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Streszczenie
Obecnie w Polsce rejestruje się corocznie około 2000 przypadków zakażenia wirusem zapale-
nia wątroby typu C, 1500 przypadków zakażenia wirusem typu B oraz 100 przypadków
zakażenia wirusem typu A. W przebiegu wirusowego zapalenia wątroby (WZW) typu A, B, C
dochodzi nie tylko do uszkodzenia wątroby, ale występują także pozawątrobowe manifestacje
zakażenia, głównie o charakterze autoimmunologicznym. Towarzyszą one najczęściej zakaże-
niom przewlekłym, odpowiednio u około 40% i 10–20% chorych na WZW typu C i B. Więk-
szość powikłań ma charakter zaburzeń hematologicznych, których przyczyną jest najprawdopo-
dobniej przewlekła stymulacja antygenowa limfocytów B, prowadząca do nieprawidłowości
układu odpornościowego i mutacji genetycznych. Zaburzenia hematologiczne mogą być pierw-
szymi i jedynymi objawami zakażeń wirusami hepatotropowymi, dlatego lekarz hematolog
może być pierwszym lekarzem rozpoznającym WZW. Do najczęstszych powikłań hematologicz-
nych WZW typu A, B, C należą: krioglobulinemia i trombocytopenia, rzadziej anemia apla-
styczna i anemia hemolityczna. Chłoniaki nie-Hodgkina z komórek B występują w przebiegu
przewlekłego WZW typu B i C, zaś gammapatie monoklonalne są następstwem WZW typu C.
Dla prawidłowego leczenia chorych na WZW z powikłaniami hematologicznymi niezbędna jest
ścisła współpraca hematologa i hepatologa.
Słowa kluczowe: wirusowe zapalenie wątroby, krioglobulinemia, trombocytopenia, chłoniak
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 organs 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 remain 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, rarely 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
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Wprowadzenie

W przebiegu wirusowych zapaleń wątroby
(WZW) dochodzi nie tylko do uszkodzenia komórek
miąższu wątroby, ale u części chorych pojawiają się
także pozawątrobowe powikłania zakażenia. W trak-
cie ostrej fazy choroby mogą być obserwowane roz-
maite rzadko opisywane odczyny pozawątrobowe
(zapalenie stawów, zapalenie naczyń, ostra niewy-
dolność nerek, zapalenie opon mózgowo-rdzenio-
wych i mózgu, zespół Guillaina-Barré, zapalenie
mięśnia sercowego, zapalenie pęcherzyka żółciowe-
go, zapalenie trzustki), w tym hematologiczne (ane-
mia aplastyczna, granulocytopenia, anemia hemoli-
tyczna, małopłytkowość, zespół hemofagocytowy,
krioglobulinemia) [1–10]. Powikłania towarzyszące
ostrej fazie choroby nie wydają się etiologicznie
specyficzne. Najlepiej udokumentowane są odczy-
ny towarzyszące zakażeniu wirusem zapalenia wą-
troby typu A (HAV, hepatitis A virus). Powikłania
przewlekłego procesu zapalnego wynikają najczę-
ściej z różnorodnych odczynów humoralnych lub
komórkowych i przebiegają odmiennie u zakażo-
nych wirusem zapalenia wątroby typu B (HBV, he-
patitis B virus) i wirusem zapalenia wątroby typu C
(HCV, hepatitis C virus). Występują one u około
40% chorych na przewlekłe WZW typu C i u około
20% chorych na przewlekłe WZW typu B [11, 12].
Do najczęstszych objawów należą: długotrwałe
zmęczenie, uczucie dyskomfortu i/lub rozbicia, bóle
drobnych stawów. Chorzy ci często są diagnozowa-
ni, a nawet leczeni z powodu seronegatywnego reu-
matoidalnego zapalenia stawów, a przyczyną tych
dolegliwości jest obecność krioglobulin [13]. Po-
nadto u chorych obserwuje się reakcje o podłożu
autoimmunologicznym, takie jak cukrzyca typu 1
czy odczyn autoimmunologiczny (AIR, autoimmune
reaction).

W badaniach laboratoryjnych, poza typowym
podwyższeniem aktywności aminotransferaz, sto-
sunkowo często można zaobserwować zaburzenia

hematologiczne. Wobec skrytego przebiegu klinicz-
nego przewlekłego WZW nieprawidłowości hema-
tologiczne mogą być pierwszymi przesłankami skła-
niającymi chorego do poszukiwania pomocy lekar-
skiej. Dlatego uważny lekarz hematolog może jako
pierwszy powziąć podejrzenie zakażenia wirusami
hepatotropowymi.

Dane dotyczące powikłań hematologicznych
w przebiegu WZW w polskim piśmiennictwie są nie-
liczne. W niniejszej pracy podjęto próbę przedstawie-
nia aktualnych danych dotyczących epidemiologii
WZW typu A, B, C oraz omówienia rodzaju i często-
ści związanych z nimi powikłań hematologicznych.

Epidemiologia i przebieg
wirusowych zapaleń wątroby

Wirusowe zapalenie wątroby w 95% jest spo-
wodowane przez wirusy pierwotnie hepatotropowe:
HAV, HBV, HCV, HDV (hepatitis D virus), HEV
(hepatitis E virus) [14]. Wirus zapalenia wątroby
typu A, będący czynnikiem etiologicznym WZW
typu A, jest drugim co do częstości występowania
na świecie wirusem hepatotropowym [15]. Nie
wywołuje efektu cytopatogennego, a uszkodzenie
wątroby jest wyrazem odpowiedzi komórek układu
immunologicznego na białka wirusa ulegające eks-
presji na błonie komórkowej hepatocytów. W następ-
stwie nacieku zapalnego dochodzi do martwiczo-za-
palnego uszkodzenia miąższu wątroby. Zakażenie
przenosi się przede wszystkim drogą pokarmową (fe-
kalno-oralną) poprzez bezpośredni kontakt z osobą
chorą lub spożycie zakażonego pokarmu czy wody.
Możliwe jest także przeniesienie zakażenia drogą
kontaktów seksualnych (szczególnie homoseksual-
nych) oraz parenteralną. Choroba kończy się wyzdro-
wieniem. Zakażenie HAV może klinicznie przybie-
rać różne formy — od skąpoobjawowej, bezżółtacz-
kowej, poprzez klasyczne ostre WZW z typowymi
wykładnikami biochemicznymi, do niezwykle rzad-
ko opisywanej postaci WZW o przebiegu piorunu-
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jącym, która może prowadzić do zgonu [16–18].
U większości pacjentów występują objawy dys-
peptyczne, znacznie rzadziej grypopodobne, a tak-
że senność i osłabienie. Nie stwierdza się nosiciel-
stwa HAV ani przewlekłego zapalenia wątroby po
zakażeniu tym wirusem. Nabyta odporność pozosta-
je przez całe życie [14, 18]. Zakażenie HAV wystę-
puje endemicznie głównie w rejonach Azji Środko-
wo-Wschodniej, Afryki i Ameryki Południowej [14].
W Polsce w latach 70. XX wieku u prawie 100% do-
rosłej populacji wykrywano obecność przeciwciał
anty-HAV IgG. Poprawa warunków sanitarnych
i socjalno-ekonomicznych doprowadziła do zmniej-
szenia częstości WZW typu A. Z badań przeprowa-
dzonych w 1997 roku wynika, że przeciwciała anty-
HAV stwierdza się u 29% populacji poniżej 25. roku
życia oraz u 7% populacji do 15. roku życia [19].

Najczęściej występującym na świecie wirusem
hepatotropowym jest HBV, będący czynnikiem
etiologicznym WZW typu B. Okres wylęgania WZW
B wynosi 28–180 dni. Infekcja może mieć typowy
przebieg objawowy lub częściej bezobjawowy (ok.
65% zakażonych). Najczęściej występujące symp-
tomy ostrego WZW B to objawy dyspeptyczne, ob-
jawy grypopodobne, bóle mięśniowo-stawowe i go-
rączka. Piorunujące WZW typu B występuje u mniej
niż 0,5% pacjentów z ostrą postacią zakażenia. U 5–
–10% zakażonych dochodzi do przetrwania zakaże-
nia i rozwoju przewlekłego WZW typu B. U około
70–90% chorych przewlekłe zakażenie przebiega
bezobjawowo. Najczęściej zgłaszane przez pacjen-
tów objawy to: uczucie zmęczenia, obniżona tole-
rancja wysiłku, pobolewania i/lub dyskomfort w pra-
wym podżebrzu, gorszy apetyt. Szacuje się, że
u około 15% chorych na przewlekłe WZW typu B
rozwija się marskość wątroby, a u blisko 0,5% docho-
dzi do rozwoju pierwotnego raka wątroby [14, 20].
Wirus zapalenia wątroby typu B nie wywołuje efek-
tu cytopatogennego, zaś niszczenie hepatocytów
oraz jego eliminacja zależą od sprawności układu
odpornościowego gospodarza, głównie od cytotok-
sycznych limfocytów T [21]. Wirus ten nie zakaża
wyłącznie komórek wątrobowych, jego obecność
wykrywa się między innymi w limfocytach B i mo-
nocytach [22]. Przypadki z dodatnim HBsAg, niską
lub niewykrywalną replikacją HBV i prawidłową ak-
tywnością aminotransferazy alaninowej (ALAT, ala-
nine aminotransferase) są kwalifikowane jako faza
zakażenia low replication, która dawniej była okre-
ślana jako faza integracyjna. Nosicielstwo HBV
stwierdza się u około 6% populacji świata [14]. Sza-
cuje się, że w Polsce przewlekle zakażonych HBV
jest około 1,5% populacji [23]. Po wdrożeniu w 1993
roku narodowego programu zwalczania i zapobie-

gania WZW typu B liczba zachorowań spadła o oko-
ło 90% i wynosi obecnie mniej niż 1500 przypad-
ków rocznie [24]. Wykonywanie badań serologicz-
nych w kierunku zakażenia HBV (HBsAg, anty-
HBs, anty-HBc IgG) u pacjentów hematologicznych
jest szczególnie istotne, gdyż stosowanie immuno-
chemioterapii może u osoby w przeszłości zakażo-
nej HBV spowodować reaktywację replikacji wiru-
sa i/lub zapalenie wątroby. Zaostrzeniom tym moż-
na i należy zapobiegać farmakologicznie [23].

Wirusowe zapalenie wątroby typu C wywołuje
HCV, należący do rodziny Flaviviridae. Materiałem
genetycznym wirusa jest kwas rybonukleinowy
(RNA, ribonucleic acid) [24]. Okres inkubacji zaka-
żenia wynosi 15–150 dni. Wśród zakażonych 70–
–90% nie ma objawów klinicznych w ostrej fazie in-
fekcji, zaś u 10–30% występują objawy niecharak-
terystyczne, takie jak pogorszenie apetytu, rzadziej
objawy grypopodobne, bóle mięśniowo-stawowe.
U około 85% osób zakażenie przechodzi w stan
przewlekły. Z reguły przebieg przewlekłego WZW
typu C jest bezobjawowy, lub jedynym objawem
zgłaszanym przez pacjentów może być uczucie zmę-
czenia. Rzadziej pojawiają się objawy dyspeptycz-
ne lub świąd skóry. W 25% przypadków przewle-
kłe WZW typu C ma przebieg łagodny, z prawidłową
aktywnością aminotransferaz [25]. U 20% chorych
w ciągu 20 lat dochodzi do rozwoju marskości wą-
troby, natomiast częstość występowania pierwotne-
go raka wątroby u pacjentów z marskością szacuje
się na 1–7% na rok [14]. Cykl życiowy wirusa nie
został dokładnie poznany, wydaje się, że HCV ma
bezpośrednie właściwości cytopatyczne. Proces
niszczenia zakażonych hepatocytów odbywa się
głównie na drodze indukcji apoptozy, co wiąże się
z niewielkim nasileniem procesów zapalnych w wą-
trobie i względnie powolnym włóknieniem [26].
W przypadku poddania chorego immunosupresji ob-
serwuje się znacznie szybszą progresję choroby.
Również HCV nie zakaża wyłącznie komórek wą-
troby, udowodniono obecność materiału genetycz-
nego i replikację wirusa między innymi w limfocy-
tach B oraz komórkach szpiku [27]. Na podstawie
analizy filogenetycznej wyodrębniono 11 podstawo-
wych genotypów HCV oraz około 50 podtypów.
Poszczególne genotypy różnią się częstością wystę-
powania w poszczególnych regionach geograficz-
nych, przebiegiem klinicznym zakażenia i odpowie-
dzią na leczenie [28, 29]. Wyniki badań przeprowa-
dzonych w Bydgoszczy wskazują, że najbardziej
rozpowszechnione było zakażenie genotypem 1
(71,3%), następnie genotypem 3 (14,7%), 4 (13,6%)
i 2 (0,2%). Tak duża różnorodność HCV i jego zdol-
ność do dalszych zmian w czasie trwania zakażenia
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tłumaczą trudności w jego eliminacji przez układ im-
munologiczny, jak również problemy z opracowa-
niem skutecznej szczepionki [30]. Według danych
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) około 3% populacji świata jest zaka-
żone HCV [31]. W Polsce corocznie rozpoznaje się
około 2 tys. nowych przypadków zakażenia, z cze-
go połowa jest identyfikowana przez centra krwio-
dawstwa. Ze względu na zazwyczaj bezobjawowy
przebieg kliniczny i najczęściej przypadkowe roz-
poznanie, wydaje się, że zakażenie HCV jest o wie-
le częstsze, aniżeli wynika to z oficjalnych danych.
Szacuje się, że liczba zakażonych HCV w Polsce
wynosi około 730 tys. osób [26].

W przebiegu WZW, w szczególności postaci
przewlekłych, występują pozawątrobowe manifesta-
cje zakażenia. Powikłania te, głównie o charakte-
rze immunologicznym, wynikają z przewlekłej sty-
mulacji antygenowej limfocytów B. Należą do nich
między innymi: kłębuszkowe zapalenie nerek, za-
palenie naczyń, liszaj płaski, porfiria skórna późna,
polineuropatie obwodowe, zapalenie stawów, cu-
krzyca, a także powikłania hematologiczne [32–34].

Powikłania hematologiczne w przebiegu
wirusowych zapaleń wątroby

Z wirusowym zapaleniem wątroby kojarzone są
takie zaburzenia hematologiczne, jak: trombocyto-
penia, krioglobulinemia, chłoniaki nie-Hodgkina z ko-
mórek B (B-NHL, B-cell non-Hodgkin lymphoma),
gammapatie monoklonalne, anemia aplastyczna, ane-
mia hemolityczna i zespół hemofagocytarny (tab. 1).

Małopłytkowość
Małopłytkowość jest dobrze udokumentowa-

nym powikłaniem WZW typu A oraz C, choć jej
występowanie obserwowano także w przebiegu
WZW typu B.

Immunologiczna plamica małopłytkowa (ITP,
immune thrombocytopenic purpura) jest rzadkim po-
wikłaniem hematologicznym WZW typu A. Choroba
jest skutkiem pojawienia się autoprzeciwciał klasy
IgG przeciw glikoproteinom (gp) błonowym płytek
krwi, najczęściej typu IIb/IIIa oraz Ib/IX [35–37].
Małopłytkowość immunologiczna w przebiegu WZW
typu A może także wiązać się z krótkotrwałą obec-
nością we krwi przeciwciał antyfosfolipidowych,
w tym antykardiolipinowych. Taki mechanizm ma-
łopłytkowości nie jest swoisty dla zakażenia HAV.
Występuje również w przebiegu wielu innych, pospo-
litych ostrych infekcji wirusowych (np. zakażenia
wirusem ospy wietrznej, enterowirusami i innymi)
[38]. Mechanizm predysponujący do tego typu zabu-
rzeń nie jest jasny, ponieważ występują one relatyw-
nie rzadko, pomimo powszechności ostrych infekcji
wirusowych. Domniemany patomechanizm jest wią-
zany z opóźnieniem wczesnej lokalizacji zakażenia
lub także z nieprawidłową odpowiedzią immunolo-
giczną, wynikającą ze zjawiska mimikry molekular-
nej. U tych chorych przebieg zakażenia jest cięższy,
dołącza się również uszkodzenie innych narządów,
na przykład serca, płuc czy ośrodkowego układu
nerwowego (OUN), częściej też zejście choroby jest
niepomyślne [38, 39].

Małopłytkowość związana z zakażeniem HAV
nie ma wyłącznie immunologicznego mechanizmu.

Tabela 1. Powikłania hematologiczne w przebiegu wirusowych zapaleń wątroby (WZW)

Table 1. Hematological complications of viral hepatitis

WZW Najczęstsze powikłania Rzadkie powikłania

A Immunologiczna plamica małopłytkowa Anemia aplastyczna

Anemia hemolityczna

Krioglobulinemia

Zespół hemofagocytarny

B Małopłytkowość Krioglobulinemia

Chłoniaki nie-Hodgkina z komórek B

Anemia aplastyczna

Anemia hemolityczna

Zespół hemofagocytarny

C Małopłytkowość Anemia aplastyczna

Krioglobulinemia Anemia hemolityczna

Gammapatie monoklonalne Chłoniaki nie-Hodgkina z komórek B

Zespół hemofagocytarny
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Postuluje się, że wskutek infekcji może dochodzić
do supresji szpiku kostnego, a także do rozwoju
zespołu hemofagocytarnego lub zwiększonego ob-
wodowego zużycia płytek wskutek wykrzepiania
wewnątrznaczyniowego i hipersplenizmu [35, 40,
41]. Z badań Sikorskiej i wsp. [42] prowadzonych
w Gdańsku wynika, że małopłytkowość w przebiegu
WZW typu A występowała u 0,9% pacjentów. Wy-
niki badań Kim i wsp. [40] wskazują, że liczba pły-
tek krwi (PLT, platelets) we wczesnym etapie cho-
roby stanowi czynnik predykcyjny ciężkości i po-
wikłań zakażenia HAV. U chorych z łagodną postacią
WZW typu A liczba PLT była znacząco większa
w porównaniu z postacią o ciężkim przebiegu, defi-
niowanym jako obniżenie wskaźnika protrombino-
wego poniżej 40%, i wynosiła odpowiednio 205,4 ±
± 81,9 G/l v. 127,5 ± 29,7 G/l (p < 0,001). Prawdo-
podobieństwo ciężkiego przebiegu WZW było
5-krotnie większe u chorych z obniżoną liczbą PLT.
Wyniki badań Sainokami i wsp. [41] również wska-
zują na znamienną statystycznie różnicę między
liczbą PLT u pacjentów z łagodną i ciężką postacią
WZW typu A (odpowiednio: 182 ± 75 G/l v.  110 ±
± 58 G/l; p = 0,0034) oraz ujemną korelację mię-
dzy małą liczbą PLT a mianem HAV (p = 0,0015).
Autorzy badania postulują, że HAV powoduje
supresję komórek progenitorowych szpiku po-
przez ich zakażenie, co prowadzi do małopłytko-
wości.

Istnieją nieliczne doniesienia dokumentujące
częstsze występowanie małopłytkowości u osób
przewlekle zakażonych HBV w porównaniu ze
zdrową populacją. Wyniki badań Behnava i wsp. [43]
wskazują, że małopłytkowość wykryto u 17,7% cho-
rych na przewlekłe WZW typu B, a prawdopodo-
bieństwo jej wystąpienia było 3,5 razy wyższe niż
w grupie osób zdrowych (5,3%). Nagamine i wsp.
[44] postulowali, że małopłytkowość jest wywoła-
na obecnością przeciwciał przeciwpłytkowych.

Znacznie częściej, u 10–44% zakażonych, ma-
łopłytkowość występuje w przebiegu WZW typu C
w wyniku szeregu różnych mechanizmów patofizjo-
logicznych [11]. Jednym z nich jest również wystę-
powanie przeciwciał przeciwpłytkowych. Almeida
i wsp. [45] udowodnili u 10 na 40 chorych zakażo-
nych HCV występowanie małopłytkowości o pod-
łożu autoimmunologicznym. Średnia liczba PLT
u chorych wynosiła 80 G/l, a średni czas trwania
choroby 2 lata. Przeciwciała były skierowane prze-
ciw gp IIb/IIIa, Ia/IIa i/lub Ib/IX. Giannini i wsp. [46]
obserwowali małopłytkowość u 44% pacjentów za-
każonych HCV. Z ich badania wynika, że stężenie
trombopoetyny u chorych z małopłytkowością było
znamiennie niższe niż wśród osób z prawidłową

liczbą PLT. Jednak nie wszystkie badania potwier-
dzają tę obserwację. Afifi i wsp. [47] stwierdzili, że
stężenie trombopoetyny u chorych na WZW typu C
było podwyższone w grupie osób z małopłytkowo-
ścią łagodną (PLT > 100 G/l) oraz nieznacznie obni-
żone w grupie osób z liczbą PLT powyżej 100 G/l.
Różnice te nie były jednak znamienne statystycz-
nie. Zarębska-Michaluk i wsp. [48] zaobserwowali
występowanie małopłytkowości u 27,6% zakażo-
nych wirusem HCV. Średnia liczba PLT u osób
z małopłytkowością w przebiegu HCV wynosiła
108,26 ± 22,63 G/l w porównaniu ze średnią liczbą
PLT u osób zakażonych wirusem HCV bez mało-
płytkowości, która wynosiła 197,79 ± 48,54 G/l.
Pacjenci z małopłytkowością byli znamiennie star-
si (46,64 ± 13,31 roku v. 39,89 ± 13,3 roku; p =
= 0,000057), badanie biopsji wątroby wykazało u nich
wyższą aktywność w skali Ishaka (7,86 ± 2,7 v. 6,29
± 2,53; p = 0,000001) oraz wyższy stopień włók-
nienia (2,07 ± 1,5 v. 1,01 ± 1,32; p < 0,000001).
Wyniki badań Garcia-Suarez i wsp. [49] wskazują
na znacznie częstsze występowanie zakażenia HCV
u pacjentów z małopłytkowością (23%) w porówna-
niu z grupą zdrowych dawców krwi (0,4%). Średnia
liczba PLT u pacjentów z małopłytkowością zaka-
żonych HCV wynosiła 55,8 G/l, zaś czas trwania
choroby 1–240 miesięcy. U 5 chorych, u których
przyczyną WZW była najprawdopodobniej transfu-
zja krwi, małopłytkowość wystąpiła po 10–25 latach
od zakażenia HCV. Nie udowodniono jednak, aby
miała ona podłoże immunologiczne, zaś tylko u jed-
nego chorego stwierdzono inne zmiany, takie jak
nadciśnienie wrotne, splenomegalia i hipersple-
nizm, które mogły być jej przyczyną.

Krioglobulinemia
Mieszana krioglobulinemia (MC, mixed cry-

oglobulinemia) jest najczęstszą pozawątrobową
manifestacją WZW typu C, natomiast w zakażeniu
HBV występuje znamiennie rzadziej, a wyjątkowo
u zakażonych HAV [50, 51]. Jej istotą jest powsta-
wanie poliklonalnych przeciwciał klasy IgG wobec
komponentu monoklonalnego, zwykle IgM (typ II
MC), lub poliklonalnego (typ III MC). Spadek tem-
peratury poniżej 37°C wpływa na zmniejszenie roz-
puszczalności krążących kompleksów immunolo-
gicznych, wystąpienie krioprecypitacji i związanych
z nią typowych objawów triady Meltzera, czyli osła-
bienia, artralgii i zmian skórnych [51].

Częstość MC wśród cierpiących na przewlekłe
WZW typu B wynosi 4–15% [15, 51–53]. Synteza
krioglobulin jest proporcjonalna do wiremii i naj-
pewniej wynika z przewlekłej stymulacji antygeno-
wej limfocytów B. Przemawia za tym fakt, że tera-



167www.hematologia.viamedica.pl

Magdalena Wrotkowska i wsp., Powikłania hematologiczne u chorych na WZW

pia przeciwwirusowa lamiwudyną, hamująca repli-
kację HBV, zmniejsza stężenie krioglobulin i powo-
dowane przez nie zmiany w naczyniach [51].

Krioglobulinemia występuje u 10–56% chorych
z WZW typu C [11, 27, 48, 53–55]. Wyniki badań
przeprowadzonych w Polsce wskazują, że występu-
je ona u 37,1% pacjentów i jest najczęstszą manife-
stacją pozawątrobową wśród przewlekle zakażonych
HCV [48]. Brak jednoznacznych doniesień na temat
częstości występowania poszczególnych typów
krioglobulinemii u chorych na WZW typu C [11, 55].
Krioglobuliny występują zwykle w niskich stęże-
niach, dlatego objawy kliniczne krioglobulinemii
pojawiają się jedynie u około 30% chorych i najczę-
ściej są to zespół Raynauda i uszkodzenie kłębusz-
ków nerkowych [51]. Większą częstość objawów kli-
nicznych obserwowano u chorych z typem II MC
[56]. Częstość występowania MC u chorych na
WZW typu C zależy od czasu trwania zakażenia.
Wyniki badań wskazują, że u chorych, u których
doszło do wystąpienia MC, czas trwania zakażenia
HCV był 2-krotnie dłuższy niż u pacjentów bez tego
powikłania, a stopień włóknienia wątroby był bar-
dziej zaawansowany [48, 54]. Za czynniki predys-
ponujące do wystąpienia MC uważa się także płeć
żeńską, nadużywanie alkoholu, stłuszczenie lub
marskość wątroby [48, 51, 56].

Powodem pojawiania się MC jest interakcja
między białkiem E2 wirusa HCV i receptorem
CD81 komórek B oraz przewlekła stymulacja an-
tygenowa limfocytów, której skutkiem jest powsta-
wanie subpopulacji limfocytów B produkujących
różne immunoglobuliny, w tym krioglobuliny [57,
58]. Niektóre badania wskazują na występowanie
translokacji t(14;18) u pacjentów z przewlekłym
WZW typu C, której następstwem jest nadekspre-
sja białka antyapoptotycznego BCL2 i hamowanie
apoptozy limfocytów B. Wyniki badań wskazują, że
translokacja ta występuje znamiennie częściej
u pacjentów z krioglobulinemią. Innym czynnikiem
biorącym udział w proliferacji i hamowaniu apop-
tozy limfocytów B jest cząsteczka BAFF, należą-
ca do rodziny czynnika martwicy nowotworów
(TNF, tumor necrosis factor). Nadmierna ekspre-
sja BAFF była wykrywana w osoczu pacjentów
z MC oraz z zespołem limfoproliferacyjnym w prze-
biegu przewlekłego WZW typu C. Badacze suge-
rują, że u 8–10% pacjentów MC jest schorzeniem
poprzedzającym wystąpienie zespołu limfoprolife-
racyjnego [59] (ryc. 1). Interesujące jest, że u cho-
rych z WZW typu C i obecnością MC stwierdzono
znamiennie częstsze występowanie genotypu 2a/
/III w porównaniu z chorymi bez MC (41% v. 15%;
p = 0,009) [60].

Gammapatie monoklonalne
Gammapatie monoklonalne należą do pozawą-

trobowych powikłań WZW typu C. Andreone i wsp.
[61] zaobserwowali wśród chorych na WZW typu C
znamiennie częstsze występowanie gammapatii
monoklonalnych niż wśród chorych na WZW typu
B, alkoholowe zapalenie wątroby czy pierwotną
marskość żółciową (11% v. 1%; p = 0,004). Wśród
zakażonych HCV, u których wystąpiła gammapatia,
u około 70% pacjentów rozpoznano gammapatię
monoklonalną o nieustalonym znaczeniu (MGUS,
monoclonal gammapathy of undetermined significan-
ce), a u około 30% stwierdzono szpiczaka plazmo-
cytowego. Idilman i wsp. [62] wykazali częstsze (ok.
14%) występowanie gammapatii monoklonalnej
u chorych zakażonych HCV w porównaniu z populacją
ogólną (1%). Doniesienia opisujące rolę genotypu
HCV w występowaniu gammapatii monoklonalnej
są niejednoznaczne. Andreone i wsp. [61] obserwo-
wali u 50% pacjentów zakażonych HCV z gamma-
patią monoklonalną występowanie genotypu 2a/c
wirusa. Różnica w liczbie zakażonych tym genoty-
pem była statystycznie większa w porównaniu

Rycina 1. Mechanizm wpływu zakażenia wirusem zapa-
lenia wątroby typu C na występowanie mieszanej krio-
globulinemii i chłoniaków nie-Hodgkina z komórek 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])
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z grupą zakażonych HCV bez gammapatii (odpo-
wiednio 50 v. 18%, p = 0,009). Natomiast w donie-
sieniu Idilmana i wsp. [62] nie wykazano znamien-
nie częstszego występowania jakiegokolwiek
genotypu wirusa u chorych na WZW typu C ze
współistniejącą gammapatią monoklonalną.

Chłoniaki nie-Hodgkina
Dane na temat występowania B-NHL u pacjen-

tów z WZW typu B i C są niejednoznaczne. Część
badaczy wskazuje na częstsze występowanie zaka-
żeń HBV i HCV u chorych z B-NHL. Z badań Lim
i wsp. [63] przeprowadzonych w Singapurze wynika,
że rozpowszechnienie zakażenia HBV wśród cho-
rych na B-NHL było znamiennie większe w porów-
naniu z populacją ogólną i wynosiło odpowiednio
10,3% i 4,1% (p = 0,001). Podobnie w rumuńskim
badaniu Cucuianu i wsp. [64] wykazano znamien-
nie częstsze (p < 0,0001) występowanie zakażenia
HBV u chorych na B-NHL (30%) w porównaniu
z grupą kontrolną (6%). Dotyczy to zarówno chło-
niaków o niskim, jak i wysokim stopniu złośliwo-
ści. Przyczyna częstszego występowania B-NHL
w przebiegu WZW typu B nie jest jasna. Badacze
postulują, że może to być efekt integracji materia-
łu genetycznego wirusa z genomem komórki gospo-
darza, co powoduje modyfikację jej funkcji biologicz-
nych i specyficzności antygenowej. W efekcie ko-
mórka nabywa nowych cech, charakterystycznych
dla komórek nowotworowych [58, 65]. Według in-
nej hipotezy niedobór odporności powoduje prze-
trwałe zakażenie i predysponuje do rozwoju chło-
niaków [64]. Talamo i wsp. [66] sugerowali, że roz-
wój B-NHL w przebiegu przewlekłego WZW typu B
jest skutkiem przewlekłej stymulacji antygenowej
limfocytów B. Jednak nie wszystkie badania po-
twierdzają związek między występowaniem prze-
wlekłego zakażenia HBV a B-NHL [65, 67].

Podobnie, wyniki badań na temat wyższej za-
chorowalności na chłoniaki w przebiegu przewlekłe-
go WZW typu C nie są jednoznaczne. Argumenty
tłumaczące mechanizmy występowania takiego
związku są analogiczne, jak w przypadku WZW typu
B. Wyniki badania Cucuianu i wsp. [64] potwierdzają
znamiennie częstsze występowanie przeciwciał
anty-HCV u chorych na B-NHL w porównaniu
z grupą kontrolną (odpowiednio 29,5% v. 4,9%;
p < 0,0001). Rezultaty włoskich badań przeprowadzo-
nych przez Silvestri i wsp. [68] wskazują na 3-krot-
nie większe rozpowszechnienie zakażenia HCV
(8,9%) u chorych na B-NHL w porównaniu z popu-
lacją ogólną (2,9%). Względne ryzyko zakażenia wy-
niosło 3,12 (95% CI = 2,27–4,30). Z kolei względ-
ne ryzyko zakażenia HCV u pacjentów z B-NHL

i krioglobulinemią wyniosło 33,35 (95-proc. przedział
ufności [CI, confidence interval] = 28,28–39,32).
Z HCV związane są różne podtypy histologiczne
chłoniaka; najczęściej obserwuje się u tych chorych
chłoniaka strefy brzeżnej, chłoniaka limfoplazmo-
cytowego, chłoniaka grudkowego, rzadziej chłonia-
ka rozlanego z dużych komórek B [58, 68]. Część
badaczy nie potwierdza jednak zależności między
przewlekłym WZW typu C a częstszym występowa-
niem B-NHL [69, 70]. Większość analiz wykazują-
cych związek między infekcją HCV a występowa-
niem B-NHL przeprowadzono we Włoszech, Brazy-
lii, Japonii, Szwajcarii, Rumunii i Arabii Saudyjskiej
[65, 70]. Badania prowadzone w Holandii, Wielkiej
Brytanii, Kanadzie, Macedonii, Francji i Meksyku nie
wykazywały takiej zależności [70, 71]. Postuluje się
geograficzne zróżnicowanie częstości występowania
B-NHL w przebiegu WZW typu C, co wskazuje na
udział czynników genetycznych, środowiskowych
oraz dominującego w zakażonej populacji genotypu
HCV. Sugeruje się, że genotyp 2 a/c jest bardziej lim-
fotropowy niż hepatotropowy [64]. Silvestri i wsp.
[72] wykazali, że ponad 48% chorych na B-NHL
i WZW typu C zakażonych było wirusem o genotypie
2a/c, a względne ryzyko zakażenia tym genotypem
wyniosło 5,37 (p < 0,0001).

Hipotezę o potencjalnym związku między prze-
wlekłym WZW typu C a występowaniem B-NHL
podtrzymują doniesienia Saadoun i wsp. [73] o re-
gresji chłoniaka strefy brzeżnej śledziony u pacjen-
tów z przewlekłym WZW typu C po zastosowaniu
terapii przeciwwirusowej interferonem (IFN) lub
IFN i rybawiryną. Całkowita odpowiedź hemato-
logiczna i wirusologiczna wystąpiła u 14 spośród
18 chorych (78%). Ponadto u 2 chorych obserwowa-
no częściową odpowiedź wirusologiczną i całkowitą
hematologiczną, a u 2 kolejnych pacjentów doszło
do częściowej odpowiedzi wirusologicznej i hema-
tologicznej. Czterech pacjentów przed terapią prze-
ciwwirusową zostało poddanych chemioterapii i/lub
splenektomii oraz 6 przyjmowało leki steroidowe
i cyklofosfamid lub zastosowano u nich plazmafe-
rezę z powodu krioglobulinemii. Wbrew wcześniej-
szym doniesieniom, pomimo eradykacji wirusa
i całkowitej odpowiedzi hematologicznej, w limfocy-
tach B nadal utrzymywały się zmiany genetyczne.

Anemia aplastyczna
Bardzo rzadkim powikłaniem WZW typu A, B,

C jest anemia aplastyczna. Brakuje jednak potwier-
dzonych doniesień literaturowych dotyczących cho-
rych przewlekle zakażonych wirusami hepatotropo-
wymi. Opisy dotyczą zwykle przypadków ostrych
zakażeń, w których objawy anemii aplastycznej wy-
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stępują w okresie od kilku tygodni do kilku miesię-
cy od ostrej fazy zakażenia [74]. Opisywano także
jej występowanie w przebiegu nadostrego oraz
ostrego WZW typu B [74, 75]. Patomechanizm tego
powikłania nie został poznany. Sugeruje się bezpo-
średnie działanie wirusa na komórki szpiku lub po-
średnie poprzez indukcję reakcji autoimmunologicz-
nej przeciw komórkom szpiku. Pewną sugestią co
do związku zakażenia HBV z występowaniem ane-
mii aplastycznej jest poprawa parametrów morfo-
logii krwi wraz z obniżaniem się antygenemii HBs
[75]. Najwięcej przypadków anemii aplastycznej opi-
sano w przebiegu WZW typu C, jej występowanie
obserwowano nawet u 28% chorych poddanych
transplantacji wątroby z powodu nadostrego WZW
typu C [76].

Anemia hemolityczna
Do bardzo rzadkich powikłań WZW typu A, B

i C należy anemia hemolityczna [77–79]. Mecha-
nizm jej występowania nie został dotąd poznany,
choć główną rolę przypisuje się przewlekłej sty-
mulacji układu immunologicznego i produkcji prze-
ciwciał przeciwko krwinkom czerwonym [78].
W większości opisywanych przypadków anemię
hemolityczną w przebiegu WZW typu C charakte-
ryzował nagły spadek stężenia hemoglobiny, nie-
dający się wytłumaczyć krwawieniem lub inną
przyczyną [77].

Zespół hemofagocytarny
Istnieją nieliczne opisy przypadków wystą-

pienia zespołu hemofagocytarnego w przebiegu
WZW typu A, B, C [80–83]. Powikłanie to może
prowadzić do niewydolności wielonarządowej.
Śmiertelność określa się na 20–40% [82]. Bada-
cze sugerują, że wystąpienie zespołu hemofago-
cytarnego w przebiegu WZW jest związane ze
wzrostem stężenia cytokin prozapalnych wydzie-
lanych przez pobudzone limfocyty i histiocyty.
Przyczyną tego zjawiska jest brak pobudzenia
cytotoksycznych limfocytów T i komórek naturalnej
cytotoksyczności (NK, natural killers), a w kon-
sekwencji brak możliwości zahamowania replika-
cji wirusa i wyciszenia reakcji immunologicznej,
będącej odpowiedzią na zakażenie [84]. Hipercy-
tokinemia indukuje fagocytozę i supresję hemo-
poezy, a także może być przyczyną zespołu wy-
krzepiania wewnątrznaczyniowego. Imashuku
i wsp. [82] proponowali wykorzystanie rozpusz-
czalnego receptora interleukiny 2, jako czynnika
prognostycznego przebiegu zespołu hemofagocy-
tarnego, gdyż jego podwyższone stężenie wiąza-
ło się ze złym rokowaniem.

Podsumowanie

Występowanie powikłań hematologicznych
w przebiegu WZW pozwala z jednej strony na roz-
poznanie przez lekarza hematologa często subkli-
nicznie przebiegającego zakażenia, zaś z drugiej
strony może utrudniać prowadzenie celowanego
leczenia przeciwwirusowego przez hepatologa.
Wyjaśnienie i pełne zrozumienie mechanizmów
patogenetycznych, leżących u podstaw zaburzeń
hematologicznych w przebiegu zakażenia wirusa-
mi hepatotropowymi, wydaje się niezbędne dla
bezpiecznego i skutecznego prowadzenia terapii
u chorych na WZW. Zastosowanie nowych metod
terapeutycznych w hematologii, takich jak na przy-
kład czynniki stymulujące trombopoezę, stworzy
być może w nieodległej przyszłości szansę na roz-
poczęcie bezpiecznego leczenia przeciwwirusowe-
go u tych chorych, którzy do tej pory z tego lecze-
nia byli dyskwalifikowani z powodu zagrażającej
życiu małopłytkowości.
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