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Przewlekie zakazenie HCV moze wywolaé w organizmie rozwoj re-
akcji autoimmunologicznej, miedzy innymi ze strony wqtroby. W pracy
przedstawiono trudnosci diagnostyczno-terapeutyczne u trzech pacjen-
téw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby (AZW), ktore rozwine-
fo sie na podlozu zakazenia HCV.
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WSTEP

Indukcja procesu autoimmunologicznego przez HCV odbywa si¢ prawdopodobnie
poprzez zjawisko molekularnej mimikry (1). Dochodzi wéwczas do stymulacji produkcji
przeciwcial anty LKM1 na zasadzie reakcji krzyzowej pomig¢dzy P450 2D6 i poliproteing
HCV. Réznice etiologiczne miedzy HCV i AZW maja powazne implikacje terapeutyczne.
Autoimmunologiczne zapalenie watroby z dodatnimi przeciwciatami anty-HCV, moze by¢
mylnie rozpoznane jako aktywne zapalenie watroby powstale na skutek przewleklego za-
kazenia HCV (2). W zwigzku z czym pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia prze-
ciwwirusowego (INF + rybaviryng). Z kolei wlaczenie sterydoterapii u pacjentow z zaka-
zeniem wirusem HCV moze zaostrzy¢ replikacje wirusa (3). Niekiedy trudno jest postawic
jednoznaczna diagnozg, ktéry czynnik jest przewazajacy. Jesli u pacjenta z HCV dochodzi
do ujawnienia procesu autoimmunologicznego (wzrost IgG, y-globulin, wysokie miana
p/ciat — przede wszystkim LKM1+) wydaje si¢ stuszne rozpoczgcie leczenia choroby, ktd-
ra szybciej prowadzi do trwalego uszkodzenia watroby i ma gorsze rokowanie. Tak wigc
leczenie nalezy rozpocza¢ od immunosupresji. W przypadkach pewnego zakazenia HCV,
kiedy jedynym dowodem choroby autoimmunoloicznej jest obecnos¢ autoprzeciwcial
w niskich mianach, uzasadnione wydaje si¢ zastosowanie leczenia przeciwwirusowego przy
wnikliwym monitorowaniu miana przeciwcial przeciwtkanowych.

Opisujemy trzy przypadki pacjentow, ktore ilustruja problemy terapeutyczne pacjen-
tow ze wspdlistnicjacymi cechami AZW i zakazenia HCV.
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Przypadek 1. Dziewczynka (MO) obecnie 15-letnia, operowana w 4 dobie zycia
z powodu zaros$nigcia odbytu. W 5 roku zycia diagnozowana z powodu boléw brzucha
1bolow stawowych. Wowczas po raz pierwszy stwierdzono podwyzszong aktywnos¢ ALAT,
dodatnie p/ciata HCV, HCV-RNA+. Ponadto zwracala uwagg niedokrwistos¢, niskie steze-
ni¢ albumin, zelaza i wapnia. W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono odchylen od
stanu prawidlowego.

Po roku obserwacji zdecydowano o wykonaniu biopsji watroby, w ktorej stwierdzono
niewielki stan zapalny. Wobec tego pacjentki nie kwalifikowano do leczenia, ale ze wzgle-
du na znaczna hipoalbuminemi¢ poglebiono diagnostyke. Ocena czynnosci watroby nie
wskazywala na niewydolno$¢ narzadu, nie zaobserwowano bialkomoczu. Wykonano biop-
sj¢ jelita cienkiego, stwierdzajac zanik kosmkow IV stopnia, co dato podstawy do rozpo-
znania celiakii. Wlaczono diet¢ bezglutenowa, uzyskujac normalizacj¢ st¢zenia albumin,
Hb, wyréwnanie poziomu Fe i Ca.

Ze wzgledu na utrzymywanie si¢ podwyzszonej aktywnosci ALAT, w 1999 r. pacjent-
k¢ zakwalifikowano do leczenia INF i rybawiryna, ktére prowadzono przez 26 tygodni,
uzyskujac normalizacj¢ aktywnosci ALAT, ale bez eliminacji HCV-RNA. W kolejnych
latach obserwacji wykazywano zmienna aktywno$¢ ALAT (44-394U/1).

W 2004 r. doszlo do zaostrzenia zapalenia watroby i ujawnienia si¢ cech autoimmuno-
logicznego zapalenia watroby (podwyzszone wartosci IgG — 2560 mg/dl, y-globulin — 24.9
G/1, dodatnie p/ciata LKM1). Nadal wykazywano HCV-RNA+ (wiremia 1,39x10%) — geno-
typ wirusa 1b. W biopsji watroby rozpoznano zmiany zapalne o duzym nasileniu, nacieki
limfoidalne i plazmatyczne wnikajace w glab zrazikow. Ogniskowo stluszczenie pojedyn-
czych hepatocytow oraz przebudowe marskq narzadu (G3/S4). Zastosowano leczenie gli-
kokortykosterydami, uzyskujac obnizenie aktywnosci ALAT i st¢zenia gammaglobulin oraz
IgG.

Przypadek 2. Dziewczynka (AG) obecnie 15-letnia, z rozpoznana w 3 m-cu
zycia sferocytoza wrodzona. 3-krotniec wymagata transfuzji krwi (w wicku 1 roku i 4 lat).
Od 1994 r. obserwowano podwyzszona aktywnos¢ ALAT i dodatnie p/ciata p/HCV.

W 1996 r. u pacjentki wykonano splenectomi¢. W 2 lata p6zniej u dziewczynki wysta-
pita zéltaczka (bilirubina 4,45 mg%), znaczny wzrost aktywnosci ALAT (872 U/1) oraz
stwierdzono obecne wykladniki autoimmunologicznego zapalenia watroby (IgG — 1890
mg/dl, y-globuliny — 26,9 G/1) z dodatnimi p/cialami SMA (1:640) i dodatnim HCV-RNA.
Po wykonaniu biopsji watroby, w ktdrej stwierdzono zapalenie o srednim nasileniu z nie-
wielkim wloknieniem (G2/S2), wlaczono leczenie glikokortykosterydami. Rozwazano moz-
liwos¢ leczenia p/wirusowego (INF) po obnizeniu dawek prednisonu. Jednak kazdorazo-
wa préoba redukcji leku powodowala pogorszenie wynikdéw badan, w zwiazku z czym
W terapii zastosowano dodatkowo azatiopryne. Uzyskano przejsciowq normalizacj¢ wyni-
koéw biochemicznych czynnosci watroby. Ze wzgedu na znaczne objawy uboczne sterydo-
terapii (cechy Cushingoidalne) utrzymywano leczenie glikokortykosterydami w dawkach
maksymalnie 0,5-1 mg/kg/d, stosujac jednoczesniec maksymalne dawki azatiopryny.

Od listopada 1999 r. obserwowano stale utrzymujaca si¢ wysoka aktywnos¢ ALAT
(324U/1), wysokie stezenia 1gG (2070mg/dl) i y-globulin (21,48 G/1). Kontrolna biopsja
watroby wykonana w 2000 r. wykazywala proces zapalny o duzej aktywnosci z nasilonym
wloknieniem (G4/S3). Leczenie kontynuowano. Nadal obecne byly p/ciata p/HCV i HCV-
RNA. Od 2001 r. pojawily si¢ zaburzenia krzepnigcia (INR — 1,56), hipoalbuminemia
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(albuminy — 29,54 G/1), narastanie cholestazy (GGTP — 226 U/L, bilirubina — 1,8 mg%),
wzrost aktywno$ci ALAT (597 U/1), wzrost stgzenia IgG (3870 mg/dl) oraz y-globulin
(44,18 G/1). Wlaczono do leczenia UDCA.

Ze wzgledu na brak efektu terapeutycznego dotychczasowego leczenia w 2003 r. zde-
cydowano o modyfikacji leczenia i zastosowano cyklosporyne. Kontrolne badania bioche-
miczne i ocena histopatologiczna po 6 m-cach leczenia, nic wykazaly istotnej poprawy
(G4/S3). W gastroskopii obserwowano tworzace si¢ zylaki przetyku, Badanie USG jamy
brzusznej wykazalo mala, niejednorodng watrobe ze zwolnionym przeplywem wrotnym.
Nie stwierdzono obecnosci HCV-RNA. Rozwazano wskazania do ewentualnej transplan-
tacji watroby, ale w skali PELD pacjentka nie spelniata kryteriow do przeszczepu watroby.
Kontynuowane jest leczenie zachowawcze (cyklosporyna, azatiopryna, encorton).

Przypadek 3.Dziewczynka (DK) 16-letnia po transfuzji wymiennej z powodu
konfliktu serologicznego w 2 dobie zycia. W 2003 r. zglosila si¢ do lekarza z powodu
wtornego braku miesiaczki. W badaniu przedmiotowym stwierdzono splenomegalig,
aw badaniach laboratoryjnych: niedokrwisto$¢, maloplytkowos¢, leukopeni¢, HCV-RNA+.
Poczatkowo hospitalizowana w Klinice Hematologii i Onkologii z podejrzeniem aplazji
szpiku w przebiegu zakazenia HCV. Dalsza diagnostyka wykazala znaczne zaburzenia krzep-
nig¢cia (INR - 1,59), wzrost aktywnosci ALAT (162 U/1), podwyzszone ste¢zenie IgG (3810
mg/dl) i y-globulin (29,8 G/1) oraz dodanie przeciwciala p/LKM1 (1:640). Po poprawic
parametrow w zakresie ukladu krzepnigcia wykonano biopsj¢ watroby, stwierdzajac obraz
odpowiadajacy autoimmunologicznemu zapaleniu watroby (G2/S3). Wlaczono leczenie
glikokortykosterydami, nie uzyskujac pelnej normalizacji badan przez 12 miesigcy lecze-
nia. W gastroskopii progresja — zylaki II stopnia, leczone opaskowaniem.

OMOWIENIE

U wszystkich trzech opisywanych pacjentek stwierdzano wspolistnienie zakazenia HCV
1AZW. Wywiad chorobowy wskazuje, ze najprawdopodobnicj pierwotng przyczyna uszko-
dzenia watroby bylo zakazenie HCV, ktore u dzieci przebiega zwykle subklinicznie i nie
jest przyczyna szybko postepujacego uszkodzenia watroby. Duze zaawansowanie zmian
patomorfologicznych, cechy laboratoryjne i endoskopowe dekompensacji czynnos$ci wa-
troby sugeruja, ze w tych przypadkach uszkodzenie narzadu byto wywolane przez proces
autoimmunologiczny. Taka interpretacja zmian byla podstawa do wlaczenia u wszystkich
dzieci leczenia immunosupresyjnego, w wyniku ktorego uzyskano czg¢$ciowa remisj¢ cho-
roby. Zgodne jest to z obserwacjami w literaturze (4).

Powstaja wigc pytania:

— Czy bardzo wczesne wlaczenie leczenia przeciwwirusowego, zapobiegloby rozwo-
jowi reakcji autoimmunologicznej?

— Czy na obecnym etapie istnieja wskazania do kolejnej modyfikacji leczenia, a jezeli
tak, to czy nalezy zwigkszy¢ intensywnos¢ leczenia immunosupresyjnego, czy tez odwrot-
nie — nalezy zlagodzi¢ immunosupresj¢ i wlaczy¢ leczenie przeciwwirusowe?

W pi$miennictwie niec ma jednoznacznych odpowiedzi na te pytania. Leczenie prze-
ciwwirusowe zakazen HCV u dzieci nadal nie jest powszechnie uznawanym standardem
i nie ma podstaw do twierdzenia, ze moze zapobiegac rozwojowi AZW.

Wiadomo, ze zastosowanic interferonu moze wywota¢ AZW, a odpowiedz na leczenie
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przeciwwirusowe jest u pacjentow z koincydencja AZW i HCV malo efektywne. W tej
sytuacji wydaje si¢, ze podstawa terapii pacjentow z HCV i AZW powinno by¢ leczenie
immunosupresyjne, gdyz umozliwia spowolnienie postepu choroby i odsunigcie w czasie
leczenia transplantologicznego. W opisywanych przypadkach leczenie immunosupresyjne
nie doprowadzilo do satysfakcjonujacej remisji. Mozna przypuszczac, ze zakazenie HCV
moglo by¢ czynnikiem obnizajacym efektywno$¢ terapii. Jednakze nie jest to jedyna moz-
liwa przyczyna niepowodzenia terapii, gdyz u czesci pacjentdow z AZW bez zakazenia
HCYV obserwuje si¢ szybki i nie reagujacy na leczenie progres choroby.

Pacjenci z AZW i HCV stanowia jedna z najtrudniejszych grup chorych, zaréwno pod
wzgledem diagnostycznym jak i terapeutycznym, dlatego podejmowanie decyzji o lecze-
niu i prowadzeniu takich pacjentéw powinno by¢ zindywidualizowane (5) .
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