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S treszczenie

Wirusy pierwotnie hepatotropowe, poza dysfunkcj¹ w¹troby,
mog¹ powodowaæ zmiany patologiczne innych narz¹dów
i uk³adów, w tym tak¿e obwodowego uk³adu nerwowego.
Patogeneza powik³añ neurologicznych w przebiegu zaka¿eñ
wirusami zapaleñ w¹troby nie jest do koñca poznana i jed-
noznaczna. Wydaje siê celowe, by u pacjentów z potwierdzon¹
w badaniach laboratoryjnych nieprawid³ow¹ funkcj¹ w¹tro-
by i wspó³wystêpuj¹cymi objawami ze strony obwodowego
uk³adu nerwowego, zw³aszcza w postaci zespo³u Guillaina-
-Barrégo, mononeuropatii, mononeuropatii mnogiej czy poli-
neuropatii, rozwa¿yæ diagnostykê w kierunku zaka¿eñ wiru-
sami pierwotnie hepatotropowymi. Dot¹d nie ustalono
jednoznacznych strategii leczenia neurologicznych manife-
stacji zaka¿eñ wirusami hepatotropowymi, co powoduje, ¿e
postêpowanie terapeutyczne w ka¿dym przypadku jest indy-
widualne. W pracy na podstawie dostêpnego piœmiennictwa
omówiono neuropatie obwodowe towarzysz¹ce zaka¿eniom
wirusami zapaleñ w¹troby typu A, B, C oraz E. 

S³owa kluczowe: wirusy zapalenia w¹troby, neuropatie obwo-
dowe, krioglobulinemia, mononeuropatia, zespó³ Guillaina-
-Barrégo.
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Abst ract

The primary hepatotropic viruses are associated with vario-
us extrahepatic manifestations including peripheral nervous
system disorders. The pathogenesis of these complications is
not clear-cut. Patients with confirmed liver damage coexist -
ing with peripheral nervous system manifestations, especial-
ly Guillain-Barré syndrome, mononeuropathy, mono neuro-
pathy multiplex and polyneuropathy should be screened for
the viral hepatitis in the differential diagnosis. There are no
defined strategies of treatment for these manifestations, so 
the therapy should be individualized. The purpose of this
review is to discuss the etiology, pathogenesis and treatment
of the neuropathies in the course of primary hepatotropic viral
infections such as hepatitis A, B, C and E viruses.

Key words: hepatitis viruses, peripheral neuropathy, cryo -
globulinemia, mononeuropathy, Guillain-Barré syndrome.

Wstêp

Powik³ania neurologiczne bêd¹ce nastêpstwem zaka -
¿eñ wirusami pierwotnie hepatotropowymi s¹ niedoce-
nianym problemem, a rosn¹ca liczba zaka¿eñ wirusem

zapalenia w¹troby typu C powoduje narastaj¹c¹ czêstoœæ
rozwoju powik³añ obwodowych – g³ównie polineuropatii.
Wiêkszoœæ neuropatii obwodowych powi¹zanych z takim
za ka¿eniem jest efektem zajêcia przez proces chorobo-
wy wielu narz¹dów, jednak sporadycznie manifestacja neu-
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rologiczna mo¿e byæ jedynym objawem klinicznym. Roz-
poznanie uszkodzenia obwodowego uk³adu nerwowego
bêd¹cego skutkiem zaka¿enia wirusem pierwotnie hepa-
totropowym opiera siê na korelacji czasowej z potwier-
dzonym serologicznie zaka¿eniem oraz brakiem innych
wykrywalnych czynników mog¹cych spowodowaæ neu-
ro patiê. Do najczêstszych powik³añ neurologicznych
powi¹zanych z wirusowym zapaleniem w¹troby nale¿¹:
ostra zapalna demielinizacyjna poliradikuloneuropatia
(zespó³ Guillaina-Barrégo – ZGB), mononeuropatia,
mnoga mononeuropatia, a tak¿e polineuropatia czuciowo-
-ruchowa.

Wirus zapalenia w¹troby typu A

Wirus zapalenia w¹troby typu A (hepatitis A virus –
HAV) to wirus RNA z rodziny Picornaviridae, który 
od powiada za ok. 50% przypadków ostrych zapaleñ w¹tro-
by. Przenoszony jest przede wszystkim drog¹ fekalno-
-oraln¹ (ok. 95% przypadków), w sporadycznych przy-
padkach mo¿liwe jest jednak zaka¿enie krwiopochodne
i na drodze kontaktów seksualnych, a zw³aszcza homo-
 seksualnych. Wirusowe zapalenie w¹troby typu A (WZW
typu A) to ostra, samoograniczaj¹ca siê choroba, któ-
ra zwykle nie przechodzi w zaka¿enie przewlek³e.

Rozpoznanie uszkodzenia obwodowego uk³adu ner-
wowego bêd¹cego skutkiem zaka¿enia HAV opiera siê
na zwi¹zku czasowym z potwierdzon¹ serologicznie ostr¹
faz¹ zaka¿enia (obecne w surowicy przeciwcia³a anty-HAV
w klasie IgM) oraz braku innych wykrywalnych czyn-
ników powoduj¹cych neuropatie [1].

Zwi¹zek przyczynowy HAV z objawami neurolo-
gicznymi nie zosta³ ustalony [2] i wydaje siê mieæ cha-
rakter raczej spekulatywny. W przypadku HAV nie po-
twierdzono neurotropizmu ani efektu cytopatycznego
w komórkach uk³adu nerwowego, dlatego bezpoœrednie
uszkodzenie komórek Schwanna lub neuronów wydaje
siê ma³o prawdopodobne. Co prawda w p³ynie mózgowo-
-rdzeniowym niektórych chorych z ZGB potwierdzono
obecnoœæ przeciwcia³ anty-HAV w klasie IgM, jednak
ich rola w patogenezie zespo³u jest niejasna [3–6]. Mimo
¿e w p³ynie mózgowo-rdzeniowym chorych, którzy nie
rozwinêli ZGB, przeciwcia³ tych nie stwierdzono, nie
mo¿na wykluczyæ ich biernego przechodzenia przez barie-
rê krew–p³yn mózgowo-rdzeniowy, uszkodzon¹ w prze-
biegu zapalnej demielinizacji korzeni nerwowych [3]. 

Pierwsze doniesienie o HAV jako czynniku poprze-
dzaj¹cym wyst¹pienie ZGB opublikowano w 1981 r.
[7]. Dysponujemy niewieloma opisami potwierdzaj¹cymi

wspó³wystêpowanie tych patologii. Zespó³ Guillaina-
-Barrégo zwi¹zany z WZW typu A czêœciej obserwowano
u mê¿czyzn, przewa¿nie w ci¹gu 14 dni od wyst¹pienia
objawów zapalenia w¹troby. U czêœci chorych obok wiot-
kiego niedow³adu koñczyn opisywano obustronne lub 
jednostronne pora¿enie nerwu twarzowego [3,4,8–12],
zespó³ opuszkowy [4,5] czy wariant gard³owo-szyjno-
-ramienny, w postaci dysfagii oraz obustronnego niedo -
w³adu miêœni szyi i koñczyn górnych [6]. Poza os³abie-
niem czucia powierzchniowego opisywano tak¿e os³abienie
czucia proprioceptywnego, a ustêpowanie objawów neu-
rologicznych wydaje siê nie mieæ zwi¹zku z poziomem
aminotransferazy alaninowej, który koresponduje ze
stopniem dysfunkcji w¹troby [11].

Pomimo mo¿liwego zwi¹zku przyczynowego opisy-
wanego zaka¿enia z ZGB, wydaje siê, ¿e u chorych z za -
paln¹ polineuropati¹ nie ma koniecznoœci przeprowadze-
nia rutynowej diagnostyki w kierunku zaka¿enia HAV,
po niewa¿: zwi¹ zek ten jest sporadyczny, pierwsze symp-
tomy ZGB pojawiaj¹ siê zazwyczaj po wyst¹pieniu kli-
nicznych objawów ostrego zapalenia w¹troby, a udoku-
mentowanie wspó³istnienia zaka¿enia HAV i neuropatii
nie ma wartoœci prognostycznej ani implikacji terapeu-
tycznych [1].

Istniej¹ doniesienia o wystêpowaniu u chorych
z ostrym zaka¿eniem HAV mnogiej mononeuropatii ner-
wu okoruchowego i twarzowego [13], jak równie¿ ner-
wu ³okciowego i skórnego uda bocznego [14]. Ponad-
to kazuistycznie obserwowano czuciow¹ mononeuropatiê
nerwu trójdzielnego [15], mononeuropatiê nerwu twa-
rzowego [16] oraz czuciow¹ neuropatiê objawiaj¹c¹ siê
ostrym jednostronnym ubytkiem czucia w za kresie der-
matomów Th12-S1 w prodromalnej fazie serologicznie
potwierdzonego WZW typu A [17]. Neu ropatie te wy -
stêpowa³y w ró¿nych fazach wirusowego zapalenia
w¹troby typu A – zarówno w przed¿ó³taczkowej, jak
i w okresie zdrowienia, i mia³y ró¿ny przebieg – od spon-
tanicznie, szybko ustêpuj¹cego do przewlek ³ego. 

Brak doniesieñ na temat przyczynowo-skutkowego
zwi¹zku zaka¿enia HAV z przewlek³¹ zapaln¹ poliradi-
kuloneuropati¹ demielinizacyjn¹ (chronic inflammatory

demyelinating polyradiculoneuropathy – CIDP) mo¿e
wynikaæ z faktu, i¿ wobec braku przewlek³ego stadium
zaka¿enia HAV nie dochodzi równie¿ do przewlek³ych
nastêpstw neurologicznych [1].

W wiêkszoœci przypadków ZGB wspó³istniej¹cego
z infekcj¹ HAV, w badaniach neuroelektrofizjologicznych
potwierdzono poliradikuloneuropatiê demielinizacyjn¹,
a w kilku przypadkach uwidoczniono dominuj¹ce uszko-
dzenie aksonalne, tj. ostr¹ ruchow¹ neuropatiê aksonaln¹
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(acute motor axonal neuropathy – AMAN) [6,18,19].
U chorych, u których stwierdzano obecnoœæ przeciwcia³
anty-HAV w klasie IgM w p³ynie mózgowo-rdzeniowym,
spadek ich miana korelowa³ z popraw¹ stanu neurolo-
gicznego [3,5].

Zmniejszenie objawów klinicznych mononeuropatii
obserwowano po do¿ylnym zastosowaniu kortykostero-
idów [13]. Na podstawie pojedynczych doniesieñ trud-
no jednak o rekomendacjê okreœlonej terapii, a wp³yw
immunosupresyjnego dzia³ania kortykosteroidów wyda-
je siê w tych przypadkach niepewny [1]. W ZGB w prze-
biegu zapaleñ w¹troby stosowano typowe leczenie za
pomoc¹ do¿ylnych immunoglobulin lub plazmaferezy
[20]. Wydaje siê, ¿e ZGB w przebiegu ostrego WZW
typu A ma podobny przebieg do typowego ZGB i nie
koreluje z ciê¿koœci¹ zapalenia w¹troby. Rokowanie
w przypadku zajêcia obwodowego uk³adu nerwowego
towarzysz¹cego zaka¿eniu HAV jest dobre. 

Wirus zapalenia w¹troby typu B

Wirus zapalenia w¹troby typu B (hepatitis B virus –
HBV) to wirus DNA nale¿¹cy do rodziny Hepadnaviri-

dae, bêd¹cy istotnym czynnikiem etiologicznym zarówno
ostrego, jak i przewlek³ego zapalenia w¹troby. Do czasu
powszechnego wprowadzenia testów serologicznych
wykrywaj¹cych antygen wirusa (HBsAg) zaka¿enie HBV
by³o przyczyn¹ ok. 60% potransfuzyjnych zapaleñ w¹tro-
by. Obowi¹zkowe wykonywanie od 2005 r. oznaczeñ
HBsAg i HBV-DNA w surowicach dawców krwi zmi-
nimalizowa³o niemal do zera ryzyko rozwoju zaka¿enia.
Najwiêksz¹ czêstoœæ zaka¿eñ HBV notuje siê obecnie
w grupie wiekowej pomiêdzy 25. a 44. rokiem ¿ycia, sta-
nowi¹cej 46% przypadków, oraz miêdzy 15. a 24. rokiem
¿ycia, czêœciej u mê¿czyzn [21]. Do zaka¿enia wirusem
dochodzi najczêœciej na drodze kontaktów seksualnych;
szacuje siê, ¿e w krajach uprzemys³owionych zaka¿enie sze-
rzy siê t¹ drog¹ w 30–50% przypadków. Drug¹ najczêstsz¹
drog¹ transmisji jest do¿ylne przyjmowanie narkotyków.
W ten sposób wirusem zaka¿a siê od 0,5% chorych w Nor-
wegii do 50% chorych w Danii [22].

Neuropatie obwodowe wystêpuj¹ce w przebiegu
ostrych i przewlek³ych zaka¿eñ HBV nie s¹ czêst¹ poza -
w¹trobow¹ manifestacj¹ schorzenia [23,24]. U ich pod -
³o¿a le¿y odk³adanie w naczyniach krwionoœnych nerwów
(vasa nervorum) kompleksów immunologicznych zawie-
raj¹cych antygeny wirusa, swoiste przeciwcia³a i frakcje
dope³niacza, co prowadzi do niedokrwienia w³ókien ner-
wowych. Kompleksy te mog¹ siê równie¿ gromadziæ

w os³onkach mielinowych nerwów, co skutkuje degene-
racj¹ mieliny, a nastêpnie uwalnianiem antygenów HBs
do p³ynu mózgowo-rdzeniowego [25,26]. 

Jednym z podostrych pozaw¹trobowych objawów 
za ka¿enia HBV jest objawowe guzkowe zapalenie têtnic
(polyarteritis nodosa – PAN) powoduj¹ce martwicze
zapalenie ma³ych i œrednich têtnic, które rozwija siê u ok.
1% zaka¿onych [27]. Wedle ró¿nych Ÿróde³ w popula-
cji tej wspó³wystêpowanie przewlek³ego WZW typu B
z mnog¹ mononeuropati¹ stwierdzono u 31–54% osób.
Wieloogniskowa mononeuropatia obejmuje zazwyczaj
nerwy koñczyny dolnej, zw³aszcza strza³kowe, i jest naj-
czêstszym po wik³aniem neurologicznym wspó³istniej¹cym
z tym typem zapalenia naczyñ [2]. 

Oprócz neuropatii o pod³o¿u naczyniowym w prze-
biegu zaka¿enia HBV obserwowano neuropatie demie-
linizacyjne: przewlek³¹ nawracaj¹c¹ polineuropatiê de mie-
linizacyjn¹ oraz ZGB, który wydaje siê jednym z czêœciej
wystêpuj¹cych powik³añ neurologicznych w przebiegu
ostrego zaka¿enia HBV [28]. W ostrym stadium za -
ka¿enia opisywano tak¿e ostr¹ demielinizacyjn¹ wielo-
ogniskow¹ mononeuropatiê czuciowo-ruchow¹ [29],
a w fazie przewlek³ej aktywnego zapalenia w¹troby – wie-
loogniskow¹ mononeuropatiê aksonaln¹ z objawami
czuciowo-ruchowymi [25].

Wraz z pierwszymi objawami ZGB w przebiegu za -
ka¿enia HBV, antygen HBs wykrywano równie¿ w p³ynie
mózgowo-rdzeniowym [26]. Nie mo¿na jednak wyklu-
czyæ, ¿e przechodzenie antygenów do p³ynu mózgowo-
-rdzeniowego odbywa³o siê w sposób bierny, w wyniku
demielinizacji korzeni nerwowych. 

W leczeniu powik³añ neurologicznych w przebiegu
zaka¿eñ HBV, z wy³¹czeniem ZGB, w którym wdra¿a
siê leczenie specyficzne za pomoc¹ plazmaferez oraz sto-
sowania do¿ylnych immunoglobulin, nale¿y rozwa¿yæ
leczenie immunosupresyjne glikokortykosteroidami sko-
jarzone z terapi¹ przeciwwirusow¹. W mononeuropatii
mnogiej w przebiegu przewlek³ego WZW typu B sto-
sowano do¿ylnie metyloprednizolon 1 g/dobê przez 3 dni
z kontynuacj¹ leczenia doustnym prednizonem w daw-
ce 1 mg/kg m.c./dobê, ³¹cznie z leczeniem przeciwwi-
rusowym za pomoc¹ lamiwudyny 100 mg/dobê [25].

Wirus zapalenia w¹troby typu C

Wirus zapalenia w¹troby typu C (hepatitis C virus –
HCV) to pierwotnie hepatotropowy wirus RNA z rodzi-
ny Flaviviridae. Zaka¿enie HCV, stanowi¹ce istotny pro-
blem epidemiologiczny, powoduje zarówno ostre, jak
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i przewlek³e zapalenie w¹troby. Do zaka¿enia dochodzi
najczêœciej przez kontakt z krwi¹ oraz jej pochodnymi.
U ponad 50% chorych nie udaje siê jednak ustaliæ dro-
gi zaka¿enia. Odsetek zaka¿eñ HCV wœród narkoma-
nów za¿ywaj¹cych œrodki do¿ylne wynosi 60–92%, na -
tomiast wœród chorych hemodializowanych 37–58%. Do
zaka¿eñ mo¿e równie¿ dochodziæ drog¹ kontaktów
seksualnych, a ryzyko zaka¿enia sta³ego heteroseksual-
nego partnera osoby z przewlek³ym WZW typu C oce-
nia siê na 10–19%. Czêstoœæ zaka¿enia wœród homo-
seksualistów szacuje siê na 4–25% [30].

Chorzy z przewlek³ym wirusowym zapaleniem w¹ troby
typu C (WZW typu C) poza chorob¹ w¹troby zagro¿eni
s¹ wyst¹pieniem wielu objawów pozaw¹trobowych, w tym
tak¿e objawów neurologicznych, bêd¹cych czêsto pierw-
szymi i jedynymi objawami klinicznymi. Nawet do 40–
74% chorych zaka¿onych HCV rozwija przynajmniej jed-
no powik³anie pozaw¹trobowe [31,32], komplikuj¹ce
przebieg i leczenie choroby. Zaka¿one tkanki pozaw¹tro-
bowe mog¹ odgrywaæ rolê rezerwuaru dla HCV [33]
i braæ udzia³ zarówno w zaka¿eniu przetrwa³ym, jak i reak-
tywacji infekcji. U osób zaka¿onych HCV obserwuje siê
mniej lub bardziej nasilone objawy neuropatii obwodo-
wych, u czêœci z nich w skojarzeniu z krioglobu linemi¹.  

Zajêcie obwodowego uk³adu nerwowego potwierdzone
badaniem neuroelektrofizjologicznym obserwowano u ok.
15%, natomiast objawy kliniczne neuropatii obwodowych
u ok. 10% nieleczonych przeciwwirusowo chorych
[31,34], przy czym czêstoœæ ta by³a wiêksza wœród osób
z dodatkowo potwierdzon¹ krioglobulinemi¹ [35,36]. 

W przebiegu zaka¿enia HCV obserwowano mono-
neuropatiê mnog¹, mononeuropatiê, zapaln¹ polineu-
ropatiê demielinizacyjn¹, czuciow¹ i czuciowo-ruchow¹
polineuropatiê dystaln¹, a tak¿e czuciow¹ neuropatiê w³ó -
kien cienkich (small fiber sensory neuropathy – SFSN) zwi¹ -
zan¹ z zespo³em niespokojnych nóg [37] i neuropatie ner-
wów czaszkowych [38]. Najczêstsz¹ manifestacj¹ ze
strony obwodowego uk³adu nerwowego wydaje siê poli-
neuropatia i mnoga mononeuropatia [31,39,40].

Patogeneza neuropatii obwodowych powi¹zanych
z zaka¿eniem HCV wci¹¿ nie zosta³a dok³adnie poznana.
Brane s¹ pod uwagê m.in.: indukowane przez wirus mecha-
nizmy odpowiedzi immunologicznej, odk³adanie z³ogów
krioglobulin w vasa nervorum, bezpoœrednie dzia³anie wiru-
sa oraz jego replikacja w obwodowym uk³adzie nerwowym,
zmiany niedokrwienne wywo³ywane przez uk³adowe
zapalenie naczyñ [41–43], odk³adanie z³ogów komplek-
sów immunologicznych w os³onkach mielinowych czy reak-
cja krzy¿owa przeciwcia³ przeciwko bia³kom mieliny
prowadz¹ca do upoœledzenia funkcji tego bia³ka [39]. 

Neuropatie obwodowe zwi¹zane z krioglobulinemi¹
mieszan¹ 

Mieszana krioglobulinemia, skutkuj¹ca uk³adowym
zapaleniem ma³ych naczyñ krwionoœnych, jest najlepiej
poznanym zespo³em objawów powi¹zanym z zaka¿eniem
HCV [44,45]. Krioglobulinemia to obecnoœæ w surowicy
nieprawid³owych monoklonalnych i poliklonalnych im -
munoglobulin oraz kompleksów zawieraj¹cych immu-
noglobuliny, które maj¹ w³aœciwoœæ odwracalnej precy-
pitacji w temperaturach poni¿ej 37°C. Klasyfikacja
krioglobulinemii na podstawie sk³adu wystêpuj¹cych
w surowicy immunoglobulin wyró¿nia 3 typy: typ I (krio-
precypitaty z³o¿one z monoklonalnych immunoglobulin
klasy IgG lub IgM), typ II – mieszana krioglobuline-
mia (krioprecypitaty zawieraj¹ zarówno poliklonalne
immunoglobuliny, g³ównie klasy IgG, jak i monoklonalne
immunoglobuliny klasy IgM, IgG lub IgA), typ III –
mieszana krioglobulinemia (krioprecypitaty zawieraj¹ poli-
klonalne immunoglobuliny klasy IgM i IgG).  

Uwa¿a siê, ¿e HCV, wykazuj¹c limfotropizm, zaka¿a
kr¹¿¹ce limfocyty B i mo¿e stymulowaæ je do produkcji
monoklonalnych i poliklonalnych immunoglobulin, co
prowadzi do powstania mieszanej krioglobulinemii 
(typ II i III), która wystêpuje u 19–78% chorych z za -
ka¿eniem HCV [38,46,47] i charakteryzuje siê du¿ym
stê¿eniem przeciwcia³ anty-HCV oraz HCV-RNA w krio-
precypitatach [48]. Sugeruje siê, ¿e w patogenezie neu-
ro patii obwodowych zwi¹zanych z mieszan¹ krio globu-
linemi¹ w przebiegu zaka¿enia HCV znaczenie maj¹ dwa
podstawowe mechanizmy prowadz¹ce w konsekwencji do
niedokrwienia nerwów obwodowych i degeneracji akso-
nalnej: upoœledzenie mikrokr¹¿enia w obrêbie vasa nervo-

rum poprzez wewn¹trznaczyniowe odk³adanie z³ogów
krioglobulin oraz uk³adowe zapalenie naczyñ (vasculitis)
indukowane d³ugotrwa³¹ precypitacj¹ krioglobulin [41–
43]. Spekuluje siê, ¿e pierwszy z mechanizmów mo¿e
t³umaczyæ wzorzec postêpuj¹cej czuciowej polineuropatii,
natomiast drugi – mononeuropatii mnogiej [40]. U cho-
rych z WZW typu C tendencja do rozwijania neuropa-
tii obwodowych oraz czêstoœæ krioglobulinemii znacz¹co
wzrastaj¹ z wiekiem. Co wiêcej, ta ostatnia jest tak¿e
wprost proporcjonalna do czasu trwania zaka¿enia i na
pocz¹tku mo¿e nie dawaæ charakterystycznych objawów
klinicznych. Nie wykazano natomiast korelacji pomiêdzy
wyst¹pieniem neuropatii obwo dowej a p³ci¹, czasem trwa-
nia choroby lub poziomem HCV-RNA [34,49].

Neuropatiê obwodow¹ powi¹zan¹ z mieszan¹ krio-
globulinemi¹ stwierdzano u 21–78% chorych zaka¿onych
HCV [34,38,50]. Najczêœciej by³a to podostra, dystal-
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na, symetryczna, czuciowo-ruchowa polineuropatia z do-
minuj¹cymi objawami czuciowymi, jednak¿e obserwo-
wano tak¿e mononeuropatiê i mnog¹ mononeuropatiê.
Przyjmuje siê, ¿e u chorych z objawow¹ krioglobuline-
mi¹ mieszan¹, obwodowa neuropatia jest drugim co do
czêstoœci objawem po triadzie Meltzera-Franklina, na
któr¹ sk³adaj¹ siê zapalenie stawów, plamica naczynio-
wa i ogólne os³abienie [51]. Zespó³, na który sk³ada siê
zaka¿enie wirusem typu C, krioglobulinemia oraz neu-
ropatia w przebiegu zapalenia naczyñ, uznaje siê za nie-
uwzglêdnian¹ do tej pory przyczynê wieloogniskowej
mononeuropatii.  

Inne neuropatie obwodowe 

Krioglobulinemia nie jest jedyn¹ przyczyn¹ neuropatii
wystêpuj¹cych w przebiegu zaka¿enia HCV. Obwodow¹
neuropatiê stwierdzono u 13% zaka¿onych HCV, u któ-
rych nie rozpoznano tego powik³ania [34]. W tej gru-
pie rozwija siê przede wszystkim mononeuropatia lub
mnoga mononeuropatia i czêœciej ni¿ wœród chorych
z krioglobulinemi¹ dochodzi do zajêcia nerwów czasz-
kowych [38]. 

Wirusowe zapalenie  w¹troby typu C, obok mieszanej
krioglobulinemii, mo¿e byæ, podobnie jak HBV, przyczyn¹
wieloguzkowego zapalenia têtnic. Chorzy z PAN pre-
zentuj¹ zazwyczaj szybko rozwijaj¹ce siê, typowe objawy
kliniczne: ostr¹ czuciowo-ruchow¹ wieloogniskow¹ mono-
neuropatiê z zajêciem wszystkich koñczyn lub asymetryczn¹
polineuropatiê z dominuj¹cymi objawami ruchowymi.

W przebiegu zaka¿eñ HCV opisywano równie¿, choæ
znacznie rzadziej ni¿ w przebiegu infekcji HBV, poli-
neuropatie demielinizacyjne, jak ZGB, a tak¿e mnog¹
mononeuropatiê o przebiegu nawrotowym, z zajêciem ner-
wów poœrodkowego, ³okciowego i promieniowego oraz
powtarzaj¹cymi siê epizodami znieczulenia, dyzestezji,
os³abienia i obrzêku przedramienia [52].

Nie ma zdefiniowanych wytycznych na temat lecze-
nia objawów neurologicznych powi¹zanych z HCV. W po-
jedynczych doniesieniach obserwowano pozytywn¹ reak-
cjê na leczenie immunosupresyjne, po którym stosowano
ukierunkowane leczenie przeciwwirusowe. W przypad -
kach neuropatii ³agodnych do umiarkowanych strategi¹
terapeutyczn¹ mog¹ byæ glikokortykoidy i/lub terapia
immunomodulacyjna z zastosowaniem interferonu α
i rybawiryny [53–55]. Obserwowano tak¿e poprawê
w zakresie objawów neurologicznych po leczeniu gliko-
kortykoidami i cyklofosfamidem [39,54,55]. Poniewa¿
kortykosteroidy mog¹ zwiêkszaæ replikacjê wirusa, ich
podawanie zalecane jest przez mo¿liwie krótki czas

i w ma³ych dawkach – z wyj¹tkiem przypadków neuro-
patii o ciê¿kim przebiegu. Inn¹ opcj¹ terapeutyczn¹,
w przypadkach nieodpowiadaj¹cych na powy¿sze lecze-
nie, wydaj¹ siê do¿ylne immunoglobuliny oraz plaz ma -
fereza, wskazane zw³aszcza w przypadkach o ostrym prze-
biegu lub opornych na leczenie [56].

Strategie terapeutyczne przyjmowane w sytuacji
wspó³ istnienia neuropatii z krioglobulinemi¹ ró¿ni¹ 
siê od stosowanych przy wspó³wystêpowaniu neuropa-
tii i PAN. Dlatego w celu ustalenia najlepszej metody
leczenia wa¿ne jest przeprowadzenie diagnostyki ró¿nico-
wej, maj¹cej na celu ustalenie, w jakim mechanizmie
dosz³o do wyst¹pienia objawów neurologicznych, co nie
jest ³atwym zadaniem.

Pierwszoplanowym postêpowaniem u chorych pre-
zentuj¹cych kliniczne objawy krioglobulinemii jest lecze-
nie przeciwwirusowe, którego efektywnoœæ u chorych
z neuropati¹ obwodow¹ pozostaje dyskusyjna; co wiêcej,
obserwowano przypadki nasilenia objawów klinicznych
neuropatii lub ich pojawienie siê de novo w trakcie tera-
pii interferonem α [57]. Ze wzglêdu na nasilone obja-
wy narz¹dowe w wielu przypadkach konieczne jest sto-
sowanie jednoczeœnie skojarzonej terapii glikokortykoidami
i lekami immunosupresyjnymi, co z kolei mo¿e znacznie
upoœledzaæ eliminacjê wirusa. W przypadku PAN zale-
ca siê natomiast terapiê z³o¿on¹ za pomoc¹ prednizolo-
nu w dawce 1 mg/kg m.c./dobê oraz interferonu α
w po³¹czeniu z plazmaferez¹ lecznicz¹ [55].

Wirus zapalenia w¹troby typu E

Wirus zapalenia w¹troby typu E (hepatitis E virus –
HEV) to pierwotnie hepatotropowy wirus RNA, nale¿¹cy
do rodziny Caliciviridae, przenoszony na drodze fekalno-
-oralnej. G³ównym Ÿród³em epidemicznego szerzenia siê
wirusa jest zaka¿ona woda. Wystêpuje endemicznie
w Azji Œrodkowej i Po³udniowo-Wschodniej oraz w Afry-
ce Pó³nocno-Wschodniej. Choroba jest dobrze poznanym
czynnikiem ostrego zapalenia w¹troby w krajach rozwi-
jaj¹cych siê, jednak¿e autochtoniczne zaka¿enie HEV
zaczyna byæ tak¿e obserwowane w krajach uprzemy -
s³owionych. Co wiêcej, opisywano j¹ u znacznej liczby
osób nigdy niepodró¿uj¹cych do regionów, w których
zaka¿enia te uwa¿ane s¹ za endemiczne [58]. S¹dzi siê,
¿e wirusowe zapalenie w¹troby typu E (WZW typu E)
u tych osób jest zoonoz¹ przenoszon¹ przez œwinie i jest
na ogó³ powodowane przez genotyp 3 HEV [59].

Dane o nastêpstwach neurologicznych zaka¿enia HEV
s¹ ubogie. W g³ównej mierze pochodz¹ z subkontynentu



NNeurologia i Neurochirurgia Polska 2012; 46, 3268

indyjskiego i najprawdopodobniej odnosz¹ siê do geno-
typu 1 HEV, gdy¿ jest to dominuj¹cy genotyp na tym
obszarze [60]. Objawy kliniczne WZW typu E u osób
z krajów uprzemys³owionych zdecydowanie ró¿ni¹ siê od
tych spotykanych u osób z krajów rozwijaj¹cych siê: 
HEV stwierdza siê czêœciej wœród mê¿czyzn w œrednim
i starszym wieku, a zwi¹zana z nim œmiertelnoœæ wyno-
si 5–10% [58]. 

Powik³ania neurologiczne s¹ nowo poznanymi poza -
w¹trobowymi objawami zaka¿enia HEV i w przypadku
lokalnie nabytej infekcji genotypem 3 HEV rozwijaj¹ siê
u 5,5% chorych. Prawdziwa liczba nastêpstw neurolo-
gicznych powi¹zanych z zaka¿eniem HEV mo¿e byæ 
jednak wiêksza, poniewa¿ zaka¿enia autochtonicznymi
genotypami 3 HEV w krajach uprzemys³owionych nie
s¹ powszechnie rozpoznawane przez klinicystów (w³¹ -
czaj¹c neurologów), co mo¿e wynikaæ czêœciowo z sub-
telnego obrazu klinicznego zaka¿enia HEV [58].

Mechanizm uszkodzenia neurologicznego w opisy-
wanych przypadkach jest nieznany [60]. Wirus mo¿e in -
dukowaæ powstawanie przeciwcia³, które nastêpnie rea -
guj¹ krzy¿owo z antygenami aksolemmy lub komórki
Schwanna, uszkadzaj¹c w ten sposób nerwy obwodowe
[61]. W jednym z przypadków ZGB, który rozwin¹³ siê
w nastêpstwie ostrego WZW typu E, potwierdzono obec-
noœæ przeciwcia³ przeciwgangliozydowych (anty-GM2),
które mog¹ indukowaæ degeneracjê aksonaln¹ nerwów
ruchowych. Fakt ten mo¿e wskazywaæ na istotn¹ rolê zja-
wiska mimikry molekularnej w patogenezie ZGB w prze-
biegu zaka¿enia HEV [62,63]. 

Spektrum uszkodzeñ neurologicznych powi¹zanych
z zaka¿eniem HEV jest wzglêdnie szerokie. Objawy neu-
rologiczne stwierdza siê zarówno u chorych z ostrym,
jak i przewlek³ym WZW typu E. Dominuj¹cym obra-
zem klinicznym jest proksymalna, ostra lub przewlek³a
poliradikuloneuropatia. Ponadto z zaka¿eniem HEV
mog¹ wspó³wystêpowaæ:  ZGB [64], ostra ruchowo-czu  -
ciowa aksonalna neuropatia (acute motor and sensory axo-

nal neuropathy – AMSAN) [65] lub obustronne zapa-
lenie splotu ramiennego z odnerwieniem miêœni obrêczy
barkowej [60].

U kilku chorych z przewlek³ym WZW typu E oraz
objawami neurologicznymi wykryto w p³ynie mózgowo-
-rdzeniowym HEV RNA, co sugerowa³oby, ¿e bezpo-
œrednie uszkodzenie neuronów mo¿e byæ wywo³ane repli-
kacj¹ wirusa w oœrodkowym uk³adzie nerwowym [60].

Neuropatiê wtórn¹ do zaka¿enia HEV mo¿na 
rozpoznaæ na podstawie objawów neurologicznych
i pozytywnych wyników badañ serologicznych, jednak 
do datkowo powinna byæ ona potwierdzona badaniami

molekularnymi na obecnoœæ HEV RNA w surowicy lub
w p³ynie mózgowo-rdzeniowym [60]. Rokowanie wiêk-
szoœci neuropatii obwodowych w przebiegu zaka¿enia
HEV jest dobre, a deficyt neurologiczny w wiêkszoœci
przypadków wycofuje siê samoistnie, nawet bez leczenia.
W niektórych przypadkach ZGB w przebiegu WZW
typu E poprawê obserwowano po leczeniu do¿ylnymi
immunoglobulinami ludzkimi w dawce dobowej 0,4 g/
kg m.c. przez 5 dni [60,62] lub za pomoc¹ plazmafe-
rezy [64].

Podsumowanie

Wczesne rozpoznanie pozaw¹trobowych powik³añ
zaka¿eñ wirusami hepatotropowymi, w tym zajêcia
obwodowego uk³adu nerwowego, i podjêcie odpowied-
nich decyzji terapeutycznych jest wa¿ne ze wzglêdu na
spowodowan¹ tymi komplikacjami znaczn¹ dysfunkcjê
narz¹du ruchu oraz inwalidztwo. Mo¿liwoœæ zaka¿enia
wirusem hepatotropowym nale¿y braæ pod uwagê
w ka¿dym przypadku wyst¹pienia objawów neurolo-
gicznych, zw³aszcza ze strony obwodowego uk³adu
nerwowego, z towarzysz¹cymi zaburzeniami funkcji
w¹troby. Najczêœciej stosuje siê leczenie objawowe, w nie-
których przypadkach, jak w ZGB, plazmaferezê lub
do¿ylne mieszane ludzkie immunoglobuliny. Terapia jest
trudna i musi byæ zindywidualizowana. Bardzo wa¿n¹ rolê
odgrywa wspó³praca pomiêdzy neurologami a specjali-
stami chorób zakaŸnych, zarówno w rozpoznawaniu, jak
i leczeniu neurologicznych manifestacji wirusowych
zapaleñ w¹troby. Istnieje potrzeba wielooœrodkowych
badañ dotycz¹cych du¿ych grup pacjentów, które
pomog³yby ustaliæ d³ugofalowe strategie leczenia chorych
z pozaw¹trobowymi patologiami wywo³anymi przez
wirusy hepatotropowe.
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