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Czy istnieje zwiazek miedzy allelami HLA B
a przebiegiem zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C u dzieci 1 mlodziezy oraz skutecznoscia jego

leczenia?

Does a relationship of HLA B alleles with course of hepatitis C virus infection
in children and youth and efficacy of its treatment exist?
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Streszczenie

Wstep: Przebieg zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV) i rokowanie co do jego leczenia zalezy nie tylko od
czynnikéw wirusowych (np. genotyp), ale takze od czynnikéw
lezacych po stronie gospodarza, takich jak jego uwarunkowa-
nia genetyczne. Szczeg6lng role przypisuje sie uktadowi ge-
néw dla antygenéw zgodnosci tkankowej.

Cel: Ocena zwiazku alleli HLA B z aktywnoscig aminotransfe-
razy alaninowej (ALT) jako wyktadnikiem przebiegu zakazenia
HCV, a takze préba oceny zwigzku skutecznosci leczenia prze-
ciwwirusowego z tymi allelami.

Materiat i metody: Badaniem objeto 61 oséb z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C w wieku 5-18 lat,
w tym 51 leczonych (42 interferonem a i rybawiryng) i 10 nie-
leczonych. Wérdd pacjentéw, ktorzy przebyli terapie przeciw-
wirusowa, 31 nie odpowiedziato na leczenie, a u 20 uzyskano
trwata eliminacje wirusa. U wszystkich chorych przeprowa-
dzono typowanie HLA (technika genetyczna PCR-SSP na
poziomie niskiej, a nastepnie wysokiej rozdzielczosci). Porow-
nywano czestos¢ wystepowania poszczegblnych alleli miedzy
pacjentami z prawidtowga oraz podwyzszong aktywnoscig ALT,
a takze miedzy pacjentami w rézny sposéb odpowiadajacymi
na leczenie.

Wyniki: Analizujac wptyw alleli HLA na aktywnos¢ ALT
w przebiegu zakazenia HCV, nie stwierdzono istotnych
zaleznosci. Analizujgc wczesng i trwatg odpowiedz wiruso-
logiczna oraz biochemiczng na leczenie w aspekcie rozkta-
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Abstract

Introduction: The course of HCV infection and prognosis for its
treatment depend not only on virus factors (e.g. genotype) but
also of host lying, as genetic conditions. A particular role is
attributed to major histocompatibility complex genes.

Aim: To estimate the relationship of HLA B alleles with alanine
transferase activity (ALT) as expression of the course of infec-
tion and attempt to estimate the relationship of the alleles
with efficiency of antiviral treatment.

Material and methods: The study included 61 patients with
persistent viral hepatitis type C, aged 5-18 years, 51 treated
(42 with interferon and ribavirin) and 10 not treated. Among
treated patients, 31 did not respond and in 20 a sustained
virological response was obtained. In all patients HLA typing
was performed (HLA PCR-SSP method, low and next high res-
olutions). Frequency of particular HLA B alleles was compared
among groups of patients (with correct and increased ALT
activity, responders and non-responders for antiviral treat-
ment).

Results: In the analysis of the influence of HLA B alleles on
ALT activity in the course of HCV infection a significant
dependence was not ascertained. Analysing early and sus-
tained response to antiviral treatment significant dependence
was not ascertained either.

Conclusions: The results do not confirm associations
between HLA B alleles and ALT activity in the course of HCV
infection nor between these alleles and efficiency of antivi-
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du alleli HLA B, takze nie odnotowano statystycznie istot-
nych zaleznosci.

Whioski: Uzyskane wyniki nie pozwalajg na potwierdzenie
zwigzku poszczegblnych alleli HLA B z aktywnoscig ALT
w przebiegu zakazenia HCV i ze skutecznoscig leczenia tego
zakazenia. Ze wzgledu na mnogos¢ znanych alleli HLA B*
wobec pojawiajacych sie nieznacznych réznic konieczne jest
przeprowadzenie badan w wigkszej grupie pacjentow.

Wstep

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (hepa-
titis C virus — HCV) jest wciaz znaczacym problemem
medycznym. Pomimo prowadzonych od lat badan nie
udato sie opracowac szczepionki zapobiegajacej zakaze-
niom. Nie ma tez lekéw, ktére gwarantowatyby wszyst-
kim pacjentom skuteczna terapie. Nie u wszystkich oséb
zakazonych HCV dochodzi do przewlektego zapalenia
i wiéknienia watroby czy nowotworzenia w konsekwen-
cji zakazenia. Przebieg zakazenia i rokowanie co do
leczenia zalezy od wielu czynnikéw lezacych zaréwno po
stronie wirusa, np. jego genotyp, jak i po stronie gospo-
darza. Za wptywajace na przebieg zakazenia uwaza
sie m.in. cechy genetyczne pacjenta, szczegblnie uktad
genéw dla antygenéw zgodnosci tkankowej — gtéwny
uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility
complex — MHC), ludzkie antygeny leukocytarne (human
leucocyte antigens — HLA) [1-7]. Skutecznos¢ podejmo-
wanej terapii takze by¢ moze ma zwigzek z uktadem
gendéw dla HLA [8-10].

W wielu badaniach brano pod uwage antygeny
zgodnosci tkankowej klasy | [1, 8, 11-13] i Il [1, 14] jako
majace wptyw na podatnosé na zakazenie [1, 11, 13],
prawdopodobiefstwo jego przejscia w stan przewlekty
[2-4, 7, 14, 15], progresje i dynamike uszkodzenia
watroby [5, 6, 12, 13], wystepowanie powiktan pozawa-
trobowych [16], a takze skutecznosé terapii [8-10, 17].
Takie zwigzki potwierdzono w wielu badaniach [1-11,
13-15, 17]. Wykazano nawet powigzania uktadu HLA
z ryzykiem transmisji wertykalnej wirusa [18]. Niemniej
jednak ze wzgledu na znaczna liczbe znanych alleli HLA,
trudno jest jednoznacznie wskaza¢ te o niewatpliwie
ochronnym znaczeniu lub te, ktérych obecnos¢ bez-
wzglednie pogarsza rokowanie odnosnie do przebiegu
zakazenia HCV i skutecznosci leczenia. Wsréd czynni-
koéw, ktére prawdopodobnie wptywaja na opisywane
korelacje alleli HLA B z przebiegiem zakazenia HCV
czy tez z efektywnoscig stosowanej terapii przeciw-
wirusowej, wymienia sie: obszar geograficzny, z ktérego
wywodza sie pacjenci (odmienny sktad rasowy réznych
spoteczenstw i r6zne determinanty genetyczne u oséb
roznych ras, odmiennosé wystepujacych w réznych rejo-
nach $wiata odmian genetycznych wirusa), w mniejszym
stopniu pte¢ czy wiek pacjentéw [3, 9, 17]. Za czynnik

ral treatment. Due to the fact that multiplicity of HLA B alle-
les exists, considering some indispensable insignificant dif-
ferences, it is necessary to perform a study on a larger
group of patients.

wptywajacy najsilniej na wyniki badah dotyczacych
zaleznosci miedzy uktadem HLA gospodarza a przebie-
giem zakazenia HCV uwaza sie genotyp wirusa [2, 3, 11].

Cel

Celem niniejszych badan byta ocena zwigzku alleli
HLA B z aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (ALT)
jako wyktadnikiem przebiegu zakazenia HCV oraz ze
skutecznoscia leczenia przeciwwirusowego.

Material i metody

Badaniem objeto 61 oséb, w tym 51 leczonych
z powodu zakazenia HCV (w latach 1994-2006) i 10
nieleczonych (do momentu przeprowadzania niniej-
szego badania do takiego leczenia sie nie kwalifiko-
wali). W grupie pacjentéw leczonych 9 podano tylko
interferon o w latach 90. ubiegtego wieku, a 42 inter-
feron a i rybawiryne (w jednym przypadku terapia
pegylowanym interferonem i rybawiryng), w tym u 36
pacjentéw byta to pierwsza terapia, a u 6 ponowna.
Czas, ktory uptynat od zakonczenia leczenia, wynosit
Srednio 3,29 roku (zakres od p6t roku do 10 lat),
u 18 pacjentéw (35,29%) byt krétszy niz 2 lata, a u 33
(64,71%) — dtuzszy. Zasady kwalifikacji do terapii
byty zgodne z obowigzujacymi wytycznymi i obejmo-
waty: utrzymywanie sie wiremii przynajmniej przez
6 mies., zwiekszenie aktywnosci ALT co najmniej
1,5 raza ponad norme, zmiany zapalne w badaniu
histopatologicznym bioptatu watroby oraz brak prze-
ciwwskazan do leczenia.

Srednia wieku wszystkich badanych wynosita 13,77
roku (zakres 5-18 lat), leczonych — 13,37 roku (zakres
5-18 lat). Wiekszos¢ stanowili chtopcy (36 pacjentow —
59,02%), mniejszos¢ — dziewczeta (25, 40,98%), podob-
nie jak w grupie pacjentéw leczonych (odpowiednio
chtopcy — 28, tj. 54,90%, dziewczeta — 23, t]. 45,10%).

U 54 pacjentdéw oznaczono genotyp HCV (w pozo-
statej grupie wyniki tego badania nie byty dostepne lub
go nie wykonywano — dotyczy to zwtaszcza 0s6b leczo-
nych najwczesniej i wg starych zasad, ktore wyelimino-
waty wirus). Przewazat genotyp 1 (ponad 81%). Rozktad
genotypéw przedstawiono w tabeli |.

Pacjentéw podzielono na grupy w zaleznosci od
rodzaju odpowiedzi wirusologicznej, jaka uzyskano
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Tabela I. Genotypy HCV wsrdd badanych pacjentéw
Table I. HCV genotype in examined patients

Genotyp Wszyscy Nieleczeni Leczeni Nieodpowiadajacy Trwata tacznie
pacjenci odpowiedz

1 15 7 8 7 1 genotyp 1 44 (81,48%)
1la/1b 1 0 1 0 1

la 17 2 15 11 4

1b 11 0 11 7 4

3 1 0 1 0 1 inne genotypy 10 (18,52%)
3a 2 0 2 2 0

4 2 0 2 2 0

4c/4d 5 0 5 2 3

w efekcie leczenia. Pierwsza grupe stanowity osoby,
u ktérych nie uzyskano trwatej odpowiedzi na terapie
(31 0s6b - 60,78% leczonych), natomiast drugag — pacjen-
ci, ktérzy w wyniku leczenia uzyskali trwata odpowiedz
wirusologiczng (20 pacjentow — 39,22% leczonych).
W pierwszej grupie u 5 pacjentéw uzyskano poczatkowo
odpowiedz wirusologiczna (redukcja poziomu wiremii
lub ujemny wynik HCV-RNA w trakcie leczenia i bezpo-
Srednio po terapii), ktéra jednak nie byta trwata. W dru-
giej grupie 2 pacjentéw wyeliminowato wirus dopiero po
zakohczeniu terapii.

Pacjentéw podzielono takze w zaleznosci od rodzaju
odpowiedzi biochemicznej po leczeniu na grupe z wczes-
ng (bezposrednio po terapii) oraz trwatg (w momencie
wykonywania niniejszych badan) odpowiedzig bioche-
miczna. Za dobra odpowiedz? przyjeto unormowanie sie
aktywnosci AIAT (< 40 U/1). Petna informacja o wynikach
badah biochemicznych nie byta dostepna u czesci
pacjentéw. Liczebnos¢ grup o r6znej odpowiedzi bioche-
micznej przedstawiono w tabeli Il.

Na badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uni-
wersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy. W przy-
padku dzieci z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C badania rozpoczeto po uzyskaniu zgody
rodzicéw lub opiekunéw, a powyzej 12. roku zycia — tak-
ze ich samych. W czasie kontrolnej wizyty w Poradni
Przyklinicznej, podczas pobierania krwi w celu wykona-
nia rutynowych badan laboratoryjnych pobierano dodat-
kowo 4 ml krwi do oznaczenia uktadu HLA. Typowanie
HLA wykonywano technika genetyczng PCR-SSP przy

Tabela Il. OdpowiedzZ biochemiczna
Table Il. Biochemical response

Odpowiedz biochemiczna Dobra Zta
wczesna (n) 27 11
trwata (n) 34 16

n — liczba
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uzyciu testow Olerup na poziomie niskiej, a nastepnie
wysokiej rozdzielczosci.

Przeanalizowano dokumentacje medycznag pacjen-
tow, ze szczegblnym uwzglednieniem wynikéw badan
molekularnych i biochemicznych. Poréwnywano czesto-
sci wystepowania poszczegélnych alleli HLA B miedzy
grupami.

Analizujac zwigzek alleli HLA B z aktywnoscig ALT
w przebiegu zakazenia HCV, poréwnywano réwniez cze-
stos¢ wystepowania poszczegblnych alleli pomiedzy
pacjentami z prawidtowa oraz podwyzszona aktywno-
Scig tego enzymu. Analize przeprowadzono w catej gru-
pie pacjentéw wiremicznych (osoby dotad nieleczone
oraz te sposréd leczonych, ktére nie odpowiedziaty na
leczenie), a ponadto w podgrupie pacjentéw nieleczo-
nych i osobno leczonych nieskutecznie.

Analizujac skutecznos¢ terapii, badano zwigzek
alleli HLA B z wczesng (redukcja o przynajmniej 2 log
wartosci wiremii po 12 tyg. leczenia w przypadku pacjen-
téw stosujacych leczenie skojarzone oraz brak wiremii
po zakonczeniu terapii) i trwata odpowiedzig wirusolo-
giczna (eliminacja HCV-RNA utrzymujaca sie minimum
przez 6 mies. po leczeniu — do czasu przeprowadzania
niniejszej analizy), pordbwnano czestos¢ wystepowania
poszczeg6lnych alleli HLA B pomiedzy pacjentami z réz-
na odpowiedzig na terapie. W analogiczny sposéb auto-
rzy przeanalizowali zwigzek alleli HLA B z odpowiedzig
biochemiczna. Z uwagi na rézne schematy leczenia sto-
sowane przez lata, aby wyeliminowa¢ btad zwigzany
z wptywem terapii na wyniki, wyodrebniono grupe
pacjentéw otrzymujacych terapie skojarzong i w tej gru-
pie przeprowadzono osobno petng analize.

Wszystkie poréwnania przeprowadzono 2-krotnie:
dla uktadu alleli, ktére rzeczywiscie oznaczono, oraz dla
uktadu alleli uzupetnionego przez allele domniemane
(gdy nie mozna oznaczy¢ u pacjenta obecnosci dwdch
alleli, zachodzi duze prawdopodobienstwo, ze allele
pochodzace od obojga rodzicow sa takie same).
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Do przeprowadzenia analizy istotnosci statystycznej
zastosowano test ¥ 2 najwiekszej wiarygodnosci (yZNW).
Ze wzgledu na duzy rozmiar stworzonych tabel wielo-
dzielczych, oprécz analizy zbiorowej przeprowadzonej
dla tych tabel, dla kazdego allela wykonano obliczenia
indywidualne dotyczace istotnosci statystycznej réznic
w czestosci wystepowania pomiedzy poréwnywanymi
grupami [zastosowano test ¥2 z poprawka Yatesa dla
matych grup (x2Y)]. Za istotne statystycznie przyjeto
takie réznice, gdzie wartos¢ p byta mniejsza od 0,05.

Z uwagi na mate liczebnosci poszczegdlnych alleli,
zwtaszcza oznaczanych na poziomie wysokiej rozdziel-
czosci, dla zwiekszenia przejrzystosci tabel usunieto
informacje dotyczace alleli wystepujgcych rzadko
(z wyjatkiem kilku poréwnan, w ktérych zaznaczyty sie
roéznice), zwtaszcza ze nie obserwowano zadnych istot-
nych statystycznie réznic. W tabelach w nawiasach kwa-
dratowych przedstawiono dane uzyskane po uwzgled-
nieniu alleli domniemanych.

Wyniki
Czestos¢ wystepowania poszczegélnych alleli HLA B
przedstawiono w tabeli lll. Liczbe alleli pozwalajaca na

stawianie hipotez dotyczacych ich znaczenia w przebie-
gu zakazenia HCV lub jego leczenia uzyskano tylko dla
pojedynczych z nich — HLA B*07, HLA B*08, HLA B*13,
HLA B*18, HLA B*44, ewentualnie HLA B*27 i HLA B*35.

Analizujac wptyw alleli HLA na aktywnosé ALT, beda-
ca wskaznikiem klinicznym przebiegu zakazenia HCV,
nie stwierdzono istotnych zaleznosci — ani w analizie
zbiorczej wszystkich obecnie zakazonych pacjentéw, ani
w analizie podgrup — oséb dotad nieleczonych oraz
leczonych nieskutecznie. Szczegbtowe wyniki tych ana-
liz przedstawiono w tabeli IV.

Analizujac wczesng oraz trwata odpowiedZ wirusolo-
giczna na leczenie w aspekcie rozktadu alleli HLA B*
w catej grupie pacjentéw leczonych, nie stwierdzono
statystycznie istotnych zaleznosci eliminacji wiremii od
alleli HLA, zaréwno w analizie zbiorczej, jak i przeprowa-
dzonej indywidualnie dla kazdego z alleli oznaczonych
na poziomie niskiej i wysokiej rozdzielczosci. W grupie
pacjentéw, ktorzy przebyli terapie skojarzona interfero-
nem o i rybawiryng, takze nie odnotowano statystycznie
istotnych zaleznosci wczesnej i odlegtej odpowiedzi
wirusologicznej od uktadu alleli HLA B*, zaréwno bada-
nych na poziomie niskiej, jak i wysokiej rozdzielczosci,
takze po uwzglednianiu alleli domniemanych. Wyniki tej
analizy przedstawiono w tabeli V.

Nie stwierdzono takze zaleznosci rozktadu alleli HLA B*
oraz wczesnej i pdznej odpowiedzi biochemicznej na
leczenie przeciwwirusowe, zarbwno w analizie obejmu-
jacej wszystkich leczonych, jak i w analizie dotyczacej

wytacznie pacjentéw poddanych terapii skojarzonej.
Wyniki tej analizy przedstawiono w tabeli VI.

Omowienie

Uktad HLA cechuje sie znacznym zrd6znicowaniem
osobniczym. Locus HLA B charakteryzuje sie znaczna
liczbg znanych alleli. Czes¢ z nich wystepuje czesciej,
jednak w badaniach wtasnych, w materiale obejmuja-
cym 61 pacjentdéw, najliczniej pojawiajacych sie alleli
HLA B* byto stosunkowo niewiele. Prawdopodobnie z tej
przyczyny nie udato sie potwierdzi¢ znanych z pismien-
nictwa zwigzkéw zmiennosci HLA B* z przebiegiem
zakazenia HCV czy tez ze skutecznoscig leczenia.
W materiale wtasnym, u 0séb zakazonych HCV najlicz-
niej reprezentowane byty allele HLA B*07, HLA B*08,
HLA B*13, HLA B*18, HLA B*44, nieco rzadziej takze
HLA B*27 i HLA B*35. W badaniach dotyczacych czestosci
wystepowania poszczegblnych alleli HLA w populacji
polskich krwiodawcéw HLA B* najczesciej reprezentowa-
ne byty przez HLA B*0702, HLA B*0801, HLA B*1801,
HLA B*5101, nieco rzadziej HLA B*1501, HLA B*2705,
HLA B*3501, HLA B*4403, HLA B*3801, HLA B*4001,
HLA B*1302 [19]. Grupa alleli najczesciej wystepujacych
w badaniach wtasnych zgadza sie z allelami pojawiaja-
cymi sie najliczniej w populacji zdrowych oséb. W innych
polskich badaniach obejmujacych osoby zdrowe, w kt6-
rych okreslano czestosci poszczegblnych fenotypéw
HLA B, stwierdzono, ze najliczniej wystepuja fenotypy
HLA B7, HLA B44, HLA B8, HLA B27 i HLA B35 [20]. W tym
przypadku wyniki zgadzaja sie z obserwacjami uzyska-
nymi w badaniach wtasnych tylko czesciowo. Badania te
wykonano jednak wczesniej i okreslano w nich fenotyp,
a nie genotyp, z czym moze sie wigza¢ obserwowana
roznica.

Vejbaesya i wsp. nie wykazali zadnych réznic
w zakresie HLA A i HLA B pomiedzy pacjentami z prze-
trwatym zakazeniem HCV oraz tymi, ktérzy wyelimino-
wali wirusa, chociaz odnotowali takie r6znice dla anty-
genéw klasy Il [14]. Zespét ten swoimi badaniami objat
ok. 100 pacjentéw, wiec grupe nieco wieksza od anali-
zowanej w badaniach wtasnych. By¢é moze jednak grupa
ta byta zbyt mata, aby wychwyci¢ réznice dotyczace cze-
stosci wystepowania poszczegbélnych alleli HLA B w sto-
sunku do os6b zdrowych.

Inne badania potwierdzajg zwigzek alleli HLA B
z podatnoscia na zakazenie HCV. Tripathy i wsp. stwier-
dzili, ze zakazeniu sprzyja obecnos¢ HLA B*15 oraz
HLA B*55 [1]. W materiale wtasnym te allele wystepo-
waty rzadko. McKiernan i wsp. postulowali zwigzek
HLA B*08 z tendencjg do przewlekania sie zakazenia
HCV (genotyp 1b) [21]. Jest to allel wystepujacy dos¢ cze-
sto w grupie analizowanych w badaniach wtasnych
pacjentéw z przewlektym zakazeniem HCV, co moze ilu-
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strowac ten zwigzek. Odmienne stanowisko reprezento-
wali Salloum i wsp., ktorzy stwierdzili, ze HLA B*08 by¢
moze ma zwigzek ze spontaniczng eliminacja HCV [2].
Podaja, ze efekt ten wigze sie z powstawaniem, na dro-
dze ucieczki immunologicznej, mutacji wirusa o zmniej-
szonej zdolnosci replikacji. W tym przypadku badania
przeprowadzono rowniez w grupie pacjentéw zakazonych
genotypem 1b HCV. Fanning i wsp. dowiedli, ze prze-
trwata infekcja wiaze sie z obecnoscig HLA B*44 [4]. Allel
ten czesto obserwowano takze w materiale wtasnym.

Neumann-Haefelin i wsp. stwierdzili, ze czynnikiem
ochronnym w stosunku do zakazeh wirusowych, nie tyl-
ko HCV, lecz takze HIV, jest HLA B*27 [11]. W przypadku
wirusa C zapalenia watroby protekcyjne znaczenie tego
antygenu dotyczy jednak tylko zakazefh genotypem 1 wi-
rusa i nie rozcigga sie na inne genotypy, roznigce sie
sekwencja aminokwaséw w zakresie epitopu rozpozna-
wanego przez limfocyty T CD8+. Wykazali to McKieran
i wsp. w unikatowych badaniach przeprowadzonych
w grupie kobiet zakazonych z jednego Zrodta (genotyp 1b).
Stwierdzili takze, ze spontaniczna eliminacja wirusa
jest bardziej prawdopodobna u o0séb majacych allele
HLA B*27 [21]. Ksiaa i wsp. podali, ze samoistna elimina-
Cja wirusa moze mie¢ zwigzek z obecnoscig HLA B*35
[15]. W badaniach wtasnych zaréwno allel HLA B*27, jak
i HLA B*35 wystepowaty jednak ze srednia czestoscia.

Chuang i wsp. stwierdzili, ze allel HLA B*57 wiaze sie
z czestsza samoistng eliminacjg wirusa [3]. Ich badania
dotyczyty jednak populacji zachodnioafrykanskiej,
w ktoérej gtownym genotypem HCV jest genotyp 2 (po-
nad 80% zakazonych HCV). Ito i wsp. w ograniczaniu
rozprzestrzeniania wirusa dostrzegli potencjalng role
HLA B*5603, ktéry moze mieC zwiazek z rozpoznawa-
niem specyficznego regionu NS3 wirusa przez uczulone
limfocyty cytotoksyczne [22]. Oba te allele w badaniach
witasnych dotyczacych populacji pacjentéw z przewle-
ktym zakazeniem HCV wystepowaty rzadko, co jest
zgodne z wynikami tych obserwacji.

Thio i wsp. analizowali zwigzek uktadu HLA z praw-
dopodobiefAstwem samoistnej eliminacji HCV i potwier-
dzili jego istnienie — w zakresie HLA B dla HLA B*57 —
wieksze prawdopodobienstwo samoistnej eliminacji
wiremii, a w zakresie haplotypéw Cw*04 B*35 oraz B*53
— wieksze prawdopodobienstwo przetrwania zakazenia
[7]. Kondo i wsp. stwierdzili, ze u 0s6b zakazonych prze-
wlekle HCV rzadziej niz u 0séb zdrowych wystepuja alle-
le HLA B*51, HLA B*52, HLA B*56, HLA B*61 i HLA B*70
[13]. W badaniach wtasnych wszystkie te allele wystepo-
waty réwniez rzadko lub wcale.

W badaniach wtasnych nie stwierdzono statystycz-
nie istotnych zaleznosci dotyczacych aktywnosci ALT
w przebiegu zakazenia HCV od obecnosci poszczegél-
nych alleli HLA B. Podobne obserwacje poczynili Kondo

Przeglad Gastroenterologiczny 2011; 6 (3)

i wsp., ktérzy réwniez nie zaobserwowali takich zwigz-
kéw [13]. W pismiennictwie pojawiajg sie jednak donie-
sienia dotyczace zwigzku poszczegblnych alleli HLA B*
z innymi parametrami zakazenia HCV. Wang i wsp.
stwierdzili, ze uktad HLA wptywa na poziom wiremii HCV
u zakazonych pacjentéw [23]. Wsréd alleli HLA B z ni-
skim poziomem wiremii wigze sie allel B*56, a z wyso-
kim B*4001. Anis i wsp. podali, ze krioglobulinemia
wystepuje czesciej u pacjentéw zakazonych HCV maja-
cych antygen HLA B57 [16].

Wptyw uktadu HLA na przebieg zakazenia HCV
potwierdzili takze Lopez-Vazquez i wsp., donoszac
0 czestszym wystepowaniu raka watrobowokomaérko-
wego w nastepstwie przewlektego zakazenia HCV
u pacjentéw z allelem HLA B*18 niz u 0s6b z mniej nasi-
lonymi zmianami w watrobie [5]. U pacjentéw bedacych
tylko bezobjawowymi nosicielami wirusa allel ten nie
wystepowat wcale. Gorsze rokowanie co do przebiegu
zakazenia HCV u o0séb majacych antygen HLA B 18
wykazali tez Patel i wsp., ktérzy podali, ze w tej grupie
obserwuje sie bardziej zaawansowane stadia witéknie-
nia watroby [12]. W badaniach wtasnych nie stwierdzo-
no istotnych roznic dotyczacych czestosci wystepowa-
nia HLA B*18 u pacjentéw z podwyzszong i prawidtowa
aktywnoscig ALT.

Bondarenko i Baramzina, analizujgc kliniczne i bio-
chemiczne objawy zakazenia HCV, stwierdzili, ze wyste-
puja one czesciej u pacjentdbw m.in. z antygenami
HLA B 35 i HLA B 41 Z kolei osoby z antygenami
HLA B 8 i HLA B 35 czesciej wykazywaty nieadekwatna
odpowiedZz immunologiczng prowadzaca do progre-
sywnego przewlektego procesu zapalnego watroby i do
rozwoju marskosci [6]. W badaniach wtasnych zaobser-
wowano, ze allele HLA B*35 wystepuja czesciej u pacjen-
téw z podwyzszong aktywnoscig ALT, r6znice jednak nie
byty statystycznie istotne.

W badaniach wtasnych nie stwierdzono wptywu alleli
HLA na odpowied? wirusologiczng uzyskiwang w efekcie
leczenia przeciwwirusowego, takze w analizie przepro-
wadzonej w grupie pacjentéw poddanych terapii skoja-
rzonej. Rowniez Vidal-Castifieria i wsp. badali zaleznos¢
odpowiedzi na leczenie pegylowanym interferonem o
i ribawiryng w odniesieniu do alleli HLA B i nie odnoto-
wali takiej zaleznoéci [8].

Rhodes i wsp. stwierdzili jednak zwigzek HLA z odpo-
wiedzig na leczenie (terapia skojarzona pegylowanym
interferonem o i rybawiryng, pacjenci zakazeni genoty-
pem 1 wirusa) w zakresie HLA B: allel HLA B*58 wyste-
powat czesciej u pacjentéw, ktorzy uzyskali trwata odpo-
wiedz wirusologiczng [10]. Tymczasem Tseng i wsp.,
analizujac wyniki leczenia w grupie ponad 100 pacjen-
téw, odnotowali, ze z niekorzystnym rokowaniem wiaze
sie obecnos¢ antygenu HLA B60 [9].
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Dai i wsp. analizowali skutecznos¢ terapii skojarzo-
nej w grupie ponad 200 pacjentéw i wykazali, ze czyn-
nikiem dobrym rokowniczo byta m.in. obecnos¢ allela
HLA B*40, a takze haplotypu B40-DRB1*3, B46-DRB1*9,
a dla pacjentéw zakazonych genotypem 1b, lecz
z niskim poziomem wiremii lub dla oséb zakazonych
innym genotypem niz 1b. Korzystnie rokuje obecnosé
HLA B*46 lub haplotypéw B40-DRB1*3 i B46-DRB1*9
[17]. Allel HLA B*40 takze w badaniach wtasnych wyste-
powat nieco czesciej u pacjentéw z dobrg odpowiedzig
na leczenie, w zadnej z analiz autorzy nie uzyskali jed-
nak zaleznosci istotnych statystycznie.

Wnioski

Na podstawie uzyskanych wynikéw badah wtasnych
nie mozna potwierdzi¢ zwigzku poszczegélnych alleli
HLA B z aktywnoscig ALT w przebiegu zakazenia HCV ani
ze skutecznoscia leczenia tego zakazenia. Ze wzgledu jed-
nak na zaznaczajace sie tendencje potwierdzone wynika-
mi uzyskanymi przez innych badaczy konieczne jest prze-
prowadzenie badan w wiekszej grupie pacjentéw.
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