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Sireszczenie

Wirusy pierwotnie hepatotropowe, poza dysfunkcja watroby,
moga powodowac zmiany patologiczne innych narzgdéw
1 uktadéw, w tym takze obwodowego uktadu nerwowego.
Patogeneza powiktan neurologicznych w przebiegu zakazen
wirusami zapalen watroby nie jest do konca poznana i jed-
noznaczna. Wydaje sie celowe, by u pacjentéw z potwierdzona
w badaniach laboratoryjnych nieprawidtowa funkcja watro-
by i wspdtwystepujacymi objawami ze strony obwodowego
uktadu nerwowego, zwlaszcza w postaci zespotu Guillaina-
-Barrégo, mononeuropatii, mononeuropatii mnogiej czy poli-
neuropatii, rozwazy¢ diagnostyke w kierunku zakazen wiru-
sami pierwotnie hepatotropowymi. Dotad nie ustalono
jednoznacznych strategii leczenia neurologicznych manife-
stacji zakazen wirusami hepatotropowymi, co powoduje, ze
postepowanie terapeutyczne w kazdym przypadku jest indy-
widualne. W pracy na podstawie dostgpnego piSmiennictwa
omdwiono neuropatie obwodowe towarzyszace zakazeniom
wirusami zapalen watroby typu A, B, C oraz E.

Stowa kluczowe: wirusy zapalenia watroby, neuropatie obwo-
dowe, krioglobulinemia, mononeuropatia, zespét Guillaina-
-Barrégo.

Wstep

Powiktania neurologiczne bedace nastepstwem zaka-
zen wirusami pierwotnie hepatotropowymi sg niedoce-
nianym problemem, a rosnaca liczba zakazen wirusem

Abstract

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, mononeuro-
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.

zapalenia watroby typu C powoduje narastajaca czestos¢
rozwoju powiktan obwodowych — gléwnie polineuropatii.
Wiekszo$¢ neuropatii obwodowych powigzanych z takim
zakazeniem jest efektem zajecia przez proces chorobo-
wy wielu narzadéw, jednak sporadycznie manifestacja neu-
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rologiczna moze by¢ jedynym objawem klinicznym. Roz-
poznanie uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego
bedacego skutkiem zakazenia wirusem pierwotnie hepa-
totropowym opiera si¢ na korelacji czasowej z potwier-
dzonym serologicznie zakazeniem oraz brakiem innych
wykrywalnych czynnikéw mogacych spowodowac neu-
ropatie. Do najczestszych powiktan neurologicznych
powiazanych z wirusowym zapaleniem watroby naleza:
ostra zapalna demielinizacyjna poliradikuloneuropatia
(zesp6t Guillaina-Barrégo — ZGB), mononeuropatia,
mnoga mononeuropatia, a takze polineuropatia czuciowo-
-ruchowa.

Wirus zapalenia wgtroby typu A

Wirus zapalenia watroby typu A (hepatitis A virus —
HAV) to wirus RNA z rodziny Picornaviridae, ktory
odpowiada za ok. 50% przypadkéw ostrych zapalen watro-
by. Przenoszony jest przede wszystkim droga fekalno-
-oralng (ok. 95% przypadkdw), w sporadycznych przy-
padkach mozliwe jest jednak zakazenie krwiopochodne
i na drodze kontaktéw seksualnych, a zwtaszcza homo-
seksualnych. Wirusowe zapalenie watroby typu A (WZW
typu A) to ostra, samoograniczajgca si¢ choroba, kto-
ra zwykle nie przechodzi w zakazenie przewlekle.

Rozpoznanie uszkodzenia obwodowego uktadu ner-
wowego bedacego skutkiem zakazenia HAV opiera si¢
na zwigzku czasowym z potwierdzong serologicznie ostra
fazg zakazenia (obecne w surowicy przeciwciala anty-HAV
w klasie IgM) oraz braku innych wykrywalnych czyn-
nikéw powodujacych neuropatie [1].

Zwigzek przyczynowy HAV z objawami neurolo-
gicznymi nie zostal ustalony [2] 1 wydaje sie mie¢ cha-
rakter raczej spekulatywny. W przypadku HAV nie po-
twierdzono neurotropizmu ani efektu cytopatycznego
w komérkach uktadu nerwowego, dlatego bezposrednie
uszkodzenie komdrek Schwanna lub neuronéw wydaje
sie mato prawdopodobne. Co prawda w plynie mézgowo-
-rdzeniowym niektorych chorych z ZGB potwierdzono
obecno$é przeciwcial anty-HAV w klasie IgM, jednak
ich rola w patogenezie zespolu jest niejasna [3—6]. Mimo
ze w plynie mézgowo-rdzeniowym chorych, ktérzy nie
rozwineli ZGB, przeciwcial tych nie stwierdzono, nie
mozna wykluczy( ich biernego przechodzenia przez barie-
re krew—plyn mézgowo-rdzeniowy, uszkodzona w prze-
biegu zapalnej demielinizacji korzeni nerwowych [3].

Pierwsze doniesienie 0 HAV jako czynniku poprze-
dzajacym wystapienie ZGB opublikowano w 1981 r.
[7]. Dysponujemy niewieloma opisami potwierdzajacymi
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wspétwystepowanie tych patologii. Zespét Guillaina-
-Barrégo zwigzany z WZW typu A czedciej obserwowano
u mezczyzn, przewaznie w ciagu 14 dni od wystapienia
objawéw zapalenia watroby. U cze$ci chorych obok wiot-
kiego niedowtadu konczyn opisywano obustronne lub
jednostronne porazenie nerwu twarzowego [3,4,8—12],
zespGt opuszkowy [4,5] czy wariant gardlowo-szyjno-
-ramienny, w postaci dysfagii oraz obustronnego niedo-
wiadu mieéni szyi 1 konczyn gérnych [6]. Poza ostabie-
niem czucia powierzchniowego opisywano takze ostabienie
czucia proprioceptywnego, a ustepowanie objawéw neu-
rologicznych wydaje sie nie mie¢ zwigzku z poziomem
aminotransferazy alaninowej, ktéry koresponduje ze
stopniem dysfunkcji watroby [11].

Pomimo mozliwego zwiazku przyczynowego opisy-
wanego zakazenia z ZGB, wydaje si¢, ze u chorych z za-
palng polineuropatia nie ma koniecznosci przeprowadze-
nia rutynowej diagnostyki w kierunku zakazenia HAV,
poniewaz: zwigzek ten jest sporadyczny, pierwsze symp-
tomy ZGB pojawiajg si¢ zazwyczaj po wystapieniu kli-
nicznych objawdw ostrego zapalenia watroby, a udoku-
mentowanie wspolistnienia zakazenia HAV i neuropatii
nie ma warto$ci prognostycznej ani implikacji terapeu-
tycznych [1].

Istniejg doniesienia o wystepowaniu u chorych
z ostrym zakazeniem HAV mnogiej mononeuropatii ner-
wu okoruchowego i twarzowego [13], jak réwniez ner-
wu tokciowego 1 skérnego uda bocznego [14]. Ponad-
to kazuistycznie obserwowano czuciowg mononeuropatie
nerwu tréjdzielnego [15], mononeuropati¢ nerwu twa-
rzowego [16] oraz czuciowa neuropatie objawiajacg sie
ostrym jednostronnym ubytkiem czucia w zakresie der-
matoméw Th12-S1 w prodromalnej fazie serologicznie
potwierdzonego WZW typu A [17]. Neuropatie te wy-
stepowaly w réznych fazach wirusowego zapalenia
watroby typu A — zaréwno w przedzéttaczkowej, jak
iw okresie zdrowienia, i mialy r6zny przebieg — od spon-
tanicznie, szybko ustepujacego do przewlektego.

Brak doniesieft na temat przyczynowo-skutkowego
zwigzku zakazenia HAV z przewlekly zapalna poliradi-
kuloneuropatig demielinizacyjng (c/ronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy — CIDP) moze
wynikac z faktu, iz wobec braku przewleklego stadium
zakazenia HAV nie dochodzi réwniez do przewlektych
nastepstw neurologicznych [1].

W wiekszosci przypadkéw ZGB wspdlistniejacego
z infekcja HAV, w badaniach neuroelektrofizjologicznych
potwierdzono poliradikuloneuropati¢ demielinizacyjna,
aw kilku przypadkach uwidoczniono dominujgce uszko-
dzenie aksonalne, tj. ostra ruchowg neuropatie aksonalna
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(acute motor axonal newropathy — AMAN) [6,18,19].
U chorych, u ktérych stwierdzano obecno$¢ przeciwciat
anty-HAV w klasie IgM w plynie mézgowo-rdzeniowym,
spadek ich miana korelowal z poprawg stanu neurolo-
gicznego [3,5].

Zmniejszenie objawdw klinicznych mononeuropatii
obserwowano po dozylnym zastosowaniu kortykostero-
idéw [13]. Na podstawie pojedynczych doniesien trud-
no jednak o rekomendacje okreSlonej terapii, a wplyw
immunosupresyjnego dzialania kortykosteroidéw wyda-
je sie w tych przypadkach niepewny [1]. W ZGB w prze-
biegu zapaleni watroby stosowano typowe leczenie za
pomoca dozylnych immunoglobulin lub plazmaferezy
[20]. Wydaje si¢, ze ZGB w przebiegu ostrego WZW
typu A ma podobny przebieg do typowego ZGB i nie
koreluje z cigzkoscia zapalenia watroby. Rokowanie
w przypadku zajecia obwodowego uktadu nerwowego
towarzyszacego zakazeniu HAV jest dobre.

Wirus zapalenia wgtroby typu B

Wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus —
HBYV) to wirus DNA nalezacy do rodziny Hepadnaviri-
dae, bedacy istotnym czynnikiem etiologicznym zaréwno
ostrego, jak i przewleklego zapalenia watroby. Do czasu
powszechnego wprowadzenia testéw serologicznych
wykrywajacych antygen wirusa (HBsAg) zakazenie HBV
bylo przyczyng ok. 60% potransfuzyjnych zapalen watro-
by. Obowigzkowe wykonywanie od 2005 r. oznaczen
HBsAg i HBV-DNA w surowicach dawcéw krwi zmi-
nimalizowato niemal do zera ryzyko rozwoju zakazenia.
Najwicksza czestos¢ zakazen HBV notuje si¢ obecnie
w grupie wiekowej pomiedzy 25. a 44. rokiem zycia, sta-
nowiacej 46% przypadkéw, oraz miedzy 15. a 24. rokiem
zycia, czesciej u mezezyzn [21]. Do zakazenia wirusem
dochodzi najczesciej na drodze kontaktéw seksualnych;
szacuje si¢, ze w krajach uprzemystowionych zakazenie sze-
rzy si¢ ta droga w 30—50% przypadkéw. Drugg najczestsza
drogg transmisji jest dozylne przyjmowanie narkotykdw.
W ten sposdb wirusem zakaza si¢ od 0,5% chorych w Nor-
wegii do 50% chorych w Danii [22].

Neuropatie obwodowe wystepujace w przebiegu
ostrych i przewleklych zakazen HBV nie sg czgstg poza-
watrobowa manifestacja schorzenia [23,24]. U ich pod-
toza lezy odktadanie w naczyniach krwiono$nych nerwéw
(vasa nervorum) komplekséw immunologicznych zawie-
rajacych antygeny wirusa, swoiste przeciwciala i frakcje
dopetniacza, co prowadzi do niedokrwienia widkien ner-
wowych. Kompleksy te moga si¢ réwniez gromadzié
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w ostonkach mielinowych nerwéw, co skutkuje degene-
racja mieliny, a nastepnie uwalnianiem antygenéw HBs
do plynu mézgowo-rdzeniowego [25,26].

Jednym z podostrych pozawgtrobowych objawdw
zakazenia HBV jest objawowe guzkowe zapalenie tetnic
(polyarteritis nodosa — PAN) powodujace martwicze
zapalenie malych i $rednich tetnic, ktére rozwija sie u ok.
1% zakazonych [27]. Wedle réznych zrédet w popula-
cji te] wspotwystepowanie przewlekltego WZW typu B
z mnoga mononeuropatia stwierdzono u 31-54% oséb.
Wieloogniskowa mononeuropatia obejmuje zazwyczaj
nerwy konczyny dolnej, zwlaszcza strzatkowe, 1 jest naj-
czgstszym powiklaniem neurologicznym wspdlistniejacym
z tym typem zapalenia naczyn [2].

Oprocz neuropatii o podiozu naczyniowym w prze-
biegu zakazenia HBV obserwowano neuropatie demie-
linizacyjne: przewlekla nawracajaca polineuropatie demie-
linizacyjna oraz ZGB, ktéry wydaje si¢ jednym z czeSciej
wystepujacych powiklan neurologicznych w przebiegu
ostrego zakazenia HBV [28]. W ostrym stadium za-
kazenia opisywano takze ostrg demielinizacyjna wielo-
ogniskowa mononeuropati¢ czuciowo-ruchowa [29],
aw fazie przewleklej aktywnego zapalenia watroby — wie-
loogniskowa mononeuropati¢ aksonalng z objawami
czuciowo-ruchowymi [25].

Wraz z pierwszymi objawami ZGB w przebiegu za-
kazenia HBV, antygen HBs wykrywano réwniez w plynie
mézgowo-rdzeniowym [26]. Nie mozna jednak wyklu-
czy¢, ze przechodzenie antygendéw do plynu mézgowo-
-rdzeniowego odbywato si¢ w sposéb bierny, w wyniku
demielinizacji korzeni nerwowych.

W leczeniu powiktan neurologicznych w przebiegu
zakazen HBV, z wylaczeniem ZGB, w ktérym wdraza
si¢ leczenie specyficzne za pomocg plazmaferez oraz sto-
sowania dozylnych immunoglobulin, nalezy rozwazy(¢
leczenie immunosupresyjne glikokortykosteroidami sko-
jarzone z terapia przeciwwirusowa. W mononeuropatii
mnogiej w przebiegu przewlektego WZW typu B sto-
sowano dozylnie metyloprednizolon 1 g/dobg przez 3 dni
z kontynuacjg leczenia doustnym prednizonem w daw-
ce 1 mg/kg m.c./dobe, tacznie z leczeniem przeciwwi-
rusowym za pomoca lamiwudyny 100 mg/dobe [25].

Wirus zapalenia wqtroby typu C

Wirus zapalenia watroby typu C (fepatitis C virus —
HCV) to pierwotnie hepatotropowy wirus RNA z rodzi-
ny Flaviviridae. Zakazenie HCV, stanowiace istotny pro-
blem epidemiologiczny, powoduje zaréwno ostre, jak
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i przewlekle zapalenie watroby. Do zakazenia dochodzi
najczesciej przez kontakt z krwig oraz jej pochodnymi.
U ponad 50% chorych nie udaje si¢ jednak ustali¢ dro-
gl zakazenia. Odsetek zakazen HCV wsréd narkoma-
néw zazywajacych srodki dozylne wynosi 60-92%, na-
tomiast wrdd chorych hemodializowanych 37—58%. Do
zakazen moze réwniez dochodzi¢ droga kontaktow
seksualnych, a ryzyko zakazenia statego heteroseksual-
nego partnera osoby z przewleklym WZW typu C oce-
nia si¢ na 10-19%. Czgsto$¢ zakazenia wéréd homo-
seksualistow szacuje si¢ na 4-25% [30].

Chorzy z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby
typu C (WZW typu C) poza chorobg watroby zagrozeni
sa wystgpieniem wielu objawéw pozawatrobowych, w tym
takze objaw6w neurologicznych, bedacych czesto pierw-
szymi 1 jedynymi objawami klinicznymi. Nawet do 40—
74% chorych zakazonych HCV rozwija przynajmniej jed-
no powiktanie pozawatrobowe [31,32], komplikujace
przebieg i leczenie choroby. Zakazone tkanki pozawatro-
bowe moga odgrywaé role rezerwuaru dla HCV [33]
1 bra¢ udziat zaréwno w zakazeniu przetrwalym, jak i reak-
tywacji infekcji. U 0séb zakazonych HCV obserwuje sie
mniej lub bardziej nasilone objawy neuropatii obwodo-
wych, u czesci z nich w skojarzeniu z krioglobulinemia.

Zajecie obwodowego uktadu nerwowego potwierdzone
badaniem neuroelektrofizjologicznym obserwowano u ok.
15%, natomiast objawy kliniczne neuropatii obwodowych
u ok. 10% nieleczonych przeciwwirusowo chorych
[31,34], przy czym czesto$¢ ta byla wicksza wsréd os6b
z dodatkowo potwierdzona krioglobulinemia [35,36].

W przebiegu zakazenia HCV obserwowano mono-
neuropatie mnoga, mononeuropati¢, zapalng polineu-
ropati¢ demielinizacyjna, czuciowg i czuciowo-ruchowsa
polineuropatie dystalng, a takze czuciowg neuropati¢ wto-
kien cienkich (small fiber sensory neuropathy — SESN) zwia-
zang z zespolem niespokojnych nég [37] i neuropatie ner-
wow czaszkowych [38]. Najczestsza manifestacja ze
strony obwodowego uktadu nerwowego wydaje sie poli-
neuropatia 1 mnoga mononeuropatia [31,39,40].

Patogeneza neuropatii obwodowych powigzanych
z zakazeniem HCV wciaz nie zostata doktadnie poznana.
Brane s3 pod uwage m.in.: indukowane przez wirus mecha-
nizmy odpowiedzi immunologicznej, odktadanie ztogéw
krioglobulin w wasa nervorum, bezposrednie dziatanie wiru-
sa oraz jego replikacja w obwodowym ukladzie nerwowym,
zmiany niedokrwienne wywolywane przez ukladowe
zapalenie naczyn [41-43], odktadanie ztogéw komplek-
s6w immunologicznych w osfonkach mielinowych czy reak-
cja krzyzowa przeciwcial przeciwko biatkom mieliny
prowadzaca do uposledzenia funkeji tego biatka [39].
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Neuropatie obwodowe zwiqzane z krioglobulinemiq
mieszanq

Mieszana krioglobulinemia, skutkujaca uktadowym
zapaleniem matych naczyf krwiono$nych, jest najlepiej
poznanym zespolem objawéw powiazanym z zakazeniem
HCYV [44,45]. Krioglobulinemia to obecno$¢ w surowicy
nieprawidfowych monoklonalnych i poliklonalnych im-
munoglobulin oraz komplekséw zawierajagcych immu-
noglobuliny, ktére majg wlasciwos¢ odwracalnej precy-
pitacji w temperaturach ponizej 37°C. Klasyfikacja
krioglobulinemii na podstawie sktadu wystepujacych
w surowicy immunoglobulin wyrdznia 3 typy: typ I (krio-
precypitaty ztozone z monoklonalnych immunoglobulin
klasy IgG lub IgM), typ II — mieszana krioglobuline-
mia (krioprecypitaty zawieraja zaréwno poliklonalne
immunoglobuliny, gtéwnie klasy IgG, jak i monoklonalne
immunoglobuliny klasy IgM, IgG lub IgA), typ I1I —
mieszana krioglobulinemia (krioprecypitaty zawierajg poli-
klonalne immunoglobuliny klasy IgM i IgG).

Uwaza sig, ze HCV, wykazujac limfotropizm, zakaza
krazace limfocyty B i moze stymulowac je do produkcji
monoklonalnych i poliklonalnych immunoglobulin, co
prowadzi do powstania mieszanej krioglobulinemii
(typ 111 III), ktéra wystepuje u 19-78% chorych z za-
kazeniem HCV [38,46,47] i charakteryzuje sie duzym
stezeniem przeciwciat anty-HCV oraz HCV-RNA w krio-
precypitatach [48]. Sugeruje si¢, ze w patogenezie neu-
ropatii obwodowych zwigzanych z mieszang krioglobu-
linemig w przebiegu zakazenia HCV znaczenie maja dwa
podstawowe mechanizmy prowadzace w konsekwencji do
niedokrwienia nerwéw obwodowych i degeneracji akso-
nalnej: uposledzenie mikrokrazenia w obrebie vasa nervo-
rum poprzez wewnatrznaczyniowe odkladanie ztogéw
krioglobulin oraz uktadowe zapalenie naczyn (vasculitis)
indukowane dtugotrwaly precypitacja krioglobulin [41—
43]. Spekuluje sie, ze pierwszy z mechanizméw moze
tlumaczy¢ wzorzec postepujacej czuciowej polineuropatii,
natomiast drugi — mononeuropatii mnogiej [40]. U cho-
rych z WZW typu C tendencja do rozwijania neuropa-
tit obwodowych oraz czestosé krioglobulinemii znaczaco
wzrastajg z wiekiem. Co wiecej, ta ostatnia jest takze
wprost proporcjonalna do czasu trwania zakazenia i na
poczatku moze nie dawac charakterystycznych objawéw
klinicznych. Nie wykazano natomiast korelacji pomiedzy
wystapieniem neuropatii obwodowej a plcig, czasem trwa-
nia choroby lub poziomem HCV-RNA [34,49].

Neuropatie obwodowa powigzana z mieszana krio-
globulinemia stwierdzano u 21-78% chorych zakazonych
HCV [34,38,50]. Najczesciej byta to podostra, dystal-
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na, symetryczna, czuciowo-ruchowa polineuropatia z do-
minujgcymi objawami czuciowymi, jednakze obserwo-
wano takze mononeuropati¢ i mnogg mononeuropatie.
Przyjmuje sig, ze u chorych z objawows krioglobuline-
mig mieszang, obwodowa neuropatia jest drugim co do
czesto$ci objawem po triadzie Meltzera-Franklina, na
ktorg skladaja si¢ zapalenie staw6w, plamica naczynio-
wa i ogdlne ostabienie [51]. Zespdt, na ktéry sklada sie
zakazenie wirusem typu C, krioglobulinemia oraz neu-
ropatia w przebiegu zapalenia naczyn, uznaje si¢ za nie-
uwzgledniang do tej pory przyczyne wieloogniskowe;
mononeuropatii.

Inne neuropatie obwodowe

Krioglobulinemia nie jest jedyna przyczyng neuropatii
wystepujgcych w przebiegu zakazenia HCV. Obwodowg
neuropati¢ stwierdzono u 13% zakazonych HCV, u kté-
rych nie rozpoznano tego powiktania [34]. W tej gru-
pie rozwija si¢ przede wszystkim mononeuropatia lub
mnoga mononeuropatia i czesciej niz wérdd chorych
z krioglobulinemig dochodzi do zajecia nerwéw czasz-
kowych [38].

Wirusowe zapalenie watroby typu C, obok mieszanej
krioglobulinemii, moze by¢, podobnie jak HBV, przyczyna
wieloguzkowego zapalenia tetnic. Chorzy z PAN pre-
zentuja zazwyczaj szybko rozwijajace sie, typowe objawy
kliniczne: ostra czuciowo-ruchowa wieloogniskowa mono-
neuropati¢ z zajeciem wszystkich konczyn lub asymetryczng
polineuropatie z dominujacymi objawami ruchowymi.

W przebiegu zakazen HCV opisywano réwniez, cho¢
znacznie rzadziej niz w przebiegu infekcji HBV, poli-
neuropatie demielinizacyjne, jak ZGB, a takze mnogg
mononeuropati¢ o przebiegu nawrotowym, z zajeciem ner-
wow posrodkowego, tokciowego i promieniowego oraz
powtarzajacymi si¢ epizodami znieczulenia, dyzestezji,
ostabienia 1 obrz¢ku przedramienia [52].

Nie ma zdefiniowanych wytycznych na temat lecze-
nia objawéw neurologicznych powiazanych z HCV. W po-
jedynczych doniesieniach obserwowano pozytywng reak-
cje na leczenie immunosupresyjne, po ktérym stosowano
ukierunkowane leczenie przeciwwirusowe. W przypad-
kach neuropatii tagodnych do umiarkowanych strategia
terapeutyczng moga by¢ glikokortykoidy i/lub terapia
immunomodulacyjna z zastosowaniem interferonu o
i rybawiryny [53-55]. Obserwowano takze poprawe
w zakresie objawéw neurologicznych po leczeniu gliko-
kortykoidami i cyklofosfamidem [39,54,55]. Poniewaz
kortykosteroidy moga zwigkszac replikacj¢ wirusa, ich
podawanie zalecane jest przez mozliwie krétki czas
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iw matych dawkach — z wyjatkiem przypadkéw neuro-
patii o ciezkim przebiegu. Inna opcjg terapeutyczna,
w przypadkach nieodpowiadajacych na powyzsze lecze-
nie, wydaja sie dozylne immunoglobuliny oraz plazma-
fereza, wskazane zwlaszcza w przypadkach o ostrym prze-
biegu lub opornych na leczenie [56].

Strategie terapeutyczne przyjmowane w sytuacji
wspolistnienia neuropatii z krioglobulinemia réznig
si¢ od stosowanych przy wspdtwystepowaniu neuropa-
tii 1 PAN. Dlatego w celu ustalenia najlepszej metody
leczenia wazne jest przeprowadzenie diagnostyki réznico-
wej, majacej na celu ustalenie, w jakim mechanizmie
doszto do wystapienia objawéw neurologicznych, co nie
jest fatwym zadaniem.

Pierwszoplanowym postepowaniem u chorych pre-
zentujacych kliniczne objawy krioglobulinemii jest lecze-
nie przeciwwirusowe, ktérego efektywnos$é u chorych
z neuropatia obwodowg pozostaje dyskusyjna; co wiecej,
obserwowano przypadki nasilenia objawéw klinicznych
neuropatii lub ich pojawienie sie de novo w trakcie tera-
pii interferonem o [57]. Ze wzgledu na nasilone obja-
wy narzgdowe w wielu przypadkach konieczne jest sto-
sowanie jednocze$nie skojarzonej terapii glikokortykoidami
ilekami immunosupresyjnymi, co z kolei moze znacznie
uposledzad eliminacje wirusa. W przypadku PAN zale-
ca si¢ natomiast terapi¢ zlozong za pomocg prednizolo-
nu w dawce 1 mg/kg m.c./dobe oraz interferonu o
w potgczeniu z plazmaferezg lecznicza [55].

Wirus zapalenia wqgtroby typu E

Wirus zapalenia watroby typu K (hepatitis E virus —
HEV) to pierwotnie hepatotropowy wirus RNA, nalezacy
do rodziny Caliciviridae, przenoszony na drodze fekalno-
-oralnej. Gléwnym Zrédlem epidemicznego szerzenia si¢
wirusa jest zakazona woda. Wystepuje endemicznie
w Azji Srodkowej i Potudniowo-Wschodniej oraz w Afry-
ce Pétnocno-Wschodniej. Choroba jest dobrze poznanym
czynnikiem ostrego zapalenia watroby w krajach rozwi-
jajacych sie, jednakze autochtoniczne zakazenie HEV
zaczyna by¢ takze obserwowane w krajach uprzemy-
stowionych. Co wiecej, opisywano ja u znacznej liczby
0s6b nigdy niepodrézujacych do regionéw, w ktérych
zakazenia te uwazane s za endemiczne [58]. Sadzi sie,
ze wirusowe zapalenie watroby typu . (WZW typu E)
u tych oséb jest zoonozg przenoszona przez Swinie i jest
na ogdt powodowane przez genotyp 3 HEV [59].

Dane o nastepstwach neurologicznych zakazenia HEV
sa ubogie. W gléwnej mierze pochodza z subkontynentu
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indyjskiego 1 najprawdopodobniej odnosza sie do geno-
typu 1 HEV, gdyz jest to dominujacy genotyp na tym
obszarze [60]. Objawy kliniczne WZW typu E u oséb
z krajéw uprzemystowionych zdecydowanie réznig si¢ od
tych spotykanych u oséb z krajéw rozwijajacych sie:
HEV stwierdza si¢ czesciej wérdéd mezezyzn w srednim
1 starszym wieku, a zwigzana z nim $miertelno$¢ wyno-
si 5-10% [58].

Powiktania neurologiczne s nowo poznanymi poza-
watrobowymi objawami zakazenia HEV i w przypadku
lokalnie nabytej infekcji genotypem 3 HEV rozwijaja sie
u 5,5% chorych. Prawdziwa liczba nastepstw neurolo-
gicznych powiazanych z zakazeniem HEV moze by¢
jednak wieksza, poniewaz zakazenia autochtonicznymi
genotypami 3 HEV w krajach uprzemystowionych nie
sa powszechnie rozpoznawane przez klinicystow (wlg-
czajac neurologdw), co moze wynikaé czesciowo z sub-
telnego obrazu klinicznego zakazenia HEV [58].

Mechanizm uszkodzenia neurologicznego w opisy-
wanych przypadkach jest nieznany [60]. Wirus moze in-
dukowaé powstawanie przeciwcial, ktore nastepnie rea-
guja krzyzowo z antygenami aksolemmy lub komarki
Schwanna, uszkadzajgc w ten sposéb nerwy obwodowe
[61]. W jednym z przypadkéw ZGB, ktéry rozwinat sie
w nastepstwie ostrego WZW typu E, potwierdzono obec-
no$¢ przeciwcial przeciwgangliozydowych (anty-GM2),
ktére moga indukowaé degeneracje aksonalng nerwéw
ruchowych. Fakt ten moze wskazywa¢ na istotng role zja-
wiska mimikry molekularnej w patogenezie ZGB w prze-
biegu zakazenia HEV [62,63].

Spektrum uszkodzen neurologicznych powigzanych
z zakazeniem HEV jest wzglednie szerokie. Objawy neu-
rologiczne stwierdza sie zaréwno u chorych z ostrym,
jak i przewleklym WZW typu E. Dominujacym obra-
zem klinicznym jest proksymalna, ostra lub przewlekta
poliradikuloneuropatia. Ponadto z zakazeniem HEV
moga wspdlwystepowaé: 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 migsni obreczy
barkowej [60].

U kilku chorych z przewleklym WZW typu E oraz
objawami neurologicznymi wykryto w plynie mézgowo-
-rdzeniowym HEV RNA, co sugerowatoby, ze bezpo-
srednie uszkodzenie neuronéw moze by¢ wywolane repli-
kacja wirusa w o$rodkowym uktadzie nerwowym [60].

Neuropatie wtérna do zakazenia HEV mozna
rozpozna¢ na podstawie objawéw neurologicznych
1 pozytywnych wynikéw badan serologicznych, jednak
dodatkowo powinna by¢ ona potwierdzona badaniami
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molekularnymi na obecno$¢ HEV RNA w surowicy lub
w plynie mézgowo-rdzeniowym [60]. Rokowanie wigk-
szo$ci neuropatii obwodowych w przebiegu zakazenia
HEV jest dobre, a deficyt neurologiczny w wiekszosci
przypadkdéw wycofuje si¢ samoistnie, nawet bez leczenia.
W niektérych przypadkach ZGB w przebiegu WZW
typu E poprawe obserwowano po leczeniu dozylnymi
immunoglobulinami ludzkimi w dawce dobowej 0,4 g/
kg m.c. przez 5 dni [60,62] lub za pomoca plazmafe-
rezy [64].

Podsumowanie

Wezesne rozpoznanie pozawatrobowych powiktan
zakazen wirusami hepatotropowymi, w tym zajecia
obwodowego uktadu nerwowego, 1 podjecie odpowied-
nich decyzji terapeutycznych jest wazne ze wzgledu na
spowodowang tymi komplikacjami znaczng dysfunkcje
narzgdu ruchu oraz inwalidztwo. Mozliwos¢ zakazenia
wirusem hepatotropowym nalezy bra¢ pod uwage
w kazdym przypadku wystapienia objawéw neurolo-
gicznych, zwlaszcza ze strony obwodowego uktadu
nerwowego, z towarzyszacymi zaburzeniami funkcji
watroby. NajczeScie] stosuje sie leczenie objawowe, w nie-
ktérych przypadkach, jak w ZGB, plazmaferez¢ lub
dozylne mieszane ludzkie immunoglobuliny. Terapia jest
trudna i musi by¢ zindywidualizowana. Bardzo wazng role
odgrywa wspotpraca pomiedzy neurologami a specjali-
stami choréb zakaznych, zaréwno w rozpoznawaniu, jak
1 leczeniu neurologicznych manifestacji wirusowych
zapalent watroby. Istnieje potrzeba wieloosrodkowych
badan dotyczgcych duzych grup pacjentdw, ktére
pomoglyby ustali¢ dlugofalowe strategie leczenia chorych
z pozawatrobowymi patologiami wywotanymi przez
wirusy hepatotropowe.
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