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Szanowni Czytelnicy,

Hepatologia jest dziedzing, na postegp ktorej sklada sig praca wielu specjalnosci zaréwno z zakresu
nauk podstawowych, klinicznych jak i przemystu. Stqd zdecydowana wigkszo$¢ towarzystw hepato-
logicznych, badari nad watrobg czy wagtrobowo-trzustkowo-zZdtciowych skupia w sobie specjalistéw
z wielu dziedzin. Pozwala to z jednej strony na integracje Srodowiska, a z drugiej na przekazywanie
wiedzy i wspdlprace dla dobra chorego. Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom lekarzy zajmujgcych
sig¢ hepatologiq, Zarzqd Glowny Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego postanowit przygotowad
opracowanie aktualnego stanu wiedzy w niektdrych aspektach hepatologii i w ten sposéb zapoczqt-
kowac by¢ moze cykliczne opracowania na temat aktualnego stanu hepatologii. W zwigzku z tym,
Ze nie jest to podregcznik, nie bylo naszym zamiarem pokrycie wszystkich zagadnier. W aktualnym
opracowaniu poruszone sq zagadnienia z zakresu chordb zakaznych, pasozytniczych, wrodzonych
chordb waqtroby, toksykologii, gastroenterologii, chirurgii i transplantologii. Mam nadzieje, ze znaj-
dg w nich Paristwo wiele interesujgcych wiadomosci przydatnych w codziennej praktyce lekarskiej.

Prof. Jerzy A. Polariski
Redaktor wydania




Badania w chorobach waqtroby

— wybrane zagadnienia

Anna Borori-Kaczmarska, Izabella Morariska

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Przy podejrzeniu choroby watroby, postgpowanie
diagnostyczne, podobnie jak i w kazdej innej sytuacii kli-
nicznej, zalezy od obrazu klinicznego stwierdzanego
przez lekarza podczas pierwszego kontaktu z chorym.
Obserwacje praktyczne wskazuja jednak, ze stosunkowo
tatwe ustalenie ostatecznego rozpoznania dotyczy nie-
wielu pacjentéw hepatologicznych; znacznie czgéciej le-
karz zobowigzany jest do podjecia szeregu dziatan dia-
gnostycznych celem ustalenia finalnej diagnozy, przy
czym, taka sytuacja dotyczy takze chorych z juz wcze-
$niej rozpoznang choroba watroby.

Generalnie, choroba watroby podejrzewana jest kiedy:
— jeden lub wigcej z rutynowych biochemicznych wy-

ktadnikéw uszkodzenia migzszu watroby jest(sa)

nieprawidiowy(e), nawet przy braku klinicznych ob-
jawdw schorzenia,

- zaréwno dolegliwosci subiektywne, jak i wynik bada-
nia fizykalnego wskazuja na chorobg watroby,

- nieprawidlowe warto§ci biochemicznych wykladni-
kéw uszkodzenia miazszu watroby dotycza chorego
z grupy ryzyka (np. naduzywanie alkoholu, przeto-
czenia krwi w wywiadzie, kamica pgcherzykowa),

— dolegliwosci zgtaszane przez chorego oraz badanie
fizykalne wyraZnie sugeruja chorobg watroby (z6t-
taczka, bilirubinuria, pajaczki naczyniowe, hepato-
i/lub splenomegalia),

— wyniki badaf obrazowych wykonywanych z innych
przyczyn wskazuja na chorobg watroby (np. zmiana
ogniskowa stwierdzona badaniem ultrasonograficzn-
ym wykonywanym z powodu podejrzenia kamicy pe-
cherzykowej),

— inne powazne schorzenie przebiegajace z towarzy-
szacymi nieprawidlowo$ciami w zakresie biochemicz-
nych wykfadnikéw uszkodzenia miazszu watroby,

. — chory pozostaje w Scistym kontakcie rodzinnym
z osobami cierpigcymi z powodu choroby watroby,
np. przewleklego zakazenia wirusem hepatitis B, ge-
netycznie uwarunkowanej choroby watroby [1].

W Tabeli 1 (nast. strona) zebrano cechy kliniczne
charakterystyczne dla choréb watroby.

Badanie tzw. ,parametréw watrobowych” w prakty-
ce klinicznej stanowi nicodzowng faze wstegpnej diagno-
styki; w oparciu o uzyskane wyniki przeprowadzonych
analiz rozwijane s3 etapy dalszej, specjalistycznej opieki
lekarskiej nad chorym z chorobg watroby.

Wéréd tych badan wyrdznia sig:

— niespecyficzne, powszechnie oceniane parametry
watrobowe; pod tym kryptonimem kryje si¢ paleta

tzw. biochemicznych wykiadnikéw uszkodzenia

miazszu watroby,

— specyficzne, ukierunkowane na okre§lenie przyczyny
choroby,

— ilosciowe, umozliwiajace ocene rezerwy czynnoscio-
wej watroby,

- specjalne, przeprowadzane u chorych ze znang, za-

zwyczaj przewlekig chorobg watroby [2].

W praktyce klinicznej do najczesciej wykonywanych
badah naleza oznaczenia biochemicznych wykiadnikow
uszkodzenia migzszu watroby, a to gléwnie ze wzgledu
na mozliwo§¢é odpowiedzi na pytanie, czy istnieje uza-
sadnione podejrzenie choroby watroby. Jak juz zazna-
czono, potwierdzenie wstgpnego rozpoznania nie tylko
wymaga dalszych badaf diagnostycznych koniecznych
do ustalenia pelnej diagnozy, ale takze konieczne jest
do monitorowania przebiegu choroby.

Poszczegblne badania biochemicznych wykiadnikéw
uszkodzenia miazszu watroby obejmuja rézne narzado-
wo-specyficzne aspekty takie jak:

— integralno§¢ hepatocelularna,

- zdolnoé¢ syntetyzujaca watroby,

— mozliwoéci metaboliczne watroby,

— oceng procesu syntezy kolagenu w watrobie [2,3].

Tabela 2 (nast. strona) przedstawia przydatne w dia-
gnostyce hepatologicznej badania biochemiczne.

Stwierdzone nieprawidlowosci w zakresie badan
wskazujacych na ewentualng chorob¢ watroby u pacjen-
ta bez dolegliwodci subiektywnych nalezy bardzo
ostroznie interpretowac, moga one bowiem by¢ wyni-
kiem bi¢du laboratoryjnego lub tez wskazywaé na
asymptomatyczng faz¢ potencjalnie Smiertelnej choro-
by watroby. Dlatego tez koniecznym jest przypomnie-
nie podstawowych zasad obowigzujacych w praktyce le-
karskiej, ktére nalezaloby wdrozyé wobec stwierdzenia
nieoczekiwanych nieprawidtowosci w badaniach bio-
chemicznych wykladnikéw uszkodzenia migzszu watro-
by [4].

Niewatpliwie najistotniejszymi we wstepnej ocenie
hepatologicznej chorego, zwlaszcza nie zglaszajacego
dolegliwodci sa ocena aktywnoSci aminotransferazy ala-
ninowej (ALT) i asparaginianowej (AST) [2,5-10].

Nalezy jednak pamietaé, ze wzrost aktywnosci oby-
dwu enzyméw w surowicy krwi moze by¢ spowodowany
uszkodzeniem watroby lub tkanki migniowej. Uwzgled-
niajac powyzsze, w roznicowaniu pomocnymi sg wyraz-
ne dolegliwoSci subiektywne podawane przez pacjenta
oraz stwierdzane dodatkowo podwyzszenie aktywnoSci




Tabela 1. Cechy kiiniczne choréb watroby [3,14].

1. Silnie wyrazone cechy kliniczne choroby watroby

» 70ltaczka, ciemny mocz

» pajaczki naczyniowe, rumieri dioniowy

« macalna watroba i/lub $ledziona

= mata watroba stwierdzana opukiwaniem

 macalny pgcherzyk zofciowy

« krazenie oboczne widoczne na powierzchni powlok brzusznych

« szmer lub tarcie wystuchiwane nad watroba,

« schistosomatoza w wywiadzie

» naduzywanie alkoholu

= pierscien Kayser-Fleischer'a

« $wigd skory, widoczne przeczosy po zadrapaniach

* ginekomastia

« wodobrzusze

« metaboliczne drzenie migsniowe — ,flapping tremor”

* szmer zylny

« gkspozycja na czynniki hepatotoksyczne

« grudkowe zapalenie skory obwodowych czg$ci konczyn

¢ dozylna narkomania

2. Poérednie cechy kliniczne choroby watroby

« niewyjasnione obwodowe wymioty krwia lub smoliste stolce

« inne cechy krwawienia, wylewy podskorne

« przetoczenie(a) krwi lub produktéw krwiopochodnych
w wywiadzie

« wywiad rodzinny wskazujace na choroby watroby wsrdd
najblizszej rodziny

« dziedziczna telangiektazja

 homoseksualnosé

* tatuaze

* obrzeki

» rozstepy przy podejrzeniu autoimmunologicznego zapalenia
watroby

« niewyjasniona utrata masy mig$niowej

« odbarwione stolce

* petechiae

* z0ftaczka w wywiadzie

» choroba nowotworowa w wywiadzie

* zmniejszenie jader

3. Dyskretne cechy kliniczne choroby watroby

= osfabienie, meczliwo$¢, znuzenie

» zaburzenia seksualne, impotencja

» brak apetytu, zaburzenia smaku lub wechu

« dyskomfort w nadbrzuszu

» heteroseksualny promiskuityzm

« leki stosowane z powodu zaburzenri psychiatrycznych

o rumien, wysypki

* pobyt lub podréz do innych krajow

* powigkszenie $linianek

* Zoltaki

« cholecystektomia lub inne przebyte zabiegi chirurgiczne
w obrebie jamy brzusznej

« zesp6l CREST z cechami pierwotnej marskodci zotciowsj watroby

« utrata wagi ciala lub nadmierne tycie
» skurcze mig$niowe

» oliguria lub oddawanie moczu w nocy
* pigmentacja

* przykurcz Dupuytren'a

* liszaj plaski

* bielactwo

* biale paznokcie

» niebieski rabek u podstawy paznokcia

Tabela 2. Diagnostyczne wykladniki uszkodzenia watroby [2,3].

1. Integralno$¢ hepatocelularna

« aminotransferaza alaninowa (ALT)

« aminotransferaza asparaginianowa (AST)
« dehydrogenaza mleczanowa (LDH5)

= ferrytyna

2. Integralno$¢ ukladu Zétciowego

« fosfataza alkaliczna (AP)

» gammaglutamylotranspeptydasa (GGT)
3. Zdolno$é syntetyzujaca watroby

* albuminy

« ¢zas protrombinowy

= wskaznik protrombinowy

* proteinogram

4. Metabolizm anionowy

« bilirubina (calkowita, wolna i zwigzana)
« kwasy zdiciowe

5. Proces syntezy kolagenu

» peptydy prokolagenu

Uwaga: Do rutynowych, biochemicznych wykiadnikéw uszkodzenia migzszu
watroby naleza badania okreslajace trzy zasadnicze funkcie watroby, .:

— integraino$é komérkowa (ALT, AST)

— zdoino$¢ syntezy bialek w watrobie (albuminy, czas protrombinowy)

~ czynno$¢ ekskrecyjng watroby (bilirubina, GGT i fosfataza alkaliczna)

kinazy fosfokreatynowej lub aldolazy przemawiajace za
uszkodzeniem mi¢éni [2,8].

Aminotransferaza alaninowa jest enzymem, ktérego
aktywno$¢ narasta nawet przy niewielkim uszkodzeniu
komorki watrobowesj; jest to zatem bardziej czule bada-
nie. Aminotransferaza asparaginianowa jest natomiast
bardziej specyficzna dla uszkodzenia hepatocelularnego
ale aktywno§¢ tego enzymu narasta wolniej, jest to za-
tem parametr mniej czuly. Stosunek AST do ALT jest
nadal wykorzystywany w praktyce klinicznej w ocenie
stopnia uszkodzenia komérek watrobowych [1,9].

Kazdy bezobjawowy chory z izolowanym podwyzsze-
niem aktywnoSci ALT wymaga kilkumiesi¢cznej obser-
wacji ambulatoryjnej i kontrolnych oznaczen tego enzy-
mu. W diagnostyce hepatologicznej bowiem istotnym
kryterium jest czas, jedynie utrzymujaca si¢ przez okres
4-6 miesigcy podwyzszona aktywno$¢ ALT powinna
sktaniaé lekarza do poszerzenia diagnostyki celem usta-
lenia przyczyny stwierdzanych nieprawidtowosci [2,5,8].

W wieloletnich badaniach wykazano bowiem, ze
w jednorazowym badaniu krwi, nieprawidfowa warto$¢
ALT stwierdzana jest tylko u 10% bezobjawowych cho-
rych z pdZniejszym rozpoznaniem przewlekiej choroby
watroby. Podobnie, u 33% dawcoéw krwi stwierdzono
jednorazowe podwyzszenie aktywnoS$ci ALT [8].

Przewlekta hipertransaminazemia obserwowana jest
stosunkowo czegsto wsrdd chorych kierowanych do dal-
szej specjalistycznej diagnostyki hepatologicznej. Cho-
rzy ci na ogdt objeci sa czasochionnymi i kosztownymi
badaniami, w trakcie ktérych wyklucza si¢ znane i moz-




liwe przyczyny przypuszczanej przewleklej choroby wa-
troby jak zakazenia wirusami hepatotropowymi typu
B lub C, alkoholowa chorobg watroby, genetyczne lub
metaboliczne zaburzenia; niejednokrotnie przyczyna
stwierdzanych nieprawidlowosci pozostaje nieznana.

Niewysoki wzrost aktywnosci ALT moze by¢ spowo-
dowany przewleklym zapaleniem watroby typu C lub B,
naduzywaniem alkoholu, otyloécia lub stltuszczeniem
watroby o innej przyczynie, moze tez przemawiaé za po-
lekowym uszkodzeniem watroby i innymi schorzeniami
[2,6,11].

Jedynie u chorych podejrzanych o zachorowanie na
ostre wirusowe zapalenie watroby i u ktérych stwierdza
sic wzrost aktywnoSci ALT przekraczajacy co najmniej
10-krotnie norme¢ laboratoryjna nalezy kontynuowac po-
stepowanie diagnostyczne bez 4-6 miesigcznego okresu
obserwacji ambulatoryjne;.

Do badaft umozliwiajgcych potwierdzenie najczgst-
szych zakaznych przyczyn choroby watroby naleza ozna-
czenia poszczegdlnych immunoserologicznych wykiadni-
kéw zakazenia wirusem typu A, B, C.

Zakazenie wirusem typu A (HAV) rozpoznawane
jest poprzez wykazanie w surowicy krwi obecnosci prze-
ciwcial anty-HAV-M.

Kazdy chory ze stwierdzong HBs-antygenemia wy-
maga przeprowadzenia dalszych badan, tj. ewentualne-
go wykazania obecnosci HBeAg lub przeciwciat anty-
-HBeAg oraz przeciwcial przeciwko czesci rdzeniowe;j
wirusa, tj. anty-HBcAg-M w surowicy krwi. Ukfad mar-
ker6éw zakazenia wirusem typu B wykazany w surowicy
krwi chorego pozwala na okre§lenie fazy zakazenia.
Przy zakazeniu przewleklym, zwiaszcza wobec rozwaza-
nia celowosci leczenia przeciwwirusowego koniecznym
jest ocena wiremii poprzez ilo§ciowe badania HBV-
-DNA. Badanie to stanowi takze istotny element oceny
skutecznoSci terapii przeciwwirusowe;j.

Dla wstepnej oceny przypuszczanego zakazenia wi-
rusem typu C (HCV) koniecznym jest przeprowadzenie
oznaczenia specyficznych przeciwcial anty-HCV w suro-
wicy krwi. Dodatni wynik badania anty-HCV wymaga
oceny ewentualnej wiremii poprzez jakosciowe lub ilo-
$ciowe badania HCV-RNA. Réwniez i tutaj badanie wi-
remii stanowi istotny element oceny skutecznosci lecze-
nia ograniczajacego replikacje wirusa C [2,5].

Ilodciowe badania umozliwiajace ocene rezerwy
czynno$ciowej watroby dostarczaja informacji co do
czynno$ciowej i metabolicznej wydolnoci tego narzadu
oraz oceny procesu wymiany produktdw pomiedzy
krwig a komorkami watrobowymi. Do wykorzystywa-
nych praktycznie technik naleza test galaktozowy, sorbi-
tolowy i test z wykorzystaniem zieleni indocjaninowej
Szereg innych, stosowanych metod opiera si¢ na ocenie
aktywnoéci cytochromu P450, a to giéwnie ze wzgledu
na fakt, ze ta skomplikowana struktura enzymatyczna
zlokalizowana jest giéwnie w komoérkach watroby.
W badaniach tych wykorzystywane sg jako substraty an-
typiryna, kofeina, lidokaina oraz aminopirina. Nalezy
jednak pamigta¢, ze na wynik ostateczny wplywa szereg
czynnikéw oddzialywujacych na cytochrom P450 i to
niezaleznie od choroby watroby. Naleza do nich stoso-
wana dieta, palenie papieroséw, terapia farmakologicz-
na zalecana z r6znych przyczyn chorobowych [12].

Tabela 3. Badania przeprowadzane u chorego z podejrzeniem
przewlektej choroby watroby [2,3,14].

1. Wywiad chorobowy uzupeiniony o dane epidemiologiczne
2. Badanie og6lnolekarskie chorego
3. Rutynowe badania
e ALTiAST
e GGTiAP
* bilirubina
= albuminy
e czas protrombinowy
4. Badania wskazujace na przyczyne choroby
* badania serologiczne
- anty HAV-M
- HBsAg
- anty-HCV
- anty-HEV
¢ poszukiwanie autoprzeciwcial
— ANA, SMA, AMA, LKM, p-ANCA
* inne
— alfa 1-antytrypsyna
- ferrytyna
— miedz w dobowym moczu, ceruloplazmina
* biopsja diagnostyczna watroby

Inne specjalistyczne badania, to przede wszystkim
techniki obrazowe, nie bgdgce tematem tego opracowa-
nia.

W Tabeli 3 zebrano badania, ktére nalezy przepro-
wadzi¢ wobec podejrzenia przewlekiej choroby watroby.

Przeprowadzenie powyzszych badan umozliwia po-
stawienie ostatecznego rozpoznania.

W Tabeli 4 zebrano choroby watroby, ktérych rozpo-
znanie jest mozliwe w oparciu o badania uwzglednione
w Tabeli 3.

Istotnym problemem klinicznym jest takze kontakt
z pacjentem, ktory wprawdzie nie zglasza zadnych dole-
gliwosci subicktywnych, to jednak w powtarzanych ba-
daniach stwierdza si¢ u niego izolowane podwyzszenie
bilirubiny, lub fosfatazy alkalicznej, wzglednie gamma-
glutamylotransferazy, badZ obnizenie stezenia albumin.
Stwierdzenie ktorej$ z wymienionych biochemicznych
nieprawidlowo$ci wymaga przeprowadzenia diagnostyki
réznicowej bowiem przyczyny tego moga by¢ takze po-
chodzenia pozawatrobowego.

Na uwage zasluguja praktyczne spostrzezenia,
w ktérych potwierdzono wieloletnie, izolowane utrzymy-
wanie si¢ podwyzszonej aktywno$ci gammaglutamylo-
transpeptydazy (GGT) przy niewielkich zmianach histo-
patologicznych w biopunktacie watroby. Nieprawidio-
woS§¢ ta dotyczyla przede wszystkim mezczyzn w §rednim

" wieku, nie pijacych alkoholu, kazdy z badanych zgtaszat

subiektywne dolegliwosci bélowe brzucha nasilajace si¢
po spozyciu pokarmu; choroba nie wykazywala tenden-
cji do progresji. i zdaniem autoréw przemawiala za




Tabela 4. Choraby watroby rozpoznawane w oparciu o badania
wymienione powyzej [2,3,14].

Czynniki toksyczne

— alkoholowa choroba watroby
— polekowe uszkodzenie watroby

ZakaZenia wirusowe

— wirusowe zapalenie watroby typu A
— wirusowe zapalenie watroby typu B
— wirusowe zapalenie watroby typu C
— wirusowe zapalenie watroby typu D
— wirusowe zapalenie watroby typu E

Choroby o podiozu auteimmunologiczaym
— autoimmunologiczne zapalenie watroby
Choroby zwigzane z zaburzeniem metabolizmu

- hemochromatoza

- choroba Wilson'a

— niedobdr alfa -1- antytrypsyny
- glikogenoza typu IV

— galaktozemia

— A-betalipoproteinemia

— porfiria

—mukowiscydoza

Choroby ukiadu zéiciowego

- pierwotna marsko$¢ zéiciowa watroby
— pierwotne sklerotyzujace zapalenie drog zdiciowych

Zakrzepice 2yl frzewnych
~ zespd6t Budd - Chiari

- veno-oclusive-disease ( VODV )

czynnoéciowym zaburzeniem funkcji watroby podobnym
do wystepujacego w zespole Gilberta-Meulengrachta
[13].

W Tabeli 5 zebrano przyczyny chorobowe nieprawi-
diowoéci w zakresie bilirubiny, fosfatazy alkalicznej,
gammaglutamylotransferazy lub albumin.

Niewatpliwie jednak najwazniejszym we wspolcze-
snej hepatologii klinicznej jest fakt, ze dla ustalenia
ostatecznego rozpoznania choroby wykorzystuje si¢ sze-
reg technik wéréd ktorych nicktére s stosunkowo kosz-
towne (tomografia koemputerowa, rezonans magnetycz-
ny), inne za§ inwazyjne i obciazone ryzykiem powaznych
powiklan (biopsja watroby, angiografia, przezskdrna czy
endoskopowa cholangiografia). Zardéwno wdrozenie
szerokiej diagnostyki przypuszczanej choroby watroby
jak iinterpretacja uzyskanych wynikéw badafi wymagaja
duzego de$wiadczenia klinicznego. Oméwione bioche-
miczne, immunologiczne czy serologiczne badania za-
pewniaja wiaciwe rozpoznanie choroby i wdrezenie od-
powiedniego leczenia tylko uczgéci chorych. Z tego tez
powodu hepatologia kliniczna w wielu krajach $wiata
nalezy do wydzielonej dyscypliny medycyny, w ktorej
wlagciwa pomoc choremu zabezpieczaja odpowiednio
wyksztafceni lekarze [14-18].

Tabela 5. Przyczyny pozawatrobowe nieprawidlowosci w zakresie
biochemicznych wykladnikéw uszkodzenia miazszu watroby
{2,3].

0soba klinicznie zdrowa

» naduzywanie alkoholu
* leki

Chory z pozawatrobowym schorzeniem

« choroby ukladu kraZenia
- wstrzas kardiogenny
- niewydolnos$¢ prawokomorowa
- zarostowe zapalenie osierdzia

Nadwaga
Choroby endokrynologiczne

* cukrzyca
= nadczynno$¢ tarczycy
* niedoczynnos¢ tarczycy

Choroby zakazne

= o etiologii bakteryjnej
- posocznica
- gruzlica
- bruceloza
- choroba kociego pazura
- listerioza

« 0 etiologii grzybiczej
- histoplazmoza
- kandydioza
— kokcidiomukoza
- blastomykoza

* wirusowej
— grypa wywolana przez wirusa grypy B
—choroba cytomegalowirusowa
—zakazenie wirusem Epstein-Barr
— zakazenie wirusami Herpes

- Riketsjoza (goraczka Q)
« Kifa

* Infestacjepasozytnicze
— amebioza
— inne robaki ( bablowiec, Fasciola, Clonorchis, Schistosoma, itp.)
— lamblioza

* Choroby nowotworowe
— pierwotne nowotwory watroby
— przerzutowe nowotwory watroby
- limfomna ( Hodgkin, nie-Hodgkin )
~ rak jelita grubego
—rak.pluca
— rak piersi

« Kolagenozy
- reumatoidalne zapalenie stawdw
- toczen trzewny-ukladowy
— choroba Wegenera

» Sarkoidoza
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Badania obrazowe w chorobach wqtroby

Michat Elwertowski

Wstep

Rozpoznawanie schorzeii watroby jest od wielu lat
jednym z giéwnych probleméw obrazowej diagnostyki
gastroenterologicznej. Dotyczy to nie tylko rozpoznawa-
nia tzw. zmian ogniskowych, gdzie szybki rozwdj ultra-
sonografii, tomografii komputerowej, a w ostatnim cza-
sie badania rezonansu magnetycznego pozwolity na zna-
czacy postep w okreéleniu zaréwno rodzaju patologii,
jak i rozlegtosci zmian chorobowych. W praktyce kli-
nicznej znalazla zastosowanie takze interpretacja obra-
z6w u chorych z uog6lnionymi, rozlanymi uszkodzenia-
mi miazszu watroby.

Podstawowg jednostka morfologiczna watroby jest
zrazik watrobowy. W centrum zrazika znajduje si¢ zyla
§rodkowa, ktéra zbiera krew z otaczajacego migzszu wa-
troby — naczyi zatokowych (sinusoidéw). Obwod zrazi-
ka wytyczony jest przez przestrzenie bramno-zbtciowe
zawierajgce galazki migdzyzrazikowe zyly wrotnej, roz-
galezienia t¢tnicy watrobowej oraz przewody zbtciowe.
Sg one potozone wirdd niewielkiej ilodci fuznej tkanki
tacznej, zawierajacej nieliczne widkna kolagenowe. Za
jednostke czynnosciowa watroby przyjmuje si¢ wg Rap-
paporta gronko, tj. zespot komorek watrobowych two-
rzacych nieregularny obszar wokoét przestrzeni bramno-
-zblciowej zaopatrywany przez rozgalezienia zyly wrot-
nej i tetnicy watrobowej. W poblizu tej przestrzeni mie-
§ci si¢ strefa odnowy komdrek watrobowych, stopiefi
odzywienia komoérek watrobowych i ich aktywno$¢ bio-
logiczna zmniejszaja si¢ w kierunku obwodu gronka.

Do watroby doptywa ok. 1500 ml krwi/min. Ocenia
sie, ze ok, 900-1100 ml dostarczane jest przez zylg wrot-
na, a 400-600 ml przez tgtnice watrobowa. Zyta wrotna
doprowadza do watroby krew pod niskim ci$nieniem
(8-10 mm Hg), zawierajaca duza ilo§¢ tlenu (wysycenie
tlenem ok. 80%). Dzigki temu 50-60% tlenu dostarcza-
ne jest do watroby przez zyle wrotng. Krew tetnicza ply-
nic do watroby pod znacznie wyzszym ci§nieniem wyno-
szagcym ok. 90 mmHg. W warunkach prawidiowych tet-
nica watrobowa zaopatruje gtéwnie wewnatrzwatrobo-
we drogi zélciowe, a w mniejszym stopniu hepatocyty.

Zyta wrotna rozgalezia si¢ stopniowo w migzszu wg-
troby. Jej galezie o $rednicy wigkszej niz 400 mikrome-
trow nie odzywiaja bezposrednio tkanki watrobowej — s3
to galezie przewodzace, w przestrzeniach bramno-z6t-
ciowych przebiegaja odchodzace od nich brzezne, a na-
stepnie osiowe rozgaleziajace si¢ drzewkowato zyly roz-
prowadzajace. Z tych naczyn biorg poczatek drobne zyly
doprowadzajace, przebijajace blaszke graniczng i rozga-
leziajace sie w naczynia zatokowe, do ktérych doplywa
rowniez krew z tetnicy watrobowej. Naczynia zatokowe
laczg sie ze soba za pomoca naczyfi poprzecznych

i uchodza bezposrednio do zyt srodkowych, ktore z kolei
1acza sie ze soba tworzac zyly podzrazikowe i wigksze
pnie zylne. Poniewaz ujscie naczynia zatokowego do zy-
ty srodkowej jest wezsze niz jego Swiatto krew wplywaja-
ca do zyly musi pokonaé pewien opoér. Jest on wigkszy,
jezeli zyty watrobowe lub podzrazikowe sg zwezone.
Znajomo$é tych do§é skomplikowanych elementow
przeplywu watrobowego krwi ma podstawowe znaczenie
dla zrozumienie patofizjologii krazenia u chorych z mar-
sko$cig watroby i nadci$nieniem wrotnym.

W prawidiowej watrobie krew nie przeplywa r6wno-
miernie przez wszystkie naczynia zatokowe — w spoczyn-
ku ponad pofowa z nich pozostaje zamknigta, tym nie-
mniej naczynia zatokowe zawierajg ok. 15-20 ml krwi na
100 g tkanki. Doplyw krwi do watroby zalezy w duzym
stopniu od przeplyw6éw w naczyniach jamy brzuszne;.
W obrebie samej watroby w jego regulacji poza zwiera-
czami tetniczymi biora udzial (w niewielkim stopniu)
zwieracze zylne oraz komorki gwiazdziste, ktorych
obrzmienie uposledza przeptyw przez naczynia zatoko-
we. Przeplywy w zyle wrotnej i tetnicy watrobowej sg ze
sobg powigzane — zmniejszenie przeptywu wrotnego
zwicksza przeplyw w tetnicy watrobowej, zamknigcie
Swiatta zyly wrotnej zwicksza przeplyw tetniczy
o 50-85%. Roéwniez wykonywane doswiadczalnie
u zwierzat zamknigcie §wiatla te¢tnicy watrobowej powo-
dowato podwyzszenie przeplywu wrotnego.

Prawidiowa watroba wazy u osoby dorosiej ok.
1350 g, wypelnia prawe nadbrzusze pod tukiem zebro-
wym, w jej obrebie odrdznia si¢ dwa giéwne piaty — pra-
wy i lewy, przy czym granica podzialu przebiega ok.
1,5 cm w prawo do wigzadta oblego. Dla chirurga pod-
stawowe znaczenie ma okre§lenie umiejscowienia wi-
docznych zmian patologicznych, najcz¢Sciej stosowany
jest podziata anatomiczny zaproponowany przez Co-
uinaud: zardwno plat prawy, jak i lewy dziela si¢ za czte-
ry czedci, wyznaczajace granice ewentualnych resekcji
zmian ogniskowych. Prawa i lewa cze$¢ watroby sg roz-
dzielone przez giéwna szczeling wrotng prowadzaca od
zyly watrobowej Srodkowej do zyly gtéwnej dolne;.
Ptaszczyzna ta rozdziela obszary migzszu unaczynione
przez prawa i lewa galaZ zyly wrotnej. Ku dotowi ptasz-
czyzna podzialu dochodzi do lozy pecherzyka zéiciowe-
go.

Badania obrazowe — ultrasonografia potaczona z ba-
daniem Dopplerowskim przeptywéw, dynamiczne bada-
nie tomografii komputerowej po dozylnym podaniu
kontrastu, tomograficzna portografia po dotetniczym
podaniu kontrastu oraz badanie watroby metoda rezo-
nansu magnetycznego pozwalajg na przedoperacyjng
ocen¢ zaréwno struktur anatomicznych watroby, jak
i zmian patologicznych.
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Rycina 1. USG. Torbiel watroby. Widoczne wzmocnienie sygnatu
z tkanek ponizej zbiornika ptynu

Techniki obrazowania watroby
Badanie ultrasonograficzne

Jest to najcze¢Sciej stosowana metoda obrazowania
watroby. Badanie wykonuje si¢ u pacjentow w pozycji
lezacej na wznak, lub z uniesionym prawym bokiem przy
obrazowaniu z dojécia podzebrowego oraz migdzyzebro-
wego. Dla lepszej oceny badanych struktur korzystne
jest uzyskiwanie obrazéw u pacjentéw zatrzymujacych
oddychanie na szczycie wdechu. Czgstotliwoéé obrazo-
wania sond wynosi najcz¢sciej 3,5~5,0/6,0 MHz, coraz
czedciej stosowane sg sondy szerokopasmowe ze zmie-
niajacg si¢ czgstotliwodcia. Dzigki mozliwoéci zr6znico-
wanego ustawiania sondy obrazowanie obejmuje calo$é
tkanek watrobowych, gorsze wyniki uzyskuje sie przy
zmianach ogniskowych potozonych brzeznie w gérno-
-bocznej czgsci ptata prawego (Rycina 1),

Dla lokalizacji zmian badajacy postuguje sie struktu-
rami naczyniowymi watroby oraz wigzadtami — obtym
i sierpowatym, ktére dzieli boczna i przy§rodkowy czes¢
segmentu 4 oraz wigzadlem, zylnym oddzielajacym od
pozostalego migzszu plat ogoniasty.

Mozliwo$¢ oceny przeplywdw w naczyniach watro-
bowych przy pomocy barwnego obrazowania strumienia
krwi oraz analizy spektralnej sygnalu pozwala na bada-
nie unaczynienia guzow tagodnych i ziosliwych oraz cha-
rakteru przeptywu w ich obrgbie w naczyniach tetni-
czych i zylnych.

Pomiary predkoéci i spektrum sa wykonywane we
wszystkich tozyskach naczyniowych - zyle wrotnej, zy-
tach watrobowych i tetnicy watrobowej. Zyte wrotna na-
lezy bada¢ uzyskujac obrazy gléwnego pnia naczynia
z dojscia migdzyzebrowego — co pozwala na wykonywa-
nie pomiaréw przy niewielkim kacie pomigdzy osia
wigzki fal USG, a osig strumienia krwi w naczyniu poni-
zej 45 st. — eliminujgc wigkszo$¢ bledéw zwigzanych
z pomiarami. Tetnica watrobowa przebiegajaca w sa-
siedztwie zyly wrotnej moze by¢ uwidoczniona w bada-
niu Dopplerowskim przy kodowaniu kolorowym sygna-
tu. Zyly watrobowe przy ocenie prawidtowosci spektrum
przeplywu krwi w czasie cyklu serca nalezy badaé w cza-
sie niezaktéconego oddychania. Ocenie podlegaja pred-
ko$¢ przeptywu w zyle wrotnej, predko$é oraz opory ob-
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Rycina 2. USG. Badanie Dopplerowskie watroby. a) pomiar predkosci
przeptywu w zyle wrotnej, b) spekirum przeptywu w zyle
watrobowej, ¢} pomiar predkosci przeplywu i wspétczynnika
pulsacyjnosci w tetnicy watrobowej

wodowe przeplywu w tetnicy watrobowej, a takze pred-
koSci i zmiany kierunku przeptywu w zytach watrobo-
wych. Prawidlowa §rednia predko$¢ maksymalna prze-
plywu w zyle wrotnej powinna wynosi¢ powyzej 15
cm/sek. W zytach watrobowych spektrum przeptywu po-
winno byé dwu/tréjfazowe z odwracaniem kierunku
przeptywu w czasie skurczu prawej komory. Tetnica wa-
trobowa wlaSciwa przebiegajaca rownolegle do zyty
wrotnej wymaga dokiadno$ci, ze wzgledu na niewielka
zwykle §rednic¢. Badanie obejmuje ocene predkosci
przeptywu (norma do 50-60 cm/sek) oraz wskaznika
pulsacyjnoéci ~ PI (norma 1,0-1,55) (Rycina 2).
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Rycina 3. KT. Guz watroby. a) badanie wyjsciowe, b) faza tgtnicza,
c) faza wrotna

Ma to szczeg6lne znaczenie chorych z migzszowymi
uszkodzeniami migzszu watroby, szczegdlnie w przypad-
kach marskosci (i nadci$nienia wrotnego) oraz u pacjen-
tow po przeszczepach watroby.

Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa jest druga obok USG
gloéwna metoda obrazowania migzszu watroby, posiada-
jacg najwieksze znaczenie w rozpoznawaniu zmian ogni-
skowych.

Ocena migzszu watroby w tomografii komputerowej
jest mozliwa od wezesnych lat siedemdziesiatych. W tym
okresie konwencjonalna metoda polegata na rejestracji
obrazow w plaszczyinie poprzecznej przedzielanych
okresami przerw, w czasie ktérych wykonywany byl
przesuw stotu (oraz rozpoczynala si¢ obrdbka kompute-
rowa obrazu). Kolejne generacje aparatéw doprowadzi-
1y do skrocenia czasu pomigdzy rejestracja poszczegol-
nych obrazéw z 4 minut do kilku sekund.

Tomografia komputerowa pozwala na odrdznienie
struktur watrobowych rézniacych si¢ gestoscig o ok.
0,5% - ok. 100-krotnie wigcej od klasycznej radiologii.
Postgpem stalo si¢ wprowadzenie w 1983 roku dyna-
micznego przegladowego badania w tomograficznego,
co pozwolito na obrazowanie catoSci watroby w czasie
ok. 4 min, kolejnym stopniem stalo si¢ wprowadzenie
dynamicznego badania tomograficznego po szybkim do-
zylnym podaniu bolusa kontrastu (tj. wstrzyknigciu jego-
duzej porcji w mozliwie krétkim czasie). Pozwala to na
polepszenie zaréwno wykrywalnosci zmian jak i ich od-
graniczenie od niezmienionego miazszu watroby. Istnie-
ja trzy fazy wzmocnienia kontrastowego — [1] faza tetni-
cza lub bolusowa bezposrednio po podaniu — 25-45 sek.,
[2] faza wrotna lub niewyréwnania 60-75 sek. oraz [3]
faza wyréwnania po 90 sek. od podania kontrastu. Po-
niewaz tetnica watrobowa dostarcza ok. 30% krwi do-
chodzacej do watroby jej udzial we wzmocnieniu miaz-
szu jest stosunkowo niewielki, w przeciwicnstwie do bo-
gato unaczynionych guzéw watroby, dla ktérych jest ona
jedynym naczyniem odzywczym. Guzy ubogo unaczynio-

ne s najlepiej widoczne w fazie wrotnej. Faza wyrOwna-
nia ma znaczenie przy diagnostyce torbieli oraz naczy-
niakéw, w ktdrych ze wzgledu na bardzo wolne przepty-
wy efekt wzmocnienia kontrastowego moze wystgpowac
dopiero po kilku/kilkunastu minutach. Na obrazowanie
zmian istotny wplyw ma ilo§¢ uzytego kontrastu oraz
szybko$¢é jego podawania. Réwniez zmniejszenie grubo-
§ci warstwy poddawanej analizie poprawia rozdzielczo$¢
obrazu i wykrywalno$¢ drobnych zmian (Rycina 3).

Technika badania
Badanie bez uzycia kontrastu

Stosowane (czg¢sto w potaczeniu z badaniem po do-
zylnym podaniu kontrastu) w rozlanych uszkodzeniach
migzszu — marsko$§¢, hemochromatoza oraz przy podej-
rzeniu bogato unaczynionych guzéw, kiedy zmiany
w klasycznej KT mogly zanika¢ we wzmocnionym kon-
trastowo migzszu (nie ma tego problemu przy sekwen-
cyjnych badaniach fazy tetniczej i wrotnej w SKT).
Obecnie uwaza si¢ ze we wszystkich badaniach KT przy
podejrzeniu zmian ogniskowych nalezy wykonywac tylko
badania po kontrascie, ktére znacznie podwyzszaja wy-
krywalno$§¢ zmian.

Metoda ta ma znaczenie przy rozpoznawaniu hemo-
chromatozy (po kontradcie watroba prawidtowa), nato-
miast w obrazach przed kontrastem wystgpuje bardzo
wysoki wspdlczynnik pochtaniania powyzej 70-80HU
(norma do 60 HU) (HU - jednostki Hounsfielda). Inne
powody hiperatenuacji — tj. podwyzszenia wsp6lczynni-
ka pochfaniania to choroby spichrzeniowe glikogenu,
chemioterapia, amoidaron, leczenie zlotem, zatrucie ar-
senem.

U chorych z marsko$cia watroby badanie jest po-
trzebne do oceny widknienia w okolicy wneki — niewi-
docznego po kontrascie.

Badanie jednofazowe po podaniu kontrastu

Réznice HU pomigdzy wigkszosdcig zmian ognisko-
wych watroby i jej migzszem sa stosunkowo niewielkie —
stad badanie po dozylnym podaniu kontrastu jest nie-
mal zawsze wskazane. W warunkach fizjologicznych
60-70% krwi doplywa do watroby przez zyt¢ wrotna,
stad wickszo§¢ zmian bedzie najlepiej widoczna w czasie
maksymalnego wzmocnienia sygnatu migzszowego —
wrotnego. Obrazowanie rozpoczyna si¢ ok. 60 sek. po
poczatku podawania bolusa kontrastu, rejestracja obra-
z6w watroby trwa zwykle 20 sek. — podczas jednego
wdechu.

Badanie dwufazowe po podaniu kontrastu

Poniewaz wickszo§¢ guzOw watroby jest unaczyniona
gléwnie przez tetnice watrobowa logiczna jest ocena
réwniez tej fazy. W ciggu 20-30 sek. po rozpoczeciu po-
dawania kontrastu wystgpuje wzmocnienie sygnafu
w obrebie guza, przy relatywnie niezmienionym migzszu
watroby, po 30-50 sek. naptyw krwi wrotnej powoduje,
ze zmiany wykazuja zblizony stopiefi pochtaniania pro-
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mieniowania RTG stosunku do migzszu, dalej w fazie
wrotnej mogg by stabiej widoczne.

Odnosi si¢ to gtéwnie do bardzo bogato unaczynio-
nych zmian - HCC, FNH, gruczolaki, przerzuty raka ne-
rek, sutka, guzoéw neuro-endokrynnych (rakowiak, mig-
sak, rak tarczycy, czerniak, hormonalne guzy trzustki)

W HCC dodatkowe guzki widoczne sa w fazie t¢tni-
czej u 33% pacjentdéw, u 11% zmiany widoczne sa wy-
facznie podczas fazy tetniczej.

Angiograficzna KT

W ostatnich latach zyskuje na znaczeniu badanie to-
mograficzne watroby po dotgtniczym podaniu kontrastu
- ma to podstawowe znacznie w diagnostyce bogato
unaczynionych pierwotnych guzéw watroby — raka z ko-
moérek watrobowych, przerostu guzkowatego oraz gru-
czolakéw watroby, a takze przerzutéw nowotworowych
potencjalnie bogato unaczynionych — raka nerki, tarczy-
cy, raka wychodzacego ze struktur endokrynnych, czer-
niaka, migsaka i raka sutka. Obrazy fazy tetniczej moga
by¢ uzupetniane przez obrazy fazy wrotnej ~ dodatkowo
poprawiajac techniki jest tomograficzna portografia po
dotetniczym podaniu kontrastu do tetnicy krezkowej
gornej lub §ledzionowej — metoda ta pozwala na uzyska-
nie wzmocnienia prawidiowego, unaczynionego przez
zyle wrotng miazszu watroby, dzigki czemu ujawniaja sie
niewidoczne dotychczas ogniska hipoperfuzji (nowotwo-
rowe).

Techniki wykonywania badania sg nastepujace:

* tomograficzna angiografia watrobowa - cewnik
umieszcza sie¢ w tetnicy watrobowej wspdlnej (naj-
czgScie] metoda Seldingera z naktucia tetnicy udo-
wej) i podaje ok. 70 ml rozpuszczonego 15-30% jo-
dowego §rodka kontrastowego 2 ml/sek rozpoczyna-
jac skanowanie 3-5 sek. po poczatku podawania
kontrastu. Obecnie metoda ta stosowana jest rza-
dziej (czgsto facznie z tomograficzng portografia dla
wyjaSnienia charakteru ubytkow).

* tomograficzna portografia watrobowa ~ znacznego
stopnia wzmocnienie kontrastowe miazszu po poda-
niu kontrastu do tetnicy krezkowej gbrnej lub tetnicy
Sledzionowej (w ktorej wzmocnienie jest silniejsze
i bardziej homogenne). Podaje si¢ ok. 150 ml kontra-
stu jodowego 3-5 ml/sek. i wykonuje skany z 30 sek.
opOZznieniem, przyobrazowaniu w kierunku dogltowo-
wym (dla uniknigcia pomylek przy niedostatecznym
wypelnieniu zyl watrobowych). Pseudozmiany — ogni-
skowe stluszczenje miazszu, anomalie unaczynienia
watroby znikaja zwykle przy powtdrnych opdZnio-
nych skanach. Jest to najczulsza metoda wykrywania
zmian ogniskowych w watrobie — czuto$¢ jej wynosi
ok. 81-91%, jest wyzsza przy wykrywaniu przerzutéw
— do 90%, niz zmian pierwotnych (72%). Szczegdlne
znaczenie ma metoda w wykrywaniu malych ognisk —
ponizej 5 mm (90%/75% w pordéwnaniu z klasycznym
badaniem po kontrascie).

KT przy uzyciu Lipiodolu

Lipiodol - jest to jodowany estr kwasu tluszczowego
oleju makowego zawierajacy 37-38% wagowych jodu.

Technika — podanie niewielkiej iloSci Lipiodolu
5-20 ml do tetnicy watrobowej wlasciwej powyzej odej-
§cia tetnicy watrobowo-dwunastniczej i pecherzykowe;.
Retencja zwiagzku w patologicznych tkankach watrobo-
wych jest mozliwa na skutek zmniejszonej przepuszczal-
noéci $cian patologicznych naczyfi wewnatrz guza oraz
zatrzymywaniu czgsteczek wewnatrz naczyn. KT wyko-
nywana jest po okolo 7-28 dniach. Jod z pozostatego
miazszu odplywa powoli przez naczynia limfatyczne
oraz dzigki dziataniu komoérek Kupfera, jest natomiast
zatrzymywany w patologicznych rozgalezieniach naczy-
niowych wewnatrz tkanek nowotworowych, lepsze wyni-
ki uzyskuje si¢ przy guzkach powyzej 1 cm.

Kolejnym kamieniem milowym w rozwoju tomogra-
fii komputerowej stalo si¢ wprowadzenie spiralnej to-
mografii pozwalajgcej na nieprzerwane pobieranie da-
nych podczas obrazowania duzych struktur anatomicz-
nych. Metoda ta pozwala na uzyskanie obrazéw catosci
migzszu watroby podczas pojedynczego wstrzymania od-
dychania. Ze wzgledu na ciagla rejestracjg cafosci obje-
toSci watroby mozliwa jest rekonstrukcja cienkich 1mm
warstw, co znacznie poprawia wykrywalno§¢ zmian ogni-
skowych, réwniez lepsze wyniki osiagane sa po podaniu
bolusa kontrastu. Wprowadzenie spiralnej tomografii
znacznie poprawilo skuteczno$§é rozpoznawcza badania
dzigki wprowadzeniu protokotéw wielofazowych badaf
po podaniu kontrastu.

Spiralna tomografia komputerowa polega na cia-
glym ruchu obrotowym lampy z jednoczesnym przesu-
wem stofu. Grubo$¢ warstwy, z ktdrej zbierane sg dane
wynosi zwykle 7-8 mm. Badanie wykonuje si¢ podczas
pojedynczego zatrzymania oddychania (zwykle ok. 30
sek), optymalne warunki badania wystgpuja wtedy, gdy
przesuw stotu/sek jest réwny grubosci warstwy (jezeli
stét przesuwa sig szybciej to faktyczna warstwa, z ktorej
uzyskiwana jest informacja jest grubsza i jej brzezne cze-
§ci nieostre). Mozna temu zapobiega¢ wykonujac rekon-
strukcje obrazu ciefiszych warstw co kompensuje prze-
suw. W poréwnaniu z klasyczng KT mozliwe jest wyko-
nywanie rekonstrukcji obrazéw nawet co 1 mm, przy
bardzo cienkich warstwach — co pozwala na uniknigcie
probleméw ,,objetodci” prébki. Druga zalets jest obra-
zowanie calodci struktury watroby (bez przerw mozli-
wych w KKT przy ruchach oddechowych). Wreszcie
krétki czas badania umozliwia sekwencyjng ocene wa-
troby po IV podaniu kontrastu, wybiérczo w fazie tetni-
czej, wrotnej itp. Istnieje zalezno§é pomiedzy objetoscia
podanego kontrastu, szybko§cig podawania, a maksy-
malnym wzmocnieniem sygnatu z migzszu watroby. Naj-
czgdciej kontrast jonowy podaje sie w ilosci ok. 2 ml/sek
w iloSci 100-150 ml (mozna podawa¢ do 3 ml/sek ~ jeze-
li predko$¢ podawania kontrastu jest wyzsza to wskaza-
ne jest uzycie Srodkdw niejonowych). Istnieja programy
wyznaczajace ROI (pola zainteresowania) w migzszu
lub duzych naczyniach, ktére pozwalajg na rozpoczecie
badania np. fazy tetniczej po uzyskaniu wzmocnienia
kontrastowego sygnatu aorty brzusznej powyzej pnia
trzewnego 80 HU. Faza wrotna wzmocnienia kontrasto-
wego rozpoczyna si¢ 60-70 sek po poczatku iniekc;ji.
Maksymalne wzmocnienie uzyskuje si¢ nieco wezesniej
przy Srodkach jonowych, niz niejonowych.
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Rezonans magnetyczny

Ogolna zasada wykonywania badania to poprzeczne
rekonstrukcje obrazéw watroby przy sygnalach z prze-
waga T, u wszystkich pacjentow oraz r6znorodne se-
kwencje sygnaléw w obrazach z przewaga T dla dokiad-
niejszego wykrycia i okre$lenia charakteru widocznych
zmian ogniskowych watroby. Jezeli istnieja dalsze wat-
pliwosci co do etiologii widocznych zmian ogniskowych
i migzszowych wykonuje si¢ badanie po wzmocnieniu
kontrastowym dla lepszego okre$lenia charakterystyki
uwidocznionych tkanek.

Do badania obok standardowych cewek uzywa si¢
cewek fazowych poprawiajacych jako§é obrazu (stosu-
nek sygnal/szum).

Prawidlowa watroba ma w obrazach z przewaga Tp
podobna, badZ nieco wyzszg intensywno$¢ sygnaiu w po-
réwnaniu do tkanki mie$niowej. Wiaze sig to z duzg ilo-
§cig protein oraz retikulum endoplazmatycznego we-
wnatrz hepatocytow, co obniza ilo§¢ wolnej wody i skra-
ca czas Ty. Wickszo§¢ czesto spotykanych zmian ogni-
skowych - torbiele, naczyniaki i przerzuty nowotworowe
maja diuzsze czasy T; ze wzgledu na wigkszg ilos¢ wol-
nych protonéw wodnych, a przez to sygnat otrzymywany
z nich ma nizszg intensywno$¢ niz otaczajgcy migzsz wa-
troby. W systemach wysokopolowych zmiana ogniskowa
ktorej gesto$ jest rowna lub wyzsza niz otaczajgce he-
patocyty odpowiadaé moze HCC, FNH, gruczolakowi,
guzkowi regeneracyjnemu bgdZz pseudoguzom typu
ogniskowe sttuszczenie watroby. Tej specyficznosci sy-
gnalu nie posiadaja systemy o niskiej mocy pola oraz
starsze aparaty ze stabszym zréznicowaniem gradientow
T11T,.

Wiele oérodkéw uzywa w dalszym ciggu klasycznych
obrazéw z przewaga T sekwencji spin-echo. Poniewaz
obrazy zaleza od ruchomoéci ,,celu” podlegaja wplywom
ruchéw oddechowych sygnal rejestrowany jest jedynie
w odpowiednio wybranej fazie cyklu oddechowego. Sy-
gnal saturacyjny powyzej i ponizej badanej warstwy
zmniejsza artefakty zwigzane z pulsacyjnym przeplywem
krwi, nastepnie cato$é otrzymanych sygnatéw jest usred-
niana — dla obnizenia poziomu szumdw.

Jezeli pacjent moze wstrzymacé na diuzszg chwilg od-
dech specjalne sekwencje sygnaléw w obrazach z prze-
waga T (GRE) pozwalaja na uzyskanie lepszej jakosci
obrazéw w krotszym czasie (krdtkie TE < 5 ms, TR
(czas repetycji) wystarczajgce dla obrazowania calosci
watroby w wieloprzekrojowej akwizycji >100 ms oraz
wysoki kat przytozenia (flip angle) wynoszacy 80-90°.
Obrazy GRE nie wykorzystujg pulséw 180° powtdrnego
ogniskowania. Stad protony zawarte w wodzie i ttuszczu
maja precesje w i poza faza w zaleznoéci od TE (czas
echa). Pozwala to na odrdznienie wewnatrzkomérko-
wych wtretdéw tluszczowych — obrazowanie przesunigé
chemicznych np. w gruczolakach nadnerczy oraz zmia-
nach ogniskowych watroby — ogniskowym stluszczeniu,
ogniskowym braku stluszczenia, oraz stiuszczenia we-
wnatrz zmian nowotworowych. Stwierdzenie lipidow
wewnatrz guza watroby przemawia najczeéciej za HCC.

Przy b. krétkim czasie repetycji TR < 10 msek unika
sic artefaktow zwigzanych z ruchem, mozna uwidoczni¢

wysoki sygnai z naczyf — co pozwala na ich odréznienie
od niewielkich zmian ogniskowych.

Obrazy z przewagq T,

Sa otrzymywane przy diuzszych czasach TE (czas do
echa) i TR (czas repetycji) niz obrazy T;. Prawidiowa
watroba ma krotsze T niz wigkszo$¢ nowotwordw - wi-
doczna jest jako obszar o niskim — Srednim sygnale. Sle-
dziona majac dtuzsze T, widoczna jest jako narzad
o wyzszym sygnale niz watroba, podobnym do zmian
ogniskowych w watrobie — moze stuzy¢ za orientacyjny
punkt odniesienia przy ocenie intensywnosci sygnafu ze
zmian nowotworowych, U chorych po wielokrotnych
transfuzjach wystepuje zjawisko zmniejszenia sygnatu
z migzszu watroby i §ledziony — ze wzglgdu na magne-
tyczne wlasciwosci nadmiaru zelaza wychwytywanego
przez oba narzady — w tych przypadkach sygnat ze §le-
dziony moze byé nizszy niZ z przerzutdw w migzszu wg-
troby.

W latach osiemdziesiatych obrazy T, zalezne uzyski-
wano przy pomocy podobnych technik jak T; (z reduk-
cja ruchow oddechowych). Od okoto 10 lat rozwingly si¢
sposoby szybszego uzyskiwania obrazéw T, - szybka
akwizycja ze wzmocnieniem relaksacji okreslane jako
fast spin-echo FSE lub turbo spin-echo. Dajg one wy-
razniejszy sygnal od tkanki ttuszczowej, zmniejszaja
efekt oddziatywania zelaza i innych metali (gorszy efekt
po zelazowych kontrastach paramagnetycznych). Dalszy
postgp obrazowania przyniosto wprowadzenie gradien-
téw. Gradienty — wybor przekroju, kodowanie czgstotli-
woéci, kodowanie fazy, odogniskowanie (refocusing) sy-
gnatu moga podlega¢ wzmocnieniu, ktore z kolei obniza
czas do echa TE, dla obrazéw T; oraz skraca T, -
zmniejszajac artefakty. Wzmocnienie gradientow po-
zwala na obrazowanie calej watroby technika FSE
w czasie jednego/dwoch wdechow.

Obrazy z wyrazng przewaga T — przy przediuzonym
TE >160 ms pozwalaja na odroznienie torbieli tagod-
nych i naczyniakéw od zmian nowotworowych. W przy-
padku istniejgcych watpliwosci podanie kontrastu po-
zwana na odréznienie bogato unaczynionych przerzu-
tow i przerzutéw z rozlegta martwicg od zmian fagod-
nych. Istnieja trzy sytuacje kliniczne kiedy badanie przy
uzyciu obrazéw z wyrazng przewaga T, jest szczeg6lnie
pozadane — wrodzona hemochromatoza — dzigki zdol-
noéci obrazéw do wykrywania superparamagnetycznego
efektu wewnatrzwatrobowej ferrytyny i hemosyderyny.
Obrazy pozwalaja na okreSlenie ilosci zelaza. Po dozyl-
nym podaniu czasteczek tlenku Zelaza obrazy z wyraZng
przewaga T, pozwalajg zar6wno na wykrycie zwigkszo-
nego gromadzenia znacznika wewnatrz pierwotnych no-
wotwordw watroby, jak i poprzez supresje sygnatu
z migzszu watroby umozliwi¢ optymalne uwidocznienie
przerzutow do watroby (metoda moze nie wykrywaé
drobnych zmian ogniskowych) (Rycina 4).

Wzmaocnienie kontrastowe obrazéw T
Sekwencje GRE przy wstrzymaniu oddychania sa

uzywane do badan po kontraScie. Krotki TE czas do
echa pozwala na rejestracje duzej iloSci przekrojow,
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Rycina 4. MR. Guz watroby $rodkowa cze$¢ ptata prawego + torbiel

w przedniej czg$ci migzszu. a) obraz T, zalezny, b) obraz T,
zalezny

zmniejsza udziat komponenty T, i poprawia stosunek
sygnal/szum. Po podaniu kontrastu sekwencje s szcze-
golnie przydatne przy uwidacznianiu bogato unaczynio-
nych przerzutéw i raka z komorek watrobowych.,

Badanie powinno skiada¢ si¢ z obrazowania przed
kontrastem, fazy tetniczej, wrotnej oraz fazy wyréwna-
nia. Obrazy wstgpne stuza do lokalizacji zmian w watro-
bie oraz do pordwnania z fazami pézniejszymi — czy
zmiana wykazuje wzmocnienie. Faza tetnicza (kapilar-
na) jest najwiaSciwsza do oceny wzmocnienia przerzu-
tow i guzéw pierwotnych watroby. Faza wrotna pokazuje
najlepiej réznice pomigdzy stabo unaczynionymi prze-
rzutami i wzmocnionym kontrastem migzszem watroby.
Obrazy opdZnione moga byé wykorzystane do obrazo-
wania guzow z duza przestrzenia migdzykomérkows —
naczyniaki z wolnym przeptywem w duzych przestrze-
niach naczyniowych, cholangiocarcinoma, przestrzenie
nasilonego widknienia.

Wspdiczesne badania wykazaly, ze badania dyna-
miczne po podaniu gadolinium nie powodujg zwickszo-
nej wykrywalnoSci przerzutéw do watroby, pozwalaja
natomiast na dokfadniejsza diagnostyke roznicowa uwi-
docznionych zmian ogniskowych. Wyzsza jest natomiast
wykrywalnos¢ i réznicowanie niewielkich ognisk HCC —

guzki regeneracyjne i dysplastyczne sg unaczynione
przez naczynia wrotne, podczas gdy HCC jest zaopatry-
wany przez rozgalezienia t. watrobowej — wzmocnienie
guzka w fazie tgtniczej przemawia za nowotworem. Ist-
nieje szereg coraz szerzej wykorzystywanych metod
optymalizujacych czasy rejestracji sygnalow i sposoby
podawania kontrastu.

Zmniejszenie sygnalu od tkanki ttuszczowej

Dotyczy obrazdw z przewaga T; i T,. Dzieki niemu
w obrazach T zmniejszaja si¢ artefakty od przemiesz-
czajgcej si¢ w czasie oddychania tkanki podskdrnej oraz
tkanki tluszczowej wewnatrz jamy brzusznej. Poprawia
si¢ rozdzielczo§¢ obrazu poprzez uwypuklenie niewiel-
kich réznic intensywno$ci echa od tkanek migkkich.
W zmianach ogniskowych watroby polesza sie stosunek
sygnal/szum oraz kontrast/szum. Technika ta nie jest
stosowana przy obrazach T; ze wstrzymaniem oddycha-
nia — poniewaz powoduje wzrost minimalnego czasu TE
i zmniejsza ilo§¢ mozliwych do uzyskania przekrojow dla
danego TR.

Obrazy z przewaga T, stabo odzwierciedlajg anato-
mi¢ pozawatrobowg z powodu braku kontrastu pomie-
dzy tkankg ttuszczowg i narzagdami jamy brzuszne;.

Angiografia rezonansu magnetycznego

Powszechnie uzywane sekwencje angiograficzne re-
zonansu magnetycznego ukazuja przeplyw krwi jako
sygnal o wysokiej intensywnosci. Dla obrazowania wa-
troby stosuje si¢ najczgéciej dwuwymiarowe sekwencje
czasu przejécia (time of flight) TOF. Wzmocnione kon-
trastem obrazy GRE pozwalaja na uwidocznienie i dia-
gnostyke wigkszosci schorzefi naczyf watroby — zylakéw
w nadci$nieniu wrotnym, zakrzepice zyly wrotnej, nie-
prawidlowe odejScie prawej tetnicy watrobowej, roz-
dzielczo§¢ obrazu moze by¢ niczadowalajaca (szczegél-
nie w systemach niskopolowych).

Kontrasty Zzéfciowe

Trwajg prace nad Srodkami kontrastowymi, ktére sa
wychwytywane w hepatocytach, gromadzone, a nastep-
nie wydzielane do drog zéiciowych.

W fazie gromadzenia watrobowego mozliwe jest
uwidocznienie patologicznych komérek nie wychwytuija-
cych znacznika (np. meta) — w obrazach T; widoczne
jest po kontra$cie wzmocnienie sygnatu z watroby bez
wzmocnienia przerzutéw. Srodkiem takim jest mangafo-
dipir trojsodowy wykorzystujacy droge witaminy By do
dostania si¢ do hepatocytow.

Scyntygrafia watroby

Scyntygrafia watroby przebyla diugg droge od kla-
sycznego, statycznego obrazowania watroby i §ledziony
u chorych z podejrzeniem przerzutéw nowotworowych
do watroby, do znacznikéw specyficznych dla somato-
statyny specyficznych dla gastrinoma.

Polem rozwoju s3a nowe techniki — pozytronowa to-
mografia emisyjna PET (wymagajgca zainstalowania
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Rycina 5. Scyntygrafia dynamiczna watroby. Widoczne jest
przechodzenie znacznika z migzszu watroby do drog
z6fciowych i przewodu pokarmowego.

obok cyklotronu) oraz tomografia komputerowa poje-
dynczego fotonu SPECT.

Klasyczna scyntygrafia watroby i §ledziony nie ma
zastosowania we wspdlczesnej diagnostyce poza wybra-
nymi sytuacjami klinicznymi — np. réznicowanie FNH
i HCC, ogniskowego sttuszczenia watroby i guza, duzych
guzkéw regeneracyjnych i HCC u chorych z marskoscia
watroby.

Badanie watroby metoda SPECT przy zastosowaniu
znakowanych in vivo Te99m krwinek czerwonych ma
znaczenie przy rozpoznawaniu naczyniakow watroby.
Dynamiczne badanie z uzyciem wysokorozdzielczych
kolimatoréw pozwala na réznicowanie zmian wielkosci
ponizej 1 cm.

Nowe techniki

Uzycie znakowanego indem111 oktreotydu (analog
somatostatyny wigzacy si¢ z receptorami somatostatyno-
wymi) pozwala na wykrycie zaréwno ogniska pierwotne-
go jak i ew. przerzutdéw w ok. 80-90% przypadkow
(zmiany trudne do rozpoznania w KT i MR). Dla okre-
§lenia doktadnej lokalizacji zmian mozna wykonywac
potaczenie odpowiednich warstw obrazéw SPECT i KT.
Srodek ten w mniejszym stopniu jest wychwytywany
w innych hormonalnie czynnych guzach — carcinoid
70%, insulinona 40%, glukagonoma 30% pozytywnych
wynikow. W przypadkach raka rdzeniastego tarczycy
mozna poszukiwaé ew. przerzutdw do migZszu watroby
stosujac znakowang J131 MIBG, In-111 oktreotyd, Tl-
-201 (lub jego analogu Tc-99m sestamibi), Tc-99m
DMSA (kwas dwumerkaptosykecynylowy), ze wzgledu na
nizszy koszt oraz szybkie obrazowanie (w tym samym
dniu) stosuje si¢ gtownie dwa ostatnie znaczniki. Techni-
ka badania polega na wstrzyknigeiu T1-201, po 5 min
scan catego ciala + SPECT podejrzanych okolic, na-
stepnie podanie Tc-99m DMSA i po 2 godz. ta sama
procedura. Polaczenie obu metod pozwala na wykrycie
ponad 95% ognisk zmian chorobowych.

Innym nowym interesujacym znacznikiem jest zna-
kowany antygen karcinoembrionalny (CEA) pozwalaja-
cy na wykrycie 30-50% przerzutow do watroby oraz
55-65% zmian pozawatrobowych — wykrywalno$¢ zmian
w watrobie jest nizsza ze wzgledu na wychwyt znacznika
w catosci jego miazszu co maskuje ogniska meta. Duzy
koszt znacznika ogranicza jego zastosowanie.

Znakowany F-18 FDG jest gromadzony w tkance
nowotworowej HCC oraz raku jelita grubego i pozwala
na wykrycie 70-100% ognisk zaréwno watrobowych jak
i pozawatrobowych. Nowe badania wykazuja, ze czufo$¢
i doktadnoéé tej metody wynosi okofo 90% (Rycina 5).

Na wyniki badan istotny wplyw ma rowniez stosowa-
na aparatura.

Diagnostyka zmian ogniskowych

Ocena ogniskowych zmian watrobowych i ich dia-
gnostyka roznicowa jest podstawowym zagadnieniem
stojacym przed metodami diagnostyki obrazowej. Pod-
stawowe znaczenie ma wykrycie zmian, okreélenie ich
wielkosci i potozenia, stosunku do struktur naczynio-
wych i otaczajacych tkanek, wreszcie proba okrelenia,
czy mamy do czynienia ze zmiang tagodna, czy nowo-
tworem zto§liwym, i jakie sg szanse na leczenie radykal-
ne badz paliatywne. Stosowne obecnie metody diagno-
styczne dysponujg szerokim wachlarzem objawow radio-
logicznych pozwalajacych na préby stawiania przyblizo-
nego rozpoznania. Naleza do nich:

1. Ocena granic i regularno$ci zarysu zmian (USG, KT,
MR)

2. Struktura wewnegtrzna obrazu guza — widknienia,
komponenta tluszczowa, poréwnanie z otaczajgcymi
tkankami watrobowymi (USG, KT, MR)

3. Wykrywanie wewnetrznych krwawiefi i obszarow
martwicy (USG, KT, MR)

4. Wykrywanie zwtokniefi (MR)

5. Wykrywanie zwapnief (USG, KT)

6. Ocena struktur naczyniowych (USG, KT, MR, an-
giografia, scyntygrafia)

7. Ocena aktywnosci hepatocytow i komorek uktadu
siateczkowo-$rodblonkowego (scyntygrafia).

Ogniskowe zmiany fagodne

Klasyfikacja ogniskowych zmian fagodnych watroby
jest oparta na podziale tkankowym - tj. wg. komérek,
z ktorych sie rozwinely. Rozrézniamy nastepujace grupy
zmian:

1. Guzy lagodne pochodzgce z tkanki watrobowej —
gruczolak watroby, ogniskowy przerost guzkowaty,
regeneracyjny przerost guzkowaty, guzki makrorege-
neracyjne

2. Guzy tagodne wychodzace z komorek zotciowych —
torbiele watroby proste, torbiclowato$¢ watroby, cy-
stadenoma pochodzenia zdlciowego, gruczolak po-
chodzenia zotciowego

3. Guzy fagodne wychodzace z tkanki mezenchymalnej
— naczyniak watroby, hemangioendotelioma, hamar-
toma, lipoma, angiomyolipoma, leiomyoma i fibro-
ma.
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Rycina 6. USG. Gruczolak watroby. a) guz modelujacy naczynia
sptywu zylnego, b) wyrazne zwapnienie w gornej czesci
zmiany

Zmiany pochodzace z tkanki watrobowej
Gruczolak watroby

Jest rzadko wystepujaca zmiana ogniskowa (niemal
nieznang przed wprowadzeniem doustnych lekéw anty-
koncepcyjnych), zwigzana z przyjmowaniem doustnych
lekoéw antykoncepeyjnych (3 przypadki na 100 tys. ko-
biet) oraz androgenéw (leczenie impotencji, anemii
aplastycznej, zmiana pici z substytucja hormonalng).
Grupa szczegblnego ryzyka sg kobiety po 30 roku zycia
przyjmujace te §rodki przez wiecej niz 5 lat. U kobiet,
ktore zaprzestaly przyjmowania lekéw moze dojs¢ do
spontanicznego cofania si¢ zmian. Nawr6t gruczolakdw
jest obserwowany u 25% pacjentek operowanych, ktére
kontynuowaty przyjmowanie lek6w. Istnieje mozliwosé
rozwoju raka z komérek watrobowych wewnatrz gruczo-
laka.

Zmiana jest wyraZnie odgraniczona od otaczajacego
migZszu watroby, czesto otorebkowana, z wyraZnymi na-
czyniami widocznymi gidwnie w okolicy podtorebkowe;.
Guz jest zazwyczaj (ponad 80% przypadkéw) pojedyn-
czy (czgsto$¢ wystgpowania zmian mnogich jest wicksza
niz w przypadkach ogniskowego przerostu guzkowate-
go). Liczne gruczolaki spotykane sa u chorych z choro-
bami spichrzeniowymi watroby — niemal wszyscy chorzy
z nieprawidfowo gromadzonym w watrobie glikogenem

typ I przed 20 rokiem zycia chorujg réwniezna gruczo-
laki, u pacjentéw tych czgdciej rozwija si¢ rowniez rak
z komorek watrobowych. Gruczolak skfada si¢ z hepato-
cytébw posiadajacych najczgéciej zdolno$¢ produkeji z61-
ci, ze wzgledu na brak drog zétciowych nie ma jednak
mozliwosci jej wydalania, brak jest rowniez naczyf ukla-
du wrotnego i zyt watrobowych. Komorki guza zawiera-
ja duze ilodci ttuszczu i glikogenu. W wigkszych guzach
czgsto dochodzi do powstawania rozleglych ognisk mar-
twicy i duzych krwawiefi mogacych prowadzi¢ do zagra-
Zajgcych zyciu pacjenta peknigc.

Badania obrazowe

W badaniu USG gruczolaki watroby widoczne s3 ja-
ko wyraZnie odgraniczone, wystgpujace w obrebie pra-
widlowego migzszu (badZ stluszczonego u chorych
z chorobami spichrzeniowymi) obszary tkanek o réznej,
w mniejszych zmianach cze¢Sciej niskiej echogenicznosci
z widocznymi nickiedy we wnetrzu wigkszych zmian ob-
szarami bezechowymi $wiadczacymi o krwawieniu do
wnetrza lub martwicy rozplywnej. We wngetrzu krwiaka
moga wystepowaé makrozwapnienia. Torebka guza jest
muiej lub bardziej wyraZnie zaznaczona, w jej sasiedz-
twie moze by¢ widoczny rabek uci§nigtego miazszu wa-
troby o obniZonej echogenicznosci. W badaniu Dopple-
rowskim we wng¢trzu gruczolaka widoczne sg zwykle
liczne naczynia o do$§¢ chaotycznym przebiegu, w anali-
zie spektralnej opory przeplywu wewnatrz naczyfi sg niz-
sze niz w tgtnicy watrobowej (Rycina 6).

W tomografii komputerowej ze wzgledu na duza
komponente tluszczowa w komérkach gruczolaka zmia-
ny wykazujg obnizenie ggsto§ci w poréwnaniu z otacza-
jacymi tkankami w badaniu bez uzycia kontrastu, krwa-
wienia wewnatrz guza s obszarami o podwyzszonej ge-
stoéci. W badaniu po dozylnym podaniu kontrastu wi-
doczny jest efekt wzmocnienia obwodowej czesci guza —
gdzie patologiczne naczynia sa najliczniejsze, efekt ten
zanika 30/45 sek po podaniu bolusa kontrastu — w p6z-
niejszych fazach badania wspélczynnik ostabienia pro-
mieniowania wewnatrz gruczolaka jest zblizony do ota-
czajacego migzszu watroby.

Badanie rezonansu magnetycznego moze wykazy-
waé duze roznice w obrazie zmian — najczesciej gruczo-
lak jest zmiang o niejednorodnej, wysokiej intensywno-
$ci sygnatu zardwno w obrazach z przewaga Ty, jak i Ty,
W obrazach T; zaleznych wzmocnienie sygnatu jest
zwigzane z obecnoscia tkanki ttuszczowej oraz obszarow
krwawiefi. W badaniu gradientowym mozna uwidocznié
wcezesne wzmocnienie tetnicze po podaniu kontrastu.

Scyntygrafia statyczna watroby najczesciej uwidacz-
nia gruczolaki jako zimne ogniska braku wychwytu kolo-
idu siarkowego (wychwyt jest widoczny w okoto 20%
przypadkdéw). W scyntygrafii dynamicznej widoczny jest
niekiedy wychwyt znacznika wewnatrz guza, brak jest
jednak spadku aktywnosci w fazie wydalania.

Reasumujgc badania obrazowe majg znaczenie
w okresleniu wielkosci i lokalizacji masy watrobowej
u osoby z danymi klinicznymi wskazujgcymi na gruczola-
ka watroby — mioda kobieta przyjmujaca $rodki anty-
koncepcyjne, u ktorej stwierdzono obecnosé guza w wa-
trobie z objawami krwawienia do wngetrza — gwaltowny
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Rycina 7. USG. Przerost guzkowaty. a) normoechogeniczny guz pfat
lewy, b} niskooporowe spektrum przeplywu wewnatrz guza,

wzrost objgtosci zmiany. Pojedyncze badania — USG,
KT, MR nie pozwalaja na jednoznaczna diagnostyke
réznicowg ze zmianami organicznymi — gléwnie HCC,
tym niemniej ich faczne stosowanie pozwala na wskaza-
nie najbardziej prawidlowego rozpoznania.

Ogniskowy przerost guzkowaty (FNH)

Stanowi ok. 8% pierwotnych guzéw watroby (naj-
czestsza zmiana po naczyniakach) wystgpujac w 80-90%
przypadkdéw u kobiet pomiedzy 20 i 40 rokiem zycia.
Uwaza sie, ze powstaje na bazie wrodzonych nieprawi-
diowosci naczyniowych. Czgstsze wystgpowanie jest
zwigzane z przyjmowaniem doustnych §rodkéw anty-
koncepcyjnych (ale inaczej niz w HA) — poniewaz §rodki
te stymuluja jedynie wzrost guza, a nie wplywaja na jego
czgstsze wystepowanie.

Wigkszo§¢ zmian jest pojedyncza, ich §rednica wyno-
si ponizej Scm. Ze wzgledu na fakt, ze w FNH wzrost
guza jest proporcjonalny do jego unaczynienia rzadko
dochodzi do krwawien i zmian marwiczych.

Jakkolwiek guzki sa wyraZnie odgraniczone nie po-
siadajg prawdziwej torebki. W wigkszosci przypadkéw
wystepuje widknista blizna centralna z wyraZznymi naczy-
niami, ktére najczesciej rozchodza si¢ promieniécie do
obwodu poprzez widkniste przegrody zapewniajac wy-
starczajgce unaczynienie masy guza. .

Histologicznie guz charakteryzuje si¢ wystepowa-
niem skupisk hepatocytéw i komérek Kupfera, prze-
dzielonymi przegrodami wt6knistymi. Niekiedy moze

istnieé niewielka ilo§é nieprawidiowych drog zétcio-
wych, Poniewaz zwapnienia wystepuja w FNH niezwykle
rzadko, ich stwierdzenie w badaniach obrazowych prze-
mawia za innym rozpoznaniem.

Badania obrazowe

Diagnostyka obrazowa skupiona jest na wykazaniu
aktywnych komérek uktadu siateczkowo-§rodbfonkowe-
go oraz blizny widknistej. Pierwszy czynnik jest osiagany
przy pomocy klasycznej scyntygrafii znakowanym
Tc99m koloidem siarkowym oraz nowymi technikami
MR z zastosowaniem superparamagnetycznych zwiaz-
kéw zelazowych. Okoto 80% zmian wykazuje wychwyt
koloidu siarkowego. Niestety, poniewaz komorki Kupfe-
ra moga by¢ obecne zaréwno w HCC jak i w HA, przez
co swoistoéé badania jest obnizona.

Badanie USG pozwala na uwidocznienie izoechoge-
nicznej lub hiperechogenicznej wyraznie odgraniczonej
masy, centralna blizna jest widoczna w ok 20% przypad-
kow, wykrycie w jej obrebie wyraznych naczyfi w bada-
niu Dopplerowskim wskazuje na FNH. Analiza spek-
trum przeplywu wykazuje obnizenie oporéw przeplywu
wewnatrz naczynh guza — niskie P11 RI (Rycina 7).

Optymalne badanie w KT obejmuje trojfazows oce-
ne w badaniu SKT z ocena przedkontrastows, fazg tetni-
cza oraz fazg wyrdwnania wrotnego. W fazie t¢tniczej
20-30 sek. po rozpoczeciu podawania kontrastu) dzieki
bogatemu unaczynieniu tg¢tniczemu zmiana jest najcze-
$ciej hiperggsta, natomiast w fazie wrotnej okoto 70/90
sek. po podaniu kontrastu zmiana najcz¢Sciej ma gesto$é
zblizong do otaczajacego migzszu poza wyraznie hiper-
gesta blizna centralng. WyraZniej zaznaczona blizna wi-
doczna jest rowniez w fazie wyréwnania (Rycina 8).

Rezonans magnetyczny pozwala na rozpoznanie
FNH po kontrastach paramagnetycznych, klasyczny ob-
raz bez kontrastu nie pozwala na réznicowanie pomig-
dzy FNH, FA, rakiem. Typowy obraz to zmiana izo- lub
hipointensywna w obrazach z przewaga Ty, z wyraZniej
zaznaczona hipointensywna blizna tacznotkankowa.
W obrazach T, zaleznych zmiany s3 izointensywne lub
nieco hiperintensywne, z blizng jako obszarem o wyzszej
intensywno§ci sygnalu. po podaniu kontrastu parama-
gnetycznego sekwencja zmian obrazéw jest podobna do
obserwowanej w KT (Rycina 9).

Rycina 8. KT. Przerost guzkowaty faza tetnicza.
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Rycina 8. MR. Przerost guzkowaty. a) obraz T zalezny, b) obraz T, zalezny po kontrascie, c) obraz T, zalezny, d) obraz T, zalezny sekwencla STIR,
saturacja tluszczu

Postawienie prawidlowego rozpoznania ogniskowe-
go przerostu guzkowatego watroby ma olbrzymie zna-
czenie, poniewaz zmiana nie jest wskazaniem do wyko-
nywania zabiegu operacyjnego. Diagnostyka réznicowa
z HCC moze by¢ trudna przy braku wyraZniejszej blizny
(decydujace znaczenie ma wystgpowanie HCC u pacjen-
tow z dlugotrwata infekcja wirusem zapalenia watroby
B lub C), przy wykluczeniu HCC kontrolne badama ob-
razowe potwierdzaja rozpoznanie,

Regeneracyjny przerost guzkowaty

Jest to rzadka jednostka chorobowa o nieznancj
etiologii wspélistniejaca czgiciej z przewleklymi choro-
bami ukladowymi np. reumatoidalnym zapaleniu sta-
woéw, szpiczakiem mnogim, moze wystgpowaé jako
zmiana polekowa. Nadci$nienie wrotne wystgpuje
w okotlo 50% przypadkdw.

Charakteryzuje si¢ rozsianym zajeciem calo$ci miazszu
watroby przez guzki zbudowane z hiperplastycznych hepato-
cytow (jednostki nie nalezy myli¢ z guzkami regeneracyjny-
mi wystgpujacymi w marskoSci pozapalnej watroby), pomie-
dzy guzkami nie stwierdza si¢ nasilonego wiknienia. W od-
roznieniu od gruczolakéw watroby w watrobie wystepuja
bardzo liczne zmiany (obraz badania histopatologicznego
w obu jednostkach chorobowych moze by¢ identyczny). .

Badania obrazowe

W badaniu USG w calodci miazszu watroby widocz-
ne sg liczne guzki o echogenicznosci zblizonej do ota-
czajacych tkanek. Niewielkie krwawienia wewnatrz guz-
kéw moga by¢ widoczne jako obszary hipo- lub hiper-
echogeniczne przy witéknieniu krwiaka. Wystepuja
zmiany zwigzane z nadci$nieniem wrotnym — naczynia
krazenia obocznego w obrgbie nadbrzusza i §rédbrzu-
sza, splenomegalia, spadek predkoSci przeplywu w zyle
wrotnej, zaburzenia spektrum przeptywu w zylach wa-
trobowych, zmiany przeplywu w tetnicy watrobowe;j.

W tomografii komputerowej widoczne sa guzki
o obnizonej w stosunku do otaczajacego migzszu watro-
by gestoéci, ktére nie ulegaja istotniejszemu wzmocnie-
niu kontrastowemu. Badanie MR nie daje specyficzne-
go obrazu zmian.

Guzy fagodne wychodzace z komérek zétciowych
Torbiele watroby

Wrodzone torbiele watroby moga wystgpowac jako
pojedyncze (w 95% przypadkéw), lub mnogie torbiele

proste, lub sa zwigzane ze wspdlistniejaca torbielowato-
§cig nerek. Tworza si¢ z torbielowatych poszerzen prze-
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Rycina 10. USG. Torbiele watroby. a) torbiele proste, b) krwawienie do wngtrza torbieli

wodow zotciowych. Zmiany wystepuja czgiciej u kobiet,
objawy pojawiaja si¢ dopiero po osiggnieciu przez tor-
biel 8/10 cm $rednicy. Ze wzgledu na zdolnoSci regene-
racyjne tkanki watrobowej nawet przy licznych, duzych
torbielach czynno$§¢ watroby pozostaje niezmieniona
(poniewaz ilo§¢ tkanki watrobowej nie ulega zmianie).
Torbiele watroby wystepuja u znacznej czgsci chorych
z autosomalng dominujaca torbielowatoécia nerek (typu
dorostego) — wg danych literatury 13-74%, w torbielo-
watosci nerek recesywnej (typu dziecigcego) torbiele
watroby nie wystepuja z wigksza czestotliwoscia niz
w calosci populacji. Sciana wewnetrzna torbieli watroby
posiada wyscidtke nabtonka (produkujaca ptyn), stad
naktuwanie torbieli nie daje zwykle pozytywnego afektu
terapeutycznego.

Badania obrazowe

Ze wzgledu na doktadno$¢ badania ultrasonografia
jest metoda z wyboru w rozpoznawaniu torbieli watroby.
Typowa niepowikiana torbiel jest widoczna jako beze-
chowa przestrzein o gladkich, lub nieznacznie nierow-
nych zarysach, stabo zaznaczong cienkg §ciang, wzmoc-
nieniem akustycznym z tkanek lezacych ponizej.
Wzmocnienie to jest zwiazane z brakiem oslabienia
wigzki akustycznej przechodzgcej przez przestrzen plyn-
ng i zwiazana z tym wicksza jej energia i silniejszym od-
biciem w tkankach ponizej torbieli (w poréwnaniu z tg
czeseig wiazki USG, ktéra przechodzita przez struktury
lite). We wnetrzu torbieli moga wystepowac cienkie
przegrody. Niekiedy moze dochodzi¢ do krwawienia do
$wiatla torbieli — w jej wnetrzu sa widoczne drobne, roz-
proszone echa, ktére moga uktadaé si¢ w najnizej pofo-
zonej czedei torbieli tworzac poziom gestszego plynu
(Rycina 10).

W tomografii komputerowej torbicle proste charak-
teryzuja si¢ niskim wspdétczynnikiem ostabienia promie-
niowania RTG - 0-10 jednostek Hounsfielda, §ciana
torbieli jest niewidoczna (co pomaga w réznicowaniu
z guzami torbielowatymi), rzadko w jej obrebie moga
wystepowaé drobne zwapnienia. U chorych z torbielo-
watoScia nerek w watrobie wystepuja liczne, roznej wiel-
kosci torbiele, w ktorych czesciej niz w pojedynczych
zmianach dochodzi do krwawiefi, mozna tez uwidocznié
drobne zwapnienia w §cianach zmian (Rycina 11).

Mispesd G171 SYSIGI0

L} 2are

Rycina 11. KT. Torbielowato$¢ watroby

W badaniu rezonansu magnetycznego widoczny jest
typowy obraz zbiornika plynu — zmiana hipointensywna
w obrazach T; zaleznych i hiperintensywna w obrazach
T,. Torbiele krwotoczne sa zmianami hiperintenstywny-
mi w obrazach Ty i Ty.

Gruczolakotorbielak zéfciowy

Jest to rzadki nowotwdr wychodzacy z nablonka z61-
ciowego, stanowigcy mniej niz 5% torbieli z6tciowych,
zmiany fagodne cz¢sto przechodzg w ztosliwe, czg$¢ pa-
tologdw uwaza gruczolakotorbielak za stan przedrako-
wy. Wprowadzony ostatnio podzial dzieli gruczolakotor-
bielaki na zmiany posiadajace podscielisko tkanki jajni-
kowej (dobrze rokujace) oraz zmiany bez tkanki jajniko-
wej — zle rokujace. Guzy wykazujace obecnos$¢ tkanki
jajnikowej wystepuja wylacznie u kobiet. W obrazie ma-
kroskopowym gruczolakotorbielaki z6iciowe sa duzymi,
torbielowatymi guzami z wi6knista torebka, wyraZznymi
przegrodami wewnetrznymi oraz guzkami w ich obrebie.
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Badania obrazowe

W badaniu USG gruczolakotorbielak widoczny jest
jako wyraZnie odgraniczona od otaczajacego miazszu
watroby zmiana torbielowata z licznymi réznej grubosci
przegrodami we wnetrzu, mozliwe jest uwidocznienie
fragmentéw tkanek litych. W przypadku krwawiefi do
wnetrza guza w jego obrebie moga wystepowad wyraz-
niejsze odbicia fal USG. W badaniu Dopplerowskim
zmiana jest zwykle stabo unaczyniona z widocznymi
w przegrodach drobnymi naczyniami z niewielkim prze-
plywem w ich obrebie.

W tomografii komputerowej widoczna jest zmiana
plynna z przestrzeniami litymi we wngtrzu, ktore podle-
gaja wzmocnieniu kontrastowemu. Mozliwe jest uwi-
docznienie drobnych zwapniefi zaréwno w §cianach ze-
wnetrznych guza, jak i w przegrodach.

Badanie rezonansu magnetycznego jest typowe dla
zbiornika plynu (jak w torbieli prostej), w obrazach
z przewagg T, mozna uwidocznié przegrody we wnetrzu
guza.

Nalezy pamigtaé, ze zadne z badafi obrazowych nie
pozwala na odréznienie gruczolakotorbielaka fagodne-
go od zmiany zlo§liwej (w obu przypadkach wskazana
jest mozliwie szybka resekcja guza).

Gruczolak zéfciowy

Jest to rzadki guz wychodzacy z drdg zétciowych
(czgstos¢ wystepowania ponizej 0,1%). Moze by¢ umiej-
scowiony w wewnatrz- i zewnatrzwatrobowych drogach
zOlciowych. W badaniu USG wyste¢puje jako mniej lub
wyraZniej zaznaczona zmiana lita o niskiej echogenicz-
nosci wpuklajaca si¢ do $wiatia drog zotciowych, powo-
dujaca w przypadku wigkszych guzkéw ich poszerzenie,
zaznaczone réwniez u chorych, u ktérych guz wydziela
Sluz. Dobra metoda diagnostyczng w przypadku podej-
rzenia zmiany jest cholangiografia.

Guzy wychodzace z tkanki mezenchymalnej
Naczyniak watroby

Naczyniaki watroby sg najczgsciej spotykanymi ogni-
skowymi zmianami watroby wystepujacymi u okoto
4-7% populacji (wg badan autopsyjnych 0,4-20,0%),
pigciokrotnie czgéciej u kobiet, przy czym zmiany obja-
wowe stanowia mniej niz 10% guzdw, stad wykrywane
s3 one najczgdciej przypadkowo. W badaniu mikrosko-
powym widoczne sa wypelnione krwig przestrzenie wy-
stane pojedyncza warstwa nabtonka, przedzielone war-
stwami tkanki tacznej. W obrebie jam moze dochodzié
do zakrzepicy z wtérnym widknieniem. Mogg tez wyste-
powa¢ niewielkie zwapnienia. Zmiany nie dajg zwykle
objawdw klinicznych, a ich znaczenie jest zwigzane
przede wszystkim z koniecznoécia odrdznienia od prze-
rzutébw nowotworowych u chorych ze znanym ogniskiem
pierwotnym procesu rozrostowego. Naczyniaki wystepu-
ja zwykle w obwodowych czg§ciach miazszu watroby
(w poblizu torebki), w przypadkach potozenia central-
nego widoczne sg zwykle w okolicy zyt watrobowych,
jednym z czgstszych miejsc ich wystgpowania jest okoli-

ca splywu zylnego. W okoto 30% przypadkéw zmiany sa
mnogie, chociaz niewielkie rozmiary nie pozwalajg cze-
sto na uwidocznienie wszystkich ognisk w podstawowych
badaniach obrazowych.

Badania obrazowe

W badaniu USG naczyniaki s3 najczg¢sciej widoczne
jako obszary odbi¢ fal USG o podwyzszonej w stosunku
do otaczajacego migzszu watroby echogenicznosci, kto-
re przechodzg bez strefy poSredniej (wyraZnie zaznaczo-
ne granice) w prawidiowe tkanki. Echogeniczno§¢ we-
wnetrzna zmian jest wysoka na skutek powstawania sil-
nego sygnalu odbicia przy wigzce fal przechodzacych
przez drobne przestrzenie ptynne z licznymi przegroda-
mi 1gcznotkankowymi w ich obregbie. Naczyniaki o Sred-
nicy powyzej 4 cm moga wykazywaé niejednorodna
echogenicznoé¢, na skutek obecnosci w ich obrebie
zmian wstecznych — zakrzepicy, widknienia oraz wigk-
szych przestrzeni plynnych. Moze to powodowaé trud-
noéci w ich odréznieniu od nowotwordw zlo§liwych.
Plynna tre$¢ wewnatrz naczyniakéw powoduje, ze przy
zmianach o §rednicy powyzej 2-2,5 cm mozna obserwo-
wa¢ wzmocnienie akustyczne z tkanek lezacych ponizej
zmian (jak przy torbielach watroby). Innym do$¢ typo-
wym, chociaz rzadziej wyst¢pujacym obrazem jest zmia-
na normo lub hipoechogeniczna otoczona waskim rab-
kiem tkanek o podwyzszonej echoenicznosci. Obraz ten
wystepuje rzadko w mniej niz 5% zmian, Jeszcze rza-
dziej wystepujace naczyniaki z naczyn limfatycznych wy-
kazujg zwykle obnizong w stosunku do miazszu watroby
echogeniczno$¢. W wigkszych naczyniakach, potozonych
w okolicy duzych pni naczyniowych mozna obserwowad
przechodzenie przez wngtrze zmiany niezmienionych
naczyfi watrobowych. W tych przypadkach brak ucisku
i modelowania pozwala na odréznienie zmian fagod-
nych od nowotwordw zlo§liwych. Ze wzgledu na bardzo
wolny przeplyw krwi w obrgbie naczyniakéw w badaniu
Dopplerowskim nie udaje si¢ najczesciej zarejestrowaé
sygnatu z ich wnetrza. Nowe techniki obrazowania —
Doppler mocy sygnaiu pozwalaja na uwidocznienie na-
czynia odzywczego doprowadzajacego krew do naczy-
niaka (Rycina 12).

W tomografii komputerowej przed podaniem kon-
trastu w obrgbie niezmienionego miazszu watroby wi-
doczna jest zmiana o obnizonej ggstoici. Zwapnienia wy-
stepujg w mniej niz 10% przypadkéw. We wezesnej fazie
naczyniowej mozna uwidoczni¢ naczynie odzywiajace,
w pozZnej fazie wypelnienia obserwuje sig efekt wypetnie-
nia kontrastem guza, co powoduje znaczacy wzrost osla-
bienia promieniowania. Efekt ten moze dotyczyé calosci
naczyniaka w przypadku niewielkich zmian, badz wyste-
puje gtéwnie w czesci obwodowej przesuwajac sie w cza-
sie do centrum. Ze wzgledu na niezwykle wolny prze-
plyw krwi w naczyniaku efekt wypetnienia wystepuje po
kilku/kilkunastu minutach od podania kontrastu, W du-
zych naczyniakach z bliznami wiéknistymi cz¢$é objeto-
§ci guza moze nie podlega¢ wzmocnieniu pokontrasto-
wemu. W spiralnej tomografii komputerowej we weze-
snej fazie po podaniu kontrastu mozna uwidocznié obte
obszary wyraznego wzmocnienia kontrastowego o wspoi-
czynniku ostabienia zblizonym do aorty — pozwala to na
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Rycina 12. USG. Naczyniaki watroby. a) zmiana hiperechogeniczna, b) zmiana normoechogeniczna, ¢) zmiana z wyraznie zaznaczong
hiperechogeniczna obwodkg d) brak przeptywu w naczyniaku w badaniu Dopplerowskim

Rycina 13. KT naczyniak watroby przed/po kontrascie, widoczne jest
wypetnianie naczyniaka zakontrastowang krwig.

diagnostyke roznicowa z przerzutami w ktérych wzmoc-
nienie pokontrastowe nie osiaga warto$ci pordwnywal-
nych z aortg (Rycina 13).

W badaniu rezonansu magnetycznego ze wzgledu na
przewage¢ komponenty plynnej naczyniaki w obrazach
z przewaga T, sa zmianami o duzej intenstywnoéci sy-
gnatu, w wyraznym wydiuzeniem czasu relaksacji okoto
140 ms, podczas gdy czas ten dla guzéw nowotworowych
wynosit okofo 76 ms. Przedtuzanie TE - obrazy z wyraz-

ng przewaga T, (TE=160 ms) powoduje wzrost inten-
sywnoéci sygnatu z naczyniakéw, podczas gdy sygnat
z przerzutdw nowotworowych bedzie zmniejszat si¢
w poréwnaniu z badaniem wyj$ciowym. Po dozylnym
podaniu gadolinium w obrazach z przewaga T; we-
wnatrz zmian o niskiej intensywnoSci sygnatu pojawiaja
si¢ guzkowate przestrzenie wzmocnienia kontrastowego
stopniowo wypelniajace objetos¢ guza (jak w KT) (Ryci-
na 14).

Waznym badaniem pozwalajacym na rozpoznanie
naczyniakéw jest scyntygrafia przy uzyciu znakowanych
in vivo Tc99m krwinek czerwonych, dobre efekty osiaga-
ne sg przy wielkoSci zmian powyzej 15-20 mm, ktére nie
sa polozone w sasiedztwie duzych pni naczyniowych. We
wczesnej fazie po podaniu izotopu naczyniak jest wi-
doczny jako zimne ognisko braku gromadzenia znaczni-
ka, po kilku minutach, kiedy zawierajaca znakowane
krwinki krew zaczyna wypelnia¢ naczyniak widoczne jest
narastajace od obwodu ognisko podwyzszonego groma-
dzenia izotopu (Rycina 15).

Na obecnym poziomie wiedzy przyjmuje sie, ze ty-
powa dynamika obrazéw w badaniu tomograficznym po
podaniu kontrastu rozstrzyga o rozpoznaniu naczyniaka
watroby.

Hemangioentotelioma

W odroéznieniu od czgsto wystepujacych u dorostych
naczyniakéw, w ktorych wyrazniejszy przeplyw mozna
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stwierdzi¢ jedynie w sporadycznych przypadkach u nie-
mowlgt wystepujg naczyniakopodobne zmiany z liczny-
mi przetokami tetniczo/Zylnymi we wnetrzu — heman-
gioendotelioma. Jest to najcz¢Sciej wystepujacy guz wa-
troby wykrywany w pierwszym roku zycia, wigkszo§¢
zmian ujawnia si¢ w pierwszych 6 miesiacach, nieco czg-
Sciej u dziewczynek. Gtéwnymi objawami sa hepatome-
galia oraz narastajgca niewydoIno§é krazenia spowodo-
wana duzymi przetokami tetniczo-zylnymi, w wigkszosci
przypadkow ze zmiang watrobowa wspdlistnieja naczy-
niaki skorne (ok. 80%). Zmiany mogg by¢ mnogie.

Obrazowanie

W badaniu USG widoczne s3 wyraZnie odgraniczo-
ne od otaczajacego migzszu watroby zmiany o niejedno-
rodnej (niskiej) echogenicznoSci, z licznymi naczyniami
we wnetrzu w badaniu Dopplerowskim, z widocznymi
w badaniu przy uzyciu barwnego Dopplera przetokami
z charakterystycznymi zaburzeniami spektrum w bada-
niu spektralnym. Dodatkowo w badaniu USG widoczne
jest wyrazne poszerzenie pnia trzewnego i tetnicy watro-
bowej z podwyzszeniem przeplywu w ich obrgbie oraz
wyraznie poszerzone odprowadzajace krew z guza zyly
watrobowe.

Angiografia pozwala na uwidocznienie bogato una-
czynionego guza z szybkim naplywem krwi do serca po-

B scy/ia
FFE /M
DiO

Rycina 14. MR. Naczyniak watroby. a) obraz T, zalezny,
b, ¢, d) obrazy Ty zalezne po podaniu kontrastu — widoczne
jest stopniowe wypelnianie naczyniaka przez kontrast.

Rycina 15. Scyntygrafia watroby znakowanymi in vivo krwinkami
czerwonymi — badanie SPEKT, ognisko ,gorace” po
podaniu izotopu w fazie wyréwnania kontrastowego.

przez patologiczne polaczenia naczyniowe, z poszerze-
niem proksymalnego odcinka aorty, pnia trzewnego, zyl
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watrobowych oraz serca.

W tomografii komputerowej widoczne s3 zmiany
o niskim wspotczynniku pochfaniania promieniowania,
zawierajgce drobne zwapnienia, po podaniu kontrastu
widoczne jest wzmocnienie w czgéci obwodowe;j.

Ze wzgledu na komponentg martwicy, przetoki oraz
mozliwos¢ krwawien wewnatrz guza obrazy rezonansu
magnetycznego nie sg zwykle wystarczajagco specyficzne
aby na ich podstawie mozna byto postawi¢ rozpoznanie.

Angiomyolipoma

Jest to rzadki guz fagodny watroby histologicznie nie
do odréznienia od angiomyolipoma nerek (ale ponad
10-krotnie rzadziej wystgpujacy) sktadajacy si¢ z ogni-
skowego nagromadzenia tkanki tfuszczowej, komorek
miesni gladkich oraz drobnych naczyfi. Zmiana ma wy-
soka echogeniczno$§¢ w badaniu USG, niski wspotczyn-
nik ostabienia promieniowania (ze wzgledu na kompo-
nente ttuszczowa) w KT, daje sygnal o wysokiej inten-
sywnosci w obrazach z przewaga Ty w badaniu MR.

Hamartoma

Jest to rzadko wystgpujacy guz spotykany u dzieci,
nieco czgscie] u chtopcoéw, wykrywany zwykle w pierw-
szych dwoch latach zycia, o charakterystyce odpowiada-
jacej bardziej wadzie rozwojowej niz zmianie guzowatej.
Widoczny jest jako wielotorbielowata masa z licznymi
przegrodami z widocznymi we wngtrzu komérkami me-
zenchymalnymi, hepatocytami, przewodami Zétciowymi,
odczynem zapalnym oraz komérkami uktadu krwio-
tworczego. W wiekszosci przypadkéw (75%) zmiana jest
zlokalizowana w prawym placie watroby. Od hepatobla-
stoma r6zni si¢ prawidlowym poziomem alfa-fetoprote-
iny.

Badania obrazowe

Obraz zmiany we wszystkich badaniach zalezy od te-
go czy makroskopowo dominuje komponenta piynna —
torbiele, czy tez lita. Najczedciej widoczna jest wielotor-
biclowata zmiana z licznymi przegrodami tkankowymi
we wnetrzu, z komponentg lita, ktéra podlega wzmoc-
nieniu po podaniu kontrastu w KT.

Inne nienowotworowe ogniskowe zmiany watro-
bowe

Ropnie watroby

Ropnie watroby powstaja najczesciej jako powikta-
nia standéw zapalnych umiejscowionych w obrgbie jamy
brzusznej, w ktorych bakterie przenoszone sa do watro-
by naczyniami krwiono$nymi. Czynnikami etiologiczny-
mi s3 — zabiegi operacyjne, stany zapalne jelita grubego
(rowniez zapalenia uchylkow jelita oraz infekcje w obre-
bie zmian nowotworowych), zapalenie wyrostka robacz-
kowego, ostre zapalenie trzustki itp, kiedy to materiat
zakaZny przenoszony jest do watroby poprzez zytg wrot-
ng (20% zmian). Inng przyczyna ropni s3 wstgpujace in-
fekcje drog zdtciowych, czestsze po zabiegach operacyj-

nych drog zoiciowych, ich protezowaniu i sfinkterotomii
stanowiace przyczyn¢ okolo 40% ropni oraz przecho-
dzenie na miazsz watroby standw zapalnych rozpoczyna-
jacych si¢ w obrebie pecherzyka zoétciowego (okoto 5%
zmian). W 15% przypadkéw droga dojScia zakaZenia do
watroby jest tegtnica watrobowa — ta droga jest czynni-
kiem sprawczym w zakazonych torbielach i guzach. Ta
sama droga wprowadzenia infekcji odgrywa rolg przy
ropniach powstajgcych jako powiktanie zapalenia wsier-
dzia, odmiedniczkowego zapalenia nerek, zapalenia zpi-
ku kostnego oraz zespoléw zaburzef odpornosci -
w przypadkach tych wystepuja zwykle liczne drobne rop-
nie w obu ptatach watroby. Czesto (w okoto 20% przy-
padkéw) nie udaje si¢ ustali¢ Zrodia infekcji — ropnie ta-
kie okre§lane jako kryptogenne wystepuja czesciegj
u chorych z cukrzyca oraz wspolistniejacymi chorobami
migzszu watroby. Ropnie wystepuja czeéciej u chorych
poddanych leczeniu immunosupresyjnemu (i AIDS),
w tych przypadkach zmiany sa czg¢Sciej pochodzenia
gruzliczego.

Ropnie watroby s najczeSciej spowodowane przez
Escherichia coli, Klebsiella, Enterococcus i Staphylococ-
cus, czynnikiem etiologicznym moga by¢ rowniez beztle-
nowce — gitéwnie Clostridia i Bacteroides. Zmiany powo-
duja zwykle bolesna hepatomegali¢, nudnosci, wymioty,
podwyzszenie temperatury, leukocytoze. Przed wprowa-
dzeniem antybiotykéw $miertelno§¢ chorych z ropniami
watroby przekraczata 80%, antybiotykoterapia + lecze-
nie chirurgiczne pozwolily na obnizenie §miertelnosci
do ok. 40%, obecnie nowoczesne metody leczenia po-
zwolily na obniZenie §miertelnosci do ok. 10-20%. Ze
wzgledu na zie rokowanie nieleczonych przypadkéw
szybkie postawienie rozpoznania ma podstawowe zna-
czenie kliniczne.

Ropnie bakteryjne widoczne sg w postaci pojedyn-
czych, rzadziej mnogich, niekiedy duzych, przekraczaja-
cych 10 cm ognisk plynnych z odczynem zapalnym w sa-
siadujacych tkankach oraz mniej lub bardziej wyraing
torebka.

Obrazowanie

W badaniu USG §wiezo powstate ropnie watroby
widoczne sa jako obszary o mniej lub bardziej obnizonej
echogenicznosci (az do bezechowych zbiornikéw plynu)
otoczone rabkiem zmienionego zapalnie migzszu watro-
by, o obnizonej echogeniczno§ci. W §cianach ropnia
w tej fazie mozna uwidoczni€ poszerzone naczynia z wy-
raznym przeptywem w ich obrebie, przy niskich warto-
§ciach wspotczynnikéw pulsacyjnosci i opornosci. Zaro-
no echogeniczno$¢ zawartoSci ropni, jak i ich strefa gra-
niczna moga ulegaé z uplywem czasu dos¢ istotnym
zmianom. Granice dtuzej trwajacych ropni sg coraz wy-
razniej zaznaczone, ich echogeniczno$¢ moze wzrastac —
zbiornik ptynu otoczony jest r6znej grubosci hiperecho-
geniczna otoczka, zmniejsza si¢ natomiast echogenicz-
no§¢ zawarto§ci ropnia — upodabniajgc zmiang¢ do tor-
bieli. W tkankach lezacych ponizej wystepuje zjawisko
wzmocnienia akustycznego — jak przy torbieli. Niekiedy
echogeniczno§¢ zawartoSci ropnia ulega podwyzszeniu
upodabniajac zmiang do guza litego. Przy obecnoéci ga-
zu wewnatrz ropnia w jego rzucie widoczny jest wyrazny
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Rycina 16. USG. Ropien watroby. a) $wiezo powstaly ropieri,
b) dfugotrwata zmiana z wyrazniejszq torebka, c) ropief
Z echogeniczng trescia

obszar rozpraszajacy i odbijajacy fale USG z echem
»0gona komety” typowym dla powietrza. W projekcjach
bocznych - przy jednoczesnym uwidacznianiu od boku
gbrnej i dolnej czesci ropnia mozliwe jest uwidocznienie
»czapki” gazu ponad zbiornikiem plynu o pfaskiej po-
wierzchni. W przypadkach obecnosci we wnetrzu ropnia
drobnych pecherzykéw gazu w jego wnetrzu widoczne
sa drobne obszary wysoko echogenicznych odbié fal
USG. Rozpoznanie ropni bakteryjnych nie przedstawia
zwykle problemu diagnostycznego — przy pewnym do-
$wiadczeniu USG pozwala na wykrycie powyzej 90%

153195 -\

Rycina 17. KT. Ropien watroby.

zmian, trudnoéci mogg pojawiaé si¢ we wczesnej fazie
tworzenia ropnia z dominujgca komponentg zapalng,
bez wyrainego zbiornika ptynu. Wigksze kiopoty dia-
gnostyczne wystepuja przy niewielkich niekiedy mno-
gich ropniach zéiciopochodnych. Zmiany maja tenden-
cj¢ do ukiadania si¢ wzdluz wewnatrzwatrobowych roz-
gatezien drog zoiciowych. Drobne mikroropnie przy
przeniesieniu infekcji przez tgtnice watrobowa moga nie
by¢ uwidocznione w badaniu USG - lepsze wyniki daje
wykonanie tomografii komputerowej (Rycina 16).

W tomografii komputerowej wykrywalno§é ropni
bakteryjnych watroby jest podobna do badania USG,
lepsze wyniki osiaga si¢ przy badaniach wiclofazowych
po dozylnym podaniu kontrastu. Wigkszo§¢ ropni wi-
docznych jest jako duze przestrzenie o niskim wsp6i-
czynniku ostabienia promieniowania (ptyn) otoczone
podlegajacym wzmocnieniu §cianami. Przegrody we-
wnatrz ropni, gaz wewnatrz jamy ropnia, zmiany wielo-
ogniskowe sa dobrze widoczne. We wczesnej fazie rop-
nia mozna obserwowa¢ odczyn zapalny wokot jamy rop-
nia — rabek tkanek o nizszym wspotczynniku ostabienia
promieniowania. Tomografia komputerowa jest metoda
z wyboru w ocenie mikroropni — w badaniu pokontra-
stowym widoczne sa charakterystyczne obraczkowe
wzmocnienia wokoét plynnej jamy ropnia (Rycina 17).

Badanie rezonansu magnetycznego nie daje specy-
ficznych obrazéw — ropnie watroby widoczne sa jak kaz-
dy inny zbiornik ptynu. Po dozylnym podaniu kontrastu
w obrazach T, zaleznych bgdzie widoczne obraczkowate
wzmocnienie obwodowe (jak w KT).

W przypadku podejrzenia ropnia watroby badania
obrazowe nalezy rozpoczyna¢ od wykonania USG - przy
wykryciu zmiany mozna wykona¢ drenaz pod kontrola
USG, tomografi¢ komputerowg nalezy wykonywa przy
podejrzeniu mnogich zmian (ew. dla potwierdzenia roz-
poznania).

Ropnie amebowe
Czynnikiem wywolujacym jest Entamoeba histiolyti-

ca. Choroba zaczyna si¢ od spozycia zakazonego pokar-
mu lub wody. W obrebie jelita cienkiego pod wplywem
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zasadowej tresci sokow pokarmowych torebki trofozo-
itow ulegaja rozpuszczeniu, a same trofozoity zagniez-
dzaja si¢ w §cianie jelita grubego gtéwnie w jego prawej
czeéei, powodujac owrzodzenia. U okoto 25% pacjen-
téw dochodzi do przenoszenia infekcji zyla wrotng do
migZszu watroby. Zmiany w watrobie mogg by¢ bezobja-
wowe, w innych przypadkach wyst¢puja objawy typowe
dla ropnia watroby. Przy masywniejszym zakazeniu do-
chodzi do rozleglej martwicy tkanki watrobowej, z nie-
wielkim odczynem widknistym oraz krwawieniami do
wnetrza ropnia (co powoduje charakterystyczne ceglaste
zabarwienie aspirowanej treci).

Obrazowanie

W badaniu USG obraz moze by¢ identyczny jak przy
ropniach bakteryjnych, stabo zaznaczony jest odczyn za-
palny w sgsiedztwie jamy ropnia, w jego wngtrzu moga
byé widoczne wyrazniejsze obszary odbi¢ tkankowych -
podlegajace martwicy fragmenty miazszu, tre§¢ ropnia
jest zwykle delikatnie echogeniczna — ze wzgledu na
obecno§¢ krwi, wysokie ci§nienie wewnatrz zbiornika
plynu powoduje, ze zarysy zmian sa bardziej regularne,
owalne. Niekiedy §wieze krwawienie powoduje wysoka
echogeniczno$¢ odbi¢ wewnatrz ropnia upodabniajgc go
do zmiany litej (w kontrolnych badaniach wykonywa-
nych co 2-3 dni mozna obserwowaé wyrazna dynamike
obrazéw — zanik ech — pozwalajaca na postawienie pra-
widtowego rozpoznania). Diuzej trwajace ropnie majg
wyrazniej zaznaczong §ciang.

W tomografii komputerowej ropnie amebowe wi-
doczne s podobnie jak ropnie bakteryjne jako obszary
o niskim wspoétczynniku oostabienia promieniowania
otoczone rabkiem tkanek podlegajacym wzmocnieniu
pokontrastowemu. We wczesnej fazie ropnia, badz przy
krwawieniu do wnetrza jego zawarto§é moze mieé wyz-
szy wspdlczynnik ostabienia promieniowania typowy dla
zmiany litej.

Specyficznosé obrazéw badania rezonansu magne-
tycznego jest niska, w obrazach z przewaga T, widoczny
jest obrzek tkanek w sasiedztwie ropnia.

Ze wzgledu na skuteczno§é leczenia zachowawczego
drenaz zewngtrzny jest zalecany jedynie w przypadkach
duzych, brzeznie pofozonych zmian — grozacych perfo-
racja (dotyczy to przede wszystkim ropni polozonych
w gornej czesci watroby grozacych penetracja do $réd-
piersia).

Torbiele bablowcowe

Watroba jest naczestszym miejscem wystgpowania
torbieli pasozytniczych zwigzanych z zakazeniem Echi-
nococcus granulosus. W miejscach endemicznego wyste-
powania pasozyta (Péinocna Afryka, kraje arabskie)
stwierdzenie w watrobie zbiornika plynu Swiadczy
w pierwszym rz¢dzie o infekcji pasozytem. Jaja pasozyta
wydalane sa z kalem pséw. Bydto, owce, kozy, ludzie s3
zywicielami po$rednimi. Do wylegu jaj dochodzi w gor-
nym odcinku przewodu pokarmowego, pasozyt przenika
do krwi i z jej strumieniem dostaje si¢ do narzadéw,
w ktérych dochodzi do jego zagniezdzenia (watroba,
pluca, kosci, mozg, §ledziona, otrzewna). Larwy ulegaja

otorbieniu, rosng powoli okoto 1 cm rocznie. Wewngtrz-
na warstwa rozrodcza moze ulegaé podziatowi, tworzac
torbiele potomne. Warstwa zewngtrzna otoczona jest
zwykle naciekiem zapalnym. W obrgbie Scian torbieli
wystepuja mniejsze, lub wigksze zwapnienia. Niekiedy
torbiele pasozytnicze nie rozwijaja sig, w miejscu za-
gniezdzenia pasozyta w watrobic widoczne sg wyrazne
zwapnienia. Wystapienie u chorego z torbielami paso-
zytniczymi zo6ttaczki §wiadczy najczeSciej o pofaczeniu
torbieli z drogami zbiciowymi (oraz rozwoju zmian
w obrebie przewodéw zblciowych).

Obrazowanie

Obrazy USG torbieli bagblowcowych moga by¢ bar-
dzo réznorodne. NajczegSciej spotykane postacie to
zbiorniki plynu o wyraznych, hiperechogenicznych, nie-
réwnej gruboéci §cianach, z wyraznymi, roznej gruboSci
przegrodami wewngtrznymi lub torbielami we wngtrzu
duzej torbieli — co moze dawac obraz podobny do pla-
stra miodu. Charakterystyczng cecha wystepujaca jedy-
nie w przypadkach torbieli bablowcowej sa (obserwowa-
ne czeéciej u pacjentéw leczonych zachowawczo) odwar-
stwienia bfony rozrodczej pasozyta wpuklajace si¢ do
$wiatla torbieli. W obrebie $cian torbieli mogg by¢ wi-
doczne pogrubienia, obserwowane réwniez w przegro-
dach. W najnizej potozonej cz¢sci torbieli echogenicz-
no$¢ tresci plynnej moze by¢ miernie podwyzszona z po-
wodu obecnoéci w jej obrebie licznych skolekséw. Inny
typowy obraz to pojedyncza torbiel z gtadka, cienka
$ciang o wysokiej echogenicznoéci. Liczne drobne tor-
biele torbiele potomne, duza ilos¢ skolekséw we wne-
trzu torbieli oraz wtbérna infekcja bakteryjna moga po-
wodowaé podwyzszenie echogeniczno$ci zawartosci tor-
bieli, upodabniajac je w skrajnych przypadkach do
zmian litych. W przypadkach wystapienia w watrobie
kilku ognisk pasozytniczych mogg istnie¢ pomigdzy nimi
duze r6znice echogeniczno$ci. Zmiany, szczegélnie
wieksze moga modelowa¢ struktury naczyniowe watroby
i drogi zoiciowe (Rycina 18).

Tomografia komputerowa jest cenng metoda pozwa-
lajaca na rozpoznanie, oceng rozleglo§ci procesu oraz
monitorowanie leczenia i ewentualnych powiktan zaka-
zenia torbiela pasozytnicza. W obrazie wyjSciowym tor-
biel bablowcowa widoczna jest jako wyraZznie odgrani-
czona przestrzefi ptynna o gladkich zarysach, wyraznie
zaznaczonych §cianach z przegrodami i torbielami po-
tomnymi we wnetrzu. W Scianach torbieli moga by¢ wi-
doczne zwapnienia. Po podaniu kontrastu przekrwiona,
zewnetrzna cze§E Sciany torbieli wykazuje niewielkie
wzmocnienie. W badaniach kontrolnych mozliwa jest
ocena zachowania torbieli pod wplywem leczenia zacho-
wawczego oraz po dremazu i ablacji przezskérnej
(Rycina 19).

Wybdér metody leczenia jest zalezny od typu torbieli
okreslonego na podstawie badafi USG i KT:

» Typ I - prosta torbiel, niemal bezechowa z piaskiem
bablowcowym (czeéciej wystepujaca u dzieci) najta-
twiejsza do drenazu przeskérnego.

* Typ II - torbiel z odklejajaca si¢ warstwa rozrodcza
— jest wskazaniem do szybkiej interwencji ze wzgle-

25



P 2
C HE

PE4
OR 385

EE 1
OE 12.0CH

0 LOOP REC
HALIHA

Rycina 18. USG. Torbiel bablowcowa watroby. a) zmiana z wyraznymi
przegrodami, b) torbiele potomne + odwarstwienia $cian
wewnatrz torbieli

du na sklonnoé¢ do bezobjawowych pe¢knigc i bloko-
wania drog z6iciowych.

¢ Typ III - torbiel z wyraznymi przegrodami i torbiela-
mi potomnymi bez fragmentow litych we wnetrzu.

* Typ IV — torbiel o niejednorodnej strukturze z wy-
raznymi elementami tkankowymi we wnetrzu — bar-
dziej celowe leczenie chirurgiczne.

* Typ V - zwapniala torbiel — zwykle nieaktywna — wy-
starcza kontrolne badania obrazowe monitorujace
wielko§¢ zmiany.

Pacjenci z torbielami typu I — III powinni by¢ leczeni
przy pomocy drenazu przezskornego.

Bablowiec pecherzykowy

Jest to rzadko wystepujaca choroba spowodowana
infekcja Echinococcus multilocularis. Ten typ bablowca
ro$nie poprzez powstangce w czgéci obwodowej peche-
rzyki, z tkankach otaczajacych widoczny jest odczyn
widknisto-zapalny. Wystepuje jako naciekajaca gléwnie
prawy plat watroby — 70% oraz okolicg wneki — 66%
zmiana bez wyrazniej zaznaczonych granic, powodujaca
zwezenia drog zétciowych, naczyf wrotnych i zyt watro-
bowych, trudna w poczatkowych stadiach do odréznie-
nia od guza nowotworowego. W miar¢ uplywu czasu
martwica wewnatrz zmiany powoduje pojawienie si¢
centralnie potozonego zbiornika plynu.

Rycina 19. KT. Torbiele hablowcowe watroby. a) zwapnienia w
Scianach torbieli, b) zwapnienia w $cianach + torbiele
potomne ze zwapnieniami.

Obrazowanie

W badaniu USG wystepuja zréznicowane obrazy —
heterogenna stabo odgraniczona masa z echogeniczny-
mi guzkami we wnetrzu, elementy torbielowate we-
wnatrz masy o niejednorodnej echogenicznosci badz ob-
raz tzw. mapy geograficznej — przestrzenie o wyzszej
echogenicznoici, torbiele + drobne zwapnienia wyste-
pujace w obrgbie duzego obszaru miazszu watroby.
Zmianom towarzyszy zwykle poszerzenie drog zotcio-
wych.

W tomografii komputerowej widoczny jest hetero-
genny obszar tkanek o niskim wspétczynniku pochtania-
nia promieniowania, kt6ry nie podlega wzmocnieniu po
podaniu kontrastu. Mozna uwidocznié¢ przestrzenie
martwicy rozplywnej oraz obraz mapy — mieszanine mas
tkankowych, torbieli i przestrzeni martwicy. Mikro i ma-
krozwapnienia sa widoczne w ponad 50% przypadkow.

Inne zmiany widoczne w badaniach obrazowych to
poszerzenie przewodu zdtciowego wspblnego, objawy
nadci$nienia wrotnego, zakrzepica zyly wrotnej z jej
wtorng jamistoScia, zajecie zyt watrobowych i zyly gtow-
nej dolnej z ich zakrzepica siggajaca do prawego przed-
sionka, splenomegalia ze zwapnieniami w jej obrebie,
powigkszenie weztéw chlonnych przestrzeni zaotrzew-
nowej, zmiany ptucne.
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Rycina 20. USG. Gruzlica watroby (AIDS).

Kandidiaza watrobowa

Zmiany chorobowe rozwijaja si¢ u chorych z zabu-
rzeniami systemu odporno$ciowego przy leczeniu im-
munosupresyjnym, chemioterapii oraz AIDS.

Obrazowanie

W badaniu USG widoczne sg niewielkie zwykle
ogniska o obnizonej echogenicznosci, z wyraZnie zazna-
czonym hiperechogenicznym niewielkim centrum odpo-
wiadajgcym rosnacej grzybni (w przypadkach zmian no-
wotworowych — ogniskom chioniaka w migzszu watroby
hiperechogeniczne zmiany zajmuja wigkszo§¢ ogniska).

W tomografii komputerowej widoczna jest zmiana
o niskim wspdtezynniku osfabienia promieniowania, nie
ulegajacym wzmocnieniu kontrasotowemu. Ze wzgledu
na fakt, ze grzybnia widoczna jest w niewielu przypad-
kach obrazy sa malo specyficzne.

GruZlica watroby

U chorych szczegbdlnie przy zaburzeniach odporno-
§ci mozliwy jest krwiopochodny, proséwkowy rozsiew
gruzlicy do migzszu watroby.

Obrazowanie

W badaniu USG widoczne jest relatywne podwyz-
szenie echogenicznosci watroby z widocznymi w catodci
jej miazszu licznymi, drobnymi przestrzeniami o wyzszej
echogenicznoéci. W przypadku tworzenia si¢ mikrorop-
ni dochodzi u tych chorych do tworzenia si¢ licznych
drobnych przestrzeni bezechowych z echogenicznymi
§cianami. Mozliwe jest tez powstawania wigkszych ropni
gruzliczopochodnych o zréznicowanej, niekiedy do$¢
wysokiej echogenicznosci (Rycina 20).

W tomografii komputerowej widoczne sa zmiany ogni-
skowe o niskim wspétczynniku oslabienia promieniowania,
nie podlegajace wzmocnieniu po podaniu kontrastu.

Liczne drobne zwapnienia obserwowane niekiedy
w miazszu watroby i §ledziony sg zwiazane najczeécie]
z przebyta infekcjg gruzliczng przy zachowanej odpor-
noéci organizmu.

Pnemocystoza

Zajecie watroby przez infekcje Prneumocystis carinii
wystepuje czesto u chorych z AIDS, bedac jedna z istot-
nych przyczyn zgondw chorych (gtéwnie powikiania
ptucne). W obrazie USG widoczne sg w cafoSci watroby
drobne punktowate obszary o wyraznie podwyzszonej
echogenicznodci zwigzanymi z drobnymi zwapnieniami
w ogniskach infekcji (podobne zmiany mogg wystgpo-
waé w §ledzionie).

Urazy watroby

Do powstawania krwiakéw watroby dochodzi zwykle
w nastepstwie tgpego urazu nadbrzusza. Inne przyczyny
to krwawienia w obrgbie guzdéw nowotworowych, gru-
czolakéw i naczyniakdw oraz zmiany powstale w wyniku
zabiegow terapeutycznych i diagnostycznych. Metody
rozpoznawania zmian u chorych z urazami wielonarza-
dowymi zaleza od stopnia zamoznoSci spofeczefistw po-
szczegblnych krajow — w Europie Zachodniej oraz USA
metoda z wyboru jest wykonywanie powszechnie do-
stepnej tomografii komputerowej, w naszym kraju poza
wickszymi o§rodkami dostgpna metoda obrazowsg jest
ultrasonografia. Wykonywanie badania USG powinno
obejmowa¢ jamy oplucnej i miednic¢ matg, tomografia
komputerowa pozwala na calo§ciowa oceng struktur
klatki piersiowej, jamy brzusznej i przestrzeni zaotrzew-
nowej, facznie ze strukturami kostnymi oraz mig§niowy-
mi grzbietu i miednicy mafej dzigki czemu komplekso-
wo$¢ badania pozwala na wyja$nienie wigkszogci watpli-
woéci klinicznych.

Badanie watroby i §ledziony jest jednym z pierw-
szych elementéw oceny pacjentdw z urazami wiclona-
rzadowymi. Urazy watroby wystepuja u okoto 20%
z nich, w 80% dotycza prawego plata watroby, czesto
tacznie ze ztamaniami zeber, co utrudnia wykonanie ba-
dania USG.

Obrazowanie

W badaniu USG mozna wyrdzni¢ kilka rodzajow
krwiakow:

1. Zmiany przebiegajace z peknieciem miazszu i toreb-
ki watroby oraz krwiakiem wewnatrzotrzewnowym —
obok fragmentacji migzszu widoczny jest w badaniu
USG niemal bezechowy plyn w jamie brzusznej, wy-
razniejszy w sgsiedztwie watroby, kieszeni Morisso-
na oraz rowku okofowstepniczym — pacjenci wyma-
gaja natychmiastowego zabiegu operacyjnego.

2. Krwiaki podtorebkowe — czesto nie udaje si¢ ustali¢
miejsca krwawienia i uwidoczni¢ niewielkiego pek-
niecia tkanki watrobowej. Pomigdzy migzszem wa-
troby, a torebka Glissona widoczne jest pasmo odbic
fal USG o wysokiej echogeniczno$ci w pierwszych
godzinach po urazie, w miar¢ uplywu czasu docho-
dzi do tworzenia skrzepu oraz hemolizy cz¢sci krwi-
nek, co powoduje szybkie obnizanie echogenicznosci
krwiaka — staje si¢ on zmiana hipoechogeniczng,
w ktorej stopniowo zanikaja odbicia fal USG. He-
moliza w obrebie skrzepliny moze w kontrolnych ba-
daniach prowadzi¢ do niewielkiego wzrostu grubosci
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Rycina 21. KT. Uraz watroby. Serweta w rzucie usunigtego plata
prawego, krwiak w przysrodkowej czeéci pfata lewego

krwiaka. W jamie otrzewnej nie stwierdza si¢ obec-

noéci wolnego plynu.

3. Krwiaki polozone wewnatrz miazszu watroby. Ich
echogeniczno$¢ zmienia si¢ identycznie jak w przy-
padkach krwiakéw podtorebkowych. W miare zani-
ku odbi¢ fal USG z wngtrza krwiaka wyraZniej uwi-
daczniaja si¢ nierbwnomiernosci zarysdéw jego $cian.
Wokot jamy krwiaka mozna obserwowad podwyzsze-
nie echogeniczno§ci miazszu watroby zwiazane
z obecnoscig wynaczynionej krwi pomigdzy struktu-
rami komérkowymi. Jako zejécie krwiaka pozostaje
w watrobie torbiel pourazowa o nieréwnych zary-
sach, badz krwiak ulega catkowitej resorbcji bez po-
zostawienia wyraZniejszych §ladéw lub z niewielkg
blizng facznotkankowa i zwapnieniami.

Stwierdzenie w obrebie krwiaka wyrazniejszych ob-
szarOw odbi¢ fal USG moze §wiadczyé o powtdérnym
krwawieniu do jego wnetrza. Jest to wskazanie do wyko-
nania tomografii komputerowej lub arteriografii z obli-
teracja krwawiacego naczynia.

Tomografia komputerowa jest badaniem z wyboru
w przypadku podejrzenia uszkodzenia watroby. Dzieki
metodom obrazowym u 20-40% chorych z urazami wa-
troby mozliwe jest leczenie zachowawcze. Badanie moz-
na wykonywaé przy wspolistniejacych urazach zeber
(Rycina 21).

Na bazie klasyfikacji urazéw watroby przez Amery-
kanskie Towarzystwo Chirurgii Urazowej (J Trauma
1995; 38: 323-324) opracowany zostal podzial urazéw
w obrazach tomografii komputerowej na stopnie pozwa-
lajace na okreslenie dalszego post¢gpowania z pacjen-
tem:

I - Odwarstwienie torebki, plytkie pekniecie < 1 cm,
krwiak podtorebkowy o grubo$ci < 1 cm, §lad krwi
w okolicy zyly wrotnej i jej giéwnych gatezi;

II - Pekniecie (lub zmiany mnogie) o giebokosci do 3
cm, krwiak centralny lub podtorebkowy do 3 cm grubosci;

IIT - Peknigcia o glebokosci > 3 cm, krwiak o $red-
nicy > 3 cm;

IV — Rozlegly krwiak o §rednicy > 10 cm, zniszcze-
nie tkanki ptata (maceracja) lub duze uszkodzenie na-

czyn;

V - Zmiany jak w stopniu I'V, ale dotyczace obu pta-
tow.

Krwiaki sa najczeSciej wystgpujacym objawem wska-
zujacym na uraz watroby. W badaniu pokontrastowym
wykonywanym bezpoSrednio po urazie widoczne sa jako
obszary o podwyzZszonej gestosci — skrzepy, otoczone
przez tre$¢ o nizszym wspolczynniku ostabienia promie-
niowania — nieskrzepnigta krew lub zot¢.

Zmiany §rédmigzszowe widoczne sg jako obszary
migzszu watroby o obnizonej gestosci. Wigkszos¢ krwia-
kéw podtorebkowych umiejscawia sie na przednio-bocz-
nej powierzchni watroby. W badaniu przedkontrasto-
wym widoczne sa jako zmiany o wyzszej gestodci niz
tkanki watrobowe, nie podlegaja jednak wzmocnieniu
kontrastowemu. Przy leczeniu zachowawczym zanikaja
po 6-8 tyg.

Peknigcia watroby widoczne sa jako linijne, niekiedy
rozgalezione obszary o niskiej gestoSci, nie podlegajace
wzmocnieniu kontrastowemu. Potozenie anatomiczne
peknigcia oraz jego stosunek do struktur naczyniowych
i drog z6iciowych ma szczegdlne znaczenie dla chirurga,
poniewaz glebokie peknigcia przebiegaja zwykle
z uszkodzenieniem drég zéiciowych. Gojenie si¢ tych
peknigé moze trwaé diugo — kilka miesigcy (lub wigcej).

Uszkodzenia naczyfi — powoduja brak doptywu krwi
do zaopatrywanych czgsci miazsu z brakiem ich wzmoc-
nienia kontrastowego. Na szczeScie peknigcia gtéwnych
pni zyl watrobowych w okolicy splywu i zawatrobowego
odcinka zyly gléwnej dolnej naleza do rzadkich urazéw,
poniewaz §miertelno$¢ w tych przypadkach sigga 80%.
Urazy tetnicy watrobowej i jej rozgalezieni moze prowa-
dzi¢ do powstawania pseudotg¢tniakdw. Zmiany te sg
najlepiej widoczne na szczycie wzmocnienia kontrasto-
wego w badaniu spiralng tomografia.

Czynne krwawienie jest widoczne w KT jako wyptyw
kontrastu do jamy krwiaka. Wspdtczynnik pochianiania
promieniowania krwiaka 40-70 HU jest znaczaco nizszy
od wplywajacej do jego wnetrza zakontrastowanej krwi
— wspélczynnik 85-350 HU (Srednio 132 HU). Ma to
podstawowe znaczenie dla dalszego postgpowania z pa-
cjentem.

Niekiedy podczas urazu dochodzi do wytworzenia
polaczen pomigdzy gateziami t¢tnicy watrobowej i dro-
gami zotciowymi czego wynikiem jest hemobilia. Wyko-
nanie arteriografii pozwala na uwidocznienie miejsca
urazu oraz embolizacj¢ naczynia — metoda ta jest znacz-
nie bezpieczniejsza dla chorego w poréwnaniu z lecze-
niem chirurgicznym.

Pierwotne i wtérne nowotwory ztosliwe
Pierwotne nowotwory zfosliwe
Rak z komérek watrobowych

Jest to najczesciej wystgpujacy pierwotny nowotwor
watroby, zwiazany w okolo 80% z przewlekiym zapale-
niem watroby B i C oraz marsko§cia pozapalng. Inne
czynniki wplywajace na zwigkszong zachorowalnosé to:
marsko§¢ poalkoholowa, pierwotna hemochromatoza,
zanieczyszczenie §rodowiska karcinogenami, leki (Ta-
moxifen). W diagnostyce wiekszych guzéw istotng role
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odgrywa badanie poziomu alfa-fetoproteiny (norma 20
ng/ml), ktéry jest znaczaco podwyzszony (powyzej 400
ng/mi) w 50-70% zmian o §rednicy powyzej 4 cm. Czu-
to§é badania jest znacznie nizsza u 0s6b rasy bialej i przy
niewielkich nowotworach o $rednicy ponizej 2 cm, gdzie

wynosi ok. 40%.

Obrazy makroskopowe, pozwalajace réwniez na
prognozowanie rokowania dziela HCC na trzy grupy:

1. Posta¢ naciekajaca — za stabo zaznaczonymi grani-
cami pomi¢dzy guzem i migzszem watroby, nie wy-
stepuje torebka guza, czgsto spotykane sa nacieki
nowotworowe w Swietle naczyn (gldéwnie zyle wrot-
nej). Guzy te sa stabo zrdznicowane, charakteryzuja
sie duzg agresywnoscia (§rednia przezycia okolo
4 mies.)

2. Posta¢ otorebkowana — wystepujaca w okoto 1/3
przypadkéw, ognisko nowotworowe najczgsciej poje-
dyncze posiada, niekiedy wyraZniej zaznaczong to-
rebke odgraniczajaca je od otaczajacych tkanek,
wzrost guza ma charakter ekspansywny, jest wolniej-
szy niz w postaci naciekajgcej, zmiana jest wysoko
zréznicowana, ro$nie uciskajac i przemieszczajac
struktury watrobowe. Moga réwniez wystgpowac
mnogie ogniska guza, badz liczne guzki otoczone sa
wspdlng torebkg. Ten typ zmian wykazuje dtuzsze
przezycie chorych — §rednio ok. 17 mies.

3. Postaé pierwotnie rozsiana — w obrgbie zmienione-
go przez przebudowe marska migzszu watroby wy-
stepuja liczne, drobne ogniska nowotworowe.

Badania obrazowe

W badaniu USG pierwszym zwracajacym uwage
czynnikiem jest zmieniona echogeniczno$¢ migzszu wa-
troby zwigzana z jej uszkodzeniem, przy czym zmiany s3
najwyrazniejsze w marskosci makroguzkowej spowodo-
wanej wirusowym zapaleniem watroby B i C. Echogenicz-
noéé uwidocznionych ognisk moze by¢ r6zna, niewielkie
guzki do 2 cm sa najczeScicj hipoechogeniczne, w miarg
wzrostu nowotworu echogeniczno$§é czgsci zmian wzrasta
(na skutek wzrostu komponenty ttuszczowej wewnatrz
guza, zaburzefi ukrwienia, zmian wstecznych i widknie-
nia) (Rycina 22). Nasilone zmiany wsteczne mogga powo-
dowaé nieréwna echogeniczno$é ognisk. Zmiany (szcze-
gblnie otorebkowane) na skutek rozprezajacego wzrostu
czesto otoczone sa typowa dla naciekéw nowotworowych
otoczka uci$nietych hepatocytéw i naczyin wokét guza da-
jacych razem z torebka widknista rabek tkanek o obnizo-
nej echogenicznosci. Cechg charakterystyczng raka z ko-
morek watrobowych jest wystgpowanie naciekoéw w struk-
turach naczyniowych (gléwnie zyle wrotnej). W badaniu
USG wewnatrz poszerzonego pnia zyly wrotnej i/lub jej
rozgateziefi widoczne sa odbicia fal o echogenicznosci
zblizonej do tkanek watrobowych (Rycina 23). Srednica
zajetych naczyn jest zwykle zwigkszona. Ze wzgledu na
niska niekiedy echogeniczno§é mas tkankowych (i skrze-
plin) wskazane jest wykonywanie badania przy uzyciu
barwnego Dopplera mocy sygnatu. Zmiany wystepuja
czeciej przy postaci naciekajacej i rozsianej raka. Bada-
nie USG jest w stanie uwidoczni¢ okolo 70% naciekéw
naczyniowych przewyzszajac skutecznoscia diagnostyczng
tomografi¢ komputerows i angiografig.
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_ Rycina 22. USG. Rak z komdrek watrobowych.

Hepatoma nalezy do grupy bogato unaczynionych
nowotworéw, stad w badaniu Dopplerowskim mozna
w wiekszosci przypadkéw zarejestrowal spektrum prze-
plywu w patologicznych naczyniach w jego wngtrzu.
Zmiany charakterystyczne dla HCC obejmujg oceng nie-
prawidtowych naczyii koficowych rozchodzacych si¢ we-
wnatrz masy guza, uwidacznianie przetok tetniczo-zyl-
nych oraz ich naczyf doprowadzajacych i odprowadzaja-
cych. Naczynia koficowe charakteryzujg si¢ duzym zr6z-
nicowaniem predkosci, jednak najistotniejsze zmiany
dotycza spektrum przeplywu. Ze wzgledu na nieprawi-
dtowe naczynia koficowe oraz wystgpowanie w ich obrg-
bie drobnych zmian zakrzepowych wyst¢puje zmniejsze-
nie predkosci przeptywu w ich obrgbie w fazie rozkur-
czowej — oraz podwyzszenie wartosci wspotczynnikow
pulsacyjnosci i opornoéci naczyniowej P11 RI, w krarico-
wych przypadkach dochodzi do zaniku przeptywu w cza-
sie rozkurczu — obraz charakterystyczny dla zmian orga-
nicznych. W skrajnych przypadkach dochodzi do odwra-
cania kierunku przeplywu krwi w czasie rozkurczu — ten
typ zapisu spektrum przeplywu niemal jednoznacznie
wskazuje na rozpoznanie HCC (bgdgc obecnym w okoto
1/3 przypadkow). We wszystkich przypadkach wartoci
uzyskane z pomiaréw przeplywéw wewnatrz guza nalezy
poréwnaé ze spektrum przeplywu w tetnicy watrobowej
oceniajac jako nieprawidtowe wyniki PI i RI roznigce sig
znamiennie (powyzej 15% wartoSci) od pomiarow w na-
czyniu systemowym. W obrebie samego guza nalezy do-
konywaé pomiaréw w licznych naczyniach — podtorebko-
wych, przebiegajacych w jego obwodowych czgsciach,
oraz wnikajacych do wnegtrza. Wyrazne r6znice spektrum
przeplywu w réznych naczyniach réwniez przemawiaja
za hepatoma. Druga grupa zmian badania Dopplerow-
skiego wskazujaca na HCC to wykazanie w obrgbie guza
przetok tetniczo-zylnych. Wewnatrz zmiany nowotworo-
wej widoczne s3 naczynia z wyraznym podwyzszeniem
predkoéci przeplywu (predkosci powyzej 100 cm/sek
wskazuja na raka z komoérek watrobowych) z widocznym
w miejscu patologicznych anastomoz naczyniowych typo-
wym turbulentnym obrazem spektrum. Wartosci PI i RI
w naczyniach doprowadzajacych do przetok sa wyraznie
nizsze niz w innych naczyniach guza (Rycina 24).

Badanie USG ze wzglgdu na obrazowanie w wyraz-
nie zmienionym miazszu watroby nie wykrywa duzej ilo-
§ci niewielkich zmian, w grupie 200 chorych, u ktérych
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Rycina 23. USG. Rak z komorek watrobowych. a) guz w lewym placie
watroby, b) nieprawidiowe niskooporowe spektrum
przeplywu wewnatrz guza, ¢) masy tkankowe w lewej
galezi zyly wrotnej

badano usunigta przy transplantacji marska watrobe
USG wykrylo jedynie 45% niewielkich zmian nowotwo-
rowych. Z drugiej strony wysoka specyficzno$§¢ wynikéw
USG siggajgca ok. 98% wskazuje na duza przydatnosé
badania w rozpoznawaniu HCC.

Tomografia komputerowa jest podstawowa metoda
oceny nowotwordw watroby. Czulo§¢ badania po dozyl-
nym podaniu kontrastu w odniesieniu do HCC wynosi
ok. 68%, zmniejsza si¢ przy diagnostyce niewielkich
guzkéw ponizej 3 cm. Widoczne jest wzmocnienie po-
kontrastowe spowodowane obecnoScia naczyii w rabku
uci$nietych tkanek otaczajacych guz.
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Rycina 24. USG. Rak z komorek watrobowych. a) guz w lewym pacie
watroby b) nieprawidlowe wysokooporowe spektrum
przeplywu wewnatrz guza

Zastosowanie spiralnej tomografii komputerowej ze
wzmocnieniem kontrastowym obrazéw pozwolilo na uwi-
docznienie we wezesnej fazie tetniczej zwigkszonego na-
plywu do unaczynionych przez tetnicg watrobowa zmian
nowotworowych, ktére w pdZniejszych fazach — wrotnej
i wyréwnania nie wykazywaly wigkszych réznic wspotezyn-
nika pochfaniania promieniowania. Spiralna tomografia
po podaniu kontrastu pozwala na uzyskanie wzmocnienia
kontrastowego w obrebie naciekdw nowotworowych we-
wnatrz naczyn wrotnych, pozwalajac na odrdznienie ich od
zakrzepicy naczyfi zwigzanej z marskoscia (Ryciny 25 i 26).

Przy obrazowaniu przy uzyciu rezonansu magnetycz-
nego wigkszo§¢ HCC podobnie jak innych guzdéw litych
watroby wykazuje niskg intensywno$¢ sygnatu w obra-
zach z przewaga T, i wysoka w obrazach T, zaleznych.
Cecha dos¢ charakterystyczng dla hepatoma sa widocz-
ne w obrazach z przewaga T, przegrody wewnatrz zmia-
ny uwidaczniajace ich wieloguzkowa strukture. Niekiedy
guzy wysoko zréznicowane majj intensywno§¢ sygnatu
zblizona do otaczajacego je zmienionego marsko migz-
szu watroby w obrazach T, zaleznych, co upodabnia je
do guzkéw dysplastycznych. W okoto 1/3 przypadkdw
HCC wykazuje wysoka intensywno$¢ sygnatu w obra-
zach T; zaleznych (upodabniajac zmiany do ognisk
krwawief, przerzutow melanoma ew. zmian z duzg ilo-
Scig tkanki tluszczowej (angiomyolipoma). W badaniu
dynamicznym po podaniu kontrastu wyraZnie wystepuje
zjawisko wzmocnienia kontrastowego w fazie tetnicze;j.
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Rycina 25. KT + angiografia. Rak z komdrek watrobowych. a) KT obraz przed kontrastem, b) KT faza tgtnicza, ¢) angiografia, d) angiografia po

embolizacii

Fibrolamellarny rak z komérek watrobowych

Jest to rzadki guz charakteryzujacy si¢ powolnym
wzrostem, wystepujacy u mlodych pacjentdéw w obrebie
niezmienionego miazszu watroby. Zmiana jest najcze-
$ciej pojedyncza, moze osiggaé duze rozmiary, w wick-
szo§ci przypadkdw w czedci centralnej widoczna jest roz-
chodzaca si¢ promieniscie blizna facznotkankowa (po-
dobnie jak w FNH), w jej obrgbie cz¢sto wystepuja
Zwapnienia.

W badaniu USG widoczna jest wyraZnie odgraniczo-
na zmiana lita o wysokiej, jednorodnej echogenicznoéci,
czesto z wyraZnymi zwapnieniami oraz licznymi naczy-
niami we wnetrzu. W tomografii komputerowej widocz-
na jest zmiana o niskiej gestosci, z wyraZniejszym obni-
zeniem wspo6liczynnika ostabienia promieniowania
w czebci centralnej w rzucie blizny, ulegajaca niejedno-
rodnemu wzmocnieniu pokontrastowemu. W badaniu
rezonansu magnetycznego zmiana jest izointensywna
lub nieco hipointensywna w obrazach z przewaga T,
oraz izointensywna lub nieznacznie hiperintensywna
w obrazach z przewaga T,. Blizna tgcznotkankowa ma
niska intenstywno$¢ sygnatu, co pozwala na odréznienie
zmian od FNH, gdzie w obrazach z przewaga T, inten-
sywnos$¢ sygnalu z blizny jest wysoka.

Rycina 26. KT. Marskos$¢ watroby + hepatoma — faza wstgpna,
tetnicza i wrotna.

Wtérne nowotwory zfoslive

Watroba moze by¢ miejscem przerzutéw niemal
wszystkich przerzutéw nowotworowych (poza nowotwo-
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rami o§rodkowego uktadu nerwowego). Zmiany moga
wystepowaé nawet we wczesnej fazie rozwoju ogniska
pierwotnego, gtéwnie w guzach zlosliwych w obrebie
struktur jamy brzusznej, kiedy to materiat nowotworowy
dociera do watroby droga wrotna. W innych przypad-
kach - rak sutka, rak ptuc (szczegodlnie rak drobnoko-
moérkowy) konglomeraty komérek docieraja do watroby
poprzez tgtnicg watrobowa. Naczynia chionne ze wzgle-
du na kierunek przepiywu w ich obrebie nie sa czgsta
droga tworzenia si¢ przerzutow w watrobie. Naczynia
odzywiajace zmiany pochodza najczedciej z t¢tnicy wa-
trobowej. Szybko§¢ wzrostu zmian zalezy od iloéci do-
cierajgcej do guza krwi z substancjami odzywczymi oraz
od rodzaju nowotworu i czgstoSci podzialdéw komoérek
w jego obrebie — aby przerzut osiagnat wielko§¢ 1mm
potrzebnych jest okoto 20 cykli podzialéw komodrko-
wych (po nastgpnych 20 podziatach zmiana osiagnetaby

wage 1 kg.).
Badania obrazowe

W badaniu USG przerzuty nowotworowe widoczne
sa jako zmiany o réznej echogeniczno$ci — od bezecho-
wych mian spotykanych w §luzakach i czerniaku, po-
przez zmiany lite o niskiej echogeniczno$ci wystgpujace
czedciej w raku sutka, pluc oraz chioniakach, do zmian
normo i hiperechogenicznych pojawiajacych si¢ w no-
wotworach uktadu pokarmowego i moczowego. W prze-
rzutach raka jelita grubego cz¢Sciej wystepuja wyrazne
Zwapnienia.

Echogeniczno$¢ przerzutéw nie pozwala na okresle-
nie umiejscowienia ogniska pierwotnego, niekiedy w wa-
trobie wystepuja jednocze$nie zmiany znacznie réznigce
sie obrazem. Mozliwe przyczyny szerokiego spektrum
echogeniczno$ci przerzutdw to zwickszona zawarto§é
wody w obrzeknigtych, niedokrwionych komérkach no-
wotworowych, wtdknienie w obrebie podscieliska guza,
stluszczenie jego komorek, a takze drobne strefy mar-
twicy niedokrwionych tkanek. Hipoechogeniczna strefa
otaczajgca przerzuty jest spowodowana obrzgkiem uci-
$nigtych hepatocytéw, zaburzeniami przepiywu krwi
w naczyniach zatokowych i koficowych rozgat¢zieniach
drég zo6tciowych oraz neoangiogeneza w sasiedztwie
tkanek nowotworowych (Rycina 27).

W badaniu Dopplerowskim w wigkszo$ci przypad-
kéw wewnatrz przerzutéw mozna wykazaé obecno$é
nieprawidiowych naczyf o znamiennie obnizonym, lub
co istotniejsze podwyzszonym (w pordéwnaniu z t¢tnica
watrobowa) wspdtczynniku PI i RI (Rycina 28).

We wszystkich przypadkach konieczna jest doktadna
diagnostyka réznicowa z ogniskowymi, tagodnymi zmia-
nami litymi (przede wszystkim naczyniaki). Oceniajac
wydolno$¢ badania USG w diagnostyce przerzutéw no-
wotworowych nalezy stwierdzi¢, ze badanie to pozwala
na postawienie prawidlowego rozpoznania u okoto 85%
badanych, przy czym wszystkie publikowane doniesienia
wskazujg na wyzsza specyficznos$é (85-94%) niz czuloéé
(60-85%) metody. Rozsiew procesu nowotworowego
jest zwykle wieloogniskowy, poszczegdine ogniska roz-
wijaja si¢ w réznych warunkach hemodynamicznych
ukrwienia, co powoduje, ze w badaniu cze$§é z nich moze
byé niewidoczna. Badanie USG moze nie uwidocznié
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Rycina 27. USG. Przerzuty nowotworowe. a) hiperechogeniczne,
b) hipoechogeniczne, c) niskoechogeniczna otoczka
wokot guza

przerzutéw o gestosci wspdlczynniku atenuacji tkanko-
wej zblizonych do otaczajacego migzszu watroby, stad
przy planowanej resekcji czgci watroby wskazane jest
wykonywanie innych badaf obrazowych.

W tomografii komputerowej wykrywalno§¢ zmian
wynosi 50-67%, dozylne podanie kontrastu oraz trojfa-
zowy protokot badania poprawia wyniki, dalszym postg-
pem jest uzycie spiralnej KT. Szczegblne znaczenie ma
wykonywanie przeztetniczej portografii z podaniem
kontrastu do tg¢tnicy §ledzionowej lub krezkowej gbrne;j,
kiedy w miazszu watroby wyraZniej zaznaczaja si¢ obsza-
ry braku wzmocnienia kontrastowego. Bogato unaczy-
nione przerzuty zwiazane z rakiem nerki, rakowiakiem,
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Rycina 28. USG. Badanie Dopplerowskie przerzutu raka Zotadka.
a) przeplyw w tetnicy watrobowej, b) patologiczny
przeplyw w naczyniu wewnatrz przerzutu

rakiem tarczycy, guzem chromochlonnym nadnerczy
i innymi nowotworami z komoérek czynnych hormonal-
nie moga by¢ widoczne w tetniczej fazie badania (Ryci-
na 29).

W badaniu rezonansu magnetycznego wigkszo§é
przerzutéw (jak i innych zmian ogniskowych) bedzie wy-
kazywata niska intensywno$¢ sygnatu w obrazach z prze-
waga T, oraz wysoka w obrazach z przewaga T,. Na
przerzuty nowotworowe wskazuje niejednorodno$¢ sy-
gnafu, nieregularne, nieostre granice zewnetrzne, glad-
kie lub nieregularne obszary sygnatu o wyzszej intensyw-
noéci otoczone przez warstwe o nizszym sygnale, lub od-
wrotnie zmiana o niskim sygnale otoczona przez war-
stwe o wysokiej intensywnodci. Niektére z nowotwordow
daja specyficzng tylko im wiasciwg sekwencje sygnalow.
Efekty badania dodatkowo poprawiaja kontrasty para-
magnetyczne (gadolinium). Przyjmuje si¢, Ze w badaniu
rezonansu magnetycznego mozna wykry¢ ponad 95%
przerzutéw o §rednicy powyzej 1 cm (Rycina 30).

Choroby naczyniowe watroby

Watroba posiada podwojny system naczyfi doprowa-
dzajacych krew — zyl¢ wrotna — przez ktdra doptywa ok.
75% krwi pod niskim ci§nieniem oraz tetnice watrobo-
wa, odplyw krwi odbywa sig¢ przez pojedynczy system zyt
watrobowych.

Rycina 29. KT. Przerzut nowotworowy ubogounaczyniony. a) faza

tetnicza, b) faza wrotna
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Rycina 30. MR. Przerzuty nowotworowe. a) obraz T, zalezny, b) obraz
T, zalezny, c) obraz T, zalezny po kontrascie
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W warunkach fizjologicznych istnieja liczne potacze-
nia pomi¢dzy uktadem wrotnym i krazeniem zylnym, za-
czynaja jednak odgrywaé znaczenie hemodynamiczne
dopiero w przypadku patologicznego wzrostu ci$nienia
w zyle wrotnej.

Nadcisnienie wrotne

W warunkach prawidiowych zyta wrotna doprowa-
dza do watroby ok. 1100 ml krwi/minute, z tego 80% po-
chodzi z zyly krezkowej gornej i dolnej. Miagzsz watroby
nie jest rbwnomiernie ukrwiony — w warunkach spo-
czynkowych tylko ok. 20% sinusoidéw jest perfundowa-
nych, po positku dochodzi do kilkukrotnego wzrostu
perfuzji migzszu watroby co §wiadczy o duzej wydolno-
§ci mechanizméw kompensujacych zwickszony naptyw
krwi.

Nadci$nienie wrotne powstaje w wyniku podwyzsze-
nia opordw przeplywu, zwigkszenia przeplywu (przy
wspolistniejacym uszkodzeniu migzszu watroby) badz
z obu przyczyn jednocze$nie. Choroby migzszu watroby
powodujgce utrudnienie odptywu z koficowych rozgate-
zien zyly wrotnej jest najczestsza przyczyna nadci$nie-
nia. Istotna rol¢ odgrywa gradient ci§nief pomigdzy zyla
wrotng i zyta gléwna dolng — jezeli przekracza on 12 mmHg
zaczynaja wystgpowaé objawy chorobowe — pojawia si¢
kliniczne istotne nadci$nienie wrotne. Jest ono gtéwnym
powodem tworzenia si¢ drog krazenia obocznego, ktore
powstaja gldéwnie na bazie rekanalizacji, poszerzenia
oraz patologicznego powigkszenia istniejacych fizjolo-
gicznie polaczen z krazeniem systemowym.

Nadci$nienie wrotne dzieli si¢ na trzy grupy wg.
miejsca umiejscowienia przeszkody w przeplywie:

1. Nadci$nienie przedwatrobowe
¢ zamkniecie przeplywu w zyle wrotnej
— naciek nowotworowy
—zakrzepica zyly wrotnej (czerwienica, odwod-
nienie, zaburzenia krzepnigcia)

* ucisk z zewnatrz (guz, pakiety wezléw chion-

nych, torbiele)

* przetoki tetniczo-zylne

» zakrzepica zyly krezkowej gorne;j i §ledzionowej

* uraz naczynia
2. Nadci$nienie wewnatrzwatrobowe

* marsko§¢ watroby

* pierwotna marskoS¢ z6tciowa

* zaciskajace zapalenie drog z6lciowych

* atrezja drég z6tciowych

* przewlekta malaria

* schistosomiaza

» sarkoidoza i inne czynniki uszkadzajace miazsz

watroby
3. Nadci$nienie pozawatrobowe
e zespOt Budd-Chiari
* choroba wenookluzywna watroby

Badania obrazowe

Badania obrazowe pozwalajg na uwidocznienie
wigkszo§ci zmian zwigzanych z nadci$nieniem wrotnym
— zmiany stanu migzszu watroby, §rednica naczyf, sple-
nomegalia, ascites, obecno$é naczyn krazenia obocznego.

W badaniu USG widoczne sa zmiany wielko§ci wa-
troby, nieréwnomierna echogeniczno$¢ miazszu, posze-
rzenie Zyly wrotnej. Bardzo cenna metoda jest Dopple-
rowska ocena przeplywédw w naczyniach watrobowych
(dokiadniej oméwiona w nastgpnym podrozdziale).
Zmniejszenie predkosci przeplywu krwi w Zyle wrotnej
jest widoczne u ponad potowy chorych z marskoscia po-
zapalng watroby. Nalezy pamigta¢, ze u czeéci chorych
dochodzi do rekanalizacji splotéw okofopgpkowych wi-
docznych w watrobie w obrebie wigzadta oblego, czgs§é
krwi z lewej gatezi zyly wrotnej przedostaje sig ta droga
do naczyn krazenia obocznego w obrgbie §rodbrzusza
i powlok jamy brzusznej — zespdt Cruveilhier-Baumgar-
tena. W tych przypadkach wykonywanie pomiaréw
predkosci przeptywu w gtéwnym pniu zyly wrotnej jest
bezcelowe (pomiary nalezy wykonywaé w prawej galezi
zyly wrotnej). Badanie Dopplerowskie pozwala na wy-
krycie przypadkéw odwrécenia kierunku przepitywu
w zyle wrotnej (wystepujacego u ok. 4% chorych z mar-
skoScia pozapalng), co ma podstawowe znaczenie przy
planowanym leczeniu odbarczajacym (Rycina 31). Moz-
liwe sa rdwniez pomiary kierunku i predkosci przeplywu
w poszczegblnych rozgatezieniach watrobowych zyty
wrotnej. Rowniez zachowanie przeplywow w tetnicy wa-
trobowej wlaSciwej moze dostarczac interesujacych in-
formacji — kompensacyjny wzrost przeptywu jest widocz-
ny u okoto 50% chorych z klinicznie zaznaczonym nad-
ciSnieniem wrotnym (marsko$¢ watroby stadium B wg
Childa), u okoto 30% pacjentéw nie stwierdza sie kom-
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Rycina 31. USG. Badanie Dopplerowskie watroby. a) odwrdcenie
kierunku przeptywu w zyle wrotnej, b) kompensacyjny
wzrost przeplywu w tetnicy watrobowej
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pensacyjnego wzrostu przeptywu tgtniczego, wreszcie
w ok. 20% przypadkéw spadkowi przeptywu wrotnego
towarzyszy spadek przeptywu przez tetnicg watrobows.
Tiumaczy to powazne komplikacje wystepujace u cz¢Sci
chorych po leczeniu odbarczajacym (Rycina 32).

Zaréwno badania obrazowe, jak i barwny Doppler
pozwalaja na uwidocznienie naczyn krazenia obocznego
w obrgbie nadbrzusza i §rédbrzusza, naczyn kragzenia
obocznego w przestrzeni zaotrzewnowej (zyly Retziusa)
i innych polaczen wrotno-systemowych. Stwierdzenie
obecnosci wolnego plynu w jamie otrzewnej i pomiary
wielkosci §ledziony naleza do podstawowych elementéw
badania USG jamy brzusznej.

Osobnym zagadnieniem jest rozpoznawanie zakrze-
picy zyly wrotnej. We wczesnej fazie Zyta wrotna ulega
poszerzeniu, wypelniona jest hipoechogenicznym mate-
riatem - skrzeplina, w przypadkach skrzepliny przy-
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Rycina 32. USG. Marskos¢ watroby. a) zmiany migzszowe, ascites,
b) zwolnienie przeptywu w prawej galgzi zyty wrotnej,
¢) zmniejszenie przeplywu + wzrost oporow przeptywu
w tetnicy watrobowej wlasciwej, d) rekanalizacja zyty
pepkowej, ) naczynia krazenia obocznego w obrgbie
nadbrzusza

§ciennej barwny Doppler pozwala na uwidocznienie
ubytkow koloru w $wietle naczynia. W miarg¢ uplywu
czasu echogeniczno$§é skrzepliny wzrasta (na skutek jej
wioknienia), rednica naczynia stopniowo maleje, az do
zupelnego zaniku. W cze¢Sci przypadkow we wnece wg-
troby rozwijaja si¢ wyraZne naczynia krazenia oboczne-
go o wygladzie przypominajacym niekiedy ki$¢ winogron
- jamisto$¢ zyly wrotnej.

Obraz dtugotrwalej zakrzepicy zyly wrotnej jest
szczegOlnie czgsto spotykany u dzieci z nadci$nieniem
wrotnym, u ktérych po urodzeniu wykonywano cewniko-
wanie zyt w celu transfuzji wymienne;.

W atrezji drog zdtciowych w badaniu USG brak jest
uwidocznienia zewnatrzwatrobowych drog zétciowych
(a przy zmianach obejmujacych drogi wewnatrzwatrobo-
we i pgcherzyka zolciowego). U niemowlat wystepuje
hepatomegalia, czgsta jest polisplenia. Dobre wyniki da-
je scyntygrafia dynamiczna watroby wykazujaca brak pa-
sazu izotopu do przewodu pokarmowego, nowe prace
wykazuja duza przydatno$¢ badania MR.

Badania naczyniowe kiedy$ szeroko wykorzystywane
nie majg obecnie wigkszego zastosowania klinicznego
poza wybranymi przypadkami.
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Rycina 33. KT. Zakrzepica zyly wrotnej. W fazie wrotnej po podaniu
kontrastu brak wzmocnienia w rzucie zyly wrotnej.
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Tomografia komputerowa pozwala podobnie jak
USG na doktadne okre§lenie wigkszo$ci zmian zwigza-
nych z nadci$nieniem wrotnym. Ze wzgledu na doktad-
ng lokalizacj¢ anatomiczng uwidocznionych zmian pato-
logicznych oraz mozliwo$¢ wykrywania wspotistniejg-
cych zmian jest przez wigkszo$¢ klinicystow uwazana za
najdoktadniejsza metod¢ badania przy podejrzeniu nad-
ciSnienia wrotnego. W ocenie autora powinna by¢ uzu-
peiniana badaniem Dopplerowskim przeplywow we
wszystkich strukturach watrobowych (Rycina 33).

Badanie rezonansu magnetycznego nie odgrywa istot-
niejszej roli w diagnostyce nadci$§nienia wrotnego.

Zespét Budd-Chiari

Jest to rzadki zesp6t zmian klinicznych zwigzanych
z czeSciowym lub catkowitym zamknigciem odplywu
z zyt watrobowych lub watrobowej czgsci zyly gldwnej
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Rycina 34. USG. Zespot Budd-Chiari. a) zablokowanie odplywu z zyl
watrobowych, b) Sladowy przeplyw + skrzeplina w zyle
watrobowej prawej, c) zwolnienie przeptywu w zyle
wrotnej, d) wyrazne zmniejszenie przeplywu w tetnicy
watrobowej, ) powigkszenie do 12 cm plata ogoniastego.
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dolnej, powodujacy utrudnienie odptywu krwi z watro-
by. Do czesciej wystgpujacych przyczyn wywotujacych
naleza: czerwienica prawdziwa, zespoly mieloprolifera-
cyjne, anemia sierpowata, ciaza i okres okotoporodowy,
doustne $rodki antykoncepcyjne, estrogeny, ostre nad-
uzywanie alkoholu, urazy, guzy okolicy sptywu zylnego,
wrodzone przegrody w zylach watrobowych i zyle gtow-
nej dolnej w okolicy sptywu zylnego i inne. Objawami sg
bolesna hepatomegalia, ascites, postepujaca niewydol-
noéé watroby, rozwijajace sie nadci§nienie wrotne z jego
konsekwencjami — splenomegalig, krwawieniami z Zyla-
koéw przelyku, moze wystgpowac z6itaczka.

Badania obrazowe

W badaniu USG widoczna jest powigkszona watro-
ba o miernie podwyzszonej echogenicznosci z ,,zatar-
ciem” struktury odbi¢ tkankowych oraz brakiem
uchwytnego przeptywu w zylach watrobowych w bada-
niu Dopplerowskim. Znacznemu powigkszeniu ulega
plat ogoniasty (z ktérego drobne naczynia odprowadza-
ja krew bezposrednio do zyly gtéwnej dolnej poza sply-
wem zylnym) (Rycina 34).

Zespotowi czesto towarzyszy zakrzepica zyly wrotnej
lub odwrécenie kierunku przeptywu w jej obrebie — oba
zjawiska sg tatwo rozpoznawalne przez USG.

Tomografia komputerowa pozwala na uzyskanie ob-
razéw patognomonicznych dla zakrzepicy zyt watrobo-
wych — po dozylnym podaniu kontrastu w fazie tgtniczej
{ wrotnej wystepuje wzmocnienie dotyczace centralnych
czeéci migzszu watroby — w czg§ciach obwodowych ze
wzgledu na brak odptywu krwi réwniez jej naplyw jest
znacznie upo$ledzony. W fazie wyréwnania obserwuje
sic zanik r6znic wysycenia kontrastem migzszu watroby.
Badanie naczyniowe pozwala na uwidocznienie zmian
zakrzepowych w naczyniach zylnych. Podobne zmiany
obserwowane sa w badaniu MR z uzyciem kontrastdw
paramagnetycznych (Rycina 35).

Tetniaki i przetoki tetniczo-zylne

Tetniaki tetnicy watrobowej stanowig ok. 20% tet-
niakéw narzaddw trzewnych, wystgpujac dwukrotnie
czesciej u mezezyzn, Okolo 65% zmian wystepuje w tet-
nicy watrobowej wspolnej i wiasciwej, 30% w prawej ga-
tezi tetnicy watrobowej, a tylko 4% w lewe;.

Pscudotetniaki sg najczeéciej pochodzenia pourazo-
wego, badz jatrogennego.

Poniewaz bardzo czesto dochodzi do peknigé tetnia-
kéw z powaznymi konsekwencjami klinicznymi badania
diagnostyczne odgrywaja duza role w ich ocenie.

Badania obrazowe

W badaniu USG widoczne sg w rzucie giéwnych pni
tetnicy watrobowej typowe poszerzenia naczyf z charak-
terystycznym spektrum przeplywu w ich obrebie. Bada-
nie pozwala na oceng wymiaréw tetniaka, obecnosci
skrzeplin w jego wnetrzu, nie pozwala jednak, szczegdl-
nie przy wewnatrzwatrobowym umiejscowieniu doktad-
nie okredli¢ w ktorej gafezi tetnicy znajduje si¢ zmiana.
Badaniem z wyboru jest wykonanie arteriografii, ktdra

poza zaleta doktadnej lokalizacji t¢tniaka/pseudotgtnia-
ka moze byé uzyta jako metoda lecznicza. Tomografia
komputerowa po dozylnym podaniu kontrastu réwniez
precyzyjnie diagnozuje wielko$¢ i umiejscowienie tetnia-
kéw.

Przetoki tetniczo-wrotne i tetniczo-zylne

W wickszoéci przypadkow sa to zmiany jatrogenne
zwigzane z zabiegami za migzszu watroby, przy czym
czgéciej wystepuja potaczenia tetniczo-wrotne. Czgstosc
wystepowania przetok po biopsji gruboigtowej watroby
wynosi ok. 5% natomiast po drenazu przezskornym
drog zotciowych moze siggac 26%.

Obrazowanie

W badaniu Dopplerowskim widoczny jest wyraZnie
turbulentny przeplyw w obrgbie przetoki. Pomiary ilo-
§ciowe przeplywu w naczyniu odprowadzajacym, jakkol-
wiek obcigzone duzym btedem technicznym (x 20%),
daja przyblizony obraz ilosci krwi przedostajacej sig
przez przetoke. W rzadkich przypadkach wigkszych
przetok moga wystgpowac objawy nadci$nienia wrotne-
go. Przy duzych przetokach mozna obserwowac zjawisko
odwracania kierunku przeptywu w tetnicy krezkowej
gornej. Niewielkie i $rednicj wielkosci przetoki mogg

Rycina 35. KT. Zespot Budd-Chiari. a) faza tetnicza, b) faza
wrotna/migzszowa, widoczne jest nierownomierne
ukrwienie migzszu watroby
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by¢ leczone zachowawczo embolizacja w czasie arterio-
grafii, wicksze zmiany (dajace objawy kardiologiczne)
wymagaja najczesciej interwencji chirurgicznej.

Schorzenia migzszowe watroby
Stiuszczenie watroby

Jest zwigzane z nadmiernym gromadzeniem tréjgli-
ceryddw w hepatocytach, spowodowanym wieloma czyn-
nikami od nadmiernej podazy pokarméw, poprzez cu-
krzyce i uszkodzenie alkoholowe watroby, mukowiscy-
doze, do uszkodzen polekowych.

Obrazowanie

W badaniu USG przy miernie zaawansowanych
zmianach watroba nie jest wyrazniej powigkszona, jej
echogeniczno§¢ wzrasta, przy zachowanej prawidiowej
S§rednicy naczyfi zylnych. W badaniu Dopplerowskim nie
stwierdza si¢ zaburzen przeplywu w naczyniach watro-
bowych. W zaawansowanym stluszczeniu miazszu wa-
troby widoczna jest wyrazna hepatomegalia, niekiedy
z elementami wiéknienia, powodujaca gorsze uwidocz-
nienie najnizej potozonych czeséci migzszu. W badaniu
Dopplerowskim widoczne sg zaburzenia spektrum prze-
ptywu w zylach watrobowych. Istotnym zjawiskiem po-
magajgcym w postawieniu rozpoznania sttuszczenia po-
karmowego jest wystgpowanie w okolicy wneki watroby,
badz lozy pecherzyka zdiciowego ognisk braku stiusz-
czenia migzszu — zwigzane jest to z brakiem unaczynie-
nia wrotnego tych okolic — brak doplywu krwi bogatej
w sktadniki pokarmowe powoduje brak wystgpowania
w hepatocytach wigkszych wakuoli tluszczowych, a tym
samym mniejsze odbicia fal USG od tych struktur (Ryci-
na 36).

W tomografii komputerowej bez wzmocnienia kon-
trastowego mozna méwi¢ o sttuszczeniu watroby w przy-
padkach kiedy wspoiczynnik ostabienia promieniowania
w watrobie jest nizszy niz w §ledzionie, jezeli réznica ta
wynosi powyzej 25 HU mozna rozpoznawa¢ sttuszczenie
watroby z bardzo wysokim prawdopodobienstwem pra-
widlowego rozpoznania (Rycina 37). Badanie rezonansu
magnetycznego nie jest przydatne w diagnostyce stlusz-
czenia watroby.

Odktadanie Zelaza w watrobie

Nadmiar zelaza w miagzszu watroby moze byé spowo-
dowany odkfadaniem si¢ jego zwigzkéw w hepatocytach
(hemochromatoza) lub w komorkach uktadu siateczko-
wo-§rédblonkowego (hemosyderoza). Pierwotna hemo-
chromatoza jest zwigzana w wrodzonym defektem me-
tabolicznym — nadmiernym wchianianiem zelaza z prze-
wodu pokarmowego oraz odkiadaniem si¢ ferrytyny
i hemosyderyny w narzadach — sercu, watrobie, trzustce,
przewodzie pokarmowym, narzadach wydzielania we-
wngtrznego. Wtérna hemochromatoza wystepuje u cho-
rych z marskoScig watroby, nasilong hemolizg oraz jako
powiklanie zespolen wrotno-czczych. Natomiast hemo-
syderoza jest zwykle zwiagzana z leczeniem licznymi
przetoczeniami krwi, objawy kliniczne sa tagodniejsze
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Rycina 36. USG. Stluszczenie migzszu watroby — wyrazne
podwyzszenie echogeniczno$ci migzszu.

Rycina 37. KT. Sttuszczenie migzszu watroby. W badaniu bezkontras-
towym wspotczynnik ostabienia promieniowania w watro-
bie wyraznie nizszy niz w naczyniach watrobowych
i Sledzionie

niz w przypadkach hemochromatozy, zmiany sg rowniez
obecne w §ledzionie.

Obrazowanie

W badaniu USG w niepowiktanych przypadkach nie
obserwuje si¢ zwykle odchylefi od normy. W tomografii
komputerowej bez kontrastu widoczny jest wzrost
wspolczynnika pochlaniania promieniowania, z wyraz-
niejszym zaznaczeniem niewzmocnionych naczyf,
Wzrost wspoiczynnika promieniowania 70-80 HU prze-
mawia za nadmiarem gromadzenia zelaza w watrobie
(podobny obraz wystepuje réwniez przy nadmiernym
gromadzeniu glikogenu i miedzi). Badanie rezonansu
magnetycznego jest wysoce specyficzne ze wzgledu na
paramagnetyczny efekt dzialania zelaza co powoduje
wyrazne skrocenie czasu relaksacji T, — co powoduje
wyrazne zmniejszenie sygnatu w obrazach T, zaleznych.
Poniewaz hemosyderoza jest ograniczona do miazszu
watroby, natomiast pierwotna hemochromatoza dotyczy
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Rycina 38. USG. Choroba spichrzeniowa watroby. a) watroba
powigkszona o podwyzszonej echogenicznosci,
b) zaburzenia spektrum przeptywu Zylnego

licznych narzadow rozlegio§¢ zmian pozwala na rdznico-
wanie dwoch jednostek chorobowych.

Choroba Wilsona

Jest to dziedziczna autosomalna wada recesywna pole-
gajaca na utrudnieniu wydalania miedzi z watroby do drog
z0OIciowych — jej nadmiar gromadzi si¢ w miazszu watroby
i OUN. Zmiany prowadza do zapalenia watroby przecho-
dzacego w jej marsko$¢. W niezaawansowanych zmianach
Kklinicznych badania diagnostyczne nie dajg obrazéw (wa-
troby) pozwalajacych na postawienie rozpoznania.

Spichrzenie glikogenu

Szereg zaburzen genetycznych powoduje nadmierne
gromadzenie glikogenu w hepatocytach, prowadzace do
rozwoju marsko$ci. W badaniach obrazowych dominuja
obrazy zblizone do stiuszczenia watroby (Rycina 38).

Choroba Van Gierke (typ Ia nadmiernego groma-
dzenia glikogenu) — najczgsciej wystepujaca jest wywola-
na brakiem glukozo-6-fosfatazy. Watroba powigksza si¢
we wezesnym okresie zycia. W zalezno$ci od stopnia na-
silenia zmian marskich w obrazach dominuje sttuszcze-
nie lub widknienie. U okofo 40% chorych wystepuja
gruczolaki watroby majace tendencje do przechodzenia
w zmiany zfo§liwe. Cz¢sto wystgpuje HCC.

Choroba Gauchera jest spowodowana brakiem en-
zymu glukocerebrozydazy, co powoduje miedzy innymi
odkiadanie si¢ w makrofagach ukladu siateczkowo-
-§r6dbtonkowego watroby, rowniez prowadzac do mar-
skoéci watroby.

Amyloidoza jest zwigzana z odktadaniem w réznych
tkankach materialéw biatkowych. Moze dochodzi¢ do
gromadzenia protein w komoérkach migzszu watroby.
Prowadzi to do jej powigkszenia. W badaniu USG echo-
geniczno$§¢ watroby jest nierdwnomiernie podwyzszona
z powodu niejednorodnego gromadzenia amyloiddw
w poszczegblnych zrazikach i segmentach. W KT wsp6t-
czynnik atenuacji tkankowej watroby i §ledziony jest ob-
nizony. Po podaniu kontrastu wzmocnienie jest rowniez
nieréwnomierne z obrazem sugerujacym obecno$¢ mas
guzowatych. Nie ma jednak modelowania struktur na-
czyniowych (podobnie jak w stiuszczeniu). Natomiast
w badaniu rezonansu magnetycznego watroby nie
stwierdza si¢ obecnoSci zmian sygnatu.

Wirusowe zapalenie watroby

Przy obecnym stanie wiedzy nie stwierdza sig istot-
nych réznic w obrazie morfologicznym watroby obser-
wowanym w ostrym wirusowym zapaleniu watroby wy-
wolanym przez rozne wirusy. Dochodzi do ogniskowego
zatarcia beleczkowej struktury watroby, komdrki watro-
bowe o chaotycznym ukladzie wykazujg zwyrodnienie
balonowate i kwasochlonne, jadra wielu komoérek
obrzmiewaja, w niektoérych stwierdza sie wystepowanie
wodniczek. W §rodkowej czgéci zrazikow wystepuja ob-
szary martwicy rozplywnej i skrzepowej, zwracaja uwage
nacieki z limfocytdw i makrofagdw, gtownie w przestrze-
niach bramno-zéiciowych, a takze wokot zyt srodkowych
w miejscach obumarlych hepatocytéw. Stwierdza si¢ wy-
razne powigkszenie i rozplem komérek gwiaZdzistych.
W zrebie widknistym widoczne sa jedynie niewielkie
zmiany grubo$ci i uktadu wiokien siateczki. W postaci
klasycznej uszkodzenie nie obejmuje réwnomiernie
wszystkich hepatocytéw — jedne z nich ulegajg martwicy,
inne sa niemal zupeinie niezmienione, w jeszcze innych
wystgpuje zwyrodnienie balonowate o r6éznym stopniu
nasilenia zmian, Taki obraz wystepuje w poczatkowych
stadiach zapalenia. W miarg uplywu czasu opisywane
zmiany ustepuja — najszybciej regeneruja si¢ komorki
miazszu, potem do normy wracaja komoérki gwiazdziste,
najdtuzej utrzymuja si¢ nacieki zapalne w przestrze-
niach bramno-zo6iciowych. Powrdt do normy nast¢gpuje
po 6-12 tygodniach. Inne postacie ostrego WZW jak za-
palenie nadostre z rozlegta martwica (hepatitis fulmi-
nans), zapalenie bez catkowitego ustgpienia zmian i za-
palenie podostre z martwicg submasywna réznig si¢ od
postaci klasycznej stopniem nasilenia zmian (i rokowa-
niem).

Dawna klasyfikacja histopatolgiczna przewlektych
zapalefi watroby obejmowata podziat zmian zapalnych
na przewlekle przetrwale — hepatitis chronica persistens,
ktore charakteryzuje si¢ obecnoScig w przestrzeniach
bramnych naciekéw zapalnych, nie przekraczajacych
blaszki granicznej zrazika oraz przewlekfe aktywne - Ae-
patitis chronica activa charakteryzujace si¢ obecnoscia
w przestrzeniach bramnych naciekéw zapalnych wnika-
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jacych w giab zrazika, przekraczajacych blaszke granicz-

na, z tzw. martwica k¢sowa (martwica hepatocytéw na

granicy zrazika i przestrzeni bramnej lub mostka widk-

nistego. Wkrotce jednak zwrécono uwage na znaczenie

zmian wewnatrzzrazikowych, szczegdlnie na martwica

mostowa jako wazny czynnik zmian przewlekle zapal-

nych w kierunku przebudowy marskiej. Obecnie stoso-

wany jest system punktacji zmian wg Knodella oparty na

czterech podstawowych komponentach:

1. martwica okotobramna z martwicg kesowg lub bez
niej (0-10 pkt)

2. zmiany degeneracyjne hepatocytdw i martwica ogni-
skowa wewnatrzzrazikowa (0-4 pkt.)

3. nacieki zapalne w przestrzeniach bramnych (0-4
pkt)

4. widknienie (0-4 pkt)

Obraz morfologiczny przewleklego zapalenia watro-
by wywolanego wirusem B i C jest podobny, czg¢stsze
epizody martwicy wewnatrzzrazikowej w infekcji HCV
szybciej doprowadzaja do przebudowy marskiej niz
dzieje si¢ to w przypadku infekcji HBV. W 1/3 chorych
z przewleklym zapaleniem watroby typu C nie stwierdza
si¢ podwyzszenia poziomu transaminaz.

Marsko$¢ watroby stanowi nieodwracalne stadium
przewlekiego zapalenia watroby. Wedlug klasycznej de-
finicji Laennec’a z 1826 roku charakteryzuje si¢ ona wy-
stepowaniem widknienia oraz guzkéw regeneracyjnych
zastepujacych prawidtowy miazsz watroby. Rozwdj mar-
skosci jest zwigzany z uszkodzeniem watroby przez roz-
norodne czynniki — alkohol, zmiany zapalne, cholestazy,
choroby metaboliczne, leki, pasozyty i inne.

W Polsce wigkszo§¢ przypadkéw marskosci jest po-
chodzenia pozapalnego (w USA 75% przypadkéw to
marsko§¢ poalkoholowa). U okolo 10% pacjentow
z ostrym WZW typu B choroba postepuje do fazy prze-
wleklej, w ktorej u 1/3 chorych dochodzi do rozwoju
marskoSci pozapalnej, najczesciej w ciagu 2-5 lat od po-
czatku infekcji. W przypadkach WZW typu C przewle-
kie zapalenie wystepuje u wigkszosci chorych (65-85%),
w 20-50% prowadzac do marskosci po okoto 20 latach.

Obrazy morfologiczne pozwalaja na podzial marsko-
Sci na dwie grupy — mikroguzkowa, w ktdrej guzki rege-
neracyjne o zblizonej §rednicy, nie przekraczajacej 3 mm
wystepuja u chorych z przewleklym alkoholizmem, cho-
lestazami, hemochromatoza i zaburzeniami odpiywu
z zyt watrobowych, oraz makroguzkowa, ktéra jest zwia-
zana przede wszystkim z przewlekiymi stanami zapalny-
mi watroby, wystepuje ponadto w chorobie Wilsona,
niedoborze alfa-1-antytrypsyny oraz jako zejécie mar-
sko§ci mikroguzkowe;.

Obrazy patologiczne pozwalaja na podzial marsko-
sci na wrotng, pomartwicza (pozapalna), zélciowa i ser-
cows.

Marsko§¢ wrotna — poalkoholowa, mikroguzkowa,
zywieniowa. Watroba jest zwykle powigkszona wazy
1500-2000 g, jej powierzchnia jest pokryta drobnymi
guzkami do 5 mm. Czgsto ze zmianami marskimi wspot-
istnieje sttuszczenie watroby.

Marsko§¢ pomartwicza — pozapalna marsko§¢ gru-
boguzkowa charakteryzuje si¢ watroba o zmniejszonej
objetosci, z wyraznymi zmianami bliznowatymi. szerokie
pasma tkanki facznej dziela miazsz na r6znej wiclkosci

guzki regeneracyjne, ktoérych wielko$¢ waha sie od kilku

mm do kilku cm. Wewnatrz blizn widoczne s3 nieprawi-

dlowe rozgalfezienia naczyfi wrotnych (za charaktery-

styczne uwazane jest stwierdzenie wewnatrz blizny
trzech lub wigcej triad wrotnych).

Marsko§¢ z6tciowa przypomina marsko$¢ wrotna,
przy czym guzki sa drobniejsze, o podobnej §rednicy,
natomiast w badaniu mikroskopowym blizny facznot-
kankowe sa grubsze, podobne do marsko$ci pomartwi-
czej.

Marsko3¢ sercowa rozwija si¢ przy przewlektej nie-
wydolnoéci prawokomorowej serca w przebiegu zaciska-
jacego zapalenia osierdzia lub niewydolno$ci zastawki
trjdzielnej. Obraz drobnych guzkdw przypomina mar-
skoé¢ wrotna.

Na Swiatowym Kongresie Gastroenterologii w 1994
ustalono obowiazujacy obecnie podzial i terminologig
nazewnictwa zmian ogniskowych.

1. Guzki regeneracyjne s3 tworzone przez ograniczong
proliferacje komoérek watrobowych i ich podscieli-
ska. Odczyn regeneracyjny zachodzi w wyniku odpo-
wiedzi na podwyzszony poziom czynnika wzrostu,
w nastepstwie obnizonej masy prawidiowo funkcjo-
nujacego miazszu watroby. Guzek marski to guzek
regeneracyjny otoczony przez przegrody tkanki
wioknistej. Guzki marskie mozna podzieli¢ na jedno
i wielozrazikowe w zalezno$ci od iloéci zawartych
w nich rozgatezien naczyh wrotnych.

2. Ognisko dysplastyczne odnosi si¢ do nagromadzenia
hepatocytow o §rednicy mniejszej niz 1 mm, z cecha-
mi dysplazji komorkowej, ale bez cech zlo§liwosci.
Zmiany czesto wystepuja u chorych z marskoscig po
zapaleniu watroby wywotanym wirusami hepatitis
BiC.

3. Guzek dysplastyczny ma Srednice wigksza niz 1 mm
i wykazuje cechy dysplazji komdrkowej. Synonimami
sa guzek hiperplastyczny, guzek makroregeneracyj-
ny, hiperplazja gruczolowa, pseudoguz watroby.

Rak watroby moze rozwijaé si¢ zaréwno na podtozu
guzkow dysplastycznych, jak i niezaleznie od nich.

Obrazowanie

Ocenie podlega morfologiczna manifestacja stanu
chorobowego, ocena naczyfi wewnatrz i zewnatrzwatro-
bowych, ocena skutkéw nadci§nienia wrotnego oraz po-
szukiwanie raka watroby.

Badanie USG

W ostym wirusowym zapaleniu watroby widoczna
jest hepatomegalia. Po poczatkowej fazie obnizenia
echogenicznosci watroby, kiedy to wyraZniej zaznaczaja
si¢ Sciany rozgalezieni naczyniowych jej echogeniczno$cé
rOwnomiernie wzrasta, przy wyraZniejszym obrzeku
zmniejsza si¢ §rednica zyl watrobowych. We wngce wa-
troby w ponad 2/3 przypaddw widoczne sg drobne od-
czynowe wezty chfonne. Cechg charakterystyczng jest
wyrazne przekraczajace czgsto 10 mm pogrubienie §cian
pecherzyka z6tciowego przy jednoczesnym zmniejszeniu
objetosci jego §wiatta. Powigkszeniu moze ulegaé §le-
dziona. W badaniu Dopplerowskim przeptywy w zyle
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wrotnej pozostaja prawidiowe, w okolo potowie przy-
padkéw widoczne s zaburzenia spektrum przeplywu
w zytach watrobowych spowodowane nieréwnym napty-
wem krwi do wiekszych pni naczyniowych z réznych ob-
szar6w miazszu. Przeplyw w tgtnicy watrobowe;j jest naj-
czesciej podwyzszony. Zmiany ustgpuja w czasie zdro-
wienia w ciggu kilku tygodni od poczatku choroby. Ob-
razowanie chorych z przewleklymi zapaleniami watroby
daje szerokie spektrum obrazéw w zaleznoéci od stopnia
nasilenia zmian. U cze§ci pacjentdw nie obserwuje si¢
odchylefi od normy. Mniej nasilone zmiany migzszowe
powoduja niewielki, do§¢ réwnomierny wzrost echoge-
nicznoSci watroby, w jej wngce widoczne sg w okoto po-
towie przypadkéw niewielkie wezly chlonne, Sledziona
moze nie byé powiekszona. W badaniu Dopplerowskim
w ponad polowie przypadkéw nic stwierdza si¢ odchyleri
od normy. Na szczegblng uwage zastuguja chorzy, u kt6-
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Rycina 39. USG. Marsko$¢ pozapalna watroby. a) nieréwna
powierzchnia watroby — guzki regeneracyjne,
b) prawidiowy przeplyw w Zyle wrotnej, c) zyly watrobowe
waskie z zaburzeniami spektrum przeplywu,
d) podwyzszenie opordw przeplywu w tgtnicy watrobowej,
g) splenomegalia

rych obok zmian migzszowych — nieréwnej echogenicz-
noéci watroby, przerostu podscieliska, zmian wielko&ci
watroby i §ledziony widoczne sa: zmniejszenie predkosci
przeplywu w zyle wrotnej oraz zaburzenia spektrum
przeplywu w zyle wrotnej. Laczne wystgpowanie tych
objawdw przemawia za aktywnymi postaciami zapalenia
z nasilonym widknieniem (i szybko rozwijajacq si¢ prze-
budowa marskg). Marsko§¢ pozapalna watroby charak-
teryzuje si¢ zrdznicowana wielkoscia watroby, nierowng
jej echogenicznoscia z przerostem podscieliska (widocz-
ng u ok. 80% badanych), przy obecnosci wolnego plynu
w jamie otrzewnej na powierzchni watroby obserwuje
sic nierdwnomiernosci — guzki regeneracyjne. W mar-
skoéci poalkoholowej i zolciowej echogeniczno$¢ migz-
szu jest wyrazniej podwyzszona, bardziej réwnomierna,
watroba jest najczesciej powigkszona. Przeptyw w zyle
wrotnej zmniejsza si¢ u okolo potowy badanych, spek-
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trum przepiywu zylnego wykazuje zaburzenia u 3/4 ba-
danych. Zaburzenia przeplywu tetniczego zostaty omoé-
wione powyzej w czgsci rozdziatu po$wigconemu nadci-
S$nieniu wrotnemu (Rycina 39).

Tomografia komputerowa

We wczesnych stadiach marsko$ci watroby obraz
moze nie wykazywaé odchyleft od normy. W zaawanso-
wanych stadiach choroby guzowata powierzchnia migz-
szu i jej heterogenno$¢ staja sie wyraZniejsze. Na skutek
zaniku prawego ptata watroby — segmenty 5-8 oraz
przySrodkowego segmentu plata lewego — segmenty
4a i 4b, oraz przerostu ptata ogoniastego nast¢puje
zmiana stosunkéw anatomicznych. Stosunek szerokosci
plata ogoniastego do plata prawego powyzej 0,65 jest
w 96% przypadkdw charakterystyczny dla marskoéci,
w prawidlowej watrobie warto§¢ ta nie przekracza 0,37.
Wzmocnienie kontrastowe w zaawansowanej marskosci
jest nieréwnomierne. Ze wzglgdu na akumulacjg zelaza
w guzkach regeneracyjnych sg one widoczne niekiedy ja-
ko obszary o wyzszym wspoiczynniku ostabienia promie-
niowania. W nadostrym zapaleniu watroby ze wzgledu
na wspolistniejaca martwicg migzszu, widknienie oraz
odczyn regeneracyjny w badaniu przedkontrastowym wi-
doczny jest polozony zwykle w centralnej czeéci watroby
martwiczy obszar o niskiej atenuacji z ogniskowymi ob-
szarami o wyzszym wspoiczynniku pochlaniania promie-
niowania odpowiadajacym regeneracji i wi6knieniu.
Zmiany mogg zanika¢ po wzmocnieniu kontrastowym.
Tomografia komputerowa nie pozwala na r6znicowanie
niewielkich guzkéw dysplastycznych, zmian regeneracyj-
nych i niewielkich HCC. Zmiany dysplastyczne nalezy
podejrzewac przy stwierdzeniu guzka ze zmianami sate-
litarnymi w sasiedztwie. Wspodlczesne badania wykazaly,
ze unaczynienie od galezi zyly wrotnej dominuje w 96%
zmian, podczas gdy 94% HCC jest unaczynionych giow-
nie przez tetnicg watrobows.

Rezonans magnetyczny

Prawidtowa watroba ma w obrazach z przewaga T,
intensywno§¢ sygnalu podobna, lub nieco wyzsza niz
tkanka mige§niowa.

Jezeli pacjent moze wstrzymac na diuzsza chwilg od-
dech specjalne sekwencje sygnaléw w obrazach z prze-
waga T, - (GRE) pozwalaja na uzyskanie lepszej jakosci
obrazéw w krotszym czasie (krotkie TE < 5 ms, TR
(czas repetycji) wystarczajace dla obrazowania catosci
watroby w wieloprzekrojowej akwizycji > 100 ms oraz
wysoki kat przytozenia (flip angle) wynoszacy 80-90°).
Pozwala to na odréinienie wewnatrzkomérkowych
wtretéw thuszczowych i obrazowanie przesunigé che-
micznych w zmianach ogniskowych watroby - ognisko-
wym stluszczeniu, ogniskowym braku sttuszczenia oraz
sttuszczeniu wewnatrz guzéw nowotworowych. W rozla-
nych schorzeniach watroby mozliwe jest na tej podsta-
wie okreflanie stopnia stluszczenia migzszu watroby.

Obrazy z przewaga T, sa otrzymywane przy diuz-
szych czasach TE (czas do echa) i TR (czas repetycji)
niz obrazy T, zalezne. Prawidlowa watroba ma krotsze
T, niz wigkszo§¢ nowotwordw — widoczna jest jako ob-

Rycina 40. MR. Obrazowanie drog zéiciowych (+ torbiel watroby)
pfaszczyzna czofowa.

szar o niskim-§rednim sygnale. U chorych po wielokrot-
nych transfuzjach wystepuje zjawisko zmniejszenia sy-
gnatu z miazszu watroby i §ledziony ze wzgledu na ma-
gnetyczne wlaSciwosci nadmiaru zelaza gromadzonego
przez oba narzady — co pozwala na rozpoznawanie he-
mosyderozy i hemochromatozy. Nowsze sposoby uzyski-
wania obrazéw T, zaleznych — szybka akwizycja ze
wzmocnieniem relaksacji okreslane jako fast spin/echo —
ESE lub turbo spin/echo daja wyraZniejszy sygnal od
tkanki tluszczowej zmniejszajac efekt oddziatywania ze-
laza i innych metali. Wzmocnienie gradientdéw pozwala
na obrazowanie calej watroby w czasie jednego/dwdch
wdechow.

Istnieje szereg coraz szerzej wykorzystywanych me-
tod optymalizujacych czasy rejestracji sygnatow, ich se-
kwencje oraz sposoby podawania kontrastu (Rycina 40).

Angiografia rezonansu magnetycznego pozwala na
obrazowanie plynacej krwi jako sygnalu o wysokiej in-
tensywnosci. Dla obrazowania watroby stosuje si¢ naj-
czgéciej dwuwymiarowe sekwencje czasu przejécia
(TOF). Wzmocnione kontrastem obrazy GRE pozwala-
ja na uwidocznienie i diagnostyke wiekszosci schorzen
naczyh watroby — zakrzepice zyly wrotnej, zylakow
w nadci$nieniu wrotnym, anomalie naczyniowe, tetniaki,
przetoki tetniczo wrotne i zylne itp. Badanie naczyn jest
réwniez szeroko stosowane u pacjentdéw po przeszcze-
pach watroby oraz operacjach odbarczajacych przy nad-
ci$nieniu wrotnym.

Badania obrazowe watroby sa dynamicznie rozwija-
jaca si¢ dziedzing diagnostyki, umozliwiajac stawianie
coraz dokladniejszych rozpoznafi. Laczne ich stosowa-
nie pozwala na uniknigcie wigkszoSci pulapek zwigza-
nych z niejednoznacznoSciami obrazéw. Podstawowe
znaczenie ma jednak jak najsciSlejsza wspodlpraca po-
migdzy lekarzami zajmujacymi si¢ diagnostyka obrazo-
wa i klinicystami. Znajomo$¢ stanu pacjenta, przebytych
choréb oraz aktualnych dolegliwosci sa najwazniejszym
czynnikiem umozliwiajagcym postawienie prawidiowego
rozpoznania.
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Zakazenia wirusami hepatotropowymi
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Do grupy wirusow pierwotnie hepatotropowych na-
lezy dotychczas 7 wiruséw, aczkolwiek znaczenie klinicz-
ne dwoch ostatnio odkrytych wymaga dalszych badan.
Naleza do nich wirusy: wirusowego zapalenia watroby
typu A (HAV - Hepatitis A Virus), wirusowego zapale-
nia watroby typu B (HBV - Hepatitis B Virus), wiruso-
wego zapalenia watroby typu C (HCV - Hepatitis C Vi-
rus), wirusowego zapalenia watroby typu D (HDV -
Hepatitis Delta/D Virus), wirusowego zapalenia watro-
by typu E (HEV - Hepatitis E Virus), wirusowego zapa-
lenia watroby typu G (HGV - Hepatitis G Virus) oraz
TTV (Transfusion Transmitted Virus).

W potowie 1999 roku ukazaly si¢ doniesienia o od-
kryciu kolejnego wirusa o wiasciwosciach hepatotropo-
wych przenoszonego droga krwi. Wirus, ktory wstgpnie
zostal oznaczony inicjatami pacjenta (S.E.N.) zostat wy-
kryty przez lekarzy wloskich pracujacych pod kierun-
kiem dr M. Primi. Poczatkowo wykrywano go szczegol-
nie czesto u chorych na AIDS. Gdy okazalo si¢, ze wy-
stepuje on w surowicach pacjentow z nie-A, nie-E hepa-
titis (80% badanych) pojawily si¢ sugestie, iz moze by¢
kolejnym wirusem hepatotropowym. Wskazuje sig, iz
mimo dokonanego postepu w rozpoznawaniu etiologii
wirusowych zapaleni watroby, 5-10% ostrych, sporadycz-
nych oraz 25% przewleklych zapalefi watroby pozostaje
kryptogennymi, niezaleznie od stosowanych technik dia-
gnostycznych. Czy S.E.N.-V wypelni brakujaca luke¢ po-
kaze najblizsza przyszto§¢.

Komorkami docelowymi dla wiruséw wywotujacych
zapalenia watroby sg hepatocyty. Najwazniejsze znacze-
nie w patologii ludzkiej maja wirusy HBV i HCV ze
wzgledu na wystgpowanie w ich historii naturalnej prze-
wlektych nastepstw chorobowych z marsko$cig watroby
oraz rakiem pierwotnym watroby wigcznie.

Szacuje si¢, ze ponad 2 miliardy ludzi na §wiecie zo-
stalo zakazonych HBV. Spoérdéd nich okofo 400 tysiecy
jest zakazonych przewlekle.

Wskazuje sig, iz liczba ludzi zakazonych HCV na
$wiecie sigga okoto 150 milionéw, aczkolwiek jest praw-
dopodobne, ze jest ona zanizona. Spoleczne koszty za-
kazefi HCV sa bardzo wysokie, gdyz tzw. przewleklymi
nosicielami HCV staje si¢ okoto 60-80% zakazonych.
Sposrdd nich wywodza si¢ wysokie odsetki przypadkow
marskosci i raka pierwotnego watroby. Problem ten na-
rasta. W Japonii w ciagu ostatnich 20 lat wspéiczynnik
$miertelno$ci na choroby etiologii HCV wzrdst 3,5-krot-
nie.

Powazne konsekwencje kliniczne zakazen HBV
i HCV czyli przewlekle zapalenia watroby, marsko§¢
watroby oraz pierwotny rak watroby stanowig znaczaca
przyczyng zaréwno absencji w pracy i okreslonych skut-

kéw ekonomicznych, jak i zgondw. Wirusy te uznano za
karcynogeny klasy I. Ze wzgledu na czgstoS¢, wystepo-
wanie we wszystkich grupach wiekowych oraz konse-
kwencje kliniczne przewlekle wirusowe zapalenia watro-
by uznano w niektérych krajach za choroby spoteczne.
Wirusy HAV i HEV, aczkolwiek niekiedy $mierteine
dla cztowieka maja mniejsze znaczenie, gdyz nie prowa-
dza do przewleklych nastgpstw chorobowych. Wirus
HDV jest §ci§le uzalezniony od zakazefi HBY, stad suk-
cesy w zwalczaniu tych ostatnich niemal bezposrednio
rzutuja na sytuacj¢ epidemiczng zakazen HDV. Wirusy
HGV i TTV szerzgce sig droga krwiopochodng wyma-
gaja dalszych badan epidemiologicznych i klinicznych.

Charakterystyka wiruséw hepatotropowych

Wirus zapalenia watroby typu A
(HAV — Hepatitis A Virus)

HAYV jest wirusem o Srednicy 27-32 nm. Zaliczony
zostal do rodziny Picornaviridae jako enterowirus typu
72. Tworzy on rodzaj Hepatovirus, do ktérego nalezy
réwniez matpi wirus zapalenia watroby typu A. Czastki
HAV i jego antygeny wystepuja tylko w cytoplazmie za-
kazonych komdrek. Wirion ma budowg ikosahedralna,
nie posiada ostonki. Zawiera jednoniciowy RNA ztozo-
ny z 7478 nukleotydéw. Sekwencje nukleotydowe HAV-
-RNA wykazuja organizacj¢ charakterystyczng dla wiru-
séw Picorna — w koricu 5’ za fragmentem nietranslacyj-
nym (UTR) znajduje si¢ otwarta ramka odczytu (ORF),
kodujaca poliproteing (2227 aminokwaséw), z ktorej
powstaja biatka strukturalne i niestrukturalne wirusa.
Wystepuja w niej regiony P1, P2, P3. P1 koduje biatka
strukturalne i kapsydu (VP4, VP3, VP2 i VP1), regiony
P2 i P3 koduja biatka niestrukturalne, odpowiednio 2A,
2B, 2Ci3A, 3B,3Ci3D.
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Rycina 1. Struktura genomu HAV i kodowanie biatka.
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W koficu 3’ region UTR jest krotszy. Biatka kapsydu
zlozone sa z 4 polipeptydéw: VP1, VP2, VP3 i VP4,
Przeciwciala neutralizujace rozpoznaja epitopy giéwnie
VP1 i VP2. Badania sekwencji nukleotydéow genomow
HAV z réznych stron §wiata pozwolily na wykrycie 4 ge-
notypow oraz 20 szczepdw HAV [21,34,39,44].

Wirus zapalenia watroby typu B
(HBV — Hepatitis B Virus)

HBV nalezy do.Hepadnaviridae, rodzaju Orthohe-
padnavirus. Sktada si¢ z ptaszcza i nukleokapsydu. Za-
wiera czgSciowo dwuniciowy, kulisty DNA z jedna nicig
niekompletna. Wirion HBV nazywany czastka Da-
ne’a ma Srednice okolo 42 nm, ksztait okragly. Genom
HBYV ztozony jest z 3220 par zasad o statej dtugosci
w nici dtugiej (L-) i 1700-2800 zasad w nici krotkiej
(S8+) o zmiennej diugoséci. W jadrze zakazonej komorki
ni¢ krétka jest nadbudowywana do dtugosci nici dtugie;j.
Ptaszcz zawiera antygen powierzchniowy HBsAg oraz
receptor dla albuminy spolimeryzowanej (pAR), za po-
§rednictwem ktérego prawdopodobnie HBV ulega in-
ternalizacji do komoérek watrobowych. Biatka po-
wierzchniowe HBV zawieraja epitopy dla limfocytéw B,
T, co przesadza o ich udziale w odpowiedzi immunolo-
gicznej. Transkrypcje kontroluja elementy DR1 i DR2
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Rycina 2. Budowa wirionu i organizacja genomu HBV.

W obrebie 4 otwartych ramek odczytu (ORF) znaj-
dujg si¢ geny kodujace biatka S, C, X i P. W obrebie nu-
kleokapsydu wystepuja antygeny HBc i HBe, polimera-
za DNA, kinaza oraz HBV-DNA. Zidentyfikowano geny
kodujace poszczegdlne produkty wirusa. Gen pre-S ko-
duje receptor albuminowy pAR, gen S - HBsAg, gen
C — HBeAg/HBcAg, gen P — polimerazg DNA. Biatko
kodowane przez gen pre-S jest szczegllnie immunogen-
ne. Prawdopodobnie gen pre-S reguluje sekrecje
HBsAg. Gen pre-S2 koduje miejsce wigzania si¢ pAR
z hepatocytem, stad przeciwciata blokujace anty-pre-S2
moga mieé znaczenie w eliminacji HBV.

HBcAg bgdacy odpowiednikiem biatka rdzeniowego
jest zawsze elementem struktury wirionu; nie wystgpuje
izolowany w surowicy. Innym biatkiem rdzeniowym jest
polipeptyd oznaczony jako HBeAg kodowany w regio-
nje pre-C. Jeszcze do niedawna uwazano, iz wyktadnika-
mi zakazZno$ci osoby zakazonej HBV s3 czastki Dane’a,
HBV-DNA lub polimeraza DNA oraz HBeAg. Obecnie
wiadomo, ze obecno$¢ HBeAg moze nie oznaczaé zaka-
zenia (przechodzi przez fozysko), a jego brak nie prze-

sadza o nicobecno$ci zakazenia (mutanty). Biatko kodo-
wane w regionie X jest odpowiedzialne za aktywacje
transkrypcji, szczegdlnie czgsto wykrywa si¢ je u chorych
na pierwotnego raka watroby. Mutacje w regionie
X zmieniaja funkcje promotora rdzeniowego i elementu
wzmacniajacego drugiego (EnhlII). Sa one zlokalizowa-
ne najezedciej w drugim regionie hogatym w pary AT
[19,25]. Mutanty CP (core promoter) czgsto wykrywano
w przypadkach zakazen fenotypem e (-). Sugeruje sig,
ze mutacja ta moze mie¢ zwigzek z nadostrym zapale-
niem watroby. Wymaga to dalszych badan. Wyst¢powa-
nie tych mutacji u pacjentdéw z marskoS$cia watroby lub
rakiem pierwotnym watroby pozwala sadzi¢, iz powstajg
one w konsekwencji nakladania si¢ réznych mutacji
HBV w okresie dtugotrwalego zakazenia. Biatko X jest
wielofunkcyjna proteina regulatorowa, majaca zdolnosé
modulowania wielu funkcji immunologicznych, co pro-
wadzi migdzy innymi do zaburzef proliferacji komérek
oraz sieci cytokinowej. Biatko to poprzez oddzialywanie
z enzymami reparacyjnymi i bialkiem p53 ufatwia muta-
cje i uwrazliwia komoérke na czynniki karcynogenne.
Wskazuje si¢, ze biatko X oddzialywuje na cykl zycia ko-
morki, przyspiesza mechanizmy transformacji i apopto-
zy oraz procesy hepatokarcynogenezy.

Region P jest odpowiedzialny za kodowanie DNA-
-zaleznej polimerazy o wlaSciwosciach odwrotnej trans-
kryptazy.

HBsAg wystepuje w 2 formach morfologicznych:
czastki kuliste oraz podiuzne o wtaSciwosciach antyge-
nowych. Kazda otoczka HBV zawiera determinante
swoistg grupowo ,,a” oraz po jednej z par determinant
,dluby”i,wlubr”, atez inne antygeny. Pozwala to na
wyrdznianie podtypow, ktdrych wystgpowanie jest zroz-
nicowane geograficznie. Biatka HBs sa celem odpowie-
dzi immunologicznej zaréwno komérkowej jak i humo-
ralnej, co zdecydowalo o ich wykorzystaniu w prepara-
cie szczepionkowym (wysoka immunogennos$é regionu

. pre-S). Pojawienie si¢ mutantéw pre-S moze odgrywaé

role w przetrwaniu wiremii, ale konsekwencje patogene-
tyczne tego zjawiska sa niejasne. Rozwaza sie ich udziat
w zwickszaniu efektu cytopatogennego poprzez bezpo-
§rednie dzialanie cytopatyczne lub modyfikacje odpo-
wiedzi immunologiczne;j.

HBV w warunkach naturalnych wystgpuje w 6 od-
mianach genotypowych oznaczonych literami od A do F.
Szczepy wyselekcjonowane w krotkim czasie szczeg6lnie
pod wplywem dziatan jatrogennych (szczepienia p/wzw
B, leczenie immunoglobulinami) jak tez w przewleklym
zakazeniu HBV u 0séb immunoniekompetentnych no-
sz3 miano mutantéw.

Dzienna replikacja HBV szacowana jest na 10" krg-
zacych wirionéw. Tej wysokiej replikacji towarzyszy sto-
sunkowo niewysoka szybko§¢ mutacji ponizej 2 x 10-/za-
sada/rok. OdpowiedZ humoralna i komérkowa osoby
zakazonej oraz stosowana terapia antywirusowa majg
zdolno$¢ przyspieszania mutacji. Mutanty majag wplyw
na biologi¢c HBV interferujac na poziomie replikacji
i transkrypcji. Wystepuja interakcje miedzy mutantem
a szczepem dzikim prowadzace do stopniowej jego prze-
wagi. Moze wystgpowaé mutacja punktowa, zmiana se-
kwencji w regionie lub zmiana w ramce odczytu. Zna-
czenie mutacji w obrgbie czterech glownych gendw
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HBV jest rozne, szczegdlne znaczenic ma zamiana gu-
aniny na adenine w nukleotydzie 1896 w regionie pre-
-C/C, co prowadzi do powstania stop-kodonu i zahamo-
wania ekspresji HBeAg {3, 4].

Pierwszym poznanym mutantem byl opisany w 1987
roku szczep u dzieci senegalskich, nazwany HBV-2. Za-
kazenie tym mutantem charakteryzuje si¢ nicobccnogeig
HBeAg oraz anty-HBc w surowicy krwi. U znacznej czg-
§ci tych dzieci ze wzglgdu na szczepicnie p/wzw B wykry-
wano obecnoé¢ anty-HBs. Nie maja one zdolnosci ha-
mowania replikacji tych wiruséw ze wzgledu na mutacje
w determinancie ,a” HBsAg. Uwaza sie, ze obecno§é
anty-HBs moze wywiera¢ selektywna presj¢ immunolo-
giczna na ulegajacy mutacji HBV. Inny mutant opisany
w 1990 roku nie wykazuje ekspresji HBsAg, co wiaze sig
ze zmiang aminokwaséw w pozycjach 3, 53 i 210
HBsAg. W 1994 roku opisano w Singapurze mutant
G 145R, wystepujacy u dzieci zakazonych wertykalnie
nie odpowiadajacych na szczepienie p/wzw B. POZniej
wykazano obecnoéé tego samego mutanta bez zwigzku
ze szczepieniami. W latach 90-tych opisano ponad 30
mutacji kodonu pre-C — tzw. mutanty e-minus, wrod
ktorych okofo 90% stanowi wspomniana wcze$niej mu-
tacja polegajaca na zastapieniu guaniny adening w pozy-
cji 1896.

Opisano kilka mutacji w regionie pre-S/S, sposrod
ktérych wickszo$§¢ wydaje si¢ pozostawac bez istotnego
znaczenia. Interesujaca jest mutacja w pozycji 145,
w ktérej guanina zamieniona jest z adenina, powodujaca
powstawanie argininy zamiast glicyny w plaszczu wirusa,
co czyni go niewrazliwym na dziatanie szczepionki.

Kilkana$cie mutacji, ktére moga wystapi¢ w genie
P zawierajacym 5 domen oznaczonych literami od A do
E, prowadzi do niewrazliwo$ci wirusa na surowice od-
pornosciowe i leki takie jak lamiwudyna i famcyklowir.
Zmiany w motywie YMDD domeny C maja zwigzek
z opornof$cig wirusa na lamiwudyng (transwersja w po-
zycji 550 dajaca w efekcie zamiang metioniny z izoleucy-
ng lub waling) [24]. Ta jak i podobna zmiana w pozycji
542 obnizajg szybkos¢ replikacji HBV. Nie potwierdzono
doniesien o zwiazku HBeAg(—) HBV z cigzkim przebie-
giem zakazefi, gdyz wykrywa si¢ go takze u os6b bez
zmian patologicznych w watrobie. Wskazuje si¢, ze do
niekorzystnych przebiegdw zakazefi (zaostrzenia) pro-
wadza wspdlistniejace zakazenia szczepem dzikim i mu-
tantem.

Wirus zapalenia watroby typu C
(HCV — Hepatitis C Virus)

HCV zostat odkryty w 1989 roku. Zalicza si¢ go do
rodziny Flaviviridae, rodzaju Hepacivirus. HCV ma bu-
dowe sferyczng, §rednicg czastki okoto 50nm, posiada
otoczke. Material genetyczny tworzy jednoniciowy
RNA. Genom posiada duza ramke odczytu (ORF), kt6-
ra koduje prekursorowa poliproteing zbudowana
7 3008-3037 aminokwasow. Biatka strukturalne C, E1
i E2 zlokalizowane sa w N-koficowej czgsci poliproteiny,
natomiast biatka niestrukturalne wystepujg w C-kofico-
wej czesci. Struktura genomu HCV przypomina genomy
pesti- i flaviwiruséw. Jak wynika z ryciny 3 biatko pre-

kursorowe jest dzielone przez sygnalaz¢ komorki zaka-
Zonej i wirusowe proteazy.
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Rycina 3. Organizacja genomu HCV i kodowane biatka.

Niekodujacy region S’UTR jest niezmienny nieza-
leznie od typu HCV. W jego obrebie znajduje si¢ se-
kwencja kodujgca miejsce zapoczatkowujace niezalezng
od czapeczki (cap) translacj¢ na rybosomach (IRES-in-
ternal rybosome entry site).

Wiele biatek komérkowych takich jak PTB (poly-py-
rimidine tract-binding protein), antygen La, biatko
o masie 25kD czy hnRNP L (heterogenna jadrowa rybo-
nukleoproteina) wywolujg IRES - zalezng translacjg.
W regionie 3’ UTR wystgpujg krotka homopolimerycz-
na poli (U) lub poli (A) zmienna w zaleznosci od geno-
typu oraz wysoce konserwatywna 98-nukleotydowa se-
kwencja oznaczona jako 3’X. Wykazano taczenie sig
PTB z sekwencja 3'X, co wzmacnia translacj¢ IRES
wskazujac na jej udziat w replikacji wirusow.

Biatko rdzenia tworzy nukleokapsyd. Jest to sekwen-
cja aminokwasdw o wielkoéci 16-23kD identyczna nieza-
leznie od szczepu HCV. C-konicowy region biatka C jest
hydrofobowy, uwazany za przezblonowa domen¢ utrzy-
mujaca biatko w retikulum endoplazmatycznym (ER).
Biatko rdzenia ma zdolno$¢ wigzania biajek komoérko-
wych i wirusowych, tworzac homodimery i multidimery,
a z biatkiem E1 takze kompleksy heterodimeryczne.
W zakazonej komoérce faczy sie z apolipoproteing All,
receptorem limfotoksyny beta (LTB-R) i receptorem dla
czynnika martwicy nowotworéw (TNFR).

Biatko rdzeniowe oznaczone litera C (core) zostaje
odcigte z pierwotnej poliproteiny przez sygnalazg ko-
morki zakazonej. Uwaza sig, ze s to bialka nukleokap-
sydu, ktdérego sekwencja jest wysoce konserwatywna,
aczkolwiek wielko$¢ jego jest zmienna 23-16 kD. Biatko
to wykrywa si¢ gléwnie w cytoplazmie, rzadziej w jadrze.
Biatka rdzenia tacza sie z biatkami wirusowymi i komor-
kowymi tworzgc réznorodne kompleksy. Wskazuje sig,
iz biatko to moze zaburza¢ komérkowy metabolizm lipi-
déw i modulowaé odpowiedZ immunologiczna na zaka-
zenie a tez apoptoze. W dosSwiadczeniach na myszach
transgenicznych wykazano, iz biatko rdzeniowe poza
stiuszczeniem hepatocytu moze stymulowac hepatokar-
cynogeneze.

Konserwatywne biatko rdzeniowe ma silne wiasci-
wo$ci immunogenne oraz karcynogenne. Inng cechg
zwigzang z wla$ciwosciami bialka rdzeniowego jest jego
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zdolno$¢ do supres;ji replikacji HBV. Interferencje HBV
i HCV potwierdzono na modelach do$wiadczalnych jak
i w spostrzezeniach klinicznych [31, 32]. HCV oprocz
tropizmu do hepatocytéw wykazuje powinowactwo do
komorek jednojadrowych krwi obwodowej.

Biatka koperty E1 i E2 sg prawdopodobnie odpo-
wiedzialne za procesy adhezji i wniknigcia wirusa do ko-
morki. Wskazuje sie, Zze zmiany w budowie koperty mo-
ga by¢ przyczyng nieskutecznosci mechanizméw immu-
nologicznych. W biatku E2 wyst¢puja 2 regiony hiperz-
mienne (HVR-1 i HVR-2) [18, 37]. Przeciwciala
przeciwko HVR-1 utrudniaja wigzanie wirusa z komor-
kami hodowli tkankowych, przez co moga zapobiegac
zakazeniu. W doéwiadczeniach na zwierz¢tach wykaza-
no, ze region HVR-1 posiada epitopy odpowiedzialne
za neutralizacje tych przeciwcial, co w konsekwencji
poddaje w watpliwo$¢ ich znaczenie kliniczne. Z drugiej
strony istnieja doniesienia o wystgpowaniu korelacji
migdzy przedtuzonym wysokim poziomem przeciwcial
neutralizujgcych, a ustgpowaniem wykladnikéw prze-
wleklego zapalenia watroby. By¢ moze wigc jest to stusz-
ny kierunek poszukiwai terapeutycznych. Ostatnio
wskazuje sig, iz dziafanie przeciwcial neutralizujacych
polega na blokowaniu taczenia si¢ biatka E2 z recepto-
rem CD 81, do ktérego przytaczane sa réwniez peine
czastki wirusa. Biatka E1 i E2 podejrzewane sg takze
o udzial w patogenezie zespotu Sjogrena u zakazonych
HCV.

Biatka NS2-NS5b s3 domniemanymi niestruktural-
nymi biatkami odpowiedzialnymi za powstawanie bialek
wirusowych i replikacje.

Biatko NS2 o masie 23kD jest biatkiem transbiono-
wym, zbudowanym z 810-1026 aminokwaséw. Biatko
NS3 o masie 70kD zawiera sckwencj¢ motywdw prote-
azy serynowej, nukleozydowej trdjfosfatazy (NTP-aza)
i RNA helikazy. Biatko NS4A jest kofaktorem dla pro-
teazy serynowej NS3. NS4A ma zwiazek z hiperfosfory-
lacja NS5A. Funkcja hydrofobowego biatka NS4B jest
nieznana.

W obrebie C terminalnej potowy NS5A znajduje si¢
region wrazliwy na interferon ISDR (IFN-sensitivity-de-
termining region). Wykazano, ze NS5A wspéidziata
z mediatorami komérkowej opornoéci na interferon, co
moze wskazywac na jego role upoSledzajaca odpowiedz
na dzialanie interferonu.

Sekwencja NS5B jest wysoce zakonserwowana. Jest
to fosfoproteina zawierajaca motyw RNA-zaleznej
RNA polimerazy, co przesadza o jej udziale w replikacji
HCV.

Genom wirusa zlozony z okofo 9500 nukleotydéw
sktada si¢ w ponad 60% z sekwencji konserwatywnych
oraz w okofo 30% z sekwencji wysoce zmiennych. Ta
zmienno$¢, dotyczaca szczegblnie regionéw HVR-1 i
HVR-2 determinuje wystgpowanie kilku genotypéw jak
i podtypdw czy quasispecies. Duza réznorodno¢ gene-
tyczna HCV, a tez wysoka zdolno$§¢ mutacji oceniana dla
catego genomu na 1,44 x 107, a dla regionéw HVR na
10-krotnie wyzsza stanowig gféwne utrudnienie w przy-
gotowaniu szczepionki p/wzw C [37].

Wirus zapalenia watroby typu D
(HDV - Hepatitis Delta Virus)

HDV zostat wykryty w 1977 roku przez Rizetto. Jest
jedynym dotychczas przedstawicielem rodzaju Deltavi-
rus, wirusem defektywnym wymagajacym do replikacji
udziatu czynnika pomocniczego — obcenosci HBV. Wi-
rus ma §rednicg okolo 34 nm, ostonkg uzyskuje od wiru-
sa pomocniczego. Ze wzgledu na podobiefistwo do nie-
ktorych wiroiddw i wirusdw satelitarnych zajmuje szcze-
gblng pozycje w klasyfikacji.

Jednoniciowa czgsteczka RNA wirusa HDV jest naj-
mniejszym genomem z poznanych wiruséw zwierzgcych.
Struktura tej czasteczki sktadajacej sie z 1679-1683 nu-
kleotydow jest nierozgaleziona, liniowa. Okoto 70% nu-
kleotydéw tworzy pary. Takze unikalna jest konformacja
kotowa tego genomu RNA i jego zdolno$¢ do replikacii
typu RNA-RNA. Uczestniczy w niej polimeraza RNA
komérek gospodarza, prawdopodobnie polimeraza II.
Genomowy RNA i jego replikacyjna kopia wykazuja ak-
tywno$¢ rybozymu. Jest jeszcze trzeci rodzaj czasteczki
wirusa HDV, ktéry wystepuje rzadziej. Jest on poliade-
nylowany i moze pelnic role mRNA dla matego antyge-
nu delta. Podczas replikacji niektore czasteczki HDV
ulegaja procesowi redagowania RNA (RNA editing), co
prowadzi do syntezy zmodyfikowanych czasteczek
mRNA i translacji dtuzszych form antygenu delta. Jest
wiele podobiefnistw pomigdzy HDV i wiroidami roslinny-
mi, np. genom wiroidu jest takze jednoniciowym, kofo-
wym RNA, ale jego wielko§¢ jest czterokrotnie mniejsza
niz genomu HDV.

Informacja zawarta w HDV pozwala na syntezg¢ jed-
nego 195 aminokwasowego biatka znanego jako maly
antygen delta. Podczas replikacji genomu, nastgpna for-
ma, tym razem 215 aminokwasowego duzego antygenu,
moze powstawac w rezultacie potranskrypcyjnych mody-
fikacji, znanych jako redagowanie RNA. Ten proces re-
dagowania dotyczy terminacyjnego kodonu (amber-
-UAG) znajdujacego si¢ w malym antygenie delta. Zasa-
da azotowa znajdujaca si¢ w Srodkowym polfozeniu
(adenina) zostaje zmieniona w guaning a sygnal termi-
nacyjny ,amber” w tréjke kodujaca tryptofan (UGG).
Ostatnio zostal poznany region 12-60 aminokwasowy,
ktéry jest wspolny dla obu form biatka antygenowego.
Region ten jest odpowiedzialny za tworzenie form kom-
pleksowych — dimerdéw, a nawet oktamerdw. Okazuje
si¢, ze maly antygen delta jest niezbgdny do replikacji
genomu HDV. Biatko to specyficznie wiaze si¢ z geno-
mem wirusa HDV. Zlokalizowano je w jadrze zainfeko-
wanych komérek. Obecnie wiadomo, ze w komdrce obie
formy antygenu delta mogg stabilizowaé czasteczke
RNA HDV i ufatwiaé jego aktywno$¢ rybozymows. Ba-
dania dotyczace matego antygenu wskazuja, ze ma on
mozliwo§¢ hamowania redagowania RNA. Z bada#n in
vitro wiadomo, Ze biatko to dziata jako biatko ,,opiekun-
cze” w stosunku do czgsteczki wirusowego RNA
(RNA-chaperone). Okazalo si¢ ponadto, ze antygen
delta moze wigzac si¢ z nukleoling (nucleolin), giéwna
fosfoproteing jadrowa, przez co moze wplywac na repli-
kacje HDV [36, 38].
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Wirus zapalenia watroby typu E
(HEV - Hepatitis E Virus)

HEV jest wirusem sferycznym niekopertowym. Na-
lezy on do rodziny Caliciviridae, rodzaju Calicivirus. Wi-
rion posiada $rednice 30-38 nm o symetrii ikosahedral-
n¢j i jednoniciowy, dodatni RNA.

Powierzchnia HEV jest podobna do innych wirusow
z tej rodziny, a tez do wiruséw Norwalk. Wskazuje si¢ ze
wzgledu na rdéznice w sekwencjach nukleotydowych
i strukturze genomu, iz jest on filogenetycznie odlegly
od innych Caliciwiruséw. Wyodr¢bniono kilka szczepow
wirusa. Genom HEV zbudowany jest z poliadenylowa-
nej czgsteczki RNA o diugosci 7500 zasad.

Wykryto w nim trzy otwarte ramki odczytu (ORF):

« ORF1 zawiera kilka zakonserwowanych motywow,
domene helikazy, gen RNA zaleznej] RNA polime-
razy;

» ORF?2 prawdopodobnie odpowiada za biatka struk-
turalne;

* ORF3 koduje biatko o wtasciwosciach immunogen-
nych.

Organizacja genomu od kofica 5’ obejmuje geny nie-
strukturalne, od 3’ strukturalne. Opisano cztery izolaty
(Birma, Chiny, Meksyk i Pakistan), wéréd ktérych po-
czatkowo wyrdzniono dwie grupy genetyczne. Hiperz-
mienny region znajduje si¢ w obrgbie ORF1. Nie wyka-
zano znaczenia biologicznego wykrytych odmian. Ostat-
nio sugeruje si¢ obecno$é trzeciej grupy wiruséw HEV
(izolat US), kazda z nich tworzy odr¢bna galaz filogene-
tyczng. Wykazano wystgpowanie zakazefi wirusem iden-
tycznym z HEV u amerykanskich §wifi, co sugeruje, iz
zakazenia HEV moga by¢ zoonoza [41].

Materiat genetyczny wirusa wykrywa si¢ w stolcu
i surowicy krwi w okresie ostrej fazy. Wykorzystuje si¢
startery dla RNA-zaleznej RNA polimerazy (ORF1)
i bialek kapsydu (ORF2). Wiremia HEV trwa krétko,
czesto ustgpuje przed pojawieniem si¢ objawdw klinicz-
nych. Czastki wirusa wykazano w stolcu przy pomocy
immunoelektronoskopii.

Do testow immunoenzymatycznych wykorzystuje si¢
biatka uzyskiwane w drodze rekombinacji, pochodzace
z ORF2 i ORF3. Przeciwciala IgM wykrywa si¢ w okre-
sie 10-12 tygodni po ostrej fazie, immunoglobuliny
G utrzymujg si¢ w wysokim mianie przez lata. Z badafi
eksperymentalnych wynika, ze przeciwciata anty-ORF2
moga mie¢ znaczenie ochronne. Prace nad szczepionka
sa w fazie eksperymentalnej. Niekiedy u szczepionych
matp mimo nieobecnosci objawéw klinicznych wykrywa-
no material genetyczny w watrobie i stolcu [40, 41].

HGV - Hepatitis G Virus

HGV jest pojedynczo-niciowym, wirusem RNA z ro-
dziny Flaviviridae. Podobnie jak HCV genom wirusa
rozpoczyna 5'nietranslacyjny region UTR, po ktérym
wystepuje diuga otwarta ramka odczytu (ORF) zakofi-
czona regionem 3’UTR.

Genom zawiera od 9103 do 9392 nukleotydéw kodu-
jacych pojedyncza poliproteing. Organizacje genomu
przedstawiono ponizej.
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Rycina- 4. Str.ﬁktura genomu HGV

Wykazano, ze roznice budowy genomu nie przekra-
czajg 13% w koficu 5’"UTR. Podobnie konserwatywne s3
regiony NS5. W przeciwienstwie do HCV sekwencje E1
i E2 nie sg regionami o wysokiej zmiennoéci. Delecja
lub insercja w koncu 5° HGV przesuwa otwarta ramke
odczytu polipeptydu wskutek czego powstaja cztery wa-
rianty wirusa. Nie wykazano korelacji migdzy wielko$cia
kapsydu a przebiegiem zakazenia. Wykorzystujac poli-
klonalne przeciwciala krolicze zidentyfikowano 6 biatek
niestrukturalnych NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a i NS5b
o wielko$ci odpowiednio 20, 70, 28, 55 i 57kD. Analiza
miejsc cigcia polipeptydu dostarcza kolejnych dowodow
na podobiefistwo HCV i HGV. Wykryta tu proteaza
cynkowa w NS2b byta pierwotnie zidentyfikowana
wHCV.

Niewielka zmienno§¢ w budowie genomu HGV nie
pozwala na wyrdznienie typow i podtypow. Sugeruje sig
istnienie grup i podgrup. Wykryto 4 grupy oraz w obre-
bie drugiej dwie podgrupy. Grupa I pochodzi z Zachod-
niej Afryki, II z Pétnocnej Afryki, Europy i Pétwyspu In-
dyjskiego, grupa III z Azji, a grupa IV wykrywana jest
w Chinach. Jedyna metoda wykrywania wiremii HGV
jest metoda RT-PCR. Jako starterdw (primer) uzywa sig
regionu 5’- UTR lub NS5a, ktére wydaja si¢ bardzicj
czute od wczesniej stosowanego NS3. Powszechnie
wskazuje sie, ze przeciwciala anty-HGV nie wyst¢puja
w okresie wiremii, lecz dopiero po jej ustapieniu. Faza
stala w teScie ELISA sg biatka E2. Grupami wysokiego
ryzyka zakazeit HGV s3 osoby uzaleznione od §rodkéw
odurzajacych przyjmowanych droga dozylng, wsréd kto-
rych przeciwciata anty-E2 wystepuja z czestoScig do
85%. Spotykano je u niespelna 40% hemofilikéw, wy-
krywano je réwniez u 3-10% chorych leczonych hemo-
dializami. Czgsto§é wystepowania tych zakazen wsrdéd
krwiodawcow jest zréznicowana geograficznie. Niskie
odsetki zakazefi wykrywano w Japonii (0,6-0,9%), USA
(0,8-1,7%), czgéciej wystgpowaly w Niemczech (okoto
5%), szczegblnie czesto w Potudniowej i Zachodniej
Afryce (od 10-14%). Dominujaca, a moze jedyna droga
zakazenia jest transmisja parenteralna, nierzadko zwia-
zana z przetoczeniem krwi. Wéréd chorych na poprzeto-
czeniowe zapalenie watroby etiologii nie A-E HGV-
-RNA wykrywano u 19-40% badanych, podczas gdy
w tzw. sporadycznych przypadkach u od 0-9%. Czgsto
zakazenia HGV wspolistnicja z zakazeniami HBV
i HCV (do 30%). Wsréd licznych publikacji dotyczacych
kliniki zakazefi HGV nie brakuje kontrowersji, aczkol-
wiek autorzy zgodnie wskazuja, iz zakazeniu towarzyszy
niewielka odpowiedz biochemiczna. Aktywno$¢ AIAT
jest nieznacznie podwyzszona, z zasady nizsza niz w in-
nych typach wzw. Ryzyko przewleklych nast¢pstw szacu-
je si¢ od 0 do 75%. Podobnie kontrowersyjne s3 poglady
na temat wywolywania przez HGV nadostrych wiruso-
wych zapalefi watroby (od 0 do 50%). Brakuje dobrze
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udokumentowanych obszernych opracowan tego zagad-
nienia. Dotychczasowe publikacje dotycza najczgSciej
badafi kilku lub kilkunastoosobowych grup. Dodatko-
wym utrudnieniem w ocenie klinicznej rangi zakazen
HGYV jest ich czgste skojarzenie z innymi zakazeniami
a tez powszechne wiazanie przez badaczy obecnoéci ma-
tcriatu genetyeznego wirusa z obserwowanymi objawami
choroby watroby, co moze okaza¢ si¢ nietrafne. Nie wy-
daje sie aby HGV mozna bylo podejrzewaé o prowoko-
wanie hepatokarcynogenezy. Wykrywano go rzadko
wsérod chorych na raka pierwotnego watroby oraz nie
wykryto aby koinfekcja HGV przyspieszala historie na-
turalna zakazeit HBV i HCV. Interesujace sg obserwacje
Altera (1997) dotyczace poprzetoczeniowych zapalefi
watroby typu nie A-C. Sugerowal on, iz wigkszo§¢
z nich jest ciggle nieznanej etiologii. Nadal nie przesg-
dzono czy HGV jest rzeczywiScie wirusem hepatotropo-
wym. Istniejg prace wskazujace, iz watroba nie jest
gléwnym miejscem replikacji wirusa, np. Laskus i wsp.
nie znalezli materialu genetycznego HGV w bioptatach
watroby. Niewykluczone, ze wirus replikuje w mononu-
klearach krwi obwodowej, gdzie go wykryto [9,20].

TTV — Transfusion Transmitted Virus

TTV wykryto w grudniu 1997 roku wéréd chorych na
poprzetoczeniowe zapalenie watroby o nieznanej etiolo-
gii. Jest to niekopertowy wirus, zawierajacy jednonicio-
wy DNA. Genom wirusa zbudowany z 3739 zasad jest
zblizony do Parvoviridae i Circoviridae. Te ostatnie wy-
kryto wezesniej jako wirusy ro§linne i wystgpujace u nie-
ktoérych kregowcow. Podobnie jak w przypadku HDV
moze by¢ to pierwszy ludzki wirus z tej grupy. Ma budo-
we sferyczng o §rednicy 30-50 nm.

Rycina 5. Struktura genomu TTV

Genom zbudowany jest z regionu niekodujacego
(1200 zasad) oraz kodujacego (okoto 2600 zasad). W re-
gionie kodujacym wystepuja dwie otwarte ramki odczy-
tu: dtuzsza ~ ORF-1 i krotsza — ORF-2. ORF-1 prawdo-
podobnie koduje nukleokapsyd, a ORF-2 faficuch poli-
peptydowy, biatka niestrukturalne niezbgdne w procesie
replikacji. Wykazano znaczne rdéznice w budowie wirio-

néw pozwalajace na wyrdznienie co najmniej 16 genoty-
pow. Wystepuja one niejednokrotnie wspolnie u tego
samego pacjenta. Wykazano zwiazek okres§lonych geno-
typébw z objawami zapalenia watroby jak tez pozawatro-
bowa manifestacja zakazenia.

TTV, ktérego nazwa pochodzi od inicjatdow pacjenta
nazywany jest powszechnie Transfusion Transmitted Vi-
rus, co przesadza o jego zwigzku z przetoczeniami krwi.
Prawdopodobnie jest to dominujgca droga zakazenia.
Niektorzy wskazuja na mozliwo$¢ przenoszenia zakaze-
nia rowniez droga fekalno-oralng. Z dotychczasowych
badafi nie wynika, aby droga seksualna odgrywata istot-
ng role w tym wzgledzie. Czgsto§é tych zakazen jest
zréznicowana geograficznie. Badacze japofiscy wykry-
wali material genetyczny TTV nawet w 30% przypad-
kéw ostrych i prawie polowie przewlektych zapalefi wg-
troby nieznanej etiologii. W innych krajach odsetki te
nie przekraczaty kilku lub kilkunastu procent. Doniesie-
nie Charltona o wykryciu TTV wsrdd pacjentdw z nado-
strym zapaleniem watroby wymaga dalszych obserwacji.
Z badan krwiodawcow wynika, ze zakazenie TTV prze-
biega najcz¢Sciej bez Zadnych objawow chorobowych
i wykladnikéw biochemicznych.

Zakazenia TTV wystepuja czesto w koincydencji
z zakazeniami innymi wirusami hepatotropowymi, pozo-
stajac prawdopodobnie bez wplywu na przebieg tych
ostatnich. W istocie mamy do czynienia z wirusem, kto-
rego znaczenie w patologii ludzkiej, podobnie jak wirusa
HGYV, jest niejasne. Sekwencje nukleotydéw w regionie
nickodujacym sa konserwatywne, podczas gdy w regio-
nie kodujacym wysoce zmienne. W technice PCR wyko-
rzystuje sig starter z regionu niekodujacego lub NS2.

DNA-TTV wykrywano w tkance watrobowej od 10
do 100 razy czg¢Sciej niz w surowicy, co zdaniem badaczy
przesadza o jego hepatotropizmie. Wirus jest wydziela-
ny do surowicy, a tez wydalany z z6Icia. Wydaje si¢ by¢
Tacznikiem pomigdzy wirusami HAV i HEV przenosza-
cymi si¢ droga pokarmowa, a HBV i HCV, ktore szerzg
si¢ gtéwnie droga parenteralng. Dwa pierwsze réwniez
nie zawieraja koperty. Wykrycie TTV-DNA w mononu-
klearach krwi obwodowej i komérkach szpiku sugeruje
mozliwo§¢ pozawgtrobowej replikacji wirusa [30].

Epidemiologia zakazen wirusami
hepatotropowymi

Zakazenia wirusami pierwotnie hepatotropowymi
przenosza si¢ gléwnie droga fekalno-oralng czyli pokar-
mowg (HAV, HEV) i parenteralng (HBV, HDV, HCV).
Dwa ostatnio wykryte wirusy (HGV i TTV) przenosza
si¢ zasadniczo na drodze parenteralnej, aczkolwiek
w odniesieniu do TTV opisano przypadki zakazen droga
pokarmowsg, podobnie jak istnieje mozliwo$¢ na przy-
kiad przeniesienia HAV droga krwi. Krotka charaktery-
styke epidemiologii zakazeft HGV i TTV przedstawiono
wezesniej.

Zakazenia przenoszone gféwnie drogg pokarmowa
(HAV, HEV)

Zakazenia HAV wystepuja na calym $§wiecie. Liczbg
nowych zachorowan oceniono na poczatku lat 90-tych
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na 1,5 miliona rocznie, ze wzgledu jednak na liczne bez-
objawowe przebiegi moze by¢ ona zanizona. Opisano
wicle epidemii wzw A. Ostatnia miala miejsce w Szan-
ghaju w roku 1987 i dotyczyta okoto 300 tysigcy osob,
ktére zachorowaly w wyniku spozycia niedogotowanych,
zakazonych skorupiakow. Rézne regiony geograficzne
sa zréznicowanc pod wzglgdem endemicznosci, od bar-
dzo wysokiej — obejmujacej kraje Afryki, Ameryki Potu-
dniowe;j i Azji Potudniowo-Wschodniej, poprzez wysoka
(Amazonia, Chiny), posrednig (Europa potudniowo-za-
chodnia), niska (USA, Australia) do bardzo niskiej cha-
rakterystycznej dla Europy Péinocnej i Japonii. Regiony
o wysokiej endemicznosci charakteryzuje duza liczba za-
kazen w wieku wezesno-dziecigcym, co prowadzi w kon-
sekwencji do powszechnego uodpornienia populacji do-
roslych. Na obszarach o posredniej endemicznos$ci zaka-
zeh HAV liczba nowych zakazefi nie jest tak wysoka,
czesto wystepuja one w starszych grupach wiekowych,
stwarzajac ryzyko wystapienia epidemii wyréwnawczych.
Kraje o niskiej endemicznosci charakteryzujg si¢ nie-
wielka liczbg przypadkéw wirusowych zapaled watroby
(wzw) typu A, najczesciej przywleczonych z regiondw
endemicznych. Brak odpornoéci populacji sprzyja w tych
przypadkach masowym zachorowaniom w ognisku epi-
demicznym.

W potnocnych szerokosciach geograficznych obser-
wuje sie sezonowe zwigkszenie liczby zachorowafi na
wzw A w miesigcach jesiennych i zimowych. Zachoro-
walnoéé na wzw A koreluje z wiekiem, stanem spotecz-
no-ekonomicznym i przede wszystkim higienicznym lud-
nosci. Przeprowadzone w Australii w latach 60-tych ba-
dania wykazaly, ze okoto 50% chorych na wzw A stano-
wity dzieci ponizej 15 roku zycia, kilkanadcie lat poZniej
ponad 60% stanowily osoby doroste. Podobne zjawisko
obserwuje si¢ w krajach europejskich, zwlaszcza Europy
Zachodniej. Systematycznie maleja tam odsetki miesz-
kaficow z przeciwciatami anty-HAV. Wyjatek stanowi
Francja, gdzie pomimo wysokich standardéw higienicz-
nych i socjalno-ekonomicznych zapadalno§é jest nieco
wyzsza. Wiaze si¢ to z nawykami Zywieniowymi (spozy-
wanie duzych ilo$ci surowych owocéw morza, szczegol-
nie malzy), a tez liczng grupa oséb o zachowaniach ryzy-
kownych.

W Polsce w latach 70-tych populacja doroslych byta
w 100% uodporniona, na poczatku lat 90-tych anty-
-HAV wykrywano u 80% dorostych i okoto 20% dzieci.
W badaniach wiasnych przeprowadzonych wéréd 300
dzieci w wieku 2-12 lat wykryto tylko u 4% obecno$¢
przeciwcial anty-HAV. Sprzyja to epidemiom wyrow-
nawczym, czego wyrazem bylo obserwowane w tutejszej
klinice w roku 1997 ognisko wzw A wsréd ucznidéw jed-
nej z klas szkoly podstawowej. Uzasadnia to dziatania
zmierzajace do uodpornienia populacji poprzez szcze-
pienia ochronne. W pierwszym rzedzie powinny by¢ one
przeprowadzone wérdd nastgpujacych grup:

* wybierajacych si¢ do regiondéw endemicznych tury-
stycznie lub stuzbowo;
e dzieci i mlodziezy oraz wychowawcow, zwlaszcza

w oérodkach opieki spofeczne;j;

* 0s6b z kontaktu z chorym na wzw A,
* 0sd0b o zachowaniach ryzykownych (promiskuici, ho-
moseksuali§ci, narkomani);

» personelu oddziatow zakaznych i laboratoridw.

Wirusowe zapalenie watroby etiologii HEV wyste-
puje przede wszystkim w krajach Srodkowej Azji, Indo-
nezji, Afryki i Ameryki Pofudniowej. Zakazenia te nie-
rzadko przebiegaja pod postacig tzw. ,epidemii wod-
nych”. Powddz w Delhi w 1955 roku przyczynita si¢ do
duzej epidemii wzw E w Indiach. Zachorowania w Eu-
ropie i USA sa przypadkami przywleczonymi z regiondw
endemicznych. W przeciwiefistwie do wzw A, ktére do-
tyczy giéwnie dzieci i miodziezy, zakazenie HEV doty-
czy szczegblnie dorostych w trzeciej i czwarte] dekadzie
zycia. Najczesciej sg to zachorowania sporadyczne. Po-
niewaz zakazenie HEV nie pozostawia jak HAV diugo-
trwalej odpornoéci, mozliwe s3 reinfekcje. BezpoSredni
wplyw na czesto§¢ zakazefh maja zle warunki socjalne
i co sie z tym wiaze higieniczne.

Do krajéw endemicznych nalezg Indie, Chiny, Su-
dan, Somalia i Meksyk. W tych krajach HEV jest Zro-
dtem okolo potowy ,sporadycznych” zachorowaf na wi-
rusowe zapalenie watroby. Rowniez w Europie i Potu-
dniowej Ameryce wystgpuja zachorowania przywleczo-
ne z krajow endemicznych.

Do zakazenia dochodzi droga pokarmowa. Jest to
wirus hepatotropowy, replikujacy w watrobie. Obserwu-
je sie zachorowania o przebiegu ostrym, niekiedy zaka-
zenia subkliniczne, a tez przypadki nadostrych zapalen
watroby.

W przypadkach typowych choroba poprzedzona jest
okresem wstepnym trwajacym do 10 dni (nudnoSci, wy-
mioty, pobolewania w nadbrzuszu). Okres zottaczkowy
trwa od 15 do 40 dni. Wirus wydalany jest z zdicia.
W tym czasie dochodzi do podwyzszenia aktywnoSci
aminotransferaz, zaniku wiremii i serokonwersji. Choro-
ba nalezy do samoograniczajacych si¢, nie prowadzi do
przewleklych nastgpstw. Rokowanie w zakazeniu HEV
jest dobre, wyjatek stanowig kobiety w III trymestrze
cigzy. Opisano epidemie, gdzie §miertelnoS¢ w tej gru-
pie zakazonych dochodzita do 25%. Patogeneza tych
przypadkdw jest nieznana.

Zakazenia przenoszone gfdwnie drogg parenteralng
(HBV, HCV, HDV)

Do zakazefi ta grupa wiruséw dochodzi najczeéciej
w wyniku przetoczenia zakazonej krwi lub produktow
krwiopochodnych, naruszenia cigglo$ci tkanek zakazo-
nymi narz¢dziami (nie tylko medycznymi), droga plcio-
wa a tez wertykalng, czyli transmisji zakazenia z matki
na dziecko. Droga poprzetoczeniowa zostata zminimali-
zowana poprzez precyzyjna sclekcje dawcow. Ryzyko
tych zakazen moga réwniez stwarza¢ przeszczepy narzg-
déw i sztuczne zaptodnienie. Wskazuje si¢ réwniez na
udzial owadéw w szerzeniu si¢ zakazen HBV.

Zrodiem zakazenia wirusem HBV jest cztowiek, Po-
pulacja jest powszechnie wrazliwa. Przechorowanie po-
zostawia ustepujgca odporno$¢ pochorobowa, przez co
mozliwe sg powtdrne zachorowania. Szacuje sig, ze oko-
fo potowa tych zakazen przebiega bezobjawowo.

Statym rezerwuarem wirusa HBV s3 tzw. nosiciele.
Jest to grupa wysokiego ryzyka przewleklych zapalen,
marskosci i pierwotnego raka watroby oraz gtowne Zro-
dio nowych zakazef.
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W regionach wysokiej czestosci tych zakazen, kra-
jach Afryki, Azji Potudniowo-Wschodniej oraz Ameryki
Potudniowej nosicielstwo HBsAg dotyczy od 10% do
niekiedy 30% populacji. W Europie Wschodniej i Japo-
nii cze¢sto§¢ nosicielstwa szacowana jest na 2-10%,
w Australii, Ameryce P6tnocnej i Europie Zachodniej
ponizej 2%. Ksztaltuje si¢ to w zaleznoéci od réznych
czynnikdéw. Nosicielstwo wystgpuje tym czgciej, im
wczeéniej w rozwoju osobniczym doszio do zakazenia
HBV. Zakazone wertykalnie noworodki prawie w 100%
staja si¢ nosicielami HBV przez co sa grupa wysokiego
ryzyka przewleklych nastgpstw chorobowych. Pierwot-
nym rakiem watroby wérdd tej grupy szczegdlnie zagro-
zona jest ple¢ meska. Zakazenie dziecka w pierwszym
roku zycia stanowi réwniez wysokie ryzyko przewleklych
nastgpstw (70-90% staje si¢ nosicielami). Wysokie od-
setki przewleklych zakazefi HBV obserwuje si¢ w kra-
jach tropikalnych, zwlaszcza na obszarze duzych aglo-
meracji miejskich, wéréd grup ludnosci o niskim statusie
ekonomicznym. W krajach rozwinigtych na ksztaltowa-
nie si¢ w ostatnich latach zapadalnoéci na wzw B maja
wplyw szczepienia ochronne.

W Polsce obserwuje si¢ od lat 80-tych prawie 4-krot-
ny spadek zapadalnosci na wzw B. W poréwnaniu do s3-
siednich krajéw europejskich jest ona jednak nadal wy-
soka, zwlaszcza wérdd matych dzieci do 2 lat oraz kobiet
w wieku 2040 lat. Korzystniejsza w pordwnaniu do lat
ubieglych sytuacja epidemiologiczna zwigzana jest gtow-
nie z wprowadzeniem szczepiefi ochronnych przeciw
wzw B [17, 22].

Czestos¢ nosicielstwa HBsAg w populacji losowej
wynosi w Polsce 1,5%.

Grupami wysokiego ryzyka sa narkomani i leczeni
hemodializami, u ktérych wérdd kilkunastu procent wy-
krywano antygen HBs. Zakazenia HBV sa najczgsciej
spotykang choroba zawodowg wsrdd pracownikdw
ochrony zdrowia.

Ostatnio w8réd dzieci sporadycznie obserwuje sig¢
nowe zakazenia HBV, pojawit si¢ natomiast problem za-
kazen skojarzonych HBV + HCV.

Zakazenia HCV s3 znacznie wazniejszym od HBV
wspolczesnym, realnym zagrozeniem ludzkoéci. Trudno-
Sci w opracowaniu szczepionki sprawiaja, iz trudno bg-
dzie w najblizszych latach zmniejszy¢ dynamik¢ nowych
zakazen, Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, iz oko-
fo 3% populacji §wiata jest zakazonych HCV. Ze wzgle-
du na bezobjawowe przebiegi (u okoto 90%) i nieprecy-
zyjna rejestracj¢ dane te moga okazaé si¢ zanizone. Nie-
ktorzy szacuja liczbg zakazonych HCV na §wiecie na
okoto 300 min. Najwyzsze odsetki zakazei notuje si¢
w krajach Afryki (5-10%), Ameryki Potudniowej, Srod-
kowego Wschodu oraz Europy Wschodniej (powyzej
2%).

W zwiazku z wystgpowaniem wielu odmian genoty-
powych wirusa HCV istnieje pojecie molekularnej epi-
demiologii tych zakazen [7]. W USA i Europie Zachod-
niej wystepuja giéwnie genotypy 1a, 1b, 2a i 3a; w Euro-
pie Wschodniej dominuje 1b, w Japonii, Chinach i na
Tajwanie genotyp 2, Hongkongu i Makao 6, a w Afryce
Pénocnej 4.

Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, iz w Polsce
zakazonych jest okofo 1,5% populacji. Brakuje szero-
kich dobrze udokumentowanych badan.

Badania 14435 oséb przeprowadzone w 1999 roku
wykazaly zakazenia HCV u okolo 4% badanych
(w przedziale od okoto 1 do 7,5% w poszczegdlnych
ofrodkach). Byly to badania ,,na zyczenie“, stad nie sg
miarodajne dla przeci¢tnej populacji. Podobny odsetek
zakazonych HCV wykryto u 1000 kolejno przyjmowa-
nych do leczenia dzieci w jednej w bydgoskich klinik,
a tez badanych przez nas ponad 300 chorych na cukrzy-
c¢. Z faktu, ze zakazenia wykryto czgéciej u dzieci ma-
tych oraz ze 4% zakazen HCV u cukrzykéw stoi w wy-
raznej dysproporcji z odsetkiem wykrytych u nich zaka-
zefi HBV mozna sformufowa¢ poglad, iz obecnie znaj-
dujemy si¢ w okresie szczegblnie szybkiej transmisji
zakazeni HCV [8, 26, 27]. Gdyby zalozenie to bylo stusz-
ne, to Polska bytaby opdzniona do innych krajéw. W Ja-
ponii i Wioszech zakazenia HCV rozpowszechnily sie
w latach czterdziestych, natomiast w Stanach Zjedno-
czonych w latach sze§c¢dziesiatych.

Z badan wiasnych wynika, iz zakazenia te szczegdl-
nie czgsto wystepuja u osdb przyjmujacych §rodki odu-
rzajace droga dozylng (70%), zwlaszcza zakazonych
HIV (90%).

Ryzyko transmisji HCV z matki na dziecko, ktore
przecigtnie jest niewielkie, wzrasta w przypadku wspoi-
istniejagcego zakazenia HIV do okoto 50-60%. Ciekawe
jest spostrzezenie dotyczace selekcji genotypowej HCV
podczas zakazenia wertykalnego. Pomimo wspdlistnieja-
cego zakazenia matki réznymi genotypami HCV, do
krwi noworodka przedostaje si¢ tylko jeden z nich.

Gtéwna droga zakazenia wirusami hepatotropowy
mi przenoszonymi droga parenteralng s w Polsce nadal
zakazenia szpitalne [8, 10]. U 55-60% zakazonych HBV
udowodniono zwigzek z zabiegami medycznymi. Wér6d
zakazonych HCV nawet nieco cz¢éciej w wywiadzie
stwierdza si¢ proste procedury medyczne takie jak in-
ickcje czy pobrania krwi. Stanowia one domniemane
zroédto zakazen.

Waing droga zakazefi HBV sa ponadto zakazenia
wertykalne, droga plciowa czy zakazenia horyzontalne,
ktére w przypadku HCV zdajg si¢ mie¢ marginalne zna-
czenie.

W krajach o wysokiej czgstoci zakazen HBV w po-
pulacji proporcjonalnie czgsto wystepuja przypadki
przeniesienia zakazenia z matki na dziecko. W indywi-
dualnych przypadkach ryzyko to zalezy od wiremii u ko-
biety cigzarnej, niekiedy dotyczy 100% noworodkdw. Je-
zeli we krwi matki wykrywa si¢ tylko HBsAg, ryzyko za-
kazenia obniza si¢ do okolo 20%. Zakazenie HBV po-
dobnie jak HCV nie jest przeciwwskazaniem do
karmienia naturalnego.

Do zakazen wirdd dzieci dochodzi¢ moze réwniez
droga horyzontalng w §rodowiskach réwiesniczych. Za-
kazenia takie wyst¢puja czgsto w rodzinach oséb zaka-
zonych HBYV, jesli nie podjgto wérdd nich wezesniej pro-
filaktyki swoiste;j.

Zakazenia HBV droga kontaktéw seksualnych do-
minuja w krajach wysoko rozwinigtych, gdzie zakazenia
szpitalne tym wirusem sa bardzo rzadkie. Sprzyjaja im
uszkodzenia blon §luzowych narzaddéw piciowych, cho-
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roby przenoszone ta drogg oraz ryzykowne zachowania
seksualne. Ryzyko zakazenia droga piciowa jest okolo 2-
-krotnie wyzsze dla kobiet niz dla mezczyzn. W przypad-
ku HCV droga seksualna ma niewielkie znaczenie. Cie-
kawe sa obserwacje niemieckie dotyczace malzonkow
kobiet zakazonych HCV wskutek podania im zakazonej
immunoglobuliny anty-D. U Zadnego z badanych mez-
czyzn nie wykazano zakazenia HCV w ciggu 15 lat eks-
pozycji. Podobnie nie wykazano transmisji zakazenia
HCV ta droga na zony zakazonych HCV hemofilikow.
Badacze azjatyccy wskazuja jednak, ze drogi tej nie na-
lezy bagatelizowaé, podejrzewali ja u 20% wspotmaizon-
kow.

Nieskuteczne metody sterylizacji narzedzi sg przy-
czyng szerzenia si¢ zakazefi HBV i HCV droga prostych
procedur medycznych (drobne zabiegi, iniekcje, pobra-
nie krwi) lub niemedycznych (przekluwanie uszu, tatu-
az, manicure). Szczeg6lnymi grupami wysokiego ryzyka
sg pacjenci hemodializowani, a tez narkomani. W Polsce
wérod pacjentéw hemodializowanych u 15% stwierdza-
no obecno§¢ HBsAg, u 30-60% obecno$é przeciwciat
anty-HCV. W grupie narkoman6w przyjmujacych srodki
odurzajgce droga dozylna czgstosé wystgpowania
HBsAg wynosita 16%, markeréw przebytego zakazenia
HBV 96%, przeciwcial anty-HCV 70-90%.

Grupa o zwigkszonej czgstosci zakazei HBV i HCV
sa takze alkoholicy, ktorzy ze wzglgdu na czgste urazy
wymagaja niejednokrotnie interwencji chirurgicznej.

Ryzyko przeniesienia zakazenia HBV czy HCV dro-
ga krwi czy preparatow krwiopochodnych jest w chwili
obecnej minimalne, ograniczone do przypadkow foso-
wych. Badania przesiewowe prowadzone w ostatnich la-
tach wérod kandydatéw na dawcow krwi wskazuja, iz
przeciwciata anty-HCV wystepuja u nich w okoto 0,5%

(8]
Patogeneza zakazers HBV i HCV

Wirusy HBV i HCV sa wirusami niecytopatogenny-
mi, czesto wywolujacymi stan zakazenia latentnego. Po
wbudowaniu si¢ w genom zakazonej komdrki wykorzy-
stuja jej szlaki metaboliczne, modyfikujac jednocze$nie
strukture i funkcje. Produkuja zmienione biatka ekspo-
nowane na jej powierzchni. Nastgpstwa kliniczne zaka-
zef tymi wirusami odzwierciedlaja ztozone interakcje
pomiedzy wirusem a ukladem odpornos§ciowym gospo-
darza. Podobnic jak drogi zakazenia tymi wirusami tak
i patomechanizm wywolywanych przez nie choréb jest
zblizony, aczkolwiek nie identyczny.

Istnieja dwa gléwne mechanizmy wrodzonej odpor-
nosci przeciwwirusowej. We wezesnym stadium zakaze-
nia dominuje niszczenie komorek zakazonych przez lim-
focyty NK, pozniej dolacza si¢ hamowanie replikacji wi-
rusa wskutek dziatania interferonéw alfa i beta. Interfe-
ron oprocz blokowania replikacji wirusa zwigksza
ekspresje antygenoéw zgodnosci tkankowej na po-
wierzchni zakazonych komorek, wzmaga aktywno§¢ lim-
focytow T oraz dziatanie cytotoksyczne limfocytow NK
i cytotoksycznych. Gtéwnymi czynnikami uwzglgdniany-
mi w patomechanizmie przewleklych zakazefi HBV
i HCV sa zaburzenia odpornoci komérkowej, polimor-
fizm gléwnego ukiadu zgodnosci tkankowej oraz me-

chanizmy ,,ucieczki” spod kontroli immunologicznej go-
spodarza, szczeglnie mutacje wirusow.

W przewleklym zapaleniu watroby procesy replikacji
wirusa, odpowiedZ immunologiczna gospodarza jak tez
destrukcja hepatocytéw regulowane sa dziataniem licz-
nych mediatoréw. Dominujagcym mechanizmem w pro-
cesie eliminacji infekgji wirusowej, szczegdlnie w odnie-
sieniu do wiruséw niecytopatogennych jest swoista od-
powiedz cytotoksycznych limfocytow CD8, kibre rozpo-
znaja endogenne, syntetyzowane wewnatrz zakazonej
komorki antygeny wirusowe w kontekicie antygenow
zgodnosci tkankowej klasy 1. Peptydy wirusowe musza
ulec wstepnemu przetworzeniu w komérce prezentujg-
cej antygen, gdyz limfocyty T nie rozpoznajg natywnych
czastek wirusa. Sekwencja aminokwasow i struktura
przetworzonych peptydow determinuja interakcje kom-
plekséw MHC i receptoréw TCR limfocytéw T. Peine
rozpoznanie wymaga wspofudziatu cytokin produkowa-
nych przez limfocyty pomocnicze CD4, limfocytow su-
presorowych oraz ekspresji kostymulatoréw na po-
wierzchni komorki.

Odpowiedz komoérkowa w przebiegu ostrego wzw
B jest zywa, poliklonalna i wielospecyficzna, gwarantuja-
ca wyzdrowienie. Jest ona mediowana gléwnie przez
HBe czy HBc specyficzne limfocyty T cytotoksyczne
(CD8), ktére niszcza zakazone hepatocyty w mechani-
zmie apoptozy. Ostatnio w badaniach na myszach trans-
genicznych wykazano, ze limfocyty T cytotoksyczne
(CD8) moga hamowa¢ ckspresj¢ genéw HBV i jego re-
plikacje poprzez wydzielanie cytokin przeciwwiruso-
wych, ktére przerywaja cykl Zyciowy HBV.

Warunkiem skutecznej odpowiedzi jest udzial swo-
istej odpowiedzi immunologicznej typu komorkowego.
Istotng role odgrywaja tu HBV-specyficzne limfocyty
T CD4 (subpopulacji Thl), ktére po rozpoznaniu anty-
gendéw wirusowych w kontekscie MHC klasy II i aktywa-
cji wzmagaja odpowiedZ komdrkowa poprzez wydziela-
nie IL-2, IFN-gamma i TNF-alfa. U chorych na prze-
wlekle zapalenie watroby typu B aktywno$¢ HBV-specy-
ficznych limfocytéw Th1l CD4 jest obnizona co prowadzi
takze do uposledzenia odpowiedzi ze strony limfocytow
CD8. Odzwierciedla to przewagg subpopulacji Th2 CD4
i preferowanie odpowiedzi humoralnej poprzez uwal-
nianie IL-4, IL-5 i IL-10. Okresy zaostrzenia przewle-
ktych zapalefi watroby typu B zwiazane sa z przewaga
Th1CD4, zwickszeniem aktywnoSci limfocytow T cyto-
toksycznych CD8 i niejednokrotnie w efekcie serokon-
wersja w ukladzie HBe/anty-HBe.

Odpowiedz komérkowa w zakazeniu HCV jest nie-
co odmienna. Obserwowana tu wysoka czgsto$¢ prze-
wlektych zakazen wynika prawdopodobnie z duzej zdol-
nofci wirusa do ucieczki spod kontroli immunologicznej
ustroju zakazonego oraz mniejszej wrazliwoSci na dzia-
fanie cytokin. Mechanizmy niszczenia hepatocytow
przez komérki immunologicznie kompetentne s3 analo-
giczne. Przewaga subpopulacji Th1 limfocytow CD4 wa-
runkuje zaostrzenie procesu zapalnego i eliminacje wi-
rusa. Gdy przewaza subpopulacja limfocytéw Th2 upo-
§ledzona zostaje stymulacja HCV-specyficznych limfocy-
téw cytotoksycznych CD8. Powoduje to przewlekanie
si¢ procesu zapalnego predysponujac do przewleklych
nastepstw chorobowych.
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HCV charakteryzuje si¢ wigksza niz HBV zdolno-
§cig mutacji. Dotyczy ona zwlaszcza regiondéw hiperz-
miennych HVR-1 i HVR-2. HVR-1 zawiera giéwne epi-
topy dla przeciwcial neutralizujacych i wydaje si¢ byé
najbardziej zaangazowany w mechanizmy ucieczki wiru-
sa spod kontroli immunologicznej gospodarza. Czeste
mutacjc w regionach antygenowych mogg by¢ odpowie-
dzialne za modyfikacj¢ przebiegu choroby. Zmutowane
geny koduja sekwencje rozpoznawane jako zmienione
ligandy peptydéw. Prowadzi to do zaburzenia prezenta-
¢ji antygendw wirusowych komérkom immunologicznie
kompetentnym oraz wylacza z odpowiedzi cytotoksycz-
nej klony HCV-specyficznych limfocytéw CD8 uczulo-
nych na poznane uprzednio epitopy. Zmienione ligandy
peptyddéw moga stymulowaé wybrane pojedyncze funk-
cje limfocytow T nie indukujac ich proliferacji, co pro-
wadzi do tolerancji immunologicznej.

Jedng z przyczyn zaburzefi efektywnej eliminacji za-
kazonych hepatocytéw moze by¢ niedob6r endogennego
interferonu i w konsekwencji staba ekspresja MHC,
uniemozliwiajaca ich rozpoznanie przez swoiste limfocy-
ty T cytotoksyczne.

W interakcjach komorek w ognisku zapalnym w wa-
trobie kluczowa role odgrywaja cytokiny poprzez induk-
cje ekspresji molekut adhezyjnych na powierzchni hepa-
tocytow i Srodblonka naczyniowego. Wykazano, ze
TNF-alfa, IL-1 i IFN-gamma zwi¢kszaja ekspresj¢
ICAM-1 na stymulowanych hepatocytach mysich.

HCV ma wigksza niz HBV zdolno$§¢ indukcji proce-
séw autoimmunologicznych. Wykorzystujac zjawisko
»mimikry molekularnej” upodabnia swoje epitopy do
wybranych sekwencji cytochromu P450IID6 indukujac
powstanie anty-LKM.

Interakcje wirus — ukiad immunologiczny gospoda-
rza moga by¢ uwarunkowane genetycznie. Wykazano, ze
osoby z haplotypem HLA-DRB1*1302 czg¢Sciej elimino-
waly HBV, osoby z DR3 i DR6 lepiej odpowiadaly na le-
czenie interferonem, a osoby z obecnymi DR2 i DR7
przeciwnie, wykazywaly predyspozycje do przewlekania
si¢ zakazenia.

U o0s6b zakazonych HCV z haplotypem HLADRS
wystgpowaly cze$ciej zmiany minimalne w obrazie mor-
fologicznym watroby, a osoby z obecno$ciag DRB1*11
wykazywaly wyzszg czgsto§¢ powikiah w postaci krioglo-
bulinemii. U zakazonych HCV z haplotypem B51, DR2
i DQ1 czegsciej wystgpowaly powiklania autoimmunolo-
giczne.

Wykazano udziat perforyn/granzyméw i uktadu Fas
wspomagajacych cytotoksycznosé limfocytéw T w wywo-
Iywaniu martwicy komérek watrobowych. Fas jest biai-
kiem na powierzchni komoérek, mediujacym ich apopto-
z¢ z udziatem Fas-ligandu lub przeciwciat anty-Fas. Sys-
tem Fas mediujacy $mier¢ komorki wymaga interakcji
Fas-ligandu z ekspresjg Fas na powierzchni komérki do-
celowej. Wedlug Hayasi HCV-specyficzne limfocyty
T wedruja do hepatocytéw i rozpoznaja antygeny wiru-
sowe HCV poprzez TCR. Podlegaja aktywacji, a poja-
wiajaca si¢ ekspresja Fas-ligandu wchodzac w interakcje
z Fas zwigzanym na powierzchni komérki moze przeka-
za¢ sygnat o jej §mierci [28, 33, 36].

Nastepstwa kliniczne zakazen wirusami
hepatotropowymi

Zakazenia wirusami hepatotropowymi moga prze-

biegaé pod nastgpujgcymi postaciami:

» zakazenia bezobjawowe i skapoobjawowe;

» ostre, nadostre i podostre zapalenia watroby;

* przewlekie zapalenia watroby oraz nosicielstwo;
* marsko§¢ watroby;

* pierwotny rak watroby;

» zespoly pozawatrobowe.

Ostre wirusowe zapalenie watroby (wzw) moze prze-
biegac z z0ttaczka lub w postaci bezzoitaczkowej. U dzie-
ci ta ostatnia wystgpuje 1015 razy czgsciej. W chorobie
przebiegajacej z z6itaczka wyrdznia si¢ 4 okresy: zwiastu-
néw, przedzdttaczkowy, zéttaczkowy i okres zdrowienia.
Zardéwno wzw A jak i E, a tez B, C i D mogg przebiegac
z cholestaza.

Ostre pelnoobjawowe wzw wystepuje rzadko w przy-
padku zakazen HCV niezaleznie od wieku pacjenta
oraz w przypadku dzieci zakazonych HAV i HBV. Prze-
bieg kliniczny tych zakazen jest podobny, niezaleznie od
etiologii. Podstawa rozpoznania etiologii choroby sa wy-
niki badan serologicznych, rzadziej oznaczefi wiremii
[28, 36].

Okres zwiastundéw rozpoczyna si¢ okolo 2-3 tygo-
dnie przed wystgpieniem zoftaczki. W tym czasie poja-
wiaja si¢ objawy rzekomogrypowe i/lub dyspeptyczne,
rzadziej wysypki. Pod koniec tego okresu dotaczaja sic
zwykle: goraczka, bole w prawym podzebrzu zwigzane
z powigkszeniem watroby, niekiedy biegunka zwlaszcza
u dzieci. Sciemnienie moczu i odbarwienie stolca wy-
przedza pojawienie si¢ z6ttaczki. Zottaczka, ktdrej nasi-
lenie bywa réine — z zasady wigksze u doroslych niz
u dzieci — trwa przecigtnie od 4 do 6 tygodni. W posta-
ciach cholestatycznych i nawrotowych okres ten wydtuza
sie.

W tym czasie wystepuja nieprawidiowe wyniki prob
biochemicznych watroby; wzrasta stezenie bilirubiny,
gamma-glutamylotranspeptydazy, fosfatazy alkalicznej
a zwlaszcza aktywno§¢ aminotransferaz. W przypadkach
o cigzszym przebiegu dochodzi do obnizenia wskaznika
protrombinowego i wyraZnych zaburzen w proteinogra-
mie.

Wwzw A i E, a tez w wigkszodci przypadkéw wzw
B (okoto 90%) dochodzi do spontanicznej eliminacji za-
kazenia, ustgpienia wykiadnikéw klinicznych i bioche-
micznych choroby. U chorych cigzarnych moga one po-
wikla¢ przebieg ciazy.

Nadostre wirusowe zapalenie watroby (hepatitis ful-
minans) wystepuje najcze¢Sciej w przebiegu zakazenia
HBV (0,1-0,5%), nadkazenia HDV, rzadziej u zakazo-
nych HAV i HEV, chociaz opisywano liczne zgony
w przebiegu zakazefi HEV u kobiet w III trymestrze cia-
zy. Wyjatkowo zdarzaja si¢ takie przypadki u zakazo-
nych HCV. W Japonii opisano sporadyczne przypadki
nadostrego zapalenia watroby z domniemang etiologia
HGV.

Ta posta¢ wzw odznacza si¢ wysoks $miertelnoScia
(70-80%), zwiazana z nadmiernym odczynem immuno-
logicznym. Chory umiera wirdéd objawow ostrej niewy-
dolnosci watroby przebiegajacej z encefalopatia.
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Objawami klinicznymi nadostrego zapalenia watro-
by jest szybkie zmniejszanie si¢ powigkszonej wczesniej
watroby z réwnoczesnym narastaniem bilirubinemii, od-
wrocenie cyklu dobowego, pobudzenie psychoruchowe,
»zapach watrobowy”, dezorientacja, a nastgpnie Spigcz-
ka. Niekiedy wystepuje jawna skaza krwotoczna. Zgon
wystepuje najczgsciej w pierwszych dniach od wystapie-
nia encefalopatii.

Podostre zapalenie watroby rokuje jednoznacznie
niekorzystnie. Rozpoznaje si¢ je w przypadkach wiruso-
wego zapalenia watroby, z zasady o duzej lub zmiennej
dynamice, w ktorych objawy encefalopatii watrobowej
i niewyroéwnania czynno§ci narzadu pojawiajg si¢ do 3
miesigca choroby. W czasie kolejnego zaostrzenia wy-
stepuje nieodwracalna §pigczka watrobowa i Smierc
w wyniku obrzeku mézgu i wzmozonego ci$nienia $rod-
czaszkowego lub zaburzen krzepnigcia krwi. Podobnie
jak w przypadku nadostrego zapalenia watroby zgon po-
przedzony jest obnizeniem aktywnoSci aminotransferaz
i wskaznika protrombinowego.

Przewlekie zapalenia watroby wystepuja w przebie-
gu zakazefi HBV, HCV i HDV. Podstawa rozpoznania
jest utrzymywanie si¢ wykladnikéw zapalenia watroby
przez okres co najmnicj 6 miesigcy. Niekiedy rozpozna-
nie to stawia si¢ wczeSniej na podstawie wynikéw badai
morfologicznych watroby. W ostatnich latach wyniki
tych badan podaje si¢ w systemie punktowym. W Polsce
z zasady wykorzystuje si¢ klasyfikacje Knodella w mody-
fikacji Scheuera, oceniajac oddzielnie stopiefi aktywno-
$ci zapalnej (grading) i wibknienia (staging) [35].

Przewlekle zapalenia watroby prowadza do rozwoju
pozapalnej marskoSci watroby i pierwotnego raka wa-
troby. U okoto 10% dorostych zakazenie HBV prowadzi
do przewlekiego zapalenia watroby typu B. W wieku
rozwojowym przewlekle zapalenie watroby rozpoznaje
si¢ tym cze$ciej im wezesniej doszlo do zakazenia. Zaka-
zenie w okresie perinatalnym prowadzi do niego prawie
w 100%, w wieku niemowlgcym w 90%, u dzieci w 2-3
roku zycia w okolo 60%, w wieku 4-6 lat w 40%, 7-10
lat w okoto 30% a powyzej 10 roku zycia wystgpuje
z czgstodcia identyczng jak u dorostych.

Zakazenia HCV prowadza do przewleklych na-
stepstw chorobowych wielokrotnie cz¢Sciej niz HBV.
Szacuje si¢, ze przewlekie zapalenia watroby wystepuja
wérdéd 60-80% zakazonych tym wirusem. Po kilku lub
kilkunastu latach u okoto 20% tych chorych pojawia si¢
marsko$¢ watroby. Histori¢ naturalng tych zakazen za-
myka pierwotny rak watroby. Nowotworzenie pojawia
sie najczesciej po co najmniej 20-letnim okresie zakaze-
nia, dotyczy czgsciej chorych na marsko$¢ watroby.

Zakazeniec HCV przebiega przez wiele lat bezobja-
wowo. Wskazuje si¢, iz wyst¢puje to u 50-90% pacjen-
tow. Objawy przewleklego zapalenia watroby, szczegdl-
nie u dzieci sa niecharakterystyczne. Ograniczajg si¢
najczeéciej do okreséw gorszego samopoczucia, dys-
komfortu w jamie brzusznej, nietolerancji niektérych
pokarmdw (u dorostych alkoholu). W konsekwencji
wiekszos¢ zakazen HCV rozpoznawana jest przypadko-
wo. Réwniez z badan wiasnych wynika, ze tzw. bezobja-
wowym zakazeniom HCV towarzyszg postgpujace zmia-
ny zapalne w watrobie. Wykiadniki biochemiczne choro-
by sa niestale, wzrost aktywno$ci aminotransferaz z za-

sady jest niewielki, przemijajacy. Najcz¢Sciej dopiero po

wielu latach pojawiaja si¢ objawy zaawansowanej choro-

by watroby: zazétcenie powlok skornych, znamiona na-
czyniowe tzw. ,pajaczki”, rumien dloniowy, powigksze-
nie i zmiana konsystencji watroby, splenomegalia.

W przypadkach zaawansowanych dochodzi do zaburzet

endokrynologicznych, czego przejawem sa: tradzik, hir-

sutyzm, rozstgpy skorne i ginekomastia. Nierzadko ob-
serwuje si¢ w tym okresie objawy niewyréwnania czyn-
noéci watroby.

Zakazenia HBV i HCV sa gtéwnymi przyczynami
procesu nowotworowego w watrobie. W 15-20% tych
przypadkéw wykrywano antygen HBs. Niekiedy jest on
nieobecny a na etiologi¢ HBV wskazuje obecnos¢ HBV-
-DNA. Zakazenie HBV zwigksza ryzyko raka pierwot-
nego watroby okoto 200-krotnie. Do takiego zejcia
choroby zdaja si¢ usposabia¢ uwarunkowania genetycz-
ne obejmujace:

* mutagenezg wywolana integracja wirusowego DNA
i aktywacja genéw komorkowych;

* transaktywacj¢ wirusowa genéw komorkowych pod
wplywem dzialania biatka HBx;

» amplifikacj¢ onkogenéw komdrkowych;

¢ zmiany dotyczace gendw supresji nowotworow.
Pierwotny rak watroby (HCC — hepatocellular carci-

noma) jest jednym z najczesciej rozpoznawanych nowo-

twordw na §wiecie. Rocznie na §wiecie wykrywa si¢ oko-
to 1 mln przypadkéw tego nowotworu. Istnicje wiele do-
wodéw wskazujacych na udzial zakazen HBV i HCV

w jego patomechanizmie. Wérdd znanych w patologii

ludzkiej zwiazké6w pomig¢dzy karcynogenem Srodowisko-

wym a rozwojem okre§lonego nowotworu, w kontekscie
sily tego zwiazku, tylko ilo§¢ wypalonych papieroséw

w odniesieniu do raka pluca wyprzedza zwigzek HBV

iHCC.

W populacji o wysokiej endemiczno$ci zakazef
HBV 80% przypadkéw HCC dotyczy os6b zakazonych
tym wirusem. U 60-90% ludzi z HCC w wywiadzie wy-
stepuje marsko$§¢ watroby. W historii naturalnej zaka-
zehh HBV traktowa¢ ja mozna jako stan przedrakowy.
Wedlug Johnsona marsko$¢ 10-krotnie zwigksza ryzyko
rozwoju HCC u zakazonych HBV.

Wystepujaca w przypadku HBV integracja genomu
wirusa z genomem hepatocyta moze prowadzi¢ do syn-
tezy nieprawidlowych biatek otoczki HBV a te mogg ak-
tywowa¢é niektére onkogeny. Jak napisano wcze$niej
z procesami karcynogenezy moze mie¢ zwigzek hamo-
wanie transkrypcji genu p53 przez biatko HBx. W kon-
sekwencji dochodzi do osfabienia supresji nowotworze-
nia. Wydaje sig, ze zakazenie HBV indukowac moze he-
patokarcynogenez¢ w 4 mechanizmach:

1. Dysfunkcji komoérek z ewentualng detoksykacja kar-
cynogendw i naprawa DNA.

2. Uszkodzenia hepatocytdw w rezultacie odpowiedzi
zapalnej i uwalniania cytokin, ktore nasilajac uszko-
dzenie moga wzmaga¢ uwalnianie wolnych rodnikow
tlenowych i wywolywa¢ mutacje DNA.

3. Uszkodzenia komoérek poprzez ich zniszczenie i ma-
sywna proliferacje dla kompensacji uszkodzenia,
a nastgpnie rozrost komérek w efekcie dziatania
specyficznych karcynogendw oraz uwalnianych wol-
nych rodnikéw tlenowych.
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4, mRNA HBsAg oraz biatka regulacyjne moga pro-
wadzi¢ do selektywnego wzrostu przewagi transfor-
mowanych hepatocytow.

Najbardziej prawdopodobny wydaje si¢ mechanizm
wywolywania hepatokarcynogenezy w zakazeniu HBV
poprzez uszkodzenie komdrek watroby, hiperplazje re-
generacyjng i nastgpcze wtorne procesy zapalne nie-
uchronnie prowadzace do progresji w HCC. Nie jest
réwniez wykluczone, iz HBV tylko inicjuje ten proces
nic uczestniczac w dalszych jego etapach.

HCV jest gtéwnym czynnikiem etiologicznym pier-
wotnego raka watroby na §wiecie. Zakazenia te wykrywa
sie u 60-80% chorych. Szacuje sig, iz u okoto 20% cho-
rych na marsko§é watroby etiologii HCV i 5% chorych
na marsko§¢ etiologii HBV wystepuja procesy nowotwo-
rowe [15].

Genom HCV nie ulega integracji z genomem ko-
morki zakazonej. Wskazuje si¢ na udzial biatek rdzenia
tego wirusa w procesie hepatokarcynogenezy. Dotyczy
to zwiazkéw z licznymi receptorami czynnikéw rodziny
TNF prowadzacych do przerywania przez HCV natural-
nych szlakéw sygnaléw transdukcji tych receptorow.
Moze dotyczyé to limfocytow T cytotoksycznych, ktére
indukujg liz¢ zakazonych hepatocytéw. W efekceie zabu-
rzona zostaje proporcja komérek ginacych do regenero-
wanych i powstaje mozliwo$¢ nickontrolowanego wzro-
stu komorek dysplastycznych. Z drugiej strony N-korco-
wy odcinek NS3 HCV posiada zdolno$§¢ aktywacii
sygnatu jadrowego a gen p53 wzmacnia jadrowa akumu-
lacje NS3.

Reasumujac, za mozliwe mechanizmy onkogenezy
w zakazeniu HCV przyjmuje sig¢:
¢ wysoka zdolno$§¢ mutacji;

* dysregulacje proliferacji komoérek przez zmiang sy-
gnaléw proceséw transdukeji;

* blokowanie proceséw apoptozy;

* modulacje ekspresji gendw gospodarza;

* transformacje NIH 3T3 przez NS3 HCV.

Proces nowotworzenia ulega znacznemu przyspie-
szeniu u 0sdb naduzywajacych alkoholu. Szacuje sig, ze
w okresie 10 lat ryzyko rozwoju raka watroby w przebie-
gu alkoholowej marsko§ci watroby wynosi okolo 19%,
natomiast przy wspofistnieniu zakazenia HCV wzrasta
do 57%. Jesli chorzy na marsko$§¢ etiologii HCV przyj-
muja ponad 120g alkoholu na dobe ryzyko to wynosi
81% [11].

W przebiegu zakazeh HBV i HCV nierzadko docho-
dzi do pozawatrobowej manifestacji choroby. Nalezg do
nich kigbkowe zapalenie nerck, zapalenie migénia ser-
cowego, zapalenie stawdw, zapalenie migéni czy krioglo-
bulinemia. Wystgpuja one w obu tych zakazeniach.
W przypadku zakazenia HBV opisuje si¢ rdwniez guz-
kowe zapalenie t¢tnic, zesp6t Guillaina-Barrego, zespot
Gianottiego-Crostiego. HCV cz¢sto prowadzi do zabu-
rzefi endokrynologicznych dotyczacych giéwnie tarczy-
¢y, zaburzen czynnoSci gruczotéw wydzielania zewnegtrz-
nego, neuropatii obwodowej, a tez chordb skdry — porfi-
rii skérnej pdZnej, liszaja ptaskiego, rumienia guzowate-
go i wielopostaciowego. W przebiegu tego zakazenia
wystepuja réwniez zaburzenia hematologiczne takie jak
maloplytkowo$¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna oraz roz-
plem komérek B z mozliwoscia rozwoju chloniaka nie-

ziarniczego i makroglobulinemii Waldenstroma. Czesto
u ich podtoza wyst¢puja mechanizmy autoimmunolo-
giczne. Wystapieniu niektdrych z nich sprzyja leczenie
interferonem. Z drugiej strony interferon stosowany
u dzieci chorych na przewlekte zapalenie watroby etio-
logii HBV z towarzyszaca nefropatia prowadzit do re-
gresji zmian morfologicznych w obu tych narzadach.

Rozwazania terapeutyczne

Ostre wirusowe zapalenia watroby o typowym prze-
biegu nie wymagaja leczenia farmakologicznego. Chore-
mu nalezy zapewni¢ spokéj fizyczny i psychiczny, dietg
ubogottuszczowy z przewaga weglowodan6w oraz ogra-
niczy¢ aktywno$¢ zyciowa. Powszechnie stosowana dieta
(70% weglowodandw, 10-20% ttuszczéw i 10% bialek)
wydaje si¢ by¢ uzasadniona jedynie w ostrym okresic
choroby. W okresie rekonwalescencji restrykcje zywie-
niowe dotycza wylacznie pokarmow ci¢zkostrawnych
i alkoholu.

Dane dotyczace celowo$ci stosowania lekéw cyto-
protekcyjnych dla komdrek watrobowych sa niejedno-
znaczne. Rutynowo stosuje si¢ witaminy. Hormony kory
nadnerczy uwazane przez wiele lat za lek z wyboru nie
maja zadnego uzasadnienia. Ich dziatanie immunosu-
presyjne zwigksza poziom wiremii, co sprzyja przewle-
kaniu si¢ zakazenia. Problem ten nie jest tak jedno-
znaczny w przypadku zakazei o przebiegu nadostrym
i podostrym. Kortykosteroidy ciagle jeszcze s3 stosowa-
ne w tych przypadkach mimo, ze brakuje dowodéw, iz
poza dziataniem przeciwobrzekowym majg inne uzasad-
nienie.

Rutynowo stosuje si¢ w tych przypadkach wlewy
z neomycyny, laktuloz¢, diet¢ bezbiatkowa, leki obniza-
jace ci$nienie §rodczaszkowe, diuretyki, glukoze we wie-
wach dozylnych oraz leczenie substytucyjne czynnikami
krzepnigcia krwi. Nadostre zapalenie watroby jest kla-
sycznym wskazaniem do zabiegu przeszczepienia watro-
by.

W ciagu lat zmienialy si¢ strategie leczenia przewle-
kiych zapaleti watroby. Wigkszo$¢ dawnych lekéw zosta-
1a definitywnie zarzucona (kurantyl, katergen, izopryno-
zyna itd.), niektére wczedniej stosowane wracaja, jak
TFX w postaci tymozyny. Interferon-alfa od wiclu lat
stosowany w leczeniu przewleklych zapalen watroby
etiologii HBV i HCV traci na znaczeniu. Pozycja jego
jest zagrozona ze wzgledu na coraz wigksza liczbe no-
wych lekéw o potwierdzonym dziataniu wirusostatycz-
nym w stosunku do wiruséw hepatotropowych.

Podstawa leczenia interferonem bylo wykrycie ni-
skich stezenl tej cytokiny u osob przewlekle zakazonych
a tez przy braku lekéw etiotropowych, atrakcyjna idea
zwalczania zakazenia poprzez mobilizacj¢ naturalnych
mechanizméw immunologicznych. Ponad 20-letnia ka-
riera leku zwalnia z konieczno$ci przedstawiania jego
szczegOlowej charakterystyki. Najog6lniej moéwiac, in-
terferon zwigcksza ekspresj¢ biatek wirusowych i HLA
klasy I na hepatocytach, aktywuje syntetazg oligoadeny-
lowa oraz prowadzi do wzrostu stezenia TNE

Problem w tym, iz wyniki leczenia interferonem
przewleklych zapalefi watroby sa malo zadowalajace.
Efektywno$¢ terapii jest uwarunkowana wieloma czyn-
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Tabela 1. Analogi nukleozyddw o potencjalnym dziataniu anty-HBV

Jub anty-HCV
Analogi guanozyny Analogi fosfonowane
Famcyklowir PMEA
Acyklowir i walacyklowir HPMPC
Gancyklowir Analogi pirofosforanowe
Cyklopentyloguanozyna
Lobukawir Foskarnet
Analogi adenozyny Rybawiryna (HCV)
VIRA-MP i VIRA-LSH L-nukleozydy
Adefowir ()3TC
Fluorowane analogi uracylu (-)FTC
L-FddC
D-FMAU L-FMAU
ki L-Fd4C

nikami, mi¢dzy innymi dawka i okresem leczenia, wie-
kiem chorego i czasem trwania zakazenia, aktywnoscig
biochemiczng choroby i st¢zeniem wiremii, zaawanso-
waniem morfologicznym, genotypem, mutacjami itd.
Nieobojetne dla tych ocen byly réznice przyjmowanych
przez badaczy kryteriéw skutecznosci wyleczefi [12].

Nie ma watpliwosci, Ze najbardziej pozadanym efek-
tem terapii jest staty zanik wyktadnikow replikacji wiru-
séw, co jest warunkiem pefnego wyzdrowienia. Nie wy-
daje sie aby zdarzato si¢ to czgSciej niz raz na 5-10 przy-
padkdéw, czeSciej w zakazeniach HBV niz HCV oraz
w zakazeniach genotypem innym niz 1b HCV [13, 14].
Do podobnych wnioskéw prowadza obserwacje dotycza-
ce zastosowania tego leku w przypadkach wspotistniejg-
cych zakazenn HDV. Dzialanie leku bylo przemijajace
mimo powszechnie stosowanych wyzszych dawek. Wy-
kazano ponadto, ze przypadki, w ktérych po okresie co
najmniej 6-miesigcznego zacisza biochemicznego do-
chodzito do powrotu aktywno$ci aminotransferazy ala-
ninowej do warto§ci sprzed leczenia, sa zagrozone ryzy-
kiem rozwoju raka pierwotnego watroby w stopniu iden-
tycznym jak osoby z petna odpowiedzia na leczenie [5].

Zeby jednak zachowaé bezstronno$¢, nie mozna za-
pominaé o tym, iz interferon nawet w tych przypadkach,
w ktorych nie dochodzito do ustgpowania biochemicz-
nych i wirusologicznych wyktadnikéw choroby wywierat
korzystne dziatanie na obraz morfologiczny watroby
(Brechot, 1999).

W Polsce najczeSciej stosowanymi kryteriami wia-
czenia do interferonoterapii sg: obecno§¢ wykiadnikow
serologicznych i wirusologicznych zakazenia, aktywnos¢
biochemiczna choroby oraz obecno$¢ wiéknienia w ob-
razie histologicznym watroby. Nie ma watpliwosci, ze
ten ostatni warunek stoi w sprzecznosci z tym co napisa-
no wezesniej o wplywie czasu zakazenia na efektywnos¢
terapii. Mozna przyjacé, iz im szybciej wigczy si¢ leczenie
tym lepsze beda jego efekty. Posrednim potwierdzeniem
takiego pogladu jest fakt uzyskiwania dobrych wynikow
leczenia interferonem ostrych wirusowych zapalen wa-
troby typu C. U leczonych, 4-krotnie czgéciej niz u nie
leczonych uzyskiwano ustgpienie wiremii.

Ograniczona skuteczno§é¢ interferonu w leczeniu
przewlekiych zapaleri watroby sktania do poszukiwan

innych lekéw. Zainteresowanie badaczy skoncentrowa-
ne jest przede wszystkim na pochodnych nukleozydow.
Nalezace do nich, inhibitory odwrotnej transkryptazy to
leki powszechnie stosowane w leczeniu zakazenia HIV.
Niewykluczone, iz zakazeni wirusami hepatotropowymi
beda w przyszlosci poddawani leczeniu wielolekowymi
schematami terapeutycznymi, podobnie jak to si¢ dzieje
w HIV. Trzeba jednak pamigtaé, ze uzyskana w ten spo-
s6b potencjalizacja dzialania antywirusowego moze po-
ciagaé za sobg kumulacje dziataf niepozadanych.

Sposrod lekéw wymienionych w tabeli wszystkie
z wyjatkiem rybawiryny wykazuja zdolno§¢ hamowania
wiruséw Hepadna. Najczgsciej prowadzi si¢ badania na
wirusach HBV, WHV i DHBV. Problemem jest duza
toksyczno$¢ niektérych z tej grupy lekéw. Z tego powo-
du nie znalazta si¢ w tej tabeli fialurydyna (D-FIAU),
lek ktory do niedawna kandydowal do omawianej tera-
pii.

Acyklowir, ktoérego skuteczno$C terapeutyczna
w stosunku do HBV zostata potwierdzona stwarza przy
podaniu dozylnym ryzyko wytracania si¢ w kanalikach
nerkowych. Niewykluczone, ze pozostanie on wylgcznie
w postaci doustnej do leczenia przewleklych zakazen
HBV o Izejszym przebiegu. Nalezy przyja¢, ze wigkszo$¢
analogéw nukleozydéw bedzie stwarza¢ podobne pro-
blemy.

Sa wéréd nich nowe obiecujace leki. Nalezy do nich
oznaczona symbolem BMS 200475 (cyklopentylogu-
anozyna) pochodna guanozyny o potencjale terapeu-
tycznym 40-krotnie wyzszym od lamiwudyny i dobrym
profilu toksycznosci [16]. Podobne dobre opinie na te-
mat toksycznosci uzyskaly adefowir, ETC, F-FddC, L-
-FMAU i lobukawir. Badania dotyczace laczenia inter-
feronu z lamiwudyna lub famcyklowirem trwajg. Do-
tychczas opublikowane wyniki nie s3 zachgcajace [45].

W trakcie badan znajduja si¢ réwniez inne propozy-
cje terapeutyczne takie jak szczepionki, inne interferony
(beta, gamma), interleukina 12 czy TNF-alfa, ktore
badz hamuja replikacje wirusa badZ stymulujg limfocyty
T do niszczenia zakazonych komoérek.

Lekami, ktore wydaja si¢ by¢ akceptowane do ruty-
nowej terapii jest lamiwudyna i rybawiryna [2, 42]. Pro-
ponuje si¢ monoterapi¢ lamiwudyng przewleklych zapa-
lefi i marsko$ci watroby etiologii HBV. Okres p6itrwania
HBV w surowicy osobnika zakazonego wynosi okoto 24
godzin. Dzienna produkcja wynosi okofo 10", natomiast
dzienny tadunck (load) okofo 2 x 10" wirusoéw. Okres
potowicznego przezycia hepatocytéw zakazonych HBV
wynosi od 10 do 100 dni. Szacuje si¢, ze w ciggu doby
ubywa ich od 1 do 7%. Na podstawie tych danych sfor-
mutowano poglad, ze nie mozna doprowadzi¢ do erady-
kacji wiremii przed uplywem rocznego leczenia. Szanse
wyleczenia daje terapia od 1 do 5 lat [29, 43].

Niektdrzy wskazuja, iz nie powinno si¢ go przerywac
przed wystapieniem serokonwersji HBeAg/anty-HBe.
Dziatania niepozadane tego leku w wigkszosci przypad-
kéw nie sa grozne dla zycia, problemem jest generowa-
nie mutantéw HBV i jest to konsekwencja stosowania
zaréwno lamiwudyny jak i famcyklowiru [23, 24].

Niezaleznie od tych rozwazan, standardem w lecze-
niu przewleklych zapalefi watroby typu B jest obecnie
podawanie lamiwudyny w dawce 100 mg/dobg. Sugeruje
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si¢ takze wstgpng terapi¢ lamiwudyna, a nastepnie lami-
wudyng i interferonem.

W leczeniu przewlekiych zapalefi watroby typu
C obowiazuje wprowadzony w 1999 roku tzw. ,konsen-
sus paryski“ [6]. Zaleca on stosowanie interferonu alfa-
-2b 3x w tygodniu domi¢sniowo lub podskérnie w dawce
3 MU wraz z rybawiryna w dawce 1000 mg/dobe¢ przez
12 miesigcy. W zakazeniach skojarzonych HBV i HCV
stosuje si¢ schemat leczenia obowiazujacy dla HCV.
Wskazuje sig, ze terapia kombinowana (interferonem
i rybawiryna) daje zachecajace wyniki u prawie potowy
leczonych.

Interferon alfa w monoterapii pozostat dla pacjen-
tow nie kwalifikujacych sie do tego leczenia lub u kto-
rych wystepuja dziatania niepozadane. Coraz wigcej
zwolennikow ma tak zwana terapia pulsacyjna w zakaze-
niach HCV. Leczenie rozpoczyna sig wysokimi dawkami
interferonu (9-10 MU) podawanymi codziennie przez
okres 2-4 tygodni, nastgpnie stosuje si¢ 3 MU 3 razy
w tygodniu przez 22-24 tygodnie. Podnosi to efektyw-
no$c terapii do okoto 30%, przy czym przy zakazeniach
genotypem 1b, nie wiccej niz 20%. Pewne nadzieje na
zwickszenie skuteczno$ci leczenia u chorych nie odpo-
wiadajacych na terapi¢ IFN-o wigze si¢ ze znajdujacym
si¢ na etapie badaf klinicznych interferonem-omega,
ktory przy analogicznym dzialaniu p/wirusowym nie re-
aguje krzyzowo z przeciwciatami p/IFN-a.

Duzym udogodnieniem dla pacjentéw jest wprowa-
dzony obecnie na rynek interferon o przedluzonym
dziataniu Peginterferon alfa-2b (PEG-Intron) oraz Pe-
ginterferon-alfa 2a (Pegasys). Ta forma leku zwigzana ze
zwigkszeniem masy czasteczkowej i wydtuzeniem okresu
trwania w krazeniu umozliwia podawanic preparatu
1x w tygodniu przy zwigkszonym nawet dziataniu prze-
ciwwirusowym mierzonym obnizeniem replikacji HCV.

Obecnie prowadzone sa w Polsce wieloo§rodkowe
badania dotyczace oceny skutecznosci leczenia przewle-
kiych zapalefi watroby pegylowanym interferonem za-
réwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z rybawiryna.
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Wstep

Jeszcze w 1995 roku, w ostatnim wydaniu Zrédlowe-
go trzytomowego podrecznika na temat wad metaboli-
zmu czolowy pediatra francuski J.-M. Saudubray stwier-
dzil, ze wiele uwarunkowanych genetycznie zaburzen
metabolicznych pozostaje na calym $wiecie nie rozpo-
znanych lub rozpoznanych biednie, na skutek faktu
ignorowania przez lekarzy znaczenia prostych marke-
row klinicznych i biochemicznych tych choréb, ktdrych
obecno$¢ nakazuje wykonanie dalszych badan w tym
kierunku. W Polsce uwaga ta jest nadal wysoce aktual-
na.

Do powszechnych ,,markerdw” klinicznych wad me-
tabolizmu (poza uszkodzeniem uktadu nerwowego) na-

Tabela 1. Specyficzne badania biochemiczne pomocne w badaniach skriningowych w kierunku wrodzonych wad metabolizmu uszkadzajacych

watrobg (,MARKERY" BIOCHEMICZNE)

lezy powi¢kszenie lub uszkodzenie watroby. W pierw-
szej fazie diagnostyki tych choréb, szczegdlnie u dzieci,
zawsze nalezy pomy§le¢ o wykluczeniu genetycznie uwa-
runkowanych wad metabolizmu. Stuza do tego wzgled-
nie proste badania skriningowe (Tabela 1), ktére wyko-
naé¢ mozna w moczu lub krwi pacjenta przestanym do
o§rodka wyspecjalizowanego w tej dziedzinie (najcze-
Sciej bez przekazywania samego pacjenta).
Wystepowanie okre§lonego objawu czy odchylenia
biochemicznego pozwala na ukierunkowanie badan
z punktu widzenia patomechanizmu podejrzanego de-
fektu metabolicznego [1]. Wady metabolizmu rzadko
dotycza jednego ukladu, obejmujac zwykle procesem
chorobowym wiele tkanek i narzadéw. Wtedy objawy
choroby sg zmienne i nietypowe, na poczatku nie do od-

»

Marker biochemiczny

Zespof chorobowy

Profil kwaséw organicznych metoda gc-ms
Profil kwasow zofciowych metoda fab-ms
Kwasica metaboliczna, mleczany

Substancije redukujace w moczu

Amoniak, Kwas orotowy

Kwas moczowy (4 lub T

Cholesterol

Aminokwasy

Glikozylacja transferyny (cdt)d

VLCFA

Ceruloplazmina, Cu

Estry karnitynowe (tandem ms)

Aktywnosc urydylotransferazy gal-1-fosforanu
Oligosacharydy < mukopolisacharydy w moczu
Chitotriozydaza

Chlorki w pocie

Alfa-1-antytrypsyna, fenotypPorfobilinogen w moczu (test horeszka)
Kwas foliowyT

FerrytynaT

Kwast tuszczoweT, zelazoT

zaburzenia beta-oksydaciji, tyrozynemia
bigdy metabolizmu kwasow zéiciowych
glikogenozy, choroby mitochondrialne
galaktozemia, fruktozemia
hiperamonemie

glikogenozy

hiperlipidemie, glikogenozy
tyrozynemia, hiperamonemie

CDGS, nieleczona galaktozemia, fruktozemia
choroby peroksysomaline

choroba Wilsona

zaburzenia beta-oksydacii
galaktozemia

choroby spichrzeniowe

choroby lizosomalne

mukowiscydoza

niedobdr alfa-1-antytrypsyny

porfirie

deficyt hydrolazy adeno-homocysteiny
noworodkowa hemochromatoza
Zespol Zellwegera
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réznienia od powszechnie wystgpujacych choréb naby-

tych o znanej etiologii. Genetyczny defekt metabolizmu

najczeSciej ujawnia si¢ klinicznie w jednej z trzech form:

1. ostrego lub przewleklego zatrucia endogennego (ze-
spot intoksykacji);

2. niedoboru proceséw energetycznych (zesp6t niedo-
boru energii);

3. zaburzenia syntezy (lub katabolizmu) zwigzkow
wielkoczasteczkowych (spichrzanie, degeneracja).
Przystepujac do wykluczenia ktérej$ z wad metaboli-

zmu u poszczegOlnego pacjenta nalezy zdawal sobie

sprawe z dwoch waznych aspektow: czgstosci wystgpo-
wania defektu w populacji oraz sposobu jego dziedzicze-

nia [2].

Czesto$¢ wystgpowania poszczegdlnych wad meta-
bolizmu (po wylaczeniu fenyloketonurii i niedoczynno-
§ci tarczycy) waha si¢ od jednego przypadku na kilka ty-
siecy urodzeni do mniej niz raz na milion urodzen. S3 to

wiec zdarzenia rzadkie, a szansa uzyskania pozytywnego
wyniku badaf u danego pacjenta — praktycznie minimal-
na. Uwaza si¢ jednak, Ze nalezy wykluczy¢ okreslony de-
fekt metabolizmu u kolejnych 99 badanych oséb, aby go
rozpoznad u setnego podejrzanego. Statystycznie, wady
metabolizmu stanowia razem znaczacy odsetek zachoro-
wail I $miertelnoéci, wystepujac z cz¢stoscia co najmnicj
1:2300 urodzeni (wg danych holenderskich sprzed kilku
lat; ostatnio nawet 1:1000), tzn. w Polsce nalezafoby roz-
poznaé rocznie 200 do 300 nowych przypadkow. Aby
wszystkie je w porg¢ zidentyfikowaé nalezy w kazdym ro-
ku zbadaé metoda przesiewowa 20 do 30 tysigcy oséb.
Aktualnie liczba zbadanych nie przekracza tysigca,
a liczba zidentyfikowanych ta drogg — pi¢édziesigciu!
Wady metabolizmu jako choroby o dziedziczeniu
monogenowym najczgsciej dziedziczone s3 na drodze
autosomalnej recesywnej. Mata liczba dzieci w malzei-
stwach i tylko wyjatkowo wystepujace spokrewnienie s3

Tabela 2. Choroby metaboliczne przebiegajace z objawami uszkodzenia watroby (wg Green i Kelly [3]).

Wiek Dominujacy objaw Rozpoznanie
Niedobér alfa-1-ntytrypsyny
PFIC
Wrodzone blgdy metabolizmu k.z.
Cholestaza Mukowiscydoza

Choroba Nemann-Picka typu C
Hypotyreoza

Ostra niewydolna$¢ watroby
Niemowlecy

Galaktozemia
Hemochromatoza
Choroby mitochondrialne
Tyrozynemia typu i
Zaburzenia beta-oksydaciji
Fruktozemia

Inne

Zespot Dubin-Johnsona
Choroby peroksymalne

CDGS

Zaburzenia cyklu mocznikowego

Hepatomegalia

Glikogenozy
Fruktozemia

Hepatosplenomegalia

Choroba Gaucher'a

Choroba Wolmana

Choroba Nemann-Picka typ A i B
Mukopolisacharydozy

Dzieci
Przewlekle uszkodzenie watroby
+-

Starsze nadcisnienie wratne

Niedobdr alfa-1-ntytrypsyny
Mukowiscydoza
Tyrozynemia typu |

Choroba Wilsona

Choroba Gaucher'a

Ostra niewydolno$¢ watroby

Choroba Wilsona
Zespot Rey'a

Inne

Glikogenozy
Fruktozemia

Choroba Gaucher'a
Mukopolisacharydozy

Wrodzone biedy metabolizmu k.z.

Choraby peroksymalne
Zaburzenia beta-oksydacji
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przyczyna, ze choroby te wystgpuja w rodzinach najczg-
éciej po raz pierwszy. Fakt ich genetycznego pochodze-
nia jest wigc mato pomocny w rozpoznaniu. Niestety,
zwykle dopiero urodzenie drugiego dziecka z podobng
chorobg zwraca uwage lekarza na mozliwo$¢ uwarunko-
wanej genetycznie wady metabolizmu. W praktyce, az
co trzecie dziecko ze zidentyfikowanym w kraju defek-
tem metabolizmu posiadato zmartego (prawdopodobnie
na t¢ samg chorobg) starszego brata lub siostre.

Objawy ze strony watroby w przebiegu uwarunkowa-
nych genetycznie wad metabolizmu przebiega¢ moga
w najrozmaitszy sposob (Tabela 2), przybierajac maski
czesciej wystgpujacych nabytych choréb watroby. Mozna
tu wydzieli¢ trzy gléwne podgrupy symptomatyczne
i charakterystyczne dla nich defekty metabolizmu:

1. przetrwala hepatomegali¢ z objawami martwicy ko-
morki watrobowej;

2. przetrwala hepatomegali¢ z zastojem zolci (z6ttacz-
ka cholestatyczna);

3. hepatomegali¢ bez cech uszkodzenia komdrki wa-
trobowe;j.

Przetrwata hepatomegalia lub hepatosplenomegalia
z objawami martwicy komorki wgtrobowej u noworodkdw
i matych niemowlat moze by¢ spowodowana galaktoze-
mia (deficytem urydylilotransferazy lub epimerazy),
wrodzong nietolerancja fruktozy (hereditary fructose in-
tolerance, HFI), tyrozynemia typu I, zaburzeniami funk-
¢ji faficucha oddechowego. W okresie niemowlectwa,
dziecifstwa i w wieku miodzieficzym najczestszymi ge-
netycznie uwarunkowanymi przyczynami tego zespotu
bywaja niedobér alfa-1-antytrypsyny i choroba Wilsona.
Do wspélnych gléwnych objawéw naleza: zodttaczka
(niewielka do cigzkiej), obrz¢ki, wodobrzusze, zaburze-
nia krzepnigcia, skfonno§¢ do krwawiefy, mozliwo$¢ wy-
stapienia objawdw neurologicznych, nawracajaca po-
socznica, zwigkszona aktywno$¢ transaminaz, cechy
uszkodzenia komoérki watrobowej, hipoglikemia, hiper-
amonemia, mozliwoé¢ niedokrwistosci ze zwigkszong
hemoliza.

Na marginesie tej podgrupy szczegdlnego podkre-
Slenia wymaga ostra wgtrobowa encefalopatia o typie
zespolu Reye’a. Najczgiciej wystgpujaca przyczyna meta-
boliczng tego zespotu jest hiperamonemia typu II w de-
ficycie transkarbamylazy ornityny (OTC) i zaburzenia
beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych, np. deficyt dehy-
drogenazy koenzymu A §redniotancuchowych kwasow
tiuszczowych (MCAD). Rozpoznanie idiopatycznego
zespolu Reye’a wymaga wiec uprzedniego wykluczenia
obu tych deficytébw enzymatycznych. Jest to mozliwe
w oparciu o badanie metodg GC-MS prébki moczu po-
branej w trakcie epizodu chorobowego.

Przetrwala hepatomegalia lub hepatosplenomegalia
z zastojem Zolci (Zottaczka cholestatyczna) najczesciej wy-
stepuje w przebiegu: niedoboru alfa-1-antytrypsyny
(czesto), postepujace] rodzinnej cholestazy wewnatrzwa-
trobowej dawnej zwanej chorobg Bylera, zespotu Alagil-
le’a, wrodzonych btedéw metabolizmu kwasoéw zblcio-
wych, hemochromatozy noworodkowej, ale takze cza-
sem moze by¢ objawem galaktozemii i fruktozemii, tyro-
zynemii typu I i mukowiscydozy. Do giéwnych objawow
tej grupy chordb nalezy ciemne zabarwienie moczu, z0t-
taczka i odbarwione stolce. Objawy takie wymagaja po-

nadto wykluczenia choroby Niemann-Picka typu C, ze-
spotu Zellwegera (w postaci klasycznej i wariantach),
niemowlecej postaci choroby Refsuma i deficytu oksy-
dazy trihydroksykoprostanoilo-CoA.

Hepatomegalia réznego stopnia bez cech uszkodze-
nia komoérki watrobowej towarzyszy wielu chorobom
uwarunkowanym genetycznie i nie zawsze wysuwa si¢ na
czoto objawdw chorobowych, stanowiac jednak ich zna-
czgcy diagnostycznie marker.

Powigkszenie wgtroby o zwigkszonej konsystencji ewen-
tualnie ze splenomegaliq i nadcisnieniem wrotnym (zwldk-
nienie, marskos$é) u dzieci przed 1 r. zycia bywa objawem
tyrozynemii typu I, galaktozemii, wrodzonej nietoleran-
cji fruktozy, a takze glikogenozy typu IV (deficyt enzy-
mu ,brancher”) i hemochromatozy noworodkowe;j.
U dzieci w wieku 1-6 1. zycia wykluczy¢ nalezy niedobor
alfa-1-antytrypsyny, deficyt hydrolazy adenozylohomo-
cysteiny (hipermetioninemia, hipoglikemia, op6Znienie
umystowe), a u dzieci powyzej 6 1. zycia — chorobg Wil-
sona, mukowiscydoz¢ i chorobe spichrzania estréw cho-
lesterolu (CESD - cholesteryl ester storage disease).

O ile powigkszona wqtroba jest migkka lub o normal-
nej konsystencji i towarzyszy jej splenomegalia oraz cechy
choroby spichrzeniowej (pogrubiale rysy twarzy, dysostosis
multiplex, przykurcze stawdw, limfocyty z wakuolami,
objawy oczne (plamka wiSniowa, zmegtnienia rogéwki)
wykluczy¢ nalezy gangliozydoze typu I, galaktosialidoze
(postaé wezesna niemowleca), sialidoze typu i I-cell di-
sease (mukolipidoza typu II).

Wspdlistniejgce z hepatomegalig postgpujgce uszkodze-
nie czynnosci o.u.n. u dzieci w wieku 1-2 r. zycia nasuwac
musi podejrzenie choroby Austina (deficyt wielosulfata-
zowy), fukozydozy, galaktosialidozy (posta¢ p6zna nie-
mowleca), alfa-mannozydozy, mukopolisacharydozy ty-
pu I (Hurler) i mukopolisacharydozy typu VI (Marote-
aux-Lamy).

Jezeli z hepatomegalia wystgpuje w pierwszych mie-
sigcach zycia anoreksja, niedoiywienie i wyraine pogorsze-
nie stanu neurologicznego nalezy pomysle¢ o chorobie
Niemann-Picka typu A (typowe jest wspotistnienie §rod-
migzszowego zapalenia ptuc), chorobie Farbera (pneu-
monia §rédmiazszowa, guzki skérne, grube rysy twarzy,
hipertermia), choroba Gaucher’a typu II (ostra neuro-
patia, spastyczno§¢, opistotonus, stan ,,wegetatywny”).

W pierwszych miesigcach Zycia towarzyszaca po-
wigkszeniu watroby przewlekla biegunka, anoreksja, nie-
doZywienie, hipotonia wymaga wykluczenia choroby Wol-
mana (zwapnienia w nadnerczach, wakuole w limfocy-
tach), lizynurycznej nietolerancji biatka (epizody hiper-
aminemii, neutropenia) i przewleklej choroby
ziarniniakowej (dermatitis, stomatitis, hypertermia, zapa-
lenie jelita grubego).

Izolowana hepatomegalia u noworodkdw i niemowlat
z migkka lub normalng konsystencja watroby oraz
wspolistnieniem hipoglikemii na czczo ze wzrostem mlecza-
now i kwasicqg metaboliczng powaznie sugeruje zaburze-
nia syntezy i degradacji glikogenu: glikogenoze typu Ia
i Ib, glikogenoze typu III, a takze deficyt fruktozo-1,6-
-difosfatazy i deficyt syntetazy glikogenu.

We wczesnym dziecifistwie, wspdlistnienie z powigk-
szeniem watroby cigikiej hipotonii, kardiomiopatii i niedo-
Zywienia wymaga wykluczenia choroby Pompego (gliko-
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Tabela 3. Potencjalne mozliwosci leczenia chorob metabolicznych
(wg A-Kader i Balistreri [4])

1. Uzupelnienie niedoborowego produktu/substratu

- Wrodzone bledy syntezy kwasdw zotciowych (UDCA, kwas
cholowy)

- Glikogenoza typu | (podaz weglowodanow)

- Smith-Lemli-Opitz (doustna podaz cholesterolu)

2. Zahamowanie enzymu
- Tyrozynemia (NTBC)
. Indukcja enzymu

[o%]

- Crigler-Najjar typu Il {phenobarbital)
4. Usuniecie toksycznych produkiow

- Hemochromatoza (desferroksamina i koktajle antyoksydantowe)
- Choroba Wilsona (wigzanie miedzi)
- Cystynoza (cysteamina )

5. Wykluczenie z diety substratu

- Galaktozemia (galakozy)
- Fruktozemia (fruktozy)
- Tyrozynemia (tyrozyna, fenyloalanina)

[=2]

. Podaz deficytowego enzymu
- Choroba Gaucher'a (glukocerebrozydaza)
7. Terapia genowa (model zwierzgcy)

- Hypercholesterolemia
- Mukowiscydoza

8. Przeszczepienie watroby

- Niedobor alfa-1-antytrypsyny
- Choroba Wilsona

- Tyrozynemia

- Hemochromatoza

- Zaburzenia cyklu mocznikowego
- Hyperoksaluria

- Zespét Crigler-Najjara typu |

- Mukowiscydoza

- Glikogenoza typu IV

- Hemofilia A

- Protoporfiria

- Hypercholesterolemia

9. Przeszczepianie hepatocytow
- Zespdl Crigler-Najjara typu |

genoza typu II), zaburzen lfaficucha oddechowego i ze-
spolu glikoprotein z niedoborem weglowodanow
(CDGS).

O ile powigkszeniu watroby u niemowlat i dzieci nie
towarzysza inne wyrazne objawy przyczyna moze by¢
spichrzanie glikogenu spowodowane glikogenoza typu
VI lub IX (deficyt fosforylazy b lub deficyt kinazy fosfo-
rylazy b). Chorobie spichrzania estréw cholesterolu to-
warzyszy hipercholesterolemia; w zespole spichrzenia
obojetnych ttuszczoéw wystgpuje rybia tuska, miopatia
i wakuole w limfocytach; w acydurii argininoburszty-
nowej — niedozywienie, matowos¢ i skrecenie wiosow,
hiperamonemia; chorobic Tangiera — pomaraficzowe za-
barwienie migdatkow i in.

Wczesne ustalenie wiasciwego rozpoznania wady
metabolizmu niesie korzysci nie do przecenienia. Po

pierwsze, w wielu z nich istnieja skuteczne metody spe-
cyficznego leczenia, w tym zapobiegania nicodwracal-
nym powiktaniom ze strony watroby i oSrodkowego
ukiadu nerwowego. Po drugie, udzielenie rodzinic pora-
dy genetycznej, w tym, dla choréb o dziedziczeniu sprzg-
zonym z chromosomem X — identyfikacja heterozygot,
kobict bezobjawowych nosicielek zmutowanego genu,
daje mozliwo$¢ uniknigcia choroby u kolejnych potom-
kéw.

Poznawanie patomechanizméw i poszukiwanie me-
tod leczenia chor6b metabolicznych o genetycznym
uwarunkowaniu jest dziedzing nauki o szczeg6lnie szyb-
kim rozwoju w ostatnim okresie. Wyja§nianie moleku-
larnej podstawy wigkszosci chordb genetycznych poste-
puje réwnolegle z poznawaniem budowy calego genomu
czlowieka. Do spektakularnych sukceséw terapeutycz-
nych ostatniego dziesigciolecia zaliczy¢ nalezy wprowa-
dzenie leczenia tyrozynemii preparatem NTBC, zasto-
sowanie uzyskanego metodami biotechnologii zmodyfi-
kowanego enzymu w leczeniu choroby Gaucher, a takze
szybki rozwoj transplantologii, w tym przeszczepienie
fragmentu watroby od Zywego spokrewnionego dawcy
i przeszczepienie hepatocytéw (Tabela 3).

Niedobér alfa-1-antytrypsyny

Wrodzony niedobor alfa-1-antytrypsyny (alpha-1-an-
titrypsin deficiency; ATD) spowodowany jest mutacja
w obrebie genu PI, zlokalizowanego na chromosomie 14
(14q 32. 1). Alfa-1-antytrypsyna (AAT) nalezaca do bia-
tek ostrej fazy i antyproteaz (protease inhibitor; PI), wy-
kazuje aktywno§¢ w stosunku do proteaz pozakomdrko-
wych, najwicksza w stosunku do elastazy neutrofilowej.
Znanych jest okoto 75 odmian AAT, ale tylko nosiciel-
stwo kilku z nich usposabia do przewlekiych chordb wa-
troby, ptuc, skory. Odmiany niedoborowe wynikajace ze
zmniejszonej sekrecji z miejsca produkcji (glownie ko-
morka watrobowa), zwigzane z allelem Z, Mp,; 100,
Mguyarte USposabiaja do rozwoju uszkodzenia watroby
(wioknienie, marsko§¢, rak), natomiast obnizone steze-
nie AAT (allele Z, S, E, null) usposabia do wczesnego
rozwoju rozedmy pluc (zwlaszcza u os6b narazonych na
przewlekie uszkodzenie uktadu oddechowego: palenie
tytoniu, osoby narazone na staly kontakt z rozpylanymi
zwigzkami chemicznymi, alergicy), rzadziej panniculitis,
czy choroby nerek [5].

Wrodzony niedobor AAT wystgpuje w Europie (rasa
kaukaska) z czestoscia ok. 1:2000. Dziedziczy si¢ auto-
somalnie recesywnie.

Pierwszym objawem uszkodzenia watroby w niedo-
borze AAT u niemowlat jest przediuzajaca si¢ hyperbili-
rubinemia. Czynnikiem gorzej rokujacym (wczesny roz-
woj marskosci watroby) jest przedluzenie si¢ objawow
cholestazy wewnatrzwatrobowej (T bilirubiny, T GGTP,
1 fosfatazy alkalicznej, T kwaséw z6tciowych w surowicy
oraz acholiczne stolce) oraz stwierdzenie w bioptacie
watroby obrazu ,wi6knienia watroby” z widknieniem
przestrzeni wrotnych. Ocenia sig, ze dotyczy to ok. 1/5
nosicieli alleli Z. U pozostalych w czasie infekcji, po
szczepieniach u nosicieli odmian AAT zwigzanych
z upo$ledzona sekrecja z hepatocyta, dochodzi do pod-
wyzszonej aktywnosci ALAT (wynika to z dodatkowego
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rozpadu komérek watrobowych). Natomiast rozedma

pluc ujawnia si¢ zwykle dopiero w III/IV dekadzie zycia.

Rozpoznanie wrodzonego niedoboru AAT opiera
si¢ na stwierdzeniu np. metoda izoelektrycznego ogni-
skowania okre§lonej odmiany niedoborowej AAT lub
metodami genetycznymi wykazaniu okreslonej mutacji.

Stwicrdzcnic obnizoncgo st¢zenia AAT w surowicy,
obnizonego stezenia i plaskiego wykresu o;-globulin
w proteinogramie (frakcja, w ktorej przebiega elektrofo-
reza AAT), ztogéw PAS (+) diastazoopornych w hepa-
tocytach, moze by¢ uznane jedynie za test przesiewowy
(mozliwos¢ wtérnych niedoboréw AAT).

U wszystkich chorych z przewleklymi chorobami wa-
troby i wrodzonym niedoborem AAT nalezy wykluczyé
takze dodatkowe, inne przyczyny uszkodzenia watroby
(infekcyjne, metaboliczne).

Ogolng zasadg postgpowania z nosicielami wrodzo-
nego niedoboru AAT jest:

a) profilaktyka: dlugotrwate karmienie piersia w nie-
mowlectwie, szczepienia, odpowiedni wybo6r zawo-
du, zakaz palenia tytoniu biernego i czynnego;

b) w cholestazie — stosowanic UDCA, rzadziej witami-
ny A, E, D, K;

¢) w zaawansowanej marsko$ci watroby (lub raku)
(przeszczep watroby;

d) wczesne rozpoznanie i leczenie alergii (Prosobee, le-
ki p. alergiczne);

e) w chorobach uktadu oddechowego — mozliwoséé po-
dawania AAT w aerozolu;

f) w przyszlodci — terapia genowa.

Tyrozynemia typu |

Tyrozynemia typu I (tyrozynemia watrobowo-nerko-
wa; tyrozynoza) spowodowana jest deficytem hydrolazy
fumaryloacetooctanu. Powstaje i gromadzi si¢ uboczny
produkt katabolizmu tyrozyny, bursztynyloaceton. Jest
on czynnikiem bezposrednio uszkadzajacym narzady.
Tyrozynemia dziedziczy si¢ w sposéb autosomalny rece-
sywny i wystepuje z pszyblizona czgstoscia 1:200.000
urodzen.

Postac ostra tyrozynemii ujawnia si¢ w pierwszych
miesigcach Zycia szybko postepujacym prowadzacym do
zgonu uszkodzeniem czynnosci watroby z cigzkimi zabu-
rzeniami krzepnigcia, z6ttaczks, wodobrzuszem i hepa-
tomegalig. Czesto dotacza si¢ hipoglikemia. Badanie ul-
trasonograficzne lub tomografia komputerowa ujawnia
niejednorodng guzkowaty strukturg watroby, Wystepuja
takZe objawy uszkodzenia kanalika nerkowego: biatko-
mocz, hiperfosfaturia, glukozuria i aminoaciduria (ze-
sp6i Fanconi-deToni-Debre).

W postaci przewleklej objawy tubulopatii z ciezka
krzywicg witamino-D-oporng wysuwaja sie na czolo ob-
razu chorobowego. U dzieci starszych choroba moze
ujawnic si¢ w postaci przewleklej lub ostrej neuropatii
obwodowej, wtedy obraz kliniczny i biochemiczny przy-
pomina porfiri¢.

W 30% przypadkow u dzieci i u wszystkich doro-
stych z tyrozynemig typu I powstaje rozrost nowotworo-
wy w watrobie. Obraz histologiczny wskazuje na raka
watrobowokomorkowego (carcinoma hepatocellulare).

Podstawg rozpoznania jest wykrycie bursztynyloace-
tonu w surowicy krwi lub w moczu. Badanie to wymaga
zastosowania metody GC-MS (chromatografia gazowa
polaczona ze spektrometrig masowa, ang. gas chromato-
graphy-mass spectrometry). Zwigkszenie wydalania
w moczu kwasu delta-aminolewulinowego réwniez po-
$rednio $wiadczy o obecnosci bursztynyloacetonu, ktory
jest inhibitorem syntetazy porfobilinogenu. W ostrej fa-
zie choroby znacznemu zwigkszeniu ulega poziom alfa-
-fetoproteiny w surowicy. Cigzkie zaburzenia krzepnig-
cia z przedluzeniem czasu protrombinowego i krwawie-
niami mogg by¢ pierwszym objawem uszkodzenia watro-
by.

Podstawg zachowawczego leczenia tyrozynemii typu
I jest podawanie preparatu bedacego inhibitorem oksy-
dazy PHPP [6]. Preparat, nazywany w skrocie NTBC,
zapobiega gromadzeniu bursztynyloacetonu w watrobie
i nerkach. Preparat NTBC nasila hipertyrozynemie
i musi by¢ stosowany wraz z dietg eliminacyjna. W prze-
biegu leczenia moga wystapic¢ powiktania w postaci ob-
jawdw skérno-ocznych, jak w tyrozynemii typu IL

Dieta polega na ograniczeniu spozycia zaréwno ty-
rozyny jak i fenyloalaniny (ktéra jest Zrédiem tyrozyny
w ustroju). Podstawa diety sa specjalnie przygotowane
mieszanki lecznicze. Kontrola biochemiczna polega na
okresowym oznaczaniu poziomu aminokwasdw we krwi.

Leczenie tyrozynemii typu I obejmuje ponadto ruty-
nowe postgpowanie objawowe majace na celu ograni-
czenie nastepstw niewydolnosci watroby i tubulopatii ty-
pu Fanconi-DeToni-Debre.

Wystgpienie powiktafi nowotworowych w przebiegu
tyrozynemii typu I stanowi wskazanie do przeszczepu
watroby. Jest to leczenie substytucyjne (przeszczepiona
watroba zawiera deficytowy enzym). Po przeszczepie
watroby nie ma koniecznodci przestrzegania diety nisko-
tyrozynowej. Dyskretna tubulopatia utrzymujaca si¢ po
transplantacji watroby moze byé spowodowana lokal-
nym gromadzeniem bursztynyloacetonu w nerkach pa-
cjenta, deficytowych w enzym, i/lub dziataniem lekéw
immunosupresyjnych.

Klasyczna galaktozemia

Deficyt urydylilotransferazy galaktozo-1-fosforanu
prowadzi do toksycznego dla tkanck (watroba, nerki)
nagromadzenia fosforanu galaktozy i do innych nie do
kofica poznanych zaburzef endogennego metabolizmu
galaktozy. Czgsto$¢ wystgpowania galaktozemii w popu-
lacji szacowana jest na okolo 1:60000 urodzen. Defekt
dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie.

W postaci klasycznej choroba przebiega piorunuja-
co. U noworodka, urodzonego w stanie dobrym, po po-
daniu pokarmu lub mieszanek mlecznych gwattownie
narastajg wymioty, biegunka, pogorszenie stanu og6lne-
go, powickszenie watroby i §ledziony, z6itaczka, zabu-
rzenia krzepnigcia, kwasica, hipoglikemia, cukromocz.
Rozwijajg si¢ objawy posocznicy bakteryjnej, zwykle
gram-ujemnej. Nastgpuje zgon noworodka lub dochodzi
do uszkodzenia o§rodkowego ukiadu nerwowego, wy-
niszczenia, uogdlnionej tubulopatii kanalika proksymal-
nego i zaémy.
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Rozpoznanie polega na wykazaniu braku aktywno-
§ci urydylilotransferazy galaktozo-1-fosforanu w ery-
trocytach. Badanie mozna wykona¢ w suchej kropli
krwi (badanie przesiewowe) i potwierdzi¢ iloSciowo
w specjalistycznym laboratorium. Przetoczenie krwi
w ciggu ostatnich 3 miesigcy uniemozliwia interpreta-
cje wynikéw badai enzymatycznych. Na diecie zawic-
rajacej galaktoze stwierdza si¢ w moczu obecnos¢ sub-
stancji redukujacych (test Benedicta, Feliga i in.),
a takZe zmniejszony stopiefi glikozylacji transferyny
(wtorny zespdt CDGS, ang. carbohydrate-deficient gly-
coprotein syndrome).

Podstawa leczenia galaktozemii jest wylaczenie lak-
tozy z diety poprzez catkowite zastapienie pokarmu ko-
biecego i mleka krowiego preparatami mieko-zastgpezy-
mi, np. sojowymi i hydrolizatami kazeiny. Zastosowanie
diety powoduje szybkie ustagpienie ostrych objawdw in-
toksykacji i poprawg stanu ogdlnego pacjenta.

Pacjenci z galaktozemia naraZeni sg na wystgpowa-
nie odlegtych powiktaf, w tym niedoboru wzrostu, zabu-
rzeh w rozwoju intelektualnym i rozwoju mowy, a u ko-
biet niewydolnosci hormonalnej jajnikow. Objawy te po-
jawiaja si¢ mimo przestrzegania diety bezgalaktozowej.
Ekspozycja ptodu z galaktozemia na zwigkszone stgze-
nie galaktozy moze powodowaé wystapienie zamy juz
przy urodzeniu. Wskazane jest wigc w tym przypadku
ograniczenie podazy galaktozy w okresie cigzy.

Fruktozemia

Wrodzona nietolerancja fruktozy (ang. HFI, heredi-
tary fructose intolerance) spowodowana jest deficytem
aktywnosci aldolazy B fruktozo-1-fosforanu. Gen choro-
by zlokalizowano na chromosomie 9q13-32. Doktadna
czestoéé wystegpowania choroby nie jest znana, prawdo-
podobnie wynosi okoto 1:30000 urodzen.

Objawy fruktozemii pojawiaja si¢ po rozpoczeciu
podawania sokdw, owocow, sacharozy i miodu i przypo-
minajg galaktozemi¢: wystgpuja wymioty, zahamowanie
rozwoju psychoruchowego i fizycznego, uszkodzenie ne-
rek (tubulopatia) i watroby. W moczu pojawiaja si¢ sub-
stancje redukujace (fruktoza). Pierwszym rozpoznaniem
jest zwykle zakazenie drég moczowych.

U dzieci starszych i dorostych z nierozpoznang fruk-
tozemig gotowe produkty Zywnosciowe i leki zawieraja-
ce fruktoze lub miéd powodowaé moga rézne mato cha-
rakterystyczne objawy zotadkowo-jelitowe (wymioty, bo-
le brzucha, ,hepatopati¢”).

Rozpoznanie fruktozemii ustala si¢ na podstawie
oznaczenia aktywnosci enzymu w watrobie. Test obcig-
zenia fruktoza (w ktérym obserwuje si¢ objawowa hipo-
glikemie i kwasice mleczanowa) nie jest zalecany w dia-
gnostyce choroby. Wystgpowanie przejSciowego, wtor-
nego zespotu CDGS (carbohydrate deficient glycoprotein
syndrome) moze by¢ markerem biochemicznym niele-
czonej dietetycznie fruktozemii.

Leczenie fruktozemii polega na catkowitej elimina-
cji fruktozy z diety. Znaczna awersja do sfodkich pokar-
moéw, owocdw i jarzyn u pacjentdw z fruktozemia jest
pomocna w przestrzeganiu diety eliminacyjne;j.

Dozylny wlew roztworu fruktozy, np. w czasie znie-
czulenia do zabiegdw operacyjnych moze spowodowac

nagly zgon os6b, u ktérych nie rozpoznano wczesnicj
wrodzonej nietolerancji fruktozy.

Glikogenoza typu |

Przyczyna choroby jest deficyt glukozo-6-fosfatazy
(GSD Ia, von Gierke) lub translokazy glukozo-6-fosfo-
ranu. Dochodzi do spichrzenia glikogenu w watrobie
i cieikiej hipoglikemii z kwasica mleczanowg. Deficyty
dziedziczg si¢ w spos6b autosomalny recesywny, a cze-
sto§é wystepowania wszystkich glikogenoz watrobowych
tacznie wynosi 1:40000 urodzen.

Przebieg kliniczny i obraz biochemiczny GSD Ia i Ib
sg do siebie podobne. Znaczna hepatomegalia (i po-
wickszenie nerek) powoduje juz u niemowlgcia wyrazne
zwickszenie obwodu brzucha. Zahamowaniu ulega
wzrastanie. Poniewaz masa ciala bywa wzglednie zwigk-
szona, obserwuje si¢ tendencje do otylosci i typowego
uwypuklenia policzkéw. Rozwdj psychoruchowy nie od-
biega zwykle od normy. Znaczna hipoglikemia (najczg-
éciej klinicznic bezobjawowa!) wyste¢puje po 1-2 godz.
od positku. Towarzyszy jej kwasica metaboliczna ze
zwickszeniem mleczanéw, hiperlipoproteinemia i hiper-
urikemia.

Wystepowanie neutropenii (liczba leukocytéw wie-
lojadrzastych ponizej 1500 w mm?*) i podatno$¢ na infek-
cje charakterystyczne s3 wytacznie dla GSD Ib: docho-
dzi czesto do ropni jamy ustnej i okolicy odbytu oraz do
martwiejgcego zapalenia jelita.

Podstawa rozpoznania GSD Ia jest badanic aktyw-
noéci glukozo-6-fosfatazy w bioptacie watroby. Obraz
histologiczny watroby wykazuje zaawansowane sttusz-
czenie, a przy zastosowaniu specjalnych technik utrwala-
nia — takze spichrzenie glikogenu.

W GSD Ib aktywnos¢ glukozo-6-fosfatazy w watro-
bie jest prawidfowa. Ujawnienie deficytu translokazy
glukozo-6-fosforanu wymaga badania aktywnosci enzy-
mu w §wiezej, nie zamrozonej tkance watroby.

Leczenie GSD I (a i b) jest glownie dietetyczne. Ce-
lem jest utrzymanie normoglikemii w dziefi i w ciagu no-
cy (60-120 mg%). Ustgpuje wtedy hipermleczanemia,
hiperurikemia i hiperlipoproteinemia, przyspiesza si¢
tempo wzrostu a nawet w pewnym stopniu zmniejsza si¢
powigkszenie watroby. Leczenie ma na celu zapewnie-
nie wzglednie stalego doptywu glukozy droga pokarmo-
wa. U miodszych niemowlat podaje si¢ positki przez ca-
ta dobe, z malymi przerwami (nawet co 2 godz.) i w ra-
zie potrzeby dodatkowo roztwér glukozy migdzy kar-
mieniami. Inng metoda (w nocy) jest ciagly
dozotadkowy wlew 10-15% roztworu glukozy (lub lepie;j
wielocukréw ze wzgledu na ich mniejsza osmolalno&c).

U starszych dzieci leczeniem z wyboru jest dodawa-
nie do kazdego positku surowej skrobii kukurydzianej
(1,5-3,0 g/kg/dobg). Skrobia ulega w przewodzie pokar-
mowym bardzo powolnej hydrolizie, co pozwala na
utrzymanie prawidlowego stezenia glukozy we krwi na-
wet przez 5 godzin od podania positku. Stosuje si¢ dietg
wysokoweglowodanowa z ograniczeniem fruktozy i ga-
laktozy, niskottuszczowa, z odpowiednig dla wieku za-
wartoScig biatka.

Przeszczep ludzkiej watroby (z prawidiows aktywno-
§cig enzymu) trwale leczy deficyt glukozo-6-fosfatazy.
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Ze wzgledu na powiktania zabiegu i objawy uboczne im-
munosupresji metody tej nie zaleca si¢ jednak jako ruty-
nowego postgpowania terapeutycznego.

Zaburzenia odporno$ci wiktajace przebieg GSD Ib
wymagaja operacyjnego leczenia ropni i ropowic, poda-
wania antybiotykdéw itp. Obiecujace wyniki uzyskiwano
przez podawanie Neupogenu.

Jedna trzecia niemowlat i malych dzieci (szczeg6lnie
z GSD Ib) ginie z powodu hipoglikemii i uogdlnionych
infekeji. Odlegte rokowanie zalezy od wczesnego rozpo-
znania i przestrzegania zalecefi dietetycznych. Wsréd
péznych powikian, poza niedoborem wzrostu wystepuja
nastepstwa hiperurikemii (przewlekta niewydolnos¢ ne-
rek) i nowotwory watroby.

Inne glikogenozy watrobowe

GSD I wymaga réznicowania z innymi postaciami
glikogenoz watrobowych. Deficyt enzymu odszczepiaja-
cego, debrancher (GSD III, Cori) jest glikogenoza wa-
trobowg o mniej cigzkim przebiegu. Jeszcze tagodniej
przebiegaja kolejne glikogenozy, spowodowane obnize-
niem aktywnosci kompleksu fosforylazy. Zalicza si¢ tu
deficyty enzymow kaskady aktywujacej fosforylaze gli-
kogenows, w tym deficyt fosforylazy (GSD VI) i deficyt
kinazy fosforylazy b (GSD IX). Ten ostatni defekt wy-
stepuje tylko u chiopcow, kobiety sa bezobjawowymi no-
sicielkami defektu.

Powigkszenie watroby nie jest tak nasilone, a hipo-
glikemia wystepuje po dtuzszej niz w GSD I przerwie
w karmieniu, (w GSD III - 4 do 6 godzin od ostatniego
positku, w GSD VI i IX - nawet po kilkunastu godzi-
nach).

W glikogenozie typu III obserwuje si¢ znaczne pod-
wyzszenie transaminaz w surowicy. Wystepuje hiperlipo-
proteinemia, ale stgzenie kwasu moczowego nie odbie-
ga od normy. Cz¢éciej rozwija si¢ niewielkie widknienie
watroby. W niektorych przypadkach poza zaburzeniem
metabolizmu glikogenu w watrobie wystepuje ostabienie
sily mig$niowej i cechy kardiomiopatii. Stan ogblny
dziecka z GSD III moze si¢ pogorszy¢ w czasie podawa-
nia dozylnego glukozy, ktére indukuje kwasice mlecza-
nowa. Podstawg rozpoznania GSD III jest wykazanie
deficytu enzymu ,,debrancher” w leukocytach izolowa-
nych z krwi obwodowej oraz zwigkszonej zawartosci gli-
kogenu w erytrocytach. Do rozpoznania GSD VI i IX
takze zwykle wystarcza oznaczenie aktywnosci enzymow
w sktadnikach morfotycznych krwi. Biopsja watroby
wskazana jest tylko w przypadkach watpliwych diagno-
stycznie.

Leczenie GSD III, VI i IX ogranicza si¢ do postgpo-
wania dietetycznego. Dieta powinna by¢ petnowarto-
§ciowa i wysokobiatkowa. Konieczne jest niekiedy,
szczegblnie u mltodszych dzieci, czgstsze podawanie po-
sitkéw i skrocenie przerwy nocnej w karmieniu., Surowa
skrobia kukurydziana moze by¢ takze stosowana w za-
pobieganiu hipoglikemii na czczo.

Glikogenoza typu IV (deficyt enzymu rozgateziaja-
cego, ,brancher”), uwazana byta do niedawna za bardzo
rzadka chorobg¢ przebiegajacy z szybko postgpujaca nie-
wydolnoScig watroby i prowadzaca nicodwracalnie do
zgonu przed ukoficzeniem 2 roku zycia. Obecnie wiado-

mo, ze istnieja tagodniejsze warianty GSD IV przypomi-
najace przebiegiem np. wrodzone widknienie watroby.
Uwaza si¢, ze GSD IV wyste¢puje czgéciej i jest zbyt
rzadko rozpoznawana. Deficyt aktywnoSci enzymu bran-
cher mozna tatwo wykaza¢ w leukocytach krwi obwodo-
wej, hodowli fibroblastéw, erytrocytach lub w wycinku
watroby

Mukowiscydoza

Mukowiscydoza (mucoviscidosis, cystic fibrosis) jest
choroba ogdlnoustrojowa, w ktérej dominuja zmiany
oskrzelowo-plucne i zaburzenia trawienia. Objecie pro-
cesem chorobowym watroby i drég z6iciowych pogarsza
rokowanie u tych chorych. Postep w leczeniu mukowi-
scydozy, uzyskany przede wszystkim dzigki prawidiowe-
mu leczeniu zmian oskrzelowo-ptucnych i wlasciwemu
odzywianiu, pozwolil na wydtuzenie czasu przezycia pa-
cjentéw. Czesto§¢ wystgpowania powikian hepatologicz-
nych wzrasta jednak z w wiekiem chorych.

Podstawa patologii w mukowiscydozie jest zaburze-
nie syntezy biatka CFTR (Cystic Fibrosis Transmembra-
ne Regulator), ktére peilni w komérkach nabtonkowych
funkcje kanalu jonowego zaleznego od ATP. Defekt
CFTR prowadzi do zaburzefn w wydzielaniu §luzu i wa-
runkuje réznorodny obraz kliniczny choroby. Przyczyny
objecia procesem chorobowym watroby i drég zéfcio-
wych nie sa w pelni poznane i prawdopodobnie zaleza
od wielu czynnikéw. Zaburzenia czynnosci CFTR w ob-
rebie cholangiocytdw, w zakresie wymiany jonéw anio-
nowych CI7/HCO;~ prowadza do zageszczenia zoici
i obniZenia jej alkalicznosci [7]. Zaburzenia w wydziela-
niu §luzu powodujg wzrost lepkosci zéici. Nieprawidio-
wy sktad zdlci i zmniejszony jej przeplyw prowadza do
wewnatrzwatrobowej cholestazy i rozwoju marsko§ci
watroby, a takze sprzyjaja powstawaniu ztogéw w dro-
gach zdiciowych. Patologia w wydzielaniu zdici wspotist-
nieje z zaburzeniami wchlaniania kwaséw zoiciowych
w dwunastnicy. Stezenie kwaséw z6iciowych w dwunast-
nicy ulega obnizeniu, wzrasta stosunek kwasu glikocho-
lowego do taurocholowego, zaburzone jest powstawanie
micelli. Obserwowane w przebiegu mukowiscydozy
stluszczenie hepatocytow zalezy prawdopodobnie od
niedoboru nienasyconych kwaséw tfuszczowych. Niedo-
bor alfa-tokoferolu, beta-karotenu, kwasu askorbinowe-
go i innych antyoksydantéw prowadzi do wzrostu perok-
sydacji lipidéw i moze odgrywa¢ kluczowa rolg w uszko-
dzeniu watroby [8].

Mukowiscydoza wystepuje we wszystkich grupach
etnicznych, ale najczegSciej u rasy biatej z czgstosécig
1:3400 zywo urodzonych. Dla poréwnania w populacji
azjatyckiej choroba wystgpuje rzadziej, a mianowicie
1:90 000 zywo urodzonych. W Polsce, wg badan Bozko-
wej, wskaZznik ten wynosi 1:2300.

Mukowiscydoza jest chorobg monogenowa, dziedzi-
czona jest autosomalnie jako cecha recesywna. W 1987
roku zidentyfikowano gen w 7 chromosomie odpowie-
dzialny za synteze¢ bialka CFTR (Cystic Fibrosis Trans-
membrane Regulator). W populacji europejskiej domi-
nuje, wérdd chorych i nosicieli, mutacja delta F508 (de-
lecja trdjki nukleotydéw w eksonie 10 powodujaca ,wy-
padnigcie” fenyloalaniny) wystepujaca z czgstoscia
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60-70% [9]. Do roku 2000 opisano ponad 800 mutaciji.
Wigkszo$¢ mutacji genu CFTR nalezy do alleli PI (pan-
creatic insufficiency) warunkujacych cigzki przebieg kli-
niczny z niewydolnoécia trzustki. Zaledwie u 10~15%
chorych wystgpuja allele PS (pancreatic sufficiency). Ba-
dania nad korelacja genotyp — fenotyp nie pozwolily na
wyodrgbnieuie chorych z mukowiscydoza szczegblnic
narazonych na rozw6j powiktaf hepatologicznych.

W okresie noworodkowym i wczesnoniemowlecym
wystapi¢ moze przediuzajgca si¢ z6ttaczka. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdzamy hiperbilirubinemig
z przewaga frakcji bezposredniej, wzrost aktywnosci
v-glutamylotranspeptydazy i fosfatazy alkalicznej, mier-
ny wzrost aminotransferazy alaninowej. W diagnostyce
réznicowej nalezy wykluczyé niedrozno$¢ zewngtrzwa-
trobowych drog zdtciowych. Cholestaza wystepuje czg-
§ciej u dzieci z przebyta niedroznoscia smoétkows. Nie
stwierdzono zalezno$ci migdzy wystgpieniem przediuza-
jacej si¢ zottaczki a rodzajem mutacji CFTR, natomiast
niedroznosé smotkowa obserwowana jest prawie wytacz-
nie u dzieci z allelami PI (pancreatic insufficiency).
W okresie noworodkowym w przebiegu mukowiscydozy
wystapi¢ tez moze choroba krwotoczna odpowiadajaca
na leczenie witaming K.

U dzieci starszych dzieci i dorostych wyrdznia si¢ na-
stepujace zmiany patologiczne w watrobie [10]:
¢ sttuszczenie watroby;

» ogniskowa zblciowa marsko§¢ watroby;
* wieloplatowa z6iciowa marsko§¢ watroby.

Sttuszczenie watroby spowodowane jest przede
wszystkim niedoborami w Zywieniu, zmiany maja cha-
rakter odwracalny. Ogniskowa zdIciowa marsko§é wa-
troby okre§lana tez bywa jako ogniskowe widknienie.
Woko6t wewnatrzwatrobowych rozgleziefi zyty wrotnej
dochodzi do wtdknienia, zastdj zblci wspdtistnieje ze
stanem zapalnym i wtérnym rozplemem przewoddw z61-
ciowych. W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ po-
wigkszenie watroby. Badania laboratoryjne oceniajace
czynno$é watroby moga nie wykazywac odchylefi od
normy. Wieloptatowa zofciowa marsko$¢ watroby stano-
wi dalszy stopief progresji zmian w tym narzadzie.
U chorych obserwujemy objawy nadci§nienia wrotnego
z rozwojem zylakéw przetyku. Pacjenci zagrozenie sg
przede wszystkim krwotokiem z zylakdw przetyku, nato-
miast rzadko obserwuje si¢ niewydolno$¢ komérkowa
watroby.

W przebiegu mukowiscydozy stwierdza si¢ ponadto
bezobjawowy wzrost aktywno$ci enzymow, przede
wszystkim aminotransferazy alaninowej, opisywano tak-
ze guzkowa hiperplazje regeneracyjna.

Dotychczas uwazato si¢, ze powikiania hepatologicz-
ne wystepuja u 0,5-8% dzieci i 5-20% dorostych z mu-
kowiscydoza, a nadci$nienie wrotne u 2,2% chorych. Na
wicksza czesto$¢ wystepowania powiktan hepatologicz-
nych w mukowiscydozie niz przedstawiaja to dane z pi-
§miennictwa wskazuja jednak badania autopsyjne.

W zakresie drog zotciowych obserwuje si¢ nastgpu-
jace nieprawidlowosci:

o, maly pecherzyk z6lciowy*;

* kamicg z6lciowa;

* uposledzenie droznosci zewnatrzwatrobowych drog
z6lciowych;

e zwezenie przewodu zdlciowego wsplinego;
 stwardniajace zapalenie drog z6iciowych;
* rozwdj nowotworu (cholangiocarcinomay.

W badaniu przedmiotowym nalezy zwrdci¢ uwage
na zabarwienie skory, wielko$¢ i konsystencj¢ watroby
i §ledziony, rozwdj krazenia obocznego. Ocena wodo-
brzusza, u chorych z mukowiscydoza, moze by¢ trudna
ze wzgledu na wystgpujace powigkszenie obwodu brzu-
cha i tendencjg¢ do wzded.

Zwigkszona aktywno§¢ aminotransferazy alaninowej
moze byé jedynym objawem zajgcia watroby w mukowi-
scydozie. Wzrost aktywnosci y-glutamylotranspeptydazy
i fosfatazy alkalicznej, nawet przy prawidiowym stgzeniu
bilirubiny, wskazuje na obecno$§¢ cholestazy. Uklad
krzepniecia, czas eliminacji antypiryny mogg by¢ prawi-
dfowe mimo zaawansowanej marskoSci watroby.

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej pozwala
na ocene wielkosci i konsystencji watroby i §ledziony.
Zwickszona echogeniczno$§¢ watroby spowodowana mo-
ze by¢ sttuszczeniem lub wiknieniem narzadu. Badanie
metoda Dopplera stosowane jest w ocenie predkosci
przeplywu wrotnego, pomocne jest w rozpoznawaniu
nadci$nienia wrotnego.

Endoskopowo oceniamy wiclko$¢ zylakow przelykuy,
obecnoéé na ich powierzchni znamion zagrozenia krwa-
wieniem typu ,cherry red spots” i ,red wale markings®.
W zotadku poszukujemy gastropatii wrotnej, zmian za-
palnych blony $luzowej, obecnodci zylakbw podwpusto-
wych.

Badanie histologiczne igtowej biopsji watroby po-
zwala na ocene stopnia zaawansowania uszkodzenia wg-
troby, ma jednak niewielki wplyw na spos6b leczenia.
W naszym oS§rodku wykonywane jest jedynie w wybra-
nych przypadkach.

Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna
wykonywane jest w ocenie patologii drog zotciowych.
Nie ma natomiast potrzeby potwierdzania tym bada-
niem stopnia zaawansowania zmian w trzustce w prze-
biegu mukowiscydozy. Scyntygraficzna ocena watroby
i drog zblciowych wykonywana jest u niemowlat z prze-
dtuzajacg si¢ zottaczka celem réznicowania z niedrozno-
§cia zewnatrzwatrobowych drég zéiciowych. Badanie
izotopowe pomocne jest tez w diagnostyce patologii
drog z6tciowych u starszych dzieci.

W leczeniu u pacjentdw z zajeciem watroby w prze-
biegu mukowiscydozy, w tym réwniez u dzieci po prze-
bytej cholestazie niemowlecej, podajemy preparaty kwa-
su ursodezoksycholowego (UDCA) w dawce 10-20
mg/kg m.c./dobe (maks. 45). UDCA dzialaja z6tciotwor-
czo i zoiciopednie, zmniejszajg wysycenie z6ici choleste-
rolem, hamuja wchtanianie jelitowe cholesterolu, obni-
zaja wskaznik litogennosci z6lci, zapobiegajg transloka-
cji bakteryjnej i rozwojowi endotoksemii. UDCA sa
przeciwskazane w przypadkach catkowitego zablokowa-
nia odptywu z6fci.

W przypadkach cholestazy nalezy zwigkszy¢ suple-
mentacj¢ witamin rozpuszczalnych w ttuszczach. Wita-
mine A podajemy w dawce 25-50 tys. IU dziennie. Na-
lezy pamigtaé, ze hiperwitaminoza A wywiera dziatanie
hepatotoksyczne. Witaming D stosujemy w postaci kal-
cyfediolu [25(OH)D3] w dawce 1-5 mg/kg m.c./dobg.
Witaming E najlepiej podawaé w postaci wodnej dysper-
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sji (TPGS-E - d-alpha tocopheryl polyethylene glucol-
-1000 succinate) w dawce 25 mg/kg m.c./dobe. Witamine
K podajemy w dawce zaleznej od warto§ci wspotczynni-
ka protrombinowego.

Leczenie zywieniowe i suplementacj¢ enzymatyczng
prowadzimy wg zasad postgpowania w mukowiscydozie.

Najwickszym zagrozcnicm dla pacjentéw z hepato-
logicznymi powikianiami mukowiscydozy jest rozwéj
nadci$nienia wrotnego z zylakami przetyku. W profilak-
tyce krwawien z zylakéw przetyku stosowane sa cztery
metody lecznicze:

* farmakoterapia;

* leczenie endoskopowe;

* leczenie chirurgiczne;

* przezszyjne, wewnatrzwatrobowe zespolenie wrot-
no-systemowe.

Farmakoterapia (podawanie propranololu) jest
przeciwskazane w mukowiscydozie ze wzgledu na
wspélistnienie zmian oskrzelowo-ptucnych.

Endoskopowa sklerotyzacja zylakéw przetyku jest
niedostatecznie skuteczna, wymaga wielokrotnych za-
biegéw wykonywanych u dzieci w znieczuleniu ogdlnym.
Endoskopowe podwiazywanie zylakéw przelyku wydaje
si¢ by¢ metoda lepsza, mniejsza liczba zabiegdw po-
trzebna jest niz w przypadku skleroterapii.

Zespolenia zylne wrotno-systemowe sg najbardziej
skutecznag metoda odbarczajaca ukiad wrotny. Ze
wzgledu na niebezpieczenstwo rozwoju encefalopatii
wrotnej preferowane sg zespolenia obwodowe, np. §le-
dzionowo-nerkowe metoda Warrena. Waska §rednica
naczyfi u matych dzieci grozaca zakrzepem i niedrozno-
§cia zespolenia ogranicza zastosowanie postgpowania
chirurgicznego w tej grupie wiekowe;.

U chorych z zaawansowana marskoScia watroby je-
dyna metoda ratujaca zycie moze by¢ przeszczepienie
watroby. Pacjenci z mukowiscydoza naleza do najtrud-
niejszych kandydatéw do transplantacji, wspdlistnicjaca
niewydolno§¢ wielonarzadowa moze wymagac trans-
plantacji kombinowanej wielu organdw (watroba, pluca,
serce, komorki b-trzustki). Zabiegi takie wykonywane sg
jedynie w najbardziej dos§wiadczonych oérodkach.

Choroba Wilsona

Choroba Wilsona jest zaburzeniem metabolicznym
dziedziczonym autosomalnie recesywnie (mutacja geno-
wa btonowego ATP wiazacego miedz-ATP7B zlokalizo-
wana na chromosomie 13) polegajacym na uposledzo-
nym wydzielaniu miedzi z hepatocyta do zbici i trans-
porcie z ceruloplazming i w efekcie wtérnym jej groma-
dzeniu w tkankach (gléwnie w watrobie i o§rodkowym
uktadzie nerwowym). Czgsto§é wystepowania wynosi
1:30 000 - 1:100 000 [11-13].

Klinicznie choroba objawia si¢ zaburzeniami ze stro-
ny watroby (te objawy dominujg u dzieci) lub ze strony
o§rodkowego uktadu nerwowego (rzadko spotykane
u dzieci). Pierwszymi objawami u dzieci najczgSciej sa:
hepatomegalia (niekiedy ze splenomegalig), podostre
lub ostre zapalenie watroby i rzadko nadostra niewydol-
nos§¢ watroby. Niekiedy chorobg¢ wykrywa si¢ przypad-
kowo przeprowadzajac diagnostyke dziecka z powodu
podwyzszonych transaminaz (najczg¢Sciej) lub hiperbili-

l hiperbilirubinemia
¥ -
Wykluczenie czynnikéw infekeyjnych (HBY, HCV, CMV)
i niektdrych metabolicznych {c,-ATD)

e h 4 A
i\ Podejrzenie choroby Wilsona j|
e __A —
— S . t wydalania Cu
| ceruloplazminy l l 1 Cuw icy I W moczu >100/-’9/d°b?__

v

Znaczny 1 wydalania Cu

W moczu po penicylaminie

{w dawce 20 mg/kg/dobe,
do 1g/dobg)

< v A

Rozpoznanie choroby Wilsona

Rycina 1. Diagnostyka przewleklej choroby watroby w kierunku
choroby Wilsona.
Uwagal!
Weryfikacja rozpoznania: test z miedzig radioaktywna i zawartos¢
miedzi w bioptacie watroby. Prawidlowy poziom ceruloplazminy
i Cu w surowicy nie wyklucza choroby Wilsona. Obnizony poziom
ceruloplazminy i Cu w Surowicy obserwuje sie w chorobie Menkesa,

Nadostra niewydolnos¢ watroby:
+ transaminaz {kilkaset do > 1000}
t wsp. protrombinowego
hemoliza
{ bilirubiny w sur.

v

Wykluczenie HBY, HCV, CMV,
toksycznego uszkodzenia watroby itp.

v
1 wydalania Cu w moczu
{> 100 u1g/dobe, czesto > 1000 ug/dobe}

Rycina 2. Diagnostyka przewlekfej choroby watroby w kierunku
choroby Wilsona.
Uwaga!
Stezenie Cu w surowicy moze byé podwyzszone. Obnizenie steZenia
ceruloplazminy moze byc wynikiem uposledzenia czynnosci watroby
(w rzadkich przypadkach istnieje jednak koniecznos¢ wykonania
przeszczepy

rubinemii. Wéréd zaburzen neurologicznych wymienia
si¢: drzenie zamiarowe, dyzartri¢, dystonie, opdznienie
nauki w szkole, zmiany w zachowaniu [12].

Diagnostyka choroby Wilsona [14] opiera si¢ na wy-
kluczeniu innych przyczyn zapalenia watroby (HBYV,
HCV, CMV), stwierdzeniu obnizonego poziomu cerulo-
plazminy (prawidlowe stezenie ceruloplazminy nie wy-
klucza choroby Wilsona), obnizonego st¢zenia miedzi
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w surowicy (w nadostrej niewydolnosci watroby lub we
wezesnym okresie choroby Wilsona stgzenie miedzi
w surowicy moze by¢ podwyzszone), zwigkszonego wy-
dalania miedzi w moczu (>100 pg/dobe) i znacznego
wzrostu wydalania miedzi w moczu po podaniu penicy-
laminy (nawet >1000 wg/dobg). Wymienione powyzej
testy podlegajg wplywomn roznych czynnikéw takich jak
proces zapalny w przebiegu infekeji (powoduje wzrost
ceruloplazminy do wartoci prawidfowych), wiek (=czas
trwania choroby) i stopief zaburzefi wydalania miedzi
(wplyw na gromadzenie w watrobie, poziomy Cu w su-
rowicy i wydalanie Cu w moczu). Dlatego kazdy z tych
testow nalezy interpretowaé krytycznie. Pomocne moze
by¢ badanie z uzyciem miedzi radioaktywnej. Ostatecz-
nie o rozpoznaniu przesadza oznaczenie zawartoSci
miedzi w tkance watrobowej (>250 ug/g suchej masy) -
niestety niedostepne w warunkach polskich (Rycina 1
i2).

Obraz histologiczny w biopsji watroby nie jest cha-
rakterystyczny — obserwuje si¢ najczgéciej sttuszczenie,
balonowate hepatocyty i niewielkie zmiany zapalne.

Leczenic opiera sig na lekach chelatujacych miedz
(penicylamina), ktére umozliwiaja ,,wyptukiwanie“ mie-
dzi z organizmu — miedz wydala si¢ z moczem w zwigk-
szonej iloéci. Indukujg tez metalotioniny, wykazujg pew-
ne dziatanie przeciwzapalne. Leczenie nie powoduje
jednak obnizenia si¢ zawarto§ci miedzi w watrobie do
wartoéci prawidtowych. Mozna naste¢pnie zmienic lecze-
nie na podawanie preparatow cynku, ktdre rzadziej wy-
wotuja skutki uboczne i moga bezpieczniej by¢ stosowa-
ne u dzieci (Rycina 3). Alternatywnie mozna zastosowac
trientine. W nadostrej niewydolnogci watroby leczeniem
jest przeszczep watroby.

Diagnostyka rodzefistwa w kierunku choroby Wilso-
na obowigzuje w kazdym przypadku rozpoznania tej
choroby w rodzinie. Nalezy pamigta¢, Ze wezesne rozpo-
znanie pozwala na zahamowanie procesu marskiego
w watrobie [11,12].

Monitorowaniem leczenia jest przeprowadzenie te-
stéw watrobowych (AIAT, bilirubina), badanie ogdlne
moczu (w celu ewentualnego wykrycia biatkomoczu —
jako obrazu choroby Wilsona lub dziatania ubocznego
penicylaminy), ocena wydalania miedzi w 24-godzinnej
zbidree moczu (wzrost wydalania po penicylaminie
w przeciagu pierwszych 3 miesigcy a potem spadek).

Hemochromatoza noworodkowa

W hemochromatozie noworodkowej dochodzi do
magazynowania zelaza juz w okresie ptodowym w wa-
trobie i innych narzadach. W przeciwiefistwie do hemo-
chromatozy u dorostych w ktérej zidentyfikowano gen,
w hemochromatozie noworodkowej, mimo rodzinnego
wystepowania, nie udowodniono tta genetycznego [15].

Przypuszcza sig, ze mamy do czynienia z choroba
autosomalnie recesywna, polegajaca na pierwotnym de-
fekcie syntezy ferrytyny [16]. Nie stwierdzono nadmier-
nego transportu zelaza przez tozysko. Bierze si¢ rowniez
pod uwage wspotudzial czynnika infekcyjnego w odkta-
daniu zelaza w narzadach. Mechanizm odktadania zela-
za w ukladzie siateczkowo-§rédblonkowym jest inny niz
w hemosiderozie potransfuzyjnej. Oprocz watroby naj-

Leczenie choroby Wilsona ‘

v

Poc_zzitkowo penicylar;ﬁ{é w dawce 10-20 mg/kg/dobe
przez miesigc lub dluzej
-suplementowad witaming B
v

lub nadal penicylamina {20 mg/kg/dabe)

Proparaty cynku {150-300 mg/kg/dobe)
Dieta

Rycina 3. Leczenie choroby Wilsona.
Uwagal
W nadostre] niewydoino$ci watroby leczeniem jest przeszczepienie
watroby. Przewlekla choroba Wilsona dobrze leczona i wezesnie
zdiagnozowana nie powinna prowadzi¢ do niewydolnosci watroby

czebciej zajetymi narzadami sa: trzustka, serce i tarczy-
ca. Prawdopodobnie zmagazynowane zelazo sprzyja na-
sileniu peroksydacji lipidow, prowadzac do uszkodzenia
bton komérkowych, nasilenia widknienia i rozwoju mar-
skosci.

Dotychczas opisano nieco powyzej 100 przypadkow
hemochromatozy noworodkowej. Hemochromatoza no-
worodkowa nalezy do najczgstszych przyczyn ostrej nie-
wydolnosci watroby w tym okresie. Do charakterystycz-
nych objawdw naleza: martwe urodzone plody, wiclowo-
dzie, weze$niactwo. Nalezy ja roéznicowac z innymi cho-
robami w ktérych dochodzi do gromadzenia zelaza
w watrobie, po wykluczeniu hemolizy, nie ujawnieniu
w wywiadzie licznych transfuzji krwi i objawow hemosi-
derozy (Tabela 4). Noworodek jest obrzgknigty, czgsto
z objawami niewydolnoéci oddechowe;j i nerek. Stwier-
dza sic objawy koagulopatii opornej na wit. K i niedo-
krwistosci. Moga pojawiaé si¢ krwawienia miejscowe
i do narzaddw. Znaczna cholestaza w poréwnaniu z nie-
droznoscig drog zotciowych, uwarunkowana jest defek-

Tabela 4. Przyczyny nadmiernego gromadzenia zefaza w watrobie
(wg Powell i wsp. 1980)

Pierwotna (wrodzona idiopatyczna hemochromatoza)
Wtdrna hemochromatoza

« Niedokrwisto$c z nieskuteczng erytropoeza
= Niedokrwistos¢ sideroblastyczna

Choroby watroby

« Marskos¢ alkoholowa
+ Zespolenia portokawalne

Nadmierne spozycie zelaza

» Dlugotrwale zazywanie preparatow Zelazowych
« Spozywanie zelaza z nalewkami alkoholowymi (sideroza Bantu)

Martwe plody matek uczulonych na czynnik Rh

Zespal Zellwegera (przejsciowy)

Leprechaunizm (krasnalkowatosc)

Tyrozynemia

Idiopatyczne noworodkowe gromadzenie zelaza (hemochromatoza)
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tem sprzeganie i wydalania bilirubiny przy prawidlowej

lub nieznacznie zwigkszonej aktywnos$ci aminotransfe-

raz. Mogg wystepowaé objawy nadci$nienia wrotnego

z hipersplenizmem.

Do najczgstszych objawdw biochemicznych zaliczamy:

nieznacznie podwyzszone st¢zenie aminotransferaz;

obnizcnic st¢zenia albumin;

wzrost stgzenia sprz¢zonej bilirubiny;

znacznie podwyzszony czas protrombinowy

(> 50 sek);

5. podwyZszone st¢zenie zelaza w surowicy i pojemno-
Sci zdolnoci wigzania (95-105%);

6. bardzo wysokie stezenie ferrytyny (2000-3000 ug/1);

7. stezenie transferyny moze by¢ prawidiowe.

Biopsje watroby sa rzadko wykonywane ze wzgledu
na znaczne zaburzenia krzepnigcia, maloptytkowos¢
i puchling brzuszna, natomiast w biopsji z warg stwier-
dza si¢ w gruczolach §linowych magazynowanie zelaza.
Rozklad zelaza w watrobie podobny jest jak w hemo-
chromatozie wrodzonej typu dorostych, z oszczedza-
niem uktadu siateczkowo-§rddbtonkowego. Ponadto
stwierdza si¢ wldknienie, transformacj¢ wielkokomor-
kows, proliferacje przewodzikow i regeneracjg guzkowa.

W badaniu rezonansu magnetycznego widoczne sa
objawy odktadania zelaza.

W diagnostyce rdznicowej z innymi postaciami no-
worodkowego zapalenia watroby nalezy uwzglednié:

1. wywiad rodzinny, obraz kliniczny;

2. czynniki wirusowe (enterowirusy, CMV, coxakiewi-
rusy, wirus HBV i inne), TORCH,;

3. czynniki bakteryjne;

4. wrodzone choroby metaboliczne zazwyczaj ujawnia-
jace si¢ po urodzeniu (zaburzenia syntezy kwaséw
z6fciowych, galaktozemia i fruktozemia, tyrozyne-
mia, niedobor alfa-1-antytrypsyny, mukowiscydoza).
Tabela 4 pomaga w réznicowaniu zespotéw chorobo-

wych charakteryzujacych si¢ nadmiernym gromadze-

niem zelaza w watrobie.

Verloes i wsp. opisali nowy zespdl noworodkowej
hemochromatozy charakteryzujacy si¢ niska masg uro-
dzeniowa, hiperteloryzmem, rzadkimi krgconymi wiosa-
mi, przewlekla biegunka przy prawidlowej §luzéwce jeli-
ta, cholestazg doprowadzajaca szybko do niewydolnosci
watroby [17]. Specyficznym jej objawem byla hiperme-
tioninemia, Zelazo odkiadato si¢ w licznych narzadach
prowadzac do ich niewydolnosci (watroba, przysadka,
tarczyca, nadnercza i trzustka).

ERtoRES R

Hemochromatoza wieku dorostego

Ta posta¢ hemochromatozy rzadko wystgpuje poni-
zej 18 r.z. Charakteryzuje si¢ wzrostem wchianiania jeli-
towego zelaza, prowadzac do nadmiernego jego groma-
dzenia w narzadach. Gen zostal zlokalizowany na ra-
mieniu krétkim chromosomu 6. Opisano gtéwne dwie
mutacje: C28Y i H63D [15]. Typowe objawy bioche-
miczne to wzrost stezenia zZelaza, ferrytyny (N 10-3000
ug/l) oraz wzrost wysycenia transferyny > 50-60%
(N 30-40%). W fazie zaawansowanej choroby dochodzi
do marskoSci watroby, dysfunkcji trzustki, cukrzycy
i bragzowego koloru skory. Ta postaé¢ moze przebiegad
réwniez jako ostre zapalenie watroby.

Zapobieganie polega na przeprowadzaniu badania
ferrytyny, a zwlaszcza wysycenia transferryny w rodzi-
nach ryzyka. W przypadku uzyskania wyniku wysycenia
transferyny > 45% powinno si¢ wykonaé badanie gene-
tyczne. Najczulsza metoda potwierdzenia rozpoznania
jest oznaczenia zelaza w watrobie (>250 ug/100mg).

Leczenie polega na przeprowadzaniu upustéw krwi
(phlebotomia) co 3-4 miesigce, tak by utrzymadé stgze-
nie ferrytyny < 300 ug/ml. Ponad to stosuje si¢ diete
uboga w zelazo (obnizone spozycie migsa), preparaty
witaminy C, wzrost spozycia widkna i herbaty.

Leczenie hemochromatozy noworodkowej:

1. okres prenatalny — phlebotomia ptodowa, przy$pie-
szenie porodu;

2. objawowe: w okresie noworodkowym (m.in. albumi-
ny i §wieze osocze);

3. wyplukiwanie Zelaza (transfuzja wymienna krwi,
phlebotomia, desferroksamina);

4. terapia antyoksydantowa (wg niektorych autoréw
w okolo 30% przypadkéw mozna uniknaé przeszcze-
pu watroby). Koktajl antyoksydantowy: N-acetylocy-
steina 140 mg/kg p. os, a nastepnie 70 mg/kg co 4 go-
dziny maks. 17-21 dawek, selen 3-2 pg/kg/dz. iv
przez 24 godz, wit E (TPGS) 20-30 IU/kg/dz p. os
w dwoéch dawkach, Prostaglandyna E 1 ~ staly wlew
dozylny 0,4-0,6 pg/kg/godz przez 2-4 tyg, Desferrok-
samina 30 mg/kg/dz iv przez 8 godz do uzyskania
stezenia ferrytyny w surowicy < 500 pg/l. Nawet
w przypadkach, gdy skuteczno$¢ leczenia farmakolo-
gicznego jest niepelna, pozwala ono na lepsze przy-
gotowanie do przeszczepu;

5. transplantacja watroby (moze zapobiegaé powikla-
niom neurologicznym).

Porfirie watrobowe u dzieci

Porfirie naleza do rzadkich u dzieci zaburzefi gene-
tycznie uwarunkowanych. Defekt dotyczy biosyntezy he-
mu z wtérng nadprodukeja prekursordéw, prowadzac do
specyficznych objawdw klinicznych. Czgstosé ich wyste-
powania ocenia si¢ na 1:30 000. W postaciach wrodzo-
nych moga si¢ ujawni¢ w dziecinstwie lub dopiero
w okresie dojrzewania [18].

Tabela 5 i Rycina 4 przedstawiaja defekty enzyma-
tyczne i klasyfikacje kliniczna porfirii [19].

Wsp6lna cecha kliniczng ostrych porfirii watrobo-
wych jest wystepowanie napadowych bdléw brzucha
z wymiotami i zaparciami, Niekiedy towarzysza im obja-
wy psychiatryczno-neurologiczne; lgk, depresja, zabu-
rzenia zachowania, neuropatie obwodowe napady drga-
wek itd.

W okresie remisji objawéw wydalanie ALA, PBG
i KOPRO w moczu moze by¢ normalne lub nieco zwick-
szone. Kliniczne ataki mogg wystapi¢ po spozyciu nie-
ktérych leké4w np: barbituranéw, sulfonamidéw, estro-
genow, kwasu walproinowego itd, niedostatecznego spo-
zycia weglowodandw i biatka.

Objawy nadci$nienia i tachykardia w okresie atakow
jest uwarunkowana wyrzutem katecholamin.

Uszkodzenie watroby niekiedy o cigzkim przebiegu
moze wystgpi¢ w protoporfirii erytropoetycznej. Czynni-
kiem inicjujacym jest niedobdr zelaza i zatrucie ofo-
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Tabela 5. Klasyfikacja wrodzonych porfirii.

Klasylikacja

Dziedziczenie

Deficyt enzymu

Porfirie watrobowe

» Porfiria pstra
» Porfiria Doss

Porfirie erytropoetyczne

« Ostra przerywana porfiria
 Koproporfiria dziedziczna

« Objawowa skdrna porfiria (typ rodzinny)

» Wrodzona porfiria erytropoetyczna (ch.Gunthera)
 Protoporfiria erytropoetyczna

Autosomalne deminujace
Autosomalne dominujace
Autosomalne dominujace
Autosomalne recesywne
Autosomalne dominujace

Autosomalne recesywne
Autosomalne dominujace

Deaminaza porfobilinogenowa
Oksydaza koproporfyrinngenowa
Oksydaza protoporfyrinogenowa

Dehydraza ALA
Dekarboksylaza uroporfirynogenowa

Kosyntetaza uro porfirynogenu lll
Chelataza zelazowa

wiem. W postaci tej objawy skérne wystepuja po ekspo-
zycji na §wiatlo. Stwierdzane w porfiriach zwlaszcza wa-
trobowych objawy trzewne i neurologiczne moga zagra-
zaé zyciu (porazenia, niewydolno$¢ oddechowa).

W rozpoznaniu pomocne $3 0znaczania w moczu
i w kale pochodnych porfiryn:

1. W moczu: PBG i ALA w warunkach prawidiowych
< 3 mg/dobe, KOPRO ok 2,2 ug/kg m. c/dobg;

2. W kale: KOPRO i PROTO < 100 ng/g suchej masy
stolca/dobe.

Ostateczne rozpoznanie postaci porfirii polega na
oznaczeniu aktywnofci enzymatycznej w erytrocytach,
limfocytach, fibroblastach czy w watrobie.

Porfiri¢ pstra rozpoznawano u dzieci z zaburzenia-
mi wzrostu, niekiedy objawami neurologicznymi (ataki

ENZYMY PORFIRIE
Glicyna Bursztynylo CoA
Syntetaza ALA i a
ALA
Dehydraza ALA v Doss porfiria
PBG
Oeaminaza PBG v Ostra przerywana porfiria
UROgen |
Syntetaza uroporfirogenu Il v Choroba Gunthera
UROgen Il
Dekarboksylaza uroporfirogenu lll v Porliria skérna
COPROgen
Oksydaza koproparfirynogenowa v Koproporfiria
PROTOgen
Oksydaza protoporfirynogenowa - Porfiria pstra
PROTO
Chelataza zelazowa v Protopartiria
HEM

Rycina 4. Udzial enzymow w przemianie hemu i postacie kliniczne
porfirii.
Legenda: ALA — kwas delta aminolewulinowy, PBG — porfobilinogen,
URO - uroporfiryna, UROgen — uroporfirynogen,
COPROgen - koproporfirynogen, PROTO — protoporfiryna,
PRQOTOgen - protoporfirynogen

prowokowane byly przez naSwietlanie). W erytrocytach
stwierdzano zmniejszenie aktywno§ci oksydazy proto-
porfyrinogenu z wtérnym magazynowaniem protoporfi-
ryn.

W réznicowaniu atakow porfirii nalezy bra¢ pod
uwagg ,,stany ostrego brzucha”.

Postgpowanie lecznicze polega na wyeliminowaniu
czynnikdw wywolujacych napady: a zwlaszcza §rodkow
antykoncepcyjnych, infekcji, stosowaniu diety hypokalo-
rycznej i wspomnianych wyzej lekéw. W leczeniu obja-
wowym stosuje si¢: diazepam, wodzian chloralu, gluko-
z¢ dozylnie (300-400g/dz) oraz hematyne¢ i.v. 3-4
mg/kg/24 godz. przez 4 dni w okresie atakéw [20]. W ro-
dzinach dotknigtych porfirig nalezy stosowac profilakty-
ke polegajaca na unikaniu czynnikdw inicjujacych ataki.

Choroby lizosomalne

Choroby lizosomalne mozemy okresli¢ jako gene-
tycznie uwarunkowang niewydolno$¢ systemu lizosomal-
nego. Przyczyng tego zaburzenia jest niedobor aktywno-
§ci enzymo6w katabolizujacych wewnatrz lizosoméw
wielkoczasteczkowe zwiazki. Do tej grupy zaliczaé be-
dziemy réwniez defekt enzymdéw warunkujacych prawi-
diowy transport przez blong lizosomalna.

Wsp6lna cechg wszystkich chordb lizosomalnych jest
gromadzenie nie roztozonych zwiazkéw gldwnie w lizo-
somach. Prowadzi to do proliferacji lizosoméw, a na-
stepnie komérek, w ktorych dany proces jest szczegdlnie
aktywny. Niewydolno§¢ aparatu lizosomalnego stymulu-
je wiele proceséw kompensacyjnych, po wyczerpaniu
ktoérych zaburzeniu ulega zlozona funkcja i struktura
komérki prowadzac do jej zniszczenia i w nastepstwie
do charakterystycznych objawéw klinicznych [21].

Niedobdr aktywno$ci enzymu u oséb chorych jest
bardzo gieboki i waha si¢ od 0-10% (tzw. aktywno$¢
resztkowa) w poréwnaniu z aktywnodcia enzymu produ-
kowanego przez komoérki os6b zdrowych.

Uwaza si¢, ze dla kazdego enzymu istnicje tzw. ak-
tywno§¢ graniczna, to jest taka minimalna aktywnosc,
ktéra wystarcza do petnego zmetabolizowania dostar-
czonego do komdrki substratu. Aktywno$¢ graniczna
enzymu jest zawsze duzo nizsza niz aktywno$¢ u hetero-
zygot dlatego heterozygoty sa zdrowe. W przypadkach
kiedy aktywno$¢ resztkowa enzymu jest bliska aktywno-
§ci granicznej proces katabolizmu wewnatrzlizoso-

69



malnego w jakim$ stopniu zachodzi i postgp choroby
chociaz nieunikniony przebiega wolnicj dajac postacie
tagodne, pozne czy tez manifestujace si¢ dopiero u do-
rostych.

Mozna przypuszczad, ze cigzko§¢ objawodw i przebieg
choroby zalezy od dynamiki gromadzenia si¢ nie rozfo-
zonego substratu w komorce.

Obserwowane objawy kliniczne zaleze¢ bedg od te-
go, ktore komorki ulegaja na skutek wzmozonego gro-
madzenia najszybszemu niszczeniu. Podaz substratu jest
r6zna w roznych komoérkach stad zapotrzebowanie na
aktywno§é enzymu nie jest jednakowe. Ttumaczy to dla-
czego niedobdr enzymu lizosomalnego, ktéry bedgc
w kazdej komorce jednakowy daje objawy kliniczne bar-
dziej wyrazone w pewnej okre§lonej grupie tkanek i na-
rzadow.

Niedobér aktywnosci enzymu wynika z nieprawidfo-
wej jego struktury, co z kolei jest konsekwencjg zmiany
w sekwencji nukleotydéw genu kodujgcego strukturg
danego biatka. Mutacja w genie strukturalnym lub rza-
dziej nieprawidtowos§é na dowolnym etapie biosyntezy
biatka sprawia, Ze bialko enzymatyczne chociaz obecne,
nie podejmuje w peini swojej funkcji. Pewne mutacje
powoduja mniejsza lub wigksza redukcje aktywnosci
biologicznej biatka enzymatycznego. Istniejg tez muta-
cje, ktére moga dawaé deficyt aktywnoSci in vitro tzw.
pseudodeficty bez zadnych skutkéw klinicznych i muta-
cje nie majace wptywu na funkcje biatka enzymatyczne-
go tzw. polimorfizm. Skutki okre§lonych mutacji stano-
wia przedmiot badai zaleznoSci miedzy genotypem,
funkcja enzymu a fenotypem choroby [21]. Choroby li-
zosomalne zaliczamy do chor6b monogenowych, dzie-
dzicza sie one w sposdb recesywny gléwnie autosomal-
ny, a tylko dwie sg przekazywane z chromosomem X.

Czesto§é wystepowania poszczegdlnych chordb prze-
kazywanych autosomalnie recesywnie stanowi kwadrat
czesto§ci wystgpowania zmutowanego genu w danej po-
pulacji. Stad obserwujemy w przypadku tych chor6b
pewna predylekcje etniczng czy tez regionalng. W dos¢
wymieszanej populacji europejskiej czgstos¢ wystgpowa-
nia choréb lizosomalnych waha si¢ §rednio od 1:50 000
do 1:200 000.

Metody diagnostyczne historycznie rozwijaly si¢ od
stwierdzania w badaniu mikroskopowym zmienionych
pod wplywem gromadzenia substratu komorek. Nastgp-
nym etapem chronologicznie bylo ustalenie natury (ro-
dzaju) spichrzanej substancji. Przelom w diagnostyce
nastapif wraz z poznaniem podloza enzymatycznego
choréb lizosomalnych. Badanie aktywnosci okre§lonych
enzymédw lizosomalych w surowicy, leukocytach czy ko-
morkach hodowanych stanowi obecnie podstawe rozpo-
znania. Substancjami powszechnie stosowanymi (jako
sztuczny substrat) sa najczg¢$ciej pochodne 4 metyloum-
belliferonu. Zastosowanie ich pozwolito na opracowanie
czulych i do$¢ prostych metod diagnostycznych [22].
W niektorych rzadszych przypadkach konieczne jest sto-
sowanie substratdw naturalnych.

W przypadku zaburzen funkeji lizosoméw spowodo-
wanych defektami biatek transportujgcych przez btong
lizosomu stosuje si¢ metody histochemiczne lub bioche-
miczne wykazujace obecno$¢ nagromadzonego substra-
tu.

Metody analizy molekularnej stosuje si¢ w diagno-
styce rzadziej. Maja one swoje uzasadnienie w przypad-
kach, kiedy pozadane jest okreSlenie genotypu przy zna-
nej relacji miedzy genotypem a fenotypem. Analiza mo-
lekularna jest badaniem z wyboru w przypadkach pode;j-
rzenia pseudodeficytu, czyli pozornego braku enzymu.
Rozpoznanie choroby lizosomalnej powinno opierac sig
na podstawie stwicrdzenia giebokiego deficytu aktywno-
§ci okres§lonego enzymu lub w przypadku niemoznosci
jego zbadania na stwierdzeniu nagromadzenia substratu
okre§lonego najlepiej metodami chemicznymi. Badanie
histologiczne ma znaczenie jedynie pomocnicze.

Jak wspomniano wyzej ekspresja objawoéw choroby
dotyczy tkanek i narzadéw gdzie proces przemiany
okreslonego substratu jest najintensywniejszy. Watroba
jest narzgdem szczegdlnie ,,aktywnym” metabolicznie
stad tez defekt funkcjonowania uktadu lizosomalnego,
prawie zawsze znajduje odbicie w tym narzadzie, cho-
ciaz z r6zZnym nasileniem.

Lipidozy

Lipidozy czyli sfingolipidozy jest to grupa schorzef
lizosomalych, w ktorych substratem gromadzonym w li-
zosomach sg sfingolipidy czyli ztozone lipidy zawieraja-
ce sfingozyng. Sfingolipidy stanowig gtéwny sktadnik
neurondéw i mieliny, stad objawy chorobowe manifestuja
si¢ giéwnie w zakresie ukladu nerwowego, chociaz
w niektdrych postaciach zwiaszcza niemowlecych, obser-
wuje sig powigkszenie i w mniejszym stopniu uszkodze-
nie watroby.

W gangliozydozie GM1 w postaci niemowlecej,
w ktorej dominuje postgpujace uszkodzenie oun, stwier-
dza si¢ hepatosplenomegalig, ale nie obserwuje si¢ jej
w postaciach miodzieficzej i dorostych. W chorobie Far-
bera charakteryzujacej si¢ szybko postepujacym uszko-
dzeniem ukiadu nerwowego, wyniszczeniem i guzkami
podskérnymi obserwuje si¢ mierne powigkszenie watro-
by i §ledziony jednak nie wysuwajgce si¢ na czoto obja-
wow zwlaszcza wobec cigzko§ci objawdéw neurologicz-
nych.

Choroba Gaucher’a nalezy do najczesciej wystepuja-
cych sfingolipidoz. Gromadzonym substratem jest tutaj
glukocerebrozyd, ktérego katabolizm przebiega glownie
w lizosomach komoérek wywodzacych si¢ z linii makrofa-
gow dlatego tez §ledziona, watroba, szpik, koSci, prze-
strzenie Virchowa-Robina w mézgu sg narzadami, kto-
rych uszkodzenie ksztaltuje obraz kliniczny choroby.
Wyrdznia si¢ trzy postacie choroby Gaucher’a: doro-
stych nie obejmujaca ukiadu nerwowego oraz mtodzief-
cza | niemowleca z mniejszym lub wigkszym zajgciem
ukiadu nerwowego. Powi¢kszenie watroby i §ledziony
w chorobie Gaucher’a jest znaczne. U dzieci z postacia
mitodziencza powigkszona watroba i §ledziona mogg sta-
nowié nawet 20% masy ciata. Powigkszenie spowodowa-
ne wzmozong proliferacjag komorek i ich powigkszeniem
nie powoduje uszkodzenie funkcji watroby. U oséb,
u ktorych usunieto §ledziong po kilku latach stwierdza
sig proces widknienia watroby postepujacy jednak bar-
dzo powoli. Choroba Gaucher’a jest obecnie jedyng
z chordb lizosomalnych, ktérg mozna skutecznie leczy¢
podawaniem deficytowego enzymu glukocerebrozydazy
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w postaci leku Cerezyme. Efekty leczenie sg bardzo do-
bre, najszybciej obserwuje si¢ je w postaci normalizacji
objetosci watroby i §ledziony.

Choroba Niemanna-Picka typu I (dawniej A lub B)
jest spowodowana niedoborem aktywnosci sfingomieli-
nazy, prowadzi to do znacznego powigkszenia watroby
i §ledziony z gromadzeniem w nich sfingomieliny. W ty-
pie niemowlgcym obserwujemy dominujgce w obrazie
klinicznym objawy post¢pujacego uszkodzenia uktadu
nerwowego, natomiast typ miodzieficzy charakteryzuje
si¢ gloéwnie powigkszeniem watroby i §ledziony oraz na-
wracajacymi w dziecifistwie infekcjami drég oddecho-
wych, u chorych z tym typem choroby w trzeciej lub
czwartej dekadzie zycia rozwija si¢ widknienie watroby.

Choroba Niemanna-Picka typu I moze klinicznie przy- .

pomina¢ chorobg Gaucher’a chociaz ma przebieg tagod-
niejszy i nie ma w niej dolegliwosci ze strony innych na-
rzadow.

Choroba Niemanna-Picka typu II (dawniej C i D)
nalezy do chordb lizosomalnych, w ktérych uszkodzony
jest mechanizm transportu z wngtrza lizosomu do cyto-
solu endogennego cholesterolu. Brak aktywnego biatka
transportujacego cholesterol poza obreb lizosomu pro-
wadzi do gromadzenia si¢ w jego wngtrzu wolnego cho-
lesterolu. W chorobie tej obserwujemy wtdrne obnize-
nie aktywnosci sfingomielinazy. U chorych z postacia
niemowleca jeszcze przed wystapieniem objaw6éw neu-
rologicznych stwierdza si¢ powiekszenie i cechy uszko-
dzenia watroby pod postacia podwyzszenia transaminaz,
niskiego cholesterolu oraz nieznacznie obnizonych czyn-
nikow krzepnigcia. W postaci przewlektej dorostych ob-
raz kliniczny wiaze si¢ giéwnie z uszkodzeniem i po-
wigkszeniem watroby i §ledziony.

Choroba Austina — deficyt wielu sulfataz zwiazana
jest z zaburzeniem dojrzewania prekursora lizsomalnych
sulfataz w aparacie Golgiego. Obraz kliniczny tej choro-
by taczy objawy wystgpujace w sfingolipidozach (degra-
dacja oun, powigkszenie watroby i §ledziony) i mukopo-
lisacharydoz, w ktérych wigkszo§é enzyméw lizosomal-
nych nalezy do rodziny sulfataz (zmiany kostne, tkanki
facznej, gargolizm).

Mukopolisacharydoezy tworza grupe chordb lizoso-
malnych charakteryzujaca si¢ gromadzeniem nie rozio-
zonych mukopolisacharydéw. Katabolizowane sg one
gléwnie w tkance tacznej, w komérkach ukifadu nerwo-
wego i w watrobie.

Wedtug eponimdéw i réznych obrazéw klinicznych
wyrdznia si¢ 7 typéw mukopolisacharydoz: MPS T H -
choroba Hurler, MPS I S - choroba Scheie, MPS II -
choroba Huntera, MPS III - choroba Sanfilippo, MPS
IV - choroba Morquio, MPS VI - choroba Maroteaux-
-Lamy, MPS VII - choroba Sly. Natomiast wedtug defi-
cytéw enzymatycznych wyrdzniamy ich 13, bowiem cho-
roba Sanfilippo ma cztery podtypy, choroba Morquio
dwa.

W mukopolisacharydozach typu I, II i VII obserwu-
je sie objawy uszkodzenia watroby a zwlaszcza jej po-
wigkszenie. Obraz kliniczny mukopolisacharydoz wigze
sie przede wszystkim z uszkodzeniem uktadu nerwowe-
go, narzadu ruchu, tkanki facznej, ko§éca, charaktery-
styczny jest fenotyp z gargoidalnymi rysami twarzy

Do choréb lizosomalnych szczeg6lnie uszkadzaja-
cych watrobg zaliczy¢ nalezy chorobg Wolmana i choro-
be spichrzania estréw cholesterolu, obie spowodowane
sa niedoborem aktywnosci kwaénej lizosomalnej lipazy.
Powoduje to gromadzenie si¢ gtéwnie w komorkach wa-
troby i §ledziony estréw cholesterolu i triglicerydow.
Choroba Wolmana ma przebieg do§¢ gwaltowny i mani-
festuje sie juz w 4-5 miesigcu zycia powigkszeniem wa-
troby i §ledziony, wodobrzuszem oraz post¢pujacym
uszkodzeniem ukiadu nerwowego. Charakterystyczne
jest juz w bardzo wezesnym stadium choroby symetrycz-
ne réwnomierne zwapnienie nadnerczy. Choroba spi-
chrzania estrow cholesterolu ma przebieg lagodny,
ujawnia si¢ w wicku pdzniejszym. Powoduje powolne
widknienie watroby z nastgpowym jej uszkodzeniem.

Postepowanie w wigkszo§ci chordb lizosomalnych
jest jedynie objawowe. Wycofano si¢ juz z przeszczepia-
nia szpiku, jako metody leczenie dos$¢ szeroko stosowa-
nej w latach osiemdziesiatych. Jak wspomniano wcze-
$niej jedyna dajacy si¢ leczy¢ przyczynowo chorobg liz-
somalna jest choroba Gaucher’a, w ktérej stosuje si¢ en-
zymatyczne leczenie substytucyjne. Trwaja intensywne
prace nad przygotowaniem enzymatycznego leczenia
substytucyjnego dla innych choréb lizosomalnych gtow-
nie tych, w ktdrych nie dochodzi do zajecia uktadu ner-
wowego. Opracowuje si¢ tez metodg leczenia ,,skojarzo-
nego” polegajacego na hamowaniu lub obnizZaniu synte-
zy substratu i jednoczesnym podawaniu deficytowego
enzymu.

Glikogenoza Il

GSD II (choroba Pompego) jest jedyng wsrod gliko-
genoz choroba spichrzania lizosomalnego. Deficyt kwa-
$nej alfa-glukozydazy lizosomalnej prowadzi do groma-
dzenia glikogenu w lizosomach wszystkich komérek
ustroju.

We wczesnym okresie niemowlgcym dochodzi do
hepatomegalii, kardiomegalii i uogélnionej wiotkosci
miegéni. Objawy maja charakter postgpujacy i sa przyczy-
ng zgonu wérdd objawdw niewydolnosci krazenia zwykle
przed ukonczeniem 1 1. Zycia (GSD Ila). W lagodniej-
szych postaciach choroby objawy ograniczaja sie¢ do
ukiadu mig$niowego (GSD IIb), a okres zycia jest dtuz-
SZy.
W moczu dzieci z GSD II mozna chromatograficz-
nie stwierdzi¢ obecno§¢ nieprawidlowych oligosachary-
dow. Nie wystgpuje hipoglikemia. Podstawg rozpozna-
nia jest wykazanie deficytu aktywnodci kwaSnej alfa-glu-
kozydazy w leukocytach lub w hodowli fibroblastow sko-
ry. W badaniu tkanek w mikroskopie elektronowym
stwierdza si¢ patologiczne wypelnione glikogenem lizo-
somy.

Leczenie GSD II ogranicza si¢ do postgpowania ob-
jawowego.

Choroby peroksysomalne

Choroby peroksysomalne mozna okresli¢ jako zabu-
rzenia zwigzane z nieprawidiowa funkcja peroksyso-
mow. Peroksysomy s3 organellami wystgpujacymi we
wszystkich tkankach z wyjatkiem dojrzatych erytrocy-
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tow, szczegOlnie liczne sa w watrobie i nerkach w innych
tkankach sg mniej liczne i mniejsze. W peroksysomach
odbywa si¢ szereg procesdéw metabolicznych (prawdopo-
dobnie ponad trzydziesci), z ktérych najwazniejsze i naj-
lepiej poznane to biosynteza plazmalogenu, kwaséw z6t-
ciowych, cholesterolu, beta-oksydacja bardzo diugotan-
cuchowych kwasdw tluszczowych C26:0, C24:0 i C22:0
oraz utlenianie kwaséw fitanowego, pipekolowego i glu-
tarowego.

Najcigzsza postacig choroby peroksysomalnej jest
zespot Zellwegera, u podstawy jego patomechanizmu le-
7y genetycznie uwarunkowane zaburzenie polegajace na
braku biotworzenia peroksysoméw. Brak struktur pe-
roksysomalnych w komorkach uniemozliwia zaistnienie
wyzej wspomnianych przemian metabolicznych. Obraz
kliniczny charakteryzuje si¢ dysmorfia, glebokim uszko-
dzeniem uktadu nerwowego oraz funkcji watroby. Wa-
troba u chorych jest powiekszona, obserwuje si¢ mierng
hiperbilirubinemie, podwyzszenie transaminaz, obnizo-
ny poziom biatka oraz zaburzenie syntezy kwasow zoi-
ciowych [23]. Podobny chociaz o tagodniejszym przebie-
gu obraz obserwuje si¢ w zespotach pseudo-Zellweger,
adrenoleukodystrofii noworodkowej i dziecigcej postaci
choroby Refsuma.

W przypadkach tych chordb przyczyng defektu jest
nieprawidiowa biogeneza peroksysoméw. Stwierdza si¢
ich obecno$é w tkankach, jednak maja one nieprawidlo-
wy ksztalt i wielko§¢ co prawdopodobnie jest przyczyng
braku niektorych enzymoéw peroksysomalnych.

W zespole Zellwegera zawsze, za§ w adrenoleukody-
strofii noworodkowej i dzieciecej postaci choroby Re-
fsuma prawie zawsze, wérdéd objawéw klinicznych mani-
festuje si¢ uszkodzenie i powigkszenie watroby [24].

Deficyty jednego z enzymdw peroksysomalnych nie
maja zwigzku z nieprawidtowa strukturg peroksysomow,
klinicznie przejawiaja si¢ w postaci uszkodzenia uktadu
nerwowego (adrenoleukodystrofia sprzezona z X, cho-
roba Refsuma) i w tych przypadkach watroba jest
oszczedzona.

Diagnostyka wickszoéci choréb peroksysomalnych
opiera si¢ na stwierdzeniu akumulacji bardzo diugotan-
cuchowych kwasow ttuszczowych oznaczanych metodg
chromatografii gazowej w surowicy, jak réwniez kwasu
fitanowego i pipekolowego.

Whikliwe badania funkcji peroksysoméw w hodowli
fibroblastow pochodzacych od pacjentéw z réznymi po-
staciami zaburzen biosyntezy peroksysoméw doprowa-
dzity do identyfikacji kilkunastu grup komplementar-
nych, a nast¢pnie do lokalizacji kilkunastu genéw kodu-
jacych sekwencje biatek odpowiedzialnych za budowe
blony i transport biatek do peroksysoméw (geny PEX —
peroxisome biogenesis factors). Mutacje genéw PEX 1-13
leza u podstawy zespolu Zellwegera i innych wariantow
wystepujacych u niemowlat z chorobami peroksysomal-
nymi.

Hiperamonemia typu I, deficyt transkarbamylazy
ornitynowej (OTC)

Deficyt OTC jest zaburzeniem cyklu mocznikowego
na ectapie sprzezenia karbamylofosforanu z ornityng
(uposledzenie syntezy cytruliny i w nastgpstwie takze at-

gininy). Jest to jedna z najczgSciej wystgpujacych gene-
tycznie uwarunkowanych hiperamonemii. Defekt enzy-
matyczny przekazywany jest jako cecha recesywna
sprzgzona z chromosomem X. W najcigzszej postaci
choroba wystepuje u noworodkéw plci meskiej, ale
ujawnia sig¢ takze klinicznie w r6znych okresach zycia
u heterozygot plci zefiskie;j.

W klasycznej postaci pierwsze objawy choroby poja-
wiaja do§¢ gwaltownie w pierwszych godzinach lub
dniach zycia uprzednio zdrowego noworodka, zwykle po
pierwszym positku zawierajacym biatko. Wystepuja wy-
mioty, obnizenie napiecia mi¢§niowego i temperatury
ciata, drgawki, §piaczka, zaburzenia oddychania. Po za-
stapieniu pokarméw mlecznych dozylnymi wlewami glu-
kozy i elektrolitéw mozna stwierdziC przejSciowg popra-
we. Powrdt do prawidlowego zywienia powoduje po-
nowne pogorszenie i zgon wirdd objawdw przypomina-
jacych posocznice lub uraz okotoporodowy.

Choroba ujawniaé si¢ moze takze w pdzniejszych
okresach zycia, zwykle u plci zefiskiej (u heterozygot).
Przebieg kliniczny przypomina wtedy zespol Reye’a, za-
palenie mozgu lub ostre zatrucie Srodkami chemiczny-
mi. Rzadziej jedynym objawem choroby jest opdznienie
rozwoju psychoruchowego.

Podstawa rozpoznania hiperamonemii typu II jest
wykazanie znacznego podwyzszenia poziomu amoniaku
we krwi (kilkaset do tysigca ug%) z réwnoczesnym
zwigkszeniem wydalania kwasu orotowego w moczu.
Znacznej hiperamonemii towarzyszy male stgzenie
mocznika. Aminoacidogram surowicy moze wykazac
wzrost poziomu glutaminy i alaniny i zmniejszenie ste-
zenia cytruliny. Test z allopurinolem (podwyzszenie wy-
dalania kwasu orotowego po podaniu leku) jest pomoc-
ny w identyfikacji heterozygot i fagodniejszych warian-
téw defektu enzymatycznego.

Potwierdzenie deficytu enzymatycznego wymaga wy-
konania biopsji watroby. Jednak interpretacja aktywno-
$ci enzymu u pici zefiskiej moze stwarza¢ trudno$ci gdyz
pozostaje pod wplywem przypadkowego rozdzialu alleli
aktywnych i nieczynnych genu (lyonizacja). Diagnostyka
molekularna stanowi¢ moze podstawe¢ ostatecznego roz-
poznania deficytu OTC u plci meskiej, a takze identyfi-
kacji heterozygot w rodzinach obcigzonych defektem.

Leczenie hiperamonemii, niezaleznie od przyczyny,
musi by¢ rozpoczgte natychmiast po rozpoznaniu i pole-
ga na przerwaniu a nastgpnie ograniczeniu podazy bial-
ka, zwykle do 1,5 g/kg/dob¢ oraz uzupetnieniu wartoéci
energetycznej dodaniem weglowodandw i ttuszezéw. Hi-
peralimentacja kaloryczna jest jednym z wazniejszych
elementdéw leczenia ostrej hiperamonemii. Zmniejsza
stopiefi rozpadu endogennych biatek i ogranicza uwal-
nianie dodatkowych ilo§ci amoniaku. Benzoesan sodu
(0,18 mmol/kg) podawany dozylnie a potem doustnie
zmniejsza poziom amoniaku we krwi. Niezb¢dne jest
uzupelnienie podazy niedoborowych aminokwaséw cy-
klu mocznikowego: np. argininy, ornityny lub cytruliny.
W ostrej fazie choroby moga by¢ wskazania do dializy
otrzewnowej lub hemodializy.

Rokowanie w postaci klasycznej u noworodkéw pici
meskiej jest najczedciej niepomyslne. Dzieci umieraja
zwykle w pierwszych tygodniach zycia, a jesli zyja diuzej
ich rozwéj psychofizyczny jest glgboko uposledzony.
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W tagodniejszych wariantach allelicznych zgon nastapic¢
moze w poOzniejszym wicku, nagle, wiréd objawow
obrzeku moézgu lub zespotu Reye’a. Choroba ujawnié
sic moze takze u dziewczynek i kobiet heterozygot.
Przebiega wtedy podobnie jak u plci meskiej i stanowi
podobne zagrozenie dla zdrowia i Zycia.

Roznicowanie hiperamonemii o genetycznym uwa-
runkowaniu wymaga wzi¢cia pod uwagg innych kilkuna-
stu deficytéw enzymatycznych, w tym hiperamonemii ty-
pu I (deficyt syntetazy karbamylofosforanu), cytruline-
mii, acydurii argininobursztynowej, argininemii, deficytu
syntetazy N-acetyloglutaminianu (NAGS, ang. N-acetyl-
glutamate synthetase), lizynurycznej nietolerancji biatka,
zespotu 3H (hiperornitynemia, hiperamonemia, homo-
cytrulinuria — zespét HHH) i innych. Wszystkie hiper-
amonemie wrodzone, poza deficytem OTC) dziedzicza
sie w spos6b autosomalny recesywny i posiadaja wlasne
charakterystyczne cechy kliniczne, biochemiczne i enzy-
matyczne pozwalajace na przeprowadzenie rozpoznania
réznicowego.

Zaburzenia beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych

Zaburzenie energetycznego zuzytkowania wolnych
kwasow tluszczowych spowodowane jest upo$ledzeniem
ich utleniania wewnatrzmitochondrialnego. Zaburzenia
mitochondrialnej beta-oksydacji kwasow tluszczowych
jest to grupa kilkunastu choréb o dziedziczeniu autoso-
malnym recesywnym. Naleza tu deficyty dehydrogenaz
acyloCoA i 3-hydroksy-acyloCoA kwasow thuszczowych
o dtugim, $rednim (MCAD) i krotkim taficuchu, uogél-
nione deficyty odwodorowania (kwasica glutarowa typu
II), deficyty transferaz karnityno-palmitynowych I i 11,
a takze kwasica hydroksymetyloglutarowa i inne.
W Ameryce Péinocnej i Europie czgsto$¢ wystgpowania
deficytu MCAD (uwazanego za najczgsciej wystepujacy
defekt beta-oksydacji) zostata oceniona na 1:60000 uro-
dzeh. W Polsce czgstoéé heterozygot najczestszej muta-
cji genu MCAD wynosi 1:94, co warunkuje podobna
czesto$¢ wystepowania.

W réznych okresach zycia, u dotychczas pozornie
zdrowego dziecka, w stanach glodzenia lub zwigkszone-
go katabolizmu, dochodzi do hipoglikemii hipoketotycz-
nej, §piaczki, objawdw przypominajacych zespot Reye’a.
Napad czgsto koficzy si¢ zgonem lub nieodwracalnym
uszkodzeniem o.u.n. Do innych zasadniczych objawow
zaburzef beta-oksydacji naleza miopatia i kardiomiopa-
tia.

Badania dodatkowe wykazuja cechy uszkodzenia
czynno$ci watroby: wzrost aktywnosci transaminaz, stg-
zenia amoniaku i przedtuzenie czasu protrombinowego
oraz objawy obrzeku modzgu. Watroba moze ulegac
przejéciowemu powickszeniu, a biopsja wykazuje j€j
stluszczenie. Okresowo pojawiaja si¢ objawy niewydol-
nosci krazenia — tachykardia, niemiarowo$¢ i powigksze-
nie sylwetki serca. Na dnie oka moga by¢ widoczne
przegrupowania barwnika. Niektore deficyty beta-oksy-
dacji kwasow tluszczowych przebiegaja z objawami tu-
bulopatii czy hipotonii migsniowej. Niekiedy stwierdza
sic anomalie budowy mézgu i nerek (cysty).

Podstawa wstepnego rozpoznania zaburzen beta-
-oksydacji kwaséw tluszczowych jest stwierdzenie:

1. hipoglikemii na czczo z nieproporcjonalnie niskim
poziomem ketondéw (hipoglikemia hipoketotyczna)
i podwyzszonym poziomem wolnych kwasow ttusz-
czowych w surowicy;

2. obnizenia poziomu wolnej karnityny w surowicy
i moczu (czgsto z réwnoczesnym nadmiarem acylo-
karnityn);

3. acydurii dwukarboksylowej w moczu (kwas adypino-
wy, sebacynowy i korkowy).

Warto§ciowym testem przesiewowym w kierunku za-
burzef beta-oksydacji jest ocena stopnia uwalniania
dwutlenku wegla lub wody ze znakowanego palmitynia-
nu przez limfocyty izolowane z krwi obwodowej.

Dalsze postgpowanie diagnostyczne ma na celu po-
twierdzenie pierwotnego charakteru zaburzenia beta-
-oksydacji i lokalizacj¢ defektu enzymatycznego. Bada-
nia te najlepiej wykonywac w okresie migdzy napadami.
Polegaja one na oznaczaniu aktywnosci poszczeg6lnych
enzyméw w limfocytach lub hodowanych fibroblastach
skory.

Podstawa leczenia jest unikanie przediuzonego glo-
dzenia oraz w okresach zagrozenia profilaktyczne do-
starczanie dodatkowych kalorii doustnie w postaci fatwo
wehtanialnych weglowodanéw lub 10% roztworu gluko-
zy dozylnie. U pacjentdéw z ustalonym rozpoznaniem
stosuje sie takze suplementacje L-karnityna.

Deficyt lipazy lipoproteinowej

Rodzinna hiperchylomikronemia (pre-beta-lipopro-
teinemia) jest nastgpstwem deficytu lipazy lipoproteino-
wej lub jej kofaktora, apolipoproteiny C-1I (rodzinna
dys-beta-lipoproteinemia). Oba defekty powodujg upo-
§ledzenie hydrolizy endogennych i egzogennych trojgli-
cerydéw w nablonku naczyfi wiosowatych. Dziedzicza
si¢ autosomalnie recesywnie.

W okresie niemowlecym lub we wezesnym dziecifi-
stwie wystepuja napadowe bole brzucha z przejSciowym
powigkszeniem watroby i $ledziony oraz ostre zapalenie
trzustki, tfuszczaki skdrne, zwyrodnienie tluszczowe
siatkowki. W deficycie lipazy lipoproteinowej surowica
jest metna, a po staniu w temperaturze 4°C staje sig
przejrzysta za §mietankowa warstwg chylomikronéw na
powierzchni. Poziom trojglicerydow jest znacznie pod-
wyzszony (do 10000 mg% i wigcej), a cholesterolu nie-
wiele odbiega od warto$ci prawidtowych.

Podstawa rozpoznania jest szybkie ustapicnie
wszystkich objawéw na diecie bezttuszczowej (do 1
g/kg/dobe) oraz brak zmniejszenia VLDL po dozylnym
podaniu heparyny.

Réznicowanie miedzy deficytem lipazy lipoproteino-
wej i niedoborem apolipoproteiny C-II wymaga ozna-
czenia aktywnosci enzymatycznej enzymu i poziomu
apolipoproteiny C-II w surowicy.

Deficyt izomerazy fosfomannozy — zesp6t CDGS
(glikoprotein niedoborowych w weglowodany)

W 1998 opisano nowy zespdl chorobowy o genetycz-
nym uwarunkowaniu, nalezacy do grupy z zaburzeniem
proceséw N-glikozylacji biatek. Pierwsza opisang i praw-
dopodobnie najczesciej wystgpujaca postacig choroby
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jest CDGS typu I (deficyt mutazy fosforanu mannozy,
ang. PMM, phosphomannomutase deficiency). Objawy
chorobowe zespotu obejmuja cigzkie uszkodzenie ukfa-
du nerwowego, dysmorfig budowy i dysfunkcje wielona-
rzagdowe. Podstawa rozpoznania jest wykazanie zmniej-
szonej glikozylacji transferyny w surowicy.

W rodzinie, w ktdrej u trojga rodzefistwa obserwo-
wano wystepowanie szczegdlnych objawéw chorobo-
wych: powtarzajacych si¢ od okresu noworodkowego
napadowych wymiotéw (z odwodnieniem), z cechami
wrodzonego wloknienia watroby, wzoér glikozylacji
transferyny wskazywat na CDGS 1, ale aktywno$¢ fosfo-
mannomutazy nie odbiegata od normy.

Badania enzymatyczne ujawnily defekt ezymatyczny
innego typu - obnizenie aktywnoSci izomerazy fosfo-
mannozy. Stalym odchyleniem w badaniach biochemicz-
nych byto ponadto obnizenie stezenia albumin w suro-
wicy. Obraz kliniczny i biochemiczny przypominat fruk-
tozemie, ale dieta bezfruktozowa byta nieskuteczna.
Czgstos¢ wystgpowania tego zespofu nie jest znana, opi-
sano juz jednak kilka kolejnych przypadkéw, w tym je-
den z zespolem enteropatii wysigkowej. Proby leczenia
suplementacja mannozy wydaja si¢ obiecujgce.

Deficyt hydrolazy adenozylohomocysteiny

W okresie niemowlecym lub wezesnodzieciecym po-
jawia si¢ hepatomegalia z okresowa hipoglikemia. Mar-
skos¢ i zaburzenia funkcji watroby moga by¢ indukowa-
ne zwigkszong podaza metioniny. Wystgpuje opdZnienie
rozwoju umystowego. W badaniach biochemicznych,
poza hipoglikemia, stwierdza si¢ hipermetioninemie
i podwyzszenie poziomu kwasu foliowego w surowicy.
Patomechanizm zespolu, czgsto$é wystepowania i odle-
gte rokowanie nie sg znane.

Zespdt Crigler-Najjara typu |

Zespot Criglera-Najjara typ I (z. C-N typ I) jest
schorzeniem wrodzonym, dziedziczonym autosomalnie
recesywnie, o cigzkim przebiegu. Przyczyng choroby jest
brak watrobowej transferazy glukuronowej, w wyniku
czego dochodzi do wrodzonej niehemolitycznej hiperbi-
lirubinemii z przewaga bilirubiny posredniej. W zespole
Criglera-Najjara typu I opisano liczne mutacje w obre-
bie genu UDP(B)GT. U rodzicéw dzieci dotknigtych ta
choroba stwierdza si¢ w badaniach enzymatycznych wa-
troby czeSciowy niedobdr proceséw glukuronowania
(ok. 50% normy).

U dzieci z zespolem Criglera-Najjara typu I z6ttacz-
ka wystepuje juz w pierwszych dniach zycia. Stezenia bi-
lirubiny posredniej osiagaja warto§¢ ok. 25-35 mg/dl.
W wyniku zo6ttaczki jader podstawy mozgu (gromadze-
nie si¢ barwnika w jadrach podkorowych — kernicterus)
czesto dochodzi do uszkodzenia o§rodkowego uktadu
nerwowego [25]. Rozpoznanie z. C-N typu I opiera sie
na stwierdzeniu hiperbilirubinemii z przewaga bilirubi-
ny posredniej w stezeniu przekraczajacym 20 mg/dl
w pierwszym tygodniu zycia dziecka, po wykluczeniu
przyczyn hemolitycznych, infekcyjnych oraz metabolicz-
nych.

W 1952 Crigler i Najjar opisali w 3 spokrewnionych
rodzinach szeécioro dzieci z cigzka niehemolityczng z6t-
taczka i zaburzeniami ze strony ukfadu nerwowego. Od
tego czasu opublikowano wiele doniesiefi dotyczacych z.
C-N typu L

Leczenie chorych z zespolem Criglera-Najjara typu
I ma na celu obnizenie stgzenia bilirubiny w celu zapo-
biegania encefalopatii. W przeciwiefistwie do typu II,
w zespole tym nie obserwuje si¢ obnizenia stezenia bili-
rubiny po zastosowaniu phenobarbitalu. W okresie
wezesnonoworodkowym w celu obnizenia stezenia bili-
rubiny stosowane sa cz¢sto transfuzje wymienne krwi.

Podstawowa terapig w wieku niemowlgcym i weze-
snodziecigcym jest systematyczne stosowanie fototerapii
(przerywanej) w celu utrzymywania st¢zenia bilirubiny
w surowicy krwi ponizej 20 mg/dl [26]. U starszych nie-
mowlat i u dzieci fototerapi¢ przeprowadza si¢ w czasie
snu, aby nie ogranicza¢ aktywno§ci dziecka. Jest to bar-
dzo trudne do przeprowadzenia.

Ze stosowaniem fototerapii wiaze si¢ bardzo wiele
problem6w np. ograniczenia aktywnogci i czasu zabawy,
niemozliwo$¢ oddalenia si¢ od domu czy wyjazdéw na
wakacje bez lampy, trudnosci z dobrym zabezpiecze-
niem oczu oraz z wymiang lamp. Do fototerapii uzywa-
ne jest §wiatfo niebieskie lub w kombinacji z fluorescen-
cyjnym. Ze wzgledu na powigkszanie si¢ z wiekiem gru-
bosci skdry odpowiedZ na leczenic z czasem maleje. Za-
ostrzenie si¢ choroby z nasileniem si¢ zoltaczki czesto
jest zwigzane z infekcjami gornych drég oddechowych,
stanami gorgczkowymi, szczepieniami, glodzeniem, stre-
sami czy zabiegami operacyjnymi. Zawsze nalezy brac
takze pod uwagg niewtasciwe leczenie tj. niewystarczaja-
cy czas trwania fototerapii.

W leczeniu tego zespotu stosowano bez efektu wle-
wy albumin, antyoksydanty, akupunkture, wlewy dozyl-
ne wapnia, cholestyraming, chlorpromazyne, flumeci-
nol, plazmaferez¢, mezoporfiryny cynowe, protoporfiry-
ny, UDCA (kwas ursodezoksycholowy) i alkalizacje mo-
czu. Ostatnio ukazala si¢ praca na temat korzystnego
stosowania w leczeniu zespotu Criglera-Najjara typu
I doustnych preparatéw wapnia [27]. Niekt6re z wymie-
nionych sposobéw leczenia zastosowano takze u opisa-
nej przez nas pacjentki, nie obserwujac zadowalajgcych
efektéw.

W 1996 roku ukazata si¢ wieloosrodkowa praca opi-
sujaca 57 dzieci z zespotem C-N typu I [26]. U dzieci
stosowano rutynowo fototerapi¢ przez ok. 10-12 godzin
dziennie, osiggajac obnizenie st¢zenia bilirubiny ponizej
20 mg/dl. Pomimo to u 26% spo§réd analizowanych pa-
cjentow stwierdzono uszkodzenie mézgu z objawami en-
cefalopatii. U 37% pacjentéw wykonano przeszczepie-
nie watroby. Autorzy uwazaja, Ze przeszczepienie watro-
by powinien by¢ rozwazany wczesnie szczegdlnie wtedy
gdy nie mozna zagwarantowaé regularnego, systema-
tycznego i skutecznego przeprowadzania fototerapii.

W wielu osrodkach u chorych z zespotem Criglera-
-Najjara typu I rozwazane jest przeszczepienie watroby
zanim dojdzie do powiktafi neurologicznych. Za opty-
malne uwaza si¢ wykonanie jego w wicku ok. 4-6 lat zy-
cia. Dopuszczalne jest przeszczepienie watroby od zyja-
cego spokrewnionego dawcy. W niektdrych o$rodkach
u chorych z zespotem Criglera-Najjara wykonuje sie
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przeszczepienie watroby dodatkowej (auxilliary liver
transplantation) lub ostatnio coraz czgciej przeszczepie-
nie hepatocytow.

Ten ostatni zabieg wykonuje si¢ po stwierdzeniu
w badaniach eksperymentalnych, ze zaledwie 1-2% ma-
sy prawidlowych hepatocytéw wystarcza do koniugacji
bilirubiny. Przeszczepienieie hepatocytéw obniza steze-
nie bilirubiny catkowitej do polowy, podczas gdy prze-
szczepienie watroby dodatkowej catkowicie koryguje
niedobory enzymatyczne i jednocze$nie zachowuje wa-
trobe biorcy, umozliwiajac calkowite zahamowanie im-
munosupresji po wprowadzeniu w przyszlosci terapii ge-
nowej. Obecnie uwaza sig, ze przeszczepienie hepatocy-
téw lub przeszczepienie watroby dodatkowej powinno
byé metodg z wyboru w zespole C-N typu I poniewaz
bliski jest dziefi wprowadzenia do leczenia terapii geno-
wej.

Wrodzone hiperbilirubinemie o fagodnym przebiegu

Wiele lat badafi nad tagodnymi, wrodzonymi hiper-
bilirubinemiami wykazato, ze sa to zespoly o odmien-
nym patomechanizmie, lecz o bardzo podobnym, a na-
wet identycznym przebiegu klinicznym. Badania te wy-
kazaly rowniez, ze nie doprowadzaja one do uszkodze-
nia i niewydolnoséci watroby. Chorzy z wrodzonymi,
fagodnie przebiegajacymi hiperbilirubinemiami nie wy-
magajg leczenia, poza wzglednymi wskazaniami do krot-
kotrwalego stosowania barbiturandw. Zespoly te nie
stanowig problemu rokowniczego i terapeutycznego.
Stanowia natomiast wyrazny problem diagnostyczny
[28].

Ponizej omdéwione zespoly nalezace do grupy wro-
dzonych hiperbilirubinemii o tagodnym przebiegu to:
zespOl Gilberta, Rotora, Dubin-Johnsona oraz niepra-
widlowe magazynowanie bilirubiny.

Zespot Gilberta jest najczes$ciej wystgpujaca, a co
za tym idzie najlepiej zbadang wrodzona hiperbilirubi-
nemig. Znany jest tez jako zesp. Gilberta-Lereboulleta-
-Meulengrachta, czy wrodzonej dysfunkcji watroby,
idiopatycznej wolnej hiperbilirubinemii, icterus iuvenilis
intermittens. Dziedziczy si¢ w sposéb autosomalny, do-
minujacy z niepelna penetracja gendw. Zesp. Gilberta
moze by¢ spowodowany mutacjami w réznych miejscach
wielu gendw. Ujawnia sie u me¢zczyzn wg jednych bada-
czy od dwoch do czterech razy czgéciej, niz u kobiet,
a wg innych nawet az do siedmiu razy. Ma to zwigzek
z nizsza dystrybucja bilirubiny w surowicy kobiet. Oce-
nia sig, ze zesp. Gilberta manifestuje si¢ klinicznie u ok.
12% meskiej populacji. Inne dane mdwia, ze czgstos< jej
wystepowania w populacji (bez zréznicowania pod
wzgledem plci) wynosi ok. 6%.

W bioptatach watroby oséb cierpiacych na ten typ
hiperbilirubinemii stwierdzono obnizong aktywno$§¢
transferazy urydyloglukuronowej (UDPGT). Aktywno$¢
ta waha si¢ od 10% do 30% wartosci prawidiowych. Nie
ma jednak dobrej korelacji migdzy wzrostem st¢zenia
bilirubiny, a aktywnoscia UDPGT, gdyz hiperbilirubine-
mia zalezy tu réwniez od odmiennej budowy mikrosro-
dowiska w jakim enzym ten dziafa, co réwniez zmniejsza
zdolno§¢ do wiazania bilirubiny z kwasem glukurono-
wym. U o0s6b z zesp. Gilberta stwierdzono gladki biegun

naczyniowy hepatocytéw, co jest najwazniejszym ultra-
strukturalnym elementem diagnostycznym. Inne cechy
sktadajace si¢ na odmienng budow¢ komdrek watroby
nie sa patognomoniczne dla tego zespotu i moga tez wy-
stepowaé we wtdrnych hiperbilirubinemiach np. po tok-
sycznym uszkodzeniu watroby. Klirens bilirubiny u 0s6b
z zesp. Gilberta jest zmniejszony do 1/3. W poréwnwniu
z osobami zdrowymi w zbtci chorych z zesp. Gilberta
zwiekszona jest zawarto§¢ bilirubiny posredniej i mono-
glukuronianéw, a zmniejszona zawarto$¢ dwuglukuro-
nianéw. Aktywno$¢ enzymdéw we krwinkach krwi obwo-
dowej, warunkujacych metabolizm hemu oraz wydalanie
porfiryn i ich prekursoréw jest tez odmienny w zesp.
Gilberta. Zmniejszona jest aktywno$¢ oksydazy proto-
porfirynogenu w poréwnaniu z jego aktywnoScig u osob
zdrowych, przy kompensujacym wzroScie aktywnosci
syntetazy kwasu delta-aminolewulinowego. U osob
z zesp. Gilberta nie obserwuje si¢ zwigkszonego wydala-
nia porfiryn lub ich prekursoréw, co laboratoryjnie od-
roznia ten zespdt od porfirii. Jedna z kolejnych cech
zesp. Gilberta jest skrocenie czasu przezycia erytrocy-
tow (50% chorych). Natomiast metabolizm kwasow z01-
ciowych jest prawidiowy zaréwno w zesp. Gilberta jak
i w innych wrodzonych, fagodnych hiperbilirubinemiach.

Objawy ujawniaja si¢ zwykle w okresie dojrzewania,
chociaz juz w okresie noworodkowym u niektorych osob
z zesp. Gilberta stwierdzana byfa przedtuzajaca si¢ zo6i-
taczka o niejasnej przyczynie. U 30% o0s6b z zespolem
Gilberta patologia ta przebiega bezobjawowo. Hiperbi-
lirubinemia u dzieci starszych i u dorostych pojawia sie
okresowo. Czesto jest prowokowana zakazeniami, dieta
niskokaloryczng lub wysokottuszczows, alkoholem, wy-
sitkiem fizycznym, stresem psychicznym, okresem doj-
rzewania. U nicktdrych dziewczat i kobiet pojawia lub
nasila si¢ w okresie przedmiesigczkowym i w cigzy. Nie-
ktorzy pacjenci w okresie wzrostu stezenia bilirubiny
skarza si¢ na zle samopoczucie, ostabienie, bole brzucha
o malym nasileniu, nudnoSci, wymioty, czasem stany
podgoraczkowe. Jedyny objaw przedmiotowy to miernie
nasilona zoltaczka, ktéra ustgpuje samoistnie zwykle
w ciagu kilku dni. :

Badania laboratoryjne, poza wzrostem stezenia bili-
rubiny catkowitej z przewaga bilirubiny posredniej (1.
stez. bilir. catk. 1,06 =3,45 mg/dl) wypadaja prawidtowo.

Badania obrazowe jak USG, scyntygrafia watroby
i drog zolciowych sa u pacjentéw prawidiowe. Niektorzy
autorzy podaja, ze testy z bromosulitaleing, czy zielenig
indocjaninowa moga wypadaé nieprawidtowo, co wigze
sie z zaburzeniami watrobowego transportu roéznych
aniondw organicznych, ze zmniejszong zdolno$cig ma-
gazynowania w hepatocytach i ze zmniejszeniem steze-
nia bialek wigzacych Y i Z.

Zespot Rotora jest z kolei najrzadziej spotykana, ge-
netycznie uwarunkowana hiperbilirubinemia. Dziedzi-
czy si¢ w sposdb autosomalny, recesywny. Uwaza si¢, ze
dotyczy zaburzef wychwytu, magazynowania (do 10%
normy) i wydzielania bilirubiny.

Pierwsze objawy przypadaja zwykle na okres dojrze-
wania lub ok. 20-30 r.z. Hiperbilirubinemia pojawia sie
okresowo i jest stabo nasilona — st¢z. bilirubiny catkowi-
tej wynosi zwykle 2-5 mg/dl. Czasem wzrostowi stezenia
bilirubiny towarzysza te same objawy ogdlne co w zesp.
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Gilberta. Czynniki prowokujace wystapienie hiperbiliru-
binemii sg analogiczne do opisanych w zesp. Gilberta.

Badania laboratoryjne, jak i diagnostyka obrazowa
watroby i drog zoiciowych wypada prawidlowo. Aktyw-
no$¢ UDPGT w bioptach watroby nie odbiega od zakre-
su normy dla danego wieku. Charakterystyczne zmiany
w budowie ultrastrukturalnej hepatocytéw polegajg na:
plaskim, pozbawionym mikrokosmkéw bicgunie zobicio-
wym oraz zlogach bilirubiny o charakterystycznej struk-
turze.

Zespo6t Dubin-Johnsona dziedziczy si¢ autosomal-
nie, recesywnie. Stezenie bilirubiny catk. moze wahac
sie od 2 do 15 mg/dl (max zanotowane st¢z. 25 mg/dl).
Nawet u 80% os6b z zesp. Dubin-Johsnsona zaburzenie
to moze przebiega¢ bezobjawowo. Patologia wynika
z utrudnionego wydzielania bilirubiny bezposredniej do
kanalikdw zdlciowych. Najczgéciej ujawnia si¢ w okresie
dojrzewania lub mig¢dzy 20. a 30. rokiem zycia. Czgsto
pierwsza manifestacja zesp. Dubin-Johnsona obserwuje
sie w ciazy. Podwyzszone stgz. bilirubiny moze by¢ ob-
serwowane przez caly okres ciagzy. Réwniez stosowanie
doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych powoduje zwy-
kle u kobiet z tym zespolem wzrost stgz. bilirubiny.
Przewlekte stosowanie tych lekéw u kobiet z zesp. Du-
Jbin-Johnsona, czy Rotora zwigksza ryzyko cholestatycz-
nego, polekowego uszkodzenia watroby, w wyniku dzia-
fania estrogenéw i niektorych metabolitdéw progestero-
nu.

U malych dzieci manifestacja kliniczna jest rzadko-
§cig. W okresie podwyzszonego st¢Zenia bilirubiny moga
pojawic si¢ objawy podmiotowe identyczne jak w zesp.
Gilberta. Rowniez czynniki wywotujace wzrost stez. bili-
rubiny s3 takie same dla wszystkich trzech wrodzonych,
fagodnych zaburzefi metabolizmu bilirubiny.

Zesp. Dubin-Johnsona przebiega nawrotowo, czg¢sto
bez dolegliwosci. Jednak wg Alagille’a moze czasem
rozpoczaé si¢ nagle wérdd goraczki z dreszczami i przy-
pominaé klinicznie ostre zapalenie watroby. Réznicuja-
ca jest tu zawsze prawidlowa aktywno§¢ transaminaz.
Niektorzy autorzy podaja, ze cecha odrdzniajaca zesp.
Dubin-Johnsona od innych hiperbilirubinemii wrodzo-
nych moze by¢ niewielkiego stopnia powigkszenie wa-
troby lub watroby i §ledziony (cecha opisywana u kilku
procent 0sdb z tym zespofem) oraz brak uwidocznienia
pecherzyka zéiciowego podczas cholecystografii.

Badania laboratoryjne oceniajace czynno$¢ watroby,
poza okresowo podwyzszonym stez. bilirubiny oraz ba-
dania ultrasonograficzne watroby i drdg zdlciowych wy-
padaja prawidlowo. Wydalanie kwaséw zéiciowych, po-
dobnie jak we wczeéniej opisanych zespolach, nie jest
zaburzone. Ocena watroby w mikroskopie §wietlnym
wykazuje zlogi drobnoziarnistego, brunatnego barwnika
w hepatocytach §rodka zrazikéw, jak i w komoérkach
Kupffera.

W badaniu ultrastrukturalnym stwierdza si¢ gtadki
biegun z6iciowy hepatocytdw, nieco skrocone kosmki na
biegunie naczyniowym, elektronowo geste zfogi barwni-
ka, zastdj zofci. Nie jest do kofica wyja§niony mecha-
nizm z6itaczki, ani gromadzenia barwnika w komoérkach
watroby.

Nieprawidlowe magazynowanie bilirubiny tworzy
grupe niesklasyfikowanej hiperbilirubinemii, przebiega-

jacej nawrotowo tak jak zespoly wyzej opisane, czgsto
bezobjawowo. Wychwyt bilirubiny i wigzania z kwasem
glukuronowym nie jest zaburzony. Nieprawidlowa jest
eliminacja i wydalanie z komérek watroby bilirubiny
bezpos$redniej, a takze eliminacja innych aninéw orga-
nicznych.

Wrodzone hiperbilirubinemie o fagodnym przebiegu
wymagaja roznicowania z przewleklymi zapaleniami wg-
troby typu B i C, chorobami metabolicznymi (mukowi-
scydoza, choroba Wilsona, niedobor alfa-1-antytrypsy-
ny), zttaczkami hemolitycznymi, zesp. Israelsa, patolo-
gia drég zo6lciowych, lamblioza, wtérnym zmnicjszeniem
aktywnosci UDPGT i/lub wtdérnymi reaktywnymi zmia-
nami w ultrastrukturalnej budowie komoérek (przebyte
zapalenie watroby z lub bez niewydolnosci tego narza-
du, dlugotrwate dziatanie lekéw lub toksyn, niedoczyn-
noé¢ tarczycy).

Osoby cierpigce na wrodzone hiperbilirubinemie
o fagodnym przebiegu nie wymagaja leczenia, a jedynie
ustalenia ostatecznego rozpoznania i wykluczenia in-
nych patologii mogacych w poczatkowym swoim okresie
przebiegac jak ww. hiperbilirubinemie. U oséb z zesp.
Gilberta, u ktérych wraz ze wzrostem st¢zenia bilirubiny
wystepuja dokuczliwe objawy ogolne, wskazane jest sto-
sowanie leku indukujacego aktywno$¢ UDPGT, uspraw-
niajacego transport jonéw organicznych, zwickszajacego
stezenie ligandyny, przyspieszajacych wigzanie bilirubi-
ny z kwasem glukuronowym i obnizajacych jej stezenie
we krwi. Stosowany jest tu fenobarbital w dawce 2
mg/kg m.c./dobe przez 3—4 dni.

U o0s6b ze zmniejszona aktywnoécia UDPGT (zesp.
Gilberta) nalezy spodziewac si¢ zwolnionego metaboli-
zmu lekéw podlegajacych glukuronizacji (np. acetami-
nofen). Osoby te moga wymagac¢ stosowania mniejszych
ich dawek (dziatanie hepatotoksyczne), niz powszechnie
zalecane.

Wrodzone zaburzenia metabolizmu kwaséw
z6fciowych

Obecnie uwaza si¢, ze zaburzenia metabolizmu kwa-
s6w zoiciowych odpowiedzialne sa za 3-5% cholestaz
w grupie wewnarztwatrobowych cholestaz o niejasnej
dotychczas etiologii. Wsp6lng ich cechg jest zoltaczka
o typie cholestatycznym najczgsciej rozpoczynajaca si¢
w okresie niemowlgcym doprowadzajaca do cigzkiego
uszkodzenia watroby i zgonu [29]. Obecnie znane s3 trzy
bloki enzymatyczne: defekt dehydrogenazy 3-B-hydrok-
systeroidowej, defet 5-B-reduktazy delta-4-3-oksastero-
idowej i defekt enzymu rozszczepiajacego kwas 24, 25
dwuhydroksy cholanowy. Typowe zmiany i leczenie
przedstawiono w Tabeli 6.

Wewnatrzwatrobowe cholestazy o genetycznym
uwarunkowaniu

Lagodna nawracajaca cholestaza wewnatrzwatrobo-
wa (BRIC - benign recurrent intrahepatic cholestasis) jest
choroba genetycznie uwarunkowang. Gen odpowie-
dzialny za tagodna nawracajaca cholestaze wewnatrzwa-
trobowa zlokalizowano na chromosomie 18 q21-q22
(w tym samym rejonie co gen dla post¢pujacej rodzinnej
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Tabela 6. Choroby zwiazane z bigdami metabolizmu kwasow zéiciowych.

Enzym Lokalizacja

Typowe objawy

Leczenie

defekt dehydrogenazy Retikulum endoplazmatyczne

3-B-hydroksysteroidowej

Ciezka cholestaza w okresie niemowlgcym, | CDCA lub
prawidlowe stgzenie GGTP, niskie
stezenie k.z. w surowicy,
niewystepowanie $wiadu skory

UDCA lub
CDCA+UDCA+kwas cholowy

defekt 5-B-reduktazy
delta-4-3-oksasteroidowej

cytoplazma

Cigzka cholestaza, zaburzenia krzepniecia, | UDCA+kwas cholowy
podwyzszone stezenie calkowitych k.z.
W surowicy

defekt enzymu rozszczepiajacego
kwas 24,25 dwuhydroksy-
cholanowy

Retikulum endoplazmatyczne

Cigzka cholestaza w okresie niemowlecym, | CDCA-+kwas cholowy
prawidiowe stgzenie GGTP, podwyzszone
stezenie cholesterolu, Niskie stezenie
catkowitych k.z. w surowicy

cholestazy wewnatrzwatrobowej PFIC typu 1 - progressi-
ve familial intrahepatic cholestasis).

BRIC charakteryzuje si¢ nawracajacymi okresami
cholestazy, pomiedzy ktorymi pacjenci sg zupelnie zdro-
wi i nie wykazuja odchylefi od normy w zakresie badan
biochemicznych.

Poczatek choroby wystepuje w réznym wieku, naj-
czebciej jednak w okresie niemowlgcym, chociaz opisa-
no przypadek ujawnienia si¢ schorzenia w 59 roku zycia.

. Epizody cholestazy wystgpuja z r6zng czgstoscia, zwykle
co 2 tygodnie i trwaja réznie diugo (od 2 tygodni do 18
miesiecy). Pierwszym objawem jest najczgSciej Swiad
skory, nastepnie wystepuje z6ttaczka, odbarwione, luzne
stolce, jadtowstret. W badaniach laboratoryjnych stwier-
dza sie typowe cechy cholestazy: podwyzszenie stezenie
bilirubiny (z przewaga bezposredniej), kwaséw zolcio-
wych, fosfatazy alkalicznej, cholesterolu i podwyzszona
aktywno$¢ transaminaz. Pomigdzy epizodami nie stwier-
dza si¢ odchylefi w zakresie wymienionych parametrow
laboratoryjnych. Pomimo czgstych nawrotéw cholestazy
nie dochodzi do marskosci watroby.

Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobo-
wa (progressive familial intrahepatic cholestasis — PFIC)
charakteryzuje si¢: z6ttaczka o zmiennym przebiegu,
$wigdem skory, niskorostoscia, hepatomegalia, a w okre-
sie znacznej progresji choroby réwniez splenomegalia.
Charakterystyczny dla wyodrebnionych typow genetycz-
nych PFIC 1 i PFIC 2 jest prawidiowy poziom choleste-
rolu i prawidlowa aktywno$¢ GGTP we krwi, pomimo
nasilonej cholestazy. Stezenie kwaséw Zoiciowych w su-
rowicy krwi jest w obu postaciach wysokie.

Naturalny przebieg PFIC prowadzi do zgonu przed
osiagnieciem drugiej dekady zycia. Patogeneza PFIC
pozostaje niejasna. Schorzenie jest przekazywane jako
cecha autosomalna recesywna. Gen odpowiedzialny za
wystapienie PFIC-1 (ATP8B1 — wczeéniej okreSlany
FIC1) okre§lono na chromosomie 18 q21-g22, a dla
PFIC-2 (ABCB11) na chromosomie 2q24.

Dotychczas stosowane leczenie farmakologiczne
PFIC byto nieefektywne. Najlepsze wyniki uzyskiwano
u dzieci, u ktorych zastosowano kwas ursodezoksycholo-
wy (UDCA), obserwujac u czesci z nich ustapienie lub
zmniejszenie $wigdu skory oraz poprawe parametrow
biochemicznych. U wigkszoéci chorych leczenie to nie

zapobiegato jednak progresji do zmian marskich w wa-
trobie.

W ostatnim dziesiecioleciu ukazaty si¢ doniesienia
o korzyéciach z zastosowania u dzieci z PFIC czgSciowe-
go zewnetrznego odprowadzenia zofci. Wstgpna ocena
wynikéw tego sposobu leczenia jest zachgcajaca. Zabieg
ten jest prosty i polega na wytworzeniu krotkiej (10-15-
centymetrowej) izolowanej wstawki jelitowej (z jelita
czczego), ktorej czesé dystalna jest wyprowadzana na
skore jako zewnetrzna przetoka zoiciowa, a koniec
proksymalny laczy si¢ z pecherzykiem zoiciowym.
W efekcie uzyskuje si¢ czgéciowe odprowadzenie zofci
na zewnatrz, z przerwaniem krazenia watrobowo-jelito-
wego kwasow zdiciowych. Wyplyw Z6fci do zespolenia
jest regulowany przez zwieracz Oddicgo. Zabieg moze
by¢ skuteczny jedynie u chorych, u ktérych nie doszlo do
marskosci watroby. Dotychczas nie wyjasniono, w jakim
mechanizmie zabieg cze§ciowego zewngtrznego odpro-
wadzenia z6lci prowadzi do korzystnych efektow leczni-
czych, Zaréwno dane z piSmiennictwa, jak i wiasne do-
$wiadczenia potwierdzajg skuteczno$¢ tej metody: ob-
serwowano poprawg stanu chorych, ustapienie $wiadu
skéry oraz poprawe parametréw biochemicznych funkcji
watroby (ustapienie cholestazy) i korzystny wplyw lecze-
nia na obraz histopatologiczny narzadu u chorych
z PFIC [30]. Przeszczep watroby jest wykonywany w ra-
zie niepowodzenia czgéciowego zewngtrznego odprowa-
dzenia z6lci lub w przypadkach, w ktérych rozwinela sig
marsko§¢ watroby.

Ze wzgledu na opisywane przez Holland i wsp. ko-
rzysci z wykonywania u dzieci z PFIC czgSciowego wyla-
czenia jelita koficowego z zespoleniem omijajacym kret-
niczo-katniczym (tzw. ileal bypass) od grudnia 1998 r.
rozpoczgto wykonywanie tych zabiegdw w IP CZD.
Wstepna ocena wynikéw tego sposobu leczenia byta za-
checajaca, jednak w obserwacji dtugofalowe;j stwierdzili-
$my u czeéei dzieci ponowny nawrdt objawéw klinicz-
nych oraz pogorszenie (po obserwowanej poprawic)
biochemicznych wykladnikéw czynnosci watroby.

Wynikiem badafi z ostatnich lat jest wyodrgbnienie
trzeciego typu PFIC — tj. PFIC 3. Jest to postgpujaca ro-
dzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa z wysokimi ak-
tywnoéciami GGTP. Choroba jest dziedziczona autoso-
malnie recesywnie, a defekt genu zidentyfikowano na
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chromosomie 7q21. U pacjentéw z PFIC-3 stwierdzono

zaburzenia w kanalikowym transporcie z6lci. MDR3

jest transporterem powodujacym translokacje fosfolipi-
déw do $wiatla przewoddw zoétciowych. Zaburzenie

w tym transporcie doprowadza do zmian w ste¢zeniu po-

szczegblnych frakeji kwaséw zoiciowych, stezenia chole-

sterolu i w konsekwencji do zaczopowania drobnych
przewoddw zolciowych. Objawy kliniczne sg podobne
jak w PFIC 1 i PFIC 2, natomiast w odrdznieniu do

PFIC 11 2 w tym typie obserwuje si¢ podwyzszong ak-

tywno§¢ GGTP. Charakterystycznym cechg tej postaci

jest wezesne wystepowanie nadci$nienia wrotnego. Ro-
kowanie jest powazne. Jedynym ratunkiem w PFIC typu

3 jest wykonanie przeszczepu watroby.

Zespdl Alagille’a (arteriohepatic dysplasia; syndromic
paucity of interlobular bile ducts; AGS) jest genetycznie
uwarunkowanym zespolem chorobowym wywotanym
mutacja w obrgbie genu Jagged 1 (JAG 1). Gen ten zlo-
kalizowano u cztowieka na ramieniu krdtkim chromoso-
mu 20 (20q 12). Koduje on ligandy dla receptora Notch
1, biorgcego udziat w przezblonowym przekazywaniu sy-
gnatéw miedzy komérkami nie tylko w okresie embrio-
genezy (u ptodéw wyrazny w watrobie, ptucach, mdzgu
i nerkach, a u doroslych — w sercu, ptucach, migsniach
szkieletowych i nerkach). Mutacje w obrebie tego genu
cechuje pleotropizm [31].

Zespot wystepuje z czestoéceig 1:70000, w rodzinach
obciagzonych chorobg czg¢sciej. Dziedziczy sie autoso-
malnie dominujaco z obnizong penetracja i r6zna eks-
presja objawdéw — stad w 1 rodzinie moga byé osoby
z petnoobjawowym zespolem (5§ giéwnych cech) jak
i nickompletnym (2-4 cechy gtéwne).

Zespol Alagille’a tworzy 5 gléwnych objawow:

1. cholestaza wewnatrzwatrobowa (91%);

2. wada ukfadu krazenia — gféwnie zwe¢zenie t¢tnic
plucnych obwodowych (85%);

3. zmiany w galce ocznej — embriotoxon posterior
(88%) i zwigkszona pigmentacja siatkowki (98%);

4. wady kregostupa - kregi motyle (87%) i rzadziej
niespojenie fukow kregdw ledzwiowych;

5. charakterystyczna twarz (95%) — gieboko osadzone
oczy, niekiedy u niemowlat z objawem zachodzace-
go slofica, wydatne czolo, szeroka nasada nosa, skré-
cenie rynienki wargi gérnej, szpiczasta broda.
Rzadziej towarzysza im wady rozwojowe nerek (hy-

poplazja, torbiele), krtani (wysoki, piskliwy glos), oto-
skleroza z upo$ledzeniem stuchu, sktonnos¢ do przewle-
kiego zapalenia ucha Srodkowego, wylewy wewnatrz-
czaszkowe, opdznienie pokwitania oraz rozwoju soma-
tycznego z dystrofiag wewnatrzmaciczng, zwezenie lub
atrezja jelita cienkiego.

Do rozpoznania zespotu upowaznia stwierdzenie
= 3 gidbwnych objawow, a wérdd czlonkéw rodziny cho-
rego — stwierdzenie 2 gtéwnych objawdw.

Rozpoznanie cholestazy wewnatrzwatrobowej w ze-
spole Alagille’a opiera si¢ na wykazaniu podwyzszonych
stezen: bilirubiny zwigzanej, kwaséw zéiciowych, fosfa-
tazy alkalicznej, Lpx, cholestarolu oraz podwyzszonej
aktywnoSci GGTP. W pierwszych 3 miesigcach zycia wy-
stepuje u 45-75% chorych i ujawnia si¢ z6itaczka oraz
acholicznymi stolcami, pdZniej dotacza si¢ §wiad skory.
U czgSci pacjentéw poczatkowo jedynym wyktadnikiem

procesu toczgcego si¢ w drogach zolciowych jest wzrost
aktywnosci GGTP.

W bioptacie watroby charakterystyczny dla zespotu
obraz skaposci drog zotciowych (< 0,9 przewodéw z61-
ciowych/przestrzefi wrotng) moze pojawic si¢ w poZniej-
szym wieku (zespdt Alagille’a zaliczono do grupy ,,vani-
shing bile ducts syndrome”). Ze wzgledu na niebezpie-
czefistwo rozwoju marskosci lub raka watroby, pacjenci
wymagajg kontrolnych badan USG i AFP.

Dla okreslenia wady uktadu krazenia pomocne sa
nie tylko: Ekg, ECHO serca i rtg, ale takze scyntygrafia
pluc i nerek oraz badania naczyniowe. W badaniu okuli-
stycznym, obok oceny dna oka, konieczne jest badanie
przedniego odcinka oka w lampie szczelinowej.

Niektore wady serca leczone sa operacyjnie. U cho-
rych z cholestaza, hypercholesterolemia i Swigdem skory
stosuje sig: kwas ursodezoksycholowy (UDCA), chole-
styraming, luminal, rzadziej rifampicyne i witaminy A,
D, E, K. Marsko§¢ watroby, zaburzenia rozwoju soma-
tycznego, rozlegle z6ttaki, czy rak watroby sa wskaza-
niem do przeszczepu watroby.

O rokowaniu decyduje przebieg i nasilenie cholesta-
zy w niemowlectwie, z wtérnym niedozywieniem i czg-
stymi infekcjami, a takze zlozone wady serca/ukiadu
krazenia. Ok. 26-28% pacjentéw umiera z w/w powodu
do 20 r.z. Wérdd innych przyczyn zgonu wymieniano
niewydolno§¢ nerek, wewnatrzczaszkowe krwawienie,
infekcje.

Podsumowanie

Rozwoj badan genetycznych przyczynit si¢ w znacz-
nej mierze do poznania i zrozumienia mechanizmdw
powstawania uszkodzenia watroby w poszczegdlnych
jednostkach chorobowych, co w dalszej przyszioéci moze
mie¢ réwniez swoje implikacje terapeutyczne, by¢ moze
Tacznie z zastosowaniem terapii genowe;j.

W niniejszym artykule pragneliSmy zwrdci¢ uwage
na choroby watroby uwarunkowane wrodzonymi zabu-
rzeniami metabolizmu. Charakteryzuja si¢ one rézno-
rodnoscig objawdw klinicznych i zmienng aktywnoscia
przebiegu, prowadzac jednak czgsto do zgonodw, a takze
do ostrej i przewlekiej niewydolnosci watroby. Ponadto
moga by¢ przyczyng zaburzef rozwoju somatycznego
i psychoruchowego.

Majac do dyspozycji testy przesiewowe, a nastepnie
testy potwierdzenia dostgpne w oS§rodkach referencyj-
nych, powinny§my w kazdym przypadku uszkodzenia
watroby o niejasnej etiologii, a zwlaszcza rodzinnego jej
wystepowania, dazy¢ do szybkiego rozpoznania badz wy-
kluczenia chor6b metabolicznych. Nie zapominajmy, ze
skuteczno$¢ leczenia wielu z tych choréb zalezy od szyb-
ko&ci jego wdrozenia.

Uwaga: diagnostyke w kierunku wigkszosci wymie-
nionych chordb metabolicznych mozna wykonaé w Kli-
nice Choréb Metabolicznych i Klinice Gastroenterolo-
gii, Hepatologii i Zywienia IP-CZD.
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Alkoholowa choroba wqtroby.

I. Aspekty kliniczne.
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Wstep

Uwaza sig, ze alkohol towarzyszy czlowiekowi od za-
rania dziejéw, poniewaz substraty, z ktérych powstaje
(cukry roslinne i skrobia, woda oraz drozdze) pojawily
sig¢ juz w poznym okresie ery paleozoicznej. Do czasu
odkrycia procesu destylacji w IX wieku byly znane i wy-
twarzane jedynie napoje o niskiej zawarto§ci alkoholu
etylowego — piwa i wina. PdZniej, w zwigzku z doskona-
leniem technologii wytwarzania alkoholu ze zbéz i ziem-
niakéw — coraz powszechniej stawaly si¢ dostgpne tzw.
napoje spirytusowe o mocy przekraczajacej 30% zawar-
to§ci czystego alkoholu etylowego. Przemystowa pro-
dukgcja alkoholi obnizata ich koszt, a picie alkoholu stato
si¢ zjawiskiem niemal powszechnym i niezaleznym od
stopnia rozwoju i organizacji pafistw oraz ich ustroju,
statusu spolecznego obywateli, ich poziomu wyksztaice-
nia i zamozno§ci, wreszcie plci i wieku. O ogdlnej szko-
dliwosci picia alkoholu decyduje kilka przestanek: cechy
osobnicze (genetyczne i psychologiczne), dost¢pnosé al-
koholu oraz czynniki kulturowe i spofeczne (w tym
wzorce picia). Schematycznie przedstawiono je na ryci-
nie 1.

CZYNNIKI SOCJALNO-

DOSTEPNOSC KULTUROWE

Pijacy okolicznosciowo

Pijacy nadmiernie

Pijacy .problemowo”

Uzalezniony od alkoholu

CZYNNIKI
KONSTYTUCJONALNE

CZYNNIKI
PSYCHOLOGICZNE

Rycina 1. Czynniki wptywajace na szkodliwo$¢ picia alkoholu
i klasyfikacja 0sob pijacych.

Jednym z najwazniejszych zagadnief zwigzanych ze
zdrowotnymi skutkami picia alkoholu jest ujawnianie
problemu. Temat jest powszechnie uznawany za drazli-
wy, chociaz jak wykazuja liczne obserwacje, az u 40%
0s0b zglaszajacych si¢ po porade do lekarzy pierwszego
kontaktu i w poradniach ogdlnych - dolegliwoéci lub
problemy maja u swojego podioza uzywanie alkoholu
[1]. Lekarze na og6t koncentrujg si¢ jedynie na dolegli-
wodciach zglaszanych przez chorego, a mozliwos§¢ nad-
uzywania alkoholu uwzgledniajg dopiero w przypadkach
watpliwych lub niejasnych diagnostycznie. Pytania
o problem alkoholowy sa przewaznie zadawane nie-
umiejetnie, a istniejace proste testy wykrywajace uzalez-
nienia (CAGE, AUDIT) s3 stosowane niezmiernie
rzadko. Réwnie niewielki jest stopien wiedzy ogotu le-
karzy na temat postgpowania z chorymi pijacymi nato-
gowo lub szkodliwie. Zwyczajowe zalecenia ogranicze-
nia spozywania alkoholu lub zaniechania picia bez pro-
by ujawnienia przyczyn oraz bez skierowania do odpo-
wiednich specjalistow, z gory skazuja takie zalecenia na
niepowodzenie i utrudniajg leczenie towarzyszacych
schorzen somatycznych.

1. Wzorce picia

Ogromny wplyw na ilodci spozywanego alkoholu
w okreslonych populacjach majg wymienione na rycinie
1 czynniki kulturowe i spoteczne. W zaleznosci od regio-
néw geograficznych i uwarunkowan historycznych wy-
réznia sie¢ wzorce picia z przewaga napojow spirytuso-
wych (mocne alkohole od 35% zawartosci czystego al-
koholu etylowego, giéwnie wodka, koniak, whisky) albo
wina (stofowe — 8-12% i ,,mocne”, np. porto — do 20%).
Piwo jest w dzisiejszych czasach na ogol napojem towa-
rzyszacym pozostalym wzorcom picia lub charaktery-
stycznym dla niektérych subkultur. W Polsce, ktéra do
XVII wieku byla krajem typowo ,,piwnym” i ,winnym”,
od XVIII wieku nastapifa szybka zmiana w kierunku pi-
cia mocnych alkoholi (np. gorzatka, czyli ,,wodka palo-
na” miata do 80% czystego alkoholu). W przeciwiefi-
stwie jednak do innych krajéw, w ktérych pije si¢ takze
mocne alkohole (Niemcy, Anglia, Francja) — ,stowian-
sko-skandynawski” model picia polega na piciu az do
stanu upojenia i zamroczenia. Taki wzorzec, wspierany
obyczajowo i pewnymi zjawiskami gospodarczymi oraz
spotecznymi utrzymuje si¢ z pewnymi zmianami az do
dzisiaj. Innym czynnikiem wptywajacym na dynamike
spozywania alkoholu jest jego dost¢pnosé, okreslana
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przez strukturg cen, liczb¢ punktéw sprzedazy i regula-
cje prawne dotyczace obrotu alkoholem. Ogromng role
w rozprzestrzenianiu zjawiska maja takze procesy spo-
teczne zwigzane z migracja ludno$ci ze wsi do miast, na-
rastajace rozwarstwienie i roznicowanie przychodow,
oraz napigcia i frustracje zwigzane z rodzajem i trybem
pracy. Konieczno$¢ pokonywania stresow, przy braku
umiejetnosei ich roztadowywania czgsto powoduje sig-
ganie po rozne §rodki odurzajace, w tym alkohol i sub-
stancje psychoaktywne. Lekarz majacy do czynienia
z 0sobg podejrzang o naduzywanie alkoholu musi takze
pamigtac o tym, ze siggaja po te §rodki takze ludzie bar-
dzo mtodzi, w tym dzieci.

Picic alkoholu moze mie¢ charakter:

« ,akceptowanego spolecznie”, okazyjnego picia alko-
holu,

e tzw. ,picia szkodliwego” oraz

* picia zwigzanego z uzaleznieniem od alkoholu i jego
nastgpstwami.

Najbardziej niejednoznaczna jest kategoria pierw-
sza. W krajach, gdzie zwyczajowe jest picie napojow
z dodatkiem alkoholu lub wina niemal przez caly dzien,
,dopuszczalna norma” moze by¢ nawet 40 g czystego al-
koholu na dobe. Taka ilos¢ alkoholu wypijana regularnie
przez dtugi czas z reguly prowadzi do pojawienia si¢
sttuszczenia watroby. Z tego powodu moze kwalifiko-
waé osobe pijaca taka dawke do kategorii ,,picia szkodli-
wego”, czyli powodujacego szkody zdrowotne. Rownie
istotne, a zarazem szkodliwe sa pewne ogdlne zwyczaje
przy piciu alkoholu. Szybko$¢ wchfaniania si¢ alkoholu
zalezy od jego stezenia (najszybciej wehtania sig alkohol
o stezeniu 20%) oraz od ilo$ci i rodzaju spozywanego
przy tym pokarmu, wplywajacego na dynamik¢ oproz-
niania zofadka (positki state z duzg zawartoscia weglo-
wodanéw i thuszczu zwalniaja opréznianie). Dla poten-
cjalnych szkdd metabolicznych powodowanych przez al-
kohol wazne jest takze to, czy jego okre§lona dawke wy-
pija si¢ w krotkim czasie, czy jest ona rozlozona na kilka
godzin.

Na ogét przyjmuje sie, ze dopuszczalna dawka alko-
holu nie powodujaca ani szkod zdrowotnych w postaci
zwigkszonego ryzyka umieralnoéci ani uzaleznienia
(z wyjatkami polegajacymi na uwarunkowanych dzie-
dzicznie niedoborach dehydrogenaz alkoholowej i alde-
hydowej) wynosi 10-30 g czystego alkoholu na dobg
z wyliczenia dawki tygodniowej (dane wg [2] — uwzgled-
niajace réwniez tzw. weekendowy wzorzec picia). Dobo-
we dawki alkoholu do 40 g stwarzaja ryzyko sttuszczenia
watroby, a przekraczajace 80 g dla mezczyzn i 60 g dla
kobiet oznaczaja wysokie prawdopodobiefistwo trans-
formacji do alkoholowego zapalenia i marskoSci watro-
by. Ilosci te nie sg bezwzgledne i nawet przy mniejszych
wartoéciach dobowych wypijanego alkoholu moze do-
chodzi¢ do pojawienia sig cigzkich patologii watroby, je-
zeli wspdtistnieja z nimi np. choroby metaboliczne lub
zakazenia wirusami hepatotropowymi (patrz podroz-
dziat 5).

2. Ujawnianie problemu alkoholowego

Jezeli na zadane pytanie o stosowanie uziywek,
w tym alkoholu, pacjent odpowie ,nie pij¢” — to praw-

dopodobiefistwo, ze jest on aktywnym alkoholikiem jest
niewiclkie. Konieczne jest jednak ustalenie powodow
abstynencji. Moga to by¢ wzgledy religijne i abstynencja
z przekonania, ale tez jest mozliwe, Ze pacjent jest tzw.
trzezwym alkoholikiem.

Odpowiadajac na standardowe pytanie lekarzy
o uzywanie alkoholu przewazajaca wigkszo§¢ pacjentow
zalicza siebie do oséb pijacych ,zwyczajowo” lub ,,oka-
zjonalnie”. Warto§¢ informacyjna takiego stwierdzenia
jest ograniczona, o ile lekarz nie uzupelni go o pytania
dotyczace czgstoscei picia i iloSci wypijanego alkoholu
oraz danymi o zachowaniu si¢ pacjenta po wypiciu wigk-
szych dawek alkoholu, objaw6w tolerancji lub zjawisk
wystepujacych po zaprzestaniu picia na jakis czas (ujaw-
nienie zespolu abstynencyjnego).

Wielu lekarzy ogdlnych i lekarzy specjalistow r6z-
nych dziedzin uwaza, ze doktadne wypytywanie chorego
o kwestie zwigzane z piciem alkoholu jest niecelowe, bo
osoby naduzywajace alkoholu i uzaleznieni majg poczu-
cie winy, oktamujg sami siebie, a lekarzom i psycholo-
gom podaja nieprawdziwe dane na temat ilosci wypija-
nego alkoholu, bo obawiaja si¢ negatywnej oceny i ryzyka
zaniechania udzielania im pomocy. Takie opinie czgsto
odzwierciedlaja cheé usprawiedliwienia nieumiejetnosei
gromadzenia takich danych. Ich uzyskanie nie jest trud-
ne, jezeli lekarz zdobgdzie zaufanie chorego, a rozmo-
wie na ten temat nie bedzie nadawal specjalnego cha-
rakteru i zabarwienia emocjonalnego. Istotne moga si¢
okaza¢ informacje dotyczace czgstosci absencji choro-
bowej, stanu psychicznego, danych o rodzinie, wykony-
wanym zawodzie i charakterze oraz czgstotliwosci zmian

pracy.
a. Objawy i oznaki w badaniu klinicznym

Wizyta lekarska stanowi unikatowg mozliwo$¢ wy-
krycia os6b z problemem alkoholowym. Dane uzyskiwa-
ne w trakcie prowadzenia wywiadu mogg zosta¢ uzupet-
nione o niewerbalny przekaz dotyczacy wygladu i zacho-
wania si¢ pacjenta. Niekiedy, niestosownie do sytuacji,
jest on nadmiernie wesoly i poufaly. Przy pytaniach do-
tyczacych picia alkoholu mozna zaobserwowaé nicocze-
kiwane zmieszanie, nerwowe zmiany pozycji ciala, za-
czerwienie na twarzy, odwracanie glowy, unikanic pa-
trzenia w oczy lekarzowi oraz np. zmiang rytmu oddy-
chania przejawiajaca sig¢ migdzy innymi nieréwnym
rytmem wypowiedzi i zaczerpywaniem powietrza. Podej-
rzana jest zmiana nastawienia chorego do udzielania na-
stepnych odpowiedzi na temat picia, zdawkowe lub wy-
mijajace wypowiedzi i jego postawa obronna wobec le-
karza. Temu ostatniemu nie wolno w takich sytuacjach
ujawniaé swoich podejrzen co do prawdomownosci cho-
rego i wypowiadaé wlasnych ocen, bo grozi to utratg za-
ufania pacjenta i zerwaniem z nim kontaktu. Dos§wiad-
czeni lekarze specjali$ci traktuja zachowanie chorych
w takich sytuacjach nie jako przejaw zlej woli, lecz jeden
z objawow choroby [3].

W tabeli 1 zestawiono najczgéciej zglaszane przez
chorych z problemem alkoholowym objawy podmiotowe
i oznaki w badaniu przedmiotowym.

W badaniu przedmiotowym nalezy koniecznie zwr6-
cié uwage na wszelkie cechy §wiadczace o przebyciu ura-
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Tabela 1. Objawy podmiotowe i oznaki w badaniu przedmiotowym zglaszane najczgsciej przez chorych z problemem alkoholowym.

Objawy podmiotowe

0znaki w badaniu przedmiotowym

* Ogolne:
- Oslabienie i zla tolerancja nawet niewielkich wysitkow fizycznych
(meczliwosé)
— Rozdraznienie
— Zaburzenia snu (kfopoty z zasypianiem i bezsennosc)

» Ze stronu ukladu trawiennego

— Brak apetytu

— Zgaga, palenie w przetyku

—  niestrawnos$c¢”

— nudno$ci i wymioty

— biegunki

- krwawienie z gérnego odcinka przew. pok.

= Ze strony ukladu nerwowego i zmyslow

— Zaburzenia koncentracii

— zaburzenia pamigci

— skargi na przygnebienie lub depresjg

- mysli samobdjcze

— napady drgawkowe lub padaczkowe (mozliwa maska objawow
abstynencyjnych!)

— zaburzenia czucia

« Ze strony ukfadu krazenia i oddychania
— Czeste zakazenia gornych drdg oddechowych
» Ze strony ukfadu dokrewnego

- Zaburzenia miesigczkowania
— Obnizenie popedu piciowego

* Inne

— Brak poprawy w trakcie leczenia chordb przewlekiych (np.
nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca, choroby watroby,
zapalenie trzustki)

— Niejasne i niecharakterystyczne dolegliwo$ci wielonarzadowe, w tym
béle w jamie brzusznej i klatce piersiowej

« obrzmiala, przekrwiona twarz z rozszerzeniami naczyn skarnych
i przekrwieniem spojéwek

» zapach $wiezego lub przetrawionego alkoholu, albo intensywny
zapach migty

» rozpulchnienie dziaset

« ciepta i wilgotna skora, (niekiedy sucha i ciepla z wiotkq tkanka
podskorng)

« przykurcz Dupuytrena

» czesto cechy niedozywienia lub tzw. ,otylo$¢ weglowodanowa”
« tradzik rozowaty

« niekiedy since i blizny (glowa, konczyny, plecy)

* drzenie rak (tremor)

« przyspieszenie tetna, zaburzenia rytmu serca, podwyzszone cisnienie
tetnicze krwi

. powieksienie i dodatni objaw wstrzgsania watroby
» ginekomastia
« objawy cushingoidalne

zO6w oraz wykonaé podstawowe badanie neurologiczne
z testami rdwnowagi i czucia proprioreceptywnego. Na-
lezy takze poszukiwaé wszelkich oznak potencjalnych
choréb towarzyszacych naduzywaniu alkoholu i choro-
bie alkoholowej, tzn. oznak choréb watroby, szczeg6lnie
jej powickszenia i wodobrzusza, pajaczkéw i zmian na-
czyniowych oraz skdrnych (skéra papierowa, rumiefi
dioniowy); trzustki (tkanka podskérna, zmiany w stol-
cu); choréb metabolicznych (cukrzyca, dna, porfiria)
i zaburzen przemiany ttuszczéw (np. zoltaki). Czestym
zjawiskiem u chorych naduzywajacych alkoholu jest wy-
stepowanie zmian zwldknieniowych rozciggna dfonio-
wego i Sciegien IIT i IV palca z powstaniem tzw. przy-
kurczu Dupuytrena (rycina 2)

b. Testy wykrywajgce

Przydatnym testem przesiewowym, wykrywajacym
z wysokim prawdopodobiefistwem uzaleznienie od alko-
holu jest test CAGE. Mozna go przeprowadzad w wa-
runkach zwyktej wizyty ambulatoryjnej, ale bez presji
czasu (np. kolejki oczekujgcych pacjentéw). Mimo ze

czas jego wypelnienia nie przekracza 1-2 minut, moze
si¢ okaza¢, ze niezbedne bgda dodatkowe wyjaSnienia
Iub chory poprosi o poradg i udzielenie mu pomocy.

e — T

L el ek
Rycina 2. Widok prawej dfoni z przykurczem Dypuytrena u chorego
z alkoholowa chorobg watroby.

82



Pytania tego testu s3 nastgpujace:

1. Czy kiedykolwiek odczuwal/a Pan/i konieczna$¢ lub potrzebg
ograniczenia picia alkoholu?

2. Czy zdarzalo sig, ze osoby z bliskiego otoczenia denerwowaly
Pana/ia uwagami na temat Pana/i picia?

3. Czy zdarzalo sig, ze odczuwal/a Pan/i wyrzuty sumienia lub
zawstydzenie z powodu swojego picia?

4. Czy zdarzalo sig Panu/i, Ze rano po przebudzeniu pierwszq rzeczq
byto wypicie alkoholu dla poprawienia samopoczucia lub

,usunigcia objawow kaca"?

Udzielenie pozytywnej odpowiedzi na co najmniej
dwa z tych pytah mocno sugeruje uzaleznienic od alko-
holu [4].

W wykrywaniu probleméw alkoholowych coraz czg¢-
§cicj stosuje sie, takze w naszym kraju, test AUDIT (The
Alcohol Use Disorders Identification Test). Przy jego za-
stosowaniu ocenia si¢ zjawisko picia alkoholu w okresie
ostatnich 12 miesigcy. W zamySle tworcow, test jest prze-
znaczony glownie do wykrywania wcze$nie pojawiajacych
sic probleméw alkoholowych dla uzytku lekarzy pracujg-
cych w podstawowej opiece zdrowotnej [5].

Poza testami wykrywajacymi uzaleznienia lekarz
pierwszego kontaktu powinien zwraca¢ baczng uwage
na niektére badania pracowniane. Pomimo niewielkiej
swoistoéci i czutosci w wykrywaniu alkoholowej choroby
watroby nie powinno si¢ zaniechaé wykonania oznaczefi
aktywnosci aminotrasferazy alaninowej (ALT, AIAT)
i aspraginianowej (AST, AspAT) oraz y-glutamylotran-
speptydazy (GGTP) i wykonania badania morfologicz-
nego krwi z okres§leniem wartoéci §redniej objgtosci
krwinki czerwonej (MCV). Badania te s3 stosunkowo
tanie, a ich przeprowadzenie ma na celu nie tyle udo-
wodnienie istnienia atkoholowej choroby watroby, co
uzyskanie dodatkowych przesianek potwierdzajacych
uzaleznienie lub picie szkodliwe. Ta sama uwaga dotyczy
badania ultrasonograficznego jamy brzusznej, wykona-
nego przez doswiadczonego lekarza. Poza ujawnieniem
cech stluszczenia watroby, moze ono dostarczy¢ istot-
nych danych na temat zmian w trzustce, a ocena prze-
plywéw w watrobie — wstgpnych informacji o mozliwe;j
przebudowie marskiej watroby. Oznaczenia N-acetylo-f
-heksozoaminidazy, o-mannozydazy, o-fukozydazy,
transferyny z wadliwymi laficuchami oligosacharydowy-
mi i roznych biatek pofaczonych z aldehydem octowym
— wymienione i oméwione dokltadnie w II czgsci obecne-
go doniesienia - ze wzgledoéw ekonomicznych nalezy wy-
konywaé¢ w osrodkach specjalistycznych i referencyj-
nych, prowadzacych leczenie i kontrolg chorych. Jeszcze
bardziej wyrafinowane wskazniki, jak y-karboksypro-
trombina [6], czy chemokina neutrofilowa CINC-1 (cy-
tokine-induced neutrophil chemoattractant-1) [7], maja
jak dotad zastosowanie jedynie w badaniach nauko-
wych.

Na dodatkowy komentarz zastuguje pobieranie krwi
na obecno$¢ alkoholu etylowego. Poza sytuacjami ure-
gulowanymi przepisami prawnymi, np. spowodowanie
wypadku, czy zagrozenie dla bezpieczefistwa innych lu-
dzi oraz w uzasadnionych przypadkach klinicznych (np.

ostre zatrucia) — oznaczanie stezenia alkoholu etylowe-
go we krwi nie jest w Polsce szeroko przyjgte. Tymcza-
sem stwierdzenie 1%o (promila) alkoholu w oznaczeniu
przy okazji rutynowego pobrania krwi na badania bio-
chemiczne; >1,5%o0 u 0s6b bez wyrazniejszych objawow
upojenia i >3%o bez wzglgdu na okolicznosci - sg kry-
teriami wstepnego rozpoznania uzaleznienia od alkoho-
lu [8].

3. Ostre zatrucie alkoholem etylowym

W warunkach ostrego zatrucia alkoholem etylowym
giéwne zagrozenia dla chorego polegaja na jego dziafa-
niu na osrodkowy ukiad nerwowy (dysforia, potem za-
burzenia czucia bdlu, §piaczka, zaburzenia oddychania,
drgawki — wynikajace z dziatania na receptory opiato-
we), skutkach metabolicznych (obnizenie stgzenia glu-
kozy we krwi, pojawienie si¢ cech kwasicy metabolicznej
— gléwnie nastgpstwo wysokich stezefi aldehydu octowe-
go, utraty rezerw glikogenu watrobowego i upoSledzenia
neoglukogenezy) oraz prowokowaniu ostrych zaburzei
wodno-elektrolitowych (np. wymioty i/lub biegunki z ob-
nizeniem stezenia jonéw potasu, magnezu, wapnia
i chlorkéw oraz wzgledna hipowolemia) i krwawien do
przewodu pokarmowego (z uszkodzonej biony §luzowej
przetyku lub zotadka) [9-12].

W stanach takich podstawowe znaczenic ma ujaw-
nienie uprzednio istniejacych patologii ukladu krazenia
(kardiomiopatie, choroba wieficowa, zaburzenia rytmu,
nadci$nienie te¢tnicze) oraz przewlekiych choréb lub
uszkodzen nerek (zaburzenia gospodarki fosforanowo-
-wapniowej), trzustki (przewleklego zapalenia trzustki)
i watroby (wirusowe zapalenia watroby typu B i C,
uszkodzenia metaboliczne, toksyczne i polekowe).
W tym ostatnim przypadku, zwlaszcza u osdb szczu-
plych, starszych i dzieci oraz niedozywionych, dochodzi
do gwattownego wyczerpywania si¢ rezerw energetycz-
nych i nastgpowej kwasicy z hipoglikemig. Niebezpie-
czefistwo takiej sytuacji klinicznej polega na tym, Ze nie-
typowe objawy wegetatywne glgbokiego obnizenia ste-
zenia glukozy (przyspieszenie czynnosci serca, poszerze-
nie Zrenic, nadmierna potliwo$¢ skdry, wzrost napiecia
miesniowego i drgawki) moga by¢ potraktowane przez
lekarza jako przejawy upojenia alkoholowego. Stan taki
grozi trwalym uszkodzeniem o$rodkowego uktadu ner-
WOWego.

4. Wptyw przewlektego naduzywania alkoholu
na ukfad trawienny

U oséb przewlekle naduzywajacych alkoholu moze
dochodzi¢ do pojawiania si¢ nudno$ci i nastgpowych wy-
miotdw, co wigze si¢ z ryzykiem powstawaniu linijnych
peknieé btony §luzowej w okolicy potgczenia przetyku
{ zotadka z réznie nasilonym krwawieniem (zesp6t Mal-
lory-Weiss’a). Stan ten jest co prawda odwracalny, ale
w przypadku wspotistniejacych zylakow przetyku, krwa-
wienie moze spowodowaé zagrozenia zycia. Czeste sa
takze dolegliwosci charakterystyczne dia choroby re-
fluksowej (gastroesophageal reflux disease — GERD) ze
zwiekszeniem amplitudy skurczéw migsnidwki w Srod-
kowej trzeciej czgéci przelyku. Znikanie tego zjawiska
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wraz z utrzymaniem okresu abstynencji niektdrzy bada-
cze traktujag jako swoisty marker manometryczny prze-
wlektego alkoholizmu [13]}. U chorych z poalkoholowg
marskos$cia watroby i obecnoscia zylakéw przetyku, za-
burzenia motoryczne ze zwolnieniem pasazu s3 wigzane
raczej z nastgpstwami nadci$nienia wrotnego, niz z bez-
poérednim lub po$rednim dziataniem alkoholu [14]. Nie
dotyczy to zwigkszenia ryzyka krwawien z zylakéw
[15,16]. Gastropatii w przebiegu nadci$nienia wrotnego
(portal hypertensive gastropathy) u chorych z marskoscia
watroby, czesto towarzyszy zakazenie Helicobacter pylori
[17]. Jednak mimo, ze alkohol obniza syntezg prosta-
glandyn i ma pewien wplyw na powstawanie przewle-
kiych zmian zapalnych w zotadku [18], to u os6b nad-
miernie pijacych nawet przy wspolistnieniu tego zakaze-
nia czg¢sto$é wystgpowania owrzodzen trawiennych istot-
nie nie wzrasta [19].

Nastepstwa przewlektego picia alkoholu na inte-
gralno$¢ morfologiczng i czynno$ciowa jelita cienkiego
i grubego sa gtéwnie pochodng dynamicznej réwnowa-
gi pomigdzy czynnikami uszkadzajacymi, a wydolnoscia
mechanizmdéw wyréwnawczych i odnowy niszczonych
enterocytdw oraz komérek uktadu neuro- i endokryn-
nego. Odwracalne na ogdl zmiany przepuszczalnodci
nabtonka zotadka i jelit [20] oraz wydtuzony czas pasa-
zu przez jelita u alkoholikéw sa przypisywane toksycz-
nemu wptywowi duzych dawek etanolu na bialka
kurczliwe migéni gfadkich i znajdujace si¢ w nich za-
konczenia nerwu bfgdnego [21]). Oba te zjawiska moga
powodowaé docieranie do watroby droga krazenia
wrotnego znacznie wigkszych ilosci zréznicowanego
materialu antygenowego i by¢ moze wspdéidziatad
z czynnikami metabolicznymi (aldehyd octowy) w pro-
cesie uruchamiania widknienia i przebudowy marskiej
watroby [22], chociaz nie zwigkszaja one ryzyka wyste-
powania samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzew-
nej u takich chorych [23]. Ryzyko przedostawania sig
z jelit do watroby licznych antygendéw moze by¢ takze
potegowane przez zaburzenia trawienne, wynikajace
z uszkodzenia trzustki. Obecnie coraz wigksza popu-
larno$¢ zdobywa hipoteza patogenetyczna zakladajgca,
ze przejScie ostrych nawracajacych zapaled trzustki
w postaci przewlekte jest mozliwe pod warunkiem wy-
stgpowania odpowiednio czestych nawrotéw sekwencji
,martwica — wiéknienie”. Wedlug tej koncepcji, uwol-
nienie pierwotnych mediatoréw stanu zapalnego,
w tym cytokin, powoduje uruchomienie proceséw na-
prawczych ukfadu odpornosciowego z indukcja widk-
nienia wokol i wewnatrz zrazikéw trzustkowych, co
wraz z odktadaniem si¢ zlogdw wapnia jest zjawiskiem
szczegbdlnie charakterystycznym dla poalkoholowych
zapalei trzustki [24].

5. Poalkoholowe uszkodzenie watroby
(alkoholowa choroba watroby)

Pojecie ,,alkoholowa choroba watroby” (alcoholic li-
ver disease — ALD) trudno uzna¢ jednoznacznie za osob-
ng jednostke nozologiczng. Podzial tej ,,choroby” na
stluszczenie watroby, alkoholowe zapalenie stluszcze-
niowe i poalkoholowa marsko$§¢ watroby — jest podzia-
tem morfologicznym z dodaniem wiodgcego czynnika

etiologicznego. W tym sensie nazwa ta jest odbiciem po-
pularnego kierunku w nazewnictwie medycznym ostat-
nich dziesigcioleci, w ktérym nazwa jednostki chorobo-
wej (nozologicznej) precyzyjnie odzwierciedla rodzaj
i przyczyne zmian patologicznych w narzadzie lub ukia-
dzie. Przykladem niepelnej spojnodci takiego nazewnic-
twa jest na przyktad coraz czeSciej spotykane w piSmien-
nictwie okreflenie ,,niealkoholowe stluszczeniowe zapa-
lenie watroby” (Non Alcoholic SteatoHepatitis — NASH)
bg¢dace morfologicznym wyktadnikiem niepatognomo-
nicznych zmian stluszczeniowych i zapalnych, wspoélnych
nie tylko dla naduzywania alkoholu, ale wystepujacych
takze w przebiegu ciazy, niedozywienia, nadwagi, cu-
krzycy, zakazen wirusowych (giéwnie HCV i HIV), za-
palnych choréb jelit (wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego i choroby Leéniowskiego-Crohna), choréb spi-
chrzeniowych, czy uszkodzen polekowych. W codzien-
nym zyciu zdarza si¢ jednak, ze moze ze soba wspdlist-
nie¢ kilka czynnikéw uszkadzajacych watrobe. Nic nie
chroni bowiem niedozywionego, bezdomnego alkoholi-
ka przed zakazeniem HBV, HCV lub HIV, a réwnie cz¢-
sto naduzywaja alkoholu ludzie z rozmaitymi obcigze-
niami genetycznymi cierpiacy na zaburzenia odpornosci
i choroby metaboliczne (cukrzyca, dna, porfirie), co na-
razeni na substancje toksyczne i przyjmujacy potencjal-
nie hepatotoksyczne leki. Schematycznie przedstawiono
te zalezno$ci na rycinie 3.

Z klinicznego i praktycznego punktu widzenia naj-
wazniejszym problemem zwigzanym ze szkodliwym nad-
uzywaniem alkoholu i jego wplywem na watrobe jest
okreslenie, kiedy mamy do czynienia z aktywna i posteg-
pujaca choroba watroby, a kiedy jedynie z mniej lub
bardziej nasilonymi uszkodzeniami tego narzadu w na-
stepstwie wypicia roznych dawek alkoholu. W pierw-
szym przypadku — ustgpienie skutkéw picia moze oka-
zaé si¢ niemozliwe lub wymagaé stosowania dtugotrwa-
fego leczenia. W drugim — rezerwy metaboliczne i zdol-
noSci regeneracyjne watroby moga wystarczy¢ do
powrotu do normy juz po krétkim okresie catkowitego
powstrzymania si¢ od picia.

Objawy i oznaki kliniczne poalkoholowego stlusz-
czenia i stluszczeniowego zapalenia watroby sa niecha-
rakterystyczne i maja postac¢ zaburzen faknienia, osta-
bienia, wzd¢c, kruczefi i przelewan w jamie brzusznej,
nietolerancji cigzkostrawnych potraw, czy zaburzen
w oddawaniu stolca, a w cigzszych postaciach — zottacz-
ki, obrzekdw, biegunki i wspdlistniejacych zakazen;
z przedmiotowymi objawami sugerujacymi kamice z61-

Zaka zenie wirusami hepatotropowymi

(HBV, HCV, EBY, CMV, HIV)

Czynniki genetyczne
{polimorfizm enzymow)

Dodatkowe
ekspozycje na

WATROBA

hepatotoksyczne
Czynniki ksenobiotyki i
Staniod:yiwiania immunologiczne| [leki

Rycina 3. Inne czynniki wplywajace na przebieg alkoholowej choroby
watroby.
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ciowa lub ,,0stry brzuch”. Pochopne skierowanie chore-
go z takimi objawami na zabieg operacyjny stwarza nie
tylko wysokie ryzyko powiklan, lecz takze zgonu [25].

Obecnie do§é powszechnie przyjmuje sig, ze do wy-
wotania alkoholowego zapalenia watroby (AZW), sta-
nowigcego stadium wyzszego zaawansowania sekwencji
zdarzeh ,,sttuszczenie — zapalenie — marsko$¢”, niezbed-
ne jest wypijanie przez mezczyzn codziennie ponad
60 g czystego alkoholu etylowego przez okres co naj-
mniej 5 lat. Dla kobiet dawka ta wynosi okolo 40 g [26].
Ryzyko wzrasta znacznie wraz ze zwigkszeniem ogolne;
ilosci wypijanego etanolu i czasem trwania okresu nie-
przerwanego picia. Ryzyko ujawnienia si¢ marskosci wy-
nosi w takich przypadkach 0,2% rocznie u megzczyzn
i 0,03% rocznie dla kobiet [27]. Inni autorzy podaja
znaczne zwigkszenie ryzyka marskosci u kobict w zalez-
nosci od czasu naduzywania alkoholu i stwierdzonego
w biopsji stopnia sttuszczenia watroby [28]; blisko 3-
krotnic wicksze ryzyko tej patologii u os6b pijacych
wigcej niz 25 g czystego alkoholu na dobg w poréwnaniu
z nie pijacymi [29]. Szansa przezycia okresu 2-10 lat do-
tyczy do 2/3 chorych mezczyzn z marskoscia poalkoho-
lowa, 1/3 pijacych natogowo kobiet z tg patologig i zale-
dwie 15% chorych, u ktérych pojawia si¢ w przebiegu
choroby pierwotny rak watroby oraz u chorych dodatko-
wo obciazonych zakazeniem wirusami hepatotropowymi
(HBV i HCV) i z zylakami przelyku z towarzyszacym
znacznym nadci$nieniem wrotnym [28-30]. Ogdlne ryzy-
ko pojawienia si¢ pierwotnego raka watrobowokomor-
kowego (HCC) u chorych z marskoScia watroby, nad-
uzywajacych alkoholu wynosi ok. 2,1% rocznie [31]
i wzrasta u 0séb zakazonych HBV, HCV i u pijacych po-
wyzej 40 g czystego alkoholu etylowego na dobe przez
ponad 20 lat [32-34]. Dodatkowymi czynnikami obcig-
zajacymi rokowniczo chorych z alkoholowym uszkodze-
niem watroby sa takze otyto$¢ i cukrzyca [35], porfirie
[36] i niedobory zywieniowe [37].

Mechanizmy biochemiczne lezace u podioza zmian
klinicznych oraz metody rozpoznawania alkoholowej
choroby watroby zostang przedstawione w nastgpnej
czgéci pracy.
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1. Przemiany etanolu w watrobie

Etanol wchtania sie czesciowo w zoladku, a gléwnie
w jelicie cienkim. Szybko§¢ wehtaniania zalezy od ilosci
pobranego pokarmu oraz stgzenia etanolu. Od 2-15%
spozytego etanolu wydala si¢ z moczem, wydychanym
powietrzem lub mlekiem matki. Okoto 95% nie wydalo-
nego etanolu jest metabolizowana w watrobie, gloéwnie
przez cytozolowa dehydrogenazg¢ alkoholowg (ADH)
i dehydrogenaz¢ aldehydowa (ALDH). Inne systemy
0 mniejszym znaczeniu zwigzane s3 z aktywno§cig mi-
krosomalnego uktadu utleniania etanolu — MEOS (mi-
crosomal ethanol oxidizing system) oraz katalazy perok-
sysomowej (ryc. 1).

Produkty sprzegania
z kwasem glukuronowym
i siarkowym

Estry kwasow
tluszczowych

Alkohol etylowy

Katalaza | ADH MEQOS

Aldehyd octowy

ALDH

Kwas octowy

Rycina 1. Przemiany metaboliczne alkoholu etylowego. Gruba linig za-
znaczono szlaki o podstawowym znaczeniu dla efiminacii
etanolu z organizmu [1].

Utlenianie etanolu przez watrobowa dehydrogenaze
alkoholowa (ADH) jest najlepiej poznanym mechani-
zmem jego metabolizmu. Koenzymem reakcji katalizo-
wanej przez ADH jest dinukleotyd nikotynoamidoaden-
ilowy (NAD). Watrobowa dehydrogenaza alkoholowa
jest dimerem wystgpujacym w postaci kilku izoenzy-
méw. Laficuchy biatkowe tworzace izoenzymy watrobo-
wej ADH s3 kodowane przez pigé loci genowych od
ADH; do ADH; odpowiedzialnych za syntezg odpo-
wiednio taficuchéw: o (alfa), B (beta), vy (gamma),
(pi), x (chi). Stwierdzono réwniez, ze loci ADH,
i ADH3, kodujace odpowiednio podjednostki f i v, wy-
kazuja polimorfizm (1, P2, B3 oraz v1, v2). Wykryto
tzw. ,nietypowa ADH”, ktora charakteryzuje si¢ zwigk-
szona aktywnoscia enzymatyczna w srodowisku o pH 8,3
(optimum dzialania pozostatych izoenzyméw ADH jest
w pH 10,5). W enzymie tym wystgpuje ,,nietypowy” fan-
cuch B2, zmieniajacy jego kinetyke. Sugeruje si¢ ze ,,nie-
typowa ADH” moze odpowiada¢ za powstanie nadwraz-
liwoéci na dziatanie etanolu [2].

Inng droga metabolizmu etanolu w hepatocytach
jest ukfad mikrosomalnego utleniania etanolu (MEOS),
zwiazany przede wszystkim z cytochromem P-450 (oksy-
genaza zalezna od NADPH+H"). Nalezy podkrelic, ze
nawet przy obecnosci aktywnej watrobowej ADH ukiad
MEOS uczestniczy w metabolizmie etanolu. Zastosowa-
nie technik izotopowych pozwolito na dokladne okresle-
nie roli MEOS w przemianie ctanolu. U myszy MEOS
odpowiada za utlenianie 35% etanolu przy jego niskich
stezeniach we krwi i za 70% przy wysokich stgzeniach
[3]. Kolejnym enzymem metabolizujacym etanol, jednak
o marginalnym znaczeniu, jest katalaza peroksysomowa.
Aktywno$é tego enzymu w warunkach in vitro zalezy od
produkcji w watrobie nadtlenku wodoru. Jest on w wa-
runkach in vivo wytwarzany zazwyczaj w niskim steze-
niu. W badaniach in vitro wysokie stgzenie nadtlenku
wodoru stwierdzono tylko w przebiegu nasilonego utle-
niania kwas6éw ttuszczowych [4].

Wszystkie drogi utleniania etanolu prowadza do al-
dehydu octowego. Aldehyd octowy jest utleniany przez
dehydrogenaze aldehydowa (ALDH) do octanu. Octan
jest aktywowany z wytworzeniem acetylokoenzymu A.
Aktywny octan moze by¢ spalany w cyklu Krebsa lub
wbudowywany do kwaséw tluszczowych. Rozkiad alde-
hydu octowego zachodzi gléwnie watrobie i o ile uwaza
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si¢, ze u zwierzat do$§wiadczalnych utlenianie aldehydu
zachodzi gtéwnie w mitochondriach hepatocytow, o tyle
u ludzi miejsca tego procesu nie dato si¢ doktadnie
okreslic. W watrobie cziowieka wykazano obecno§¢
dwoch izoenzyméw: ALDH 1, charakteryzujacy si¢ wy-
soka aktywno$cia enzymatyczna i ALDH II, o niskiej
aktywnodci. Aktywno§¢ izoenzyméw ALDH I i ALDH
IT wykryto zaréwno w cytozolu jak i w mitochondriach
hepatocytdéw. Stwierdzono, ze ALDH II byt aktywniej-
szy w mitochondrtiach, a w cytozolu znacznie wyzsza ak-
tywno§¢ przejawial ALDH I [5]. Jenkins i wspdipracow-
nicy twierdza, ze przewlekie spozywanie etanolu moze
powodowaé obnizenie aktywnoS$ci watrobowej ALDH,
co prowadzi do zaburzenia metabolizmu aldehydu octo-
wego [6].

2. Wptyw metabolitéw etanolu na watrobe

Wigkszoé¢é badaczy uwaza, ze etanol jako taki nie
jest bardzo szkodliwy, natomiast toksycznie dziataja al-
dehyd octowy i nadmiar NADH. Aldehyd octowy wcho-
dzi latwo w reakcje z grupami aminowymi, sulfhydrylo-
wymi i hydroksylowymi bialek zmieniajgc ich aktywno§¢
(ryc. 2).

Aldehyd octowy moze wbudowywaé si¢ do biatek
watrobowych takich jak: prealbuminy, transferyna, albu-
miny krwi, hemoglobina i podporowych struktur biatko-
wych, np. tubuliny. Wykazano, ze aldehyd octowy juz
w nieznacznym st¢zeniu uszkadza nukleoproteiny. Alde-
hyd octowy moze uszkadzac glikozylotransferazy, czego
wyrazem jest pojawienie si¢ w surowicy krwi transferyny
z niepelnymi faficuchami oligosacharydowymi (CDT —
carbohydrate deficient transferrin). Aldehyd octowy moze
tez powodowaé uszkodzenie lizosoméw i uwolnienie za-
wartych w nich enzyméw np.: katepsyn, fosfataz, gliko-
zydaz [8].

W watrobie etanol zwalnia metabolizm weglowoda-
noéw i tluszczéw nawet do 50% poniewaz spala sie
znacznie atwiej od nich. Przy utlenianiu etanolu przez
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dehydrogenaz¢ etanolowg i aldehydu octowego przez
dehydrogenaz¢ aldehydowa powstaje nadmiar wolnego
NADH. Utlenianie etanolu na drodze MEOS zwigksza
stezenie wolnego NADPH. Powstanie nadmiaru zredu-
kowanych koenzyméw, bedace skutkiem utleniania eta-
nolu (ryc. 3), hamuje glikogenoliz¢ (przez hamowanie
utleniania aldehydu 3 fosfoglicerynowego, pirogronia-
nu, izocytrynianu, ketoglutaranu i jabiczanu z powodu
braku NAD, na ktéry przenoszone s3 wodory z powyz-
szych substratéw), glikoneogeneze (nadmiar NADH ha-
muje utlenianie cytozolowego kwasu jabtkowego do
szczawiooctowego) i spalanie tluszczéw (podczas utle-
niania fosforanu glicerolu i B-oksydacji kwaséw thusz-
czowych powstaja duze ilo§ci NADH).

Nadmiar zredukowanych nukleotydéw utatwia po-
wstawanie mleczanu z pirogronianu i synteze triacylogli-
ceroli, natomiast utrudnia spalanie aminokwaséw. Ace-
tylokoenzym A, powstajacy najtatwiej z etanolu, hamuje
tworzenie w watrobie acetylokoenzymu A z weglowoda-
noéw, tluszczéw i aminokwasdw, natomiast utatwia synte-
z¢ kwaséw tluszczowych. W przebiegu alkoholowej cho-
roby watroby obserwuje si¢ stluszczenie watroby, wzrost
zawarto§ci biatek i aminokwaséw wewnatrzwatrobowych
z towarzyszaca temu redukcja przestrzeni wewnatrzwg-
trobowych i rozwojem nadci$nienia wrotnego. Chronicz-
ne spozywanie etanolu w duzych stezeniach prowadzi do
proliferacji siateczki endoplazmatycznej i znacznego
zwickszenia iloSci etanolu metabolizowanego przez
MEOS. W badaniach do§wiadczalnych wykazano, ze
podawanie etanolu przez okres 4-8 tygodni powoduje
powickszenie hepatocytdw z towarzyszacym obnizeniem
calkowitej ilodci tubuliny i upo§ledzeniem tworzenia mi-
krotubul. Ze wzgledu na fakt, ze jedna z gtéwnych bio-
logicznych funkcji mikrotubul jest transport wewnatrz-
komérkowy bialek oraz ich sekrecja, diugotrwale spozy-
wanie etanolu moze hamowaé wydzielanie bialek do
osocza z rdwnoczesnym zatrzymywaniem ich w hepato-
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Rycina 2. Wptyw aldehydu octowego na biatka [7].

Rycina 3. Wplyw etanolu na metabolizm watroby. Przekreslone strzatki
0znaczaja reakcje hamowane, a strzatki pogrubione ozna-
czajq szlaki aktywowane przez nadmiar NADH lub metabolity
etanolu.
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cytach. W alkoholowej chorobie watroby zaobserwowa-
no wzrost peroksydacii lipidéw, syntezy lipoprotein, syn-
tezy kolagenu, aktywnosci hydroksylazy prolilowej, ak-
tywnosci enzymdw lizosomalnych oraz poziomu cial ke-
tonowych. W wyniku przewlekiego spozywania etanolu
najbardziej charakterystyczne w obrazie mikroskopo-
wym s3 zmiany patologiczne komérek watrobowych
w strefie centralnej zrazika (strefa gronka watrobowe-
go). Zmiany takie obserwowano zaréwno w preparatach
biopsyjnych osob przewlekle naduzywajacych etanolu
oraz w preparatach watroby zwierzat do$wiadczalnych
dtugotrwale otrzymujacych etanol. Rézne sg hipotezy
dotyczace alkoholowego uszkodzenia watroby. Niekto-
rzy wiaza je z uposledzonym wychwytem tlenu w obrg-
bie hepatocytéw [9], inni uwazajg, ze moze to by¢ wplyw
niskich cisnien tlenu w okolozylnych strefach zrazika
watrobowego [6], jeszcze inni sadza, Ze jest to zwigzane
z proliferacja gladkiego retikulum endoplazmatycznego,
gtownie w strefie okotozylnej, obserwowang po diugim
okresie spozywania etanolu [10}.

3. Diagnostyka laboratoryjna alkoholowej
choroby watroby

Do oceny czynnosci watroby w alkoholowej choro-
bie watroby stuzy oznaczanie aktywno$ci enzyméw ta-
kich jak: a-glutamylotranspeptydaza (GGTP), amino-
transferaza asparaginianowa (AspAT) i aminotransfera-
za alaninowa (AIAT), a takze ocena §redniej objetosci
krwinki czerwonej (MCV) i poziomu HDL cholesterolu.
Testy te odznaczajg si¢ niska czutodcia w stosunku do
naduzywania etanolu szczegdlnie, gdy mamy do czynie-
nia z piciem duzych ilosci etanolu przez osoby nieuza-
leznione. Wskazniki te maja réwniez niska specyficz-
noé¢ w odniesieniu do alkoholowej choroby watroby,
poniewaz zmieniajg si¢ w wiclu schorzeniach oraz
w trakcie stosowania roznych lekow.

Badania ostatnich lat wskazujg na wiele nowych
wskaznikéw, ktérych zmiany w alkoholowej chorobie
watroby odznaczajg sie zdecydowanie wyzszg czuloScia
i specyficznodcig. Nalezy tu wymieni¢ przede wszystkim
zmiany aktywno§ci N-acetylo-B-heksozoaminidazy
(NAG) w surowicy krwi i w moczu, o-mannozydazy
i a-fukozydazy w surowicy krwi, podwyzszone stgzenie
osoczowej transferyny z wadliwymi taficuchami oligosa-
charydowymi (tzw. CDT - carbohydrate deficient trans-
ferrin), obecnosé polaczefi réznych biatek z aldehydem
octowym (tzw. protein-AAs — protein acetaldehyde ad-
ducts), ponadto zmiany stgzenia aromatycznych beta-
-karbolin, czy endogennego alkoholu etylowego.

N-acetylo-B-heksozoaminidaza (NAG) jest enzy-
mem degradujacym glikokoniugaty [11]. Glikokoniugaty
sa to wielkoczasteczkowe zwigzki majace oligosachary-
dowe taficuchy o réznej diugosci potaczone z biatkiem
lub lipidem przez wigzanie O- lub N-glikozydowe. Do
glikokoniugatow zalicza si¢ glikoproteiny i glikolipidy
bton komérkowych oraz wydzielin komérki, a takze gli-
koproteiny i proteoglikany substancji migdzykomérko-
wej. Glikokoniugaty ulegaja ciaglej wymianie obejmujg-
cej rozklad starych czasteczek i syntezg nowych. Degra-
dacja glikokoniugatéw zachodzi gtéwnie w lizosomach
w wyniku dziatania hydrolaz (proteaz, endo- i egzogli-

kozydaz). NAG Kkatalizuje reakcj¢ odigczania reszty N-
-acetyloheksozoaminy od nieredukujacego kofica fancu-
cha oligosacharydowego glikokoniugatéw i jest najak-
tywniejszym enzymem sposrdd egzoglikozydaz. Aktyw-
noéé NAG wykryto w watrobie, nerce, blonie §luzowej
zotadka, tozysku i ptynach biologicznych takich jak: su-
rowica krwi, mocz, ptyn mézgowo-rdzeniowy oraz plyn
stawowy. NAG usuwany jest z krwi gléwnie przez nie-
migzszowe komoérki watroby. Wyrdzniono trzy gtéwne
izoenzymy NAG: izoenzym A zbudowany z podjednost-
ki o i podjednostki B oraz izoenzymy B i P zbudowane
z dwu podjednostek B [12]. W surowicy krwi os6b uza-
leznionych od etanolu odnotowano gloéwnie wzrost ak-
tywnosci izoenzymu B. W grupie 0s6b z zespotem uza-
leznienia od alkoholu przyjetych na oddzial detoksyka-
cyjny po wielodniowym ciggu alkoholowym aktywnos¢
catkowita osoczowej NAG w pierwszym dniu abstynen-
cji byta érednio 3 razy wyisza niz w grupie kontrolnej
(nieuzaleznieni od alkoholu, spozywajacy S§rednio
60 g czystego etanolu na tydziei — tzw. social drinkers),
(ryc. 4).

Odpowiednio aktywno$¢ izoenzymu B byta §rednio 6
razy wyzsza. W grupie uzaleznionych od alkoholu utrzy-
mujacych abstynencje §rednio przez 17 dni wykazano
brak istotnych réznic aktywno$ci NAG oraz NAG
B w poréwnaniu z grupa kontrolng. W innych bada-
niach wykazano, ze w grupic os6b nieuzaleznionych od
etanolu, spozywajacych przed przeprowadzeniem ozna-
czenia ponad 60 g czystego etanolu dziennie (tzw. heavy
drinkers), aktywno$¢ catkowita NAG byta taka sama jak
u 0séb uzaleznionych od etanolu po ciagu alkoholowym.
Obserwowano réwniez dodatnia korelacje miedzy $red-

Aktywnoséc¢ catkowita
N-acetylo-beta-heksozoaminidazy
(NAG) w surowicy krwi
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Rycina 4. Aktywno$¢ catkowita NAG w surowicy krwi u os6b z zespo-
tern zaleznosci od etanolu po zakonczeniu ciggu alkoholo-
wego w porownaniu z social drinkers (badania wtasne).

A — uzaleznieni od etanolu po ciagu alkoholowymw 1, 4,7,
10, 14 30. -tym dniu abstynencji.
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nia aktywnoécia NAG a deklarowang ilodcig spozytego
etanolu. W grupie uzaleznionych od etanolu po ciagu
alkoholowym i w grupie heavy drinkers w kolejnych
dniach abstynencji utrzymywala si¢ wysoka dynamika
spadku aktywnosci NAG w surowicy. Srednio po 2 tygo-
dniach aktywno§é NAG powracata do normy i utrzymy-
wala si¢ na stalym poziomie w miar¢ trwania abstynen-
cji. Czuto$é metody opartej na oznaczaniu NAG w suro-
wicy krwi do wykrywania znacznego spozycia etanolu
(powyzej 60 g dziennie) u oséb uzaleznionych od etano-
lu oraz nicuzaleznionych wynosita 86% w pordwnaniu
z czulodcig okolo 48% dla GGTP. Specyficznoé¢ ozna-
czania NAG wynosila okolo 98%. Stwierdzono pozytyw-
ne korelacje miedzy aktywno$cia NAG, a aktywnoScia
AspAT i AIAT w surowicy wykazujac, ze podwyzszony
poziom NAG odzwierciedla wczesne uszkodzenie ko-
moérek watroby przez etanol i jego metabolity. NAG
w moczu wzrasta 3-krotnie po ciagu alkoholowym w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej (social drinkers). Aktyw-
no$¢ enzymu réwnomiernie spada, zaleznie od diugosci
abstynencji i w 3-4 tygodniu dochodzi do normy. Wyka-
zano réwniez duzg przydatno§¢ oznaczania enzymu do
monitorowania abstynencji. Warto réwniez podkreslié,
ze aktywno$¢ NAG w surowicy krwi i moczu moze by¢
oznaczana prosta i tanig metodg spektrofotometryczna.
Analiza wynikéw oznaczania aktywnoéci NAG w suro-
wicy krwi i moczu powinna uwzgledniaé fakt, ze pod-
wyzszona aktywno§¢ tego enzymu wystepuje réwniez
w cigzy oraz w schorzeniach takich jak: niealkoholowe
choroby watroby, zawal mig$§nia sercowego, nadci$nie-
nie tgtnicze krwi, cukrzyca, posocznica, infekcje drog
moczowych, polekowe uszkodzenie nerek, nerczyca lipi-
dowa, tyreotoksykoza i krzemica [13,14].

Innym czulym wskaznikiem naduzywania etanolu
jest transferyna, ktorej czasteczki wykazujg niedobory
w tancuchach cukrowych — tzw. CDT (carbohydrate defi-
cient transferrin). Transferyna, glikoproteina syntetyzo-
wana przez watrobg, jest o-globuling o masie czastecz-
kowej ok. 80 kDa. Transferyna odgrywa gltéwna role
w ustrojowej gospodarce zelazem transportujac trojwar-
toSciowe kationy zelaza (2 mole kationéw zelaza na mol
transferyny) z jelita do szpiku i innych narzadéw. Wolne
kationy zelaza sg toksyczne, lecz w powigzaniu z transfe-
ryng ich toksyczno$§¢ jest zmniejszona i zostaja one skie-
rowane do miejsc w organizmie gdzie s niezbedne. Na
powierzchni komoérek potrzebujacych kationdw zelaza
wystepuja receptory transferyny. Transferyna wiaze si¢
z tymi receptorami i ulega endocytozie. W kwasnym pH
komérki docelowej nastgpuje oddzielenie kationdw ze-
laza od transferyny. Uszkodzenie prawidlowej struktury
transferyny nastepuje po spozyciu 50-80 g etanolu
dziennie przez okres przynajmniej 1 tygodnia. Wskutek
zahamowania przez aldehyd octowy aktywnosci niektd-
rych watrobowych glikozylotransferaz, nie wbudowuja
sic galaktoza, N-acetyloglukozoamina i kwas sialowy do
taficuchow oligosacharydowych w pozycjach 413 i 611
transferyny (ryc. 5).

Wadliwie glikozylowana transferyn¢ (CDT) mozna
oznacza¢ w surowicy krwi metodami radioimunologiczn-
ymi i elektroforetycznymi (ryc. 6).

Poziomy CDT w surowicy nie zalezg od stopnia
uszkodzenia watroby, ale odzwierciedlaja poziom dzien-
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Rycina 5. Struktura transferyny surowicy w zespole brakow
w fancuchach cukrowych [15].
Opis:
S4 — prawidiowa transferyna zawierajgca 4 reszty kwasu
sialowego,
S, —transferyna pozbawiona dwu reszt kwasu sialowego,
Sg —transferyna poabawiona 4 reszt kwasu sialowego,
H2NVal - walina na N-koncu fancucha transferyny,
ProCOOH - profina na C-koncu tacucha transferyny,
Asn-asparagina
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Rycina 6. Ogniskowanie izoelektryczne transferyny surowicy krwi ludzi
zdrowych i pacjentow z zespolem CDG [15].
Opis:
C — surowica kontrolna,
| — surowica chorego z zespotem CDG.
. Pozostate oznaczenia jak w opisie ryciny 5.

nej konsumpcji etanolu. St¢zenie CDT u osdb uzalez-
nionych od alkoholu utrzymujacych §rednio 2,5 tygo-
dniowa abstynencje i u 0s6b nieuzaleznionych deklaru-
jacych Srednie tygodniowe spozycie etanolu w iloSci
28 g (social drinkers) pozostawalo na zblizonym pozio-
mie. U 0s6b uzaleznionych od etanolu przyjetych na od-
dzial detoksykacyjny po wielodniowym ciagu alkoholo-
wym stezenie CDT byfo Srednio 2,5 razy wyzsze niz
w wymienionych wczesniej grupach. W trakcie trwania
abstynencji stgzenie CDT wracalo do normy §rednio po
okresie okoto 2,5 tygodnia. Stezenie CDT bylo porow-
nywalne z innymi wskaZnikami naduzywania etanolu.
Zaobserwowano wysoka korelacj¢ mi¢dzy stgzeniami
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CDT a aktywnoscia NAG B, a nie obserwowano korela-
c¢ji miedzy stgzeniem CDT a aktywno$cig GGTP
i AspAT. Stwierdzono, ze CDT ma wyzsza czulo$¢ i spe-
cyficznoéé niz AspAT. Udowodniono, ze oznaczanie
CDT i AspAT jest lepszym wskaznikiem zardwno
umiarkowanego jak i znacznego spozycia alkoholu.
U kobiet stezenie CDT, aktywno$¢ AspAT nie sg uzy-
tecznymi wskaznikami spozycia etanolu, nie wiadomo
jednak dlaczego [16,17].

Bardzo czulym i specyficznym wskaznikiem potwier-
dzajacym fakt naduzywania etanolu jest oznaczanie cal-
kowitego stezenia aldehydu octowego we krwi. Ozna-
czanie catkowitego stezenia aldehydu octowego we krwi
tzw. WBAA (whole blood associated acetaldehyde) moz-
na wykona¢ metodg chromatograficzng. Dostgpne sg
takze testy ELISA pozwalajace na oznaczanie aldehydu
octowego polaczonego z réznymi biatkami, tzw. protein-
-AAs. Wykazano, ze u 0sob uzaleznionych i naduzywaja-
cych etanolu istnieje §cista korelacja migdzy stgzeniami
WBAA i protein-AAs, a czasem i ilodcig spozywanego
etanolu. Najwyzsze stezenia aldehydu octowego we krwi
pojawiaja si¢ niedtugo po spozyciu etanolu. SzczegOlnie
aktywnie faczy si¢ on z hemoglobing. Wykazano, ze ilo§¢
aldehydu octowego zwigzanego z hemoglobing jest 5-10
razy wigksza niz aldehydu octowego zwigzanego z bial-
kami osocza, Poziomy WBAA i protein-AAs zmniejsza-
ja si¢ w trakcie trwania abstynencji i normalizuja po
okoto 3 tygodniach. Metody chromatograficzne i ELISA
oznaczania stezenia aldehydu octowego oznaczaja sig
czuloécia okofo 97%, co przekracza czulo$¢ oznaczania
GGTP lub NAG [18].

Jedna z hipotez patogenezy uzaleznienia od alkoho-
lu dotyczy zwiazkéw, ktére powstaja z polgczenia pro-
duktéw przemiany neuroprzekaznikéw z aldehydem
octowym. Do tych zwiazkéw nalezg miedzy innymi te-
trahydroizochinolony (produkty reakcji dopaminy z al-
dehydem octowym) oraz beta-karboliny (produkty reak-
¢ji indoloamin z aldehydem octowym). Na szczegdlng
uwage zasluguja aromatyczne beta-karboliny (norhart-
man i harman), ktére mozna oznacza¢ przy pomocy
chromatografi cieczowej, testéw radioreceptorowych
oraz spektrometrii masowej. Wykazano, ze st¢zenia nor-
harmanu i harmanu u os6b nieuzaleznionych od etanolu
pozostawaly na niezmienionym poziomie po podaniu
etanolu w ilosci 1 g/kg masy ciata. Stezenia norharmanu
u 0sdb uzaleznionych od etanolu byly statystycznie wyz-
sze niz w grupie os6b nieuzaleznionych i w okresie 3 ty-
godniowej abstynencji nie zmieniaty si¢ w istotny spo-
séb. W podgrupie uzaleznionych od etanolu z majacze-
niem drzennym (delirium tremens) lub halucynozg alko-
holowg obserwowano nieznaczny wzrost stezenia
norharmanu w takcie detoksykacji. U 0s6b uzaleznio-
nych od alkoholu z nasilonymi objawami wegetatywny-
mi ilo§¢ norharmanu byta nieco nizsza [19,20].
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Alkoholowa choroba wagtroby.
II1. Zmiany patomorfologiczne.

Krzysztof A. Bardadin

Zaklad Patomorfologii SPSK im prof. W. Orfowskiego, Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego

Wstep

Alkohol jest zaliczany do substancji toksycznych,
stad musi on powodowa¢ zmiany morfologiczne w na-
rzadach do ktérych doplywa z pradem krwi. Jest rzeczg
zrozumiala, ze pierwszym i zarazem najwazniejszym na-
rzagdem na drodze alkoholu i jego metabolitéw powsta-
fych w przewodzie pokarmowym jest watroba. Spetnia
ona bowiem rol¢ najwazniejszego filtru biologicznego
w ustroju, wykonujac zadanie oczyszczenia krwi wrotnej
z wszelkich substancji biologicznie niekorzystnych.
W watrobie przez caly okres zycia ludzkiego zachodza
procesy uszkadzania komérek watrobowych i ich rege-
neracji. Tempo tych przeciwstawnych proceséw daje wy-
padkowa w postaci uszkodzenia watroby objawiajace sig¢
badz cechami biochemicznymi lub morfologicznymi. Po-
niewaz komorka watrobowa posiada bardzo duze mozli-
wosci regeneracji, kluczowe znaczenie w uszkodzeniu
bedzie mial sposéb spozywania alkoholu. Dlatego tak
wazne jest rozroznienie ,,socjalnego” (okazyjnego) picia
alkoholu od alkoholizmu jako natogu polegajacego na
codziennym jego zazywaniu. W analizie danych stosuje
sie skale w przeliczeniu na czysty alkohol, w ktérej war-
to§ci 10-40-80 g czystego alkoholu na dobe wydaja sig
korelowa¢ ze stopniem morfologicznego uszkodzenia
watroby. Przy warto§ciach nie przekraczajacych 10 g
dziennie migzsz watroby z reguly nie wykazuje zadnych
zmian morfologicznych, w przedziale 10-40 g mozna
stwierdzi¢ sttuszczenie watroby. Wynika to prawdopo-
dobnie z réznic w czasokresie wypijanego alkoholu (czy
codziennie, czy ,weekendowo”) oraz roznic genetycz-
nych w metabolizmie alkoholu migdzy osobnikami.
W dawkach mig¢dzy 40 a 80 g dziennie stfuszczenie wa-
troby jest regul, natomiast powyzej 80 g zagrozenie
procesem marskim jest bardzo prawdopodobne. W ba-
daniach morfologicznych wyréznia sig¢ trzy typy uszko-
dzefi watroby -~ stiuszczenie, alkoholowe zapalenie
i marsko$¢ watroby, ktérych szczegdly sa opisane w lite-
raturze bardzo dokladnie i zainteresowanych odsylam
do tych opracowan [1,2,3]. W badaniach morfologicz-
nych oprécz ,klasycznych” obrazéw alkoholowego
uszkodzenia watroby pojawiaja si¢ liczne zapytania
zwigzane z dodatkowymi czynnikami majacymi wplyw
na obraz morfologiczny. Do nich zalicza si¢ przede
wszystkim toksyczne dziatanie lekdw, narkotykdow,
wspotistnienie zakazenia wirusami hepatotropowymi.

Umiejetno$¢ interpretacji nakladajacych si¢ procesow
zapalnych na procesy toksyczne jest jednym z najtrud-
niejszych wyzwafl, przed ktérymi stoi patolog. Dlatego
tez tak wazna jest wspOlpraca z klinicysta oraz zbieranie
informacji dotyczacych czynnikow dodatkowych moga-
cych mi¢é oprocz alkoholu wplyw na obraz morfologicz-
ny watroby.

1. Stluszczenie watroby

Najczesciej obserwowanym zjawiskiem u 0s6b nad-
uzywajacych alkohol jest stluszczenie. Nalezy zdawaé
sobie sprawe, ze sttuszczenie watroby jest jednak zmia-
ng zupelnie niepatognomoniczng dla alkoholowego
uszkodzenia watroby, wystepuje rowniez u chorych
z otyloécia, cukrzyca, po zazyciu wielu lekoéw, wspolist-
nieje z wicloma chorobami. Stluszczenie watroby nie
moze stanowi¢ podstawy do rozpoznania alkoholowego
uszkodzenia watroby, natomiast moze by¢ elementem
diagnostycznym u pacjenta klinicznie okre§lanego jako
naduzywajacego alkohol. Najczestszym objawem kli-
nicznym towarzyszacym stluszczeniu watroby jest hepa-
tomegalia.

Stluszczenie watroby wystgpuje w dwoch formach
morfologicznych: wielko- i drobnokropelkowej watroby
[1,3]. W alkoholowym uszkodzeniu watroby najcz¢sciej
obserwowane jest stluszczenie wielkokropelkowe, kt6re
wydaje si¢ by¢ procesem odwracalnym, poniewaz kolej-
ne biopsje u pacjentdw, ktdrzy zaprzestali catkowicie za-
zywania alkoholu wykazuja zanik tej formy stiuszczenia
juz nawet po 2-4 tygodniach. W badaniach biopsyjnych
sttuszczenie wielkokropelkowe jest tatwo rozpoznawal-
ne, poniewaz w komérkach watrobowych dochodzi do
wytworzenie kropli, czgsto wypelniajacej cala cytopla-
zmg i uciskajace jadro komérkowe. W alkoholowym
uszkodzeniu watroby, klasyczne opisy wskazuja na stre-
fowos¢ sttuszczenia w okolicy zyt centralnych (strefie 3
gronka watrobowego). Nie jest to reguta, najczgscicj
spotyka si¢ biopsje ze stluszczeniem pojedynczych ko-
morek w obrebie calego gronka. Pewng formg sttuszcze-
nia jest ,,watroba gesia” obserwowana u zmartych z tok-
sycznym uszkodzeniem alkoholowym. Badania autopsyj-
ne w takich przypadkach wykazuja prawie 100% komo-
rek watrobowych wypetnionych kroplami ttuszczu. Przez
wiele lat stluszczenie watroby byto w diagnostyce cho-
r6b watroby oceniane jako proces zwigzany z otyloscig,
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Rycina 1. Najczesciej obserwowang cecha morfologiczng
w alkoholowym uszkodzeniu watroby jest stiuszczenie
charakteryzujace sie obecnoscia jasnych, owalnych
przestrzeni w cytoplazmie komérek watrobowych. Wyrdznia
sig stfuszczenie drobno- (biafa strzatka) i wielkokropelkowe
(gwiazdka).
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Rycina 2. Przyklad alkoholowego uszkodzenia watroby
przejawiajacego sig stiuszczeniem wielkokropelkowym.
W badaniach biopsyjnych wykonuje si¢ barwienie na
kolagen, ktore pozwalajg na oceng obecnosci ewentualnego
wioknienia towarzyszacego stluszczeniu watroby. Barwienie
Chromotrope-aniline blue (CAB) jest jednym z nich, ktore
w tym przypadku nie wskazuje obecno$ci widkien
kolagenowych w strefie 3 gronka watrobowego (C.V. - zyta
centralna).

mato istotny dia stanu chorobowego, czy tez prognozy
chorego. Jednak rozwdj technik wizualizacyjnych, wielo-
letnie obserwacje kliniczne wskazuja, ze tak nie jest.
W badaniach Teliego i wsp [4,5] wykazano po ponad
10-letniej obserwacji, ze kontynuacja spozywania alko-
holu powyzej 40 g przy rozpoznaniu sttuszczenia, w 9
przypadkach doprowadzito do marskosci, a w dalszych 7
do wi6knienia watroby. W badaniach biopsyjnych ,zly-
mi” prognostycznie cechami byly stfuszczenie drobno
i wielkokropelkowe oraz obecno$§¢ megamitochondridw.

Sttuszczenie drobnokropelkowe (ang: alcoholic fo-
amy degeneration) jest procesem chorobowym, polega-
jacym na gromadzeniu w cytoplazmie komorki watrobo-

wej drobnych kropli tluszczu dla uwidocznienia ktorych
czesto konieczne jest wykonanie barwiefi histochemicz-
nych. W obrazie klinicznym przejawia si¢ hepatomega-
lia, lecz towarzyszy¢ stluszczeniu drobnokropelkowemu
moze takze zoltaczka oraz biochemiczne cechy cigzkie-
go uszkodzenia watroby. Sttuszczenie drobnokropelko-
we nie jest patognomoniczne dla alkoholowego uszko-
dzenia watroby, spotyka si¢ je w polekowym uszkodze-
niu, w ciazy, w zespole Reye’a, zywieniu pozajelitowym,
chorobic Wolmana. U o0s6b ze stluszczeniem drobno-
kropelkowym spotyka si¢ réwniez komorki watrobowe
z duzymi kroplami ttuszczu (Rycina 1 i 2).

2. Ziarniniaki i wtéknienie watroby

Obecnosé kropli ttuszczu w komérkach watrobo-
wych prowadzi do ich zwyrodnienia i obumierania [6].
Rozpadie komorki watrobowe i krople tluszezu sa fago-
cytowane przez makrofagi zatok. Towarzysza im limfo-
cyty, komérki epitelioidne oraz eozynofile (czasem) co
prowadzi do tworzenia drobnych ziarniniakow zar6wno
w obrebie zatok jak i przestrzeni wrotno-zolciowych.
Struktury te okreSlane s3 mianem ziarniniakéw tlusz-
czowych (ang. lipogranuloma), poniewaz dla ich rozpo-
znania konieczne jest wykazanie kropli thuszczu w ich
strukturze morfologicznej. Ziarniniaki ttuszczowe spoty-
kane sa najczeSciej w strefie 3 gronka watrobowego,
przewaznie u os6b ze znacznie nasilonymi zmianami
stluszczeniowymi. Dla ich wykrycia stosowane sg obec-
nie przeciwciala wykrywajace antygeny makrofagow
(np. Ki-1, MAC 387, HLA-class 11 antibodies). Ziarni-
niaki ttuszczowe moga ulec regresji lub by¢ promotorem
zmian widknieniowych w watrobie. Reeves i wsp. [7] wy-
kazali zalezno§é migdzy nasileniem stiuszczenia a akty-
wacja komorek gwiazdkowatych watroby (dawniej nazy-
wanych komérkami Ito) i wiéknieniem watroby.

Badania nad komorkami gwiazdowatymi wykazuja
ich tatwosé do transformacji z komérek akumulujgcych
w cytoplazmie ttuszcz i witaming A w komorki zawiera-
jace wiokienka kurczliwe (alfa aktyng, desming) czyli
wykazujace cechy miofibroblasta [8,9]. W aktywacji ko-
mérek gwiazdkowatych kluczowa rolg odgrywaja cytoki-
ny syntetyzowane przez makrofagi zatok — PDGF (pla-
telet derived growth factor) i TGF alfa i beta (transfor-
ming growth factor) [9,10]. W procesach fibrogenezy
istotng role odgrywa wimentyna, jedno z najwazniej-
szych bialek macierzy pozakomérkowej (ECM). Pojawia
si¢ bardzo wcze$nie w procesach reperacji i widknienia,
stanowiac zrab dla odktadania si¢ innnych bialek (kola-
genu, lamininy). Zwigkszone ilo§ci wimentyny we weze-
snych fazach widknienia zaobserwowano u zwierzat do-
§wiadczalnych, jeszcze przed aktywacja komorek
gwiazdkowatych [11].

Widknienie jest nicodigcznym elementem towarzy-
szacym zmianom w watrobie u alkoholikdw. Przejawia
sic w zmianach wystgpujacych w migzszu, gtownie
w strefie 3 gronka watrobowego i dotyczy odkladania
kolagenu wokot uszkodzonych zyl centralnych (perive-
niular fibrosis), komorek watrobowych (pericellular fibro-
sis) oraz w przestrzeni Disse’go (perisinusoidal fibrosis).
W badanich morfologicznych najwazniejsze sg cechy
diagnostyczne dotyczace wezesnych stadiéw widknienia,
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poniewaz tylko takie moga ulec regresji w przypadku
abstynencji [12]. Kolagen w miazszu watroby wykrywany
jest wicloma metodami histochemicznymi, z ktérych
najcze¢sciej stosowanymi sa metody vanGison, trichrom
oraz chromotrope-aniline blue (CAB). Szczegdlnie to
ostatnie jest zalecane w biopsjach u alkoholikéw, ponie-
waz bardzo precyzyjnie podkre§la widknienie okoloko-
moérkowe (rycina 3). Do elementdw prognostycznie ztych
zalicza si¢ kolagenizacje §cian koncowych odcinkéw zyt
centralnych, depozyty vimentyny w Scianach zatok oraz
widknienie okotokomédrkowe. Ich obecno§¢ moze wska-
zywal na rozpoczgcie procesdw przeksztalceniowych
zmmierzajacych w kierunku marskosci [12]. Interesuja-
ce s3 obserwacje Kishi i wsp [13] wskazujace na korela-
cje miedzy liczba granulocytéw obojetnochtonnych oraz
ceroidu w zatokach watrobowych a nasileniem widknie-
nia. Korelacji tej nie stwierdzono w sttuszczeniu watro-
by przebiegajacym bez widknienia. W zaawansowanych
procesach wiéknienia rowniez konieczne jest wykony-
wanie barwien histochemicznych, poniewaz w septach
i obszarach zwidknienia, w rutynowych barwieniach mo-
ga by¢ trudnosci z odnalezieniem zyt centralnych, szcze-
gblnie gdy wystepuje w nich zakrzepica.

3. Alkoholowe zapalenie watroby (ang: alcoholic
hepatitis, steatohepatitis, steatonecrosis)

Alkoholowe zapalenie watroby (alcoholic steatohe-
patitis — ASH) jest terminem morfologicznym opisujg-
cym charakterystyczne zmiany w watrobie. Do ich roz-
poznania konieczne jest stwierdzenie w badaniu mikro-
skopowym obecnosci sttuszczenia, widknienia w obrgbie
strefy 3 gronka watrobowego (okolicy zy! centralnych),
ktére powinno opasywaé pojedyncze komoérki watrobo-
we, zwyrodnienia balonowatego komérek watrobowych,
ktérych cytoplazma staje si¢ wodojasna i moze zawieraé
zagregowane widkna szkieletowe komoérki w formie
»cial Mallory’ego” lub olbrzymie mitochondria (mega-
mitochondria) oraz naciek zapalny wokét tych komorek,
w sktad ktorego wchodza makrofagi, limfocyty oraz
w stosunkowo duzej liczbie granulocyty obojetnochion-
ne. Rozpoznanie alkoholowego zapalenia watroby jest
czynnikiem ziym prognostycznie — wskazuje na cigzkie

pojedyncze komorki watrobowe. Komarki watrobowe
zawieraja krople tluszczu (gwiazdki).

uszkodzenie watroby i procesy przebudowy watroby
w marsko§¢. W ostrym zapaleniu watroby dochodzi do
uszkodzenia licznych komoérek watrobowych, ale row-
niez do cech regeneracji miazszu. Hillan i wsp [14] wy-
kazali, ze u chorych z alkoholowym zapaleniem watroby
podwyzszony jest poziom czynnika wzrostowego hepato-
cytéow (HGF) w surowicy i ze istnieje korelacja z aktyw-
noScia mitotyczng komdrek watrobowych mierzona za
pomoca przeciwcial Ki-67. W réznicowaniu ASH nalezy
braé pod uwagge przede wszystkim niealkoholowe uszko-
dzenie watroby zwigzane z otylodcig i cukrzyca oraz
uszkodzenie polekowe [15,16].

4. Niealkoholowe zapalenie watroby
(nonalcoholic steatohepatitis - NASH)

Definicja tego rozpoznania jest prosta — obraz mor-
fologiczny jest identyczny jak w alkoholowym zapaleniu
watroby, natomiast pacjent deklaruje w wywiadzie kli-
nicznym, ze nie uzywa alkoholu. Niealkoholowe zapale-
nie watroby (NASH) jest obserwowane u pacjentéw
z otyloScia, cukrzyca typu II oraz po operacjach skroce-
nia jelit z powodu otylosci a takze przy przewleklym za-
zywaniu niektoérych lekéw (amidaron, kortykosterydy,
syntetyczne androgeny) oraz przy catkowitym zywnieniu
pozajelitowym [17,18]. Zmiany te wyst¢puja jednak
u niewielkiego odsetka chorych, stad tak trudno jest
wskazac ich patomechanizm. Poddawana w watpliwo§¢
jest w takich przypadkach prawdoméwnos$é pacjentéw.
W badaniu klinicznym stwierdza si¢ powigkszenie wa-
troby, wzrost aktywnodci AST, ALT i stezenia choleste-
rolu. W potowie przypadkéw stwierdza si¢ réwniez pod-
wyzszenie wartosci GGT i fosfatazy zasadowej [19,20].
Interesujgcym wydaje si¢ rowniez fakt, ze NASH jest
bardzo powoli postepujacym procesem chorobowym
i w przypadku otylodci i cukrzycy rzadko dochodzi do
pojawienia si¢ marskoSci, natomiast w przypadku uszko-
dzenia polekowego zmiany moga mie¢ bardzo nasilony
charakter i szybko powodowac przebudowg marska [1].

Ciata Mallory’ego

Ciata Mallory’ego (rycina 4) sa charakterystycznym
elementem w cytoplazmie komérek watrobowych u cho-
rych z alkoholowym zapaleniem watroby [21,22]. Sg one
zjawiskiem charakterystycznym, lecz nie patognomo-
nicznym, poniewaz ich obecnos¢ stwierdza si¢ rowniez
w diugo trwajacej cholestazie, chorobach metabolicz-
nych oraz procesach nowotworowych. Obecno$¢ ciat
Mallory’ego w biopsji watroby wykonanej u osoby nad-
uzywajacej alkoholu jest czynnikiem prognostycznie
zfym, wskazujagcym na cigzkie uszkodzenie tego narza-
du. Czestod¢ ich wystgpowania jest uzalezniona od ilosci
spozywanego alkoholu — przy warto§ciach ponizej 40
gram6w na dob¢ nie wystepuja, w przedziale 40-80
g/dobe spotykane sa sporadycznie, powyzej 80 g stwier-
dza si¢ je okazyjnie lub w formach poczatkowych, nato-
miast u pacjentdéw spozywajacych ponad 160 g na dobe
wystepuja prawie zawsze. Mikroskopowo ciata Mallo-
ry’ego stwierdza si¢ w cytoplazmie balonowato rozde-
tych komorek watrobowych w formie nieregularnych
agregatow widkienkowych mas silnie eozynochfonnych.
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Rycina 4. Wtoknienie okotokomarkowe stanowi patognomiczng cechy
alkoholowego uszkodzenia watroby. Niestety, w barwieniu
rutynowym H&E nie zawsze jest dobrze widoczne. W takich
przypadkach nalezy wykona¢ barwienie CAB. Jedna

7 komorek watrobowych zawiera ciala Mallory'ego (strzalka).

Ciala Mallory’ego stanowia wyraz zwyrodnienia szkiele-
tu komérkowego i oprocz cytokeratyn zawierajg inne
komponenty, wystgpujace w chorobach degeneracyjnych
centralnego uktadu nerwowego takie jak proteiny z gru-
py tau wystepujace w chorobie Alzheimera, ciala Le-
wy'ego obecne w chorobie Parkinsona [23]. Przeciwciala
skierowane przeciw neurofilamentom dajg wynik silnic
dodatni réwniez z cialami Mallory’ego [24]. W ciatach
Mallory’ego spotykane sa réwniez biatka drobnoczg-
steczkowe z grupy heat shock proteins (ubiquityna),
ktorym przypisuje si¢ w badaniach eksperymentalnych
role inicjatora procesu formowania cial Mallory’ego
[25,26]. Wskazuje to uniweralny charakter proceséw de-
generacyjnych w komoérkach. Ciata Mallory’ego daja po-
zytywna reakej¢ z cytokeratynami 8, 18, w wigkszoscei
z cytokeratyna 19 i 20 (ktére nie wystepuja w watrobie
w stanach fizjologicznych), natomiast s3 negatywne
z przeciwciatami cytokeratynowymi 7 i 17 [27].

5. Marskos¢ watroby

Marsko$¢ jest koficowym etapem uszkodzenia wa-
troby, powstalym w nastepstwie dzialania wielu czynni-
koéw etiologicznych, w ktérym dochodzi do przebudowy
migzszu z wytworzeniem patologicznego przeptywu
krwi, w wiekszo$ci omijajacego ten narzad przez kraze-
nie oboczne. Powoduje to stalg intoksykacje calego or-
ganizmu wszelkimi substancjami wchtanianymi z jelit.
Klinicznie marskosci towarzysza objawy zwiazane z nad-
ci$nieniem wrotnym. Marsko$¢ jest terminem morfolo-
gicznym, poniewaz dla ustalenia rozpoznania jest ko-
nieczne stwierdzenie przebudowy migzszu i tworzenia
wysp komorek watrobowych w postaci guzkow. W pro-
cesie przebudowy miazszu o etiologii alkoholowej wska-
zuje si¢ na dwa elementy morfologiczne niezbgdne do
przeksztalcei — martwice komérek watrobowych z na-
stepowym widknieniem migzszu oraz alkoholowe zapa-
lenie watroby. Obraz typowej marskosci ,,alkoholowej”
jest do§¢ charakterystyczny, poniewaz prawie zawsze
stwierdza sie sttuszczone komorki watrobowe, czgsto

wystepuja ogniska zapalenia alkoholowego, a wi6knie-
nie jest szczegdlnie nasilone w okolicach zyt central-
nych, w ktérych mozna obserwowaé rowniez zakrzepice
(rycina 5 i 6). Niestety, w wigkszoSci przypadkow obraz
morfologiczny marskosci jest nietypowy, ponicwaz
zmianom strukturalnym towarzysza nacieki zapalne
identyczne do wystgpujacych w zapaleniach wirusowych,
reakcjach na leki, srodki toksyczne. Badania wspotist-
nienia zakazenia wirusami hepatotropowymi u alkoholi-
kéw wykazaly czeste wspOlistnienie, glownie zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C i postawily zasadne
pytanie — czy to nie wirus jest glownym sprawca prze-
ksztatceft marskich u alkoholikow [28-30]. Do cech
morfologicznych wskazujacych na zakazenie wirusem
HCV zalicza si¢ przede wszystkim obecno$¢ grudek
chtonnych w przegrodach facznotkankowych, nacieki
limfocytarne w zatokach watrobowych oraz witknienie
okotoprzegrodowe towarzyszace nacickom zapalnym
wnikajacym w miazsz [31,32].

Interesujace wydaja si¢ by¢ obserwacje dotyczace
zdolnosci regeneracyjnych komérek watrobowych

Rycina 5. Marskos¢ alkoholowa watroby. Zwraca uwage
nieregularno$¢ ksztattu guzkow, oraz charakterystyczne
,Uwiezienie” w obrgbie obszarow witknienia pojedynczych,
lub grup komorek watrobowych (prostokat), sttuszczenie
wielkokropelkowe. Barwienie CAB.

Rycina 6. Marskosc alkoholowa watroby. W komorkach watrobowych
okolicy przegrod lacznotkankowych spotyka sig zwyrodniale
komorki watrobowe zawierajace ciata Mallory’ego (strzatki).
W innym obecne sa krople tfuszczu (gwiazdki).
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w marskosci. W marskoéci o etiologii alkoholowej te
zdolnoSci sg znacznie mniejsze niz w marskosci pozapal-
nej, co moze byé korelowane z ryzykiem powstawania
raka watrobowokomérkowego na podiozu marskoSci
[33,34].
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Choroby pasozytnicze wqtroby
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Wprowadzenie

Choroby watroby na tle pasozytniczym najczgsciej
wystepuja w krajach o odmiennych warunkach klima-
tycznych i sanitarnych. Do typowych ,tropikalnych”
choréb naleza schistosomatoza, zarazenie innymi przy-
wrami pasoZytujacymi w watrobie, leiszmanioza trzew-
na, ropiefi pelzakowy watroby, kapilarioza i gnatosto-
moza. Przypadki bablowicy watroby, wywolywane przez
Echinococcus granulosus, zespd! larwy wedrujacej trzew-
nej, glistnica watroby, fascioloza wystepuja nieporéwna-
nie czeéciej poza Polska, ale zdarzaja si¢ nierzadko réw-
niez w naszym kraju. Stad tez w rozpoznawaniu chordb
pasozytniczych watroby istotne jest pytanie, czy chory
przebywat za granica [1].

Kolejnymi waznymi elementami w rozpoznawaniu
choréb pasozytniczych watroby jest ich dtugi okres wyle-
gania, ktéry moze wynosi¢ kilka, kilkanascie lat (ba-
blowce, petzakowy ropiefi watroby, leiszmanioza trzew-
na) i ich najczesciej przewlekly przebieg, chociaz nie
brak powikian o przebiegu gwaltownym. Tto pasozytni-
cze choroby czgsto sugerujg wysoka eozynofilia, towa-
rzyszgca wedrowcee postaci tkanowych pasozyta oraz
zmiany obrazowe watroby, niekiedy wykrywane przy-
padkowo. Czesto malo intensywne inwazje pasozytnicze
watroby przebiegaja bez nastgpstw klinicznych, stad
stwierdzenie obecnosci pasozyta, zwlaszcza posrednie
np. poprzez badania serologiczne, moze nie by¢ réwno-
znaczne z rozpoznaniem aktualnej choroby.

Patogeneza zmian pasozytniczych watroby jest bar-
dzo zr6znicowana. Rozrdznia sig:

1. Torbiele i ropnie pasozytnicze watroby (bablowica
wywotana przez Echinococcus granulosus i E. multi-
locularis, ropien pelzakowy watroby) powodujace
najczeéciej zmiany o charakterze uciskowym i nie-
kiedy grozace zyciu powiklania.

2. Zmiany ziarniniakowate w migzszu watroby (zesp6t
larwy trzewnej wedrujacej, schistosomoza, fasciolo-
za, gnatostomoza, kapilarioza) tworzace si¢ wokol
wedrujacych w watrobie jaj lub postaci dorosiych pa-
sozyta.

3. Zmiany dotyczgce uktadu siateczkowo-srédbionko-
wego (leiszmanioza trzewna).

4. Inwazje drog zotciowych (glistnica, fascioloza, inwa-
zja innych przywr watrobowych i sporadycznie stron-
gyloidoza, giardioza, tasiemczyca Taenia saginata).

5. Zmiany w watrobie w przebiegu innych choréb pa-
sozytniczych (malaria, wio§nica), leczenia lekami
przeciwpasozytniczymi (np. z grupy benzymidazoli)
lub choréb przebiegajacych z obnizeniem odporno-
§ci jak np. AIDS, zabiegi transplantacyjne (krypto-

sporidioza). Ten podziat jest uwzgledniany w rozpa-
trywaniu poszczegdlnych chordb pasozytniczych wa-
troby.

Bablowica jednojamowa
(Echinococcus granulosus)

Okreélenie. Bablowica jednojamowa (cystic echino-
coccosis), wywolana jest przez Echinococcus granulosus.
U przypadkowego zywiciela, jakim jest cztowiek, po-
wstajg torbiele pasozyta, niekiedy znacznych rozmiardw.
E. granulosus rozwija si¢ we wszystkich narzadach
i tkankach, ale gtéwnie w watrobie i w plucach. Przebieg
bablowicy watroby moze by¢ bezobjawowy W przypad-
kach objawowych wyst¢puja niekiedy grozne dla zycia
powiktania.

Pasozyt. Posta¢ dojrzata tasiemca Echinococcus gra-
nulosus, dtugodci kilku mm, pasozytuje w jelicie cienkim
psa. Jaja pasozyta wydalane z kalem psa s3 bezposred-
nio inwazyjne dla wiclu gatunkéw ssakow m.in. owiec,
$win, koni, bydla, wiclbiagdéw, ostéw. Z polknigtego jaja
uwalnia si¢ onkosfera, ktdra wedruje do réznych narzg-
déw. Z onkosfery w ciagu kilku tygodni lub miesigcy
rozwija si¢ pecherzykowa forma pasozyta, majaca
ksztalt torbieli o §rednicy od kilku do 25 cm i wigce].
Sciana torbieli E. granulosus sktada sie z endocysty za-
wierajacej jednorodna warstwe laminarng i z warstwy
rozrodczej, bedacej rodzajem syncytium komérkowego.
Na zewnatrz endocysty zywiciel wytwarza grubg torebke
tacznotkankowa t.zw. pericyste. Torbiel jest wypetniona
wodojasnym plynem, ktérego do$¢ znaczne ci$nienie na-
daje torbieli ksztait kulisty. Wewnatrz lub na zewnatrz
torbieli moga tworzy¢ si¢ torbiele potomne. Torbiele ba-
blowca moga by¢ jalowe lub ptodne. Pfodne sg wowczas,
gdy w torbieli macierzystej lub w torbielach potomnych
w ciagu kilku lub kilkunastu miesigcy z warstwy rozrod-
czej tworzg si¢ pecherzyki rozrodcze, a w nich liczne
protoskoleksy. Protoskoleks zawiera wnicowana gtowke
tasiemca; po przypadkowym peknigciu torbiceli bgblow-
ca moze on daé poczatek nowej torbieli pasozyta (np.
przy wtérnej bablowicy jamy otrzewnowej). W natural-
nym cyklu rozwojowym z protoskoleksdw po zjedzeniu
bablowca przez psa rozwijaja si¢ zwykle liczne postacie
dorosfe tasiemca.

Bablowica szerzy si¢ endemicznie w krajach o rozwi-
nietej hodowli owiec (Afryka Péinocna i Wschodnia,
Bliski Wsch6d, Ameryka Potudniowa), wiclbtadow
(Afryka) i $wini (Europa). Istnicje 9 genotypow E. gra-
nulosus (G1-G9) w znacznej mierze zwigzanych z ga-
tunkiem zywiciela poSredniego. Cztowiek moze si¢ zara-
zi¢ szczepem owczym (G1), §winskim (G7 i G9) lub wy-
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jatkowo bydlgcym (G5) [2,3]. Zapadalnos¢ na bablowice
w krajach endemicznych moze przekracza¢ 10/100. 000,
a $miertelno§¢ zwykle nic przekracza 2%. W Polsce
u ludzi rejestruje si¢ rocznie okolo 40 przypadkéw ba-
blowicy, najczg¢éciej watroby, a w badaniach poubojo-
wych bablowice watroby znajduje si¢ u 19% owiec i koz
oraz u 5% S$wif [4].

Pacjent. Bablowica watroby rozwija si¢ w kazdym
wieku (1-75 lat), najczgsciej w grupie wiekowej 30-50
lat i nieco cz¢dciej u kobiet. Kontakt z zarazonym psem
sprzed kilku lub kilkunastu lat moze sugerowaé bablo-
wicg, stad czestsza zapadalno$¢ u ludzi przebywajacych
na wsi. W Europie bablowica wystgpuje nierzadko
u imigrantow z krajéw endemicznych.

Patogeneza i objawy. U czlowicka bablowiec moze
rozwinac si¢ w kazdym narzadzie, najczeSciej jest nim
watroba (okoto 70% przypadkéw) i ptuca (okoto 20%),
rzadziej mozg, nerki, §ledziona, serce i ko$ci. U czlowie-
ka torbiele bablowca rozwijaja si¢ niejednakowo: 1/3
z nich ro§nie wolno (1-5 mm/rok), blisko potowa w spo-
sob umiarkowany (6-15 mm/rok), a 10% bardzo szybko
(Srednio 30 mm/rok); cz¢s¢ torbieli nie rozwija si¢ lub
zanika spontanicznie. Torbiel bablowcowa watroby roz-
suwa naczynia krwiono§ne, ktoérych gesta sie¢ oplata pe-
ricyst¢. Natomiast drobne przewody zéiciowe sa wbudo-
wywane do wnetrza torbieli; po ich uszkodzeniu docho-
dzi do zarazenia bakteryjnego wnetrza torbieli i nie-
droznosci przewoddw spowodowanej fragmentami
pasozyta. Duze torbiele mogg wywieraé znaczny ucisk
na wigksze naczynia krwiono$ne. Po kilku lub kilkunastu
latach torbiele tracg zywotno§é, odwarstwia si¢ endocy-
sta, Sciana torbieli zapada si¢, torbiele ulegaja zarazeniu
bakteryjnemu, wnetrze ich wypelniaja masy martwicze.
Sg to t.zw. torbiele nieaktywne, degenerujace, ktére ule-
gaja z czasem resorpcji lub zwapnieniu.

Znaczna czg§¢ torbieli E. granulosus, zwlaszcza mio-
dych, nie wywoluje objawdw [5]; niekiedy przypadkowo
stwierdza si¢ catkowicie zwapniate torbiele w watrobie
lub w §ledzionie. Objawy bablowicy zaleza przede
wszystkim od umiejscowienia pasozyta i liczby torbieli.
Okres wylegania objawéw trwa od kilkunastu miesigey
do kilku lat. Poczatek choroby moze byé ostry np. w wy-
niku spontanicznego lub pourazowego pekniecia torbie-
li moga wystapi¢ objawy ostrego brzucha i wstrzasu ana-
filaktycznego. W wielu przypadkach rozwéj choroby jest
podstepny wirdd tak niecharakterystycznych objawéw
jak uciskowe bole nadbrzusza, rzadziej bole jak w kolce
zoltciowej, wzdecia i zaburzenia trawienia zwigzane z za-
burzeniami w wydzielaniu zo6tci. Rzadziej bablowica
przebiega wsrdd zespolu objawdw charakterystycznych
dla choroby nowotworowej, ropnia watroby, nadciénie-
nia wrotnego, wtornej marsko§ci watroby i zapalenia
drdg z6lciowych.

W niektérych przypadkach przedmiotowo stwierdza
sie bolesnos¢ i napigcie powlok pod prawym tukiem ze-
browym, hepatomegalig i z6ttaczke.

Rozpoznanie. Podejrzenie o bablowice stawia sig
najcz¢iciej stwierdzajac w badaniu USG, niekiedy przy-
padkowo, kuliste lub owalne twory w miazszu watroby.
Potwierdza si¢ rozpoznanie szczegdélowym badaniem
obrazowym i odczynami serologicznymi. Ostateczne
rozpoznanie ustala si¢ znajdujac charakterystyczne haki

lub protoskoleksy pasozyta w materiale biopsyjnym,
operacyjnym lub po§miertnym [6].

Badanie USG pozwala na wykrycie w watrobie tor-
bieli o §rednicy > 1 cm. WHO klasyfikacje torbieli
typuje od CL do CE1-CES. Typ CL jest bardzo trudny
do odrdznienia od torbieli prostej watroby, zwykle < 5 cm
§rednicy, kulisty, bez wyraZnie zaznaczonych konturéw
§ciany. Typy CE1-CE3 sa typowe dla E. granulosus, zwy-
kle > 5 cm $rednicy, z wyrazng §ciang torbieli, zawiera-
jaca w §rodku piasek bablowcowy, widoczny jako ,,platki
$niegu” (typ CE1) lub torbiele potomne ujawniajace si¢
jako ,rozetki”, ,szprychy kota” lub , plaster miodu” (typ
CE2) lub zawierajgce charakterystycznie oderwang od
$ciany torbieli ,tasiemke¢” endocysty (typ CE3). Typy
CE3 do CES5 nalezg do torbieli degenerujacych. Typy
CE4 i CE5 wypelnione masami hiperechogenicznymi
w caloSci lub w czgsci (typ CE4) moga byé trudne do od-
roéznienia od zmian litych w watrobie; obecno$¢ zwap-
niefi, najcz¢Sciej tukowatych na powierzchni torbieli
(typ CES5) przemawia za E. granulosus. Komputerowa
tomografia (TK) zwykle nie wnosi wiele dodatkowych
elementdédw do réznicowania torbieli typéw CL,CE1-
—CE3, ale moze by¢ pomocna w rozpoznawaniu typow
CE4 i CES. Badanie rezonansem magnetycznym uwi-
docznia dodatkowo zmiany w systemie naczyniowym.
Badanie radiologiczne ujawnia obecno§¢ zwapnien, tor-
bieli podprzeponowych i przebicie torbieli do jamy
oplucnowej. Angiografia i scyntygrafia nie maja obecnie
wiekszego zastosowania w rozpoznawaniu torbieli bg-
blowcowych. Wsteczna cholangiografia endoskopowa
jest wskazana przy z6ltaczce zastoinowej i ewentualnym
drenazu zaczopowanych drog zoiciowych [7].

Dodatkowe badania laboratoryjne maja niewielkie
zastosowanie w potwierdzaniu bablowicy. W czesci przy-
padkdéw wystgpuje umiarkowana eozynofilia (ponizej
1.000/pul) i hipergammaglobulinemia. W przypadkach
cholestazy jest podwyzszony poziom gamma-glutamylo-
-transferazy i transaminaz.

Wynik badania serologicznego w bablowicy E. gra-
nulosus jest niepewny mimo stosowania réznych frakcji
antygenéw i technik laboratoryjnych. Techniki IgG Eli-
sa, poSrednia hemaglutynacja, aglutynacja z lateksem,
immunofluorescencja maja ograniczona specyficznosé.
Z kolei wysoko specyficzne testy jak test precypitacji
(»arc 5”), wykrywanie przeciwciat IgG4 i IgE oraz im-
munobloting maja ograniczona czuto$¢. Wyniki fatszy-
wie dodatnie sa nierzadkie w chorobach nowotworo-
wych i autoimmunizacyjnych, w niektérych zarazeniach
przywrami i tasiemcami. Wyniki fafszywie ujemne wy-
stepujag w torbielach starszych, nieaktywnych i zwapnia-
Tych. Interpretacja wyniku badania serologicznego naj-
czgciej wymaga konsultacji ze specjalistycznym labora-
torium serologicznym.

W przypadkach trudno$ci w rozpoznaniu réznico-
wym torbieli bablowca i zmian niepasozytniczych wyko-
nuje si¢ biopsj¢ diagnostyczna. Potwierdza ona obec-
no$¢ hakéw lub protoskolekséw pasozyta oraz antygenu
5, ktérego nie ma w zmianach niepasozytniczych [8,9].
Witasciwie przeprowadzona biopsja cienko iglowa (po-
przez miazsz watroby, pod kontrola USG i pod ostong
albendazolu) jest w miarg¢ bezpieczna.
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Leczenie. W bablowicy watroby wywolanej przez E.
granulosus sa do wyboru 4 metody postgpowania: zabicg
chirurgiczny, terapeutyczne naklucie torbieli (t.zw.
PAIR), chemioterapia i obserwacja bez jakiejkolwiek in-
terwencji (,wait and observe”). Stad tez w kazdym przy-
padku bgblowicy nalezy dokona¢ indywidualnego wybo-
ru optymalnego postepowania wg zasad zalecanych
przez WHO [10,11].

Zabieg chirurgiczny byl przez wiele lat postgpowa-
niem z wyboru w bablowicy. Obecnie wskazania do za-
biegu sa ograniczone z uwagi na blizsze poznanie histo-
rii naturalnej bablowca (nie kazda torbiel wymaga inter-
wengcji) oraz wprowadzenie PAIR i chemioterapii. Na-
dal bezwzglednym wskazaniem do zabiegu s3: torbiel
duza i/lub potozona tuz pod torebka watroby (grozgca
peknieciem) oraz torbiel uciskajaca duze naczynia (ry-
zyko nadci$nienia wrotnego) lub zamykajaca przewody
zétciowe (grozba potaczenia z drogami zétciowymi, ich
zaczopowanie lub zakazenie bakteryjne torbieli) [12].
Zabieg chirurgiczny, niezaleznie od przeciwwskazaf ze
strony pacjenta, jest niewskazany przy torbielach ma-
tych, mnogich, potozonych gleboko, degenerujacych lub
zwapnialych.

Istnieja 2 podstawowe metody postgpowania chirur-
gicznego: radykalna i zachowawcza. Postgpowanie rady-
kalne polega na calkowitym usunigciu torbieli wraz
z pericystg przez odpreparowanie jej z tkanki watrobo-
wej. Jest to zabieg czasochionny o zwigkszonym ryzyku
operacyjnym i z mozliwoécig §rédoperacyjnego uszko-
dzenia torbieli i wywotania wstrzasu. Do zabiegu rady-
kalnego nalezy réwniez usunigcie segmentu watroby
wraz z torbielg potozong powierzchownie. Zabieg rady-
kalny zmniejsza ryzyko nawrotdéw bablowicy z torbieli
potomnych zewnetrznych i skraca okres zdrowienia. Po-
stepowanic zachowawcze polega na otwarciu torbieli
i usunieciu pasozyta (endocysty) i zabezpieczeniu pozo-
statej jamy przez drenaz lub omentoplastyke. Zabieg
jest krotszy w czasie, z mniejszym ryzykiem operacyj-
nym, ale nie wyklucza nawrotu bablowicy i przedluza
okres zdrowienia zwigzany z likwidacja pericysty. Dla
unikniecia wtoérnej bablowicy przed nacigciem (,,deru-
fing”) z niewielkiego wkiucia odsysa si¢ ptyn torbieli
i zastepuje go na 15 minut §rodkiem pasozytobdjczym,
najczeSciej 70-95% etanolem, 15-20% roztworem NaCl
lub 0,5% roztworem cetrimidu. Wymienione Srodki sg
skuteczne i na ogdt nie wywoluja (w przeciwienstwie do
formaliny) stwardnieniowego zapalenia drég zolciowych
(sclerosis cholangitis) w przypadku ich komunikacji
z torbiela, ktéra wystepuje w 20-25% przypadkéw ba-
blowicy.

Przy zabiegach radykalnych i zachowawczych wska-
zana jest chemioterapia przed operacjg (np. albendazo-
lem 10 mg/kg m.c./dobg przez 4 dni); zmniejsza ona na-
piecie Sciany torbieli i redukuje inwazyjno§¢ protosko-
leks6w, a tym samym mozliwo§é wtornej bablowicy. Po
operacji, zwlaszcza o ile doszto do uszkodzenia torbieli
i uwolnienia protoskolekséw do jamy otrzewnowe;j,
wskazane jest zastosowanie chemioterapii albendazo-
lem przez co najmniej miesigc w dawce dziennej jak wy-
zej. Niektorzy zalecaja dodatkowo podawanie prazy-
kwantelu w dawce dziennej 15 mg/kg m.c. raz w tygo-
dniu, zaréwno przed jak i po zabiegu [13].

Przy usuwaniu bablowcéw watroby potozonych po-
wierzchownie stosowano technike laparoskopows, ale
nie zostala ona szerzej przyjeta giéwnie z uwagi na nie-
bezpieczefistwo wtornej bablowicy zwigzane z niemoz-
noécia odpowiedniego zabezpieczenia pola operacyjne-
go [14}.

PAIR (puncture+aspiration +injection +reaspiration).
Terapeutyczne nakiuwanie torbieli zostalo wprowadzo-
ne pod koniec lat 80-tych [11]. Polega ono na nakiuciu
torbieli poprzez migzsz watroby pod nadzorem USG,
aspiracji ptynu bablowcowego, wypetnienia torbieli ply-
nem pasozytobdjczym (najczedcicj 95% etanolem) i jego
reaspiracja po 15-20 minutach. Prewencyjna chemiote-
rapia przed i po zabiegu jest wskazana podobnie jak
w przypadku zabiegu chirurgicznego. PAIR jest wskaza-
ny u pacjentéw, u ktérych nie mozna wykonaé zabiegu
chirurgicznego z tych czy innych wzglgdow (torbiele
mnogie, mate, pofozone gleboko, niedostateczne zaple-
cze operacyjne, pacjent nieoperacyjny), lub u ktorych
chemioterapia okazata si¢ nieskuteczna. Przeciwwskaza-
niami do zabiegu sa torbiele polozone powierzchownie,
blisko duzych naczyn, zawierajace wewnatrz torbiele po-
tomne, torbiele degenerujace lub zwapniale oraz takie,
ktére posiadaja taczno§¢ z przewodami zoéiciowymi
(przed podaniem $rodka pasozytobdjczego obowigzuje
badanie ptynu bablowcowego na obecno$¢ bilirubiny).

PAIR jest czgsto stosowany w krajach endemicz-
nych, w ktérych zaplecze chirurgiczne jest niedostatecz-
ne, a liczba przypadkéw znaczna. Jest to postgpowanie
tanie, ale nie pozbawione ryzyka wstrzasu anafilaktycz-
nego, wtornej bablowicy ub jej nawrotu. PAIR usuwa
wraz z plynem bablowcowym wigkszg czg§¢ antygenow
i protoskoleksdw, ale pozostawia zaréwno pericyste jak
i resztki endocysty, ktére sa wolno resorbowane. Nadal
przewaza poglad, ze stosowanie PATR wymaga znaczne-
go doswiadczenia ze strony operatora.

Chemioterapia. Chemioterapia bagblowicy zostata
wprowadzona w latach 80-tych dla pacjentow nieopera-
cyjnych i dla likwidacji torbieli malych, mnogich lub roz-
sianych w jamie otrzewnowej. Przeciwwskazaniami do
chemioterapii sg: pierwsze miesigce ciazy, znaczne
uszkodzenie migzszu watroby lub depresja szpiku kost-
nego oraz obecno$¢ torbieli majgcych tacznos¢ z droga-
mi z6iciowymi, zakazonych, degenerujgcych lub zwap-
nialych.

Stosuje si¢ doustnic jeden z 2 lekdw grupy benzymi-
dazolowej: albendazol lub mebendazol. Albendazol sto-
suje sie¢ w dawce dziennej 10-15 mg/kg m.c. przez co
najmniej miesiac; w torbielach mnogich leczenie prze-
dtuza si¢ do 3 miesi¢gcy. Mebendazol podaje si¢ w dawce
dziennej 40-50 mg/kg m.c. podzielonej na 3 porcje,
przez kolejne 3 miesigce. Skuteczno$¢ chemioterapii
trudno przewidzie¢; w 20-30% przypadkow jest ona nie-
skuteczna; rzadko zdarza sig, ze torbiele zanikaja w cia-
gu kilku tygodni, najczesciej ulggaja degeneracji, powoli
zmniejszaja si¢ i znikaja dopiero po kilkunastu miesig-
cach. Stad tez skuteczno$¢ chemioterapii ocenia si¢ po-
czatkowo co 3 do 6 miesigcy, a pdiniej co 1-3 lat.
W zwigzku z wolng likwidacja torbieli wydaje si¢, Ze ra-
cjonalniej jest powtarza¢ leczenie miesigczne albenda-
zolem kilkakrotnie w wigkszych odstgpach czasu (o ile
zajdzie tego potrzeba) anizeli prowadzi¢ je w sposob
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ciagly przez kilka miesigcy. Po stosowaniu chemioterapii
czeste sg wznowy bablowicy albo z niedostatecznie
uszkodzonych protoskoleksdw albo z nowych torbieli,
ktore rozrastajg si¢ z chwila likwidacji torbieli starszych.

Podawanie lekdw z grupy benzymidazoli moze da-
wacé takie objawy niepozadane jak neutropenig, toksycz-
ne uszkodzenie watroby z przej$ciowym wzrostem ami-
notransferaz, zaburzenia zoladkowo-jelitowe i wypada-
nie wiosow. Z tych wzgleddw w czasie leczenia obowig-
zuje badanie kontrolne liczby leukocytéw i plytek krwi
oraz aminotransferaz co najmniej raz na 2 tygodnie. Tyl-
ko w nielicznych przypadkach objawy uboczne zmuszajg
do okresowego lub catkowitego odstawienia leku.
U niektorych zwierzat leki te s3 embriotoksyczne i tera-
togenne stad u ludzi nie podaje si¢ ich w pierwszych
miesiacach ciazy. Szerokie stosowanie chemioterapii na
terenach endemicznych jest ograniczone przez znaczny
koszt lekéw i potrzebe okresowych laboratoryjnych ba-
dan kontrolnych.

Bablowica wielojamowa
(Echinococcus multilocularis)

Okreslenie. Bablowica wielojamowa (alveolar echi-
nococcosis) jest wywolana przez stadium rozwojowe
(metacestoda) Echinococcus multilocularis. Pasozyt kra-
zy wérdd gryzoni i liséw, rzadziej wystgpuje u pséw i ko-
téw. Inwazja u czlowieka charakteryzuje si¢ naciekaja-
cym, podobnym do nowotworowego, wzrostem, najcze-
Sciej w watrobie, z mozliwo$cia wystapienia ognisk prze-
rzutowych w plucach i w mozgu. Jest to choroba
przewlekia, w stadium zaawansowanym ci¢zka z duzg
$miertelnoscia.

Pasozyt. E. multilocularis wystepuje jako tasiemiec
w jelicie cienkim liséw, a w postaci metacestoda w wg-
trobie dzikich gryzoni. Niepokojacym zjawiskiem jest
wystepowanie inwazji E. multilocularis u psdéw i kotébw
oraz ostatnio obserwowana penetracja liséw do §rodo-
wisk zurbanizowanych [15]. Zrodiem zarazenia dla gry-
zoni i przypadkowo cztowieka sg jaja tasiemca wydalane
z katem lisa, psa lub kota. W watrobie z onkosfery za-
wartej w jaju rozwija si¢ konglomerat matych, kilkumili-
metrowych, nieregularnych pgcherzykéw, zawierajacych
protoskoleksy; u cztowieka pecherzyki te sa zwykle jato-
we.

E. multilocularis wystgpuje na poikuli péinocnej.
Duze ogniska inwazji u ludzi wystgpuja na Syberii, w Ja-
ponii i na Alasce oraz w centralnej Europie (Szwajcaria,
Austria, poludniowe Niemcy, centralna Francja). W Pol-
sce w latach 1990-1999 zarejestrowano 13 przypadkéw
bablowicy u ludzi, zwlaszcza w wojewddztwach pdinoc-
nych; odsetek zarazonych lisow na tych terenach docho-
dzi do 37%.

Pacjent. Bablowica wystepuje w wieku 10-90 lat,
najczesciej w grupie wiekowej 40-60 lat. Pte¢ nie ma
wplywu na zapadalno§é. Pewne znaczenie ma fenotyp
antygenu zgodno$ci tkankowej (u nosicieli bablowicy
grupa HLA-DQB1*02 jest czestsza, a grupa HLA-
-DRB1*11 - rzadsza) [16]. Pacjent czgsto pochodzi
z wojewOdztwa pomorskiego lub warmifisko-mazurskie-
go. Zawod lub hobby zwigzane z leSnictwem, polowa-

niami, zbieraniem jagdd i grzybow sprzyja zapadalnoSci.
Bablowica E. multilocularis bywa rodzinna.

Patogeneza i objawy. W 98% przypadkoéw bablowica
E. multilocularis rozwija si¢ w watrobie, najcz¢scie]
w prawym placie, nickiedy blisko wneki. Zdarza sig, ze
pierwsze objawy wystepuja z ognisk przerzutowych lub
pierwotnych w mozgu lub w ptucach. Okres wylggania
tej bablowicy wynosi 10-15 lat. Z chwilg wykrycia bablo-
wiec mierzy od 1 cm (przesiewowe badania USG) do
10-15 cm (nicktore przypadki objawowe). Nieregularny
w ksztalcie konglomerat niewielkich pgcherzykow, wy-
petnionych plynem zanurzony jest w ggstym facznotkan-
kowym podtozu. Brak wyksztaiconej torebki tacznot-
kankowej wokot zmiany wywotanej przez E. multilocula-
ris. Stad tez w miar¢ wzrostu pasozyta z dtugich niewi-
docznych wypustek naciekajacych sasiednie tkanki
powstaja nowe pecherzyki lub odlegle przerzuty.
W §$rodku lub na obwodzie zmiany powstaja ogniska
martwicy i zwapnienia. W réznych stadiach swojego roz-
woju bablowiec moze samoistnie zanikaé.

Ostatnio wprowadzono miedzynarodowa klasyfika-
cje zmian wywotanych przez E. multilocularis (PNM).
Jest ona podobna do klasyfikacji nowotworowej z tym,
ze nie uwzglednia si¢ wciagnigcia w proces chorobowy
weztow chionnych, a ocenia stosunek zmian do glow-
nych naczyfi krwiono$nych i drog Zéiciowych. Zmiany
polozone obwodowo w jednym ptacie w pewnej odlegio-
§ci od naczyn okresla si¢ jako (P1), polozone centralnie
blisko naczyn (P2), w dwdch platach, polozone central-
nie i blisko wneki lub zyt watrobowych (P3) lub jakie-
kolwiek zmiany wzdtuz duzych naczyfi i drog z6étciowych
(P4). N oznacza wciagnigcie w proces chorobowy sg-
siednich narzagddéw, a M obecno$¢ przerzutdw. Kolejne
stadia (I-1V) bablowicy odpowiadaja: I = P1; II = p2;
IITa = P3; IIIb= P4 lub P1-3 + N; IV = P4 + N lub P1-
-4 + M i ewentualnie + N. Klasyfikacja jest pomocna
w okreslaniu zaawansowania inwazji, w rokowaniu,
w wyborze postgpowania leczniczego i w ocenie dynami-
ki zmian.

Bablowica wielojamowa moze mie¢ rdznorodny
przebieg i obraz kliniczny. Sugerujg ja: ,,przypadkowo”
stwierdzone zmiany ogniskowe w badaniu USG watro-
by, objawy zdltaczki zastoinowej, hepatomegalii, poste-
pujacego zmeczenia, utraty masy ciafa lub patologiczne
wyniki prob watrobowych. Przed wprowadzeniem che-
mioterapii w Niemczech (1960-1972) 70% pacjentéw
umierafo w ciagu 5 lat od rozpoznania bagblowicy wielo-
jamowej, a 94% nie przezywalo 10 lat. Obecnie w Szwaj-
carii tylko 6% pacjentéw nie przezywa 10 lat [17], po
czgdci dlatego, ze zmiany wykrywa si¢ wezesniej. Glow-
ng przyczyng zgonow byly (i s3) przewlekie cholangitis,
ropnie watroby, wstrzas septyczny, nadci$nienie wrotne,
marsko§¢ zétciowa i syndrom Budd-Chiariego.

Rozpoznanie. Wywiad chorobowy i objawy kliniczne
pozwalaja na podejrzewanie bablowicy. Techniki obra-
zowe i badania serologiczne potwierdzaja podejrzenie.
Ostateczne rozpoznanie wymaga badania histopatolo-
gicznego i parazytologicznego.

Badania USG i TK watroby wykrywaja nieregularne
zmiany o niejednorodnej gestodci, czgsto hipodensyjne,
nierzadko z ogniskami martwicy i blaszkowatymi ogni-
skami zwapniefi w czgsci centralnej lub na obrzezu
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zmian. Badanie TK wykrywa wigcej szczegblow niz
USG. Badanie rezonansu magnetycznego pozwala oce-
ni¢ zmiany zwiazane z wciagnigciem w proces chorobo-
wy zyly wrotnej i zyl watrobowych. Cholangiografia kla-
syczna i cholangografia endoskopowa wsteczna lub
przeskérna uwidaczniajg typowe rozszerzenia drog z0t-
ciowych, ich niedroznos¢ lub przemieszczenie.

W badaniach dodatkowych czgsto stwierdza sig
przy$pieszony odczyn opadania krwinek i hipergamm-
maglobulinemig, obnizenie liczby leukocytéw i plytek
krwi, niska eozynofilig i wysokie wyniki prob wskazuja-
cych na cholestaze i cholangitis. W rozpoznaniu serolo-
gicznym najczesciej stosuje si¢ testy Elisa z wyselekcjo-
nowanymi antygenami Em2, Em2+ i Em18. Ich wartos¢
diagnostyczna jest w granicach 90-100% i pozwala z du-
zym prawdopodobiefistwem na serologiczne odroznie-
nie bablowicy wielojamowej od jednojamowej [18].

Badanie biopsyjne zmian w watrobie jest niewskaza-
ne z uwagi na mozliwo§¢ spowodowania przerzutow. Je-
zeli biopsja jest wykonana z innych wskazafi, brak zmian
typowych dla E. multilocularis nie wyklucza bablowicy
z uwagi na matg ilo§¢ materiatu pobranego do badania.
Badanie technika PCR nie daje jeszcze wynikéw w petni
wiarygodnych. Ostateczne rozpoznanie inwazji E. multi-
locularis stawia sie na podstawie badania histopatolo-
gicznego materiatu uzyskanego na drodze operacyjnej
lub w badaniu po$miertnym. Stwierdza si¢ wowczas ty-
powg strukture niercgularnych, drobnych pegcherzykow
PAS dodatnich (cecha wysoce charakterystyczna),
znaczny odczyn tkanki facznej i gdzieniegdzie ogniska
martwicy. Zwykle nie znajduje si¢ hakéw typowych dla
Echinococcus.

Leczenie. Z uwagi na réznorodno$¢ obrazu i prze-
biegu klinicznego oraz wielorako§¢ powiktan leczenie
bablowicy powinno przeprowadzaé si¢ w wyspecjalizo-
wanych o$rodkach klinicznych; dotyczy to réwniez od-
dziatéw chirurgicznych lub transplantacyjnych. Opty-
malnym leczeniem jest jak najwcze$niejsza, odpowied-
nio rozlegla resekcja zmian bablowcowych (WHO).
Z uwagi na delikatne niewidoczne wypustki pasozyta re-
sekcji powinno dokonywad si¢ dodajac co najmniej 1 cm
do widocznych zmian. Obecnie coraz czg§ciej wykonuje
si¢ hemihepatoktomi¢ lub rozlegia resekcj¢ 3 segmen-
tow watroby. Nawet po ,radykalnej” resekcji obowigzu-
je stosowanie chemioterapii przez 2 kolejne lata.
W przypadkach nieoperacyjnych lub niekompletnej re-
sekcji zaleca si¢ diugotrwata chemioterapig, niekiedy
przez kilkanascie lat. W obecnej chwili nie ma moznoéci
wiarygodnej oceny czy po leczeniu pasozyt zachowat in-
wazyjnoé¢. Obiecujace sa wyniki badania przy pomocy
tomografii rejestrujacej emisj¢ positrondéw 18F-fluoro-
deoksyglukozy (FDG-PET) oceniajace zuzywanie glu-
kozy przez tkanki pasozyta; sugeruja one, ze chemiote-
rapia jest nietylko parazytostatyczna ale réwniez parazy-
tobdjcza [19]. Nie mniej decyzja o odstawieniu chemio-
terapii jest zawsze ryzykowna [15,17]. Nie ma potrzeby
podawania chemioterapii przed zabiegiem chirurgicz-
nym, natomiast zabieg mozna przeprowadzi¢ w kazdym
czasie u pacjenta leczonego zachowawczo o ile wystgpia
po temu wskazania. Czgsto powikiania bgblowicy wielo-
jamowej wymagaja paliatywnych zabiegéw chirurgicz-
nych np. udrazniania naczyn lub przewodow zdlciowych,

drenazu ognisk martwiczych lub ropni, likwidacji zyla-
kéw przetyku. Wskazania do przeszczepu watroby,
w przypadkach zmian rozleglych, zlokalizowanych we
wnece watroby, ale bez przerzutéw do innych narzadow,
ulegly ostatnio ograniczeniu z uwagi na znaczng czg-
sto§é odrzutéw transplantu, przerzutéw i nawrotéw ba-
blowicy oraz innych powiklafn. We Francji na 21 pacjen-
téw operowanych 6 nie przezylo roku, a diugo$¢ przezy-
cia pozostatych wynosita od 6,5 do 11,5 lat po transplan-
tacji [20].

Dzienne dawki albendazolu i mebendazolu s3 iden-
tyczne jak w bablowicy jednojamowej. Podobnie obo-
wigzuja regularne kontrolne badania liczby leukocytéw
i poziomu aminotransferaz co najmniej raz na miesigc.
W przypadkach objaw6w ubocznych nalezy lek odstawic
na 2 tygodnie lub przej$¢ na podawanie drugiego prepa-
ratu. Albendazol wydaje si¢ by¢ nieco bardziej skutecz-
ny w bablowicy wielojamowej niz mebendazol. Ogélnie
uwaza sie, ze podobnie jak u zwierzat doSwiadczalnych,
prazykwantel jest nieskuteczny w bablowicy wiclojamo-
wej u ludzi. W przypadkach leczonych kliniczne badanie
kontrolne powinno by¢ przeprowadzane co 6 do 12 mie-
sigcy, co najmniej przez 10 lat zanim pacjent zostanie
uznany za wyleczonego. Badania nad wplywem immu-
nostymulacji na przezywalno§¢ E. multilocularis otwiera-
ja nowe perspektywy w leczeniu bablowicy wielojamo-
wej [21].

Ropien pefzakowy watroby

Okreélenie. Ropien pelzakowy watroby jest najczest-
szym powiktaniem w petzakowicy, wywotanej przez pier-
wotniaka, Entamoeba histolytica. Pelzakowica wystepuje
do$é czesto w rejonach tropikalnych; ropiefi rozwija si¢
zwykle wolno w pewien czas po inwazji jelitowej. Nie-
rozpoznany ropien moze by¢ przyczyna zgonu.

Pasozyt. Entamoeba histolytica jest pelzakiem, wy-
stepujacym w dwoch postaciach: trofozoitu, postaci we-
getatywnej, czynnej, wywolujacej owrzodzenia jelitowe
i ropiefi watrobowy oraz cysty, postaci przetrwalnikowej,
stuzacej do przenoszenia zarazenia z jednego osobnika
na drugiego. Morfologicznie identyczny gatunek Enta-
moeba dispar jest o wiele czgstszy od E. histolytica, ale
nie posiada wiasnosci patogennych. Czlowiek jest pod-
stawowym zywicielem E. histolytica i E. dispar, chociaz
inwazje tymi pasozytami moga wystepowac u niektorych
zwierzat do$wiadczalnych (gryzoni, kotéw). Bedaca 7ré-
diem zarazenia cysta E. histolytica, wydalana z katem
nosiciela, moze przezy¢ w wilgotnym §rodowisku ze-
wnetrznym kilka tygodni lub miesiecy. Pelzakowica jest
chorobg brudnych rak, zanieczyszczonej wody i skazo-
nego kalem pozywienia, giéwnie owocow i jarzyn spozy-
wanych w stanie surowym.

Przyjmuje si¢, ze na $wiecie okoto 500 milionow lu-
dzi jest zarazonych E. histolytica lub 10-krotnie czgstsza
E. dispar. Sposréd 40 milionoéw ludzi z objawami pelza-
kowicy (E. histolytica) rocznie umiera okoto 40.000. Naj-
wyzszg zapadalno$¢ na pelzakowice obserwuje sig
w Ameryce Srodkowej (Meksyk) i w pétnocnej czgsci
Potudniowej Ameryki, w Afryce na poludnie od Sahary,
w Indiach i w Indonezji. Pelzakowica moze wystgpowac
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epidemicznie w zakltadach psychiatrycznych i w domach
starcow.

Pacjent. Pefzakowica moze wystgpowaé w kazdym
wieku, najczgSciej w grupie wickowej 20-40 lat. Ropiei
pelzakowy watroby wystgpuje wyraznie czgsciej u mez-
czyzn, zwiaszcza u alkoholikéw i homoseksualistéw. Do
wyjatkowych naleza przypadki zarazenia si¢ w Polsce od
osoby, ktéra nabyta peizakowice w tropiku. Przyjmuje
sig, ze 0,3% 0s6b podrézujacych do tropiku ulega zara-
zeniu E. histolytica; odsetek ten jest wigkszy u imigran-
tow z terenéw endemicznych.

Patogeneza i objawy. Ropien pelzakowy watroby po-
wstaje w wyniku przeniesienia pefzaka z owrzodzen jeli-
towych do systemu krwionos$nego i watroby, rzadziej do
moézgu i piuc. Proteolityczne dzialanie enzyméw uwal-
nianych z trofozoitéw E. histolytica trawi hepatocyty
i w ten sposdb powstaje mniejszy lub wigkszy (5-15 cm)
»fopief” z masami martwiczymi, z czasem otoczony
warstwa przewleklej ziarniny zapalnej oddzielajacej ro-
piefi od warstwy uci$nietych hepatocytéw. Poczatkowo
ropief jest bakteryjnie jatowy, gdyz naczynia krwiono-
$ne i przewody zbOiciowe pozostaja nienaruszone. Naj-
czgéciej powstaje jeden ropien w prawym placie watroby
(65%), ale moga by¢ tez ropnie mnogie wystgpujace
zwlaszcza u dzieci (16%).

Objawy ropnia pelzakowego watroby wystepuja naj-
czgéciej w 8-20 tygodni po powrocie z tropiku, ale moga
pojawiac si¢ i w kilka-kilkana&cie lat po powrocie. Gwat-
townie wystepujace objawy najczedciej wiaza si¢ z zaka-
zeniem bakteryjnym ropnia i/lub jego peknigciem do ja-
my oplucnowej (72%), przestrzeni podprzeponowej
(14%), jamy otrzewnowej (10%), a rzadziej do worka
osierdziowego, Srodpiersia, przewodow zétciowych lub
powtok brzusznych. Do tych objawéw naleza: goraczka,
silne bdle brzucha w prawym podzebrzu, kaszel, nad-
mierne pocenie, wysoka leukocytoza (> 10.000/ul). Te-
sty czynno$ciowe watroby, a zwlaszcza fosfataza alka-
liczna, bywajg nieprawidfowe. Najczesciej nie stwierdza
si¢ zOTtaczki 1 hiperbilirubinemii; wysoki poziom biliru-
biny (>3,5 g/dL) i hipoalbuminemia (<2,0 g/dL) rokuja
niepomyslnie [22]. W innych mniej ostrych przypadkach
wystepuja niecharakterystyczne objawy ze strony prawe-
go podzebrza, hepatomegalia, tkliwo$¢ uciskowa w pra-
wym podzebrzu. Ropniom pefzakowym rzadko towarzy-
szy biegunka, a cz¢sto nie ma jej nawet w wywiadzie.
W przypadkach niepowikltanych, rozpoznanych i odpo-
wiednio leczonych §miertelno$¢ nie przekracza kilku
procent przypadkow; jest ona znacznie wieksza (do
20%) w przypadkach powiktaf np. przebicie do jamy
oplucnowej, przetok z jamy optucnowej do drzewa
oskrzelowego i w przypadku pefzakowicy worka osier-
dziowego, powstalej w wyniku przebicia ropnia z lewego
plata watroby.

Rozpoznanie. Ropien petzakowy watroby podejrze-
wa si¢ u os6b powracajacych z tropiku z dolegliwoSciami
w prawym podzebrzu lub ze zmianami obrazowymi
w watrobie. Badanie obrazowe, najlepiej TK, potwier-
dza obecnos¢ kulistej, dobrze ograniczonej zmiany hipo-
echogenicznej, roznej wielkosci, najczesciej pojedynczej.
Badanie radiologiczne niekiedy wykrywa uniesienie pra-
wej przepony i powiktania zwigzane z przebiciem ropnia
do klatki piersiowej. W rozpoznaniu réznicowym bierze

si¢ pod uwage przede wszystkim ropief bakteryjny i bg-
blowicg watroby. Tylko w przypadkach watpliwych i na-
glacych, niepopartych badaniem serologicznym, istnieja
wskazania do naktucia diagnostycznego ropnia. Charak-
terystyczna dla ropnia pelzakowego watroby jest tres¢
péiptynna koloru czekoladowego lub kremowego;
w kazdym przypadku tre§¢ poddaje si¢ badaniu bakte-
riologicznemu. W bioptacie pelzaki stwierdza si¢ rzad-
ko, gdyz sa one obecne raczej przy §cianie ropnia niz
w jego zawartosci.

Badanie katu na obecno$¢ trofozoitoéw lub cyst E. hi-
stolytica/E. dispar czg¢sto wypada ujemnie biorgc pod
uwage czas, jaki mingl od inwazji jelitowej. Obecno§¢
niepatogennej E. dispar, nierzadkiej w Polsce, moze po-
wodowa¢ trudno$ci diagnostyczne. E. histolytica i E. di-
spar mozna réznicowad przy uzyciu technik isoenzyma-
tycznych i molekularnych, nie zawsze dostepnych lub
komercyjnych testow na obecno§¢ antygendw pasozyta
w kale. Badanie serologiczne na obecno$§¢ przeciwcial
E. histolytica daje wynik dodatni w kilka tygodni po za-
razeniu. Najczgéciej stosuje si¢ testy immunoenzyma-
tyczne lub poéredniej hemaglutynacji (90-100% wyni-
kéw dodatnich w ropniach petzakowych, 75-90%
w przypadkach petzakowicy jelitowej i 5-50% w zaraze-
niach bezobjawowych). Inne testy jak dyfuzja w zelu
agarowym i immunoclektroforeza sg bardziej czule, ale
mniej specyficzne.

Leczenie. Wickszo$§¢ ropni petzakowych watroby
udaje si¢ wyleczy¢ podajac leki przeciwpelzakowe. Le-
kiem z wyboru jest metronidazol i inne pochodne nitro-
imidazolowe jak tinidazol, seknidazol i ornidazol. Le-
kéw tych nie stosuje si¢ w pierwszym trymestrze ciazy.
Metronidazol podaje si¢ doustnie w jednorazowej daw-
ce dziennej 2,4 g przez 2 dni; niektorzy wydluzaja czas
leczenia do 10 dni [22]. Chlorochina i dehydroemetyna
sg obecnie rzadziej stosowane w leczeniu ropni pefzako-
wych. Wskazaniem do naktucia s3 ropnie znacznych
rozmiardw, grozagce peknigciem lub usytuowane w le-
wym placie, goraczka i bdle nie ustgpujace po 3-5
dniach chemioterapii. Jama po ropniu pelzakowym re-
sorbuje si¢ wolno (6-12 miesiccy), stad jej obecnosé
w badaniu obrazowym krétko po leczeniu nie wymaga
powtarzania kuracji. W ocenie skutecznosci leczenia,
poza ustgpieniem objawdw, pomocne moze by¢ zanika-
nie w ciagu 6 tygodni specyficznych przeciwcial klasy
IgM. Zabieg operacyjny jest wskazany po pgknieciu rop-
nia do jamy otrzewnowej w zwiazku z potrzeba jej prze-
plukania oraz w niektérych przypadkach przebicia rop-
nia do klatki piersiowe;.

Toksokaroza (zesp6t larwy wedrujacej
trzewnej — VLM)

Okreslenie. Toksokaroza jest inwazja, najczg¢Sciej
watroby, przez larwy glisty psiej lub kociej. Inwazje To-
xocara sg pospolite, ale najczgsciej malo intensywne
i bezobjawowe. Zespol larwy trzewnej wedrujacej
(VLM) stanowi jednostke chorobowa, wystepujaca
szczegOlnie czesto u dzieci, a cechujacy si¢ hepatomega-
lia, eozynofilia i hipergammaglobulinemis.

Pasozyt. Toksokaroza jest inwazja odzwierzgca, wy-
wolang przez larwy glisty psiej (Toxocara canis) lub gli-
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sty kociej (T cati). W jajach pasozyta wydalanych z ka-
tem zarazonego psa lub kota w ciagu kilku tygodni wy-
ksztalca si¢ inwazyjna larwa. Po przypadkowym potknig-
ciu jaja przez cziowieka larwy pasoZyta nie dorastajg do
jelitowej postaci doroslej, ale przez kilka lat w stanie
anabiozy zatrzymuja si¢ w tkankach, giéwnie w watro-
bie. Sporadycznie larwy moga wedrowaé do innych na-
rzadéw np. mozgu, gatki ocznej i migéni. Larwy wedru-
jace maja dtugosé okoto 0,5 mm.

W Polsce glistnica wystepuje czgsto u psow
(12-35%) i kotéw (niekiedy pow. 40%), stad §rodowi-
sko zewngtrzne, przede wszystkim ziemia, zaréwno na
wsi jak i w mie§cie, sa w znacznym stopniu skazone; nie-
kiedy, az 53% préb ziemi zawiera inwazyjne jaja glisty.
Jaja glisty moga zachowaé wlasno§ci inwazyjne przez
kilka lat. Zrédlem zarazenia dla cztowieka sa jarzyny
i owoce oraz rece i przedmioty zanieczyszczone ziemia,
zawierajgca jaja pasozyta. fatwo§é zarazenia i brak od-
pornoéci sprawiaja, ze inwazje Toxocara s3 u ludzi po-
spolite; odczyny serologiczne w populacji s3 dodatnie od
kilku do kilkunastu procent.

Pacjent. Zesp6t larwy trzewnej wedrujacej, bedacy
wyrazem intensywnej toksokarozy, wystepuje gtéwnie
u dzieci (najczeéciej w wieku 2 lat). Toksokaroza narza-
du wzroku i zarazenia bezobjawowe sa czgste u mto-
dziezy i os6b dorostych. Do grupy ryzyka naleza osoby,
majace kontakt z psem (szczeniakiem) lub kotem i §ro-
dowiskiem zanieczyszczonym katem tych zwierzat (po-
dwoérza i piaskownice). W szczegdlnosci narazone sg
dzieci wykazujace geofagie.

Patogeneza i objawy. Larwy glisty psiej lub kociej,
antygenowo nader aktywne, wzbudzaja silny odczyn ze
strony zywiciela powodujacy zatrzymanie larw w naczy-
niach krwiono$nych przedkapilarnych i otoczenie ich
naciekiem komorkowym. Z drugiej strony zywiciel z tru-
dem likwiduje larwy z uwagi na ich grubg kutikule, kto-
rej powierzchni¢ cechuje znaczna zmienno§¢ i mimikra
antygenowa. Stad czg§¢ larw przezywa w organizmie
cztowieka ponad 10 lat i moze przemieszczal si¢ np.
z watroby do gatki ocznej lub mozgu, w ktérym odczyny
komorkowe wokét zywych larw sg nieznaczne. W sklad
nacieku wokot larwy lub fragmentéw odrzuconej kutiku-
li w watrobie wchodza eozynofile, histiocyty, leukocyty
i fibroblasty. Powstaje eozynofilowe ziarniniakowe zapa-
lenie watroby o charakterze przewleklym [23]. Ziarni-
niaki resorbuja si¢ z chwilg, kiedy larwie uda sig¢ z nich
uwolni¢ i wedrowaé dalej lub tworza po koto 6 miesia-
cach niewielka blizne facznotkanowa wokol larw, ktore
w nich ging [24].

Toksokaroz¢ podejrzewa si¢ u dzieci z wysoka eozy-
nofilia i nieokre§lonymi bélami brzucha. Objawy w tok-
sokarozie nalezy traktowaé jako ostrg i/lub przewlekia
reakcj¢ immunologiczna i zapalng na obecno$¢ alerge-
ndéw i enzymdw (proteaz) wydalanych lub wydzielanych
przez larwy Toxocara. Stad tez w toksokarozie obserwu-
je si¢ szerokie spectrum postaci klinicznych w zaleznogci
od gotowosci do reakcji immunologicznych zywiciela,
intensywnoS$ci inwazji, powtarzanych ekspozycji na zara-
zenie oraz lokalizacji larw (neurotoksokaroza, toksoka-
roza narzadu wzroku, toksokaroza ukiadu mig¢§niowego,
zespoly alergiczne towarzyszace toksokarozie). Lokali-
zacja larw Toxocara w watrobie wywotuje objawy tylko

w przypadkach inwazji intensywnych. Zespot larwy
trzewnej wedrujacej charakteryzuje sie wysoka eozynofi-
lig (ponad 1000/pl), leukocytoze (>10.000/ul), hepato-
megalia i hipergammaglobulinemig. Zespotowi moga
towarzyszy¢ stany podgoraczkowe, apatia, brak taknie-
nia (w przypadkach przewleklych — niedobdr wagi
i wzrostu), nieokre§lone bdle brzucha oraz odlegte obja-
wy alergiczne jak spastyczny niezyt oskrzeli, przewlekla
pokrzywka lub objawy neurologiczne jak bol glowy
i zmiany w zachowaniu si¢. W inwazjach mniej inten-
sywnych moze wystgpowac niepelny zespot larwy trzew-
nej wedrujacej (np. 2 z 4 zasadniczych objawbw), wyra-
zone tylko niektére z wymienionych objaw6w towarzy-
szacych lub toksokaroza ukryta (covered toxocarosis)
i bezobjawowa. Do powiktan toksokarozy naleza: obja-
wy ogniskowe, zapalenic mézgu lub opon mozgowych,
toksokaroza gatki ocznej, zapalenie migénia sercowego
eozynofilowe, przewlekajace si¢ stany spastyczne oskrze-
li i myopatie.

Rozpoznanie. Podejrzenie zespolu larwy wedrujacej
trzewnej wynikajace z wywiadu i objawow klinicznych
potwierdza wysoka eozynofilia (w mniejszym stopniu
leukocytoza i hipergammaglobulinemia) oraz wysokie
wartoéci (miana lub ggsto§¢ optyczna — OD) odczynow
serologicznych. W Wielkopolsce dodatnie odczyny sero-
logiczne na obecno$¢ przeciwcial toksokarowych wyste-
puja w 16% przypadkdéw eozynofliii. Z drugiej strony
w 55% dodatnich odczynéw serologicznych nie ma eozy-
nofilii. Mozna wigc przyjaé, ze wyrazem rozlegtosci ak-
tualnych zmian patologicznych jest eozynofilia, a odczy-
ny serologiczne moga wskazywac¢ zaréwno na czynng jak
i dawniej przebyta toksokaroze. Wobec do$¢ pospolite-
go wystepowania dodatnich odczynéw serologicznych
w populacji i ich niepetnej specyficznosci (86%) sam do-
datni wynik badania serologicznego nie decyduje o etio-
logii aktualnego schorzenia, ktérym moze by¢ np. wlo-
§nica, biataczka eozynofilowa, schorzenie nowotworowe
przebiegajace z eozynofilia. W VLM eozynofilia prze-
kracza 1.000/pul, a OD wartosci >1.800. Wartoéci OD
miedzy 1.200 i 1.800 sa obserwowane w niepelnych ze-
spotach VLM lub w toksokarozie ,,ukrytej”. WartoSci
OD ponizej 1.200 w teScie ELISA z antygenem
S/E wskazuja najczgéciej na dawno przebyta toksokaro-
zg [25].

Leczenie. Wskazania do leczenia sg dwojakie: kli-
niczne i prewencyjne. Lekiem z wyboru jest albendazol,
podawany doustnie w dawce dziennej 10-15 mg/kg m.c.
przez 5 dni; w przypadkach zespotu larwy wedrujacej
trzewnej leczenie zwykle powtarza si¢ kilkakrotnie
z przerwami co najmniej 2 tygodniowymi. Z uwagi na
objawy uboczne obecnie rzadko stosuje si¢ dietylkarba-
mazyne lub tiabendazol. Poza leczeniem parazytologicz-
nym w zespole larwy wedrujacej trzewnej stosuje sie le-
czenie objawowe (np. leki antyhistaminowe, rozszerza-
jace oskrzela, rzadziej kortykosteroidy). Ocena skutecz-
noéci leczenia jest trudna; za skutecznoscig przemawia
wzrost eozynofilii obwodowej w pierwszym tygodniu po
leczeniu, odpowiadajacy liczbie likwidowanych larw,
a po pewnym czasie ustgpowanie objawéw klinicznych
oraz eozynofilii, podwyzszonego poziomu immunoglo-
bulin klasy IgE i wysokich odczynéw serologicznych.
Z uwagi na mozliwo$¢ wedrowki larw Toxocara do mo-
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zgu i gatki ocznej nalezy w przypadkach bezobjawowych
lub skapo objawowych rozwazyé jednorazowe zastoso-
wanie kuracji albendazolem dla ewentualnego zmniej-
szenia ryzyka powiktan.

Przy ograniczonych mozliwoéciach leczenia wazna
staje si¢ profilaktyka polegajaca na regularnym odroba-
czaniu pséw (zwlaszcza suk i szczenigt) i kotow w oto-
czeniu oraz na przestrzeganiu zasad higieny osobistej
(mycie rak) i higieny zywienia (mycie jarzyn i owocow).

Zespot larwy wedrujacej trzewnej moze by¢ spora-
dycznie wywotany larwami innych gatunkéw nicieni np.
Lagochilascaris, Bayliascaris, Porrocaecum, Hexametra.

Schistosomoza (bilharcjoza)

Okreslenie. Schistosomoza jest po malarii najpowaz-
niejszg choroba pasozytnicza w §wiecie. Zmiany w wa-
trobie (Schistosoma mansoni i S. japonicum) polegaja
na powstawaniu ziarniniakéw wokot licznych jaj pasozy-
ta prowadzacych do marskoSci watroby z wszystkimi jej
nastepstwami.

Pasozyt. Spoérdd pigciu gatunkdw Schistosoma czte-
ry wywolujg zmiany w watrobie: S. mansoni, S. japoni-
cum, S. mekongi i S. intercalatum. Najbardziej pospolite
sa dwa pierwsze gatunki, ktére zostang oméwione. Schi-
stosomy przechodzg zlozony cykl rozwojowy w §lima-
kach. Posta¢ larwalna — cerkaria jest uwalniana ze §lima-
ka i plywajac w zbiornikach stodkiej wody przez kilka
godzin jest inwazyjna dla cztowieka. Cerkarie wnikaja
do organizmu czlowieka poprzez skér¢ i juz jako schi-
stosomule, dostajg si¢ do naczyfi krwiono$nych i osie-
dlaja w dorzeczu zyly wrotnej, gdzie dojrzewaja do po-
staci dorostych. Doroste schistosomy bytuja w Zyle krez-
kowej dolnej, zaopatrujacej jelito grube (S. mansoni)
lub w zytach krezkowych gérnej i dolnej (S. japonicum).
Wigkszo$¢€ jaj pasozyta rodzonych przez doroste schisto-
somy wraz z pradem krwi dostaje si¢ do watroby, rza-
dziej do innych narzadéw, a cz¢S§¢ po przebiciu sie przez
tkanki jelita jest wydalana z kalem na zewnatrz, stajac
si¢ Zrédtem zarazenia dla kolejnych §limakow.

Postacie doroste Schistosoma sa cylindryczne, dlugo-
§ci do 2 cm, cerkaria mierzy 1 mm, a owalne jaja
60x100-140 pm. Jedna samica S. mansoni plodzi okoto
250 jaj dziennie, a samica S. japonicum az 3500 jaj
dziennie. Schistosomy zyja §rednio 3-5 lat. S. mansoni
moze wystgpowac u niektdrych malp, pséw i gryzoni. S.
Japonicum ma epidemiologicznie liczacy si¢ rezerwuar
u wielu gatunkéw zwierzat domowych i dzikich.

Schistosoma mansoni wystgpuje gtdownie w Afryce
Péinocnej, Srodkowej i Potudniowej, na Bliskim Wscho-
dzie, na Karaibach i w poéinocnej czgdci Ameryki Potu-
dniowej (w tym w Brazylii). S. japonicum wystepuje
w Chinach, Indonezji, na Filipinach i w Tajlandii.

Pacjent. Schistosomoza wystgpuje wyltacznie u oséb,
ktdre powrdcily z terendéw endemicznych i mogly ulec
zarazeniu kapigc si¢ w lokalnych zbiornikach stodko-
wodnych. NajczeSciej sa to ludzie miodzi, mezezyzni.
W Polsce rozpoznaje si¢ sporadyczne przypadki schisto-
somozy; bywa ona nierzadka u imigrantéw.

Patogeneza i objawy. Schistosomoza ma dwa stadia
kliniczne: ostre zwiazane z rozsiewem jaj i przewlekle
bedace nastgpstwem osiedlenia si¢ jaj pasozyta w watro-

bie. Natezenie zmian i objawow zalezy od liczby jaj do-
cierajacych do watroby; jest ich znacznie wigcej w inwa-
zjach . japonicum. Jaja Schistosoma, ktorym udaje sig
minaé filtr watrobowy, moga trafia¢ do wielu narzadow
wewnetrznych i s przyczyna np. karfowatoSci przysad-
kowej, porazenia poprzecznego rdzenia krggowego. Jaja
przenikajace z zyt krezkowych do §wiatla jelita moga po-
wodowac zmiany zapalne jelit, zwlaszcza grubego i bie-
gunki; sa to objawy przewlekle, ale nie dominujace
w schistosomozie.

Ostry okres schistosomozy powodowany jest gwat-
towna reakcja immunologiczng na przenikajace do wa-
troby jaja Schistosoma. Wystepuje ona zwykle w miesigc
po zarazeniu trwa przez pierwsze dwa tygodnie sklada-
nia jaj wydzielajacych znaczne ilodci proteaz i toksyn.
Objawy maja charakter choroby posurowiczej z goracz-
ka, poczuciem cigzkiej choroby, b6lami mig$ni i stawow,
kaszlem, biegunka, hepatomegalig i wysoka eozynofilia.
Po kilku tygodniach objawy ostrej schistosomozy znikajg
ale $miertelno$¢ ostrej schistosomozy wywotanej przez
S. japonicum (goraczka Katayama) sigga 25%. Przewle-
kie objawy schistosomozy wynikajg z codziennej inwazji
watroby przez setki jaj pasozyta; s3 one przyczyng two-
rzenia si¢ ziarniniakéw i bliznowacenia dokonanych
zmian. Naciek wokdl jaj pasozyta skiada si¢ z eozynofilii
(do 50%), makrofagéw, limfocytéw, fibroblastéw i ko-
moérek tucznych. Po okoto 2 tygodniach, z chwilg gdy za-
warta w jaju larwa pasozyta (miracidum) ginie, stymula-
cja antygenowa ustaje i ziarniniaki ulegaja inwolucji
w blizny tgcznotkankowe. Po kilku latach powstaje
przedsinusoidalna marsko$§¢ Symmersa i zespdt obja-
wow nadci§nienia wrotnego z wszystkimi jego konse-
kwencjami. Ponadto schistosomozie moze towarzyszyé
nefropatia wywolana odkiadaniem si¢ komplekséw im-
munologicznych; cz¢gsto wystepuje immunosupresja
sprzyjajaca zakazeniom Salmonella i wikiajaca przebieg
m.in. wirusowego hepatitis B i C.

Rozpoznanie. Schistosomoz¢ podejrzewa si¢ u ,,tu-
rysty” lub imigranta skarzacego si¢ na dolegliwosci ze
strony watroby i przewodu pokarmowego (biegunki).
Rozpoznanie stawia si¢ po stwierdzeniu jaj pasozyta
w kale lub w bioptacie blony §luzowej jelita grubego.
Obraz endoskopowy jelita grubego z naciekami zapalny-
mi wokét ubytkéw btony §luzowej i polipéw nasuwa po-
dejrzenie schistosomozy. Biopsja watroby moze nie tra-
fié na ziarniniaka z jajami Schistosoma. Badania obrazo-
we watroby i badania endoskopowe przelyku potwier-
dzaja marsko§¢. Badanie serologiczne bywa pomocne
w rozpoznawaniu schistosomozy, ale testy sa3 w Polsce
na og6t niedostgpne.

Leczenie. Lekiem z wyboru jest prazikwantel, poda-
wany doustnie przez jeden dziefi w 3 porcjach w ogdlnej
dawce dziennej 60 mg/kg m.c. Prazikwantel znacznie
zmniejsza liczb¢ pasozytéw dorostych i produkowanych
przez nie jaj (80-100%). Po skutecznym leczeniu w cia-
gu kilku lat poprawia si¢ stan chorego o ile marsko$¢ nie
byta daleko zaawansowana.

Fascioloza

Okreslenie. Fascioloza jest choroba odzwierzeca wy-
wolang przez motylicg watrobowa (Fasciola hepatica).
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Fascioloza wystgpuje w dwoch stadiach: ostrym - we-
drowki pasozyta przez torebke watroby do przewodow
s6tciowych i przewlekiym — pobytu postaci dorosiych
Fasciola w drogach zétciowych. W Polsce fascioloza wy-
stepuje sporadycznie.

Pasoiyt. Motylica watrobowa nalezy do przywr;
w postaci dojrzatej jest ona robakiem plaskim, o ksztat-
cie listkowatym, dtugosci do 5 cm. Jaja motylicy, wydala-
ne z katem przez wiele gatunkow zwlaszcza przezuwaczy
np. krow, rozwijaja si¢ dalej w ztozonym cyklu rozZwojo-
wym u §limaka. Zarazony §limak po pewnym czasie wy-
dala wolno plywajace cerkarie, ktére po otorbieniu sig
staja si¢ metacerkariami — postaciami inwazyjnymi dla
zwierzat i cztowieka. Metacerkarie s3 to kuliste ,mtode”
przywry, §rednicy okolo 1 mm i najczgsciej otarbiaja si¢
na ro§linach. W Agzji i Afryce wystepuje podobny gatu-
nek Fasciola gigantica. Przyjmuje sig, ze tacznie w Swie-
cie zarazonych tymi dwoma motylicami jest 2,4 miliona
ludzi.

W Polsce fascioloza wystgpuje giéwnie u krow
i owiec, inwazje motylicy u ludzi s3 sporadyczne. Nato-
miast fascioloza jest czesta np we Francji, gdzie do zara-
zenia dochodzi przez zjadanie surowej, zarazonej meta-
cerkariami rzezuchy.

Pacjent. Fascioloza wystgpuje najczesciej u ludzi do-
rostych. Nie ma okreslonych grup ryzyka poza tymi, kto-
rzy spozywaja surowe safatki z roslin lub Zzuja trawy, kt6-
re moga posiada¢ metacerkarie. Metacarkarie moga tez
by¢ obecne na niektorych importowanych ro§linach nie-
odpowiednio oczyszczonych lub umytych.

Patogeneza i objawy. Po spozyciu metacerkarii, mio-
da motylica przebija sie poprzez §ciang jelita oraz toreb-
ke watroby i w poszukiwaniu przewodoéw zdiciowych
drazy w migzszu watroby niercgularne kanaty, czg¢sto
tworzace mafe ogniska martwicy lub ropnie. Ten cykl
wedrowki w watrobie trwa ponad 6 tygodni. Po inwazji
drég zdtciowych motylica zaczyna produkowac jaja, wy-
dalane wraz kalem. Drazniona wydalinami i wydzielina-
mi pasozyta Sciana przewodow zoétciowych ulega proce-
sowi zapalnemu i w krotkim czasie znacznemu pogru-
bieniu i zwidknieniu. Postacie doroste motylicy zyja kil-
ka lat. Okres wedréwki pasozyta cechuje si¢ goraczka,
hepatomegalia, eozynofilig i leukocytoza. W okresie
przewlektym dominuja objawy ze strony drdg zoicio-
wych.

Rozpoznanie. W okresie wedrowki pasozyta mozna
podejrzewaé motylicg na podstawie badania obrazowe-
go wykazujacego zaczynajace si¢ podtorebkowo Slady
wedrowki pasozyta i mate rozsiane ropnie. Wowczas tez
staja sie dodatnie odczyny serologiczne. Po 2-3 miesig-
cach mozna stwierdzi¢ obrazowo lub endoskopowo nie-
drozno$é i pogrubienie niektérych wigkszych przewo-
doéw zoiciowych. Ostatecznie rozpoznanie potwierdza
sie znajdujac w tresci dwunastniczej lub w kale typowe
duze jaja motylicy. Jaja Fasciola znajdowane jednorazo-
wo w kale moga by¢ ,tranzytowe” i pochodzi¢ ze spozy-
tej zarazonej motylica watroby [26].

Leczenie. Do niedawna leczenie fasciolozy bylo ma-
to skuteczne (Bitionol). Obecnie stosuje si¢ o wiele bar-
dziej skuteczny triclabendazol w dawce 500 mg dziennie
przez 2 dni [27].

Leiszmanioza trzewna

Okreélenie. Leiszmanioza trzewna jest jedna z nie-
rzadko $miertelnych form leiszmanioz. Jest ona wywota-
na wewnatrzkomérkowym pierwotniakiem blokujacym
uktad siateczkowo-§rédblonkowy, gtéwnie watroby i §le-
dziony. Choroba czgsto przewlekla charakteryzuje sig
goraczka, hepatomegalia, limfadenopatia, niedokrwisto-
§cia, leukopenia, trombocytopenig i postgpujacym wy-
niszczeniem.

Pasozyt. Leiszmanioza trzewna moze by¢ wywotana
przez kilka gatunkéw Leishmania: L. donovani (Indie,
Pakistan, Chiny, Afryka na potudnie od Sahary), L. in-
fantum (kraje srodkowego Wschodu, potudniowej Euro-
py jak np. Hiszpania, Francja, Wiochy oraz péinocnej
Afryki i terenéw potozonych na potudnie od Sahary), L.
archibaldi (Afryka Wschodnia), L. Chagasi (Ameryka
Lacinska) oraz L. tropica (kilka przypadkow w czasie
wojny w Zatoce Perskiej).

Leiszmania wystgpuje w dwodch postaciach. Jedna
z nich to ruchliwy, posiadajacy wi¢ promastigot, ktory
rozwija si¢ w jelicie przenosiciela moskita (Phlebotomus,
Lutzomyia) i jest postacig inwazyjna dla czlowieka. Nie-
wielkich rozmiardéw moskit atakuje cztowieka w czasie
dnia w poblizu swych miejsc lggowych (ciepte i wilgotne
nory gryzoni, kopalnie, zbiornice odpadkow, wysypiska
$mieci, szczeliny w §cianach doméw). Rezerwuarami Le-
ishmania moga by¢ psy (Chiny, Europa, Brazylia) lub
gryzonie (Afryka). Drugg postacig to amastigot — forma
wewnatrzkomoérkowa, bezwiciowa, kulista, zaopatrzona
w jadro z charakterystycznym kinetoplastem.

Ocenia sie, ze na $wiecie wystgpuje rocznie okofo
400.000 nowych przypadkéw leiszmaniozy w tym 1.000-
-5.000 §miertelnych. Leiszmanioza wystepuje przede
wszystkim endemicznie, ale znane s3 epidemie leiszma-
niozy trzewnej np. w Indiach, w Sudanie i w p6inocno-
-wschodniej Brazylii.

Pacjent. Leiszmanioza wystepuje gldwnie u ludzi
miodych. S3 to osoby, ktére spedzaly wakacje nad Mo-
rzem Srédziemnym, stuzyly w jednostkach wojskowych
na Bliskim Wschodzie, braly udzial w pracach tereno-
wych w Indiach lub Sudanie. Okres wylggania wynosi
zwykle 2-6 miesigey, ale moze przediuzac sig do 3 lat.
U pacjentéw z immunosupresja (zakazenie HIV, trans-
plantacje) moze dojs¢ do aktywizacji przez wiele lat bez-
objawowego zarazenia. Ocenia sig, ze 1-5% pacjentow
z AIDS na poludniu Francji choruje réwniez na leisz-
manioze trzewna. Cztowiek moze zaraziC si¢ nie tylko
przez kontakt z katem przenosiciela w czasie uklucia,
ale réwniez przez przetoczenic zarazonej krwi, uzywanie
niesterylnego sprzgtu do wkiu¢ dozylnych (narkomani)
oraz na drodze plciowe;.

Patogeneza i objawy. Obraz kliniczny leiszmaniozy
trzewnej zalezy w duzej mierze od odpornosci i cech ge-
netycznych czlowieka. Na terenach endemicznych
znaczna cze§¢ populacji jest odporna na zarazenie. Od-
porno$¢ wyraza si¢ w likwidacji postaci inwazyjnych —
promastigota zanim wnikng one do makrofag6w. Po
wniknieciu do makrofagéw pasozyt rozwija si¢ w fagoly-
zozomach makrofagdw i staje si¢ ,nietykalny” dla prze-
ciwcial odporno§ciowych. Amastigota mnozg si¢ w ma-
krofagach i po peknigciu ich przenosza do innych ma-
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krofagéw lub komoérek uktadu siateczkowo-§rédbtonko-
wego. Mato intensywne inwazje moga by¢ bezobjawowe,
ale inwazje intensywne, u pacjentdéw nieodpornych, sa
nie tylko objawowe, ale nierzadko §miertelne. U podto-
za objawow lezy blokada uktadu siateczkowo-§rédbion-
kowego wytadowanego pasozytami. Wokét zarazonych
makrofagéw w okresie zdrowienia powstaja ziarniniaki
z przewagg histiocytéw. Sledziona znacznie powigksza
si¢, staje si¢ mickka; duza i twarda §ledziona przemawia
przeciwko leiszmaniozie. Podobnie watroba powigksza
si¢, prowadzac niekiedy do hepatitis z zbitaczka. Poja-
wia si¢ limfadenopatia, goraczka, trombocytopenia pro-
wadzaca do rozlegtych krwawien, niedokrwisto$¢, skoéra
ciemnieje (Kala-azar). Z czasem dochodzi do biegunek,
hipoproteinemii, utraty masy ciata i wyniszczenia. Pro-
ces chorobowy jest na ogdt przewlekly, ale niekiedy
przebiega ostro. Narastajace wyniszczenie chorego i dal-
sze obnizenie odpornoéci prowadzi czgsto do zapalenia
pluc lub zapalenia ucha §rodkowego.

Rozpoznanie. Rozpoznanie ustala si¢ znajdujac ma-
krofagi wypetnione typowymi formami amastigota
(wielko§é < 2 u, jadro z charakterystycznym kinetopla-
stem, wyraznie widocznym po barwieniu Giemza). Ama-
stigota sa widoczne w 60% bioptatéw watroby i w 98%
bioptatow $ledziony (biopsja §ledziony w leiszmaniozie
trzewnej obciazona jest duzym ryzykiem). Ujemny mi-
kroskopowo material biopsyjny posiewa si¢ na pozyw-
kach sztucznych lub wstrzykuje chomikom; na wyniki
hodowli in vitro Iub in vivo trzeba czekaé niekiedy kilka
tygodni. Badania serologiczne sa zwykle pozytywne, ale
test §rodskorny z leiszmaning (préba Montenegro)
w ostrym okresie choroby jest ujemny. Badania przy po-
mocy PCR sa zwykle dodatnie.

Leczenie. Lekiem z wyboru w leszmanionie trzewnej
s preparaty S-warto$ciowego antymonu: stiboglukonat
sodu (Pentostam) lub megluminian antymonu (Glucan-
tine). Z uwagi na znaczng toksyczno$¢ lekdw i koniecz-
no$¢ ich podawania dozylnego przez diuzszy czas (4 ty-
godnie) leczenie powinno byé prowadzone w szpitalu.
W przypadkach nietolerancji podaje si¢ amfoterycyne
B lub pentamidyn¢. Do lekéw o niepotwierdzonej
w pelni skutecznosci naleza: ketokonazol, allopurinol
i paromomycyna. Dla stymulacji uktadu odpornosciowe-
go podaje si¢ szczepionkg BCG lub interferon gamma.
Po leczeniu mogg wyst¢gpowaé hiperergiczna reakcja
w postaci zapalenie skory (post Kala Azar dermatitis)
lub péZne nawroty choroby.

Glistnica drég zéfciowych i watroby

Okreslenie. Glistnica, wywolana przez glist¢ ludzka

(Ascaris lumbricoides), jest parazytozy jelita cienkiego.

Najczgstszym jej powiklaniem, obok niedroznoici jelita,
jest glistnica drog zétciowych i watroby [28]. W Polsce
glistnica zdarza si¢ sporadycznie, ale w tropiku jest cze-
sta przyczyna hospitalizacji i zgondw.

Pasozyt. Glista tudzka (Ascaris lumbricoides) jest
jednym z wigkszych nicieni pasozytniczych. Samica mie-
rzy do 40 cm dlugosci, a samiec do 30 cm. Jajo glisty
ludzkiej jest wydalane z kalem osoby zarazonej ale staje
si¢ inwazyjne dopiero gdy wewnatrz niego rozwija sie
larwa; trwa to kilka tygodni. W skazonej ziemi jajo moze

zachowa¢ wtasno$ci inwazyjne przez kilka lat. Po po-
tknieciu jaja, larwa odbywa wedréwke poprzez watrobe
i pluca i rozwija si¢ do postaci dojrzalej po ponownym
dostaniu si¢ do jelita cienkiego. Dorosta glista zyje oko-
fo rok.

Pacjent. Przyjmuje si¢, ze 1/3 ludnosci $wiata zarazo-
na jest glista ludzka, stad glistnica nierzadka jest u imi-
grantéw. W Polsce glistnica wystgpuje jeszcze lokalnie
w niektorych nieskanalizowanych wsiach lub ogrédkach
dziatkowych, nawozonych katem Iudzkim. Giéwnym
Zrédiem zarazenia sg brudne rgce, zanieczyszczong zie-
mia, nie myte jarzyny i owoce np. truskawki. Glistnica
drég zoiciowych moze wystapi¢ w kazdym wieku, szcze-
gblnie jednak u dzieci i kobiet w §rednim wieku, ale mo-
ze zdarzy¢ si¢ i w najmniej spodziewanych przypadkach
np. u profesoréw uniwersytetu.

Patogeneza i objawy. Glista ludzka ma skionno$¢ do
zbijania si¢ w ki¢by, wedrowania, (niekiedy jest ona wy-
miotowana) i do wnikania do niewielkich otwordw.
Przyczyna jej wedréwki moze by¢ goraczka, spozywanie
ostrych pokarmow, niektérych lekéw, poszukiwanie
partnera przez glisty samotne. Wszelkie choroby (prze-
wlekte cholangitis, cholecystektomia) i zabiegi (sfinkte-
rotomia) majace wplyw na rozszerzenie si¢ zwieracza
Oddiego utatwiajg penetracj¢ glisty do przewodu zbtcio-
wego wspdlnego. Bardzo czgsto glista wycofuje sie
z drég z6lciowych samoistnie, czasem — zwlaszcza przy
intensywnej inwazji kilku glist — pasozyt zawedruje zbyt
daleko i z drobnych przewodéw zoéiciowych moze wni-
ka¢ do migzszu watroby. Wowczas staje si¢ ona przyczy-
na ropnia lub ropni watroby. Glista w przewodach z6i-
ciowych zwykle nie przezywa 2 tygodni.

Mafo intensywna glistnica moze by¢ bezobjawowa;
wigksza liczba pasozytéw powoduje nieokre§lone bole
brzucha, brak faknienia, nudnosci, wymioty. Glistnicy
drog zoéiciowych zwykle towarzysza gwattowne objawy
kolki z6iciowej i wymiotéw. Objawy ustepuja po wycofa-
niu si¢ samoistnym glisty z drég zotciowych lub jej usu-
nigciu. O ile to nie nastapi po kilku dniach rozwija si¢
ostre zapalenie drog z6iciowych, z bélami w podzebrzu,
goraczka, z6ltaczka, leukocytoza, wysokim poziomem
bilirubiny, fosfatazy alkalicznej i fosfatazy alaninowe;.
Stan pacjentOw pogarsza sig¢, moze wystapi¢ wstrzas en-
dotoksyczny, spadek ci§nienia krwi i objawy kwasicy me-
tabolicznej, prowadzace do zgonu (kilka procent przy-
padkdéw). W przypadkach o mniej gwaltownym przebie-
gu wystepuja objawy nickamiczego zapalenia pecherzy-
ka zolciowego i drog zéiciowych lub nawracajacego
zapalenia drog z6fciowych, niekiedy z goraczka i wymio-
tami. Objawy ropnia watroby na tle glistniczym zwykle
s3 poprzedzone gwattownym przebiegiem glistnicy. Jaja
glisty ludzkiej lub fragmenty martwe;j glisty sa czesto
przyczyng powstawania kamieni w drogach z6tciowych
[29].

Rozpoznanie. Przez wiele lat wsteczna cholangiogra-
fia (ERCP) byla podstawowa technika potwierdzajaca
obecno$¢ glist w drogach zdtciowych (linijny ubytek cie-
nia, lokalne poszerzenie przewododw zoliciowych). Ostat-
nio jest ona zastgpowana przez ,real time” ultrasono-
grafig, pozwalajaca ocenié liczbg, ruchliwo$¢ pasozytéw
oraz stan przewoddw zolciowych i ewentualnych powi-
ktan wewnatrz watrobowych. Badanie USG pozwala
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réwniez oceni¢ wycofywanie sig glist lub ich nierucho-
mo§é sugerujaca martwa glist¢. Badanie kalu na obec-
no$é jaj Ascaris czgsto pomaga w rozpoznaniu, jakkol-
wiek nieobecnosé jaj nie wyklucza pojedynczej glisty
w drogach zéiciowych. Rozpoznanie glistnicy utrudnia
fakt, ze w 1/3 przypadkéw nic bierze si¢ pod uwage
mozliwodci tej inwazji pasozytnicze;.

Leczenie. Postgpowanie terapeutyczne jest w zasa-
dzie zachowawcze i polega na podawaniu dozylnym ply-
néw, srodkéw przeciwbolowych i rozkurczajacych, anty-
biotykéw i anthelmintykéw: albendazolu, mebendazolu,
pyrantelu). O ile usunigcie glist z jelita cienkiego jest
wskazane, o tyle podawanie lekéw przeciwpasozytniczy-
ch do drég zdiciowych budzi kontrowersje, gdyz moze
zmniejszaé szansg spontanicznego wycofania sig glisty.
Wskazaniami do usunigcia pasozyta na drodze endosko-
powej (1/3 przypadkéw) sa: glistnica dystalnych odcin-
kéw przewodu zdiciowego wspdlnego, brak cofania ob-
jawéw przy leczeniu zachowawczym, podejrzenie
o obecno§é martwych glist, wspolistnienie kamicy z61-
ciowej. Zabieg chirurgiczny jest wskazany w rzadkich
przypadkach, kiedy interwencja endoskopowa zawodzi,
np. w ropniach watroby.

Rzadkie inwazje pasozytnicze drég zéfciowych
i watroby

Typowymi pasozytami drég zblciowych sg przywry
rodzaju Opisthorchis i Clonorchis. Clonorchis sinensis
wystepuje w Chinach i na Dalekim Wschodzie; Opi-
sthorchis viverrini jest doé¢ pospolity w Tajlandii, Laosie
i Kambodzy; Opisthorchis felineus zdarza si¢ na Syberii
i byt niegdy$ opisywany nad Zalewem Wislanym. Z16-
dlem zarazenia tymi przywrami sg surowe ryby stodko-
wodne zawierajace metacerkarie. Po ich spozyciu paso-
zyt dostaje si¢ do drobnych obwodowych przewodéw
z6tciowych, gdzie dorasta do postaci dojrzalej, zyjacej
od kilku do kilkunastu lat. Obecno$¢ pasozyta wywotuje
stany zapalne i pogrubienie, a z czasem zwiGknienie
§ciany przewodow. Najbardziej groznym nastgpstwem
tych zmian jest rozwdj cholangio-carcinoma. W inten-
sywnych inwazjach wystgpuja: uczucie osfabienia, utrata
masy ciala, dolegliwosci bolowe w prawym podzebrzu,
biegunka, rzadko zbttaczka. Inwazji zwykle towarzyszy
eozynofilia i podwyzszony poziom fosfatazy alkalicznej.
Badanie obrazowe wykazuje pogrubienie i rozszerzenie
licznych drobnych przewodéw zotciowych. Rozpoznanie
stawia sie na podstawie stwierdzenia charakterystycz-
nych jaj pasozyta w tre§ci dwunastniczej lub w kale. Le-
czenie prazykwantelem jest skuteczne.

Wsrdd | turystdéw” i imigrantow z Azji moze zdarzyé
si¢ inwazja nicienia rodzaju Gnatostoma. Czlowiek zara-
za si¢ spozywajac larwy tego pasozyta obecne w tkan-
kach surowych ryb, wezy, zab oraz pijac niepewna wodg.
Larwy Gnatostoma, wielkosci do 2 cm, wedruja w tkan-
ce podskérnej, w mozgu, gafce ocznej, rdzeniu krego-
wym, klatce piersiowej i w watrobie. W tym ostatnim
przypadku, obok objaw6w ze strony innych narzadow,
moga wystapic bole brzucha, goraczka i wysoka eozyno-
filia. Rozpoznanie stawia si¢ przez bezposrednie stwier-
dzenie obecnoéci pasozyta w oku lub w materiale biop-

syjnym i posrednio poprzez badania obrazowe i serolo-
giczne. Leczenie albendazolem jest skuteczne.

Capillaria hepatica jest typowym pasozytem watroby
gryzoni na calym §wiecie, w tym i w Polsce. Sporadyczne
przypadki inwazji zdarzajg si¢ u czlowieka (opisanych
jest okoto 30 przypadkéw) i wielu gatunkow ssakow.
Cztowiek zaraza si¢ przez kontakt z ziemia lub wodg za-
nieczyszczong katem gryzoni. W przyrodzie pasozyt czg-
§ciej przenosi si¢ przez kanibalizm niz drogg kalows. Ni-
ciefi ten, w postaci dojrzatej diugoéci 2-8 cm, pasozytuje
w miazszu watroby, ale zyje krotko — okofo 2 miesiace.
Jaja pasozyta, skladane do tkanki watrobowej, powodu-
ja powstawanie ziarniniakoéw i ognisk nekrotycznych co
w inwazjach intensywnych prowadzi do zwioknienia wa-
troby, hepatosplenomegalii i wysokiej eozynofilii. Do
drég zétciowych i kalu trafiajg nieliczne jaja pasozyta.
Rozpoznanie ustala sig najczgsciej badaniem materiafu
biopsyjnego miazszu watroby. Brak skutecznego lecze-
nia sprawia, ze $miertelno$¢ w rozpoznanych intensyw-
nych inwazjach jest wysoka.

W niektérych inwazjach pasozytniczych przewodu
pokarmowego np. w strongyloidozie, zmiany blony §lu-
zowej moga doprowadzi¢ do obrzgku brodawki Vatera
ze wszystkimi jego nastgpstwami. Zaczopowanie prze-
wodu zétciowego wspdlnego moze nastapi¢ w wyniku
penetracji drog zoiciowych przez bardzo ruchliwe poje-
dyncze czlony tasiemca Taenia saginata. W wyjatkowych
przypadkach intensywnej strongyloidozy dochodzi do
wnikania larw pasozyta do migzszu watroby i ziarninia-
kowego zapalenia watroby.

Watroba w malarii, giardiozie i we wtosnicy

Rozwdj Plasmodium w stadium schizogonii przedkr-
winkowej odbywa si¢ w hepatocytach i po niej dopiero
nastepuje schizogonia krwinkowa. W przypadku P, falci-
parum trwa to do 15 dni po zarazeniu; w inwazjach P vi-
vax i P ovale okres pasozytowania w hepatocytach prze-
dtuza sie do wielu miesigcy poprzez tworzenie si¢ t.zw.
hypnozoitéw. W obu wypadkach zniszczenie licznych
hepatocytéw po rozsadzeniu ich przez namnazajgce sig
wewnatrz nich merozoity nie pociaga za soba konse-
kwencji klinicznych. W intensywnej malarii zarazone
erytrocyty sg bardzo liczne w naczyniach zatokowych
watroby, a fragmenty pasozyta i zniszczonych krwinek,
tacznie z pigmentem skiadajacym si¢ giownie z hemofu-
scyny, wypelniaja komérki Kupfera i makrofagi. Pig-
ment wolno ulega rozkladowi i jest §wiadectwem prze-
bytej malarii jeszcze diugi czas po zarazeniu. U 0s6b
przebywajacych na terenach hipermalarycznych moze
rozwinaé sie nadreaktywna splenomegalia i hepatome-
galia. Jest to prawdopodobnie wynik nieprawidtowej re-
akcji immunologicznej; wielkos¢ Sledziony (indeks §le-
dzionowy) byta przez diugi czas miara przewleklej mala-
rii. Konsekwencje kliniczne hepatomegalii s3 nieznacz-
ne. Leki stosowane w malarii sa w znacznej czedci
hepatotoksyczne i mogg doprowadza¢ do zaburzen
czynnosci hepatocytow ale nie pocigga to za sobg znacz-
nych zmian morfologicznych. Wystepujaca niekiedy hi-
perbilirubinemia i z6itaczka maja najczgSciej tto hemo-
lityczne, podobnie jak niedokrwisto§¢. Najpowazniejsze
zmiany w watrobie wystepuja w cigzkiej malarii zlo$li-
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Rycina 1. Niepasozytnicza torbiel prosta watroby w TK (J. Stefaniak)
(54885)

Rycina 2. Torbiel Echinococcus granulosus z torbielami potomnymi
(51531) wewnatrz w TK (J. Stefaniak)

wej, wywolanej przez P falciparum, w ktérej dochodzi
do zwolnienia przeptywu krwi przez watrobg, niedotle-
nienia wigkszoSci narzadéw wewnetrznych, hipoglikemii
i kwasicy mleczanowej; znajduje to wyraz w martwicy
§rédzrazikowej watroby. O ile pacjent przezyje malarig
zmiany cofaja si¢ bez przechodzenia w marsko§¢. Stad
tez nie ma dowodu na to, ze przebyta malaria zostawia
dluzej trwajace upoSledzenie stanu zdrowia ze strony
watroby [30].

Giardioza wystepuje w Polsce do$¢ czesto nie tylko
u dzieci, ale réwniez u dorostych. Giardia intestinalis pa-
sozytujaca w dwunastnicy i w jelicie cienkim moze wni-
ka¢ do drog zbéiciowych i pgcherzyka (de facto zostala
tam zaobserwowana po raz pierwszy przez Dr Duszana
Lambla w Szpitalu Swigtego Ducha w Warszawie w po-
fowie XIX stulecia). Penetracja przewodu wspdlnego
przez pasozyta wiaze si¢ — podobnie jak w glistnicy —
z dysfunkcjg brodawki Vatera i/lub nienaturalnym roz-
szerzeniem zwieracza Oddiego. Przemawia za tym fakt,
ze w giardiozie hepatopatia wystepuje najczesciej u ko-
biet starszych z obciazonym wywiadem pecherzykowym.
Nalezy tu podkresli¢, Ze zmiany ze strony trzustki (pan-
creatitis lambliosa latens wg Grotta) daja dolegliwosci
kliniczne czgsciej i bardziej dotkliwe jak hepatopatia.
W kazdym przypadku przewlekajacej si¢ hepatopatii lub

Rycina 3. Protoskoleksy i haki Echinococcus granulosus w materiale
biopsyjnym 400x (J. Stefaniak)

pancreatopatii, zwtaszcza u kobiet, wskazane jest bada-
nie tre$ci dwunastniczej lub katu na obecno$¢ Giardia.

We wio$nicy hipoalbuminemia i zaburzenia enzyma-
tyczne s wynikiem uszkodzenia uktadu migéniowego.
Zmiany w watrobie w postaci hepatomegalii i podwyz-
szenia niektérych enzymdw moga by¢ nastgpstwem cigz-
kiej goraczkowej choroby oraz znacznych zmian zwigza-
nych z uszkodzeniem tkanki mi¢$niowe;.
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Nadcisnienie wrotne

— postep w leczeniu powiklar

Bogdan Michalowicz, Jacek Pawlak, Piotr Matkowski, Tadeusz Wroblewski

Wstep

Nadci$nienie wrotne nie jest ani jednostka choro-
bowag, ani jednolitym pod wzgledem etiologii zespo-
tem. Wzrost ci§nienia w ukltadzie wrotnym bywa spo-
wodowany roznymi przyczynami i powstaje w roznym
patomechanizmie. Objawy nadci$nienia wrotnego s3
wiec nastepstwami patologii stanowigcej z kolei na-
stepstwo innej patologii. Sam fakt podwyzszonego ci-
$nienia krwi w ukladzie wrotnej moze nie byiby niepo-
kojacy, gdyby nie jego grozne dla zycia nast¢pstwa,
wymagajace intensywnego leczenia. Przez diugie lata
leczenie to w olbrzymiej wigkszo§ci przypadkéw bylo
objawowe i mialo na celu albo bezpoSrednie oddzialy-
wanie na na zmiany patologiczne powstajace w na-
stgpstwie nadci§nienia wrotnego, albo na lagodzenie
tych zmian przez odbarczenie ukladu wrotnego. Do-
piero od niedawna najczg¢stsza przyczyna nadci$nienia,
marsko§¢ watroby, moze by¢ leczona przeszczepie-
niem.

Postep w dziedzinie leczenia nadci$nienia wrotnego
i jego powiklaf wyznaczany jest przez wprowadzanie
kolejnych nowych metod diagnostycznych i nowych spo-
sobow leczenia. Kolejne ,kamienie milowe” w dziedzi-
nie diagnostyki to:

* splenoportografia (lata 50-te), umozliwiajgca zakon-
trastowanie zy! uktadu wrotnego i réznicowanie po-
mi¢dzy wewnatrzwatrobowym i przedwatrobowym
blokiem przeptywu;

* opracowanie techniki cewnikowania zyl watrobo-
wych (lata 60-te), umozliwiajacej pomiar gradientu
ciSniefi migdzy ukladem wrotnym i zytami watrobo-
wymi oraz badanie radiologiczne zyl watrobowych;

* stopniowe udoskonalanie aparatury rentgenowskiej,
pozwalajace na zastosowanie techniki uwidaczniania
zyl uktadu wrotnego w pdZnej fazie arteriografii
trzewnej;

* upowszechnienie, w latach 70-tych, gietkich wzierni-
kéw, pozwalajacych na stwierdzenie obecnosci zyla-
kow przelyku i oceng ich wielkosci oraz na wykrycie
towarzyszacych zmian patologicznych w gérnym od-
cinku przewodu pokarmowego; podczas czynnego
krwotoku wziernikowanie pozwolifo na dokiadne
okreélenie zZrodta krwawienia;

¢ wprowadzenie nowych technik tomografii kompute-
rowej (spiralna TK, angio-TK) umozliwiajacych oce-
ne morfologii uktadu naczyniowego watroby;

* zastosowanie ultrasonografii z wykorzystaniem efek-
tu Dopplera do badania przeplywéw naczyniowych
w uktadzie wrotnym, umozliwiajace nicinwazyjna

diagnostyke hemodynamiki w ukiadzie wrotnym,

tetniczym i w zytach watrobowych.

Istotne etapy w dziedzinie leczenia, to:
¢ wprowadzenie w latach 40-tych zylnych zespole

wrotno-ukfadowych, stanowiacych przez wiele lat

podstawowa metode odbarczania nadciénienia wrot-

nego; .

e zastosowanie w latach 70-tych fibroskopu do endo-
skopowej sklerotyzacji zylakdw przelyku; metoda ta
pozwolita na profilaktyke¢ nawrotu krwotoku z zyla-
koéw przelyku u chorych znajdujacych si¢ poza zasie-
giem mozliwosci leczenia chirurgicznego, a nastep-
nie zostala uznana za najskuteczniejszy sposéb ta-
mowania czynnego krwotoku z zylakdéw;

* opracowanie na przelomie lat 70-tych i 80-tych no-
wych technik operacji typu ,,non-shunt” jako alter-
natywnego sposobu post¢powania leczniczego;,

* upowszechnienie w latach 80-tych przeszczepiania
watroby jako metody leczenia przewleklych choréb
watroby, powodujacych nadci§nienie wrotne; trans-
plantacja, w odréznieniu od metod polegajacych na
leczeniu objawowym, data mozliwo$¢ leczenia przy-
czyny nadci$nienia wrotnego;

e wprowadzenie do praktyki klinicznej na poczatku lat
90-tych metody nieoperacyjnego wytwarzania odbar-
czajgcych wewnatrzwatrobowych zespolei wrotno-
-ukfadowych (TIPS); zespolenia te, powodujace
skutki podobne do zespolefi chirurgicznych, pozwa-
laja na uniknigcie ryzyka zwigzanego z duza opera-
cja i moga by¢ wykonywane nawet u chorych z bar-
dzo zaawansowang marskoscia.

Podczas ostatnich kilku lat nie dokonaly si¢ w lecze-
niu nadci$nienia wrotnego i jego powikian zadne rady-
kalne zmiany: nie wynaleziono nowej metody diagno-
stycznej ani nie wprowadzono nowego sposobu leczenia.
Nie oznacza to jednak, ze nic si¢ w tej dziedzinie nie
zmienia. Coraz szersze stosowanie uprzednio wynalezio-
nych technik diagnostycznych umozliwilo rozpoznawa-
nie w coraz wigkszym zakresie patologii uznawanych
dawniej za bardzo rzadkie i trudne do wykrycia. Do-
§wiadczenie nabyte w trakcie stosowania réznych metod
leczniczych zmodyfikowalo wskazania do stosowania
tych metod i w wielu przypadkach zmienilo poglad na
ich skutecznos¢.

Zakrzepica wrotna
Zarowno splenoportografia, jak i arteriografia

trzewna z fazg zylna umozliwialy stwierdzenie niedroz-
noéci zyly wrotnej lub ktdregos z jej duzych doptywow.
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Tzw. blok przedwatrobowy byl w wigkszosci przypadkéw
spowodowany zejéciem przebytej zakrzepicy zylnej.
Swieza zakrzepica, w swojej ostrej czy podostrej postaci,
rozpoznawana byla czasem przypadkowo podczas zabie-
gu operacyjnego lub znajdowana na stole sekcyjnym ja-
ko przyczyna zgonu pacjenta. Dopiero wprowadzenie
dopplerowskiej ultrasonografii i udoskonalenie techniki
tomografii komputerowej umozliwifo wczesne rozpo-
znawanie tej patologii [1-4]. Ostatnie lata przyniosly
wyrazny wzrost liczby rozpoznan zakrzepicy ukfadu
wrotnego, co oznacza stworzenie szansy uratowania wie-
lu chorych, ktorzy bez wezesnego rozpoznania choroby
i bez natychmiastowego leczenia nie rokowaliby wyle-
czenia. Choé w wielu przypadkach wczeSnie przeprowa-
dzone leczenie trombolityczne moze prowadzi¢ do cat-
kowitego udroznienia uktadu wrotnego, to jednak czg-
sto efekt leczenia jest niepeiny i prowadzi do rozwinig-
cia si¢ mniej lub bardziej nasilonego zespotu
nadci$nienia wrotnego [5].

Powszechnie wiadomo, ze jednym ze stanéw predys-
ponujacych do zakrzepicy wrotnej jest marsko$¢ watro-
by [1,4,6]. Rozpoznanie tzw. ,podwdjnego bloku” w me-
chanizmie powstawania nadci§nienia wrotnego jest zna-
ne od dawna, jednak dopiero w ostatnich latach rutyno-
we okresowe wykonywanic badaf dopplerowskiech
pozwolifo na wykrywanie $wiezej zakrzepicy u chorych
leczonych z powodu marskosci. Jest to niezwykle wazne
przy kwalifikacji chorych do réznego typu odbarczef
uktadu wrotnego oraz do przeszczepienia watroby. Nie-
jednokrotnie zdarza si¢, ze do zakrzepicy dochodzi juz
w okresie oczekiwania biorcy na przeszczep i wykonane
tuz przed rozpoczgciem przeszczepienia badanie chroni
chirurgdw przed trudng sytuacja, kiedy to w trakcie ope-
racji okazuje sig, Ze przeszczepienie nie moze by¢ wyko-
nane, lub wymaga zastosowania skomplikowanej techni-
ki rekonstrukcji zyly wrotne;j.

Zakrzepica zyl watrobowych (zesp6t Budd-Chiari)
uchodzi do dzi§ za rzadka patologie. O ile w przypad-
kach podostrego przebiegu rozpoznanie to udawato si¢
po pewnym czasie ustali¢, o tyle w przypadkach ostrej
pelnej zakrzepicy wszystkich zyt watrobowych chorzy
najczesciej gineli bez przyzyciowo ustalonego rozpozna-
nia. Obecnie wprawny ultrasonografista potrafi nawet
u chorego z masywnym wodobrzuszem stwierdzi¢ nie-
droznoéé¢ zyt watrobowych, za$§ spiralna tomografia
komputerowa uwidacznia zakrzepicg oraz typowy dla tej
patologii obraz migzszu watroby [7]. Dzigki temu z roku
na rok wzrasta cz¢sto§¢ rozpoznawania zespotu Budd-
-Chiari, stwarzajac szans¢ skutecznego leczenia [8].

Przetoki tetniczo-zylne w zakresie uktadu wrotnego
o réznej etiologii (jatrogenne, wrodzone, pourazowe,
samoistne itp. [9-12]) uwazane byly za wielkg rzadkosc,
za$ ich rola w powstawaniu nadci$nienia wrotnego byla
czesto kwestionowana. Obecnie rozpoznanie nieprawi-
dlowego przecieku tetniczo-zylnego podczas badania
dopplerowskiego nie przedstawia wigkszych trudnoéci,
za$ technicznie dobra arteriografia potrafi precyzyjnie
okreslié ich lokalizacj¢ [12,13]. O ile tzw. nadci$nienie
hiperkinetyczne spowodowane nadmiernym naplywem
krwi tetniczej do uktadu wrotnego [9,10] jest nadal zja-
wiskiem rzadkim, o tyle wykrycie przetoki te¢tniczo-zyl-
nej u chorych z nadci$nieniem wrotnym spowodowanym

marskoécig watroby (czgsto jest to przetoka w obrebie
rozwijajacego si¢ w marskiej watrobie nowotworu [11])
zdarza sie coraz czg¢sciej. Ma to istotne znaczenie w pla-
nowaniu leczenia, gdyz w przypadku istniejacej przetoki
wykonanie zespolenia odbarczajacego moze przynie§¢
fatalne skutki, podobnie, jak préba chemioembolizacji
pierwotnego nowotworu watroby.

Zylaki przelyku

Zylaki przetyku (ktorym czesto towarzysza trudniej-
sze do rozpoznania zylaki zotadka) sa najcz¢stszym
i najbardziej zagrazajacym zyciu nastgpstwem nadcisnie-
nia w ukfadzie wrotnym. Jednoczes$nie, z klinicznego
punktu widzenia, stanowia one podstawowy objaw nad-
ci$nienia wrotnego, patognomoniczny dla tej patologii —
u wielu chorych wystapienie krwotoku lub tylko stwier-
dzenie obecnosci zylakéw przy okazji wykonywanej
z roznych wskazan endoskopii jest pierwsza oznaka nie
ujawnionej uprzednio choroby. Cho¢ istnieja doniesie-
nia o istnieniu tzw. spontanicznych zylakéw przetyku, to
praktycznie mozna uznaé, ze stwierdzenie obecnosci zy-
lakéw przelyku jest réwnoznaczne z rozpoznaniem nad-
ci$nienia wrotnego [14,15].

Krwotok z zylakoéw przelyku jest od dawna uznany
za najci¢zsze i najgroZniejsze powiklanie nadci$nienia
wrotnego. Pomimo niewatpliwego post¢pu w rozpozna-
waniu i leczeniu tego dramatycznego powikfania, ciagle
powraca w literaturze informacja o $miertelnoSci sigga-
jacej 50% [14,15]. Niezaleznie od tego, czy odsetek ten
dotyczy wszystkich chorych krwawigcych, czy tylko tych,
u ktérych nie zdazono wdrozy¢ wlaSciwego leczenia, za-
grozenie zycia w przypadku kazdego wystapienia krwo-
toku z zylakéw przelyku nalezy uznaé za bardzo powaz-
ne. Nawet w grupie chorych, u ktérych wdrozono bez
opdznienia wlasciwe leczenie, dochodzi czasem do zgo-
nu, jezeli nie z powodu wykrwawienia, to z powodu wy-
stepujacej po krwotoku niewydolnosci watroby. Dla
strategii post¢gpowania z chorymi z zylakami przelyku
istotne znaczenie majg dane, mdwiace, ze: sposrod
wszystkich chorych ze stwierdzonymi zylakami przelyku
u 30% wystapi krwotok, a 70% nie bedzie nigdy krwawi-
fo oraz, ze kazdy chory ktory przezyl pierwszy krwotok,
zakrwawi ponownie w ciggu najblizszych kilku miesigcy,
jezeli nie tygodni [14].

Chorzy, ktdrzy dotychczas nie krwawili
czyli profilaktyka krwotoku.

Pomimo duzego zasobu wiedzy i do§wiadczenia z za-
kresu patologii nadci§nienia wrotnego, nie udato si¢ do-
tychczas jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie: dla-
czego zylaki przetyku krwawia? Co za tym idzie, proby
wypracowania systemu diagnostycznego pozwalajacego
na przewidzenie wystaienia krwotoku, dotychczas nie
doprowadzily do zadowalajacych rezultatéw. Zapoczat-
kowane przez Palmera (1951) pomiary ci$nienia w zyla-
kach, kontynuowane nastgpnie przez innych badaczy
przy uzyciu réznych technik, nie doprowadzity do usta-
lenia zalezno$ci migdzy ciSnieniem wewngtrzylakowym
(czy ci$nieniem w ukiadzie wrotnym w ogéle) a gotowo-
§cig do krwotoku. W latach 80-tych, korzystajac z no-
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wych mozliwosci technicznych, podjgto ponownie bada-
nia ci$§niefi w zylakach przetyku zaréwno metodami bez-
posrednimi, jak i po§rednimi. Jednak i te udoskonalone
pomiary potwierdzily jedynie dawne ustalenia [16].

Udoskonalenie techniczne aparatury endoskopowej,
a zwlaszcza fatwo$¢ uzyskiwania zapiséw obrazu, umoz-
liwity §ledzenie ewolucji zylakow w powtarzanych bada-
niach i przewidywanie na jej podstawie mozliwosci wy-
stgpienie krwotoku. Do§wiadczony endoskopista potrafi
ocenié, z do§¢ duzym prawdopodobienstwem, zagroze-
nie krwotokiem. Wskazuja na to: szybkie powigkszanie
sie zylakéw oraz ich wyglad — ciemnosine zabarwienie,
cienko§¢ pokrywajacej je §luzéwki, obecno§¢ nadzerek
i wybroczyn w §luzéwce [17,18].

Duzg pomoca w ocenie zylakéw stata si¢ ultrasono-
grafia. Badania przezprzelykowe pozwalaja na bardzo
doktadne uwidocznienie zylakéw oraz oceng ich wielko-
§ci i stosunku do warstw §ciany przetyku. Dopplerowskie
badania przeptywéw w uktadzie wrotnym daja mozno$é
przesledzenia drég zylnego krazenia obocznego; stwier-
dzenie w kolejnych badaniach duzej dynamiki rozwoju
odwatrobowego krazenia skierowanego w strong przety-
ku moze byé uwazane za zwiastun krwotoku [19].

Wprawdzie w wielu przypadkach przewidywanie
mozliwoéci krwotoku okazalo si¢ stuszne, to jednak
w stosunku do wigkszo§ci chorych nadal nie potrafimy
odpowiedzie¢ na pytanie, ktérzy z nich zakrwawia
w przewidywalnym czasie. Problem profilaktyki krwoto-
ku pozostaje nadal nierozwigzany [20].

Wiekszos¢ osrodkoéw zajmujacych si¢ leczeniem cho-
rych z nadci$nieniem wrotnym stoi na stanowisku, ze
u chorych, ktérzy nic krwawili, nie nalezy profilaktycz-
nie stosowaé ani leczenia chirurgicznego, ani zabiegdw
endoskopowych, gdyz oznaczaloby to podejmowanie
niepotrzebnego leczenia u ok. 70% chorych. Coraz cze¢-
Sciej jednak zdarzaja si¢ wyjatki od tej zasady w przy-
padkach uzasadnionych podejrzef zagrazajgcego krwo-
toku. Nalezy si¢ spodziewaé, ze w miar¢ udoskonalania
diagnostyki postgpowanie profilaktyczne (giéwnie za-
biegi endoskopowe) moze byé wdrazane coraz czgiciej.

Powszechnie uznawana jest zasadno§¢ profilaktycz-
nego podawania lekdw obnizajacycych ci§nienie wrotne
u chorych z zylakami przelyku. Dziatanie takie posiada-
ja beta-blokery, spoéréd ktérych najczesciej stosowany
jest propranolol, ostatnio pisze si¢ tez o nadololu i ca-
rvedilolu. Istnieja doniesienia o korzystnym efekcie 13-
czenia beta-blokeréw z nitratowymi lekami rozszerzaja-
cymi naczynia [20-23,]. Istnieja doniesienia o dobrych
wynikach stosowania pentoksyfiliny. W postgpowaniu
profilaktycznym zaleca si¢ takze stosowanie §rodkéw al-
kalizujacych i ostaniajacych §luzéwke a w przypadkach
chorych z hipersekrecja zotadkowa i refluksem zotadko-
wo-przetykowym takze §rodki zmniejszajace wydzielanie
kwasu solnego.

Krwotok z zylakdéw przetyku ma zwykle charakter
masywny i zwykle przebiega z burzliwymi objawami hi-
powolemii. Niewielkie krwawienie, czy przewlekle ,,pod-
krwawianie” pochodzi zwykle z innego Zrodla, pomimo
istniejacych zylakéw przelyku. Powszechnie przyjmuje
si¢, ze warunkiem rozpoczecia leczenia krwotoku z zyla-
koéw przelyku jest endoskopowa ocena przetyku i zotad-
ka [14,15,24,25]. Wykonywanie kontrastowego radiolo-

gicznego badania przelyku u chorego krwawigcego mo-
7e byé¢ uzasadnione tylko w wyjatkowych wypadkach
przy absolutnej niemozno$ci wykonania endoskopii.

Spotykany w literaturze postulat, by chory z krwoto-
kiem z zylakéw przetyku trafiat do wyspecjalizowanego
oérodka, musi by¢ w warunkach polskich traktowany
z rezerwg. Postulat ten jest stuszny w przypadku, gdy
wyspecjalizowany o§rodek znajduje si¢ w tym samym
mie$cie, blednym natomiast byloby transportowanie
chorego we wstrzasie do takiego oSrodka odlegtego
0 200 czy 300 km. W Polsce nalezaloby raczej postulo-
wad, by w kazdym miescie byla przynajmniej jedna pra-
cownia endoskopowa posiadajaca mozliwo§¢ przepro-
wadzenia doraZnej skleroterapii. Pozwoliloby to w wigk-
szo§ci przypadkéw opanowac krwotok i dopiero po po-
prawie stanu pacjenta przewozi¢ go na dalsze leczenie.

Za podstawowa metode tamowania krwotoku uwaza
sie endoskopowa skleroterapi¢ [14,15,17,24-27]. Kilka-
nascie lat doSwiadczen z jej doraznym stosowaniem po-
twierdzito jej wysoka (90-95%) skuteczno$¢ oraz minij-
malng mozliwos§é groznych dla zycia powikian. Kilku-
procentowa §miertelno$¢ spowodowana jest badZ niecod-
wracalnym wstrzasem krwotocznym powstalym przed
wdrozeniem leczenia, badz ci¢gzka niewydolnoscia wa-
troby postgpujaca pomimo zatrzymania krwotoku.

Zabieg skleroterapii przeprowadza si¢ w miejscowym
znieczuleniu gardta lignokaing, w miar¢ moznosci po wy-
plukaniu zawartoéci krwistej z zoladka przez zgi¢bnik.
W przypadku chorego nieprzytomnego czy niewspoipra-
cujacego korzystne moze by¢ krétkotrwale znieczulenie
ogdlne z intubacjg dotchawicza. Do zabiegbw stosuje si¢
gictki fibroptyczny endoskop operacyjny, zapewniajacy
mozliwo§¢ dobrego plukania i odsysania. Lansowany
w poczatkach ery skleroterapii poglad, ze podczas krwo-
toku lepiej jest korzysta¢ ze sztywnego ezofagoskopu,
przeszedt juz do historii. Oleisty §rodek drazniacy tkanki
i powodujacy zakrzepicg (w Polsce dostgpny jest etoksy-
sklerol) wstrzykiwany jest do §wiatfa zylaka, lub podslu-
zéwkowo w jego bezpoSrednim sasiedztwie. Choc istnie-
ja ofrodki preferujace jeden lub drugi sposob wstrzyki-
wania, to ich wyniki sa poréwnywalne. Zreszta wykony-
wanie obliteracji zylakdw w trudnych warunkach podczas
czynnego krwotoku daje niewielkie szanse precyzyjnego
wykonania wstrzykni¢cia do lub obok zylaka.

W ostatnich latach coraz czgéciej wykorzystuje si¢
do doraznej obliteracji zylakéw histoakryl — klej zastyga-
jacy w momencie wstrzyknigcia. Powoduje on spektaku-
larne zatrzymanie krwawienia, a umiejgtne jego stoso-
wanie przy zachowaniu niezbednej ostroznosci nie grozi
uszkodzeniem wziernika. Korzystne jest uzupelnienie
zabiegu wstrzyknigciem konwencjonalnego Srodka obli-
terujacego w bezpoSrednie sgsiedztwo nastrzyknigtego
histoakrylem zylaka — zapobiega to nawrotowi krwawie-
nia po wydzieleniu si¢ czopa kleju do §wiatta przewodu
pokarmowego.

Konkurencyjna w stosunku do skleroterapii metoda
endoskopowego zakiadania podwiazek gumowych na
zylaki (banding) [28] miata by¢ skuteczniejsza w tamo-
waniu krwotoku, jednak w ostatnich kilku latach prze-
konanie o jej wyzszoSci ostablo. Stosowanie tej metody
wymaga posiadania odpowiedniego sprzetu i duzej
wprawy ze strony wykonujacego zabieg.
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Skuteczno$é metod endoskopowych nie umnicjsza
znaczenia leczenia farmakologicznego §rodkami obniza-
jacymi ci§nienie wrotne poprzez zmniejszenie naplywu
tetniczego [24]. Stosowana niegdy$§ wazopresyna ustgpi-
ta miejsca skuteczniej i bezpieczniej dziatajgcym: glipre-
synie i terlipresynie (Remestyp). Podobnie somatostaty-
na zastgpowana jest oktreotydem (Sandostatin).
Wprawdzie istnieja doniesienia o zatrzymaniu si¢ krwa-
wienia po samym leczeniu farmakologicznym, to po-
wszechnie uwaza si¢ to leczenie za wspomagajace przy
stosowaniu innych metod. Jego zaleta jest mozliwos¢
rozpoczecia w momencie przyjgcia chorego do szpitala
i kontynuowania przez diuzszy czas po zatrzymaniu
krwotoku np. przy pomocy skleroterapii. Jest to napew-
no postepowanie ,,pierwszego rzutu” i moze byc zasto-
sowane w kazdym oddziale szpitalnym.

Tamponada zglebnikami zaopatrzonym w balony
(Sengstaken-Blakemore, Linton-Nachlas, Minnesota)
byta przez dziesiatki lat podstawowa metoda tamowania
krwotoku. Obecnie stafa si¢ ona wprawdzie metodg ,,re-
zerwowg”, ale czgsto bardzo uzyteczna [15,24]. Wskaza-
niami do tamponady sg: niemozno§¢ wykonania doraz-
nego zabiegu endoskopowego lub brak efektu takiego
zabiegu, wezesny (po kilku godzinach) nawrdt krwawie-
nia, czy inne sytuacje nietypowe. Dlatego tez kazdy szpi-
tal powinien by¢ wyposazony w zgtebniki i posiadac per-
sonel umiejacy si¢ nimi postugiwac.

DoraZna interwencja operacyjna byla w latach sze$¢-
dziesigtych uwazana przez niektdre o§rodki za najlepszy
sposdb postgpowania w krwotoku z zylakéw [15].
W miare rozpowszechnienia sig skleroterapii liczba
zwolennikéw doraZnej operacji zmniejszala si¢ coraz
bardziej, a w ostatnich latach prawie wszyscy uznali, ze
leczenie chirurgiczne wskazane jest tylko w rzadkich
przypadkach nieskutecznosci mniej inwazyjnych metod
leczenia. O ile niegdy§ propagowano dorazne wykony-
wanie zespolefi zylnych (wrotno-czczego czy krezkowo-
-czczego) o tyle obecnie chirurdzy wolg w takich przy-
padkéw wykonywad prostsze technicznie operacje typu
non-shunt np. instrumentalng transsekcj¢ przetyku uzu-
pelniona odnaczynieniem wpustu i dna zotadka [29-32].

Coraz wicksza dostgpno$§¢ wewnatrzwatrobowego
zespolenia wrotno-systemowego (TIPS) spowodowala,
ze zabieg ten jest takze wykonywany dorazniec podczas
krwotoku. O ile jednak niektdrzy chcieliby stosowac ten
spos6b leczenia w kazdym przypadku krwotoku, o tyle
inni sktonni sg uwazaé go za sposdb postepowania zare-
zerwowany, podobnie jak dorazna operacja, dla przy-
padkdw niepowodzenia zabiegu endoskopowego. Ci
ostatni podkre§lajg mozliwo$¢ niekorzystnych nast¢pstw
TIPS-u, np. nasilenia encefalopatii [27,33].

W wiekszosci osrodkow zajmujacych si¢ leczeniem
krwotoku z zylakéw przetyku przyjeta jest taka mniej
wiecej kolejnosé postgpowania w krwotoku z zylakdw:

1. Resuscytacja krwawigcego chorego, zalozenie zgt¢b-
nika do Zotgdka, wyptukanie tresci krwistej, podia-
czenie wlewu terlipresyny lub oktreotydu;

2. Endoskopia diagnostyczna potaczona z zabiegiem
leczniczym (skleroterapia lub banding), nastepowe
leczenie farmakologiczne prze 24 godziny;

3. W razie niemoznosci zatrzymania krwawicnia - tam-
ponada i leczenie farmakologiczne w oczekiwaniu na;

4, dorazne wykonanie TIPS-u. W razie niemoznosci
wykonania zabiegu lub jego nieskutecznosci;
5. leczenie chirurgiczne.

Profilaktyka nawrotu krwotoku

Poniewaz wiadomo, Ze chory po pierwszym krwoto-
ku z zylakéw przelyku bez leczenia nieuchronnie za-
krwawi ponownie, oczywista jest potrzeba postgpowania
zapobiegawczego. Od czasu wprowadzenia do praktyki
klinicznej na przefomie lat 40-tych i 50-tych odbarczaja-
cych zespolen zylnych, przez wiele lat byly one jedynym
skutecznym sposobem zapobiezenia nawrotom krwoto-
ku i stosowano je na szeroka skale pomimo budzacych
si¢ zastrzezefi co do ich wplywu na rozwéj encefalopatii
i innych skutkéw ubocznych. Endoskopowa sklerotera-
pia, ktdra odzyta w latach 70-tych z chwilg wprowadze-
mia §wiattowodowych endoskopéw, miata by¢ poczatko-
wo wykorzystywana tylko w tych przypadkach, w ktorych
wykonanie zespolenia zylnego bylo niemozliwe. Wkrot-
ce jednak okazalo sig, Ze ta prosta i fatwo dostgpna me-
toda moze skutecznie konkurowaé z leczeniem chirur-
gicznym. Ostatecznie utrwalifo si¢ stanowisko, ze chorzy
po krwotoku winni byé kwalifikowani do skleroterapii
(a ostatnio takze innych metod endoskopowych), za$ le-
czenie chirurgiczne nalezy rezerwowaé dla tych pacjen-
tow, u ktérych metody endoskopowe zawodza [15,24].

Planowa skleroterapi¢ rozpoczyna si¢ wkrotce po
zatrzymaniu krwotoku. W okresie hospitalizacji zabiegi
powtarzane sa kilkakrotnie w 3—4 dniowych odstgpach;
ich liczba zalezy od wielkoSci i rozlegtosci zylakow. Sy-
gnatem do przerwania serii zabiegbw moze byC wystg-
pienie dysfagii spowodowanej obrzgkiem Sluzdwki
w miejscu obliteracji. Leczenie jest kontynuowane zwy-
kle przez kilka miesigcy w kilkutygodniowych odstgpach
az do catkowitej eradykacji zylakow. W odrodkach po-
siadajacych duze do$wiadczenie w stosowaniu tej meto-
dy leczenia ocenia si¢ jej skuteczno$¢ na ok. 90% [17].
Osiagniecie eradykacji zZylakéw nie oznacza, ze niebez-
pieczefstwo nawrotu krwawienia zostalo catkowicie wy-
eliminowane — chorzy wymagaja do kofica zycia okreso-
wej kontroli endoskopowe;j i, w razie potrzeby, uzupet-
niajacej skleroterapii. Niepowodzenie leczenia, wyraza-
jace si¢ wystapieniem masywnego krwotoku pomimo
prawidlowo prowadzonej skleroterapii, oceniane jest
w najbardziej do§wiadczonych ofrodkach na 5-10%,
jednak wedtug innych danych moze ono si¢ga¢ az 30%.
Stanowi ono wskazanie do podjgcia leczenia chirurgicz-
nego lub TIPS-u. Cigzkie powikiania po skleroterapii
zdarzaja si¢ bardzo rzadko. Nalezy do nich uszkodzenie
§ciany przelyku badZ na drodze mechanicznego urazu,
badz wskutek powstatej w miejscu obliteracji martwicy
§ciany narzadu. Nastgpstwem wielokrotnie powtarza-
nych obliteracji moze by¢ zbliznowacenie nadwpustowe-
go odcinka przetyku, prowadzace do utrudnienia poty-
kania, a w bardzo rzadkich przypadkach do afagii. Przej-
$ciowe utrudnienie potykania spowodowane obrzgkiem
Sluzowki wystepuje do§¢ czesto, ale zwykle ustepuje po
kilku dniach [26].

Endoskopowe podwigzywanie zylakoéw przetyku
(banding) zyskuje sobie coraz wigcej zwolennikow
[24,28]. Jego zaleta jest mniejsza niz w przypadku skle-
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roterapii inwazyjno§é w stosunku do §ciany przetyku —
podwigzany zylak ulega zakrzepicy i martwicy wraz z po-
krywajaca go §luzéwka, podczas gdy potozone poza zyla-
kiem tkanki nie ulegaja uszkodzeniu. Wynika stad
znacznie mniejsza mozliwo$¢ przedziurawienia, powsta-
nia martwicy $ciany przelyku czy gt¢bokiego bliznowa-
cenia. Taktyka leczenia ta metoda nie rézni sie zasadni-
czo od taktyki prowadzenia skleroterapii: kilkakrotne
zabiegi po krwotoku, potem powtarzane cyklicznie az
do osiggniecia eradykacji zylakéw. Trudno jest poréwny-
wac skuteczno$¢ tej metody i skleroterapii, gdyz wyniki
licznych badafi poréwnawczych nie s3 jednoznaczne
[28]. Zreszta szereg oSrodkéw zajmujacych sie endosko-
powym leczeniem zylakéw przetyku stosuje banding
uzupetniany zabiegami skleroterapii. Wystapienie ma-
sywnego krwotoku w trakcie leczenia jest oceniane jako
niepowodzenie i stanowi wskazanie do leczenia opera-
cyjnego lub TIPS-u.

Leczenie chirurgiczne

Od chwili wprowadzenia odbarczajacych zespolef
zylnych uwazano, ze leczeniem z wyboru w przypadkach
nadci$nienia wrotnego spowodowanego blokiem we-
wngtrzwatrobowym jest zespolenie wrotno-czcze lub
proksymalne zespolenie §ledzionowo-nerkowe, za$
w przypadku bloku przedwatrobowego zespolenie krez-
kowo-czcze bezposrednie (spos. Mariona) lub z uzyciem
pomostu (spos. Drapanasa). Poczawszy od kofica lat 60-
-tych coraz czgéciej wykonywane byly dystalne zespole-
nia §ledzionowo-nerkowe (spos. Warrena) [34]. W la-
tach 80-tych rozpoczgto wykonywanie kalibrowanych
(z uzyciem waskiej protezy naczyniowej) zespolen wrot-
no-czezych. W poczatkach ery skleroterapii zespolenia
zylne uwazane byly za metodg alternatywng wobec obli-
teracji. Za wyborem leczenia chirurgicznego przema-
wiafa jego radykalno$¢ w poréwnaniu z diugotrwalym
i nie do kofica radykalnym leczeniem skleroterapia. Jed-
noznacznie dyskwalifikowano od operacji jedynie cho-
rych z marskoscig w grupie ,,C” w-g klasyfikacji Childa
i chorych, u ktérych nie byto technicznych mozliwosci
wykonania zespolenia zylnego. Obecnie olbrzymia wigk-
$zo$¢ oSrodkow rezerwuje stosowanie chirurgicznych
odbarczen zylnych dla chorych, u ktérych nie powiodty
si¢ proby leczenia metodami endoskopowymi [15,24,34].

W latach 80-tych coraz bardziej popularne staly si¢
zabiegi chirurgiczne typu non-shunt, ktérych zasadg jest
catkowite oddzielenie sptywu zylnego skierowanego
z przefyku w strong zyl nieparzystych od uktadu wrotne-
go [30,31,32). Rézne modyfikacje takich operacji faczyly
przecigcie wpustu lub przetyku, odnaczynienie ze-
wngtrzne i splenektomie. Operacje tego typu mialy miec
znacznie mniejsza niz zespolenia zylne mozliwo$é nasi-
lania encefalopatii. Podobnie jednak, jak w przypadku
zespolen odbarczajacych, wskazania do operacji typu
»non-shunt” ustala si¢ najczgsciej w przypadkach niepo-
wodzenia innych metod leczenia. Wyjatek stanowig
przypadki, w ktorych cigzki hipersplenizm wymaga usu-
nigcia $ledziony — wowcezas operacja tego typu staje sie
postgpowaniem z wyboru.

Wewnatrzwatrobowe zespolenie wrotno-systemowe
(TIPS) dzigki uzyciu rozprezalnych protez umozliwiaja-

cych trwale utrzymanie droznosci wytworzonej przetoki
zylno-zylnej stato si¢ w latach 90-tych metods odbarcze-
nia nadci§nienia wrotnego skutecznie konkurujaca z od-
barczeniami chirurgicznymi [27,33,35]. Uwazany poczat-
kowo za sposdb leczenia zarezerwowany dla chorych
z cigzka niewydolno$cia watroby, zostal TIPS w krétkim
czasie uznany za godny polecenia we wszystkich przy-
padkach nadci§nienia wrotnego spowodowanego blo-
kiem wewnatrzwatrobowym, cho¢ wskazania do jego
stosowania ustalane sa roéznie w réznych o$rodkach, Po-
wszechny jest poglad, ze powinien by¢é wykonywany
w przypadkach niepowodzenia leczenia metodami en-
doskopowymi. W wielu o§rodkach uwazany jest za me-
todg alternatywng do skleroterapii czy bandingu w przy-
padku olbrzymich zylakéw nie rokujacych szybkiej era-
dykacji. Poza oczywistymi zaletami posiada TIPS takze
swoje wady. Najwazniejsze z nich to: 1. mozliwo$¢ po-
wodowania zmian w hemodynamice wrotnej, prowadza-
cych do nasilania si¢ encefalopatii, 2. skfonno§é do po-
wstawania zw¢zen w obrebie wprowadzonego do kanatu
przetoki stentu, co moze prowadzi¢ do niewydolnoéci
hemodynamicznej. Dlatego tez dyskusyjna jest celowosé
stosowania tej metody jako leczenia ostatecznego, nato-
miast nie pozostawia watpliwoSci jej zasadno$§¢ w przy-
padkach koniecznosci czasowego odbarczenia nadci-
$nienia wrotnego np. w okresie oczekiwania na prze-
szczepienie watroby [27]. Nic wigc dziwnego, ze wigk-
sz0§¢ osrodkéw zajmujacych si¢ transplantacja watroby
chetnie korzysta z TIPS-u u potencjalnych biorcéw na-
rzadu.

Transplantacja watroby

Przeszczepienie stato si¢ rutynowa metoda leczenia
nieodwracalnych postgpujacych zmian chorobowych wa-
troby, sposrod ktorych wiekszos¢ powoduje zastj i nad-
ciSnienie w ukfadzie wrotnym. Jest to pierwsza metoda,
przy pomocy ktérej mozna trwale usunaé przyczyne
nadci$nienia wrotnego, a nie tylko tagodzi¢ jego skutki.
Dla chorych z zylakami przetyku spowodowanymi mar-
skoScig watroby, czy zespolem Budd-Chiari, stanowi
skuteczne zabezpieczenic przed wystepowaniem krwo-
tokow.

Gastropatia wrotna

Specyficzne dla nadci$nienia wrotnego zmiany
w blonie §luzowej Zotadka, okre§lane nazwa gastropatii
wrotnej (Portal Hyperaemic Gastropathy, gastropathia
portalis) przez wiele lat nie wzbudzaly wickszego zainte-
resowania. Zaczeto na nie zwracaé uwage w latach 80-
-tych, stwierdzajgc ich obecno§¢ u ponad potowy cho-
rych z nadci$nieniem wrotnym o rdznej etiologii [35,36].
Wystepuja one przede wszystkim w trzonie i dnie zofad-
ka w postaci ,,poletkowania” czy ,mozaiki” w tagodnej
postaci, przybierajac wyglad ,,wiSniowych plamek” w po-
staci bardziej nasilonej, wreszcie nadzerek i wybroczyn
w postaci cigzkiej. W nastgpnych latach badania nad mi-
krokrgzeniem w §luzéwce przewodu pokarmowego
przyczynily si¢ do pogl¢bienia wiedzy na temat tej pato-
logii. Stwierdzono, ze zmiany w §luzéwce zotgdka po-
wstajg zarowno wskutek przekrwienia biernego spowo-
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dowanego zastojem w ukiadzie wrotnym, jak i prze-
krwienia czynnego spowodowanego hiperkinetycznym
krazeniem tetniczym typowym dla marskosci watroby,
choé dotychczas nie ustalono do kofica jaka jest rola
obu tych czynnikéw w patomechanizmie gastropatii
w roznych postaciach nadcisnienia wrotnego. Histolo-
gicznie stwierdza si¢ zmiany przekrwienne bez cech za-
palnych, co odréznia gastropati¢ od zwyklego niezytu
btony §luzowej zotadka.

Wedtug danych pochodzacych z réznych o§rodkow
czestos§é wystepowania gastropatii okresla si¢ na ok 70%
wszystkich chorych z nadci$nieniem wrotnym, przy czym
odsetek chorych z jej cigzka postacig wynosi od 10% do
30%. Nie stwierdzono wyraznego zwigzku wystepowania
gastropatii ani z sekrecja soku zofadkowego, ani z infek-
cja Helicobacter pylori. Kliniczne znaczenie gastropatii
zwigzane jest przede wszystkim ze skiono$cig do krwa-
wien, mogacych czasem przybiera¢ charakter masywne-
go krwotoku [35,36]. Swiadomosé tego skfania do do-
kfadnej weryfikacji zrodia krwawienia u kazdego chore-
go z nadci$nieniem wrotnym i zylakami przetyku (nota
bene zauwazono czestsze wystgpowanie gastropatii
u chorych z duzymi zylakami)

Na uwage zastuguje wplyw, jaki rézne sposoby lecze-
nia zylakéw przetyku wywieraja na gastropati¢. Endo-
skopowe metody eradykacji zylakéw, podobnie jak ope-
racje non-shunt, moga powodowa¢ nasilenie si¢ zmian
w §luzéwee zofadka, podczas gdy po réznego typu od-
barczeniach zylnych zmiany te ulegaja regresji, podob-
nie jak po przeszczepieniu watroby. Wyrazany jest po-
glad, ze stwierdzenie cigzkiej postaci gastropatii stanowi
przeciwwskazanie do stosowania skleroterapii [36].

Leczenie farmakologiczne stosowane w profilaktyce
krwawien z zylakow przelyku wywiera dobroczynny
wplyw na gastropati¢ — opisywane jest zmniejszanie si¢
nasilenia zmian §luzéwkowych po diugotrwatym stoso-
waniu beta-blokeréw. Powaznym problemem jest lecze-
nie masywnego krwotoku ze §luzéwki zotadka. Brak
mozliwosci zastosowania jakichkolwiek zabiegéw endo-
skopowych zmusza do ograniczenia si¢ do podawania
terlipresyny czy oktreotydu wraz z beta-blokerami.
W wyjatkowych przypadkach moga zaistnie¢ wskazania
do wykonania doraznego TIPS-u lub chirurgicznego od-
barczenia uktadu wrotnego, a w razie ich niepowodze-
nia nawet gastrektomii. Cigzka postaé gastropatii z po-
wtarzajacymi si¢ epizodami krwawief jest uwazana za
wskazanie do planowego wykonania TIPS-u.

Wodobrzusze

Wymienianie wodobrzusza wéréd nastgpstw nadci-
$nienia wrotnego jest pewna niescisto$cia, gdyz nie jest
do kofica ustalone, w jakim stopniu podwyzszone ci$nie-
nie w ukiadzie wrotnym przyczynia si¢ do powstawania
przesigku do jamy otrzewnowej. W wielu przypadkach
nalezatoby raczej mowié, ze wodobrzusze towarzyszy
nadci$nieniu wrotnemu; znane s przypadki patologii
watroby z masywnym wodobrzuszem, a bez cech nadci-
énienia wrotnego. Niezaleznie od zwiazk6éw skutkowo-
-przyczynowych w grupie chorych leczonych z powodu
nadci$nienia wrotnego u wiclu istnieje powazny pro-
blem leczenia wodobrzusza [9,37].

Wodobrzusze powstaje w nastgpstwic bloku odpty-
wu z watroby (w zespole Budd-Chiari stanowi ono, obok
hepatomegalii, objaw dominujacy) [9], bloku wewnatrz-
watrobowego w przebiegu przewleklych i ostrych cho-
r6b watroby [38], a takze nagtego przedwatrobowego
bloku przeplywu wrotnego np. w ostrej zakrzepicy wrot-
nej [5].

Stwierdzenie niewielkiej ilo§ci wolnego plynu w ja-
mie otrzewnowej u chorego z patologia watrobowa nie
jest jeszcze wskazaniem do wdrazania intensywnego le-
czenia, ale wymaga ze strony lekarza czujnoSci, wyraza-
jacej si¢ wykonaniem badaf (poziom bialka, zawarto$¢
elektrolitéw w surowicy, poziom mocznika i kreatyniny)
oraz pilng obserwacja chorego. W razie stwierdzenia na-
glego powiekszania si¢ obwodu brzucha czy wzrostu wa-
gi ciata nalezy od razu przystapi¢ do leczenia Srodkami
moczopednymi wraz z uzupelnieniem ewntualnych nie-
doboréw biatkowych przy pomocy wlewéw albuminy.
Nie czekajac na oceng¢ skutkow leczenia po kilku
dniach, nalezy od razu wdrozy¢ dokladna kontrol¢ diu-
rezy, prowadzi¢ bilans wodno-elektrolitowy i co naj-
mniej raz dzienne wazy¢ chorego [38]. Taki sposob po-
stepowania w wielu przypadkach pozwala opanowac sy-
tuacje i nie dopusci¢ do powstania masywnego wodo-
brzusza.

7 doswiadczenia wynika, ze wielu chorych trafia do
lekarza juz z duzym wodobrzuszem. W wigkszo$ci przy-
padkéw leczenie farmakologiczne spironolaktonem i fu-
rosemidem (czasem bardzo wysokie dawki!) wraz z uzu-
peinieniem niedobordw biatka pozwala na uzyskanie za-
dowalajacego efektu w postaci obfitej forsowanej diure-
zy i szybkiego ubytku plynu z jamy otrzewnowej. Nalezy
unikaé nakiuwania brzucha w celu upustu plynu, gdyz
prowadzi to do znacznej utraty biatka i powstania ,bied-
nego kofa“: kazdy upust pogtebia niedobory biatkowe
i przyczynia si¢ do coraz szybszego narastania wodo-
brzusza. Wielokrotnie powtarzane naklucia prowadza
ponadto nieuchronnie do zakazenia wodobrzusza. Para-
centeza usprawiedliwiona jest w przypadku, gdy nie
poddajace si¢ leczeniu wodobrzusze powoduje powazne
utrudnienie oddychania. Wskazaniem do niej moze tez
byé sytuacja, gdy pomimo stosowania maksymalnych da-
wek §rodkéw moczopednych nie udaje si¢ uzyskac diu-
rezy — w niektorych przypadkach po wypuszezeniu plynu
diureza dramatycznie wzrasta, pozwalajgc na dalsze
prowadzenie skutecznego leczenia.

,Oporne wodobrzusze”, nie poddajace si¢ opisane-
mu wyzej leczeniu, zdarza si¢ na szczgécie rzadko [37].
Czasem udaje si¢ je opanowaé, usuwajac jego przyczy-
ng, jak to ma miejsce w przypadku skutecznego leczenia
ostrej zakrzepicy zyl watrobowych, czy w przypadku
przeszczepienia watroby. Znacznie cz¢dciej jednak le-
czenie przyczynowe jest niemozliwe i trzeba uciekac sig
do leczenia objawowego. Niezaleznie od charakteru
wzajemnych zaleznosci nadci$nienia wrotnego i wodo-
brzusza, do§wiadczenie uczy, ze obnizenie ci§nienia
w uktadzie wrotnym prowadzi jezeli nie do ustgpienia
wodobrzusza, to przynajmniej do jego zmniejszenia. Za-
obserwowano to juz w epoce leczenia nadci$nienia, spo-
wodowanego marskoscia watroby, operacyjnym wykony-
waniem zespolefi wrotno-systemowych (zespolenia
centralne” dawaty lepszy efekt niz ,,selektywne”). W la-
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tach 90-tych ich miejsce zajat TIPS. Wprawdzie gléw-
nym wskazaniem do jego zastosowania sa krwotoki z zy-
lakow przelyku, istnieja doniesienia o wykonywaniu
TIPS-u wlasnie z powodu opornego wodobrzusza
[37,38]. W wodobrzuszu wystgpujacym jako objaw ze-
spotu Budd-Chiari znaczna poprawe osiaga si¢ wykonu-
jac zespolenie krezkowo-czcze (operacja Drapanasa)
lub krezkowo-przedsionkowe [9].

W rzadkich przypadkach, kiedy wodobrzusze jest
oporne na leczenie farmakologiczne, za§ odbarczenie
uktadu wrotnego jest niemozliwe, nalezy rozwazyé zato-
zenie zastawki otrzewnowo-zylnej [38]. Najczgéciej sto-
sowana jest zastawka Le Veena. Wszyta pod pochewke
migsdnia prostego brzucha, zastawka ta umozliwia jedno-
kierunkowy przeplyw plynu puchlinowego drenowanego
z jamy otrzewnowej w kierunku przeprowadzonego pod
skora az do zyly szyjnej (zewngtrznej lub wewnetrznej).
Uzyskuje si¢ w ten sposdb staly odplyw plynu z jamy
brzusznej do uktadu zylnego. Warunkiem powodzenia
jest niezakazony i rzadki ptyn puchlinowy, oraz wspot-
pracujacy pacjent, od ktérego oczekuje si¢ aktywnoéci
fizycznej 1 systematycznego wykonywania glgbokich
wdechéw. U chorego unieruchomionego i piytko oddy-
chajacego bardzo szybko dochodzi do uniedroznienia
urzadzenia. Modyfikacja zastawki typu Denver, wyposa-
zona we wszyta pod skorg pompke, nie okazala si¢ wiele
skuteczniejsza od zastawki Le Veena. Implantacja za-
stawki otrzewnowo-zylnej musi by¢ traktowana jako me-
toda wylacznie paliatywna, ograniczona tylko do przy-
padkéw, w ktérych nie ma zadnej innej mozliwosci le-
czenia. Czas jej funkcjonowania jest ograniczony, wigk-
szo§¢ zastawek jest niedrozna juz po roku, a zaledwie
18% pozostaje czynnych przez 2 lata [38].

Leczgc chorego z wodobrzuszem nalezy pamigtaé
o mozliwosci zakazenia puchliny brzusznej nietylko
w nastepstwie naktu¢ czy implantacji zastawki. Znane
jest wystgpowanie tzw. samoistnie zakazonego wodo-
brzusza [38] bez wykrywalnej drogi zakazenia. Dlatego
tez wystgpienie u chorego z puchling stanéw goraczko-
wych, czy objawdw posocznicy, jest wskazaniem do dia-
gnostycznego naklucia, badania bakteriologicznego uzy-
skanego plynu i odpowiedniej antybiotyloterapii.

U chorych z wodobrzuszem czgsto obserwuje si¢ po-
wstawanie przepuklin. Szczegdlnie czgsto wystepujaca
przepuklina pepkowa, wypelniajaca si¢ ptynem puchli-
nowym i pokryta scieficzata skora, nietylko stanowi duza
niedogodno$¢ dla chorego, ale grozi peknieciem, po-
wstaniem nie gojacej si¢ przetoki i zakazenia. Dlatego
tez nalezy staraC si¢ zoperowac taka przepukline, wyko-
rzystujac pierwszy moment opanowania wodobrzusza.
Podobny problem stanowig przepukliny pachwinowe
i czgste w tej grupie chorych wodniaki jader.

Splenomegalia i hipersplenizm

Powigkszenie $ledziony towarzyszy nieodigcznie
nadci$nieniu wrotnemu, cho¢ jego stopien bywa rézny
[18]. W nadci$nieniu spowodowanym marskoscig watro-
by jest ono zwykle umiarkowane, przy zakrzepicy ukia-
du wrotnego — znacznie bardziej nasilone (widujemy §le-
dziony siggajace dolnym biegunem do poziomu talerza
biodrowego). Splenomegalii towarzysza zazwyczaj obja-

wy nadmiernej aktywno$ci §ledziony: niedokrwistosé,
leukopenia i trombocytopenia, cho¢ nasilenie hipersple-
nizmu nie pozostaje w zadnej zaleznosci od stopnia po-
wickszenia §ledziony.

O ile czgsto spotykany spadek liczby leukocytéw na-
wet ponizej 2 tys. zwykle nie powoduje niepokojacych
objawdéw klinicznych, o tyle znaczne obnizenie liczby
plytek (nierzadko ponizej 50 tys.) prowadzi do wystapie-
nia obfitych krwawien z nosa, wybroczyn w skérze i in-
nych objawéw skazy krwotocznej, budzac obawy co do
loséw chorego w razie wystgpienia krwotoku z zylakow
przelyku lub gastropatii. Nic wigc dziwnego, ze w przy-
padku bardzo nasilonej i manifestujacej si¢ objawami
klinicznymi trombocytopenii moze doj$¢ do konieczno-
§ci usuniecia $ledziony. Splenektomia u chorego z nad-
cinieniem wrotnym nie jest zabiegiem ani tatwym ani
bezpiecznym, wymaga zwykle przetoczenia krwi i oczy-
wiscie koncentratu plytek. Jezeli podejmuje si¢ decyzje
usunigcia §ledziony, to nalezy splenektomi¢ potrakto-
wac jako element operacji non-shunt i przy okazji wyko-
na¢ odnaczynienie wpustu i dna zotadka, a w miare
mozno§ci takze transekcje przetyku [31,32].

Na szczgécie splenektomia nie jest jedynym sposo-
bem leczenia hipersplenizmu. Odbarczenie nadciénienia
wrotnego, ulatwiajac odplyw krwi zylnej ze $ledziony,
prowadzi do stopniowego zmniejszania si¢ §ledziony
i ustgpowania cech hipersplenizmu. Najbardziej spekta-
kularny efekt osigga si¢ po wykonaniu obwodowego ze-
spolenia z. §ledzionowej z z. nerkowa ~ po operacji moz-
na obserwowa¢ niemal z dnia na dziefi zmniejszanie si¢
$ledziony i, nieco wolniej postepujacy, wzrost liczby leu-
kocytow i ptytek [34]. Nieco wolniej nastgpuja zmiany
rozmiardw i czynnosci §ledziony po innych rodzajach ze-
spolen odbarczajacych, do ktdrych nalezy coraz czg¢éciej
w ostatnich latach wykonywany TIPS [27,33,37]. Kon-
trola ultrasonograficzna funkcjonowania wewnatrzwa-
trobowej przetoki wrotno-systemowej jest okazjg do jed-
noczesnej oceny rozmiardw §ledziony, stad ewolucja
zmian w §ledzionie po TIPS jest zwykle bardzo dobrze
udokumentowana.

Uwagi koricowe

Wymicnione na poczatku nowe metody diagnostycz-
ne i terapeutyczne wyznaczaly kolejne etapy w taktyce
leczenia nastgpstw nadciSnienia wrotnego. W dziejach
tej dziedziny medycyny mozna wyodr¢bnié co najmniej
trzy ,.ery”:

»era zespolen zylnych”, kiedy to w leczeniun panowa-
ta tendencja do leczenia operacyjnego wszystkich
chorych z nadci$nieniem wrotnym, za$ caly wysitek
skupial si¢ na wypracowaniu najskuteczniejszej i naj-
bezpieczniejszej metody odbarczenia uktadu wrot-
nego;

» ,cra skleroterapii”, ktéra cechowata si¢ stopniowym
odwrotem od duzych operacji na rzecz mniej inwa-
zyjnych endoskopowych metod leczenia,

* ,era transplantacji”, w ktérej istnieje tendencja do
rozpatrywania kazdego chorego z nadci$nieniem
wrotnym (poza chorymi z blokiem przedwatrobo-
wym przeplywu wrotnego) jako potencjalnego kan-
dydata do przeszczepienia watroby. Przy takiej per-
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spektywie kazdy inny sposob leczenia jest traktowa-
ny jako etap przejsciowy na drodze do transplanta-
cji, a co za tym idzie, unika si¢ takich metod, ktore
moglyby te transplantacj¢ utrudnic.

Nie nalezy jednak zapomina¢ o realiach. Sposrod ty-

siecy chorych z nadci$nieniem wrotnym tylko cz¢$¢ mo-
ze spelnia¢ warunki potencjalnego biorcy przeszczepu,
a jeszcze mniejsza czg§¢ ma szans¢ doczekaé przeszcze-
pienia. Dlatego tez, nie unikajac mozliwoéci zakwalifi-
kowania pacjenta do transplantacji, nalezy go leczy¢
mozliwie najskuteczniej, aby unikna¢ fatalnych skutkéw
krwotoku z zylakéw przelyku i innych powiktan nadci-
$nienia wrotnego.
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Wybrane problemy cholestazy u doroslych

Zbigniew Gonciarz, Witodzimierz Mazur

Katedra i Oddziat Kliniczny Choréb Wewnetrznych Slgskiej Akademii Medycznej w Katowicach

Cholestaza (cholestasis) jest okresleniem pochodze-
nia greckiego i oznacza zastdj z6lci (chole - 261¢, stasis —
zastdj). Z patofizjologicznego punktu widzenia chole-
stazg definiuje si¢ jako zmniejszenie ilosci z6ici doptly-
wajacej z watroby do przewodu pokarmowego — w pra-
widlowych warunkach anatomicznych, niezmienionych
zabiegami chirurgicznymi — do dwunastnicy. W warun-
kach klinicznych wykazanie, ze do dwunastnicy przedo-
staje sic mniejsza niz prawidlowo ilo§¢ zofci, tym bar-
dziej jeéli to zmniejszenie jest niewielkiego stopnia, jest
bardzo trudne, czasami niemozliwe. Dla specjalistow
z 16znych dziedzin medycyny cholestaza moze mie¢ nie-
co rozne znaczenia — ale wszystkie one dotycza nie tyle
samej jej istoty co nastgpstw. Tak wiec w technikach ob-
razowania drog zolciowych i watroby (usg, CT, NMR,
cholangiografia bezposrednia) cholestaza manifestuje
si¢ poszerzeniem drog wewnatrz i/lub zewnatrzwatrobo-
wych. Dla klinicysty obrazem cholestazy jest §wiad skory
i wykazanie wzmozonej aktywnosci fosfatazy zasadowej
i stezenia kwaséw zdlciowych w surowicy krwi a dla hi-
stolopatologa oceniajacego bioptat watroby cholestaza
oznacza obecno$¢ ztogéw barwnika czy tez ztogbéw biat-
ka wigzacego miedZ, wybarwiajacych si¢ orceing.
Wszystkie te objawy, jak wspomniano wcze$niej, sg wy-
nikiem pierwotnego zaburzenia, mianowicie zmniejszo-
nego przeplywu zoélci do przewodu pokarmowego.
Z réznych wzgleddéw waznych klinicznie, ale przede
wszystkim w zwigzku z réznym podejsciem terapeutycz-
nym, wyrdznia si¢ cholestazg zewnatrzwatrobows i cho-
lestazg wewnatrzwatrobowa.

Cholestaza zewnatrzwatrobowa jest wynikiem utrud-
nionego pasazu zo6lci przez zewnatrzwatrobowe drogi
z06lciowe, a do cholestazy wewnatrzwatrobowej docho-
dzi na skutek zmian w sekrecji zofci przez sama watrobg
(komorki watrobowe, kanaliki z6tciowe i drogi zbiciowe
wewnatrzwatrobowe migdzyzrazikowe i platowe).

Aspekty molekularne cholestazy

Mechanizm zaburzen przeplywu zolci moze byé
zwigzany z upos$ledzeniem wychwytu kwaséw zdiciowych
I innych anionéw organicznych przez hepatocyty (chole-
staza watrobowokomérkowa — ang. hepatocellular chole-
stasis) jak réwniez z zaburzeniem wydzielania kanaliko-
wego i przeplywu zoélci w obrebie przewoddw (cholesta-
za przewodowa — ang. ductular/ductal cholestasis).
W ciggu ostatnich 10 lat dokonat si¢ istotny postep
w wyjaSnianiu mechanizméw powstawania zdlci a zna-
czenie cholangiocytow w tym procesie jest do$¢ szcze-
gbélne, jedli wzigé pod uwage, ze stanowia one tylko
3-5% komorek watroby, przyczyniajac si¢ do powstania

z01ci prawie w 40%. Dodatkowo, dzigki aktywnej ab-
sorbcji i sekrecji wody, elektrolitéw, glukozy, aminokwa-
s6w, glutationu oraz soli z6lciowych modyfikuja skiad
z61ci kanalikowej. Wyniki dotychczasowych badan na-
kre§laja bardzo skomplikowany obraz anatomicznych
i czynno$ciowych rdznic w poszczegdlnych segmentach
drég zélciowych. Wychwyt i sekrecja kwasow zotciowych
w obrebie watroby i drog zétciowych odbywa si¢ za po-
§rednictwem skomplikowanego systemu bialek trans-
portowych, z ktérych wigkszos§¢ udato sie sklonowac.
Dzicki amfipatycznosci, kwasy zblciowe tworzg mi-
celle z ttuszczami i cholesterolem, co pozwala na utrzy-
manie ich w roztworze wodnym. Przedostajac si¢ do
przewodu pokarmowego wraz z z6lcia, ponad 90% kwa-
s6w z6lciowych ulega wchianianiu w jelicie kretym, skad
poprzez krew zyly wrotnej dostajg si¢ do zatok watrobo-
wych [1]. Tu, na biegunie naczyniowym hepatocyta zo-
staja wychwytywane i transportowane do wnetrza ko-
mérki. Dzieje si¢ to za poSrednictwem transporterow
biatkowych, z ktérych jeden okreslany u szczura jako
ntcp, a u ludzi NTCP (ang. N* taurocholate cotransport
polypeptide) wychwytuje gléwnie kwasy zélciowe estryfi-
kowane, w mniejszym stopniu nieestryfikowane [2].
Czynno$§¢ tego polipeptydu jest zwigzana z transportem
jonéw sodowych, a energia dla tych proceséw jest czer-
pana z hydrolizy ATP [3]. Drugi transporter okre§lony
jako oatpl u szczura i OATP u czlowieka (ang. organic
anion transporting protein) jest zaangazowany w wychwyt
anionéw organicznych i jego czynno$¢ nie zalezy od jo-
néw sodowych [4]; nie poznano jeszcze Zrédla energii
czerpanej dla aktywnoSci OATP. Poza kwasami zdicio-
wymi OATP transportuje réwniez bromosulfoflateing
i pochodne estrogendw. Do bieguna zofciowego hepato-
cyta kwasy zblciowe przemieszczaja si¢ za poSrednic-
twem transporteréw cytozolowych, giéwnie dehydroge-
nazy 3-o-hydroksysteroidéw [5]. Wydzielanie do kanali-
ka zdlciowego dokonuje si¢ réwniez za poSrednictwem
odpowiednich transporteréw jak cBAT (ang. canalicular
Bile Acid Transporter), cMOAT (ang. canalicular Multi
Organic Anion Transporter) i innych; cMOAT odpowiada
prawdopodobnie biatka MRP1 (multidrug resistance-as-
sociated protein 1) i poza udziatem w sekrecji kwaséw
z6iciowych bierze tez udzial w wydzielaniu glutationu
i jego pochodnych oraz estréw bilirubiny [5]. W sekrecji
frakeji z6lci niezaleznej od kwaséw Zofciowych najwaz-
niejsze znaczenie ma transport glutationu oraz wodoro-
weglandéw. Na biegunie z6iciowym hepatocyta zidentyfi-
kowano transporter R.GsHT bioracy udziat w wydziela-
niu glutationu niezaleznie od zaangazowanego w ten
proces transportera ¢ MOAT. Fosfolipidy sa przemiesz-
czane przez hepatocyty w stron¢ bieguna zolciowego
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przy udziale biatka transportujacego P CTP (ang. Pho-
sphatidylocholine Transfer Protein), a w wydzieleniu do
kanalika zolciowego zaangazowany jest transporter
MDR 3 (ang. Multidrug Resistant Glycoprotein). Dawca
energii dla tego procesu jest hydroliza czasteczek ATP
[3].

Komérki nabtonka wewnatrzwatrobowych drog zot-
ciowych biorg gléwnie udzial w wzbogacaniu z6fci w jo-
ny chlorkowe i wodoroweglany w wyniku aktywnogci ka-
nafu chlorkowego. Pomimo znacznego postgpu, proces
sekrecji zolci w zespotach cholestatycznych nie zostat
w pelni poznany.

Zmniejszong ekspresje swoistych bialek transporto-
wych (,,down regulation”) wykazano w nicktorych ze-
spofach cholestatycznych u ludzi ale przede wszystkim
w modelach eksperymentalnych. Prowadzi to np. do
zmniejszenia absorbeji kwaséw zoéiciowych przez hepa-
tocyty, co moze mieé znaczenie ochronne dla komdrki,
przetadowanej juz — w warunkach cholestazy — toksycz-
nymi kwasami z6iciowymi [5]. Czynniki prowadzace do
wystapienia cholestazy moga powodowaé zaburzenie
ekspresji i czynnoéci biatek transportowych, ktére w wa-
runkach fizjologicznych warunkujg utrzymanie prawi-
dtowej objetoéci komoérek, odpowiedniego pH oraz
efektywnego wychwytu i wydzielania substancji przez
komérki watrobowe oraz komorki nablonka drég z6t-
ciowych. Przypuszczalne patomechanizmy obejmuja
zmiany w szybkoéci transkrypcji gendw kodujacych biat-
ka transportowe poprzez modyfikacje w strukturach od-
powiednich promotoréw, zaburzenia mechanizméw po-
transkrypcyjnych (nieprawidiowe przetwarzanie mRNA,
zmniejszona stabilno§¢ oraz wydajno§¢ translacyjna) jak
i potranslacyjnych (zaburzony transport wewnatrzko-
morkowy, nieprawidiowa aktywacja bialek przez proce-
sy fosforylacji/defosforylacji oraz nasilona ich degrada-
cja) [6]. Poniewaz okres péitrwania bialek transporto-
wych sigga kilku dni, zaburzenia mechanizmdw potran-
slacyjnych z reguly wywieraja efekt krotkotrwaty,
podczas gdy za diugotrwale utrzymywanie si¢ cholestazy
moga by¢ odpowiedzialne czynniki modyfikujace me-
chanizmy potranskrypcyjne [5]. Jednym z przyktadow
zaburzen funkcji uktadéw transportowych moze by¢ ro-
dzinna postepujaca cholestaza wewnatrzwatrobowa.
Choroba dziedziczy si¢ w sposdb autosomalny, recesyw-
ny. Podobnie jak w lagodnej nawracajgcej cholestazie
wewnatrzwatrobowej, zespolf cholestatyczny rozwija sig
na skutek mutacji genéw kontrolujacych ukfad transpor-
tu wewnatrz komorek watrobowych i zaangazowanych
w wytwarzanie z6tci. Choroba ujawnia si¢ w dziecif-
stwie, charakteryzujac si¢ postgpujaca cholestaza pro-
wadzacg ostatecznie do niewydolnosci watroby, z reguly
we wezesnej miodosci. W oparciu o obraz kliniczny roz-
poznano 3 typy tej jednostki chorobowej. Typ 1 (znany
takze jako choroba Byler’a) charakteryzuje si¢ niskg ak-
tywnoscig GGT i wysokim stgzeniem kwaséw Zolcio-
wych (z wyjatkiem kwasu chenodezoksycholowego) oraz
prawidlowym stezeniem cholesterolu w surowicy krwi.
U chorych z tg postacia cholestazy wykazano punktowa
mutacje w genie kodujacym typ P ATP-azy, zlokalizowa-
nym w chromosomie 18q21-22. Rezultatem jest zabu-
rzony transport aminofosfolipidéw w obrebie blony ko-
morkowej hepatocytdéw [7]. W przeciwiefistwie do fa-

godnej cholestazy wewnatrzwatrobowej, mutacja w typie
1 prowadzi do petnego uposledzenia funkcji genu, a nie
tylko do czesciowej jego inaktywacji, co znajduje odbicie
w odmiennym przebiegu klinicznym.

Chorzy, u ktérych rozpoznano typ 2 postepujacej
wewnatrzwatrobowej cholestazy rodzinnej cechuja sig
réwniez niska aktywnoScia GGT w surowicy krwi. Wyda-
je sig, iz zasadniczy defekt u tych chorych dotyczy sio-
strzanego genu kodujacego glikoproteing P, bedac bial-
kiem transportowym soli zéiciowych w obrebie kanali-
kéw. Mutacja dotyczy genu zlokalizowanego w chromo-
somie 2q24 [7]. W typie 3 postepujacej cholestazy
dorostych aktywno§¢ GGT w surowicy krwi jest wysoka,
a badanie histopatologiczne watroby wykazuje prolifera-
cje przewodzikéw zélciowych oraz naciek zapalny
w przestrzeniach wrotnych. Chorzy ci charakteryzujg si¢
catkowitym brakiem biatka transportowego dla fosfoli-
pidéw (ang. MDR3 — multidrug-resistance-3 P-glycoprote-
in) w bionie komérkowej na biegunie zoiciowym hepa-
tocytow od strony kanalikéw Zéiciowych [5]. W warun-
kach fizjologicznych fosfolipidy wykazuja dziatanie pro-
tekcyjne w stosunku do komdrek nabtonkowych
wyscielajacych kanaliki z6tciowe przed toksycznym dzia-
taniem soli z6lciowych. Znaczne zmniejszenie stgzenia
fosfolipidéw w zofci u tych chorych warunkuje uszko-
dzenie nablonka drég zdéiciowych. Defekt genetyczny
w typie 3 wynika z mutacji punktowej lub delecji 7 par
zasad w obrebie genu kodujacego MDR3 zlokalizowa-
nego w chromosomie 7q21 [8].

Objawy kliniczne i powikiania cholestazy

Do zasadniczych objawdw klinicznych cholestazy na-
lezy $wiad skory, osfabienie i Zottaczka. Swiad skéry mo-
ze mieé rozne nasilenie, do niezno$nego, utrudniajgcego
zycie. W cholestazach zewnatrzwatrobowych, gdy uda
sie udroznié przeplyw zélci do przewodu pokarmowego,
$wiad skory zanika juz po kilkunastu godzinach. W cho-
lestazie wewnatrzwatrobowej leczenie §wiadu skory sta-
nowi¢ moze trudny problem, czgsto jest nieefektywne.

Patogeneza §wigdu skéry w cholestazie nie jest
w pelni wyjasniona. Przez dlugi okres czasu postulowa-
no, ze istotng role odgrywa retencja kwasow zdlciowych
w skorze; przemawia za tym mogfa (u niektdrych cho-
rych) skuteczno§¢ podawania rezyny wigzacej kwasy zot-
ciowe — cholestyraminy [9]. Cholestyramina znajduje
zreszta 1 dzisiaj zastosowanie w leczeniu §wigdu skory.

Wedtug innej koncepcji, agoniSci opoidowi maja
wchodzi¢ w interakcje z receptorami opoidowymi w cen-
tralnym ukfadzie nerwowym co ma wywoltywa¢ $wiad.
Za tg koncepcja przemawia szereg danych eksperymen-
talnych uzyskanych na zwierzgtach jak i mozliwos¢ uzy-
skania efektu przeciw§wigdowego przez podanie anta-
gonisty opoidowego — naloksonu czy nalmefenu [10,11].

Patomechanizm jednego z najczg¢éciej [12] wystgpu-
jacego w cholestazie objawu — ostabienia, nie znalazt
peinego wyjasnienia. Dane eksperymentalne wskazujg
na udzial zaburzen reaktywnoéci ukladu podwzgoérze-
-przysadka-nadnercza. Zaburzona moze by¢ stymulacja
serotoninergiczna wydzielania podwzgodrzowego czynni-
ka uwalniajacego ACTH (corticotropin releasing factor —
CRF) [13}.
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Zbltaczka w zespotach cholestatycznych jest wyni-
kiem nadmiaru we krwi bilirubiny estryfikowanej. Zo6t-
taczka moze by¢ objawem wystepujacym pdino, np.
w przebiegu pierwotnej marskodci z6lciowej. Lub tez
wystepuje wczesnie, np. po ataku kolki spowodowane;j
kamica przewodowa [13].

Wsérod powiktan zespotdow cholestatycznych dosé
czesto wystepuja: biegunka ttuszczowa, niedobory wita-
min rozpuszczalnych w tluszczach, osteopenia i oste-
oporoza.

Przyczyna biegunek ttuszczowych jest zmniejszony
doptyw kwasoéw zétciowych do jelita cienkiego, co pro-
wadzi do zmniejszenia w nim ilo§ci micelli, koniecznych
dla trawienia tluszczéw. Ponadto wykazywano zmniej-
szone wydzielanie soku trzustkowego po stymulacji se-
kretyna [14].

Niedobory witaminy A, K i E moga si¢ manifesto-
waé odpowiednimi dla tych niedoboréw objawami. Za-
burzenia adaptacji do widzenia noca sg charakterystycz-
ne dla niedoboru witaminy A. Niedobdr witaminy
K zwigzany jest z przedluzeniem czasu protrombinowe-
go. Niedobdr witaminy E u ludzi doroslych zwykle nie
daje objawdw klinicznych, natomiast u dzieci objawia sig¢
ataksja moézdzkowa, neuropatia obwodowa i zmianami
degeneracyjnymi siatkowki. [9].

Osteopenia i osteoporoza naleza do typowych powi-
ktafi przewlektych zespotéw cholestatycznych i choé za-
burzenia wchianiania witaminy D s3 czgsto stwierdzane,
to jednak osteomalacja wystgpuje rzadziej niz osteopo-
roza. Istotg osteoporozy jest ubytek zar6wno elementow
biatkowych jak i mineralnych kofci, mniej wigcej pro-
porcjonalny.

W etiopatogenezie osteoporozy wiklajacej zespoly
cholestatyczne postuluje si¢ udziat niedoboru wapnia
w pozywieniu, witaminy D, kalcytoniny, czynnikéw hor-
monalnych, niedozywienia i zmniejszenia aktywnosci fi-
zycznej [9].

Leczenie swigdu skéry

Leczenie $wigdu skéry w przewleklych zespotach
cholestatycznych jest zwykle mato efektywne. Lekiem
o stosunkowo najdluzszej historii jest cholestyramina —
rezyna wigzaca w jelitach migdzy innymi kwasy zdicio-
we. Dobowa dawka wynosi zwykle 12-16 g. Wieksza
dawk¢ podaje sig¢ rano (cz¢§é przed, czgsc po $niada-
niu), potem przed obiadem i kolacjg. Ze stosowaniem
cholestyraminy wigza¢ si¢ moze szereg objawdw niepo-
zadanego dziatania jak stolce tluszczowe, hipoprotrom-
binemia, hipokalcemia, hipowitaminozy dotyczace wita-
min rozpuszczalnych w ttuszczach. Nie powinno poda-
wac si¢ innych lekéw w bezpo§rednim zwiazku czaso-
wym z cholestyraming ze wzgledu na mozliwo$é ich
absorpcji (na cholestyraminie) i gorszym w zwiazku
z tym wchianianiem [9]. Antagonisci opioidowi — nolok-
son podawany parenteralnie i nalmefen — doustnie przy-
noszg niekiedy poprawe [10,13]. Ponadto prébowano te-
rapii rifampicyna jednak bez wigkszego efektu [15]. Do-
noszono tez o korzystnym dzialaniu selektywnego anta-
gonisty receptora 5-HT; serotoniny — ondansetronu [9],
jednak obserwacje te wymagaja potwierdzenia na wigk-
szym materiale chorych.

Do najczgstszych przyczyn cholestazy zewnatrzwa-
trobowej naleza: kamica zétciowa przewodowa, nowo-
tworowe i nienowotworowe (czgsto jatrogenne) zweze-
nie drég zélciowych, rak glowy trzustki, rak brodawki
dwunastniczej Vatera i inne.

Przyczyny cholestazy wewnatrzatrobowej s réwniez
liczne. Zmiany dotyczy¢ moga giéwnie wewnatrzwatro-
bowych drdg zdiciowych: pierwotna marskos$¢ zéiciowa
watroby, nowotwory pierwotne, pierwotne stwardniaja-
ce zapalenie drég zétciowych, idiopatyczna duktopenia
dorostych, jak réwniez samych komérek watrobowych.

Typ watrobowokomérkowy obejmuje szereg choréb
genetycznie uwarunkowanych jak niedobér o-1 antytry-
syny, fagodna nawracajaca cholestaz¢ wewnatrzwatro-
bowa, porfirie.

Wérdd przyczyn nabytych (niektére moga mieé jed-
nak uwarunkowania genetyczne, jeszcze nie w petni po-
znane) wymienia si¢ tzw. czysta cholestaz¢ (w obrazie
histopatologicznym nie ma cech zapalenia watroby),
cholestaze polekowa, cholestaz¢ w przebiegu wiruso-
wych i alkoholowych zapalefi watroby, w przebiegu in-
fekeji bakteryjnych, catkowitego zywienia pozajelitowe-
go, cholestaz¢ paraneoplazmatyczna (w raku nerki
i chorobie Hodgkina — bez przerzutéw do watroby).

W niniejszym artykule przedstawiono wybibrczo tyl-
ko kilka zespoléw cholestazy wewnatrzwatrobowej. In-
ne, w sposob bardzo zwiezly oméwiono w podreczniku
,Gastroenterologia i hepatologia kliniczna” pod red. S.
Konturka (PZWL, w druku).

Pierwotna marskos¢ zétciowa watroby
(ang. Primary biliary cirrhosis — PBC)

Istota choroby jest przewlekly postepujacy proces
zapalno-destrukcyjny przewodow z6iciowych wewngtrz-
watrobowych Sredniego kalibru, a wigc przewodéw mie-
dzyzrazikowych i ptatowych, oraz zapalenie w przestrze-
niach wrotnych z postgpujacym widknieniem. Okresle-
nie ,,pierwotna marsko§¢ zotciowa” (coraz czgsciej uzy-
wa sie w piSmiennictwie polskim skrétu angielskiego
PBC) jest okreSleniem mato precyzyjnym, gdyz sugeru-
je, ze istota choroby jest marsko§¢, podczas gdy rozwija
si¢ ona dopiero po latach trwania procesu zapalnego.
Dlatego PBC jest zaliczana do przewleklych zapalen
watroby stosownie do wspdliczesnej ich kwalifikacji za-
akceptowanej przez grup¢ ckspertdw w roku 1994 [16].
Najczeéciej, bo w okolo 50% choruja kobiety w §rednim
wieku (30-65 lat) cho¢ rozpigtos¢ wicku, w ktérym roz-
poznawano PBC jest bardzo duza - od 21 do 91 lat [17].

Dane epidemiologiczne sa niepewne, gdyz pochodzg
z réznych krajéw i kregdéw geograficznych rézniacych sie
dostgpnoécia badari diagnostycznych. Spodziewang cho-
robowos¢ szacuje sie na 40-150 na jeden milion popula-
cji [10]. Wsréd zgondw spowodowanych marskoscia wa-
troby, w 0,6-2% przypadkdw stwierdza si¢ PBC [18].
W Polsce, dzigki dostepniejszej w ostatnich latach dia-
gnostyce immunologicznej (oznaczanie przeciwciat
przeciwmitochondrialnych — AMA) liczba rozpoznawa-
nych przypadké6w PBC rosnie, co nie musi by¢ jednak
jednoznaczne ze wzrostem zachorowan (cho¢ tego wy-
kluczy¢ nie mozna).
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Wystepowanie choroby wiréd krewnych pierwszego
stopnia jest okoto 500 [10] do 1000 [18] razy czgstsze niz
w ogolnej populacji. U okoto 30% chorych stwierdza si¢
antygen gtownego kompleksu zgodnosci tkankowej kla-
sy IT - HLA DR3, a haplotyp DQA1* 0102 charaktery-
zowaé ma chorych opornych na leczenie [17].

Etiologia choroby, pomimo wielu badafi, jest nadal
nieznana. Udziaf reakcji autoimmunologicznych w pato-
genezie PBC wydaje si¢ by¢ dobrze udokumentowany,
choé i tu istnieje wiele niejasno$ci. Na autoimmunolo-
giczny charakter schorzenia wskazuje (a) obecno§¢ w su-
rowicy krwi wielu auto przeciwcial, sposréd ktorych
przeciwciata przeciwmitochondrialne (AMA) maja naj-
wigksze znaczenie diagnostyczne, oraz (b) wspotistnie-
nie szeregu innych chor6b autoimmunologicznych jak
zapalenie tarczycy typu Heshimoto, sklerodermia, ze-
spot Sjogrena, reumatoidalne zapalenie stawow i kwasi-
ca kanalikowa [17].

Udzial AMA w patogenezie PBC wydaje si¢ do§é
prawdopodobny [19]. Antygenami rozpoznawanymi
przez AMA sa kompleksy enzymatyczne dehydrogenazy
pirogranianowej (PDC), dehydrogenazy rozgat¢zionych
2-oksy kwasow i dehydrogenazy kwasu 2-oksy glutaro-
wego, ktore zlokalizowane sa w wewnetrznej bfonie mi-
tochondriéw [17]. Wszystkie te trzy kompleksy enzyma-
tyczne zawieraja podjednostke E2, w stosunku do ktorej
AMA wykazuja najwieksza reaktywno$¢. W zdrowej wa-
trobie AMA wiazg si¢ glownie z nabfonkiem drég z6t-
ciowych, o wiele stabiej z hepatocytami, pomimo ze
w nablonku drég zotciowych jest mniej mitochondriéw
niz w hepatocytach. Jeszcze silniej reakcja ta jest wyra-
zona w watrobie chorych na PBC [19]. Badania ekspery-
mentalne na zwierzetach posrednio wskazuja na udziat
AMA w patogenezie PBC, jednak dowodzg réwniez, ze
samo wyindukowanic AMA nie wystarcza dla wywofa-
nia zmian charakterystycznych dla PBC. Nie wyja$niono
do tej pory, w jaki spos6b u chorych na PBC dochodzi
do ,odkrycia” auto antygenéw i stymulacji uktadu im-
munologicznego do wytworzenia auto przeciwcial. Moz-
liwo§¢ taka stwarza uszkodzenie tkanki (réznymi czynni-
kami) z uwolnieniem antygenu, co prowadzi do powsta-
nia auto przeciwcial i wtornie do uszkodzenia komorek
przez powstajace kompleksy immunologiczne. Obser-
wuje sie to w reumatoidalnym zapaleniu stawow i tocze-
niu rumieniowatym. W tych przypadkach zaostrzenia
procesu chorobowego ida w parze ze wzrostem miana
przeciwcial, nie obserwuje si¢ tego jednak w przebiegu
PBC. W przeciwiefistwie tez do innych choréb autoim-
munologicznych, PBC nie ma odpowiednika u dzieci.
U zwierzat doéwiadczalnych istnieje mozliwo$¢ wyindu-
kowania autoprzeciwcial poprzez zakazenia bakteryjne
lub wirusowe. Doniesienia o etiologicznej roli E. coli
i wirusow w PBC nie zostaly jednak potwierdzone, cho¢
takiej roli nie mozna tez wykluczy¢ [19].

W przebiegu PBC stwierdza si¢ réwniez inne, swo-
iste dla tej choroby auto przeciwciata, skierowane prze-
ciwko antygenom btony jadrowej. Sa to: biatko kom-
pleksu porowego otoczki jadrowej gp 210 (Nuclear Pore
Protein gp 210), biatko kompleksu porowego otoczki ja-
drowej p 62 (Nuclear Pore Protein p 62) i biatko blaszki
wewnetrznej otoczki jadrowej — receptor dla lami-

ny B (Inner Nuclear Membrane Protein - Lamin B Recep-
tor - LBR).

Czesto§¢ wystepowania tych auto przeciwcial jest
stosunkowo niewielka (anty gp 210 i anty p62 - okoto
25% ze swoistoscia ponad 99%, a anty LBR — okoto
1%, tez z duza swoistoscia) [19].

W naciekach komérkowych w obszarze uszkodzo-
nych przewodzikow zétciowych wykazano obecno$¢ lim-
focytow CD 8 i CD 4, i cho¢ brak jest bezspornych do-
wodoéw na udziat tych komorek w destrukeji drog z6icio-
wych, to jednak niektore z nich wykazuja swoista reak-
tywnoé¢ z skfadowa E2 komplekséw enzymatycznych,
rozpoznawang przez AMA [20]; ponadto na powierzch-
ni nablonka drég zoéiciowych udato si¢ wykazaé epitopy
odpowiadajace skladowej E2. Wykazano rowniez, Ze
przewody zotciowe u chorych na PBC wykazuja ekspre-
sje antygenu BB1/B7 i migdzykomdrkowej molekuly ad-
hezyjnej typu 1 (ang. intercellular adhesion molecule-1
ICAM-1) [21], co stwarza duze prawdopodobiefistwo
destrukcji nablonka drég zéfciowych przez limfocyty
T [22].

Przez wiele lat choroba przebiega¢ moze bezobjawo-
wo i w tym czasie na rozpoznanie naprowadza przypad-
kowe wykazanie laboratoryjnych wskaZnikéw cholesta-
zy, przede wszystkim wzrostu surowiczej aktywnosci fos-
fatazy zasadowej. Najczgstszymi objawami klinicznymi,
z ktérymi chory zgiasza si¢ po porade sa ostabienie
i §wiad skory. Ostabienic podaje 65% [10] do okoto
80% [18] chorych, §wiad skéry ponad 50% [17]. W po-
dobnym odsetku (55% i 50%) stwierdza si¢ hiperpig-
mentacje skory i powigkszenie watroby. Zbttaczke
i splenomegali¢ w czasie pierwszej wizyty lekarskiej
stwierdza sie u okoto 30% chorych [10,17]. Swiad skory,
jeden z najwcze$niejszych przejawow cholestazy czgsto
jest mylnie rozpoznawany jako objaw choroby skory.
(Autorzy znaja przypadek chorego leczonego na do-
mniemana chorob¢ alergiczna skéry przez 5 lat do mo-
mentu kiedy ustalono rozpoznanie PBC).

Stosunkowo rzadko bo u okolo 20% chorych stwier-
dza sie na skorze, szczegblnie na powiekach, zottaki.
W okresie zmian marskich wystepujg inne objawy mar-
skosci i jej powikiafi jak ,,pajgczki” skoérne, wodobrzu-
sze, obrzeki, krwotoki z zylakéw przelyku, encefalopa-
tia.

Rozpoznanie choroby, poza obrazem klinicznym,
opiera si¢ na wykazaniu laboratoryjnych cech cholestazy
i obecnoéci AMA w surowicy krwi. Aktywno§¢ fosfatazy
zasadowej zwykle przekracza 3 krotng warto$¢ normy,
natomiast wzrosty aktywnogci aminotransferaz s nie-
wielkie. Gdy warto§¢ aktywnosci ALT przekracza 200
U/L nalezy rozwazy¢ wspolistnienie innej choroby wa-
troby, np. wirusowego zapalenia {18]. Podobnie jak
w innych zespotach cholestatycznych stwierdzi¢ mozna
hipercholestelemig. W bardziej zaawansowanych sta-
diach choroby dochodzi do wzrostu stgZenia bilirubiny
w surowicy krwi, a narastanie zéttaczki jest ztym obja-
wem prognostycznym. Stgzenia powyzej 10 mg/dL roku-
ja Sredni czas przezycia okolo 2 lata [17]. Stezenie IgM
w surowicy jest zwykle podwyzszone. Decydujace zna-
czenie rozpoznawcze ma wykazanie obecnosci AMA,
szczegblnie gdy ich miano jest wyzsze niz 1:40. Wykaza-
nie AMA w tym (lub wyzszym) mianie przemawia za
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PBC nawet jedli nie ma zadnych objawéw klinicznych
choroby, a aktywno§¢ fosfatazy zasadowej miesci sie
jeszcze w granicach normy [22].

Badanie histopatologiczne bioptatu watroby moze
by¢ pomocne w diagnostyce, ma jednak wigksze znacze-
nie dla wykazania stadium choroby, a szczegdlnie zmian
marskich. Histopatologicznie wyrdznia si¢ cztery stadia
choroby, jednak stwierdzane zmiany czg¢sto majg cha-
rakter ogniskowy i w jednym bioptacie wykazaé mozna
patologi¢ odpowiadajaca réznym stadiom. W stadium
pierwszym dominujg zmiany ziarninowo-zapalne wokoi
przewodoéw zotciowych i ich niszczenie. W drugim do-
chodzi do proliferacji przewodéw zéiciowych i nacieku
zapalnego w przestrzeniach wrotnych. W stadium trze-
cim stwierdza si¢ wi6knienie w miejscu zniszczonych
przewodzikéw z6tciowych oraz w miejscach martwicy
z tworzeniem przegrdod facznotkankowych. Stadium
czwarte to marsko$¢ [23].

W diagnostyce réznicowej PBC nalezy uwzglednic
choroby przebiegajace z cholestaza. Decydujace znacze-
nie moze mie¢ wykazanie obecnosci AMA, szczeglnie
o mianie powyzej 1:40. AMA moga by¢ jednak stwier-
dzane w autoimmunologicznym zapaleniu watroby
(AIH), w nizszym mianie, a u okolo 20% chorych wyka-
za¢ mozna destrukcje przewoddéw zotciowych. W takich
przypadkach, gdy wykaze si¢ ANA i/lub SMA, a ponad-
to obecnos¢ AMA rozpoznaje si¢ zesp6l nakiadania
(AIH/PBC). Wskazana jest wtedy probna terapia korty-
kosterydami, ktora moze byé efektywna.

U niektérych chorych obraz kliniczny, cechy chole-
stazy oraz wynik badania histopatologicznego watroby
odpowiadaja PBC jednak nie wykazuje sie AMA, nato-
miast stwierdza si¢ obecno$¢ ANA i/lub SMA. Dla tego
typu przypadkdw rezerwuje si¢ okreslenie ,PBC-AMA
negatywne” lub ,autoimmunologiczne zapalenie drog
z6iciowych (ang. autoimmune cholangitis - AICH)” [13].
Chorych tych powinno si¢ leczyé podobnie jak chorych,
u ktérych wykazano obecno§¢ AMA, natomiast gdy
w obrazie histopatologicznym dominuja cechy zapalenia
autoimmunologicznego nalezy rozwazy¢ terapi¢ kombi-
nowang kortykosterydami i kwasem ursodezoksycholo-
wym. Réznicowanie AICH z pierwotnym stwardniaja-
cym zapaleniem drég z6iciowych (PSC) opiera si¢ na
obrazie cholangiografii bezpo$rednie;j.

W réznicowaniu PBC i uszkodzeh polekowych
szczegllng warto§¢ maja doktadnie zebrane wywiady
chorobowe. Estrogeny, androgeny, fenotiazyny, sulfona-
midy i kwas klawulonowy obarczone sg szczegélng moz-
liwoscig wyindukowania cholestazy [18].

Obraz histopatologiczny bioptatu watroby wykazuja-
¢y zmiany ziarniniakowe (co czgste w PBC) nakazuje
réznicowanie z innymi chorobami, mogacymi przebie-
gac z cechami cholestazy, gtéwnie sarkoidozg i przewle-
ktym wirusowym zapaleniem watroby typu C. W sarko-
idozie najczedciej zajgte s3 wezly chfonne $rédpiersia, co
tatwo wykaza¢ w badanie rtg klatki piersiowej, a w zapa-
leniu wirusowym typu C, natomiast wystepuja przeciw-
ciata anty HCV i material genetyczny wirusa — HCV-
-RNA - co wykaza¢ mozna technikami biomolekularny-
mi. W obu tych przypadkach nie stwierdza si¢ AMA
w surowicy krwi.

Leczenie

Na przestrzeni ostatnich lat dokonano ewaluacji sto-
sowanych wcze$niej metod leczenia, co pozwala dosé
jednoznacznie negatywnie ocenié leczenie penicilamina,
cyklosporyna, azatioprynga i kolchicyng. Te dwa ostatnie
leki by¢ moze wykazuja minimalny korzystny efekt, jed-
nak zbyt maly, by mozna je rekomendowaé. Kortykoste-
rydy moga poprawi¢ zaréwno niektére objawy Kliniczne
jak i wyniki badaf laboratoryjnych, a nawet obraz histo-
patologiczny watroby [24], jednak leczenie jest ryzykow-
ne, ze wzgledu na mozliwo§¢ znacznego poglebienia
zmian kostnych. Nie ma jeszcze ostatecznej oceny sku-
tecznoSci leczenia metotreksatem (badania w toku), jed-
nak ze wzgledu na toksyczno$¢, lek nie bgdzie przydatny
do leczenia dlugotrwatego [10].

Lekiem z wyboru, cho¢ o ograniczonej skutecznosci
jest kwas ursodezoksycholowy (UDCA). Stosowany dtu-
gotrwale w dawkach 13-15 ng/kg masy ciala/dobe po-
prawia wskaZniki laboratoryjne cholestazy, objawy Kli-
niczne i obraz histopatologiczny watroby [10,17].
Korzystny mechanizm dzialania UDCA jest zlozony
i polega na hamowaniu absorpcji jelitowej bardziej tok-
sycznych hydrofobowych kwaséw zéiciowych, stabilizacji
bton komérkowych hepatocytéw, wyparciu pewnej iloci
endogennych kwaséw zofciowych o wlasciwosciach he-
patotoksycznych, zmniejszeniu ekspresji antygendw
gtéwnej zgodnosci tkankowej klasy I i klasy II, dziataniu
choleretycznym. Istnieja przestanki by sadzi¢, ze dtugo-
trwale leczenie przediuza Zycie chorych [17,18,22].

UDCA jest zwykle dobrze tolerowany, co pozwala
na prowadzenie wieloletniej terapii. Jednak wobec nie-
pelnej skutecznosci leczenia podjgto préby terapii sko-
jarzonej z kolchicyna, z kortykosterydami i z metotrek-
satem. Wyniki nielicznych badan klinicznych oceniaja-
cych leczenie skojarzone nie pozwalaja na wyciggniccie
ostatecznych wnioskéw. Wydaje sig, ze leczenie skoja-
rzonym podawaniem UDCA i metotreksatem moze byé
skuteczniejsze niz monoterapia [10].

Oceng leczenia UDCA i kortykosterydami przepro-
wadzono na zbyt malej liczbie pacjentdw, czgéciowo re-
trospektywnie, co nakazuje podchodzi¢ do tych ocen
z duzg ostroznoscia i raczej sceptycznie [25].

Podczas gdy leczenie farmakologiczne zmieni¢ moze
w niewielkim stosunkowo stopniu naturalny przebieg
PBC, skuteczno$¢ transplantacji watroby jest bezdysku-
syjna. Do transplantacji watroby kwalifikuja si¢ chorzy
z zaawansowanymi cechami marskosci, a wiec ci, u kto-
rych stezenie bilirubiny w surowicy krwi przekracza 8,5
mg/dL lub chorzy z objawami dekompensaciji, takimi jak
krwotoki z zylakéw przetyku (trudne do opanowania
technikami endoskopowymi) oporne na leczenie wodo-
brzusze, lub encefalopatia. Samodzielnym wskazaniem
do transplantacji watroby moze by¢ réwniez uporczywy,
nie zmniejszajacy si¢ pod wplywem stosowanych lekéw
Swigd skéry. W renomowanych o§rodkach transplanta-
cyjnych jednoroczne przezycie sigga 90%, a pigcioletnie
- 85% [18].
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Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zéfcio-
wych (ang. Primary sclerosing cholangitis — PSC)

Istota choroby jest przewlekle zapalenie wewngtrz

i/lub zewnatrz watrobowych drdg zbiciowych z postepu- .

jacym wi6knieniem, co prowadzi do ich obliteracj i mar-
skosci z powiktaniami [26]. Etiologia choroby, pomimo
wielu badafi, jest nieznana. W§rdd czynnikéw etiopato-
genetycznych rozwaza si¢ udzial zaburzefi immunolo-
gicznych, bakteremi¢ wrotnego loZyska naczyniowego,
absorbcje toksyn z jelita grubego, niedokrwienie, infek-
cje wirusowe oraz toksyczne dzialanie kwaséw zblcio-
wych. Czynniki te moga mie¢ znaczenie etiopatogene-
tyczne u 0sdb predysponowanych genetycznie [27]. Po-
dobnie jak w innych chorobach autoimmunologicznych
u chorych na PSC wykazuje si¢ cz¢sto haplotypy HLA-8
i DR3 a haplotyp DR4 stanowi¢ ma marker szybkiej
progresji zmian [27,28]. Wykaza¢ tez mozna szereg kra-
zacych autoprzeciwcial jak przeciwciala przeciwjadrowe
(ANA), przeciw migéniom gladkim (SMA), przeciw cy-
toplazmie granulocytow obojgtnochtonnych (p ANCA)
i inne, nie wystepuja natomiast AMA, co stanowi wazny
element roznicowania z PBC. Czgsta jest hipergamma-
globulinemia ze wzrostem stgzenia IgM. Koincydencja
PSC z colitis ulcerosa (ang. ulcerative colitic — UC) legla
u podstaw badan nad rola bakteremii i endotoksemii
w uktadzie wrotnym. Cho¢ wstgpne badania mogly
wskazywaé na udzial bakteremii i endotoksemii w etio-
patogenezie PSC, p6zniejsze nie pozwolity na potwier-
dzenie tych obserwacji. Podobnie, nie udato si¢ udo-
wodni¢ roli infekcji wirusowych, ani roli hepatotoksycz-
nych metabolitow kwaséw zélciowych, ani tez udziatu
niedokrwienia [27].

Choroba wystepuje u okolo 2,4-7,5% chorych na
UG, a poniewaz w Stanach Zjednoczonych AP, chorobo-
woéé szacuje sie na 40-225 przypadkéw na 100.000 po-
pulacji, chorobowo$¢ PSC oblicza si¢ na 2-7 na 100.000
populacji [28] UC odnotowuje si¢ u okoto 70% chorych
na PSC. Zwiazek wystepowania PSC z UC jest od lat
dobrze udokumentowany. Zwykle choroba jelita grube-
go wyprzedza pojawienie si¢ PSC, jednak w niektdrych
przypadkach rozpoznaje si¢ te dwie choroby réwnocza-
sowo, a nawet UC moze wystapi¢ w przebiegu wczesniej
rozpoznanego PSC [28,29]. Na wtasnym, niewielkim
jednak materiale chorych, tak czgstego wystepowania
UC u chorych na PSC nie udalo sig nam zaobserwowaé
[30].

Szereg innych chor6b o podiozu autoimmunologicz-
nym moze towarzyszy¢ PSC jak np. zapalenie tarczycy
Riddle’a, zwidknienie pozaotrzewnowe i inne.

Choruja gl6éwnie mezczyZni w mlodym wieku (stosu-
nek mezczyzn do kobiet wynosi jak 2:1), §rednio 40 lat,
jednak w duzym zakresie od 1 do 90 Jat. Choroba prze-
biegaé moze asymptomatycznie lub tez obraz kliniczny
jest do§é bogaty, na co skladaja si¢ objawy cholestazy
($wiad skory, ostabienie), bole jamy brzusznej, goraczka,
ubytek masy ciata. Badaniem przedmiotowym (przy
pierwszej wizycie lekarskiej) wykazuje si¢ u okofo 55%
chorych hepatomegalie, u okoto 45% - zottaczke,
a u okofo 35% - hiperpigmentacj¢ skory [28]. Badania
laboratoryjne wskazuja na cholestazg, wzrosty aktywno-
§ci aminotransferaz sa zwykle niewielkie.

Rycina 1. Chory K.B. lat 20. Typowy obraz PSC w-zakresie zewnatrz-
watrobowych drog zéiciowych. '

W niektorych, rzadko obserwowanych przypadkach
PSC nie stwierdzano wzrostdw aktywnosci fosfatazy za-
sadowej [31]. Poziomy bilirubiny moga wykazywac fluk-
tuacje — wzrosty zwiazane s3 zwykle z zaostrzeniem pro-
cesu zapalnego na skutek powiktan infekcja bakteryjna.

Kluczowe znaczenie dla rozpoznania ma obraz cho-
langiografii bezpo$redniej, uzyskany za pomoca endo-
skopowej pankreatocholangiografii wstecznej (EPCW),
kt6ry uwaza si¢ za ,zloty standard” w diagnostyce PSC.

Obraz ten wykazuje charakterystyczne segmentarne
przewe¢zenia i poszerzenia drog zétciowych co nadaje im
wyglad paciorkowaty — Ryc. 1. Mimo duzej sugestywno-
éci zmian w obrazie EPCW, nalezy je roéznicowac z inny-
mi chorobami, powodujacymi podobna deformacje drog
z6tciowych, jak np. przerzuty nowotworowe, zaawanso-
wane zmiany marskie, wiclotorbielowato§¢ watroby,
chtoniak [17] Najpewnicj w miar¢ upowszechniania,
»ztotym standardem” stanie si¢ cholangiografia uzyska-
na technika rezonansu magnetycznego. Jest to metoda
nieinwazyjna, ponadto pozwala uwidoczni¢ drogi we-
wnatrz watrobowe, co nie zawsze jest mozliwe w EPCW,
ze wzgledu na krytyczne zwgzenie drég zotciowych ze-
wnatrzwatrobowych. Uwidocznienie drég zotciowych
jest rowniez wazne dla wykluczenia (potwierdzenia) ra-
ka drog zétciowych i kamicy zotciowej. Chorobowosé
szacuje si¢ na 4-20%, natomiast badania autopsyjne wy-
kazuja wystgpowanie raka drog zoiciowych w granicach
30-42% [27].
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Diagnostyka cholangiocarcinoma w okresie zmian
malo zaawansowanych u chorych na PSC jest wyjatkowo
trudna. Zaréwno badania cytologiczne (materiat pobra-
ny w czasic EPCW) jak i TK zwykle w tym stadium za-
awansowania raka zawodza. Pomocne moze by¢ ozna-
czanie markeréw nowotworowych w surowicy krwi (Ca
19-9, CEA, CA-125) [28]. Diugi okres trwania UC, star-
szy wiek chorych i palenie tytoniu stwarzaja wzmozone
ryzyko rozwoju cholangiocarcinoma [28], dlatego w tych
przypadkach diagnostyka réznicowa winna by¢ szczegdl-
nie staranna.

Biopsja watroby jest wskazana u kazdego chorego
na PSC (jeSli nie ma przeciwwskazafi) dla okreslenia
stadium choroby (stopiefi zwi6knienia) — jest wigc bada-
niem uzupeifniajgcym EPCW [27]. Marsko§¢ watroby
be¢daca koncowym stadium PSC daje typowe powiklania
zwigzane z nadciSnieniem wrotnym (krwotoki z Zylakow
przelyku). Wodobrzusze dosé czg¢sto wikla si¢ sponta-
nicznym zapaleniem otrzewnej, dlatego plyn puchlinowy
winien by¢ zawsze badany dla okreslenia liczby granulo-
cytdw obojetnochtonnych (> 220/mm?®) i pobrany na
podlioza plynne dla hodowli bakteryjnej. Swoistym powi-
ktaniem PSC sa rzuty bakteryjnego zapalenia drég z61-
ciowych dajace typowe objawy: goraczka, z6ttaczka,
$wiad skory.

Do tej pory nie udalo si¢ wypracowaé skutecznych
sposobow leczenia PSC. Ogdlne zasady terapii polegaja
na poszerzaniu zwezel w drogach zotciowych przy uzy-
ciu metod endoskopowych. Skuteczno§¢ tego sposobu
leczenia zalezy w znacznej mierze od lokalizacji zwezen,
a tym samym ich dostepnosci dla procedur endoskopo-
wych. Zwykle leczenie miejscowe kojarzy si¢ z terapia
ogblng UDCA. Bardzo trudno ocenié, czy terapia taka
jest w stanie przedtuzy¢ zycie chorym, ale panuje w tym
wzgledzie raczej sceptycyzm. [27]. Terapi¢ UDCA pro-
wadzi si¢ w dawkach 10-15 mg/kg masy ciata/dobe - je-
§li nie ma poprawy, leczenie nalezy przerwad.

Leczenie epizoddw bakteryjnego zapalenia drog z61-
ciowych winno by¢ od poczatku intensywne. Z antybio-
tykow stosowaé mozna ciprofloksacyn¢ w monoterapii
lub terapi¢ kombinowana: cefalosporyny trzeciej gene-
racji z aminoglikozydami i metronidazolem (zamiast ce-
falosporyny moze by¢ ampicilina lub mezlocylina); ko-
nieczna moze by¢ interwencja endoskopowa dla posze-
rzenia zwezen i zalozenia protezy [17,26,27].

Jedynym sposobem terapii, ktéry jest skuteczny
i przedtuza zycie chorych jest transplantacja watroby.
Czas przezycia chorych po transplantacji jest podobny
jak u chorych na PBC. Okreslenie czasu, w ktérym cho-
ry powinien by¢ poddany transplantacji nie jest zada-
niem fatwym. Na pewno nie powinien to by¢ okres zbyt
zaawansowany.

Posocznica i cholestaza

Wieloletnie obserwacje wskazuja na istnienie $ciste-
go zwiazku pomigdzy uogdlnionymi zakazeniami bakte-
ryjnymi a wystgpieniem klinicznych zaburzefi funkcji
watroby i nieprawidlowych t.zw. préb watrobowych. Wy-
kazano, ze zaburzenia funkcji watroby moga by¢ spowo-
dowane bakteriemig wywotang réznymi czynnikami pa-
togennymi; szczegdlne znaczenie w tym zakresie przypa-

da bakteriom Gram ujemnym cho¢ i w przebiegu zaka-
zen bakteriami Gram dodatnimi wystapi¢ moze chole-
staza. Stosunkowo czgsto bakteriemia ma charakter
przej§ciowy, ustgpujac samoistnie, co uwarunkowane
jest bakteriobdjczymi wiaSciwo§ciami krwi. Jednak
w niektorych sytuacjach nieswoiste mechanizmy obron-
ne organizmu przed zakazeniami sg niewystarczajace
(np. cigzkie zakazenia, szczegélnie u chorych ze zmniej-
szona odpornoscia) i dojé¢ moze do posocznicy. Konse-
kwencja tego moze by¢ zaburzenie funkcji watroby z wy-
stapieniem zoéitaczki. Sposrdd przyczyn zéttaczki wymie-
nia si¢ nasilong hemolize, zaburzenia przeplywu watro-
bowego, zaburzenia konjugacji i wydalania bilirubiny do
z6ici. Zottaczka w przebiegu zakazenia moze by¢ jed-
nym z objawéw zespotu cholestatycznego, ktory obser-
wuje si¢ u okoto 1-30% chorych z posocznice [32]. Naj-
czgSciej cholestaza towarzyszy zakazeniom bakteriami
z rodzaju Staphylococcus, Pneumococcus, Eschericha,
Klebsiella, Pseudomonas, Haemophilus, Bacteroides.
Sposérod pierwotnych ognisk zakazenia wymienia sie
uktad oddechowy, przewdd pokarmowy, wsierdzie, dro-
gi moczowe oraz narzady miednicy mafej [33]. Patome-
chanizm wystepowania zespotéw cholestatycznych
w przebiegu posocznicy nie jest dokfadnie poznane. Ba-
dania ostatnich lat wskazujg, Ze w przebiegu posocznicy
bakteriami G ujemnymi podstawowe znaczenie ma en-
dotoksemia i zwigzane z nig uwalnianie prozapalnych
cytokin [34]. Wiele réznorodnych czynnikéw moze po-
wodowa¢ lokalng lub uogdlniona aktywacje uktadu pro-
zapalnych cytokin, co ostatecznie prowadzi¢ moze do
wystapienia klinicznego zespotu wewnatrzwatrobowej
cholestazy. Endotoksyny stanowia kompleks makromo-
lekularny sktadajacy si¢ z substancji lipopolisachary-
dowych zlokalizowanych w $cianie bakterii Gram ujem-
nych i 53 czgsto uwalniane do krazenia z obwodowych
ognisk zapalnych, nawet gdy nie stwierdza si¢ bakterie-
mii. Spoérdd uwalnianych cytokin najwicksze znaczenie
wydaje si¢ mie¢ czynnik martwiczy nowotworéw (ang.
Tumor Necrosis Factor — TNF o). Okazuje si¢, ze zarow-
no ogniska zakazenia jak i endotoksyny s silnymi in-
duktorami syntezy prozapalnych cytokin, szczegdlnie
TNF-a, IL-1 oraz IL-6 [35]. Uwaza si¢, Ze cytokiny te sg
gléwnymi mediatorami warunkujacymi cholestaze
u chorych z posocznicg [34].

Badania przeprowadzone na modelach zwierzgcych
wykazaly, ze endotoksyny oraz TNF-o, IL-1 oraz IL-6
zmniejszaja transport kwaséw zdlciowych zaréwno
w obre¢bie przestrzeni zatokowych jak i w kanalikach
z0lciowych [36]. Zaburzenia transportu korelujg ze
spadkiem poziomu bialek transportowych oraz odpo-
wiadajgcego im mRNA w hepatocytach [37]. Dochodzi
do zahamowania kanalikowego transportu anionéw or-
ganicznych, spowodowanego zmniejszona synteza
MOAT, cMRP i MRP2. Spada przeplyw zdici zalezny od
kwas6éw zdlciowych. Zaburzenia dotycza zar6wno wy-
chwytu kwaséw zbtciowych na biegunie zatokowym he-
patocytdéw jak i ich sekrecji kanalikowej. TNF-o, oraz
IL-1 zmniejszaja st¢zenie mRNA przeno§nika NTCP;
wymienione powyzej cytokiny moduluja funkcjg watroby
w szerokim zakresie, s3 jednak szczegélnie zaangazowa-
ne w indukowanie cholestazy. Wykazano, ze w rezulta-
cie dziatania tych cytokin wystgpuje nasilona ekspresja
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antygendw klasy II uktadu zgodnosci tkankowej MHC
jak réwniez ma miejsce ekspozycja nowych determinant
antygenowych na powierzchni komoérek nabtonkowych
miedzyzrazikowych przewodéw zdiciowych [32]. Spa-
czona ekspresja biatek klasy II ukiadu MHC na po-
wierzchni cholangiocytéw uaktywnia nieprawidlowa od-
powiedZ komdrkowa limfocytéw T swoistych wobec an-
tygenéw komérek nabtonkowych, co wtdrnie (poprzez
aktywacje lokalnego uktadu cytokin) nasila gromadze-
nie si¢ granulocytéw obojetnochionnych w przestrze-
niach wrotnych i prowadzi do lokalnej destrukcji tkan-
kowej i spotegowania zaburzeft czynno$ciowych [37].

Endotoksemia prowadzi do gromadzenia si¢ granu-
locytéw glownie w przestrzeniach zatokowych, w nie-
wielkim za$ stopniu w przestrzeniach wrotnych [32]. Jest
to uwarunkowane kilkoma czynnikami. Endotoksyny
zwickszajg w sposob bezposredni ekspresje molekul ad-
hezyjnych, a w szczeg6lnodci bialka ICAM-1 na po-
wierzchni zaréwno komdrek nablonkowych w przestrze-
niach zatokowych jak réwniez, chociaz w mniejszym
stopniu, na powierzchni komérek Kupffera co prowadzi
do nasilonej migracji i adhezji granulocytéw obojetno-
chionnych [38]. Endotoksyny posrednio (najprawdopo-
dobniej przy wspotudziale TNF-o) zwickszaja ekspresje
biatka Mac-1 (CD11b/ CD18) integryny odpowiedzial-
nej za wigzanie z ICAM-1 zaréwno na powierzchni kra-
zacych granulocytéw obojgtnochtonnych jak i tych na-
gromadzonych w tkance watrobowej. Wynikiem wza-
jemnych interaakcji pomigdzy komérkami Kupffera
i komérkami endotelialnymi wy§cielajacymi zatoki z jed-
nej strony, a neutrofilami z drugiej jest nasilone uwal-
nianie wolnych rodnikéw jak réwniez prozapalnych cy-
tokin [39]. Uwolnione wolne rodniki oraz elastaza po-
woduja uszkodzenie komdrek watrobowych oraz komo-
rek nabtonkowych drog z6tciowych. Lokalnie dziatajace
cytokiny (gtéwnie IL-6 oraz TNF-o) hamujg wychwyt
kwasow zoéiciowych w obrgbie bieguna naczyniowego
hepatocytéw oraz kanalikowe wydzielanie z6lci.

Endotoksemia prowadzi do rozszerzenia lub skurczu
naczyfi i utraty integralnogci §rédblonkéw. Konsekwen-
cja zmian naczyniowych jest niedokrwienie zrazikdw wa-
trobowych oraz hipoksja tkankowa. Prowadzi to do za-
burzen czynno$ciowych hepatocytéw i cholangiocytow
co jest jednym z elementdw patogenetycznych cholesta-
zy w przebiegu posocznicy [33].

Jednak w okoto 30% przypadkow cholestazy zwigza-
nej z posocznica jej przyczyna sa zakazenia wywotane
bakteriami nie wytwarzajacymi endotoksyn, co sugeruje
wystepowanie jeszcze innych mechanizmow patogene-
tycznych [37].

Obraz kliniczny jest niecharakterystyczny. Dominujg
objawy zwigzane z podstawowym procesem zapalnym,
w przebiegu ktérego rozwija si¢ zespot cholestatyczny.
Jego pierwszym objawem jest czgsto zottaczka, ktora
pojawia sie juz po kilku dniach trwania choroby; §wiad
skory wystepuje stosunkowo rzadko, watroba jest czgsto
powiekszona. Badania laboratoryjne wykazuja typowe
zmiany dla cholestazy. Aktywno$¢ Alat i Aspat z reguly
jest nieznacznie podwyzszona. St¢zenie bilirubiny w su-
rowicy krwi waha sie w zakresie 5 do 10 mg/dl. Wykaza-
no istnienie zwigzku pomigdzy st¢zeniem bilirubiny
a nasileniem procesu zapalnego i posocznicy, nie stwier-

dzono jednak korelacji pomiedzy natgzeniem i diugo-
§cig trwania hiperbilirubiemii a §miertelnoscia, ktora
sigga nawet 50% [33]. Wysoka $miertelno$¢ uwarunko-
wana jest wystepowaniem w przebiegu cigzkich zespo-
téw septycznych takich powiktaf narzadowych jak ostra
niewydolno$§¢ nerek, ostra niewydolno$¢ oddechowa
dorostych czy tez zespot rozsianego wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego [33]. Chorzy bez Zottaczki, u kto-
rych stwierdza si¢ tylko biochemiczne parametry chole-
stazy oraz nieznacznie podwyzszong aktywno$¢ amino-
transferaz maja lepsze rokowanie. Wazne by zlokalizo-
waé pierwotne zrodio zakazenia jak rowniez wykluczyé
inng patologi¢ watroby i drog zolciowych, oraz zidenty-
fikowaé patogen (patogeny) odpowicdzialny za wystg-
pienie posocznicy. Dlatego przed rozpoczgciem antybio-
tykoterapii nalezy przeprowadzi¢ wielokrotne posiewy
krwi oraz inne standardowe badania bakteriologiczne.
Optymalna jest antybiotykoterapia celowana. Poprawa
ogdlnego stanu chorego oraz eliminacja czynnika etiolo-
gicznego zakazenia i posocznicy z reguly powodujg nor-
malizacje parametréw funkcji watroby.

Cholestatyczne zespofy u ciezarnych

Choroby watroby wystepuja stosunkowo rzadko
u kobiet w cigzy; zaburzenia funkcji watroby obserwuje
sie nie czesciej niz u 0,1% cigzarnych [40]. Opisuje si¢
jednak do§¢ znaczne rdznice w zapadalnoSci na poszcze-
gblne choroby. Opublikowane doniesienia podajg wy-
stepowanie zOitaczki w zakresie od 1 na 1500 do 1 na
5000 kobiet w ciazy. Jedna z klasyfikacji choréb watroby
wystepujacych w ciazy dzieli je, w zaleznoéci od mecha-
nizm6w patogenetycznych, na cholestatyczne oraz hepa-
tocellularne [41]. W grupie pierwszej tj. chordb chole-
statycznych dominujg zaburzenia sekrecji zolci, co kli-
nicznic objawia si¢ z61taczka i Swigdem skory z typowy-
mi zmianami w badaniach laboratoryjnych (wzrost
aktywno$ci aminotransferaz oraz stg¢zenia bilirubiny
w surowicy krwi z reguly nie sa znaczne).

Wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych (ang.
intrahepatic cholestasis of pregnency — IHCP).

Chorobg opisano po raz pierwszy juz w ubiegtym
stuleciu, jednak dopiero badania przeprowadzone
w Skandynawii w latach 50-tych pozwolily na jej bardziej
precyzyjne zdefiniowanie [42]. Choroba charakteryzuje
si¢ wystepowaniem uogdlnionego §wigdu skory u kobiet
uprzednio zdrowych, u ktdrych stwierdza si¢ réwnocze-
$nie laboratoryjne cechy cholestazy. Z reguly §wiad sko-
ry ustepuje po kilku (najczesciej dwoch) dniach po po-
rodzie. Choroba ujawnia si¢ zwykle w trzecim tryme-
strze cigzy, moze jednak wystapi¢ w kazdym czasie.
Srednia zapadalno$¢ waha sig w granicach 0,5-1%, przy
czym w niektorych krajach (Kanada) wynosi 0,1%,
a wéréd ludnoéci indiafiskiej Chile sigga az 12-22% [43].
Zwickszong zapadalno$cig charakteryzuja si¢ kobiety
z obcigzajacym wywiadem rodzinnym oraz te, ktore sto-
sowaly §rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny.
Cechg do§¢ charakterystyczng jest nawracanie cholesta-
zy w kolejnych cigzach. Patogeneza choroby nie jest do-
ktadnie poznana. Sugeruje si¢ predyspozycj¢ genetyczng
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(wicksza czestotliwo§¢ wystgpowania alleli HLABS,
HLA-BW16 oraz HLA-DPB1*0402) a spos$rdd innych
czynnikdw etiologicznych wskazuje si¢ na zwigkszong
wrazliwo$C na estrogeny, zaburzenie aktywno$¢ ATP-azy
w blonie komérkowej hepatocytéw oraz zmniejszona
plynnos¢ blon komérek watrobowych uwarunkowana
zwigkszonym wychwytem cholesterolu [44]. W obrazie
klinicznym dominuje §wiad skory, szczegblnie nasilony
w obrebie koficzyn i tufowia. Jego intensywno§é zwigk-
sza si¢ w porze nocnej. W kilka (2-4) tygodni od poja-
wienia si¢ §wiadu moze wystapi¢ §ciemnienie moczu,
odbarwienie stolca oraz zazoélcenie powlok ciala i bial-
kowek; zoitaczke stwierdza sie u okoto 20-40%. Jej na-
teZenie nie jest znaczne, st¢zenie bilirubiny rzadko prze-
kracza 5 mg/dl. Badanie fizykalne nie wykazuje odchy-
lefi od stanu prawidlowego, w niektorych tylko przypad-
kach na skoérze wystepuja przeczosy z zadrapah.
Zéttaczka i swiad utrzymuja si¢ az do momentu porodu;
pdzniej z reguly w ciagu kilku dni ustgpuja. Badaniami
laboratoryjnymi stwierdza si¢ kilkukrotny wzrost aktyw-
noSci fosfatazy alkalicznej (1-4-krotny) i GGT, amino-
transferaz (2-10-krotny) oraz bilirubiny (do 5-6 mg/dl).
Odnotowuje si¢ znaczny (30-100-krotny) wzrost steze-
nia kwaséw zélciowych w surowicy krwi. Podwyzszone
sg rowniez stgzenia cholesterolu oraz trojglicerydow.
Istotne, szczegdlnie dla diagnostyki réznicowej, jest
utrzymywanie si¢ prawidlowych wartoSci stezenia kwasu
moczowego, wskaZnika protrombiny oraz ilo§ci piytck
krwi. Badanie histopatologiczne bioptatu watroby wyko-
nywane jest u tych chorych stosunkowo rzadko, a rozpo-
znanie opiera si¢ na obrazie klinicznym. W badaniu hi-
stopatologicznym bioptatu watroby Stwierdza siy jedy-
nie cechy niewielkiego zastoju z6ici oraz minimalny od-
czyn zapalny i martwicg komérek watrobowych.
Leczenie polega przede wszystkim na stosowaniu §rod-
kéw zmniejszajacych §wiad, gléwnic cholestyraminy
i UDCA. W niektorych o§rodkach prébuje si¢ réwniez
stosowac preparaty sterydowe (deksametazon) [45]. We-
wnatrzwatrobowa cholestaza cigzarnych stwarza zwigk-
szone zagrozenie porodami przedwczesnymi, poronie-
niami jak réwniez wystgpowaniem poporodowych krwa-
wien z macicy (prawie u 20% chorych). Profilaktycznie
stosuje si¢ preparaty witaminy K.
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Chirurgia wqtroby i drdg zolciowych
w nowotworach i po urazach

Jerzy Polariski

Anatomia chirurgiczna

Anatomia chirurgiczna watroby rdzni si¢ od anato-
mii opisowej i opiera si¢ na podzialach wg ukrwienia.
Whasciwie nie ulegla zmianie od czaséw Couinaud. Po-
znanie jej pozwolito na znaczne rozszerzenie mozliwosci
operacji z zamiarem radykalno$ci. Obecnie przewaza
poglad, ze powinno si¢ wykonywac resekcje w zakresie
anatomicznych segmentéw. Okresowo opisywane byly
niewielkie modyfikacje tego podziatu. Aktualne donie-
sienia skupiaja si¢ raczej na budowie mniejszych struk-
tur komorkowych, jak gronka metaboliczne [12]. Sche-
maty budowy segmentarnej watroby przedstawiaja wy-
kresy (Ryc. 1).

Regeneracja watroby

Regeneracja watroby jest podstawowym procesem,
ktéry umozliwia leczenie operacyjne droga resekcji, czy-
li usunigcia cze¢dci narzadu wraz ze zmianami patolo-
gicznymi w nim si¢ znajdujacymi. Jest to proces odtwor-
czy, odbywajacy si¢ w watrobie w nastepstwie zmian
uszkadzajacych komorki tego narzadu. Stopiefi jej ak-
tywnoSci zalezny jest przede wszystkim od stanu i liczby
zdrowych hepatocytéw. Regeneracja odbywa si¢ dwoma
drogami: poprzez podzial komérkowy i poprzez powigk-
szenie komdrek [7,9]. W przypadku rozlegltych uszko-
dzen migzszu lub rozleglych resekcji oba te procesy sa
aktywne. Do niedawna uwazano, ze w przypadkach re-
sekcji u ludzi dominuje przyrost masy narzadu w nastep-
stwie powigkszania si¢ hepatocytdw. Badania ostatnich
lat wykazaly duza aktywno$¢ podzialéw komorkowych,
ktora nie jest zalezna od wieku chorego, a jedynie od
rozlegtosci resekcji (fotografie 1, 2, 3). Zwykle w okresie
3 miesigcy od resekcji wielko$¢, a nie ksztait watroby
powracaja do warto§ci naleznych dla wzrostu i wagi cho-

Rycina 1. Podzial segmentarny watroby wg Couinaud.

rego. Wydaje si¢, ze jedynym, statystycznie istotnym, sa-
modzielnym czynnikiem, od ktérego zalezy przyrost ma-
sy narzadu jest rozleglo§¢ resekcji [2,14,15]. Zostalo to
potwierdzone badaniami objgtosciowymi w TK, biopsja-

3 i IR
Fotografie 1, 2, 3. Regeneracja watroby ludzkiej drogg podziatu ko-
morkowego. Obrazy biopsji watroby pobranej w 7
dobie po resekcji (mikroskop elektronowy). Wrze-
ciono kariokinetyczne. Podziat blony komarkowej.
Podziaf jadra.

128



mi watroby z badaniem preparatéw w mikroskopie
§wietlnym i elektronowym oraz badaniami markeréw
wzrostu komorek.

Kwalifikacja chorego i zmian w watrobie

Ocena obrazowa zmian w watrobie zostala omdwio-
na w oddzielnym rozdziale. Chirurg kwalifikujacy chore-
go z guzem watroby musi jednak podja¢ decyzje co do
celowosci i mozliwosci usuniecia zmian lub zmiany
w granicach zdrowych tkanek. W praktyce bowiem wy-
konuje si¢ resekcje z zamiarem radykalnosci. Proby re-
sekgji paliatywnych dla zmniejszenia masy guza nie zna-
lazly praktycznego zastosowania w chirurgii dorostych.
Symulowane resekcja czynniki wzrostu jak HGF
i VEGF powoduja nie tylko regeneracj¢ miazszu watro-
by, ale i rozrost pozostawionych w organizmie chorego
komorek nowotworowych. Aktualnie przyjmuje si¢ na-
stepujace wskazania do leczenia operacyjnego drogg re-
sekcji zmian ograniczonych do migzszu watroby: a) pier-
wotny lub przerzutowy guz ziosliwy, b) objawowy guz,
¢) guz, ktérego biologii nie jeste§my pewni, d) guz ro-
snacy (>0,5 cm w roku) lub wigkszy niz 5 cm. Ostatnie
wskazanie jest szczegdlnie istotne w przypadkach lokali-
zacji we wngce watroby, podziale naczyniowym i zoicio-
wym lub w splywie zyt watrobowych i zyly gtéwnej dol-
nej. Decyzja co do mozliwosci usunigcia nowotworu wy-
maga precyzyjnej oceny wielkoci i lokalizacji guza lub
guzow, wladciwej oceny rozlegiosci ewentualnej resekeji
i oceny wydolnosci i mozliwo§ci regeneracyjnych pozo-
stawione fragmentu watroby. W niektérych o$rodkach
powszechnie stosujg si¢ klasyfikacje Child’a w r6znych
modyfikacjach. Zalecane jest wykonywanie resekcji
u chorych w grupie A, w grupie B jedynie ograniczonych
do jednego segmentu, a grupie C nie wolno wykonywacé
programowych resekcji watroby w zadnym przypadku
[4,15]. Inni uwazaja ja za zbyt powierzchowng. Poniewaz
przedoperacyjne nie da si¢ wyizolowa¢ planowanego do
pozostawienia fragmentu do oceny jego rezerwy meta-
bolicznej to badania przeprowadza si¢ w stosunku do
calego narzadu (Powszechnie stosowane s3 badania: kli-
rens zieleni indocjaninowej — ICG, wskaZznik ketonowy —
AKBR lub klirens lidokainy — Megex). Nie wszyscy au-
torzy uznaja ich warto§¢ prognostyczng dla oceny mozli-
woéci regeneracji. Jednak przeprowadzane rutynowo
badani u chorych kwalifikowanych do leczenia operacyj-
nego pozwolily na zdyskwalifikowanie pewnej grupy
chorych nie rokujgcych przezycie rozleglych resekcji wa-
troby, a tym samym znacznie zmniejszy¢ $miertelnos¢
okotooperacyjna i szpitalng w tych o§rodkach. W o$rod-
ku autora z dobrym skutkiem stosuje si¢ ocene wskazni-
ka ketonowego i w tym obok nabytego doswiadczenia
upatrujemy przyczyne radykalnego zmniejszenia $mier-
telnoéci okotooperacyjnej. Wiasciwa ocena przedopera-
cyjna rozlegtoici wymaganej resekcji oraz mozliwosci
regeneracyjnych miazszu watroby pozwolily w kilku
o$rodkach na $wiecie wprowadzi¢ technike dwuetapo-
wych resekcji watroby. Jest ona wykorzystywana w le-
czeniu zmian wymagajacych rozleglych resekcji (zwykle
ponad 4 segmentéw wg Couinaud). Pierwszy etap tera-
pii polega na zamknigciu operacyjnym lub przezskor-
nym (endowaskularnym) perfuzji wrotnej przez pfat,

ktéry ma byé wycigty w przysztosci z pozostawieniem
przeplywu tetniczego, co zapobiega powstaniu martwicy
plata. Jednocze$nie zwykle maly piat, ktory zamierzamy
zostawié przerasta, zwigkszajac swoja masg, czgsto o kil-
kanascie lub kilkadziesiat procent. Proces ten trwa 4 do
6 tygodni. Pozwala to na wykonanie rozlegle resekeji
bez obawy o ostra niewydolno§¢ watroby w okresie po-
operacyjnym. Jest ona stale wiodaca przyczyng zgonow
w okresie pooperacyjnym po rozleglych resekcjach.
Rozlegiosé resekcji z zachowaniem marginesu zdrowego
migzszu od linii cigcia wydaje si¢ mie¢ bezpoSredni
zwiazek z przezyciem odlegtym chorych operowanych
z tych samych wskazan. Stad decyzje o mozliwosci i ce-
lowoéci resekcji watroby powinny byé podejmowane
w oérodkach posiadajacych odpowiednie doswiadczenie
(zdaniem autora wymogiem stawianym wobec takiego
oérodka poza wyposazeniem bloku operacyjnego jest
2-3 chirurgéw samodzielnie wykonujacych resekcje ana-
tomiczne i liczba wykonanych w oSrodku resekcji co
najmniej 50).

Miejsce biopsji guza watroby w diagnostyce
przedoperacyjnej

Biopsja guza watroby stale jest wykonywana
w ofrodkach albo nie operujacych, albo o matym do-
éwiadczeniu w resekcjach. Na podstawie doniesiefi lat
90-tych wiadomo, ze biopsja, czy to cienka, czy gruba
igla pociaga za soba ryzyko powiklafi w granicach 2-8%.
Naleza do nich: a) wszczepienie komdrek nowotworo-
wych do kanatu biopsji lub rozsiew w jamie otrzewnowej
(szczegblnie w migsakach), b) falszywie dodatni wynik
zmuszajacy czesto operatora do znacznie rozleglejszych
resekcji niz to wynika z biologii guza, c) krwotok lub he-
mobilia, d) fatszywie ujemny wynik, ¢) malo precyzyjny
wynik biopsji, np. cellulae carcinomatose. W osrodkach
o duzym do$wiadczeniu resekcje mate (1 segment wa-
troby) sa obciazone §miertelnoscia w granicach 1%,
a w rozleglych (dwa lub wigcej) 5%. W tej sytuacji nara-
zanie chorych na dodatkowe ryzyko, czgsto wigksze niz
ryzyko operacji jest zdaniem wielu autoréw nicuspra-
wiedliwione. Mimo to stale obserwujemy istnienic
osrodkéw podajacych olbrzymie liczby wykonanych
biopsji guzéw watroby przy minimalnej liczbie chorych
zakwalifikowanych do jakiejkolwiek formy leczenia
w nastepstwie tego zabiegu! Stad uwazam, ze biopsja
guza watroby powinna by¢ zarezerwowana do przypad-
kéw pierwotnie zdyskwalifikowanych od leczenia drogy
resekcji, czy to w nastgpstwie rozsiewu czy uszkodzenia
miazszu watroby lub chor6b wspdtistniejacych uniemoz-
liwiajacych wykonanie resekcji watroby.

Czynniki ryzyka. Choroby wspéfistniejace

Wiek w wielu analizach wielowariantowych nie jest
samodzielnym czynnikiem ryzyka, szczegblnie w staty-
stykach japoniskich. W Europie czgsto§¢ wspolistnienia
innych choréb u 0séb w podeszlym wieku jest duza
i stad czesto wiek powyzej 80 lat wykazywany jest jako
samodzielny czynnik ryzyka zgonu i powikiai w okresie
pooperacyjnym. Do innych czynnikéw ryzyka zaliczane
sg czynna choroba wieficowa, powazne zaburzenia ryt-
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Rycina 2. Manewr Pringle'a.

mu serca, powazne ograniczenia wydolnoéci oddecho-
wej. Badania hemodynamiczne wykonywane u chorych
po resekcjach watroby wykazaly, ze rzut serca u nich
wzrasta od 20 nawet do 40% w 2 i 3 dobie pooperacyj-
nej. Brak rezerwy czynnosciowej u takich chorych pro-
wadzi do zgondw z powodu zawatu serca lub niewydol-
noéci krazeniowo-oddechowej. Dla wlasciwej oceny kar-
diologicznej takich chorych sa skale, z ktérych najcze-
§ciej stosowana jest klasyfikacja Goldberga.
W niektérych odrodkach rutynowo oceniana jest niein-
wazyjnie frakcja wyrzutu lewej komory serca. Powazny-
mi obcigzeniami s3 zaburzenia krzepnigcia i istnicjaca
zottaczka. Szczegblnie u chorych z guzem Klatskina
i zottaczka, ofrodki japonskie i z dalekowschodniej Azji
zalecaja przedoperacyjny drenaz przezskérny (PTBD)
dla normalizacji czynnosci watroby [13].

We wszystkich analizach wielowariantowych publi-
kowanych z r6znych o§rodkéw samodzielnym czynni-
kiem $r6doperacyjnym majacym wplyw na bezposrednie
przezycie chorych jest utrata krwi w okresie resekc;ji.
Stad krzywa nauki ma tak wielkie znaczenie dla przezy-
cia operowanych chorych w nowopowstajgcych osrod-
kach chirurgii watroby. Natomiast dobre wyniki
w oSrodkach o duzym do$wiadczeniu pozwalaja na roz-
szerzanie wskazaf.

Technika operacji

W niektdérych o§rodkach dla wtasciwej oceny za-
awansowania zmian i mozliwoSci wykonania resekcji wy-
konuje si¢ laparoskopie diagnostyczna. Pozwala to na
wykrycie zmian przeoczonych w badaniach obrazowych
lub stwierdzenie rozsiewu do jamy otrzewnowej. Nie jest
to jednak postgpowanic standardowe. Natomiast przyje-
ta zasadg jest wykonywanie §rodoperacyjnej ultrasono-
grafii dla oceny zmian w watrobie, polozenia guza w sto-
sunku do struktur naczyniowych i drég zo6iciowych
z oceng ich naciekania lub obecno$ci zmian w ich §wie-
tle. Obowigzuje zasada oceny wezidw chionnych
i otrzewnej przed rozpoczeciem resekcji. W niektérych
oSrodkach rutynowo ocenia sig §rddoperacyjne wezly
chlonne na obecno§¢ komérek nowotworowych. Bo-

wiem resekcja watroby stymuluje nie tylko regeneracje,
ale i rozwdj, i implantacj¢ komoérek nowotworowych.
Stad w nielicznych o$rodkach stosuje si¢ chemioterapig
§rédoperacyjna lub w bezposrednim okresie po operacji.
Zasada natomiast jest stosowanie szerokiego dostgpu
w nadbrzuszu z mozliwoscia rozszerzenia na klatke pier-
siowg (thorakophrenolaparotomia lub sternotomia).
Odpowiednie cigcie zapewnia bezpieczefistwo operacji,
mozliwo$¢ zaopatrzenia zyl watrobowych czy zyly glow-
nej dolnej, zastosowania catkowitego wylaczenia naczy-
niowego watroby, a tym samym zmniejszenia utraty krwi
czy ryzyka zatoru powietrznego. Na profilaktyke tego
ostatniego powiklania pozwala réwniez odpowiednie
utozenie chorego z uniesiong miednica ku goérze (pozy-
cji Trendelenburga 15°) lub stosowanie podwyzszonego
ciSnienia wydechowego w okresie samej resekciji. Pod-
stawowa technikg zmniejszajaca utratg krwi jest wyko-
nywanie resekcji anatomicznych u chorego z podwigza-
nymi naczyniami doprowadzajacymi lub w trakcie trwa-
nia manewru Pringle’a (ryc. 2). Chory ze zdrowym migz-
szem watroby toleruje ciepte niedokrwienie trwajace 60
minut, chociaz sa doniesienia nawet o 120 minutach, ale
przy statych przerwach co 20 minut. Technika operacji —
samej resekceji zalezy od wyposazenia o§rodka i prefe-
rencji chirurga. Rozdzielanie miazszu watroby moze od-
bywac si¢ palcami, diatermig, nozem ultradzwickowym,
harmonicznym lub wodnym. Te ostatnie sposoby znacz-
nie wydluzaja operacjg, a w przypadku noza wodnego
wymagana jest odpowicdnio przystosowana sala opera-
cyjna i ubiory zespolu operacyjnego. W nielicznych
oérodkach stosowane sa inne urzadzenia, jak specjalne
klemy zaktadane na miazsz watroby dla zmniejszenia
krwawienia z linii cigcia. Spos6b zaopatrzenia przecina-
nych naczyf i drég zéiciowych nie ma wigkszego znacze-

Rycina 3. Wszczepienie portu do lokalnej chemioterapii.

130




nia, byle by byly wykonane szczelnie i doktadnie. Cze§é
chirurgéw nie stosuje klipsow metalowych i woli pod-
wiazki z powodu ,§wiecenia” klipséw metalowych w ba-
danjach obrazowych pooperacyjnych. Osobna sprawg
jest szczelnosé drog zotciowych. Przetoka zéfciowa lub
zbiornik krwi i z61ci przy powierzchni przekroju, tzw. bi-
loma, naleza do najczestszych powiktan pooperacyjnych.
Dlatego cz¢$é osrodkéw wykonujacych resekeje rutyno-
wo zaleca sprawdzanie szczelno§ci drdg zoétciowych po-
przez podawanie pod ci$nieniem plynu do przewodéw
z6iciowych zewnatrzwatrobowych przy zamknieciu drogi
odptywu. Wigkszos§¢ oérodkéw zaopatruje powierzchnig
przekroju watroby czy to poprzez zastosowanie klejow
tkankowych czy rézne formy koagulacji argonem, pod-
czerwienia czy wreszcie laserem. Sprawa drenazu po-
operacyjnego jamy otrzewnowej czy okolicy przekroju
watroby pozostaje sprawa otwarta i jest zalezna od pre-
ferencji osrodka. Cze$é autordw zaleca jednodobowy
drenaz, inni zakazujg motywujac to mozliwoscig wstepu-
jacego zakazenia. Osobiscie przychylam si¢ do pierwsze-
go stanowiska uznajac, ze celowym jest mozliwo$é i kon-
trola drenazu tre$ci z okolicy przekroju watroby
w pierwszych 24 godzinach od resekcji. Aktualnie posia-
dany arsenat dodatkowego wyposazenia pozwala na wy-
konywanie dodatkowo przy resekcji: wyluszczenia guza
z pozostawianego fragmentu watroby, alkoholizacji czy
wreszcie zamrazania, aczkolwiek ten ostatni sposob jest
raczej zalecany jako postgpowanie paliatywne w odnie-
sieniu do catej watroby. Nieliczne ofrodki wszczepiaja
porty podskérne dla ,loco regional” chemioterapii
w okresie bezposérednio po resekcji lub odleglym (ryc.
3). Najczedciej wybieranym miejscem wszczepienia jest
tetnica watrobowa wlasciwa poprzez kaniulacj¢ od arte-
ria pancreatico-duodenalis superior. Generalnie tam
gdzie jest to mozliwe zaleca si¢ wykonywanie resekcji
anatomicznych. Wykonywane z zabezpieczeniem naczy-
niowym pozwalaja na znaczne zmniejszenie utraty krwi.
Nieliczni autorzy uwazajg, ze takie postgpowanie daje
lepsze wyniki odlegle. Resekcje nieanatomiczne, glow-
nie klinowe, powinny by¢ zastrzezone do operacji izolo-
wanych zmian na obwodzie watroby i urazéw. General-
nie w oparciu o podzial segmentarny Couinaud rozréznia-
my nastepujace resekcje anatomiczne: segmentektomie,
hemihepatektomie i rozszerzone hemihepatektomie jak
to zostato uwidocznione na schematach (ryc 4 i 5).

Powikfania srédoperacyjne, pooperacyjne,
wyniki odlegfe

Powiklania $rodoperacyjne to przede wszystkim
krwawienie lub wrecz masywny krwotok (Tabela 1). To
ostanie powiklanie wystepuje rzadko, gtéwnie w przy-
padkach oderwania ujicia zyty watrobowej od zyly gtow-
nej dolnej. Moze to mie¢ miejsce w przypadku guza zlo-
kalizowanego w migzszu watroby migdzy Zyla watrobo-
wag prawa i zyfa gléwng dolng, lub dodatkowg prawa
a VCIL.

Taka lokalizacja guza znacznie utrudnia wypreparo-
wanie tych zyt i ich zaopatrzenie. O ile takie powiklanie
wystapi, nalezy si¢ liczy¢, poza znaczna utratg krwi, tak-
ze z mozliwo§cig wystapienia zatoru powietrznego.
W niektorych oérodkach przy takiej lokalizacji zmiany

Rycina 5. Rodzaje resekcii
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Tabela 1. Typowe powiklania po resekcjach watroby.

Czas wystapienia Przyczyna Rodzaj powikiania
Srédoperacyjne Mobilizacja watroby i jej przecinanie, | Krwotok, zator powietrzny, cdma optucnowa, uszkodzenie
w tym naczyr i drog z6tciowych (ciaglosci i droznodci) naczyn i drog Zéiciowych
Pooperacyjne Zwigzane z sama operacja Krwawienie, biloma, przetoka zoiciowa, wysigk w oplucnej, ropien
podprzeponowy, niewydolno$¢ watroby (zottaczka, wodobrzusze, obrzeki,
zaburzenia krzepnigcia, $piaczka watrobowa).
Zwigzane z masywnymi Z6itaczka, zaburzenia krzepnigcia, posocznica
przetoczeniami krwi
Odlegte Iwiazane z choroba zasadnicza Nawrét procesu nowotworowego w watrobie lub innych narzadach

zaleca si¢ stosowanie bio-pompy i operacje z zaklemo-
wang zyla gtéwna dolna. Do znacznie rzadziej wystepu-
jacych i o mniej istotnych nastepstwach, o ile rozpozna-
ne $§rddoperacyjnie, naleza przecigcie lub zawiazanie
drog zolciowych i otwarcie optucnej. Pierwsze jest przy-
czyng przetoki zdiciowej, najcz¢éciej dochodzi do niego
w trakcie operacji guzéw zlokalizowanych we wnece lub
przy reoperacjach (resekcja przerzutdéw, reresekcja czy
drugi etap operacji po zawiazaniu galezi zyly wrotne;j).
Tatwo rozpoznawane przy kontroli szczelnosci drog z6t-
ciowych. Znacznie trudniej rozpoznaé zawigzanie drég
zOlciowych przy zmienionej anatomii wngki, co moze
by¢ przyczynag mechanicznej zoltaczki pooperacyjnej
i zwykle wymaga reoperacji. Powinna ona si¢ odby¢
w chwili poszerzenia drég zéfciowych co znacznie uta-
twia naprawienia uszkodzenia. Do otwarcia optucne;j
dochodzi przy mobilizacji zmian na kopule watroby
chwytajacych przeponeg. Osobiscie wole planowo otwo-
rzy¢ optucng wycinajac czgéC przepony wceiagnieta przez
guz niz uwalnia¢ przepon¢ z mozliwo§cia pozostawienia
komérek nowotworowych. Zwykle udaje si¢ zamknaé
przepong szczelnie na ,,rozpr¢zonym plucu”.

Powiktania pooperacyjne mozna podzieli¢ na zwigza-
ne z samg watroba, dostgpem do watroby i ogdlne. Do
pierwszej grupy nalezy zaliczy¢ przede wszystkim niewy-
dolno$¢ watroby, a dalej krwawienie z powierzchni prze-
kroju watroby, przetoke zbliciows, biloma, ropiefi okolo-
watrobowy, zakrzepice zyly wrotnej. Niewydolnos¢ wa-
troby jest najpowazniejszym powiklaniem, ktére czesto
jest nieodwracalne i poprzez zespdt watrobowo-nerkowy
moze by¢ przyczyng zgonu chorego w kilka tygodni po
operacji. Sporadycznie udaje si¢ uratowaé chorego wy-
konujac przeszczep watroby. Pierwszym objawem jest
zwykle narastajgca zdttaczka bez cech zastoju w drogach
zofciowych wewnatrzwatrobowych. Krwawienie z po-
wierzchni przekroju wystepuje rzadko, przy prawidio-
wych przedoperacyjnych poziomach czynnikéw krzep-
niecia krwi. Przyczyna moze by¢ spelznigcie podwiazki
lub martwica Sciany kikuta naczynia. W takich przypad-
kach drenaz pooperacyjny pozwala na szybka interwen-
cj¢ bez narazania chorego na duza utrate krwi. Przetoka
z0fciowa manifestuje sie wyciekiem duzej ilosci zbfci,
o ile pozostawiony jest dren w otrzewnej. W innym przy-
padku prowadzi do zotciowego zapalenia otrzewnej lub
wycieku z6lIci poprzez powloki zwykle krgtym kanatem.
Zbtciowe zapalenie otrzewnej wymaga reoperacji i jest
powaznym powikltaniem obciazonym wysoka §miertelno-
§cig, zwykle tym wyzsza, im pdZniej chory jest reopero-

wany. Przetoka zétciowa moze by¢ leczona endoskopo-
wo, zwykle z duza szansg na zamknigcie przy dekompre-
sji drég zdlciowych i drenazu dodwunastniczym. Biloma,
zbiornik przy powierzchni przekroju zdarza si¢ w okoto
5% przypadkéw i zwykle, o ile nie ulegnie zakazeniu, nie
wymaga interwencji. Dla catkowitego wchionigcia sie
tre§ci ptynnej niezbedny jest czas, czasem kilka miesigcy.
W przypadkach wystapienia ropnia okofowatrobowego
postepowaniem z wyboru jest drenaz przezskorny, rzad-
ko droga reoperacji. Zakrzepica zyly wrotnej jest powaz-
nym powiktaniem pooperacyjnym obciagzonym wysoka
SmiertelnoScia z powodu niewydolnosci pozostawionego
fragmentu watroby. Jest szczegdlnie niebezpieczna
u chorych po rozszerzonych hemihepatectomiach. Do
powiklafi zwigzanych z dostgpem operacyjnym nalezy za-
liczy¢ wysigk w oplucnej, ktéry w réznym nasileniu wy-
stepuje wedtug publikowanych statystyk od 1,5 do 38%
przypadkéw. Sporadycznie wymaga interwencji, zwykle
wchlania si¢ samoistnie. Zawsze nalezy go oczekiwaé
w przypadkach rozlegltej mobilizacji watroby i odchodze-
niu od przepony poprzez przecinanie wiezadel lub zro-
stow. Agresywnego leczenia wymaga jedynic w przypad-
ku niewydolnoSci oddechowej, zakazenia lub hypoprote-

.nemii. Drugim opisywanym powiklaniem zwiazanym

z dostgpem jest upo$ledzenie odptywu zylnego z pozo-
stawionego fragmentu watroby w mechanizmie zagina-
nia zyly watrobowej. Zjawisko to opisywane jest w przy-
padkach po rozszerzonej hemihepatektomii prawostron-
nej, kiedy pozostawione segmenty 2 i 3 sg drenowane je-
dynie poprzez zyl¢ watrobowa lewa. Technika operacji
z usunieciem 5-6 segmentéw czgsto wymaga uwolnienia
wigzadel anatomicznego lewego, ktéry po operacji za-
wieszony na zyle, przemieszcza si¢ jak wahadio pod
wplywem dzialania sily cigzkosci, powodujac zagiecie zy-
Iy i uposledzenie odptywu. W przypadku wykonywania
takiej resekcji konieczna jest profilaktyka drogg pozosta-
wienia wigzadel wieficowych lub w przypadku ich wcze-
Sniejszego przeci¢cia, przyszycia ich dla unieruchomienia
fragmentu watroby. Szczesliwie tego typu resekeje sa wy-
konywane jedynie w oSrodkach o bardzo duzym do-
$wiadczeniu gdzie takie postgpowanie jest przestrzegane.
Do najczesciej wystepujacych powikiaf ogdlnych naleza:
zakazenie (miejscowe lub sporadycznie posocznica), za-
palenie pluc, powikiania kardiologiczne, choroba zakrze-
powo-zatorowa, krwawienie z przewodu pokarmowego.
Z posréd nich zdecydowanie najczgdciej wystepujacym
jest zapalenie pluc zwigzane z hypowentylacja po opera-
cji w okolicy podprzeponowej, czgsto z mniejszym lub
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Rycina 6. Calkowite wylaczenie naczyniowe watroby.

wiekszym jej uposledzeniem w okresie uwalniania, po-
cigganiem czy nawet zaktadaniem klemoéw (catkowite
wyltgczenie naczyniowe watroby, ryc. 6). Inne wystepuja
rzadziej i zwykle zalezne sg od wspdtistnienia choréb to-
warzyszacych. Powiklania kardiologiczne moga by¢ przy-
czyng zgondéw w mechaniZmie rozlegtego zawatu serca
czy ostrej niewydolnosci krazeniowo-oddechowej. Powi-
ktania odlegte to przede wszystkim wznowa choroby no-
wotworowej czy to pod postaciag wznowy w watrobie czy
rozsiewie do innych narzadéw.

Reresekcje — wskazania i wyniki
W odniesieniu do przypadkdéw guzéw ztoSliwych,

szczegblnie przerzutowych mozna rozwazaé ich wykona-
nie.

Reresekcje w przypadkach, kiedy wznowe ograni-
czong do watroby obserwujemy wiele miesigcy po pierw-
szej resekcji przynosza podobne wyniki jak pierwotne
resekcje. Nawr6t choroby nowotworowej bezpo$rednio
po pierwszej resekcji zwykle jest nastgpstwem pierwot-
nie zltej kwalifikacji do resekcji. w takich przypadkach
nie nalezy rozwazac reresekcji.

Urazy watroby

Wraz ze wzrostem cigzko§ci urazu zwigksza si¢ ryzy-
ko $mierci chorego i powaznych powiklan w postaci
uogdlnionego zakazenia i niewydolno$ci wielonarzado-
wej [5]. W przypadkach niestabilnego krazenia z zabu-
rzeniami przeplywu obwodowego (kwasica, ozigbienie
i zaburzenia krzepnigcia) nalezy zabieg ograniczy¢ do
zahamowania wykrwawiania si¢ chorego — tamponada
(packing). Ma to szczegdlne znaczenie w przypadkach
urazéw wielonarzadowych i mnogich, gdzie czgsto nale-
zy wykonywaé operacje w kilku zespotach, dazac do
utrzymania chorego przy Zyciu w pierwszej kolejnosci
(droznoé¢ i ciaglo§¢ drég oddechowych, zatrzymanie
masywnego krwotoku, odbarczenie krwiaka $rodczasz-
kowego). Resekcje watroby w tym okresie obarczone sg
wysoka $miertelnoscia stad wydaje sig, ze powinny byé
zarezerwowane dla powikian i operacji w trybie plano-
wym, odroczonym w o§rodkach specjalistycznych [11].
Dyskusja wokét drenowania drég zéiciowych i ran ura-
zowych watroby trwa w dalszym ciggu. Wydaje sig, ze
ciagly drenaz ssacy zmniejsza ryzyko wystgpienia zo6icio-
wego zapalenia otrzewnej lub powstania biloma i ropni.
Ogolne zasady postgpowania w zaleznoSci od przyjetego
na $wiecie podzialu przedstawiaja tabele.

Tamponada serwetami moze by¢ stosowana w pierw-
szych pieciu stopniach uszkodzenia watroby, przy trud-
noSciach z opanowaniem krwawienia. Serwety powinny
ulozone woko6l watroby i jama brzuszna zamknigta
szczelnie. Serwety musza by¢ usuni¢te po 48 godzinach.
Po tym okresie zwykle dochodzi do zakazenia. Zawsze
nalezy liczy¢ si¢ z wtérnym krwotokiem przy usuwania

Tabela 2. Klasyfikacja urazow watroby wg. Organ Injury Scaling, Committee of the American Association for the Surgery of Trauma, 1994 [8].

Stopien Rodzaj uszkedzenia Opis uszkodzenia narzadu
|* Krwiak Podtorebkowy, nie narastajgcy, <10% powierzchni
Rana Rozerwanie torebki, bez krwawienia, <1 cm glgbokosci
i* Krwiak Podtorebkowy, nie narastajacy, 10-50% powierzchni,
Rana $rédmigzszowy, nie narastajacy, < 2 cm $rednicy <3 cm gigbokoseii < 10 cm dlugosci
1 Krwiak Podtorebkowy, > 50% powierzchni fub narastajacy, peknigty z czynnym krwawieniem,
Rana $rodmiazszowy > 10 cm lub narastajacy o glgbokosci > 3 cm
v Krwiak Pekniety, potozony centralnie
Rana Rozerwanie miazszu watroby obejmujace od 25 do 75% pfata lub 1 do 3 segmentow ptaia watroby
wg Couinaud.
v Rana Uszkodzenie migzszowe ponad 75% plata lub ponad 3 segmenty watroby wg Couinaud.
Naczynia $rodmiazszowe uszkodzenie 2yl (pozawatrobowego odcinka zyly gléwnej dolnej i zyt watrobowych)
Vi Naczynia Oderwanie watroby.

* w przypadku urazu mnogiego nalezy stopier skali podnies¢ o jeden
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Tabela 3. Sposdb postepowania zalecany w zaleznosci od stopnia urazu watroby oraz mozliwosci osrodka leczacego.

Stopien urazu Sposadb postepowania w osrodku podstawowym

Sposéb leczenia w osrodku specjalistycznym

| Obserwacja hemodynamicznie stabilnego chorego lub
laparotomia z zatrzymaniem krwawienia, oburgczny ucisk

Jak w oddziale ogdinym z mozliwoes$cig zaopatrzenia klgjem
tkankowym koagulacjg w argonie, podczerwieni czy laserem

Il Jak w I°, zaopatrzenie krwawienia szwami, siatkg lub
tamponada serwetami gazowymi.

Jak w I°, zaopatrzenie krwawienia szwami, siatkg lub tamponada
serwetami gazowymi.

I Jak w II° i ewakuacja chorego do o$rodka
specjalistycznego

Resekeja martwiczych tkanek, zaopatrzenie naczyn i drog zoiciowych

krezkowej gérnej; Q,R,S,T - w.interaortocavaine.

Ryeina 7. DrenaZ chtonny z pecherzyka zotciowego ukazujacy zakres
przerzutow w raku pecherzyka.

serwet (packing’u). Siatka z materialéw wchianianych,
u chorych z przebiegiem pooperacyjnym bez powiklafi
moze by¢ pozostawiona. O ile obejmuje catg watrobe
(po uwolnieniu wi¢zadet) lepiej ja nacigé dla zmniejsze-
nia ucisku na regenerujacy narzad.

Najczesciej wystgpujace wskazania do leczenia ope-
racyjnego droga resekcji watroby w poszczegdlnych ro-
dzajach guzéw.

Guzy fagodne

Aczkolwiek istnieje wiele postaci histologicznych fa-
godnych guzdéw watroby to w praktyce jako wskazania
do resekcji majg znaczenie cztery najczesciej wystepuja-
ce postacie. Sg to naczyniak jamisty (hemangioma caver-
nosum), gruczolak z komérek watrobowych (adenoma
hepatogenes lub hepatis), gruczolak z komoérek drog z61-
ciowych (adenoma cholangiogenes) oraz ogniskowy roz-
rost guzkowy (FNH - focal nodular hyperplasia).

Naczyniak watroby

Jest najczesciej wystepujacym guzem fagodnym wa-
troby, stwierdzanym w 3-8% autopsji. U dzieci majg od-
mienna budowe, niz u dorostych i moga prowadzi¢ do
powstania zespolu zaburzen krzepnigcia (zespot Kasa-

v Jakwlll° Hepatotomia dla zaopatrzenia uszkedzonych naczyn i drog
z6iciowych, resekcja anatomiczna
v Jak wlll° Skomplikowane zabiegi na zytach z wykorzystaniem catkowitego
wylaczenia naczyniowego watroby, biopompy i cell-savera
Vi Przeszczep watroby
' ; ; R LR LR, LR, LR L
y |  dorta \,/ A\ f / A/ \*
| | H I
(AL lowa t.zoladkowa J ! I |
T Y ! - .'4; T [ 1] llla Hib v
d tni I + » = -
g % Yokl : A Klasyfikacja Bismuth-Corlette
k_ [ syt dledzionowa Rycina 8. Klasyfikacja raka blizszego odcinka drog zotciowych zewna-
o - trzwatrobowych (Klatskin tumar).
dyta krezkdwa géma
A-w.pg y; C.G- w.wig B.w.glowny za tylg
wrotng; E-w.zatrzustkowy; Ha,Hp- w.tetnicy b J; K-w.pnia go; D-w. t.

Rycina 9. Zakres radykalnej resekcji zalecany w raku pecherzyka zoi-
ciowego.

bach-Merritt). U doroslych najczesciej obserwujemy na-
czyniaki jamiste, w kilkunastu procentach z nich jako
mnogie. Zdecydowanie cz¢éciej stwierdzane u miodych
kobiet. Trudno oceni¢ czy jest to zwiazane z czgstszym
wystgpowaniem czy takze z cz¢stszymi badaniami wyko-
nywanymi u mtodych kobiet, np. w ciazy. Wiodacym ob-
jawem sa niesprecyzowane bdle brzucha, najcz¢sciej ja-
ko uczucie rozpierania w nadbrzuszu. W duzym procen-
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cie przypadkow trudno ocenié, czy sa zwigzane z naczy-
niakiem, czy wspbtistnicjacymi chorobami jak kamica
pecherzyka zolciowego, zapalenie blony §luzowej zotad-
ka, infekcja Helicobacter pylori. Znacznie rzadziej wyste-
puja u dorostych zaburzenia krzepnigcia, a samoistne
pekniecie naczyniaka nalezy do kazuistyki (opisane oko-
to 50 przypadkéw w literaturze). Naczyniaki o rozmia-
rach 4 i wiecej centymetrow opisywane sa jako ,olbrzy-
mic”. Wiaénie takie moga dawaé objawy uciskowe ze
strony innych struktur lub narzadéw: zastdj zoici, za-
krzepica zyly wrotnej, zespd! Budd-Chiari czy wysoka
niedrozno$é — dwunastnicy. Wickszo§¢ naczyniakow ma
wiclkoéé do 2 cm. Zwykle s okragle lub owalne, zbudo-
wane z duzych przestrzeni naczyniowych wyscielonych
§rodblonkiem naczyniowym i oddzielonych facznotkan-
kowymi przegrodami. Zmiana najczeSciej rozpoznawa-
na jest w badaniach obrazowych (patrz rozdziat na te-
mat obrazowania watroby), z ktoérych najwigksza swo-
isto§¢ ma scyntygrafia z zastosowaniem krwinek czerwo-
nych znakowanych izotopem technetu (“Tc).
Zdecydowana wigkszo§¢ naczyniakéw powinna by¢ ob-
serwowana, z kontrolg ultrasonograficzna w 3-6 mie-
sigcznych okresach. W przypadkach watpliwosci nalezy
wykluczy¢ mozliwos¢ nowotworu poprzez badania dia-
gnostyczne jak gastroskopia, kolonoskopia, oznaczenie
markeré6w nowotworowych. Wskazaniami do leczenia
operacyjnego sa nastgpujace przypadki naczyniakow: a)
szybko powigkszajace si¢ (>5mm na rok), szczeg6lnie
przy centralnej lokalizacji, b) olbrzymie, objawowe, )
budzace niepewnos¢ co do biologii guza. Nalezy jednak
pamieta¢ o tym, ze zgodnie z statystykami §wiatowymi
tylko u 50% chorych po resekcji uzyskujemy catkowite
ustgpienie objawow. Trudno powiedzie¢ do kofica, czy
jest to nastegpstwo zlej przedoperacyjnej kwalifikacji
chorych czy tez nastgpstwo przebytej, czasem rozleglej,
operacji (wysigk w optucnej, zbiorniki ptyny przy po-
wierzchni przekroju, zrosty, przemieszczenie trzewi do
jamy po resekowanej czgéci watroby). W przypadku na-
czyniakdw objawowych u os6b z mnogimi chorobami to-
warzyszacymi mozna rozwazaé leczenie droga emboliza-
cji. Wprowadzenie do leczenia naczyniakéw kapilarnych
i z komoérek $rodblonkowych u dzieci radioterapii i le-
czenia farmakologicznego z zastosowaniem steroidow
i interferonu, a zmniejszyto dynamikg wzrostu tych gu-
z6w, a tym samym konieczno$¢ leczenia operacyjnego.

Gruczolak z komérek watrobowych

Jest to nowotwor, ktdrego czgsto§é wystgpowania
znacznie wzrosta od czasu wprowadzenia doustnej anty-
koncepcji, stad wyst¢puje najczgsciej u kobiet. Spotyka
si¢ go takze u mezczyzn przyjmujacych metotestosteron,
oraz w zaburzeniach spichrzeniowych glikogenu. Wyste-
puje jako guzek pojedynczy dochodzacy nawet od du-
zych rozmiaréw (10-20 cm), czasem uszyputowany, rza-
dziej jako guzki mnogie. Zwykle jest objawowy, gtowne
dolegliwosci to bole brzucha. Drugim pod wzgl¢dem
czesto§ci wystgpowania, ale powainym objawem s3
krwotoki wewnetrzne w nastgpstwie pgknigcia. Czestosé
tego powikiania oceniana jest wg réznych statystyk od
10 do 30%. Sprawa zezio§liwienia gruczolakéw watro-
bowokomorkowych nie jest jasna do konca. Wg §wiato-

wych ekspertéw zdarza si¢ sporadycznie (WHO), inni
podaja, Ze ma to miejsce czgscie]. Trudno jednak ocenic,
czy jest to zezlosliwienie czy pierwotnie zle rozpoznanie.
Cameron podaje, ze az 10% przypadkéw pierwotnie
rozpoznawanych jako adenoma (gruczolak) w badaniu
pooperacyjnym okazalo si¢ rakiem watrobowokomérko-
wym. Potwierdza to raczej stanowisko tych autorow,
ktérzy kwestionujg celowo§é biopsji cienkoiglowej
w przypadkach podejrzenia gruczolaka, motywujac to
trudnoéciami diagnostycznymi w ocenie tak malego
skrawka. W przypadku malych gruczolakéw stwierdzo-
nych u kobiet stosujacych doustng antykoncepcjg nalezy
podjaé probe odstawienia §rodkéw hormonalnych i ob-
serwacji guza. W przypadku zmniejszenia si¢ jego wiel-
kosci zalecana jest dalsza obserwacja. Duze guzy 5 i wig-
cej cm powinny by¢ usunigte, najlepiej z zachowaniem
marginesu onkologicznego.

Gruczolak z nabfonka drég zéfciowych

S3 to male biafo-szare guzki o zbitej konsystencji, fa-
two przyjmowane za przerzuty nowotworowe. Najczg-
§ciej rozpoznawane §rédoperacyijnie. Ze wzglgdu na roz-
miar na og6l nierozpoznawalne w badaniach obrazo-
wych. W przypadku watpliwosci §rédoperacyjnych nale-
zy je wycia¢ do badania histologicznego. Nie znane s3
przypadki przemiany nowotworowej. Odmiang tej po-
staci jest gruczolakotorbielak, ktéry moze uzyskiwa¢ du-
e rozmiary, czesto wystgpuje w postaci mnogiej i moze
ulegaé przemianie nowotworowej do cystadenocarcino-
ma muciparum.

Ogniskowy rozrost guzkowy (FNH)

Jest to tagodna zmiana hyperplastyczna z komorek
watrobowych, z centralng blizng i patologicznym una-
czynieniem. Ocenia sig, Z¢ w populacji moze wystgpo-
waé w u okolo 4% o0s6b. Czgéciej wystepuje u kobiet
(2,5:1) niz u mezczyzn. Na ogot wigze si¢ obecnosé
zmiany z przyjmowaniem doustnych §rodkéw antykon-
cepcyjnych. Opisano pojedyncze przypadku samoistne-
go pekniecia z krwotokami do wolnej jamy otrzewno-
wej. Nie ulega przemianie ztosliwej. Poniewaz wigkszo$¢
chorych nie ma zadnych dolegliwosci i testy biochemicz-
ne s3 na ogdt prawidtowe podstawowym obowigzkiem
jest wykluczenie procesu zlosliwego. Opisane sg przy-
padki, szczegdlnie mnogich, zmian FNH wspOtistniejg-
cych ze zmianami naczyniowymi, a nawet zlosliwych gu-
z6w mozgu. W przypadkach przekraczajacych 5 cm mo-
ga wystepowaé objawy uciskowe, z dominacjg objawow
ze strony uci$nigtych sgsiednich narzadéw sugerujacych
chorobe wrzodowa lub kamic¢ pgcherzyka zdiciowego.
W przypadkach objawowych lub rozmiaréw réwnych lub
przekraczajacych 5 cm nalezy rozwazy¢ resekej¢ watro-
by.

Pierwotne nowotwory watroby

Rak watrobowokomdrkowy — jest najcz¢stszym no-
wotworem zio§liwym watroby. W niektorych czgsSciach
§wiata, jak Poludniowo-wschodnia Azja i Afryka, nalezy
do najczestszych nowotwordw zlo§liwych wystepujacych
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na tych terenach. Na ogdt wspélistnieje z marskoScig
watroby (60-85%). Podobnie przyjmuje si¢, ze wiclolet-
nie przewlekle wirusowe zapalenie watroby powoduje
powstawanie raka watrobowokomoérkowego. Wystepuje
cz¢$ciej u mezezyzn niz u kobiet. W ostatnim okresie
pojawiaja si¢ doniesienia o zaobserwowaniu wigkszej
czgstoSci wystgpowania raka watrobowo-komdrkowego
w Ameryce [3].

Najczesciej wystepujacymi objawami sg powigksze-
nie watroby i b6l w nadbrzuszu. Wyczuwalny guz, wy-
niszczenie wystepuja rzadziej. Zoéttaczka wystepuje
u 30-40% chorych. Jeszcze rzadziej obserwuje si¢ wodo-
brzusze, ktére moze by¢ krwiste. Wyjatkowo wystepuje
samoistne peknigcie guza prowadzace do krwotoku we-
wnetrznego. Odchylenia laboratoryjne w surowicy krwi
zwykle sa nastgpstwem wspdtistniejacej marskosci. Dia-
gnostycznie istotnymi testami oznaczanymi we krwi sa
des-gamma-carboxyprothrombina i alfa-fetoproteina.
Pierwsza wystgpuje w 50-80% przypadkéw, druga
w 40-70%. Stwierdzenie ich obecnosci przy istniejgcych
innych objawach praktycznie przesadza o rozpoznaniu.
Testy dla oznaczenia zakazenia wirusem B i C sa czgsto
pozytywne, czestotliwoS$¢ zalezy od geograficznego re-
gionu $wiata. Diagnostyka obrazowa pozwala na uwi-
docznienie zmian ogniskowych, czgsto w marskiej wa-
trobie (patrz rozdziat o diagnostyce obrazowej). Ze
wzgledu na fakt wystepowania czgsto mnogich zmian
w marskiej watrobie mozliwo$ci radykalnego leczenia sa
ograniczone. W przypadkach zmian malych ograniczo-
nych do watroby nalezy rozwazaé leczenie droga trans-
plantacji watroby. Dobry wynik odlegly uzyskuje si¢
przede wszystkim w postaci fibrolamellare. Przy poje-
dynczych zmianach mozna przy dobrej funkcji narzadu
podjac¢ probe leczenia drogg resekcji watroby. W innych
przypadkach nalezy rozwazaé leczenie paliatywne jak
embolizacja tetnicy watrobowej czy alkoholizacja gu-
z6w.

Rak z komérek drég zétciowych
wewnatrzwatrobowych

Nowotwdr stosunkowo czgsty w krajach oriental-
nych, u chorych z wywiadem zapalenia drog zéiciowych.
Nie ma zalezno3ci czgsto§ci wystgpowania od pici. Naj-
czedciej wystepujacymi objawami sg bdle w nadbrzuszu
i wyczuwalna guz w nadbrzuszu i prawym podzebrzu.
Rzadziej obserwuje si¢ brak apetytu, utratg wagi czy wo-
dobrzusze. Zottaczka wystepuje zwykle w okresie schyt-
kowym. W badaniach dodatkowych najwczeéniej stwier-
dza si¢ wzrost poziomu markeréw nowotworowych
CEA i Ca 19.9. Inne zmiany obserwuje si¢ w zaawanso-
wanym okresie choroby. W badaniach obrazowych
stwierdzamy poszerzenie drog zoiciowych wewnatrzwa-
trobowych w odcinku powyzej, zwykle malego, guza.
Wystepuje w postaci réznej wielkoci twardych guzkow
w obrebie naogdt normalnej watroby. Rzadko obserwu-
je si¢ postac torbiclowatg. Za choroby predysponujace
uwaza si¢ zakazenia pasozytnicze, kamice wewnatrzwa-
trobowa, zaciskajace zapalenie drég z6iciowych oraz
chorobg Caroli’ego. Rokowanie jest na ogodt zie ze
wzgledu na pdzne rozpoznanie. Opisywane sa przypadki

odleglych przezy¢ po resekcji watroby wykonanej we
wezesnym okresie choroby.

Gruczolakorak pecherzyka zéiciowego - jest naj-
czgstszym nowotworem zlo§liwym tego narzadu. Wyste-
puje gtownie u starszych kobiet, w grupie os6b siedem-
dziesigcio- i osiemdziesigcioletnich. Bardzo czgsto
(90-92%) wspdtistnieje z kamica pgcherzyka zétciowe-
go. U wielu chorych w zo6lci stwierdzana jest obecno§é
zakazenia Salmonellg. W niektorych grupach etnicz-
nych, szczeg6lnie rdzennych mieszkaficdw obu Ameryk,
stwierdza si¢ wigksza zachorowalno$¢ na raka pe¢cherzy-
ka. W Polsce, podobnie jak innych krajach Europy Cen-
tralnej (Niemcy, Czechy, Wegry) notuje si¢ podwyzszo-
ne ryzyko zachorowalnoéci i §miertelnosci w poréwna-
niu do innych panstw na kontynencie. Nie ma typowych
objawéw raka pecherzyka zotciowego. W okresie po-
czatkowym sa nietypowe, w pdZnym zdéltaczka, utrata
wagi, a nawet wyczuwalny opor w rzucie pgcherzyka zo1-
ciowego. Prawidlowo rozpoznawany jest przedoperacyj-
ne jedynie u 9-10% chorych i to zwykle w zaawansowa-
nym okresie choroby. Pociaga to za soba zfe wyniki od-
legte i wysoka §miertelno$¢ okotooperacyjng szczegdlnie
w przypadkach, gdzie wykonano jedynie laparotomig.
Mimo tego wigkszo$¢ badaczy nie widzi wskazan do pro-
filaktycznego usuwania p¢cherzyka zdiciowego. Podsta-
wowym badaniem diagnostycznym jest ultrasonografia,
w ktorej mozna stwierdzi¢ pogrubienie §ciany pecherzy-
ka z6lciowego, powigkszenie weztéw chionnych, naciek
przylegajacego miazszu watroby, przerzuty w watrobie,
poszerzenie drég zolciowych wewnatrzwatrobowych.
Podobna czuto§¢ ma spiralna TK i NMR, ale sg znacz-
nie drozsze. Mniejsze znaczenie ma ECPW, ale w przy-
padkach pierwotnie nieoperacyjnych z z6ttaczka mozna
jednoczasowo podjaé probe zalozenia protezy lub stentu
dla udroznienia drog zolciowych. Pojedyncze polipy
w pecherzyku zéiciowym mniejsze niz 1 cm i nie po-
wigkszajace si¢ wymagaja jedynie obserwacji. W okresie
bez przerzutéw lub przerzutdédw jedynie do weztow
chionnych wig¢zadla, radykalna cholecystectomia z re-
sekcjag miazszu watroby i lymphadenektomia az do we-
zloéw interaorto-cavalnych daje szans¢ na radykalne wy-
leczenie [1]. Przy przejSciu zmian na nizsze pigtra we-
ztéw chionnych leczenie radykalne nie daje poprawy wy-
nikéw odleglych, a jedynie zwigksza Smiertelnosé
okolooperacyjng. Na podstawie nielicznych doniesien
prospektywnych z analizami wielowariantowymi mozna
przyjac, ze wiek, rodzaj guza i stopiefi zaawansowania
jego rozwoju sa samodzielnymi czynnikami prognostycz-
nymi w leczeniu raka pecherzyka zofciowego [1]. Gene-
ralnie w literaturze spotyka si¢ doniesienia o przezy-
ciach pigcioletnich od 0 do 30% na podstawie duzych
zestawien.

Gruczolako-torbielak drég zéfciowych

Rzadka posta¢ nowotworu torbielowatego wycho-
dzacego z wydzielajacej blony §luzowej drég z6iciowych.
Na og6t wystepuje u kobiet w §rednim wieku. Manife-
stuje si¢ jako guz w nadbrzuszu. Objawy zwykle sa zalez-
ne od ucisku na sasiednie narzady i wypetnienia nad-
brzusza. Moze prowadzi¢ do wystapienia zoitaczki.
W badaniach laboratoryjnych odchylenia biochemiczne
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sa typowe dla zoltaczki zastoinowej. Badania obrazowe
ujawniaja zmiany torbiclowate we wngce watroby, Zwy-
kle mnogie i zastdj w drogach zéiciowych. Leczenie
operacyjne jest jedynym postgpowaniem z zamiarem ra-
dykalnosci i zwykle daje, w osrodkach specjalistycznych,
dobre wyniki bezposrednie i odlegte.

Guz Klatskina — obejmuje przewdd watrobowy
wspolny czasem razem z przewodami platowymi i seg-
mentarnymi watroby zawsze obejmuje drogi zétciowe
do segmentu I, stad powstala koncepcja resekcji seg-
mentu I zawsze w przypadku resekeji drog zétciowych
z zamiarem radykalno$ci. W wigkszosci oSrodkéw na
§wiecie przyjeto klasyfikacj¢ podziatu anatomicznego
rakéw blizszego, odwatrobowego odcinka drég zoicio-
wych wg Bismutha. Wigkszo§¢ publikacji mowi o tym, ze
ze wzgledu na rozleglo$é zmian, czgsto rozpoznawanych
pozno nalezy liczy¢ sig z koniecznoscia rozszerzonej re-
sekcji watroby, drog zoiciowych i pankreatoduode-
nektomia jednoczasowo. Jedynie w Japonii i to w wybra-
nych o§rodkach tego typu operacje przynosza dobre wy-
niki odlegte. W Europie i Ameryce najczeéciej obciazo-
ne sa bardzo wysoka §miertelnoscia okotooperacyjna
z powodu przede wszystkim zawal6w serca, nie poddaja-
cej sie leczeniu niewydolnosci krazenia i niewydolnosci
pozostawionego fragmentu watroby. W poszukiwaniu
tatwiejszej drogi zaproponowano wykonywanie resekcji
segment6éw I i IV wraz z resekcja drog zotciowych we
wnece. Jednak ilos¢ przypadkoéw leczonych ta metoda
jest jeszcze zbyt mata, aby mozna byto oceni¢ wyniki od-

legle [6].
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Przerzuty do wqtroby — leczenia operacyjne

Jerzy Polariski

Przerzuty raka jelita grubego, nowotworéw en-
dokrynnych, nerki i innych

Przerzuty do watroby sa najczestszymi guzami wa-
troby. Do najczgstszych punktéw wyjécia naleza zmiany
w przewodzie pokarmowym, sutku, plucach, gruczolach
wydzielania wewngtrznego, nerce. Wérod nowotwordw
przewodu pokarmowego dajacych przerzuty do watroby
poczesne miejsce zajmuje gruczolakorak jelita grubego
i odbytnicy. Od lat tez stanowi gléwne wskazanie do re-
sekcji watroby w Europie i Ameryce [5,13]. Postgpy
w poznaniu historii naturalnej przerzutéw do watroby,
nowe techniki stosowane w diagnostyce, postgpy w le-
czeniu operacyjnym oraz prowadzeniu pooperacyjnym
chorych pozwolily na uzyskanie dobrych wynikéw bez-
posrednich i odleglych. Spowodowato to takze znaczne
rozszerzenie wskazan zaréwno w zakresie rozleglosci za-
biegu jak i kwalifikacji do resekcji przerzutéw pocho-
dzacych z innych narzadéw. Generalnie w chwili obecnej
przyjmuje si¢, ze resekcja anatomiczna czgéci watroby
z przerzutami jest postepowaniem z wyboru w leczeniu
z zamiarem radykalno$ci. Coraz szerzej podejmowane
s3 takze proby leczenia paliatywnego droga embolizacji
naczyf dajgcych ukrwienie guza lub zabiegi cytoreduk-
cyjne z wykorzystaniem krioterapii i innych technik de-
strukcji komérkowej. Uzupetniajaca chemioterapia re-
gionalna droga dotetnicza w doniesieniach niektorych
autoréw znacznie przedtuza okres wolny od wznowy
i przezycia w stosunku do chorych z przerzutami raka
jelita grubego, u ktérych stosowano jedynie resekcj¢ lub
uzupelniajaca chemioterapie do zyly wrotnej [1,4]. Po-
mimo pojedynczych odleglych przezyé agresywne lecze-
nie chorych z przerzutami do watroby i pluc z raka jelita
grubego, nie przynosi poprawy wynikéw leczenia na du-
zych grupach chorych [8]. Z przerzutéw z innych lokali-
zacji pierwotnych zdecydowanie najlepsze wyniki odle-
gte uzyskujemy u chorych z nowotwordéw endokrynnych
[2]. W ostatnich 5 latach rosnie liczba doniesien o do-
brych wynikach odieglych po resekcjach watroby z po-
wodu przerzutéw raka nerki.

Przerzuty z raka jelita grubego i odbytnicy

Wg dostepnych statystyk u chorych zmartych z po-
wodu raka jelita grubego u 39 do 70% stwierdza si¢ ist-
nienie przerzutow do watroby. Okoto 20% z nich spet-
nia wymogi kwalifikujace do leczenia operacyjnego dro-
ga anatomicznej resekcji watroby. W wigkszosci opraco-
wania podaje si¢, Zze 10% wszystkich chorych z rakiem
jelita grubego w réznym okresie choroby zasadniczej
powinno by¢ kwalifikowane do leczenia ta metoda. Ro-
kowanie u chorych z przerzutami do watroby, a nie le-
czonych resekcyjnie jest zte i wigkszo§¢ statystyk nie, po-

daje 5-letnich przezy¢ takich chorych. Wickszos§¢ donie-
sief na temat odleglych przezy¢ chorych z przerzutami
do watroby na podstawie odlegtych obserwacji pochodzi
z przed 20-30 lat. W literaturze podaje si¢ najcz¢sciej
okres 6-9 miesigcy jako Sredni czas przezycia w tej gru-
pie chorych bez leczenia. Wigkszo§¢ doniesien na temat
odleglych przezy¢ chorych leczonych droga resekeji po-
daje 30-50% w okresie 5 lat, przy kilkuprocentowej
$miertelnoéci i kilkunastoprocentowej liczbie powiktaf
okotooperacyjnych [5,7,14]. Rozpoznanie synchronicz-
nych przerzutéw do watroby na ogét nie stanowi trud-
nosci przy dokladnej inspekcji jamy brzusznej przed roz-
poczeciem operacji zmiany pierwotnej. W niektorych
oSrodkach zalecane jest rutynowe stosowanie §rdédope-
racyjnej oceny watroby glowica usg 7 lub 10 MHz,
u chorych z nowotworem jelita grubego. Rozpoznanie
malych (ponizej 4mm) przerzutéw synchronicznych, zlo-
kalizowanych gleboko w migzszu watroby moze by¢ pal-
pacyjnie, a nawet ultrasonograficznie niemozliwe. Fakt
ten musi by€ brany pod uwage przy podejmowaniu decy-
zji o celowodci rozszerzania operacji ogniska pierwotne-
go o resekcje watroby. Rozpoznanie przerzutéw meta-
chronicznych powinno byé dokonane przy systematycz-
nych kontrolach chorych po operacjach nowotwordéw je-
lita grubego. W wielu ofrodkach sa prowadzone
badania w poszukiwaniu metody wczeéniejszego wykry-
cia przerzutéw metachronicznych (oznaczenie wskazni-
ka perfuzji = stosunek przeplywu przez tetnice watro-
bowa do catkowitej objetosci krwi przeplywajacej przez
ten narzad) lub wylonienia grupy chorych o zwickszo-
nym ryzyku wystapienia przerzutéw w watrobie (cyto-
metria przeplywowa i badania molekularne pozwalajace
na oznaczenie czynnikOw i receptordw wzrostu i zasie-
dlenia).

Aktualnie przyjmuje si¢, ze do leczenia operacyjne-
go z zamiarem radykalno$ci drogg anatomicznej resekcji
watroby kwalifikujg si¢ chorzy z procesem nowotworo-
wym ograniczonym do watroby, po usunigciu ogniska
pierwotnego. Wigkszoé¢ osrodkéw skiania si¢ do dwu-
etapowego leczenia chorych z synchronicznymi przerzu-
tami [11]. Powodem takiego postgpowania sg trudnosci
z pewng oceng malych przerzutéw w watrobie nawet
przy pomocy §roédoperacyjnego usg oraz koniecznosé
oceny zaawansowania zmian w we¢zlach chionnych.
W zadnym przypadku chorych z przerzutami do watroby
i zajetymi weziami chionnymi nie obserwowano 5-let-
nich przezy¢ chorych po resekgeji. Liczba przerzutéw do
watroby jest czgsto podnoszonym tematem w publika-
cjach. Za graniczng podawana jest najczesciej liczba
czterech, ograniczonych do jednego ptata. Doniesienia
z ofrodkdw dysponujacych duzym materiatem podkre-
§lajg, Ze nie liczba, ale masa zajgtego miazszu watroby
oraz mozliwo$¢ uzyskania marginesu zdrowych tkanek
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w linii ciecia jest rokowniczo istotna. W ostatnim okre-
sie mozliwo$é stymulowania przerostu wolnej od prze-
rzutéw czesci watroby droga embolizacji z wykorzysta-
niem technik radiologii interwencyjnej lub operacyjnego
podwiazania galfe¢zi zyly wrotnej do obszaru zajetego
przez przerzuty pozwala na rozszerzenie wskazaf do re-
sekcji [3]. Osobiécie preferuje ta drugg metodg bowiem
pozwala ona na oceng histologiczng pobranych $§rédope-
racyjnie weziow chionnych oraz usunigcie pojedynczych
zmian w regionie przyszlego przerostu droga tumorek-
tomii w granicach zdrowych tkanek. Pozostawienie ma-
tych lub nierozpoznanych zmian w symulowanym do re-
generacji placie watroby powoduje wigkszy przerost po-
zostawionych przerzutéw niz samego migzszu watroby
[3).

Przerzuty do watroby pochodzace z innych odcin-
kow przewodu pokarmowego s3 rozpoznawane najcze-
éciej w okresie zaawansowanej choroby zasadniczej
i stad rzadko sa rozwazane jako wskazanie do leczenia
operacyjnego. Pewnie z tego powodu doSwiadczenia
w wielu o§rodkach jest znacznie mniejsze, a wyniki odle-
gle gorsze niz w przypadku nowotwordw jelita grubego.

Przerzuty do watroby pochodzace z nowotworéw nie
z uktadu pokarmowego obejmujg szeroka game¢ mozli-
wosci. Generalnie te, ktore sa rozpatrywane jako mozli-
we do leczenia droga resekeji watroby sa metachronicz-
ne. Doswiadczenie poszezegdlnych osrodkéw jest mniej-
sze niz z nowotworami jelita grubego. Najcz¢sciej poda-
wane sa mig¢saki, czerniaki, raki tarczycy, nadnercza,
sutka, jadra, jajnika i nerki. Na podstawie wynikéw po-
chodzacych z wielu o§rodkéw przyjmuje sig, Ze przezy-
cie chorych z przerzutami pochodzacymi z nowotworéw
z gruczolow endokrynnych leczonych resekcja watroby
jest lepsze niz pacjentéw z przerzutami pochodzacymi
z innych niz jelito grube pierwotnych lokalizacji raka [6].
W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej doniesient
na temat dobrych wynikéw odlegtych leczenia reskcja
watroby metachronicznych przerzutéw pochodzacych
z raka jasnokomdrkowego nerki. W tej grupie chorych
wyniki sa podobne, do chorych z przerzutami pochodza-
cymi z nowotwor6w jelita grubego [6,10,12].
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Transplantacja wgtroby
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Akademia Medyczna w Warszawie

Historia przeszczepiania watroby ma juz 36 lat.
Pierwsze, zakoficzone niepowodzeniem przeszczepienie
watroby mialo miejsce 1 marca 1963 roku w Szpitalu
Uniwersytetu w Denver. Mimo, iz wprowadzenie tego
sposobu leczenia kraficowej, nieodwracalnej niewydol-
noéci watroby poprzedzone byto wieloletnimi do§wiad-
czeniami na zwierzetach, wigkszo§¢ przeszczepiefi wyko-
nywanych w ofrodkach amerykafiskich, brytyjskich,
francuskich konczylo si¢ niepowodzeniami. Okres prze-
zycia biorcdw nie przekraczal kilku, kilkunastu dni.
Pierwsze ponad roczne przezycie uzyskat pionier chirur-
gii transplantacyjnej watroby Thomas E. Starzl po ope-
racji wykonanej 23 lipca 1967 roku. Udoskonalenie
techniki chirurgicznej, wprowadzenie nowych prepara-
téw immunosupresyjnych zwlaszcza cyklosporyny, oraz
nowych generacji antybiotykéw i lekéw przeciwgrzybi-
czych doprowadzilo do szybko rosnacej liczby wykona-
nych z powodzeniem przeszczepiefi watroby. Wzrost
liczby biorcow prowadzit do zmian w kryteriach kwalifi-
kacyjnych, rozszerzajac liste wskazan. Obecnie w oérod-
kach amerykanskich, europejskich i japofiskich wykonu-
je sie rocznie kilka tysiccy przeszczepien watroby. We-
diug Raportu Swiatowego Rejestru Przeszczepow
w 1997 roku wykonano 7183 transplantacje watroby.
Ogodlna liczba biorcéw watroby przekracza na Swiecie
70 000 os6b. W Polsce, pierwsze zakonczone powodze-
niem przeszczepienie watroby miafo miejsce w Centrum
Zdrowia Dziecka w marcu 1990 roku. Kolejne préby po-
dejmowaly zespoly w Szczecinie (1987), Zabrzu (1987),
Warszawie (1989) i Wroclawiu (1993). Pierwsze zakofi-
czone sukcesem przeszczepienie u dorostego mialo
miejsce 30 grudnia 1994 roku w Klinice Chirurgii Og6l-
nej i Chorob Watroby A.M. w Warszawie. Do chwili

obecnej jest to najdiuzsza obserwacja w Polsce po orto-
topowym przeszczepieniu watroby. Do chwili obecne;j
w Polsce wykonano ponad 90 transplantacji u dorostych
i 40 u dzieci. Wprowadzana jest procedura przeszcze-
pienia fragmentu watroby od dawcy zywego. Wyniki
przeszczepien sa poréwnywalne z danymi z renomowa-
nych oSrodkéw §wiatowych w okresie ich pierwszych lat
dziatalnogci.

Ocena dotychczasowych wynikéw pozwolita na spre-
cyzowanie wymagai stawianych o§rodkowi chirurgiczne-
mu realizujacemu program przeszczepiana watroby.
Niezbedne jest posiadanie zespotu chirurgicznego zaj-
mujacego si¢ chirurgia watroby, nadci$nienia wrotnego
i drog zotciowych. Realizacji programu wymaga §cista
wspdlpraca interdyscyplinarna z hepatologami, aneste-
zjologami, immunologami, radiologami, ultrasonografi-
stami, lekarzami chordb zakaznych, bakteriologami i pa-
tomorfologiami. Niezbedne jest wysokospecjalistyczne
zaplecze laboratoryjne. OSrodek zajmujacy si¢ prze-
szczepianiem watroby musi dysponowaé w pelnym za-
kresie mozliwo§ciami intensywnej terapii, hemodializy,
krwiolecznictwa. Specyfika chirurgii watroby wymusza
posiadanie odpowiedniego instrumentarium chirurgicz-
nego (ndz ultradzwigkowy, ndz wodny, koagulacja argo-
nowa), anestezjologicznego (bio-pompa, selseiver, wyso-
kiej klasy respiratory i kardiomonitory) i diagnostyczne-
go (ultrasonograf §rédoperacyjny z przystawka dopple-
rowska, mobilny aparat rentgenowski, analizatory
biochemiczne). Spelnienie tych minimalnych wymagan
pozwala na bezpieczne przeprowadzenie operacji prze-
szczepienia watroby i pozwala na uzyskiwanie pordwny-
walnych ze Swiatowymi wynikéw leczenia.
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Aktualne zapotrzebowanie i wyniki transplantacji
watroby

Mimo zaakceptowania operacji przeszczepienia wa-
troby jako metody definitywnego leczenia wraz ze wzro-
stem transplantacji wydiuza si¢ okres oczekiwania bior-
¢y na narzad. Deficyt narzad 6w prowadzi do znacznego
wydfuzenia okresu oczekiwania. Wedlug statystyk ame-
rykanskich $rednio biorca elektywny obecnie oczekuje
159 dni. Takze w krajach europejskich nie ma mozliwo-
§ci petnego pokrycia zapotrzebowania na narzady. Za-
potrzebowanie to okresla sig¢ w stosunku do liczby
mieszkaficow danego kraju. W warunkach europejskich
wynosi ono $rednio 5 przeszczepiefi na 1 milion miesz-
kaficow. Przodujgce miejsce wérod krajéw europejskich
maja Francja, Hiszpania, Niemcy gdzie wskaznik ten
waha sie od 9 do 11 przeszczepow rocznie na 1 milion
mieszkaficow. Dla poréwnania wskaznik ten w Polsce
nie przekracza 0,25 przy realnych potrzebach 14-16
transplantacji na milion. Prosty rachunek méwi, ze
w naszym kraju powinno by¢ wykonywanych rocznie
okoto 450-600 przeszczepiei.

Powstanie wielu specjalistycznych o§rodkéw pozwo-
lito na znaczny wzrost liczby wykonanych przeszczepiefi
elektywnych i poprawg wynikéw. Roczne przezycie pa-
cjentéw po przeszczepieniu watroby wynosi obecnie
w Europie 80% a pigcioletnie 65%.

Wiréd zgondw po przeszezepieniu 40% ma miejsce
w pierwszym miesigcu, a 60% w pierwszym poiroczu.
Dtugoletnie przezycie po przeszczepieniu uzalaznione
jest od podstawowej choroby, ktéra byla wskazaniem do
transplantacji. Wedlug danych Europejskiego Rejestru
Przeszczepbw pigcioletnie przezycie po przeszczepie
watroby wynosi 69% dla pacjentéw z marskoscia, 55%
dla operowanych ze wskazan ostrych i 40% dla raka.
W grupie chorych na marskos¢ z6iciowa obserwacja pig-
cioletnia wynosi 75%, z marskoscig poalkoholowg —
69% i pozapalng — 67%. Nie ma istotnych réznic w gru-
pach leczonych przeszczepieniem co do przyczyny infek-
cji. Pigcioletnie przezycie u chorych z marskoscia po in-
fekcji wirusem B wynosi — 63% a wirusem C - 64%.

Znacznie gorsze wyniki obserwuje si¢ u pacjentow
przeszczepianych w trybie doraznym. W doniesieniach
autoréw §miertelnoéé okoto operacyjna sigga od 25 do
50%. Dwuletnia obserwacja wykazuje, ze przezycia
u pacjentéw wypisanych ze szpitala si¢gaja 84%. W gru-
pie chorych, u ktérych wykonano przeszczepienie nie-
zgodne w grupie ABO u 48% konieczne byto wykonanie
retransplantacji. Obserwacja 3-letnia tych pacjentow wy-
kazata 80% przezycie.

Wskazania do przeszczepienia watroby
u dorostych

Przeszczepienie watroby jest przede wszystkim
wskazane w leczeniu przewleklych choréb watroby, pro-
wadzacych nieuchronnie do nieodwracalnej niewydol-
nosci tego narzadu. Uwaza sig, ze kwalifikowani do
przeszczepienia winni by¢ pacjenci, u ktorych przebieg
choroby watroby nie rokuje, mimo intensywnego lecze-
nia (farmakoterapia, leczenie endoskopowe, radiolo-
giczne zabiegi interwencyjne) diuzszego niz roczne
przezycie. Sposrod choréb tych nalezy wymieni¢ przede
wszystkim: rdzne postacie marsko$ci watroby, choroby
metaboliczne, olbrzymie nowotwory agodne, rozlegta
torbielowato§é, zespot Budd-Chiari, niektére choroby
pasozytnicze, hemochromatozg, chorobg Wilsona, atre-
zj¢ i zwidkniajace zapalenie drog zdiciowych (Tab. 1).
Warunkiem podjecia decyzji o przeszczepie watroby
chorych z tagodnymi guzami jest okre§lenie stopnia po-
tencjalnych powiklan leczenia zachowawczego. Dotyczy
to mozliwoéci §miertelnych krwotokéw do jamy brzusz-
nej (naczyniaki), nicodwracalnej niewydolno$ci komorki
watrobowej (torbiclowato§€). Oczywistym wskazaniem
do przeszczepienia watroby moze by¢ jej pierwotny no-
wotwor. Usunigcie calego narzadu wraz z nowotworem
jest niewatpliwie postgpowaniem radykalnym, ale jego

Tabela 1. Wskazania do elektywnego przeszczepienia watroby

Marsko$¢ watroby pozapaina |zakazenie wirusem typu B, C, D, G

Marsko$¢ poalkoholowa

Marskos¢ kryptogenna

Marsko$¢ autoimmunologiczna

pierwotna marsko$c¢ Zotciowa
zarostowe zapalenia drdg Zéiciowych
wtdrna marsko$¢ zétciowa

Choroby cholestatyczne

choroba Wilsona
hemochromatoza

niedobdr alfa - 1 antytrypsyny
hipercholesterolemia radzinna
amyloidoza rodzinna
pierwotna hiperoksaluria

Choroby metaboliczne

torbielowato$¢ watroby
nowotwory fagodne

rak watrobowo - komorkowy
wtérne zmiany ogniskowe

zesp0t Budd - Chiari

Zmiany ogniskowe w watrobie

Pozostale
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radykalizm jest powaznie zagrozony przez stosowane po
transplantacji leczenie immunosupresyjne. Dlatego tez
zar6wno cz¢sto§é nawrotéw, jak i ich bardzo ekspansyw-
ny rozwoéj, spowodowaly stopniowe ograniczanie kwali-
fikacji do przeszczepienia chorych z rakiem watroby.
mimo, ze wczesne wyniki transplantacji u chorych z ra-
kiem watrobowo-komérkowym sg zachgcajace, to obser-
wacja 3-letnie méwia o 45% przezywalnosci. Jeszcze
gorsze wyniki uzyskiwano przy przeszczepieniach z po-
wodu gruczolakoraka drég zétciowych. Istniejg donie-
sienia méwiace o leczeniu wtérnych ogniskowych zmian
w watrobie, jej przeszczepieniem. Giéwnym wskaza-
niem sa guzy neuroendokrynne (carcinoid, insulinoma)
lub pochodzenia gruczolowego (okreznica, trzustka, su-
tek). Mimo zachgcajacych wynikéw wezesnych wielolet-
nie obserwacje mowia o przezyciu 3-letnim 40%, a 5-let-
nim 24% biorcow.

Oparte na wielu tysigcach przypadkow do§wiadcze-
nie uczy, ze szans¢ wieloletniego przezycia chorych po
przeszczepieniu watroby sg znacznie wigksze, niz przy
stosowaniu postepowania zachowawczego, bedacego
przeciez w olbrzymiej wigkszosci przypadkéw zaledwie
leczeniem objawowym. Dane oparte na zbiorczych ze-
stawieniach (7467 transplantacji) pokazuja procentowy
rozktad wskazaf do transplantacji: marsko§¢ — 54%, no-
wotwory — 12%, ostra niewydolno$§¢ watroby — 12%, nie-
dorozwdj drég zbétciowych — 7%, choroby cholestatyczne
- 5%, choroby metaboliczne — 5%, pozostale — 5%.

Istnieje wiele skal oceny stopnia niewydolnoéci wa-
troby, bedacej konsekwencja toczacego si¢ procesu cho-
robowego. NajczgSciej uzywana jest do oceny zaawanso-
wania skala Childa—Pugha, pozwalajaca w prosty punk-
towy sposdb opierajac si¢ na ocenie klinicznej i wybra-
nych danych  biochemicznych  okre§li¢c  stan
zaawansowania choroby watroby. Uzyskano zgodne sta-
nowisko, ze uzyskanie poziomu 8-10 punktéw w tej ska-
li jest wskazaniem do przeszczepienia narzadu (Tab. 2).

Wskazaniem do przeszczepienia moze by¢ ostra nie-
wydolno$¢ watroby spowodowana piorunujacym zapale-
niem wirusowym, uszkodzeniem toksycznym lub jaka-
kolwiek inng rzadsza przyczyna. Coraz czgiciej wskaza-
niem do doraznego przeszczepienia watroby jest jej
uraz. Nalezy jednak zdawaé sobie sprawe z nieporéwna-
nie wyzszego ryzyka samej transplantacji oraz ze znacz-
nie wigkszych mozliwosci powaznych powiktar, co w su-
mie powoduje znacznie gorsze wyniki w poréwnaniu
z grupg chorych z chorobami przewleklymi. Wsrdd
czynnikoéw pogarszajgcych rokowanie w przebiegu ostrej
niewydolnosci watroby wymienia si¢: obrzek mozgu,
niewydolno$¢ nerek, posocznice bakteryjna lub grzybi-
cza, Spigczkg watrobowa, szybki ubytek masy migzszu
watroby | szybko narastajaca niewydolno$é wiclonarza-
dowa. Dlatego tez kwalifikacja chorych z ostra niewy-
dolnoscig watroby do przeszczepienia wymaga wielkiej
ostroznosci i rozwagi.

Wiodace $wiatowe ofrodki staraja si¢ opracowaé
standardy kwalifikacyjne do doraZnego przeszczepienia
u pacjentéw z ostra niewydolnodcia watroby. Zespot
Kings College w Londynie prezentuje poglad, ze spel-
nienie przez potencjalnego dopiero trzech z pigciu pre-
zentowanych objawéw upowaznia do podjecia decyzji
o doraznym przeszczepie (Tab. 4).

Tabela 2. Klesyfikacja Childa i Pugha zaawansowania niewydolno$ci

watroby
Wskazniki Kliniczne Punidacja
| laboraloryjne 1 2 3
Stopien encefalopatii brak [-1 -1
Puchlina brzuszna brak tagodna nasilona
Poziom albumin (g%) >3,5 28-35 <28
Czas protrombinowy (s) 1-4 41-6 >6
Poziom bilirubiny (mg%) 1-2 21-3 >3
Punktacja A(5-6) B(7-9) | C(10-15)

Tabela 3. Wskazania do doraznej operacji przeszczepienia watroby.

piorunujgce zakazenie wirusem B, C, A,
E, CMV, EBV, HSV, non A, non B

ostra postac choroby Wilsona
ostra tyrazynemia

Wirusowe zapalenie watroby

Choroby metaboliczne

polekowe (paracetamol, inhibitory MAG

Toksyczne uszkodzenie | ioean ek przsciwgrutlicze itp.)

watroby grzybicze (amatoksyna)

pierwotne niepodjgcie funkciji przez
Retransplantacja przeszczep

zakrzepica tetnicy graftu
Uraz

Ostra posta¢ Budd - Chiari

Ostre stluszczenie watroby
u cigzarnych

Tabela 4. Kryteria kwalifikacji do doraznego przeszczepu

1 | wywiad ostrej niewydolnosci zapalnej typu C lub polekowej
2 | wiek w przedziale 1040 lat

3 | czas trwanie zottaczki ponad 7 dni od pojawienia sig
encefalopatii

4 | czas protrombinowy >50s

5 | poziom bilirubiny w surowicy >17,6 mg% (300 mmol/l)

Stwierdzenie minimum 3 z ocenianych parametréw jest wskazaniem do dorainej
transplantaciji niezaleznie od stopnia nasilenia encefalopatii

Stwierdzenie minimum 3 z ocenianych parametrow
jest wskazaniem do doraznej transplantacji niezaleznie
od stopnia nasilenia encefalopatii.

Wskazaniem do transplantacji jest wreszcie niewy-
dolno$¢ przeszczepionej watroby. Moze ona by¢ spowo-
dowana niepodj¢ciem czynnosci przez przeszczepiony
narzad, nadostrym odrzuceniem, zakrzepica naczynio-
w3, powiklaniami ze strony drog zdtciowych oraz szere-
giem innych przyczyn. Dane Europejskiego Rejestru
Przeszczepiefi Watroby podaja, ze az 12% pacjentow
z grupy 7467 wymagalo retransplantaciji.
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Przeciwwskazania do transplantacji

Naturalng koleja losu, uzyskiwanie coraz lepszych
wynikéw doraznych jak i odleglych prowadzito do roz-
szerzania wskazaf. Takze zakres przeciwwskazaf ulegat
stopniowemu ograniczeniu W miarg postepu wiedzy
i nabytego do§wiadczenia. Obecnie wydzielono dwie
grupy przeciwwskazan do przeszczepienia watroby. Sa
to przeciwwskazania bezwzgledne do ktérych naleza:

1. wspotistniejace cigzkie schorzenia, uniemozliwiajace
choremu przezycie tak rozleglej operacji: cigzka nie-
wydolno$¢ krazenia, znacznego stopnia niewydol-
no$¢ oddechowa itp;

2. choroby, ktore przy stosowanym po przeszczepieniu
leczeniu immunosupresyjnym ulegajg zaostrzeniu,
doprowadzajac zwykle do zgonu chorego: nowotwo-
ry poza watroba, gruzlica, niemozliwe do usunigcia
ogniska zakazenia, AIDS;

3. czynny alkoholizm i narkomania.

Druga grup¢ stanowia tzw. przeciwwskazania
wzgledne. Do nich naleza:

1. wiek powyzej 65 roku zycia, co nalezy traktowac bar-
dzo liberalnie, niedostateczna motywacja do lecze-
nia, nieodwracalna niewydolnos¢ nerek i inne scho-
rzenia na przebieg ktérych nie ma pozytywnego
wplywu przeprowadzona transplantacja;

2. problemy techniczne zwigzane z przebytymi opera-
cjami na naczyniach uktadu wrotnego, drogach z6t-
ciowych, rozpoznana zakrzepica pnia zyly wrotnej,
ktére zmuszaja do wybrania indywidualnej taktyki
operacyjnej;

3. obecnosé przeciwcial anty-HIV bez objawéw choro-
by, a takze stwierdzenie HbsAg wymagaja rozszerze-
nia w okresie poprzeszczepieniowym farmakotera-
pii, a w przypadku obecnoéci anty-HCV dodatkowe-
go leczenia;

4, obecnos¢ nowotwordw takich jak rak watrobowoko-
morkowy lub gruczolakorak drég zétciowych w oce-
nic niektérych o§rodkéw nie rokuje pomyslnego
i dlugotrwatego przebiegu pooperacyjnego.
Prezentowana lista przeciwwskazah nie obejmuje

wszystkich mozliwych do spotkania w praktyce sytuacji

i dlatego w przypadku istnienia watpliwosci co do zasad-

nosci przeszezepu, kazdy biorca powinien by¢ rozpatry-

wany indywidualnie. Réwnie niedobre jest zbyt szybkie
zdyskwalifikowanie chorego od przeszczepienia jak

i btedna, nie rokujaca powodzenia pozytywna decyzja

0 przeszczepieniu.

Ocena biorcy — procedury kwalifikacyjne

Kandydatami do transplantacji s przede wszystkim
chorzy leczeni w oddzialach choréb zakaznych (gdzie
trafiaja chorzy nie tylko z w.z.w.) oraz w oddziafach ga-
stroenterologicznych. Po wstgpnej ocenie i konsultacji
z ofrodkiem wykonujagcym przeszczepienia chorzy
z przewleklymi chorobami watroby przechodza pelny
cykl badan diagnostycznych oraz zabiegéw przygoto-
wawczych. Na diagnostyke skiadajg si¢: badania labora-
toryjne niezb¢dne dla doktadnej oceny podstawowe;j
choroby watroby, badania obrazowe (USG, TK, angio-
grafia) watroby i jej uktadu naczyniowego, badania psy-

Rycina 1. TIPSS odbarczajacy nadcisnienie wrotne.

Rycina 2. Endoskopowa skleroterapia zylakow przelyku.

chometryczne niezbgdne dla oceny encefalopatii watro-
bowej oraz cala gama badaf pozwalajacych na wyklu-
czenie ewentualnych przeciwwskazaf do transplantacji.

W ramach przygotowania do transplantacji u pa-
cjentéw z nadci$nieniem wrotnym i po przebytych krwa-
wieniach z zylakéw przelyku wykonuje si¢ w miar¢ po-
trzeby szereg zabiegdw: skleroterapig lub TIPSS (Ryc 1,
2) dla zabezpieczenia przed kolejnym krwotokiem, sa-
nacj¢ jamy ustnej, usunigcie ropnych zmian w migdat-
kach lub zatokach obocznych nosa itp.

Dopiero chory w pelni przebadany i przygotowany
moze byé zakwalifikowany do transplantacji i wpisany
na liste oczekujacych. Nie dotyczy to oczywiscie chorych
wymagajacych przeszczepienia w trybie natychmiasto-
wym z powodu ostrej niewydolnosci watroby — w tych
przypadkach decyzja musi by¢ podejmowana w ciggu
kilku kilkunastu godzin.

Brak mozliwoéci pokrycia zapotrzebowania na na-
rzad do przeszczepu wymogl konieczno$¢ stworzenia
kryteriow pilnosci elektywnego zabiegu. Opierajgc si¢
na kilkudziesigcioletnich do§wiadczeniach dystrybugji
narzaddw stworzono w 1997 roku w Stanach Zjednoczo-
nych Ameryki Péinocnej klasyfikacje stopnia pilnosci
przeszczepu watroby — UNOS (United Network for Or-
gan Sharing). Okre§lono pilno§¢ wykonania przeszczepu
w zaleznofci od stanu pacjenta.
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Do

zakwalifikowania chorego do przeszczepienia

watroby niezbedne sa:

L.

P w

Ocena morfologii i hemodynamiki

—~USG + Doppler (kierunek i prgdko$é przeplywow
w uktadzie wrotnym, t. watrobowej, zz. watrobo-
wych)

— Tomografia Komputerowa

- Arteriografia trzewna z fazg zylng

Badania wirusologiczne (wirusy A, B i C zapalenia

watroby, CMV)

Badania biochemiczne

Petny koagulogram

Ocena histologiczna i immunopatologiczna bioptatu

watroby

Badania bakteriologiczne, proba tuberkulinowa

. Konsultacje:
. Szczepienia przeciwko wirusom B u chorych z anty-

-HCV

- hepatologiczna (jezeli chory nie jest kierowany
przez hepatologa)

- kardiologiczna (z echokardiografia i ew préba wy-
sitkowa lub koronarografia)

- pulmonologiczna (ze spirometria)

— anestezjologiczna (anestezjolog biegly w znieczu-
leniach do transplantacji)

- psychiatryczna/psychologiczna

- stomatologiczna

- laryngologiczna

— ginekologiczna (z usg miednicy)

- inne w razie potrzeby (okulistyczna, hematologicz-
na itp.)

ZGLOSZENIE CHOREGO DO LISTY 0GZEKUJACYCH
na przeszczepienie watroby

Informacje o chorym

Osrodek...... cnsicauinsnavissasnsvanivaness
adresitelefon .........cocoviirriiiniiininin.

................................................

................................................

Stan odzywienia chorego
Wynik biopsji watroby.................
Wyniki badani: HbsAg........... ,

Ple¢ M/K Grupa krwi ___Rh kategoria UNOS

Imig.... o TAZWISKO...eeea ettt
Wiek Iat Dokiadna data urodzenla dzien  _ miesiagc __ __ rok19

AGTES: Ulrovveeoreeeeeesseseeseeeeenns nr....M...... Mle]scowos'é:
WojewodzZtWo. ..o, Kod ______ Poczta
Gdzie chory obecnie przebywa
Telefony kontaktowe : .

ROZPOZNANIE ..o e st s aas e sea e
Aktualny stan chorego:

Wodobrzusze ............ Bilirubina ............... Skaza krwotoczna...

Encefalopatia ...........ccccveevcrercnnenenen Wystepowanie $pigczek ...
Hipersplenizm..........cococvvvrensenenenessenrenens Krwotoki z zyIakOw przeiyku ......................
Inne cechy Nadci$NIENIA. WIOINBQO......c.ccciereieenereieerersenre e erer s sasessesenssrasens s
Ewentualne dodatkowe schorzenia mogace zwigkszaé ryzyko operacji

anty HBSAg T T

CMV.....coeveee HIV...ooviiean Proby tuberkulinowe
Wzrost ... Waga.......ooeeeee Obwad Klatki piersioWe]..........oveveerernerevinenirienrenens
W dniu............... uzyskano formalng zgode chorego(w przypadku nieletniego lub

nieprzytomnego — zgodg opiekunéw prawnych) na leczenie przeszczepieniem watroby.
Chory (opiekun) zostal wyczerpujaco poinformowany o tym, na czym polega
transplantacia, jakie pociaga za soba skutki i jakie jest jej ryzyko.

Komisja Kwalifikacyjna

Rycina 3. Wzor karty zgloszenia biarcy watroby do Poltransplantu
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Powaznym problemem, szczegllnie w poczatkach
wykonywania transplantacji, jest wybor wiasciwego mo-
mentu do zakwalifikowania chorego do transplantacji.
Powszechnie uwaza si¢ obecnie, ze powinno si¢ kwalifi-
kowaé do transplantacji tych chorych, ktérzy moga ocze-
kiwaé na przeszczepienie w domu, prowadzac w miarg
mozno$ci normalne zycie i bedae, oczywiscie, pod stala
kontrola lekarska. Przeszczepianie watroby chorym
z bardzo zaawansowana niewydolnoscia, wymagajacym
statej hospitalizacji, daje znacznie gorsze wyniki, zarOw-
no bezposrednie, jak i odlegte.

Rozwazajac wskazania do przeszczepienia w prze-
wleklych chorobach watroby, bierzemy pod uwage nie
tylko stopiei zagrozenia zycia, ale takze spowodowane
przez chorobg dolegliwosci i ucigzliwosci takie, jak:
uporczywy §wiad skory, lekooporne wodobrzusze, ence-
falopatia, nawracajace krwawienia z zylakéw przetyku
itd. Czesto sam chory domaga si¢, by bez wzglgdu na ry-
zyko zakwalifikowaé go do przeszczepienia, gdyz dalsze
zycie z tymi dolegliwo$ciami wydaje mu si¢ nie do znie-
sienia.

Ostateczna decyzja o zakwalifikowaniu do trans-
plantacji i wpisaniu chorego na listg biorcow jest podej-
mowana przez wiclospecjalistyczny zesp6t po zapozna-
niu si¢ jego cztonkdw z petng dokumentacja pacjenta.

Ustalona w o§rodku transplantacyjnym lista bior-
cow, zawierajaca podstawowe informacje o kazdym cho-
rym, jest przekazywana do osrodka koordynujacego
(w Polsce jest to Poltransplant), ktory wiacza jg do listy
centralnej, na podstawie ktorej zawiadamia poszczeg6l-
ne oérodki o0 mozliwosci pobrania narzadu (Ryc. 3).

Ocena dawcy

Wstepna kwalifikacja potencjalnego dawcy watroby

(w wiekszoéci przypadkéw jest to dawca wielonarzado-

wy), opiera si¢ na nastgpujacych przestankach. Pierwsza

z nich jest jednoznaczne stwierdzenie zgonu jako na-

stepstwa $mierci pnia mozgu. Druga, to spetnianic przez

potencjalnego dawcg przyjetych przez dany o§rodek kry-

teribw ogdlnych i szczegbiowych.

Kryteria og6lne to:

- wick ponizej 50 lat

— pobyt w OIOM nie diuzszy niz 5 dni

— negatywny wywiad w kierunku choréb watroby i cho-
rob nowotworowych

Kryteria szczegdtowe dotyczace dawcy spetniane sg kie-

dy:

— ciénienie tetnicze krwi powyzej 100 mm Hg

- oérodkowe ci$nienie zylne powyzej 5 cm HyO

— prawidiowe wartosci pO,, pCO; i Sa0O,

— diureza godzinowa nie mniejsza niz 50 ml na godzi-
ne

Kryteria biochemiczne kwalifikujace watrobg do pobra-

nia spefnione s3 gdy:

- poziom hemoglobiny nie nizszy niz 10 mg%

- prawidlowy poziom kreatyniny i mocznika

- poziom Na w surowicy nie wyzszy niz 160 mEq/!

- poziom glukozy w surowicy nie przekraczajacy 160
mg%

- poziom GOT mniejszy niz 100 j.

- poziom GTP mniejszy niz 50 j.

— poziom bilirubiny nie przekraczajacy 1,0 mg%
- ujemny wynik badai w kierunku HBs i HIV
Bezwzgledne przeciwwskazania do pobierania watroby
- kazdy incydent zatrzymania krazenia
—  wielokrotne i/lub dtugotrwate okresy hipotensji
— choroby i urazy watroby i drog zéiciowych w wywia-

dzie
- alkoholizm
- cukrzyca

Ze wzgledu na niedobdr narzadow do przeszezepie-
nia poszczegdlne ofrodki transplantacyjne stosuja wia-
sne, mniej rygorystyczne oceny dawcy i narzadu. Wpro-
wadzono okre§lenie ,,dawcy granicznego” to znaczy ta-
kiego, ktory nie spefnia wszystkich wyzej prezentowa-
nych wymagan, Takze obserwuje si¢ inne podejscie do
oceny narzadu w sytuacjach koniecznoSci przeszczepie-
nie watroby w trybie doraznym, uwazajac, ze usprawie-
dliwione jest, przy ostrej niewydolnosci watroby biorcy,
wszczepienie teoretycznie gorszego narzadu. W przy-
padkach watpliwych, kiedy ocena makroskopowa narza-
du pobranego do przeszczepienia nie jest jednoznaczna
konieczna jest dorazna weryfikacja histopatologiczna.
Stwierdzenie w preparacie mrozonym stluszczenia he-
patocytéw powyzej 50% uwazane jest za dyskwalifikuja-
ce narzad od przeszczepienia. Podobnie obecno$¢ zwy-
rodnienia wodniczkowego powyzej 60%, rozleglych
ognisk marwicy (ponad 50% powierzchni ocenianego
preparatu) oraz innych zmian ogniskowych decyduje
o dyskwalifikacji narzadu.

Technika pobrania i przygotowania watroby do
przeszczepienia

W znaczacej wigkszosci przypadkéw pobranie narzg-
déw od zmarlego jest wykonywane jako pobranie wielo-
narzadowe. Pobierane sa: serce lub serce z ptucami, wa-
troba, nerki.

Wickszo$§¢ pobrafi watroby odbywa si¢ w oparciu
o opracowang przez Startza tzw. »szybka metoda pobra-
nia”.

Bardzo wazna, zazwyczaj decydujaca o przydatnosci
watroby do przeszczepienia jest ocena makroskopowa
narzadu w poczatkowej fazie pobrania. Oceniany jest
wyglad, spoisto§¢, barwa, ostre krawgdzie narzadu, reak-
cja na ucisk. Bladozoblta barwa, zwigkszona spoistoS¢,
utrzymywanie si¢ wycisku i zblednigcia w miejscu ucisku
palcem oraz zaokraglone brzegi narzadu $wiadcza
o sttuszczeniu znaczgcym sttuszczeniu watroby. Obec-
noéé istotnych z punku zaopatrzenia chirurgicznego
peknigé migzszu, zmian ropnych, ogniskowych oraz po-
zawatrobowych ognisk nowotworowych eliminuje na-
rzad jako przydatny do przeszczepienia.

Szybka metoda Startzla polega na wstgpnym wypre-
parowaniu naczyii do perfuzji watroby ,in situ” (aorta,
zyta krezkowa dolna lub gérna). Po rozpoczgciu perfuzji
watroba usuwana jest wraz z otaczajacymi tkankami
(przepona, nadnercze, fragment trzustki). Zyta gtéwna
dolna odcinana jest na granicy przedsionka od gory i tuz
powyzej splywu 2yt nerkowych. Naczynia tetnicze, po
identyfikacji ew. osobniczych odmian unaczynienia wa-
troby, pobierane sa z fragmentem aorty w miejscu odej-
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Rycina 4. Przygotowanie pola do pobrania wielonarzadowego.

$cia pnia trzewnego i tetnicy krezkowej (jezeli oddaje
ona naczynie zaopatrujace watrobe) (ryc. 4).

W przypadku jednoczesnego pobrania watroby
i trzustki technika pobrania jest inna i polega na doktad-
nym wypreparowaniu elementéw naczyniowych zaopa-
trujgcych trzustke, watrobe, nerki. Perfuzja ptynem kon-

serwujacym odbywa si¢ przez aortg i zyl¢ krezkowg gor-
na. Po uwolnieniu otaczajacych tkanek pobierany jest
caly blok narzadowy sktadajacy si¢ z: watroby, trzustki,
§ledziony, fragmentu dwunastnicy, i nerek. Dopiero na
»zimnym stoliku” dochodzi do separacji poszczegdlnych
narzadéw.

Niedobér narzadéw, udoskonalenie technik opera-
cyjnych i poznanie dokfadnej anatomii naczyniowej wa-
troby doprowadzito w 1988 roku do wprowadzenia tech-
niki podziatu watroby dla dwdch biorcoéw. Takie poste-
powanie pozwala na przeszczepienie pobranego narza-
du dwém biorcom. zazwyczaj wigkszy fragment
(segment V, VI, VII, VII) przeszczepiane s3 biorcy do-
rostemu a segmenty II, III i IV (lewy plat) - dziecku.
Procedura podzialu watroby odbywa si¢ na ,,zimnym
stoliku” i polega na doktadnym, opartym na podziale
anatomicznym ukladu naczyniowego rozdzieleniu po-
branego narzadu. Coraz czg¢sciej publikowane sg dane
o wykonywaniu podzialu na dwie czgéci in situ tzn. w or-
ganizmie dawcy przy zachowanym krazeniu. Takie po-
stepowanie ma znaczaco skrocié czas niedokrwienia na-
rzadu i w efekcie zmniejszy¢ liczbe wezesnych powiktan.
Wyniki tak leczonych biorcéw sa bardzo zachgcajace.
Roczna obserwacja siega 80% przeszczepdw i 92% bior-
cow. Technika ta pozwalajaca na przeszczepienie dwom
biorcom obarczona jest w poréwnaniu z procedurg
przeszczepienia catego lub zredukowanego narzadu
wigkszg liczbg powiklan pooperacyjnych. Autorzy poda-
ja, ze powiktania z6Iciowe obserwuje sie u 17-25% bior-
cow. Takze czgiciej obserwowane sa powiklania naczy-
niowe (zwezenie lub zakrzepica zespolen)

Pobrany szybka metoda Startzla narzad wymaga po
dostarczeniu do o$rodka przeszczepiajacego doktadne-
go chirurgicznego opracowania facznie z koniecznoscia
rekonstrukcji naczyn tetniczych w przypadku stwierdze-
nia odmian anatomicznych. Badania nad unaczynieniem
watroby wykazaly, ze w okolo 17% przypadkow wyste-

Rycina 5. Odmiany anatomiczne unaczynienia tgtniczego watroby
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Rycina 6. Przyklad rekonstrukcji naczyn tetniczych graftu.

puja réznice osobnicze w przebiegu i podziale naczyn
tetniczych. Najczestsze odmiany anatomiczne przedsta-
wia ryc. 5.

Stwierdzenia w czasie preparowania odmiany anato-
micznej wymaga od chirurga przygotowujacego watrobg
do przeszczepienia doprowadzenia do takiej sytuacji aby
stworzy¢ wspdlny piefi naczyniowy dogodny do wykona-
nia zespolenia tgtniczego. Niektére z rozwigzan przed-
stawiono na rycinie (ryc. 6)

Brak dostatecznej liczby dawcéw wymusza coraz li-
beralniejsze stosowanie kryteribw oceny wydolnosci
kwalifikowanego do pobrania narzadu. Wigkszo§¢
ofrodkéw rozpoczynajacych programy przeszczepienia
watroby ostateczna kwalifikacje narzadu do przeszcze-
pienia opierato o obraz histopatologiczny pobranego
wycinka. Byfo to gléwnie spowodowane obawa przed
wystgpieniem najgrozniejszego z wezesnych powiklan —
pierwotnego niepodjecia funkeji przeszczepu. Obecnie
weryfikacja histopatologiczna narzadu ma miejsce spo-
radycznie, kiedy ocena makroskopowa lub dane z wy-
wiadu sugerujg mozliwoéé istotnego uszkodzenia ko-
morki watrobowej. Takze w takich przypadkach o zrezy-
gnowaniu z wykorzystania narzadu decyduje bardzo
szczegdlowa analiza indywidualnego przypadku. Takze
kryteria oceny narzadu przeszczepianego ze wskazaf
,»ostrych” sg zdecydowanie tagodniejsze niz u pacjentow
leczonych w trybie elektywnym. Jest to zwigzane z ko-
nieczno$cia natychmiastowego przeszczepienia watroby
oraz z mozliwoscia jej retransplantacji w ciagu kilku naj-
blizszych dni. Obserwacje oparte na ocenie bioptatéw
przeszczepionych fragmentéw watréb od dawcow zy-
wych pokazuja po kilkudziesigciu godzinach od reperfu-
zji znacznie korzystniejszy niz w chwili pobrania obraz
anatomopatologiczny.

Technika przeszczepienia watroby

Operacja przeszczepienia watroby
z dwoch etapdw. Pierwszy to usunigcie wlasnej watroby
biorcy, drugi to wszycie pobranego i przygotowanego
narzagdu. W zalezno§ci od sposobu przeszczepiania
(technika klasyczna, technika piggy-back, wszycie zredu-
kowanego lub podzielonego narzadu) stosowane s3 od-
mienne procedury techniczne. Zwolennicy kazdej z me-
tod prezentuja jej zalety i nie ma w chwili obecnej prze-
konywujacych dowod6w o wyzszosci jednej z nich.

Technika klasyczna ortotopowego przeszczepienia
watroby polega na usunieciu watroby biorcy wraz z wew-
natrzwatrobowym odcinkiem zyly gléwnej dolnej i wszy-

skfada sig.

Rycina 7. Stan po usunigciu watroby do przeszczepienia technikg kla-
syczna.

Rycina 8. Stan po wykonaniu zespoler przeszczepu.

ciu w to miejsce pobranego i przygotowanego narzadu.
Ciagto$¢ naczyn odtworzona jest w taki sposob jak
w warunkach anatomicznych (ryc. 7, ryc 8).

Istnieja jedynie rdznice w zaopatrzeniu drzewa z6t-
ciowego graftu. Praktycznie wszyscy sa zdania, ze u bior-

147



Rycina 9. Stosowane techniki zespolen drog zotciowych.

c6w u ktdérych wskazaniem do transplantacji byty choro-
by cholestatyczne przewdd zoélciowy wspdlny graftu wi-
nien by¢ zespolony z izolowang petla jelitowa. Dos¢
wazne sg obserwacje mowiace o tym, ze nie ma koniecz-
noéci szanowania wewngtrznego tego typu zespolen
(ryc. 9) W grupach pacjentdéw z takimi zespoleniami
opisywana jest znacznie mniejsza liczba powiktan zwig-
zanych z drogami zéiciowymi.

Hepatektomia wykonywana technika klasyczng
w znacznym odsetku przypadkéw zwigzana jest z ko-
nieczno$cig stosowania w tej cz¢ci zabiegu omijajacego
krazenia zylno-zylnego (ryc. 10).

Zazwyczaj stosowane s3 biopompy o elekromagne-
tycznym wirniku pozwalajace na plynna regulacje obje-
todci przeplywajacej krwi. W normalnych warunkach nie
ma koniecznoSci stosowania wyzszych niz 2-3 1/min
przeplywéw. Zastosowanie krazenia omijajacego we
wczesnej fazie hepatektomii u pacjentdw z rozwinigtym
nadci$nieniem wrotnym, w sposdb znaczacy zmniejsza
§rodoperacyjng utrate krwi. W czasie hepatektomii za-
pobiega zastojowi krwi zylnej w lozysku trzewnym, co
ma duze znaczenie fizjologiczne. Takze stosowanie bio-
pompy w fazie anhepatycznej znacznie fagodzi hemody-
namiczne skutki po reperfuzji narzagdu. W wielu osrod-
kach wlaczenie wspomagajacego krazenia zylno-zylnego
uzaleznione jest od §rédoperacyjnej oceny reakcji he-
modynamicznej biorcy na zamknigcie przeplywu w zyle
gléwnej dolnej i pniu zyly wrotnej. Wedtug tych do-
$wiadczefi tylko 35-40% biorcéw dorostych moze by¢
operowanych bez czasowego pomostu omijajgcego.

W przeciwiefistwie do wczesniej stosowanych pomp
mechanicznych, wirniki elektromagnetyczne praktycznie
nie uszkadzaja elementéw morfotycznych krwi, a stoso-
wanie heparynizowanych kaniul i drenéw eliminuje
mozliwo§¢ powstawania skrzepdw krwi.

Drugim obecnie stosowanym sposobem przeszcze-
piania watroby jest technika zwana ,,piggy-back” oparta
na pozostawieniu wewnatrzwatrobowego odcinka zyly
gtéwnej dolnej biorcy wraz z zytami watrobowymi, co
pozwala na odmienny sposéb wszycia graftu. W czasie
wykonywania hepatektomii oddziela si¢ na calej dtugo-
§ci watrobe od zyly gtéwnej dolne;j. Jest to technika bar-
dziej pracochlonna, lecz pozwalajaca na utrzymanie sta-
Tego przeplywu przez zyl¢ glowna dolng. Znaczna wigk-
sz0§¢ autoréw stosujacych ta technike uwaza za koniecz-

Rycina 11. Stan po usunigciu watroby biorcy przy zachowaniu ciagto-
§ci zyly gléwnej dolnej.

ne wykonanie czasowego zespolenia wrotno-czczego lub
innego rodzaju odbarczenia Zylnego zbiornika trzewne-
go. Po wykonaniu hepatektomii (ryc. 11) istnieja rézno-
rakie sposoby zespolenia zylnego przeszczepu z zyla
gléwna biorcy. Moga one by¢ wykonane bok do boku,
koniec do boku czy koniec do mankietu wytworzonego
z zyl watrobowych biorcy (ryc 12)

W czasie calego etapu wszczepiania watroby zacho-
wany jest odplyw z dolnej potowy biorcy. Stosowanie tej
techniki pozwala takze na wykonanie operacji prze-
szczepienia watroby przy duzych dysproporcjach wielko-
§ci narzadu, kalibru naczyfi pomigdzy dawca a biorca.
Osrodki stosujace ten sposob przeszczepiania donosza
o znacznie lepszej toleracji przez biorcdw fazy poreper-
fuzyjnej, a co za tym idzie, mniejszej liczbie wezesnych
powiktan. W oparciu o te dane podaja, ze u okolo 25%
przypadkéw nie ma mozliwosci stosowania tej procedu-
1y operacyjnej (odmienne warunki anatomiczne, bardzo
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Rycina 12. Jeden ze sposobow wszycia watroby

nasilone nadciénienie w uktadzie wrotnym). Toczace si¢
spory nad wyzszoécig jednej z prezentowanych technik
przeszczepiania watroby nie sg istotne. Poszczegblne
oérodki stosuja preferowane przez siebie operacje,

a takze rozpoczynajg prospektywne badania nad oceng
stosowania tych odmiennych technik.

Operacje przeszczepienia watroby po jej redukeji
cze$ciowej lub podziale watroby dla dwoch biorcow,
oraz przeszczepienie fragmentu watroby od dawcy zywe-
go jest domeng chirurgii pediatrycznej i dlatego zosta-
nie przedstawione w dalszej czgSci tekstu.

Przeszezep dodatkowej watroby wykonany po raz
pierwszy w 1964 roku nie znalazl na stale miejsca
w praktyce chirurgicznej. Trudnosci z oceng wskazan do
heterotopowego przeszczepienia watroby, problemy
techniczne z umiejscowieniem graftu w jamie brzusznej
oraz mato zachecajace odlegie obserwacje doprowadzily
do przekonania o bardzo waskich wskazaniach do stoso-
wania tej techniki. Nadzieje zwigzane z czasowym WSpo-
magajacym przeszczepem watroby u pacjentéw beda-
cych w fazie ostrej niewydolnosci watroby czg§ciowo po-
twierdzity przydatno$é tej metody leczniczej. J ednak co-
raz szersze wprowadzanie do praktyki klinicznej
_sztucznej watroby” wydaje si¢ eliminowaé heterotopo-
wy przeszczep watroby.

Powikfania po przeszczepieniu watroby

Tloéé obserwowanych powiktai zwiazanych z prze-
szczepieniem watroby maleje wraz ze wzrostem liczby
wykonywanych transplantacji. Dotyczy to zaréwno powi-
kiaf chirurgicznych, nastgpstw negatywnego wplywu im-
munosupresji, oraz innych powikiaf narzadowych Zwia-

Tabela 5. Czas i rodzaje wystgpowania powiklar.

Czas wystapienia powikian Rodzaj
Powiklania - krwoto!( ér()doper'acyjny .
. I - ostra niewydolno$é krazeniowo-oddechowa
srodoperacyjne . 5
- ostra niewydolno$¢é nerek
- pierwotne niepodjgcie funkcji przeszczepu
- zakrzepica t. watrobowej
Powikfania wczesne - przeciek zoici
{0-7 doba ) - niewydolnos$¢ nerek
- niewydolno$¢ oddechowa
- zaburzenia CUN
- posocznica bakteryjna, grzybicza (pluca, drogi 26tciowe, otrzewna )
Powiklania wczesne - niewydolnodc zespolen naczyniowych (zakrzepica, zwezenie)
(0-14 dni) - reinfekcja wirusowa

- ostre odrzucanie ( 70-80% )

Powikiania wczesne
(2-8 tydzien)

- masywne zakazenie bakteryjne i grzybicze

- ostre odrzucanie

- przewlekle odrzucanie

- zwezenia drog z6iciowych

- uboczne dziafanie lekéw immunosupresyjnych
- krwawienie z przewodu pokarmowego

Powiklania p6zne

- przewlekte odrzucanie (10-15%)

- zwezenia drog zolciowych

- nawr6t choroby (marskosé, reinfekcja GMV, EBV)

- powiklania po lekach immunosupresyinych (nefropatia, neuropatia, osteoporoza)
- choroby rozrostowe ukladu chionnego

- nowotwory zlo$liwe

149



zanych z pooperacyjnym prowadzeniem tej grupy pa-
cjentow.

Tabela 5 przedstawia obserwowane po przeszczepie-
niu powiklania oraz czas ich wystgpowania.

Powikfania srédoperacyjne

Rozwoj techniki operacyjnej oraz wzrost liczby wy-
konywanych transplantacji oraz dobor biorcéw do prze-
szczepu watroby ma wyrazny wplyw na poprawe wyni-
kow transplantacji oraz znaczne zmniejszenie si¢ liczby
powikiafi okofooperacyjnych. Obserwuje si¢ wyrazne
zmniejszenie liczby powikian w oé§rodkach transplanta-
cyjnych, ktére wykonaly ponad 50 przeszczepiefi watro-
by. Takze znacznie lepsze wyniki prezentujg zespoly zaj-
mujace si¢ na co dzien chirurgia watroby, nadci$nienia
wrotnego i drog zélciowych. Wprowadzenie nowego in-
strumentarium (néz ultradzwigkowy, néz wodny, elek-
tromagnetyczne biopompy i aparaty do odzyskiwania
krwi z pola operacyjnego) pozwolito na stosowanie sku-
teczniejszej techniki chirurgicznej. Lupy i okulary ope-
racyjne, stosowane przez wigkszo§é chirurgéw umozli-
wiajg wykonanie doktadniejszych zespolefi naczynio-
wych i z0tciowych. Poprawa techniki operacyjnej oraz
wysokospecjalistyczna opicka anestezjologiczna prowa-
dzg do znacznego spadku w ostatnich latach powiktan
okoto operacyjnych. W danych z literatury nie ma istot-
nych roznic w charakterze i liczbie powikian prezento-
wanych przez poszczeg6lne osrodki. Takze zblizone da-
ne mowigce o wezesnych i odlegtych wynikach pochodza
z ofrodkow amerykafiskich i europejskich.

Powikfania naczyniowe

Wsrod powikiaf w ukiadzie tgtniczym zwigzanych
z ortotopowym przeszczepieniem watroby w okresie po-
operacyjnym najczgsciej obserwuje sie: zakrzepice lub
istotne hemodynamicznie zwezenie tetnicy watrobowej,
t¢tniaki rzekome, przetoki tgtniczo-zylne. Do powiklan
zylnych zalicza si¢: zakrzepicg lub zwezenie zyty gléwnej
dolnej zaréwno w odcinku nad- jak i podwatrobowym,
niedroznos¢ lub zwezenie jednej lub kilku zyt watrobo-
wych i zakrzepice lub zwezenie pnia zyly wrotne;.

Zakrzepica tgtnicy watrobowej jest najczestszym po-
wiktaniem naczyniowym po przeszczepieniu watroby
i wystgpuje w 12% u dorostych biorcéw. Weréd czynni-
kow ryzyka wymienia si¢: matg Srednice zespalanych na-
czyh, czas zimnego niedokrwienia watroby, brak zgod-
nos$ci grupowej krwi ABO, bledy techniczne i ostre od-
rzucanie przeszczepu. Niedrozno$é tetnicy watrobowej
W przeszczepionej watrobie prowadzi do niedokrwienia
§rodbtonka przewodéw zotciowych i jego martwicy. Pa-
cjenci, u ktdrych wystapita zakrzepica pnia tetnicy wa-
trobowej narazeni s na cigzkie, zazwyczaj $miertelne
powiktania takie jak: piorunujgca martwica watroby, po-
socznica i martwica drég zétciowych. W wigkszosci przy-
padkow stwierdzenie niedroznosci tgtnicy watrobowej
jest wskazaniem do retransplantacji. Sporadycznie sku-
teczne bywa leczenie fibrynolityczne, trombektomia lub
techniki radiologii interwencyjnej. Badanie dopplerow-
skie jest prosta, nieinwazyjng metoda pomocng w wy-
kryciu zakrzepicy, kontrolowaniu skutecznosci leczenia

i selekcji biorcow przed wykonaniem arteriografii. Oce-
nia sig, ze skuteczno§¢ diagnostyczna tej metody w za-
mknigciu tetnicy watrobowej sigga 60-92%. W badaniu
stwierdza si¢ brak przeplywu tetniczego we wnece wa-
troby. Czasami rejestrowany jest sygnal dopplerowski
wewnatrzwatrobowy, co uzaleznione jest od otwierania
si¢ polaczen wrotno-tetniczych. Wskaznik oporowosci
RI jest mniejszy od 0,55, a czas akceleracji skurczowej
wigkszy od 0,08 sekundy. W przypadkach watpliwych
spowodowanych obnizonym przeplywem wskutek spad-
kéw cisnienia, obrzgku watroby, znacznej otylosci bior-
¢y, wodobrzusza konieczne dla potwierdzenia zakrzepi-
¢y tetnicy watrobowej jest wykonanie arteriografii.

Zwezenie tetnicy watrobowej obserwuje si¢ u okoto
11% biorcéw watroby. Jest ono zazwyczaj zlokalizowane
w miejscu zespolenia tgtniczego. Najczesciej przyczyna
zwezenia jest btad techniczny powodujacy uszkodzenie
blony wewngtrznej naczynia, co prowadzi do jej marwicy
i bliznowacenia. Takze wykonywanie zbyt waskich ze-
spolefi prowadzi do spadku przeplywu w obrebie narza-
du i moze powodowa¢ narastajacy zakrzepice tetnicza.
Duze zwezenia czgsto wymagajg retransplantaci.
W niezbyt licznych przypadkach (19-28%) skuteczna
jest przezskérna angioplastyka przy uzyciu wysokoci-
$nieniowego balonu lub rekonstrukcja chirurgiczna. Ba-
danie dopplerowskie wykazuje w miejscu zwezenia i tuz
za nim przyspieszenie przeplywu do 2-3 m/s oraz turbu-
lencje w spektrum obrazu.

Tetniaki rzekome nie s3 czgsto obserwowane, nato-
miast mogg prowadzi¢ do cigzkich powikiaf w przypad-
ku ich peknigcia. Najczgéciej powstaja w miejscu zespo-
lenia t¢tniczego. Ich potozenie wewngtrzwatrobowe ma
istotny zwigzek z wykonywaniem biopsji przeszczepioncj
watroby. Olbrzymie znaczenie w obu przypadkach ma
infekcja bakteryjna lub grzybicza. Pekniecie §rédwatro-
bowego tetniaka rzekomego moze prowadzié do po-
wstania przetoki tgtniczo-wrotnej, co w efekcie prowa-
dzi do powstania hiperkinetycznego nadci$nienia wrot-
nego. W przypadku przebicia si¢ do drog zétciowych
moze doprowadzi¢ do cigzkiego wstrzasu, a nawet zgo-
nu pacjenta. Podejrzenie obecnogcei tetniaka w miazszu
watroby (Doppler) jest bezwzglednym wskazaniem do
wykonania arteriografii, w trakcie ktorej mozliwa jest
embolizacja lub zatozenie stentu. W przypadku niepo-
wiktanych tetniakéw potozonych pozawatrobowo
w wigkszosci przypadkéw konieczna jest interwencja
chirurgiczna. Sporadycznie w przypadkach potozenia
wewnatrzwatrobowego omawianych nieprawidiowosci
konieczna jest czg§ciowa resekcja watroby.

Zakrzepicg i zwegzenie pnia zyly wrotnej obserwuje
si¢ u 1-12% biorcéw watroby, Nieprawidiowosci prze-
plywu w zyle wrotnej najczgsciej powstaja w wyniku big-
du technicznego, zaburzen krzepliwoéci, wezesniejszych
operacjach na ukiadzie wrotnym (np. splenektomia)
oraz uszkodzenia §rodbtonka zyly wrotnej w czasie jej
kaniulizacji przy stosowaniu czasowego krazenia omija-
jacego. Rozpoznanie zwgzenia pnia zyly wrotnej w cza-
sie przeszczepiania pozwala na dorazna rekonstrukcje
zespolenia. W okresie pooperacyjnym znaczne zwgzenie
lub zakrzepica w obrgbie pnia zyly wrotnej prowadzi do
szybko narastajacego nadci$nienia wrotnego, co manife-
stuje si¢ narastaniem wodobrzusza i krwawieniami z zy-
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lakow przelyku. Potwierdzenie przy uzyciu technik ul-
trasonograficznych i radiologicznych zwezenia lub za-
krzepicy wymusza konieczno$¢ leczenia. Moze ono by¢
ograniczone do trombektomii, odcinkowej resekcji miej-
sca zwezenia i rezespoleniu, wytworzeniu zespolenia
wrotno-czczego, trombolizie lub przezskornym zatoze-
niu stentu. W kraficowych przypadkach jedyna metoda
leczenia jest retransplantacja.

Zwezenie lub zakrzepica zyly gtéwnej dolnej najczg-
§ciej dotyczy miejsc zespolefi. Podejrzenie utrudnionego
przeptywu zylnego moze sugerowaé obecno$¢ obrzgkow
koficzyn dolnych, hepatomegalia, puchlina brzuszna,
i ptyn w jamach optucnych. Zwgzenia najczgscicj spowo-
dowane jest dysproporcja pomigdzy $rednicg zespala-
nych naczyh biorcy i przeszezepianego narzadu. Poste-
powanie w takich przypadkach jest wedlug wigkszosci
autoréw zachowawcze. Stosowanie terapeutycznych da-
wek niskoczasteczkowych heparyn umozliwia u biorcow
doprowadzenie do rekanalizacji skrzepliny. Tylko w po-
wikfanych przypadkach (zatorowo§¢ oplucna, narastaja-
ca niewydolno$¢ nerek) zaleca si¢ trombektomig,
ostrzegajac jednocze$nic przed duzym ryzykiem powi-
ktan §rédoperacyjnych. Pozostawienie zbyt diugich od-
cinkéw zyly gtéwnej dolnej do zespolenia moze powo-
dowa¢ jego zaginanie i utrudnienie przeplywu. Zakrze-
pica zyly watrobowej moze by¢ spowodowana bigdem
technicznym, odmiana anatomiczng lub uciskiem z ze-
wnatrz. Izolowang zakrzepice jednej z zyl watrobowych
rozpoznaje si¢ w trakcie rutynowych badaf pooperacyj-
nych i nie ma ona istotnego odzwierciedlenia kliniczne-
go. Dla potwierdzenia rozpoznania zwgzenia i obiektyw-
nej oceny jego stopnia konieczne jest wykonanie kavo-
grafii. W przypadku zwgzenia w miejscach zespoleri sku-
teczna jest balonizacja i zatozenie stentu. W pozostalych
przypadkach konieczna jest chirurgiczna rekonstrukcja
zespolenia, a zakrzepica zyl watrobowych zazwyczaj wy-
musza retransplantacj¢.

Istotnym dla uniknigcia powiktafi pooperacyjnych
jest ocena wydolnodci zespolef naczyniowych po reper-
fuzji. Po zwolnieniu zaciskéw naczyniowych konieczna
jest ocena droznosci zespolefi naczyniowych zar6wno
subiektywna (ogladaniem) jak i obiektywna (badanie
dopplerowskie). We wszystkich watpliwych przypadkach
konieczne jest ponowne wykonanie zespolenia naczy-
niowego, zapewniajacego uzyskanie doraznego jak i od-
legtego dobrego efektu hemodynamicznego.

Powiktania zéfciowe

Liczba obserwowanych powiktan zéiciowych ze stro-
ny doroslych biorcéw watroby okreSlana jest na
13-25%. Najczgéciej obserwowane powiklania to: wy-
ciek zotci poza $wiatio drog prowadzacy do przetoki ze-
wnetrznej lub tworzenia si¢ zbiornikdw wewnatrzo-
trzewnowych. Najczesciej powiktanie to obserwowane
jest u biorcéw po zespoleniu przewodowo-przewodo-
wym. Miejscem nieszczelnogei jest okolica zespolenia
lub miejsce wyprowadzenia drenu T. Ten typ powikfafi
obserwowany jest we wezesnym okresie pooperacyjnym
(0-7 dni) i najczeéciej spowodowany jest niedoskonato-
§cig techniczng zespolenia. Czasami obserwuje si¢ wy-
ciek z6tci z okolicy lozy po usunigtym pecherzyku zot-

ciowym. W wigkszosci przypadkow wystarczajace jest le-
czenie zachowawcze. Czasami konieczne jest przezskor-
ne naklucie i opréznienie powstatych zbiornikow.

Drugim obserwowanym powikianiem s3 zwgzenia
drég zétciowych ujawniajace si¢ klinicznie w dwa do
o§miu tygodni po przeszczepieniu. Zwezenia w obrgbie
drég zotciowych najezgéciej spowodowane sa procesem
bliznowacenia miejsca zespolenia. W przypadku nie-
wielkich zwezefi mozliwe jest ich rozszerzanie i szyno-
wanie w oparciu o techniki endoskopii lub radiologii in-
terwencyjnej. Czeste nawracajace wstepujace zapalenia
drég z6iciowych bedace konsekwencja przeszkody w od-
plywie z61ci sa wskazaniem do interwencji chirurgicznej
i zamiany zespolenie przewodowo-przewodowego n ze-
spolenia przewodowo-jelitowe na petli Roux-Y. Podob-
nego postgpowania wymaga rozpoznana kamica prze-
wodowa w przeszczepionej watrobie. W przypadku nie-
skutecznego postgpowania endoskopowego, konieczne
staje sie operacyjne usunigcie zlogdw z drog zotciowych.

Najpowazniejszym powikianiem ze strony drog z6t-
ciowych przeszczepionej watroby jest bedaca skutkiem
niedokrwienia tetniczego martwica drog zélciowych.
Wiérdd innych czynnikéw predysponujacych do powsta-
nia tego groznego powikiania wymienia sig: zakrzepicg
lub krytyczne zwezenie tgtnicy watrobowej, zbyt diugi
czas zimnego niedokrwienia, brak zgodnosci grupowej
ABO, infekcja CMV i przewlekie odrzucanie przewodo-
we. Rozpoznanie takiego powikiania jest jednoznaczne
z koniecznofcia retransplantaciji.

Sposéb monitorowania skutecznosci drenazu zoici
w wiekszoéci o§rodkéw transplantacyjnych oparty jest na
technice ultrasonograficznej, radiologicznej oraz w wy-
branych przypadkach na technikach izotopowych. Wszy-
scy doceniaja warto$¢ ultrasonografii w bezposredniej
ocenie drzewa zdlciowego we wczesnym okresie po
przeszezepieniu. Pozwala na oceng stopnia poszerzenia
drog zotciowych oraz wykrycie nieprawidtowych zbiorni-
kéw plynowych w okolicy przeszczepu. Technika ta jed-
nak nie pozwala na oceng charakteru wykrytego zbiorni-
ka (krwiak, ropief, zbiornik zétci), dlatego w wybranych
przypadkach musi by¢ uzupetniona o biopsj¢ przezskor-
na.

Cholangiografia jest uwazana przez wielu autorow
za najbardziej skuteczng technike¢ diagnostyczng pozwa-
lajaca na rozpoznawanie powiklafi zétciowych. Ma ona
zastosowanie w okresie okoto operacyjnym, kiedy istnie-
je dzigki pozostawionym w drogach zétciowych drenach
mozliwo$é swobodnego ich obrazowania. Taka przestan-
ka sktania czes§¢ chirurgdw do §rédoperacyjnego dreno-
wania drog zoIciowych bez wzgledu na rodzaj wykona-
nego zespolenia, mimo iz inni zdecydowanie odchodza
od szynowania zespolef zétciowych.

Dynamiczna scyntygrafia watroby jest uwazana za
badanie szczegblnie przydatne w ocenie zespolen prze-
wodowo-jelitowych. Pozwala na zrezygnowanie z wyko-
nywania inwazyjnych badan przez skdrnych.

Pozostate techniki wizualizacyjne (TK, NMR, AT)
stosowane sg w wybranych przypadkach. Do$¢ duze na-
dzieje wigzane sa z technika rezonansu magnetycznego
drég z6iciowych, metoda poréwnywalna z badaniami
kontrastowymi, lecz znacznie mniej inwazyjna.
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Opieka nad biorcg narzadu

Opieka nad pacjentem po ortotopowym przeszcze-
pieniu watroby w okresie pooperacyjnym obejmuje za-
réwno kontrol¢ funkcji Zyciowych biorcy jak i czynnoSci
przeszczepu. Ciagie monitorowanie funkcji zyciowych
(ci$nienie, t¢tno, liczba oddechéw, diureza), uzupetnia-
nie niedoboréw elementéw morfotycznych krwi i czyn-
nikéw krzepnigcia, profilaktyka przeciwgrzybicza i bak-
teryjna prowadzone w oddziale intensywnego nadzoru
nie rdznig si¢ od postgpowania z pacjentem po rozleglej
operacji. Wigkszo§¢ osrodkéw zaleca utrzymanie pa-
cjenta po przeszczepieniu watroby w stanie petnego
znieczulenia ogdlnego przez okres 24-48 godzin. Na-
stepnie utrzymujac leki analgetyczne biorca jest stopnio-
wo wybudzany, pozostajac zaintubowany az do momen-
tu uzyskania wydolno$ci oddechowej. Wielogodzinne
znieczulenie w czasie zabiegu, czasami masywne przeto-
czenia, stres operacyjny moga prowadzi¢ do wielodnio-
wego utrzymywania si¢ niewydolno$ci uktadu oddecho-
wego.

Monitorowanie czynnoSci przeszczepu mozliwe jest
dzigki ocenie parametréw biochemicznych (poziom bili-
rubiny, transaminaz, czynnikéw krzepnigcia) w surowicy
krwi. W przypadku drenowania zespolenia Zdiciowego
mozliwa jest ilo§ciowa ocena wydzielanej przez prze-
szczepiong watrobe zolci.

Ocena biochemiczna pozwala na §ledzenie funkcji
przeszczepu i wezesne wykrycie ostrego odrzucania.
W tym przypadku znaczna wigkszo§¢ autoréw zaleca wy-
konanie biopsji watroby i histopatologiczng weryfikacjg
bioptatu.

Oczywiste jest stosowanie od okresu operacyjnego
szerokiej profilaktyki przeciwbakteryjnej i przeciwgrzy-
biczej. Dob6r i zmiany antybiotykéw mozliwe sa dzigki
systematycznym posiewom a w przypadku ich pozytyw-
nych wynikéw oznaczeniu antybiotykoopornosci.

Od doby operacyjnej prowadzone jest leczenie im-
munosupresyjne w oparciu o przyjgte w okre§lonym
osrodku schematy. Bardzo istotne jest systematyczne
monitorowanie poziomu tych lekéw ze wzgledu na ich
wysoka toksycznosé.

Kazdy z o$rodkéw zajmujacych si¢ przeszczepianiem
watroby prezentuje wypracowany swoj wlasny system
prowadzenia pooperacyjnego pacjenta po przeszczepie-
niu watroby. Wigkszos¢ jest zgodna, ze niezbedny jest
7-14 dniowy pobyt w oddziale intensywnego nadzoru,
po czym biorca moze by¢ przekazany do dalszej rekon-
walescencji. Autorzy okre§lajg $redni czas pobytu po
niepowiktanym przeszczepie watroby na 26 dni. Wigk-
szo$¢ jest zdania, ze ze wzgledu na mozliwo$é powikiafi
biorca nie powinien znajdowa¢ si¢ przez pierwsze 8 ty-
godni od opuszczenia szpitala dalej niz 100 km od
oSrodka transplantacyjnego. Zatozenia takie oparte sa
na wiasnych do$wiadczeniach obserwowanych powikiafi
krwotocznych i czasu dostarczenia biorcy do specjali-
stycznego ofrodka.

Opieka ambulatoryjna winna byé prowadzona przez
oSrodek przeszczepiajacy. Czas pomig¢dzy kolejnymi wi-
zytami kontrolnymi wydtuza si¢ wraz z mijajacym okre-
sem od chwili przeszczepienia. Pacjenci w 3 lata po

transplantacji wymagaja kontrolnych wizyt co 6 miesig-
cy.

Opieka ambulatoryjna pozwala na kontrole funkcji
przeszczepu, oznaczanie poziomu lekéw immunosupre-
syjnych i ewentualna modyfikacj¢ leczenia. Po 5 latach
mozliwe jest zmiana terapii trojlekowej na dwu lub jed-
nolekowa.
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Przeszczepianie wgtroby u dzieci

Piotr Kalicinski

Centrum Zdrowia Dziecka, Warszawa

Odmienno$¢ przeszczepiania watroby u dzieci wyni-
ka z zasadniczych réznic w poréwnaniu do pacjentow
doroslych: poczawszy od zupetnie innych z reguly przy-
czyn niewydolnosci watroby, poprzez uwzglednienie we
wskazaniach i kwalifikacji do transplantacji potrzeby
rozwoju fizycznego dziecka i wplywu przewlektej niewy-
dolnoéci watroby na jego rozwdj psychiczny, az do od-
miennych najwazniejszych elementéw przygotowania
dziecka do przeszczepu. Nieco inne s3 takze oczekiwa-
nia w stosunku do zycia po transplantacji i sposéb oceny
wynikOw przeszczepiania watroby u dzieci.

Catkowicie specyficznym zagadnieniem jest chirur-
gia przeszczepiania watroby u dzieci, przynajmniej
w polowie przypadkéw calkowicie odmienna niz u bior-
céw dorostych, bo oparta przede wszystkim na réznych
tzw. technikach wariantowych przeszczepienia zalez-
nych od rodzaju dawcy, roznicy rozmiaréw dawcy i bior-
cy, a takze wskazan i mozliwodci pozyskania dawcy na-
rzadu.

Wskazania do przeszczepienia watroby u dzieci

Najczestsza przyczyna przewleklej niewydolnosci
watroby u dorostych jest jej marsko$§¢ na réznym tle,
najczedciej pozapalna (wirusowe zapalenie watroby),
poalkoholowa, pierwotna marsko$¢ zéiciowa, marsko$§é
w przebiegu stwardniajacego zapalenia drog z6lciowych
czy tez na innym, czgsto nieznanym tle (tzw. marsko§é
kryptogenna). Znacznie 1zadziej przyczyna niewydolno-
Sci watroby u osob dorostych sa choroby metaboliczne,
gtéwnie niedobdr alfa-1-antytrypsyny i choroba Wilso-
na.

Zupetnie inne sg przyczyny przewleklej niewydolno-
§ci watroby u dzieci. Dominujg u nich choroby cholesta-
tyczne, zwykle ujawniajace si¢ juz w okresie niemowle-
cym [1]. Najczgstsza wirod nich jest niedrozno$é zewng-
trzwatrobowych drég zéiciowych (NZDZ) u niemowlat.
Tylko ok. 25% dzieci z NZDZ leczonych operacyjnie
w okresie pierwszych 3 miesigcy zycia (operacja wycigcia
zwidknialych zewnatrzwatrobowych drég zdiciowych
z rekonstrukcja odplywu zélci z wneki watroby przez
wytworzong petle jelita czczego typu Roux-Y, tzw. hepa-
to-porto-enterostomia sp. Kasai) nie wymaga w przy-
szfoéci transplantacji [2-6]. U pozostalych pacjentéw
stopniowo narasta cholestaza i marsko$¢ zotciowa,
zwlaszcza jeSli dofacza si¢ epizody nawracajacego wste-
pujacego zapalenia drég zbtciowych i staja si¢ oni kan-
dydatami do przeszczepienia watroby w réznym czasie
(miesigce-lata) od operacji hepatoportoenterostomii.
Dzieci z tym zespolem stanowia najwigksza grupe bior-
cobw dziecigcych przeszczepu, stanowia okofo 40-50%

pacjentoéw pediatrycznych poddawanych transplantacji
watroby [7-10].

Do tej samej etiopatogenetycznej grupy zaliczy¢ na-
lezy pacjentdw po przebytym tzw. noworodkowym idio-
patycznym zapaleniu watroby. Obraz zmian patomorfo-
logicznych w watrobie dzieci z NZDZiz. idiopatycznym
noworodkowym zapaleniu watroby niemal nie rozni si¢.
W obu chorobach stwierdza si¢ ogniskowo martwice he-
patocytéw, widknienie drog zéiciowych oraz proliferacje
drobnych przewodéw zolciowych, nacieki zapalne i tzw.
transformacje olbrzymiokomoérkowa hepatocytow.
W obu chorobach dominuje klinicznie cholestaza. Ob-
serwacje te skionily Landinga do wysuni¢cia najbardziej
do dzi§ popularnej hipotezy o wspdlnej etiologii zapal-
nej tych zespoldw, roznigcych si¢ jedynie ekspresja
zmian w drogach zéfciowych i okreslil je mianem tzw.
»cholangiopatii zaporowej niemowlat” [11]. Chociaz
wickszo§¢ noworodkoéw z idiopatycznym zapaleniem wa-
troby zdrowieje bez istotnych odleglych nastgpstw, to
jednak czg$é z nich rozwija przewlekia niewydolnosé
watroby stajac si¢ kandydatami do przeszczepu.

Tizecig, spotykang praktycznie tylko u dzieci przy-
czyng niewydolnoSci watroby jest tzw. postepujaca we-
wnatrzwatrobowa cholestaza rodzinna. Zespdt ten tra-
dycyjnie zwany tez choroba Bylera, wyst¢puje rodzinnie,
dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnic i wystepuje
z czgstodcig ok. 1:90000 urodzen, jakkolwick w rodzi-
nach dotknietych jest choroba czgsto kilkoro dzieci. Ob-
jawy cholestazy pojawiaja si¢ zwykle juz w 1 roku zycia,
rzadziej w p6Zniejszym wieku. Dominujacymi objawami
s3: zOttaczka, bardzo silny $wigd skory, wezesne i znacz-
ne zahamowanie rozwoju fizycznego i zaburzenia odzy-
wienia [12]. Charakterystyczng cecha w badaniach labo-
ratoryjnych jest podwyzszony poziom bilirubiny, fosfata-
zy alkalicznej oraz kwaséw zo6lciowych przy jednocze-
$nie niskim poziomie gammaglutamyltranspeptydazy
(GGTP) i prawidlowym poziomie cholesterolu w suro-
wicy.

Patogeneza choroby jest nieznana, przypuszcza sie,
ze przyczyna cholestazy jest nieprawidlowy metabolizm
i wydalanie kwaséw zoéiciowych w efekcie prowadzace
do marskodci z6tciowej. Choroba pomimo préb leczenia
farmakologicznego (cholestyramina, kwas ursodeoxy-
cholowy, fenobarbital, rifampicyna), ma charakter pro-
gresywny i zwykle prowadzi do niewydolno$ci watroby,
a nastgpnie zgonu dziecka w pierwszej dekadzie zycia
[1,12,13]. Do niedawna jedynym skutecznym leczeniem
tych dzieci byl przeszczep watroby [9,10,14]. Whitington
i wsp. zaproponowal wykonanie u dzieci z choroba Byle-
ra cz¢Sciowego zewnetrznego odprowadzenia zdfci
(przetoka pecherzykowo-skdrna), co skutecznie zapo-
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biegalo postgpowi widknienia i marskosci watroby.
Efekt ten najprawdopodobniej wynika z czg§ciowego
przerwania krazenia watrobowo-jelitowo-wrotnego i eli-
minacji nadmiaru kumulujacych si¢ w watrobie kwasow
z6tciowych [15]. W chwili obecnej dzigki stosowaniu
w pierwszej kolejnosci czgciowego zewngtrznego od-
prowadzenia z6lci dzieci z postepujaca rodzinna chole-
staza wewnatizwatrobowa rzadziej s3 kwalifikowane do
transplantacji. W do$wiadczeniach Instytutu Centrum
Zdrowia Dziecka gdzie leczono 46 dzieci z chorobg By-
lera, 10 dzieci z 23 leczonych tylko farmakologicznic
zmarto w wyniku niewydolnoéci watroby, u 8 wykonano
przeszczep, w tym u jednego po wytworzeniu zewngtrz-
nej przetoki zéiciowej (2 zmarto, 6 Zyje), u 16 wykonano
zewnetrzng przetoke zélciowa (z dobrym efektem u 14),
2 zakwalifikowano do przeszczepu. Wszystkie z dzieci
dotychczas leczonych zachowawczo sa w trakcie kwalifi-
kacji do wytworzenia czg§ciowego zewngtrznego odpro-
wadzenia zolci lub do transplantacji w zaleznosci od na-
silenia zmian marskich w badaniu histopatologicznym
wycinkéw watroby [13,14,16]. Do$wiadczenia autora po-
twierdzaja zatem bardzo zachecajace obserwacje Whi-
tingtona, chociaz u niektorych chorych mimo wytworze-
nia przetoki zoiciowej nie udaje si¢ odwrdci¢ postepu
marskosci. Po przeszczepianiu watroby u dzieci z choro-
ba Bylera nie obserwuje si¢ nawrotu choroby [14,15].
Innym, do$é specyficznym dla dzieci wskazaniem do
przeszczepienia watroby sa wrodzone bigdy metabolicz-
ne. W wiekszosci z tych choréb defekt enzymatyczny
zlokalizowany jest w watrobie i powoduje przewlekia
niewydolno§¢ watroby (niedobér alfa-1-antytrypsyny, ty-
rozynemia, mukowiscydoza, wrodzona hemochromato-
za, choroba Wilsona, glikogenozy), nicodwracalne
uszkodzenie innych narzadow i ukladow nerwowym (ze-
sp6t Crigler-Najara, wrodzone hyperammonemie, wro-
dzona hypercholesterolemia), zwigkszone zagrozenie
rozwojem nowotworu (tyrozynemia) lub ostra niewydol-
noé¢ watroby (choroba Wilsona, wrodzona hemochro-
matoza). W rzadszych przypadkach wskazaniem do
przeszzcepu watroby moga byé: galaktozemia, choroba
Gaucher, choroba Niemann-Picka i inne [16-19].
Pierwotne guzy watroby stanowia marginalne wska-
zania do transplantacji u dzieci, chociaz w chwili obec-
nej obserwuje si¢ jakby nawrdt zainteresowania ta me-
toda leczenia nieoperacyjnych nowotworéw watroby,
szczegOlnie najczestszego u dzieci nowotworu watroby —
watrobiaka zarodkowego (hepatoblastoma). Dotyczy to
szczegolnie tych przypadkow, w ktérych mimo intensyw-
nej chemioterapii wstgpnej nie udaje si¢ uzyska¢ mozli-
wosci radykalnej resckeji chirurgicznej nowotworu,
a jednocze$nie nowotwor nic rozprzestrzenit si¢ jeszcze
poza watrobe. Radykalna hepatektomia i przeszczep na
tym ctapie leczenia daje lepsze wyniki niz nieradykalna
resekcja guza co z reguly prowadzi do jego wznowy. Wy-
konywanie dopiero wtedy transplantacji jest wedtug do-
$wiadczen wielu autoréw (rowniez wiasnych) niecelowe
ze wzgledu na niemal 100% szanse ponownej wznowy
nowotworu po transplantacji w warunkach leczenia im-
munosupresyjnego. Analizy prowadzone w ramach eu-
ropejskiego programu badan nad optymalnym lecze-
niem guzéw watroby u dzieci (SIOPEL) wykazuja, ze
potaczenie wszystkich mozliwosci terapeutycznych tj.

chemioterapii, chirurgii konwencjonalnej i transplanta-

cyjnej pozwalaja na uzyskanie ponad 80% wyleczen

w guzach zarodkowych watroby typu hepatoblastoma

[20,21,22].

Ostatnig grupg pacjentow pediatrycznych kwalifiko-
wanych do przeszczepu watroby sg dzieci z ostra niewy-
dolnoscia tego narzadu. Czynnikami etiologicznymi
ostro przebiegajacej niewydolnosci watroby mogg by¢
zakazenia wirusowe (nieA-nieB, A, B, C, E, CMV HSV
i in.), toksyny (leki — najczgsciej paracetamol, inne tok-
syny), wrodzone choroby metaboliczne (choroba Wilso-
na, wrodzona hemochromatoza), cigza, autoagresja i in-
ne [24-26}.

Wynik leczenia konwencjonalnego ostre; niewydol-
noéci watroby jest $cisle zalezny od etiopatogenezy cho-
roby. U dzieci nie udaje si¢ jej ustali¢ u ok. 40-60% pa-
cientow. Wedtug doswiadczen King’s College Hospital
w Londynie dos§¢ dobrze rokuje ostra niewydolno$¢ wa-
troby (ponad 50% przezy¢), w zapaleniu watroby typu
A lub B i w zatruciach paracetamolem. Na ogot zle jest
natomiast rokowanie w przebiegu zapalenia watroby ty-
pu nicA-nieB, chorobie Wilsona, hemochromatozie
wrodzonej, zatrué lekami i innymi toksynami (poza pa-
racetamolem) oraz autoagresji [27].

Czynnikami pogarszajacymi rokowanie w przebiegu
ostrej niewydolnosci watroby s3 m. in. obrzgk mézgu,
niewydolno§¢ nerek, zakazenie (posocznica bakteryjna
i/lub grzybicza), §piaczka watrobowa III i IV stopnia,
niewydolnoséé¢ wielonarzadowa, szybkie zmniejszanie si¢
objetosci watroby [24,28].

W leczeniu piorunujacej niewydolnodci watroby za
pomoca przeszczepienia narzadu zasadnicze znaczenie
ma wiasciwa kwalifikacja do transplantacji. Wiarygodne
okreélenie, ktérzy pacjenci nie wyzdrowieja bez prze-
szczepu, ma najwigksze znaczenie. Pozwala to na weze-
sne umieszczenie chorego na licie oczekujacych do
przeszczepu w trybie natychmiastowym. U dzieci nie po-
winno si¢ czekaé na wystapienie zaawansowanej encefa-
lopatii, gdyz w momencie wykonywania przeszczepu
moga mie¢ miejsce juz nieodwracalne zmiany w oérod-
kowym uktadzie nerwowym. Dlatego spo$rod aktualnie
stosowanych schematoéw prognostycznych chorych
z ostra niewydolnoscia watroby autor stosuje kryteria
King’s College Hospital w Londynie pozwalajace na
kwalifikacje do przeszczepu niezaleznie od obecnosci
i zaawansowania §piaczki [29].

Podsumowujac oméwienie wskazafi do przeszcze-
pienia watroby u dzieci warto przedstawi¢ podzial za-
proponowany przez Whitingtona i Balistreri’ego [23],
ktorzy sklasyfikowali koniecznos¢ transplantacji watroby
u dzieci wg podziafu na: '

a. pierwotne progresywne choroby watroby prowadzg-
ce do niewydolnosci watroby (np. niedrozno$¢ ze-
whnatrzwatrobowych drog zoétciowych, przewlekie ak-
tywne zapalenie watroby z marsko§cia, postepujaca
cholestaza rodzinna i in.),

b. przewlekte choroby watroby o nie-progresywnym
charakterze, ale zwiazane z powiktaniami i uposle-
dzeniem jako$ci zycia przewyzszajacymi ryzyko
transplantacji (z. Alagille’a, i in.),

¢. choroby metaboliczne o blgdzie enzymatycznym zlo-
kalizowanym w watrobie i prowadzacym do jej nie-
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wydolnoéci (niedoboér alfa-1-antytrypsyny, tyrozyne-
mia typu I, hemochromatoza wrodzona, choroba
Wilsona i in.),

d. wtérne uszkodzenia watroby w przebiegu innych
choréb (mukowiscydoza, marsko$¢ watroby jako po-
wikfanie diugotrwalego calkowitego zywienia poza-
jelitowego niezaleznie od przyczyny),

e. pierwotne nowotwory watroby (hepatoblastoma, rak
watrobowokomdrkowy, naczyniaki i in.),

f. choroby o przyczynie zlokalizowanej w watrobie ma-
nifestujace si¢ zagrazajacymi zyciu powiklaniami ze
strony innych narzadéw (np. zespdt Crigler Najjar’a,
rodzinna hypercholesterolemia, wrodzone hyperam-
monemie i in.),

g. choroby przebiegajace w formie ostrej niewydolno-
Sci watroby (wzw A, B, nie-A nie-B, zatrucie parace-
tamolem, ostra ch. Wilsona i in.)

Przygotowanie dziecka do przeszczepu - terapia
Zywieniowa

W przygotowaniu dziecka do transplantacji olbrzy-
mia rol¢ odgrywa wyrdwnanie niedoboréw w stanie od-
zywienia. Dowiedziono, iz niedozywienie pogarsza wyni-
ki przeszczepdw watroby: przediuza okres pobytu w od-
dziale intensywnej terapii, czas hospitalizacji, zwigksza
czgstoS¢ zakazen oraz podwyzsza §Smiertelno$¢ zaré6wno
u dzieci jak i dorostych w okresie pooperacyjnym
[30,31].

U dzieci z niewydolnoécia watroby i niedozywieniem
dla ich wyréwnania nalezy pokry¢ znacznie wigksze za-
potrzebowanie kaloryczne niz u dorostych (konieczna
jest podaz nawet do ok. 140-180 kcal/kg m.c./dobg). Po-
daz biatka u dzieci powinna by¢ tez odpowiednio wigk-
sza w przeliczeniu na kg m. c. niz u dorostych dla utrzy-
mania odpowiedniego bilansu azotu biatkowego. Wyni-
ka to z faktu, ze wzgledne niedobory zywienia wiaza sie
nie tylko z niska masa ciata, ale takze z zahamowaniem
wzrostu, a katabolizm u dzieci jest z reguly znacznie
bardziej nasilony [32-34}.

Niedobory witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
(A, D, E, K) sg rownie istotne jak energetyczno-biatko-
we. Ich wyréwnywanie powinno odbywa¢ poprzez podaz
preparatdw roztworéw wodnych lub parenteralnie.
Oprdcz witamin rozpuszczalnych w tfuszczach takze nie-
dob6r kompleksu witamin B oraz niektérych sktadni-
kéw mineralnych i mikroelementéw (zelazo, wapn, fos-
for, cynk, magnez, miedz, mangan) wymagaja intensyw-
nego uzupetnienia, najlepiej pod kontrola ich poziomu
we krwi [35]. Podaz doustna moze byé uzupeiniona
u dzieci zywieniem dojelitowym przez sondg zotadkowa,
dwunastnicza, albo gastrostomie. Zywienie enteralne
jest szczegodlnie zalecane w formie dokarmiania nocne-
go, nie kolidujgcego z aktywnoscia fizyczng dziecka
[32,34,35].

Techniki chirurgiczne przeszczepienia watroby
u dzieci

U dzieci, podobnie jak u dorostych — o ile to mozli-
we — przeszczep wykonuje si¢ uzywajac standardowe;j
techniki z wymiang chorego narzadu na calg watrobe

dawcy z wykonaniem dwoch zespolen zyty gldwnej dol-
nej, zespolenia Z. wrotnej, t¢tnicy watrobowej oraz prze-
wodu zbiciowego (wszystkie zespolenia sposobem ko-
niec do kofica). U okolo 50% biorcéw pediatrycznych
jednak réznica masy ciata miedzy dost¢pnym dawca
a biorca przekracza stosunek 2:1 i konieczne wowczas
staje si¢ zastosowanie réznych technik tzw. warianto-
wych polegajacych ogélnie na zmniejszeniu masy narza-
du przeszczepianego. Sposoby te opicrajg si¢ Sci§le na
anatomiczno-czynnofciowej koncepcji segmentarnej bu-
dowy watroby zgodnie z podziatem zaproponowanym
przez Couinoud’a [36].

Pierwsze opisy redukcji watroby do lewego plata
przed przeszczepieniem podali Bismuth i Strong [37,38].
Obecnie stosuje sig do§¢ powszechnie nastgpujace spo-
soby przeszczepow watroby o zmniejszonej masie: prze-
szczep zredukowany, przeszczep czgSciowy, przeszczep
podzielony, przeszczep rodzinny [39,40]. Zabieg zmniej-
szenia watroby wykonuje si¢ na bocznym stole z watroba
umieszczona w zimnym plynie konserwujacym o temp.
4°C.

Redukcja watroby dawcy

Przeszczep ,,zredukowany” uzyskuje si¢ wykonujac
prawa lobektomig, tj. usunigcie segmentdéw V, VI, VII
i VIII wg Couinaud wzdtuz linii biegnacej od prawego
brzegu z. gléwnej dolnej nad watroba do Srodka lozy pe-
cherzyka zbiciowego. Linia cigcia na dolnej powierzchni
biegnie wzdluz prawego brzegu zyly gléwnej dolnej.
Wraz z przeszczepem pozostawia si¢ zyl¢ gléwna dolna
w odcinku zawatrobowym oraz segmenty II, II1 i IV wa-
troby. Przed rozpoczgciem redukcji usuwa si¢ nadmiar
tkanek pobranych wraz z watroba od dawcy, preparuje
zyte gtéwna nad i pod watroba, tetnicg watrobows oraz
zyte wrotna i sprawdza ich szczelno$¢, usuwa si¢ peche-
rzyk zbtciowy. Po nacigciu nozem elektrycznym torebki
Glissona rozdziat migzszu wykonuje si¢ najlepiej nozem
ultradzwigkowym (CUSA), choé¢ mozna to robi¢ manu-
alnie. Wszystkie drobne naczynia i przewody z6iciowe
s3 zamykane na lewej powierzchni klipsami. Wieksze
naczynia nalezy podklué lub zeszy¢ na powierzchni re-
sekcji unikajac zbytniego preparowania we wnece wa-
troby. Po zakonczeniu redukcji sprawdzi¢ nalezy szczel-
no$¢ zaopatrzenia powierzchni resekcji miazszu poprzez
infuzje¢ plynu konserwujacego (ViaSpan, DuPont) do z.
wrotnej, t. watrobowej, z. gléwnej dolnej oraz przewodu
z6lciowego. Na koniec powierzchni¢ redukcji pokry¢
mozna warstwa kleju fibrynowego [39,40].

Operacja przeszczepienia watroba zredukowang do
lewego plata nie rézni si¢ od klasycznego przeszczepu
ortotopowego calym narzadem. Wszystkie zespolenia
naczyniowe i zolciowe wykonuje si¢ jak w technice stan-
dardowej. Czasem zespolenie tgtnicze wykonuje sie albo
bezposrednio do aorty tuz pod przepong, albo do aorty
biorcy ponizej odejscia tetnic nerkowych (z uzyciem
wstawki naczyniowej).

Przeszczep czesciowy

Przeszczep ,,czgsciowy” uzyskuje si¢ poprzez wyko-
nanie poszerzonej prawej lobektomii (prawa trisegmen-
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tektomia) na watrobie dawcy, tj. usunigciu segmentow
IV, V, VI, VII, VIII, a takze I, wraz z zawatrobowym od-
cinkiem zylu gléwnej dolnej. Po opracowaniu catego na-
rzadu rozdziela si¢ struktury wneki i przemieszcza je
maksymalnie do lewej czgéci, kolejno odcinajac i zeszy-
wajac miejsce odejscia prawej galezi z. wrotnej, podwia-
zujac prawg tetnicg watrobowa oraz prawy przewod wa-
trobowy. Nad watrobg zidentyfikowana zostaje i odcigta
wraz z mankietem z. glownej lewa z. watrobowa.

Rozdzielenie migZszu przebiega w tym przypadku
od érodka przedniej powierzchni z. gléwnej nad watroba
ok. 1 cm na prawo i wzdluz wigzadta sierpowatego i ob-
tego. Na dolnej powierzchni podziat biegnie wzdiuz linii
wyznaczonej pod uruchomiong od miazszu z. gidwng
dolna, a nastepnie do przedniego brzegu na wysokosci
wiezadta obtego, gdzie spotyka si¢ z linig podziatu na
przednio-gornej powierzchni watroby. Rozdzielanie, za-
bezpieczanie i sprawdzanie szczelnoSci migzszu na po-
wierzchni resekcji odbywa si¢ tak jak przy przeszczepie
zredukowanym. W efekcie uzyskuje si¢ przeszczep zto-
zony z dwdch segmentow 11 i II1, z dtugimi fragmentami
naczyfi doprowadzajacych krew tetniczg i wrotng, oraz
odplywem przez lewa z. watrobows.

Podczas wykonywania przeszczepu ,czeéciowego”
przy usuwaniu wiasnej watroby biorcy konieczne jest po-
zostawienie w catoci zyly gtéwnej dolnej w odcinku za-
watrobowym, gdyz splyw zylny z przeszczepu odbywa sig
po zespoleniu jego lewej zyly watrobowej do wspélnego
ujscia zwykle zz. watrobowych prawej i Srodkowej bior-
cy. Emond i in. zaproponowat plastyke z. gtéwnej dolnej
polegajaca na wycigciu ujécia 2z. watrobowych z Z. gtow-
nej i wytworzeniu szerokiego zespolenia w ksztalcie trdj-
kata z lewa z. watrobowa przeszczepu, co ma zapobie-
gaé zagigciu zespolenia i zaburzeniom odptywu krwi
z przeszczepionych segmentéw. Dodatkowo zabezpiecza
sig przeszczep przed nadmierna ruchomoscig poprzez
niewielka rotacje w osi z. gtéwnej doinej przed wykona-
niem zespolefi naczyniowych [41,42]. Zespolenie z.
wrotnej i t. watrobowej wykonuje si¢ jak przy przeszcze-
pie zredukowanym, cho¢ cz¢éciej wskazane jest zespole-
nie tetnicy dawcy (czasem przediuzonej wstawka z na-
czyfi biodrowych dawcy), do aorty ponizej odejscia tet-
nic nerkowych. Naczynia dawcy przeprowadza sig wow-
czas do przodu od trzonu trzustki. Problemem po
transplantacji zbyt duzych narzadéw jest ucisk na prze-
szczep 1 jego niedokrwienie po zamknigciu rany. Lepiej
wowczas pozostawi¢ na kilka dni otwartg rang pokryta
tylko siatka vicrylowa, lub zamkna¢ tylko skorg, a dopie-
o po ustapieniu obrzeku watroby i ustabilizowaniu jej
funkcji wykonaé wtorne, warstwowe zeszycie powlok.

Podzial watroby dla dwdch biorcow (,split”)

W 1988 roku Pichlmayr po raz pierwszy podzielif
jedna watrobe dla dwoch biorcow, przeszczepiajac pra-
wy plat (zawierajacy segmenty V, VI, VII, i VIII) doro-
stemu biorcy, a dwa segmenty lewego plata (II i III)
dziecku [43,44]. Do tej pory wykonano ok. 1000 takich
procedur na $wiecie i wynikiem tych doSwiadczefi jest
kilka istotnych wnioskéw [45]:

a. masa przeszczepianego narzadu nie moze by¢ mniej-
sza niz 0,6-0,7% masy biorcy,

b. zyla gléwna dolna pozosta¢ musi zawsze z prawg
czgfcia przeszczepu,

c. §rodkowa zyla watrobowa pozosta¢ powinna z pra-
wym platem, lewa zyta watrobowa przy rozdziale po-
winna by¢ wycieta z marginesem z. gtéwnej dolnej,

d. wicksza cze§¢ IV segmentu powinna byC usunigta ze
wzgledu na zaburzenia odplywu Zylnego i ukrwienia
tetniczego,

e. usunac nalezy pfat ogoniasty,

f. przewdd zo6tciowy wspdlny lepiej zachowal z pra-
wym platem (ukrwienie),

g. gtowny pief zyly wrotnej pozostaje z lewg czgscia
narzadu,

h. rozdzial unaczynienia tgtniczego oparty musi by¢ na
badaniu naczyniowym ex vivo (rozciefczony kon-
trast, po badaniu nalezy go wyptukaé z watroby), da-
zy¢ nalezy do zachowania tetnicy watrobowej wspol-
nej i pnia tgtniczego z lewg czgscia watroby,

i. podzial migzszu z pelnym zabezpieczeniem obu po-
wierzchni resekcji,

j. konieczne jest pobranie naczyf biodrowych od daw-
cy - moga byé niezbedne jako wstawki naczyniowe
przy transplantacji.

Przeszczep prawego plata watroby podzielonej dla
dwdch biorcéw wykonuje si¢ technika standardowa, le-
wej czesci — technikg jak przy przeszczepie czgSciowym.

Przeszczep watroby pobranej od zywego spokrew-
nionego dawcy

Koncepcja przeszczepu fragmentu watroby pobrane-
go od zywego dawcy chociaz bardzo atrakcyjna, to przez
wiele lat wydawala si¢ nierealna. Pierwsze przeszczepy
wykonane przez Rai’a w Brazylii i Stong’a w Australi
[46,47], a nastgpnie ponad 1500 kolejnych ,,rodzinnych”
transplantacji, udowodnily jednak, Ze przeszczep taki
jest nie tylko technicznie mozliwy, ale takie zapewnia
dobre, a nawet lepsze odlegle wyniki od przeszczepow
narzadami pobranymi ze zwlok.

Do zalet przeszczepu ,rodzinnego” naleza m. in:
zwickszenie puli dawcdw, szczegdlnie dla dzieci z masg
ciala ponizej 20 kg, mozliwo$¢ zaplanowania przeszcze-
pu i optymalnego przygotowania biorcy, oraz dawcy,
bardzo krotki (ok. 2-3 godzin) czas zimnego niedo-
krwienia narzadu, niskie ryzyko pierwotnego braku
czynnosci przeszezepu, zgodno§¢ immunologiczna mig-
dzy dawca i biorca.

Podstawowa wada przeszczepow ,,rodzinnych” jest
problem etyczny zwigzany z ryzykiem operacji chirur-
gicznej u ,,zdrowego” dawcy. Istotne powiktania u daw-
cow wystepuja z cz¢stoscig ok. 1-10%. Do pozostalych
wad naleza: bardzo krdtkie i drobne naczynia tetnicze
i przewdd zblciowy przeszczepu, znacznie bardziej ,,wy-
magajaca” technika chirurgiczna przeszczepu, wigcej
powikian chirurgicznych u biorcy, szczeg6lnie naczynio-
wych i zbiciowych.

Efektem wprowadzenia tej metody transplantacji
watroby jest zwigkszenie liczby przeszczepiefi u dzieci,
a zatem zmniejszenie ich §miertelnosci na liScie oczeku-
jacych, lepsze przezycia odlegle po przeszczepach ,ro-
dzinnych” poprawiaja ogélne wyniki transplantacji wa-
troby u dzieci.
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Rycina 1. Mozliwosci uzyskania réznych fragmentéw watroby od zy-
wego dawcy.

Operacja rodzinnego dawcy watroby

Po otwarciu jamy brzusznej i wst¢gpnej ocenie watro-
by i jej unaczynienia wykonuje si¢ badanie kontrastowe
drog zo6tciowych, od ktérego zalezy ostatecznie mozli-
woS¢ pobrania fragmentu watroby od dawcy. Nastepnie
dokonuje si¢ wyciecia czeci lub cafego lewego plata wa-
troby co stanowi 25-40% masy watroby dawcy. Pobrany
fragment lewego plata zawiera kikut lewej tetnicy watro-
bowej o dtugosci ok. 1 cm, kikut lewej zyly wrotnej o diu-
gosci takze ok. 1 cm oraz kikut pojedynczego lub dwdch
segmentarnych przewodow zdélciowych o dtugodci ok.
2-3 mm wychodzacy bezpo$rednio z powierzchni resek-
cji watroby. Wyjatkowo, dla biorcy dorostego, mozna po-
bra¢ prawy pfat watroby od zywego dawcy, co jest jednak
znacznie trudniejsze technicznie i bardziej obcigzajace
dla dawcy. Pobrang watrobe perfunduje si¢ a nastepnie
umieszcza w plynie konserwujacym o temp. 4°C i przeka-
zuje zespolowi operujacemu biorce (rycina 1).

Operacja biorcy

Przeszczep segmentdw pobranych od dawcy rodzin-
nego poprzedza usuniccie ,,chorej” watroby biorcy z po-
zostawieniem w caloSci zyly gléwnej dolnej w odcinku
pozawatrobowym, gdyz przeszczep nie zawiera z. gtow-
nej dolnej, a splyw zylny z przeszczepu odbywa si¢ po
zespoleniu jego lewej zyly watrobowej do wspdlnego uj-
Scia zz. watrobowych biorcy jak przy przeszczepie czg-
Sciowym. Zespolenia zz. wrotnych i tt. watrobowych
dawcy i biorcy wykonuje si¢ sposobem koniec do kofica
pojedynczymi szwami 7/0 i 8/0 PDS, uzywajac lup po-
wiekszajgcych lub mikroskopu operacyjnego. Zrezygno-
wano ze stosowania wstawek naczyniowych z wlasnej zy-
fy biorcy, przeszczepdw naczyfi mrozonych itp, gdyz

okazato si¢, Ze bezpoSrednie zespolenia daja znacznie
mniej powikfan zakrzepowych. Kikut lewego przewodu
watrobowego dawcy zespala si¢ do petli jelitowej (petla
Roux-Y) koniec do boku pojedynczymi szwami 6/0 lub
7/0 PDS. Powierzchnia resekeji nic wymaga zadnej he-
mostazy u biorcy, gdyz zostata ona wykonana juz w cza-
sie operacji dawcy [48,49].

W przeszczepianiu watroby od zywych osob zasadni-
cze znaczenie ma wlaSciwa kwalifikacja dawcy. Wedtug
statystyk poszczegdlnych o§rodkéw w procesie kwalifi-
kacji ok. 20-80% potencjalnych dawcow jest dyskwalifi-
kowanych. Wstepnym warunkiem jest dobrowolna de-
klaracja dawcy po zapoznaniu si¢ z zasadami przeszcze-
pow rodzinnych, ryzykiem dla dawcy i rokowaniem
u biorcy, a takze zgoda wspdimatzonka. W kolejnym
etapie wykonuje si¢ wstepna ocene potencjalnego dawcy
w zakresie zgodnoSci z biorca w grupach krwi w ukfa-
dzie ABO, badanie psychologiczne, wywiad socjalny
oraz ogdlng oceng stanu zdrowia. Nast¢pnie przeprowa-
dza si¢ juz znacznie doktadniejsze badania stanu zdro-
wia potencjalnego dawcy, wydolno$ci watroby i innych
narzagdéw (serce, nerki, ptuca), przebytych zakazen wi-
rusowych (np. zapalenia watroby, zakazenie HIV),
obecnosci ukrytych chordb np. cukrzycy, nadci$nienia,
nowotworéw itp. Stosujagc m.in. zestaw badafi laborato-
ryjnych, badania radiologiczne, ultrasonograficzne, ekg,
echo serca itp, gastroskopi¢, mammografi¢ i np. prébe
cigzowa u kobiet, a takze inne badania zalecone przez
internist¢ lub konsultantéw z poszczegdlnych specjalno-
§ci (kardiolog, gastrolog, ginekolog, itp.). Ostateczna
pozytywna opinia internistyczna kwalifikuje potencjal-
nego dawce do badafi inwazyjnych, tj. angiografii trzew-
nej i tomografii komputerowej watroby. Dopiero po za-
konczeniu ww badah mozna ostatecznie zdecydowac co
do kwalifikacji ,,rodzinnego” dawcy watroby. Bardzo
wazna jest takze ocena (w tomografii komputerowe;j)
obje¢todci planowanego do pobrania fragmentu watroby.
Optymalnie powinien on odpowiada¢ 1-2% masy ciata
biorcy.

Klinika Chirurgii Dzieciecej i Transplantacji Narza-
déw Instytutu Centrum Zdrowia Dziecka stala si¢ 14.
o§rodkiem w Europie, ktéry wykonuje przeszczepy wa-
troby pobranej od ,,zywego” dawcy w dniu 12 paZdzier-
nika 1999 roku z chwilg wykonania pierwszej udanej te-
go typu transplantacji u 4-letniej dziewczynki z niedroz-
noscia zewnatrzwatrobowych drég zéiciowych. Prze-
szczep ten byl efektem wspdtpracy z Klinika Chirurgii
Ogodlnej i Chordb Watroby Akademii Medycznej w War-
szawie (kierownik: prof. M. Krawczyk), gdzie dokonano
pobrania fragmentu watroby od ojca dziewczynki oraz
wspoltpracy z oSrodkami francuskimi: Szpitalem Necke-
ra (prof. Y. Revillon) i szpitalem Beaujon w Paryzu.
(prof. O. Farges).

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepie
watroby u dzieci

W zaleznoéci od gléwnego leku immunosupresyjne-
go wszystkie schematy przewlektego zapobiegania od-
rzucaniu przeszczepionej watroby oparte s3 na stosowa-
niu jednego z dwéch lekdw: cyklosporyny lub takrolimus
oraz zwykle steryd6éw i/lub antymetabolitéw. W bezpo-
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sérednim okresie okolooperacyjnym w zaleznosci od po-
lityki oérodka stosowane sg czasem takze rézne (o roz-
nym stopniu selektywnosci dzialania) przeciwciala anty-
limfocytarne, zmniejszajace prawdopodobiefistwo wy-
stapienia w tym czasie epizodu ostrego odrzucania.

W ostatnich latach mozna zaobserwowaé dwa prze-
ciwstawne trendy w leczeniu immunosupresyjnym po
przeszczepie watroby. Jeden z nich zaklada stosowanie
minimalnej niezbednej immunosupresji, zwykle poczat-
kowo dwulekowej (cyklosporyna lub takrolimus i predni-
son), a nastepnie po okofo 6-12 miesigcach wycofywanie
sie z podawania sterydéw. Postgpowanie to ma szereg
zalet wynikajacych z mniejszego narazenia na zakazenia
u biorcy i uniknigcia powikian przewleklej sterydotera-
pii, szczegdlnie w fazie rozwoju fizycznego dziecka.

Przedstawicicle odmiennych pogladéw uwazaja, ze
skuteczne zapobieganie odrzucaniu ma najistotniejsze
znaczenie po transplantacji, dlatego tez zalecajg silniej-
sza immunosupresje oparta na schematach tréjleko-
wych, obecnie s3 to najczesciej cyklosporyna lub takroli-
mus razem z prednisonem i mykofenolanem mofetilu.
Skojarzone dziatanie trzech lekéw pozwala rOwniez na
znaczne ograniczenie dawek pojedynczych lekow i przez
to na zmniejszenie dziatah ubocznych.

Obecnie obserwuje si¢ takze, ze coraz czeSciej
u dzieci stosuje w podstawowym schemacie immunosu-
presyjnym takrolimus zamiast cyklosporyny. Jego sil-
niejsze dzialanie immunosupresyjne powoduje, ze nie
stwierdzono zadnych korzysci z dodawania do takroli-
mus i sterydow trzeciego leku (mykofenolanu lub aza-
tiopryny), a catkowite odstawianie sterydoéw i monotera-
pia takrolimusem wydaje si¢ tez bezpieczniejsza niz cy-
klosporyna [S0-53].

Bardzo atrakcyjna wydaje si¢ mozliwos§¢ stosowania
nowych humanizowanych przeciwcial antylimfocytar-
nych (daclizumab, basiliximab), dzigki ktérym uzyskuje
sie silng protekcj¢ przed wezesnym ostrym odrzucaniem
przeszczepu, nie zwigkszajac istotnie ryzyka zakazen co
jest bardzo istotnag wada ,klasycznych” przeciwciat
(ATG, ALG, OKT3). Autor stosuje od niedawna ww
humanizowane przeciwciala w okresie okolooperacyj-
nym z dobrym efektem w skojarzeniu z podstawowym
schematem opartym o podawanie cyklosporyny i pred-
nisonu.

Warto jednak podkresli¢, ze coraz wigcej pacjentow
ma indywidualnie dobierane lub modyfikowane leczenie
immunosupresyjne. Stato si¢ to mozliwe dzigki wprowa-
dzeniu w ostatnich kilku latach wielu nowych lekéw
(mykofenolan mofetilu, takrolimus, sirolimus i in.).
I tak np. mozna z powodzeniem stosowa¢ konwersjg cy-
klosporyny na takrolimus wobec powtarzajacych sig
w krotkim odstepie czasu epizodach ostrego odrzucania,
oraz gdy wystapi odrzucanie oporne na leczenie uderze-
niowymi dawkami sterydéw. Takrolimus jest wowczas
wlaczany jako leczenie ostrego odrzucania i pozostaje
po opanowaniu odrzucania jako podstawa immunosu-
presji, natomiast podawanie cyklosporyny jest zatrzyma-
ne. Takie postepowanie jest znacznie bezpieczniejsze niz
stosowanie globulin antylimfocytarnych w leczeniu ste-
rydoopornego odrzucania, co z reguly wigze sig z cigzki-
mi powiklaniami, przede wszystkim infekcyjnymi, m. in.
z reaktywacja zakazenia wirusem cytomegalii. Prze-

strzec nalezy bowiem przed nadmierna immunosupresja
u dzieci przede wszystkim ze wzgledu na silng indukcje
choréb rozrostowych uktadu limfatycznego.

Mykofenolan mofetilu wydaje si¢ by¢ zbyt stabym le-
kiem by stanowi¢ podstaw¢ immunosupresji, natomiast
pozwala znacznie ograniczy¢ dawki cyklosporyny i przez
to jej dziatanie nefrotoksyczne, co w perspektywie wie-
loletniego leczenia po przeszczepie w wieku dziecigcym
ma olbrzymie znaczenie. W wyjatkowych przypadkach
znacznego uszkodzenia nerek w wyniku dlugotrwatego
leczenia cyklosporyng lub takrolimus mozna probowac
zastapienia tych lekow przez mykofenolan mofetilu po-
dawany wowczas zawsze ze sterydami. Pozwala to nieraz
przynajmniej cz¢éciowo odwrdci¢ uszkodzenie nerek.
[50,51,53].

Takrolimus jest natomiast lekiem z wyboru u pacjen-
téw z rozpoznanym przewleklym odrzucaniem prze-
szczepu.

Przeszczepy od zywych spokrewnionych dawcoéw nie
zmniejszajg w istotny sposdb czestosci epizodow ostrego
odrzucania u dzieci (ok. 40-60% pacjentdw ma przynaj-
mniej 1 epizod w pierwszym roku po transplantacji). Co
jest jednak korzystne, to fakt, Ze wystepuje u nich znacz-
nie mniej odrzucan sterydoopornych oraz rzadziej ob-
serwuje si¢ rozwdj przewleklego odrzucania [40,52].

Wyniki przeszczepiania watroby u dzieci

W doéwiadczonych oérodkach uzyskuje si¢ ok.
85-90% przezyé dzieci przez pierwszy rok po przeszcze-
pie, a ok. 70-80% przezy¢ pigcioletnich. Wyniki prze-
szczepGw ,rodzinnych” sa o kilka procent lepsze niz po
przeszczepach narzadami pobranymi ze zwiok.

Najczestsza przyczyna $miertelnodci po transplanta-
cji watroby u dzieci s3 pooperacyjne i pdZne zakazenia,
powikiania chirurgiczne, nawr6t nowotworu, choroby
rozrostowe i przewlekte odrzucanie przeszczepu.

Jako$¢ zycia dzieci po transplantacji watroby jest do-
bra, rozwj fizyczny prawidtowy, a po kilku latach od
transplantacji szanse zycia zblizajg si¢ do Sredniej w po-
pulacji dziecigcej
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Leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu wqtroby

Urszula Oldakowska-Jedynak, Leszek Pgczek, Marek Krawczyk

Akademia Medyczna w Warszawie

W ostatnim trzydziestoleciu transplantacja watroby
(OLT) stata sie w pelni akceptowana metoda leczenia
zaréwno ostrej jak i przewlekiej niewydolnosci watroby.
Znaczaca poprawa wynikow przeszczepiania watroby
wynika przede wszystkim z lepszej techniki chirurgiczne;
oraz istotnego postgpu w zakresie leczenia immunosu-
presyjnego.

Obecnie stosowane preparaty po transplantacji wg-
troby mozna podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza to leki
nieswoiste, powodujace niespecyficzng immunosupresje
ukiadu immunologicznego takie jak glikokortykoste-
roidy (GS), azatiopryna czy mykofenolan mofetilu. Dru-
ga grupe stanowia za$ specyficznie oddziatujace na lim-
focyty T preparaty jak: cyklosporyna, takrolimus, ATG
i OKT3.

Prowadzone sa nadal badania kliniczne i ekspery-
mentalne w poszukiwaniu nowych rozwigzaf w zakresie
leczenia immunosupresjnego po OLT. Wszelkie starania
zmierzaja ku temu, by zaproponowa¢ optymalne lecze-
nie, zapewniajace nie tylko adekwatna immunosupresje
ukfadu immunologicznego biorcy ale jednocze$nie po to
by zredukowa¢ niepozadane dziatania uboczne oraz
wezesne i pozne powikfania leczenia immunosupresjne-
go. Najgrozniejsze z nich to zakazenia, stanowigce nad-
zwyczaj istotny problem u chorych po przeszczepieniu
watroby (bardziej niz po przeszczepieniu nerki czy ser-
ca) oraz zwigkszone ryzyko rozwoju choroby nowotwo-
rowej.

W naszym przekonaniu zastosowanie efektywnej,
uwzgledniajacej nie tylko immunosupresyjny potencjaf
leku ale takie jego zazwyczaj waskie ,,okno” terapeu-
tyczne i z tym zwigzang toksyczno$¢, a takze dziafania
uboczne i interakcje z innymi lekami, supresji uktadu
immunologicznego biorcy, zapobiegajacej procesom
ostrego odrzucania, a nastgpnie zastosowaniu, obarczo-
nego istotnymi powiktaniami intensywnego leczenia im-
munosupresyjnego (ATG, OKT3) to niezbgdny warunek
bezpiecznego prowadzenia chorych po przeszezepieniu
nie tylko watroby.

Immunosupresja farmakologiczna
1. Glikokortkosteroidy

Glikokortkorteroidy (GS) to pierwsze leki immuno-
supresyjne zastosowane w transplantologii klinicznej juz

w latach sze$édziesiatych. Stosowane wspdlczesnie pre-
paraty glikokortkosteroidow sa syntetycznymi pochod-

nymi hormonéw kory nadnerczy. Charakteryzujg sig sil-
niejszym efektem przeciwzapalnym i immunosupresyj-
nym oraz stabszym wplywem na przemiang biatek, we-
glowodanéw, lipidow oraz gospodarkg wodno-elektroli-
towa. Sposrod wiclu syntetycznych preparatow tylko
nieliczne prednizon, prednizolon i methylprednizolon
znalazly zastosowanie jako leki immunosupresyjne, sta-
nowiac nieodtaczny skladnik wigkszosci aktualnie stoso-
wanych schematdw leczenia immunosupresyjnego po
przeszczepieniu watroby (OLT) zaréwno w profilaktyce
jak tez leczeniu procesu ostrego odrzucania.

GS wigza sie z wewnatrzplazmatycznym receptorem
(GSR)znajdujgeym si¢ w nicomal wszystkich komor-
kach organizmu czlowieka, takze komorkach uktadu im-
munologicznego.

Ich dziatanie na ukiad immunologiczny jest nast¢gpu-
jace:

1. hamujg synteze i uwalnianie cytokin: IL-1 (odgrywa
kluczowa role w prezentacji antygenu, inicjujacej
proces ostrego odrzucania), 3, 6, 8, interferonu gam-
ma, TNF;

2. hamuja efekty dziatania niektoérych cytokin IL-2,
TNF (blokada czynnikéw transkrypcyjnych);

3. hamuja migracje komoérek immunologicznie kompe-
tentnych do miejsca odczynu zapalnego;

4. hamuja rekrutacjg, proliferacje i réznicowanie lim-
focytéw T i B;

5. zmniejszaja liczbg krazacych limfocytow T i B oraz
monocytéow (redystrybucja);

6. ostabiajg zjawisko fagocytozy i apoptozy;

7. zmniejszaja przepuszczalno§¢ naczyfi migdzy innymi
przez zmniejszenie ekspresji molekut adhezyjnych
(ICAM, sclektyny E);

8. pobudzanie syntezy lipokortyn.

Prednizon jest metabolizowany w watrobie do biolo-
gicznie aktywnego prednizolonu, za§ methylprednizolon
jest hydrolizowany, powstaja takze aktywne metabolity,
ktére wydluzaja okres biologicznego poitrwania. GS in-
aktywowane sg w watrobie, wydalane przez nerki.

Dawki GS podawane doustnie i parenteralnie sg
ekwiwalentne. Nie jest jednak ostatecznie ustalona ani
wysoko$¢ dawki ani tez droga podania, stad tez roZnice
w sposobie ich stosowania w réznych o$rodkach trans-
plantacyjnych. Wazne natomiast jest, by byty podane
nim dojdzie do uruchomienia reakcji immunologicznej
ustroju na alloantygen.

Wiekszosé o$rodkdw podaje je w okresie okotoope-
racyjnym w sumarycznej dawce 1000 mg i.v., nastgpnie
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kontynuujac leczenie doustnie w dawkach 20-40 mg/do-
be, ktore sa sukcesywnie zmniejszane, tak by po 3 mie-
sigcach podawaé 5-10 mg/dobe.

Wecigz ponawiane s3 proby odstawienia sterydéw po
przeszczepieniu watroby. Mozna je podejmowaé po kil-
ku przynajmniej 6 miesigcach po OLT, o ile nie istniejg
wezedniej inne szczegdlne wskazania do ich odstawienia.
Decyzje o ich odstawieniu podejmuje si¢ indywidualnie
analizujac kazdego chorego. W praktyce klinicznej bie-
rzemy pod uwage przede wszystkim immunologiczny
przebieg potransplantacyjny, chorobg podstawowa wa-
troby wlasnej (HBV, HVC), wspdlistnienie obcigzef kli-
nicznych (np. osteoproza) lub powikian sterydoterapii
(np. cukrzyca) oraz rodzaj stosowanego protokotfu im-
munosupresyjnego. Coraz czgscie] mowi si¢ takze o zja-
wisku tolerancji immunologicznej rozwijanej przez
ustrdj biorcy wobec przeszczepionego narzadu. Jest to
temat obecnie animujacy transplantologéw zaréwno kli-
nicystéw jak i teoretykow.

Generalnie nizsze dawki GS stosuje si¢ u starszych
biorcdw powyzej 60 roku zycia.

Z uwagi na farmakokinetyke prednizonu i prednizo-
lonu (wprawdzie T'/, wynosi 4 h, jednak okres blokady
produkcji i uwalniania limfokin utrzymuje si¢ 24 h) GS
podaje si¢ raz dziennie rano po $niadaniu.

Duze dawki GS 500-1000 mg podawane w postaci
pulsdw przez 3 dni s3 leczeniem pierwszego rzutu pro-
cesu ostrego odrzucania watroby

Szeroki efekt ogdlnoustrojowego dziafania sterydow
jest odpowiedzialny za szereg dziatafi ubocznych i powi-
ktani ich stosowania. Zaleza one od indywidualnej gene-
tycznie uwarunkowanej wrazliwosci ustroju na GS. Oma-
wianie ich jednak wykracza poza ramy opracowania.

Zwroci€ jednak nalezy uwage na fakt obnizenia
og6lnej obronnosci ustroju na zakazenia wirusowe, bak-
teryjne czy pasozytnicze oraz wprawdzie nie do kofica
udowodniony bezpodredni zwiazek, ale niewatpliwy
wplyw na wzrost ryzyka rozwoju choroby nowotworowej
w przypadku diugotrwatej sterydoterapii.

Istotne jest dla chorego leczonego przewlekle GS by
posiadat przy sobie dokument informujacy o dawkach
stosowanych GS, bowiem w warunkach stresu, zwigk-
szonego zapotrzebowania ustroju na sterydy (ustrojowa
synteza GS wzrasta w prawidlowych warunkach
dziesigciokrotnie) istnieje niebezpieczefistwo wystapie-
nia objaw6éw niewydolnosci kory nadnerczy (utajona
niewydolno$¢ kory nadnerczy) w nastgpstwic supresji
naturalnej regulacji osi podwzgdrze-przysadka-nadner-
cza przez egzogenne GS. Po odstawieniu egzogennych
GS z takim faktem nalezy si¢ liczy¢ przez 2 lata po za-
koriczenia leczenia GS. Zatem w sytuacji urazu, zabiegu
operacyjnego czy zakazenia nalezy rozwazy¢ koniecz-
no$¢ podania matych dawek GS parenteralnie.

Z waznych interakcji z lekami trzeba wspomnieé, iz
preparaty indukujace ukfad enzymatyczny cytochromu
P-450 skracaja T/, sterydéw. Lista takich lekéw podana
jest w dalszej czg¢éci opracowania. Jednoczesne stosowa-
nie prednizolonu z cyklosporyng (CsA) zmniejsza jego
osoczowy klirens, za§ methylprednizolon podnosi steze-
nie CsA we krwi. U podtoza tych interakcji lezy mecha-
nizm kompetycyjnej inhibicji enzyméw mikrosomalnych
watroby.

2. Azatiopryna

Azatiopryna (AZA) to jeden z pierwszych lekéw im-
munosupresyjnych stosowany juz od wczesnych lat 60-
-tych w transplantologii klinicznej. Jest nitroimidazolo-
wa pochodna 6-merkaptopuryny metabolizowana po
podaniu do aktywnego immunosupresyjnie metabolitu
kwasu 6-tioinozynowego, ktory zastgpuje czasteczki za-
sad purynowych podczas syntezy kwaséw nukleinowych
DNA i RNA. Dziatanie AZA w wymiarze ukfadu im-
munologicznego wyraza sig:

1. zmniejszeniem liczby limfocytéw T i B w grasicy

i §ledzionie
2. zmniejszeniem liczby komoérek prezentujacych anty-

gen
3. zaburzeniem réznicowania liczby limfocytéw T,

B oraz monocytéw.

Lek ten dziala gléwnie na komoérki dzielace sig, wy-
wiera takze stabe dziatanie przeciwzapalne.

Wprowadzenie nowych lekéw immunosupresyjnych
w szczegblnoSci mykofenolanu mofetitu nie wyelimino-
walo jej ze stosowanych obecnie schematow leczenia
immnunosupresyjnego po OLT.

AZA znajduje nadal zastosowanie w profilaktyce
odrzucania watroby. Jest stosowana w skojarzeniu z cy-
klosporyng i sterydami. Jej zaletg jest fatwa dostgpnosé
i niskie koszty leczenia. Nie stosowano jej powszechnie
w schemacie immunosupresyjnym opartym na tacroli-
mus (Prograf).

W leczeniu podtrzymujacym podawana jest w jedno-
razowej dawce dobowej 1 mg/kg m.c. nie wigkszej jed-
nak niz 200 mg/dobg. Dawke mozna zwigkszy¢ do
1,5-2 mg/kg m.c. w uzasadnionych przypadkach (np.
nietolerancja cyklosporyny). Kolejne dawki sa uzalez-
nione od skfadu morfologicznego krwi obwodowej
(gtoéwnie leukocytozy i liczby piytek krwi).

Poniewaz AZA bardzo dobrze wchiania si¢ z prze-
wodu pokarmowego, dawki doustne i parenteralne sg
ekwiwalentne. Nie wymaga modyfikowania dawek
w niewydolnosci watroby i nerek, o ile klirens kreatyni-
ny jest wigkszy niz 10 ml/min.

Mielotoksyczno$¢ to jedno z dzialan ubocznych
AZA. Dotyczy ono ok. 50% leczonych chorych. Jest ona
zjawiskiem zaleznym od dawki i odwracalnym po jej re-
dukcji lub odstawieniu leku. Trudno jednak czasem jed-
noznacznie rozstrzygnaé, czy mielosupresja zalezy od
AZA, czy tez subklinicznej manifestacji zakazenia wiru-
sowego, zwlaszcza, ze gancyklowirem nasila efekt mielo-
toksyczny AZA.

Hepatotoksyczno$¢ jest znacznie rzadszym proble-
mem podczas stosowania AZA. Jesli wystapi ma bioche-
miczny obraz uszkodzenia cholestatycznego, ustgpujace-
go po odstawieniu leku. Opisano takze pojedyncze przy-
padki zapalenia trzustki.

AZA przechodzi przez bariere fozyskowa.

Wzmianki wymaga, iz allopurinol w istotny sposéb
hamuje szlak metaboliczny degradacji AZA (oksydacje
merkaptopuryny przez oksydazg ksantynowa do kwasu
tiomoczowego). Réwnoczesne stosowanie AZA i allo-
purinolu nie jest zalecane, a jezeli juz zastosowane to
wymaga zmniejszenia dawki AZA.
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3. Cyklosporyna

Cyklosporyna A (Neoral) wraz ze sterydami stanowi
podstawowy lek immunosupresyjny w transplantologii
watroby. Jej wprowadzenie przed 18 laty do leczenia wy-
znacza nowa er¢ w transplantologii klinicznej. Fakt ten
w znaczacy sposob poprawil wyniki przeszczepiania nie
tylko watroby.

Podstawowym mechanizmem supresyjnego wplywu
CsA na uklad immunologiczny jest hamowanie syntezy
IL-2 przez limfocyty T. Dokonuje sig to za poérednic-
twem cytoplazmatycznego receptora wigzacego CsA
w komoéree zwanego cyklofiling. Kompleks CsA-cyklofi-
lina wiazac si¢ z kalcyneuryna blokuje jej aktywnosc en-
zymatyczng fosfatazy aktywujacej czynnik transkrypcyj-
ny (NE-AT) niezbgdny dla ekspresji genu dla IL-2. CsA
w poéredni sposdb hamuje humoralng odpowiedz po-
przez wplyw na limfocyty T pomocnicze. Nie zmniejsza,
badz tylko nieznacznie zaburza zjawisko ekspresji czg-
steczek MHC klasy IT na komorkach prezentujacych an-
tygen. CsA jest preparatem o selektywnym dziataniu im-
munosupresyjnym wobec limfocytow T i B. Warte odno-
towania jest, iz nic wywiera supresyjnego wplywu na li-
ni¢ erytroidalng i mieloidalng. CsA hamuje tez zjawisko
apoptozy.

CsA jest bardzo dobrym lekiem w profilaktyce od-
rzucania i stanowi podstawowy sktadnik protokotéw im-
munosupresyjnych stosowanych dzi§ po OLT. W okre-
slonych przypadkach w leczeniu podtrzymujacym moze
byé¢ stosowana w monoterapii. Pozostaje jednak bez
istotnego wplywu na toczacy sig juz proces odrzucania.

CsA podaje si¢ doustnie i w uzasadnionych przypad-
kach dozylnie.

Pierwsza dawka CsA podawana jest pierwszego dnia
po OLT, o ile funkcja nerek jest zadowalajaca, w dawce
0,5-1 mg/kg m.c. z mozliwoscia zwigkszenia dawki do
1-2 mg/kg m.c. co 12 godzin w kilkugodzinnym wlewie
kroplowym. W przypadku znacznej niewydolnosci nerek
dawke nalezy zmniejszyc.

Preparat doustny CsA moze by¢ wprowadzony w za-
leznosci od czynnoéci przewodu pokarmowego, obecno-
éci drenu Kehra, aktualnego poziomu CsA oraz funkcji
watroby.

Poniewaz farmakokinetyka i farmakodynamika cy-
klosporyny sg zmienne i podlegaja wptywom szeregu
czynnikéw poziom leku we krwi powinien by¢ starannie
monitorowany, a dawki CsA odpowiednio modyfikowa-
ne nie tylko ze wzglgdu na utrzymanie terapeutycznego
poziomu leku we krwi, ale tez na eliminowanie istotnych
powikian leczenia CsA.

Biodostgpno$é CsA waha si¢ od 10-60% na poczat-
ku leczenia i poprawia si¢ wraz z uptywem czasu lecze-
nia. CsA uzyskuje najwyzsze stgzenia w watrobie, trzust-
ce, nerkach nadnerczach i tkance ttuszczowej. CsA
przekracza takze barierg tozyska i penetruje do mleka.

Miejscem metabolicznej climinacji jest watroba
glownie poprzez monooksygenase P-450. Tutaj powstaje
w drodze metylacji i hydroksylacji ponad 17 metaboli-
tow CsA, z czego 6 wykazuje minimalng aktywno$¢ im-
munosupresyjna. Metabolity usuwane s drogg zoici.

Eliminacja CsA jest wolniejsza u ludzi starszych na-
tomiast znacznie szybsza u dzieci, prawie o 40%. Ponad-

to u dzieci z zespoleniem zoiciowym typu choledocho-
-jejunostomii dawki wymagane s3 wyZsze niz w przypad-
ku zespolenia typu choledocho-choledochostomii.

Podobnie wolniej eliminujg CsA kobiety niz mez-
czyZni.

Okres pottrwania cyklosporyny wynosi od 10-40 go-
dzin. Szereg lekoéw wykazuje interakcje z cyklosporyng
przyspieszajac lub zwalniajac jej metabolizm. W tabeli 1
podane sa najwazniejsze sposrod nich.

W tabeli 2 zostaly wymienione leki nasilajgce nefro-
toksyczno$é cyklosporyny. Ich stosowanie i dawkowanie
wymaga szczeg6lnej ostroznosci.

Chociaz CsA stata si¢ wyznacznikiem nowej epoki
transplantologicznej, jest jednak lekiem trudnym do sto-
sowania, drogim i obarczonym szeregiem dziataf ubocz-
nych. '

Podstawowym problemem napotykanym w trakcie
leczenia CsA jest ostra i przewlekta nefrotoksycznosc.
Ostra odwracalna nefrotoksyczno$¢ ustepuje z chwila

Tabela 1. Interakcje cyklosporyny

Leki zwigkszajace stgzenie CsA Leki zmniejszajace stezenie CSA
ketokonazol rifampicyna
amiodaron karbamazepina
steroidy isoniazyd
erytromycyna fenytoina
dosycykiina barbiturany
jozamycyna kotrymoksazol i.v.
imipenem alkohol
ranitydyna fenylbutazon
isoptin
diltiazem
nikardypina
kumaryna
metoklopramid
cymetydyna
furosemid w duzych dawkach
doustne leki antykoncepcyine
ibuprofen

Tabela 2. Leki zwigkszajace nefrotoksyczno$¢ CsA

= aminoglikozydy
« amfoterycyna B
* trimetoprim

= acyklovir

» gancyklovir

* kolchicyna

* melfalan

= chionolony
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redukcji dawek CsA. W przewlekiej CsA-zaleznej nefro-
patii opisywane sa morfologiczne zmiany o typie §réd-
migzszowego widknienia oraz zmiany naczyniowe o ty-
pie arteriolopatii, ktére upo§ledzaja frakcje filtracji kfe-
buszkowej na dlugo wcze$niej niz jest to mozliwe do
uchwycenia oznaczaniem tylko st¢zenia kreatyniny
w osoczu. W trakcie leczenia CsA opisywano przypadki
zespolu hemolityczno-mocznicowego. Ze stosowaniem
CsA wiazg si¢ takze inne powikiania jak: nadci$nienie
tetnicze, zaburzenia lipidowe, hyperuricemia, hirsutyzm,
przerost dziasel. Zaleznie od wysokoSci dawek pojawiaé
sic moga takze hyperkalemia, hypomagnezemia, zabu-
rzenia gospodarki weglowodanowej. Parestezje, drzenia,
boéle glowy, halucynacje oraz drgawki to zakres poten-
cjalnej neurotoksycznoSci leku. Szczegdlnie hypomagne-
zemia jest stanem nasilajacym zaburzenia neurologicz-
ne. Znacznie rzadziej obserwowana jest hepatoksycz-
no$¢ CsA.

Leczenie cyklosporyng wigze si¢ ze wzrostem ryzyka
rozwoju choroby nowotworowe;j.

Analogiem CsA, jej pochodna drugiej generacji jest
cyklosporyna G (NVA-2 ciclosporine) produkt poszuki-
waf leku o podobnym potencjale immunosupresyjnym,
ale mniejszej nefrotoksycznoSci. Lek znajduje sig w 111
fazie badan klinicznych i nalezy oczekiwad, iz za rok be-
dzie stosowany w codziennej praktyce. Jest w istocie
mniej nefrotoksyczna, ale niestety w poréwnywalny spo-
séb hepatotoksyczna.

CsA-mikroemulsja (MEF) to pochodna trzeciej ge-
neracji i nowa formuta CsA, charakteryzujaca si¢ popra-
wiong biodostepnoscia (rozpuszczalnoscia i absorpcja)
w jelicie cienkim. Dodanie surfaktantu do preparatu
CsA zwigkszylo biodostgpnosc leku. Lek wchtania sig¢
w przewodzie pokarmowym niezaleznie od obecnosci
z6fci. Ma to ogromne znaczenie u chorych po przeszcze-
pieniu watroby.

4. Tacrolimus (Fk-506, Prograf)

FK-506 ma budowg antybiotyku makrolidowego wy-
izolowanego z hodowli kolonii promieniowca Streptomy-
ces tsukubaensis w Japonii, Mechanizmem dziatania im-
munosupresyjnego przypomina cyklosporyne. Podobnie
jak ona hamuje aktywno$¢ kalcineuryny, czego wyni-
kiem jest zablokowanie transkrypcji genu dla IL-2.

Kompleksy tworzone z proteinami wewnarzkomor-
kowymi z grupy immunofilin zaréwno przez CsA jak tez
FK-506 konkuruja o identyczne miejsce wigZace na
strukturze utworzonej przez potaczenie kalcyneuryny
i kalmoduliny.

FK-506 wywiera silniejszy wplyw na limfocyty B. Po-
rownawcze badania wykazaly co najmniej poréwnywal-
ne przezycie pacjentdw i przeszczepdéw leczonych CsA
i FK-506. Zanotowano jednak znacznie mniejsza liczbe
epizoddw ostrego, zwlaszcza sterydoopornego odrzuca-
nia przeszczepu w grupie chorych leczonych FK-506.

Prograf zatem znalazt statg pozycje w leczeniu im-
munosupresyjnym po OLT. Jest skuteczny zaréwno
w profilaktyce, jak i leczeniu ostrego odrzucania. Stoso-
wany jest w skojarzeniu z glikokortykoidami, ktére cze-
sto udaje si¢ odstawic.

Konwersja z klasycznego schematu immunosupresji
powinna by¢ rozwazana w przypadkach przewlektego
odrzucania.

Moze byé podawany doustnie i parenteralnie,
w dwéch dawkach podzielonych co 12 godzin. Pierwsza
dawka po OLT podawana jest w postaci cigglego cato-
dobowego wlewu w iloSci 0,02-0,05 mg/kg m.c/24 h. Ko-
lejne dawki podawane sg doustnie w ilosci 0,1-0,2 mg/kg
m.c. na dobe w dwdch podzielonych dawkach a nastgp-
nie modyfikowane zaleznie od st¢zenia leku we krwi.
Dzieci wymagaja wigkszych dawek doustnych niz doro-
§li. Biodostepno$é leku nie zalezy od sktadu zolci i waha
si¢ od 5-67% podanej dawki doustnej (Srednio 20%).

FK-506 jest metabolizowany w watrobie przez uklad
enzymatyczny cytochromu P-450.

Wymaga statego, czgstego na poczatku leczenia mo-
nitorowania poziomu we krwi. Rozpietos¢ terapeutyczn-
go stezenia leku we krwi jest szeroka od 5-25 ng/ml
i ustalona jest zaleznie od sytuacji klinicznej chorego,
rodzaju preparatéw immunosupresyjnych jednoczesnie
stosowanych oraz czasu po przeszczepieniu. Najczeiciej
jednak jest to poziom 10-15 ng/ml, a w pdzniejszym
okresie 6-12 ng/ml.

Objawy niepozadane sg podobne do tych, wywoty-
wanych przez CsA. Naleza do nich nefrotoksycznosé
i neurotoksyczno$¢. Nasilenie ich wydaje si¢ by¢ zalezne
od wysokoSci dawki i ustgpuje po jej zmniejszeniu lub
odstawieniu. W wieloo§rodkowych badaniach poréwnu-
jacych skuteczno§¢ Prografu i CsA u chorych po OTL,
musiano zrezygnowac z leczenia Prografem z powodu
nasilonej nefrotoksycznoéci u 5,3% chorych. Nalezy pa-
migtaé o szeregu lekach nasilajgcych nefrotoksycznoscé
prografu, naleza do nich: aminoglikozydy, amfoterycyna
B, cisplatyna, cyklosporyna i wankomycyna. Potencjal-
nie addytywny synergizm w zakresie dziatania neurotok-
sycznego leku wykazujg: acyklowir, ciprofloxacyna, nor-
floksacyna, gancyklowir oraz imipenem.

Ponadto 10-20% chorych leczonych FK-506 rozwija
insulino-wrazliwa cukrzyc¢. Pacjenci pediatryczni obcia-
zeni s3 takze tym ryzykiem.

Ze stosowaniem FK-506 wiaze si¢ takze wystepowa-
nie zaburzef lipidowych, hyperuricemii, zaburzenia
elektrolitowe i szeregu innych dziatan niepozadanych.

Prograf podobnie jak cyklosporyna wchodzi w inte-
rakcje z szeregiem lekéw (patrz tabela 1) co wymaga
modyfikacji dawek podczas ich réwnoczesnego stosowa-
nia.

Nalezy jednak oczekiwaé, ze podsumowanie wielo-
oSrodkowych badan nad Prografem pozwoli zebraé do-
stateczne doSwiadczenia, by moc ustali¢ optymalne daw-
ki immunosupresyjne oraz maksymalne bezpieczefistwo
stosowania leku.

Wykazano, iz sterydy, cyklosporyna oraz takrolimus
opOZniaja gojenie si¢ ran.

5. Rapamycyna (Sirolimus)

Sirolimus jest antybiotykiem z rodziny makrolidow,
strukturalnie zblizonym do FK-506.

Zostal wyizolowany w potowie lat 70-tych z hodowli
promieniowca Streptomyces hygroscopicus. W bada-
niach eksperymentalnych przewyzsza wilasciwoS§ciami
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immunosupresyjnymi CsA i FK-506, skuteczniej zapo-
biegajac odrzucaniu przeszczepow.

Wykazano tez synergistyczne dzialanie sirolimus
i CsA. Istnieje natomiast antagonizm z FK-506(ten sam
swoisty receptor —~immunofilina FKBP12). Preparat jest
znany takze od kilkunastu lat jako lek hamujacy wzrost
niektérych nowotworéw. Ten aspekt moze mie istotne
znaczenie w transplantologii kliniczne;j.

Mechanizm supresyjnego dziatania na uktad immu-
nologiczny polega na hamowaniu proliferacji limfocy-
tow T jednak bez wplywu na wydzielanie IL-2 i ekspre-
sj¢ receptora dla interleukiny 2. Hamuje tez silnie proli-
feracje limfocytow B.

Lek znajduje si¢ w fazie badan klinicznych. Uzasad-
nionym skojarzeniem terapeutycznym jest podawanie
niskich dawek CsA i RAPA z glikokortykoidami lub
RAPA z glikokorykoidami.

Dzialania uboczne rapamycyny nie zostaty dobrze
poznane. W czasie krotkiego okresu jej stosowania ob-
serwowano: zaburzenia lipidowe, trombocytopenig,
wzrost aktywnoS$ci transaminaz.

Dotychczasowe wyniki dowodzg braku nefrotoksycz-
noéci i neurotoksycznoéci. Nie ma tez dziatania diabeto-
gennego. Opublikowano interesujace pierwsze doniesie-
nie z pilotazowego badania nad zastosowaniem RAPA
po przeszczepieniu watroby. Dalsze randomizowane ba-
dania z pewnoscig potwierdza miejsce rapamycyny w le-
czeniu immunosupresyjnym po OLT szczegOlnie
w aspekcie wplywu na proces przewleklego odrzucania
oraz nowotworzenia.

6. Mykofenolan mofetilu (Cell Cept)

Preparat uzyskiwany jest z hodowli grzybéw rodzaju
Penicillium, pochodna kwasu mykofenolowego (RS-
-61443). Lek blokuje syntezg zasad purynowych hamu-
jac jeden z kluczowych enzyméw dehydrogenaze inozy-
nomonofosforanu. Lek wykazuje szczegblnie powino-
wactwo do enzymu, wystepujacego w limfocytach. MMF
hamuje proliferacj¢ limfocytéw T i B oraz produkcj¢
przeciwcial, blokuje limfocytéw T-helper, hamuje induk-
cje komorek cytotoksycznych. W poréwnaniu do azatio-
pryny wykazuje bardziej sclektywne dzialanie cytosta-
tyczne wobec limfocytoéw niz w stosunku do innych ko-
mérek. W dawkach terapeutycznych stosowanych u lu-
dzi preparat nie uposledza funkcji neutrofilow:
chemotaksji i fagocytozy bakterii.

Jest prolekiem, metabolizowanym w watrobie do
czynnej postaci kwasu mykofenolowego.

CellCept znajduje zastosowanie w podstawowych
schematach leczenia immunosupresyjnego w profilakty-
ce odrzucania. Posiada tez wiasnosci, uzasadniajgce sto-
sowanie w toczacym sie procesie ostrego odrzucania.
MMF wydaje si¢ by¢ rowniez skuteczny w leczeniu
opornego na leczenie ostrego odrzucania (tzw. ,rescue
therapy”). Ze wzglgdu na hamowanie proliferacji komé-
rek migéni gladkich stosowany jest w leczeniu przewle-
kiego procesu odrzucania (potencjalny wptyw na kom-
ponente naczyniowa tego procesu). Niezbedne s jed-
nak dalsze badania dokumentujace skuteczno$¢ leku
i ustalajace role MMF w prewencji przewlekiego odrzu-
cania.

Jest stosowany w kombinacji z cyklosporyng lub FK-
-506. W kombinacji z FK-506 pozwala na znaczna re-
dukcje epizodéw ostrego odrzucania oraz pozwalajac na
zmniejszenie dawki FK-506 wyraznie minimalizuje pro-
blem nefrotoksycznosci FK-506.

Warte podkreslenia jest takze to, iz wprowadzenie
MMF umozliwia konwersje leczenia klasycznego
(GS+CsA+AZA) azatiopryna-MMF i odstawienie cy-
klosporyny w przypadkach udokumentowanej CsA-za-
leznej nefrotoksycznosci.

Zalecenia dotyczace dawkowanie MMF na podsta-
wie obecnie dostgpnych farmakokinetycznych danych
moga mieé charakter ogdlny. Dawkowanie jest zmienne
w roznych o§rodkach. Zalezy od indywidualnej sytuacji
klinicznej i wskazan do zastosowania leku. W piSmien-
nictwie mozna spotkaé dawki nawet od 1,75-2,25 g dwa
razy dziennie, najczesciej jednak 1,5-2 g/dobg w lecze-
niu podtrzymujacym.

W naszym ofrodku lek podajemy zaczynajac od
1000 mg/dobe i zaleznic od tolerancji chorego i funkeji
watroby (profil klirensu i metabolizmu leku zmienia sig
z uplywem czasu po transplantacji) zwigkszamy do
2 g/dobe. W obserwacji potransplantacyjnej stopniowo
redukujemy dawke do minimalnej a zarazem optymal-
nej dla chorego w stopniu réwniez zaleznym od stoso-
wanego protokofu imunosupresyjnego.

Wiadomo juz dzi§ bowiem, iz dziatania uboczne
MMF zalezne sa od stosowanej dawki. Ta korelacja jest
szczegdlnie wazna w aspekcie wigkszej podatnosci na
zakazenia oraz zwigkszonego ryzyka rozwoju choroby
nowotworowej. Dlatego tez zaleca si¢ stosowanie raczej
2 g/dobe, a nie 3 g/dobe mykofenolanu mofetilu. Chorzy
w starszym wicku otrzymujacy MMF w terapii skojarzo-
nej z innymi lekami immunosupresyjnymi sa szczegolnie
narazeni na wystapienie dzialaf niepozadanych.

Sposrod innych objawdw ubocznych najezesciej ob-
serwowane to: biegunka, bole brzucha objawy dyspe-
tyczne, leukopenia, niedokrwisto$¢. Mielotoksycznos¢
ma charakter fagodny, niemniej dotyczy ok. 30% leczo-
nych MMF chorych. MMF nie wykazuje nefrotosyczno-
§ci ani neurotoksyczno$ci.

Immunosupresja z zastosowaniem przeciweciaf

W praktyce klinicznej znajduja zastosowanie gtow-
nie przeciwciala przeciwko limfocytom.

Do tej grupy lekdw nalezg przeciwciata poliklonalne
takie jak: surowica antylimfocytarna (ALG) i antytymo-
cytarna (ATG) oraz przeciwciala monoklonalne np.
OKT3.

Przeciwciala poliklonalne jako leki immunosupre-
syjne zaczeto stosowaé juz w latach siedemdziesigtych.
ATG i ALG silnie hamuja proliferacje i funkcje efekto-
rowg alloreaktywnych limfocytow biorgcych udziat
w procesie odrzucania przeszczepu. Zawieraja przeciw-
ciata specyficzne skierowane przeciwko czasteczkom na
powierzchni komérek T CD2, CD3, CD4, CD18, HLA-
-DR). Zawieraja tez cytotoksyczne i opsonizujgce prze-
ciwciata, ktore usuwaja limfocyty T z krazenia.

ATG i ALG s3 stosowane w indukcji leczenia immu-
nosupresyjnego oraz leczeniu procesu ostrego odrzuca-
nia. Podaje si¢ je w wolnym 6-8 godzinnym wlewie do
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zyly centralnej. Obowiazuje wykonanie proby §rédskor-
nej przed rozpoczgciem leczenia. Leczenie odrzucania
trwa 10 dni (moze by¢ krotsze przy bardzo dobrej odpo-
wiedzi klinicznej) i wymaga stalego monitorowania bez-
wzglednej liczby limfocytéw CD3 we krwi obwodowej.
Mozna rowniez uzywaé do tego celu testu rozetowego,
oznaczajac liczbg limfocytow CD2. Zalecane dawkowa-
nie surowic poliklonalnych rézni si¢ zaleznie od produ-
centa preparatu. Przed wlewem ATG czy ALG nalezy
poda¢ premedykacje w postaci dozylnego wstrzyknigcia
steroidéw, leku przeciwhistaminowego, blokera recep-
tora H2. Podczas leczenia ATG, ALG nalezy réwniez
zmniejszy¢ dawki cyklosporyny i azatiopryny.

Przeciwciata monoklonalne OKT3(wysoko oczysz-
czone monokionalne mysie IgG 2a) zostaty wprowadzo-
ne do leczenia w latach osiemdziesiatych. Stanowity
wowczas najnowsza generacj¢ lekéw immunosupresyj-
nych. Punktem docelowym OKTS3 jest faficuch ¢ kom-
pleksu CD3/TCR.

Blokowanie receptora CD3 uniemozliwia rozpozna-
nie alloantygenu przez limfocyty T.

Standardowo stosuje si¢ je jako lek drugiego rzutu
w leczeniu ostrego sterydoopornego odrzucania lub ja-
ko lek pierwszego rzutu w kolejnym epizodzie ostrego,
potwierdzonego histopatologicznie odrzucania. Poda-
wane sa w dawce 5-10 mg dozylnie w krétkim 5 minuto-
wym wstrzyknigciu. Podanie leku poprzedzone jest row-
niez premedykacja

Standardowy czas leczenia trwa 10, wyjatkowo 12
dni. Moze by¢ skrocony przy bardzo dobrej odpowiedzi
klinicznej. Brak odpowiedzi terapeutycznej po 5 dniach
leczenia wskazuje na oporne na lek odrzucanie. Wow-
czas lek nalezy najdalej po 7 dniach odstawic.

Leczenie jest rébwniez monitorowane za pomoca
oznaczania bezwzglednej liczby limfocytéw CD3 we
krwi obwodowej. Jesli pacjent byt juz leczony OKT3 na-
lezy obowiazkowo przed podaniem drugiego kursu le-
czenia sprawdzi¢ ewentualng obecno$¢ przeciw OKT3.
Okoto 33-100% chorych wytwarza po pierwszym poda-
niu OKT3 antymysie przeciwciala. Czgsto$¢ ta jest za-
lezna od réwnolegle stosowanej immunosupresji. Mozli-
woSs¢ kolejnego zastosowania OKT3 zalezy od poziomu
miana przeciwcial.

Przed podaniem OKT3 nalezy tez pamigtac o ocenie
klinicznej i radiologicznej ukfadu krazenia pacjenta. Bo-
wiem zwigzane z podaniem OKT3, uwolnienie cytokin
(IL-2, TNE, interferonu alfa) moze spowodowac tzw.
zespOl uwolnienia cytokin: dramatyczne objawy ubocz-
ne: gorgczka, dusznosé, bole w klatce piersiowej, wzrost
ci$nienia tetniczego, tachykardia, bole glowy oraz
obrzek pluc. Sprzyja temu istniejaca przed podaniem le-
ku niestabilno§¢ hemodynamiczna u chorego po OTL
oraz przewodnienie. Dlatego tez przed wigczeniem
OKT3 nalezy chorego odwodni¢ (leki moczopedne lub
ultrafiltracja) i oceni¢ radiologicznie uktad krazenia.
Zalecania odno$nie redukeji wagi ciata pacjenta w pre-
wencji obrzgku ptuc u chorych po OLT nie sag wymierne
ze wzgledu na potransplantacyjng eliminacj¢ wodobrzu-
sza. Zespol ten zazwyczaj wystepuje po pierwszym po-
daniu leku, choé moze zdarzy¢ si¢ przy kolejnych daw-
kach réwniez.

Zardéwno podczas leczenia OKT3 jak tez ATG czy
ALG obowiazuje profilaktyka zakazenia CMV.

Od niedawna w praktyce klinicznej stosowane sg no-
woczesne, humanizowane surowice monoklonalne, ce-
chujace si¢ wysoka specyficznosciag dziatania. Skierowa-
ne sg przeciwko receptorom subpopulacji komérek im-
munologicznie kompetentnych (anty CD-25), kluczo-
wych w inicjacji procesu ostrego odrzucania. Do nich
naleza: zenapax i simulekt. Oto krétka ich charaktery-
styka.

Zenapax to specyficzne humanizowane przeciwciala
skierowane przeciwko podjednostce Tac(IL-2Ralfa) re-
ceptora dla IL-2 obecnej tylko na zaktywowanych limfo-
cytach T. Hamuje ich aktywacje i proliferacje klonalna
zalezna od IL-2, kluczowego procesu odpowiedzi ko-
morkowej w reakcji odrzucania przeszczepu. Zenapax
powtérzony pigciokrotnie w odst¢pach dwutygodnio-
wych wysyca receptor TAC na okoto 120 dni. Nie stwier-
dzono istotnych zmian w iloSci limfocytéw i ich fenoty-
pie po podaniu zenapaxu.

W badaniach III fazy prowadzonych w 74 osrodkach
udowodniono skuteczno$§¢ immunosupresyjna leku
w skojarzeniu z cyklosporyna, mykofenolanem mofetilu
(MMF) i sterydami. W opisanej analizie obserwowano
takze skutecznos§¢ schematu Zenapax, MMF ze steryda-
mi u biorcdw przeszczepu nerki. Istniejg takze doniesie-
nia o skutecznosci zenapaxu u chorych po transplantacji
watroby. Ich zastosowanie zmniejsza czg¢sto§¢ ostrego
odrzucania, poprawia przezycie przeszczepOw i pacjen-
téw. Na podstawie dotychczasowych obserwacji nie
stwierdzono by dodany do standartowych schematow
immunosupresyjnych zwigkszal czgsto$¢ infekcji czy ry-
zyko rozwoju choréb limfoproliferacyjnych.

Preparat podaje sic w dawce inicjujacej przed trans-
plantacja w iloSci 1 mg/kg w krotkim wlewie dozylnym.
Liczba kolejnych dawek, jakie podaje si¢ po przeszcze-
pieniu watroby, a takze odstgp pomig¢dzy dawkami nie
sg §ciSle ustalone i zalezg od indywidualnych schematow
stosowanych w réznych o§rodkach. Ze wzgledu na ogra-
niczone do$§wiadczenie ze stosowaniem zenapaxu lek
wymaga dalszej oceny kliniczne;.

Bezpieczefistwo stosowania preparatu oceniano
u chorych otrzymujacych jednocze$nie dwu- lub trzyle-
kowy schemat leczenia immunosupresyjnego. Nie
stwierdzono dowoddw toksycznosci zenapaxu.

Simulekt (Basiliximab) to preparat monoklonalnych
chimerycznych (czlowiek/mysz) przeciwcial przeciwko
faficuchowi alfa receptora dla IL-2. Preparat charakte-
ryzuje si¢ diugim okresem poéitrwania 1-2 tygodnie.
Obecnie znajduje si¢ w III fazie badan klinicznych.
Pierwsza dawka jest podawana bezpoSrednio po trans-
plantacji. Kolejna zazwyczaj podaje si¢ pomigdzy 1 a 5
dniem po transplantacji. Dawka catkowita wynosi 40 mg
leku. W naszym oSrodku stosujemy simulekt w dwoch
dawkach po 20 mg, podawanych w dniu 0 i 4 po prze-
szczepieniu watroby. Simulekt podaje tacznie ze stery-
dami, cyklosporyng i azatiopryng lub Cell Ceptem
(MMF),
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Inne nowe leki immunosupresyjne

Wcigz trwajg badania nad zwigkszeniem skuteczno-
§ci i ograniczeniem toksycznosci dotychczas stosowa-
nych preparatéw. Poszukuje si¢ jednakze wcigz nowych
preparatéw immunosupresyjnych. Szereg lekdw prze-
chodzi pierwsze proby kliniczne zachgcajace do dalsze-
go stosowania. Oto niektére z nich:

Mizorybina (bredinin) jest inhibitorem syntezy kwa-
séw nukleinowych. Przypomina nieco azatiopryng, cho¢
jest znacznie mniej mielo- i hepatotoksyczna. Stosowa-
na gtéwnie w Japonii. Wyparta tam prawie catkowicie
azatiopryne.

Brekwinar (DUP 785) to bloker syntezy pirymidyn.
Znajduje si¢ w II fazie badan klinicznych. Skojarzenie
z cyklosporyng nie wplywa na poziom Zadnego z lekow.
Trombocytopenia, leukopenia i bole glowy to znane
efekty uboczne. Dzi§ za weze§nie wypowiadac sig o jego
miejscu w leczeniu po OTL. Wydaje sig, iz wskazania
beda ograniczone do leczenia odrzucania alloprzeszcze-
pu.

Leflunomid hamuje odpowiedZ limfocytow na cyto-
kiny, hamuje proliferacj¢ limfocytow. Ma za sobg nad-
zwyczaj pozytywna ocen¢ na modelu zwierzgcym (sku-
teczno§é immunosupresyjna) i kliniczng u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw. Oceniono prepa-
rat jako skuteczny i bardzo dobrze tolerowany. Badania
sa w toku, a dane kliniczne, choé obiccujgce, to wcigz sa
niekompletne.

15-Deoksyspergualina dotychczas stosowana w le-
czeniu indukeyjnym i w leczeniu ostrego odrzucania po
przeszczepieniu nerki. W $wietle dotychczasowych ba-
dan klinicznych leczenie procesu ostrego odrzucania to
zasadnicze wskazanie do stosowania preparatu. Zaleca-
ny jest 5-10 dniowy okres leczenia. Jest mielotoksyczny
i podraznia przew6d pokarmowy.

W badaniach ekperymentalnych uzyskano zachgca-
jace resultaty nad mozliwoscig stosowania przeciwciat
skierowanych przeciwko czasteczkom adhezyjnym: anty-
-LFA-1anty ICAM-1, anty-VCAM-1 czy anty VLA-4.

W ostatnich latach trwajg intensywne badania nad
nowa generacja preparatdw immunosupresyjnych, syn-
tetycznymi peptydami odpowiadajgcymi strukturalnie
czgsteczkom HLA. W modelu zwierz¢cym udafo sig wy-
wolaé stan tolerancji na przeszczep.

Leczenie ostrego odrzucania

Ostre odrzucanie po przeszczepieniu watroby wyste-
puje u 20-40% biorcow i stanowi nadal istotny problem
we wezesnym okresie potransplantacyjnym.

Po rozpoznaniu epizodu ostrego odrzucania watroby
stosowane jest tzw. intensywne leczenie immunosupre-
syjne. Leczenie rozpoczyna si¢ od podawania
500-1000 mg dawek methylprednisolonu w postaci wol-
nych wlewéw kroplowych raz na dobg. Zazwyczaj poda-
je sie je przez trzy kolejne dni. Przy braku poprawy
(zwykle w 75% przypadkéw dokonuje si¢ po 24-48 h)
przy potwierdzonym histopatologicznie odrzucaniu
przeszczepu mozna podac kolejne 2-3 podobne pulsy
do tacznej dawki 5-6 g. Sterydoterapia jest skuteczna
w ponad 90% przypadkéw.

Jesli jednak nadal nie uzyskano poprawy funkeji wa-
troby nalezy rozpoznaé sterydooporne odrzucanie.
Oznacza to konieczno$¢ leczenia przeciwciatami poli
-(ATG lub ALG)- lub monoklonainymi (OKT3).

Rozwazy¢ mozna zastosowanie Prografu w leczeniu
odrzucania z nastepcza konwersja leczenia podstawowe-
go np. CsA-Prograf. Bowiem leczenie ATG [ub OKT3
moze by¢ obarczone powaznymi bezposrednimi lub od-
legltymi powikianiami jak np. reaktywacje zakazenia
CMV (wirus cytomegalii) lub EBV (wirus Epsteina
—Barr) oraz indukcja rozwoju zespotu limfoprolifera-
cyjnego.

Alternatywa w leczeniu nawracajgcego ostrego od-
rzucania jest takze zastosowanie mykofenolanu mofeti-
lu.

Leczenie przewlektego odrzucania

Proces przewlektego odrzucania po OLT dotyczy ok.
20-40% przeszczepionych narzadéw. Przy zastosowaniu
leczenia indukcyjnego obniza si¢ do 10-20%. Cechuja
go nastepujace zmiany morfologiczne migdzy innymi
obliteracyjna arteriolopatia, progresywne zanikanie ka-
nalikéw zolciowych i zmiany o typie wiéknienia okolow-
rotnego.

Proces przewlektego odrzucania jest trudny do le-
czenia. Probowano szeregu metod bez zadowalajacego
jak dotad efektu. Stosowano pulsy solumedrolu, kt6re
czesto pogarszaly ogdlny stan chorego, przyspieszajac
konieczno$é retransplantacji. Zawiodly podawane przez
dtuzszy czas podwyzszone dawki doustnych glikokorty-
koidow.

Wprowadzenie do leczenia Prografu i Mykofenola-
nu mofetilu tworzyto nowe mozliwosci leczenia przewle-
kiego procesu odrzucania. Szereg opublikowanych obie-
cujgcych rezultatéw tzw. ,leczenia ratunkowego”
zwlaszcza prografem moze stac si¢ podstawg do szersze-
go ich stosowania. Dostgpne obecnie dane kliniczne sg
nadal niewystarczajace i wymagaja dalszej obserwacji.

Leczenie immunosupresyjne po retransplantacji

Pacjenci, ktorzy utracili pierwszy przeszczep moga
otrzymac¢ kolejny. Los kolejnego przeszczepu zalezy od
stopnia immunizacji biorcy podczas pierwszej transplan-
tacji.

Dobér leczenia immunosupresyjnego podyktowany
jest takze przyczyna utraty pierwszego przeszczepu. Pa-
cjenci po retransplantacji otrzymujg rozszerzony proto-
kot leczenia immunosupresyjnego. W naszym oérodku
dodatkowo podajemy humanizowane przeciwciafa prze-
ciwko receptorowi dla IL-2 Zenapax (Daclizumab) lub
Simulekt (Basiliximab). Pierwsza dawke podajemy
przed transplantacja, druga za§ w odpowiednim dla kaz-
dego z preparatéw czasie po transplantacji. W podsta-
wowym trdjlekowym protokole leczenia immunosupre-
syjnego znajduje si¢ obok glikokortykoidéw prograf lub
mykofenolan mofetilu.

Podsumowujac, istotnym kryterium w doborze le-
kéw immunosupresyjnych jest sita i swoisto§¢ dziatania
na okre$lone populacje komoérek immunokompetent-
nych - na alloreaktywne limfocyty T biorcy.
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Idealny lek to taki, ktoéry nie upo$ledza pozostalych
funkcji ukfadu immunologicznego oraz wykazuje mini-
malne dzialania uboczne. Przyszio§¢ w transplantologii
klinicznej opieraé si¢ bedzie nie tylko na poszukiwaniu
skutecznego hamowania odpowiedzi transplantacyjnej
biorcy, prowadzacej do odrzucenia przeszczepionego
narzadu ale takze na wynikach gruntownych badat eks-
perymentalnych i klinicznych nad pasjonujacym zjawi-
skiem immunotolerancji w stosunku do przeszczepu.
Istnieja dowody na to, iz tolerancja rozwija si¢ progre-
sywnie w ustroju biorcy. Zatem poznanie mechanizméw
oraz znalezienie sposobow indukgji tolerancji immuno-
logicznej biorey to wyzwanie najblizszej przysztoci.
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Zalecenia postepowania profilaktycznego

i leczniczego w zakaZeniach wirusami
przewleklego zapalenia wqtroby typu Bi C

u pacjentow z przewleklymi chorobami nerek
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Zakazenia wirusami zapalenia watroby typu B
(HBV) i typu C (HCV) w Polsce s3 szeroko rozpo-
wszechnione. Czestosé wykrywania HBsAg w réZnych
populacjach (m.in. krwiodawcy, personel stuzby zdro-
wia, chorzy na cukrzyce, gruzlice, choroby nowotworo-
we) pozwalaja sadzié, ze liczba 0sdb przewlekle zakazo-
nych HBV wynosi co najmniej 300.000. Badania przesie-
wowe na obecno$é¢ przeciwcial anty-HCV, ktére prze-
prowadzono w podobnych do wymienionych powyzej
populacjach, sugeruja, ze liczba oséb przewlekle zaka-
zonych HCV jest réwniez bardzo wysoka i wynosi okoto
500.000.

Do grupy wysokiego ryzyka na zakazenie HBV
i HCV naleza chorzy dializowani z powodu schytkowej
niewydolnosci nerek. Od 1997 roku wsrdd chorych diali-
zowanych obserwuje si¢ stopniowy spadek liczby no-
wych zachorowan na wzw B i liczby os6b z antygenemia
HBs, odpowiednio z 144 przypadkéw do 85 i z 922 do
8436. W 1998 roku antygen HBs stwierdzono w surowi-
cy u 12% os6b dializowanych. Znacznie powazniejszym
problemem w stacjach dializ jest od kilku lat zakazenie
HCV. Liczba nowych chorych, u ktorych w 1998 roku
wykryto przeciwciata anty-HCV jest znaczna (215 os6b),
ale mniejsza niz w 1997 roku (281 os6b). Ogétem zaka-
zenie HCV stwierdzono u 33% chorych aktualnie diali-
zowanych. Jest bardzo prawdopodobne, ze powszechne
oznaczanie HCV RNA testem PCR u chorych dializo-
wanych mogloby zwigkszyé wykrywalno$¢ osob zakazo-
nych tym wirusem o okofo 10%. Ostre i przewlekle za-
kazenia HBV i HCV u os6b ze schytkowa niewydolno-
§cig nerek, ze wzgledu na zaburzenia w uktadzie odpor-

noSciowym, przebiegaja niecharakterystycznie — stanowi
to czesto trudny problem diagnostyczny i terapeutyczny.
W czeéci przypadkéw utrzymuje sig réznie diugo stan
nosicielstwa, bez patologii watroby, w innych, dochodzi
do rozwoju przewleklej choroby watroby i marskosci te-
go narzadu.

Dla opanowania problemu zakazefi HBV i HCV
u os6b dializowanych konieczne sg skoordynowane
dziatania zmierzajace do zmniejszenia liczby nowych za-
kazen (m.in. skuteczne szczepienia, odrebne stanowi-
ska, wia§ciwa reutylizacja i dezynfekcja sterylizatorow)
oraz zwigkszenia mozliwosci i skutecznosci terapii cho-
rych z przewleklym zapaleniem watroby typu B i typu C.
Wymaga to wspoipracy ze strony specjalistow: nefrolo-
g6éw, hepatologéw i lekarzy chordb zakaznych.

I. Ogédine zasady ochrony chorego przed zakaze-
niem

1. Przestrzeganie zalecefi sanitarno-epidemiologicz-
nych dotyczacych profilaktyki zakazefi wirusem za-
palenia watroby typu Bi C.

2. Szczepienia przeciw wzw B nalezy przeprowadzi¢
u kazdego chorego z przewlekla chorobg nerek wg
ogolnie przyjetych zasad. U chorych w okresie wy-
dolnosci nerek zasady postgpowania s takie same
jak u 0s6b zdrowych z uwzglednieniem przeciwwska-
zah do szczepien.

3. Szczepienia nie s3 zalecane, gdy wiadomo, Ze chory
posiada przeciwciala anty-HBs i/lub anty-HBc w su-
rowicy.
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Il. Zasady zapobiegania szerzenia sig infekcji
krwiopochodnych u chorych dializowanych

obowiagzkowa dezynfekcja aparatury i sprz¢tu
medycznego po kazdym zabiegu hemodializy

1. Profilaktyka zakazen wzw B
« szczepienia ochronne — schemat 0-1-2-6 (miesia-

ce) dawka 40 ug szczepionki rekombinowanej do-
migéniowo. W miesigc po 4-tej dawce szczepionki
nalezy oznaczy¢ poziom swoistych przeciwcial an-
ty-HBsAg. Jesli miano < 100 IU/L nalezy prze-
prowadzi¢ dodatkowe szczepienia (maksymalnie
dodatkowo 3 razy) dawkg 40 ug w odstgpach mie-
siecznych. Przed kazda kolejng dodatkowa dawka
wskazana kontrola miana przeciwcial. Przy mianie
powyzej 100 TU/L, nie podawaé kolejnej dawki.

Kontrola poziomu przeciwcial co 6 miesigcy —
w przypadku spadku miana ponizej 100 IU/L nalezy
doszczepid.

* jesli sa obecne przeciwciata anty-HBs i/lub anty-

-HBc u osoby nie szczepionej — nie nalezy szcze-
pic,

* w przypadkach bezpo§redniego zagrozenia zaka-

zeniem HBV nalezy stosowac swoista immunoglo-
buling anty-HBs,

Ograniczenie mozliwosci szerzenia si¢ zakazef wiru-
sami hepatotropowymi

wykrywanie 0sob zakazonych HBV i HCV - cho-

rych i nosicieli

a) w kazdym przypadku podejrzenia zakazenia
wirusem hepatotropowym nalezy wykona¢ ba-
danie na obecno$é¢ antygenu HBsAg oraz
przeciwcial anty-HCV (po uwzglednieniu
okresu wylegania testami III generacji),

b) co 3 miesigce badanie kontrolne na obecno§é
antygenu HBsAg oraz przeciwcial anty-HCV
testami IIT generacji (badanie przesiewowe),

c) przynajmniej raz na rok, nawet w przypadku
braku przeciwcial anty-HCV, nalezy wykonaé
badanie HCV-RNA w surowicy,

d) co 3 miesigce oraz w kazdym uzasadnionym
przypadku nalezy wykonaé oznaczenie aktyw-
noci aminotransferaz w surowicy,

postgpowanie dotyczace stanowiska dializacyjne-

go

a) wyodrebnione stanowiska HBsAg (+),

b) wyodrebnione stanowiska dla chorych z obec-
noécia przeciwcial anty-HCV (+) i/lub HCV-
-RNA (+),

c) w razie mozliwoSci wydzielenie oddzielnych
sal dializacyjnych,

d) pacjenci o nicokre§lonym profilu antygeno-
wym powinni by¢ dializowani na wydzielonym
stanowisku lub sali. Po kazdej takiej dializie
obowiazuje 3-krotna chemiczna i termiczna
dezynfekcja aparatu oraz jednokrotna stano-
wiska,

reutylizacja dializatoréw

a) w przypadku pacjentow HBsAg (+) i pacjen-
téw anty-HCV i/lub HCV-RNA (+) dopusz-
czalna jest wyltacznie reutylizacja automatycz-
na na wyodrgbnionym stanowisku przy §ci-
stym przestrzeganiu zasad sanitarno-epide-
miologicznych,

 personel jako Zrédlo infekcji
a) konieczno§¢ uzywania odziezy ochronnej,

b) zmiana rgkawiczek po kazdym kontakcie
z krwig i przy kazdej zmianie stanowiska diali-
zacyjnego,

c) stala edukacja personelu i pacjentow,

d) minimum raz w roku, lub czgsciej w razie po-
trzeby, badanie w kierunku obecno$ci HBsAg
i przeciwciat anty-HCV,

* kazda probka krwi powinna by¢ traktowana jako
material potencjalnie zakaZny (schemat postepo-
wania zgodny z zaleceniami sanitarno-epidemio-
logicznymi)

Ill. Diagnostyka

Diagnostyka w kierunku zakazenia HBV powinna
byé przeprowadzona u kazdego chorego. Badanie prze-
siewowe ogdlne w kierunku zakazenia HCV nie jest za-
lecane, natomiast jest niezbg¢dne u chorych leczonych
hemodializami, chorych przyjmujacych leki dozylne
i dawcdéw narzadéw do transplantacii.

Potencjalni Biorcy nerki — badania zalecane przez
Centralng Liste Biorcow w momencie zglaszania do
przeszczepienia:

1. W odniesieniu do zakazenia HBV

* oznaczenie HBsAg, u kazdej osoby z HBsAg (+)

nalezy oznaczy¢ HBeAg

* oznaczenie przeciwcial anty-HBc (badanie prze-

siewowe), jesli wynik badania jest ujemny i HBsAg
(-), to nalezy przeprowadzi¢ szczepienia ochronne
wg IL.1.

* nalezy poda¢ datg pierwszego i ostatniego szcze-

pienia oraz miano przeciwciat anty-HBs

* informacja od kiedy stwierdzono zakazenie HBV
2. ‘W odniesieniu do zakazenia HCV

e oznaczenie przeciwcial anty-HCV testami IIT ge-

neracji (badanie przesiewowe)

* oznaczenie HCV-RNA w surowicy metoda RT-

PCR

* informacja od kiedy stwierdzono zakazeniec HCV
3. Badania laboratoryjne

¢ aktywnoé¢ aminotransferaz w surowicy

* stezenie bialek i ich frakcji w surowicy

* wskaznik protrombinowy

* stezenie bilirubiny w surowicy

¢ liczba plytek krwi

* poziom ferrytyny w surowicy ~ przy podejrzeniu

hemosyderozy

* stgzenie gamma-globulin w surowicy — u oséb

z podwyzszonym ich poziomem nalezy wykona¢
badania miana ANA i SMA
4. Badanie USG
* watroba, naczynia zewnatrz- i wewnatrzwatrobowe
(wskazane badanie Dopplerowskie), pecherzyk
zbtciowy, §ledziona.
5. Biopsja watroby

* konieczna ocena nasilenia zmian zapalnych i mar-

twiczych (grading)
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« konieczna ocena zaawansowania widknienia (sta-
ging)

Badania zalecane

+ badanie w kierunku reaktywnosci zakazenia EBY,
CMYV i pierwotniakiem Toxoplasma gondi

IV, Leczenie

1.

Kwalifikacja do leczenia interferonem-alfa (IFN-alfa)
W pierwszym rzedzie do leczenia powinni by¢ kwali-
fikowani chorzy zgtoszeni jako biorcy przeszczepu
nerki, w nastepnej kolejnosci wszyscy chorzy leczeni
nerkozastepczo z uwzglednieniem ponizszych wska-
zafi | przeciwwskazan.

« Wskazania do leczenia przewleklego zapalenia

watroby typu B

a) HBsAg (+), HBeAg (+), w biopsji przewle-
kie zmiany zapalne,

b) HBsAg(+), anty-HBe(+), w biopsji duza ak-
tywno$¢ zmian zapalnych — badanie anty-
-HDV, anty-HCV i w uzasadnionych przypad-
kach DNA HBV i HCV-RNA,

¢) HBsAg(+), anty-HCV(+), HBeAg(+) i/lub
HCV-RNA(+), duza aktywno§¢ zmian zapal-
nych,

d) HBsAg (+), anty-HBe(+), prawidiowa ak-
tywnoéé AIAT, w biopsji watroby niewielkie
zmiany zapalne bez widknienia (u chorych
kwalifikowanych do przeszczepu),

o Przeciwwskazania do leczenia przewleklego za-

palenia watroby typu B

a) HBsAg (+), HBeAg (+), marsko$¢ watroby —
nie lub prdba leczenia,

b) HBsAg (+), anty-HBe(+), prawidiowa ak-
tywnoéé AIAT, w biopsji watroby niewielkie
zmiany zapalne bez widknienia (u chorych nie
kwalifikowanych do przeszczepu),

¢) HBsAg (+), anty-HCV (+), marsko$¢ (?),

o Wskazania do leczenia przewlekiego zapalenia

watroby typu C

a) anty-HCV (+), HCV-RNA(+), w biopsji wa-
troby zmiany zapalne i widknienie — po wyklu-
czeniu choroby autoimmunologicznej,

b) anty-HCV (+), HCV-RNA (+), prawidiowa
aktywno$é AIAT, w biopsji niewielkie zmiany
zapalne bez widknienia (u chorych kwalifiko-
wanych do przeszczepu),

» Przeciwwskazania do leczenia przewleklego za-

palenia watroby typu C

a) anty-HCV (+), HCV-RNA (+), prawidiowa
aktywno$é AIAT, w biopsji niewielkie zmiany
zapalne bez widknienia (u chorych nie kwalifi-
kowanych do przeszczepu),

b) anty-HCV (+), HCV-RNA (+), marskos¢ (?),

¢)anty-HCV (+), HCV-RNA (-), HBsAg(-),
w biopsji zaawansowane zmiany zapalne (inna
niz HCV przyczyna — choroba autoimmunolo-
giczna),

 Inne wskazania do leczenia

a) podwyzszona aktywno§¢ aminotransferaz
w surowicy (ocena wzgledna — bez wartosci re-
ferencyjnych),

b) wiek ponizej 70 r.z.,

. Bezwzgledne przeciwwskazania do leczenia IFN-alfa

» psychoza lub ci¢zka depresja

« neutropenia (ponizej 1500) i/lub trombocytopenia
(ponizej 80.000)

* zdekompensowana marsko§¢ watroby

» cigzka niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa

» niepoddajaca si¢ leczeniu padaczka

» alkoholizm

. Wzgledne przeciwwskazania do leczenia IFN-alfa

* wiek powyzej 70 r.Z.

* niewyrdwnana cukrzyca

* nefropatia cukrzycowa

» choroby autoimmunologiczne, szczegdlnie zapale-
nie tarczycy

Cel leczenia

» remisja badz spowolnienie procesu zapalnego
i wtoknienia (poprawa w badaniu histopatologicz-
nym)

* normalizacja biochemicznych wykfadnikéw funkcji
watroby

* w zakazeniu HBV: serokonwersja do anty-HBe

« w zakazeniu HCV: eliminacja HCV-RNA z surowicy

* zmniejszenie zakaznosci i mozliwosci szerzenia sig
zakazenia

* zmniejszenie ryzyka rozwoju pierwotnego raka
watroby

. Dawki i schemat leczenia zakazenia HBV

Rutynowo zalecana jest monoterapia IFN-alfa.

IFN 3-6 milionéw IU (MU) 3 razy w tygodniu przez
6 miesigcy.

Przy nieskutecznej monoterapii IFN lub przy prze-
ciwwskazaniach do jego stosowania leczenie lamiwu-
dyng w dawce 100-150 mg/dobe do serokonwersji
w anty-HBe, lub przez 12 miesigcy (do czasu rejes-
tracji lamiwudyny odpowiedzialnosc za jej stosowanie
ponosi lekarz zlecajgey; podac po uzyskaniu uswiado-
mionejf zgody pacjenta)

. Dawki i schemat leczenia zakazenia HCV

Rutynowo zalecana jest monoterapia IFN-alfa.

IEN 3-6 milionéw IU (MU) 3 razy w tygodniu przez
6 miesi¢cy.

W przypadku normalizacji aktywnoSci aminotransfe-
raz i eliminacji HCV-RNA z surowicy po 6 miesia-
cach leczenia, terapia powinna by¢ przedluzona co
najmniej do 12 miesigcy.

Rybawiryna — jest przeciwwskazana u chorych diali-
zowanych (ryzyko hemolizy).

. Monitorowanie leczenia HBV

* co 4 tygodnie badanie aktywno$ci aminotransfe-
raz
* minimum co 2 tygodnie kontrola liczby neutrofi-
16w i trombocytow
* co 2 miesigce oznaczenie wskaznika protrombi-
NOwego
* po zakoficzeniu leczenia
a) oznaczenie HBsAg i przeciwcial anty-HBe
W surowicy
» po 6-12 miesiacach od zakoficzenia leczenia
a) oznaczenie HBsAg i przeciwcial anty-HBe
W surowicy,
b) wskazana kontrolna biopsja watroby
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8. Monitorowanie leczenia HCV

* co 4 tygodnie badanie aktywno$ci aminotransfe-
raz w surowicy

* minimum co 2 tygodnie kontrola liczby neutrofi-
16w i trombocytéw we krwi

e co 2 miesiace oznaczenie wskaznika protrombi-
nowego

e po 6 miesiacach leczenia
a) oznaczenie HCV-RNA w surowicy,

*  po 12 miesiacach leczenia
a) oznaczenie HCV-RNA w surowicy,

* po 1 roku od zakoficzenia leczenia
a) wskazana kontrolna biopsja watroby,

Decyzja dotyczaca przeszczepu nerki u osoby zaka-
zonej HBV i/lub HCV powinna by¢ w kazdym przypad-
ku rozpatrzona indywidualnie i podejmowana wspodlnie
przez nefrologa i hepatologa.

V. Hemosyderoza

Stanowi istotny problem u chorych z przewlekta nie-
wydolnoscia nerek, ktéry moze utrudnié podjecie decy-
zji o leczeniu przewleklych wirusowych zapaleh watroby.

1. Profilaktyka hemosyderozy

Leczenie niedokrwisto$ci w przewleklej niewydolno-
$ci nerek nalezy prowadzi¢ zgodnie z obowigzujacymi
standardami.

2. Leczenie hemosyderozy
* leczenie erytropoetyna prowadzi¢ bez podawania
preparatdéw zelaza (pod kontrola stgzenia zelaza

w surowicy, ferrytyny i transferyny oraz wartoSci
hematokrytu)

« adekwatna dializoterapia

* stosowna dicta

* w uzasadnionych przypadkach rozwazy¢ leczenie
desferalem

VI. Podsumowanie

Realizacja zalecen postgpowania profilaktycznego
i leczniczego w zakazeniach wirusem zapalenia watroby
typu B i C jest konieczna dla zmniejszenia wystgpowa-
nia tych zakazefi u pacjentéw z przewleklymi chorobami
nerek a zwlaszcza chorych leczonych przewlekle nerko-
zastgpczo.
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Wprowadzenie

Uszkodzenie watroby nalezy do czgstych powiklaf
u chorych leczonych powtarzanymi dializami i po prze-
szczepieniu nerki. Moze by¢ ono wywotane przez zaka-
zenia wirusami hepatotropowymi, §rodki i leki hepato-
toksyczne, nadmierne gromadzenie zelaza, naduzywanie
alkoholu lub choroby naciekajace watrobg jak pierwot-
ne nowotwory lub przerzuty. Niewatpliwie giowna przy-
czyna przewlekiej hepatopatii sa zakazenia wirusami za-
palenia watroby typu B (HBV) i C (HCV). UpoSledze-
nie odpowiedzi immunologicznej zwiazane z przewlekla
mocznica w okresie dializoterapii, a nast¢pnie ze stoso-
wanym po transplantacji leczeniem immunosupresyj-
nym zmienia przebieg infekcji wirusowych w poroéwna-
niu z populacja og6lng. Czesto nie dochodzi do elimina-
¢ji wirusa z organizmu, a klinicznie skapoobjawowe za-
kazenie przechodzi w postaé przewlekta. Utrzymujgca
si¢ infekcja HBV lub HCV moze w sposob niekorzystny
wplywaé na przezycie pacjentéw, a po transplantacji tak-
ze na czynno§é alloprzeszczepu nerkowego.

Zakazenie HBV u chorych dializowanych

Zroédiem zakazenia HBV chorych dializowanych by-
ty w przeszloéci przede wszystkim przetoczenia krwi i jej
produktéw. Zakazeni pacjenci stawali si¢ Zrdfem infek-
¢ji dla innych chorych, personelu medycznego oraz swo-
ich rodzin. Ograniczenie przetoczef krwi poprzez wpro-
wadzenie rekombinowanej erytropoetyny do leczenia
niedokrwistosci, a przede wszystkim wprowadzenie
szczepiefi ochronnych, dramatycznie zmniejszyto liczbg
nowych zakazefi HBV u pacjentéw dializowanych. We-
dtug ,Raportu o stanic leczenia nerkozastgpczego
w Polsce” czgsto$é wystepowania HBsAg u chorych dia-
lizowanych w 1998 roku wynosita 12,3%, a w 1999
10,7%. Ponad polowa HBsAg-seropozytywnych pacjen-
téw ma dodatni HBeAg $wiadczacy o aktywnej replika-
cji HBV. Szansa spontanicznej eliminacji HBV u pacjen-
ta dializowanego wynosi okoto 50% (30-70%). Przejscie
zakazenia HBV w stan przewlekly jest gldwnie zwigzane
z upoéledzong odpornoscia komdrkowa gospodarza.

Brak fazy ostrej zakazenia, rozwdj przewleklego
wzw (okoto 30%), skapoobjawowy przebieg kliniczny,
miernie podwyzszona aktywno§¢ transaminaz, powolna
progresja choroby watroby (u wigkszosci chorych zmia-
ny w biopsji fagodne) sa charakterystyczne dla przebie-
gu zakazefi HBV u chorych dializowanych. Marsko$¢

rozwija si¢ u okoto 20% pacjentow. Lagodny i powolny
przebieg choroby watroby sprawia, ze Smiertelnos¢ na
dializach chorych zakazonych HBV i nie zakazonych
jest porédwnywalna [1,2]. W zwalczaniu infekcji HBV
w stacjach dializ podstawowa rolg odgrywa profilaktyka.
Ze wzgledu na obnizong odpornosé zaleca sig szczepie-
nie przeciw wzw B podwojng dawka szczepionki rekom-
binowanej (40 Lg) w schemacie 0, 1, 2, 6 miesigcy. Mia-
no przeciwcial anty-HBs powinno wynosi¢ powyzej 100
TU/L, nalezy sprawdza¢ je co 6 miesigcy i ewentualnie
przy spadku ponizej poziomu ochronnego doszczepiac.
Pacjenci z obecnymi anty-HBs i/lub anty-HBc (przecho-
rowali wzw B) nie wymagaja szczepienia. W sytuacjach
duzego ryzyka zakazenia HBV mozna choremu z ujem-
nymi przeciwcialami anty-HBs poda¢ immunoglobuling
anty-HBV. Nalezy pamigtac, Ze pacjenci z chorobami
nerek maja znacznie wigksza szanse wytworzenia prze-
ciwciat anty-HBs przed okresem dializoterapii i schytko-
wej niewydolnosci nerek, stad najlepiej rozpoczynac
szczepienia zaraz po rozpoznaniu nefropatii. W o§rod-
kach dializ zalecane jest wyodrebnienie stanowiska lub
sali HBsAg (+). U chorych HBsAg-seronegatywnych
wskazane jest oznaczanie markeréw wirusologicznych
co 3 miesigce.

Zakazenie HCV u chorych dializowanych

Obecnie gtéownym problemem stacji dializ sg zaka-
zenia HCV. Czestosé infekcji HCV oceniana obecnoScig
przeciwcial anty-HCV w surowicy (testy przesiewowe
III generacji) wynosi w roéznych populacjach od 8% do
50%, w tym 52-93% anty-HCV-seropozytywnych bior-
cow jest HCV-RNA dodatnich. Natomiast 2,5-12% an-
ty-HCV-seronegatywnych dializowanych chorych jest
HCV RNA-dodatnich, czyli wykazuje aktywna replika-
cje wirusa. Ta grupa niema serologicznie, nie wykrywana
w badaniach przesiewowych, w ktoérych oznacza sig jedy-
nie anty-HCV, stanowi potencjalne Zrodlo zakazenia.
Dlatego obecnie u wszystkich chorych dializowanych za-
leca si¢ oznaczanie HCV RNA raz w roku. W Polsce
odsetek chorych hemodializowanych anty-HCV seropo-
zytywnych wynosil w 1998 roku 33% i wykazuje tenden-
cj¢ malejaca. W krajach Europy wynosi §rednio 18%.
Zrodiem zakazenia HCV w stacjach dializ w przesziosci
byta przetaczana krew, obecnie badania krwiodawcow
(aktualnie ryzyko zakazenia wynosi 1/100 tys. jednostek
krwi) oraz wprowadzenie rekombinowanej ggytropoety-
ny ograniczylo t¢ drogg przenoszenia infekcji. Technika
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zabiegu hemodializy sprzyja czgstym kontaktom z wyna-
czyniona krwig, stad zakazenie HCV w o$rodkach dializ
przenoszone jest krzyzowo, jako zakazenie wewngtrzsz-
pitalne. Czynnikami ryzyka infekcji HCV u pacjentow
dializowanych sa: liczba przetoczonych jednostek krwi,
czas leczenia dializami — ryzyko wzrasta o 10% z kaz-
dym rokiem, rodzaj dializy — ryzyko jest sze§ciokrotnie
wigksze przy leczeniu hemodializami w poréwnaniu
z dializa otrzewnowa, czg¢sto§¢ zakazenia HCV w danym
oérodku — poniewaz infekcja HCV szerzy si¢ drogg kon-
taktu i przenoszona jest przez personel i pacjentow za
posrednictwem re¢kawiczek i skazonych powierzchni,
przebyte przeszczepienie nerki, czegsto§¢ dozylnych
wstrzyknieé lekéw. W danym oérodku dializ zakazenie
szerzy si¢ na skutek nie przestrzegania ogdlnych zasad
sanitarno-epidemiologicznych, takich jak mycie rak,
zmiana rekawiczek, mycie i dezynfekcja sprzetu, poda-
wanie heparyny z oddzielnej strzykawki, ograniczenie
kontaktéw fizycznych pacjentow. Zrbédtem zakazenia
jest aparatura, blony dializacyjne, ultrafiltrat. HCV
przechodzi tylko przez uszkodzone blony dializacyjne.
Natomiast reutylizacja dializatoréw nie zwigksza ryzyka
zakazenia HCV [3].

Poniewaz brak jest mozliwoSci immunizacji biernej
i czynnej przeciwko HCV, najwazniejsze postgpowanie
w profilaktyce, to przestrzeganie ogdlnych zasad sani-
tarno-epidemiologicznych, takich jak mycie rak przed
badaniem pacjenta, zmiana r¢kawiczek po kazdym kon-
takcie z pacjentem i aparatura, dezynfekcja aparatury
po kazdym zabiegu hemodializy, dezynfekcja wszystkich
wspolnie uzywanych przez chorych przedmiotéw (f6zka,
stoliki, szafki, podlogi, toalety). Jednga z metod zapobie-
gania szerzenia sie HCV w osrodkach dializ jest izolacja
zakazonych pacjentow w postaci wydzielenia sal
HCV(+) lub stanowisk HCV(+). Nie wszyscy sa zwo-
lennikami takiej metody, podkresla si¢ mozliwosé zaka-
zenia pacjentéw HCV(+) innymi szczepami wirusa
HCV, jak réwniez nalezy pamigtaé, ze spory odsetek an-
ty-HCV seronegatywnych chorych wykazuje aktywng re-
plikacj¢ wirusa HCV (dodatni HCV RNA), a wigc sg
oni zakazni. Dlatego kazdego pacjenta nalezy traktowaé
jako potencjalnie zakaznego i przede wszystkim prze-
strzega¢ rezimu sanitarnego. W USA CDC (Center of
Disease Control) nie zaleca izolacji zakazonych cho-
rych, réwniez doswiadczenie autoréw belgijskich wyka-
zuje, ze wyodrgbnianie stanowisk nie jest konieczne [4].
Nalezy jednak pamigtaé, ze w USA czgsto§¢ zakazenia
HCV w oérodkach dializ jest niska. W Polsce zalecenia
Krajowego Zespotu Konsultanta Medycznego w Dzie-
dzinie Nefrologii obejmuja wyodrgbnienie stanowiska
anty-HCV(+) i/lub HCV RNA (+), w razie mozliwoSci
wydzielenie oddzielnej sali dializacyjnej. Reutylizacja
dializator6w dopuszczalna jest wytacznie automatyczna
na wyodrgbnionym stanowisku [5].

Przebieg wzw C u chorych dializowanych cechuje ni-
ski poziom wiremii, dlugie okno serologiczne (do 12
miesiecy), miernie podwyzszona aktywno$é ALT. Prze-
bieg kliniczny jest skapoobjawowy, jednak cechy prze-
wlekiego wzw rozwija 18-80% chorych. Nie stwierdza
sie korelacji kliniczno-histopatologicznej, stad nalezy
opiera¢ si¢ nie na wynikach badafi biochemicznych, ale
patomorfologicznych. Zakazenie HCV zwigksza ryzyko

zgonu pacjentéw dializowanych w poréwnaniu z HCV-
-negatywnymi. [6].

HCV moze takze wywolywac schorzenia immunolo-
giczne o lokalizacji pozawatrobowej takie jak krioglobu-
linemia mieszana samoistna, klgbuszkowe zapalenic ne-
rek, zesp6t Sjogrena, liszaj ptaski, porfiria p6zna skorna,
zapalenie tarczycy, czgsto stwierdza si¢ krazace auto-
przeciwciata. [7]

Leczenie zakazeri HBV i HCV u chorych dializowa-
nych

Przewlekte wzw B lub C potwierdzone badaniem hi-
stopatologicznym z aktywng repikacjg wirusa (dodatni
HBeAg, HBV DNA, wysoka aktywnoS§¢ polimerazy
HBV DNA lub dodatni HCV RNA) jest wskazaniem do
leczenia interferonem-o.. W pierwszej kolejnosci do le-
czenia IFN-o powinni byé kwalifikowani chorzy zglosze-
ni do przeszczepu nerki, w dalszej kolejnoSci wszyscy
chorzy leczeni nerkozastgpczo. W przypadku HBV Kra-
jowy Zesp6t Konsultanta zaleca leczenie w przypadku:

e HBsAg (+) i HBeAg (+) w biopsji przewlekte zmia-
ny zapalne

e HBsAg (+) i anty-HBe (+) w biopsji duza aktyw-
no§¢ zmian zapalnych

e HBsAg (+) i anty-HBe (+), prawidilowa ALT,

w biopsji niewielkie zmiany zapalne bez widknienia

(tylko kwalifikowanych do przeszczepienia) [5].

W terapii wzw B stosuje si¢ 3 MU 3 razy w tygodniu
(po kazdej HD) przez 6-12 miesi¢cy. Oczekiwany efekt
to normalizacja aktywnoSci ALT, eliminacja HBeAg (se-
rokonwersja do anty-HBe) i HBV DNA z surowicy, po-
prawa obrazu histopatologicznego. Lekiem z grupy ana-
logéw nukleozydowych hamujacym replikacje HBV jest
lamiwudyna (3TC rejestracja w zakazeniu HIV — Zeffix
rejestracja w HBV, Glaxo Wellcome). Lamiwudyna sto-
sowana jest w postaci doustnej, w dawce 100 mg na do-
be. Jest dobrze tolerowana i nie obserwuje si¢ zazwyczaj
objawdw ubocznych. W badaniach klinicznych III fazy
serokonwersje do anty-HBe uzyskano u okofo 20% le-
czonych, wydaje si¢, ze odsetek ten wzrasta w miare wy-
dluzania czasu terapii. Odstawienie lamiwudyny czgsto
powoduje jednak nawr6t replikacji HBV, dlatego coraz
czgSciej zaleca sig jej stosowanie dtuzsze niz 6 miesigcy.
Rozwazy¢ mozna takze leczenie skojarzone IFN-« z la-
miwudyng. W zaawansowanej niewydolno$ci nerek
i chorych dializowanych nalezy redukowaé dawke lami-
wudyny. W Instytucie Transplantologii pacjenci otrzy-
mywali poczatkowo 75 mg codziennie, a nastepnie po
uzyskaniu normalizacji ALT, 75 mg trzy razy w tygodniu,
po kazdym zabiegu hemodializy.

W $wietle obecnych pogladéw chorych dializowa-
nych z wzw HCV nalezy leczy¢ IFN-alfa (zalecenia In-
ternational Consensus Conference on Hepatitis C, Paryz
1999). Polecana dawka to 3 MU po kazdej HD 3 razy
w tygodniu przez 6-12 miesigcy. Stosowanie ribawiryny,
analogu nukleozydowego zalecanego do skojarzonego
leczenia z IFN-q, jest ograniczone u chorych hemodiali-
zowanych ze wzgl¢du na duze ryzyko hemolizy. Celem
leczenia IFN-o jest eliminacja HCV RNA, co za tym
idzie normalizacja ALT i poprawa obrazu hist-pat. Eli-
minacja HCV RNA zapobiega rozwojowi pierwotnego
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raka watroby (HCC) oraz likwiduje Zrédio zakazenia.
IFN-o jest takze skuteczny w leczeniu pozawatrobowych
objawow zakazenia HCV, takich jak krioglobulinemia.
U chorych dializowanych stwierdza si¢ wysoka skutecz-
noéé¢ IFN-o w leczeniu HCV ze wzgle¢du na niski po-
ziom wiremii, a z drugiej strony wysoka aktywno$¢ IFN—
-0, poniewaz jest on dodatkowo aktywowany przez bio-
ny dializacyjne, a jednocze$nie z powodu niewydolnosci
nerek o 50% wolniej unieczynniany, przez co obserwuje
sic wicksze pole pod krzywa tego leku. U dializowanych
istnieje duza szansa eliminacji HCV RNA w okoto 50%
[8-10]. W Polsce Zespot Konsultanta Medycznego
w pierwszej kolejnosci zaleca leczenie INF-o chorych
kwalifikowanych do zabiegu przeszczepienia nerki. Brak
jest danych méwiacych o tym, czy uzyskana trwaia odpo-
wied? na leczenie IFN-o, utrzymuje si¢ takze po prze-
szczepieniu i wlaczeniu immunosupresji.

Zakazenie HBV i HCV u biorcéw alloprzeszczepu
nerkowego

U biorcow nerki allogenicznej leki immunosupresyjne
stosowane w zapobieganiu i leczeniu procesu odrzucania
blokuja najwazniejszy etap obrony przeciwwirusowej ja-
kim jest odpowiedz cytotoksycznych limfocytow T zalez-
na od uktadu HLA. Sprzyja to reaktywacji zakazen la-
tentnych, wzmozonej replikacji wiruséw, uogdlnianiu sig
infekcji i zaostrza przebieg kliniczny. U biorcow prze-
szczepu HBsAg-seropozytywnych moze nastapi¢ reakty-
wacja HBV i u pacjenta pojawia si¢ HBeAg, HBV DNA.
Nasilona replikacja HBV jest wyrazem upoSledzone;j ak-
tywnoéci przeciwwirusowej uktadu immunologicznego
oraz bezposredniego wplywu glikokortykosteroidow na
jego replikacje. Tur Kaspa i wsp. stwierdzili, ze genom
HBV zawiera zalezng od glikokortykosteroidow sekwen-
cje GRE, ktora stuzy jako sygnat dla zwickszonej aktyw-
noéci tzw. elementu wzmacniajacego HBV (sekwencje
promotorowe) [11]. Inne leki immunosupresyjne wplywa-
ja jedynie posrednio na replikacje HBV i HCV poprzez
hamowanie funkcji limfocytéw T. Pomiary iloSciowe
HCV RNA u biorcow przeszczepéw wykazuja po trans-
plantacji 10-30 krotny wzrost w poréwnaniu z okresem
przed zabiegiem. Nasilona replikacja wiruséw prowadzi
do przewleklego zapalenia watroby, marskoSci i pierwot-
nego raka watroby. Efekty posrednie zakazenia wiruso-
wego to ryzyko oportunistycznych infekcji, rozwdj nowo-
twordw, udzial w patogenezie uszkodzenia przeszczepu.

Ofsrodki transplantacyjne stosuja indywidualne zasa-
dy kwalifikacji zakazonych biorcéw do zabiegu prze-
szczepienia nerki. Zazwyczaj pacjenci HBsAg lub anty-
-HCV - seropozytywni sa kwalifikowani do zabiegu
przeszczepienia nerki przy prawidtowej aktywnosci ALT.
Chorzy z hypertransaminazemia i replikacja HBV lub
HCV powinni mie¢ wykonana biopsj¢ watroby i otrzy-
maé leczenie IFN-o w czasie dializoterapii. Pacjenci za-
kazeni dwoma wirusami (HBV i HCV) ze wzgl¢du na
ciezki przebieg kliniczny i zte rokowanie po transplanta-
¢ji powinni w kazdym przypadku mie¢ wykonang biop-
sje, a ich kwalifikacja do przeszczepienia musi byé
ostrozna i wnikliwa. Marsko§¢ trwale dyskwalifikuje do
zabiegu przeszczepienia nerki, mozna rozwazyC jedno-
czasowe przeszczepienie watroby i nerki.

Czestos¢ wystepowania infekcji HBV i HCV u bior-
cow przeszezepu ma Scisly zwiazek z czgstoscia zakaze-
nia pacjentéw dializowanych. Dla HCV w zaleznosci od
badanych populacji wynosi 6-64% anty-HCV(+), z cze-
go 75-100% jest HCV RNA dodatnia. Ze wzglgdu na
uposledzong produkcj¢ przeciwcial dos¢ liczna jest gru-
pa biorcéw HCV RNA-dodatnich nie wytwarzajacych
anty-HCV (do 18%). Poza okresem dializoterapii do-
datkowym Zroédiem zakazenia HBV lub HCV moze byc¢
przeszczepiony narzad. Oznaczanie wirusow HBV, HCV,
HIV, CMV nalezy do rutynowych badaf potencjalnego
dawcy. W zasadzie nie powinno si¢ pobiera¢ do prze-
szczepienia zakazonych narzadéw, jednakze niedobor
ich spowodowat, ze niektore oSrodki akceptujg organy
pobrane od zakazonego dawcy. Dopuszczalne jest prze-
szczepienie nerki od HBsAg-pozytywnego dawcy do se-
ropozytywnego biorcy lub biorcy poddanego biernej
i czynnej immunizacji, jesli pozwalaja na to lokalne
przepisy prawne, a pacjent wyraza zgodg. W przypadku
HCV-pozytywnego dawcy mozna wykonac zabieg prze-
szczepienia nerki u HCV-RNA dodatniego biorcy.

Jak wspomniano stosowane leczenie immunosupre-
syjne nasila replikacj¢ wiruséw co czgsto prowadzi do
przewlektego zapalenia watroby i marskosci. U biorcow
przeszczepdw praktycznie nie obserwuje si¢ spontanicz-
nej eliminacji HBV czy HCV. Przebieg kliniczny jest
skapo objawowy, aktywno§¢ ALT miernie podwyzszona.
Choroba watroby postgpuje mimo niewielkich objawdw
klinicznych. Cechy przewleklego zapalenia watroby roz-
wija 11-60% zakazonych HCV i 13-88% zakazonych
HBYV biorcow. Wyniki badan biochemicznych i przebieg
kliniczny nie odzwierciedlaja obrazu patomorfologicz-
nego, dlatego dla pelnej diagnostyki i rokowania ko-
nieczna jest biopsja watroby. Procesy martwicy i zapale-
nia u 0s6b leczonych immunosupresyjnie mimo wysokiej
replikacji wiruséw s3 mato aktywne, postgpuje nato-
miast widknienie [12,13].

Wspdtzakazenie HBV i HCV u biorcow przeszczepu
cechuje si¢ replikacja obu wiruséw, cigzkim przebiegiem
klinicznym i szybka progresja do marskosci. [14] Super-
infekcja HDV pogarsza dotychczas tagodny przebieg za-
kazenia HBV. W réznicowaniu przyczyny uszkodzenia
watroby nalezy uwzgledni¢ zakazenia wirusami Herpes:
Cytomegalii, Epsteina-Barr, Herpes simplex, Varicella-zo-
ster, ktore wywoluja ostre wzw bedace jednym z obja-
wow infekeji ogblnoustrojowej. Zakazenia te nie prze-
chodza w posta¢ przewlekls, a zastosowanie acyklowiru
lub gancyklowiru w wigkszosci przypadkéw daje szybka
remisje. Supreinfekcja CMV, EBV, HSV moze si¢ nakla-
da¢ na przewlekie wzw B lub C i powodowa¢ przejscio-
we pogorszenie dotychczas stabilnej funkcji watroby.
Lekami potencjalnie hepatotoksycznymi sg azatiopryna
i cyklosporyna, nie wykazuje tych cech mykofenolan
mofetilu.

Wptyw zakazen HBV i HCV na losy biorcéw
i czynnos¢ przeszczepu nerkowego

Doniesienia o wptywie zakazen HBV i HCV na losy
biorcéw i czynno$é alloprzeszczepu nerkowego sg kon-
trowersyjne. Uwaza si¢ powszechnie, ze u pacjentow za-
kazonych HBV po przeszczepieniu istnieje wigksze ryzy-
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ko rozwoju przewlekiego zapalenia watroby i pdZnych
zgondw niz w czasie dializoterapii. Przewlekte wzw
B opisywano u 39% biorcéw w drugiej dekadzie po
transplantacji, $miertelno§¢ wérdd zakazonych HBV pa-
cjentow po 10 latach sigga 54% [15]. Przyczyng zgonow
jest marsko§é, infekcje, choroby uktadu krazenia. Inni
autorzy, tacy jak Pol i wsp. oraz Ranijan i wsp. w 10-let-
nich badaniach prospektywnych nie wykazali roznic
w przezyciu biorcow HBsAg dodatnich i ujemnych
[16,17]. Fornairon i wsp. spostrzegajac biorcow przez 10
lat stwierdzit u 50% utrzymujaca si¢ replikacje HBV,
w 85% pogorszenie obrazu hist-pat po 5 latach, a u 28%
marsko$¢, ktdra byta gtéwna przyczyna zgondéw HBsAg-
-seropozytywnych biorcéw [18]. Mimo to przezycie pa-
cjentdw bylo poréwnywalne z grupg seronegatywng,
a przezycie przeszczepu istotnie diuzsze. Rozbieznosci
moga wynikaé z odmiennosci badanych populacji, sche-
matéw immunospresji, kryteriéw i metod diagnostycz-
nych. Wyniki wigkszosci odlegtych obserwacji wykazuja,
ze zakazenie HBV nie zmienia czasu przezycia allo-
przeszczepu nerkowego. Doniesienia lat 90-tych zdomi-
nowane s3 badaniami nad wirusem HCV. Wigkszo§¢ 5-
-letnich obserwacji nie wykazywata roéznic w przezyciu
biorcéw HCV-seronegatywnych i seropozytywnych. Ob-
serwacje 10-letnie wykazuja gorsze przezycie biorcow
i przeszczepdow HCV-seropozytywnych. Gentil i wsp.
stwierdzil krétsze przezycie biorcéw z powodu zgondw
sercowo-naczyniowych [19], a Legendre i wsp. z powodu
niewydolno$ci watroby i posocznicy [20]. Sandrini i wsp.
wykonujac w ciagu 10 lat biopsje watroby stwierdzif pro-
gresje zmian hist-pat, ale powolna i tagodna, zaden pa-
cjent po 10 latach nie miat marskosci, a przezycie wyno-
sifo 91% [21]. Younossi i wsp. oceniajac biorcow z czyn-
nym ponad 20 lat przeszczepem nerkowym stwierdzit
wysoki poziom replikacji wiruséw u 88% zakazonych,
w 20% rozwdj marskosci watroby oraz wyzsza §miertel-
noé¢ zakazonych biorcéw z powodu choréb ukiadu kra-
zenia [22]. Natomiast Berthoux i wsp. na materiale pra-
wie 400 biorcéw nie stwierdzit réznic w przezyciu bior-
cbw i przeszczepdw seronegatywnych i seropozytywnych
[23].

HCV moze wywolywaé u biorcéw przewlekie kie-
buszkowe zapalenie w nerce przeszczepionej (postaé
mezangiokapilarna), ktdre wplywa na gorsze przezycie
przeszczepu lub krioglobulinemig [13].

Leczenie zakazer HBV i HCV u biorcéw allo-
przeszczepu nerkowego

Leczenie wzw B lub C u biorcéw alloprzeszczepu
obejmuje zmniejszenie immunosupresji, migdzy innymi
w celu obnizenia replikacji wiruséw. Przyjetym postepo-
waniem jest odstawienie azatiopryny, zmniejszenie daw-
ki cyklosporyny i glikokortykosteroidow, autorzy francu-
scy stosuja monoterapie cyklosporyna. Nie nalezy stoso-
wac indukcji przeciwciatami (ATG, ALG, OKT3). Po-
dejmowane sa takze préby leczenia IFN-o biorcow
przeszczepu nerki lub watroby. Jednak jego immuno-
modulacyjny mechanizm dziatania stwarza ryzyko roz-
woju procesu ostrego odrzucania przeszczepu, stad nie
jest on polecany w transplantologii klinicznej poza przy-
padkami FCH (fibrosing cholestatic hepatitis). Leczenie

IFN-0, biorcéw przeszczepu jest malo skuteczne, odpo-
wiedz biochemiczng uzyskiwano u 40-80% chorych,
u prawie wszystkich nie obserwowano eliminacji HCV
RNA lub nawrét replikacji po zakoficzeniu leczenia. Do
przyczyn nieskuteczno$ci leczenia zalicza si¢ wysoka wi-
remie, genotyp 1b, diugi czas zakazenia, upoSledzona
funkcje¢ limfocytéw T. Poza procesem ostrego odrzuca-
nia stwierdzono upo$ledzenie funkcji nerki w przebiegu
tubulopatii i/lub glomerulopatii (w 15-64%) [24,25].
Doswiadczenia wiasne Instytutu Transplantologii
wykazuja, ze IFN-o wywiera korzystny wplyw na prze-
bieg wzw typu B jak rowniez C, nie jest natomiast sku-
teczny w podwdjnym zakazeniu HBV i HCV. U biorcéw
ze stabilng czynnoscia nerki allogenicznej nie zwigksza
ryzyka wystapienia procesu odrzucania przeszczepu
26].
[ Sporadyczne s3 doniesienia o stosowaniu ribawiryny
w skojarzeniu z IFN-a.. Roasting proponuje skojarzenie
ribawiryny z matymi dawkami IFN-o rz¢du 1 MU trzy
razy w tygodniu. Dyskusyjne jest stosowanie samej riba-
wiryny w zakazeniu HCV u biorcéw nerki. Wstepne wy-
niki stosowania jej u biorcow watroby podkreslaja brak
wptywu leku na replikacje HCV, ale obserwuje si¢ po-
prawe obrazu hist-pat wyrazajacg si¢ zmniejszeniem od-
czynu zapalnego [27]. Wydaje sie, ze réwniez u biorcow
nerki mozna podjaé takie badania, a za kryterium sku-
tecznofci przyjaé obraz hist-pat. Jak dotychczas niedo-
stepne jest skuteczne i bezpieczne leczenie wzw
C u biorcdw alloprzeszczepu nerkowego. Obecnie w le-
czeniu wzw B stosowana jest z dobrym skutkiem u bior-
cdw przeszczepu nerkowego lamiwudyna (Zeffix, Glaxo
Wellcome). Pierwsze doniesienia na materiale nielicz-
nych chorych po transplantacji nerki potwierdzaja sku-
teczno$¢ i bezpieczefistwo lamiwudiny w leczeniu prze-
wlektego wzw B [28,29]. Rowniez do§wiadczenia wiasne
IT na materiale 28 leczonych biorcow potwierdzaja sku-
teczno§¢ lamiwudyny w hamowaniu replikacji HBV i po-
prawie czynnoSci watroby. Odstawienie lamiwudiny cze-
sto powoduje nawr6t replikacji HBV, co sugeruje ko-
nieczno$§¢ przewleklego jej stosowania. Lek jest dobrze
tolerowany, nie wplywa on takie na czynno§é allo-
przeszczepu nerkowego [30]. Inne mozliwosci leczenia
wzw B to IFN-a w potaczeniu z lamiwudina, famciclo-
vir. Zbyt mato jest informacji, ktore pozwolilyby zalecaé
rutynowo profilaktyczne stosowanie lamiwudyny
u HBV-pozytywnych biorcéw od momentu transplanta-
cji. Przewlekle stosowanie lamiwudyny jest obarczone
ryzykiem opornofci na skutek mutacji w regionie
YMDD.

Kwalifikacja zakazonych HBV lub HCV chorych
do zabiegu przeszczepienia nerki

Otwartym pozostaje pytanie, czy w zwigzku z mozli-
woscig zaostrzenia choroby watroby nalezy wykonywaé
zabiegi przeszczepienia nerki u zakazonych pacjentow?
Ze wzgledu na powolng progresj¢ choroby watroby,
zwlaszcza w zakazeniu HCV wigkszo§¢ o$rodkow trans-
plantacyjnych wykonuje zabiegi przeszczepienia nerki
u zakazonych biorcéw. Dodatkowym argumentem dla
takiego postgpowania sa doniesienia, ze HCV-seropozy-
tywni chorzy wykazuja dluzsze przezycie po transplanta-
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cji w poréwnaniu z chorymi HCV-dodatnimi, ktorzy s3
leczeni hemodializami w oczekiwaniu na przeszczepie-
nie nerki [31,32]. Glicklich i wsp. wykazali podobny ob-
raz hist-pat bioptatow watroby pacjentow z przewleklym
wzw C w grupie po transplantacji nerki w poréwnaniu
7 leczonymi hemodializami [33]. Opublikowane w NDT
w 2000 roku [34] wytyczne opracowanych wspolnie
przez zespol ekspertow ERA (European Renal Associa-
tion) i ESOT (European Society for Organ Transplanta-
tion) podkre§laja, ze pacjenci HBsAg-pozytywni majg
po transplantaciji zwigkszone ryzyko péZnego zgonu,
stad powinni byé o tym poinformowani. Chorzy z aktyw-
na replikacja i podwyzszong aktywnoscig transaminaz
maja wskazania do biopsji watroby i do leczenia IFN-o.
i/lub lamiwudyng. Jezeli leczenie bylo nieskuteczne
kwalifikacja do transplantacji powinna by¢ bardzo
ostrozna i omdéwiona z chorym. Wszyscy HCV-pozytyw-
ni chorzy moga byé zakwalifikowani do transplantacji,
poniewaz nie pogarsza to ich rokowania w poréwnaniu
z dializoterapia. Pacjenci z hipertransaminezemig maja
wskazania do biopsji watroby i leczenia IFN-o, nie
oznacza to dyskwalifikacji do przeszczepienia. Chory
pozostaje na liscie oczekujacych, a lek nalezy odstawic
w momencie transplantacji. Nieskuteczno$¢ terapii nie
oznacza dyskwalifikacji do transplantacji, pacjent po
wnikliwych rozwazaniach moze pozosta¢ na liscie ocze-
kujacych na przeszczep nerki.

Podsumowanie

Reasumujac zjawiskiem korzystnym jest zmniejsza-
jaca sig liczba zakazefi HBV i HCV w osrodkach dializ,
a wiec i w osrodkach transplantacyjnych. W Swietle
obecnych pogladéw aktywne zapalenie watroby typu
B lub C powinno by¢ leczone w okresie dializoterapii
IFN-0.. Chorzy zakazeni HBV lub HCV bez cech bio-
chemicznych uszkodzenia komorki watrobowej s3 kwali-
fikowani do zbiegu przeszczepienia nerki. Biorcy prze-
szczepu z zapaleniem watroby maja wskazania do
zmniejszenia immunosupresji i ewentualnie leczenia
analogami nukleozydowymi.
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Mozliwosci zwiekszenia dostepnosci
optymalnych schematow leczenia
przewlektego zapalenia wqtroby C

Andrzej Gladysz, Malgorzata Inglot

Katedra i Klinika Chordb Zakaznych AM we Wroctawiu

Przewlekie zapalenie watroby (p.w.z.W.) spowodo-
wane zakazeniem HCV jest obecnie w skali §wiata naj-
wazniejsza zakazng chorobg watroby. W Polsce zakaze-
nie HCV wystepuje u ok. 1,5% populacji, a w najbar-
dziej narazonych grupach zdarza sig znacznie czgsciej
(u ok. 75% dozylnych narkoman6w, 35-60% dializowa-
nych).

Standardy leczenia p.w.z.w. typu C

Stosowane rutynowo od 1998 roku leczenie przewle-
kiego zapalenia watroby typu C interferonem alfa poda-
wanym 3 razy w tygodniu przez 12 miesigcy okazato si¢
by¢ mato skuteczne. U wigkszosci tak leczonych chorych
juz w trakcie leczenia albo tuz po jego zakoficzeniu
stwierdzano powr6t replikacji wirusa i aktywizacje bio-
chemiczna procesu zapalnego. Obecnie nie ma juz wat-
pliwosci, ze monoterapia interferonem alfa moze dawaé
trwaly efekt leczniczy zaledwie u 4-10% pacjentow. Sta-
lo si¢ to powodem poszukiwania nowych, bardziej sku-
tecznych form terapii. Duze nadzieje klinicystow wzbu-
dzita terapia kombinowana — faczne podawanie interfe-
ronu alfa i ribawiryny. Dolaczenie ribawiryny — analogu
guanozyny, leku, ktéry hamuje replikacje wiruséw m.in,
wirusa grypy, zwigkszylo skuteczno$¢ leczenia przewle-
ktego zapalenia watroby C do ok. 40%. Mechanizm uzy-
skiwania znacznie lepszych efektéw leczenia w wyniku
dziatania ribawiryny podawanej tacznie z interferonem
alfa nie jest do kofica poznany. Wiadomo, ze monotera-
pia ribawiryng w przewleklym zapaleniu watroby C nie
jest skuteczna — po przerwaniu leczenia dochodzi do na-
wrotu replikacji HCV. Wykazano natomiast, Ze ribawiry-
na w potaczeniu z interferonem alfa nasila prozapalng
odpowiedz limfocytow Thl hamujac rownoczesnie od-
powiedz Th2 (switch Th1/Th2), co wyraza si¢ zwigkszo-
nym stezeniem okre§lonych cytokin — m.in. 11-2, TFN
gamma. Zjawisko to sprzyja eliminacji HCV.

W polskich warunkach powaznym problemem ogra-
niczajgcym mozliwo§¢ szerokiego stosowania terapii
kombinowanej jest jej wysoka cena siggajaca aktualnie
70,000 PLN. Tak wysoka cena powoduje, ze refundacja
kosztow leczenia nie jest peina i wielu pacjentow mimo
pelnych wskazai klinicznych pozostaje bez leczenia. Od
1999 roku zarejestrowany jest w Polsce preparat zawie-
rajacy interferon alfa-2b i ribawiryng, jednak powazng

bariera w szerokim jego stosowaniu jest wspomniana
wyzej cena.

Badania kliniczne

Prowadzone w wybranych oérodkach, zajmujgcych
sie leczeniem pacjentow zakazonych HCYV, badania kli-
niczne stanowia w tych warunkach czgsto jedyng mozli-
wo§é pozyskania drogich, nie refundowanych lekow.
Szczegdlng formag badan klinicznych sg badania tzw.
rozszerzonego dostgpu do leku (ang. EAP - Expanded
Access Program). Badania takie prowadzone szeroko na
calym $wiecie umozliwiaja dostep do lekéw, ktérych
skuteczno$¢ kliniczna zostata juz w pelni potwierdzona,
natomiast nie doszto jeszcze do zakoficzenia formalnych
procedur, umozliwiajacych zarejestrowanie preparatu
w danym kraju. NajczgSciej leki te przeszly juz II lub III
faze badan klinicznych, za§ w badaniu typu EAP ocenia
si¢ glownie bezpieczefistwo i tolerancje ich stosowania.

W maju 2000 roku 85 pacjentéw z 7 polskich oérod-
kow (Tabela 1) rozpoczglo w ramach badania kliniczne-
go M 23153 pt. ,Badanie bezpieczenstwa i tolerancji ry-
bawiryny w polaczeniu z interferonem alfa-2a u pacjen-
téw z przewleklym zapaleniem watroby typu C”, prowa-
dzonego na zlecenie firmy Roche, leczenie interferonem
alfa-2a (Roferon®-A) i ribawiryng (Ro-209963). Celem
tego badania typu EAP jest ocena bezpieczefistwa i to-
lerancji ribawiryny w polgczeniu z interferonem alfa 2a-
Roferonem. Badanie to jest kontynuowane. Jak dotad

Tabela 1. Liczba pacjentow uczestniczacych w programie M23153.

0srodek Liczba pacjentéw
todz 6N, 4R
Szczecin 8N, OR
Wroclaw 8N, 4R
Gdansk 11N
Poznan 4N
Warszawa 28N, 2R
tacznie 75

N {naive) ~ pacient leczony po raz pierwszy,
R (relapser) — pacjent leczony po raz kolejny
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Tabela 2. Liczba pacjentéw uczestniczacych w programie BV 16209.

Tabela 3. Liczba pacjentéw uczestniczacych w programie BV 16209
w poszczegolnych krajach, liczba dziatan niepozadanych.

Osrodek Liczba pacjentéw
0srodek Liczba pacjentow SAE AE
Wroctaw 8
Warszawa' 9 Austria 17 1
Warszawa? 4 Brazylia 48 1
Krakdw 3 Szwajcaria 33
Kielce 10 Czechy 31 1
Bydgoszcz 10 Hiszpania 55 4
todz 4 totwa 12
tacznie 48 Nowa Zelandia 29 1 12
Polska 48

u 3 pacjentéw przerwano leczenie z powodu wystapicnia
powaznych dzialaf niepozadanych (niedokrwisto§¢).

Inne badanie, w ktdrym pacjenci rowniez leczeni sa
interferonem alfa-2a i ribawiryna to tzw. badanie bada-
cza IR 002 ,,Badanie bezpieczefistwa i tolerancji rybawi-
ryny w polaczeniu z interferonem alfa-2a u pacjentéw
z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C”.
Celem tego badania jest rowniez ocena bezpieczefistwa
i tolerancji ribawiryny w potaczeniu z interferonem alfa-
-2a, przy czym preparat badany to Ribavirin Meduna®,
produkowany w Niemczech. W badaniu tym docelowo
ma by¢ leczonych 200 pacjentéw w 10 o§rodkach. Jak
dotad terapia jest prowadzona u 10 chorych w Lodzi, 30
w Warszawie i u 10 w Biatymstoku. W pozostatych 7
osrodkach rekrutacja pacjentdw nastapi w ciggu najbliz-
szych trzech miesigcy.

Poszukiwania, nowych jeszcze bardziej skutecznych
metod leczenia przewlekiego zapalenia watroby C za-
owocowaly uzyskaniem zmodyfikowanej postaci interfe-
ronu alfa o znacznie bardziej korzystnych wlasciwo-
$ciach farmakokinetycznych. Jest nim pegylowany inter-
feron (PEG IFN), uzyskany przez potaczenie interfero-
nu alfa z glikolem polietylenowym. Charakteryzuje sie
lepszym wchianianiem, dystrybucja i dtuzszym kliren-
sem z ustroju, co zapewnia utrzymywanie si¢ stezenia
terapeutycznego przez ponad 160 godzin. Daje to mozli-
wo$¢ podawania leku 1 raz w tygodniu. Wyniki przepro-
wadzonych dotychczas badaf klinicznych potwierdzaja
znacznie wyzszg skuteczno$é leczenia przewleklego za-
palenia watroby interferonem pegylowanym o duzej ma-
sie czgsteczkowej w pordwnaniu z dotychczas stosowang
formg leku. W badaniu przeprowadzonym przez Trepo
iwsp. wykazano w duzej grupie 1219 chorych, ze pegylo-
wany interferon alfa-2b (Pegintron) daje dobry efekt le-
czenia u 23% chorych, podczas gdy terapia interfero-
nem alfa-2b tylko u 12%. Lepsze od przytoczonych wy-
niki uzyskano stosujagc monoterapie pegylowanym inter-
feronem alfa-2a (Pegasys®) — dobry wynik leczenia
osiaggnigto u 39% pacjentdw (Zuezem i wsp.). Tak wiec

SAE (serious adverse event) — powazne dzialanie niepozadane
AE (adverse event) — dzialanie niepozadane

wyniki monoterapii pegylowana formg interferonéw sa
zblizone do efektéw terapii kombinowanej interfero-
nem alfa i ribawiryna. Dolgczenie za§ pegylowanego in-
terferonu do ribawiryny wydaje si¢ by¢ tym schematem
leczenia, ktorego skuteczno$¢ okaze si¢ najlepsza i ktory
juz w najblizszej przyszlosci stanie si¢ nowym standar-
dem w leczeniu przewlektego zapalenia watroby C.

Dzi¢ki nowemu badaniu klinicznemu typu rozsze-
rzonego dostepu do leku (EAP) polscy pacjenci uzyskali
w ostatnich miesigcach mozliwo$¢ stosowania tej najbar-
dziej nowoczesnej formy terapii. Rozpoczete w styczniu
2001 badanie kliniczne BV 16209 pt. ,,Otwarte wielo-
osrodkowe badanie rozszerzonego dostgpu do leku pe-
ginterferon alfa 2a (Ro 25-8310) w monoterapii i w po-
faczeniu z rybawiryna (Ro-20-9963) u pacjentéw z prze-
wleklym zapaleniem watroby typu C”, sponsorowane
przez firm¢ Roche, objeto dotad 48 chorych z 7 o$rod-
kow (Tabela 2). Protokét zaktada mozliwosé kwalifikacji
pacjentéw do dowolnej z trzech grup: 1. monoterapia
PEGASYS przez 48 tygodni, 2. PEGASYS + ribawiry-
na przez 24 tygodnie, 3. PEGASYS + ribawiryna przez
48 tygodnie. Wyboru schematu leczenia dokonuje lekarz
leczacy w oparciu m.in. o wyniki pomiaru ilo§ciowego
wiremii HCV i oznaczenie genotypu wirusa. Wziecie
pod uwagg tych kryteriéw kwalifikacyjnych jest w §wietle
obecnej wiedzy bardzo wazne, gdyz daje mozliwosé in-
dywidualizacji sposobu leczenia, co zwigksza szanse na
uzyskanie dobrego efektu terapii. Istota badania klinicz-
nego BV 16209 typu EAP jest ocena dziafafi niepozada-
nych i bezpieczenstwa stosowania obu lekéw, skuteczno§é
tego sposobu leczenia potwierdzono juz we wczeSniej
przeprowadzonych badaniach. W programie uczestnicza
takze pacjenci z wielu krajéw $wiata (Tabela 3), jak do-
tad zgtoszono 1 przypadek powaznych dzialan niepoza-
danych (SAE - serious adverse event) oraz kilkanascie
przypadkéw dziatafi niepozgdanych.
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Optymalizacja leczenia zakazenia HCV

Madryt, Hiszpania, 2000

Weryfikacja zasad leczenia pacjentéw z grupy
ryzyka nawrotu wirusowego zapalenia watroby

typu C

John G. McHutchinson

Medical Director of Liver Transplantation and Head
of the Hepatitis Clinical Research Program, Scripps
Clinic La Jolla, California

Kluczowa strategia, ktorej celem jest zwigkszenie
czestoéci dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV, hepatitis C vi-
rus), polega na wydfuzeniu do 48 tygodni okresu prowa-
dzenia skojarzonej terapii u pacjentéw zagrozonych na-
wrotem zakazenia.

Tak prowadzona terapia pozwala na uzyskanie trwa-
lej odpowiedzi u 41% pacjentéw w grupie ocenianej we-
diug analizy ,,zamiaru leczenia” (ITT, intent-to-treat).

Genotyp wirusa i wiremia

Dwa najistotniejsze czynniki ryzyka braku odpowie-
dzi na leczenie to genotyp wirusa HCV i wyjSciowy po-
ziom wiremii. Wickszo§¢ pacjentdw jest zakazona geno-
typem 1; w badaniach obejmujacych nieco ponad 1700
chorych, genotyp 1 wirusa wystgpowat u ponad 1100 pa-
cjentéw. W grupie tych trudnych do leczenia przypad-
kéw trwata odpowiedz wirusologiczng uzyskano u 42%
pacjentéw leczonych przez 48 tygodni terapig skojarzo-
ng interferonem alfa-2b (Intron A®) i rybawiryng (Re-
betol®). Byt to istotnie statystycznie lepszy wynik niz
stwierdzony po stosowaniu obu tych lekéw przez 24 ty-
godnie (17%) i ponad trzy razy lepszy niz wowczas, gdy
stosowano monoterapi¢ interferonem przez rok lub 48
tygodni.

Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3 wirusa czgsciej

odpowiadali na leczenie. Przedtuzenie okresu stosowa-
nia lekéw wywierato niewielki wplyw na podniesienie
skutecznoéci leczenia. W grupie pacjentéw zakazonych
genotypem 2 lub 3 wirusa, ocenianych wg analizy intent-
-to-treat (ITT), odpowiedz wirusologiczna stwierdzono
u 66% zakazonych po 24 tygodniach i u 65% po 48 tygo-
dniach skojarzonego leczenia.

W czestosci odpowiedzi na leczenie odgrywa istotng
rolg duza intensywnoé¢ zakazenia (wiremia). Wysoka
wiremie (powyzej 2 min kopii/ml osocza) stwierdza sig
u dwoch trzecich pacjentdw zakazonych HCV, zwlaszcza
wérdd chorych zakazonych genotypem 1. W prowadzo-
nych na duza skale badaniach klinicznych tylko 33% pa-

cjentéw z genotypem 1 i wysoka wiremig odpowiadato
na skojarzone leczenie, podczas gdy odpowiedZ na takie
leczenie obserwowano u 64% zakazonych genotypem 2
lub 3 i niskg wiremia.

Podejmujac decyzj¢ o zalecanym okresie leczenia
zakazenia HCV trzeba braé¢ pod uwage genotyp wirusa
jako czynnik ryzyka braku odpowiedzi na leczenie. Pa-
cjentéw, u ktorych stwierdza sig genotyp 1 wirusa, nale-
zy automatycznie kwalifikowa¢ do skojarzonego lecze-
nia trwajacego 48 tygodni, sprawdzajac po pierwszych
24 tygodniach takiej terapii poziom HCV-RNA w suro-
wicy. W przypadku zakazenia genotypem 2 lub 3 wirusa
mozna planowa¢ leczenie trwajace 24 tygodnie.

Analiza 80-80-80

Dr McHutchinson zaproponowal, aby nie tylko do-
ktadniej ukierunkowywac stosowane obecnie schematy
leczenia, lecz takze w inny niz dotad spos6b oceniaé
skutecznoéé nowych lekéw. Standardowo analizg sku-
tecznosci przeprowadza si¢ wg analizy tzw. ,zamiaru le-
czenia” (intent-to-treat, ITT), ale taka ocena moze nie-
doktadnie §wiadczy¢ o skutecznoéci schematu leczenia
w warunkach klinicznych. Analiza wynikéw badan we-
dtug zamiaru leczenia moze prowadzi¢ do ble¢dnej dys-
kwalifikacji pacjentéw nadajacych si¢ do leczenia, czyli
w praktyce pozbawia¢ ich mozliwosci terapii.

Na przyktad, w ocenianych wedlug zamiaru leczenia
badaniach klinicznych pacjent, ktory otrzymat jedna
dawke i zakoficzyt na tym leczenie z jakiegokolwiek po-
wodu, zostanie zaliczony do grupy nie reagujacej na le-
czenie. Podobnie zostanie potraktowany przypadek,
w ktérym we wezesnym okresie leczenia uzyskano elimi-
nacje¢ wirusa, nie stwierdzano obecno$ci wirusa podczas
cafego okresu leczenia i obserwacji, ale pacjent nie zgto-
sit sie na ostatnia wizytg. Cho¢ w rzeczywistosci uzyska-
no wyrazng odpowiedZ na leki, to w analizie wynikow
wg ,zamiaru leczenia” (intent-to-treat, ITT) taki przy-
padek zostanie zaliczony do grupy pacjentéw niereagu-
jacych na leczenie. Takze pacjenci, u ktérych nie ukof-
czono catego okresu obserwacji po zakoficzeniu lecze-
nia, bedg uwazani za przypadki braku reakcji na lecze-
nie, podczas gdy w rzeczywistosci mogg naleze¢ do
grupy, w ktorej uzyskano dtugotrwata odpowiedz.

Zamiast analizy wedlug zamiaru leczenia dr
McHutchinson zaproponowat analiz¢ 80-80-80 jako no-
wy standardowy sposdb oceny skutecznosci leczenia.
W analizie tej do grupy leczonych pacjentéw zapropo-
nowat zaliczaé tych, ktdrzy otrzymali co najmnicj 80%
wszystkich planowanych dawek interferonu, co najmniej
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80% wszystkich dawek rybawiryny, a oba leki otrzymali
przez co najmniej 80% zalecanego okresu leczenia.
Wszystkich pozostalych badanych pacjentéw proponuje
zaliczy¢ do odrgbnej grupy tzw. <80<80<80. Przepro-
wadzono powtérng analiz¢ znanych wynikéw badania
(McHutchinson, 1998), w ktérym wg. intent-to-treat
trwala odpowiedZ uzyskano u 41% wszystkich pacjen-
tow. Analiza wg zasady 80/80/80 dafa zupetnie inne wy-
niki: u pacjentow ktorzy spetnili warunki 80-80-80 uzy-
skano 48% trwatych odpowiedzi, u pacjentdéw ktorzy
tych warunkéw nie spetnili (nie otrzymali 80% naleznej
dawki lekow, bylo leczeni krécej niz 80% zalozonego
czasu terapii) — uzyskano trwala odpowiedZ tylko
u 29%. U pacjentéw zakazonych genotypem 1 wg oceny
ITT trwala odpowiedZ zanotowano u 29%, natomiast
wg zasady 80-80-80 —u 37%.

Pacjenci z WZW C leczeni schematem
IFN alfa-2b +Ribavirin przez 48 tygodni
+ 24 tygodni obserwacja

| Ocenawg analizy ITT vs. 80/80/80 |

NGI <100 kopii/ml

Trwa odpowiedz wirusologiczna

ImT 80/80/80

McHutchison et al: AASLD 2000 (submitted).

<80+ <80+<80

Dr McHutchinson wysnut wniosek, ze przediuzony
okres leczenia tej grupy pacjentow, ktdrzy prawdopo-
dobnie nie zareaguja na krétszy okres terapii i taka re-
strukturyzacja analizy danych, ktéra umozliwi doklad-
niejsza oceng wartosci obecnie stosowanych i przysztych
schematéw leczenia, mogg przyczynié si¢ do uzyskania
diugotrwalej odpowiedzi u wigkszego odsetka chorych
zakazonych HCV.

Pegylacja przediuza aktywnosc i zwieksza sku-
tecznosc dziafania interferonu alfa-2b
Paul Glue

Director of Clinical Pharmacology at Schering-Plough
Research Institute

Pegylacja interferonu alfa-2b powoduje powstanie
czasteczki, ktéra mozna podawaé we wstrzyknigciu tylko
raz w tygodniu, przy wigkszej skutecznosci klinicznej niz

wykazuje macierzysty preparat. Po podaniu jednej daw-
ki stgzenie preparatu we krwi utrzymuje si¢ przez caly
tydzien. Odsetek pacjentdw z niewykrywalnym pozio-
mem HCV-RNA po szedciu miesigcach leczenia wigkszy
niz po stosowaniu interferonu alfa-2b (IntronuA®).

Zachecajacy jest réwniez profil bezpieczenstwa pe-
gylowanej czasteczki, stwierdzono bowiem, ze jest jako-
§ciowo podobny do profilu bezpieczeiistwa interferonu
alfa-2b (IntronA®).

Stalos¢ dziatania

Podstawowa korzyScia pegylacji jest stato$é dziatania
uzyskanej w tej sposob substancji. Pegylacja interferonu
alfa-2b zapewnia stale utrzymywanie si¢ poziomu tera-
peutycznego preparatu w ustroju niz to byto mozliwe
przy trzykrotnym w tygodniu stosowaniu standardowej
czasteczki leku. Stalo§¢ dziatania ma istotne znaczenie,
poniewaz czastk¢ wirusa powodujacego zapalenie wg-
troby typu C cechujg bardzo czg¢ste mutacje. Odstgp
miedzy dawkami standardowego interferonu alfa-2b
(preparatu Intronu A®) prowadzi do obnizania si¢ po-
ziomu terapeutycznego, podczas ktérego wirus moze
namnazac si¢ i zyskiwa¢ zdolno$¢ opornoéci na leczenie.

Na czym polega pegylacja?

Proces pegylacji polega na przylaczaniu glikolu poli-
etylenowego (PEG), duzej nieczynnej farmakologicznie
czasteczki, do substancji wykazujacej dziatanie farmako-
logiczne. W ten sposdb mozna wydtuzy¢ okres trwania jej
aktywnogci. Poprzez pegylacje mozna zmienié nature far-
makologicznie czynnej czasteczki. Interferon alfa-2b,
biatko o malej czgsteczce, jest szybko usuwany z ustroju
przez nerki, co powoduje koniecznoé¢ kilkukrotnego jego
podawania w ciagu kazdego tygodnia. W wyniku pegylacji
powstaje wicksza czgsteczka, ktorej klirens nerkowy jest
dtuzszy niz macierzystej substancji. Dzigki temu pegylo-
wana czasteczka interferonualfa-2b dtuzej utrzymuje sie
we krwi, co przedtuza okres dziatania interferonu.

W przesziosci badaniom poddawano takze inne po-
limery. PEG wybrano ze wzgledu na jego bezpieczef-
stwo. Jest to nadzwyczaj malo toksyczna substancja, kto-
ra od ponad 50 lat uzywa si¢ jako dodatek do zywnosci.

Wybér najlepszej wielkosci PEG

Wybér wielkosci czasteczki PEG nie byt przypadko-
wy. RéwnoczeSnie ze wzrostem masy czasteczkowej
PEG okres poltrwania pegylowanego biatka wydtuza
si¢, ale zmniejsza si¢ jego aktywno$¢ przeciwwirusowa.
Konieczne wigc byto dokonanie kompromisowego wy-
boru migdzy wielkoScig czasteczki PEG (czyli okresem
pottrwania PEG) i najskuteczniejszym dziataniem pegy-
lowanego biatka.

W toku doswiadczen prowadzonych z PEG o réznej
masie czasteczkowej stwierdzono, ze czasteczki o masie
nie przekraczajacej 5000 daltonéw sa szybko usuwane
przez nerki. Z drugiej strony czasteczka PEG o masie
20000 daltonéw lub wigkszej nie sa wcale usuwane
z ustroju. Po uwzglednieniu wynikdéw doswiadczef wy-
brano do pegylacji czasteczk¢ PEG o masie 12000 dalto-
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noéw, ktora zapewniata wiasciwa aktywnos¢ biatka i po-
7adany profil farmakokinetyczny leku.

Pegylacja: wplyw na okres pottrwania
i aktywnos¢ przeciwwirusowa

wzrost okres poéttrwania
spadek aktywnosé
przeciwwirusowa

Peg - masa czasteczkowa

Badanie Il fazy

Badanie kliniczne II fazy metoda otwartej proby
przeprowadzono u 64 pacjentéw z wyréwnang chorobg
watroby. Bylo to randomizowane badanie, w ktérym na-
rastajace dawki pegylowanego interferonu alfa-2b, w za-
kresie od 0,035 ug/kg do 2 ng/kg, podawano raz w tygo-
dniu przez 24 tygodnie. W grupie kontrolnej stosowano
standardowy interferon alfa-2b trzy razy w tygodniu
w dawce 3 MIU przez taki sam okres.

Maksymalne stgzenie kazdego preparatu wystgpo-
wato po okoto 10 godzinach od podania dawki. U pa-
cjentéw otrzymujacych pegylowany interferon alfa-2b
stezenie leku utrzymywalo si¢ przez 40 do 72 godzin po
wstepnej dawce, podczas gdy w grupie kontrolnej stgze-
nie szybko spadalo od wartosci szczytowej, aby po 16-24
godzinach sta¢ si¢ niewykrywalnym. Okres polowicznej
eliminacji wyraZnie rézni oba leki: dla preparatu pegy-
lownego wynosi 40 godzin wobec 4 godzin w przypadku

Poréwnanie farmakokinetyki preparatow:
pegylowanego IntronuA vs. IntronA 3MIU

- Pegylowany IntronA 0.5 yg/kg
— Pegylowany IntronA 1.0 ug/kg
= Pegylowany IntronA 1.5 ug/kg

slgzenie (pg/ML)

hAA

1

- [NtronA IMIU

Stezenie (IU/mL)

(] 24 48 72 96 120 144 168
czas (godziny)

standardowego preparatu Intron A®. Réznica ta jest wy-
nikiem dziesieciokrotnego wydluzenia klirensu nerko-
wego pegylowanej czasteczki. Uzyskana nowa substan-
cja zachowuje si¢ tak jak przewidywano, ze bedzie za-
chowywac si¢ zmodyfikowany pegylacjg interferon alfa-2b.
Otrzymano preparat interferonu alfa-2b o spowolnio-
nym klirensic. Spowolnienie klirensu wydtuzylo okres
aktywnosci interferonu, co bylo konieczne dla skutecz-
niejszego zwalczenia zakazenia HCV.

Celem stosowania pegylowanego interefronu alfa-2b
jest uzyskanie poprawy odleglych efektéw stosowanego
aktualnie leczenia i rzadsze pojawianie si¢ nawrotu za-
kazenia. Wirus zapalenia watroby typu C ulega szybkiej
replikacji i mutacjom, a reakcja na leczenie zalezy od
genotypu wirusa i nasilenia wiremii. Podobnie dzieje si¢
w przypadku zakazenia HIV i w zadnym z tych zakazen
nie mozna pomina¢ znaczenia stalo$ci dziatania lekow.
Taka aktywnos§¢ wykazuje wlasnie pegylowany interfe-
ron alfa-2b.

Pegylacja zwieksza efektywnosc interferonu alfa-2b
Christian Trepo

Director of the Hepatits Research Unit, Hopital Hotel
Dieu, Lyon.

Pegylowany IntronA® podawany tylko raz w tygo-
dniu wykazuje przewagg nad dzialaniem standardowego
preparatu Intron A®.

Dr Trepo przedstawit wyniki badania III fazy, w kto-
rym pordwnywano pegylowany interferon alfa-2b i In-
tron A®. Uczestniczacych w badaniu 1200 pacjentow po-
dzielono na cztery grupy. W trzech grupach podawano
pegylowany preparat w dawkach 0,5 ug/kg, 1,0 ug/kg lub
1,5 ng/kg raz w tygodniu, a w czwartej stosowano stan-
dardowy schemat podawania IntronuA® (3 MIU trzy ra-
zy na tydzien). Wszystkich pacjentéw leczono 48 tygo-
dni, a nastgpnie obserwowano przez dodatkowe 24 tygo-
dnie. Przy konicu okresu obserwacji wykonywano biopsj¢
watroby.

Wazrost czestosci trwafej odpowiedzi wirusologicznej

Pegylowany interferon alfa-2b w kazdej grupie prze-
wyzszat dzialanie standardowego preparatu. Przy koficu
okresu leczenia w grupach otrzymujacych coraz wigksza
dawke odpowiedz uzyskano u 33%, 41% i 49% pacjen-
téw wobec 24% czestoéci odpowiedzi zaobserwowanej
w grupie otrzymujacej standardowy schemat leczenia.
Podobnie, uzyskana odpowiedz u wigkszego odsetka pa-
cjentéw utrzymywala si¢ po okresie obserwacji. Wsrdd
leczonych preparatem pegylowanym diugotrwalg odpo-
wiedz obserwowano u 18% pacjentdw, ktdrzy otrzymali
podczas leczenia dawkg 0,5 ug/kg, u 25% leczonych
dawka 1,0 ug/kg i u 23% — 1,5 ug/kg wobec 12% pacjen-
tow leczonych preparatem Intron A®. Réznica czgSci
odpowiedzi byla istotnie wigksza w grupach, u ktérych
stosowano dwie wyzsze dawki niz w grupie leczonej
standardowym interferonem. Reakcja wyraznie zalezata
od dawki: cz¢sto§é odpowiedzi byta mniejsza w przypad-

183



ku dawki 0,5 ug/kg niz przy dawce 1,0 pg/kg lub 1,5
ug/kg, ale dziatanie kazdej z tych trzech dawek przewyz-
szato efekt klasycznego schematu podawania preparatu
IntronA®.

Zmiany histologiczne i genotyp wirusa

Badana grupa sktadata si¢ z wielu podgrup trudnych
do leczenia przypadkow, w tym obejmowata chorych na
marsko$¢ watroby (16%) i zakazonych genotypem 1 wi-
rusa. Chorzy z marskoécig watroby odniesli korzy§¢ z le-
czenia. Obserwowano regresje widknienia nawet w za-
awansowanym stadium marskosci watroby.

Okolo 70% pacjentoéw bylo zakazonych genotypem
1 wirusa. U 74% sposrdd nich stwierdzono poziom
HCV-RNA przekraczajgcy 2 miliony kopii w mililitrze.
Czgsto§¢ odpowiedzi na pegylowany Intron A® w tej
grupie byla wigksza bez wzglgdu na genotyp i poziom
wiremii. W najtrudniejszej do leczenia grupie pacjen-
téw, tj. zakazonych genotypem 1 z réwnoczesng wiremig
przekraczajaca 2 miliony kopii/ml, diugotrwata odpo-
wiedZ wirusologiczna po stosowaniu pegylowanego pre-
paratu w dawce 1,5 ug/kg wystgpowala cztery razy cze-
§ciej niz po standardowym leczeniu. Pacjenci, u ktérych
odpowiedz wystgpowata pdzno, takze odniesli najwick-
sza korzy§¢ po podawaniu dawki 1,5 pg/kg.

Badanie dobrze odzwierciedlato przekréj pacjentow
obserwowanych w praktyce klinicznej. Byta to bardzo
duza, rzeczywiScie reprezentatywna grupa pacjentéw.
Podawany raz na tydziefi pegylowany IntronA® podwoit
czesto$¢ dtugotrwalej odpowiedzi. Spodziewa sig, Ze ry-
bawiryna poprawi osiagnigte wyniki przez podtrzymanie
odpowiedzi uzyskanej po leczeniu.

Plan badania:
Pegylowany IFN alfa-2b vs. IFN alfa-2b

Peg 0.5 ua/kg 1xtyg n=315
1 e ]

dobor pac;ent(/ Peg 1.0 g/kg 1xiyg n=297 »
Peg 1.5 ;Jgfkg 1xlyg n=304
IFN alfa-2b 3MIU TIW n=303 *

48 tygodni 24 tygodni

# Biopsja watroby
+«  Obserwacja 24 tygodnie

Gtéwny punkt koficowy badania: Diugotrwata odpo-
wiedZ w postaci nieoznaczalnej wiremii HCV po 24 ty-
godniach obserwacji.

Pegylowany interferon alfa-2b zaburza kinetyke HCV
Jean-Michel Pawlotsky

Profesor of Medicine at the University of Paris Xil,
Chief of the Virology Unit at the Henri Mondor Uni-
versity Hospital.

Pegylowany interferon alfa-2b zapewnia utrzymanie
stalego dzialania na wirusy zapalenia watroby typu
C (HCV), dzigki czemu nie pozwala na pojawianie sie
zjawiska odbicia i opornosci na leczenie. U pacjentow
otrzymujacych pegylowany IntronA® raz w tygodniu do-
chodzi do dtugotrwalego spadku poziomu HCV RN

Stosowanie pegylowanego interferonu alfa-2b stwa-
rza zupeinie inng sytuacj¢ niz podawanie klasycznego
preparatu, bowiem egylowany - wywiera state dziatanie
na wirusy. Kinetyka wirusa w obecnosci pegylowanego
interferonu alfa-2b charakteryzuje si¢ dwufazowym
przebiegiem obnizania wiremii: poczatkowym bardzo
szybkim spadkiem i wtdrng powolniejsza supresja wiru-
sa. Wtadnie takie cechy preparatu wplywaja na polep-
szenie rokowania terapii.

Okeres indukcji i podtrzymywania

Na podstawie wiedzy o kinetyce HCV obecne lecze-
nie skupia si¢ na dwoch odmiennych fazach: na fazie in-
dukcji, ktérej celem jest usunigcie HCV-RNA z krwi ob-
wodowej oraz na fazie podtrzymujacej, ktéra ma na celu
uzyskanie catkowitej eliminacji zakazenia z komérek
u pacjentéw, u ktérych podczas fazy indukeji skutecznie
usunig¢to wirusy z krwi obwodowej.

Opornosc wirusa

Leczenie zakazenia HCV moze zakoficzy¢ si¢ niepo-
wodzeniem z wielu powodéw, m. in. ze wzgledu na sto-
sowany schemat leczenia, czynniki zalezne od gospoda-
rza, cechy choroby i czynniki zwigzane z wirusem.
W tym kontekécie wiek, masa cialfa, pleé i rasa nabierajg
znaczenia czynnikéw immunologicznych. Istotng role
odgrywaja nawyki pacjenta dotyczace spozycia alkoholu
i uzywania dozylnych narkotykéw oraz takie dodatkowe
powiktania, jak rozlegle wi6knienie watroby, marskosé
czy wspdlistnienie zakazenia HIV. Obserwujemy wresz-
cie grupe pacjentdw, ktorzy nie zareagowali na wcze-
$niejsze leczenie intérferonem. Grupa ta stanowia obec-
nie najtrudniejszy problem terapeutyczny.

Potrzebne sg uniwersalne standardy oceny poziomu
wiremii HCV

Jedna z kwestii wymagajacych rozwigzania, kt6rych
powinny dotyczy¢ naukowe prace badawcze nad zakaze-
niem HCV, jest ustalenie i przyj¢cie uniwersalnych stan-
dard6w doktadnej oceny iloiciowej nasilenia zakazenia
(wiremii). Obecnie przyjety prég odrézniania niskiej
i wysokiej wiremii ustalono na 2 miliony kopii w milili-
trze na podstawie testu SuperQuant Narodowego Insty-
tutu Genetyki (NGI). Jednakze jedna kopia/ml w tescie
SuperQuant nie réwna sig¢ jednej kopii/ml w innych te-
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stach wykorzystywanych w badaniach. Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia (WHO) podata definicje jednostki mig-
dzynarodowej (IU) dla ilo§ciowego wyrazania poziomu
HCV-RNA, dzieki czemu obecnie pojawifa si¢ mozli-
wosé przeksztalcania wynikow uzyskanych innymi meto-
dami i testami. Na przyklad, 2 miliony kopii/ml w teScie
SuperQuant réwna si¢ 800000 IU/ml.

Poza przyjeciem standardowej jednostki miedzyna-
rodowej potrzebne s3 testy 0 wigkszej czuloéci. Obecnie
dostepne testy pozwalaja na wykrycie réznicy rzgdu 50
IU/ml. Aktualnie opracowywane testy beda mialy wigk-
sza czulo$¢ niz obecnie wykorzystywane i pozwolg wy-
kryé bardzo matg ilo$¢ wiruséw HCV w plynach ustrojo-
wych. Testy bgda cechowac si¢ poszerzonym zakresem
liniowej oceny iloSciowej, co oznacza, ze umozliwia do-
kladne ustalenie zaréwno niewielkiej, jak i masywnej wi-
remil.

Prognoza uzyskania odpowiedzi

Powolujac si¢ na wyniki badaf klinicznych przepro-
wadzonych przez doktoréw Johna McHutchinsona
i Thierry Poynarda, ktérzy w leczeniu przewlekiego za-
palenia watroby typu C stosowali interferon alfa-2b
(IntronA®) trzy razy w tygodniu w dawce 3 MIU i ryba-
wiryng (Rebetol®), mozna przewidzie¢ odpowiedzZ na le-
czenie na podstawie genotypu wirusa i poziomu wiremii.
Dane te mozna nastgpnie wykorzysta¢ do wyboru lecze-
nia u poszczegblnych pacjentéw. Badania wykazaly, ze

Dynamika HCV RNA

grupa kontrolna

IFN 3xtyg

IFN 3xtyg

™~ +ribavifina
IFN 1xtyg
PEG-IFN 1xtyg

do d7 di4

(Pawlotsky JM, Neumann AU, at al: 2000; Zeuzem et al: 2000)

w grupie pacjentdw zakazonych genotypem 1 z wyjscio-
wa wysoka wiremia znacznie czgstsza odpowiedz powo-
dowato leczenie trwajace 48 tygodni niz terapia 24 tygo-
dniowa. Nie zaobserwowano réznicy czgstosci odpowie-
dzi u pacjentéw zakazonych wirusem genotypu 21lub 3
niezaleznie od nasilenia wiremii. Sadzi si¢ réwniez, ze
roznorodnoéé czastek wirusa HCV wplywa na czgstos§é
odpowiedzi. U pacjentéw, u ktérych stwierdza si¢ duzo
réznych izolatow wykazujacych cechy pseudotypowe
(quasispecies), wystgpuje opornosc na leczenie.

Wstepne wyniki: intensyfikacja leczenia IFN alfa-
-2b z rybawiryng polepsza odpowiedZ na terapie

Stefan Zeuzem

Associate Professor at the University Hospital, Frank-
furcie a. M.

Codzienne podawanie duzej dawki interferonu alfa-
-2b z rybawiryng zmniejszylo poziom HCV-RNA
0 90-99% podczas wstepnej fazy leczenia pacjentow za-
kazonych wirusem zapalenia watroby typu C (HCV).
Stwierdzono istotng roznicg szybkosci spadku wiremii
HCV przy réznym dawkowaniu interferonu alfa-2b: 3
MU, 5 MU i 10 MU po jednorazowym podaniu. Jed-
nakze réwnolegle ze spadkiem wiremii i wzrostem daw-
ki IntronuA® wzrasta czesto$¢ wystgpowania dzialaf
niepozadanych i zwigksza si¢ liczba pacjentoéw przery-
wajacych leczenie. Nalezatoby rozwazy¢ taki sposéb po-
stgpowania, ktory zmniejszylby czesto§é niepozadanych
zdarzeh podczas takich sposobow leczenia.

Randomizowanym, mi¢dzynarodowym badaniem
prowadzonym metoda otwartej proby objeto 317 weze-
$niej nieleczonych pacjentéw z przewleklym zapaleniem
watroby typu C. Chorym tym, kt6rzy stanowili grupg
kontrolng, podawano interferon alfa-2b 3 MU trzy razy
w tygodniu plus codziennie rybawiryng w dawce
1000-1200 mg. W drugiej grupie 308 pacjentéw interfe-
ron alfa-2b podawano w dawce 10 MU dziennie przez
14 dni, nastgpnie dawke zmniejszano do 5 MU i poda-
wano przez nastgpne 6 tygodni, potem dawkg 3 MU po-
dawano codziennie do szdstego miesigca i w koficu 3
MU podawano trzy razy w tygodniu przez dodatkowe 6
miesigcy. Przez caly okres leczenia interferonem stoso-
wano takze rybawiryng w dawce typowej. Wiremia gwat-
townie wzrastata po przejéciu z podawania codziennego
na trzy razy tygodniowo. Wstepny spadek wiremii byt
najwyrazniej widoczny podczas intensywnego schematu
leczenia. Uznano, ze celem poprawy odlegle wyniki te-
rapii powinno stosowac si¢ albo codzienne podawany
standardowy interferon alfa-2b albo jeden raz w tygo-
dniu interferon alfa-2b pegylowanego.

Opanowanie dzialari niepozadanych uzasadnia dal-
sze badania

W ciagu wstgpnych dwéch tygodni intensywne lecze-
nie musiato przerwaé pigé razy wigcej pacjentow i po-
nad trzy razy wigcej w ciggu wstgpnych o$miu tygodni
niz zdarza si¢ to podczas standardowego leczenia. Nie
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zaobserwowano roznicy w czgsto§¢ objawdw grypopo-
dobnych, niepozadanych dziataf na psychike, bezsenno-
Sci lub obnizenia nastroju u pacjentdéw otrzymujgcych
intensywne leczenie. WyraZniejszy byt brak faknienia,
chudnigcie i tysienie. Do 24 tygodnia badania leczenie
przerwato 27 pacjentdéw z grupy standardowego leczenia
wobec 57 z grupy leczonej intensywnie.

Wérdd pacjentéw zakazonych genotypem 1 wirusa
odpowiedZ po zakoficzeniu leczenia uzyskano u 49%
pacjentéw w grupie stosujacej standardowe leczenie
w pordwnaniu do 57% w grupie leczonej intensywnie
codziennym dawkowaniem. W przypadku genotypu 2
lub 3 czgsto$é odpowiedzi na standardowe i intensywne
leczenie wynosita, odpowiednio 87% i 96%. Po uplywie
12 tygodni od zakoriczenia leczenia czesto$é odpowiedzi
bez uwzgledniania genotypu wirusa wynosila 44%
w grupie standardowego leczenia i 49% w grupie leczo-
nej intensywnie. Wynik w grupie standardowego lecze-
nia (44%) byt wyzszy od spodziewanego. W poréwnaniu
z wczesniej przeprowadzonymi badaniami, w ktérych
czesto§é odpowiedzi na ogdl wynosita od 38% do 41%,
w tej grupie kontrolnej uzyskano bardzo dobre wyniki.

Istotny spadek poziomu HCV-RNA pod wplywem
intensywnego schematu leczenia jest zachecajacy i uza-
sadnia badania w przyszio$ci nad stosowaniem zmniej-
szonych dawek interferonu alfa-2b codziennie lub nad
podawaniem pegylowanego interferonu alfa-2b.

Plan badania

IFN alfa-2b + Ribavirina 1-1,2 g/dzien
10MIU 1xd 5MIU 1xd 3 MIU 1xd 3 MIU 3xtyg

N =308
Screening l 21lyg 6tyg 16tyg 24 tyg 24 1yg

I_

\ IFN alfa-2b + Ribavirina 1-1,2 g/dzien
N =317

3 MIU 3xtyg

48 tygodni 24 tygodni

Spadek stezenia HCV RNA u pacjentéw
leczonych interferonem - o

Pomiar HCV-RNA
Rafael Esteban Mur

Head of the Medicine and Internal Medicine and Li-
ver Unit of theHospital Universitario Vall d'"Hebron in
Barcelona

Standaryzacja metod pomiaru st¢zenia wirusa zapa-
lenia watroby typu C (HCV) oraz ich interpretacja wy-
magaja weryfikacji

W ciaggu ostatnich dziesigciu lat stato si¢ jasne, ze
HCV odgrywa role nie tylko w rozwoju widknienia
i marskosci watroby, lecz takze jest przyczyna powstawa-
nia raka watrobowokomérkowego (HCC). W USA, Eu-
ropie i Japonii badanie na HCV-RNA chorych na raka
watrobowokomdrkowego jest pozytyne odpowiednio
u 29%, 65% i 88% pacjentéw.

W miarg coraz lepszego pojmowania wplywu zaka-
zenia HCV na czynno3$¢ watroby i zdrowie pacjenta, na-
stapil postep w podejsciu terapeutycznym do zakazenia.
Wydluzenie okresu monoterapii interferonem, dodanie
rybawiryny do interferonu i opracowanie pegylowanego
interferonu alfa-2b coraz wyrazZniej zwigkszylo czesto$é
odpowiedzi.

Przeszkoda w ocenie skutecznodci terapii jest brak
standardowego testu pomiaru poziomu HCV-RNA.
Wszystkie obecnie wykorzystywane testy pomiaru pozio-
mu HCV-RNA sg doktadne w warunkach wysokiej wire-
mii, ale tylko jeden z nich, nowa metoda TagMan ma
zdolno$¢ wykrywania bardzo niskich mian HCV-RNA.
Poniewaz nadal ocenia si¢ warto§¢ terapii pod katem
ttumienia replikacji wirusa, nie za$ jego eliminacji, czu-
tos¢€ testu ma istotne znaczenie.

Potrzeba opracowania standardowego testu wynika
takze z obserwacji pacjentéw, u ktdrych stale utrzymuje
si¢ prawidlowa aktywno$§¢ aminotransferazy alaninowe;j
mimo stwierdzenia cech zakazenia HCV. Przeprowadzo-
no badanie, w ktérym dawcéw krwi z prawidtowa i pod-
wyzszong aktywnos$cia aminotransferazy alaninowej
oraz dodatnim wynikiem testu na HCV poréwnywano
z ambulatoryjnymi pacjentami leczonymi z powodu
przewlektego zakazenia HCV (wszyscy z takg samg wi-
remig). Badanie to wykazalo, ze chociaz u dawcéw krwi
ze wstepnie prawidlows aktywnoécig aminotransferazy
alaninowej stwierdzono jedynie tagodne przewlekle za-

Slalgis el al: Hepatology, 1998; 28(suppl.): 398A

7 £, J0MU coddenris 7 Tabela. Czulo$¢ wybranych nowych testow w pordwnaniu ze
— 3MUslyg standardem WHO.
6 ——  Wykres regresji 6
Miano : : ;
? 5 ] pagzl/me crllai l;(;ﬂ l;(g;dr\][l(:z; A;ngh::gr SPR[: T__anMan
= 36000 100% 100% 100% 100%
nz; 4 4 3600 79% 71% 88% 100%
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PCR = reakcja faficuchowa polimerazy
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palenie watroby, to po 4,5 roku obserwacji u 40% z nich
w biopsji stwierdzono ciezka chorobg lub marsko$¢ wa-
troby.

W cytowanym badaniu u pacjentéw poddanych le-
czeniu zakazenia HCV, mimo braku odpowiedzi na le-
czenie, cechy marskosci watroby pojawialy si¢ poZniej.

Powyzsze wyniki wskazuja na potrzebg opracowania
nowych programéw postgpowania, ktére pozwola zmo-
dyfikowa¢ wskazania do leczenia zakazenia HCV.

Optymalne dawkowanie pegylowanego
interferonu alfa-2b w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C

Dr med. Yoav Lurie

kierownik Kliniki Choréb Watroby Instytutu Gastro-
eneterologii w Rehovot (Izrael).

Wyniki pilotazowych badafi przeprowadzonych
w Wielkiej Brytanii, Francji i Izraelu wskazuja, ze pegy-
lowany interferon alfa-2b podawany razy w tygodniu jest
skuteczniejszy niz stosowany dwa lub trzy razy w tygo-
dniu. Podawanie dawki 1,5 ug/kg dwa lub trzy razy tygo-
dniowo nie powoduje dodatkowych korzyci.

Wszystkie schematy stosowania pegylowanego inter-
feronu alfa-2b raz do trzech razy w tygodniu sg bardziej
skuteczne w leczeniu zakazenia wirusem zapalenia wg-
troby typu C (HCV) niz kontrolne schematy leczenia
standardowym interferonem alfa-2b (Intron A®). Nie
obserwuje si¢ statystycznie istotnej réznicy w profilu

Grupa leczenia
(czas trwania badania 12 tygodni)

Peg Interferon alfa-2b 1.5 ug/kg 1xtyg
Peg Interferon alfa-2b 0.75 ug/kg 2xtyg 1.5 ug/kg/tydzien

Peg Interferon alfa-2b 0.5 pg/kg 3xtyg

Peg Interferon alfa-2b 1.5 ug/kg 2xtyg
3.0 ug/kg/tydzien

} Kontrola

Peg Interferon alfa-2b 1.0 ug/kg 3xtyg

Interferon alfa-2b 3MIU 3xtyg

bezpieczefistwa migdzy pacjentami otrzymujacymi pegy-
lowany interferon alfa-2b i chorymi otrzymujacymi stan-
dardowy interferon alfa-2b (IntronA®).

Plan badania

Badanie prowadzono metoda otwartej proby, z cen-
tralng randomizacjg pacjentdéw do szeSciu réwnych ilo-
§ciowo grup, w tym do aktywnie leczonej grupy kontrol-
nej. Kazda grupa obejmowata 10 pacjentéw, jednakows
liczbe kobiet i mgzezyzn. Leczenie stosowano przez 12
tygodni, po czym badanie trwato jeszcze 18 tygodni. Do
badania kwalifikowano pacjentéw, ktdrzy wczesniej nie
byli leczeni interferonem i spetniali nastgpujace kryte-
ria: byli zakazeni HCV genotypu 1, wiremia przekracza-
ta 1 milion kopii/ml. Sredni poziom wiremii byt wysoki
i wynosit 6, 5 miliona kopii/ml.

Schematy dawkowania: w trzech grupach pegylowa-
ny IntronA® stosowano w matej dawce: 1,5 ug/kg raz
w tygodniu, 0,75 pg/kg dwa razy w tygodniu lub 0,5
ug/kg trzy razy w tygodniu. Dwie grupy otrzymywaly du-
ze dawki preparatu pegylowanego IntronuA®: 1,5 ug/kg
dwa razy w tygodniu lub 1,0 ug/kg trzy razy w tygodniu.
W grupie kontrolnej stosowano Intron A® w dawce 3
MIU trzy razy w tygodniu.

Po 12 tygodniach w obu grupach, ktore otrzymywaty
duze dawki pegylownego interferonu alfa-2b nastgpito
niemal identyczne zmniejszenie wiremii (o 2,8 log i 2,7
log), istotnie wigksze niz w grupie kontrolnej (o 1,2 log).
W grupie pacjentéw, ktorzy otrzymywali mniejsza daw-
ke, 1,5 pg/kg raz w tygodniu, poziom HCV-RNA cbnizyl
sic 0 3,3 log. W grupach otrzymujacych pegylowany
IntronA® w dawce 1,5 ug/kg trzy lub dwa razy w tygo-
dniu stwierdzono obnizenie poziomu HCV-RNA odpo-
wiednio o0 2,3 log i 2,5 log. Podobny stopiefi spadku wi-
remii obserwowano w znacznie wigkszym badaniu prze-
prowadzonym przez Trepo i wspStpracownikéw

Pegylowany interferon alfa-2b w skojarzeniu
z rybawiryna obniza istotnie poziom HCV-RNA
we wczesnej fazie leczenia

Maria Buti Ferret

W trwajacym obecnie w Izraelu i Hiszpanii badaniu
obejmujgcym dwie grupy pacjentéw zauwazono, ze duza
dawka pegylowanego interferonu alfa-2b w potaczeniu
z rybawiryng istotnie zmniejsza wiremi¢ HCV w poréw-
naniu ze schematem podawania matych dawek. Po 24
i 48 godzinach od podania pierwszej dawki r6znica prze-
kraczata 2 logarytmy, podczas gdy u pacjentéw, ktorzy

Intron 3 MIU Pegylowany interferon Pegylowany interferon Pegylowany interferon Pegylowany interferon Pegylowany interferon
3 xtyg. alla-2b alfa-2b alfa-2b alfa-2b alfa-2b
1,0 po/kg 3 x tyg. 1,5 ug/kg 2 x tyg. 0,5 pa/kg 3 x lyg. 0,75 po/kg 2 x tyg. 1,5 pa/kg 1 x tyg.
Po 12 tyg.Roznica
-1.2 -2,8* -2,1 -2,3 -3,3*

wiremii(log 10)

*p < 0,05 wobec grupy, w ktorej stosowano Intron 3 MIU 3 x tyg.
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otrzymali mata dawke réznica wyniosta okoto jednego
log.

Najlepszym wskaznikiem odleglej odpowiedzi wiro-
logicznej jest zmniejszenie wiremii we wczesnej fazie le-
czenia.

Poréwnanie leczenia duzymi i matymi dawkami

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpie-
czefistwa duzych i malych dawek pegylowanego interfe-
ronu alfa-2b podawanego lacznie z rybawiryng pacjen-
tom zakazonym genotypem 1 HCV dotychczas nieleczo-
nych interferonem oraz ocena efektdw ciaglej terapii
trwajacej 72 tygodnie. Starano si¢ takze ustali¢ wiasciwa
dawke i czas trwania okresu indukcji oraz to, czy prze-
dluzenie okresu leczenia zmniejszy cz¢sto$¢ nawrotow
u pacjentdw, u ktérych odpowiedz na leczenie pojawia
si¢ pozno.

Badanie byto randomizowane, prowadzone metoda
otwartej proby w rownoleglych grupach z udziatem gru-
py kontrolnej, w ktérej pacjentdw aktywnie leczono
standardowym  preparatem interferonu alfa-2b
(IntronA®) z ribaviryna (Rebetol®). Do badania zakwali-
fikowano 55 chorych z przewleklym zakazeniem HCV
genotypu 1, ktorzy wcezesniej nie byli leczeni interfero-
nem. W grupie kontrolnej obejmujacej 27 pacjentdw
stosowano pegylowany interferon alfa-2b w matej dawce
0,5 ug/kg raz w tygodniu w potaczeniu z rybawiryng
w dawce 800 mg dziennie. Leczenie to stosowano przez
48 tygodni. Duzg dawke pegylowanego interferonu alfa-
-2b podawano 28 pacjentom w nastepujacy sposob:
w pierwszym tygodniu podawano wstegpnie 3 ug/kg,
przez nastepne trzy tygodnie dawke 1,5 ug/kg co tydzien
i przez 44 tygodnie dawke 1,0 ug/kg raz w tygodniu.
Przez caly okres badania stosowano codziennie rybawi-
ryn¢ w dawce 800 mg. U pacjentow, u ktdrych po 12 ty-
godniach nadal stwierdzano HCV-RNA, leczenie prze-
dtuzano do 72 tygodni. Obie grupy leczenia nie réznily
si¢ pod wzgledem §redniego wieku, masy ciata i odsetka
przypadkow marskoSci watroby; w grupie otrzymujacej
wickszg dawke mezezyZni byli w wigkszosci (78%).

Poziom HCV-RNA w surowicy badano metodg
PCR, w ktorej prog wykrywalnosci byt nizszy od 100 ko-
pii/ml. Kinetyke¢ wirusa oceniano na wstepie badania, po
24 i 48 godzinach od pierwszej dawki, a naste¢pnie
w okreslonych odstepach przez caly okres trwania bada-
nia.

Zmniejszenie wiremii o trzy logarytmy

Po szeSciu tygodniach leczenia Sredni poziom HCV-
-RNA w grupie otrzymujacej duza dawke zmniejszy! si¢
o 3 logarytmy, podczas gdy w grupie kontrolnej o 1,8 lo-
garytmu. Po czterech tygodniach u 30% pacjentéw
otrzymujacych duzg dawke nie wykryto obecnosci HCV-
-RNA wobec 9% w grupie kontrolnej, a po sze§ciu tygo-
dniach, odpowiednio, u 41% i 27%. Odsetek pacjentéw,
u ktorych nastgpita normalizacja aktywno$ci amino-
transferazy alaninowej, byl wickszy w grupie duzej niz
matej dawki i wyniost, odpowiednio, 10% i 7%.

Tolerancja leczenia byla na ogéi dobra. Dzialania
niepozadane, w tym astenia i objawy grypopodobne, wy-

stepowaly z réwng czgstoScig w obu grupach, ale mialy
wieksze nasilenie w grupie pacjentdw otrzymujacych du-
z3 dawke. Tylko jeden pacjent z grupy kontrolnej wyma-
gal zmniejszenia dawki rybawiryny. W obu grupach ob-
serwowano podobne zmniejszenie poziomu hemoglobi-
ny, liczby plytek krwi i neutrofiléw.

Wigkszy i szybszy spadek wiremii obserwowano
u pacjentéw otrzymujacych duza dawke pegylowanego
IntronuA® w potaczeniu z rybawiryna. Trwajace nadal
badanie wyja$ni kwestig, czy to znaczne i szybkie ttumie-
nie wiremii spowoduje poprawe odglegtej odpowiedzi
wirusologicznej na leczenie i czy przedtuzenie okresu le-
czenia u pacjentdw z utrzymujaca si¢ obecno$cia HCV-
-RNA po 12 tygodniach leczenia takze przelozy si¢ na
poprawe reakcji wirusologiczne;j.

Duza dawka pegylowanego interferonu alfa-2b
Jest dobrze tolerowana przez pacjentéw zakazo-
nych HIV i HBV

Angelos Hatzakis

profesor Atenskiej University Medical School

i kierownik Narodowego Osrodka Referencyjnego
ds. Retrowiruséw (National Retrovirus Reference
Center).

Nowa seria badan przeprowadzonych w Grecji i we
Francji wykazafa, ze pegylowany interferon alfa-2b jest
skuteczny i dobrze tolerowany przez wigkszo$¢ pacjen-
téw zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia odpor-
noSci (HIV) i wirusem zapalenia watroby typu
B (HBV). Badania te, w ktorych stwierdzono uchwytny
spadek wiremii zaréwno HIV, jak i HBV, wskazaly, ze
pegylowany IntronA® jest wlaSciwym lekiem w terapii
takze innych zakazefi wirusowych, nie tylko zakazenia
HCV.

Pegylowany IntronA® moze by¢ szczegdlnie przydat-
ny w schematach leczenia HIV, poniewaz mechanizm je-
go dzialania r6zni si¢ od mechanizmu dzialania stoso-
wanych lekow antyretrowirusowych. Nie wykazuje krzy-
zowej opornoéci z dotychczas stosowanymi lekami anty-
retrowirusowymi i jest bardzo wygodny do stosowania.

Pierwsze badanie, przeprowadzone w Atenach, sku-
pito si¢ na stosowaniu standardowego interferonu alfa-
-2b (Intron A®) u pacjentéw zakazonych HIV, kt6rzy
wczedniej nie byli leczeni. Kwalifikujacy sie do badania
pacjenci otrzymywali interferon alfa-2b w dawce 5 mi-
lionéw jednostek (5 MIU) codziennie przez 32 dni.
W 28 dniu badania dodawano standardowe wysoce ak-
tywne leki antyretrowirusowe (HAART), w tym zydo-
wudyne (AZT) i zalcytabing (ddC); taka terapi¢ konty-
nuowano do 60 dnia. Grup¢ kontrolna obserwowano
przez 28 dni i w tym dniu rozpoczynano podawanie
HAART i leki te stosowano do 60 dnia.

W grupie, ktéra otrzymala interferon alfa-2b, u 13
sposrod 14 pacjentéw uzyskano dobra reakcje w postaci
zmniejszenia poziomu RNA HIV o co najmniej 0,5 log,
a u o§miu pacjentdw wiremia obnizyta si¢ o jeden do 2,5
log. Pacjenci, ktérzy otrzymywali interferon alfa-2b mie-
li nizszy poziom HIV RNA przy rozpoczynaniu schema-
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tu HAART, a ten nizszy poziom nie zmienit si¢ do 60.
dnia leczenia. Interferon alfa-2b byt bardzo dobrze tole-
rowany, a dziatania niepozadane byly przewidywalne
i zmniejszaly si¢ migdzy pierwszym a czwartym tygo-
dniem leczenia.

Pegylowany interferon alfa-2b w zakazeniu HIV

Nastepne badanie miato na celu ustalenie maksy-
malnej tolerowanej dawki pegylowany interferonu alfa-
-2b u wezesniej nieleczonych pacjentéw zakazonych
HIV-1. Pacjenci otrzymywali pegylowany interferon al-
fa-2b przez cztery tygodnie przed dodaniem schematu
HAART, takiego jak we wcze§niej omowionym badaniu.
Pacjentéw podzielono na cztery grupy, w ktorych stoso-
wano pegylowany interferon alfa-2b w dawce 0,5 ug/kg,
1,0 ug/kg, 1,5 ug/kg lub 3,0 ug/ke.

U 18 sposéréd 24 pacjentéw (75%) ze wszystkich
grup nastapil spadek wiremii o ponad 0,5 logarytmu.
W grupach otrzymujacych dawki 0,5-1,5 ug/kg nie zaob-
serwowano wyraznej zaleznosci reakcji od dawki, nato-
miast w grupie, ktora otrzymywala dawke 3,0 ne/kg
u wszystkich pacjentow (100%) nastapilo zmniejszenie
wiremii o ponad 0,5 logarytmu. Zaobserwowano ude-
rzajacy spadek poziomu RNA HIV. Zaden z 24 pacjen-
téw nie przerwal stosowania pegylowanego interferonu
alfa-2b, a dzialania niepozadane mialy bardzo tagodny
charakter.

We Francji badanie pegylowanego interferonu alfa-
-2b przeprowadzono u wezesniej leczonych pacjentéw
zakazonych HIV. Podstawowymi kryteriami kwalifikuja-
cymi do badania byly: stale prowadzone leczenie antyre-
trowirusowe przez co najmniej sze§¢ tygodni, mozliwos¢
kontynuacji stosowanego schematu do kofica badania,
wiremia przekraczajaca 500 kopii/ml i liczba limfocytow
CD4 przekraczajaca 200 komérek w milimetrze sze-
$ciennym.

Trwajace osiem tygodni badanie ukoficzyto 29 spo-
¢r6d 31 wigczonych do badania pacjentow. Z wyjatkiem
najwickszej dawki 3,5 ng/kg, Pegylowany interferon alfa-
-2b byt dobrze tolerowany, a w miarg postgpu badania
tolerancja poprawiata si¢. U 18 pacjentéw (58%) nasta-
pit spadek poziomu RNA HIV przekraczajacy 0,5 log.

Pegylowany interferon alfa-2b w zakazeniu HBV

W trwajacym w Atenach badaniu zostanie oceniona
kinetyka HBV u wcze$niej nieleczonych pacjentow,
u ktérych nie stwierdzono réwnoczesnego zakazenia
HCV. Pegylowany interferon alfa-2b bedzie podawany
w monoterapii lub w skojarzeniu z lamiwudyna. Badanie
to bedzie obejmowaé pigé grup pacjentéw, u ktorych be-
da stosowane rozne skojarzenia lekow. Przewiduje si¢
bardzo czeste oznaczanie poziomu HBV RNA we kiwi
i planuje si¢ zakoficzenie badania w 56 dniu. Niektore
wyniki tego badania sg juz dostgpne.

Sposréd pierwszych 20 pacjentéw wiaczonych do ba-
dania, trzech uwaza si¢ za przypadki reprezentatywne.
U jednego z tych pacjentéw, ktory otrzymywal standar-
dowy preparat IntronA®, stwierdzono szybki spadek po-
ziomu RNA HBV o 2,8 log w 28 dniu. U drugiego pa-
cjenta, ktory otrzymywat pegylowany interferon alfa-2b

w dawce 100 ug/kg w potaczeniu z lamiwudyna, w 42
dniu stwierdzono zmniejszenie poziomu HBV RNA
0 1,6 log, a u trzeciego, ktory otrzymywat pegylowany
interferon alfa-2b w dawce 200 pg/kg, nastapilo radykal-
ne obnizenie poziomu HBV RNA o 3.5 log. Dr Hatza-
kis na podstawie bardziej stromego przebiegu krzywe;j
wiremii zauwazyt, ze kinetyka HBV rdzni si¢ od kinetyki
HIV.

Pegylowany interferon alfa-2b wydaje si¢ by¢ sku-
tecznym lekiem w leczeniu pacjentow zakazonych HIV
i HBV. Takze i w tym badaniu dziatania niepozadane
dawki 3,5 pug/kg miaty fagodny charakter, dawaly si¢
opanowaé i wykazywaly tendencj¢ do zmniejszania si¢
podczas trwania terapii. Konieczne sa wigksze badania,
ktére pozwola oceni¢ bezpieczefistwo, tolerancjg i sku-
tecznoéé kliniczng pegylowanego interferonu alfa-2b,
szczegblnie w schematach leczenia zakazenia HIV, gdy
u wickszosci pacjentow leczenie bedzie trwato diuzej.

Czy mozna zmnieszy¢ narastajace rozpowszech-
nienie zakazenia HCV i jego skutki

Dr med. Alfredo Alberti

Kierownik Osrodka Leczenia Wirusowych Zapalen
Watroby (Viral Hepatitis Unit) i profesor Medycyny
Wewnetrznej na Uniwersytecie w Padwie (Wlochy).

Rozpowszechnienie zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) w §wiecie stale narasta i utrzyma
si¢ na wysokim poziomie w ciggu kilku nast¢pnych dzie-
siecioleci. Skuteczniejsze zapobieganie i leczenie moze
zmniejszyé zarobwno czgsto§¢ wystepowania zakazenia,
jak i jego skutki w postaci choréb watroby, ktore wywie-
raja wplyw na zdrowie spoleczefistwa,

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) podala, ze
w 1999 roku od 170 do 200 milionéw os6b na calym
$wiecie bylo nosicielami wirusa zapalenia watroby typu
C, u 50-60 milionéw z nich stwarzajac ryzyko powaznej
choroby watroby i powodujac od 500000 do jednego mi-
liona zgonéw rocznie. Czgstos¢ wystgpowania zakazenia
HCV w ostatnim dziesiecioleciu w krajach gospodarczo
rozwinigtych ulegla zmnicjszeniu, przede wszystkim
dzieki szerszym badaniom przesiewowym dawcOw krwi,
skuteczniejszej profilaktyce oraz edukacji spoteczeni-
stwa.

Potrzebne strategie

Trzeba opracowac strategie, ktore doprowadzg do
zmniejszenia rozpowszechnjenia zakazenia HCV i zmi-
nimalizuja skutki zakazenia. Metody postgpowania po-
winny by¢ odmienne w krajach rozwijajacych si¢ i rozwi-
nietych gospodarczo. W krajach rozwijajacych si¢ giow-
ny nacisk nalezy polozy¢ na upowszechnienie metod
zapobiegania transmisji zakazenia. W krajach rozwinie-
tych nalezy skupié si¢ diagnostyce przypadkow, w kto-
rych wystepuje istotna choroba watroby, i na takim le-
czeniu tej choroby, aby zapobiec jej postgpowi.

Jednym z priorytetéw powinno by¢ lepsze poznanie
wszelkich zrodet zakazenia.
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Cele leczenia

Zmiana celow leczenia moglaby takie poméc
w kontroli zakazenia HCV. Podstawowa kwestia ogdlna
jest dysponowanie odmienng strategia dla wezesnych
postaci choroby, gdzie wiadomo, ze nalezy dazy¢ do eli-
minacji wirusa i stosowaé leczenie dobrze tolerowane
przez pacjentow. Natomiast w zaawansowanej postaci
choroby, gdzie nie mozna zlikwidowaé zakazenia, nalezy
dazy¢ do sttumienia choroby pod wplywem terapii
o ustalonej skutecznosci, dobrej tolerancji i niskich
kosztach. Postgpowanie takie powinno zahamowaé po-
step choroby do marskoéci watroby i raka watrobowo-
komérkowego.

Obecny stopiefi rozpowszechnienia choroby prze-
ktada si¢ na powazne szkody powodowane przez choro-
be w wielu krajach. W USA, we Francji i w Australii
mozna spodziewac si¢ do§¢ istotnego wzrostu liczby
przypadkéw marskosci watroby i raka watrobowoko-
moérkowego oraz liczby zgondw zwigzanych z chorobg
watroby. Mozna tak sadzi¢ na podstawie badaf duzych
grup przewleklych nosicieli HCV, ktérzy ulegli zakaze-
niu w ostatnich dwoch-trzech dziesiecioleciach.

Ustalono wiele wspétistniejgeych czynnikdw, ktore,
jak sig¢ wydaje, wptywajg na czesto$¢ progresji do prze-
wlektego zakazenia HCV. Najwazniejszym z nich jest
ple¢ meska. Inne wazne czynniki to starszy wiek, spozy-
cie alkoholu, wspdlistniejace zakazenie HIV lub HBV,
profil glownych antygenéw zgodnoéci tkankowej i muta-
cje genetyczne.

Zapobieganie powstawaniu raka watrobowokomdr-
kowego

Czgstos¢ wystgpowania raka watrobowokomoérkowe-
go i czesto$C zgondw wirdd pacjentéw zakazonych HCV
z choroba watroby dramatycznie wzrasta miedzy pigtym
a dziesigtym rokiem obserwacji. Po pigciu latach raka
watrobowokomérkowego stwierdza sie 11% pacjentéw,
a pigcioletnia §miertelnos¢ z tego powodu sigga 12%.
Po dziesigciu latach wskazniki te wynosza odpowiednio
28% i33%.

Leczenie zakazenia HCV istotnie zmniejsza zapa-
dalno$¢ na raka watrobowokomérkowego i wskaznik

Rak watroby

liosé zgonéw z powodu choroby watroby

B HBY ®HCV = Zgony

Okuda K: Liver Cancer, 1997

zgondw, nawet tych pacjentéw, u ktdrych doszto do ciez-
kiego zapalenia lub marsko§ci watroby. Sposréd 882 ta-
kich pacjentéw leczonych interferonem, ryzyko wzgled-
ne raka watrobowokomdrkowego i zgonu po uzyskaniu
diugotrwatej odpowiedzi wynosito odpowiednio 0,21
i 0,26. W przypadku odpowiedzi cz¢sciowej ryzyko
wzgledne wynosilo odpowiednio 0,63 i 0,41. Po pieciu
latach obserwacji cz¢sto$¢ raka watrobowokomoérkowe-
go u pacjentéw z przetrwala odpowiedzig na leczenie
byla nadal niska, a czesto§¢ u tych pacjentéw, u ktérych
wystapila cze§ciowa odpowiedZ na leczenie interfero-
nem trwajace 12 lub 24 miesigce, byla takze niska, po-
dobna lub nizsza niz czgsto§¢ wsrdd nieleczonych pa-
cjentdw obserwowanych tylko przez cztery lata.

OdpowiedZ komérkowa kluczem do ustapienia
zakazenia HCV

Dr med. Mario Mondelli

profesor i dyrektor Laboratoriéw Badawczych na
Uniwersytecie w Pawii (Wtochy

Natychmiastowa silna reakcja limfocytow T wydaje
si¢ by¢ zjawiskiem potrzebnym dla opanowania zakaze-
nia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV). Natych-
miastowa reakcja cytotoksycznych limfocytéw T (CTL)
z szybkim niszczeniem zainfekowanych hepatocytow
w ciggu godzin ma duze znaczenie dla skutecznego usu-
nigcia wirusa, natomiast nieskuteczna wczesna kontrola
zakazenia bedzie wiaza€ si¢ z przetrwaniem zakazenia.

Przeciwciala swoiste dla réznych biatek HCV, czyli
humoralna odpowiedz na zakazenie, prawdopodobnie
biorg udziat w usuwaniu wirusa i paradoksalnie moga
przyczynia¢ si¢ do utrzymywania si¢ zakazenia. U pa-
cjentéw, u ktérych rozwija si¢ przewlekta choroba wa-
troby, stwierdza si¢ bardzo zywa i szeroky reakeje prze-
ciwcial na kilka biatek HCV, podczas gdy ci, u ktérych
zakazenie ust¢puje, maja bardziej zogniskowana reak-
cje. Powstanie przeciwcial wobec glikoproteiny E2
otoczki wirusa szczegdlnie wiaze si¢ z przetrwaty wire-
mig. Przeciwciata anty-E2 powstaja wezesniej, czedciej
i maja wyZsze miano u pacjentéw, ktorzy beda mieli
przewlekie zakazenie w poréwnaniu z tymi, u ktérych
zakazenie zostanie opanowane.

Limfocyty T pomocnicze (,helpery”)

Pomocnicze limfocyty T (helper) typu 1 (Ty1), ktére
majg zwigzek z uwalnianiem interferonéw, interleukiny
2 i czynnika martwicy guza typu beta, napedzaja proces
odpornosci komérkowej. Reakcja tych limfocytow wigze
si¢ z usuwaniem wewnatrzkomérkowych drobnoustro-
jow chorobotwérczych, natomiast limfocyty T2 maja
zwigzek z usuwaniem patogendéw pozakomérkowych.
Niestety, limfocyty Ty2 w jaki§ sposob przyczyniaja sie
do przetrwania patogenéw wewnatrzkomdrkowych, ta-
kich jak wirusy i pasozyty.

W zjawisku tym mogg uczestniczy¢ takze inne czyn-
niki. Pewng rol¢ moze tu odgrywaé proces unikania roz-
woju odpornosci, w ktérym, wskutek nieskutecznego po-
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budzenia limfocytéw B przez antygeny wirusa, pojawia
si¢ niskie miano przeciwcial, niewystarczajgce, by zneu-
tralizowaé wirusy. Z dos$wiadczenia wynikajgcego z za-
kazefi innymi wirusami wiemy, Ze potrzebne jest wyso-
kie miano przeciwciat, by zablokowa¢ wszystkie istotne
miejsca na otoczce glikoproteinowej wirusa.

Przeciwciata moga takze powodowaé powstawanie
pseudotypoéw HCV (quasispecies). Gdy dominujacy wa-
riant wirusa pobudza swoista odpowiedZ przeciwcial
neutralizujacych, otwiera takze mozliwo$¢ proliferacji
mniejszoéciowych odmian, a proces ten powoduje ich
przewage. Ciagle powtarzanie si¢ tego zjawiska powo-
duje pojawianie si¢ wielu réznych przeciwciat w prze-
wlekle zakazonym ustroju. W kilku badaniach potwier-
dzono taki przebieg zdarzefi, prowadzacy do powstawa-
nia tych quasispecies raczej w wyniku selekgji niz mutacji
genetycznych.

Réznorodnosé wptywa na kliniczny przebieg prze-
wlekiego zakazenia HCV. Pacjenci, u ktérych ta rozno-
rodno$¢ jest najmniejsza, wykazuja tendencj¢ do naj-
wyzszej aktywnofci aminotransferazy watrobowej, nato-
miast ci, u ktorych uktad immunologiczny przystosowuje
si¢ najlepiej, maja najwigksza réznorodnos¢ i niska ak-
tywnos¢ aminotransferazy alaninowej. U pacjentow z tej
drugiej grupy choroba postgpuje wolniej do cigzszych
postaci przewleklych hepatopatii. Wczesne pojawianie
sie réznorodnosci quasispecies moze by¢ szkodliwe, po-
niewaz bedzie odpowiedzialne za wczesng selekcj¢ mu-
tantéw, ktére beda odpowiedzialne za przetrwanie za-
kazenia.

Wspomaganie odpornosci komérkowej

Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na przywrdcenie
prawidiowej komérkowej odpowiedzi immunologicznej,
zwlaszcza przez szczepienia i podawanie cytokin, takich
jak interferony, ktore wspomagaja te odpowiedz. Bada-
nia podkreslajg, ze dla procesu zdrowienia wigksze zna-
czenie ma komorkowa odpowiedZ immunologiczna, nie
za$ odpowiedZ humoralna. Badania pokazujg, ze mimo
odpowiedzi limfocytéw T (CD4 i CD8) u 80% pacjen-
téw narazonych na HCV po 20 latach od ekspozycji,
wickszos¢ tych, ktorzy powrdcili do zdrowia, nie wytwo-
rzyta w tym czasie przeciwciat wobec HCV.

Jakie sa implikacje tych wynikéw? Czgsto§C wyste-
powania samoograniczjacych si¢ zakazei moze by¢ nie-
doszacowana. Mozemy mieé do czynienia z milionami
przypadkéw kontaktu z HCV, ktérych nie potrafimy
jeszeze rozpoznawad, i z faktem, ze natychmiastowa od-
powiedz limfocytéw cytotoksycznych (CTL) moze mieé
absolutnie kluczowe znaczenie dla usuwania wirusa.

Poznanie komérkowej odpowiedzi immunologicznej
na HCV bedzie miato podstawowe znaczenie dla osta-
tecznego zwalczenia zakazefi. Ustalenie potencjalnego
znaczenia odpowiedzi immunologicznej dla interwencji
terapeutycznych, zostanie wykorzystane razem z lecze-
niem przeciwwirusowym.

Enzymy HCV - celem metod leczenia w przysztosci
Particia C. Weber

chemik, specjalizujaca si¢ w budowie biatek i zwiaz-
kach hamujacych czynnos¢ biatek, kierowniczka ze-
spotu krystalograféw na wydziale Structural Chemi-
stry Department of Chemical Research firmy Sche-
ring-Plough.

Proteaza, helikaza i polimeraza RNA, wytwarzane
przez wirus zapalenia watroby typu C (HCV), sg jedyny-
mi w swoim rodzaju biatkami o swoistych aktywnych
miejscach i charakterystycznych wiasciwosciach, ktore
powoduja, ze stuzg do innych celéw niz te, do ktorych
przeznaczyla je natura.

Bialka te sa dobrym celem dla lekéw. Kluczowe zna-
czenie dla replikacji HCV ma réwnoczesna translacja
HCV-RNA na posta¢ dtugich poliprotein i replikacja
niekodujacej nici RNA, co decyduje o wytwarzaniu no-
wych czastek wirusa. Genom wirusa jest dobrze okreslo-
ny i, sadzac na podstawie badania promicniami X o wy-
sokiej rozdzielczosci, wytworzono juz 35% struktury bia-
tek kodujacych, w tym wszystkic podstawowe enzymy.

Potencjalne cele lekéw

Krystalografowic wyizolowali biatko, wykrystalizo-
wali je i za pomoca promieni X wytworzyli obraz, ktory
pozwala na matematyczng rekonstrukcje zawartosci
krysztatu. Na tej podstawie stwierdzili, ze niestruktural-
ne biatko typu 3 (NS-3), zlokalizowane przy koficu kar-
boksylowym poliproteiny HCV, jest zasadnicza czgScia
proteazy HCV, ktora musi mie¢ zdolno§¢ otwierania
i zamykania, aby poliproteina mogta dziatac.

Ponadto, polimeraza HCV jest okragla czasteczka,
na ktora sktadaja si¢ dwa duze odcinki RNA. Konse-
kwencja poznania struktury polimerazy s3 poszukiwania
nowych lekdw. Poniewaz czasteczka polimerazy HCV
cechuje sie statycznym duzym miejscem aktywnym,
z ktérym moga zwigzaé si¢ leki, wydaje sig, ze byloby to
korzystne dla terapii. Drugim istotnym aspektem jest to,
ze budowa czgsteczki polimerazy HCV jest niepowata-
rzalna, dzigki czemu nie bgdzie mozliwe popetnienie
biedu w wyborze potencjalnego leku, ktory mégiby
wchodzié w interakcje z polimerazami gospodarza.

Zwalczanie odmian genotypowych wirusa

Badanie struktury bialek HCV stwarza nadziejg, ze
nawet genotyp 1 HCV moze by¢ wrazliwy na przyszle le-
ki. Ogdlna struktura proteazy genotypu la i 1b jest po-
dobna. Podejrzewa si¢ budowa proteaz pozostalych ge-
notypéw HCV takze jest podobna.

Gdy poréwnano informacje o znanych aminokwa-
sach zachowanych w strukturze wszystkich szesciu gtow-
nych genotypéw HCV pod katem obecnosci kazdego
z trzech bialek — proteazy, helikazy i polimerazy, stwier-
dzono, ze geometria micjsc wigzania tych wszystkich
trzech enzymow wydaje sig by¢ podobna we wszystkich
sze§ciu genotypach wirusa.
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Informacja ta jest podstawa sformutowania hipote-
zy, kt6ra zaktada, ze male czasteczki hamujace beda
skuteczne wobec wszystkich genotypow wirusa
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