby, co moze
podnies¢ skuteczno$é leczenia.

W artykule omdwiono czesto$¢ wystepowania wybranych objawéw pozawatrobowych zaka-
zenia HCV z uwzglednieniem mechanizméw patogenetycznych i czynnikéw ryzyka.
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Summary

The hepatitis C virus (HCV) is a primarily hepatotropic virus. However, numerous extrahepa-
tic symptoms are observed in patients chronically infected with HCV, e.g. cryoglobulinemia,
lymphoproliferative disorders, kidney diseases, disturbances of the central and peripheral
nervous system, thyroid gland, pancreas, lymph nodes and pituitary gland, that develop at
various times after the infection. Complex mechanisms underlie these processes, both molecu-
lar, related to direct effects of the virus on cells or tissues and indirect mechanisms, resulting
from the response of the immune system to infection (via cytokines or oxidative stress), and
from the antiviral treatment used. Understanding these mechanisms may contribute to the
definition of new prognostic factors, important for the early diagnosis of the infection, which
in turn may improve treatment efficacy.

This paper is a review of the incidence of selected extrahepatic manifestations of HCV infection
and their underlying pathogenetic mechanisms and risk factors.
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BAFF - czynnik aktywujacy limfocyty B (B cell activating factor), Bl — receptor komérkowy (SR-
-Bl - scavenger receptor), BR3 — czynnik stymulujacy limfocyty B (B lymphocyte stimulator), CLD
- przewlekte choroby limfoproliferacyje (chronic lymphoproliferative disorders), CD81 - klaster
réznicowania komorkowego 81 (cluster of differentiation 81), CLDN1 - receptor komdrkowy
(claudin-1), COX-2 - cyklooksygenaza 2, fT3 - wolna tréjjodotyronina, GADAb - przeciwciata
skierowane przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (glutamic acid decarboxylase
antibodies), HCV — wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus), Huh-7 — linia komérkowa
(human hematochromatic cells), HSC — komérki gwiezdziste watroby (hepatic stellate cell), IAA
- przeciwciata skierowane przeciwko insulinie (insulin autoantibodies), ICA - przeciwciata skiero-
wane przeciwko komérkom wysepek trzustkowych (islet cell autoantibodies), IFN-a - interferon
q,IL-1,-2,-4,-5,-6,- 10 - interleukiny-1,-2,-4,- 5,- 6, - 10, ILp70 - interleukina p70, LH-RH
—hormon lutenizujacy, LX-2 - linia komérkowa (human hepatic stellate cells), MGN - ktebuszkowe
zapalenie nerek (mesangial glomerulonephritis), miR12238 - czynnik regulacyjny, NHL — chtoniak
nieziarniczy (non-Hodgkin’s lymphoma), NS3 - niestrukturalne biatko 3, NS5 - niestrukturalne
biatko 5, OUN - osrodkowy uktad nerwowy, PEG-IFN-a - pegylowany interferon a, pln — wezty
chtonne watrobowe i okotowatrobowe (perihepatic lymph nodes), SK-N-MC - linia komérkowa
pochodzaca z nerwiaka (human neuroblastoma cell line), SK-PN-DW - neuroektodermalna linia
komérek nowotworowych (neuroectodermal tumor cell line), T4 - tyroksyna, TGF-B81 - czynnik
wzrostu (transforming growth factorf31), TNF-a — czynnik martwicy guza (tumor necrosis factor),
ZnT8Ab - przeciwciata skierowane przeciwko transporterom cynku 8 (zinc transporter-8 auto-
antibodies).

mdézgu (mikrogleju/makrofagach), rzadziej w astrocy-

tach czy komérkach $rédbtonka bariery krew-mézg [27].

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) jest patogenem
pierwotnie hepatotropowym.

Zakazeniu HCV towarzysza objawy pozawatrobowe,
bedace konsekwencja zaburzeti funkcji watroby, poza-
watrobowej replikacji HCV, wywotane zaburzeniami
immunologicznymi na tle zakazenia HCV oraz stosowa-
nej terapii przeciwwirusowej, obserwowane u 38-40%
zakazonych [8,18,21,55,58,83].

Najcze$ciej opisywanymi objawami sg mieszane krioglo-
bulinemie, zaburzenia limfoproliferacyjne oraz choroby
nerek [36,62,84]. W przebiegu zakazenia HCV obserwuje
sie takze zaburzenia funkcji centralnego i obwodowego
uktadu nerwowego, tarczycy, trzustki, weztéw chtonnych
oraz przysadki [35,45,55,56,73,74]. Wykazano réwniez,
ze HCV jest czynnikiem przyczynowym kardiomiopatii
i przewleklego zapalenia mie$nia sercowego [82].

Materiat genetyczny wirusa stwierdza sie takze w réz-
nych komérkach: w limfocytach B [51,52], monocytach,
makrofagach, komérkach wielojadrzastych [51,52,95],
a takze w komdrkach dendrytycznych [34], komérkach

Mechanizmy patogenetyczne tych zakazen nie sa do
korica wyjasnione. Analiza przyczyn, ponad 30 rodza-
jéw zaburzen, towarzyszacych zakazeniu HCV, nadal
stanowi wazny przedmiot prowadzonych prac badaw-
czych, zmierzajacych do wyjasnienia pozawgtrobowych
nastepstw wirusowego zapalenia watroby typu C [61,96].

WYBRANE KONSEKWENCJE ZAKAZENIA HCV

Zaburzenia funkcji tarczycy

Zaburzenia czynnosci tarczycy (TD - thyroid disorders)
sa najczesciej opisywanym zaburzeniem towarzysza-
cym przewlektemu zakazeniu HCV, u ktérego podstaw
leza prawdopodobnie zaréwno mechanizmy zwiazane
z ,pozawgtrobowg” replikacja wirusa, jak i z odpowie-
dzig uktadu immunologicznego na zakazenie [73]. Zabu-
rzenia funkgcji tarczycy obejmuja przewlekle zapalenie
tarczycy z nadczynnoscia lub niedoczynno$cia narzadu
oraz subkliniczng niedoczynno$¢ tarczycy [79,91]. Nie
jest pewne czy zakazenie HCV prowadzi bezpo$rednio
do uszkodzenia komérek tarczycy, chociaz wydaje sie, ze
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moga by¢é miejscem replikacji wirusa [9]. Wyniki publiko-
wanych badati wskazuja na istnienie zalezno$ci miedzy
poziomem wiremii HCV a rodzajem zaburzen czynnosci
tarczycy. W przypadku 53,7% pacjentéw ze Srednia wire-
mia obserwuje sie¢ dominacje przewleklego zapalenia
tarczycy, natomiast niski poziom wiremii obserwuje sie
u pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy [55].

Wykazano zwigzek zakazenia HCV z chorobami autoim-
munologicznymi tarczycy [55,79,91]. Jedna z przyczyn
autoimmunologicznej niedoczynno$ci tego narzadu
jest dziatanie interferonu i rybawiryny, obserwowane
u 2,5-20% pacjentéw zakazonych HCV, poddanych tera-
pii przeciwwirusowej [6,90]. Wykazano, ze rybawiryna
nie zwieksza ryzyka autoimmunologicznej choroby tar-
czycy, ale nasila ryzyko jej niedoczynnosci [39]. Wyniki
przeprowadzonych badan wskazuja na korelacje miedzy
rozwojem reakcji autoimmunologicznych a leczeniem
IFN, natomiast u pacjentéw nieleczonych pozostaje to
przedmiotem dyskusji [56]. Dysfunkcje tarczycy obser-
wuje sie dwukrotnie czesciej w przypadku stosowania
terapii skojarzonej (IFN i rybawiryna) w poréwnaniu
z monoterapig [6,39,49]. Wystepowaniu autoprzeciw-
ciat przeciwtarczycowych, towarzyszy wzrost stezenia
niektérych limfokin [IL-2, TNF], co potwierdza znacze-
nie mechanizméw zwigzanych z uktadem immunolo-
gicznym [39,56].

Uwaza sie, ze u pacjentéw z przewlektym zakazeniem
HCV patomechanizm zaburzeti funkcji tarczycy jest bar-
dziej ztozony i jest to raczej skutek wzajemnych oddzia-
tywan genetycznych i epigenetycznych czynnikéw
mikro$rodowiska. Mandac i wsp. wskazali, ze pteé zetiska
jest jednym z czynnikéw predysponujacych do rozwoju
zaburzen czynnosci tarczycy u pacjentéw zakazonych
HCV, leczonych IFN [55]. Takze wiek wydaje sie czyn-
nikiem istotnym, co wykazali w swoich badaniach Mao
i wsp. [56]. Badaniu poddano 1012 oséb w podesztym
(14,8%) i $rednim wieku (37,7%) oraz mtodych dorostych
[3,49]. Odsetek osdb zakazonych HCV z TD wynosit 43%,
przy czym niedoczynno$¢ tarczycy najczesciej obser-
wowano u oséb w wieku §rednim (72%) [56]. Badania
Cappoli i wsp. wykazaly, ze subkliniczna niedoczynno$¢
tarczycy byta czesciej obserwowana (15,3%) u pacjentéw
w wieku podesztym [16].

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw zakazonych HCV obserwuje sie takze zabu-
rzenia czynnosci nerek, zwiekszone ryzyko schytko-
wej niewydolno$ci nerek, a takze nizsza przezywalno$é
po przeszczepie tego narzadu [5,55]. Typowe objawy
kliniczne to biatkomocz, krwiomocz mikroskopowy,
nadci$nienie tetnicze, ostre zapalenie nerek i zespdt
nerczycowy. Najczesciej obserwuje sie klebuszkowe
zapalenie nerek (MGN - mesangial glomeruloneph-
ritis); ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebusz-
kowe, proliferacyjne zapalenie klebuszkéw nerkowych
oraz wibkienkowe zapalenie ktebuszkéw nerkowych
[5,38,43,57,89].

Wyniki badan prowadzonych przez Misiani i wsp. oraz
Ares i wsp. wskazuja na bardzo czeste (80%) wystepo-
wanie krioglobulinemii u 0séb zakazonych HCV z MGN
[7]. Sposrdd 188 pacjentéw z krioglobulinemiag typu 11,
u 54% z nich stwierdzono zaburzenia uktadu immuno-
logicznego, polegajace na odktadaniu sie komplekséw
immunologicznych w klebuszkach nerkowych, takze
u pacjentéw bez objawéw MGN [7]. W kompleksach
tych stwierdzono zaréwno obecno$é biatkowego anty-
genu wirusowego (NS5 HCV), jak i przeciwciat anty-
-HCV w klasie IgG oraz czynnik reumatoidalny, gtéwnie
IgM kappa. [7]. U pacjentéw z MGN nie zaobserwowano
innych rodzajéw zaburzen, np. obnizonego poziomu
sktadowej C3 dopelniacza. Zespdt nerczycowy i ostre
zapalenie nerek z pogarszajaca sie czynnoscig tego
narzadu obserwuje sie w 20-25% przypadkdéw zakazo-
nych HCV [43,98]. Czeéciej stwierdza sie takze obecno$é
materiatu genetycznego wirusa w poréwnaniu z pacjen-
tami z innymi rodzajami klebuszkowego zapalenia nerek,
gdzie czesto$¢ wykrywania HCV RNA nie przekracza 1%
przypadkéw [43]. Ponadto u pacjentéw zakazonych HCV,
po przeszczepie nerki, cze$ciej dochodzito do rozwoju
MGN niz u pacjentéw niezakazonych, co stanowi prze-
stanke do stwierdzenia o istotnej roli HCV w patogene-
zie MGN [98].

Zaburzenia czynnosci trzustki

Zaburzenia funkcji trzustki obserwuje sie w przypadku
12-30% 0s6b zakazonych HCV.

W przebiegu wirusowego zapalenia watroby typu C (wzw
C) dochodzi do uszkodzenia czynnos$ci komdrek trzustki,
wzrostu oporno$ci na insuline i rozwoju cukrzycy typu
1 lub 2. W patomechanizmie cukrzycy moze mie¢ zna-
czenie zaréwno bezposrednie zakazenie przez wirus
komérek wysp trzustki jak i wptyw IFN stosowanego
w leczeniu wzw C [45,58,78].

U 50-80% pacjentéw, z marsko$cig watroby, obserwuje
sie nietolerancje glukozy, u 10% cukrzyce i nietolerancje
glukozy przy prawidtowym (lub podwyzszonym) pozio-
mie insuliny [44,45].

U pacjentéw zakazonych HCV wykrywa sie autoprze-
ciwciala skierowane przeciwko: dekarboksylazie kwasu
glutaminowego (GADAb - glutamic acid decarboxylase
antibodies); komérkom wysepek trzustkowych (ICA -
islet cell autoantibodies); insulinie (IAA - insulin auto-
antibodies) czy transporterom cynku 8 (ZnT8Ab - zinc
transporter-8 autoantibodies); [78]. Obecno$¢ przeciw-
ciat anty GADAb obserwuje sie u 40% chorych z cukrzyca
typu 1, bedaca konsekwencja stosowania interferonu
[78,86]. U pacjentéw nieleczonych, Masini i wsp. wyka-
zali, ze czesto$¢ wystepowania przeciwcial anty E2
HCV w 140 badanych prébkach wysepek trzustkowych
wynosi 12% [58].

Obecno$é wirusa w komérkach P trzustki, prowadzi do
zaburzen wydzielania insuliny i wzrostu poziomu glu-
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kozy. Stwierdzono, ze HCV ma zdolno$¢ modulacji eks-
presji genéw komérkowych, prowadzac do zaburzenia
szlakéw sygnatowych insuliny powodujac insulinoopor-
no$¢é [25,44,98]. Rozwojowi insulinoopornosci sprzyja takze
zmniejszenie czynnej masy migzszu watroby, uszkodzenie
receptoréw hepatocytéw oraz zmniejszony klirens watro-
bowy [44,45,46]. W przebiegu ostrego zapalenia watroby
oraz w schytkowej marsko$ci tego narzadu obserwuje sie
hipoglikemie, spowodowana m.in. zaburzona syntezg gli-
kogenu [45]. Doktadne mechanizmy tego zjawiska nie sg do
korica poznane. Wydaje sie, ze moga mie¢ zwiazek z dziata-
niem cytokin zapalnych jak np. TNF-a (fosforylacja insuli-
nopodobnego substratu 1), aktywacja (wzrostem ekspresji)
gendéw odpowiedzialnych za glukoneogeneze np. genéw
glukozo 6 fosfatazy fosfoenolopirogronianu karboksyki-
nazy 2 oraz akumulacjg lipidéw [25,45].

Konsekwencja stosowania IFN w terapii wzw C jest roz-
wéj cukrzycy typu 1, ktéry obserwuje sie u ponad 28%
badanych [44,65,78,86]. Przy czym u 44-89% zakazonych
pacjentéw wykazano, ze podatno$é na cukrzyce jest
zalezna od rodzaju HLA 1. Pozytywna korelacje uzyskano
dla haplotypéw DRB1*0405 - DQB1*0401, DRB1*0802 -
DQB1*0302 oraz DRB1*0901 - DQB1*0303 [86,99].

Insulinooporno$¢ odgrywa wazna role w rozwoju réz-
nych powiktah zwigzanych z zakazeniem HCV [20,44].
Najnowsze dane wskazuja na zwigzek insulinoopornosci
z rozwojem wibknienia watroby, sttuszczenia watroby,
raka watrobowokomdrkowego i oporno$cig na leczenie
przeciwwirusowe [20].

Zaburzenia limfoproliferacyjne

Z zakazeniem HCV zwigzane sg réwniez zaburze-
nia hematologiczne, stwierdzane u 83% pacjentéw
[31,46,48,75]. U ich podloza leza: procesy zapalne
watroby, mozliwo$¢ replikacji HCV w obrebie komérek
i ich prekursoréw, prowadzace do proliferacji i hamo-
wania réznicowania komdérkowego oraz dtugotrwata
stymulacja komérek uktadu immunologicznego przez
antygeny wirusowe [19,46,48,51,64,68,100]. W prze-
biegu zakazenia HCV obserwuje sie niedokrwistos¢
aplastyczna, granulocytopenie, trombocytopenie lub
pancytopenie, u 18% pacjentéw zespoty mielodyspla-
styczne [19,47].

Nastepstwem klonalnego rozrostu limfocytéw B i komé-
rek plazmatycznych sg przewlekte choroby limfoproli-
feracyjne (CLD - chronic lymphoproliferative disorders)
np. chtoniak nieziarniczy (NHL - non-Hodgkin’s lym-
phoma) oraz gammapatie monoklonalne obserwowane
u 4-47% os6b zakazonych HCV [83]. Zaburzenia te zwig-
zane sa ze stalg stymulacjg limfocytéw B przez anty-
geny HCV (np. NS3), aberracjami chromosomowymi
oraz wzrostem ekspresji cytokin (IL-2, - 4, - 5, - 10), TNF
i IFN-a podczas zakazenia [19,47,48,51].

U prawie 12-37% pacjentéw obserwuje sie takze granu-
locytopenie, trombocytopenie lub pancytopenie. Przy-

czyng moze by¢ sekwestracja obwodowa w §ledzionie,
aktywacja mechanizméw immunologicznych lub dziata-
nie lekédw stosowanych podczas terapii przeciwwiruso-
wej [19]. Czesto$¢ wystepowania cytopenii u pacjentéw
zakazonych HCV wynosi 83-88% [48,63]. W niektdrych
przypadkach cytopenie okresla sie jako wtdrng w sto-
sunku do zespotu mielodysplastycznego, bedacego
nastepstwem nieefektywnej hematopoezy i zaburzen
proceséw odporno$ciowych [63,48]. U okoto 12-44%
zakazonych, obserwuje sie zaburzenia wieloczynnikowe,
tj. hipersplenizm, zmiejszenie trombopoezy w wyniku
zmniejszonego wytwarzania endogennej trombopo-
etyny przez watrobe, supresje szpiku kostnego, zabu-
rzenia odporno$ci oraz wtérne cytopenie polekowe
[22,48,76]. W przebiegu tych zaburzeri obserwuje sie
zahamowanie proceséw réznicowania i dojrzewania
komérek, z dwu lub tréjliniowg cytopenia, np. neutro-
penia czy trombocytopenig [22].

Mechanizmy zaktScajgce proces tworzenia krwinek,
zdolnos$é komérek do prawidtowego wzrostu i roz-
woju u pacjentéw zakazonych HCV nie sg do kotica
wyjasnione. Za najbardziej prawdopodobny, uwaza sie
replikacje wirusa w obrebie niedojrzatych komérek,
zwlaszcza prekursoréw limfocytéw [19]. U pacjentéw
z chorobami rozrostowymi uktadu chlonnego, w zmie-
nionych nowotworowo komérkach szpiku i weztéw
chtonnych wykrywa sie material genetyczny HCV
[19,48].

W patogenezie zaburzen limfoproliferacyjnych istotng
role przypisuje sie wplywowi HCV na dzialanie BAFF
(B cell activating factor) i receptora BR3 (B lympho-
cyte stimulator), cytokin nalezacych do rodziny TNF-q,
ktére sa niezbedne do rozwoju i przezycia limfocytéw
B. U pacjentéw zakazonych HCV obserwuje sie znaczgco
wyzsze stezenie BAFF w surowicy krwi w poréwnaniu
z grupg kontrolna [50]. Zwiekszona aktywno$¢ trans-
krypcyjna genu BAFF cze$ciej obserwowano u pacjen-
téw zakazonych HCV z mieszang krioglobulinemig (MC),
niz u pacjentéw bez krioglobulinemii. Prowadzone bada-
nia obejmujg grupy pacjentéw z najczestszymi rozpo-
znaniami przewlektych zaburzen limfoproliferacyjnych
(CLD); np. nieziarniczy chloniak, czy przewlekta biataczka
limfocytowa. Nieprawidtowe wyniki badania szpiku
stwierdza sie u ok. 59% chorych [19,50]. Prébowano
wykazaé zwiazek miedzy CLD i zakazeniami wirusowymi
watroby m.in. na podstawie badan epidemiologicznych,
z ktérych wiekszo$¢ zostata przeprowadzona w kra-
jach, o zréznicowanej czesto$ci wystepowania zakazeri
[40]. Uzyskane wyniki nie sg jednoznaczne, gdyz z jed-
nej strony wskazujg na brak zwigzku miedzy mielody-
splazja a zakazeniami HCV, z drugiej strony opisywany
jest silny zwigzek pomiedzy zakazeniem, mielodysplaza
a chorobami autoimmunologicznymi. To wydaje sie jed-
nak potwierdzaé znaczaca role HCV w etiologii zaburzeti
limfoproliferacyjnych. Sugeruje sie, ze jednym z mecha-
nizméw prowadzacych do mielodysplazji moga by¢ zabu-
rzenia czynnosci uktadu odporno$ciowego w nastepstwie
zakazenia HCV [19].
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Istotne sg tu badania dotyczace analizy parame-
tréw hematologicznych oraz funkeji szpiku kostnego
u pacjentéw nieleczonych, w celu wykluczenia modu-
lujacego wptywu lekéw czy chemioterapii na funkcje
szpiku kostnego [19].

Przewlekte CLD jest czesciej obserwowane u pacjentéw
z przewlektym zakazeniem HCV. W niektérych przypad-
kach, wirusa wykrywa sie po ok. 3 miesigcach po roz-
poznaniu CLD. Negatywne wyniki ttumaczy sie raczej
btedami w kwalifikacji pacjentéw niezakazonych HCV
w chwili rozpoznania CLD, okresem okienka serologicz-
nego w chwili badania lub seronegatywnym zakazeniem
HCV. Wydaje sie, ze wcze$niejsze zakazenia wirusem
zapalenia watroby w tej grupie pacjentéw moze by¢
czestsze niz dotychczas opisywane [19,40].

Dysfunkcje uktadu nerwowego

Konsekwencja zaburzen funkcji watroby u oséb zaka-
zonych HCV jest rozwdj encefalopatii watrobowej,
obserwowanej w przypadku 30-45% pacjentéw [21].
Mechanizmy patogenezy nie sg do korfica poznane.
Jedna z hipotez zaktada, ze w wyniku ,,niezréwnowazo-
nego metabolizmu” do osrodkowego uktadu nerwowego
przenikaja substancje toksyczne m.in. merkaptany, krét-
kotaticuchowe kwasy ttuszczowe, beta-hydroksylowane
aminy biogenne, indole, kwas gamma-aminomastowy
(GABA) i aminokwasy aromatyczne [3]. Istotng role
moga odgrywac takze tzw. ,fatszywe” transmitery np.
oktopamina, synferyna czy fenyloetanoloamina [71,95].
Uwaza sie takze, ze rozwojowi encefalopatii sprzyja pod-
wyzszony poziom amoniaku czy hormondéw steroido-
wych, a takze stres oksydacyjny [3,75,94].

U pacjentéw zakazonych HCV obserwuje sie objawy ze
strony obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego.
Obnizenie jako$ci zycia, przewlekle zmeczenie, uposle-
dzenie proceséw poznawczych z neuropatia obwodowa
wystepuje prawie u 50% pacjentéw przewlekle zakazo-
nych HCV [1,10,29,33,37]. Hilsbeck i wsp., w badaniach
przeprowadzonych w grupie 66 pacjentéw, udokumento-
wali wystepowanie zaburzeri poznawczych w przypadku
1-49% badanych, przy czym u 44% z nich stwierdzono
marsko$¢ watroby [37]. Deficyty poznawcze najczesciej
dotyczyly takich obszaréw jak uwaga i pamie¢. Obserwo-
wano zaburzenia koncentracji, problemy z uczeniem sie
oraz zaburzenia funkcji wykonawczych [37].

Do obserwowanych zaburzen uktadu nerwowego, nalezg
nieustepujace po leczeniu (pod wptywem IFN moga
ulec zaostrzeniu) porazenie nerwéw czaszkowych, udar
mdzgu, polineuropatie i stany otepienne [1,37,88].

Wyniki opublikowanych badan wskazuja, iz czesto$§é
objawowych neuropatii u pacjentéw z wzw C szacuje
sie na okoto 9%, przy czym czeéciej wystepuja u pacjen-
téw ze stwierdzonag krioglobulinemig [15]. Stwierdza sie
je takze u pacjentéw bez krioglobulinemii, co wykazat
Sansono [85]. Wydaje sie wiec, ze oprécz krioglobulin na

rozwdj neuropatii maja wptyw takze inne czynniki, do
ktérych zalicza sie m.in. krazace cytokiny zapalne i che-
mokiny (IL-1, -12, -18, TNF-a); [96].

Zaburzenia OUN (o$rodkowego uktadu nerwowego)
utrzymujg sie u ozdrowieficéw oraz pacjentéw po tera-
pii przeciwwirusowej [1,77]. Wykazano, ze encefalopa-
tia watrobowa u 10% pacjentéw pojawia sie we wczesnej
fazie zakazenia, przed rozwojem marsko$ci watroby
[33]. W badaniach obrazowych potwierdzono, ze u pod-
staw tych zaburzen leza raczej przyczyny metaboliczne
[29,30].

Wyniki prowadzonych badan sugeruja takze, ze HCV per
se moze powodowaé zaburzenia OUN [29]. U podstaw
tych mechanizmdw lezg procesy modyfikujace funk-
cje komdrek nerwowych wywotanych bezposrednim
zakazeniem HCV, a takze wynikajgce z dziatania uktadu
immunologicznego, odpowiadajacego na obecnosé
antygendw wirusa [32]. Moga by¢ takze nastepstwem
watrobowych (np. encefalopatia watrobowa) i niewg-
trobowych zaburzeti towarzyszacych zakazeniu HCV lub
by¢ skutkiem niepozadanym stosowanej terapii antywi-
rusowej [57]. Zaburzenia OUN obserwuje sie u 40-50%
pacjentéw z pwzw C. Jednak mechanizmy wyjasniajace
te procesy sg w wiekszo$ci nieznane [58,96]._
Zaburzenia funkcji uktadu nerwowego moga by¢ réw-
niez nastepstwem krioglobulinemii lub wystepowaé
niezaleznie od niej [85]. Patogenetyczne mechanizmy sa
zwigzane gltéwnie ze wzrostem poziomu autoprzeciw-
cial, wystepowaniem komplekséw immunologicznych,
krioglobulin oraz dziataniem krazacych cytokin i che-
mokin [85,93].

Do innych, wymienianych mechanizméw zalicza sie
mozliwg replikacje HCV w komdérkach uktadu nerwo-
wego, co wykazali m.in. Wikinson i wsp. oraz Adair
i wsp. [1,92,96]. Obecno$é HCV RNA oraz biatka niestruk-
turalnego NS3 HCV stwierdzono m.in. w makrofagach/
komérkach mikrogleju [92,96]. Zrédtem zakazenia koméd-
rek nerwowych, moga by¢ komérki uktadu immunolo-
gicznego, przenikajace bariere krew-mdzg, petniace role
,konia trojariskiego” [96].

Kardiomiopatie w przebiegu zakazenia HCV

Wykazano, ze HCV moze by¢ czynnikiem przyczyno-
wym kardiomiopatii i przewlektego zapalenia mie$nia
sercowego [72,82]. Opisano kilka mechanizméw przyczy-
niajacych sie do rozwoju choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego [72].

Istotne wydaje sie potwierdzenie mozliwosci zaréwno
replikacji HCV, jak i wykazanie ekspresji biatek wirusa
w tych komdrkach. Wyniki prowadzonych badan wska-
zuja, ze kardiomiopatia przerostowa wystepuje zwykle
u pacjentéw zakazonych HCV jako wtérne zaburze-
nie zwiazane z zapaleniem naczyn, obserwowanym
w przebiegu krioglobulinemii. Najcze$ciej obserwuje sie
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zapalenie matych naczyf, natomiast dysfunkcja mikro-
krazenia jest rzadka [17,71]. U pacjentéw obserwuje sie
przerost lewej komory, hipokineze oraz znaczny spadek
frakcji wyrzutowej lewej komory serca [42,82]. Wyka-
zano, ze HCV wykazuje tropizm do komdrek miesnia
sercowego, co moze ttumaczyé obserwowana kardio-
miopatie pojawiajaca sie u pacjentéw zakazonych HCV
[17,41,42]. Mechanizmy uszkadzajace miesiefi sercowy
nie zostaly wyjasnione. Postuluje sie, ze rozwdj kardio-
miopatii wystepuje u 0séb predysponowanych genetycz-
nie, u podtoza czego leza mechanizmy immunologiczne,
polegajace m.in. na aktywacji szlakéw apoptozy komor-
kowej [41,82].

W literaturze czesto opisywany jest takze zwiazek prze-
wlektego zakazenia HCV z miazdzyca oraz przewlekta
chorobg wieticowg [2,14,41,42,53,92]. W przebiegu zaka-
zenia HCV obserwuje sie wzrost aktywno$ci wewnatrz-
komérkowych czgsteczek adhezyjnych, ekspresji
przeciwciat §rédblonka oraz stresu oksydacyjnego [41].

Obserwuje sie réwniez duze stezenie IL-6, IL-10 oraz
TNF-a, co znacznie zwieksza ryzyko wystapienia niewy-
dolnodci serca, prowadzace do zgonu [72].

Powiekszenie wezléw chlonnych w przebiegu zakazenia

HCV

Procesy zapalne w narzadach, czesto doprowadzaja do
przerostu regionalnych weztéw chtonnych.

U 20-45% pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby
typu C obserwuje sie powiekszenie weztéw chtonnych
watrobowych oraz okotowatrobowych (pln - periphe-
ral lymph nodes) [26,87,89]. Jest to odzwierciedleniem
odpowiedzi zapalnej skierowanej przeciwko HCV, jed-
nak znaczenie kliniczne nie do korica pozostaje zro-
zumiate. Prowadzone badania koncentruja sie przede
wszystkim na okre$leniu wartosci prognostycznej plne
w rozwoju marskosci watroby i HCC oraz na mozliwo-
$ci wykorzystania ultrasonografii (USG) weztéw chton-
nych do wczesnego wykrycia zakazenia HCV. Wyniki
badani, USG weztéw chtonnych watrobowych, przepro-
wadzonych przez Neri i wsp. w grupie 7974 pacjentéw
wykazaty zmiany patologiczne u 8,58% badanych. Prze-
ciwciata anty-HCV wykryto u ponad 77% badanych w tej
grupie [66].

Opublikowane przez Tavacoli-Tabasi i wsp. wyniki
badan, obejmujacych 288 pacjentéw, wskazuja, ze ist-
nieje silna zalezno$¢ statystyczna miedzy pln a zapa-
leniem watroby, jak i marsko$cia tego narzadu [24,89].
Hikito i wsp. wskazujg natomiast, ze pln jest niezalez-
nym, negatywnym czynnikiem predykcyjnym rozwoju
HCC u pacjentéw z przewlektym wzw C [36]. Obserwa-
cji poddano 846 pacjentéw, u 3% rozwinat sie HCC, przy
czym wystepowal znaczaco rzadziej w grupie z pln [36].

Powiekszenie weztéw chlonnych watrobowych, oséb
zakazonych HCV jest zwigzane z poziomem replikacji

HCV i nasileniem odpowiedzi immunologicznej gospoda-
rza w odpowiedzi na zakazenie [24]. U pacjentéw z niskg
wiremig (ponizej 10° kopii/ml) obserwuje sie mniej-
sza objeto$¢ weztéw (5,8-18,1 ccm (cubic centimeter))
niz u pacjentéw z wysoka wiremia, u ktérych objetosé
ta wynosi 10,4-22,8 ccm [24]. Istotne jest, ze w proksy-
malnych weztach chtonnych obserwuje sie obecno$é
nie tylko HCV RNA, ale takze biatek, w tym NS3 HCV,
co wskazuje na bezpo$redni udziat wirusa w przeroscie
weztéw chtonnych [74]. Obecno$é HCV RNA w komér-
kach weztéw chtonnych wskazuje takze na uktad lim-
fatyczny jako miejsce mozliwego rozprzestrzeniania
zakazenia HCV [23,74]. Ze wzgledu na niejednoznaczne
wyniki badan, sugeruje sie, ze obserwowane zmiany
dotyczace weztéw chtonnych sg przydatne raczej w oce-
nie zaawansowania przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C, natomiast nie moga by¢ wskaznikiem
odpowiedzi na leczenie przeciwwirusowe [23,87]. Obje-
to$¢ pln nie jest takze wskaZnikiem pozwalajacym prze-
widzie¢ progresje choroby, rozwéj zrekompensowanej
marsko$ci watroby czy ryzyko zgonu pacjenta w prze-
biegu zakazenia.

Konsexwencie RepLikac) HCV w KoMORKACH

Przewlektemu zakazeniu HCV towarzyszy rozwdj zwtdk-
nienia watroby, prowadzacy do marskosci tego narzadu.
W proces wiéknienia sa zaangazowane watrobowe
komérki gwiazdziste (HSC - hepatic stellate cells), ktére
po aktywacji wydzielaja wiele czynnikéw m.in. czynnik
wzrostu TGF-B1 (TGF-f1 - transforming growth fac-
tor-R1), pobudzajgcy te komdérki do syntezy kolagenu
i sktadnikéw macierzy pozakomdrkowej [95]. Bezposred-
nia rola HCV w procesie fibrogenezy nie jest jednoznacz-
nie okreslona.

Przedmiotem dyskusji jest mechanizm aktywacji HSC
[95]. Nie jest pewne czy HCV moze np. alternatyw-
nie wigza¢ sie z HSC, bez koniecznosci ich zakazania.
W badaniach in vitro wykazano, ze niektére glikoprote-
iny otoczki wirusa moga sie faczy¢ z btong komérkowa
HSC aktywujac ich szlaki wewnatrzkomérkowe, nato-
miast replikacja HCV reguluje ekspresje biatka macie-
rzy zewngtrzkomdrkowej [59,95]. Jednak wyjasnienie
tych mechanizméw przy jednoczesnym braku wirusa
w komdrce stanowi duze wyzwanie. W badaniach Wata-
nabe i wsp. wykorzystano modele komérkowe Huh-7
oraz linie ludzkich komérek HSC i LX-2 [95]. Zaobser-
wowano uposledzenie replikacji HCV w HSC i LX-2
w poréwnaniu z pozostatymi liniami. Zasugerowano,
ze oporno$¢ na zakazenie moze by¢ zalezna od geno-
typu wirusa [95]. Wydaje sie wiec, ze zakazenie HSC nie
sprzyja replikacji HCV, natomiast wptywa na utrzymy-
wanie sie zakazenia w hepatocytach przez aktywacje
cytokin i chemokin prozapalnych. Potwierdza to role
hepatocytéw w przetrwaniu zakazenia, miejsca replika-
cji HCV oraz ich udziat w procesach widknienia [67,95].

Wystepowanie HCV pozawatrobowo moze takze wynikad
z obecnosci wirusa w komdrkach zernych, w nastepstwie
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fagocytozy lub z mozliwosci zakazania konkretnego typu
komérek [96,97].

Jednym z gtéwnych obszaréw badawczych majacym
na celu wyja$nienie tych zjawisk jest analiza tropizmu
HCV. Moze by¢ zdefiniowany na réznych poziomach
cyklu replikacyjnego wirusa: rozpoznanie recepto-
réw powierzchniowych komérki, wnikanie do wnetrza,
replikacja, transkrypcja i translacja. Celem prowadzo-
nych badan in vitro jest wyja$nienie mechanizmdéw
patogenetycznych oraz okre$lenie cech mozliwego
rezerwuaru HCV in vivo. Wyniki wiekszo$ci badan wska-
zuja, ,,wydajny” cykl replikacji HCV w wielu liniach
komérkowych, w tym w komérkach raka watrobowo-
komérkowego, ktére zawieraja niezbedne czynniki
regulacyjne, np. miR12238 [59,97]. Fletner zaobserwo-
wal produktywne zakazenie HCV dwdéch niezaleznych
linii komérkowych, pochodzacych z nerwiaka (SK-N-MC
i SK-PN-DW - human neuroblastoma cell line). Wyka-
zal natomiast, ze linie nerwiaka niedojrzatego, glejaka
i linie komérkowe gwiaZdziaka sg oporne na zakazenie
HCV [28]. Na komérkach linii SK-N-MC oraz SK-PN-DW)
wykazano obecnosé receptoréw CD81, BI (SR-BI - sca-
venger receptor) oraz CLDN1 (claudin-1)) i okludyne,
natomiast na tych, ktére nie ulegly zakazeniu nie byto
receptoré4w CLDN1 oraz SR-BI. W obu liniach komérko-
wych neuroepithelioma (MC-1XC i SK-PN-DW zachodzit
proces replikacji HCV, znaczaco hamowany przez prze-
ciwciata antyCD81 i interferon alfa. Tropizm do komérek
neuroepitelialnych potwierdza tropizm HCV do komérek
nerwowych in vitro i wskazuje na nie jako miejsca repli-
kacji HCV mogace stanowié pozawatrobowy rezerwuar
wirusa [28,97]. Liu wykazuje, ze produktywne zakaze-
nie nie zachodzi w astrocytach, mimo ekspresji miR122,
a zaburzenia OUN sg raczej wynikiem wysokiej ekspresji
réznych cytokin podczas zakazenia HCV [54].

Wiadomo, ze HCV moze zakaza¢ takze komérki tarczycy
ludzkiej linii ML 1 in vitro, co moze wskazywa¢ na bez-
posredni udzial wirusa w dysfunkcji tarczycy, a takze na
istotng role tyreocytéw w przetrwaniu zakazenia [4,9].

OBJAWY POZAWATROBOWE BEDACE WYNIKIEM ODPOWIEDZI UKLADU
IMMUNOLOGICZNEGO NA ZAKAZENIE HCV

Jedna z przyczyn zaburzen funkcji réznych narzadéw
i tkanek u pacjentéw zakazonych HCV jest dziatanie
uktadu immunologicznego, polegajace na wystepowaniu
poza lokalnym stanem zapalnym watroby, odpowiedzi
uktadowej [9,18,81]. Konsekwencjg zaburzonych pro-
ceséw wydzielania np. albumin czy sktadowych uktadu
dopetlniacza jest dysregulacja zaréwno miejscowych
jak i uktadowych reakcji zapalnych [81]. Wspéldziata-
nie mechanizmdéw odpornos$ci nabytej i wrodzonej oraz
komdérkowej i humoralnej doprowadza do efektywnej
eliminacji zakazenia [18].

W ostrej fazie zakazenia HCV dominuje odpowiedz
komérkowa, w ktéra sa zaangazowane limfocyty T, nato-
miast w fazie przewleklej zakazenia, obserwuje sie upo-

$ledzenie mechanizméw odpowiedzi wrodzonej na wielu
poziomach i zmiany ekspresji cytokin [13,18]. Stwierdza
sie wzrost aktywacji mRNA dla TNF-a i IL-8 wytwarza-
nych przez zakazone komérki, przy braku aktywacji
ekspresji IL-1, - 6 i IL-p70 [54]. Modulujacy wptyw zaka-
zenia na ekspresje cytokin decyduje zaréwno o trwa-
toéci jak i przebiegu zakazenia, wptywa na charakter
zaburzen pozawatrobowych oraz wspétdecyduje o sku-
teczno$ci leczenia [13]. Poznanie tych mechanizméw
ma istotne znaczenie dla terapii antywirusowej. Zmiany
ekspresji cytokin i chemokin moga wywieraé wptyw na
inne tkanki czy narzady. Przyktadem jest obserwowane
u 0sbéb zakazonych HCV zaburzenie czynnosci central-
nego uktadu nerwowego (mézgu) [32,54,97].

Zakazeniu HCV oprécz lokalnego stanu zapalnego
watroby, towarzyszy takze zapalenie uktadowe, u kté-
rego podstaw lezg oddziatywania cytokin proza-
palnych (np. IL-1p), bedacych odpowiedzig uktadu
immunologicznego na zakazenie. Wykazano, ze sty-
mulacja wytwarzania IL-1f przez HCV, jest czynnikiem
wyzwalajacym synteze innych prozapalnych cytokin
i chemokin [13,100]. Istotnym jest takze mechanizm
zwigzany ze stresem oksydacyjnym [60,70]. Przypusz-
cza sie, ze za indukcje tego mechanizmu odpowiedzialne
jest biatko rdzenia HCV, zaburzajace mechanizmy anty-
oksydacyjne. Wolne rodniki tlenowe powstaja w hepa-
tocytach, makrofagach watrobowych oraz komérkach
nacieku. Wykazuja dziatanie destrukcyjne, prowadzac
do zaburzen czynnoéciowych komérki [70,91].

W prowadzonych przez Okude i wsp. badaniach stwier-
dzono, ze zastosowanie przeciwutleniaczy u pacjentéw
zakazonych HCV znacznie poprawia funkcje hepatocy-
téw, wplywajac na poprawe metabolizmu komérkowego
[70].

Niektére z biatek HCV pelnig wazng role w utrzymywa-
niu stanu przewleklego zapalenia watroby. Biatko NS4
HCV jest zaangazowane w procesy regulacyjne zwig-
zane z cyklooksygenaza-2 (COX-2) [69]. Izoenzym cox
przyczynia sie do powstania stanu zapalnego i aktywuje
procesy wtéknienia przez wytwarzanie prostaglandyn.
Aktywacja cox-2 sprzyja takze replikacji HCV [69].

WYBRANE ZABURZENIA BEDACE NASTEPSTWEM LECZENIA
PRzECWWIRUSOWEGO HCV

Cze$¢ pozawatrobowych zaburzen towarzyszacych
zakazeniu HCV wynika ze stosowanej terapii przeciw-
wirusowej, przede wszystkim z immunomodulacyjnego
dzialania interferonu [11,79,90]. Nasilenie i konsekwen-
cje kliniczne zaleza czesto takze od innych czynnikéw, tj.
pteé, wiek, uktad zgodnosci tkankowej, niekoniecznie od
dawki leku i czasu leczenia [79].

Do najcze$ciej opisywanych zaburzen zalicza sie zabu-
rzenia funkgji tarczycy, trzustki, przysadki, a takze ptuc
[20]. Nie wykazano natomiast zwiazku leczenia IFN
z zaburzeniami funkcji podwzgdrza [79]. IFN wykazuje
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dziatanie mielosupresyjne przez zahamowania erytro-
poezy w szpiku kostnym [19]. U okoto 15% pacjentéw
obserwuje sie takze hemolize wywotang stosowaniem
rybawiryny [11,12].

Jednym z najczesciej opisywanych zaburzeti funkcji tar-
czycy jest autoimmunologiczna niedoczynno$¢ tego
narzadu, obserwowana u oséb poddanych terapii anty-
wirusowej. Wystepuje znacznie czesciej niz nadczyn-
nos$¢, jednak w wielu przypadkach nie obserwuje sie
objawdw klinicznych [55]. Opisywane sa przypadki uta-
jonych zapalen tarczycy, choroby Gravesa-Basedowa
i Hashimoto. U okoto 50% pacjentéw dochodzi do samo-
istnej remisji po odstawieniu interferonu [6]. Zastoso-
wanie rybawiryny w wirusowym zapaleniu watroby
zwiekszyto ryzyko wystapienia niedoczynnosci tarczycy,
u podstaw ktérej lezy indukcja odpowiedzi Thi zaleznej
oraz reakcji cytotoksycznos$ci [6,49,55]. Mechanizmy
patogenetyczne sa jednak zréznicowane i zwigzane m.in.
z nasileniem istniejacych przed leczeniem, reakcji auto-
immunologicznych, czy tez ich bezposrednia aktywacja
[49,55].

Zaburzenia czynnosci pluc, jako skutki terapii przeciw-
wirusowej obserwuje sie stosunkowo rzadko. Czestosé
wystepowania tego zjawiska wynosi 0,1-3% i dotyczy
pacjentéw z obcigzonym wywiadem w kierunku zabu-
rzeti pulmonologicznych. Patogeneza objawéw ptucnych
jest zwiagzana z bezposrednim, toksycznym wplywem
IFN na ptuca lub oddzialywaniem IFN na uktad immu-
nologiczny [20]. Obserwuje sie zahamowanie supresoro-
wych limfocytéw Th, wzrost aktywno$ci limfocytéw T
cytotoksycznych, indukcje cytokin prozapalnych oraz
nadmierne wytwarzanie cytokin fibrynogennych, tj.
PDGF, TGF-B. Natomiast nie jest znana rola rybawiryny
[22].

Innym rzadkim powiklaniem leczenia IFN jest takze nie-
doczynno$é przysadki [80]. U pacjentéw obserwowano
zapalenie przysadki z zaburzeniami osi podwzgérze-przy-
sadka wraz z wt6érng niedoczynnoscia przysadki [80].

PismiennicTwo

Wyniki badari prowadzonych przez Gursoya i wsp. nie-
jednoznacznie wykazaly zwigzek terapii zakazenia HCV
z zaburzeniami osi podwzgérze-przysadka-gonady.
U niektérych pacjentéw z przewleklym zapaleniem
watroby, poddanych testom stymulacji LH i RH, stwier-
dzono korelacje dysfunkcji podwzgdrza i hipogonadyzm
ze stopniem uszkodzenia watroby [37].

Leczenie przeciwwirusowe IFN - rybawiryna moze by¢
takze przyczyna neuropatii obwodowej, czesto stwier-
dzanej u pacjentéw z krioglobulinemia [15]. Opisano
korzystny wptyw leczenia kortykosteroidami lub inter-
feronem na OUN [15]. Obecnie pacjentom z krioglobu-
linemig i ciezkim zapaleniem naczyn zaleca sie jednak
op&znienie leczenia [15,85].

PopsumowaNie

Zrbéznicowane, pozawatrobowe objawy zakazenia HCV
sa istotnym problemem klinicznym. Sg nastepstwem
ztozonych proceséw zachodzacych podczas zakazenia
HCV. Wynikaja z uszkodzenia watroby, dziatania uktadu
immunologicznego oraz terapii przeciwwirusowej stoso-
wanej w przebiegu zakazenia. Istotne sg takze mecha-
nizmy zaburzajagce funkcje komérek towarzyszacych
replikacji wirusa, co bezposrednio przektada sie na dys-
funkcje tkanek czy narzadéw.

Wykazanie replikacji HCV w réznych komérkach, sta-
nowi istotng przestanke do oceny rezerwuaru wirusa, co
moze sie przyczyni¢ do stwierdzenia zakazenia jeszcze
przed pojawieniem sie objawéw watrobowych.

Badanie mechanizméw patogenetycznych zakazenia
HCV oraz poszukiwanie nowych, pozawatrobowych
czynnikéw prognostycznych moze byé zastosowane
we wczesnym wykrywaniu choroby i znacznie utatwié
podjecie decyzji o sposobie postepowania z pacjentem
zakazonym HCV. Nalezy mie¢ na uwadze, Ze nie zawsze
eliminacja patogenu, podczas terapii antywirusowej
powoduje cofniecie sie juz istniejacych zaburzen.
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