Hematologia

m 2011, tom 2, nr 2, 162-171
! Copyright © 2011 Via Medica

VIA MEDICA PRACA POGLADOWA ISSN 2081-0768

Powiktania hematologiczne u chorych
na wirusowe zapalenie watroby

Hematological complications in patients with viral hepatitis

Magdalena Wrotkowska', Piotr Stalke®, Tomasz Smiatacz?®, Jan Maciej Zaucha'

'Zaktad Propedeutyki Onkologii, Gdafski Uniwersytet Medyczny, Gdansk
*Klinika Chordb Zakaznych, Gdafiski Uniwersytet Medyczny, Gdansk

Streszczenie

Obecnie w Polsce rejestruje sig corocznie okolo 2000 przypadkow zakazenia wirusem zapale-
nia watroby typu C, 1500 przypadkow zakazenia wirusem typu B oraz 100 przypadkow
zakazenia wirusem typu A. W przebiegu wirusowego zapalenia waqtroby (WZW) typu A, B, C
dochodzi nie tylko do uszkodzenia waqtroby, ale wystepujq takze pozawatrobowe manifestacje
zakazenia, glownie o charakterze autoimmunologicznym. Towarzyszq one najczesciej zakaze-
niom przewleklym, odpowiednio u okolto 40% 1 10-20% chorych na WZW typu C i B. Wiek-
sz0s¢ powiklan ma charakter zaburzen hematologicznych, ktorych przyczyng jest najprawdopo-
dobniej przewlekla stymulacja antygenowa limfocytow B, prowadzqca do nieprawidlowosci
uktadu odpornosciowego 1 mutacyi genetycznych. Zaburzenia hematologiczne mogq byc pierw-
szymi 1 jedynymi objawami zakazen wirusami hepatotropowymi, dlatego lekarz hematolog
moze byc pierwszym lekarzem rozpoznajgcym WZW. Do najczestszych powikian hematologicz-
nych WZW typu A, B, C nalezq: krioglobulinemia i trombocytopenia, rzadziej anemia apla-
styczna i anemia hemolityczna. Chioniaki nie-Hodgkina z komorek B wystepujq w przebiegu
przewlekiego WZW typu B 1 C, zas gammapatie monoklonalne sq nastepstwem WZW typu C.
Dia prawidiowego leczenia chorych na WZW z powikianiami hematologicznymi niezbedna jest
scista wspotpraca hematologa 1 hepatologa.

Stowa kluczowe: wirusowe zapalenie watroby, krioglobulinemia, trombocytopenia, chfoniak
nie-Hodgkina, anemia aplastyczna, anemia hemolityczna, gammapatie monoklonalne
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Abstract

Over 2000 new hepatitis C virus (HCV) infections, 1500 new hepatitis B virus (HBV) infec-
tions and 100 new hepatitis A virus (HAV) infections are registered in Poland annually.
Hepatotropic viruses induce not only liver damage but also extrahepatic manifestations
affecting other orvgans mainly due to autoimmune reactions. Extrahepatic manifestations
occur in about 40% of patients suffering from chronic HCV and in 10-20% patients with
chronic HBV. The majority of hematological complications in patients with viral hepatitis
results from chronic antigen stimulation of B lymphocytes that impairs the immune system
and leads to its genetic aberrations. Hematological complications may be the first symptoms of
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viral hepatitis that otherwise may vemain clinically silent. Therefore, the haematologist may be
the first one who diagnose viral hepatitis. Hematological complications of all viral hepatitis
(A, B, C) comprise of cryoglobulinemia, thrombocytopenia, rarvely aplastic anaemia and
haemolytic anaemia. B-cell non-Hodgkin lymphomas occur in the course of HBV and HCV,
and monoclonal gammapathies mainly of HCV. Close cooperation between hematologist and
hepatologist is necessary to provide optimal management of patients with hepatitis and

hematological complications.

Key words: viral hepatitis, cryoglobulinemia, thrombocytopenia, non-Hodgkin lymphoma,
aplastic anaemia, haemolytic anaemia, monoclonal gammapathies

Wprowadzenie

W przebiegu wirusowych zapalen watroby
(WZW) dochodzi nie tylko do uszkodzenia komorek
migzszu watroby, ale u czesci chorych pojawiajg sie
takze pozawatrobowe powiklania zakazenia. W trak-
cie ostrej fazy choroby moga by¢ obserwowane roz-
maite rzadko opisywane odczyny pozawatrobowe
(zapalenie stawOw, zapalenie naczyn, ostra niewy-
dolno$¢ nerek, zapalenie opon mozgowo-rdzenio-
wych 1 mozgu, zespol Guillaina-Barré, zapalenie
miesnia sercowego, zapalenie pecherzyka zolciowe-
go, zapalenie trzustki), w tym hematologiczne (ane-
mia aplastyczna, granulocytopenia, anemia hemoli-
tyczna, maloplytkowos$¢, zesp6t hemofagocytowy,
krioglobulinemia) [1-10]. Powiktania towarzyszace
ostrej fazie choroby nie wydaja sie etiologicznie
specyficzne. Najlepiej udokumentowane sa odczy-
ny towarzyszace zakazeniu wirusem zapalenia wa-
troby typu A (HAV, hepatitis A virus). Powiklania
przewleklego procesu zapalnego wynikaja najcze-
Sciej z roéznorodnych odczynow humoralnych lub
komoérkowych 1 przebiegaja odmiennie u zakazo-
nych wirusem zapalenia watroby typu B (HBV, Ze-
patitis B virus) 1 wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV, hepatitis C virus). Wystepuja one u okolo
40% chorych na przewlekte WZW typu C i u okolo
20% chorych na przewlekte WZW typu B [11, 12].
Do najczestszych objawow naleza: diugotrwale
zmeczenie, uczucie dyskomfortu i/lub rozbicia, bole
drobnych stawow. Chorzy ci czesto sg diagnozowa-
ni, a nawet leczeni z powodu seronegatywnego reu-
matoidalnego zapalenia stawow, a przyczyng tych
dolegliwosci jest obecno$¢ krioglobulin [13]. Po-
nadto u chorych obserwuje sie reakcje o podlozu
autoimmunologicznym, takie jak cukrzyca typu 1
czy odczyn autoimmunologiczny (AIR, autoimmune
reaction).

W badaniach laboratoryjnych, poza typowym
podwyzszeniem aktywno$ci aminotransferaz, sto-
sunkowo czesto mozna zaobserwowac zaburzenia
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hematologiczne. Wobec skrytego przebiegu klinicz-
nego przewleklego WZW nieprawidlowos$ci hema-
tologiczne moga by¢ pierwszymi przestankami skla-
niajacymi chorego do poszukiwania pomocy lekar-
skiej. Dlatego uwazny lekarz hematolog moze jako
pierwszy powziac podejrzenie zakazenia wirusami
hepatotropowymi.

Dane dotyczace powiklan hematologicznych
w przebiegu WZW w polskim piSmiennictwie s3 nie-
liczne. W niniejszej pracy podjeto probe przedstawie-
nia aktualnych danych dotyczacych epidemiologii
WZW typu A, B, C oraz omdéwienia rodzaju i czesto-
§ci zwiazanych z nimi powikian hematologicznych.

Epidemiologia i przebieg
wirusowych zapalen watroby

Wirusowe zapalenie watroby w 95% jest spo-
wodowane przez wirusy pierwotnie hepatotropowe:
HAV, HBV, HCV, HDV (hepatitis D virus), HEV
(hepatitis E virus) [14]. Wirus zapalenia watroby
typu A, bedacy czynnikiem etiologicznym WZW
typu A, jest drugim co do czestoSci wystepowania
na Swiecie wirusem hepatotropowym [15]. Nie
wywoluje efektu cytopatogennego, a uszkodzenie
watroby jest wyrazem odpowiedzi komorek uktadu
immunologicznego na biatka wirusa ulegajace eks-
presji na blonie komorkowej hepatocytow. W nastep-
stwie nacieku zapalnego dochodzi do martwiczo-za-
palnego uszkodzenia miazszu watroby. Zakazenie
przenosi sie przede wszystkim droga pokarmowsa (fe-
kalno-oralng) poprzez bezposredni kontakt z osoba
chorg lub spozycie zakazonego pokarmu czy wody.
Mozliwe jest takze przeniesienie zakazenia drogg
kontaktow seksualnych (szczegblnie homoseksual-
nych) oraz parenteralng. Choroba konczy sie wyzdro-
wieniem. Zakazenie HAV moze klinicznie przybie-
rac rozne formy — od skapoobjawowej, bezzoltacz-
kowej, poprzez klasyczne ostre WZW z typowymi
wyktadnikami biochemicznymi, do niezwykle rzad-
ko opisywanej postaci WZW o przebiegu piorunu-
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jacym, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu [16-18].
U wiekszo$ci pacjentow wystepuja objawy dys-
peptyczne, znacznie rzadziej grypopodobne, a tak-
ze senno$¢ i oslabienie. Nie stwierdza sie nosiciel-
stwa HAV ani przewleklego zapalenia watroby po
zakazeniu tym wirusem. Nabyta odporno$¢ pozosta-
je przez cale zycie [14, 18]. Zakazenie HAV wyste-
puje endemicznie glownie w rejonach Azji Srodko-
wo-Wschodniej, Afryki i Ameryki Poludniowej [14].
W Polsce w latach 70. XX wieku u prawie 100% do-
rostej populacji wykrywano obecno$¢ przeciwcial
anty-HAV IgG. Poprawa warunkow sanitarnych
1 socjalno-ekonomicznych doprowadzita do zmniej-
szenia czestoSci WZW typu A. Z badan przeprowa-
dzonych w 1997 roku wynika, ze przeciwciata anty-
HAV stwierdza sie u 29% populacji ponizej 25. roku
zycia oraz u 7% populacji do 15. roku zycia [19].
Najczesciej wystepujacym na Swiecie wirusem
hepatotropowym jest HBV, bedacy czynnikiem
etiologicznym WZW typu B. Okres wylegania WZW
B wynosi 28-180 dni. Infekcja moze miec typowy
przebieg objawowy lub czeSciej bezobjawowy (ok.
65% zakazonych). NajczeSciej wystepujace symp-
tomy ostrego WZW B to objawy dyspeptyczne, ob-
jawy grypopodobne, bole mie$niowo-stawowe i go-
raczka. Piorunujace WZW typu B wystepuje u mniej
niz 0,5% pacjentow z ostra postacia zakazenia. U 5-
—-10% zakazonych dochodzi do przetrwania zakaze-
nia i rozwoju przewleklego WZW typu B. U okolo
70-90% chorych przewlekle zakazenie przebiega
bezobjawowo. NajczeSciej zglaszane przez pacjen-
tow objawy to: uczucie zmeczenia, obnizona tole-
rancja wysilku, pobolewania i/lub dyskomfort w pra-
wym podzebrzu, gorszy apetyt. Szacuje sie, ze
u okoto 15% chorych na przewlekte WZW typu B
rozwija sie marsko$¢ watroby, a u blisko 0,5% docho-
dzi do rozwoju pierwotnego raka watroby [14, 20].
Wirus zapalenia watroby typu B nie wywoluje efek-
tu cytopatogennego, za$ niszczenie hepatocytow
oraz jego eliminacja zalezg od sprawnos$ci uktadu
odpornosciowego gospodarza, gitownie od cytotok-
sycznych limfocytow T [21]. Wirus ten nie zakaza
wylacznie komorek watrobowych, jego obecno§é
wykrywa sie miedzy innymi w limfocytach B 1 mo-
nocytach [22]. Przypadki z dodatnim HBsAg, niska
lub niewykrywalna replikacja HBV i prawidiowg ak-
tywnoS$cig aminotransferazy alaninowej (ALAT, ala-
nine aminotransferase) sa kwalifikowane jako faza
zakazenia low replication, ktora dawniej byta okre-
§lana jako faza integracyjna. Nosicielstwo HBV
stwierdza sie u okolo 6% populacji Swiata [14]. Sza-
cuje sie, ze w Polsce przewlekle zakazonych HBV
jest okolo 1,5% populacji [23]. Po wdrozeniu w 1993
roku narodowego programu zwalczania 1 zapobie-

gania WZW typu B liczba zachorowan spadia o oko-
to 90% 1 wynosi obecnie mniej niz 1500 przypad-
kow rocznie [24]. Wykonywanie badan serologicz-
nych w kierunku zakazenia HBV (HBsAg, anty-
HBs, anty-HBc IgG) u pacjentéw hematologicznych
jest szczegolnie istotne, gdyz stosowanie immuno-
chemioterapii moze u osoby w przeszlosci zakazo-
nej HBV spowodowac reaktywacje replikacji wiru-
sa i/lub zapalenie watroby. Zaostrzeniom tym moz-
na i nalezy zapobiegaé farmakologicznie [23].
Wirusowe zapalenie watroby typu C wywoluje
HCV, nalezacy do rodziny Flaviviridae. Materiatem
genetycznym wirusa jest kwas rybonukleinowy
(RNA, ribonucleic acid) [24]. Okres inkubacji zaka-
zenia wynosi 15-150 dni. Wsr6d zakazonych 70—
-90% nie ma objawow klinicznych w ostrej fazie in-
fekeji, za$ u 10-30% wystepuja objawy niecharak-
terystyczne, takie jak pogorszenie apetytu, rzadziej
objawy grypopodobne, bole mieSniowo-stawowe.
U okolo 85% o0sob zakazenie przechodzi w stan
przewlekly. Z reguly przebieg przewlekiego WZW
typu C jest bezobjawowy, lub jedynym objawem
zglaszanym przez pacjentow moze by¢ uczucie zme-
czenia. Rzadziej pojawiaja sie objawy dyspeptycz-
ne lub §wiad skory. W 25% przypadkow przewle-
kte WZW typu C ma przebieg tagodny, z prawidlowg
aktywno§cig aminotransferaz [25]. U 20% chorych
w ciagu 20 lat dochodzi do rozwoju marsko$ci wa-
troby, natomiast czesto$¢ wystepowania pierwotne-
go raka watroby u pacjentéw z marskosScig szacuje
sie na 1-7% na rok [14]. Cykl zyciowy wirusa nie
zostal dokladnie poznany, wydaje sie, ze HCV ma
bezposrednie wlasciwo$ci cytopatyczne. Proces
niszczenia zakazonych hepatocytow odbywa sie
glownie na drodze indukcji apoptozy, co wigze sie
z niewielkim nasileniem proceso6w zapalnych w wa-
trobie 1 wzglednie powolnym wioknieniem [26].
W przypadku poddania chorego immunosupres;ji ob-
serwuje sie znacznie szybsza progresje choroby.
Rowniez HCV nie zakaza wyltacznie komorek wa-
troby, udowodniono obecno$¢ materiatu genetycz-
nego i replikacje wirusa miedzy innymi w limfocy-
tach B oraz komorkach szpiku [27]. Na podstawie
analizy filogenetycznej wyodrebniono 11 podstawo-
wych genotypow HCV oraz okolo 50 podtypow.
Poszczegolne genotypy roznia sie czestoSciag wyste-
powania w poszczeg6lnych regionach geograficz-
nych, przebiegiem klinicznym zakazenia 1 odpowie-
dzia na leczenie [28, 29]. Wyniki badan przeprowa-
dzonych w Bydgoszczy wskazuja, ze najbardziej
rozpowszechnione bylo zakazenie genotypem 1
(71,3%), nastepnie genotypem 3 (14,7%), 4 (13,6%)
12 (0,2%). Tak duza réznorodno$¢ HCV ijego zdol-
no$¢ do dalszych zmian w czasie trwania zakazenia
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ttumacza trudnos$ci w jego eliminacji przez uklad im-
munologiczny, jak rowniez problemy z opracowa-
niem skutecznej szczepionki [30]. Wedlug danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) okolo 3% populacji Swiata jest zaka-
zone HCV [31]. W Polsce corocznie rozpoznaje sie
okolo 2 tys. nowych przypadkow zakazenia, z cze-
go polowa jest identyfikowana przez centra krwio-
dawstwa. Ze wzgledu na zazwyczaj bezobjawowy
przebieg kliniczny 1 najczeSciej przypadkowe roz-
poznanie, wydaje sie, ze zakazenie HCV jest o wie-
le czestsze, anizeli wynika to z oficjalnych danych.
Szacuje sie, ze liczba zakazonych HCV w Polsce
wynosi okolo 730 tys. osob [26].

W przebiegu WZW, w szczegolnoSci postaci
przewlektych, wystepuja pozawatrobowe manifesta-
cje zakazenia. Powiklania te, gldbwnie o charakte-
rze immunologicznym, wynikajg z przewleklej sty-
mulacji antygenowej limfocytow B. Naleza do nich
miedzy innymi: klebuszkowe zapalenie nerek, za-
palenie naczyn, liszaj plaski, porfiria skorna pozna,
polineuropatie obwodowe, zapalenie stawow, cu-
krzyca, a takze powiklania hematologiczne [32-34].

Powiklania hematologiczne w przebiegu
wirusowych zapalen watroby

Z wirusowym zapaleniem watroby kojarzone sg
takie zaburzenia hematologiczne, jak: trombocyto-
penia, krioglobulinemia, chioniaki nie-Hodgkina z ko-
morek B (B-NHL, B-cell non-Hodgkin lymphoma),
gammapatie monoklonalne, anemia aplastyczna, ane-
mia hemolityczna i zesp6t hemofagocytarny (tab. 1).

Matoplytkowos¢

MatoplytkowoSc¢ jest dobrze udokumentowa-
nym powikianiem WZW typu A oraz C, choc jej
wystepowanie obserwowano takze w przebiegu
WZW typu B.

Immunologiczna plamica matoptytkowa (ITP,
immune thrombocytopenic purpura) jest rzadkim po-
wiklaniem hematologicznym WZW typu A. Choroba
jest skutkiem pojawienia sie autoprzeciwcial klasy
IgG przeciw glikoproteinom (gp) blonowym plytek
krwi, najczesciej typu IIb/Illa oraz Ib/IX [35-37].
Matoptytkowos¢é immunologiczna w przebiegu WZW
typu A moze takze wigzac sie z krotkotrwalg obec-
no$ciag we krwi przeciwcial antyfosfolipidowych,
w tym antykardiolipinowych. Taki mechanizm ma-
toptytkowosSci nie jest swoisty dla zakazenia HAV.
Wystepuje rowniez w przebiegu wielu innych, pospo-
litych ostrych infekcji wirusowych (np. zakazenia
wirusem ospy wietrznej, enterowirusami i innymi)
[38]. Mechanizm predysponujacy do tego typu zabu-
rzen nie jest jasny, poniewaz wystepuja one relatyw-
nie rzadko, pomimo powszechno$ci ostrych infekcji
wirusowych. Domniemany patomechanizm jest wia-
zany z opOznieniem wczesne] lokalizacji zakazenia
lub takze z nieprawidlowa odpowiedzig immunolo-
giczna, wynikajaca ze zjawiska mimikry molekular-
nej. U tych chorych przebieg zakazenia jest ciezszy,
dolacza sie rowniez uszkodzenie innych narzadow,
na przyklad serca, ptuc czy oSrodkowego ukladu
nerwowego (OUN), czeSciej tez zejScie choroby jest
niepomy$lne [38, 39].

Matoplytkowos§¢ zwiazana z zakazeniem HAV
nie ma wylacznie immunologicznego mechanizmu.

Tabela 1. Powiktania hematologiczne w przebiegu wirusowych zapalen watroby (WZW)

Table 1. Hematological complications of viral hepatitis

wzw Najczestsze powikfania

Rzadkie powikfania

A Immunologiczna plamica matoptytkowa

Anemia aplastyczna
Anemia hemolityczna
Krioglobulinemia
Zespot hemofagocytarny

B Matoptytkowos¢

Krioglobulinemia
Chtoniaki nie-Hodgkina z komérek B
Anemia aplastyczna
Anemia hemolityczna
Zespot hemofagocytarny

C Matoptytkowosc
Krioglobulinemia

Gammapatie monoklonalne

Anemia aplastyczna
Anemia hemolityczna
Chtoniaki nie-Hodgkina z komorek B
Zespot hemofagocytarny
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Postuluje sie, ze wskutek infekcji moze dochodzi¢
do supres;ji szpiku kostnego, a takze do rozwoju
zespolu hemofagocytarnego lub zwiekszonego ob-
wodowego zuzycia plytek wskutek wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego 1 hipersplenizmu [35, 40,
41]. Z badan Sikorskiej 1 wsp. [42] prowadzonych
w Gdansku wynika, ze matoplytkowo$¢ w przebiegu
WZW typu A wystepowata u 0,9% pacjentow. Wy-
niki badan Kim i wsp. [40] wskazuja, ze liczba ply-
tek krwi (PLT, platelets) we wczesnym etapie cho-
roby stanowi czynnik predykcyjny ciezko$ci 1 po-
wiktan zakazenia HAV. U chorych z fagodna postacig
WZW typu A liczba PLT byla znaczaco wieksza
W porownaniu z postacia o ciezkim przebiegu, defi-
niowanym jako obnizenie wskaznika protrombino-
wego ponizej 40%, 1 wynosilta odpowiednio 205,4 +
+ 81,9 G/1v. 127,5 = 29,7 G/I (p < 0,001). Prawdo-
podobiefnstwo ciezkiego przebiegu WZW bylo
5-krotnie wieksze u chorych z obnizona liczbg PLT.
Wyniki badan Sainokami 1 wsp. [41] rowniez wska-
ZUuja na znamienng statystycznie roznice miedzy
liczba PLT u pacjentéw z tagodng 1 ciezka postacig
WZW typu A (odpowiednio: 182 = 75 G/1v. 110 =
+ 58 G/I; p = 0,0034) oraz ujemna korelacje mie-
dzy matg liczba PLT a mianem HAV (p = 0,0015).
Autorzy badania postuluja, ze HAV powoduje
supresje komoérek progenitorowych szpiku po-
przez ich zakazenie, co prowadzi do maloptytko-
wosScl.

Istniejg nieliczne doniesienia dokumentujace
czestsze wystepowanie maloptytkowosci u osob
przewlekle zakazonych HBV w porownaniu ze
zdrowa populacja. Wyniki badan Behnava i wsp. [43]
wskazuja, ze matoplytkowos$¢ wykryto u 17,7% cho-
rych na przewlekte WZW typu B, a prawdopodo-
bienistwo jej wystapienia bylo 3,5 razy wyzsze niz
w grupie oso6b zdrowych (5,3%). Nagamine 1 wsp.
[44] postulowali, ze maltoplytkowo$§¢ jest wywola-
na obecno$cig przeciwcial przeciwplytkowych.

Znacznie czeSciej, u 10-44% zakazonych, ma-
toptytkowo$¢ wystepuje w przebiegu WZW typu C
w wyniku szeregu réznych mechanizmow patofizjo-
logicznych [11]. Jednym z nich jest rowniez wyste-
powanie przeciwcial przeciwplytkowych. Almeida
1 wsp. [45] udowodnili u 10 na 40 chorych zakazo-
nych HCV wystepowanie matoplytkowoSci o pod-
lozu autoimmunologicznym. Srednia liczba PLT
u chorych wynosita 80 G/1, a §redni czas trwania
choroby 2 lata. Przeciwciata byty skierowane prze-
ciw gp IIb/II1a, Ia/Ila i/lub Ib/IX. Giannini i wsp. [46]
obserwowali matoplytkowo$c¢ u 44% pacjentow za-
kazonych HCV. Z ich badania wynika, ze stezenie
trombopoetyny u chorych z matoptytkowoScig byto
znamiennie nizsze niz wsrod osob z prawidiowsa

liczbg PLT. Jednak nie wszystkie badania potwier-
dzaja te obserwacje. Afifi i wsp. [47] stwierdzili, ze
stezenie trombopoetyny u chorych na WZW typu C
byto podwyzszone w grupie oso6b z matoptytkowo-
Scig fagodng (PLT > 100 G/1) oraz nieznacznie obni-
zone w grupie osob z liczba PLT powyzej 100 G/1.
Roznice te nie byly jednak znamienne statystycz-
nie. Zarebska-Michaluk 1 wsp. [48] zaobserwowali
wystepowanie maloplytkowosci u 27,6% zakazo-
nych wirusem HCV. Srednia liczba PLT u oséb
z maloplytkowoscia w przebiegu HCV wynosifa
108,26 + 22,63 G/l w por6wnaniu ze Srednig liczbg
PLT u oso6b zakazonych wirusem HCV bez mato-
plytkowosci, ktora wynosita 197,79 = 48,54 G/1.
Pacjenci z matoptytkowoscia byli znamiennie star-
si (46,64 = 13,31 roku v. 39,89 = 13,3 roku; p =
= 0,000057), badanie biopsji watroby wykazalo u nich
wyzsza aktywnos$¢ w skali Ishaka (7,86 + 2,7 v. 6,29
+ 2,53; p = 0,000001) oraz wyzszy stopien wiok-
nienia (2,07 = 1,5». 1,01 = 1,32; p < 0,000001).
Wyniki badan Garcia-Suarez i wsp. [49] wskazuja
na znacznie czestsze wystepowanie zakazenia HCV
u pacjentow z matopltytkowos$cia (23%) w porowna-
niu z grupa zdrowych dawcow krwi (0,4%). Srednia
liczba PLT u pacjentow z maloplytkowoScig zaka-
zonych HCV wynosila 55,8 G/1, za$ czas trwania
choroby 1-240 miesiecy. U 5 chorych, u ktérych
przyczyna WZW byla najprawdopodobniej transfu-
zja krwi, matoplytkowo§¢ wystapita po 10-25 latach
od zakazenia HCV. Nie udowodniono jednak, aby
miala ona podloze immunologiczne, za$ tylko u jed-
nego chorego stwierdzono inne zmiany, takie jak
nadci$nienie wrotne, splenomegalia i hipersple-
nizm, ktore mogty by¢ jej przyczyna.

Krioglobulinemia

Mieszana krioglobulinemia (MC, mixed cry-
oglobulinemia) jest najczestsza pozawatrobowsg
manifestacja WZW typu C, natomiast w zakazeniu
HBV wystepuje znamiennie rzadziej, a wyjatkowo
u zakazonych HAV [50, 51]. Jej istotg jest powsta-
wanie poliklonalnych przeciwciatl klasy IgG wobec
komponentu monoklonalnego, zwykle IgM (typ II
MC), lub poliklonalnego (typ III MC). Spadek tem-
peratury ponizej 37°C wplywa na zmniejszenie roz-
puszczalno$ci krazacych komplekséw immunolo-
gicznych, wystapienie krioprecypitacji i zwigzanych
z nig typowych objawow triady Meltzera, czyli osta-
bienia, artralgii i zmian skornych [51].

Czesto§¢ MC wsrod cierpigcych na przewlekte
WZW typu B wynosi 4-15% [15, 51-53]. Synteza
krioglobulin jest proporcjonalna do wiremii 1 naj-
pewniej wynika z przewleklej stymulacji antygeno-
wej limfocytow B. Przemawia za tym fakt, ze tera-
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pia przeciwwirusowa lamiwudyna, hamujaca repli-
kacje HBV, zmniejsza stezenie krioglobulin i powo-
dowane przez nie zmiany w naczyniach [51].

Krioglobulinemia wystepuje u 10-56% chorych
z WZW typu C [11, 27, 48, 53-55]. Wyniki badan
przeprowadzonych w Polsce wskazuja, ze wystepu-
je ona u 37,1% pacjentow 1 jest najczestsza manife-
stacja pozawatrobowa wérod przewlekle zakazonych
HCYV [48]. Brak jednoznacznych doniesien na temat
czestoSci wystepowania poszczeg6lnych typow
krioglobulinemii u chorych na WZW typu C [11, 55].
Krioglobuliny wystepuja zwykle w niskich steze-
niach, dlatego objawy kliniczne krioglobulinemii
pojawiaja sie jedynie u okoto 30% chorych 1 najcze-
Sciej sa to zespo6! Raynauda i uszkodzenie kiebusz-
kow nerkowych [51]. Wieksza czestos¢ objawow Kkli-
nicznych obserwowano u chorych z typem II MC
[56]. Czesto$é wystepowania MC u chorych na
WZW typu C zalezy od czasu trwania zakazenia.
Wyniki badan wskazuja, ze u chorych, u ktérych
doszlo do wystapienia MC, czas trwania zakazenia
HCV byt 2-krotnie diuzszy niz u pacjentéw bez tego
powiklania, a stopienn widknienia watroby byt bar-
dziej zaawansowany [48, 54]. Za czynniki predys-
ponujace do wystapienia MC uwaza sie takze pteé
zenska, naduzywanie alkoholu, sttuszczenie lub
marsko§¢ watroby [48, 51, 56].

Powodem pojawiania sie MC jest interakcja
miedzy biatkiem E2 wirusa HCV i receptorem
CD81 komorek B oraz przewlekla stymulacja an-
tygenowa limfocytow, ktorej skutkiem jest powsta-
wanie subpopulacji limfocytow B produkujacych
rézne immunoglobuliny, w tym krioglobuliny [57,
58]. Niektore hadania wskazuja na wystepowanie
translokacji t(14;18) u pacjentéw z przewleklym
WZW typu C, ktorej nastepstwem jest nadekspre-
sja biatka antyapoptotycznego BCL2 1 hamowanie
apoptozy limfocytow B. Wyniki badan wskazuja, ze
translokacja ta wystepuje znamiennie czeSciej
u pacjentow z krioglobulinemia. Innym czynnikiem
biorgcym udzial w proliferacji 1 hamowaniu apop-
tozy limfocytow B jest czasteczka BAFF, naleza-
ca do rodziny czynnika martwicy nowotworow
(TNF, tumor necrosis factor). Nadmierna ekspre-
sja BAFF byla wykrywana w osoczu pacjentow
z MC oraz z zespotem limfoproliferacyjnym w prze-
biegu przewlekiego WZW typu C. Badacze suge-
ruja, ze u 8-10% pacjentow MC jest schorzeniem
poprzedzajacym wystapienie zespotu limfoprolife-
racyjnego [59] (ryc. 1). Interesujace jest, ze u cho-
rych z WZW typu C i obecno$cia MC stwierdzono
znamiennie czestsze wystepowanie genotypu 2a/
/I w poréwnaniu z chorymi bez MC (41% v. 15%;
p = 0,009) [60].

()

HCV E2-receptor CD81

/ komoérek B \

Stafa aktywacja t(14; 18)/inne?
limfocytéw B Nadekspresja Bcl-2
Nadmierna ekspresja BAFF

Czynniki genetyczne i/lub
srodowiskowe

Inhibicja apoptozy
limfocytow B

Mieszana krioglobulinemia

Dodatkowe mutacje genetyczne

HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; B-NHL (B-cell non-
-Hodgkin lymphoma) — chtoniak nie-Hodgkina z komorek B

Rycina 1. Mechanizm wptywu zakazenia wirusem zapa-
lenia watroby typu C na wystepowanie mieszanej krio-
globulinemii i chtoniakdw nie-Hodgkina z komorek B (za-
adaptowano z: [59])

Figure 1. Mechanism involved in occurrence of hepa-
titis C virus-related mixed cryoglobulinemia and B-cell
non-Hodgkin lymphoma (adapted from: [59])

Gammapatie monoklonalne

Gammapatie monoklonalne nalezg do pozawa-
trobowych powikian WZW typu C. Andreone i wsp.
[61] zaobserwowali wsrdd chorych na WZW typu C
znamiennie czestsze wystepowanie gammapatii
monoklonalnych niz wéroéd chorych na WZW typu
B, alkoholowe zapalenie watroby czy pierwotna
marsko$§¢ zotciowa (11% v. 1%; p = 0,004). Wsrod
zakazonych HCV, u ktorych wystapita gammapatia,
u okolo 70% pacjentow rozpoznano gammapatie
monoklonalng o nieustalonym znaczeniu (MGUS,
monoclonal gammapathy of undetermined significan-
ce), a u okolo 30% stwierdzono szpiczaka plazmo-
cytowego. Idilman i wsp. [62] wykazali czestsze (ok.
14%) wystepowanie gammapatii monoklonalne;j
u chorych zakazonych HCV w poréwnaniu z populacjg
0g6lna (1%). Doniesienia opisujace role genotypu
HCV w wystepowaniu gammapatii monoklonalnej
sa niejednoznaczne. Andreone 1 wsp. [61] obserwo-
wali u 50% pacjentow zakazonych HCV z gamma-
patiag monoklonalng wystepowanie genotypu 2a/c
wirusa. Roznica w liczbie zakazonych tym genoty-
pem byla statystycznie wieksza w porownaniu
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z grupa zakazonych HCV bez gammapatii (odpo-
wiednio 50 ». 18%, p = 0,009). Natomiast w donie-
sieniu Idilmana 1 wsp. [62] nie wykazano znamien-
nie czestszego wystepowania jakiegokolwiek
genotypu wirusa u chorych na WZW typu C ze
wspolistniejacg gammapatia monoklonalna.

Chtoniaki nie-Hodgkina

Dane na temat wystepowania B-NHL u pacjen-
tow z WZW typu B i1 C sg niejednoznaczne. Cze§¢é
badaczy wskazuje na czestsze wystepowanie zaka-
zen HBV 1 HCV u chorych z B-NHL. Z badan Lim
1 wsp. [63] przeprowadzonych w Singapurze wynika,
ze rozpowszechnienie zakazenia HBV wsréd cho-
rych na B-NHL bylto znamiennie wieksze w porow-
naniu z populacja 0g6lng 1 wynosilo odpowiednio
10,3% 14,1% (p = 0,001). Podobnie w rumunskim
badaniu Cucuianu i wsp. [64] wykazano znamien-
nie czestsze (p < 0,0001) wystepowanie zakazenia
HBV u chorych na B-NHL (30%) w poréwnaniu
z grupa kontrolng (6%). Dotyczy to zarowno chio-
niakow o niskim, jak i wysokim stopniu zloSliwo-
§ci. Przyczyna czestszego wystepowania B-NHL
w przebiegu WZW typu B nie jest jasna. Badacze
postuluja, ze moze to by¢ efekt integracji materia-
tu genetycznego wirusa z genomem komorki gospo-
darza, co powoduje modyfikacje jej funkcji biologicz-
nych 1 specyficzno$ci antygenowej. W efekcie ko-
morka nabywa nowych cech, charakterystycznych
dla komoérek nowotworowych [58, 65]. Wedltug in-
nej hipotezy niedobo6r odporno$ci powoduje prze-
trwale zakazenie i predysponuje do rozwoju chio-
niakow [64]. Talamo i wsp. [66] sugerowali, ze roz-
woj B-NHL w przebiegu przewlektego WZW typu B
jest skutkiem przewleklej stymulacji antygenowej
limfocytow B. Jednak nie wszystkie badania po-
twierdzaja zwigzek miedzy wystepowaniem prze-
wlektego zakazenia HBV a B-NHL [65, 67].

Podobnie, wyniki badan na temat wyzszej za-
chorowalno$ci na chloniaki w przebiegu przewlekte-
go WZW typu C nie s3g jednoznaczne. Argumenty
tlumaczace mechanizmy wystepowania takiego
zwiazku sa analogiczne, jak w przypadku WZW typu
B. Wyniki badania Cucuianu 1 wsp. [64] potwierdzaja
znamiennie czestsze wystepowanie przeciwcial
anty-HCV u chorych na B-NHL w por6wnaniu
z grupg kontrolna (odpowiednio 29,5% v. 4,9%;
p < 0,0001). Rezultaty wloskich badan przeprowadzo-
nych przez Silvestri 1 wsp. [68] wskazuja na 3-krot-
nie wieksze rozpowszechnienie zakazenia HCV
(8,9%) u chorych na B-NHL w poréwnaniu z popu-
lacja 0go6lng (2,9%). Wzgledne ryzyko zakazenia wy-
niosto 3,12 (95% CI = 2,27-4,30). Z kolei wzgled-
ne ryzyko zakazenia HCV u pacjentéw z B-NHL

1 krioglobulinemia wyniosto 33,35 (95-proc. przedziat
ufnoSci [CI, confidence interval] = 28,28-39,32).
Z HCV zwiazane s3 rozne podtypy histologiczne
chloniaka; najczesSciej obserwuje sie u tych chorych
chioniaka strefy brzeznej, chtoniaka limfoplazmo-
cytowego, chtoniaka grudkowego, rzadziej chlonia-
ka rozlanego z duzych komorek B [58, 68]. CzeS¢
badaczy nie potwierdza jednak zalezno§ci miedzy
przewlektym WZW typu C a czestszym wystepowa-
niem B-NHL [69, 70]. Wiekszo$¢ analiz wykazuja-
cych zwigzek miedzy infekcja HCV a wystepowa-
niem B-NHL przeprowadzono we Wioszech, Brazy-
lii, Japonii, Szwajcarii, Rumunii i Arabii Saudyjskiej
[65, 70]. Badania prowadzone w Holandii, Wielkiej
Brytanii, Kanadzie, Macedonii, Francji i Meksyku nie
wykazywaly takiej zalezno§ci [70, 71]. Postuluje sie
geograficzne zroznicowanie czestoSci wystepowania
B-NHL w przebiegu WZW typu C, co wskazuje na
udzial czynnikoéw genetycznych, Srodowiskowych
oraz dominujacego w zakazonej populacji genotypu
HCV. Sugeruje sie, ze genotyp 2 a/c jest bardziej lim-
fotropowy niz hepatotropowy [64]. Silvestri 1 wsp.
[72] wykazali, ze ponad 48% chorych na B-NHL
1 WZW typu C zakazonych bylo wirusem o genotypie
2a/c, a wzgledne ryzyko zakazenia tym genotypem
wyniosto 5,37 (p < 0,0001).

Hipoteze o potencjalnym zwigzku miedzy prze-
wlekiym WZW typu C a wystepowaniem B-NHL
podtrzymuja doniesienia Saadoun i wsp. [73] o re-
gresji chloniaka strefy brzeznej §ledziony u pacjen-
tow z przewlektym WZW typu C po zastosowaniu
terapii przeciwwirusowej interferonem (IFN) lub
IFN 1 rybawiryng. Cailkowita odpowiedz hemato-
logiczna 1 wirusologiczna wystapila u 14 sposrod
18 chorych (78%). Ponadto u 2 chorych obserwowa-
no czesciowa odpowiedz wirusologiczng i catkowitg
hematologiczng, a u 2 kolejnych pacjentéow doszto
do czeSciowej odpowiedzi wirusologicznej 1 hema-
tologicznej. Czterech pacjentow przed terapig prze-
ciwwirusowa zostato poddanych chemioterapii i/lub
splenektomii oraz 6 przyjmowalo leki steroidowe
1 cyklofosfamid lub zastosowano u nich plazmafe-
reze z powodu krioglobulinemii. Whrew wcze$niej-
szym doniesieniom, pomimo eradykacji wirusa
1 calkowitej odpowiedzi hematologicznej, w limfocy-
tach B nadal utrzymywatly sie zmiany genetyczne.

Anemia aplastyczna

Bardzo rzadkim powiktaniem WZW typu A, B,
C jest anemia aplastyczna. Brakuje jednak potwier-
dzonych doniesien literaturowych dotyczacych cho-
rych przewlekle zakazonych wirusami hepatotropo-
wymi. Opisy dotycza zwykle przypadkow ostrych
zakazen, w ktorych objawy anemii aplastycznej wy-
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stepuja w okresie od kilku tygodni do kilku miesie-
cy od ostrej fazy zakazenia [74]. Opisywano takze
jej wystepowanie w przebiegu nadostrego oraz
ostrego WZW typu B [74, 75]. Patomechanizm tego
powiklania nie zostal poznany. Sugeruje sie bezpo-
Srednie dzialanie wirusa na komorki szpiku lub po-
Srednie poprzez indukcje reakcji autoimmunologicz-
nej przeciw komorkom szpiku. Pewng sugestia co
do zwiazku zakazenia HBV z wystepowaniem ane-
mii aplastycznej jest poprawa parametréw morfo-
logii krwi wraz z obnizaniem sie antygenemii HBs
[75]. Najwiece] przypadkow anemii aplastycznej opi-
sano w przebiegu WZW typu C, jej wystepowanie
obserwowano nawet u 28% chorych poddanych
transplantacji watroby z powodu nadostrego WZW
typu C [76].

Anemia hemolityczna

Do bardzo rzadkich powiktan WZW typu A, B
1 C nalezy anemia hemolityczna [77-79]. Mecha-
nizm jej wystepowania nie zostal dotad poznany,
cho¢ glowna role przypisuje sie przewleklej sty-
mulacji uktadu immunologicznego 1 produkcji prze-
ciwcial przeciwko krwinkom czerwonym [78].
W wiekszoSci opisywanych przypadk6w anemie
hemolityczng w przebiegu WZW typu C charakte-
ryzowal nagly spadek stezenia hemoglobiny, nie-
dajacy sie wytlumaczy¢ krwawieniem lub inng
przyczyna [77].

Zespot hemofagocytarny

Istniejg nieliczne opisy przypadkow wysta-
pienia zespolu hemofagocytarnego w przebiegu
WZW typu A, B, C [80-83]. Powiklianie to moze
prowadzi¢ do niewydolnoSci wielonarzagdowe;.
Smiertelno$¢ okresla sie na 20-40% [82]. Bada-
cze sugeruja, ze wystapienie zespolu hemofago-
cytarnego w przebiegu WZW jest zwigzane ze
wzrostem stezenia cytokin prozapalnych wydzie-
lanych przez pobudzone limfocyty 1 histiocyty.
Przyczyna tego zjawiska jest brak pobudzenia
cytotoksycznych limfocytow T i komorek naturalnej
cytotoksycznoSci (NK, natural killers), a w kon-
sekwencji brak mozliwo$ci zahamowania replika-
cji wirusa 1 wyciszenia reakcji immunologicznej,
bedacej odpowiedzig na zakazenie [84]. Hipercy-
tokinemia indukuje fagocytoze i1 supresje hemo-
poezy, a takze moze by¢ przyczyna zespolu wy-
krzepiania wewnatrznaczyniowego. Imashuku
1 wsp. [82] proponowali wykorzystanie rozpusz-
czalnego receptora interleukiny 2, jako czynnika
prognostycznego przebiegu zespoiu hemofagocy-
tarnego, gdyz jego podwyzszone stezenie wigza-
fo sie ze zlym rokowaniem.

Podsumowanie

Wystepowanie powiklan hematologicznych
w przebiegu WZW pozwala z jednej strony na roz-
poznanie przez lekarza hematologa czesto subkli-
nicznie przebiegajacego zakazenia, za$ z drugiej
strony moze utrudnia¢ prowadzenie celowanego
leczenia przeciwwirusowego przez hepatologa.
Wyjasnienie i pelne zrozumienie mechanizmow
patogenetycznych, lezacych u podstaw zaburzen
hematologicznych w przebiegu zakazenia wirusa-
mi hepatotropowymi, wydaje sie niezbedne dla
bezpiecznego 1 skutecznego prowadzenia terapii
u chorych na WZW. Zastosowanie nowych metod
terapeutycznych w hematologii, takich jak na przy-
ktad czynniki stymulujace trombopoeze, stworzy
byé moze w nieodleglej przyszioSci szanse na roz-
poczecie bezpiecznego leczenia przeciwwirusowe-
go u tych chorych, ktorzy do tej pory z tego lecze-
nia byli dyskwalifikowani z powodu zagrazajace;j
zyciu matoptytkowosSci.
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