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STRESZCZENIE

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) jest czestym czynnikiem zakaZznym i moze wywolywaé
rézne zaburzenia ogélnoustrojowe, takie jak krioglobulinemia mieszana. W rejonach, w kto-
rych zakazenie HCV wystepuje hiperendemicznie, HCV jest gtéwnym czynnikiem etiologicz-
nym porfirii skdrnej p6Znej i liszaja plaskiego. Czesto z obecno$cig wirusa zwigzane sg zapale-
nia naczyn i zaburzenia autoimmunologiczne, takie jak zespdt suchosci. Stosowany w leczeniu
chorych zakazonych HCV, interferon o-2b moze wywolywaé autoimmunologiczne dziatania
niepozadane mediowane komérkowo. Dermatolodzy mogg poméc odpowiednio weze$nie zdia-
gnozowac chorych na WZW typu C.

Wprowadzenie

Odkryty w 1989 roku wirus zapalenia watroby typu C (HCV) jest otoczkowym wirusem z poje-
dyncza nicia RNA o dodatniej polaryzacji, bedacym obecnie najwazniejsza przyczyng choréb
watroby i istotnie wplywajgcym na zdrowie duzej liczby ludzi na catym $wiecie. Chociaz
na $wiecie szacowana liczba zakazonych przekracza 170 milionéw, czesto$¢ wystepowania in-
fekcji r6zni si¢ znacznie w zaleznosci od rejonu geograficznego. Przyktadowo, w Skandynawii
wirusem HCV jest zakazonych mniej niz 0,5% populacji, podczas gdy w Egipcie ponad 20%.

Ponadto réznice dotycza wieku zakazonych w r6znych rejonach geograficznych. W Stanach
Zjednoczonych i Australii zakazone sg gléwnie osoby w wieku 30-49 lat, co wskazuje na to, ze
ryzyko zakazenia HCV bylto najwieksze stosunkowo niedawno (10-30 lat temu), kiedy najczest-
szym czynnikiem ryzyka bylo dozylne uzywanie narkotykéw. W Japonii i we Wloszech, wiek-
szo$¢ zakazen stwierdza sie wsrédd starszych oséb, co $wiadczy o tym, ze ryzyko zakazenia byto
najwieksze dawniej i dotyczylo gléwnie stosowania skazonych narzedzi w czasie procedur me-
dycznych. W Egipcie zakazenie dotyczy wszystkich grup wiekowych, co §wiadczy o tym, ze
znaczenie maja oba wymienione czynniki ryzyka.!

Dermatolodzy powinni znaé¢ cechy charakterystyczne zakazenia HCV, poniewaz zmiany
skérne moga by¢ jedynym, najwcze$niejszym lub tez najbardziej wyrazonym objawem choroby.
W rzeczywisto$ci nawet u 17% wszystkich chorych zakazonych HCV wystepuje co najmniej je-
den objaw skérny (tab. 1).

HCV jest przedstawicielem rodziny wiruséw RNA Flaviviridae zbudowanym z pra-
wie 10 000 nukleotydéw, ktéry sekwencja dzieli HCV na sze$é gléwnych genotypéw i znaczng
liczbe podtypéw. Chociaz na calym $wiecie obserwuje si¢ rézne genotypy wirusa, jest wyrazna
dystrybucja genotypéw w poszczegdlnych rejonach geograficznych. Wptyw genotypu na diugo-
terminowe rokowanie w zakazeniu HCV jest wcigz niejasny. U chorych zakazonych genoty-
pem 2 lub 3 odpowiedz na leczenie interferonem (IFN) jest lepsza, podczas gdy u zakazonych
genotypem 1 (w szczegdlnosci 1b) lub 4 lek ten nie dziata zbyt dobrze.

HCV jest przenoszony przez zakazong krew lub produkty krwiopochodne, przeszczepienie
narzadéw pochodzacych od zakazonego dawcy lub uzywanie wspélnych zakazonych igiet
wér6d narkomanéw przyjmujacych dozylnie narkotyki. Ze wzgledu na izolacje wirusa rozwdj
badan przesiewowych i wprowadzenie sprzetu jednorazowego, ryzyko zakazenia HCV jedng
jednostka krwi jest mniejsze niz 1:100 000. Obecnie ponad 60% przypadkéw jest przenoszo-
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nych miedzy narkomanami uzywajacymi narkotykéw do-
zylnie, z szacowanym wskaZnikiem zakazenia na okoto
90% rocznie. Przeniesienie wirusa drogg plciowa nie jest
czeste, a szansa na to, ze dojdzie do transmisji wirusa
do organizmu partnera wynosi 1-4% w ciagu calego Zycia.
Rzadkie jest réwniez przekazanie wirusa noworodkowi
przez matke w czasie porodu. Pracownicy opieki zdrowot-
nej mogg sie zakazi¢ przez uktucie sie igla, z przecietnym
ryzykiem szacowanym na 2%. W 30-40% przypadkéw
nie stwierdza sie oczywistych czynnikéw ryzyka, chociaz
HCV jest obecny w §linie,? szczegélnie (w 83%) u cho-
rych z zapaleniem §linianek,* jak réwniez wykrywany
jest w Izach w wyzszym stezeniu niz w osoczu.>

Niezaleznie od drogi zakazenia do rozwoju ostrego za-
palenia watroby dochodzi po 4-12 tygodniach inkubacji
i w wigkszosci przypadkéw jest ono bezobjawowe. Tylko
u okolo 25% chorych wystepuje meczliwos$é, béle mie-
$niowe, spadek apetytu i niewielka goraczka. Do rozwoju
z6ttaczki dochodzi rzadko. Zapalenie watroby przecho-
dzi w faze przewlekla u okoto 85% chorych. W wigkszo-
Sci jest ono bezobjawowe i jest rozpoznawane w czasie
badan zleconych z innych przyczyn, niemniej jednak za-
palenie watroby jest uwazane za postepujgce z martwicg
i wiéknieniem. Najczestszym objawem jest state lub
przemijajace zmeczenie. Choroba moze zakonczy¢ sie
marsko$cig watroby w 20% przypadkéw i rakiem watro-
bowokomoérkowym w 16%.

Test immunoenzymatyczny (ELISA) jest typowym
wstepnym badaniem przesiewowym w rozpoznawaniu
zakazenia HCV (tab. 2). Badanie ELISA powinno by¢
wykonywane u chorych ze zwiekszong aktywnosciag en-
zyméw watrobowych lub obcigzonych czynnikami ry-
zyka zakazenia HCV. Dodatni wynik badania ELISA
moze zostaé potwierdzony przez badanie technika re-
kombinowanego immunoblotu. Badaniami molekular-
nymi mierzgcymi stezenie RNA HCV sg reakcja tancu-
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Tabela 1. Objawy skdrne zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C

Objaw Czestos¢ wystepowania, %
Plamica 7
Objaw Raynauda 7
Zapalenie naczyn 6
Swiad 6
tuszczyca 2
Porfiria skérna pézna 1
Liszaj pfaski 1
Co najmniej 1 objaw 17

chowa polimerazy z odwrotng transkrypcjg (reverse-
-transcription polymerase chain reaction, RT-PCR)
i badanie rozgal¢zionego DNA (bDNA). JakoSciowe ba-
danie RT-PCR, ktére wykrywa juz 100 kopii wirusa
w mililitrze osocza, moze poprzedzaé iloSciowe bada-
nie RT-PCR wykonywanego w celu oceny wiremii. Te
badania nie sg jednak tak wrazliwe jak badania jakos-
ciowe, wykrywajace minimum 500 kopii wirusa w mi-
lilitrze. Dodatkowo, sg one mniej doktadne przy skraj-
nie duzej wiremii, mianowicie powyzej 2 milionéw
kopii w mililitrze. Badanie bDNA jest mniej narazone
na zanieczyszczenia i jest doktadniejsze przy wickszej
wiremii, ale nie jest tak czute jak RT-PCR i wykrywa
wiremie ponizej 200 000 kopii/ml. Wreszcie réznigce
sie od PCR namnazanie przez odwrotng transkrypcje
(transcription-mediated amplification, TMA) jest tech-
nika, dzieki ktérej mozliwe jest wykrycie juz 2-5 kopii
wirusa w mililitrze.

Interpretacja

Brak obecnego lub przebytego zakazenia
Wynik fatszywie dodatni; brak obecnego lub przebytego zakazenia
Prawdopodobnie wynik fatszywie dodatni, przy braku czynnikéw ryzyka

Prawdopodobnie przebyta ekspozycja z eliminacjg zakazenia, powtorzy¢
jakosciowe badanie RNA

Trwajgce zakazenie
Zakazenie HCV u 0s6b z zaburzeniami odpornosci

ELISA - test immunoenzymatyczny, HCV — wirus zapalenia watroby typu C, RIBA - rekombinowany immunoblot, RT-PCR - reakcja taricuchowa polimerazy

Tabela 2. Badania przesiewowe w diagnostyce zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C
Anty HCV HCV-RNA
ELISA RIBA Jakosciowe RT-PCR lub TMA
+ _ —_
+ +/- -
+ + -
+ + +
- - +
z odwrotng transkrypcja, TMA - amplifikacja przez transkrypcje.
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Tabela 3. Cztery kategorie choréb skory zwigzanych z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C i ich leczenie

Zwigzek z zakazeniem HCV Objawy
Choroby skoéry z pewnoscia zwigzane z HCV
Choroby skéry by¢ moze zwigzane z HCV

Przypadki kazuistyczne

Dziatania niepozadane zwigzane z interferonem

HCV - wirus zapalenia watroby typu C.

Krioglobulinemia mieszana, porfiria skérna pézna, liszaj ptaski
Guzkowe zapalenie tetnic, zespdf Sjogrena, swierzbigczka, fuszczyca

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, pokrzywka, rumien wielopostaciowy,
zespot Behgeta

Reakcje skorne (ograniczone lub rozsiane), wywotanie lub pogorszenie liszaja
ptaskiego, fuszczyca itd.

Pojedynczy pomiar iloéciowy wiremii nie koreluje
z ciezkoScig choroby watroby, ktéra zwykle zalezy
od osobniczej reakcji immunologicznej. Ponadto u danej
osoby zakazonej wiremia podlega fluktuacji, zwykle nie-
istotnej. Pomiar iloéciowy wiremii u chorych, ktérzy nie
sg leczeni nie ma wartoSci praktycznej, chociaz jest wa-
zny u pacjentéw, u ktérych rozwaza sie leczenie przeciw-
wirusowe lub ktérzy sa monitorowanych podczas terapii.
Klasycznym sposobem leczeniem zakazenia HCV jest
skojarzenie interferonu z rybawiryng; sama rybawiryna
nie jest skuteczna.®

Wiele choréb pozawatrobowych, w szczegdlnosci der-
matologicznych, zostato opisanych zaréwno w czasie
ostrej, jak i przewleklej fazy zakazenia HCV.” Sktadaja
sie na nie zapalenia naczyn zwigzane z kompleksami im-
munologicznymi, choroby autoimmunologiczne i meta-
boliczne. Do objawéw, ktére mogg réwniez towarzyszyé
wirusowi HCV, nalezy $wiad i uogélnione zapalenie ské-
ry. W ostrej fazie zakazenia wirusem HCV opisywano tyl-
ko leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, pokrzywke, ru-
mien wielopostaciowy oraz rumien guzowaty. Wszystkie
inne objawy sa charakterystyczne dla przewleklego zaka-
zenia HCV. Przeprowadzono bardzo duzo badan doty-
czacych tego zagadnienia, jednak — z wyjatkiem tych po-
$wieconych liszajowi plaskiemu jamy ustnej — czesto
cechujg sie one niedociggnieciami z epidemiologicznego
punktu widzenia. W szczegdlnosci dotyczy to liczby
uczestnikéw, zbyt malej, by szukaé mozliwych powigzan
czestej infekcji, jaka jest zakazenie HCV z czestymi cho-
robami, takimi jak $wiad idiopatyczny, tuszczyca czy po-
krzywka. Odwrotnie, osoby z innymi chorobami skéry,
takimi jak guzkowe zapalenie tetnic, porfiria skérna p6z-
na (porphyria cutanea tarda, PCT) lub zespét Behgeta
zbyt rzadko uczestnicza w badaniach, aby mozliwe byto
zebranie istotnej liczby przypadkoéw, szczegdlnie poza
obszarami hiperendemicznymi. Ze $cisle epidemiologicz-
nej perspektywy, wszystkie te choroby skéry moga byé
podzielone na cztery kategorie (tab. 3).
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Choroby skéry z pewnoscia zwigzane
z zakazeniem HCV

Chory z tej grupy nie musi by¢ koniecznie zakazony
HCV, ale te choroby sg z pewnoS$cig zwigzane z HCV,
a ten wirus jest ich gléwnym czynnikiem etiologicznym.

KRIOGLOBULINEMIA MIESZANA

W krioglobulinemiach dochodzi do odwracalnego wytra-

cania si¢ nieprawidtowych biatek krwi w niskich tempe-

raturach. Typ krioglobulin jest wykorzystywany do po-

dziatu krioglobulinemii na typ I, IT i III.

* Krioglobulinemia typu I charakteryzuje si¢ obecno-
$cig przeciwcial monoklonalnych, zwykle immuno-
globulin (Ig) M lub rzadziej IgG, IgA, badz lekkich
tanicuchéw przeciwcial. Zwykle wigze sie z makroglo-
bulinemig Waldenstréma, szpiczakiem mnogim i prze-
wlekla biataczkg limfocytarna.

* Krioglobulinemie typu II i III (krioglobulinemia mie-
szana) wystepujg najczeSciej (80%) i i cechuja sie
obecnos$cig czynnika reumatoidalnego (RF), ktéry jest
zazwyczaj przeciwciatem IgM, a rzadziej IgG lub IgA,
ale moze by¢ takze przeciwcialem monoklonalnym
(w krioglobulinemii typu II) lub poliklonalnym
(w krioglobulinemii typu III). Sg zwigzane z przewle-
ktymi stanami zapalnymi, takimi jak ukladowy toczen
rumieniowaty, zespét Sjogrena i zakazenia wirusowe
(w szczegblnosci HCV), a takze rzadko z chorobami
limfoproliferacyjnymi.

Krioglobuliny sg wykrywane u 19-54% chorych z za-
kaZeniem watroby typu C,% a RNA wirusa HCV jest ob-
serwowane u nawet 84% pacjentéw z krioglobulinemig
mieszang typu Il w poréwnaniu z zaledwie 1-2% zdro-
wych ochotnikéw i oséb cierpigcych na inne choroby
reumatyczne.” Z drugiej strony, nawet 90% chorych ze
skérnymi zmianami charakterystycznymi dla krioglobuli-
nemii jest HCV dodatnich (HCV+).

W tagodnych postaciach do objawéw klinicznych
nalezy zapalenie naczyn, zwykle skérnych, przy braku
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ciezkiego zajecia ukladowego. Zwykle obserwowanymi
zmianami sg pokrzywka naczyniowa (10%), plamica
wyczuwalna palpacyjnie (80%) i siateczkowata pig-
mentacja na kofczynach. W najciezszych postaciach
zapalenie naczyn jest uktadowe, obejmujace nerki, ser-
ce 1 o$rodkowy uktad nerwowy. Objawy skérne — krwo-
toczne owrzodzenia (10-25%) i martwica (<20%) w ob-
rebie koficzyn — sg typowe. Ogétem, u chorych HCV+
zmiany skérne sg znacznie czestsze niz neurologiczne.
W badaniach laboratoryjnych u 70% chorych stwierdza
sie tagodny wzrost aktywnosci transaminaz oraz obec-
no$¢ czynnika reumatoidalnego. Badanie histopatolo-
giczne zmian skérnych ujawnia leukocytoklastyczne za-
palenie naczyn.

Uszkodzenie tkanek powoduje odkladanie sie komplek-
s6w immunologicznych w matych i $rednich naczyniach
z aktywacja ukladu dopelniacza. Kompleks immunolo-
giczny sklada sie z bialek HCV, przeciwciat anty HCV
i monoklonalnego RE.!0 Leczenie IFN powoduje ustepo-
wanie zmian skérnych i objaw6éw oraz zmniejszenie lub
negatywizacje krioglobulin i wirusowego RNA.!! Roko-
wanie jest zalezne od odpowiedzi na leczenie, ale jest gor-
sze u pacjentéw ze wspotistniejacg chorobg nerek: 50%
umiera w ciggu 10 lat od rozpoznania. W przypadku cho-
roby fagodnej do umiarkowanej leczeniem poczatkowym
jest pegylowany IFNa i rybawiryna. W ciezkiej postaci
choroby, leczenie skojarzone rytuksymabem i pegylowa-
nym IFNa z rybawiryng moze wptywaé zar6wno na wi-
rusa, jak i limfocyty B wytwarzajace krioglobuliny.!2

PORFIRIA SKORNA POZNA

Porfiria skérna p6zna (PCT) obejmuje grupe zaburzen
charakteryzujacych sie brakiem aktywnosci enzymu syn-
tetyzujacego hem - dekarboksylazy uroporfirynogenu
(UROD). Wystepuja postaci rodzinne, z mutacjami genu
dla UROD, oraz postaci nabyte. Te ostatnie (sporadyczna
posta¢ PCT) stwierdza sie u os6b predysponowanych,
u ktérych tylko hepatocyty wykazuja zmniejszong aktyw-
no$¢ UROD po ekspozycji na czynniki toksyczne uszka-
dzajace watrobe (alkohol, estrogeny, chlorochina),
u 0s6b z guzami watroby lub eksponowanych na HCV
(ale r6wniez na wirusa zapalenia watroby typu B i, co
jest mniej przekonujace, typu A). HCV jest najczestszym
zakazeniem wirusowym zwigzanym z PCT, ze wskazni-
kiem 70-90% u Europie Potudniowej i 20% w Europie
Pétnocnej, Australii i Anglii, gdzie czesto$é wystepowa-
nia HCV jest mniejsza. W Stanach Zjednoczonych cze-
stoé¢ zakazenia HCV u chorych z PCT jest umiarkowana,
prawdopodobnie na poziomie 56%, w zaleznosci od po-
chodzenia etnicznego.

U wigkszosci chorych dochodzi do zwl6knienia watro-
by, ktére moze by¢ spowodowane nadmiernym obcigze-
niem watroby prze zelazo. Predyspozycja jest prawdopo-
dobnie zwigzana z obecno$cig genu HFE (wcze$niej
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nazywanego HLA-H), ktéry koduje czasteczke podobng
do antygenu ludzkich leukocytéw klasy I, podobnie jak
gen kandydat w hemochromatozie. Wykryto kilka muta-
cji genu HFE. U chorych na hemochromatoze i u pacjen-
téw z PCT istotnie czestsza jest mutacja punktowa po-
wodujaca zamiane cysteiny w pozycji 282 na tyrozyne
(C282Y). Mutacja C282Y nie jest jednak typowa dla pa-
cjentéw HCV+, stwierdza sie jg czeSciej wéréd osob
HCV-. Heterozygotyczno$c¢ jest zwigzana ze zwiekszo-
nym stezeniem ferrytyny i przetadowaniem watroby ze-
lazem.!3

Zmiany skérne w PCT zwigzanej z HCV nie r6znig sie
od obserwowanych u pacjentéw HCV. Naleza do nich pe-
cherze, pecherzyki i prosaki na grzbietowych powierzch-
niach konczyn, w szczegblnosci na rekach; hypertrycho-
za w okolicach jarzmowych; przebarwienia, szczegdlnie
na twarzy; bliznowacenie i p6Zne zmiany twardzinowe,
chloracne, owrzodzenia i dystroficzne zwapnienia. Pa-
cjenci HCV+, ktérzy nie ukonczyli 40 r.z., cechujg sie
wezesniejszym poczatkiem choroby i zwigkszona czesto-
$cig wystepowania raka watrobowokomérkowego.

Badania laboratoryjne opieraja si¢ na znacznym
wzroScie stezenia porfiryn urokarboksylowych i hepta-
karboksyporfiryn w moczu oraz na obecnosci izokopro-
porfiryn w kale. Dodatkowe dane to zwigkszona aktyw-
no$¢ enzyméw watrobowych oraz stezenie ferrytyny
i zelaza w surowicy.

Leczenie rybawiryng moze zmniejszaé nasilenie
objawéw kliniczno-humoralnych w PCT, ale opisano
rowniez przypadki rozwoju PCT po leczeniu IFN.

LISZA)J PLASKI

W 1981 r. po raz pierwszy opisano zwiazek miedzy li-
szajem plaskim a przewlekla chorobg watroby.!4 Od te-
go czasu opublikowano wiele doniesienn dotyczacych
tego zagadnienia. Ostatnio wktad w te badania maja
gléwnie stomatolodzy, w zwigzku z tym wiekszo$¢ wy-
nikajacych z badan stwierdzefi odnosi sie do liszaja
ptaskiego jamy ustnej. Z epidemiologicznego punktu
widzenia liszaj ptaski zachowuje si¢ dokladnie jak por-
firia skérna p6Zna, opisano wspotistnienie tych trzech
choréb.!> W Europie Poludniowej i Japonii, gdzie
HCV wystepuje hiperendemicznie, ale nie w Europie
Pélnocnej, liszaj plaski jest czesto zwigzany z zakaze-
niem HCV. Takie r6znice jednak moga zalezeé od czyn-
nikéw immunogenetycznych, a poniewaz wiekszos$¢
badah ma charakter retrospektywny, trudno ustalié,
czy ekspozycja na HCV wystepuje przed poczatkiem
czy po wystgpieniu liszaja ptaskiego. Dlatego wazne
jest jednak wystepowanie reakcji skérnej typu liszaja
plaskiego po szczepieniu przeciwko wirusowemu zapa-
leniu watroby typu B, niezaleznie od rodzaju uzytej
szczepionki, co silnie sugeruje, ze liszaj ptaski pojawia
si¢ po zakazeniu.!®

49


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

IMMUNODERMATOLOGIA

W wielu badaniach kontrolowanych stwierdzono, ze
HCV jest gléwnym czynnikiem korelujacym z choroba
watroby u pacjentéw z liszajem ptaskim,!”!® co sugeru-
je, ze wirus jest zaangazowany w patogeneze liszaja pla-
skiego. Teza, ze nadzerkowa postaé liszaja ptaskiego jest
zwiazana z zakazeniem HCV,!719 nie zostala potwierdzo-
na.?% Zwigzek miedzy HCV a liszajem plaskim sugerowa-
no w badaniach przeprowadzonych we Wtoszech, Hisz-
panii, Brazylii i Japonii i tylko w jednym badaniu
amerykanskim.!?21-37 Zgodnie z ogélnym obrazem epi-
demiologicznym czesto$¢ wystepowania zakazenia HCV
jest mata w p6inocnej Francji, gdzie utrzymuje si¢ na po-
ziomie 3,8-4,9%,3839 ale w poludniowej Francji warto$¢
ta wynosi juz 29%. Dostepne sa réwniez kontrowersyjne
dane pochodzace z Niemiec i Turcji,*!**> a w badaniach
pochodzacych z Anglii i Holandii*¢*° u pacjentéw z li-
szajem plaskim nie wykryto przeciwcial anty HCV. W Ja-
ponii, czeSciej w czeSci poludniowej niz pétnocnej, cze-
sto§¢ wystepowania jest bardzo duza, na poziomie
38-62%.2527 Z drugiej strony, w matym badaniu przepro-
wadzonym w Egipcie, co zaskakujace, nie odnotowano
istotnego zwigzku,>? a zapadalnoé¢ na liszaj ptaski jamy
ustnej byta niespodziewanie mala w hiperendemicznym
rejonie poludniowych Wtoch, gdzie czesto$é wystepowa-
nia HCV przekracza 20%.3!

Aby wyjasnié¢ swoisto$¢ cech epidemiologicznych za-
kazenia, konieczne jest uwzglednienie innych czynnikéw.
Zbadano genotypy HCV, ale nie mialy one znaczenia
w patogenezie. Nie stwierdzono réznic w wiremii u pa-
cjentéw HCV+ z liszajem ptaskim i bez niego.>* Nato-
miast okazalo sie, ze chociaz wigkszo$¢ idiopatycznych
postaci liszaja ptaskiego na catym $wiecie jest zwigzana
z allelem HLA-DR1 (DRB1%0101),>> we Wloszech liszaj
plaski jamy ustnej zwigzany z HCV wigze sie z allelem
HLA-DR656.

Poszukujac antygenéw HCV w zmianach typu liszaja
plaskiego, stosowano rézne techniki. Chociaz w starszych
badaniach nie wykryto antygenéw za pomoca metod hi-
stochemicznych,?57 to wykorzystujac hybrydyzacje in situ
oraz techniki ekstrakcyjnego PCR udalo si¢ znalez¢ pro-
dukt posredniego replikacji RNA HCV.>8-%0 Badacze wy-
korzystujacy czule techniki ekstrakcyjnego PCR wykryli
RNA o dodatniej polaryzacji w 82-93% probek liszaja
plaskiego jamy ustnej, a o ujemnej w 21-36%,%¢0 ponad-
to analiza sekwencji sugeruje mozliwg kompartmentali-
zacje HCV w $luzéwkach jamy ustne;j.®? Prazki o whasci-
wym rozmiarze (161 par zasad odpowiadajgcych
regionowi 98-258 RNA HCV) w produktach nested PCR
dla zaréwno tafncuchéw genomowych, jak i antygeno-
mowych zostaly ostatnio wykryte w zmianach skérnych
u 3 chorych z liszajem plaskim, a takze w leukocytach
krwi obwodowej. RT-PCR dla HCV nie wykazata jednak
obecnos$ci wirusa w zmianach typu liszaja ptaskiego
u pigciu pacjentéw.
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Dodatkowo u pacjentéw HCV+ w zmianach typu li-
szaja plaskiego jamy ustnej znaleziono limfocyty T swo-
iste dla HCV,®! ktére moga dzieli¢ sie i wytwarza¢ IFNy
po stymulacji antygenami strukturalnymi i niestruktural-
nymi HCV. Czesto$¢ wystepowania limfocytéow T CD8+
swoistych dla HCV byla wigksza w blonach $luzowych
niz we krwi.®! Na podstawie tych obserwacji sugerowa-
no, ze liszaj plaski jest zwigzany z dysregulacjg uktadu
immunologicznego spowodowang HCV, prawdopodob-
nie w organizmie gospodarza z podatno$cig na rozwdj
choroby autoimmunologicznej.%2

Jesli liszaj ptaski moze by¢ rozwazany jako reakcja im-
munologiczna mediowana komoérkowo na biatka wirusa
(jak to jest w przypadku wirusa zapalenia watroby typu
B) 16 lub na epitop dzielony przez wirusa, stala obecno$é
poliklonalnej hipergammaglobulinemii u pacjentéw
HCV+ z liszajem plaskim jamy ustnej!?-¢3:4 powoduje
pewien problem. W rzeczywistosci przeciwciata antyepi-
telialne byly u nich wykrywane istotnie czesciej nich niz
u pacjentéw HCV-63, ale sg one prawdopodobnie zwigza-
ne z IFNa.939 Jak opisano, IFNo nie wplywa na popra-
we, a nawet moze wywolywaé lub pogarsza¢ zmiany typu
liszaja plaskiego. Polgczenie rybawiryny z IFNa wydaje
sie zwigkszaé ryzyko reakcji lichenoidalnych.®®

Przeciwciala przeciwko wielowarstwowemu nablon-
kowi skierowane przeciwko antygenowi 70 kDa charak-
teryzujg wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej, jednostke
chorobowg bardzo przypominajaca klinicznie i histolo-
gicznie liszaj ptaski. W badaniu przeprowadzonym
u 138 chorych z réznymi postaciami liszaja ptaskiego nie
wystepowaly one wylacznie w przewleklym wrzodzieja-
cym zapaleniu jamy ustnej, ale stwierdzano je réwniez
u niektérych pacjentéw z liszajem ptaskim.®?

Czestosé wystepowania polaczenia HCV i liszaja pla-
skiego obserwowana w rejonach hiperendemicznych jest
wynikiem czesto$ci wystepowania HCV, nie mozna wy-
kluczy¢, ze zwigzek HCV i liszaja ptaskiego jest przykta-
dem tego, co moze wystapi¢ w przypadku innych wiru-
s6w w rejonach nieendemicznych dla HCV.

Choroby skéry prawdopodobnie
zwigzane z HCV

Ta grupa choréb by¢ moze jest zwigzana z HCV i ten wi-
rus moze mieé znaczenie patogenetyczne, szczeg6lnie
na obszarach hiperendemicznych.

GUZKOWE ZAPALENIE TETNIC

Guzkowe zapalenie tetnic jest ukladowym martwiczym
zapaleniem naczyn, dotyczy matych i $rednich naczyn.
Na zmiany skérne sktadajg sie plamica, livedo reticula-
ris, martwica i zgorzel. Chociaz zwigzek guzkowego za-
palenia tetnic z zakazeniem HBV jest dobrze ustalony
- 10-50% pacjentéw z guzkowym zapaleniem tetnic jest
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nosicielami HBV - zwigzek z zakazeniem HCV jest mniej
akceptowany ze wzgledu na rzadko$¢ choroby. Danych
z piSmiennictwa jest mato, ale wydaje sie, ze okolo 25%
chorych z guzkowym zapaleniem tetnic jest nosicielami
HCV.%8 W krajach hiperendemicznych, takich jak Hisz-
pania, czesto$¢ wystepowania choroby wynosi 65%.%°

ZAPALENIE SLINIANEK

W kilku doniesieniach opisywano wspétwystepowanie
zakazenia HCV z zespolem suchosci, a czesto$é wystepo-
wania osiggata poziom 4970-80%.7! Ostatnia czesto$é
wystepowania zostala potwierdzona doniesieniem na te-
mat os6b HCV+ z nieprawidlowo$ciami w obrebie gru-
czotéw §linowych lub tzowych oraz histologicznymi
oznakami tagodnego zapalenia §linianek przy czestym
braku objawéw klinicznych.%®

Niedawno przeprowadzone badanie objeto 180 pa-
cjentéw HCV+ (72% kobiet) pochodzacych z Hiszpanii
i Ameryki Potudniowej ze wspétistnieniem uktadowych
choréb autoimmunologicznych (systemic autoimmune
diseases, SAD).”? Istotne zajecie skéry w tych choro-
bach bylto obecne jedynie u 24% pacjentéw, a zesp6t su-
chosci dotyczyt 48%. Miana przeciwcial przeciwjadro-
wych byly wykrywane u 69% pacjentéw, niedobér
uktadu dopetniacza i czynnik reumatoidalny wystepo-
wal u 56% badanych, przeciwciala antyfosfolipidowe
u 29%, przeciwciata anty dsDNA u 15%, z zespolem
Sjogrena i przeciwcialami anty Ro/SS-A u 13%, anty-
-La/SS-B u 10%, przeciwcialami skierowanymi prze-
ciwko rybonukleproteinom i anty Sm u 1%. U 87% ba-
danych wystepowalo tylko zajecie watroby. Po $redniej
obserwacji wynoszacej 7,1 roku od postawienia rozpo-
znania SAD, nowotwory hematologiczne rozwijaly sie
u 5% z wiekszg czestodcig wystepowania zespotu su-
cho$ci. Badanie to bylo jednak retrospektywne, prze-
prowadzone przez gastroenterologéw i jego wyniki mo-
ga nie by¢ reprezentatywne dla ogétu oséb zakazonych
HCV. Badanie réwniez nie dostarcza informacji doty-
czacych przebytego przez pacjentéw leczenia, szczegdl-
nie IFNa, ktéry jest uznanym czynnikiem powoduja-
cym SAD.

Zapalenie $linianek zwigzane z zakazeniem HCV wy-
daje sie r6zni¢ od wlasciwego zespotu suchosci. Kobiety
nie przewazajg, nie stwierdza sie¢ przeciwcial SS-A
(anty Ro) i SS-B (anty La), zwiazek z allelem HLA-DR3
jest rzadszy, obraz histopatologiczny jest mniej wyrazny,
z dominacjg raczej CD8+ niz CD4+ i z czesto niewyste-
pujacymi objawami klinicznymi.”%73.74

LUSZCZYCA

Chociaz niektérzy badacze odnotowywali zwiekszong
czesto$é wystepowania zakazenia HCV u chorych
na tuszczyce zwykla, inni takiego zwiazku nie potwier-
dzali. Dodatkowo, w starszych badaniach nie uwzgled-
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niano wplywu IFN, dobrze znanego czynnika spustowe-
go w tuszczycy.

Szczegdlne przypadki

Choroby z tej grupy sa tylko czasami zwigzane z HCV
(i prawdopodobnie nie ma miedzy nimi zwigzku przyczy-
nowego).

SWIERZBIACZKA

Swiad jest czesto laczony z choroba watroby, ale niedaw-
no $wierzbigczka zaczeta by¢ wigzana z zakazeniem
HCV. W niedawno przeprowadzonym badaniu z udzia-
tem 50 os6b HCV+, 50% z nich skarzylo sie na $wiad
— istotniej czeéciej niz osoby z grupy kontrolnej.”® W in-
nym badaniu stwierdzono, ze zakazonych HCV bylo 11
z 28 chorych ze $wierzbigczka zwykla i guzkowa.8? Jako
ze u chorych HCV moga réwniez wystepowaé inne czyn-
niki zwigzane z chorobg watroby i powodujace $wiad,
zwigzek taki na razie powinien byé¢ rozpatrywany jako
kazuistyczny.

NOWOTWORY

Wedtug kilku badaczy u chorych HCV+ z liszajem pla-
skim jamy ustnej czesciej wystepuja nowotwory jamy
ustnej brodawkujace lub kolczystokomérkowe. Zakaze-
nie HCV nie wystepuje czesto u pacjentéw z leukoplakig,
a dane na temat wykrywania taficucha RNA HCV
w tkankach nowotworowych zlokalizowanych w jamie
ustnej sg niespéjne.>?

Inne choroby skéry

Liczne inne choroby skéry wigzano z zakazeniem
HCV, mianowicie rumien guzowaty, pokrzywke, rumien
wielopostaciowy, nekrolityczny rumien konczyn, rozsia-
ng powierzchowng porokeratoze, ukladowy toczen ru-
mieniowaty, tupiez czerwony mieszkowy, pyoderma gan-
grenosum, ziarniniak obraczkowaty, rzekomy migsak
Kaposiego, chorobe Behceta, bielactwo i malakoplakie.””
Badania dotyczace tych przypadkéw cechujg sie jednak
niedoskonato$ciami epidemiologicznymi podobnymi
do opisanych wczes$niej.

Dziatania niepozgdane zwigzane

z interferonem

Leczeniem z wyboru przewleklego zakazenia HCV jest
rybawiryna i pegylowany IFNa-2b, ktéry prawdopo-
dobnie zwicksza stezenie limfocytéw Th2.8% Stosowa-
nie IFNa wigzane jest jednak z wieloma dziataniami
niepozadanymi, ktére ogélnie sa zwigzane z dawka
i czestoscig podawania.?® Mozna je podzieli¢ na trzy
kategorie:
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1. Miejscowe reakcje skérne — wystepujace w miejscu
wktué z czestoScig na poziomie od 12 do 20% i obej-
mujgce rumienf, ropnie, reakcje pecherzykowo-peche-
rzowe, owrzodzenia i martwice.

2. Rozsiane reakcje skérne — dotyczace okoto 25% pa-
cjentéw i obejmujace osutke plamisto-grudkowa,
$wiad i pokrzywke. Opisywano réwniez nadwrazli-
wo$¢ na UV i dyschromatoze.

3. Charakterystyczne choroby skéry wywolywane przez
IFN. Zwykle IFN powoduje zaburzenia o udowodnio-
nej lub podejrzewanej patogenezie autoimmunolo-
gicznej, takie jak tuszczyca i liszaj ptaski, lub o podto-
zu immunologicznym, takie jak rumien guzowaty,
rumien wielopostaciowy i ziarniniak obraczkowaty.
Okoto 25% pacjentéw skarzy sie na przejSciowe lysie-
nie lub telogenowe wypadanie wloséw.

Skojarzenie rybawiryny i pegylowanego IFNa-2b, kt6-
re jest jak dotad najbardziej rozpowszechnionym lecze-
niem zakazenia HCV, wydaje sie powodowaé wiekszg
liczbe dziatan niepozgdanych niz monoterapia IFN-o.-2b.

Podsumowanie

Wirus zapalenia watroby typu C jest czestym czynnikiem
zakaznym, mogacym powodowaé kilka zaburzen ogélno-
ustrojowych. Obecnie uwaza sie, ze w rejonach, w kté-
rych zakazenie HCV jest hiperendemiczne, krioglobu-
linemia mieszana, PCT czy liszaj ptaski mogg by¢
powigzane etiologicznie z infekcjag HCV. Zwigzek ten nie
jest jednak potwierdzony w rejonach nieendemicznych.
Zapalenia naczyn i choroby autoimmunologiczne, takie
jak zesp6t suchosci, sg prawdopodobnie czesto zwigzane
z tym wirusem. IFNa-2b moze powodowaé choroby au-
toimmunologiczne mediowane komérkowo, takie jak li-
szaj plaski, tuszczyca lub zespét suchosci, prawdopodob-
nie przez pobudzanie odpornoéci mediowanej
komérkowo. Dlatego pytanie czy IFNa-2b nalezy stoso-
waé w leczeniu pacjentéw HCV+, ktérzy maja wspoOtist-
niejacg chorobe autoimmunologiczng skéry mediowang
komérkowo pozostaje nadal bez odpowiedzi. Dermato-
log moze by¢ tym lekarzem, ktéry pierwszy rozpozna za-
kazenie HCV.

Reprinted from Clinics in Dermatology (2010) 28, 489-496 Alfredo Rebora, MD,
Skin diseases associated with hepatitis C virus: Facts and controversies with per-
mission from Elsevier. Copyright © 2010 Elsevier Inc. All rights reserved.
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Choroby watroby sa czesto spotykane i stanowig

powazny problem spoteczny. Dodatkowym zagro-

zeniem jest to, ze wiekszo$¢ chorych nie jest $wia-
doma postepujacych zaburzen narzadowych, ktére
rozwijaja sie skapoobjawowo i nieuchronnie prowadzg
do terminalnej niewydolnosci narzadu. Watroba, ze
wzgledu na wazne funkcje pelnione w organizmie (de-
toksykacyjna, metaboliczna, magazynujaca), jest nie-
ustannie narazona na réznorodne czynniki patogenne,
do ktérych nalezg toksyny oraz zakazenia pasozytni-
cze, bakteryjne i wirusowe. Do choréb, ktére od lat sg
istotnym zagrozeniem epidemiologicznym, nalezy wi-
rusowe zapalenie watroby (WZW). Obecnie wyréznia
si¢ wirusowe zapalenie watroby typu A, B, C, D, Ei G.
W powszechnej $wiadomosci lekarzy znane sg gléwnie
WZW typu A, tzw. z6ttaczka pokarmowa, i WZW typu
B, tzw. z6ltaczka wszczepienna. W obu przypadkach
mozliwa jest profilaktyka zakazenia przez stosowanie
szczepien prewencyjnych. W przeciwienstwie do WZW
typu A i B, nie ma szczepien profilaktycznych zmniej-
szajacych ryzyko zachorowania na WZW typu C,
a przechorowanie nie powoduje trwalej odpornosci
na zakazenie.

Dane szacunkowe wskazuja, ze w Polsce liczba os6b
zakazonych wirusem HCV jest znaczna i wynosi
ok. 700 000, co jest olbrzymim problemem epidemiolo-
gicznym. Obraz kliniczny zakazenia nie jest charakte-
rystyczny, natomiast u wielu chorych stwierdza sie ob-
jawy pozawagtrobowe, w tym réwniez zmiany skérne.
Dlatego dermatolog moze by¢ lekarzem, ktoéry jako
pierwszy ukierunkuje proces diagnostyczny na wilasci-
we tory. Artykut Rebory bardzo dobrze systematyzuje
dotychczasowa wiedze i w syntetyczny sposéb przed-
stawia zalezno$ci miedzy zakazeniem a chorobami
skory.

Podstawowym celem terapii jest eliminacja wirusa,
przywrécenie prawidlowej czynnoSci watroby,
a w przyszloéci prewencja rozwoju marskosci i raka
watroby. Skojarzone leczenie interferonem alfa - sty-
mulujacym uktad immunologiczny — i rybawiryng — ha-
mujgcg namnazanie wiruséw — jest obecnie uznanym
standardem terapii przewleklego zapalenia watroby
spowodowanego wirusem HCV. Dotychczas zidentyfi-
kowano 6 genotypéw wirusa. W Polsce dominuje
typ 1B (ok. 80% przypadkéw zakazen), ktéry, niestety,
gorzej reaguje na stosowang terapie. Szacunkowe da-
ne wskazuja na 40-60% wyleczen.

Po latach do$wiadczen wiadomo, ze terapia trwaja-
ca 12 miesigcy nie jest pozbawiona dziatan niepozada-
nych. Opisano liczne objawy niepozadane, do ktérych
nalezg stany rzekomogrypowe (temperatura, béle gto-
wy, meczliwo$é, béle miegsni i stawdéw), dotyczace
uktadu pokarmowego (nudnosci, biegunka), psychicz-
ne (depresja, zaburzenia snu), hematologiczne, endo-
krynologiczne (nad- i niedoczynno$¢ tarczycy) i zmiany
skérne. Liczne doniesienia wskazuja, ze niepozadane
reakcje na leczenie wystepuja czesciej podczas terapii
skojarzonej dwoma lekami niz w przypadku stosowania
jedynie interferonu, ktéry w monoterapii jest zdecydo-
wanie mniej skuteczny.

Wéréd zmian skérnych spowodowanych dziataniem
leku najcze$ciej obserwuje sie wykwity o charakterze
wypryskowym. Zmiany moga pojawi¢ sie na kazdym
etapie leczenia, najczesciej po kilku (3-5) miesigcach.
Niektérzy autorzy podkreslaja, ze czesto jako pierwsze
lokalizujg sie w miejscu podania. Nie majg jednak
miejsc predylekcyjnych, moga by¢ zlokalizowane lub
rozsiane. Wykwity nie tylko morfologicznie odpowia-
dajg zmianom o charakterze wypryskowym. W rutyno-
wym badaniu histopatologicznym stwierdza sie cechy
spongiozy — zwyrodnienia gabczastego i nacieki z lim-
focytow wokét naczyn krwiono$nych. W badaniu im-
munohistochemicznym, przy uzyciu przeciwcial mo-
noklonalnych skierowanych przeciwko antygenowi
powierzchniowemu CD3 wykazano, ze sg to limfocyty
T. Chociaz zmiany o typie wypryskowym powinny wig-
za¢ si¢ z IV mechanizmem reakcji alergicznej zaleznej
od limfocytéw T, do tej pory dokladny mechanizm ich
powstawania nie jest w pelni wyjasniony. Wykwitom
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o charakterze wypryskowym zazwyczaj towarzyszy su-
cho$é skéry. Bardzo czestg dolegliwosciag zglaszang
przez wigkszo$é chorych jest silny $wiad. Sucha, tusz-
czaca sie skora jest szczegblnie podatna na dziatanie
bodzcow fizycznych i chemicznych, fatwo ulega podra-
znieniu, a nawet drobne uszkodzenia mechaniczne
moga sprzyjaé¢ wtérnemu zakazeniu bakteryjnemu.
Zdecydowanie rzadziej, w trakcie leczenia, opisywa-
no przypadki zmian o typie tojotokowego zapalenia
skory. Niezwykle ciekawy jest opis objawu Meyersona

- halo dermatitis, zmian o typie wypryskowym wokét
istniejacych wezesniej znamion. Powstale w trakcie le-
czenia wykwity cofajg sie spontanicznie po kilku mie-
sigcach.

W pi$miennictwie dostepnych jest wiele opis6w
przypadkéw $wiadczacych o mozliwosci zaostrzenia
przebiegu istniejacej juz wczesniej dermatozy. Opisano
nasilenie zmian skérnych typowych dla tuszczycy, li-
szaja czerwonego plaskiego, bielactwa, tysienia placko-
watego, tocznia rumieniowatego czy pétpasca.
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