Artykut oryginalny/Original paper

Reumatologia 2006; 44, 1: 7-12

Przewlekte wirusowe zapalenia watroby
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Chronic viral hepatitis as the cause of arthritis
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Streszczenie

Celem pracy byta ocena wystepowania objawéw reumatycz-
nych i ich korelacji z aktywnoscig aminotransferaz w przewle-
ktych wirusowych zapaleniach watroby (PZW).

Badaniem objeto 80 chorych (30 kobiet i 50 mezczyzn w wie-
ku 43,5+10 lat) hospitalizowanych z powodu przewlektego za-
palenia watroby o etiologii wirusowej (HBV i/lub HCV) w 2 kli-
nikach WIM CSK MON (Klinice Choréb Wewnetrznych i Reuma-
tologii oraz Klinice Choréb Infekcyjnych i Alergologii) w latach
1998-2003. Wirusem B zakazonych byto 16 chorych, wirusem
C - 60, 4 osoby chorowaty na PZW typu B i C.

Objawy reumatyczne oceniano na podstawie wypetnionej
przez chorego ankiety oraz badania przedmiotowego. We krwi
badano morfologie, OB, surowicza aktywnos¢ aminotransfe-
raz, stezenia CRP, bilirubiny i biatek. W uzasadnionych przy-
padkach wykonywano badanie radiologiczne rak i stép oraz
stawoéw krzyzowo-biodrowych.

W ankiecie wystepowanie co najmniej jednego objawu reuma-
tycznego podato 57 (71%) chorych, podobnie czesto wystepo-
waty one u chorych zakazonych HBV (69%) i HCV (72%). Obja-
wy niezwigzane bezposrednio z uktadem kostno-stawowym
podato 51% chorych, béle miesni 38%, bole stawow 48%, zapa-
lenie stawow 28%. Najczesciej (u 22%), gtdwnie u oséb zaka-
zonych wirusem B, wystepowaty jednoczesnie 3 objawy; 31%
chorych podato, ze na jakim$ etapie choroby rozpoznano
u nich choroby uktadu kostno-stawowego.

W badaniu przedmiotowym odchylenia od normy stwierdzono
u 35 chorych (44%). U 19 stwierdzono zapalenie stawow,
w tym u 14 zmiany dotyczyty stawéw nadgarstkowych i rak.
U 7 chorych stwierdzono zmiany skérne o charakterze wysyp-

Summary

The aim of the study was to assess rheumatic symptoms and
their correlations with transaminases activity in patients with
chronic viral hepatitis. 80 patients with chronic hepatitis (30
female and 50 male of mean age 43.5 years) hospitalized in
two clinics of Military Institute of Medicine in Warsaw (Depart-
ment of Internal Diseases and Rheumatology and Department
of Infectious Diseases and Alergology) during 1998-2003 years
were included in the study. 16 patients were infected with he-
patitis virus B, 60 with virus C, 4 patients suffered from both,
hepatitis B and C. Rheumatic symptoms were evaluated on the
basis of questionnaire and physical examination. Laboratory
tests included: blood morphology, ESR, serum activity of trans-
aminases, concentration of CRP, bilirubin and proteins. If ne-
eded, X-rays of the hands and feet and sacro-iliac joints were
performed.

The existence of at least one rheumatic symptom was noticed
by 57 (71%) patients, the frequency was similar in infected
with HBV and HCV. 51% of patients claimed extraarticular
symptoms, 38% complained of muscle pain, 48% developed
arthralgia and 28% - arthritis. Most frequently (22%), mainly
in infected with HBV, three rheumatic symptoms were present
at the same time. In 31% of patients, muscle-skeletal disease
was diagnosed during the course of hepatitis.

Abnormalities in physical examination were found in 35 (44%)
cases. 19 patients revealed arthritis, the joints of hand and
wrist were most frequently involved (14 cases), 7 patients ma-
nifested skin rash and 17 suffered from sicca syndrome. There
was no correlation between liver enzymes activity and presen-
tation of rheumatic symptoms.
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ki drobnoplamistej, u 17 objawy suchosci bton sluzowych. Nie
stwierdzono zwigzku pomiedzy aktywnoscig aminotransferaz
w surowicy krwi a wystepowaniem objawéw reumatycznych.
Podsumowujac, autorzy stwierdzaja, ze objawy reumatyczne
sg czeste u chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watro-
by. Sugeruja, aby chorzy z objawami stawowymi byli rutynowo
badani w kierunku wirusowych zapalen watroby.

Wstep

Okoto 3% Polakéw choruje na przewlekte zapalenia
watroby (PZW) o etiologii wirusowej (powodowane za-
kazeniem wirusem typu B i/lub C). Sa one zdecydowa-
nie czestsze niz zapalenia powodowane przyczynami
autoimmunologicznymi lub toksycznymi (alkohol, leki).
W przypadku SwieZzego zakazenia wirusem B objawo-
we postacie ostrego zapalenia watroby stanowia
20-35% zachorowan, natomiast w zakazeniu wirusem
C odsetek ten nie przekracza 10-15% [1, 2]. U 5-10%
chorych zakazonych wirusem B dochodzi do przewle-
kania sie procesu chorobowego i ostatecznie przejscia
w przewlekte zapalenie watroby. W przypadku zakazo-
nych wirusem C jeszcze czesciej, czyli u 60-80% cho-
rych, spotykamy cechy przewlektego zapalenia watro-
by. Po kilku, kilkunastu latach u ok. 20-30% chorych
dochodzi do przebudowy marskiej, schytkowej niewy-
dolnosci watroby badz rozwoju pierwotnego raka wa-
troby [1, 3-5].

Obraz kliniczny przewlektych zapaleh watroby jest
bez- lub skapoobjawowy. W badaniu przedmiotowym
u ok. 70% chorych brak jest istotnych odchylef od nor-
my [4]. Aktywnos$¢ aminotransferaz, ktéra jest cennym
zroédtem informacji, moze by¢ prawidtowa u 1/3 cho-
rych. Obecnosé materiatu genetycznego wiruséw wy-
kazano w komérkach szpiku kostnego, w komérkach
jednojadrowych krwi obwodowej [6—8] oraz w gruczo-
tach slinowych [9, 10]. Konsekwencja tego jest wytwa-
rzanie réznych przeciwciat reagujacych z wtasnymi an-
tygenami gospodarza oraz tworzenie komplekséw im-
munologicznych zaréwno krazacych, jak i powstajacych
miejscowo w poszczegblnych narzadach lub tkankach.
Dlatego objawy przewlektych zapaleh watroby moga
dotyczy¢ innych narzadéw, w tym stawéw czy tkanki
tacznej [1, 7, 8, 11, 12] i by¢ przyczyna btednych rozpo-
znan, jak réwniez niepotrzebnego leczenia, czesto he-
patotoksycznego, pogarszajacego sprawnos¢ watroby.

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania
objawéw reumatycznych u chorych na przewlekte wiru-
sowe zapalenie watroby oraz korelacji miedzy ich wy-
stepowaniem a aktywnoscig aminotransferaz.
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The authors concluded that rheumatic symptoms are common
in patients with chronic viral hepatitis. Therefore the patients
with rheumatic symptoms should be routinely screened for
the presence of viral hepatitis.

Materiat i metody

Badaniem objeto 80 chorych (30 kobiet i 50 mez-
czyzn w wieku 43,5+10 lat) hospitalizowanych w Klinice
Choréb Wewnetrznych i Reumatologii oraz Klinice Cho-
réb Infekcyjnych i Alergologii WIM CSK MON w Warsza-
wie w latach 1998-2003. Kryterium kwalifikujagcym do
badania byto przebyte zapalenie watroby rozpoznane
w przesztosci na podstawie obecnosci w surowicy krwi
antygenu HBsAg lub HCV i/lub przeciwciat przeciw tym
wirusom, okresowej podwyzszonej aktywnosci amino-
transferaz, utrzymujacej sie co najmniej 6 mies. oraz
cech przewlektego wirusowego zapalenia watroby w ba-
daniu histopatologicznym. W celu potwierdzenia zakaze-
nia oceniano obecnos¢ markeréw wirusowych zapalen
watroby: antygenéw HBsAg i HBeAg oraz przeciwciat
anty-HBs, anty-HBc, anty-HBe, anty-HCV testami ELISA,
a takze HCV RNA metoda RT-PCR. Z obserwacji wyklu-
czono chorych poddanych wczesniejszemu leczeniu
przeciwwirusowemu oraz z cechami autoimmunologicz-
nego zapalenia watroby w badaniu histopatologicznym.

W badanej grupie 16 chorych byto zakazonych wiru-
sem B, 60 wirusem C, 4 chorowato na PZW typu B i C.

Kazdy z chorych wypetniat ankiete, w ktoérej
uwzgledniono wiek, pte¢, wywiad wskazujacy na
ewentualne Zrodta zakazenia, wystepowanie z6ttacz-
ki, wystepowanie boléw stawdw, z wyszczegblnieniem
stawéw kohczyn gérnych i dolnych, obrzeki stawow,
zaczerwienienie skoéry nad stawami, béle miesni, ob-
jawy suchosci jamy ustnej i oczu, wystepowanie
owrzodzeh jamy ustnej, owrzodzen skéry oraz wy-
wiad dotyczacy schorzeh i dolegliwosci ze strony in-
nych narzadéw.

W badaniu przedmiotowym zwracano uwage na
wyglad powtok skornych, bton Sluzowych, zmiany pa-
tologiczne w uktadzie ruchu oraz innych narzadach
(powiekszenie watroby i $ledziony).

U chorych z objawami suchosci oczu wykonano test
Schirmera.

Badania krwi obejmowaty morfologie krwi, wskaz-
niki ostrej fazy w surowicy krwi (OB, CRP), aktywnos¢
aminotransferaz (AspAT, AlAT), stezenie bilirubiny, ste-
zenie biatek w surowicy krwi. W uzasadnionych przy-
padkach wykonywano badanie radiologiczne rak i stép
oraz stawow krzyzowo-biodrowych.
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Analize statystyczng wykonano za pomoca progra-
mu Statistica, uzywajac testu Chi* i wspbtczynnika @
(Yule’a). Za poziom znamiennosci statystycznej przyje-
to wartos¢ p<0,05.

Ocene zaleznosci pomiedzy obserwowanymi zmiana-
mi a rodzajem zakaZzenia oparto na wynikach badania 76
chorych, z obliczeh w tym aspekcie wykluczono 4 cho-
rych z jednoczesnym zakazeniem dwoma wirusami.
Wyniki

W catej badanej grupie 80 chorych wystepowanie
w przesztosci co najmniej jednego objawu ze strony
uktadu ruchu podato 57 z nich (71%) (tabela I). Zgtosito
je 11 chorych zakazonych HBV (69%) i 44 chorych zaka-
zonych HCV (72%) oraz 2 chorych zakazonych jednocze-
Snie HBV i HCV.

Objawy niezwigzane bezposrednio z uktadem kost-
no-stawowym (objawy pozastawowe) zgtosito 51% cho-
rych. Objawy mato istotne dla reumatologa, takie jak
Swiad skory, zo6ttaczke, béle brzucha czy biegunke po-
dato 13,5% badanej grupy. Natomiast objawy istotne,
takie jak wysypki skérne, suchos¢ spojowek lub jamy
ustnej, objaw Raynauda, guzki podskérne zgtaszato
dalszych 37,5% chorych. Nieznamiennie czesciej wyste-
powaty one u chorych zakazonych wirusem typu B (62
vs 48%). Bole stawow zgtosito 48% chorych, najczesciej
dotyczyty one wielu stawéw. Obrzek stawdéw podato
28% chorych. U 13% obejmowat on kilka, u 11% wiele
stawoéw. Rowniez te objawy wystepowaty czesciej
u os6b zakazonych wirusem B. Béle miesni zgtosito
34% chorych w grupie HCV i 44% chorych w grupie
HBV. Chorzy, zwtaszcza zakazeni wirusem B, zgtaszali
wystepowanie kilku objawdw, najczesciej (u 22%) byty
to 3 rézne objawy. Na podstawie zgtaszanych dolegli-
wosci na jakims etapie choroby u 31 % rozpoznano za-
palna chorobe uktadu ruchu.

Badaniem przedmiotowym odchylenia od normy
stwierdzono u 35 chorych (44%) (tabela Il). Cechy zapa-
lenia stawdw w postaci bolesnosci uciskowej, obrzekow
i ewentualnie wysieku stwierdzono u 19 oséb (24%),

u 8 zakazonych HBV i 11 zakazonych HCV. Najczesciej by-
to to zapalenie 2 i wiecej stawoéw, gtéwnie dotyczyto sta-
woéw nadgarstkowych i drobnych stawéw rak. U 13 cho-
rych zmiany byty symetryczne. Nie towarzyszyty im
zmiany kostne w badaniu radiologicznym. U 1 chorego
(z zakazeniem HBV) zapaleniu drobnych stawéw rak,
nadgarstkowych i kolanowych towarzyszyty cechy zapa-
lenia stawu krzyzowo-biodrowego prawego w badaniu
radiologicznym. Zmiany skérne w postaci wysypki drob-
noplamistej stwierdzono u 7 chorych (9%), w tym vascu-
litis leucocytoclastica u 2 zakazonych wirusem typu C —
towarzyszyto im zapalenie stawéw. U 1 chorego stwier-
dzono cechy polineuropatii potwierdzonej badaniem
elektromiograficznym. Suchos¢ rogéwek i spojowek, po-
twierdzong dodatnim testem Schirmera, obserwowano
u 17 chorych (21%). U 3 chorych, obok suchosci rogowki
i bton sluzowych jamy ustnej, stwierdzono powiekszenie
gruczotéw Slinowych zaréwno w badaniu przedmioto-
wym, jak i ultrasonograficznym. Powiekszenie watroby
i sledziony badaniem ultrasonograficznym jamy brzusz-
nej stwierdzono u 11 chorych (13,8%). U 2 z nich powiek-
szeniu towarzyszyta leukopenia i trombocytopenia.
U 68% chorych stwierdzono mierne podwyzszenie ak-
tywnosci aminotransferaz, u 30% hiperbilirubinemie.
Przyspieszony OB, powyzej 28 mm po godzinie, stwier-
dzono u 26%, zwiekszone stezenie CRP u 5%.

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy aktywnoscia
aminotransferaz w surowicy krwi a wystepowaniem ob-
jawéw reumatycznych (tabela ). Podobnie brak byto
zaleznosci pomiedzy aktywnoscia aminotransferaz
a wskaznikami fazy ostrej (OB i CRP).

Omowienie

Zapalenie stawow wsp6tistniejgce z wirusowym za-
paleniem watroby jest definiowane jako odczynowe za-
palenie stawéw. Jego patogeneza nie jest doktadnie po-
znana. Przypuszcza sie, ze jest wynikiem bezposredniej
(reakcja na antygen) badz posredniej (stymulacja limfo-

cytow) reakcji immunologicznej ustroju u oséb predys-
ponowanych genetycznie.

Tabela I. Czestos¢ wystepowania objawdw reumatycznych w relacji chorych (w %)

Table. I. Frequency of rheumatic symptoms (%)

Objawy reumatyczne Jakikolwiek objaw Objawy Béle Zapalenie Béle Rozpoznanie
reumatyczny pozastawowe  stawdw stawow miesni  zapalnej choroby
uktadu ruchu
cata badana grupa (n=80) 71 51 48 28 38 31
chorzy zakazeni HBV (n=16) 69 62 62 38 44 25
chorzy zakazeni HCV (n=60) 72 48 43 25 34 31
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Tabela Il. Wyniki badania fizykalnego w badanej grupie (n/%)

Table. Il. Results of physical examination in examined group of patients (n/%)
Objawy Zakazenie HBV Zakazenie HCV Razem
zapalenie stawow bez zmian w obrazie RG 8 11 19 (24%)
zapalenie stawow nadgarstkowych i rgk 3 11 14 (18%)
zmiany skorne 1 6 7 (9%)
suchos¢ gatek ocznych 5 12 17 (21%)
powiekszenie gruczotow slinowych 2 1 3 (4%)
powiekszenie watroby i Sledziony 4 7 11 (13,8%)
zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz 11 44 55 (68%)
hiperbilirubinemia 5 19 24 (30%)
przyspieszony OB 7 14 21 (26%)
podwyzszone stezenie CRP 2 2 4 (5%)

Krazenie i odktadanie sie komplekséw immunolo-
gicznych w r6znych narzadach i tkankach prowadzi do
wystgpienia objawow klinicznych [2, 13, 14]. Mozliwe
jest rowniez wystepowanie miejscowego odczynu za-
palnego w wyniku produkcji cytokin prozapalnych
przez synowiocyty.

Pierwsze doniesienia o zwigzku objawéw z innych
narzadéw niz przewéd pokarmowy u oséb z przewle-
ktym zapaleniem watroby typu B pojawity sie w latach
80., z zakazeniem HCV pdzniej, bo w latach 90. Pascual
opisat woéwczas u 2 chorych zakazonych HCV objawy
krioglobulinemii [15]. Od tego czasu coraz czesciej opisy-
wano objawy pozawatrobowe przewlektych zapaleh wa-
troby o etiologii wirusowej. Wirusowemu zapaleniu wa-
troby typu B moga towarzyszy¢ objawy krioglobulinemii
u ok. 15% chorych, ktebuszkowego zapalenia nerek o ty-
pie btoniastym i btoniasto-rozplemowym, guzkowego
zapalenia tetnic (u ok. 10%), zespotu Guillaina-Barrégo,
polineuropatii obwodowej, a takze zapalenia i béle sta-
wow oraz polimialgia reumatyczna (1, 7, 8, 12, 16, 17].

Tabela Ill. Wspétczynniki korelacji pomiedzy
aktywnoscig aminotransferaz a objawami
reumatycznymi

Table. lll. Correlation coeficiency between
aminotransferases activity and rheumatic
symptoms

Aminotransferazy v (0]
AspAT a objawy reumatyczne 0,244 0,057
AlAT a objawy reumatyczne 1,878 0,153
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U chorych zakazonych wirusem HCV objawy poza-
stawowe stwierdza sie u 30-40%. Najczesciej jest to
krioglobulinemia typu mieszanego (u ok. 11-59% zaka-
zonych), ktebuszkowe zapalenia nerek, autoimmunolo-
giczne zapalenia watroby, zespét suchosci (u 22-38%).
Wystepuja takze bdle stawéw (u ok. 35%), zapalenia
stawow (u ok. 5%), objaw Raynauda, zapalenie skérno-
-miesniowe, guzkowe zapalenie tetnic oraz zmiany
skorne (porfiria skérna pdzna, liszaj ptaski, rumien gu-
zowaty czy wielopostaciowy) [1, 8, 11, 12, 18]. Powyzsze
objawy, tacznie z fatszywie dodatnimi testami serolo-
gicznymi, moga by¢ przyczyna btednych rozpoznah
z kregu choréb tkanki tacznej, jak rowniez niewtasciwe-
go leczenia. Rozpoznanie réznych zapalnych choréb
reumatycznych (toczen uktadowy, reumatoidalne zapa-
lenie stawow, zesp6t Sjégrena) na jakims etapie choro-
by postawiono u 31% badanych.

W materiale wtasnym stwierdzono wystepowanie
przynajmniej jednego objawu reumatycznego u ok.
70% chorych, podobnie czesto w grupie chorych zaka-
zonych HCV i HBV. Najczesciej byty to objawy pozasta-
wowe, nieco rzadziej, ale az u 48%, béle stawow, bole
miesni u 38% i zapalenie stawéw u 28%. Podobna cze-
stos¢ (1 objaw u ok. 74% chorych) obserwowano w ba-
daniu przeprowadzonym we Francji na bardzo duzej
grupie 1202 chorych. Réwniez tu najczesciej stwierdza-
no béle stawéw, bole miesni oraz parestezje [19].

Czeste wystepowanie objawoéw reumatycznych opi-
sywano takze u chorych zarazonych HCV w Korei, gdyz
bole stawéw podawato 35% chorych, przewlekte zapa-
lenia stawow stwierdzono u 5%, zmiany skérne u 37%,
objaw Raynauda wystepowat u 8%, parestezje u 44%,
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suchos¢ oczu u 22%, suchos¢ bton sluzowych jamy ust-
nej u 10%, owrzodzenia jamy ustnej u 33% [20]. Podob-
nie powszechne byty objawy reumatyczne wsréd cho-
rych z Izraela, opisanych przez Buskila i wsp. [21, 22].

W omawianej grupie pacjentéw badaniem przed-
miotowym obecnos¢ wysypki drobnoplamistej stwier-
dzono u 7 chorych (9%), zespét suchosci u 17 (21%),
a cechy zapalenia stawow az u 24%. Zapaleniu stawow
towarzyszyta czesto krioglobulinemia z wysypka oraz
objawy zespotu suchosci. Obrzeki stawdéw najczesciej
stwierdzano w stawach nadgarstkowych, drobnych sta-
wach rak, stawach skokowych i kolanowych. U wiek-
szosci chorych zajecie stawdw byto symetryczne. Obja-
wy te moga sugerowac obraz wczesnego reumatoidal-
nego zapalenia stawéw, nie stwierdzano bowiem
zmian radiologicznych.

W cytowanych powyzej publikacjach zapalenia sta-
wow byty rzadsze, dotyczyty 5-10% chorych. U wiekszo-
5ci chorych obserwowano cechy zapalenia wielu stawow
z towarzyszaca obecnoscia czynnika reumatoidalnego,
bez obecnosci nadzerek w badaniu radiologicznym. Ob-
jawy te moga sugerowac wczesne postacie reumatoidal-
nego zapalenia stawdw [23, 24]. Czestos¢ objawdw reu-
matycznych nie byta zalezna od ptci i nie korelowata
z ciezkoscig choroby watroby [21]. Réwniez w naszej gru-
pie badanych nie stwierdzono zaleznosci miedzy obja-
wami reumatycznymi a aktywnoscig aminotransferaz.

Zapalenie stawoéw, obok wysypki, byto jednym z ob-
jawow krioglobulinemii stwierdzonej u 2 chorych zaka-
zonych wirusem HCV. Wystepowat u nich rowniez ob-
jaw Raynauda. Z danych z pismiennictwa wynika, ze
objawowa klinicznie krioglobulinemie spotyka sie rzad-
ko, tj. u 2-3% [19]. Wiadomo jednak, ze 90% chorych
z klinicznie jawna krioglobulinemia jest zakazonych wi-
rusem HCV [8]. Objaw Raynauda w tej samej probie
stwierdzano réwniez rzadko, tj. u 3,5% chorych [19].

U 21% chorych stwierdzono objawy suchosci spojo-
wek oczu, potwierdzone testem Schirmera. U 3 chorych
obserwowano dodatkowo powiekszenie gruczotéw sli-
nowych. Podobne obserwacje poczynili takze inni auto-
rzy. W badaniu szwedzkim zapalenie gruczotéw tzo-
wych i Slinowych stwierdzono u 67% chorych zakazo-
nych HCV. W innych opracowaniach zas wystepowanie
objawéw suchosci stwierdzono w granicach od 19 do
38% [10, 19, 21].

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze w obecnym
badaniu wykazano, ze objawy reumatyczne wystepuja
bardzo czesto u chorych na przewlekte zapalenie wa-
troby o etiologii wirusowej i moga prowadzi¢ do usta-
lenia btednego rozpoznania i leczenia. Rozwazenie roz-
szerzenia diagnostyki w kierunku wirusowych zapalen
watroby u chorych z niespecyficznymi objawami sta-
wowymi staje sie wiec koniecznoscia.

Whnioski

1. Objawy ze strony uktadu ruchu podawato w ankiecie
71% chorych na przewlekte wirusowe zapalenie wa-
troby, u 31% z nich rozpoznano jedng z uktadowych
choréb tkanki taczne;.

2. Odchylenia od stanu prawidtowego w narzadach in-
nych niz watroba stwierdzono badaniem przedmio-
towym u 44% tych chorych.

3. Wystepowanie objawéw reumatycznych nie koreluje
z aktywnoscig aminotransferaz w surowicy krwi.

4. W diagnostyce réznicowej choréb tkanki tacznej na-
lezy zawsze uwzgledni¢ przewlekte wirusowe zapale-
nia watroby.
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