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Streszczenie

Wstep: Od kilku lat przedmiotem badan sa zwigzki uktadu
HLA z przebiegiem wirusowego zapalenia watroby typu C oraz
ze skutecznoscia jego leczenia.

Cel: Ustalenie zaleznosci miedzy czestoscia wystepowania
poszczegblnych alleli HLA DQAL1 a przebiegiem zakaZzenia
wirusem zapalenia watroby typu C oraz skutecznoscia lecze-
nia przeciwwirusowego u pacjentéw pediatrycznych.
Materiat i metody: Badaniami objeto 61 oséb w wieku 5-18
lat, w tym 51 po leczeniu przeciwwirusowym (interferonem o,
lub interferonem z ribawiryna) i 10 niezakwalifikowanych do
leczenia. U pacjentéw przeprowadzono oznaczenia alleli HLA
metoda genetycznag na poziomie niskiej, a nastepnie wysokiej
rozdzielczosci. Analizowano posiadang dokumentacje
medyczng, z uwzglednieniem wynikéw badan biochemicz-
nych (AlAT) oraz skutecznosci leczenia.

Wyniki: Stwierdzono, ze u pacjentéw niekwalifikowanych do
terapii czesciej wystepuja allele HLA DQA1*0505 (p = 0,03).
Wsréd pacjentéw po przebytym leczeniu przeciwwirusowym
allel 0505 czesciej wystepowat w grupie 0séb odpowiadajacych
na terapie (p = 0,03 dla odpowiedzi wczesnej). Allel DQA1*01
pojawiat sie czesciej u chorych z trwatg odpowiedzig na leczenie
(p = 0,09). HLA DQA1*02 (0201) wystepowat czesciej u pacjen-
téw z dobra wczesna odpowiedzig biochemiczng na leczenie
(p = 0,06) oraz z dobrg odpowiedzig biochemiczna trwata.
Whioski: 1) Stwierdzono zaleznos¢ przebiegu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C od alleli HLA DQAL
2) Wykazano zalezno$¢ miedzy skutecznoscia leczenia inter-
feronem a oraz interferonem z ribawiryng a allelami HLA
DOQAL

Abstract

Introduction: The relationships between the HLA alleles and
the course of viral hepatitis C as well effectiveness antiviral
treatment have been the object of investigations since seve-
ral years.

Aim: To settlement of dependence among the frequency of
occurrence the individual HLA DQALI alleles and the course of
hepatitis C virus infection as well as the effectiveness of anti-
viral treatment in paediatric patients.

Material and methods: To the investigations was included 61
patients, in age 5-18 years, in this 51 after treatment antiviral
(interferon a. or interferon and ribavirin), 10 not treated. In
patients genetic method was conducted sign HLA alleles on
low level and then high resolution. It the possessed medical
records was analyzed the results of biochemical investiga-
tions (AIAT) as well as the effectiveness of treatment.
Results: It was affirmed, that in not qualified to treatment
patients more often was present allel HLA DQA1*0505
(p = 0.03). Among patients after antiviral treatment allel
*0505 was more often in persons’ group answering on treat-
ment (p = 0.03 for early answer). Alleles DQA1*01 were pre-
sent more often in patients from sustained viral response to
treatment (p = 0.09). HLA DQA1*02 (0201) were more often in
patients with good early biochemical answer to treatment
(p = 0.06) as well as with good sustained biochemical answer.
Conclusions: 1) It was affirmed the dependence of chronic
hepatitis C virus infection course on HLA DQAL1 alleles. 2) It is
dependence between the effectiveness of antiviral interferon as
well as interferon oo with ribavirin treatment and HLA DQA1
alleles.

Przeglad Gastroenterologiczny 2010; 5 (1)



32

Ewa tos-Rycharska, Anna Szaflarska-Poptawska

Wstep

Przewlekte zapalenie watroby typu C czesto, szcze-
g6lnie u dzieci, przebiega bez charakterystycznych obja-
wow, jednak na przestrzeni lat moze prowadzi¢ do
powaznych nastepstw [1]. Leczenie, cho¢ stale udosko-
nalane, nadal nie jest u wielu chorych skuteczne,
a samo stanowi powazne obcigzenie dla zdrowia
pacjenta ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane
i dtugi czas trwania. Ponadto, jest niezwykle kosztow-
ne, co rowniez ma istotne znaczenie [2-4]. Z tych powo-
déw od lat podejmuje sie proby ocenienia, od jakich
czynnikdbw moze zaleze¢ przebieg przewlektego wiruso-
wego zapalenia watroby typu C oraz jakie czynniki
moga by¢ istotne dla rokowania co do skutecznosci
leczenia. Precyzyjne okreslenie tych czynnikéw by¢
moze pozwoli na uniknigcie niepotrzebnej terapii
u niektéorych pacjentéw. Wiadomo, ze o przebiegu
zakazenia oraz skutecznosci jego leczenia decyduja
cechy samego wirusa, np. jego genotyp. Istotne znacze-
nie maja jednak réwniez cechy osobnicze zakazonej
osoby, w szczeg6lnosci uktad gendéw dla antygenéw
zgodnosci tkankowej (HLA), ktéry odgrywa wazng role
w ksztattowaniu odpowiedzi immunologicznej przeciw
wirusowi zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus —
HCV). W pisSmiennictwie najczesciej podnosi sie znacze-
nie antygenéw klasy Il, przede wszystkim HLA DRBI,
HLA DQA1, HLA DQB1, w kontekscie podatnosci na
zakazenie, prawdopodobiefstwa przejscia w prze-
wlekte, a takze rozwoju aktywnego przewlektego zapa-
lenia watroby [5-11]. Antygeny te moga wptywac nie
tylko na sam przebieg choroby watroby, ale takze na
wystepowanie innych choréb zwigzanych z zakazeniem
HCV, o charakterze immunologicznym, takich jak krio-
globulinemia mieszana, zapalenie stawéw czy
biatkomocz, oraz zaburzenia w zakresie takich czynni-
koéw, jak sktadowe dopetniacza, czynnik reumatoidalny
i przeciwciata autologiczne réznego typu [8]. Trudniej-
sze jest udowodnienie zwigzkéw uktadu HLA ze sku-
tecznoscia leczenia, lecz niektérzy autorzy poruszaja
takze i to zagadnienie, twierdzac, ze istniejg takie
zwiazki [12-15].

Cel

Celem pracy byto ustalenie zaleznosci miedzy
uktadem alleli HLA DQA1 a przebiegiem zakazenia HCV
oraz skutecznoscig leczenia przeciwwirusowego
u pacjentéw pediatrycznych.

Materiat i metody

Badaniami objeto 61 pacjentéw znajdujacych sie
pod opieka Katedry i Kliniki Pediatrii, Alergologii
i Gastroenterologii Collegium Medicum im. Ludwika

Przeglad Gastroenterologiczny 2010; 5 (1)

Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Koper-
nika w Toruniu (28 os6b), IIl Kliniki Pediatrii Instytutu
Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi (17 chorych), Kli-
niki Choréb Zakaznych i Neurologii Dzieciecej Uniwer-
sytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu (12 pacjentéw), Kliniki Pediatrii, Gastroen-
terologii i Onkologii Akademii Medycznej w Gdansku
(3 osoby), Kliniki Gastroenterologii, Hepatologii i Immu-
nologii Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie (1 chory) oraz odpowiednich poradni przy-
klinicznych z powodu przewlektego wirusowego zapale-
nia watroby typu C. W5rdd pacjentéw 59,01% stanowili
chtopcy (36 0s6b), a 40,09% dziewczeta (25 oséb).
Srednia wieku badanych wynosita 13,77 roku (zakres
wieku 5-18 lat), leczonych 13,37 roku (zakres 5-18 lat).
Leczenie przeciwwirusowe przebyto 51 pacjentow
(83,61%), w tym 9 interferonem o w monoterapii
w latach 90. ubiegtego wieku, a 42 interferonem z riba-
wiryna. U 6 0s6b byta to reterapia. Od leczenia uptyneto
Srednio 3,29 roku (zakres od p6t roku do 10 lat). Dziesie-
ciu pacjentéw (16,39%) nie kwalifikowato sie do lecze-
nia do czasu przeprowadzania niniejszych badan.

Pacjentéw podzielono na grupy w zaleznosci od
kwalifikacji do leczenia oraz rodzaju trwatej odpowiedzi
wirusologicznej, jaka uzyskano w rezultacie terapii
(aktualny wynik badania HCV-RNA). Badane grupy
scharakteryzowano w tabeli I. Pacjentéw podzielono
takze w zaleznosci od aktywnosci aminotransferazy
alaninowej — AIAT (za wartos¢ prawidtowg przyjeto
rowna lub nizsza niz 40 U/l), badanej w przypadku
pacjentéw bezposrednio po leczeniu, a u wszystkich —
w chwili przeprowadzania niniejszych badan. Wyniki
tych badanh przedstawiono réwniez w tabeli I.

Na badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej.
Pacjentom pobierano krew w celu oznaczenia uktadu
HLA (metoda genetyczng na poziomie niskiej, a nastep-
nie wysokiej rozdzielczosci) oraz wykonania oznaczenia
jakosciowego HCV-RNA (metoda PCR — polymeraze
chain reaction). Analizowano dokumentacje medyczna,
z uwzglednieniem rodzaju i czasu leczenia oraz wyni-
kéw badah molekularnych i biochemicznych, w szcze-
gb6lnosci badania aktywnosci AIAT.

W 5 przypadkach udato sie oznaczy¢ tylko jeden
allel HLA DQAL Zaktadajac, ze w tych przypadkach
badani maja dwa jednakowe allele, uzupetniono liste
o taki sam drugi allel. Wszelkich poréwnan dokonywa-
no nastepnie 2-krotnie — dla alleli, ktére rzeczywiscie
oznaczono, oraz dla ich uktadu uzupetnionego przez
pozycje domniemane.

Analizujac zwiazek alleli HLA DQA1 z przebiegiem
zakazenia HCV, poréwnywano ich rozktad u pacjentéw
zakwalifikowanych i niezakwalifikowanych do terapii
oraz leczonych nieskutecznie i nieleczonych (analiza
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Tabela I. Materiat — charakterystyka i liczebnos¢ grup
Table I. Material - the characteristics and number of patients

Oznaczenie Charakterystyka Liczba Dostepny wynik AIAT
grupy 0s6b po leczeniu po uptywie
(bezposrednio)  przynajmniej
pét roku od

zakofczenia leczenia

1 pacjenci zakazeni HCV, zakwalifikowani do leczenia przeciwwirusowego, 20 15 20
ktorzy uzyskali trwata odpowiedz wirusologiczna na leczenie
(eliminacja wiremii HCV)

2 pacjenci zakazeni HCV, zakwalifikowani do leczenia przeciwwirusowego, 31 24 30
ktorzy nie uzyskali odpowiedzi wirusologicznej na leczenie
(pozostaja wiremiczni)

3 pacjenci zakazeni HCV, niezakwalifikowani do leczenia przeciwwirusowego 10 = 10

1+2 wszyscy pacjenci, zakazeni HCV, zakwalifikowani do leczenia przeciw- 51 39 50
wirusowego, w tym 23 z dobrg wczesng odpowiedzig na leczenie,
28 nieodpowiadajacych

2+3 pacjenci zakazeni HCV, leczeni nieskutecznie lub niezakwalifikowani 41 = 40
do leczenia, z aktualnie stwierdzang wiremig HCV

1+2+3 wszyscy badani, pacjenci zakazeni HCV, leczeni lub niezakwalifikowani 61 = 60
do leczenia

Tabela Il. Rozktad alleli HLA w analizowanych grupach — oznaczenia metoda genetyczng na poziomie niskiej
rozdzielczosci
Table Il. HLA alleles in analysed groups — the genetic method of investigation, low resolution level

DQA1* Analiza
Grupa - 01 02 03 04 05 06 Razem sty i
(wartosé p)
allele oznaczone
1 n 3 18 7 2 0 10 0 40
% 7,50 45,00 17,50 5,00 0,00 25,00 0,00 100
2 n 0 19 10 9 3 20 1 62 Lvs2vs3: 0,13
% 0,00 30,65 16,13 14,52 4,84 32,26 161 100 1+2vs3:0,67
142 n 3 37 17 1 3 30 1 102 1vs2:0,03
% 2,94 36,27 16,67 10,78 2,94 29,41 0,98 100 2V53:0.14
3 n 2 9 2 2 0 5 0 20
% 10,00 45,00 10,00 10,00 0,00 25,00 0,00 100
razem n 5 46 19 13 3 35 1 122
allele domniemane
1 no - 19 8 2 0 1 0 40
% - 47,50 20,00 5,00 0,00 27,50 0,00 100
2 n o - 19 10 9 3 20 1 62 AR ETs
% = 30,65 16,13 14,52 4,84 32,26 1,61 100 142vs3:078
1+2 n - 38 18 1 3 31 1 102 1vs2:0,13
% - 37,25 17,65 10,78 2,94 30,39 0,98 100 2530
3 n o - 9 2 2 0 7 0 20
% - 45,00 10,00 10,00 0,00 35,00 0,00 100
razem n - 47 20 13 3 38 1 122
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Tabela IV. Aktywnos¢ AIAT u pacjentéw z wiremig HCV a rozktad antygenéw HLA DQA1* badanych metoda

genetyczna na poziomie niskiej rozdzielczosci

Table IV. AIAT activity in patients with HCV viraemia and HLA DQAI* alleles by genetic method, low resolu-

tion level
Aktywnosé DQA1* Analiza
Allele AIAT g 01 02 03 04 05 06 (M statystyczna
(wartosé p)
oznaczone norma n 0 8 6 2 1 10 1 28
% 0,00 28,57 21,43 7,14 3,57 35,71 3,57 100
wzrost n 2 20 5 9 2 14 0 52 0.23
% 3,85 3846 9,62 17,31 3,85 26,92 0,00 100
razem n 2 28 1 1 3 24 1 80
domniemane  norma n = 8 6 2 1 10 1 28
% - 28,57 21,43 7,14 3,57 35,71 3,57 100
wzrost n = 20 5 9 2 16 0 52 03
% = 38,46 9,62 17,31 3,85 30,77 0,00 100
razem n = 28 11 11 3 26 1 80

wytgcznie w grupie pacjentéw aktualnie wiremicznych),
a takze u pacjentéow z prawidtowg i podwyzszong
aktywnoscig AIAT (tylko w grupie pacjentéw aktualnie
zakazonych). W analizie zwigzku HLA DQA1 ze skutecz-
noscig leczenia przeciwwirusowego poréwnywano pod
tym katem pacjentéw z dobra wczesng wirusologiczna
odpowiedzig na leczenie i bez takiej odpowiedzi,
pacjentéw z trwata odpowiedzig wirusologiczng i po
przebytym nieskutecznym leczeniu. Analiza objeta
takze odpowiedz biochemiczna na leczenie zdefinio-
wang jako normalizacje AIAT (bezposrednio po leczeniu
i w czasie odlegtym — wykonywania niniejszych badan).
Do przeprowadzenia analizy istotnosci statystycznej
roznic zastosowano test chi kwadrat (x2) najwiekszej
wiarygodnosci. Za istotne statystycznie przyjeto takie
réznice, gdzie wartos¢ p byta mniejsza niz 0,05. Z uwa-
gi na duzy rozmiar stworzonych tabel wielodzielczych
i mate liczebnosci w niektérych przedziatach, zazna-
czajace sie zaleznosci, takze przy braku istotnosci sta-
tystycznej w tabelach wielodzielczych, przeanalizowano
dodatkowo (licznos¢ danego allela w opozycji do
wszystkich pozostatych w grupie) z zastosowaniem
testu ¢, natomiast w przypadkach matych liczebnosci
—z poprawka Yatesa. Ze wzgledu na znaczna liczbe tych
poréwnan w pracy przedstawiono tylko te, ktére wyka-
zaty zaleznosci statystycznie istotne lub takim bliskie.

Wyniki

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pod
wzgledem rozktadu HLA DQAI badanych na poziomie
niskiej rozdzielczosci miedzy wszystkimi pacjentami
zakwalifikowanymi do leczenia przeciwwirusowego

a niezakwalifikowanymi ani miedzy pacjentami z aktu-
alnie stwierdzang wiremig HCV wczesniej leczonymi
i pacjentami niekwalifikowanymi do leczenia. Wyniki te
przedstawiono w tabeli Il. Na poziomie wysokiej roz-
dzielczosci stwierdzono natomiast, ze uktad alleli tego
locus r6zni sie w sposéb bliski istotnemu statystycznie
miedzy pacjentami po nieskutecznym leczeniu i osoba-
mi niekwalifikowanymi do terapii — u pacjentéw nie-
kwalifikowanych czesciej wystepuje allel HLA
DQA1*0103, *0505, a rzadziej *0501, *0201. Doktadne
wyniki tej analizy zaprezentowano w tabeli Ill. Szcze-
gbtowa analiza w zakresie uktadu alleli domniemanych
wykazata ponadto statystycznie istotng rdznice dla
allela HLA DQA1*0505; wystepuje on statystycznie
istotnie czesciej u pacjentéw niekwalifikowanych do
leczenia (p = 0,03). Nie stwierdzono zadnych zaleznosci
statystycznie istotnych miedzy pacjentami z wiremia
HCV po nieskutecznym leczeniu przeciwwirusowym
i osobami niekwalifikowanymi do leczenia w zakresie
uktadu antygendéw i alleli HLA DQAL Doktadne wyniki
tej analizy przedstawiono w tabelach IV i V.

W analizie alleli HLA DQA1 badanych na poziomie
niskiej rozdzielczosci nie odnotowano statystycznie
istotnej zaleznosci wczesnej odpowiedzi wirusologicznej
od uktadu tych antygenéw. W analizie alleli badanych na
poziomie wysokiej rozdzielczosci stwierdzono natomiast
zaleznos¢ statystycznie istotna, przy czym u pacjentéw
z dobrg odpowiedzig wczesng rzadziej wystepowat allel
*030101, a czesciej *0102, lecz najwieksze réznice doty-
czyty allela *0505, ktéry rzadziej wystepowat w grupie
0s6b nieodpowiadajacych na leczenie, przy czym analiza
indywidualna dla tego allela potwierdzita silne
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zaleznosci (p na poziomie 0,06, a po uwzglednieniu alle- s ™
li domniemanych — na poziomie 0,03). Doktadne wyni- 5 = %ﬁ S} 3
ki tej analizy zaprezentowano w tabelach VI i VII. S < %§ h O
Stwierdzono statystycznie istotng réznice w roz- Tﬁ g’v
ktadzie alleli HLA DQA1 badanych na poziomie niskiej 3 & gl8|2|8]|8 gl8|2|8]|8
rozdzielczosci miedzy pacjentami z trwata odpowiedzia .9 &
wirusologiczng na terapie i osobami, ktére nie odpo- g 3 ~ 28]~ ~ 28]~
wiedziaty na terapie. NajwyraZniejsze r6znice dotycza E‘ © - = - =
allela *01, ktéry wystepuje czesciej u pacjentéw odpo- = § - R o w8 “:“ "
wiadajacych na leczenie, oraz *03 pojawiajacego sie qé ° o 2 o o
czesciej u pacjentéow nieodpowiadajacych na terapie. 2 g ol8 ol ol8l ol
Indywidualna analiza poszczegélnych alleli, z uwzgled- & = € o € o
nieniem domniemanych, wykazata réznice bliskg istot- @ o g - g -
nosci statystycznej dla antygenu *01 (p = 0,09). 8 Nl g Nl g
Doktadne wyniki tej analizy przedstawiono w tabeli Il. L:J\ e
Takze analiza porownawcza uktadu alleli badanych na g § ~|&lo § & ~|&lo § =
poziomie wysokiej rozdzielczosci wykazata istotne sta- g - =
tystycznie roznice, najbardziej zaznaczone dla alleli = .8 3 o |21 1% ] o |21 1% ]
*0102, *0103 i *0505, wystepujacych czesciej u pacjen- % = o 3 SN i S SN i
tow po skutecznym leczeniu, oraz *0501 spotykanego € ¢
gzqéciej u pacjentéw nieodpowiadajacych na terapie. ég g m f o § ™ m f o § ™
Zadnej z roznic nie potwierdzono w analizie indywidu- £ <
alnej dla poszczegolnych alleli. Doktadne wyniki tef T S ™ = ~ ° = ~
analizy przedstawiono w tabeli Ill. i S 2 g\° Cl é e | e ™
Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pod & E o % o - 2 o -
wzgledem rozktadu alleli HLA w zakresie badanego © £ g [sl°|g|7|<|7|5|°|8|” |~
locus miedzy pacjentami z dobra odpowiedzig bioche- % é L = E
miczna na leczenie przeciwwirusowe i pacjentami, =2 1 g © < |3 |ol8 < = < |3 |ol8 <
u ktérych — mimo terapii — utrzymywata sie pod- = v 3| 8 ~ e ~ e
wyzszona aktywnos¢ AIAT. Indywidualna analiza T T © = © o © o
poszczegolnych alleli wykazata natomiast réznice bli- <% :5 (3] cRCg™ D R P R
skie statystycznie istotnym dla HLA DQA1*02 (0201), £ J
ktéry wystepuje czesciej u pacjentéw z dobra odpo- ; 8 S Q § ~ § ™ S § o % e
wiedzig biochemiczna na leczenie (dla odpowiedzi §S, e - - - -
wczesnej p = 0,08, a po uwzglednieniu w analizie alleli g ,:g o Lleloina Lleloinla
domniemanych 0,06, dla odpowiedzi pdZznej i po © S 8 = ol = ol
uwzglednieniu alleli domniemanych p = 0,1). Doktadne © % - - o o o
wyniki tej analizy przedstawiono w tabelach VIII i IX. RES = RS A =Y RS A =Y
) . (_030§ ™~ ™~
Oméwienie §B g %0 |2 mimgg
Istnieje znaczna liczba doniesien o zwigzku prze- § Y - -
biegu zakazenia HCV z wystgpowaniem poszczegol- § S © E o |9 © E o |9
nych alleli HLA, zwtaszcza klasy II, w tym HLA DOAT* .2 g S = = = =
[5-7, 9, 11, 16]. Zespdt badaczy niemieckich, porow- Qs g eI eI
. . . ] — ~ | —
nujac pacjentéw z przewlektym wirusowym zapale- 7 ‘5, S S 5 = o5
niem watroby typu C z grupa kontrolna, stwierdzit, ze 3 g Llelalaly
allel HLA DQA1*0103 odnotowuje sie czesciej u oséb § = — <+
niezakazonych [9]. Wysunieto wiec wniosek o protek- § %‘
cyjnym jego charakterze w stosunku do zakazenia = & SR =8 s SR =]f =
i rozwoju aktywnego zapalenia watroby. Wyniki uzy- ,>‘, N £3
skane w badaniach wtasnych sg zbiezne z tymi obser- = %\%’, o = > = >
wacjami, poniewaz ustalono, ze allel HLA DQA1*0103 = & S g % £ GENJ % £ GENJ
wystepuje czesciej u pacjentéw niekwalifikowanych TSR © = < © = <
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Tabela VIII. Rozktad antygenéw HLA DQA1* oznaczonych metoda genetyczng na poziomie niskiej rozdziel-

czosci a odpowiedz biochemiczna po leczeniu

Table VIIl. HLA DQAI* alleles by genetic method, low resolution level, and biochemical response to treatment

Rodzaj Allele Aktywnosé DQAT* Analiza
odpowiedzi AIAT _ o1 02 03 04 05 = statystyczna
biochemicznej (wartosé p)
wczesna oznaczone norma n 2 17 13 7 1 9 1 50
% 4,00 34,00 26,00 14,00 2,00 18,00 2,00 100
wzrost n 0 12 2 3 1 10 0 28 0,15
% 0,00 42,86 7,14 10,71 3,57 35,71 0,00 100
razem n 2 29 15 10 2 19 1 78
domniemane norma n = 18 14 7 1 9 1 50
% = 36,00 28,00 14,00 2,00 18,00 2,00 100
wzrost n = 12 2 3 1 10 0 28 0,15
% = 42,86 7,14 10,71 3,57 35,71 0,00 100
razem n - 30 16 10 2 19 1 78
odlegta oznaczone  norma n 3 21 12 4 1 16 1 58
% 5,17 36,21 20,69 6,90 1,72 27,59 1,72 100
wzrost n 0 16 4 7 2 13 0 42 0,16
% 0,00 38,10 9,52 16,67 476 30,95 0,00 100
razem n 3 37 16 1 3 29 1 100
domniemane norma n = 22 13 4 1 17 1 58
% = 3793 2241 6,90 1,72 2931 1,72 100
wzrost n - 16 4 7 2 13 0 42 0,26
% - 38,10 9,52 16,67 476 30,95 0,00 100
razem n = 38 17 1 3 30 1 100

do leczenia, a wiec takich, u ktérych trudno moéwié
o aktywnym zapaleniu watroby.

Vejbaesya i wsp. stwierdzili, ze allele HLA
DQA1*0102 spotyka sie czesciej u pacjentéw z prze-
trwatym zakazeniem HCV w poréwnaniu z grupa
z przejsciowym zakazeniem, jednak r6znice te nie byty
istotne statystycznie [11]. W badaniach wtasnych nie
uwidoczniono w tym zakresie takze istotnych réznic.

Zavaglia i wsp. okreslali podtoze immunogenetyczne
przewlektego zapalenia watroby typu C w zakresie HLA
klasy Il [5]. Analizowali wrazliwo$¢ na rozwdj prze-
wlektego zakazenia oraz nasilenia histologicznych zmian
w watrobie. Porownywali ze soba grupe oséb z prze-
wlektym zapaleniem watroby typu C, ze zmianami histo-
logicznymi (99 pacjentéw), pacjentéw bedacych bezob-
jawowymi nosicielami wirusa C zapalenia watroby,
z prawidtowa aktywnoscia aminotransferaz (41 osdb)
oraz grupe kontrolng (179 oséb). Stwierdzili, ze w anali-
zie poréwnawczej czestosci poszczeg6lnych alleli nie ma
istotnych réznic, jednak haplotyp HLA DQAI1*0201-
DQB1*0201 wystepuje czesciej u pacjentéw chorych
w poréwnaniu z grupa kontrolng, z kolei haplotyp
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DRB1*1104-DQA1*0501-DQB1*0301 wystepuje u nich rza-
dziej w poréwnaniu zaréwno z grupag kontrolng, jak
i z bezobjawowymi nosicielami wirusa. Wysuneli wiec
whniosek, ze — by¢ moze — pierwszy z tych haplotypéw
ma znaczenie predysponujace, a drugi protekcyjne
w stosunku do rozwoju przewlektego zapalenia watroby
typu C. Obserwacje te nie w petni pokrywaja sie z poczy-
nionymi przez zespét autoréw tej publikacji, poniewaz
allel HLA DQA1*0201 wchodzacy w sktad opisywanego
haplotypu o znaczeniu ,predysponujacym” do rozwoju
choroby wystepowat rzadziej u pacjentéw dotad nie-
kwalifikowanych do leczenia, czyli w grupie odpowia-
dajacej grupie ,,nosicieli wirusa” z opisywanych badan.
Badacze tajscy dowiedli, ze allel HLA DQA1*0201
wystepuje rzadziej u pacjentéw zakazonych HCV (zarow-
no takich, ktérzy wyeliminowali wiremie, jak i tych
z przetrwatym zakazeniem) w poréwnaniu z grupa kon-
trolng [11]. Obserwacja ta nawigzuje do poczynionej
w badaniach wtasnych i moze wskazywaé na protekcyj-
ny charakter allela.

Z kolei brytyjscy badacze sposrdd alleli HLA klasy I
locus DQA1 stwierdzili zwiazek przebiegu zakazenia
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HCV z allelem *03 [6]. Do analizy wtaczyli 49 pacjentéw,
u ktoérych nastgpita spontaniczna eliminacja wiremii,
55 pacjentow z przewlektym zakazeniem HCV oraz 134
osoby zdrowe jako grupe kontrolna. HLA DQAI1*03
wystepowat czesciej u 0séb po samoistnej eliminacji
wiremii. Tibbs i wsp., inna grupa brytyjskich badaczy,
rowniez stwierdzili ochronny wptyw posiadania m.in.
allela HLA DQA1*03 w stosunku do wrazliwosci na prze-
wlekte zakazenie HCV [7]. Badacze ci poréwnywali
ponad 100-osobowa grupe pacjentéw z przewlektym
zakazeniem HCV z grupa kontrolng sktadajaca sie
z 0s6b zdrowych. Do badah wtasnych autorzy nie
wiaczyli grupy kontrolnej, nie byto tez w badanej gru-
pie 0s6b, u ktérych doszto do samoistnej eliminacji
wirusa. Z tego powodu trudno o poréwnanie z obser-
wacjami autoréw niniejszego opracowania, z ktérych
wynika, ze allele *03 wystepowaty poréwnywalnie
czesto u pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia
i niezakwalifikowanych, o tagodnym przebiegu
zakazenia. U tych ostatnich, jak wykazata analiza alleli
zbadanych w wysokiej rozdzielczosci, obserwowano
niewielka, nieistotng statystycznie przewage *0301
i *0303. Tajscy autorzy stwierdzili, ze allele HLA
DQA1*0301 wystepuja z wieksza czestoscig u pacjen-
tow, u ktérych doszto do eliminacji wiremii, w poréw-
naniu z przewlekle zakazonymi, chociaz réznica row-
niez nie byta statystycznie istotna [11].

Badacze z Chin w opublikowanych w ostatnich
latach badaniach stwierdzili zaleznos¢ przebiegu
zakazenia HCV z antygenami zgodnosci tkankowej kla-
sy Il [10]. Analizowali oni grupe liczaca 145 pacjentéw
przewlekle zakazonych HCV, w tym pacjentéw ze stale
prawidtowa aktywnoscia AlAT, pacjentéw z hipertrans-
aminazemig, a takze do badan witaczyli grupe kontrolna.
Stwierdzili, ze allele HLA DQA1*0501 wystepuja czesciej
u pacjentéw z prawidtowa aktywnoscia AIAT w poréw-
naniu z pacjentami z podwyzszona aktywnoscia tego
enzymu. W poréwnaniu z grupa kontrolng czestos¢ ta
byta wieksza takze w grupie pacjentéw z prawidtowa
aktywnoscig AlAT. Badacze ci uznali wiec, ze allele te
wydaja sie zwiazane z niska aktywnoscia zapalenia
watroby. Zavaglia i wsp. stwierdzili, ze haplotyp
DRB1*1104-DQA1*0501-DQB1*0301 moze miel znacze-
nie protekcyjne w stosunku do rozwoju przewlektego
zapalenia watroby typu C [5]. Takze wyniki badan korean-
skich wskazuja na rzadsze wystepowanie omawianego
allela u pacjentéw przewlekle zakazonych HCV
w poréwnaniu z grupa kontrolng [16]. Sa to wyniki
odmienne od uzyskanych w badaniach wtasnych,
poniewaz zesp6t autoréw niniejszej publikacji ustalit,
ze u pacjentéw niekwalifikowanych do leczenia, a wiec
z niska aktywnoscia choroby watroby z alleli HLA
DQA1*05 czesciej wystepuje *0505, a rzadziej *050L
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Analizowana przez autoréw pracy grupe stanowili
pacjenci pediatryczni, a przez badaczy chinskich —dorosli.
Watpliwe jednak, czy tym mozna wyttumaczy¢ obser-
wowane rozbieznosci uzyskanych wynikéw badan. Bar-
dziej prawdopodobne jest, ze role moga tu odgrywaé
roznice Srodowiskowo-geograficzno-rasowe. Thio i wsp.
udowodnili, ze czynniki rasowe maja istotny wptyw na
roznice obserwowane w zakresie uktadu HLA i ich zna-
czenie dla odpowiedzi immunologicznej na zakazenie
HCV [17]. Nasuwa sie wniosek, ze zwigzki HLA DQA1*05
z przebiegiem zakazenia HCV powinny by¢ poddane
analizie w grupie z wieksza liczba pacjentéw.

Rzadziej stwierdzano takze zwiazki uktadu antygenow
zgodnosci tkankowej, zwtaszcza klasy II, ze skutecznoscia
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C [12-15,
18-20]. Wawrzynowicz-Syczewska i wsp. w analizie prze-
prowadzonej w grupie polskich pacjentéw stwierdzili, ze
z dobra odpowiedzig na leczenie interferonem a wiaze sie
obecnos¢ haplotypu DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*02 [14].
Osobno zaden z alleli tego zestawu nie wystepowat istot-
nie czesciej w poréwnywanych grupach. Co ciekawe,
stwierdzono takze, ze ten sam haplotyp wystepuje czescie]
u pacjentoéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watro-
by w poréwnaniu z grupa kontrolng sktadajaca sie z oséb
zdrowych. W badaniach wtasnych nie stwierdzono
zaleznosci odpowiedzi wirusologicznej na leczenie od alleli
HLA DQA1*0201, cho¢ po uwzglednieniu alleli domniema-
nych z Il locus wystepowaty one z bardzo niewielka prze-
wagg czestosci u pacjentéw z dobrg odpowiedzig trwata,
natomiast znaleziono zwigzek z odpowiedzia biochemiczng
na leczenie zarbwno wczesna, jak i odlegta w czasie.

Airoldi i wsp. przeprowadzili szeroko zakrojone pod
wzgledem analizy genetycznej (az 7 analizowanych
locus uktadu HLA) badania, w ktérych poréwnywali
czestosc alleli HLA miedzy pacjentami z przewlektym
zapaleniem watroby typu C, ktérzy nie odpowiedzieli
na leczenie, i pacjentami leczonymi skutecznie [12].
tacznie analiza objeto 82 osoby. Wykazano, ze allel
DQA1*0505 wystepuje z wieksza czestoscig u pacjen-
téw z dobrg trwata odpowiedzig na leczenie interfero-
nem a, chociaz réznica nie byta statystycznie istotna.

Na podstawie wynikéw badan wtasnych ustalono,
ze wspomniany allel wystepuje czesciej u pacjentéw
z dobra wczesng odpowiedzia wirusologiczna na lecze-
nie oraz z nieznaczng przewaga u pacjentéw z odpo-
wiedzig trwata. Sg to wiec wyniki zbiezne z obserwa-
cjami wtoskich badaczy.

Whioski
Stwierdzono zaleznosci:
1) przebiegu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C od alleli HLA DQAL; u pacjentoéw nie-
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kwalifikowanych do leczenia czesciej wystepowaty
allele HLA DQA1*0505 (p = 0,03);

2) miedzy skutecznoscia terapii interferonem o oraz
interferonem z ribawiryna a allelami HLA DQAI; allel
DQA1*0505 czesciej wystepowat w grupie 0s6b odpo-
wiadajacych na leczenie (p = 0,03 dla odpowiedzi
wczesnej); allel DQA1*01 spotykano czesciej u pacjen-
téw z trwata odpowiedzig na leczenie (p = 0,09); HLA
DQA1*02 (0201) pojawiat sie czesciej u pacjentow
z dobra wczesng odpowiedzig biochemiczna na lecze-
nie (p = 0,06) oraz z dobra odpowiedzig bioche-
miczna trwata.

Niniejsza praca byta finansowana w ramach realiza-
¢ji projektu KBN 2 PO5E 084 26.
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