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Szanowni Czytelnicy, Kolezanki i Koledzy

Przekazujemy Panstwu kolejne wydanie Hepatologii Medical Science Review, czasopismo edukacyjne,
ktére zgodnie z kilkuletnia juz tradycja kierowane jest do lekarzy r6znych specjalnosci. Wydanie
Hepatologii 2008 jest rezultatem doswiadczenia i wiedzy polskich hepatologow.

Stanowi ono interdyscyplinarne rozwiniecie schorzen i zespotéw hepatologicznych.

Zgromadzenie wokét problematyki hepatologicznej i wspdlne dziatanie specjalistow wielu dyscyplin
medycznych otwiera szersze mozliwosci zintegrowanego myslenia i badan w zakresie nauk
podstawowych, klinicznych i terapii oraz praktycznego wdrazania ich osiagnie¢. Wspélnie mamy nadzieje,
ze to opracowanie znajdzie szerokie grono odbiorcow i bedzie przydatne w codziennej praktyce klinicznej.
Jako redaktor naukowy sktadam serdeczne podzigkowania wszystkim Autorom, Wydawcy oraz Wszystkim,
ktérzy w sposob bezposredni i posredni przyczynili sie do powstania wydania Hepatologii 2008.

Redaktor wydania
Drhab.n.med. Urszula Otdakowska-Jedynak



Zakazenia HBV po 40-latach od odkrycia

»antygenu Australia”

HBV infections after 40 years from “Australia

antigen” discovery

Waldemar Halota, Malgorzata Pawtowska

Katedra Chorob Zakaznych i Hepatologii CM UMK, Bydgoszcz

Adres do korespondecji: Waldemar Halota, Katedra Chorob Zakaznych i Hepatologii CM UMK, ul. Floriana 12,
86-838 Bydgoszcz, Polska, e-mail: kikchzak@cm.umk pl

Wstep

Mimo, iz mtodym lekarzom nazwa ,antygen Australia” moze
moéwié niewiele, jego odkrycie stanowilo zasadniczy zwrot
w konfrontacji z chorobg nazywana wéwczas ,wszczepien-
nym zapaleniem watroby”. Te historyczne nazwy funkcjo-
nuja obecnie w praktyce lekarskiej jako wirusowe zapalenie
watroby typu B oraz powszechnie znany antygen HBs, ozna-
czajacy cze§¢ plaszczowa wirusa HBV.

Przyznanie Baruchowi Blumbergowi nagrody Nobla ,za od-
krycia dotyczace nowych mechanizméw pochodzenia i roz-
przestrzeniania sie choréb zakaznych, w szczegélnosei an-
tygenu Australia”, unaocznia rangg przelomu w poznaniu
wirusowego zapalenia watroby typu B, jaki dokonal sie przy
udziale ponad 80-letniego juz laureata (na zdjeciu z autorami
artykutu) (Rycina 1), Na kanwie odkrycia z 1965 roku moz-
liwy byt wszelki postep jaki dokonal si¢ pézniej w poznaniu
tej choroby uwazanej w wiclu krajach za spoteczna. Poza od-
kryciem antygenu HBs, zastuga Blumberga i zespolu bylo
wprowadzenie techniki diagnozowania tych zakazen oraz
udzial w opracowaniu metod czynnej immunizacji. Nie ma
watpliwosci, iz mimo wielokierunkowego postepu w pozna-
niu zakazenia HBV dokonanego péiniej przy udziale in-
nych zespoléw badawczych, Blumberg ze swymi pionierskimi
odkryciami zawsze bedzie numerem jeden w tej dziedzi-
nie. Obecnie choroba przestaje byé grozna dla nowych po-
kolen w zwiazku z szeroko zakrojonymi akcjami szczepien
ochronnych. Réwniez w Polsce to one zdecydowaly o dra-
stycznym obnizeniu zapadalnosci i zmarginalizowaniu ran-
gi choroby wéréd nie zakazonych. Atmosfere osiagniec tego
ponad 40-letniego okresu maci jednak dysproporcja pomig-
dzy postepem w zapobieganiu i ciagle malo satysfakcjonu-
Jjacym rozwojem mozliwosci farmakoterapii klinicznych na-
stepstw zakazenia HBV. Nie umiemy modyfikowaé historii
naturalnej choroby tak, aby koriczyta si¢ na wezesniejszych
etapach, ani satysfakcjonujaco leczyé jej péznych postaci.
W konsekwengji okolo 400 milionéw ludzi na swiecie nalezy
do grupy wysokiego ryzyka zgonu z powodu choréb watroby
w przebiegu tego zakazenia, a kazdego roku okoto miliona
sposrod nich umiera. Jesli przyjaé, za prawdziwe szacunki
wskazujace, iz dotychczas okoto 2 miliardéw ludzi zostato

Rycina 1. Baruch Blumberg i;autorzy artykutu, Kohala Coast 2005.

zakazonych HBYV, to nie sposéb oprzeé si¢ podejrzeniu, ze
czesto$¢ niekorzystnych nastepstw w tych przypadkach jest
wyzsza niz wynika to z dostepnych podrecznikow.

Przewlekle zapalenia, marskos¢ i rak pierwotny watroby etio-
logii HBV decyduja obecnie o randze i aktualno$ci omawia-
nego problemu [1].

Wirus

HBV (Hepatitis B virus) posiadajacy podwdjng kolista ni¢
DNA, z rodziny Hepadna jest dobrze znany polskiemu leka-
rzowi. Do rodziny tej naleza réwniez wirusy zwierzece WHY,
GSHV i DHBYV, kt6rych odkrycie otworzylo nowa karte badan
nad patogeneza choréb wywolywanych przez HBV.

Na podstawie analizy sekwencyjnej izolatéw HBV wyrézniono
8 genotypéw tego wirusa, oznaczonych literami od A do H.
Wrykazuja one co najmniej 8% réznice w budowie genomow,
powstajace w przebiegu dlugotrwatej ewolucji. Inne odmiany
genetyczne — mutanty, w przeciwienstwie do genotypéw po-
wstaja szybciej, pod wplywem takich czynnikéw zewnetrznych
Jjak szczepionki, immunoglobuliny czy leki i wykazujg mniej-
sze réznice w zakresie budowy genomu. Pierwszym mutan-
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tem byt opisany w 1987 roku szczep u dzieci senegalskich,
nazwany HBV-2. Zakazenie HBV w tym przypadku charakte-
ryzuje sie nieobecnosciy HBeAg oraz przeciwcial anty-HBc
w surowicy krwi. Inny mutant opisany w 1990 roku nie wyka-
zuje ekspresji HBsAg, co wiaze sie ze zmiang aminokwasow
w pozycjach 3, 531 210. W 1994 roku opisano w Singapurze
mutant G 145R, wystepujacy u dzieci zakazonych wertykalnie
nie odpowiadajacych na szezepienie p/wzw B. Dotychczas
opisano tez ponad 30 mutacji kodonu pre-C - tzw. mutan-
ty e-minus, wiréd ktérych dominuja precore stop codon 1 po-
dwéjna mutacja basal core promoler. Pierwsza polega na zamia-
nie guaniny na adening w pozycji 1896. Szczegolnie czgsto
dochodzi do niej w rejonach Basenu Moiza Srédziemnego
i Azji, gdzie dotyczy 90% populacji HBeAg ujemnych. Ma
to Scisty zwiazek z dominujacymni tain genotypami B,C i D.
Budowa genotypu A, gdzie cytozyna w pozycji 1858 tworzy
stabilna pare z guaning w pozycji 1896 utrudnia powstawa-
nie tej mutacji. Podobnie mutacja ta nie powstaje w geno-
typie I zawierajacym sekwengje epsilon. Podwdjna mutacjg
basal core promoter T-1762/A-1764, ktérej wynikiem jest
obnizenie transkiypcji precore/core mRNA obserwuje sig
gléwnie u zakazonych genotypem C HBV [2].

Znaczenie odmian genotypowych HBV w historii naturalnej
choroby jest mato poznane, czesto kontrowersyjne. Wskazuje
sie, ze prawdopodobnie od genotypéw HBV zalezy przebieg hi-
storii naturalnej tego zakazenia jak tez odpowiedz na leczenie
przeciwwirusowe. Nie ma watpliwosci, ze ewolucja HBV bedzie
postepowala, tym bardziej, ze wraz z nowymi lekami wzrastac
bedzie presja farmakologiczna stymulujaca te modyfikagje.
Szczegdlnie interesujace beda rekombinacje migdzy warian-
tamni i mutantami HBV ze wzgledu na ryzyko prowokowania
nieznanych dotychczas zjawisk w przebiegu tych zakazen.

Choroba

Wirusowe zapalenie watroby typu B jest choroba, ktérej
przebieg uwarunkowany jest sprawnoscia mechanizméw
odpornosciowych osoby zakazonej. Szczegdlnie widocz-
ne jest to w przypadku noworodkéw i matych dzieci, u kt6-
rych weale Tub tylko wyjatkowo dochodzi do spontaniczne-
go wyzdrowienia.

Relagje wirus-gospodarz sa stosunkowo dobrze poznane w wy-
niku badan nad przedstawicielami z rodziny Hepadnaviridae
oraz do$wiadczefi na myszach transgenicznych. Wykazano,
e w patomechanizmie choroby podstawowe znaczenie ma
aktywno§¢ limfocytéw T oraz rézne inne elementy odporno-
§ci takie jak cytokiny, wolne rodniki i proteazy [3]. W kon-
sekwencji mechanizmy odpornosciowe czyli indywidualne
cechy osoby zakazongj decyduja o ,wyleczeniu” lub lizie za-
kazonych hepatocytéw jak i o ustgpieniu lub utrzymywa-
niu sie zakazenia.

Tradycyjnie wyréinia sie cztery fazy zakazenia HBV, od tole-
rancji immunologicznej poprzez faze klirensu, niereplika-
cyjna lub niskiej replikacji do fazy reaktywagji. , Tolerangj¢™
charakteryzuje wysoki poziom surowiczego HBV-DNA, obec-
nos¢ HBeAg oraz niewielka odpowicdZ biochemiczna i hi-
stologiczna. Po réznie diugim okresie, pojawia si¢ aktywnos¢
biochemiczna choroby z jej wykladnikami histologicznymi
oraz obnizeniem wiremii. Na granicy drugiej i trzeciej fazy
dochodzi do serokonwersji w uktadzie HBe /anty-HBe i uste-
powania zmian martwiczo-zapalnych. W wigkszosci przypad-
kéw choroba staje si¢ nieaktywna do korica zycia, aczkolwick

u czgdei, uznanveh za zdrowych utrzymuje sig minireplikacja
HBV. U pozostalych moze wystapi¢ czwarta faza z nawrotem
choroby. Jest ona typowa dla okresu rekonstrukeji immuno-
logicznej u os6b zakazonych HBV leczonych immunosupre-
syjnie. Nawroty choroby wyst¢puja zaréwno u zakazonych
szczepem dzikim HBY, jak i wariantem czy mutantem.

Faza immunotolerancji charakteryzuje zwhaszcza wertykal-
ne zakazenia, w przebiegu ktérych tylko wyjatkowo zdarza
sig spontaniczna serokonwersja w ukladzie HBeAg/anty-
HBe. Moze ona trwaé wiele lat, aczkolwiek whrew nazwie
nie chroni przed nast¢pstwami klinicznymi. W konsekwen-
cji nie brakuje publikagji o tagodnym przebiegu zakazenia
HBV w tych przypadkach jak i przeciwnych temu pogladowi.
Niewykluczone, iz decydujace znaczenie odgrywa tu czas od
zakazenia. W jednej z niedawno opublikowanych prac ame-
rykanskich wykazano, iz u ponad potowy sposrod 76 chorych
na pzw B miodych ludzi wystgpowalo postepujace wiéknie-
nie, z czestymi wykladnikami marskosci watroby. To kolej-
ny dowdd wysokiego ryzyka raka watrobowo-komérkowego
(HCC) w tej grupie zakazonych HBV [4].

U zakazonych HBV w wicku pézniejszym, czeSciej wystgpuja
objawowe przebiegi. Serokonwersja w ukladzie HBe odzwier-
ciedla u nich zmniejszenie dynamiki choroby oraz stezenia
wiremii. W ostatnim czasie coraz wigcej badaczy przestaje ten
etap historii naturalnej zakazenia HBV uwazac za wyzdrowie-
nie lub cel terapii, gdyz cz¢sto nie taczy sie on z ustapienicm
zakazenia. Zrozumienie tych zjawisk komplikuje wspomnia-
na minireplikacja HBV u 0s6b uznawanych do niedawna za
wyleczone. W tych przypadkach izolowana obecnos¢ przeciw-
ciat anty-HBc w surowicy krwi nie jest wykladnikiem wyzdro-
wienia, gdyz dotyczy ludzi zagrozonych hepatokarcynogene-
za. Decyduje o tym integracja genoméw wirusa i hepatocyta
z synteza HBx-DNA, sekwencja szczeg6lnie czesto wykrywa-
na u zakazonych mutantem e-minus.

W konsekwengji szczegélnego znaczenia nabiera czulos¢ sto-
sowanych metod diagnostycznych, a tez ostroznos¢ w oce-
nie zejScia zakazenia.

Terapia

Gléwnym celem leczenia przewlektych zapaleii watroby typu
B jest uzyskanie petnej odpowiedzi terapeutycznej z elimi-
nacja zakazenia FIBV. Oznacza to w praktyce obuizenie wi-
remii HBV do warto$ci niewykrywalnych czutymi metodami
diagnostycznymi oraz trwate ustapienie biochemicznych i hi-
stologicznych wykladnikéw uszkodzenia watroby. Szczegolne
miejsce w tych rozwazaniach zajmuje serokonwersja w ukta-
dzie HBeAg/anty-HBe do niedawna wskazywana za cel tera-
pii. W $wietle ostatnich doniesien wiadomo, ze jest ona kon-
sekwencja obnizenia si¢ wiremii HBV ponizej 10°kopii/ml,
co wskazuje, ze raczej jest to etap posredni w drodze do celu.
Brakuje fatwego kryterium potwierdzenia eliminacji zakaze-
nia HBV. Dotychczas jedynym pewnym jest ustapienie kluczo-
wego wykladnika zakazenia jakim jest cccDNA (covalently,
closed, circular DNA). Sekwencja ta powstaje w jadrze zaka-
zonej komorki po potaczeniu sig wirusowego DNA z chroma-
tyna. Czesto nazywana minichromosomem stanowi matryce
do produkgji progenomowego HBV-RNA, niezbednego do
produkgji biatek czynnosciowych i strukturalnych wirusa.

W leczeniu zakazenn HBV stosuje si¢ interferony alfa oraz
analogi nukleozydéw i nukleotydéw. Dziatanie przeciwwiru-
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sowe interferonéw polega na uposledzeniu translacji wiru-
sowego mRNA, blokowaniu syntezy i elongacji biatek, oraz
hamowaniu procesu dojrzewania wirionéw. Nowe postaci
tych cytokin (interferony pegylowane) wykazuja wyzsza sku-
tecznos¢ od rekombinowanych [5,6].

Prowadzi si¢ badania nad szczepionka terapeutyczna, immu-
nizowaniem komérek dendrytycznych, oraz zastosowaniem
interleukin 121 18 do stymulowania aktywnosci limfocytow
klasy Th1. Nadal w trakcie badan klinicznych znajduje sig
interferon gamma. Niemniej zaawansowane badania pro-
wadzone sa w celu wykorzystania znajomosci cyklu zyciowe-
go wirusa dla potrzeb terapeutycznych.

Analogi nukleozydowe i nukleotydowe blokuja replikacje
HBV poprzez hamowanie odwrotnej transkryptazy. Trwata
odpowiedz wystepuje tu stosunkowo rzadko, nawet w przy-
padkach leczenia przedtuzonego do kilku lat. Nie ma wat-
pliwosci, iz leczenie to u chorych na marsko$¢ lub po prze-
szczepieniu watroby opéznia postep choroby. Historycznie
na plan pierwszy wysuwa si¢ lamiwudyna stosowana od wie-
lu lat w praktyce klinicznej. Zdobyta ona uznanie klinicy-
stow ze wzgledu na zdolnos¢ thunienia replikacji FIBV i pra-
wie catkowity brak dziataii niepozadanych. Problemem jest
natomiast duza tatwos¢ generowania szczepéw opornych
(YMDD), ktére unicestwiaja jej wartos¢ terapeutyczna.
W przeciwienstwie do lamiwudyny, adefowir, czy telbiwudy-
na wywohuja lekoopornos¢ rzadziej; najmniejsza zdolnosé
generowania opornosci wykazuje entekawir [7-9]. W prak-
tyce klinicznej w najblizszym czasie znajda réwniez zastoso-

Pismiennictwo:

wanie emtrycytabina (FI'C — analog cytozyny), analog nu-
kleotydowy tenofowir i inne. Leki przyjmowane doustnie,
zwlaszcza stosowane w schematach wielolekowych stanowia
powazna perspektywe terapeutyczna,. Leczenie skojarzone
zmniejsza ryzyko opornosci, wzmacniajac efekt przeciwwi-
rusowy. Zaleta rozwazanych tu lekéw jest tez wysokie bezpie-
czenstwo i tolerancja.

Autorzy nie podjeli w tym artykule problemu zabiegowych
metod leczenia tych stanéw chorobowych, prezentujac po-
glad, iz przeszczepienie watroby jest aklem rozpaczy i bezsil-
nosci medycyny zachowawczej, dowodem niedostatecznego
postepu farmakoterapii. Od niej bowiem, nie transplantolo-
gii, zalezy kolejuy przetom w zwalczaniu zakazenia HBV.

Perspektywy

Nie ma watpliwosci, iz skutecznosé leczenia chorych na pzw
B bedzie sie poprawiaé. Coraz czesciej prébuje sig wprowa-
dza¢ kombinacje lekéw na wzér wielolekowej terapii antyre-
trowirusowej. Zwiekszajaca si¢ liczba pochodnych nukleozy-
dowych i nukleotydowych skutecznych wobec HBV bedzie
tym prébom sprzyjaé. Niewykluczone, ze ,mieszanka” z wy-
boru bedzie taczenie tych lekéw z immunomodulatorami.
W tym kontekscie problemem otwartym jest zastosowanie
szczepionek terapeutycznych. Kilka polskich o§rodkéw brato
ostatnio udzial w tego typu badaniach [10]. W konsekwen-
¢ji nie tracg na aktualno$ci poszukiwania zaréwno skutecz-
nych immunomodulatoréw, jak i lekéw o dominujacym dzia-
taniu przeciwwirusowym.
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Utajone zakazenie HBV

Occult HBV infection

Joanna Koztowska, Joanna Jabtonska

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Klinika Hepatologii i Nabytych Niedoboréw
Immunologicznych, Warszawa

Summary: The persistence of hepatitis B virus genome in HBsAg-negative individuals, ter-
med occult HBV infection, has been a matter of discussion for years, but now it is supported
by many publications. Occult HBV infection may be an important factor in different clinical situ-
ations, including transmission of the infection, reactivation of hepatitis B during immunosup-
pression and development of hepatocellular carcinoma. Several aspects of this occult infection,
like its role in fibrosis progression, chronic inflammatory reaction or evolution to .cryptogenic”
cirrhosis remain unclear, but the existing reports enhance the importance of this medical pro-
blem, which needs much more research.
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O utajonym zakazeniu HBV (occult HBV infection) mé-
wimy wtedy, gdy u pacjenta z niewykrywalnym antygenem
powierzchniowym HBV w surowicy (HBsAg) stwierdza sig
obecno$¢ HBV DNA w tkance watrobowej, a niekiedy row-
niez w surowicy.

Istnienie takiej postaci zakazenia stwierdzono wielokrot-
nie w réznych sytuacjach klinicznych, a takze na modelach
zwierzecych. Po raz pierwszy opisano przypadek utajonego
zakazenia HBV w 1978 1., w wyniku przetoczenia krwi od
pacjenta z niewykrywalnym HBsAg, ale z obecnymi prze-
ciwciatami anty-HBc [1].

Utajone zakazenie HBV charakteryzuje si¢ zwykle bar-
dzo niskim poziomein HBV DNA w surowicy (czgsto poni-
2ej 10" kopii/ml), w czeici przypadkéw niewykrywalnym,
U wszystkich pacjentéw stwierdza si¢ obecnos¢ HBV DNA
w tkance watroby [2]. Ilos¢ HBV DNA w watrobie, nie jest
u tych os6b mniejsza niz u chorych z wykrywalnym HBsAg
[3]. Zdolnos¢ do replikagji i transkrypcji wirusowej udo-
wodniono poprzez wykazanie obecnosci HBY RNA i ceeD-
NA w watrobie [4].

Ciekawym aspektem tego zagadnienia jest fakt, ze u ponad 20%
0s6b z ulajonymn zakazeniem HBV nie wykrywa sig Zadnych
markeréw serologicznych zakazenia HBV [5]. U pozostatych
086D stwierdza si¢ przeciwciata anty-HBc i/lub ancy-HBs.

Diagnostyka

Najbardziej wtasciwa metoda rozpoznawania utajonego
zakazenia HBV jest badanie watrobowego DNA. Wobec
ograniczonej dostgpnodci prébek materiatu tkankowego,
niejednokrotnie rozpoznanie utajonego zakazenia HBV
ustala sie na podstawie badania jedynie surowicy. W publi-
kowanych pracach metody identyfikacji HBV DNA roznia
sie znacznie pod wzgledem czutodci i specyficznosci, dlate-
go nie w pelni sa poréwnywalne. Nie dysponujemy dotych-
czas komercyjnymi testami, umozliwiajagcymi badania nad
utajonymi zakazeniami wirusowymi. W chwili obecnej ,zlo-
tym standardem” jest analiza ekstraktéw DNA typu ,home
made”, wykonana techniky ,nested”PCR, z uzyciem pri-
meréw specyficznych dla co najmniej 5 réznych regionow
genomu HBV. Wynik pozytywny dla co najmniej 2 réznych
regionéw moze by¢ uznany za potwierdzenie utajonego za-
kazenia HBV [6].

Préby wyjasnienia patogenezy

Istotnym etapem w cyklu zyciowym wirusa HBV jest kon-
wersja genomu wirusowego w cccDNA (covalently closed
circular DNA). Czastka ta, umiejscawiajaca si¢ w jadrze ko-
morki watrobowej jako stabilny episom, stuzy za matryce do
transkrypgji wirusa. HBV cccDNA charakteryzuje sie duza
trwatoscia, co w polaczeniu z dtugim okresem poéttrwania
komdrki watrobowej thumaczy¢ moze trudnosci w eradyka-
¢ji wirusa.
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Przyczyna zanikania HBsAg w surowicy i niejednokrotnie se-
rokonwersji do anty-HBs, pomimo utrzymywania si¢ w watro-
bie episomalnych genoméw wirusa, zdolnych do replikaci,
pozostaje niewyjasniona. Poszukiwania mutacji, prowadza-
cych do zahamowania ekspresji genu S u tych pagjentow,
okazaly si¢ bezowocne [7]. Infekcja utajona wydaje si¢ byc
skutkiem silnego zahamowania replikacji i ekspresji genéw
wirusa, jednak bez efektu catkowitej eradykacji wirusa. Zostaje
ustalona pewnego rodzaju réwnowaga pomiedzy wirusem
a ukfadem immunologicznym gospodarza. Wykazano migdzy
innymi istotne znaczenie cytokin takich jak TNF-ai i inter-
feron-y w hamowaniu ekspresji genéw HBV [8]. Dowodemn
na udzial uktadu immunologicznego w rozwoju utajonego
zakazenia HBV jest mozliwos¢ petnej reaktywacji zakazenia
w sytuagji immunosupresji.

Modele zwierzece

Szczegétowe badania wystepowania utajonego zakazenia
wirusem zapalenia watroby przeprowadzono na modelach
zwierzecych: WHV u Swistakow amerykanskich 1 GSHV u wie-
wiorek ziemnych. S to wirusy z rodziny Hepadnaviridae, naj-
blizej spokrewnione z HBV. Wykazano, ze zakazenie WHV
pozostaje u Swistakéw w postaci utajonej do konca zycia,
Jjako nastepstwo przebytego ostrego zapalenia watroby [9].
Zakazenie to przenosi si¢ wertykalnie z matki na dziecko.
Zostalo réwniez udokumentowane, ze utajona obecnosé
wirusa, wykrywalna w watrobie oraz w tkance limfatyczne;j,
przyczynia si¢ do rozwoju pierwotnego raka watroby u tych
zwierzat [10].

Wystepowanie

Dane dotyczace czestosci wystepowania utajonego zakazenia
HBYV ré7nia si¢ znacznie. Wynika to z réznych metod rozpo-
znawania tego zakazenia. Prawdopodobnie czesto$¢ wystgpo-
wania utajonego HBV w réznych czesciach Swiata odzwier-
ciedla endemiczno$é zakazen w danym regionie.

Wsréd dawcow krwi, w krajach wysoko rozwinigtych wyste-
powanie utajonego zakazenia HBV jest rzadkie, natomiast
w krajach rozwijajacych sig jest znacznie czestsze [117].
Szczegoblnie czesto utajone BV stwierdza si¢ u pacjen-
tow zakazonych HCV, np. az u 30% zakazonych HCV w ba-
senie Morza Srédziemnego [12], i czesciej jeszcze wéréd
mieszkancow Dalekiego Wschodu [13]. Oprécz pacjentow
z przewleklymi chorobami watroby, wicksze ryzyko wysle-
powania utajonego zakazenia stwierdzono réwniez u cho-
rych z hemofilia — do 50% [14] oraz u narkomanéw — do
45% [15]. Duze rozbieznosci wystepuja wéréd danych do-
lyczacych pacjentéw przewlekle hemodializowanych oraz
wéréd zakazonych HIV.

Nalezy podkresli¢, ze nie u wszystkich chorych z przeciwcia-
tami anty-HBc wykrywa si¢ utajone zakazenie HBV. Rzadko
dotyczy to dawcéw krwi, czgiciej pacjentéw z towarzyszaca
przewlekla patologia watroby.

Transmisja zakazenia

Osoby z utajonym zakazeniem HBV moga stanowic zrédto
zakazenia w przypadku przetoczenia krwi [16]. U biorcow
rozwija si¢ wtedy typowy obraz kliniczny ostrego zapalenia
watroby typu B. Zostato to potwierdzone eksperymentalnie
na szympansach [17].

Wykazano réwniez mozliwos¢ transmisji zakazenia HBV
przez transplantacje, szczegdlnie watroby, od dawcy z uta-
jonym zakazeniem HBV. Ryzyko zakazenia biorcy watroby
od dawcy anty-HBc+ ocenia sig na 17-94% [18]. W przypad-
ku seronegatywnych dawcow z utajonym zakazeniemm HBV
~ ryzyko Lo nie zostato dotychczas okreslone.

Reaktywacja utajonego zakazenia HBV

U pacjentéw z utajontym zakazeniem HBV, poddanych im-
munosupresji (z powodu choroby rozrostowej, zakazenia
HIV, chemioterapii lub po transplantacji), moze doj$¢ do
reaklywacji zakazenia, z nasileniem replikacji wirusa i wysta-
pieniem zaostrzenia klinicznego choroby watroby, nierzad-
ko w postaci nadostrego zapalenia watroby [19,20]. U cz¢sci
tych chorych nastepuje réwniez reserokonwersja, w posta-
ci zanikania przeciwcial anty-HBs i pojawiania si¢ antygenu
HBsAg [21]. Wzrost stezenia HBV DNA wyprzedza o kil-
ka do kilkunastu tygodni objawy kliniczne zapalenia watro-
by [22]. Skiania to do rozwazenia wskazan do zastosowania
profilaklycznego leczenia przeciwwirusowego w Lrakcie le-
czenia immunosupresyjnego u chorych z utajonym zakaze-
niem HBV (podobnie jak u pacjentéw z jawnym zakazeniem
HBV), lub regularnego monitorowania poziomu HBV DNA
w trakcie stosowania immunosupresji u takich pacjentéw.
Szerszych badan wymaga dokladniejsze okreslenie czesto-
ici, a wice i ryzyka wystapienia reaklywacji utajonego zaka-
zenia HBV w przebiegu immunosupresji.

Utajone zakazenie HBV a przewlekta
choroba watroby

Nie jestjasne, w jakim stopniu utajone zakazenie HBV przy-
czynia si¢ do klinicznych objawéw choroby watroby. Wiréd
pacjentéw z kryptogenna choroba watroby w Europie wy-
krywa si¢ okoto 20% przypadkéw utajonego zakazenia HBV.
Czgs¢ z tych pacjentéw ma marsko$¢ watroby [23].

Wykazano, ze u 0s6b, ktére wyzdrowialy po przebyciu ostre-
go wirusowego zapalenia watroby typu B, moze nadal utrzy-
mywac si¢ zakazenie HBV w formie utajonej, cze¢sto nie po-
wodujac zadnych objawéw klinicznych ani nieprawidiowoéci
biochemicznych [24], podobnie jak to opisano u wistakéw
amerykanskich. Te dane sktaniajg do przypuszczenia, ze za-
kazenie utajone nie prowadzi do powaznego uszkodzenia
watroby u pacjentéw immunokompetentnych. Moze jed-
nak sprzyja¢ postepowi choroby watroby w przypadku ist-
nienia dodatkowego czynnika uszkadzajacego watrobg, jak
np. u chorych zakazonych HCV.

Z drugiej strony, istnieje szereg doniesien, ktére wskazuja, ze
utajone zakazenie HBV moze by¢ zwigzane z progresjq widknie-
nia i rozwojem marskosci watroby [23,25]. Wyjasnieniem tych
zréznicowanych wynikow badan moze by¢ rézna dtugosc okresu
trwania jawnego zakazenia HBV. Do serokonwersji w uktadzie
HBs moze dojsc juz w okresie zawansowanej choroby watroby,
réwniez w okresie marskosci. U takich pacjentéw stwierdza si¢
duze zmiany w watrobie, powstale w okresie jawnego zapale-
nia watroby typu B, kiére po pewnym czasie dopiero przeszto
w zakazenie utajone. Natomiast u os6b, u ktérych eliminacja
HBsAg nastepuje we wezesnym okresie choroby, prawdopodob-
nie nie dochodzi do znacznego uszkodzenia watroby.

Dalszych badan wymaga ocena naturalnego przebiegu uta-
jonego zakazenia [IBV w dtuzszym okresie czasu. Niektorzy
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autorzy sugeruja mozliwos¢ istnienia zaostrzen w natural-
nym przebiegu tego zakazenia, gdzie okresom nasilonej re-
plikacji wirusa towarzyszy¢ moga przejsciowe wzrosty pozio-
mu aminotransferaz [26].

Utajone zakazenie HBV u chorych
z zakazeniem HCV

Najwigcej doniesien dotyczacych utajonego zakazenia HBV do-
tyczy grupy pacjentéw zakazonych HCV. Niezupetnie jasne jest,
dlaczego u tak wielu chorych z tej grupy (okoto 30% lub wigcej)
stwierdza sig koinfekcje w postaci utajonego HBV. Cz¢sciowo
jest to zwigzane z tym, ze do zakazenia tymi wirusami docho-
dzi drogg parenteralng. Wiadomo réwniez, ze zakazenie HCV
hamuje replikacje HBY, stad czestsza w przypadku koinfekgji
z HCV postaé utajona zakazenia HBV niz postac jawna.

Wielu autoréw postuluje, ze wspolistnienie utajonego za-
kazenia HBV przyspiesza progresje choroby u zakazonych
HCV [12,27,28], jednak nie wszyscy potwierdzajq te zalezno$c
[29,30]. W czesci prac sugerowano niekorzysiny wplyw utajone-
go HBV na skuteczno$¢ leczenia interferonem chorych z HCV
[31,32], zagadnienie to wymaga jednak szerszych badan.

Utajone zakazenie HBV a pierwotny rak
watrobowo-komaérkowy (HCC)

Szczegdlnie waznym aspektem utajonego zakazenia HBV
jestsilny zwiazek z wystepowaniem pierwotnego raka watro-
by (HCC) [2,33,34]. Zostato to udowodnione réwniez na
modelach zwierzecych, gdzie wykazano wysokie ryzyko roz-
woju raka watroby nawet u osobnikéw po przebytym w prze-
szlosci samogojacym ostrym wirusowym zapaleniu watroby
[10]. Badania wykazuja, ze mechanizmy karcinogenezy wa-
trobowej w przebiegu utajonego zakazenia HBV pozostaja
takie same, jak w zakazeniu jawnym [34].

Czgsto$é wystgpowania utajonego zakazenia HBV wéréd pa-
cjentéw z HCC wynosi 22-87% [35,34]. Wewnatrzwatrobowe
HBV DNA u tych chorych wystepuje zaréwno w formie epi-
somalnej, jak i zintegrowanej. Czgstsze wyst¢powanie uta-
jonego HBV wiréd pacjentéw z HCC niz u tych z przewle-
klym zapaleniem watroby czy marskoscia potwierdza teorig,
ze utajone HBV jest istotnym czynnikiem sprzyjajacym roz-
wojowi tego nowotworu.

Rekomendacje do badan w kierunku
utajonego zakazenia HBV

7 powodu braku komercyjnych testéw w kierunku utajo-
nego zakazenia HBV, badania tego rodzaju wykonuje sig

Pismiennictwo:

gtéwnie dla celéw naukowych. Nie istnieja zatem oficjal-
ne zalecenia, u jakich pac¢jentéw nalezy poszukiwaé tego
zakazenia. Analizujac dane dotyczace utajonego zakaze-
nia HBV mozna wyszczegdlnié grupy pacjentéw, u kté-
rych rozpoznanie tej choroby miatoby szczegdlnie istot-
ne znaczenie:

e chorzy z czynnikami ryzyka zakazenia HBV (szczegélnie
anty-HBc+), u ktérych planowane jest leczenie immuno-
supresyjne,

e choizy z niewyjasniong przyczyna choroby watroby,

e chorzy zakazeni HCV, u ktérych utrzymuja sig objawy
uszkodzenia watroby pomimo skulecznego leczenia prze-
ciwwirusowego,

e dawcy narzadéw anty-HBc+.

Chorzy z przewleklym zapaleniem watroby typu B do kon-
ca zycia powinni by¢ okresowo monitorowani w kierunku
HCG, nawet po serokonwersji w uktadzie HBs.

Whioski

Utajone zakazenie HBV jest zjawiskiem zwiazanym z prze-
trwaly obecnoscia wirusowego cccDNA w watrobie i z silna
supresja replikacji wirusa oraz ekspresji jego genow.

Potwierdzenie tego zakazenia wymaga uzycia bardzo czu-
tych i specyficznych technik molekularnych.

Zahamowanie replikacji wirnsa inoze nie by¢ trwate — reak-
tywacja moze powodowac objawy ostrego zapalenia watro-
by lub nawet niewydolnosci watroby.

Dtugotrwale zakazenie moze wywolywac przewlekle zmia-
ny w watrobie, zwykle tagodne, czasemn jednak stwierdza sig
progresj¢ do marskosci watroby, zwlaszcza przy wspélistnie-
niu innych czynnikéw uszkadzajacych watrobe.

Pomimo stanu utajenia wirus HBV zachowuje swoje petne
whasciwosci pro-onkogenne, stanowiac istotny czynnik ryzy-
ka rozwoju HCC.

Utajone zakazenie HBV powinno sig bra¢ pod uwage szcze-
gblnie u pacjentéw poddawanych immunosupresji (ze wzgle-
du na ryzyko reaktywacji) i u pacjentéw z marskoscia watro-
by (ze wzgledu na ryzyko HCC).

Problem utajonego zakazenia HBV wymaga szerokich ba-
dan epidemiologicznych, molekularnych i przekrojowych
prospektywnych badan klinicznych.
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Wstep

Schematy dotyczace leczenia choréb watroby wywolanych za-
kazeniami HCV sg systematycznie modyfikowane. Ich podsta-
wa jest coraz lepsza znajomosc kinetyki wiremii w przebiegu
skutecznych terapii, wigksza wiedza na temat réznicowania
tych choréb oraz minimalizowania dziataii niepozadanych.
W centrum zainteresowania badaczy znajduje si¢ tez czas tera-
pii niezbedny dla uzyskania optymalnych wynikéw. Skracany,
przyspiesza poprawe jakosci zycia chorych, wydtuzany zwick-
sza szanse na wyleczenie oséb, ktére negatywizacje wiremii
HCV uzyskuja po 24 tygodniach leczenia [1,2].

Zasady ogdlne

Ustalono precyzyjne kryteria réznicowania ostrego i prze-
wleklego zapalenia watroby typu C, co pozwala na unika-
nie btedéw w wyborze opgji terapeutycznej. Nie ma wat-
pliwosci, iz liczba ostrych wzw typu C jest wyolbrzymiana,
czemu sprzyja brak charakterystycznego obrazu choroby.
Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania nowego za-
kazenia HCV jest pojawienie si¢ HCV RNA w surowicy krwi
w okresie 2 do 14 dni po ekspozycji wraz z towarzyszacym
wzrostem aktywnosci AIAT.

Przeciwciata anty-HCV pojawiaja sie po 20-150 dniach (Sred-
nio 60 dni) od ekspozycji. W praktyce rozpoznanie ostrego
wzw C stawiane jest trafnic niemal wytacznie u os6b syste-
matycznie monitorowanych; np. po ekspozycji na zakaze-

nie HCV lub przy okazji innych choréb, w tym u 0séb he-
modializowanych.

Wykazano, ze spontaniczna eliminacja wiremii cz¢éciej do-
tyczy kobiet niz mezczyzn (odpowiednio 40% 1 19%) oraz
ekspozygji w wyniku narazen zawodowych niz potranstuzyj-
nych, a tez objawowych niz pozostatych. Interesujace, ze po-
zostaje to bez zwiazku z genotypem HCV i wiekiem osoby
zakazonej. Utrzymywanie si¢ HCV RNA powyzej 6 miesigcy
w zasadzie przesadza o przewlekloSci zakazenia.

Na Rycinie 1 przedstawiono typy odpowiedzi wirusologicz-
nej na zastosowana terapi¢ (1), U zakazonych genotypami
1,4,5,6 HCV w przypadku pierwotnej lekoopornosci, lecze-
nie nie wptywa na poziom wiremii lub ma niewielki wplyw
na jej stezenie. Wykladnikiem skutecznego leczenia jest ob-
nizenie sie wiremii do pozioméw niewykrywalnych czutymi
metodami diagnostycznymi. Jesli w trakcie dalszego lecze-
nia wiremia wzrosnie, mamy do czynienia z przelomem (wy-
tomem). ,Nawrét zakazenia” natomiast wystepuje, jesli sytu-
acja ta ma miejsce po zakoiiczonym, skutecznym_leczeniu
czyli nie wykrywaniu HCV RNA w momencie zakoficzenia
leczenia (end of treatment vesponse— ETR).

W praktyce klinicznej nie obowiazuje oznaczanie wiremit HCV
u zakazonych genotypami 2 i 38 HCV. W tych przypadkach wy-
soki stopiefl wyleczen zwalnia z obowigzku analizowania wire-
mii w trakcie terapii i w efekcie wykonywanie wowczas wstgp-
nych ilo§ciowych oznaczeii stezenia HCV jest zbedne [3].
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Rycina 1. Leczenie a modele zachowan wiremii HCV.
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Rycina 2. Podstawowe definicje (opisy w tekscie artykutu).

Na Rycinie 2 przedstawiono bardziej szczegétowo mode-
le odpowiedzi na leczenie. Dopiero ich analiza pozwala na
indywidualizacje schematéw terapeutycznych u zakazonych
genotypem | HCV. Najbardziej korzystnym prognostykiem
skutecznego leczenia jest szybka odpowiedZ wirusologiczna
(rapid virological response, RVR), to jest zanik wiremii w cia-
gu pierwszych czterech tygodni leczenia. Zjawisko to powia-
zane jest najczesciej z niskim wyjsciowym st¢zeniem HCV.
W tych przypadkach rutynowo skracamny terapi¢ u zakazo-
nych genotypem 1 HCV do 24 tygodni. Dobize rokuja tez
pacjenci uzyskujqcy tak zwana petna wezesng odpowiedz wi-
rusologiczna (complete early virological vesponse, cEVRY), kiedy
zanik wiremii wystepuje do 12 tvgodnia leczenia. Standard
postgpowania przewiduje wéwezas 48 tygodniowy terapic.
Wyodr¢bniono tez grupe chorych, ktérzy w 12 tygodniu le-
czenia obnizyli wiremie o co najmniej dwa logarytmy dzie-
sigtne w stosunku do wartosci sprzed leczenia, natomiast
prog wykrywalnosci przekroczyli do 24 ygodnia. Sg Lo chorzy
z tzw. cz¢sciowg wezesng odpowiedzig wirusologiczng (partial
early virological response, pEVR). Istote problemu przedstawia
Rycina 3 [4,5]. W rutynowym postgpowaniu leczy si¢ ich po-
dobnie dhugo jak poprzednia grupe, aczkolwiek coraz cze-
sciej wskazuje sie, ze powinni by¢ leczeni diuzej, gdyz praw-
dopodobnie okres negatywizacji wiremii HCV jest u tvch
chorych za krétki dla uzyskania trwalej odpowiedzi wiruso-
logicznej (sustained viral response— SVR). Zdaniem badaczy
powinien by¢ on wydtuzony o dalsze 24 tygodnie dla zwigk-
szenia catkowilej dawki lekéw. Nie traci na aktualno$cei po-
glad, iz w Scistym zwiazku ze skutecznoscia terapii pozostaje
tak zwana przyslosowalnos¢ (adherencja), czyli jak najpet-
niejsza realizacja przez pacjenta zleconego schematu leczni-

Rycina 3. Odpowiedz wirusologiczna a niewykrywalna wiremia
w przebiegu leczenia.

czego. Sprowadza sie to zasady 3x80, co oznacza 80% przy-
Jjetych obu lekéw w 80% okresie terapii.

Wykladnikiem skutecznego leczenia jest uzyskanie SVR czy-
li niewykrywalnej wiremii utrzymujacej si¢ przez dalsze 24
tygodnie po jego zakoficzeniu.

Zasady szczegétowe
Ostre wirusowe zapalenie watroby typu C

Chorobg leczymy, gdy utrzymuja si¢ objawy lub inne wyktad-
niki zakazenia. Stosujemy preparaty interferonu, przy czym
interferony naturalne lub rekombinowane podajemy przez
pierwsze cztery tygodnie codziennie, a nastepnie 3 razy w ty-
godniu przez kolejne 20 tygodni. Interferony pegylowane
stosujemy wedlug zalecen producenta przez 24 tygodnie.

Czas rozpoczecia terapii zalezy od wysokosci wiremii w ésmym
lub dwunastym tygodniu obserwacji. Gdy przekracza ona
800.000 IU/mL w pierwszym terminie, leczenie rozpoczy-
namy w 9. tygodniu, gdy jest nizsza i nadal wykrywalna w 12,
rozpoczynamy je w 13, tygodniu obserwagji.

Przewlekte zapalenie watroby typu C

Podstawowym standardem terapeutycznym jest leczenie sko-
jarzone interferonem pegylowanym alfa i rybawiryna. W uza-
sadnionych przypadkach, np. przy przeciwwskazaniach moz-
liwe jest stosowanie innych interferonéw w monoterapii lub
w pofaczeniu z rybawiryna.

Leczenie prowadzimy przez 24 tygodnie u zakazonvch geno-
typem 2 lub 3 oraz u zakazonych genotypem 1 HCV z niskim
wyjSciowym stezeniem HCV (ponizej 600.000 IU/mL) uzy-
skujacych szybka odpowiedz wirusologiczna. Chorych z cEVR
leczymy przez 48 tygodni. W przypadku polskich standardéw,
chorych z pEVR powinno si¢ leczy¢ przez 72 tygodnie, aczkol-
wiek jest to wskazanie ekspertéw, ktérego jak dotychczas nie
uwzgledniono w programach terapeutycznych NFZ [6].

Marskos$¢ watroby etiologii HCV

Zaleca si¢ kwalifikowanie do terapii wylacznie chorych w okre-
sie wyréwnania czynnosci watroby. W tych przypadkach naj-
cz¢Scie) prowadzenie leczenia skojarzonego jest utrudnione,
stad dominuje monoterapia jednym z interferonéw. Czas le-
czenia nie zostal okreslony, moze siegac¢ do kilku lat.
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Prognozowanie skutkéw terapii, przerwanie leczenia

W praktyce klinicznej szczegolnie trudng decyzja jest przerwa-
nie leczenia u chorych nie rokujacych uzyskania trwalej od-
powiedzi wirusologicznej na leczenie. Dotyczy to pacjentéw,
u ktérych nie uzyskujemy oczekiwanego wplywu lekéw na ki-
netyke wiremii, analizowana w 12 i 24 tygodnin obserwacji. Sa
to chorzy, w kesrych w 12 tygodniu nie obserwuije si¢ obnize-
nia wiremii o dwa logarytmy lub ci, ktérzy odpowiedzieli cz¢-
sciowo (pEVR) ale nie wyeliminowali wirusa z surowicy krwi
w 24 tygodniu leczenia. W tych przypadkach kontynuowanie
terapii pozbawione jest szansy terapeutycznej. Kazdy chory
powinien by¢ dokladnie informowany przed rozpoczgciem
leczenia o lakim ryzyku. Do tej grupy naleza réwniez pacjen-
ci, u ktérych terapia nie wywoluje zadnego wptywu na zacho-
wanie wiremii. Problem w tym, ze nie sposob ich wyselekcjo-
nowaé wezesniej niz po 4 tygodniach leczenia; a praktycznie
udaje si¢ ich wykluczy¢ dopiero po nastepnych osmiu.

Od opisanych zasad dopuszcza si¢ wyjatki, do ktérych nale-
za na przyklad osoby z zaburzeniami odpornosci lub z za-
awansowanym procesem chorobowym, w ktérych oméwio-
ne zasady nie obowiazuja.

Dylematy zwigzane z zagwarantowaniem
pierwszenstwa w dostepie do leczenia

Nie ma watpliwosci, ze wiréd chorych oczekujacych na le-
czenie znajduja si¢ osoby kt6re powinny by¢ do niego kwa-

Pis$miennictwo:

lifikowane w pierwszej kolejnodci. W Swietle omawianego
konsensu opracowanego w polowie ubieglym roku sg to pa-
¢jenci z zaawansowanym procesem chorobowym, zakwalifi-
kowani do przeszczepienia watroby lub z reaktywacja choro-
by po tym zabiegu, hemodializowani, zwlaszcza oczekujacy
na przeszezepienie nerki oraz wspétzakazeni HBV lub HIV.
Szczegdlng grupa w tym przypadku sa chorzy leczeni weze-
$niej nieskutecznie [7]. W rzeczywistosci brakuje dla nich
innych opcji terapeutycznych niz wezesniej opisane. Jesli wy-
magaja oni ponownej terapii, staramy si¢ zmienic preparat
interferona upatrujac w tym szansy chorego. Wykazano, ze
przypadki reterapii czgSciej koncza sig sukcesem u chorych
z nawrotem niz u pozostatych.

Uwagi konncowe

W obowiazujacych zaleceniach odstapiono od rygorystycz-
nego wymogu kwalifikacji do leczenia wylacznie chorych
z zaawansowang patologia watroby. Wynika to z licznych
prac wskazujacych, iz skutecznos¢ leczenia jest tym lepsza
im szybciej chorzy sa do niego kwalifikowani. Odrebnym
problemem sa objawy niepozadane, ktére nierzadko unie-
mozliwiaja realizacje zalozonego schematu terapeutyczne-
go. Dotyczy to zwlaszcza zabuizen psychicznych, jak i cyto-
penii, ktére maja szczeg6lnie niekorzystne znaczenie w tym
wzgledzie. Wymagaja one aktywnego réwnoleglego leczenia
w niezbednych przypadkach. Nalezy si¢ spodziewad, iz do
rutynowej praktyki medycznej wejdzie niebawem monito-
rowanie stezenia rybawiryny.
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Terapia HCV - wcigz w drodze od empirii do
eradykaciji

HCV therapy - still on our way from empiricism
to eradication
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Summary: Since HCV discovery in 1989 a big effort has been made to improve antiviral tre-
atment results. Purely cytoplasmic life cycle of the virus and lack of the persistent intracellular
forms are highly encouraging. During two decades of our experience with anti-HCV therapy
different treatment regimens and drug doses have been tried, but even introduction of riba-
virin and pegylated form of interferon-alfa result in sustained viral response only in two third
of treated patients. Moreover, results highly depend on the stage of the disease, patient’s age
and HCV genotype, being rather mediocre in older cirrhotic patients, infected with genotype
non-2,3. For the time being interferon seems to be a basis for the anti-HCV therapy and novel
drugs, now emerging on the market, will be combined with interferon instead of or together
with ribavirin. Intensive studies on HCV pathogenesis and the genetic background of respon-
se to antiviral therapy, although promising and undoubtedly informative, do not give enough
clues for the therapeutic puzzle.
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Ostalnie dwie dekady naleza w hepatologii bez watpienia do
wirusa wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV). Od mo-
mentu wykrycia patogenu przez Choo i wsp. szybko groma-
dzona wiedza na temat epidemiologii i historii naturalnej
zakazenia wskazuje, ze HCV jest wiodaca przyczyna przewle-
klej patologii watroby na §wiecie, w tym schytkowej niewy-
dolnosci watroby i raka watrobowo-komérkowego. Szacuje
sie, ze okoto 3% populacji globu przebyto zakazenie HCV.
W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych Ameryki
Pétnocnej obserwuje sie zinniejszenie czesto$ci zachorowan
na WZW typu G na przestrzeni ostatnich lat, natomiast w kra-
jach Europy Srodkowej i Wschodniej zapadalnosc jest nieco
wieksza [1,2]. W Polsce w 2000 r. stwierdzono 2086 zacho-
rowaii (zapadalnosé 5,4/100 tys.), a w roku 2001 — 1953 za-
chorowania (zapadalnosé 5,5/100 tys.) [3]. Ocenia sie, ze
w naszym kraju ok. 730 tys. 0séb przebylo zakazenie HCV
[dane wg Polskiej Grupy Ekspertéw HCV], ale nie mozna
wykluczyé, ze wartosci te sa niedoszacowane.

Konsekwencja zakazenia HCV jest nie tylko szerokie spek-
trum choréb watroby. Manifestacja pozawatrobowa zaka-
zenia dodatkowo angazuje w proces diagnostyczno-tera-

peutyczny specjalistéw wielu dyscyplin medycznych, m.in.
nefrologéw, reumatologéw, dermatologow i psychiatrow.
Przyczyna tak istotnej chorobowosci jest fakt, ze od 55 do
85% ostrych infekcji HCV przechodzi w przewlekly proces
zapalny, a obserwacje wskazuja, ze sposrod osob przewle-
kle zakazonych od 5 do 20% rozwija w ciagu 20-25 lat mar-
skos¢ watroby. W tym miejscu nalezy podkreslic, ze dane te
pochodzg przede wszystkim z o§rodkéw o najwyzszym stop-
niu referencyjnosci, co niekoniecznie musi odzwierciedlac
1Zeczywisty, sytuacje, panujaca w populacji ogélnej, niewat-
pliwie jednak powikiania HCV s3 gléwna przyczyna smierci
z powodu choréb watroby w ogéle i stanowia podstawowe
wskazanie do przeszczepu watroby. Ustalono, ze u pacjen-
téw z rozpoznang marskodcia watroby ryzyko schytkowej nie-
wydolnosci watroby wynosi 30% w ciagu 10 lat, a HCC roz-
wija od % do 10% chorych rocznie [4].

Tak wiec obraz histologiczny przewleklego zapalenia wa-
troby typu C, a zwhaszcza nasilenie wiéknienia, jest naj-
lepszym prognostykiem przebiegu choroby. Stwierdzenie
podczas pierwszej biopsji watroby wiGknienia wykraczaja-
cego poza przestrzenie bramne (w skali METAVIR oznacza
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to wtéknienie »2, a w skali Ishaka >3) wskazuje na duze ry-
zyko progresywnego charakteru zakazenia. Jest to tez naj-
bardziej obiektywne kryterium wlaczenia do leczenia prze-
ciwwirusowego.

Przyczyny szybszego ewoluowania zakazenia HCV do marsko-
$ci watroby u niektérych pacjentéw nie sa do koiica jasne.
Jest to przedmiot bardzo intensywnych badan, ktére majy
ostatecznic na celu wyselekcjonowanie whasciwych kandyda-
téw do diugotrwalej i obarczonej licznymi powikianiami tera-
piil. Do tej pory udato si¢ ustali¢, ze w grupie chorych, zagro-
zonych szybkim tempem wiéknienia watrobowego, znajduja
sie osoby zakazone w starszym wieku (zwlaszcza mezezyini),
pijace powyzej 50 g czystego alkoholu dziennie, otyte albo
obciazone istotnym sttuszczeniem watroby, wspotzakazone
HIV oraz afro-amerykanie. Inne czynniki ryzyka progresji
do marskosci watroby, migdzy innymi podloze genetyczne,
sa mniej oczywiste i wymagaja dalszego potwierdzenia.

Innym niz nasilenie wiéknienia watrobowego powodem do
podjecia terapii przeciwwirusowej jest manifestacja pozawa-
trobowa zakazenia HCV, najczesciej w postaci mieszanej krio-
globulinemii. Objawowy charakter krioglobulinemii (zapale-
nie naczyi, zmiany skérne, zajecie nerek) wymaga leczenia
niezaleznie od wyniku biopsji watroby.

Na podstawie wieloletnich obserwacji wiadomo, Ze osoby,
ktére w przebiegu ostrego wirusowego zapalenia watroby
typu G zdotaly wyeliminowaé HCV, nie wykazuja zadnych
odlegtych komplikacji zakazenia i nie wymagaja leczenia.
O tym, czy doszlo do eliminacji wirusa decyduja w praktyce
wyniki badad serologicznych. Potwierdzeniem pomySlne-
go zejScia choroby jest ujemny wynik HCV-RNA w surowi-
cy kiwi, co w duzym uproszczeniu oznacza, ze klirens HCV
z krwi obwodowej jest tozsamy z wyzdrowieniem z zakazenia.
Zwykle takie badanie wykonuje si¢ kilkakrotnie, najwczesniej
po trzech miesiacach od fazy ostrej choroby.

Przeciwdziatanie odlegtym powiklaniom zakazenia poprzez
uzyskanie klirensu HCV z krwi jest réwniez gtéwnym celem
terapii przeciwwirusowej w przewlektym wzw typu C. Poniewaz
HCV nie tworzy przetrwatych form wewnatrzkomorkowych,
a cykl zyciowy wirusa jest czysto cytoplazmatyczny, oznacza
to, ze w przeciwiefistwie do HIV i HBV, zakazenie wirusem
typu Cjest w petni wyleczalne, czyli mozliwe do wyeradyko-
wania. O eradykacji HCV mozna méwic, jezeli zostanie osia-
gnigta trwata odpowiedz na leczenie (SVR, sustained vival
response), definiowana jako nieobecno$¢ HCV-RNA w su-
rowicy krwi po szesciu miesiacach od zakorczenia kuracji.
Zwykle we weczesnej fazie terapii u chorych, keérzy osiggna
SVR, obserwuje si¢ gwattowng redukgje (>2 log), a nawet za-
nik wiremii, co jest zjawiskiem korzystnym rokowniczo i jes
okreslane jako wezesna odpowiedz wirusologiczna (EVR,
early virologic response). W takich przypadkach nieoznaczal-
ny HCV-RNA utrzymuje si¢ zazwyczaj do konica podawania
lekéw i oznacza dobra odpowiedz na zakofczenie leczenia
(ETR, end of treatment response). Przetamanie (breakthrough),
czyli pojawienie si¢ materiatlu genetycznego wirusa w trak-
cie leczenia, nalezy do rzadkosci. Znacznie czesciej (ok.
15% chorych, ktérzy uzyskali ETR) zdarza si¢ wznowa zaka-
zenia HCV po zakonczeniu kuracji. Ma to miejsce w ciagu
pierwszych dwéch-trzech miesigcy, na ogét przed uplywem
szeSciu miesiecy, od zaprzestania podawania lekéw. P6zna
wznowa, czyli pojawienie si¢ HCV-RNA u chorych, ktorzy zo-
stali uznani za wyleczonych, a zatem po czasie dtuzszym niz

6 miesiccy, jest obserwowana jedynie u ok. 2-3% chorych.
Ostatecznie nie rozstrzygnigto, czy w tych przypadkach do-
chodzi do nadkazenia innym genotypem HCV, czy jest to
reaklywacja istniejacego wezesniej zakazenia.

Chorzy, ktérzy maja stabilny poziom wiremii w czasie calej
kuracji, uchodza za nie odpowiadajacych na leczenie (NR,
non-responders), za$ ci, u ktérych wiremia obniza si¢ znacz-
nie (>2log), ale jest caly czas wykrywalna, okreslani sa mia-
nem czesciowo odpowiadajacych (partial responders). O ile
obserwuje si¢ wyraing poprawe histologiczna z regresja
wiéknienia wlacznie u pagjentéw z SVR, o tyle u chorych
bez odpowiedzi wirusologicznej lub z czeSciowa odpowie-
dzia na leczenie korzy$¢ z zastosowanej kuracji jest ciagle
przedmiotem dyskusji. Wyniki niektérych badan wskazuja,
ze pomimo utrzymywania si¢ wiremii HCV, u chorych leczo-
nych przeciwwirusowo zmniejsza si¢ badz oddala ryzyko od-
legtych powiklaii w postaci zdekompensowanej marskosci
watroby czy raka watrobowo-komdrkowego.

Préby leczenia przeciwwirusowego byly podejmowane od po-
czatku lat 90-tych. Od tamtej pory schematy terapeutyczne
zmienialy si¢ kilkakrotnie, poprzedni byl zastepowany kolej-
nym skuteczniejszym i uchodzacym w danym momencie za
standard terapeutyczny (SOC, standard of care). Poczatkowo
leczenie pzw typu C polegato na podskérnym podawaniu re-
kombinowanego interferonu alfa (rIFN-at) trzy razy w tygo-
dniu, a celem badan klinicznych w tamtym okresie byt dobér
wia§ciwej dawki i czasu trwania kuragji. Ostatecznie ustalo-
no, ze dawki wyzsze nie maja przewagi nad jednostkowa daw-
ka 3 MU przy znacznie mniej nasilonych objawach ubocz-
nych, a czas trwania kuragji powinien by¢ nie krétszy niz 6
miesigcy. Potroczne leczenie samym interferonem okazalo
si¢ jednak bardzo mato efektywne. Odsetek chorych, ktérzy
osiagneli SVR nie przekraczal 6, dlatego terapiec wydiuzo-
no do roku, ale poprawilo to wyniki w nieznacznym stopniu
(SVR wzrést jedynie do 16% leczonych). Prawdziwym prze-
tomem w leczeniu pzw typu C byto skojarzenie rIFN-o. z do-
ustng postacia analogu nukleozydowego rybawiryny (RBV),
ktéra sama w sobie, podobnie jak interferon, przejawia sta-
be wtasciwosci przeciwwirusowe i niewielkie dziatanie im-
munomodulacyjne, ale w polaczeniu z interferonem wyka-
zuje wyrainy synergizm dziatania, ktérego mechanizin nie
zostat do konca poznany. Terapia skojarzona rIFN-o. z RBV
przyniosta wyrazna poprawe koncowych wynikéw leczenia
- SVR zanotowano u 34% leczonych przez 6 miesicey i 42%
leczonych przez 12 miesiecy [5].

Klinicysci nadal poszukuja odpowiedzi na pytanie jakie czyn-
niki determinuja niepehna odpowiedz na terapi¢ przeciwwi-
rusowy i niezadowalajace wyniki leczenia tej grupy chorych.
Immunologia zakazenia HCV, patogeneza uszkodzenia wa-
troby oraz doktadne mechanizimy odpowiedzialne za prze-
trwanie zakazenia nie sa znane. Dostepne dane sugeruja, ze
skuteczna eliminacja wirusa wiaze si¢ z indukeja i utrzyma-
niem optymalnej odpowiedzi immunologicznej z udziatem
limfocytéw T pomocniczych (CD4) oraz cytotoksycznych
(CD8), skierowanej przeciwko licznym epitopom wiruso-
wym [6,7]. W toku odpowiedzi immunologicznej egzogen-
ne antygeny HCV po przetworzeniu w procesie proteolizy
przez makrofagi (APC) jako krétkie peptydy wraz z antyge-
naini HLA klasy II sg prezentowane pomocniczym limfocy-
tom T (CD4+). Aktywacja komérek CD4(+) wywoluje sekre-
¢je réznych cytokin stymulujacych proliferacje i réznicowanie
limfocytéw B swoistych antygenowo i cytotoksycznych lim-

16



focytéw T (CD84+), a takze rekrutacje komérek zapalnych
[6,8,9]. OdpowiedZ humoralna na zakazenie jest niejedno-
rodna, co wiaze sie z r6zng imimnmunogennoscia antygenéw
HCV. Pacjenci z przewlekta forma zakazenia nie wykazuja
silnej, swoistej odpowiedzi immunologicznej w zakresie sub-
populacji limfocytéw T pomocniczych. Sposéb odpowiedzi
immunologicznej i jej nieprawidlowosci moga by¢ determi-
nowane genetycznie, zwlaszcza w obrebie gtéwnego ukladu
antygenéw zgodnosci tkankowej, Jak juz wspomniano, nie-
zaleznie od odpowiedzi przeciwwirusowej ukladu immuno-
logicznego ustroju, w 54-86% przypadkéw nie dochodzi do
petnej eliminacji zakazenia [2], pomimo ze HCV nie posiada
zdolnosci integracji z genomem hepatocyta. Jako potencjalne
przyczyny przetrwania zakazenia HCV podaje sig: powstawa-
nie mutantéw, pozawatrobowa replikacje HCV, powinowac-
two do VLDL, lokalizacjg HCV w komérkach immunokom-
petentnych i zaburzanie ich funkgji [2]. Niewykluczone, ze
inne czynniki charakteryzujace gospodarza lub wirusa majg
wplyw na ostateczny przebieg zakazenia HCV.

Zakazenie HCV nie wywoluje istotnych bezposrednich zmian
cytopatycznych hepatocytéw. Kinetyka odpowiedzi immuno-
logicznej w ostrej fazie zakazenia nie jest dostatecznie zba-
dana. Uszkodzenie watroby w przewlektym zakazeniu HCV
najprawdopodobniej modulowane jest przez odpowiedz
immunologiczng, zwlaszcza ze strony cytotoksycznych lim-
focytéw T, skierowana przeciwko zakazonym hepatocytor.
Istotnym potencjalnym elementem w procesie uszkodze-
nia watroby w przewleklym zakazeniu HCV jest udziat cyto-
kin, takich jak interferon gamma i czynnik martwicy guza
alfa (TNF-alfa), uwalnianych pizez aktywowane limfocyty.
Jak wykazano w kilku eksperymentach, TNF-alfa moze in-
dukowaé apoptoze hepatocytéw i powodowac uszkodzenie
watroby [6]. Dodatkowym dowodem na udziat odpowiedzi
immunologicznej w patogenezie przewleklej infekcji HCV
jest zwiazek z okreslonymi antygenami zgodnosci tkanko-
wej. Zaobserwowano wieksza czgstos¢ wystgpowania anty-
genu HLA-DR5 u chorych HCV-dodatnich z minimalnymi
zmianami zapalnymi w watrobie niz u chorych ze zmianami
bardziej nasilonymi i zaawansowanymi [2,8]. W populacji
immunokompetentnych pacjentéw przewlekle zakazonych
HCV stwierdzono, ze wystepowanie antygenu HLA-DRBI*11
moze mieé korzystny wplyw na kliniczny przebieg infekcji,
Kklirens wirusa HCV oraz stopieni aklywnosci zapalno-mai-
twiczej 1 ewolucje wioknienia w watrobie [10].

Powyisze rozwazania nie wyszly jednak poza stere badan na-
ukowych. Zastosowanie w praktyce klinicznej wiedzy na te-
mat podtoza genetycznego odpowiedzi immunologicznej na
antygeny wirusowe czy tez prognozowania korzystnej reakgji
na leczenie jest znikome i nie stanowi podstawy do podej-
mowania decyzji terapeutycznych czy analizy niepowodzen.
W tym celu ciagle wykorzystuje si¢ podstawowe dane klinicz-
no-demograficzne o pacjencie, takie jak wick, ptec, masa cia-
ta, obraz histologiczny zmian w watrobie, aktywnos¢ bioche-
miczna procesu zapalnego, stosowanie uzywek, stosowanic
sie do zalecen lekarskich i inne, oraz dane wirusologiczne,
takie jak genotyp i liczba kopii wirusa w ml surowicy.

Analizujac przyczyny niepowodzeri terapeutycznych w po-
pulacji ogélnej (ciagle ponad 50% pacjentow nie uzyskiwa-
to satysfakcjonujacych rezultatéw) zauwazono, ze koticowy
sukees zalezy od dobowej dawki rybawiryny w przeliczeniu
na mase ciala i sumarycznych dawek obu lekéw, przyjetych
w czasie trwania kuragji. Ustalono, ze osoby wazace powy-

zej 75 kg powinny zazywaé co najmniej 1000 mg RBV na
dobe, a u pacjentéw szczuptych dobowa dawka leku w zasa-
dzie nie powinna schodzi¢ ponizej 800 mg. Poniewaz obja-
wem ubocznym stosowania RBV jest hemoliza pozasledzio-
nowa krwinek czerwonych i w konsekwencji niedokrwistos¢
hemolityczna, utrzymanie docelowej dawki leku okazalo sig
trudne. Redukcja dziennej dawki ponizej 600 mg i naleznej
sumarycznej ilosci przyjetego leku <80% stawia efektywnosc
rybawiryny pod znakiem zapytania. Podobnie zbyt czgste po-
mijanie iniekgji interferonu albo redukcja dawki z uwagi na
neutropenig i matoptytkowo§¢ wyraznie wplywa na pogorsze-
nie wynikéw leczenia. Powyzsze obserwacje staly si¢ podsta-
wa, (zw. reguty 80:80:80, co oznacza, ze chory dla osiagniccia
SVR powinien przyjac co najmniej 80% naleznej sumaryce-
nej dawki obu lekéw przez czas nie kréiszy niz 80% nalene-
go czasu trwania kuracji. W opiece nad pacjentem leczonym
przeciwwirusowo zaczeto coraz wickszy nacisk klasc na tak
zwane ,przyleganie do terapii” (compliance), czyli stosowanie
sic chorych do zaleceii lekarskich, w tym do przyjmowania
przepisanych dawek lekéw. Dla poprawy adherencji zaczgto
stosowaé czynniki wzrostu, takie jak czynnik stymulujacy ko-
lonie granulocytéw (G-CSF) oraz erytropoetyng, leki analge-
tyczne i niesterydowe leki przeciwzapalne w zwalczaniu ob-
jawéw grypopodobnych, leki przeciwalergiczne u chorych
ze skérna reakcja nadwrazliwosci, hormony tarczycy w przy-
padku objawéw niedoczynnosci, §rodki przeciwdepresyjne,
whaszeza inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny oraz, co
odgrywa niebagatelna role, Lerapig psychologiczng poprzez
konsultowanie 0s6b leczonych z psychologami klinicznymi
i organizowanie grup wsparcia. Te wielokierunkowe dziala-
nia maja na celu utrzymanie pacjentéw w terapii za wszelka
cene. Bardzo pomocne w tym wzgledzie okazaly si¢ wyniki
badan klinicznych, wskazujace, ze pagjenci, ktérzy osiagne-
li EVR, w wiekszoéci przypadkéw (>65%) koricza leczenie
7 sukcesem. W rocznych schematach terapeutycznych z wy-
korzystanie rIFN-o wezesna odpowiedz na leczenie badano
poczatkowo po szesciu miesigcach kuracji, a po doswiadcze-
niach z pegylowany postacia interferonu okres ten skrocono
do 3 miesigcy. WiadomoS¢, ze leczenie przynosi oczekiwa-
ne efekty, okazata sie najlepsza zachgla do kontynuowania
terapii 1 wyraznie motywowala do akceptowania jej niedo-
godnosci oraz skutkéw ubocznych. Zwykle moment kontro-
Inego oznaczania wiremii zbiega si¢ ze stabilizacja kliniczng
pacjenta leczonego IFN i RBV, poczyniono bowiem spostize-
zenie, ze objawy uboczne sa najbardziej nasilone w pierw-
szych kilku(nastu) tygodniach terapii.

Kolejnym waznym odkryciem bylo wykazanie bardzo du-
7ej skutecznosci leczenia w zaleznosci od genotypu HCV.
Genotyp wirusa okazal si¢ najsilniejszym czynnikiem pro-
gnostycznym odpowiedzi. Osoby zakazone genotypem 2/3
HCV maja ponad 80% szans na eradykacje zakazenia. Poza
tym leczenie moze byé skrécone do pét roku, co sprawia, ze
pacjenci sa w tym przypadku szczegolnie Zimotywowani i prze-
strzegaja zaleconych dawek oraz czasu trwania kuragji.

Dalsza poprawe skutecznosci lerapeutycznej w leczeniu pzw
C przyniosto zastosowanic pegylowanej formy interferonu
(PEG-IFN). Pegylacja czasteczki IFN spowodowala wydtuze-
nie okresu péttrwania leku i umozliwita podawanie iniekgji
raz w tygodniu. Podobnie jak w przypadku rIFN-., monote-
rapia PEG-IFN nie jest tak efektywna jak leczenie skojarzo-
ne z rybawiryna (w badaniach klinicznych nie miata prze-
wagi nad rocznym leczeniem skojarzonym rTFN-0. z RBV),
dlatego aktualnie standardem terapeutycznym jest stoso-
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wanie PEG-IFN w potaczeniu z RBV przez okres roku w za-
kazeniu genotypem nie-2/3, lub przez 24 miesiace u cho-
rych zakazonych genotypem 2/3 HCV. Wykazano, ze w tym
schemacie leczniczym SVR osiaga od 54 do 56% leczonych
ogétem, a odsetek ten wzrasta do ok. 80 w przypadku za-
kazenia genotypem 2/3. Réinice w trwatej odpowiedzi na
leczenie dotycza ponadto wielkosci tadunku wirusa przed
terapia — warto§cia skategoryzowana jest w tym przypadku
2x10° kopii/mL. Chorzy zakazeni genotypem 1, z nizszym
poziomem wiremii i zdolni do utrzymania wyjsciowej daw-
ki PEG-IFN i RBV przez caly okres kuracji osiagali SVR na
poziomie 61% [5].

Zastosowanie PEG-IFN, niewatpliwie dogodniejsze dla cho-
rych z uwagi na rzadsze iniekcje, okazato si¢ jednak obar-
czone wiekszym odsetkiem objawéw ubocznych, gléwnie
zwiazanych z toksyczno$cig hematologiczng i reakcjami aler-
gicznymi pizy nieco nizszej czgstosci wystgpowania depresji
i objawéw grypopodobnych. Z uwagi na glebsza neutrope-
ni¢ i matoptytkowo$¢ utrzymanie chorych w terapii poprzez
stosowanie czynnikéw wzrostu nabralo wigkszego znaczenia,
zwlaszcza z niecierpliwoscig wyczekiwane jest wprowadzenie
do komercyjnego stosowania stymulatoréw plytkowych, na
razie dostepnych w ramach préb klinicznych. Trzeba jed-
nak podkresli¢, ze w praktyce klinicznej nie ma rekomen-
dacji w zakresie rutynowego stosowania czynnikéw wzrostu
Jako sposobu na utrzymanie wyjSciowych dawek interfero-
nu i rybawiryny.

Podsumowujac, najwicksze szanse na eradykacje zakazenia
HCV daje stosowanie pegylowanego interferonu z rybawiry-
ng przez okres 24 lub 48 tygodni w zaleznosci od genotypu
wirusa oraz przy dobowej dawce rybawiryny 1000mg u 0séb
<75 kg wagi i 1200 mg dla 0séb >75 kg. Prawdopodobienstwo
osiagni¢cia SVR mozna oszacowaé na podstawie charaktery-
styki chorych, przyst¢pujacych do leczenia, a takze na pod-
stawie oceny wiremii w 12. tygodniu leczenia dla genolypu
nie-2/3. Wspomniana charakterystyka przedterapeutyczna
abejmuje wiek, ple¢, nasilenie wiéknienia w watrobie, wy-
nik popizedniej terapii (jezeli byta stosowana), wspélistnie-
nie innych patologii watroby lub innych zakazen, stosowanie
uzywek, wielkos¢ wiremii, wspdtistnienie zaburzei metabo-

Pismiennictwo:

licznych i wiele innych. Tak wi¢c idealnym kandydatem do
leczenia jest skadinad zdrowa, wezedniej nie leczona, mtoda
(<40 r.z.), szczupla i niepijaca kobieta bez wiéknienta watro-
bowego w badaniu histologicznym i z wiremia <2 mln kopii/
mL. Jak wiadomo, praktyka jest daleka od tego ideatu, a na-
wet nie przystaje do rekomendacji ustalonych na podstawie
randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych. Osoby
whaczone do eksperymentu medycznego sa zazwyczaj staran-
nie wyselekcjonowane sposréd chorych, obarczonych czyn-
nikami potencgjalnie wplywajacymi na koticowy wynik pro-
by. To powoduje, ze na co dzien wyniki leczenia pzw typu C
sa duzo gorsze od przedstawionych, a dla okreslonych grup
pacjentdw nadal nie ma wyraznych rekomendagji terapeu-
tycznych. Dotyczy to dzieci, pacjentéw z depresja w wywia-
dzie, 0s6b uzaleznionych od substangji psychoaktywnych,
zakazonych genotypami 4, 5 i 6 HCV, chorych z niestabil-
na cukrzyca, Zle kontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym,
wspotzakazonych HBV i wielu innych.

Wsréd naszych pagjentéw dominuja chorzy juz wezesniej
leczeni, ktérzy albo w ogdle nie odpowiedzieli na rIFN,
rIFN z RBV lub PEG-IFN, albo mieli nawrét po zakoncze-
niu terapii, pacjenci plci meskiej z zaawansowanym wiék-
nieniem, nierzadko marskoscig watroby, ludzie otyli, nad-
uzywajacy alkoholu i obciazeni dodatkowymi schorzeniami.
Populacje szczeg6lna stanowia chorzy z zaawansowang cho-
roba watroby, biorcy przeszczepu watroby, pacjenci ze schyl-
kowa niewydolnoScig nerek poddani terapii nerkozastepczej
w tym biorcy przeszczepu nerki. Dlatego u chorych leczo-
nych poza badaniami klinicznymi uzyskanie SVR tylko spo-
radycznie przekracza 40%. Wybér odpowiednich kandyda-
téw do leczenia jest wigc sprawa kluczows i indywidualna.
Wspomniano, ze wigcej-niz-wrotne wloknienie w watrobie
jest najwazniejszym kryterium przy ustalaniu wskazaii do le-
czenia, jednak patrzac z odleglej perspektywy i analizujac
czynniki dobrej prognozy, warto zastanowic si¢ czy leczenie
zakazenia na wezesnym etapie choroby u 0s6b bez przeciw-
wskazan do stosowania IFN i RBV, nie jest podejsciem naj-
whadciwszym i gwarantujacym to, co jest celem gléwnym tera-
pii, czyli eradykacje zakazenia. Zacheta do takiego podejscia
moga byc wyniki leczenia ostrego wzw C, ktére daja prawie
100% szanse na SVR.
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Wstep

Przewlekle zakazenie HCV dotyczy okoto 180 milionéw lu-
dzi na calym $wiecie [1]. Poniewaz ostra infekcja czesto
przebiega bezobjawowo, wigkszo$¢ przypadkéw diagnozo-
wana jest po wielu latach, kiedy dochodzi do rozwoju prze-
wlektego zapalenia, marskosci lub nawet raka watrobowo-
komérkowego [2,3].

Aktualny standard leczenia pacjentéw z przewleklym zapa-
leniemn watroby typu C zaklada stosowanie w skojarzeniu co-
tygodniowych iniekcji pegylowanego interferonu-alfa (peg-
IFN-00)-2a lub 2b oraz codziennej dawki doustnej rybawiryny.
Schemal Len faczy w sobie aktywnosé immunomodulujacy oraz
przeciwwirusowa obu lekéw powodujac synergiczny, dtugotrwa-
ty efekt. Czas trwania leczenia uzalezniony jest od genotypu wi-
rusa. Depresja, niedokrwistos¢ i neutropenia sa jednymi z wielu
dziatain ubocznych skojarzonego leczenia peg-IFN-0, z rybawi-
ryna. Wymagaja one czesto redukgji dawek lekéw i/lub pize-
rwania leczenia. Mozliwa do osiagniecia skutecznos¢ terapii
nie jest satysfakcjonujaca [4]. O ile u 0s6b zakazonych geno-
typem 2 lub 3 uzyskanie trwatej odpowiedzi przeciwwirusowej
(SVR) jest mozliwe nawet u 90% chorych, to w przypadku ge-
notypu 1 i4 dotyczy to 35-50% chorych [4-6]. Aktualnie brak
jest alternatywnej melody leczenia dla pacjentow, u ktérych
nastapit nawrét choroby, terapia skojarzona jest nieefektywna
lub uniemozliwiaja ja dziatania uboczne lekow.

Nowe leki anty-HCV

Po wniknigciu wirusa do komérki gospodarza, z nukleokap-
sydu uwalniany jest material genetyczny, konieczny do synte-
zy poliproteiny HCV. Jest to duze biatko prekursorowe roz-
cinane przez peptydazy wirusa i gospodarza na mniejsze,
strukturalne i niestrukturalne biatka. Proces ten jest inicjo-
wany przez proteaze NS3 z jej kofaktorem NS4A i w rezulta-
cie prowadzi do powstania biatka NS5B, kiére dzigki aktyw-
noéci polimerazy RdRp, jest niezb¢dne do replikacji HCV.
Biatka niestrukturaine sa potencjalnym punktem uchwy-
tu dla nowych lekéw przeciwwirusowych, wptywajacych na
cykl replikacyjny wirusa. Wiele nowych preparatéw, beda-
cych aktualnie we wezesnej fazie badan kilinicznych, dziata
jako inhibitory proteazy NS3-4A. Najbardziej zaawansowa-
ne badania dotycza Telapreviru (VX-950), ktéry u wigkszo-
§ci pagjentow w ciagu 2-4 tygodni leczenia powoduje obnize-
nie HCV-RNA ponizcj poziomu wykrywalnosci [ 7]. Niestety
w czesci przypadkow dochodzito do mutagji z rozwojem opor-
nosci. Zastosowanie w dalszych hadaniach peg-IFN-o z ryba-
wiryng umozliwito utrzymanie supresji wirusa [8]. Innym do-
ustnym inhibitorem proteazy HCV jest SCH-503034, ktéry
odznacza si¢ dobrym profilem bezpieczenstwa i powodowat
obnizanie stezenia HCV-RNA ponizej poziomu detekgji u 4
z 10 pacjentéw zakazonych genotypem 1, ktérzy wezesniej
nie odpowiedzieli na standardowa terapie [9]. Sposréd in-
hibitoréw polimerazy HCV RNA, najbardziej zaawansowa-
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ne badania dotyczyly valopicitabiny (NM-283). W populagji
os6b nie odpowiadajacych na standardowe leczenie, w po-
laczeniu z peg-IFN-0. powodowata ona znaczng redukcjg
HCV RNA [10]. W II fazie badai, po 24 tygodniach skoja-
rzonej terapii peg-IFN-o z valopicitabina, uzyskano obnize-
nie HCV-RNA ponizej poziomu wykrywalnoéci u ponad po-
towy nieleczonych wezesniej pacjentéw [11]. Niestety badai
nad tym preparatem zaprzestano ze wzgledu na liczne dzia-
tania uboczne. W krétkoterminowych badaniach klinicznych,
redukcje HCV-RNA uzyskano réwniez po zastosowaniu in-
nych inhibitoréw RdRp takich jak: HCV-796 [12] i R-1626
[13]. Nieslety, leki te stosowane w monoterapii szybko pro-
wadza do selekgji szczepéw opornych HCV. Jest wige praw-
dopodobne, ze w przyszdosci warunkiem stosowania inhibi-
toréw proleazy i polimerazy, bedzie kojarzenie z peg-IFN-o.
i/lub rybawiryna w celu osiagnigcia wyzszego odsetka SVR
i uniknigcia lekoopornosci.

Cyklofiliny

Cyklofiliny sa biatkami z aktywnoscia peptydylo-prolylo cis-
trans izomerazy [14]. Katalizuja one izomeryzacje cis/trans
wigzania peptydowego poprzedzajacego proling w faiicuchn
polipeptydowym. Proces ten odgrywa wazng rolg w zwijaniu
biatek de novo i izomeryzacji natywnych protein w licznych
systemach komérkowych zwiazanych z transportem przez
blony komérkowe [15]. Cyklofiliny znajdujy sie we wszys(-
kich narzadach w st¢zeniu okoto lpg/mg biatka. U ludzi zi-
dentyfikowano dotychczas siedem cyklofilin.

W ciagu ostatnich lat stalo si¢ oczywiste, ze cyklofiliny od-
grywaja znaczaca role w replikacji HCV a CypB jest funkcjo-
nalnym regulatorem NS5B RdRp [16,17]. Podjeto wstepne
badania nad dzialaniem anty-HCV, cyklosporyny A (CsA),
ktéra byta pierwszym znanym zwigzkiem o istotnych wia-
§ciwosciach hamujacych aktywnos¢ Cyp. Jej dziatanie anty-
HCV wydawalo si¢ by¢ niezalezne od aktywnosci immunosu-
presyjnej, a zwiazane wianie z hamowaniem dziatania Cyp
[18]. Dziatanie anty-HCV CsA zoslalo potwierdzone w ba-
daniach u ludzi [19,20], jednak ze wzgledu na pierwotne
dzialanie immunosupresyjne, jej stosowanie u pacjentow
zakazonych HCV nie zostato zaakceptowane. Natomiast
selektywne inhibitory Gyp, lakie jak Debio-025 i NIM-811,
nie wiaza si¢ z kalcyneuryna i w rezultacie nie dziataja im-
munosupresyjnie. Leki te wykazaty in witro istotne dziala-
nie anty-HCV [21,22] a Debio-025 dodatkowo powodowat
znaczaca redukcje HCV-RNA u chorych wspéizakazonych
HIVi HCV [23].

CypA wystepuje w cytoplazmie komérki i jest najpowszech-
niejsza z cyklofilin, stanowiac 0,1 do 0,4% wszystkich biatek
komérkowych [24]. Dzialanie CsA skierowane jest whadnie
na CypA. Nie jest to jednak wystarczajace do wywolania ak-
tywnosci immunosupresyjnej CsA. Kompleks CsA/Cyp ta-
czy si¢ z innym biatkiem komérkowym, fosfataza kalcyneu-
ryny (CaN), znoszac jej aktywnosé. Powoduje to stlumienie
dziatania czynnika jadrowego aktywowanych komérek T
(NF-AT) a co za tym idzie dzialanie immunosupresyjne CsA
[25]. W sposGb specyficzny jest wtaczana do nowopowsta-
jacych wiruséw HIV-1 poprzez zwiazanie z regionem kapsy-
dowym bialka prekursorowego Gag [26]. Nie wiadomo jesz-
cze, kiedy dokladnie w cyklu zyciowym HIV-1, dochodzi do
aktywacji GypA. Prawdopodobnie CypA oddziatuje na kap-
syd HIV-1 we wezesnych fazach replikacji, w czasie usuwa-
nia ostonki bialkowej. Istnieja przypuszczenia, ze w organi-

zmie czlowieka CypA moduluje wrazliwos¢ HIV-1 na wcigz
nieznany czynnik restrykcyjny gospodarza [27,28], ktéry
prawdopodobnie zakiéca replikacje wirusa po wniknigciu
do komorki. Poprzez interakcjg z CD147°, CypA wzbudza
przekazywanie sygnaléw wewnatrzkomérkowych i chemotak-
sje komdrek uktadu immunologicznego [29]. Pozostate izo-
formy Cyp wykazuja ponad 50% zgodnosé sekwencgji z CypA,
réznia sie natomiast ich wewnatrzkomérkows lokalizacjg
oraz powinowactwem do CsA. Nadmierna ckspresja cyklo-
filin takich jak CypA i CypB zostata stwierdzona w niekto-
rych komérkach nowotworowych stad prawdopodobny jest
ich udzial w patogenezie nowotworéw [30].

CypB bierze udzat w regulacji proceséw zapalnych poprzez
interakcje z CD147*, oddziatuje na piytki kewi [31] oraz po-
dobnie jak CypA, jest silnym czynnikiem chemotaktycznym.
Obecnie uwaza si¢ ze to whasnie CypB odgrywa kluczowa
role w zakazeniu HCV.

CypC odgrywa role w procesach zapalnych oraz gojeniu ran
[32], a GypD, ktéra znajduyje si¢ w mitochondriach komérko-
wych, jest prawdopodobnie cz¢scig kanatéw mitochondrial-
nych (MPTP - Mitochondrial Permeability Transition Pore)
oraz odgrywa rol¢ w zjawisku uszkodzenia niedokrwienno-
reperfuzyjnego [33].

Potwierdzenie roli cyklofilin w replikacji HCV u ludzi spo-
wodowato, ze zahamowanie aktywnosci Cyp stalo si¢ waznym
potengjalnym punktem uchwytu dla nowych lekéw anty-HCV
i zwiastuje przetom w terapii zakazenia tym wirusem.

Cyklofiliny a replikacja HCV

Sugerowano, ze CypB dziata jako regulator funkcji NS5B
RdRp, a CsA motze zaburzac te interakcje [17]. Zgodnie z tym
odkryciem, dla replikonu genotypu 1 opracowano model
replikacji HCV z udziatem CypB [34]. Wspétdziatanie CypB
z NS5B wzinaga wiazanie RNA i umozliwia jego replikacje.
Zatem dziatanie CsA i innych inhibitoréw Cyp polega na za-
blokowaniu interakcji miedzy CypB a NS5B. Skutkiem tego
jest stabsze wiazanie RNA i brak mozliwosci utworzenia funk-
¢jonalnego kompleksu replikacyjnego RNA [35,36]. Model
ten nie odnosi si¢ do genotypu 2a, ktéry jest mniej wrazliwy
na CsA w poréwnaniu z genotypem 1b. Mimo Lo réwniez
w tym replikonie zachodzi interakcja CypB z NSbB [37].
Skutkiem specyficznego zahamowania CypB, jest zmniejsze-
nie ilosci HCV-RNA w replikonach genotypu 1b. Natomiast
w replikonach genotypu 2a nie uzyskano obnizenia st¢zenia
HCV-RNA mimo supresji CypA lub CypB. Stad wniosek, ze
sa one niezalezne od CypB, w odréznieniu od replikonow
genolypu 1b. Nalezy wiec przypuszczad, ze replikony geno-
typu 2a i genotypu 1b korzystaja z tych samych czynnikw
komérkowych ale w inny sposéb. Rézne systemy regulacji
NS5B przy udziale CypB moga by¢ zwiazane z r6zng sekwen-
cja lub struktura NS5B. Moga wynikac rowniez z fakich czyn-
nikéw jak Zré6dto HCV a nie z r6znic w genolypie.

Pojawily si¢ ostatnio doniesienia o opornosci in vitrokomorek
replikonéw genotypu Ib HCV na CsA [38]. Zamiana izoleu-
cyny na waling w pozycji 432 (Ile432Val) w genie NS5B spo-
wodowala opornosé replikonéw HCV na CsA. Istotne jest,
ze Tle-432 nie nalezy do regionu wiazacego CypB.

Istnieja réwniez doniesienia o ograniczeniu replikacji HCV
po zmniejszeniu ckspozycji na CypA, CypB lub CypC [16].
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Stad, precyzyjny mechanizm interakgcji CypB i/lub pozosta-
tych cyklofilin z RARp NS5B lub innymi biatkami HCV wy-
maga dalszych badan. Pozostaje niewyjasnione czy wszystkie
genotypy HCV korzystaja z cyklofilin w ten sam sposéb.

Inhibitory cyklofilin
Cyklosporyna

Pod koniec lat 80-tych, w badaniach na szympansach z zapa-
leniem watroby non-A, non-B wykazano, ze CsA podawana
i.v. w dawce 20 mg/kg przez 4 tygodnie, ograniczyla zmiany
ultrastrukturalne w hepatocytach i przej§ciowo zahamowata
postep choroby [39]. Zaledwie 15 lat péZniej, badania z wy-
korzystaniem replikonéw umozliwily potwierdzenie efektu
anty-HCV pod wplywem CsA. Watashi i wsp. [18] wykazali,
ze CsA obniza poziom biatek HCV i replikonéw RNA. Lek
ten hamowat réwniez namnazanie HCV w zakazonych ho-
dowlach hepatocytéw. Aktywnosé anty-HCV CsA wydawata
sie by¢ niezalezna od jej dziatania immunosupresyjnego, po-
niewaz GsA nie hamowata NF-AT. Zostalo to polwierdzone
przez inng grupe badaczy, keorzy wykazali, ze FK-506 (podob-
nie jak CsA posiadajacy aktywno$c anty-CaN ale nie wiazacy
si¢ z Cyp) nie dziata hamujaco na replikacje HCV. Co wi¢-
cej CsD, ktéra nie posiada aktywnosci immunosupresyjne;
ale wiaze si¢ z Cyp hamowala replikacje HCV podobnie jak
CsA [16]. Dlatego tez zasugerowano, ze zablokowanie Cyp
moze leze¢ u podstaw aktywnosci anty-HCV CsA.

Syntetyczne analogi cyklosporyny

CsA wywolgje silne dziatanie immunosupresyjne, ktére moze
pozwala¢ na ,ucieczke” komérek zakazonych HCV przed
ukfadem immunologicznym, co skutkuje proliferacja wi-
rusa. Dwa przeciwstawne efekty dziatania leku (anty-HCV
i dzialanie immunosupresyjne) sprawiaja, ze jego zastosowa-
nie jako standardowego leczenia zakazenia HCV jest ktopo-
tliwe. Z tego powodu zostaly zsyntetyzowane pochodne CsA
pozbawione dzialania immunosupresyjnego.

Pierwszy z nich NIM-811, opisany w 1990 r. wykazywal in vitro
silng aktywnos¢ anty-HIV [40]. W systemach replikonéw HCV
NIM-811 wykazywat silniejsze dziatanie niz CsA, szczegélnie
w niskim stezeniu (0,5 pg/ml). Jest to prawdopodobnie zwia-
zane z powinowactwem do Cyp, ktore jest okoto dwa razy
wieksze niz CsA [41]. CsA i NIM-811 w potaczeniu z IFN-«
obnizaly stezenie HCV RNA bardziej niz IFN-0, w monote-
rapii. W replikonie HCV stezenie NIM-811 pozwalajace na
zmniejszenie zawartosci HCV RNA o 50% (IC,,), wahalo si¢
od 0,35 do 0,66 pM. Potaczenie NIM-811 z inhibitorem po-
limerazy HCV dawalo synergiczny efekt antywirusowy nato-
miast w polaczeniu z inhibitorem proteazy efekt addycyjny.
Dodanie NIM-811 zmniegjszalo szybkoS¢ wytwarzania opot-
nosci na inhibitory proteazy i polimerazy HCV [42].

Debio-025 jest kolejng nowa syntetyczng pochodng CsA
pozbawiong dzialania immunosupresyjnego, o zdolnosci
wigzania CypA trzykrotnie wyzszej niz CsA i silnej aktyw-
nosci anty-HIV. Debio-025 w badaniach in vitro okazal sie
okolo 10-krotnie bardziej aktywnym inhibitorem replika-
¢ji HCV niz GsA, ktérego IC,, wynosito 0,07-0,22 pM [22].
Potaczenie IFN-o i/lub rybawiryny z Debio-025 skutkowa-
to dziataniemn addycyjnym lub synergicznym. Debio-025 za-
stosowany sam lub w skojarzeniu z innymi lekami anty-HCV
pozwalal na catkowite usuniecie replikonéw HCV z komé-

rek w odréznieniu od CsA i inhibitoréw proteazy HCV [43].
Debio 0-25 wykazywal jednakowa skuteczno$c w zwalczaniu
szczepow dzikich HCV oraz replikonéw HCV opornych na
inhibitory polimerazy (2’-C-methylcytidine) lub proteazy
(VX-950, BIL-2061) [44]. U chimerycznych myszy z wsz-
czepionymi ludzkimi hepatocytami zakazonymi genotypem
la HCV, leczenie skojarzone (Debio-025 100 mg/kg/ dziert
p-o. i peg-IFN-&. 30 pg/kg s.c. dwa razy w tygodniu) przez
2 tygodnie pozwalato bardziej obnizy¢é poziom HCV RNA
niz sam peg-IFN-o. (100 razy vs 10 razy) [45]. Tizecim inhi-
bitorem Cyp o silnym dziataniu anty-HCV in vitro jest SCY-
635 [46]. Przedkliniczne dane o inhibitorach Cyp stano-
wily podstawe do badan u ludzi zakazonych HCV zaréwno
w monoterapii jak i w potaczeniu z aktwalnym standardo-
wym leczeniem (peg-IFN-0 z rybawiryna) i/lub ze specyficz-
nymi inhibitorami proteazy lub polimerazy. Wplywajac na
interakcje gospodarz-wirus, inhibitory Cyp oferuja alterna-
tywna strategic w leczeniu zapalenia watroby typu C i moga
mie¢ profil opornosci zupetnie rézny od inhibitoréw pro-
teazy i polimerazy, ktérych miejscem dziatania jest podatny
na mutacje genom wirusa [47].

Kliniczne zastosowanie inhibitorow cyklofiliny
w leczeniu zakazeh HCV

Pacjenci po transplantacjach otrzymujacy CsA, leczeni z po-
wodu nawracajacego HCV, mieli wyzsza SVR w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi leki immunosupresyjne pozba-
wione wlasciwosci hamujgcych Cyp [24]. Liczne badania
przeprowadzone na pacjentach po transplantacji watroby
wykazaly réwniez, ze rodzaj stosowanego immunosupreso-
ra mégl mie¢ wplyw na ponowne wystapienie zapalenia wa-
troby typu C i postep wiéknienia. Stanowilo to podstawe do
pogtebienia badain nad korzystnym dziataniem CsA w prze-
biegu zakazenia HCV.

W roku 2003 Inoue i wsp. [20] zakwalifikowano 120 pacjen-
téw z Japonii z przewlektym, aktywnym zapaleniem watro-
by potwierdzonym w biopsji, dodatnim wynikiem HCV RNA
w surowicy i z wysoka aktywnoscia aminotransferazy alani-
nowej. 44 pacjentéw otrzymato standardowa japonska daw-
ke IFN-0-,,, a kolejunych 76 otrzymywato skojarzone lecze-
nie IFN-0, i CsA. przy czym CsA byta podawana w dawce
50mg 4 razy dziennie przez 4 tygodnie a nastgpnie 25mg 4
razy dziennie przez kolejne 20 tygodni. SVR w przypadku te-
rapii skojarzonej byta znacznie wyzsza w poréwnaniu z mo-
noterapia IFN-0~, (55,3 vs 31,8%; p=0,01). Odpowiedz bio-
chemiczna uzyskano u 60,5% pacjentéw leczonych IFN-0,
i CsA oraz u 38,6% w monoterapii (p=0,017). Leczenie bylo
dobrze tolerowane a CsA nie pogtebiata dziatan ubocznych
IFN-0-,,.

Cotler i wsp. przeprowadzili badanie w ktérym oceniono sku-
teczno$¢ GsA w skojarzeniu z IFN alfacon-1 u 10 pacjentéw
z przewlektym zakazeniem genotypem 1 HCV, u ktérych sam
IFN stosowany przez minimum 3 miesiace byt nieskutecz-
ny [48]. CsA zastosowano w dawce dobowej 100 mg przez
pierwsze 4 tygodnie i 50 mg pomiedzu 5 a 48 tygodniemn.
U 3z 10 pacjentéw uzyskano obnizenie HCV RNA ponizej
granicy wykrywalnosci (<100 kopii/ml) w 12 tygodniu le-
czenia. U kolejnego chorego uzyskano znaczne obnizenie
wiremii pomiedzy 24 a 48 tygodniem leczenia. U dwdch
pacjentéw po zakonczeniu leczenia doszto do nawrotu cho-
roby. Na podstawie badania stwierdzono, ze wprawdzie ist-
nieja posrednie dowody na korzysci stosowania interferonu
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z CsA w leczeniu anty-HCV, to nie sa one wystarczajace do
zalecenia lej terapii osobom nie odpowiadajacym na wcze-
$nigjsze leczenie.

Opublikowano niedawno wyniki pierwszego, krotkotermi-
nowego badania nad dzialaniem anty-HCV Debio-025, se-
lektywnego inhibitora Cyp [23]. Do badania wiaczono pa-
cjentéw wspoétzakazonych wirusami HIV-1 i HCV, kt6rzy
w warunkach podwdjnie slepej proby, przez 15 dni otrzymy-
wali 1200 mg Debio-025 (n=16) 2 razy dziennie lub placebo
(n=8). W grupie leczonej Debio-025 zanotowano redukcje
HCVRNA o 3,6 log,,. U 15 z 16 pacjentéw w grupie leczonej
Debio-025 (93,8%) uzyskano obnizenie wiremii HCV RNA
o przynajmniej 2 log,,. W trakcie trwania terapii obnizenie
wiremii ponizej poziomu detekeji zanotowano w trzech przy-
padkach. W podgrupie os6b z genotypem 3, bardziej wrazli-
wym na standardowa terapig zanotowano wicksza redukgcjg
HCV-RNA niz w przypadku genotypéw 1 i 4. Tylko u jedne-
go pacjenta terapia byfa catkowicie nieskuteczna. W grupie
leczonej Debio-025 w dobowej dawce 2400 mg najczestszym
dzialaniem ubocznym byla w petni odwracalna hiperbiliru-
binemia, spowodowana kompetycyjnym hamowaniem bia-
lek transportujacych kanalikéw zétciowych.

Kontynuacja badan klinicznych nad Debio-025 w fazie 2b
pozwolila na ustalenie optymalnej dawki leku, ktory zasto-
sowany w skojarzeniu z peg-IFN-0t zagwarantowat wyzsza sku-
tecznos¢ niz w badaniu cytowanym powyzej (efekt synergi-
styczny), przy jednoczesnym braku wspomnianych dziatai
ubocznych. Wyniki tych badari dostarczajacych jednoznacz-
nych dowodéw na przydatnosé Debio-025 w leczeniu zaka-
zent HCV, zostaly przedstawione podczas Kongresu EASL
w kwietniu 2008 [49].

Wyniki badan po przeszczepach watroby

Pierwotne doniestenia o potencjalnych korzysciach kombina-
gji standardowego leczenia zakazen HCV z inhibitorem Cyp

Pismiennictwo:

pochodzy z obserwacji pacjentow po transplantacji watroby.
Firpi i wsp.[19] dokonali analizy retrospektywnej 115 pacjen-
téw, u ktérych przeszczepiono watrobg z powodu marskosci
spowodowanej zakazeniem HCV. Po stwierdzeniu w biopsji
watroby znacznego stopnia wléknienia, chorzy byli leczeni
IFN-0~y, tub peg-IFN-0-,, w potaczeniu z rybawiryna. W ra-
mach standardowej Lerapii immunosupresyjnej otrzymywa-
li CsA lub tacrolimus (TAC) w potaczeniu z prednizonem.
W chwili zakoficzenia terapii, skuteczno$¢ w grupie leczo-
nej TAC wynosita 40% a w grupie leczonej CsA 60%. SVR
uzyskalo 26 sposréd 56 oséb (46%) leczonych CsA, oraz 16
z 59 chorych (27%) leczonych TAC (p=0,03). Z kolei Inoue
i Yoshiba [50] wykazali 66% SVR w otwartym badaniu, kté-
re przeprowadzono u 41 pacjentéw z genotypem Lb, otrzy-
mujacych poczatkowo dozylng indukcje IFN-B, a nastgpnic
terapig IFN-a2b z rybawiryng oraz CsA.

Whnioski

Zgodnie z przedstawionymi danymi cyklofiliny odgrywaja istot-
ng rol¢ w replikacji HGV. Mimo, ze mechanizm dziatania na
poziomie molekularnym nie jest jeszcze dokladnie wyjasnio-
ny, przyjmuje si¢ za bardzo prawdopodobne, ze CypB jest po-
zytywnym modulatoremn RdRp w kompleksie replikacyjnym
HCV. Otwiera to droge dla nowych mozliwosci leczenia prze-
wleklego zapalenia watroby typu C poprzez zaburzanie inte-
rakcji na poziomie gospodarz-wirus. Mechanizm dziatania
inhibitoréw Cyp jest inny niz w stosownym dotychczas lecze-
niu opartym na interferonie, ktére mialo za zadanie skiero-
wanie aktywnosci ukladu immunologicznego przeciw HCV.
Rézni sie takze od nowych inhibitoréw proteazy i polimerazy,
keSrych punktem uchwytu sa enzymy wirusowe. Wyniki do-
tychczasowych badan wskazuja, ze inhibitory Cyp moga by¢
cennym dodatkiem do aktualnego leczenia, poprawiajacym
trwala odpowiedZ wirusologiczna, stwarzajac réwniez mozli-
wos¢ znaczacego skrécenia czasu terapii. Moga by¢ szczeg6l-
nie przydatne u pacjentéw, u ktérych wyniki standardowej te-
rapii nie sa zadawalajace lub jest ona przeciwwskazana.
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Krioglobulinemia wystepujaca w przewlekiych
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Summary: Mixed cryoglobulinemia can be found in over 50% of HCV infected patients. In
the most serious cases it causes vasculitis and injury of renal glomerule. Cryoglobulinemia
decreases efficiency of antiviral therapy. On the other hand even if dissapeares during antiviral
therapy, it turns back in 40% of patients after treatment completion. Breakthrough in cryoglo-
bulinemia therapy are new, selective, drugs activating apoptosis in lymphocytes B, responsi-

ble for cryoglobulines synthesis.
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Wstep

Przewlekle wirusowe zapalenia watroby (PWZW) to jedne
z najczestszych chordb zagrazajacych wspétezesnemu spote-
czenstwu. Smiertelnoié zwiazana z tymi chorobami, a glow-
nie ich powiklaniami jest duza. PWZW czesto towarzysza
manifestacje pozawatrobowe zwigzane z zaburzeniaini im-
munologicznymi, zapaleniem naczyii, dermatozami, porfi-
ria czy uszkodzeniem nerek. Nierzadko, pierwotna diagno-
styka zaburzen nerek czy przemian metabolicznych, jak tez
zmian skérnych, wskazuje, ze pierwotna ich przyczyna jest
zakazenie HCV lub HBV [1,2]. Jedng z czgstszych postaci
zaburzen immunologicznych zwiazanych z zakazeniem HBV
i HCV jest krioglobulinemia.

Krioglobulinemia charakteryzuje si¢ obecnoscia w surowi-
¢y specyficznych immunoglobulin. Proces jest bezobjawo-
wy lub cechuje si¢ obecnodcig zmian zapalnych w matych
naczyniach, skorze, stawach, polineuropatii obwodowych
i uszkodzen nerek. W temperaturze 37°C krioglobuliny sa
rozpuszczone w osoczu. Rozpuszczalnosé tych biatek w suro-
wicy zalezy od zawartych w nich cigzkich i lekkich tancuchéw
immunoglobulin [3]. Spadek temperatury o okoto 5°C wply-
wa na zmiany w ich budowy, zmniejszenie rozpuszczalnosci
1 wystapienie proceséw krioprecypitacji. Krioglobuliny wcho-
dza w sktad komplekséw immunologicznych odktadajacych
sie¢ w malych naczyniach i powodujacych zmiany zapalne.
W przypadku lokalizacji w kigbuszkach nerkowych dochodzi
do rozwoju bloniastego, rzadziej mezangialnego ich zapa-
lenia, z narastajaca niewydolnosciy nerek. Krioprecypitacja

szybko przebiegajaca w niskich temperaturach, powoduje
odkladanie si¢ komplekséw immunologicznych w malych
tetniczkach i kapilarach skéry prowadzac do ich zakrzepi-
cy, niedokrwienia i martwicy obszaréw dotknigtych tym zja-
wiskiem. Ponadto, krioglobuliny, niezaleznie od tworzenia
komplekséw immunologicznych, wplywaja na wzmozona
lepkosé krwi utrudniajac prawidtowy jej przeplyw w naczy-
niach wlosowatych.

Krioglobulinemia moze wystepowac jako choroba zasadnicza
- idiopatyczna lub wtérna — stymulowana réznymi procesa-
mi chorobowymi. W zaleznosci od rodzaju immunoglobulin
wchodzacych w sklad krioglobulin wyrézniamy krioglobuli-
nemi¢ typu I, cechujaca sie obecnoscia monoklonalnych im-
munoglobulin typu M i G, rzadziej A. Makroglobulinemia
Waldenstroma najczesciej towarzyszy szpiczakowi mnogiemu,
chloniakom typu Nie-Hodkina oraz monoklonalnym gam-
mapatiom. Najczesciej choroba przebiega bezobjawowo, ale
u nieke6rych chorych, pod wplywem zimna lub nadmiernych
stanéw emocjonalnych wystepuje objaw Raynauda zwigzany
z napadowym skurczem t¢tniczek. Objaw ten obserwowany
jest gléwnie na dtoniach i przedramionach jako zblednigcie
skory. W krioglobulinemii typu I moze dochodzi¢ do owrzo-
dzenia skéry i martwicy tkanki podskérnej.

Krioglobulinemie typu II i III uznaje si¢ za mieszane.
Krioglobulinemia typu II charakteryzuje si¢ jednoczesnym
wystepowaniem immunoglobulin monoklonalnych typu M
i poliklonalnych typu G, rzadziej monoklonalnych immuno-
globulin typu A i poliklonalnych typu G. W krioglobuline-
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mii typu III obecne sg tylko poliklonalne immunoglobuliny
typu M. Krioglobulinemie mieszane wystepuja jako wtérne,
w przebiegu zakazein HBV, HCV, kity, boreliozy, toksopla-
zmozy, w przebiegu choroby reumatycznej, tocznia trzewne-
go, sarkoidozy. W postaciach objawowych u chorych obser-
wowane s3, zmiany zapalne stawéw, owrzodzenia i martwica
skory, zapalenia naczyi, polineuropatie obwodowe i zapa-
lenia klebuszkéw nerkowych.

Immonuglobuliny wchodzace w sklad krioglobulin syntetyzo-
wane sa w limfocytach B. Sa one pobudzane do syntezy nie-
prawidlowych przeciwcial, w tym autoprzeciwcial w trakcie
przewleklych choréb takich jak zespol Sjogren’a, reumato-
idalne zapalenie stawéw, toczen trzewny. Przewlekle infekgje
zwiazane z zakazeniami wirusami limfotropowymi stanowia
znaczny odsetek przyczyn pobudzenia limfocylow B do trans-
formagji i syntezy w nich nieprawidtowych immunoglobu-
lin. Do wiruséw tych zaliczane sa: HCV, wirus Epstein Barr,
Herpes 6 i 8. Pobudzenie transformacji limfocytéw B jest
niekontrolowane, potencjalnie onkogenne. Dzialanie takie
jest typowa aktywno$cia anty-apoptyczug wobec limfocytéw
B [4]. Coraz cz¢sciej zwraca si¢ uwage na mozliwos¢ stymu-
lacji przez niektdre wirusy, w tym przez HCV, limfocytéw B
do przeksztatceil w chtoniaki typu Nie-Hodgkina: chioniaki
zbudowane z matych limfocytéw, przewleklej biataczki lim-
focytarnej, chloniaki limfoplazmatyczne, chloniak zbudo-
wany z duzych komérek B [5].

Zakazenie HBV

Wsrdd przewlekle zakazonych HBV czgsto$¢ wystepowania
mieszanej krioglobulinemii wynosi okoto 13% [6]. Wirusy
HBV stymuluja limfocyty B do proliferacji, a nast¢pnie syn-
tezy krioglobulin, jednak dzialanie takie jest znacznie stab-
sze w poréwnaniu do stymulagji tych limfocytéw przez HCV.
Stymulagja limfocytéw B do syntezy krioglobulin przez HBV
jest proporcjonalna do wiremii. Terapia przeciwwirusowa la-
mivudyna hamuje replikacje HBV i jednoczes$nie zmniejsza
stezenie krioglobulin oraz powodowane przez nie zmiany za-
palne w naczyniach [7]. Wydaje sig, Ze stymulacja syntezy krio-
globulin jest bardzo swoista. Dowodem na to jest ustapienie
pod wplywem leczenia adefowirem krioglobulinemii zwiaza-
nej z zakazeniem HBV z mutacja YMDD [8]. Ustapienie krio-
globulinemi i jej klinicznych objawéw skérnych bylo cisle
zwiazane z zahamowaniem replikacji mutanta YMDD.

Zakazenie HCV

U ponad 50% chorych zakazonych TICV stwierdza si¢ w su-
rowicy krwi krioglobuliny [9]. HCV ma powinowactwo do
limfocytéw B powodujac ich proliferacje i transformacje.
U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watro-
by typu C dochodzi do wzrostu w surowicy krwi czynnika
stymulujacego limfocyty B (B-lymphocyte activating fac-
tor, BAFF/BLyS) nasilajacego produkcje immunoglobulin
i aktywacje proceséw autoimmunologicznych [10]. W po-
budzonych przez HCV limfocytach B dochodzi do synte-
zy krioglobulin, monoklonalnego biatka okreslanego jako
czynnik reumatoidalny, autoprzeciwcial przeciw jadrowych
[2,11,12]. Ponadto biatka HCV wiaza czasteczki gléwne-
go kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC), utrudniajac
rozpoznanie zakazonej komérki. Jest to jedna z przyczyn
zmniejszenia zdolnosci aktywacji limfocytéw T, a w konse-
kwengji przekazania informacji limfocytom cytotoksycznym
o koniecznosci zniszczenia zainfekowanych przez HCV ko-

mérek. Stan taki stymuluje procesy autoimmunologiczne.
Badania Carmack i wsp. wskazaly na mniejsza liczbg limfo-
cytow T w tkance watrobowej zakazonych HCV z krioglo-
bulinemia w poréwnaniu do chorych bez krioglobulinemii
[13]. Potwierdza to istotng role limfocytéw T w rozwoju za-
burzerr immunologicznych.

W zakazeniu HCV, krioglobuliny s3 syntetyzowane gtéwnie
przez limfocyty B, klon VH1-69. Dzialajacy na te limfocyty
czynnik BAFF nie tylko stymuluje syntezg immunoglobulin,
ale réwniez hamuje apoptoz¢ tych komérek. Na hamowanie
proceséw programowanej Smierci komérek w limfocytach
B zakazonych HCV wplywa wzrost w nich syntezy czynnika
Bcl-2, ktory jest supresorem apoptozy [14]. Z drugiej stro-
ny, na limfocytach B wystepuje receptor CD20. Jest to bio-
nowy receptor aktywacji proceséw programowanej $mierci
komoérki. Aktywatorem tego receptora moga byc chimero-
we, monoklonalne przeciwciala wykorzystywane obecnie
w leczeniu krioglobulinemii [15].

Wsréd zakazonych HCV czynnikami zwiekszajacymi ryzyko
krioglobulinemii jest pte¢ zenska, dhugi okres zakazenia HCV
oraz naduzywanie alkoholu [16]. Krioglobulinemia wystgpu-
je czedciej wéréd zakazonych HCV z zaawansowanym sttusz-
czeniem lub wiéknieniem w watrobie [17]. Potwierdzeniem
tych obserwacji jest czeste wystepowanie krioglobulinemii
u chorych z pozapalna marskoscia watroby. Wprawdzie tera-
pia przeciwwirusowa zinniejsza procesy pro prowadzace do
krioglobulinemii, jednak sama krioglobulinemia zmniejsza
skuteczno$¢ leczenia zakazonych HCV [13,18].

Kliniczne objawy krioglobulinemii wystepuja u 30% zakazo-
nych HCV z wspélistniejgca krioglobulinemia. U tych cho-
rych, najczesciej wystepuje zespot Raynauda oraz uszkodze-
nie klebuszkéw nerkowych [19]. Coraz czesciej prezentowany
jest obecnie poglad, ze pozawatrobowe uszkodzenia narza-
dowe wystepujace w zakazeniu HCV, takie jak zapalenie sta-
wow, witoknienie ptuc, dysfunkgja tarczycy, cukrzyca i uogol-
nione powigkszenie weziéw chionnych w duzym stopniu sa
zwiazane z wspolistniejaca krioglobulinemia [20].

Diagnostyka

Najczestszym badaniem umozliwiajacym wykrycie krioglo-
bulin sa Lesty potwierdzajace zjawisko krioprecypitacji w su-
rowicy w niskich temperaturach [21]. Testy te s jednak za-
wodne. Badania Okuse i wsp. [22] wykazaty, ze uzycie do
wykrycia krioglobulin dokladniejszych metod, takich jak
dyfuzja w zelu agarozowym, wplywa na dwukrotnie czestsze
wykrycie krioglobulin w badanej surowicy. Ponadto, bada-
nie takie pozwala na doktadne okreslenie rodzaju immuno-
globulin wechodzacych w sktad krioglobulin.

Leczenie

Interferonoterapia zakazonych FICV powoduje u 70% chorych
zahamowanie syntezy krioglobulin i cofanie si¢ objawéw krio-
globulinemii takich jak vasculitis, zapalenie kicbuszkéw ner-
kowych czy polineuropatie obwodowe [15,23]. Jednak u 40%
leczonych, pomimo skutecznej terapii przeciwwirusowej ob-
serwugje si¢ nawrét krioglobulinemii po zakonczeniu interfe-
ronoterapii [15]. U niektérych chorych, interferonoterapia
nasila krioglobulinemie. W takich przypadkach, przerwanie
leczenia przeciwwirusowego i podanie glikokortykosteroidéw
skutecznie zmniejsza krioglobulinemig. Pojedyncze opisy tak
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leczonych chorych wskazuja, ze glikokortykosteroidy nie maja
istotnego wplywu na wielkosé wiremii HCV [24].

Brak zmniejszenia syntezy krioglobulin u chorych zakazo-
nych HCV i leczonych interferonem moze by¢ zwigzane ze
zlosliwym, nieodwracalnym pobudzeniem przez HCV lim-
focytéw B do syntezy nieprawidlowych immunoglobulin.
Rzadko w terapii krioglobulinemii stosowana jest plazma-
fereza. Zabiegi obarczone sa mozliwoscig licznych powiklan
i dlatego stosowane sa wyjatkowo u chorych z powaznymi
powiktaniami naczyniowymi lub polineuropatia obwodowa
spowodowana krioglobulinemia [25].

Postepem w leczeniu krioglobulinemii jest terapia prepara-
tem rituximab. Zbudowany on jest z chimerowych przeciw-

Pismiennictwo:

cial monoklonalnych skierowanych przeciwko antygenowi
CD 20 znajdujacemu si¢ na limfocytach B [15]. W bada-
niach Saadoun i wsp. [26] zastosowanie rituximabu u 21
chorych zakazonych HCV z wspdlistniejaca krioglobuline-
mig spowodowato catkowite jej ustapienie u 14 (67%) cho-
rych. Jednoczesne zastosowanie rituximabu przez 4 tygodni
z jednoczesnym zaslosowaniem interferonu pegylowanego
alfa 2b i rybawiryny spowodowalo ustapienie krioglobuliny-
emii u 94% (15 z 16) chorych zakazonych HCV [26].

Przedstawione dane wskazuja na znaczenie problemu krio-
globulinemii w zakazeniach wirusami hepatotropowymi.
Nowe mozliwosci diagnostyczne oraz terapeulyczne pozwa-
laja na wezesne rozpozpoznanie ryzyka rozwoju krioglobuli-
nemii i ewentualne wezesne wdrozenie terapii.
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Marsko$¢ watroby zwigzana z HBV i HCV
u zakazonych HIV — mozliwosci leczenia

Treatment of liver cirrhosis connected with
HBV and HCV in HIV co-infected patients

Krzysztof Simon

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Chorob Watroby i Nabytych Niedoboréw
Odpornosciowych AM we Wroctawiu

Summary: There is little evidence that coinfection with HBV or HCV affect HIV /AIDS pro-
gression, but a lot of published data that HIV coinfection is associated with faster progression
of chronic HBV,HCV liver disease.The highly active antiretroviral therapy (HAART,cART) impro-
ved the prognosis of HIV/AIDS disease, but the complications of associated HBV, HBV/HDV,
HCV liver diseases become more relevant. Moreover several HAART regimes have been asso-
ciated with steatosis and drug-induced liver disease. Thus, liver diseases among HIV patients
become major cause of iliness and death.
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Wstep

Zgodnie z definicja WHO marskos¢ watroby to rozlany
proces chorobowy toczacy sie w miazszu watroby charakte-
ryzujacy si¢ postepujacym wiéknieniem [1], zaburzeniem
prawidiowej cytoangioarchitektoniki miazszu z wyodrebnie-
niem guzkéw rzekomych. Tak wige obecnosé samego wiok-
nienia, niezaleznie od stopnia zaawansowania, nie moze
by¢ traktowana jako marsko§¢. Kryteria podziahu marsko-
$ci watroby sg zréznicowane: klasyfikujemy wiec marskosé
pod wzgledem etiologicznym (o czym nizej), morfologicz-
nym (drobno-, wielkoguzkowa, posta¢ mieszana), czynno-
$ciowym (funkcja wyréwnana/niewyréwnana), ze wzgledu
na aktywnoic¢ biochemiczng procesu chorobowego (aktyw-
na/nieaktywna) oraz pod wezglgdem klinicznym: wrotna,
pomartwicza (HBV, HDV, HCV), dysmetaboliczna, z0lcio-
wa, splenomegaliczna. W praktyce klinicznej szczegdlne
znaczenie ma podzial etiologiczny ze wzgledu na ewentu-
alng mozliwo$¢ postgpowania przyczynowego oraz podzial
czynnoS$ciowy, ktéry z jednej strony okresla cele, mozliwo-
$ci i bezpieczenstwo terapii, a z drugiej strony ma istotne
znaczenie rokownicze.,

Do najwazniejszych przyczyn przewleklych choréb watroby,
a w konsekwencji marskosci watroby zaliczamy czynniki wi-

rusowe: HBV, HDV, HCV, alkohol, zaburzenia metaboliczne
(spichrzanic zclaza, miedzi, zaburzenia gospodarki thuszczo-
wej 1 inne), choroby drég zétciowych, choroby zyl watro-
bowych 1 naczyn, zlewiska zyly wrotnej, leki, toksyny, srod-
ki chemiczne, zaburzenia immunologiczne, 1zadziej inne
przyczyny. Z wielu wzgledow u szeregu pagjentéw etiologia
marskosci jest ztozona, szczegdlnie czesto ztozona etiologie
marsko$ci watroby obserwuje si¢ u pacjentéw zakazounych
HIV, co w sposéb istotny komplikuje mozliwosci leczenia
przyczynowego i wplywa negatywnie na przebieg choroby,
a wiec i na rokowanie [1-4].

Obraz kliniczny marsko$ci watroby jest réwniez bardzo bo-
gaty i zréinicowany, a o ostatecznym przezyciu decyduja
rémorodne powiklania (imogace wystepowac wybiérczo lub
facznie) dotyczace praktycznie wszystkich ukladow. Rzecz in-
teresujaca u czesci pacjentéw brak jest istotnych objawéw
klinicznych, a marskos¢ watroby stwierdza si¢ przypadkowo
np. w trakcie zabiegéw chirurgicznych na jamie brzusznej.
U wiekszosci, choroba ma charakter postepujacy; niestety
szczegOlnie szybki postep choroby obserwuje si¢ u pacjen-
téw z zaburzeniami odpornosci, w tym u zakazonych HIV
[4]. Najbardziej typowe, zwykle nakiadajace si¢ na siebie
i powigzane patogenetycznie powiklania marskosci watro-
by zestawiono w Tabeli 1.
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Z uwagi na zlozonos¢ obrazu klinicznego marskosci watroby,
w praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ systemy klasyfikacyjne
utatwiajace rokowanie w tych przypadkach, Do najczesciej
stosowanych zaliczmy klasyfikacje stopnia zaawansowania
marskosci watroby wg.Childa-Turcotta-Pough oraz klasyfi-
kacje MELD (ang.model for end-stage liver disease). U pa-
¢jentéw zakazonych HIV, z uwagi na rézny stopien niedo-
boru odpornosci, jak i sposoby prowadzenia terapii zakazen
HIV/AIDS, wszystkie te systemy klasyfikacyjne maja nie do
korica sprecyzowane znaczenie rokownicze [1]. Ocenia sie,
ze u pagjentow nie zakazonych HIV z wyréwnang marskoscia
watroby szansa przezycia 10 lat wynosi ok. 47%, z marsko-
§cig niewyréwnang 5 letnia szansa przezycia wynosi jedynie
ok. 16%, a juz 10 letnia szansa przezycia jest prawie zadna
[2,4]. Stad wszystkie postgpowania lerapeutyczne, nawet z tak
zaawansowana i nieodwracalna choroba jak jest marskosc,
maja szczegblnie wazne znaczenie Kliniczne.

Epidemiologia zakazenn HBV i HCV
u zakazonych HIV

W skali globalnej zakazenia wirusami pierwotnie hepatotro-
powymi: HAV, HBV, HCV, HDV, HEV, obserwowane u ok.
5% populacji na Swiecie, zaliczane sa do najistotniejszych
probleméw zdrowia publicznego. Istotnym problemem
i to narastajacym sa zakazenia HBV/HDV/HCV u pacjen-
téw zakazonych HIV, co wynika ze wspéinych drég szerze-
nia si¢ tych wiruséw (cho¢ o réznej efektywnosci biologicz-
nej), jak i coraz skuteczniejszej i bardziej dostepnej terapii
antyretrowirusowej [1,3,4].

HBV/HDV

U os6b immunokompetentnych do chronizacji procesu,
a w konsekwengji ewentualnego rozwoju marskosci i pier-
wotnego raka watroby, dochodzi zasadniczo jedynie w za-
kazeniu HBV, HBV/HDV i HCV. Znane sa tez liczne ma-
nifestacje pozawatrobowe zakazenia tymi wirusami. U 0s6b
z HIV oraz z innymi zaburzeniami odpornosci, réwniez za-
kazenie wirusami nie tylko pierwotnie hepatotropowymi,
moze prowadzi¢ do przewleklej postepujacej patologii migz-
szu watroby [1,4].

Ocenia si¢ ze znaczniki przebytego lub aktualnego zakaze-
nia HBV stwierdza si¢ u ok. 2 mld ludzi na Swiecie, z tego
ponad 350 mln jest przewlekte zakazonych HBV. W Europie
(dane EUROSIDA) zakazenie HBV dotyczy takze ok. 10%
pacjentéw rownoczesnie zakazonych HIV.

W Polsce liczbg zakazonych HBV ocenia si¢ na 320 tys, przy
czym zapadalnos¢ na zakazenie HBV wynosita w latach 2000-
2007 7,3-3,2/100 tys. i w przeciwienistwie do zakazenia HCV,
stale sie zmniejsza. Natomiast nieznana i bardzo trudna do
oceny jest liczba pacjentéw z minireplikacja HBV, bowiem
znaczniki zakazenia HBV stwierdza sig u ok. 20% populacji,
w tym obecnosé HBsAg u 1-1,5%. U ok. 7% zakazonych im-
munokompeteninych os6b dorostych i az u 90% niemowlat
dochodzi do przejscia procesu zapalnego w stan przewlekly.
1,3-5,9% pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby L. B rocznie rozwija marsko$¢ watroby, czyli osta-
tecznie dotyczy to az 25-40% zakazonych. Wykazano tez ze
75% rozpoznawanych w Swiecie pierwotnych rakéw watro-
by (HCC) wykazuje zwiazek patogenetyczny z przewleklym
zakazeniem HBV [1,4-6]. Jest to jeden z najczesciej rozpo-
znawanych nowotwordw a skali globu, do tego coraz cz¢sciej

rozpoznawany u wspélzakazonych HIV. Niestety w momen-
cie rozpoznania HCC jedynie ok. 15% przypadkéw kwalifi-
kuje si¢ do radykalnego zabiegu chirurgicznego lub prze-
szczepu watroby. W grupie pacjentéw z konfekcja HBV/HCV
odsetek ten jest oczywiicie znacznie mniejszy; do niedawna
pacjenci wspéizakazeni HIV z zaawansowana patologia wa-
troby i/lub HCC w ogdle nie byli brani pod uwage jako kan-
dydaci do przeszczepu watroby.

W Polsce od szeregu lat obserwujemy post¢pujaca zmiang sy-
tuacji epidemiologicznej, jak i obrazu klinicznego zakazenia
wirusami pierwotnie hepatotropowymi. Wynika to z istotnej
poprawy sytuacji sanitarno-epidemiologicznej w skali catego
kraju. Wiaze si¢ z przestrzeganiem przez: stuzbe zdrowia, ga-
binety kosmetyczne, fryzjerskie itp. surowych przepiséw sani-
tarnych; stosowaniem nowych metod, Srodkéw, oraz kontroli
sterylizacji, a whasciwie autoklawowania sprzgtu medycznego;
szerokim stosowaniem sprzetu jednorazowego w praktyce
klinicznej; wprowadzeniem skutecznych metod profilaktyki
czynnej przeciw zakazeniom HBV (obowigzkowy program
szezepien) i HAV (dostepna szczepionka), coraz szerszego
dostepu do biezacej wody w warunkach wiejskich (HAV).
Te pozytywne trendy zaburza jednak zwi¢kszajaca sie licz-
ba narko- i lekomanéw w tym stosujacych srodki odurzaja-
ce ileki dozylnie, w ogromnej wiekszosci nie przestrzegaja-
cych podstawowych zasad sanitarno-epidemiologicznych,,
oraz wzmozona — o jest samo w sobie zjawiskiem pozytyw-
nym, mobilnos¢ Polakéw: turystyka, czasowe migracje zarob-
kowe. Polska staje si¢ tez atrakcyjnym krajem turystycznym,
jak i docelowym miejscem emigracji dla wielu obcokrajow-
cbw, szczegdblnie z Europy Wschodniej i Azji.

Istotnym problemem jest tez konfekcja HBV/HDV [1,2].
Zakazenie HDV stosunkowo czesto obserwowane w kra-
Jjach Europy Potudniowej-najczesciej u narko-i lekomandéw,
jest w Polsce rozpoznawane sporadycznie, co moze tez wy-
nikac z utrudnionego dostepu do testéw diagnozujacych to
zakazenie (w Swiecie koinfekcje HBV /HDV obserwuje si¢
u 30-60% pacjentéw stosujacych dozylnie srodki odurzaja-
ce —w Polsce jedynie u 2,3% dozylnych narkomanéw). HDV
jest tzw. wirusem utomnym, potrzebujacym do swojego na-
mnazania si¢ jednoczesnej obecnosci HBV w organizmie go-
spodarza. Wspélzakazenie tymi dwoma wirusami lub nad-
kazenie HDV przy uprzednio istnigjacym zakazeniu HBV
wywoluje przewlekte zapalenie watroby o ciezkim przebie-
gu, z duza tendencja do rozwoju marskosci i/lub raka pier-
wotnego watroby, szczegdlnie agresywny przebieg konfekgji
HBV/HDV obserwuje si¢ u zakazonych HIV/AIDS.

HCV

Wedtug przyblizonych danych szacunkowych zakazeniem HCV
w Swiecie jest dotknigtych ok. 170 mln os6b. W Europie (dane
EUROSIDA) zakazenie HCV dotyczy 10-70% pacjentdw row-
noczesnie zakazonych HIV [1-4,7]. Nizszy odsetek konfekeji
HCV/HIV obserwuje si¢ w krajach, gdzie dominujaca droga
zakazenia HIV jest droga seksnalna a wiec w krajach Europy
Zachodniej. Niestety w krajach gdzie do zakazein HIV dochodzi
gtéwnie w trakcie dozylnego stosowania srodkéw odurzajacych,
a tak si¢ dzieje na Ukrainie i Bialorusi, odsetek wspétzakazo-
nych HCV siega 70%, w mniejszym stopniu w Polsce (61,2%)
a wicc problem dotyczy wickszoSci zakazonych HIV.

W Polsce liczbe 0s6b zakazonych HCV oceniana jest na ok.
730 tys. Uwaza si¢ te dane sa niedoszacowane, wystepuje tez
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znacznie zréznicowanie regionalne na terenie Polski, jesli
chodzi 0 zapadalnos$¢ na zakazenie HCV. Wedhug raportéw
Panistwowego Zaktadu Higieny w ostatnich latach zapadal-
no$¢ na HCV w latach 2000-2007 wynosita 4,9-7,8/100 tys,
co slanowi w wartosciach bezwzglednych 2058 oséb w 2004
roku i 2993 w 2007 roku, a wigc systematycznie wzrasta.
Wydaje si¢ jednak Zze raczej nalezy mowic o sprawniejszej
wykrywalnosci zakazenia, niz rzeczywistym wzroscie zapa-
dalnosci. Rzeczywista liczba chorych zakazonych HCV jest
wigc bardzo trudna do oceny [8]. Zakazenie HCV stosun-
kowo 1zadko manifestuje si¢ ostrym jawnym klinicznie za-
paleniem watroby.Niemniej az u okoto 70% zakazonych
os6b obserwuje sie przejScie w zakazenie przewlekle, cze-
sto o skapo- lub bezobjawowym przebiegu klinicznym. Z tej
liczby 20-30% po 20-50 latach rozwija marskosS¢ watroby
ze wszystkimi jej konsekwencjami, takimi jak niewydolnosé
watroby, nadcisnienie wrotne, pierwotny rak watrobowoko-
moérkowy (HCC).

Oczywiscie u szeregu pacjentéw zakazonych HIV ob-
serwujemy réwnoczesng konfekcje HBV/HCV, rzadziej
HBV/HDV/HCV [7].

Przebieg zakazenia HBV/HCV u zakazonych
HIV

Jeszcze 10 lat temu problem konfekcji HBV czy HCV u zaka-
zonych HIV byl problemem zauwazalnym, cho¢ klinicznie
marginalnym. Bylo to zwigzane z brakiem skutecznej terapii
HIV,a wiec szybkim postgpem niedoboru odpornosci i zwia-
zang z tym szybka i wysoka §miertelnoscia z powodu AIDS,
jeszcze przed rozwojem marskosci watroby czy pierwotne-
go raka watroby zwiazanego z zakazeniem HBV czy HCV.
Whprowadzenie wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej
cART i stale jej unowoczesnianie, zdecydowanie poprawi-
to rokowanie w tej grupie pacjentéw. Niestety w tej sytuacji
choroby watroby zwiazane z zakazeniem HBY, HBV/HDV
czy HCV, jak i wszystkimi tymi wirusami tacznie, oraz pole-
kowe uszkodzenia watroby zwiazane z terapia antyretrowi-
rusowa, staly si¢ aktualnie jednym z najwazniejszych czynni-
kéw chorobowosci i Smiertelnosci w grupie zakazonych HIV.

Niemniej cigzkie toksyczne uszkodzenia watroby, szczegélnie

czesto wystepujace U wspétzakazonych HBV/HDV/HCYV, ob-

serwyje si¢ jedynie u ok. 10% pacjentéw w trakcie HAART

[7-12]. Jesli chodzi o zakazenie HBV u pacjentéw z konfek-

c¢ja HIV to wykazano [2,5]:

* brak wptywu HBV na progresj¢ zakazenie HIV i wystepo-
wanie AIDS;

¢ brak wptywu HBV na skutecznosé¢ cART;

® wzrost ryzyka rozwoju przewleklego zapalenia watroby;

* wyzszy stopien replikacji HBV u zakazonych HIV (co jak
wiadomo wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem progresji choroby
walroby);

® obnizony odsetek serokonwersji HBeAg do anty
HBeAg;

¢ niska aktywno$c biochemiczna procesu chorobowego (ni-

skie wartosci ALAT), mimo progresji histologicznej zapa-

lenia watroby;

duze ryzyko reaktywacji zakazenia HBV, nasilajace si¢

w miar¢ progresji niedoboru odpornosci;

¢ duze ryzyko rozwoju marskosci watroby, pierwolnego raka
watroby i cholestatycznego wiékniejacego zapalenia wa-
troby (ang FCH); ryzyko to jest tym wyzsze im wickszy jest
stopien uposledzenia odpornosci oceniany liczba limfo-
cytow o fenotypie CD4 (szczegélnie <200 limf. CD4/ul,

a takze u pacjentéw z wysoka replikacja HBV, starszych
wiekowo, plci meskiej,dodatkowo zakazonych HDV i/lub
HCV;

* znaczaco wyzszy odsetek zgondw u pacjentéw z konfekcja
HBV/HIV w stosunku do grupy zakazonej jedynie HIV.

Jesli chodzi o zakazenie HCV dominujace u wspélzakazo-

nych HIV to wykazano [2,11]:

¢ brak wptywu HCV na progresj¢ zakazenia HIV i wyst¢po-
wanie AIDS;

® Dbrak wptywu HCV na skutecznos¢ cART;

® wzrost ryzyka rozwoju przewleklego zapalenia;

* wzrost ryzyka rozwoju ostrej niewydolnosci watroby i (o
niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby watroby
u pacgjentow, u ktorych wlaczono cART;

® duze ryzyko rozwoju marskosci watroby, picrwotnego
raka watroby. Ryzyko to jest tym wyzsze im wigkszy jest
stopien uposledzenia odpornosci oceniany liczbg limfo-
cytéw o fenotypie CD4 (szczegélnie <200 limf. CD4/ul),
a takze u pacjentéw z HIVRNA >10 tys kopii/ml, w wie-
ku >40 r.z. w momencie zakazenia, plci meskiej, dodat-
kowo zakazonych HBV/HDV, otylych, naduzywajacych
alkoholu w przeszlosci lub w trakcie zakazenia, z zabu-
rzeniami gospodarki thuszczowej i zelazowej — hemochro-
matoza/hemosyderoza. Poréwnujac wyniki diugoletnich
obserwacji przebiegu zakazenia HCV w grupach wspoltza-
kazonych HIV i nie zakazonych HIV,w szeregu badaniach
klinicznych zaobserwowano w grupie zakazonych HIV,
ciagu 10-15 lat obserwacji,rozwéj marskosci u 15-25% pa-
gjentéw i tylko u 2-4% pacjentéw nie zakazonych HIV;,

* znaczaco wyzszy odsetek zgondw u pacjentéw z konfekcja
HCV/HIV w stosunku do grupy zakazonej jedynie HIV.

Cele leczenia marskosci watroby

Do podstawowych zaliczamy [1]:

1. Zahamowanie dalszego postepu choroby, a wigc jesli moz-
liwe leczenie przyczynowe ileczenie i objawowe.

2. Zapobieganie powiklaniom.

3. Leczenie powiklari.

Leczenie ma charakter kompleksowy i zalezy od czynnika
sprawczego, jak i od stopnia zaawansowania choroby wa-
Lroby.

U pacjentow zakazonych HIV spos6b post¢powania zalezy
takze od: stopnia zaawansowania zaburzeri odpornosci, spo-
sobu i charakteru prowadzenia terapii antyretrowirusowej,
choréb wspétistniejacych, w tym definiujacych AIDS,sposobu
leczenia tych choréb, zaburzeii psychicznych czgsto obser-
wowanych w tej grupie pagjenléw, i co szczegblnie wazne
mozliwosci racjonaluej wspétpracy z pacjentem.

W dalszej czesci pracy, z uwagi na objetosc artykutu, sku-
pi¢ si¢ jedynie na mozliwosciach leczenia przyczynowego
HBV,HCV u pacjentéw z marskoscia watroby wspétzaka-
zonych HIV.

Cele leczenia przyczynowego zakazen HCV
i HBV u pacjentéow z marskoscia watroby

Cele te sa dokladnie takie same jak u pacjentow z przewle-
klym zapaleniem watroby, czy manifestacjami pozawatro-
bowymi zakazen zwiazanych z HBV, HBV/HDV czy HCV
is3 to:
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Tabela 1. Powikfania i nastepstwa marskosci watroby.

A. nadcisnienie wrotne i jego powiktania

a. rozwdj krazenia obocznego zylaki przetyku i innych narzadow
rurowych przewodu pokarmowego i ich konsekwencje wtdrne
(krwotoki, zaburzenia odzywiania, zaburzenia metabolizmu
lekow);

b. gastro-,entero-,kolopatia wrotna i ich konsekwengje (krwawienia
ze sluzowek);

¢. poszerzenia naczyniowe w zotadku (ang. GAVE — obraz,, skorki
melona”iich konsekwencje krwawienia);

d. wodobrzusze i jego konsekwencje (np. samoistne bakteryjne
zapalenie otrzewnej, przepukliny, niewydolnosc krazeniowo-
oddechowa);

e, zastoinowa splenomegalie, zwykle z hypersplenizmem;

B. encefalopatia watrobowa

(. cholestaza

D. zespot watrobowo-nerkowy

E. pierwotny rak watroby — HCC
(takze postacie mieszane HC(/ChCC)

F. wyniszczenie

¢ eliminacja HBVDNA lub odpowiednio HCV RNA z suro-
wicy i by¢ moze takze z tkanek — odpowiedZ wirusologiczna
(VR-RVR, EVR, ETR, SVR). Cho¢ wedtug wspélczesnych
pogladéw, opartych na wynikach bardzo precyzyjnych te-
stéw molekularnych rzadko, jesli w ogéle, uzyskuije sie cal-
kowita eliminacj¢ HBV czy HCV;

e stabilizagja i/lub poprawa obrazu histopatologicznego
watroby — odpowiedz histologiczna (HR);

¢ normalizacja wynikéw badan biochemicznych — odpo-

wiedZ biochemiczna (BR);

zmniejszenie ryzyka rozwoju HCG;

zmniejszenie ryzyka rozwoju powiktan marskosci watroby;

zwiekszenie przezywalnoSci;

poprawa jakosci zycia;

ograniczenie zarazliwodci i szerzenia sig zakazen

[5,11,13].

Zasady leczenia zakazenia HBV u pacjentéw
z HIV i marskosécig watroby

Nadal nie dysponujemy lekami wirusobdjczymi dla HBYV, czy
HDV. Do leczenia przewleklych zakazen HBV zarejestrowane
sa nastepujace leki: interferony alfa klasyczne: alfa 2a, alfa
2D, interferony alfa pegylowane: Pegasys (PEG-IFNalfa2a);
interferony: Consensus (bedacy mieszaning IFN o, IFN B
i IFN v) i Alfaferon (naturalny IFN o z ludzkich leukocy-
t6w); analog nukleozydowy: lamiwudyna, entekawir, telbi-
wudyna (podaje w kolejnosci rejestracji na terenie Polski),
analog nukleotydowy: adefovir dipivoxil [13-18].

Czynna narkomania czy alkoholizm czynia leczenie HBV
malo efektywne i niebezpieczne, i poza indywidualnymi
przypadkami nie powinno byé stosowane. Natomiast terapia
metadonem nie stanowi przeciwwskazania, a wrecz przeciw-

nie wtatwia prowadzenie leczenia antyHBV, niemniej 33%
leczonych preparatami [FNalfa pacjentéw wymaga korekty
dawki metadonu |18].

Liczne przeciwwskazania do leczenia preparatami IFNalfa
(nalezy do nich niewréwnana marsko$é watroby kat. B jak
i G wg. klasyfikacji Childa) w spos6b istolny ograniczaja licz-
be 0s6b zakazonych HBV u ktérych mozna w ogéle rozpo-
czal leczenie przyczynowe. Ponadto u pagjentéw z koinfekcja
HIV, niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby watro-
by, znaczny niedobér odpornosci (liczba limfocytow CD4
<350 kom/ul), czyni laka ewentuaing terapi¢ mato efek-
tywna. Natomiast terapia analogami nuleozydowymi i nu-
kleotydowymi jest ogélnie dobrze tolerowana i brak jest do
niej istotnych p/wskazan. Wykazano ze niektore leki, zare-
jestrowane do chwili obecnej jedynie do leczenia zakazen
HIV, réwnoczesnie silnie hamuja replikacje HBV (tenofo-
wir, emtricitabina) co radykalnie zwigksza zakres manewru
terapeutycznego. U pacjentéw wspétzakazonych HBV/HIV
istnigje staly podstawowy problem wyboru miedzy (erapia
cART, a terapiy zakazenia HBV[16-18].

Uwaza si¢ u wspéizakazonych HBV niezaleinie od stopnia na-
silenia replikacji HBV, z dokonana ale wyréwnang marskoscig
watroby(Child A), przy bezwglednej koniecznosci wlaczenia
terapii cART, nalezy w pierwszym rzucie wtaczy¢ terapig anty-
retrowirusowa, ktérej elementem sktadowym powinien byc
tenofowir z emtricitabing lub lamiwudyna (leki te hamuja
tez replikacje HBV). Terapia taka musi by¢ bardzo ostroznie
prowadzona i monitorowana. Czes¢ lekéw antyretrowiruso-
wych z patologia watroby, a szczegdlnie u pacgjentow z mar-
skoscia watroby,w ogéle nie moze by¢ stosowana z uwagi na
znang znaczna hepatotoksycznosé lub niekorzystne interakcje
(np, newirapina, didanozyna/tenofowir, saquinawir/adefo-
wir, atazanawir/ tenofowir), azydotymidyna, newirapina; po-
nadto wigkszo$¢ lekéw antyretrowirusowych jest w réznym
stopniu metabolizowana w watrobie [18-20].

Polencjalnie hepatotoksyczne s wszystkie znane leki antyre-
trowirusowe, jak réwniez szereg lekéw stosowanych w lecze-
niu zakazen oportunistycznych (np. leki przeciwgruzlicze,
sulfonamidy czy leki przeciwgrzybicze), choréb nowotworo-
wych, czy zaburzen psychotycznych typowo obserwowanych
u pacjentéw z AIDS.

Obserwowano takze bardzo niebezpieczne gwaltowne za-
osirzenia procesu zapalnego w watrobie (ang.flare-up)
zwiazane z rekonstrukcja immunologiczna w konsekwencji
skutecznej terapii cART. Prowadzito to do niewyréwnania
funkgji watroby i niewydolnosci narzadu.

Istnieja tez takie sytuacje kliniczne u wspolzakazonych
HBV/HLIV, kiedy bezwzglednie konieczne jest wlaczenie te-
rapii cART jak i leczenia p/HBV. W tych sytuacjach wykorzy-
stujemy cART uwzgledniajaca w swym schemacie preparaty
o dziataniu antyHIV i anty HBV oméwione wyzej.

U pacjentéw z marskocia niewyréwnang (Child B i C) ak-
tualnie dostgpna terapia cART uwzgledniajaca omoéwione
wyzej schemnaty terapeutyczne jest niezmiernie ryzykowana
i obarczona licznymi powiktaniami.

Natomiast u wspélzakazonych HBV/HIV z dokonana mar-
skoscia watroby, niezaleznie od stopnia zaawansowania mar-
skosci, przy braku koniecznosci lub mozliwosci wlaczenia te-
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Tabela 2. Mozliwosci leczenia zakazenia HBV u pacjentéw
z marskoscig watroby i koinfekeja HIV nie wymagajacych
terapii antyretrowirusowej.

HBeAg HBVDNA (PCR) ALAT Leczenie
Marskos¢ wyréwnana
+ wykrywainy
entekawir
P20001U/mt Et):r%orma I(Et??g:;;g\?v)lr
(Hepsera)
<2000 1U/ml >x2 lecz jak wyzej
<2000 IU/ml  norma obserwuj
+ niewykrywalny obserwuj
Marskos¢ niewyréwnana
entekawir
an wykrywalny lub adefowir
i skieruj na LT
+ niewykrywalny skierujna LT

rapii cART, nalezy rozwazy¢ nast¢pujace mozliwosci terapii
HBV zestawione w Tabeli 2.

Dawkowanie lekéw i monitorowanie terapii tymi analogami
nukleozydowymi oméwiono w ogoélnie informacjach dostar-
czonych przez producentéw lekéw. Nie ustalono jak dotad
optymalnego czasu terapii entekawirem czy adefovirem, ale
zaleca si¢ jej kontynuacj¢ ponad rok, szczegdlnie przy wyj-
§ciowo nieobecnym HBeAg. U pacjentéw HBe + do czasu
serokonwersji do anty HBe, z koniecznym 6 mies okresem
konsolidacji (HBVDNA PCR dwukrotnie ujemny). U pacjen-
tow HBe- do czasu serokonwersji HBsAg/antyHBs.

Lamiwudyna i telbiwudyna stosowane
samodzielnie sa przeciwwskazane
u pacjentow wspoétzakazonych HBV/HIV

Wynika to z faktu, ze lamiwudyna dziata réwniez na HIV, a sto-
sowana samodzielnie szybko indukuje mutanty lekooporne za-
réwno HBV jak i HIV, natomiast telbiwudyna cho¢ bezposred-
nio nie dziata na HIV, indukuje mutanty HBV takze oporne na
lamiwudyng. W konsekwencji prowadzilo by to do eliminacji
lamiwudyny, jednego z nielicznych lekéw dziatajacych réwno-
cze$nie na HBV i HIV,bedacych wazna sktadowa cART.

U pacjentéw z dokonang marskoscia walroby zwigzana z HBV
(marsko$¢ niewyréwnana jest przeciwwskazaniem) prébo-
wano rowniez stosowac w réznych schematach IFNalfa oraz
PEGIFNalfa. Wynika to z dowiedzionej skuteczno$¢ IFNalfa
w leczeniu pagjentéw z pwzw t. B oraz mozliwosci uniknie-
cia rozwoju opornosci na analogi nukleozydowi. IFNalfa byt
skuteczny i bezpieczny u pacjentéw z zawansowanym wték-
nieniem lub wyréwnang marskosciq watroby. Nie islotnie sta-
tystycznie cze¢dciej u pacjentéw z marskoscia obserwowano
koniecznosci zmniejszenia dawki lub wezedniejszego prze-
rwania. Autorzy tych doniesien podkreslaja jednak, ze zawsze
istnieje zawsze ryzyko dekompensacji funkcji watroby zwia-

zane z zaostrzeniami aktywnosci choroby w trakcie leczenia.
Ostateczna opcja lerapeutyczna pozostaje przeszczepienie
watroby, niemniej zabieg jest mozliwy jedynie u niewielkie-
go odsetka pacjentéw (konieczny HIVRNA ponizej poziomi
detekejijak i liczba limf.CD4 >200 kom/ul). Duzy problem,
u zakazonych HIV, stanowi prowadzenie leczenia immuno-
supresyjnego, po przeszczepieniu watroby [17-22].

Zasady leczenia zakazenia HCV u pacjentéow
z HIV i marskoscia watroby

Nadal nie dysponujemy lekami wirusobodjczymi takze dla HCV.
W terapii zakazenia HCV obecnie dost¢pne sa jedynie dwie
grupy lekéw, stosowane (poza przypadkami szczegdlnymi),
w terapii skojarzonej: interferon alfa (wyzej wymienione prepa-
raty oraz PEG-Intron czyli pegylowany-interferon alfa2b) iry-
bawiryna. A wige pod wzgledem terapeutycznym sytuagja jest
zdecydowanie gorsza niz u pagjentéw z konfekcja HIBV/HIV
[18,19,23,24]. Takze u zakazonych HCV czynna narkomania
czy alkoholizm czynig leczenie HCV mato efektywne i niebez-
pieczne, i poza indywidualnymi przypadkami, takie leczenie
nie powinno by¢ stosowane. Terapia metadonem nie stano-
wi przeciwwskazania do leczenia zakazenia HCV.

U os6b z HCV najskuteczniejsza opcja terapeutyczng jest sto-
sowanie interferonu pegylowanego w potaczeniu z rybawi-
ryna. Niestety jednym z podstawowych p/wskazan do tera-
pii IFNalifa jest niewyréwnana marskos¢ watroby.

U pacjentéw wspotzakazonych HCV/HIV, podobnie jak
u wspétzakazonych HBV/HIV, takze istnieje staly podstawo-
wy dylemat wyboru miedzy terapia cART, a terapia zakaze-
nia HCV. Wszelkie wigc decyzje terapeutyczne, szczegdlnie
u pacjentéw z dokonana marskoScig watroby, powinny by¢
podejmowane z ogromng rozwaga i ostroznoscia.

Uwaza si¢ u pacgjentéw z koinfekcja HCV/HIV, niezaleznie od
stopnia nasilenia replikacji HCV, z dokonang ale wyréwnanag
marskoscig watroby (Child A), przy bezwglednej konieczno-
§ci whyczenia terapii cART, nalezy w pierwszym rzucie whaczyé
lerapi¢ antyretrowirusowa, a nastgpnie rozwazy¢ mozliwoscé
leczenia konfekcji HCV. U wspétzakazonych HIV/HCV tera-
pie antyretrowirusowa mozna rozpoczynac wezesniej (z licz-
ba limfocytéw CD4 >350 kom/ul, przy duzej liczbie kopii
HIVRNA w surowicy krwi), z uwagi na dowiedziony nieko-
rzystny wplyw wysokiej wiremii HIV na progresj¢ widknienia
i marskosci watroby [2,7,18,23,24]. Leczenie zakazenia HCV
u pacjentéw z wyréwnana marskoscia watroby jest w prak-
tyce mozliwe i bezpieczne jedynie u tych pacjentéw ktérzy
odpowiedzieli na terapig antyretrowirusowg tzn. zoobser-
wowano u nich wzrost liczby limfocytéw CD4 >200 kom/ul
i spadek HIVRNA ponizej poziomu detekgji. Z uwagi na
znane niekorzystne interakcje lekowe w schemacie cART
nie powinno sie uwzglednia¢ didanozyny, stawudyny, zydo-
wudyny (niekorzystne interakcje z ribawiryna), a takze ata-
nazawiru, combiwiru czy triziwiru [18,19,24].

U pacjentéw z marskoscig niewyréwnang (Child B i C) ak-
tualnie dostgpna terapia cART jest niezmiernie ryzykowa-
na i zasadniczo nie powinna by¢ prowadzona.

U pacjentéw z marsko$cia w wyréwnana i brakiem koniecz-
nosci natychmiastowego whaczenia cART nalezy zastosowaé
terapi¢: PEG-IFN alfa (2a lub 2b) + rybawiryna w dawce
>10,6 mg/kg cc, niezaleznie od genotypu HCV, przez 12 mie-
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siecy. Leczenie uwaza si¢ za skuteczne, jesli po 24 tygodniach
od jego zakoniczenia nie stwierdza sig obecnosci HCV-RNA
w surowicy krwi [23,24]. Tiwatg eliminacje HCV uzyskuje
sie u <40%% leczonych (biorac wszystkie genotypy facznie),
a wi¢c nizsza niz u pagjentéw nie zakazonych HIV. Eliminacja
HCV ulatwia prowadzenie terapii antyretrowirusowej.

Pismiennictwo:

U os6b z koinfekcja HCV/HIV i marskoscia niewyréwnana
jedyna opcja lerapeutyczng pozostaje przeszczepienie watro-
by, niemniej zabieg jest mozliwy jedynie u niewielkiego od-
setka pacjentow (konieczny HIVRNA ponizej poziomi de-
tekgji jak i liczba limf.CD4 >200 kom/ul).
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Makro-AST jako przyczyna podwyiszonej
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
w surowicy krwi

Macro-AST as a cause of elevated activity of
serum aspartate aminotransferase

Dariusz Marek Lebensztejn, Anna Romanowska

Il Klinika Chorob Dzieci Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Summary: Macroenzymes are enzymes in serum that have formed high-molecular mass com-
plex, either by self-polymerization or by association with other serum components (mainly
immunoglobulins and lipids). The frequency of macro-AST is low and it has benign evolution.
Although the majority of macro-AST cases have been described in asymptomatic individu-
als, a number of cases have been described in association with hepatitis, inflammatory bovel
disease and other autoimmune diseases, hepatic and other malignancies and after specific
allergen immunotherapy. We review the literature on the diagnosis and clinical significance

of macro-AST in adults and children.
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Makroenzymy to enzymy wystgpujace w surowicy krwi, ktore
tworza kompleksy o wysokiej masie molekularnej na drodze
polimeryzacji (self-polymerization) lub polaczenia z biatka-
mi albo lipidami [1].

Pierwszyin, opisanym w 1964 roku makroenzymem, byta
makro-amylaza [2]. Wykryto ponadto makro-aminotrans-
feraze alaninowa i asparaginianowa, makro-kinaze kreaty-
nowa, makro-dehydrogenaz¢ mleczanows, makro-fosfa-
taze zasadowa, makro-gamma glutamylotranspepiydazg,
makro-lipaze i makro-5’-nukleotydaze [1]. Przedstawiono
réwniez kazuistyczne opisy jednoczasowego wspolwystgpo-
wania kilku makroenzyméw w surowicy krwi np. makro-
kinazy kreatynowej i makro-dehydrogenazy mieczanowej
u dziewczynki z wrzodziejacym zapaleniem jelita grube-
go [3], makro-amylazy i makro-lipazy u chorej z toczniem
ukladowym [4], makro-amylazy i makro-kinazy kreatyno-
wej u chorego z niewydolnoscia krazenia [5]. Wigkszos¢
makroenzyméw to kompleksy z immunoglobulinami (naj-
czesciej IgG, rzadzicj IgA — typ I makroenzyméw) i lipida-
mi (fosfataza zasadowa, gammma glutamylotranspeptyda-
za, 5’-nukleotydaza — typ IT) [1,6]. Czestos¢ wystepowania
tej patologii nie jest w pelni okredlona; szacuje sig, ze moz-
na je stwierdzi¢ w surowicy krwi u okoto 1,5-2,5% ogdlnej
populacji. Wydaje sie, ze najczesciej wyst¢pujacym makro-
enzymem jest makro-amylaza; znacznie rzadziej stwier-

dza sie makro-aminotransferaz¢ asparaginianowa (ma-
kro-AST) [6,7].

Ocena akfywnosci aminotransferaz w surowicy krwi jest pod-
stawowa metoda biochemiczng stosowang w diagnostyce cho-
r6b watroby zaréwno u dorostych jak i u dzieci. Podwyiszona
aktywno§¢ tych enzyméw zwykle Swiadczy o patologii watro-
by; nalezy jednak pamigtaé, ze ich Zrédiem jest nie tylko
hepatocyt ale i tkanka migsniowa (w tym miesien sercowy),
a takze w mniejszym stopniu nerki i procesy hemolityczne
[8,9]. Ponadto przekraczajace norme laboratoryjna aktyw-
nosci AST stwierdza si¢ niekiedy u 0séb bezposrednio po
znacznym wysitku fizycznym [10].

Makro-AST po raz pierwszy zidentyfikowano w 1978 roku u 2
pacjentéw dorostych (u pierwszego z nich wykazano obecnosc
kompleksu AST z IgG, u kolejnego nie zdiagnozowano cha-
rakteru kompleksu tego enzymu) [11]. W populacji wieku roz-
wojowego pierwsze opisy tego zjawiska dotyczyly 13-to letniej
dziewczynki z choroba Crohna [12] 1 140 letniego chiopca
zwrzodziejacym zapaleniem jelita grubego [13]. Wykazano, ze
masa czasteczkowa makro-AST wynosi 250 kDa, a co si¢ z tym
wigze kompleks ten charakteryzuje si¢ wydhuizonym czasem pot-
trwania w surowicy krwi z powodu obnizone;j filtracji nerkowej
[14]. Wg Stasia i wsp. [15] makro-AST jest polaczeniem cyto-
zolowej formy AST (sAST) z immunoglobuling G.
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Patogeneza powstawania makroenzyméw w surowicy krwi
nie jest do korica poznana. Nie potwierdzono jak dotad pre-
dyspozycji genetycznej [16], aczkolwiek kazuistyczny opis
rodzinnego wystepowania makro-AST u 3 czlonkéw rodzi-
ny (matka i dwéch synéw) przedstawili Habior i wsp. [17].
Proponuje si¢ 2 hipotezy powstawania makroenzymoéw: teo-
rig antygenowy (antygen-driven theory) i zaburzen toleran-
¢ji immunologicznej (dysregulation of immune toleran-
ce theory) oparte o zjawiska immunologiczne prowadzace
do produkcji autoprzeciwciat [1,18]. Potwierdzeniem tych
hipotez moze byC spostizezenie czestszego wystgpowania
makroenzyméw u chorych ze schorzeniami o podtozu au-
toimmunologicznym (j. (oczen ukladowy, reumatoidalne za-
palenie stawéw, zesztywniajace zapalenie staw6w kregostupa
[14]. Kazuistyczne opisy dotycza wyst¢powania makro-AST
u chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit [12,13] czy pod-
danych immunoterapii swoistej [18]. Wykazano ponadto
czgstsze wystgpowania makroenzyméw u pacjentéw ze scho-
rzeniami nowotworowymi (rak zotadka, prostaty, sutka) [6].
W przewazajacej wigkszosci przypadkéw obecnosé makro-
AST jest objawem izolowanym i nie zwiazanym z patologia
watroby; wykazano jednak obecnosé powyzszych komplek-
séw enzymatycznych u pacjentéw z ostrymi i przewleklymi
zapaleniami walroby [19-21]. Stwierdzono ponadto, Ze su-
rowicza aktywnos$¢ AST u pacjentéw z rozpoznanym ma-
kro-AST moze zmienia¢ si¢ podczas dlugofalowej obserwa-
cji i w niektSrych okresach pozostawaé nawet w granicach
normy laboratoryjnej [22].

Nalezy podkresli¢, ze obecnosé makroenzymow stwierdza sie
najczesciej u oséb starszych; jedynie obecno§é makro-AST
czesciej obserwowano v oséb miodych [23]. Nieliczne publi-
kacje dotycza dzieci. Fortunato i wsp. [24] przedstawili opis
10 dzieci z podwyzszong surowicza aktywnoscig AST, sposrod
kiérych u 4-ga stwierdzono makro-AST (u 2<h pacjentow wy-
kazano obecnosé¢ kompleksu AST z IgG). Wierzbicka i wsp.
[25] potwierdzili obecno$¢ makroenzymu u 20% dzieci ze
stwierdzang izolowana podwyzszong aktywnoScia AST w su-
rowicy krwi. Identyczny odsetek dzieci z makro-AST wyka-
zano w badaniach wlasnych [26]. Opisy pojedynczych przy-
padkéw zamiescili Perrault i wsp. [12], Tajiri i wsp. [13],
Wiltshire i wsp [27] 1 Vajro i wsp. [28].

Pismiennictwo:

Odrebnego oméwienia wymaga diagnostyka makroenzy-
méw. Ich obecnos$é w surowicy krwi nalezy podejizewad,
gdy stwierdza si¢ izolowana, kilkakrotnie stwierdzang pod-
wyzszona aktywnos$¢ enzymu bez towarzyszacych objawéw
klinicznych lub ze stwierdzanymi nietypowymi symptoma-
mi dla wybranej enzymopaltii [29]. W najmniej skompli-
kowany sposéb obecnos¢ makroenzymu mozna oznaczyd,
oceniajac w dniu pobrania krwi zdolnosci glikolu poliety-
lowego (PEG) do precypitacji makromolekut wg. Levitta
i Ellisa [30]. Ta metoda diagnostyczna pierwotnie uzywa-
na do diagnostyki makroamylazemii zostala zaadoptowa-
na przez Davidsona i Warsona [23] do diagnostyki innych
makroenzymow; jednoczesnie ustalono normy referencyj-
ne dla poszczegélnych makroenzyméw. Aktywnosé precy-
pitacyjna PEG (% PPA - polyethylene glycol precipitable
activity) wicksza niz 53% jest charakterystyczna dla obec-
nosci makro-AST w surowicy krwi. Wg cytowanych powyzej
autoréw jest to prosta i czuta metoda wykrywania makroen-
zymopatii u chorych, u ktérych stwierdza si¢ podwyzszona
aktywnos¢ badanego enzymu w surowicy krwi. Innymi sto-
sowanymi metodami diagnostycznymi jest chromatografia
(HPLC) i elektroforeza, ktéra moze byé uwazana za ,zlo-
ty standard” w diagnostyce makroenzymopatii [14,22,27].
W badaniach przeprowadzonych w populagji wieku rozwo-
jowego przez Caropreso i wsp. [31}] jedynie wykazanie ak-
tywnosci precypitacyjnej PEG powyzej 78.5% pozwala na
rozpoznanie obecnosci makro-AST w surowicy krwi (czu-
tos¢ metody 82%, specyficzno$é 100%); wartosci nizsze wy-
magaja potwierdzenia metoda elektroforezy.

Pomimo rzadkosci wystepowania tej patologii rozpoznanie ze-
spotu makro-AST jest wazne z klinicznego punktu widzenia.
To zaburzenie biochemiczne nie wymaga leczenia dietetycz-
nego ani farmakologicznego; waznym takze elementem tera-
pii jest uspokojenie chorego i jego rodziny, uswiadamiajac ich
o istocie tej patologii. Rozpoznanie makro-AST pozwala zwy-
kle na odstapienie od kosztownych a nieraz i inwazyjnych pro-
cedur hepatologicznych np. biopsji watroby [22,32]. Wydaje
si¢ jednak, ze ze wzgledu na opisywana koincydencje wyste-
powania makro-AST ze schorzeniani o podtozu autoimmu-
nologicznym i onkologicznymi wymagana jest okresowa ob-
serwacja tych chorych w warunkach ambulatoryjnych.
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B-heksozoaminidaza w diagnostyce choroh
watroby

B-hexosaminidase in liver diseases
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Summary: Activity of N-acetyl-B-hexosaminidase (HEX) in serum and urine may be a marker
of liver disease. HEX is the lysosomal exoglycosidase which releases N-acetylglucosamine and
N-acetylgalactosamine from non-reducing ends of oligosaccharide chains of glycoproteins, gly-
colipids and proteoglycans. Isoenzymes HEX A and HEX B have different structure, sensitivity
for heating and neuraminidase treatment, as well as mobility in electric field. Activity of HEX
and its isoenzymes in serum may be a marker for detection and monitoring of autoimmune
hepatitis, autoimmune hepatitis with accompanying cholestasis and primary biliary cirrhosis.
Activation of hepatocytes increases activity of HEX, transaminases and concentration of cho-
lestastis indicators in serum, but activation of the Kupfer cells increases activity of lysosomal
enzymes, mainly HEX. Acute and chronic damage to hepatocytes by alcohol and its metabo-
lites increases HEX activity in serum and urine.

Stowa kluczowe: N-acetylo-f-heksozoaminidaza (HEX) ¢ autoimmunologiczne zapalenie
watroby (AZW) ¢ autoimmunologiczne zapalenie watroby z cholestazg (CholAZW)
przewlekta zotciowa marskosé watroby (PZMW) e choroba alkoholowa

Key words: N-acetyl-3-hexosaminidase (HEX) * autoimmune hepatitis * autoimmune
hepatitis with cholestasis * primary biliary cirrhosis ¢ alcoholic disease

Adres do korespondeciji: Stawomir D. Szajda, Zaktad Biochemii Farmaceutycznej, Uniwersytet Medyczny
w Biatymstoku, ul. Mickiewicza 2, 15-230 Biatystok, Polska, e-mail: spoak@umwb.edu.pl

Wstep kujaca lub wydzielajaca: glukozg i glikogen, cholesterol, kwa-

sy thuszczowe i fosfolipidy, biatka regulacyjne, biatka osocza
Gléwnym zadaniem watroby jest wstgpna obrébka pokarméw oraz niektére aminokwasy i mocznik [1]. W watrobie ulega-
wchlonietych w przewodzie pokarmowym oraz wydzielanie ja przemianie toksyny egzo- i endogenne [2]. Watroba ma-
z6kci. Watroba jest réwniez ,fabryka” przerabiajaca i produ- gazynuje duze ilosci krwi, kt6ra w razie potrzeby np. krwoto-
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Rycina 1. N-wiazany oligosacharyd (wedtug
Kobaty) [79], miejsce dziatania HEX.

ku moze byé uwolniona do krwiobiegu [1]. Podstawowymi
markerami uszkodzenia watroby sa enzymy biorace udziat
w metabolizmie watroby i substacje przetwarzane przez wa-
trobe: aminotransferaza asparaginianowa — GOT, AspAT
(E.C. 2.6.1.1.) [3], aminotransferaza alaninowa — GPT, AIAT,
ALAT (E.C. 2.6.1.2) [4], gamma-glutamylo-transferaza —
GGTP, GGT, gamma-GT, v-GT (E.C. 2.3.2.2) [5], fosfataza
alkaliczna — AP (E.C. 3.1.3.1) [5]. Watrobowymi markerami
w pierwotnym raku watroby wywodzacym si¢ z hepatocytéw
sq: o-fetoproteina — AFP czy des-y-karboksyprotrombina, a we
wtérnym (przerzutowym) raku watroby: antygen karcinoem-
brionalny — CEA i CA 19.9 — antygen towarzyszacy nowotwo-
rom przewodu pokarmowego [6-10]. Markery enzymatycz-
ne i nowotworowe nie do$¢ doktadnie charakteryzuja proces
chorobowy toczacy si¢ w watrobie i nie sy wystarczajace dla
wlasciwego doboru metody leczenia, prognozowania skutecz-
nosci leczenia i monitorowania efektywnosci terapii. Wobec
tego nalezy poszukiwa¢ dodatkowych wskaznikéw stanu me-
tabolicznego watroby. Jednym z takich wskaznikéw moze byé
aktywnos$¢ egzoglikozydaz lizosomalnych [11].

Celem naszej pracy jest oméwienie znaczenia najaktywniej-
szej z egzoglikozydaz, (j. N-acetylo-B-D-heksozoaminidazy
(HEX) i jej izoenzyméw A i B, jako potencjalnych marke-
réw chordb watroby.

N-acetylo-B-heksozoaminidaza - budowa
i wtasciwosci

N-acetylo-B-heksozoaminidaza HEX (EC 3.2.1.52) jest kwa-
$na egzoglikozydaza lizosomalna odcinajaca reszty N-acety-
loglukozoaminy (GlcNAc) (Rycina 1) lub N-acetylogalak-
tozoaminy (GalNAc) z nieredukujacego koica tancuchéw
oligosacharydowych glikolipidéw, glikoprotein i proteoglika-
néw [12,13]. HEX wyst¢puje w tkance nerkowej [14] w wa-
trobie [15,16], btonie §luzowej zotadka [17], blonie §luzowej
jelit [18] oraz tkankach nowotworowych [14,16]. Wystepuje
takze w: surowicy i moczu [19].

HEX sklada sie z kilku izoenzyméw wykazujacych odimien-
ng budowe, wrazliwo$¢ na ogrzewanie i neuraminidaze
oraz r6zng ruchliwo$¢ w polu elektrycznym. Sa to: HEX A,
HEX B, HEX lozyskowy P, HEX C, HEX S oraz izoenzymy
I,, I,. Najlepiej poznane sa trzy izoenzymy HEX oznaczo-
ne symbolami A, B, S. HEX A (aff) o masie czasteczkowe;j
96-110 kDa [13,20-22], posiada optymalng stabilno§¢ w pH
4,2-4,8, jest cieplochwiejny i ulega calkowitej inaktywacji po
inkubacji w temperaturze 50°C w pH b przez cztery godzi-
ny. Wtasciwos¢ te wykorzystano w oznaczaniu jego aktywno-
$ci metoda kolorymetryczny [22]. HEX B (B,B,) ma mase
czasteczkowg 100-112 kDa [13,23]). HEX S (o), wyst¢pu-
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Rycina 2. Transport HEX.

je w Sladowych iloSciach w réznych tkankach, szczegdlnie
tam gdzie jest uposledzona biosynteza podjednostki f i jest
termolabilny podobnie jak HEX A [13,24].

U czlowieka gen kodujacy prekursorowy tanicuch pre-pro o
Jjest zlokalizowany w obrebie chromosomu 15q23-q24, z ko-
lei gen kodujacy tanicuch pre-pro f — w obrebie chromoso-
mu 5q13 [25-27]. Sekwencja aminokwaséw tworzaca tancu-
chy pre-pro o i pre-pro B jest identyczna w blisko 60% [26].
Czasteczki pre-pro o, i pre-pro B maja najwyzszy stopieni ho-
mologii w czesci Srodkowej, poSredni przy koricu C i naj-
mniejszy przy konicu N [27]. Synteza obu czasteczek pre-
kursorowych zachodzi na rybosomach szorstkiej siateczki
Srodplazinatycznej [25], natomiast modyfikacje potranslacyj-
ne (glikozylacja, czesciowa proteoliza, fosforyzacja, powstanie
wigzan disiarczkowych i nadanie obu peptydom odpowiedniej
struktury przestrzennej), zachodzg wewnatrz siateczki §réd-
plazmatycznej szorstkiej, gtadkiej i aparatu Golgiego [28,29].
Zmodyfikowane podjednostki HEX z aparatu Golgiego sa
transportowane do lizosoméw, w ktérych przeksztalcajy sie
w dojrzale tancuchy a.i B [13] (Rycina 2).

HEX w rozktadzie glikokoniugatéw

N-acetylo-B-heksozaminidaza rozklada tanicuchy oligosacha-
rydowe glikokoniugatéw [11-13]. Glikokoniugaty sa zwiaz-
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Rycina 3. Struktury oligosacharydowe degradowane przez HEX.

kami wielkoczasteczkowymi, zbudowanymi z fancuchoéw
oligosacharydowych (glikoproteiny i glikolipidy), lub poli-
heterosacharydowych (proteoglikany) potaczonych z biat-
kiem lub lipidemn. Lancuchy cukrowe mogg by¢ potaczone
kowalencyjnie z biatkiem albo lipidem wiazaniem N-gliko-
zydowym (Rycina 1) lub O-glikozydowym.

Glikoproteiny sa to biatka ztozone, zbudowane z rdzenia
biatkowego, do kiérego przytyczane sa tancuchy weglowoda-
nowe (glikanowe) {30] (Rycina 3). Do glikoprotein naleza
biatka shrukturalne, transpottowe, receptorowe, wydzielni-
cze oraz biatka o wladciwosciach immunologicznych: im-
munoglobuliny, antygeny zgodnosci tkankowej, kodowane
przez geny MHC [31]. Glikoproteiny blonowe zakotwiczo-
ne sa do blony komérkowej taicuchami polipeplydowymi.
Lancuchy oligosacharydowe glikoprotein znajduja si¢ na ze-
wnetrznej powierzchni btony, tworza ptaszcz (zwany gliko-
kaliksem), chroniacy powierzchnig komérki przed proteoli-
73, patogennymi bakteriami, wirusami i denaturacja. Uwaza
si¢, ze taiicuchy oligosacharydowe glikoprotein sa nosnika-
mi informacji w procesach rozpoznawania biologicznego
[32]). Transportery glikoproteinowe przenosza przez bong
komérkowa do cyloplazmy kwasy z6tciowe [33], glukoze, in-
suline, czynniki wzrostu oraz wychwytuja z krazenia biatka

posiadajace charakterystyczne fragmenty tancucha oligosa-
charydowego, takie jak: ceruloplazming, alfa 1-glikoprote-
iny, N-acetylo-beta-heksozoaminidaze [34].

Glikolipidy sa odrebny grupa glikokoniugatéw, w ktérych

jedna lub kilka reszt cukrowych polaczonvch jest O-glikozy-

dowo z ceramidem (Rycina 1). Zawieraja od kilku do kilku-
nastu reszt cukrowych, m. in. N-acetylogalaktozoaming, ga-
laktoze, fukoze, ale nie zawieraja mannozy (35]. Glikolipidy
stanowia gléwny skladnik lipidowy bion cytoplazmatycz-
nych. Oddziatywania glikolipidéw z innymi sktadnikami bio-
ny poprzez wiazania wodorowe stabilizuja strukture blony
komérkowej i decyduja o jej whasciwosciach fizykochemicz-
nych. Ceramid, kluczowy metabolit w biosyntezie i degra-
dacji glikosfingolipidéw uczestniczy w przetwarzaniu sygna-
16w zewnatrzkomorkowych, ktére prowadza do proliferacji
komérki, réznicowania, zatrzymania cyklu komérkowego
i apoptycznej §mierci komérki [36].

Proteoglikany (Ryciny 3 i 5) sa grupa glikoprotein zbudo-
wanych z biatka, do ktérego dotaczony jest jeden lub wig-
cej fancuchéw glikozoaminoglikanowych. Produkowane sa
prawdopodobnic w wiekszo$ci tkanek, gdzie wystepuja za-
réwno w komdérkach, jak i w przestrzeni pozakomorkowej
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[37]. Proteoglikany watrobowe to glikoproteiny zbudowa-
ne z laficucha polipeptydowego, do ktérego dotaczony jest
I (betaglikan, dekoryna), 1-3 (syndekan) czy 2-15 (perla-
kan) taicuchéw glikozoaminoglikanowych (Rycina 5) [38].
Glikozoaminoglikany to liniowe polimery, zawierajace od 40
do okoto 25000 powtarzajacych si¢ disacharydowych jedno-
stek (Rycina 6), ztozonych z N-acetylowanej heksozoami-
ny (N-acetyloglukozoaminy lub N-acetylogalaktozoaminy),
polaczonej wiazaniem glikozydowym z kwasem uronowym
(D-glukuronowym lub L-iduronowym) badz z galaktoza [38].
Kazda grupa hydroksylowa znajdujaca si¢ na powierzch-
ni glikozoaminoglikanu, wiaze dwie czasteczki wody, przy
pomocy wiazan wodorowych. Dodatkowo ujemne tadunki
grup karboksylowych i siarczanowych na powierzchni gliko-
zoaminoglikanéw wiaza znaczna liczb¢ uwodnionych katio-
néw sodowych, co sprawia, ze proteoglikany tak tatwo po-
chtaniaja wode (sa hydrofilowe). Proteoglikany posiadaja
zdolnos¢ wytwarzania duzego ci$nienia osmolycznego oraz
do nadania tkance turgoru. Ponadto glikozoaminoglikany
proteoglikanéw reguluja aktywnos¢: inhibitoréw proteaz,
lipoprotein osoczowych, cytokin i lipaz, a takze tempo pro-
liferacji komérek. Proteoglikany oddziatywaja specyficznie
lub niespecyficznie z biatkami za posrednictwem rdzenia
biatkowego proleoglikanu i/lub laincuchéw glikozoamino-
glikanowych [39].

Katabolizm glikokoniugatow

Glikokoniugaty podlegaja cigglej wymianie obejmujacej roz-
klad starych czasteczek i synteze nowych. Degradacja gli-
kokoniugatéw zachodzi gtéwnie w lizosomach przy udzia-
le lizosomalnych enzyméw hydrolitycznych. W rozkiadzie
glikokoniugatéw udziat biorg migdzy innymi egzoglikozy-
dazy, ktore w kwasnym Srodowisku lizosomu odszczepia-
ja pojedyncze reszty cukrowe od konca nieredukujacego
oligosacharydu. Egzoglikozydazy katalizuja reakcje rozpa-
du wiazan glikozydowych w taficuchach cukrowych, a kai-
dy produkt reakgji poprzedniej jest substratem reakcji na-
stepnej [40] (Rycina 7).

Hydroliza tanicucha oligosacharydowego zachodzi zaréwno
od kofica nieredukcyjnego (z dala od faiicucha polipepty-
dowego) jak i redukcyjnego (w poblizu fancucha polipep-
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Rycina 5. Budowa proteoglikanéw (wedtug Lebensztejn i wsp.) [38].

tydowego). Rozktad glikoprotein rozpoczynaja proteinazy,
ktore trawig taiicuch peptydowy, odszczepiajac jednocze-
$nie tancuch cukrowy od asparaginy faicucha polipepty-
dowego. W O-wiazanych taiicuchach oligosacharydowych
glikoprotein endo-a-N-acetylogalaktozoaminidaza hydroli-
zuje wiazanie O-glikozydowe miedzy N-acetylogalaktozoami-
ng a seryng lub treonina, odszczepiajac taiicuch oligosacha-
rydowy od rdzenia biatkowego. Od konica nieredukcyjnego
sialidaza odszczepia kwas sialowy, a B-galaktozydaza reszte
B-galaktozy. Réwnoczesnie na koiicu redukeyjnym a-fuko-
zydaza uwalnia o-fukoze [41]. Aspartyloglukozoaminidaza

rozklada wigzanie N-glikozydowe migdzy taricuchem cu-
krowym, a asparaging [30]. Kolejnym etapem rozkladu
tancucha oligosacharydowego jest hydroliza wigzai mie-
dzy N-acetyloglukozoaming (wczesniej potaczony z aspara-
gina), a N-acetyloglukozoaming pozostatej cz¢sci tanicucha
cukrowego. W tej reakgji udziat bierze endo-N-acetylogluko-
zoaminidaza. Jednoczesnie z konca nieredukeyjnego N-ace-
tylo-B-heksozoaminidaza odszczepia N-acetyloglukozoami-
ne¢ pofaczona z mannoza. Konicowym etapem katabolizmu
glikoprotein jest dziatanie o B mannozydaz, ktére odcina-
ja reszty o i p-mannozydowe z nieredukujacego konca oli-
gosacharydu [11].

HEX jako wskaznik cholestazy

W pismiennictwie préby skorelowania aktywnosci transami-
naz i enzyméw cholestatycznych z aktywnoscia HEX nie przy-
niosly jednoznacznych wynikéw. W réznych typach marskosci
watroby stwierdzano korelacje miedzy aktywnoscia osoczowej
HEX i aminotransferazami, podczas gdy w cholestazie tych
zaleznoSci nie obserwowano [42]. Doniesienie Hultberg’a
i wsp. [43] wskazuje na korelacje migdzy stezeniem bilirubiny
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i aktywnoscig osoczowej HEX. Hultberg i wsp. [44] wykazali
istnienie wzajemnej korelacji pomigdzy nasileniem cholesta-
zy, bilirubing 1 aktywnoscia HEX. Hultberg’a i wsp, stwicr-
dzili znamienng statystycznie dodatnia korelacje pomiedzy
HEX i HEX B a st¢zeniem bilirubiny, jednego z najwazniej-
szych wskaznikéw prognostycznych w grupie chorych z prze-
wlekla zolciowa marskoscia watroby (PZMW) [45].

HEX jako wskaznik zapalnego uszkodzenia
watroby

Uwolnione do krazenia enzymy lizosomalne, w tym HEX,
sa wychwytywane przez specyficzne receptory zlokalizowa-
ne na powierzchni makrofagéw, w tym réwniez makrofagow
watrobowych rozpoznajacych mannoze wchodzaca w sklad
HEX [34]. Przyczyna wzrostu aktywnosci HEX i jej izoenzy-
méw w surowicy krwi moze by¢ zahamowanie wychwytywania
HEX przez makrofagi uktadu siateczkowo-§rédblonkowego

(mechanizm postulowany w uszkodzeniach watroby spowo-
dowanych zatruciem alkoholem) [46,47]. Dutkiewicz i wsp.
[48] wykazali istotny wzrost aktywnosci HEX i jej izoenzymow
A1 B w surowicy krwi chorych z autoimmunologicznym za-
paleniem watroby (AZW) i pierwotnej z6tciowej marskosci
watroby (PZMW) w poréwnaniu do 0séb zdrowych. Wysoka
akeywnos¢ HEX i jej izoenzymow moze wynikac z ich udziatu
w degradagji uszkodzonych komérek watroby lub zaangazowa-
nia w toczacy si¢ proces zapalny. Dutkiewicz i wsp. [48] wyra-
zaja opinig, Ze oznaczenie aktywno$ci HEX i jej izoenzymow
w surowicy krwi moze by¢ wykorzystane jako marker w diagno-
styce autoimmunologicznego zapalenia watroby oraz w dia-
gnostyce pierwotnej zolciowej marskosci watroby. O ile akey-
wacja komoérek watrobowych znajduje odzwierciedlenie we
wzro§cie HEX oraz aktywnosciach transaminaz, wskaznikach
cholestatycznych w surowicy krwi, o tyle pobudzenie komérek
Kupffera znajduje odzwierciedlenie tylko we wzroScie aktyw-
nosci enzyméw lizosomalnych, gtéwnie HEX [48,49].
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Rycina 7. Miejsce N-acetylo-B-heksozoaminidazy w sekwencyjnej
degradadji N-wigzanych faricuchdw oligosacharydowych
glikoprotein (wg. Strecker i wsp. zmodyf.) [40].

HEX jako wskazZnik wiéknienia watroby

Obnizenie stezenia albumin i wskaZznika protrombinowego
swiadczy o progresji choroby do marskosci badz niewydol-
nosci watroby wskutek przewagi proceséw katabolicznych
i nasilenia przebudowy tkanek [50]. Fakt ten moze suge-
rowad, ze u chorych z PZMW wzrost aktywnosci HEX [48],
jest wyrazem nasilenia katabolizmu tkankowych glikokoniu-
gatéw. Zwiekszona aktywnos¢ enzymow lizosomalnych wy-
kazano w badaniach histochemicznych bioptatéw watroby
u chorych z marskoscia i cholestaza [50]. Potwierdza to teze,
ze HEX w surowicy, jak réwniez inne enzymy lizosomalne,
moga by¢ wyrazem nasilenia procesu zapalnego oraz wiék-
nienia [44,51,52]. Koizumi i wsp. oraz Reglero i wsp. wyka-
zali podwyiszona aktywno$¢ HEX w surowicy krwi u pacjen-
téw z przewleklym aktywnym zapaleniem watroby, a takze
stwierdzili korelacje z histologiczna ocena aktywnosci zapal-
nej i wiéknienia [53-55].

HEX w naduzywaniu alkoholu

Okoto 10% populagji Polski naduzywa alkoholu, a 2,5%
populagji to osoby uzaleznione. Od 30 do 50% wszystkich
choréb watroby jest spowodowana naduzyciem alkoholu
etylowego [56]. Badania ostatnich 20 lat sugeruja, iz N-ace-
tylo-B-heksozoaminidaza (HEX) - najaktywniejsza z egzo-
glikozydaz lizosomalnych, moze mie¢ réwniez zastosowa-
nie jako tzw. nowoczesny marker naduzywania alkoholu.
Zwiekszona aktywnos¢é surowiczej HEX pozostaje w istotnym
zwiazku z naduzywaniem alkoholu etylowego przez alkoho-
likéw [57,58] oraz, jak stwierdziliSmy ostatnio, osoby zdro-
we [59]. Spozycie przynajmniej 60 g alkoholu przez mini-
mum 10 dni, zwicksza aktywnos§¢ IHEX w surowicy u 69-94%
0s6b pijacych, a po 7-10 dniach abstynengji aktywnos¢ en-
zymatyczna wraca do poziomu sprzed spozycia [57,60,61].
Uwaza sig, ze podwyzszony poziom HEX odzwierciedla weze-
sne uszkodzenie hepatocytéw przez etanol i jego metabo-
lity [42,47,59]. Kolejne badania wskazywaly, ze osoczowa
oraz surowicza HEX jest czulym markerem tak uzaleznie-
nia od alkoholu, jak naduzywania alkoholu [62-65]. Wzrost

aktywnosci surowiczej HEX podczas naduzywania alkoho-
lu, $wiadczy o uszkodzeniach blon lizosomalnych w komor-
kach wielu narzadéw, gléwnie: watroby, nerek, Sledziony,
zotadka oraz jelit, indukowanych etanolem i jego metabo-
litami (aldehydem octowym, wolnymi rodnikami tlenowy-
mi, etc.) [47,56,66]. Szczegdlnie aktywnosc izoenzymu B,
a ostatmio% HEX B (stosunek procentowy HEX B do catko-
witego HEX), wykazuja wicksza czulo§¢ niz uznane marke-
ry naduzycia alkoholu: y-glutamylotransferaza (GGT), ami-
notransferaza asparaginianowa i alaninowa (AspAT, AIAT),
$rednia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV), a nawet trans-
feryna z wadliwymi lanicuchami oligosacharydowymi (CDT-
Carbohydrate Deficient Transferrin) [67]. Z uwagi na to,
ze watroba jest gléownym narzadem odpowiedzialnym za de-
toksykacj¢ etanolu, to jej komorki najczesciej ulegajq uszko-
dzeniu w zatruciu alkoholem [66]. Konsumpcja alkoholu
zmniejsza aktywnos¢ wielu glikohydrolaz w izolowanych li-
zosomach watrobowych, zwiekszajac jednoczesnie ich ak-
tywno$c we krwi [68]. Zaproponowano wiele mechanizméw
uszkodzenia komérek watrobowych odpowiedzialnych za
wzrost aktywnosci HEX we krwi indukowanych alkoholem:
wzrost przepuszczalnosci blon lizosomalnych z nastepczym
wyciekiem HEX do komérki i nastepnie do krwi, opéznie-
nie eliminacji HEX z krwi, zaburzenia glikozylacji i transfe-
ru lizosomalnej glikohydrolazy do organelli komérkowych,
wzrost syntezy HEX przez aktywowane leukocyty, lub uwal-
nianie z uszkodzonych komérek [57,58,68-70] Wykazano,
ze aldehyd octowy oraz wolne rodniki tlenowe, uwalniane
w trakcie intoksykacji alkoholem, moga modyfikowa¢ bial-
ka i thuszcze bton lizosomalnych i komérkowych, zwicksza-
jac tamliwos¢ lizosoméw oraz uwalnianie hydrolaz [71,72].
Zastgpowanie czasteczek wody przez czasteczki etanolu,
a takze zmniejszenie syntezy ATP podczas intoksykacji, moga
przyczyni¢ sie do destabilizacji blon lizosomalnych [71,73].
Produkty nieoksydacyjnego utleniania etanolu i estry ety-
lowe kwasow ttuszczowych (FAEE-fatty acid ethyl esters),
moga zabuizac stabilno§¢ blon, prowadzac w konsekwencji
do famliwosci lizosoméw [74]. U zdrowego cztowieka HEX
jest szybko usuwana z krazenia przez specyficzny system roz-
poznawania w watrobie, przelo zaburzona funkgja watroby
w przebiegu naduzywania alkoholu, moze przyczyniac si¢
do wzrostu aktywnosci HEX w surowicy [75].

HEX moczu w chorobach watroby

W diagnostyce choréb watroby obok oznaczenia watrobo-
wych markeréw w surowicy krwi mozna oznacza¢ aktywno-
$ci HEX w moczu chorych. Taracha E i wsp. [76] badajac
aktywnos¢ HEX stwierdzili, ze oznaczenie aktywnosci IEX
w moczu moze by¢ uzupetnieniem, a nawet zastapic suro-
wicze markery wykorzystywane w diagnostyce chronicznego
naduzywania alkoholu. Kirkkiinen P [19] badajgc aktywnosé
HEX w surowicy krwi i moczu 0s6b naduzywajacych alkohol
stwierdzil, ze oznaczenie aktywnosci HEX w moczu moze
mie¢ wigksza wartos¢ diagnostyczng od oznaczenia tego en-
zymu w surowicy krwi oraz, ze podwyzszona akiywnos¢ HEX
utrzymuje si¢ dtuzej w moczu niz w surowicy krwi. Badanie
aktywnosci HEX w moczu chorych z marskoScia watroby
wskazuje na istotnie wyzsza aktywnos¢ tego enzymu u cho-
rych z marskoscig watroby w poréwnaniu do 0s6b zdrowych
[77]. Amakasu E i wsp. [78] w swoim badaniu stwierdzili, ze
oznaczenie aktywnosci HEX w moczu chorych z marskoécia
watroby jest uzyteczne w diagnostyce wezesnego uszkodze-
nia nerek wynikajacego z rozwoju choroby.
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Niedotlenienie watroby

Hypoxic liver injury
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Summary: Hypoxic liver injury (HLI), also known as hypoxic hepatitis, is due to inadequate
oxygen uptake by the centrilobular hepatocytes, resulting in apoposis or necrosis. The patho-
physiology of hepatic ischemia includes a decrease in ATP production and increase in activi-
ty of intra- and extracellular proteases. Hypoxia inducible factor (HIF-1) adapts liver cells to
hypoxia by increase in expression of glycolytic enzymes, glucose transporters and proteins
responsible for long life span of the liver cells. HIF-1 also increases expression of factors sti-
mulating maturation of erythrocytes and angiogenesis. Hypoxia influence on many organs,
including heart muscle and skin.

Slowa kluczowe: watroba * niedotlenienie watroby ¢ hipoksja
Key words: liver ¢ hypoxic liver injury ¢ hypoxia

Adres do korespondecji: Danuta Dudzik, Zaktad Biochemii Farmaceutycznej, Uniwersytet Medyczny

w Biatymstoku, ul. Mickiewicza 2a, 15-089 Biatystok, Polska, e-mail: danutadu@umwhb.edu.pl

Etiologia niedokrwiennego uszkodzenia
watroby

Niedotlenienie powoduje uszkodzenie watroby okreslane
jako hypoxic liver injury (HLI), ischemic liver, lub shock li-
ver [1]. Brak tlenu w hepatocytach moze by¢ spowodowa-
ny: niedokrwieniem, przekrwieniem (zwolnieniem szybko$ci
przeplywu krwi wskutek utrudnionego odptywu krwi z wa-
troby), zmniejszeniem ilodci tlenu w przeplywajacej krwi,
zmniejszonym wychwytem lub zwickszonym zuzyciem tlenu
przez hepatocyty [2]. Niedokrwienie watroby moze by¢ spo-
wodowane zmniejszeniem podazy krwi z krgzenia ogélnego,
z tetnicy watrobowej lub zyly wrotnej. Niewydolno$c krazenia
ogdlnego towarzyszy zawalom migsnia sercowego i udarom
cieplnym [3]. Zator tetnicy watrobowej jest rzadki [4], czg-
§ciej wystepuje zator zyly wrotnej, czyli zesp6t Budd-Chiari
[5]. Zwolnienie szybkosci krwi przeplywajacej przez watro-
be¢ nastgpuje podczas zastoju krwi w czasie przekrwienia wa-
troby, wskutek utrudnionego odptywu [1]. Niedotlenienie

watroby moze by¢ spowodowane zmniejszeniem iloici tlenu
w przeplywajacej krwi wskutek: niewydolnosci oddechowe;j
(6], bezdechéw sennych [7], anemii [8], zatrucia tlenkiem
wegla [9] lub ksenobiotykami [10]. W czasie sepsy zwick-
sza si¢ zapotrzebowanie watroby na len [11], przy zmniej-
szeniu pobierania tlenu z krwi wskutek tworzenia si¢ mikro
zakrzepow [12].

Tlen w watrobie

Tlen jest potrzebny w watrobie gléwnie do spalania pokar-
moéw, hydroksylacji pierscieni weglowodorowych substancji
endogennych i ksenobiotykéw, syntezy prostaglandyn i trom-
boksanéw, oraz produkcji wolnych rodnikéw.

Cukry, ttuszcze, biatka i inne skladniki pokarmu (np. eta-
nol) wchioni¢te w przewodzie pokarmowym, dostaja si¢
do watroby z krwia zyty wrotnej. Watroba czgsciowo rozkla-
da i wstgpnie przetwarza skiadniki pokarmowe do prost-
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Rycina 1. Rola tlenu w spalaniu pokarmu.

szych zwiazkéw. Cukry proste (gléwnie glukoza) sa rozkla-
dane w cytoplazmie hepatocyta do kwasu pirogronowego
(Rycina 1). Kwas pirogronowy przechodzi do mitochon-
drium gdzie jest dekarboksylowany, utleniany do acetylo-
koenzymu A i spalany w cyklu kwaséw trikarboksylowych
do ditlenku wegla i wody. Do spalenia 1 mola glukozy
w watrobie, potrzeba 6 moli tlenu [1 mol 0, (glikoliza) +
2xY% mola 0, (oksydacyjna dekarboksylacja dwu moli kwa-
su kwasu pirogronowego) + 2x2 mole 0, (utlenienie dwu
moli acetylokoenzymu A w cyklu Krebsa)]. W czasie spa-
lania 1 mola glukozy powstaje 36 moli ATP [6 moli ATP
(glikoliza) + 2x3 moli ATP (oksydacyjna dekarboksylacja
dwu moli kwasu kwasu pirogronowego) + 12x2 moli ATP
(utlenienie dwu moli acetylokoenzymu A w cyklu Krebsa) ].
Spalenie 1 mola kwasu stearynowego (Rycina 1) wymaga 26
moli tlenu [8 moli 0, (8 powlérzen P-oksydacji) + 9x2 moli
0, (utlenienie 9 moli acetylokoenzymu A w cyklu Krebsa) |
i dostarcza 146 moli ATP [-2 mole ATP (aktywacja = two-
rzenie stearylokoenzymu A) + 8x5 moli ATP (8 powtérzen
B-oksydacji) + 9x12 moli ATP (utlenienie 9 moli acetylo-
koenzymu A w cyklu Krebsa)]. Tlen jest niezbedny do hy-

Tabela 1. Tlen w metabolizmie watroby.

droksylacji: pierscieni weglowodorowych cholesterolu (np.
podczas syntezy kwaséw zétciowych [13]) (Tabela 1) i hor-
mondw sterydowych, ksenobiotykéw (weglowodory aro-
matyczne, leki np. kofeina, ibuprofen, po hydroksylacji
laczg si¢ z kwasem glukuronowym i sa latwiej rozpuszczal-
ne w wodzie oraz usuwane z organizmu). Synteza prosta-
glandyn [14] takze wymaga dostarczenia tlenu (Tabela 1).
Synteza wolnych rodnikéw, potrzebnych do zabijania przez
fagocyty wchlonictych bakterii, zuzywa 3-10% dostarczo-
nego tlenu do watroby [15]. Gléwnymi procesami zuzywa-
jacymi tlen w watrobie sa: synteza mocznika (35%), bez-
wartoiciowe krazenie substratow (22%}), glukoneogeneza
(19%) [16], synteza biatka (11%), Na*/K* ATP-aza (6%)
i ketogeneza (4%)[17].

Przez zdrowa watrobe, ktéra stanowi ok. 4% wagi ciata
przeptywa ok. 30% krwi wyrzucanej z serca, z ktérej wa-
troba pobiera ok. 20% tlenu zuzywanego przez caly or-
ganizm [18]. Prawdopodobnie okoto 90% pobieranego
przez watrobe tlenu zuzywaja mitochondria, a resztg sia-
teczka plazmatyczna i peroksyzomy [19,20]. Mitochondria
watroby zuzywaja tlen gléwnie do B-oksydacji kwaséw tusz-
czowych, a znacznie mniej do utleniania pirogronianu,
gdyz glukoza, aminokwasy (i ciala ketonowe) sg utlenia-
ne gléwnie poza watroba [21,22]. Do watroby cztowieka
35% krwi i ok. 50% tlenu dostarcza tetnica watrobowa,
a pozostale 656% krwi i 50% tlenu, zyta wrotna [23]. Krew
i tlen dostarczane przez tetnice watrobowa w pierwszym
rzedzie utrzymuja na stalym poziomie stezenie we krwi
skladnikéw pokarmowych i hormondw, a w drugiej kolej-
nosci zapewniaja potrzeby energetyczne komorek watro-
bowych. Ilo$¢ krwi przeplywajacej przez tetnice watrobowa
wzrasta w marskos$ci (w zaleznosci od stopnia utrudnienia
przeptywu krwi przez zyle wrotna) oraz przy spadku ogdl-
nego cisnienia krwi [24].

Patogeneza uszkodzenia watroby wskutek
niedotienienia

Pomimo przeprowadzenia licznych doswiadczen, mechani-
zmy zachodzace w niedotlenionej watrobie nie zostaly w pelni
poznane. Wiadomo, ze niedobér tlenu w hepatocycie zmniej-
sza ilo§¢ ATP produkowanego w mitochondrium w wyniku
oksydacyjnej fosforylacji. Niedobor ATP ostabia procesy zu-
zywajace energie, np. utrudnia prace pompy sodowo/po-
tasowej [25], co powoduje zmniejszenie stgzenia Na* poza
komorka, a zwiekszenie w komarce [26,27]. Niedobér ATP
utrudnia wypompowywanie Ca* z cytoplazmy do siateczki
endoplazmatyczuej i mitochondriéw i powoduje zwigkszenie
stezenia Ca™ w cytoplazmie [28]. Zwigkszenie stezenia Ca*™

70,
a) cholesterol —— kwas cholowy

0
b) RH + 0, + NADPH + H*—2= ROH + H,0 + NADP*

R-barbitan, wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, kofeina, ibuprofen

0, 20,
¢) fenyloalanina ——= tyrozyna ——= acetoctan -+ fumaran

20
d) kwas arachidonowy -2 prostaglandyna G, (PGG,), tromboksan (TXA,)
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Niealkoholowe stfuszczenie watroby (NASH)
— patogeneza, diagnostyka, leczenie
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Summary: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non-alcoholic steatohepatitis (NASH)
are metabolic liver disorders of increasing importance. There are frequently associated with
obesity, diabetes mellitus, hyperlipidemia and insulin resistance. NAFLD can progress to NASH,
and NASH to cirhosis, liver failure, and hepatocellular carcinoma. Many drugs have been tried
in treatment of NASH. The insulin sensitizing medicines as metformin, thiazolidinediones,
antioxidant treatment, have shown promising results. Unfortunately, there is lack of control-
led trials of growing numbers of anti-NASH drugs.
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Wstep

Nadmierna ilos¢ thuszczu w watrobie, czyli niealkoholowa
sttuszczeniowa choroba watroby (non-alcoholic fatty liver disease
— NAFLD) jest obecnie jedng z najczestszych przewleklych
schorzen watroby. Tendencje do zwigkszonej zapadalnosci
na choroby sttuszczeniowe watroby obserwuje si¢ zwlaszcza
w krajach wysoko rozwinigtych [1].

W odpowiedzi na dzialanie czynnika uszkadzajacego do-

chodzi do gromadzenia si¢ czasteczek thuszczu w hepato-

cytach [2]. W zaleznosci od slopnia uszkodzenia hepato-

cytéw wyrézniamy:

® tagodne, proste sthuszczenie watroby — niealkoholo-
we sttuszczenie watroby (non-alcoholic fatty liver disease —
NAFLD);

e sttuszczenie watroby powiktane procesem zapalnym — nie-
alkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby (ron-alcoholic
steatohepatitis - NASH).

Czynnikami predysponujacymi do wystapienia zmian sthusz-
czeniowych w watrobie s3: wiek powyzej 45 roku zycia, otylo$é,
cukrzyca, AST/ALT >1 [3]. W zaleznosci od czasu trwania
i stopnia uszkodzenie komorek watroby, przewlekte NASH
moze przej$¢ w zwiéknienie miazszu watroby oraz marskosé
prowadzaca do rozwoju pierwotnego raka watroby [4,5].

W 1980 roku w Klinice Mayo Ludwig i wsp. po raz pierwszy
opisali objawy przewleklej choroby zapalnej watroby wyste-
pujacej u 0s6b nie naduzywajacych alkoholu, na podstawie
biopsji i badania histologicznego. Wprowadzono pojecie
nicalkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby (non-
alcoholic steatohepatitis — NASH) [6,7].
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Tabela 1. induktory NASH [1-4,6].

Pierwotne

Wtérne

insulinoopornos$c:

— otytos¢ typu centralnego

— zesp6t metaboliczny

— uogdlniona lipodystrofia

— hipertriacyloglicerolemia

— hiperglikemia

— zeap6t Mauriaca

— zespdt policystycznych jajnikéw
naddsnienie

schorzenia metaboliczne watroby:
— choroba Wilsona

choroba Webera-Christiana
choroba Wolmana

choroba Andersen

choroba spichrzeniowa glikogenu (choroba van

Gierkego)

— hypobetalipoproteinemia

— abetalipoproteinemia

— galaktozemia

— tyrozynemia

— ostre sttuszczenie watroby ciezarmych
— zespotReya

dieta

szybki spadek masy ciata:

— dtugotrwate gtodzenie

— zespolenia omijajace (Zotadkowe, kretniczo-czcze)
— resekcja znacznej czesci jelita
— kwashiorkor

Zywienie pozajelitowe

zabiegi gastroenterologiczne
leki:

- tamoxifen,

— amiodaron,

— kortykosteroidy

— syntetyczne estrogeny

— |-asparaginaza

— chloroquine

— diltiazem

— leki antyretrowirusowe (zidowudyna, didanozyna, fialurydyna)
— metotreksat

— kwas acetylosalicylowy

— kwas walproinowy

— tetracykliny

— bleomycyna

« mukowiscydoza
« kacheksja

— hiperwitaminoza A
— izoniazyd

starzenie organizmu
niedokrwienie watroby
akromegalia

zespot Cushinga

uchytkowatosc jelit

choroba zapalna jelit

przerost bakteryjny jelita cienkiego
zespot nabytego braku odpornosd
wirus zapalenia watroby typu €

inne: « zwigzki hepatotoksyczne

— disiarczek wegla

— chlorowane weglowodory
— czterochlorek wegla

— sole baru

— fosfor

— antymon

- tal

— kokaina

— rozpuszczalniki organiczne

— zwigzki petrochemiczne
— toksyny Bacillus cereus
— toksyny grzybdéw: Muchomor sromotnikowy (Amanita phalloides),

Czubajeczki (Lepiota species)

Petogeneza NASH

Etiopatogeneza NASH nie jest dokladnie poznana mimo
licznych, wieloosrodkowych badail. Wéréd wielu prob wyja-
$nienia etiopatogenezy NASH na szczegdlng uwage zastugu-
je hipoteza Day’a i zaproponowany przez niego dwuetapowy
model rozwoju NASH [8]. Wedlug Day’a w pierwszym eta-
pie istomna role odgrywaja réznorodne czynniki wplywajace
na rozwdj pierwotnego badz wtérnego sthuszczenia watroby
(Tabela 1). Sposréd czynnikéw indukujacych NASH zasadni-
cze znaczenie ma insulinoopornod¢ uwazana za najwazniej-
szy mechanizim indukujacy sttuszczenie watroby. Prowadzi
ona do hiperinsulinemii oraz znacznych zabuzei w meta-
bolizmie lipidéw:

¢ zwickszenia stgzenia wolnych kwasoéw thuszczowych
(WKT);

zwickszenia wychwytu zwiazkéw thuszczowych;
wzmozonej lipolizy;

zwigkszenia watrobowego wychwytu WKT;

ostabienia mechanizméw mitochondrialnej B-oksydacji
WKT;

TKANKA TEUSZCZOWA
thuszcze
kwasy tuszczowe
Brak insuliny \ HEPATOCYT
POKARM e o e
\\ /rtuszczs Apoprotema | VL0
JELITO Kwasy — nadmiar glukagonu
thuszczowe
thuszce] s
@ Glukoza / /
1 Synteza | B oksydacja
MITOCHONDRIUM

Rycinal. Patogeneza NAFLD.

* zmnigjszenia wydzielania triacyloglicerolu z watroby w po-
staci lipoprotein o niskiej gestosci (VDL);
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Induktory NASH (tabela 1)

insulinoopornosc¢: j

{ lipolizy

1 Iipogenezy\ zaburzenia utleniania w?
1 insuliny mitochondriach,

T wychwytu WKT peroksysomach,

¥ B-oksydagi cytochromia P450

1 leptyny
chemotaksja '\
neutrofili

aktywacja HSC reaktywne
NF-xB zwiazki tlenu
1 INF-a

=
# TNF-
P8 : /

1 peroksydacja

* ekspresjiligandu Fas |

lipidow o
* uwalnianie MDA, HNE
uszkodzenie bton biologicznych,

biatek, DNA

pierwotny rak watroby ~

|

marskos¢

Rycina 2. Etiopatogeneza NASH.

e kumulacji czasteczek thuszczu w komérkach watroby
(Rycina 1) [3,4,9].

Czynniki prowadzace w I etapie do zmian sthuszczeniowych
watroby, zwigkszaja wrazliwos¢ narzadu na uszkadzajace dzia-
tanie czynnikéw dzialajacych w drugim etapie prowadzacych
do rozwoju NASH [4,8]. Do najwazniejszych induktoréw sta-
nu zapalnego nalezy stres oksydacyjny, w wyniku ktorego do-
chodzi do wytworzenia reaktywnych form tlenu.

Reaktywne formy tlenu, ktérych gléwnym zZrédlem sg mi-
tochondria prowadzy do wzmozonej peroksydacji lipidow.
Dochodzi do uruchomienia lawinowej syntezy czynnikéw
prozapalnych, prowadzacych do zmian w struktwze i funk-
¢ji bialek, kwaséw nukleinowych, a w konsekwengji do roz-
woju NASH, niedokrwienia i zwtéknienia watroby, marsko-
$ci oraz pierwotnego raka watroby [4,8] (Rycina 2).

Insulinoopornosé jest gtéwnym czynnikiem prowadzacym
do niekontrolowanego zwigkszenia stezenia wolnych kwa-
sow tduszczowych (WKT') w hepatocytach. Insulinoopornosé
i zabwizenia utleniania prowadza do wytworzenia reakiyw-
nych form tlenu [10,11]. Reaktywne formy tlenu prowa-
dza do: wzmozonej peroksydacji lipidow, indukuja synteze
czynnikéw prozapalnych — czynnika martwicy nowotworow
TNF-o,, TGF-B, IL-6, IL-8, zwi¢kszaja st¢zenia leptyny, rezy-
styny [1,4,8,12] uwalniaja produkty peroksydacji lipidéw:
MDA - dialdehyd malonowy, IINE ~ 4-hydroksynonenal

[10], zwiekszaja ekspresj¢ Fas ligandu na hepatocytach,
aklywujg czynnik transkrypcji NF-kB, akiywuja komorki
gwiazdziste watroby (HCS — Hepatic Stellate Cell), scymu-
luja chemotaksje neutrofili [3,4,8]. Akiywacja wymienio-
nych czynnikéw predysponuje do wystapienia niealkoho-
lowego sttuszczenia watroby (NASH), ktére w zaleznosci
od czasu trwania i stopnia uszkodzenia hepatocytéw moze
byé przyczyng wystapienia marskosci i pierwotnego raka
watroby [7,8].

Objawy kliniczne i diagnostyka (Tabela 2,
Rycina 3)

W przewazajacej wigkszosci przypadkow sttuszezenie watro-
by przebiega bez typowych objawéw. Uczucie zmgezenia
i ostabienia moze wynika¢ z choréb wspotistniejacych ze
sttuszczeniem, z otyloscia i cukrzycy [5]. Moze wystapic he-
patomegalia (75% przypadkéw), splenomegalia (25% przy-
padkéw), dolegliwosci bolowe w prawej, gornej powierzch-
ni brzucha [1,3].

Zasadniczym wymogiem prawidiowej diagnostyki niealko-
holowego sttuszczenia watroby jest przeprowadzenie do-
kladnego wywiadu. Nalezy wykluczy¢ nadmierna konsump-
¢je alkoholu przez pacjenta (ponizej 20 g/dobe dla kobiet
i 30 g/dobe dla mezczyzn) [7] oraz inne schorzenia wa-
troby (wirusowe zapalenie watroby typu B lub C, genetycz-
nie uwarunkowane metaboliczne choroby watroby (hemo-
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Tabela 2. Diagnostyka niealkoholowego sttuszczenia watroby [1-3,7,14].

+ Wywiad:

— brak naduzywania alkoholu (ponizej 20 g/dobe dla kobiet i 30 g/dobe dla meiczyzn),
— wykluczenie innych schorzeri watroby (wirusowe zapalenie watroby typu B lub C, genetycznie uwarunkowane metaboliczne choroby
watroby (hemochromatoza, choroba Wilsona), niedobdr a,-antytrypsyny, autoimmunologiczne zapalenie watroby)

— brak réwnoczesnego stosowania lekdw

— brak narazenia na dziatanie zwiazkdw hepatotoksycznych,
— brakinfekdji,

— dieta,

— wywiad rodzinny,

— wykluczenie proceséw autoimmunologicznych

- Objawy kliniczne:
— ostabienie, zmeczenie,
— hepatomegalia,
— splenomegalia,
— dolegliwosci bélowe w prawym, gornym obszarze brzucha

« Badania laboratoryjne:
- 2-4x TALT>ALT,
— bilirubina bez zmian, lub hiperbilirubinemia,
— alkaliczna fosfataza bez zmian,
- T y-glutamylotranspeptydazy (GGTP),
— Tferrytyny,
~ I nasyconej transferyny,
~ brak markerow wirusowego zapalenia watroby typu B i C,
— T triacylogliceroli,
— T stezenia glukozy,
— wydtuzony czas protrombinowy,
— hipoalbuminemia,
— brak autoprzeciwdiat przeciwjadrowych (ANA <1/320),

« USG:
— watroba powiekszona, jasna,
— T echogenicznosci

- Biopsja, badanie histopatologiczne:
— cechy alkoholowego sttuszczenia watroby,
— sttuszczenie hepatocytow (wielkokropelkowe)
— zwyrodnienie balonowate hepatocytdw,
— ciatka Mallory'ego,
— zwtdknienie,
— martwica hepatocytow,
— zwyrodnienia glikogenowe jader hepatocytow,
— lipogranuloma,
— nacieki zapalne komorek wielojadrzastych i jednojadrzastych
— widknienia wokot zatok

» Tomografia komputerowa
» Rezonans magnetyczny

chromatoze, chorobg Wilsona), niedobdr o, -antytrypsyny,
autoimmunologiczne zapalenie watroby) [1]. Nalezy row-
niez zwréci¢ uwage na stosowane leki, narazenie pacjenta
na dzialanie zwigzkéw hepatotoksycznych, przebyte infek-
gje, diete, oraz wywiad rodzinny [3].

W testach laboratoryjnych stwierdza si¢ zazwyczaj 2—4 krotny
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT), ami-
notransferazy asparaginowej (AST), y-glutamylotranspepty-
dazy (GGTP), podwyiszone st¢zenie ferrytyny oraz nasycenie
transferyny [1,5,71. Nie zaobserwowano zmian w poziomie
bilirubiny i alkalicznej fosfatazy [13]. Okreslenie aktywno-

§ci enzymow watrobowych nie jest specyficznym i czutym te-
stem diagnozy sthuszczenia watroby.

Kolejnym etapem w diagnostyce jest wykonanie badania ultra-
sonagraficznego, w ktérym mozna zaobserwowa¢ charaktery-
styczng dla sthuszezenia jasna watrobe, ktora cechuje zwiekszo-
na echogenicznosé. Ultrasonografia jest powszechnie uznana
i charakteryzuje si¢ 89-95% czutoscia oraz 84-93% specyficz-
noscia dla rozpoznania sthuszczenia watroby [7].

Za ztoty standard w rozpoznawaniu niealkoholowej sthusz-
czeniowej choroby watroby uwaza si¢ wykonanie biopsji
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1 ALT, ALT bez zmian
hepatomeglia/splenomagalia
inne objawy (tabela 2)

diagnostyka w kierunku innych choréb watroby

\/

choroba alternatywna wykluczenie innego schorzenia

wspdtistniejaca choroba metaboliczna

\

tak nie

y

wysonie ryzyko stluszczenia

\
UsG

Y

biopsja tomografia komputerowa
rezonans magnetyczny

Rycina 3. Algorytm postepowania diagnostycznego w kierunku NASH
(Ramesh i wsp, 2005) [14].

i badania histopatologicznego watroby. Objawy histopato-
logiczne alkoholowego i niealkoholowego stuszczenia wa-
troby sa identyczne [1]. Biopsja watroby pozwala na okre-
Slenie sthuszczenia, wykluczenie innych schorzen watroby
oraz stanowi postawe do prognozowania niealkoholowego
sttuszczenia watroby [1,7,14].

Najdoktadniejszymi i niestety najkosztowniejszymi metodami
diagnostycznymi NASH sa tomografia kompulerowa oraz re-
zonans magnetyczny. Metody (e sa nieinwazyjne, wyrézniaja
si¢ wysoka czutoscia 1 swoistocia. Stwarzaja réwniez mozli-
wos¢ ilosciowej oceny slopnia sttuszczenia, monitorowania
przebiegu choroby oraz oceng efektéw leczenia [7,14].

Niestety zadna z metod diagnostycznych nie jest w stanie
odréznié prostego nicalkoholowego stluszczenia watroby
(NAFLD) od sttuszczenia watroby powiklanego procesem
zapalnym (NASH).

Leczenie NASH

Nie ma jasnych standardéw leczenia NASH. Dotychczasowe
préby leczenia NASH opierajg si¢ na nielicznych grupach

pacjentoéw, czesto nie sa randomizowane, bez uzycia pla-
cebo [4].

Ogélnie akceptowanym sposobem leczenia NASH jest zmia-
na stylu zycia, zmniejszenie insulinoopornosci, stosowanie
lekéw hipolipidemicznych, antyoksydantéw oraz lekéw ha-
mujacych synteze mediatoréw prozapalnych [15,16]. W przy-
padku szybkiego poslepu choroby, wystapienia marskosci,
badZ raka watrobowokomdérkowego rozwazana jest trans-
plantacja watroby [4,13].

Zmniejszenie masy ciata

Zalecenia dotyczace zmiany stylu zycia a w szczegdlnosci die-
ty i podjecia regularnych ¢wiczen fizycznych prowadzacych
do spadku masy ciala, dotycza gtéwnie pacjentéw z NASH
i cukrzyca typu 2 oraz zespolem metabolicznym [17].

Dieta

Stanowi pierwszy krok w terapii. Dieta powinna by¢ niskoka-
loryczna, bogata w nienasycone kwasy ttuszczowe, naturalne
antyoksydanty (witaminy Ci E). Ubytek masy ciata powinien
wynosic nie wigcej jak 1-2 kg tygodniowo. W przypadku nagle-
go, drastycznego spadku masy ciala (np. w wyniku glodzenia)
moze doj$¢ do wyraznego zaostrzenia stluszczenia [17-19].

Wysitek fizyczny

Zalecane jest 30 minut ¢wiczen fizycznych 3-5 x w tygo-
dniu. Pomimo niewielu badan, wykazano, ze potaczenie
diety i éwiczefi fizycznych zmniejsza mase ciata oraz uwal-
nianie czynnikéw prozapalnych (II-6, I1-8, TNF-o1) wyraznie
zwicksza wrazliwod¢ na insuling, normalizuje wartosci en-
zymow watrobowych oraz profil lipidowy [18,19]. Niestety
wigkszo$¢ badan redukcji masy ciata nie ma dokumentagji
histopatologiczne;j.

Jedno z nielicznych doswiadczen okreslajacych efektywnosé
leczenia dieta i éwiczeniami fizycznymi wykonal Huanga na
niewielkiej grupie pacjentéw [20]. Pacjentom wykonano
biopsje przed rozpoczeciem i po rocznym okresie leczenia
z zachowaniem restrykcyjuej, niskokalorycznej diety i regu-
larnych ¢éwiczen fizycznych. Na podstawie przeprowadzonych
badan histopatologicznych zaobserwowano poprawe w obra-
zie histopatologicznym stluszczenia watroby [19,20].

Pomimo obiecujacych wynikéw leczenia wielu pacjentéw nie
jest w stanie sprostac stawianym wymaganiom cotyczacym
diety oraz wysitku fizycznego, dlatego rozpoczglo wiele badan
nad wprowadzeniem alternatywnych form terapii [18].

Leki zmniejszajgce mase ciata
Orlistat

Jest silnym, specyficznym i dtugo dziatajacym inhibitorem
lipaz wytwarzanych w przewodzie pokarmowym. Dziata
w Swiele zotadka i jelita cienkiego poprzez tworzenie wia-
zan kowalencyjnych z serynowym miejscem aktywnym lipazy
zoladkowej i trzustkowej. Orlistat podawany w dawkach te-
rapeutycznych hamuje w 30% lipaze zotadkowa [10,15,21].
Niewielkie badania pilotazowe sugeruja popraw¢ profilu ami-
notransferaz watrobowych, wyrazne zmniejszenie masy ciata
oraz poprawe obrazu histopatologicznego [22].
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Sibutramina

Sibutramina, zwigksza wydatek energetyczny w wyniku na-
silenia termogenezy hamujac wychwyt zwrotny noradrena-
liny oraz nasila popositkowe uczucie sytosci (hamujac wy-
chwyt serotoniny), czym prowadzi do normalizacji masy ciata
[15,21]. Po leczeniu NASH sibutramina wykazano normali-
zacje¢ poziomu ALT i AST, a w badaniach ultrasonograficz-
nych zmniejszenie sthuszczenia [15].

Fenfluramina i Fenteramina

Fenfluramina i Fenteramina — nalezy do stymulujacych sub-
stancji psychoaktywnych. Sa inhibitorami wychwytu zwrot-
nego monoamin (serotoniny, dopaminy, adrenaliny, nora-
drenaliny). W pi§miennictwie istnieja doniesienia o prébach
stosowania fenfluraminy i fenteraminy w terapii NASIHL
Niestety w zwigzku z wystgpowaniem niebezpiecznych dzia-
tan niepozadanych, zwlaszcza ze strony uktadu sercowo-na-
czyniowego zostaly wycofane z lecznictwa [15].

Zabiegi chirurgiczne

Cigzka nadwaga w przebiegut NASIH moze by wskazaniem
do interwengji chirurgicznej. Poprzez wykonanie wylaczenia
z6tciowo-trzustkowego dochodzito do poprawy sttuszczenia,
ale z jednoczesnym zwigkszeniem stopnia zwidknienia watro-
by [10]. W przypadku operacji gastric bypass z zatozeniem
petli Roux uzyskiwano znaczng poprawe zaréwno sthuszcze-
nia jak i zwléknienia u pacjentéw z NASH [10,15]. Jest to
obiecujaca alternatywna metoda leczenia, jednakze nalezy
pamigtad, aby nie doprowadzi¢ do zbyt szybkiego zmniejsza-
nia masy ciata, bo moze nasila¢ objawy NASH. [18,23].

Zmniejszenie insulinoopornosci
Metformina

Melformina jest doustnym lekiem hipoglikemizujacym,
pochodng biguanidu [24]. Dziala niezaleznie od czynno-
$ci wewnatrzwydzielniczej trzustki [21] przez zmniejsze-
nie wchianiania glukozy w przewodzie pokarmowym, zaha-
mowanie glukoneogenezy, i uwalnianie glukozy z watroby
[21,24,25]. Metformina zwicksza wrazliwos¢ komérek wa-
troby na dziatanie insuliny poprzez akiywacje kinazy ade-
ninowo-monofosforanowej zaleznej od AMP, co z kolei
zwicksza mitochondrialng oksydacje kwaséw ttuszczowych
a w konsekwencji zmniejsza ich st¢zenie (o 20-30%) oraz
zawarto§¢ frakcji VLDL cholesterolu [16,24]. Metformina
zmniejsza réwniez aktywnos¢ TNF-0, cytokiny prozapal-
nej (25,26]. Po zastosowaniu metforminy zaobserwowano
zmniejszenie hepatomegalii, zmniejszenie aktywnosci ami-
notransferaz watrobowych, redukgeje sthiszczenia, zmniejsze-
nie stanu zapalnego [15,25]. Lepsze rezultaty daje terapia
skojarzona metforminy z witaming E, badZ dieta niskokalo-
ryczng [15,25,]. Metformina stosowana u pacjentéw z NASH
zmniejsza ryzyko wystapienia cukrzycy u oséb predyspono-
wanych [14,21,27].

Tiazolidinediony

Pobudzaja jadrowy receptor aktywowany przez proliferatory
peroksysoméw PPARy (PPARY - Peroxisome Proliferation
Activated Receptors) czyli steroidowych receptoréw jadro-

wych.

Wyrézniamy trzy rodzaje receptoréw PPAR:

e 0, wystepujacy glownie w tkance thuszczowej, wytrobie,
nerkach, jelicie, wplywajacy gtéwnie na oksydacje kwa-
séw thuszczowych oraz sekrecje lipoprotein, jest punktem
uchwytu dziatania fibratow;

¢ 9, aktywny w tkance ttuszczowej, jelicie, migSniach i ma-
krofagach, wplywa na syntez¢ 1 magazynowanie lipidéw
otaz eliminacje cytokin;

v, wykazujacy ekspresje gtéwnie w tkance (tuszczowej,
walrobie, migs$niach i skérze, wplywajacy na réznicowa-
nie i dojrzewanie adipocytéw, odpowiedzialny za regula-
cje metaboliznu weglowodandéw, stanowi punkt uchwytu
dziatania tiazolidinedionow [28,29].

Aktywnos$¢ receptoréw PPAR indukowana jest przez stres
oksydacyjny 1 proliferacje peroksysoméw, a naturalnymi ak-
tywatorami receptoréw PPAR sa kwasy thuszczowe oraz pro-
staglandyny [28]. PPAR (worzy heterodimery z receptora-
mi dla retinoidéw (RXR ~ Relinoid X Receptor). Powstate
polaczenia PPAR: RXR w chwili zwiazania z ligandem zmie-
niaja konformacje i wiaza si¢ ze specyficznymi miejscami
DNA [30]. Sekwencje te nazywane sa PPREs (Peroxisome
Proliferator Response Elements). PPRE wplywaja na trans-
krypcje genéw zwigzanych z metabolizmem weglowodanow,
ttuszczéw i bialek, przebiegiem stanéw zapalnych oraz pro-
liferacj¢ wielu rodzajéw komérek. [28]. Prawdopodobnie
receptory PPAR moga réwniez kontrolowa¢ aktywacje ko-
mérek gwiazdzistych w watrobie (HSC), a przez to wptywac
na poprawe obrazu zwléknienia watroby [31]. Aktywacja
PPAR wiaze sie ze zmniejszeniem stezenia krazacej leptyny,
inhibicja TNF-t, zmniejszeniem transportu kwaséw tusz-
czowych do watroby i zwigkszonym magazynowaniem tria-
cylogliceroli w adipocytach [28,31]. W badaniach na zwie-
rzetach wykazano indukcje SOCS 3 (Supressor of Cytokine
Signaling $) w wyniku aktywacji PPAR [28]. Wszystkie opi-
sane mechanizmy dziatania peroksysoméw aktywowanych
przez proliferatory prowadza do znacznej poprawy insuli-
nowrazliwo$ci co dato podstawe do zastosowania tiazolidy-
nedionéw w terapii NASH.

Wsréd tiazolidinediondw mozemy wyr6znic: troglitazon, ro-
siglitazon oraz pioglitazon, ktére dzialaja agonistyczne na re-
ceptor PPARY, przez co obnizaja glikemig u pacjentow z cu-
krzyca typu 2 oraz zwigkszaja insulinowrazliwos¢, wywieraja
dziatanie przeciwzapalne i zapobiegaja tworzeniu sig zmian
zwléknieniowych w miazszu watroby, co ma szczegélne zna-
czenie w leczeniu NASH [28].

Troglitazon

Caldwell i wsp. jako pierwsi doniesli o korzystnych efektach sto-
sowania troglitazonu w terapii NASH. Zaobserwowano zmniej-
szenie aklywnosci aminotransferaz watrobowych, jednakze nie
bylo to skorelowane z poprawa obrazu histopatologicznego
[32]. Podczas stosowania troglitazonu obserwowano wystepo-
wanie szeregu dziatan niepozadanych [26,32]. Zaobserwowano,
ze troglitazon wywiera silne dziatanie hepatotoksyczne, co sta-
lo si¢ podstawa, wycofania leku z uzycia [32]

Pioglitazon

Nalezy do silnych i wysoce selektywnych agonistéw recep-
toréw jadrowych PPARy — Pioglitazon redukuje aktywnosci
aminotransferaz watrobowych i poprawia obrazy histologicz-
ne bioptatéw watroby [28].
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Sanyal i wsp. wykazali, ze pioglitazon stosowany facznie z wi-
taming E daje lepsze wyniki niz sam pioglitazon zwlaszcza
u pacjentéw ze rozpoznanym NASH, poprawia ukrwienie,
zmniejsza sttuszczenie i zwidknienie watroby. Po zastosowaniu
pioglitazonu u pacjentéw z NASH wykazano poprawe badan
biochemicznych i histopatologicznych [33]. Przestrzeganie
niskokalorycznej diety w trakcie terapii pioglitazonem po-
prawia wyniki leczenia [28,34,35].

Chociaz dotychczas nie wykazano dziatania hepatotoksycz-
nego pioglitazonu, zalecane jest kontrolowanie aktywnosci
aminotransferaz w trakcie leczenia [26].

Rosiglitazon

Terapia rosiglitazonem poprawia insulinowrazliwo$¢, norma-
lizuje poziom aminotransferaz watrobowych, oraz korzyst-
nie wplywa na obrazy histopatologiczne [4]. W niektérych
przypadkach leczenie rosiglitazonem jest tak skuteczne, ze
bezposrednio po zakoiiczeniu leczenia nie obserwujemy
u pacjentéw objawéw NASH [36]. Niestety w przeciagu 6
miesiecy po zakonczeniu leczenia dochodzi do wzrostu po-
ziomu aminoteransferaz i nawrotu sttuszczenia watroby,
do stanu z przed leczenia. Korzystne efekty uzyskuje sie tyl-
ko przy dlugoterminowym stosowaniu rosiglitazonu [36].
Whprawdzie rosiglitazon nie powoduje uszkodzenia watro-
by, ale jego stosowanie wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia dzialaf niepozadanych ze strony uktadu kraze-
nia (choroba niedokrwienna serca, obrzeki, retencja ply-
néw, niedokrwistosé) [37].

W dotychczasowych badaniach na niewielkich grupach pa-
cjentéw stwierdzono, ze tiazolidinediony sg lekami wywie-
rajacymi istotne korzystne efekty w terapii NASH. Jednakze
przed wprowadzeniem tiazolidynedionéw do rutynowe-
go stosowania niezbedne jest przeprowadzenie dalszych
dtugoterminowych, randomizowanych badan klinicznych
[26,28,31].

Zmniejszenie zawartosci Zzelaza

Udziat zelaza w patogenezie NASH nie zostat do koiica wy-
jasniony. Wykazano, ze mutacje G282Y i H63D genu HFE
sa, czeste w przypadku sttuszezenia watroby, co w konse-
kwencji prowadzi do zwigkszonej aktywnosci ferrytyny,
transfervny i zwigkszenia stopnia magazynowania zela-
za w komérkach watroby {26,38]. Stopient zwtéknienia
watroby dodatnio koreluje z poziomem zelaza w organi-
zmie. Kontrolne badania poziomu zelaza w przebiegu le-
czenia moga mie¢ znaczenie w ocenie postepu choroby
[38], bowiem wykazano, ze kazde dzialanie prowadzace
do usuni¢cia nadmiaru zelaza z organizmu (np. kontro-
lowana flebotomia) prowadzi do redukcji procesu zapal-
nego w NASH [26].

Leki przeciwlipidowe

Hiperlipidemia i obnizenie st¢zenia frakcji VLDL choleste-
rolu sa czeste u pacjentéw z NASH, dlatego ostatnio prowa-
dzonych jest wiele badai klinicznych uzycia lekéw przeciwli-
pidowych w leczeniu niealkoholowego sttuszczenia watroby.
Pismiennictwo donosi o prébach stosowania w tej terapii fi-
bratéw oraz inhibitoréw reduktazy hydroksy-metyloglutary-
lo-koenzymu A (HMG —CoA) [15].

Fibraty

Fibraty sa syntetycznymi ligandami receptora PPAR-y.
Wplywaja na ekspresje regulowanych przez niego biatek
sterujacych procesami metabolicznymi.

Fenofibrat

Fenofibrat jest lekiem stosowanym w hiperlipidemii.
Ostatnio podje¢to wiele badai nad ewentualnym wykorzy-
staniem fenofibratu w leczeniu NASH [39]. Po podaniu
fenofibratu zwierzetom, wykazano zwigkszenie ekspresji
gendéw kodujacych biatka regulujace metabolizm ttusz-
czOw w organizinie, oraz zmniejszenie sttuszczenia watroby
[28]. Jednakze, w niektérych badaniach zaobserwowano
tendencj¢ do zaostrzania hepatomegalii oraz zwickszenia
aktywnosci transaminaz watrobowych [39].

Benzafibrat

Moze mie¢ dzialanie hepatoprotekcyjne. Chroni przed po-
glebianiem sig sthuszczenia i stanu zapalnego [26], poprawia
wrazliwos¢ na insuling u pacjentéw z NASH [28].

Klofibrat

W przeprowadzonych dotychczas badaniach nie stwierdzo-
no istotnego wplywu leku na niealkoholowe sttuszczenie
watroby [7,15 40].

Gemfibrozil

Badanie nad stosowaniem gemfibrozilu przeprowadzono
w malych grupach pacjentéw [28,40]. Basaranoglu i wsp.
wykazali, ze podawanie gemfibrozilu w dawce 600 mg dzien-
nie przez okres 4 tygodni prowadzi do istotnego zmniej-
szenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych (u 74%
pacjentéw) [40]. Niestety, badania histologiczne po zakoii-
czeniu leczenia sa rzadko wykonywane i niekompletne, dla-
tego tez nie mozna jednoznacznie okresli¢ efektywnosci te-
rapii [7,40].

Inhibitory syntezy cholesterolu
Statyny

Jedna z pierwszych reakgji na szlaku biosyntezy cholestero-
lu katalizuje syntetaza HMG-CoA. Statyny sa inhibitorami
HMGCoA i naleza do najefektywniejszych lekéw obnizajacych
poziom cholesterolu w prewengji choroby niedokrwiennej ser-
ca. Wykazuja takze dodatkowe dziatanie przeciwzapalne i pro-
wadzg do zmniejszenia stresu oksydacyjnego [41]. Dotychczas
czynna choroba watroby i niewyjasnione zwigkszenie aktyw-
nosci aminotransferaz byly przeciwwskazaniem do stosowania
statyn [15]. Pomimo to podejmowane sa proby wykorzystania
inhibitoréw syntetazy HMGCoA w terapii NASH, zwlaszcza
u pagjentéw z zespolem metabolicznym [11,42].

Atorwastatyna
Nieliczne wst¢pne badania wskazuja na zmniejszenie aktyw-

nosci amniotransferaz watrobowych u pacjentéw leczonych
atorwastalyna [15,43].

54



Prawastatyna

Badanie z podawaniem 20 mg pravastatyny dziennie przez
okres 6 miesiecy pacjentom z NASH potwierdzone biopsja,
wykazato zmniejszenie stanu zapalnego, normalizacje en-
zymow walrobowych, zwlaszcza u pacjentéw bez cukrzycy
z prawidlowa masa ciata [41].

Rosuwastatyna

Jest najnowsza postacia statyny [44]. Badania na 23 pacjen-
tach, przyjmujacych 10 mg rosuvastatyny dziennie przez 8
miesiecy wykazuja potencjalne korzystne dziatanie leku w te-
rapii NASH. Wstepne badania wykazaly, ze jest bezpieczna
zaréwno dla pagjentéw z cukrzycg typu 2 jak i bez rozpozna-
nej cukrzycy [45). Udowodniono, ze dawka 10 mg na dobg
jest bardziej efektywna w obnizaniu poziomu cholesterolu
niz stosowanie innych statyn w wigkszych dawkach [44].

Xuezhikang

Xuezhikang jest tradycyjnym chifskim lekiem, wyciggiem
z drozdzy Monascus purpureus Went rosnacych na ryzu.
Dziatanie preparatu opiera si¢ na zahamowaniu aktywnosci
reduktazy HMG-CoA (naste¢pnego enzymu dziatajacego po
syntetazie HMG-CoA w czasie syntezy cholesterolu) i zmniej-
szeniu ekspresji TNF-a. Efekty terapeutyczne xuezhikang
poréwnywalne sg do stosowania statyn. U szczuréw z nieal-
koholowym sttuszczeniem watroby poddanych dziataniu xu-
ezhikang zmniejszylo sie nagromadzenie kwaséw thiszczowych
w watrobie, polepszyt sie profil lipidowy, doszto do obnizenia
stezenia markerow proceséw zapalnych w surowicy krwi, na-
stapita poprawa wrazliwosci na insuling [39].

Ezetimib

Jest selektywnym inhibitorem wchtaniania cholesterolu
w rabku szczoteczkowym enterocytéw, redukujacym steze-
nie LDL. Wstepne doniesienia wskazuja na mozliwe korzy-
§ci stosowania ezetimibu w niealkoholowych sthuszczenio-
wych chorobach watroby w monoterapi jak i w potaczeniu
z simvastatyna, [46].

Leki hepatoprotekcyjne
Kwas ursodeoksycholowy (UDCA)

Kwas ursodeoksycholowy dziata silnie zétciotwérezo, zmniej-
sza wydzielanie cholesterolu z zétcia. Dziatanie hepatopro-
tekcyjnie wiaze si¢ z stabilizacja btony komérkowej, oraz
zmniejszeniem stopnia peroksydagji lipidéw. Wzmaga réw-
niez aktywnos¢ immunomodulacyjna w obrebie drég zét-
ciowych i watroby [21,47,48]. Dane dotyczace zastosowania
UDCA w terapii NASH sa sprzeczne i pozostawiajg wiele wat-
pliwosci. Pierwsze wyniki rocznej obserwagji 40 chorych, kio-
rym podawano UDCA w dawce dziennej 13-15 mg/kg masy
ciala wskazywaly na znaczaca poprawe paramnetréw bioche-
micznych i histologicznych [49]. Kolgjne badania na grupie
166 0s6b leczonych tymi samymi dawkami UDCA w przecia-
gu 2 lat, nie wykazaly znamiennych réznic w poréwnaniu
z placebo [50]. Zachecajace wyniki otrzymano natomiast
w terapii skojarzonej UDCA z witamina E [51,52].

UDCA nie jest obecnie zalecane w terapii niealkoholowego
zwiéknienia watroby, ze wzgledu na konieczno$¢ przepro-

wadzenia dodatkowych randomizowanych badan klinicz-
nych z uzyciem placebo.

Betaina

Jest czwartorzedowa solg amouniowa glicyny. Ma zdol-
nos¢ oddawania grup metylowych réznym substratom
np. w czasie przeksztatcania homocysteiny w metioni-
ne [53]. Betaina zwicksza synteze S-adenozylo-metioni-
ny (SAM - S-adenosyl-L-merthionie), ktéra chroni przed
magazynowaniem triacylogliceroli w komorkach watro-
by, bierze udzial w metabolizmie fosfolipidéw i stabilizuje
btone komdrkowa [54,53], dziata ochronnie na koménr-
ki watroby, prowadzac do redukgji poziomu sttuszczenia
i stopnia zwiéknienia watroby [53].

Badania przeprowadzone przez Abdelmalek i wsp. pre-
zentuja obiecujace wyniki zastosowania betainy w tera-
pii NASH. Betaing podawano przez 12 miesi¢cy 10 pa-
¢jentom z NASH. Po zakotficzonym leczeniu wykazano,
ze nie tylko znacznie zmniejszszyla sie aktywnos¢ amino-
transferaz, ale zachodza korzysine ziniany w obrazie hi-
stologicznym [54].

Silibina, Sylimaryna

Aktywne zwiazki Ostropestu plamistego — Silybum marianum
maja dziatanie hepatoprotekcyjne. Mechanizm dziatania sy-
limaryny zwiazany jest z uszczelnieniem blon komérkowych,
pobudzeniem regeneracji hepatocytéw, zmniejszeniem eks-
presji prokolagenu-o; oraz TIMP-1 [19,55,56].

W badaniach przeprowadzonych zaréwno na zwierzgtach
jak i na ludziach wykazano korzystny wplyw silibiny i silima-
ryny na parametry biochemiczne watroby. Sylibina stoso-
wana lacznie z fosfolipidami, oraz witamina E, zmniejszata
mas¢ ciala, poprawiata insulinowrazliwo$¢, zmniejszata ak-
tywnos§¢ markeréw procesu zapalnego w surowicy oraz po-
prawiala obrazy histologiczne [19].

Antyoksydanty
a-tokoferol, witamina C

Wilamina E zmniejsza stopien peroksydagji lipidow wywota-
ny stresem oksydacyjnym, aklywnos¢ cytokin prozapalnych
(TNF-at, IL-1, II-6, IL-8) oraz hamuje ekspresj¢ genéw odpo-
wiedzialnych za produkgj¢ kolagenu w watrobie [57]. W ba-
daniach pilotazowych u dzieci z NASH, ktérym podawano wi-
taming E w dawce 400-1200 [U/dziennie, wystapita znaczna
poprawa zaréwno parametréw biochemicznych jak i obrazow
histopatologicznych bioptatéw watroby [10]. Zastosowanie
witaminy E powodowalo istotny spadek aktywnosci amino-
transferaz, +GTP, markeréw stresu oksydacyjnego (tiore-
doksyny, TRX, substancji reagujacych z kwasem tiobarbitu-
rowym) oraz zmniejszenie stopnia sthuszczenia i zwiéknienia
watroby [51,58]. Wptyw na stopieil zwldoknienia ma potacze-
nie stosowania o-tokoferolu z wilamina C, chociaz nie zaob-
serwowano istotnej poprawy aktywnosci ALT [59].

Probukol

Jest lekiem obnizajacym poziom lipidéw w surowicy krwi,
o potencjalnych whasciwosciach antyoksydacyjnych [60].
Pierwsze pilotazowe badanie z zastosowaniem probukolu
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przeprowadzili Merat i wsp. w 2003 roku. Probukol poda-
wano w dawce 500 mg dziennie przez 6 miesigcy 30 pacjen-
tom z histologicznym rozpoznaniem NASH. U wszystkich
chorych zaobserwowano normalizacj¢ AST i ALT w surowi-
cy krwi, niestety nie wykonano badania histopatologiczne-
go [61]. Wiadomo, ze probukol moze wywiera¢ potencjalne
dziatania niepozadane ze strony ukladu sercowo-naczyniowe-
go ale w badaniach Merata nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych w trakcie leczenia probukolem [61].

N-acetylocysteina

Jest prekursorem glutationu chroniacym przed uszkodze-
niem i sthuszezeniem hepatocytéw [62]. Normalizuje aktyw-
no$¢ amniotransferaz watrobowych [19].

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe stanowia kolejne zrodto
aktywatorow receptora PPAR-y. Prowadza do zmniejszenia
ekspresji kluczowych enzyméw bioracych udziat w watrobo-
wej biosyntezie lipidéw. Podanie zwierz¢tom wielonienasy-
conych kwasow thuszczowych zwi¢kszalo ich wrazliwo$¢ na
dziatanie insuliny, zmniejszato st¢zenie wolnych kwaséw thusz-
czowych, poziomu triacylogliceroli w surowicy krwi, i prowa-
dzito do zmniejszenia stopnia sttuszczenia watroby. Podobne
efekty, za wyjatkiem poprawy insulinowrazliwosci wykazano
we wstepnych badaniach przeprowadzonych na ludziach.
Niestety, uzyskane wyniki nie byly kontrolowane kontrolna
biopsja watroby po zakoficzonym leczeniu [28,63].

Leki hamujgce uwalnianie mediatorow zapalnych
Pentoksyfilina

Jest syntetyczna pochodna ksantyny. Mechanizm dziatania
wigze si¢ z hamowaniem syntezy czynnika martwicy nowo-
tworéw TNF-o.. Pentoksyfilina zmniejsza stres oksydacyjny
1 tworzenie reaktywnych form tlenu. Pentoksyfilina zmniej-
sza aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych oraz zmniejsza stopien
sthuszczenia i stan zapalny, ktéry towarzyszy NASH [15,64].
Obiecujace wstgpne wyniki wykorzystania pentoksyfiliny w te-
rapii NASH sugeruje przeprowadzenie préb klinicznych na
wickszej grupie pacjentéw.

Adiponektyna

Adiponektyna to polipeptydowy hormon syntetyzowany przez
adipocyty. Adiponektyna poprawia zaréwno obwodowa jak
i watrobowa wrazliwo§¢ na insuling, zmniejsza stezenie i ma-
gazynowanie kwasow ttuszczowych w hepatocytach, aktywu-
je receptor PPAR oraz zwigksza oksydacje kwasow ttuszczo-
wych. Poziom adiponektyny koreluje ze stopniem rozwoju
stanu zapalnego u pacjentéw z NASH [28,65 |

Leki hamujgce endotoksyny i TNF-o
Probiotyki

Mechanizmy dzialania probiotykéw nie zostaly jeszcze do
konica poznane, chociaz wiadomo, Ze normalizuja florg
bakteryjna w przewodzie pokarmowym. Zaobserwowano,
ze dluzsze przyjmowanie probiotykéw redukowato poziom
TNF-o0 i prowadzilo do obnizenia poziomu markerow sta-
nu zapalnego watroby [19].

Polymyksyna B

Wstepne badania na zwierze¢tach wykazaly, ze polymyksyna B
ogranicza sttuszczenie watroby przypuszczalnie przez zmniej-
szenie ekspresji TNF-a,, oraz chroni komérki watroby przed
szkodliwym dziataniem endotoksyn bakteryjnych [18].

Transplantacja watroby

Wskazaniem do przeprowadzenia przeszczepu watroby
w przypadku pacjentéw z NASH jest szybko postepujace
sttuszezenie powiktane procesem zapalnym, marsko§¢ oraz
rak watrobowokomérkowy [18,66]. W zwiazku z doniesie-
niamj o nawrotach objawéw NASH po wykonanych zabie-
gach, niezbedne jest przeprowadzenie wnikliwej obserwacji
parametréw biochemicznych i obrazu histologicznego wa-
troby po transplantacji [66,67]

Leki hamujace zwidknienie watroby
Kurkumina

Jest barwnikiem ros§linnym wystgpujacym w kurkumie
(Curcumo longa). Przypisuje sie jej role potencjalnego anty-
oksydanta. In vitro hamuje proliferacj¢ komorek gwiazdzi-
stych watroby (HSC)poprzez regulacje PPAR-a, [68].

Pirfenidon

Pirfenidon jest stosunkowo nowym lekiem zapobiegajacym
tworzeniu si¢ i postepowi zwldknienia watroby. Hamuje
dziatanie dimetylonitrozoaminy wywolujacej zwléknienie.
Zmniejsza proliferacjc HSC poprzez zahamowanie fosfory-
lacji kinazy C (PKC).

Znacznie zmniejsza produkeje kolagenu typu I [69].
Gliotoksyna

Gliotoksyna jest toksyng grzybicza hamujgcg aktywnosc
czynnika jadrowego KB (NF-kB) oraz pobudzajaca apopto-
z¢ w réznych komérkach ukladu odpornosciowego z wia-
czeniem tymocytéw, makrofagéw oraz limfocytéw T, HSC
[19,70]. Wright i wsp. wykazali istothe zmniejszenie sthuszcze-
nia, zmniejszenie stanu zapalnego oraz stopnia zwléknienia
watroby u szczuréw poddanych terapii gliotoksyna [70].

Sho-saiko-to

Sho-saiko-10 jest jednym z najpopularniejszych zi6t stosowa-
nych w tradycyjnym japonskim lecznictwie. Znalazto zastoso-
wanie w leczeniu przewleklej niewydolnosci watroby zwlasz-
cza o podtozu wirusowym. Wykazano, ze posiada wtasciwosci
cytoprotekeyjne i przeciwnowotworowe. Sho-saiko-to wptywa
na ekspresje metaloproteinaz, tkankowego inhibitora me-
taloproteinaz TIMP-1, HSC, oraz ekspresj¢ mRNA w pro-
kolagenie. Doniesiono o korzystnych efektach stosowania
Sho-saiko-to w stanach zapalnych watroby oraz w zmianach
zwiéknieniowych zwiazanych z niealkoholowym sttuszcze-
niem watroby [19,71].

Leki blokujgce receptory kanabinoidowe typu CB1

Helmy wykazal, ze u myszy pozbawionych receptora kanabino-
idowego CB1 nie dochodzi do sttuszczenia watroby zaleznego
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od diety. Blokowanie receptora kanabinoidowego zapobiegato
zwigkszeniu masy ciala, poziom triacylogliceroli nie zmieniat
sie i nie dochodzilo do wytworzenia insulinoopornosci. Po dal-
szych eksperymentach postawiono hipoteze, ze receptory kana-
binoidowe moga regulowaé obwodowa lipogeneze. Uwaza sie,
ze anatgonista receptora CB1 — rimonabant, ktéry niediugo
prawdopodobnie zostanie wtaczony do terapii otytosci, moze
réwniez staé si¢ allernatywa w leczeniu NASH [72].

Leki wplywajace na ukfad renina - angiotensyna

Uklad renina — angiotensyna jest czesto aktywowany u pa-
cjentéw z chronicznymi chorobami watroby i wydaje si¢ od-
grywaé kluczowy rolg w powstawaniu zmian zwiéknienio-
wych w watrobie [19]. Doniesiono o korzystnych efektach
stosowania inhibitoréw enzymu konwertujacego angioten-
syne I w angiotensyng II (kaptoprilu) oraz antagonistow re-
ceptora angiotensyny II — AT, (losartanu) w stanach zwlok-
nieniowych watroby [60,73]. Oba leki korzystnie wplywaja
na profil enzyméw watrobowych. Losartan wplywal réwniez
na zmniejszenie aktywnosci cytokin prozapalnych TNF-of
oraz TGF-, natomiast nie zaobserwowano takiego dziata-
nia w przypadku kaptoprilu [60,73].

Leki o innych mechanizmach dziatania

Kwas foliowy

W badaniu na zwierzgtach wykazano, ze niedobdr kwasu fo-
liowego motze prowadzi¢ do zaburzei w metabolizmie me-
tioniny, a w konsekwengji do rozwoju NASH.

Niestety we wstepnym badaniu z 2007 roku, przeprowadzo-
nym na grupie pacjentéw ze zdiagnozowanym NASH po 6

miesigcach leczenia kwasem foliowym w dawce 1 mg/dzien-

Pismiennictwo:

nie, nie zaobserwowano znaczacej poprawy parametréw bio-
chemicznych sttuszczenia watroby [74].

Akarboza

Akarboza jest inhibitorem o-glukozydazy o udowodnionym
dziataniu leczniczym w cukrzycy typu 2. Zastosowanie akarbo-
zy w eksperymentalnym modelu NASH zmniejszato stopnien
stluszczenia i procesu zapalnego, oraz aktywnos¢ cytokiny
prozapalnej TNF-ot, ckspresje jej mRNA, a takze powodowalo
zahamowanic ekspresji cytochromu P4502E1 [75,76].

Metronidazol

Wstgpne badania przeprowadzone na matych grupach pa-
cjentow wykazuja na korzystne dziatanie metronidazolu w le-
czeniu NASH [18].

Podsumowanie

W zwiazku z rosnaca liczba zachorowan, leczenie nieal-
koholowego stluszczenia watroby (NASH) staje sie coraz
czestszym problemem napotykanym w praktyce kliniczne;.
Niestety, w Polsce na dzien dzisiejszy, brak jest standardu
leczenia NASH.

Literatura $wiatowa przedstawia liczne badania podejmujace
prébe wykorzystania réznych, biologicznie aktywnych zwigz-
kéw, o odmiennych mechanizmach dziatania w terapii nieal-
koholowych sttuszczen watroby o podtozu zapalnym.

W oparciu o zachecajace wyniki licznych eksperymen-
tow niezbedne jest zaplanowanie i wykonanie, kontrolo-
wanych badan Klinicznych dotyczacych zwlaszcza bezpie-
czenstwa stosowania, poszczegélnych grup lekow.

—

Adams LA, Angulo P, Lindor KD: Non-alcoholic fatty liver disease. CMAJ,
2005; 172(7): 899-905
2. Neuschwander-Tetri BA: Fatty liver and nonalcoholic steatohepatitis.
Clinical Cornerstone, 2001; 3(6): 47-57
3. Das K, Kar P: Non-alcohotic steatohepatitis: JAPI; 2005; 53: 195-99
. Sligte K, Bourass |, Sels JP i wsp: Non-alcoholic steatohepatitis: review
of a growing medical problem. Eur J Intern Med, 2004; 15: 10-21
Collier J: Non-alcoholic fatty liver disease. Medicine, 2006; 35(2):
86-88
6. McClain CJ, Mokshagundam SPL, Brave SS i wsp: Mechanisms of non-
alcoholic steatohepatitis. Alcohol, 2004; 34: 67-79
7. Reid AE: Non-alcoholic steatohepatitis: Gastroenterology, 2001; 121:
710-23
8. Day CP: Pathogenesis of steatohepatitis, Best Pract Res Clin Gastroenterol,
2002; 16(5): 663-78
9. Larter CZ, Farrell GC: Insulin resistance, adiponectin, cytokines in NASH:
which is the best target to treat? J Hepatol, 2006; 44: 253-61
10. Cortez-Pinto H, Carneiro de Moura M, Day CP: Non-alcoholic steato-
hepatitis: from cell biology to clinical practice. J Hepatol, 2006; 44.
197-208
11. Browning JD, Horton JD: Molecular mediators of hepatic steatosis and
liverinjury. J Clin Invest, 2004; 114(2): 147-52
12. Diehl AM, Li ZP, Lin HZ, Yang SQ: Cytokines and the pathogenesis of non-
alcoholic steatohepatitis. Gut, 2005; 54: 303-6
13. James OF, Day CP: Non-alcoholic steatohepatitis (NASH): a disease of
emerging identity and importance. J Hepatol, 1998; 29: 795-801
14. Ramesh S, Sanyal AJ: Evaluation and management of non-alcoholic ste-
atohepatitis. J Hepatol, 2005; 42: S2-12.
15. Adams, LA, Angulo P: Treatment of non-alcoholic fatty liver disease.
Postgrad Med J, 2006; 82: 315-22

~

o

16. Angulo P: Treatment of non-alcoholic steatohepatitis. Best Pract & Clin
Gastroenterol, 2002; 16(5): 797-810
7. Suzuki A, Lindor K, Saver JS i wsp: Effect of changes on body weight
and lifestyle in nonalcoholic fatty liver disease. J Hepatol, 2005; 43:
1060-66
18. Charlton M: Nonalcoholic fatty liver disease: a reviev of curent un-
derstanding and future impact. Clin Gastroenterol Hepatol, 2004; 2:
1048-58
19. Federico A, Trappoliere M, Loguercio C: Treatment of patients with non-
alcoholic fatty liver disease: current views and perspectives. Dig Liv Dis,
2006; 38: 789-801
20. Huang MA, Greenson JK, Chao C i wsp: One-year intense nutritional co-
unseling results in histological improvementin patients with non-afco-
holic steatohepatitis: a pilot study. Am J Gastroenterol, 2005; 100(5):
1072-81
21. Pharmindex. Kompendium Lekéw, 2008, CMP Medica
22. Harrison SA, Ramrakhiani S, Brunt EM i wsp: Orlistat in the treatment of
NASH: a case series. Am J Gastroenterol, 2003; 98(4): 926-30
23. Youssef WI: Steatohepatitis in obese individuals. Best Pract Res Clin
Gastroenterol, 2002; 16(5): 733-47
24. Lin H, Yang SQ, Chuckaree C i wsp: Current biochemical studies of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non-alcoholic steatohepati-
tis (NASH) suggest a new therapeutic approach. Nat Med, 2000; 6(8):
998-1003
25. Day C: Non-alcoholic fatty liver disease. Evid Based Gastroenterol, 2004,
26:393-403
26. Bugianesi E: Non-alcoholic fatty liver disease/non-alcoholic steato-
hepatitis (NAFLD/NASH): treatment. Best Pract & Clin Gastroenterol,
2004; 18(6): 1105-16
27. Marchesini G, Brizi M, Bianchi G i wsp: Metformin in non-alcoholic ste-
atohepatitis. Lancet, 2001; 358: 893-94

-

—_

57



28.

2

©

30.

3

—_

32.

33.

34.

35.

36.

3

~

38.

39.

40.

4

—_

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Kallwitz ER, Mc Lachlan A, Cotler S): Role of peroxisome proliferators-
activated receptors in the patogenesis and treatment of nonalcoholic
fatty liver disease. World J Gastroenterol, 2008; 14(1): 22-28

. Portincasa P, Grattagliano |, Palmieri VO, Palasciano G: Nonalcoholic

steatohepatitis: recent advances from experimental models to clinical
managment. Clin Biochem, 2005; 38: 203-17

Zwierz K, Kna$ M: Biosynteza i transport kwaséw z6tciowych. Hepatol,
2002;5-18

. Al-Gharabally A, O'Brien C, Acosta RC: A pilot study of pioglitazone for

the treatment of non-alcoholic fatty liver disease. Hepatitis Monthly,
2007, 7(3): 131-37

Caldwell SH, Hespenheide EE, Redick JA i wsp: A pilot study of thiazolidi-
nedione, troglitazone, in nonalcoholic steatohepatitis. Am J Gastroenterol,
2001, 96(2): 519-25

Sanyal AJ, Mofrad PS, Contos MJ i wsp: A pilot study of vitamin E ver-
sus vitamin E and pioglitazone for treatment of nonalcoholic steatohe-
patitis. Clin Gastroenterol Hepatol, 2004; 2: 1107-15

Serfaty L: Pioglitazone: the beginning of a new era for NASH? J Hepatol,
2007; 47: 160-62

Promrat K, Lutcham G, Uwaifo Gl i wsp: A pilot study of pioglitazone treat-
ment for nonalcoholic steatohepatitis. Hepatol, 2004; 39(1): 188-96
Neuschwander-Tetri BA, Brunt EM, Wehmeier KR i wsp: Improved nonal-
coholic steatohepatitis after 48 weeks of treatment with the PPAR-y li-
gand rosiglitazone. Hepatol, 2003; 38: 1008-17

Hanriksen JH, Ring-Larsen H: Rosiglitazone: possible complications and
treatment of non-alcoholic steatohepatitis (NASH). J Hepatol, 2008; 48:
174-76

Facchini FS, Hua NW, Stoohs RA: Effect of iron depletion in carbohydra-
te-intolerant patients with clinical evidence of nonalcoholic featty liver
disease. Gastroenterol, 2002; 122: 931-39

Hong XZ, Li LD, Wu LM: Effects of fenofibrate and xuezhikang on high-
fat diet-induced non-alcoholic fatty liver disease. Clin Exp Pharmacol
Physiol, 2007, 34: 27-35

Basarsnoglu M, Acbay O, Sonsuz A: A controlled trial of gemfibrozil in
the treatment of patients with nonalcoholic steatohepetitis. J Hepatol,
1999; 31(2): 384

. Rallidis LS, Drakoulis CK, Parasi AS: Pravastatin in patients with nonal-

coholic steatohepatitis: results of a pilot study. Atherosclerosis, 2004;
174:193-96

Lukivskaya O, Knas M, Dudzik D i wsp: Effect of statins on liver fibrosis re-
versibility and activates of lysosomal exoglycosidases. E&C Hepatology,
2007; 3(1): 14-17

Hatzitolios A, Savopoulos C, Lazaraki G i wsp: Efficacy of omega-3 fatty
acids, atorvastatin and orlistat in non-alcoholic fatty liver disease with
dyslipidemia. Indian J Gastroenterol, 2004; 23(4): 131-34

Ahmed MH: Rosuvastatin as treatment for non alcoholic steatohepa-
titis (NASH) and highly active antiretroviral therapy (HAART)-dyslipida-
emia: new treatment for global dangers. Med Hypotheses, 2006; 66(2):
440-41

Antonopoulos S, Mikros S, Mylonopoulou M i wsp: Rosuvastatin as a no-
vel treatment of non-alcoholic fatty liver disease in hyperlipidemic pa-
tients. Atherosclerosis, 2006; 184: 233-34

Ahmed MH, Saad RA, Osman MM: Ezetimibe: effective and safe treat-
ment for dyslipidemia associated with nonalcoholic fatty liver disease.
Expert Opin Drug Saf, 2006; 5(4). 487-88

Kna$ M, Lukivskaya O, Karaszewska K i wsp: UDCA and activity of exo-
glycosidases in rat liver, kidney and serum in experimental non-alcoho-
lic steatohepatitis (NASH). E&C Hepatology, 2007; 3(4): 17-20

Knas M, Dudkiewicz E, Szajda SD i wsp: Ursodeoxycholic acid - pana-
cea for liver diseases? E&C Hepatology, 2006; 12-19

Bugianesi E, Marzocchi R, Villanova N, Marchesini G: Non-alcoholic fatty
liver disease/non-alcoholic steatohepatitis (NAFLD/NASH): treatment.
Best Pract Res Clin Gastroenterol, 2004; 18(6): 1105-16

Lindor KD, Kowdley KV, Heathcote BJ i wsp: Ursodeoxycholic acid for tre-
atment of nonalcoholic staetohepatitis: results of a randomized trial.
Hepatol, 2004; 39(3): 770-78

Dofour JF, Oneta CM, Gonvers EJ i wsp: Randomized placebo-controled
trial of ursodeoxycholic acid with vitamin E in nonalcoholic steatohepa-
titis. Clin Gastroenterol Hepatol, 2006; 4: 1537-43

52.

53.

54,

55,

56.

57.

=

58.

59.

60.

6

ety

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7

[y

72.

73.

74.

75.

76.

Ersoz G, Giinsar F, Karasu Z i wsp: Managment of fatty liver disease with
vitamin E and C, compared to ursodeoxycholic acid treatment. Turk J
Gastroenterol, 2005; 16(3): 124-28

Houghton WC: Betaine and nonalcoholic steatohepatitis. Am J
Gastroenterol, 2003; 98(12): 2803-3(1)

Abdelmalek MF, Angulo P, Jorgensen RA i wsp: Betaine, a promising new
agent for patients with nonalcohalic steatohepatitis: results of a pilot
study. Am J Gastroenterol, 2001;96(9): 2711-17

Jia JD, Bauer M, Cho JJ i wsp: Antifibrotic effect of silymarin in rat secon-
dary biliary fibrosis is mediated by downregulation of procollagen alpha
1(l) and TIMP-1. J Hepatol, 2001; 35(3). 392-98

Waszkiewicz N, Szajda S, Waszkiewicz M i wsp: Sylimaryna w chorobach
watroby. Hepatologia, 2006; 6: 92-98

Yakaryilmaz F, Gulier S, Ozenirler S i wsp: Vitamin E treatment in patient
with nonalcoholic steatohepatitis: a six-month, open-label study of si-
xteen patients. Curr Ther Res, 2004; 65(3): 266-77

Kawanaka M, Mahmood S, Niiyama G i wsp: Control of oxidative stress
and reduction in biochemical markers by vitamin E treatment in patients
with nonalcoholic steatohepatitis: a pilot study. Hepatol Res, 2004; 29:
39-41

Harrison SA, Torgerson S, Hayashi P i wsp: Vitamin E and vitamin C tre-
atment improves fibrosis in patient with nonalcoholic steatohepatitis.
Am J Gastroenterol, 2003; 98(11): 2485-90

Comar KM, Sterling RK: Review article: drug terapy for non-alcoholic fat-
ty liver disease. Aliment Pharmacol Ther, 2006; 23: 207-15

. Merat S, Malekzadeh R, Sohrabi MR i wsp: Probucol in the treatment of

non-alcoholic steatohepatitis: a double-blind randomized controlled
study. J Hepatol, 2003; 38: 414-18

Ostrowska J, Makiela M, Zwierz K: Udziat stresu oksydacyjnego w uszko-
dzeniach watroby. Hepatologia, 2004; 4: 28-32

Dobryniewski J, Szajda SD, Waszkiewicz N, Zwierz K: Biologia niezbed-
nych nienasyconych kwasow tiuszczowych (NNKT). Przeg! Lek, 2007;
64(2): 91-99

Koppe SWP, Sahai A, Malladi P i wsp: Pentoxifylline attenuates steatohe-
patitis induced by the methionine choline defect diet. J Hepatol, 2004;
41:592-98

Sieber J, Galle PR: Treatment of nonalcoholic fatty liver disease. World
J Gastroenterol, 2006; 12(14): 2161-17

Angulo P: Nonalcoholic fatty liver disease and livertransplantation. Liver
Transpl, 2006; 12: 523-34

Kim WR, Poterucha JJ, Porayko MK i wsp: Recurrence of nonalcoholic li-
ver transplantation. Transpl, 1996; 62: 1802-5

Xu J, Fu Y, Chen A: Activation of peroxisome proliferator-activated re-
ceptor-y contributes to the inhibitory effects of curcumin on rat hepatic
stellate cell growth. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 2003; 285:
G20-30

Di Sario A, Bendia E, Baroni GS i wsp: Effect of pirfenidone on rat hepa-
tic stellate cell prolifaration and collagen production. J Hepatol, 2002;
37:584-91

Wright MC, Issa R, Smart DE i wsp: Gliotoxin stimulates the apoptosis
of human and rat hepatic stellate cells and enhances the resolution of
liver fibrosis in rats. Gastroenterol, 2001; 121: 685-98

. Sakaida |, Hironaka K, Kimura Ti wsp: Herbal medicine Sho-saiko-to

(1)-9) increases expression matrix metalloproteinases (MMPs) with re-
duced expression of tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMPs) in rat
stellate cell. Life Sci, 2004; 74: 2251-63

Helmy A: Endocannabinoids and non-aicoholic steatohepatitis. Saudi
J Gastroenterol, 2006; 12(1): 36-37

Wei YH, Jun L, Qiang CJ: Effect of losartan, an angiotensin Il antagonist,
on hepatic fibrosis induced by CCl, in rats. Dig Dis Sci, 2004, 49(10):
1589-94

Charatcharoenwitthaya P, Levy C, Angulo P i wsp: Open-label pilot stu-
dy of folic acid in patients with nonalcoholic steatohepatitis. Liver int,
2007;27(2): 220-26

Lieber CS, Leo MA, Xu Y i wsp: Acarbose attenuates experimental non-
alcoholic steatohepatitis. Biochem Biophys Res Commun, 2004; 315:
699-703

Yamagishi S, Nakamura K, Inoue H: Acarbose is a promising therapeu-
tic strategy for the treatment of patients with nonalcoholic steatohepa-
titic (NASH). Med. Hypotheses, 2005;65: 377-79.

58



Sttuszczenie watroby u dzieci z mukowiscydoza

Hepatic steatosis in children wih cystic fibrosis
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Summary: The authors describe the principles of the diagnosis, pathogenesis and treatment
of hepatic steatosis in children wih cystic fibrosis. Hepatic steatosis is probably related to mal-
nutrition, inflammatory reaction, essential fatty acid deficiency, genetic defect itself. Therapy
includes: improvement of nutritional status, treatment with ursodeoxycholic acid and antio-
xidative agents, supplementation with lipid-soluble vitamins, dietary supplementation with
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Mukowiscydoza jest najczesciej wystepujaca choroba uwa-
runkowang genetycznie spowodowana mutacja genu CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) zloka-
lizowanego na 7 chromosomie. Dziedziczy si¢ w spos6b au-
tosomalny, recesywny. Mukowiscydoza, w rasie kaukaskiej,
wystepuje z czestoscia 1:2500 urodzen. Procesem chorobo-
wym objete sa przede wszystkim pluca i trzustka, ale takze
w réznym stopniu caly przewéd pokarmowy wraz z watro-
ba. Stopieni zaawansowania zrmian w ukiadzie oddechowym
warunkuje cigzko$é choroby i czas przezycia chorych. Wraz
7 postgpem w leczeniu mukowiscydozy i wydluzeniem zy-
cia wzrasta odsetek chorych z patologia watroby i drég z6+
ciowych. Marsko$é watroby stanowi obecnie druga, po po-
wiktaniach oddechowych, przyczyne zgonu u chorych na
mukowiscydoze [1]. Nie wykazano bezposredniej korela-
¢ji migdzy rodzajem mutacji a nasileniem zmian w watro-
bie. Wigkszos¢ mutacji genu CFIR, w tym najczgstsza w kra-
jach europejskich mutacja delta F508, nalezy do alleli P1
(pancreatic insufficiency) odpowiedzialnych za cigzki prze-
bieg choroby z niewydolnodcia trzustki. Allele PS (pancreatic
sufficiency) wystepuja tylko u 10-15% chorych. Patologia wa-
troby prawdopodobnie zwigzana jest z mutacjami odpowie-
dzialnymi za niewydolnosé trzustki [2-4].

Patologia watroby i drog z6tciowych
u chorych z mukowiscydoza

Patologia watroby mozna pojawic sie juz w okresie noworod-
kowym jako przedluzajaca si¢ zitaczka, Przebycie cholestazy
noworodkowej nie warunkuje jednak dalszego rozwoju zmian

w watrobie. Patologia watroby u dzieci starszych i chorych
dorostych obejmuje 3 stadia zaawansowania zmian patolo-
gicznych: sthuszczenie watroby lub sthuszczenie z zapaleniem
watroby (hepatic steatosis, steatohepalitis), ogniskows mar-
skos¢ z6tciowa (focal biliary cirrhosis) i wielozrazikowa mar-
sko$¢ watroby (multilobular cirrhosis) [5]. Marskos¢ watroby,
u dzieci z mukowiscydoza, charakteryzuje si¢ rozwojem nad-
ci$nienia wrotnego z rozwojem zylakéw przelyku, powigksze-
niem §ledziony z objawami jej nadczynnosci (splenomegalia
i hipersplenizm). Czymos$¢ hepatocytéw pozostaje natoriast
dhugi czas zachowana, takze chorzy cz¢sto nie maja istotmych
zaburzen kizepniecia, hipoalbuminemii ani hiperbilirubi-
nemii. W zakresie patologii drég zélciowych obserwuje sig
zwickszona sktonnosé do kamicy zéiciowej uwarunkowany
zmianami wiasciwosci z6lci ze wzrostem jej lepkosci, a tak-
e z powodu stwierdzangj, u okoto 30% pacjentéw, hipopla-
zji pecherzyka zékciowego. Rzadziej wspolistnieja z mukowi-
scydoza stwardniajace zapalenie drég zélciowych i zwezenie
przewodu z6lciowego wspdlnego. Opisywano takze wyst¢po-
wanie nowotworu wywodzacego si¢ z drég zolciowych.

Zauiany patologiczne w zakresie watroby i drég zéiciowych
$cile sa ze soba zwiazane. Pierwotne zaburzenie dotyczy drog
z6tciowych, albowiem biatko CFTR produkowane jest w ko-
moé6rkach nablonka wewnatrz- i zewnatizwatrobowych drég
76lciowych oraz pecherzyka z6tciowego. Nie jest natomiast
syntetyzowane w hepatocytach i innych komérkach watro-
by {6]. Zaburzenia w transporcie chloru, reabsorpcji sodu
i wzrost stezenia skoniugowanych z glicyna kwasow zolcio-
wych w obr¢bie wewnatrzwatrobowych przewodéw zéicio-
wych, spowodowane defektem CIFTR w obrebie cholangio-
cytéw, powoduje zmiany w skladzie zokci i zinnigjszenie jej
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produkeji [7]. Prowadzi¢ to moze do niedroznosci drobnych
przewodéw zélciowych. Wtérnym procesem, bedacym re-
akcja organizmu na rozwijajaca si¢ cholestaze, jest wioknie-
nie okolowrotne doprowadzajace stopniowo do marskosci
watroby. Kilka hipotez prébuje wyjasni¢ rozwéj wiGknienia
okotowrotnego, ktére rozpoczyna si¢ od odktadania zlogéw
kolagenu w przestizeniach wrotnych.

1. Uszkodzenie hepatocytow przez hydrofobowe kwasy z6t-
ciowe uwalnia pozapalne cytokiny, czynniki wzrostu oraz
produkly peroksydacji lipidow, ktére stymuluja watrobo-
we komorki gwiazdziste do syntezy kolagenu.

2. Stymulacja komérek gwiazdzistych, przez cytokiny i czynni-
ki wzrostu, do syntezy kolagenu spowodowana jest uszko-
dzeniem komérek nablonka drég zétciowych.

3. Stan zapalny w obrebie drég zétciowych prowadzi do mi-
gracji makrofagéw, neutrofili, limfocytéw i uwalniania cy-
Lokin.

Progresja zmian w watrobie, od cholestazy poprzez ognisko-
wa marskos¢ z6tciowa do marskosci wielozrazikowej jest naj-
czesciej wieloletmim procesem.

Stluszczenie watroby

Sttuszczenie watroby jest najczesciej obserwowang zinia-
na patologiczng w watrobie wystgpujaca co najmniej u Y5
chorych na mukowiscydoze. Etiologia sttuszczenia watroby
w przebiegu mukowiscydozy nie zostata w pelni wyjagniona.
Nie udowodniono czy stanowi ona wstepny etap zmian w wa-
trobie prowadzacy powoli, ale nieuchronnie do marskosci
watroby, czy tez stanowi odrebng patologie. Czy sttuszcze-
nie jest procesem odwracalnym, ale jezeli tak, to czy do re-
gresji zmian dochodzi w wyniku leczenia farmakologiczue-
go, zywieniowego, czy moze tez w wyniku samoistnej remisji?
Otwarte pozostaje tez pytanie czy sttuszczenie, obserwowa-
ne w mukowiscydozie, stanowi specyficzna patologie dla tej
choroby, czy tez jest to proces analogiczny do obserwowa-
nego w innych zespotach chorobowych jak cukrzyca typu 2,
otytosé, choroba Wilsona, nieswoiste choroby zapalne jelit,
celiakia, wirusowe zapalenie watroby typu C.

W badaniu klinicznym stwierdza si¢ izolowang hepatomega-
lig, bez splenomegalii i bez obecnosci wodobrzusza. W ba-
daniu ultrasonograficznym stwierdza si¢ hiperechogeniczna
strukture watroby, a w badaniach laboratoryjnych podwyz-
szona aktywnos¢ aminotransferaz. Prawidlowa wielko$¢ wa-
troby i prawidlowa aktywno$¢ aminotransferaz nie wyklucza
jednak sthuszczenia watroby.

Sttuszczenie walroby nie zwigzane z naduzywaniem alko-
holu okresla si¢ terminem NAFL (nonalcoholic fatty liver).
Progresja procesu chorobowego z pojawieniem si¢ zmian
zapalnych z martwica i wiéknieniem prowadzi do zespo-
tu NASH (nonalcoholic steatohepatitis). NAFL i NASH okre-
sla si¢ tez wspdlnym terminem NAFLD (nonalcoholic fatty
liver disease) [8]. NASH czesto wystepuje u chorych otytych,
w cukizyey typu 2, w dyslipidemiach, w zespole policystycz-
nych jajnikow. Kluczows role w etiologii NASH odgrywa
opornos¢ na insuling z hiperinsulinizmem i hiperglikemiag
[9,10]. W badaniu histologicznym bioptatu watroby stwier-
dza sie sttuszczenie wielkokropelkowe, zwyrodnienie balo-
nowate hepatocytéw, nacieki zapalne z leukocytéw i mo-
nocytéw, wiéknienie okotozatokowe lub okotokomorkowe
szczegblnie nasilone w 3 strefie gronka, moga byc tez obec-
ne ciatka szkliste Mallory'ego [11].

W rozwoju zespolu NASH wyrézni¢ mozna dwa etapy.
Pierwszy (o gromadzenie thuszczéw w watrobie. Thuszcze
per senie wykazujg wlaSciwosci toksycznych i stanowia zrédto
szybko uwalnianej energii. Ich akumulacja w wytrobie nie
jest jednak obojetna. Zwiekszaja podatnos¢ watroby na en-
dotoksyny i skutki niedokrwienia narzadu, zaburzaja procesy
regeneracjii sa przyczyna insulinoopornosci [8,12]. Wolne
kwasy ttuszczowe metabolizowane sa w hepatocytach w pro-
cesach peroksysomalnej lub mitochondrialnej -oksydacji lub
gromadzone w postaci tréjglicerydéw. Insulinooporno$¢ na-
sila lipolize w tkankach thuszczowych, zwicksza syntezg wol-
nych kwaséw thuszczowych w watrobie, zwicksza lipogeneze
w watrobie i poza nia [13]. Zaburzeniu ulega synteza apo-
lipoprotein w watrobie prowadzac do zmniejszenia synte-
zy VLDL (very-low-density lipoprotein) [14]. Akumulacja wol-
nych kwasow thuszczowych w watrobie nasila zaréwno synteze
tréjglicerydow jak i -oksydacje prowadzac do wzrostu st¢ze-
nia wolnych rodnikéw i stresu oksydacyjnego. Skutki stresu
oksydacyjnego stanowig drugi elap patologicznego procesu
w sttuszezeniu watroby [8]. Prozapalne cytokiny (interleuki-
na 6, czynnik martwicy nowotworéw [TNF — tumor necrosis
factor], syntaza tlenku azotu), uwalniane z adipocytéw i ko-
moérek Kuplera nasilaja stres oksydacyjny [15]. Stres oksy-
dacyjny zwigksza reakcj¢ zapalna, a poprzez transformujacy
czynnik wzrostu (TGF — transforming growth factor) pobu-
dza komérki gwiazdziste do syntezy kolagenu i wiéknienia.
Stres oksydacyjny nasila proces apoptozy dodatkowo zwi¢k-
szajac uszkodzenie watroby [8].

Etiopatogeneza sthuszczenia watroby w przebiegu muko-
wiscydozy nie jest jednak identyczna z obserwowana w ze-
spole NASH odnoszacym si¢ przede wszystkini do pacjen-
(6w otyltych i chorujacych na cukizyce typu 2. Negatywne
skutki stresu oksydacyjnego prawdopodobnie réwniez lezg
u podloza sthuszczenia watroby w mukowiscydozie. Chorzy
na mukowiscydoze nie sg jednak otyli, przeciwnie czesto
obserwuje si¢ u nich niedozywienie. Prawdopodobnie wigc
inne czynniki, swoiste dla mukowiscydozy, pizyczyniaja si¢
do sthuszczenia watroby. Zmiany w skladzie zélci ze zwigk-
szeniem stgzenia kwaséw zolciowych hydrofobowych przy-
czyniaja sie, jak juz wspomniano, do nasilenia stresu oksy-
dacyjnego, a w konsekwengji do nasilenia zmian zapalnych
z martwica i wioknieniem okotowrotnym. Korzystny efekt
leczenia sttuszczenia watroby wysokimi dawkami preparata-
mi kwasu ursodezoksycholowego u pacjentéow mukowiscydo-
73, a takze ze stwardniajacym zapaleniem drég zéiciowych,
przemawia za (3 hipoteza [16,17]. Leczenie pacjentéw do-
rostych z zespotem NASH standardowymi dawkami kwasu
ursodezoksycholowego (13-15 mg/kg/dobe¢) przez 2 lata
nie przyniosty jednak poprawy w ocenie histologicznej i la-
boratoryjnej [18]. Wysokie dawki kwasu ursodezoksycholo-
wego nie przyniosty tez poprawy u chorych z pierwotna z61-
ciowa marsko$cia watroby [19].

W poszukiwaniu czynnikéw odpowiedzialnych za sttuszczenie
watroby w mukowiscydozie bierze sig tez pod uwage niedo-
bér karnityny. Karnityna (3-hydroksy-4-N-trimetyloamonio-
maslan) niezbedna jest do transportu mitochondrialnego
dtugotancuchowych kwaséw thuszczowych w watrobie oraz
wszystkich kwaséw ttuszczowych w miesniach szkieletowych
i w miesniu sercowym. Proces B-oksydacji diugotancucho-
wych kwasow thiszczowych odbywa sig przede wszystkim w pe-
roksysomach. Produkty utleniania, po zwigzaniu z karnityna
(acylokarnityna), transportowane s3 do mitochondriéw [20].
Do klinicznych objawéw niedoboru karnityny naleza: zabu-
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rzenia czynnodci serca, miesni szkieletowych i sttuszczenie
watroby. W badaniach laboratoryjnych obserwuje si¢ hipo-
glikemig i hiperamonemie. Suplementacja karnityna przeciw-
dziata negatywnym skutkom stresu oksydacyjnego i redukceyj-
nego (zaburzenie stosunku NADH/NAD+) [20]. Karnityna
hamuje peroksydacje lipidéw popizez zmniejszenie syntezy
oksydazy ksantynowej, zwigksza natomiast synteze dysmutazy
ponadtlenkowej (zmiatacza wolnych rodnikéw tlenowvch)
[20]. Przyczyna niedoboru karnityny moga by¢ stany zwick-
szajace zapolrzebowanie na ten zwiazek, zaburzenia wchta-
niania jelitowego i wiele innych. Wymienione powyzej czyn-
niki wystepuja whasnie w mukowiscydozie. U chorych tych
obserwujemy zwickszong prace migsni oddechowych i za-
burzenia wehlaniania. Wo$ i wsp. stwierdzili niedobér karni-
tyny u dzieci w wieku od 8 do 18 lat z mukowiscydoza [21].
Treem opisal niemowlg z niedoborem karnityny, wg autora
wtérnym, spowodowanym nadmierng utratg karnityny z mo-
czem w wyniku uszkodzenia cewek nerkowych w przebiegu
niedoboru witaminy D i wtérnej nadczynnosci przytarczyc
[22]. Hepatomegalie z hipertransaminazemia opisal Ishida
u wezesniaka karmionego odzywka wzbogacona w srednio-
taficuchowe kwasy ttuszczowe (MCT stanowity 76,8% thusz-
cz6w)[23]. O mozliwosci wystapienia takiego powiklania
nalezy pamietaé, albowiem preparaty wzbogacone w MCT
stosuje si¢ u niemowlat z cholestaza, réwniez w przebiegu
mukowiscydozy. Zazwyczaj jednak stosowane preparaty za-
wieraja nie wiecej niz 50% ttuszczéw MCT, i w takim ska-
dzie nie stanowia zagrozenia dla pacjentow.

W mukowiscydozie obserwuje si¢ niedobér niezbednych wie-
lonienasyconych kwas6w ttuszczowych z obnizeniem stqze-
nia kwasu linolenowego (n-6) i dokozaheksaenowego (n-3)
z kompensacyjnym wzroster st¢zenia kwasu eikozatetraeno-
wego (n-9) [24]. Zaburzenia te obserwowano takze u pacjen-
t6w z dobrym stanem odzywienia oraz u heterozygotycznych
nosicieli mutacji CFTR. Sugeruje to, ze powyisze zaburze-
nia lipidowe zaleza nie od niedozywienia, ale od dysfunkcji
biatka CFTR [25-27]. Kwasy ttuszczowe odgrywaja istotna
role w integralnosci blon komérkowych.

Freedman i wsp. oznaczali stezenie niezbgdnych kwasow thusz-
czowych (linolenowego, arachidonowego, dokozaheksaeno-
wego) w bioptatach pobranych ze §luzéwki nosa i odbytnicy,
w zeskrobinach z nosa oraz w osoczu u chorych na mukowi-
scydoza oraz dla poréwnania u nosicieli mutacji CKFTR, cho-
rych na nieswoiste zapalenie jelit, pacjentw z zakazeniami
gérnych drég oddechowych, chorych na astmg oskrzelowa
iu zdrowych [28]. U chorych na mukowiscydoze stwierdzo-
no w bioptatach pobranych ze §luzéwki nosa istotne staty-
stycznie obnizenie stezenia kwasu linolowego i kwasu dokoza-
heksaenowego oraz wzrost stgzenia kwasu arachidonowego,
w poréwnaniu z kontrolng grupa zdrowych. W zeskrobinach
§luzéwki nosa autorzy stwierdzili najwyzsza §rednia wartosc
stosunku kwasu arachidonowego do dokozaheksaenowego
u chorych na mukowiscydoze, a najnizsza (nawet ponizej wat-
tosci dla grupy kontroluej) u chorych na nieswoiste zapale-
nia jelit. Nosiciele mukowiscydozy wykazali srednia wartosc
tego stosunku posrednia migdzy chorymi na mukowiscydo-
z¢ a zdrowymi. Wysokie wartosci (pomicdzy stwierdzanymi
w mukowiscydozie a heterozygotami mutacji CFIR) stwier-
dzono u chorych na astmg oskrzelowa. Powyzsze wyniki wska-
2uja, ze zaburzenia w zakresie metabolizinu i wehlaniania
niezbednych kwaséw thuszczowych zaleza, prawdopodobnie
od dysfunkgji biatka CFTR. Wskazuje na to fakt, ze podwyz-
szony stosunek kwasu arachidonowego do dokozaheksaeno-

wego stwierdzono rowniez w podgrupie chorych na muko-
wiscydozg z zachowang wydolnoscia trzustki (bez zaburzen
wchlaniania). Zaburzenia kwaséw tuszczowych siwierdza-
ne u chorych na astme autorzy ttumacza, dysfunkgja biatka
CFTR powodowana mutacja M470V. Implikacje wynikajace
z powyzszych zaburzen w zakresie niezbednych kwasow thusz-
czowych nie sa w pelni poznane. Niski poziom kwasu doko-
zaheksaenowego moze odpowiada¢ za nadmierny reakcje
zapalna. Kwas dokozahcksaenowy jest prekursorem doko-
zatriendéw 1 rezolwin serii 17 S uczestniczacych w zwalcza-
niu zapalenia [29,30]. Powyisze zaburzenia w metabolizmie
kwaséw ttuszezowych sprzyjaja stanom zapalnym, w posredni
sposéb moga mied (ez wplyw na rozwdj sttuszezenia watroby.
Niedobér niezbednych kwaséw thuszczowych wplywa tez na
pogorszenie czynnosci ukladu oddechowego [31].

Leczenie sttuszczenia watroby w przebiegu
mukowiscydozy

Postepowanie lecznicze w sttuszczeniu watroby powinno
przeciwdziataé wymienionym powyzej, prawdopodobnym
czynnikom odpowiedzialnym za rozwdj tego powikiania
mukowiscydozy.

Istotnym elementem lerapii jest poprawa stanu odzywienia.
Uwzglednié¢ nalezy zwickszone zapotizebowanie energetyczne
spowodowane zaburzeniami wehtaniania i trawienia, a takze
wzrostem spoczynkowego wydatku energetycznego. W przy-
padkach braku mozliwosci dostarczania odpowiednicj ilosci
pozywienia droga doustna nalezy rozwazy¢ wykonanie, meto-
da endoskopowa, przeskornej gastrostomii. Niezbedna jest
suplementacja witaminami rozpuszczalnymi w thuszczach,
szczegblnie u chorych z obecna cholestaza.

Kwas ursodezoksycholowy stosujemy u wszystkich pacjen-
t6w z powiklaniami watrobowymi i z6tciowymi w dawce od
15 do 40 mg/kg/dobe.

Nalezy zapobiega¢ niedoborom karnityny poprzez odpowied-
nig diete. Bogate w karnityne sa migsa wolowe i wieprzowe
oraz nabiat, a najmniejsza zawarto$¢ maja warzywa i owoce
[20]. Nie ma potrzeby suplementacji preparatami karnityny
poza przypadkami, w ktérych wykazemy jej niedobor.

W zapobieganiu skutkom stresu oksydacyjnego stosuje si¢
witaminy E, G, preparaty selenu, bela karoten.

Niedobér wiclonienasyconych kwaséw thiszczowych uzu-
petnia¢ mozna olejem vybim bedacym Zrodiem kwaséw
omega-3 (eikozapentacnowego i dokozaheksaenowego).
Suplementacja olejem rybim zmniejsza produkcje prozapal-
nych metabolitéw pochodzacych z wielonienasyconych kwa-
s6w thuszczowych omega-6 poprzez konkurencyjne dziata-
nie kwasu eikozapentaenowego z kwasem arachidonowym.
Olej rybi wplywa tez na poprawe czynnosci uktadu odde-
chowego [32].

W zapobieganiu sttuszczeniu watroby jak i rozwojowi innych
powiktaii hepatologicznych mukowiscydozy kluczowy rolg
odgrywa ich wezesne rozpoznanie. Rozwdj sthuszezenia watro-
by moze, we wezesnej fazie, przebiegac bezobjawowo. Z tego
powodu, u wszystkich dzieci chorych na mukowiscydoz, ko-
nieczne jest przeprowadzanie co najmniej raz w roku badan
ultrasonograficznych jamy brzusznej i podstawowych testow
Jaboratoryjnych oceniajacych czynnosé watroby.
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Udziat niedoboru glikozylacji w patologii
watroby na przykitadzie wrodzonych zaburzen
glikozylacji (CDG), galaktozemii i fruktozemii

The contribution of glycosylation deficiency

to liver pathology — an example of congenital
disorders of glycosylation (CDG), galactosemia
and fructosemia
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w Warszawie
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Summary: Glycosylation is a common modification of proteins. Sugar glycans attached to
protein by N- or O-glycoside bond are responsible for many important functions of plasma, cell
membrane, connective tissue and other glycoproteins. Deficit of glycosylation characterizes
the group of inborn errors of metabolism named congenital disorders of glycosylation (CDG).
The defects of N-glycan biosynthesis localized in different subcellular compartments within
the group of 21 CDG variants, constitute the basis of complex clinical picture with prevalence
of multiorgan symptoms and abnormalities of numerous laboratory parameters. The diagno-
sis of CDG on clinical basis is difficult due to the extreme heterogeneity of phenotypes. The
biochemical hall-mark of CDG is the abnormal pattern of transferrin isoforms routinely deter-
mined in lab by isoelectric focusing (IEF) method. Deficiency of transferrin glycosylation was
observed also in other inborn errors of sugar metabolism, galactosemia and hereditary fructo-
se intolerance. Hypoglycosylation of transferrin in these diseases is transient, depends of the
toxic sugars in the diet and disappears during dietary treatment. Liver disease constitutes an
important part of the complex phenotypes of CDG, galactosemia and fructosemia.

Stowa kluczowe: glikozylacja * wrodzone zaburzenia glikozylacji ¢ galaktozemia
fruktozemia ¢ izoformy transferyny * choroba watroby

Key words: glycosylation ¢ congenital disorders of glycosylation ¢ galactosemia °
fructosemia ¢ transferrin isoforms ¢ liver disease

Skréty: CDG - wrodzone zaburzenia glikozylacji; LLO - pierwotny oligosacharyd zwigzany
z nosnikiem lipidowym; OST - transferaza oligosacharydowa; %CDT - transferyna

z niedoborem weglowodandéw; PMM - fosfomannomutaza; PMI - izomeraza
fosfomannozowa, IEF - elektroogniskowanie.

Adres do korespondecji: Maciej Adamowicz, Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej Instytut ,Pomnik Centrum
Zdrowia Dziecka, Al. Dzieci Polskich 20, 04-730 Warszawa, Polska, e-mail: Adamowiz@wp.pl

Wstep giny polipeptydu wiazaniem N-glikozydowym albo do seryn

lub treonin wiazaniem O-glikozydowym. N-glikany ztozone
Glikozylacja jest najczesciej wystepujaca potranslacyjna mo- sa gléwnie z N-acetyloglukozaminy, mannozy, galaktozy, fu-
dyfikacji bialek. Wigkszo$¢ bialek organizmu to w istocie kozy i kwasu sjalowego. Ich synteza obejmuje kilka etapow
glikoproteiny ztozone z cz¢sci polipeptydowej i oligosacha- zlokalizowanych w cytoplazmie, retikulum endoplazmatycz-
rydowych glikanéw. Glikany sa przytaczone do reszt apara- nym (ER) i aparacie Golgiego. W procesie glikozylacji pod-
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Rycina 1. Schemat transferyny prawidtowej (A)
oraz transferyny z obnizong glikozylacja,
q w pierwszym (B) i drugim typie (DG (C).

stawowej na fosforanie dolicholu zakotwiczonym w blonie
ER syntetyzowany jest pierwotny czternastocukrowy oligosa-
charyd (LLO) ztozony z dwéch reszt N-acetyloglukozaminy,
dziewigciu mannoz i trzech glukoz. LLO jest przenoszony
en bloc przez enzymatyczny kompleks transferazy oligosacha-
rydowej (OST) na nowopowstajacy polipeptyd. Nast¢pnie
glikoproteina poprzez transport pecherzykowy przecho-
dzi do aparatu Golgiego. Jeszcze w obrebie ER a nastgpnie
w aparacie Golgiego glikany podlegaja procesowi glikozy-
lacji konicowej. Polega ona na usuwaniu koncowych reszt
glukozy, czeSci mannoz oraz dodawaniu nowych cukréw,
N-acetyloglukozaminy, galaktozy, fukozy i kwasu sjalowe-
go. W taki sposéb zmodyfikowane N-glikoproteiny, z glika-
nami o réznej diugosci i réznym stopniu rozgalezienia ale
wspdlnej strukturze rdzenia zlozonego z dwéch reszt N-ace-
tyloglukozaminy i trzech mannoz, sa kierowane do swoich
miejsc przeznaczenia w komérce albo poza komérke [1].
Synteza O-glikanéw jest mniej skomplikowana, odbywa sig
w obrebie aparatu Golgiego i polega na sukcesywnym przy-
taczaniu do polipeptydu kolejnych cukréw, N-acetylogalak-
tozaminy, N-acetyloglukozaminy, galaktozy, fukozy i kwasu
sjalowego [2].

Glikozylacja jest powszechnie wystepujaca modyfikacja bia-
tek a jej biologiczna rola jest niezwykle istotna w procesach
rozwoju, wzrostu i funkgji organizmu. Glikany umozliwia-
ja prawidlowe faldowanie czasteczek biatka w obre¢bie ER,
kieruja glikoproteiny do wlasciwych przedzialéw komérko-
wych albo poza komérke, w krazeniu zabezpieczaja gliko-
proteiny przed proteoliza i decyduja o czasie ich eliminacji
przez watrobg. Biora réwniez udziat w utrzymywaniu struktu-
ry i integralnosci tkanek, odpowiadajg za procesy rozpozna-
wania komérka — komérka i komérka — substancja podstawo-
wa oraz modulujy aktywnosci wielu aktywnych glikoprotein
jak enzymy, receptory blonowe, transportery, czynniki wzro-
stu i hormony [3]. Eksperymentalne zablokowanie N-gliko-
zylacji u zwierzat laboratoryjnych jest letalne na wezesnych
etapach zycia plodowego [4].

Wydaje sig oczywiste, ze niedobory glikozylacji biatek moga
zabwrzaé funkeje wielu narzadéw i tkanek stanowiac pod-
toze zlozonej symptomatologii klinicznej i patologii narza-

dowej. Niedobér N-glikozylacji charakleryzuje grupg uwa-
runkowanych genetycznie wad metabolizmu nazwanych
wrodzonymi zaburzeniami glikozylacji (CDG). Defekty zlo-
kalizowane na réznych etapach syntezy glikanéw obnizaja
glikozylacje glikoprolein zmieniajac ich strukture i zaburza-
jac funkcje. Wyodrebnione w ostatnich latach warianty CDG
réznia si¢ lokalizacja defektu w obrebie komérki, symtoma-
tologia kliniczng i patologia narzadowa. Typ I CDG z trzy-
nastoma podtypami (CDG-Ia — CDG-IL) obejmuje defekty
syntezy pierwotnego oligosacharydu (LLO) zlokalizowane
w cytoplazmie i retikulum endoplazmatycznym. Do typu I,
z oémioma podtypami (CDG-IIa,b,c,d,f, COG1,7,8), zalicza-
ne sa defekty glikozylacji terminalnej zlokalizowane w ER
i aparacie Golgiego oraz defekty wewnatrzkomérkowego
transportu glikoprotein zaburzajace réwniez O-glikozyla-
¢je. Niedobory glikozylacji o nieustalonej przyczynie sa kla-
syfikowane jako GCDG=x [5-7].

Rozpoznawanie CDG na podstawie obrazu klinicznego jest
trudne a nawet niemozliwe z powodu duzego zréznicowania
fenotypéw. W wigkszosci podtypéw wystepuja objawy neuro-
logiczne i dysmorfia w potaczeniu z mniej lub bardziej na-
silonymi objawami narzadowymi. Markerem biochemicz-
nym wigkszosci wariantéw CDG sy nieprawidtowe izoformy
wansferyny oznaczane metoda elektroogniskowania (IEF).
Profil nieprawidtowych izoform umozliwia wstepna klasyfi-
kacje wykrytych przypadkéw. Podwyzszenie frakeji asjalo-i di-
sjalotransferyny, oceniane iloéciowo jako%CDT [1] V, wska-
zuje na brak catych glikanéw na transferynie, dwéch albo
jednego. Jest to charakterystyczne dla defektéw wezesnych
etap6w N-glikozylacji. Wzory izoform z podwyzszeniem frak-
¢ji trisjalo- i monosjalotransferyny odpowiadajg niedoboro-
wi koficowych cukréw na glikanie sugerujac defekty gliko-
zylacji terminalnej [8,9] (Ryciny 1,2).

Obnizenie glikozylacji transferyny wyst¢puje réwniez w in-
nych wrodzonych wadach metabolizmu cukrow, w galak-
tozemii i fruktozemii. Hipoglikozylacja transferyny w tych
chorobach jest przejSciowa i ust¢puje w trakcie leczenia od-
powiednimi dietami eliminacyjnymi [10-14]. Obnizenie gli-
kozylagji transferyny wystepuje takze w alkoholizmie. W cho-
robie alkoholowej hipoglikozylacja transferyny, o duzo

1 94CDT — ang. carbohydrate-deficient transferrin jest suma procentowych udziatow we wzorze izoform frakgji asjalo-, monosjalo
i disjalotransferyny. Stuzy wytacznie do oceny hipoglikozylacji w | typie (DG
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Rycina 2. Wzory izoform transferyny w IEF: D, H,| — prawidtowe
izoformy, A,B,G — nieprawidtowe izoformy w typie | (DG, C,F
— nieprawidtowe izoformy w typie [ (DG, 0—6 — izoformy
od asjalo- do heksasjalotransferyny.

mniejszym nasileniu niz w CDG, jest przejsciowa i ustepuje
po dwutygodniowej abstynengji [9].

W wielu wariantach CDG oraz w galaktozemii i fruktozemii
zaburzenie funkeji watroby o zréznicowanym nasileniu sta-
nowi wazny komponent wielonarzadowej patologii.

W pracy ograniczymy si¢ do oméwienia najczesciej wykrywa-
nych podtypéw CDG, rzadkich wariantéw przebiegajacych
z objawami ze strony uktadu pokarmowego, zaburzen gliko-
zylacji o nieustalonej przyczynie (CDG-x) z przewaga obja-
wow ze strony watroby oraz galaktozemii i fruktozemii.

Deficyt mutazy fosfomannozowej (deficyt
PMM, CDG-la, OMIM 212065)

Enzym katalizuje w cytozolu reakcjg przemiany Man-6-P do
Man-1-P. Jego niedobdr obniza st¢zenie GDP-mannozy zabu-
rzajac synteze pierwotnego oligosacharydu. Nieprawidlowe,
krétsze LLO, sa ztym substratem dla OST co powoduje, ze nie
wszystkie asparaginy polipeptydu sa glikozylowane. W efek-
cie glikoproteiny sa pozbawione catych glikanow. W elek-
troogniskowaniu transferyny obserwuje si¢ podwyzszenie
frakeji asjalotransferyny (izoforma transferyny bez dwoch
glikanéw) i frakeji disjalotransferyny (izoforma z jednym
glikanem) (Rycina 2).

Deficyt PMM, z ponad 500 przypadkami, jest najczesciej roz-
poznawanym wrodzonym zaburzeniem glikozylagji, gléwnie
w krajach europejskich [8,15-18]. Symptomatologia choro-
by jest zréznicowana i zalezy od wieku pacjentéw. W okresie
noworodkowym i niemowl¢cym wyslgpuja czesto zagrazaja-
ce zyciu, objawy ze strony wielu ukltadéw. W okresie dzie-
cigcym i miodzienczym przewaza ataksja w wyniku atrofii
mozdzku i neuropatia obwodowa z zanikiem mie$ni kon-
czyn dolnych oraz uposledzenie rozwoju ruchowego i inte-
lektualnego. Okres wieku dorostego charakleryzuje trwale
inwalidztwo z utrwalona ataksja, niedob6r wzrostu, znie-
ksztatcenia koscca i hipogonadyzm u kobiet,

Wigkszos¢ dzieci rodzi si¢ o czasie, po ciazy bez powiklan
i normalnym porodzie. Ocena w skali Apgar jest zadawalaja-
ca, masa ciala jest zwykle w normie jednak u wszystkich no-
worodkéw wystepuje wiotkos¢ tutowia. U czesci pacjentow
obserwuje sig zmiany w rozlozeniu thiszczu w tkance podskor-
nej, wkleste sutki oraz dysmorfie w postaci wydatnej zuchwy
i duzych, nisko osadzonych dysplastycznych uszu. W okre-
sie niemowlecym dominuje zahamowanie wzrostu, wiotkoscé,
zabuizenie fiksacji wzroku, oczoplas i zez [19,20]. U blisko
potowy dzieci w tym okresie przewazaja objawy narzadowe.

Pacjenci, przed postawieniem rozpoznania byli kierowani
do kliniki pediatrycznej z powodu biegunki, wymiotéw, trud-
nosci z karmieniem, zahamowania rozwoju z niedoborem
masy ciata i wzrostu, zapalenia osierdzia, tubulopatii, zespotu
nerczycowego, enteropatii z utraty biatka oraz niewydolno-
§ci watroby z hepatomegalia,. Smiertelnosé w grupie dzieci
z objawami narzadowymi wynosita 50% [16]. U wszystkich
pacjentéw, obserwowano nieprawidtowe parametry kizep-
niecia, gtéwnie przedtuzony APTT, obnizong aktywnosé
czynnika XI, AT III, bialka C i biatka S. Koagulopatia rzad-
ko prowadzita do zakrzepicy albo krwawieil. U wszystkich
dzieci podwyzszone byly aminotransferazy. Ich aktywnosci
przekraczaly 2-30-krotnie zakresy wartosci referencyjnych,
byty wysokie w okresie noworodkowym i niemowl¢cym, nor-
malizowaly si¢ w 5=7 roku zycia i osiagaly najwyzsze warto-
$ci podczas epizodéw goraczkowych. U wigkszosci dzieci
nie obserwowano cech cholestazy, U wszystkich pacjentéw
z wielonarzadowa postacia choroby wysigpowato powigksze-
nie watroby. W postaci neurologicznej hepatomegali¢ ob-
serwowano tylko u czesci pacjentéw. W badaniach biopsyj-
nych watroby pizeprowadzonych u dzieci w réznym wieku
obserwowano zmiany histologiczne o zréznicowanym stop-
niu nasilenia w postaci zapalenia okotowrotnego z obecno-
§cia komérek jednojadrzastych, zwtéknienia, sttuszczenia,
zwioknienia z towarzyszacym sttuszczeniem a takze zwlok-
nienia z cechami marskiej przebudowy narzadu [16,21-23].
Zmiany te nie postepowaly i w zadnym przypadku nie pro-
wadzity do pelnego obrazu marskosci watroby. Obraz w mi-
kroskopie elektronowym byt bardziej charakterystyczny
a nieprawidtowosci wystepowaly gléwnie w obrebie lizoso-
méw hepatocytéw. Lizosomy zawieraty blaszkowato-bloniaste
wirety definiowane jako ciatka mieloidalne albo mielinoso-
my (myeloid body, myelinosomes), podobne do struktur obser-
wowanych w chorobie Niemanna-Picka typu C [21,24-26].
Tego rodzaju zmiany wystepowaty réwniez w innych defek-
tach wezesnych etapéw N-glikozylacji (CDG-Ic, If i Ix), nie
byly obecne w fibroblastach ani nie wystepowaty w CDG
typu I [25,26].

Stala cecha biochemiczna deficytu PMM jest obecnosé nie-
prawidlowych izoform wielu glikoprotein surowicy. Poza
transferyna, dotyczy to réwniez al-antytrypsyny, ol-kwasnej
glikoproteiny, ceruloplazminy, al-antychymotrypsyny, ferry-
tyny, sktadnikéw dopetniacza, ATIILi TBG. Obnizonej gliko-
zylacji glikoprotein czesto lowarzyszy ich obnizony poziom
w surowicy. Niektore glikoproteiny surowicy wykazuja pod-
wyzszone stezenia. Do tej grupy naleza hormony przysadki,
TSH, FSH, oraz enzymy lizosomalne [19,27]. W wielu przy-
padkach obserwowano obnizony poziom albuminy, ktéra
nie jest glikoproteina Hipoalbuminemia nie byla zwigzana
z biegunka, enteropatia sekrecyjna, zespotem nerczycowym
czy obrzgkami. Innymi nieprawidlowosci biochemiczne to
obnizone poziomy metali (Cu, Fe, Zn), lipidéw i lipoprole-
in (cholesterol, apoB) oraz podwyzszone sl¢zenia, insuliny
bez hipoglikemii i hormonu wzrostu z niedoborem wzro-
stu [19]. Warto$ci%CDT pozostawaly w szerokim zakresie
przekraczajac 5—11 razy zakres normy i korelowaly z ciezko-
$cig przebiegu choroby [12].

Deficyt izomerazy fosfomannozowej
(deficyt PMI, CDG-1b, OMIM 602579)

Izomeraza jest enzymem cytoplazmatycznego szlaku syn-
tezy GDP-mannozy. Enzym bezposrednio poprzedza PMM
i katalizuje konwersje fruktozo-6-P do mannozo-6-P. Man-6-
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P moze by¢ syntetyzowany nie tylko z substratow szlaku gli-
kolizy ale takze przez bezposrednia fosforylacje egzogennej
mannozy. Omijanie bloku metabolicznego poprzez poda-
wanie pagjentom mannozy stanowi podstawg Jeczenia cho-
roby [28-30].

Deficyt PMI jest choroby rzadko rozpoznawana. Od czasu
wykrycia pierwszych przypadkéw w 1998 roku opisano za-
ledwie 20 pacjentéw z niedoborem enzymu, ale wydaje sie,
ze choroba nie jest rozpoznawana ze wzgledu na niespecy-
ficzne objawy kliniczne [28,31-33].

Obraz kliniczny CDG Ib jest zréznicowany. Choroba moze
przebiega¢ tagodnie i ustgpowac samoistnie nawel bez le-
czenia mannoza a jedynymi objawami sa powtarzajace si¢
w okresie niemowlecym i w dziecinstwie wymioty i bie-
gunka prowadzace do odwodnien. W wickszosci przypad-
kéw o tagodnym przebiegu watroba jest powigkszona.
Podwyzszona, w réznym stopniu, jest aktywnoS§¢ amino-
transferaz a ich poziom znaczaco wzrasta podczas towa-
rzyszacych choréb infekcyjnych [31,33]. Obraz kliniczny
deficytu PMI u pacjentki opisanej przez autoréw francu-
skich dominowata, widoczna od 3-ego roku zycia, hepalo-
megalia z prawidtowa aktywnoscia aminotransferaz, ktérej
towarzyszyta hipoglikemia z podwyzszonym poziomem in-
suliny [34]. Hipoglikemia obserwowana réwniez u innych
pacjentéw odpowiadata na glukagon a poziom insuliny ob-
nizat sie w trakcie leczenia diazoksydem [16,34,35]. Ciezki
przebieg choroby, prowadzacy nawet do zgonéw w wieku
od 4 miesiecy do 6 lat pacjentéw nie leczonych mannoza,
charakteryzowaly: niedobér masy ciata i wzrostu biegun-
ka sekrecyjna nie poddaja si¢ leczeniu, wymioty, enteropa-
tia z utrala bialka i wodobrzusze, hepatomegalia z wysoka
aktywnoscia aminotransferaz, hipoglikemia z podwyzszo-
nym poziomem insuliny oraz zaburzenia krzepniecia z za-
krzepica i krwotokami o réznej lokalizagji z niska aktyw-
noscia czynnikéw krzepniecia, ATIIIL, biatka S i biatka C.
[16,28,33,35-37]. U pacjentéw z cigzkim przebiegiem
choroby w watrobie stwierdzano zwléknienie, sttuszcze-
nie oraz cechy marskiej przebudowy narzadu [16]. W lzej-
szych przypadkach obraz histologiczny przypominat wro-
dzone zwtoknienie z obecnoscig przebudowy i proliferacji
przewodéw zétciowych (ductal plate malformation), ale tyl-
ko z nieznacznym rozrostem tkanki facznej w obrebie drog
wrotno-zotciwych. Obserwowano réwniez sttuszczenie oraz
ogniska powielonych przewodéw zétciowych przypomina-
jacych kompleksy Meyenburga (zmiany hamartomatyczne
obserwowane w rorbielowatosci watroby) [23,33]. W mi-
kroskopie elektronowym, podobnie jak w deficycie PMM,
w lizosomach hepatocytéw widoczne byly btoniasto-blaszko-
wate wirety [21,29]. Badania biopsyjne i/albo autopsyjne
jelita cienkiego i okreznicy pacjentéw o cigzkim przebie-
gu choroby wykazywaly zanik kosmkéw jelitowych sugeru-
jacy celiakie, torbielowate rozdecie krypt z zanikiem albo
catkowitym brakiem nabtonka biony §luzowej, naciek za-
palny oraz poszerzenie naczyn chtonnych blony stuzowej
[28,29,33,37]. W enterocytach, w mikroskopie elektrono-
wym, obserwowano w obrebie poszerzonego retikulum en-
doplazmatycznego ztogi o wygladzie peczkéw rurek, kiére
uznano za precypitat nieprawidlowych glikoprotein [32].
Cz¢S¢ pacgjentow jest skutecznie leczona doustnie podawa-
ng mannoza w dawkach 100-200 mg/kg 3-6 x dziennie.
Objawy Kliniczne ustgpowaly juz po kilku tygodniach le-
czenia a po kilku miesigcach normalizowala si¢ wigkszosc
parametréow biochemicznych [29,30,33].

Deficyt alfa1,3 glukozylotransferazy
(hALG6, CDG-Ic, OMIM 603147)

Glukozylotransferaza przenosi pierwsza reszte glukozy na
LLO w $wietle ER. Niedobér enzymu prowadzi do synte-
zy nieprawidtowych LLO pozbawionych trzech reszt glu-
kozy. Nieprawidtowe LLO sa suboptymalnym substratem
dla OST co prowadzi do niedoboru calych N-glikanéw na
biatku [38].

Rozpoznano ponad trzydziesci przypadkow deficytu glukozy-
lotransferazy. Choroba z przewagg objawéw neurologicznych
przypomina CDG-Ia, ale u wi¢kszosci pacjentow ma tagod-
niejszy przebieg. Przewaza opéznienie rozwoju psychorucho-
wego, hipotonia mig¢$niowa oraz epizody drgawek. U cz¢-
$ci noworodkéw widoczna jest nieznaczna dysmorfia twarzy:
szeroka nasada nosa, wysokie czoto i duze, nisko osadzone
uszy. Nie obserwowano typowych dla CDG-la zmian w tkan-
ce thuszczowej. Niemowlgta wykazywaly trudnosci z karmie-
niem, u wszystkich wystepowat zez zbiezny, u cz¢sci podwyz-
szone byly aminotransferazy, szczegolnie podczas infekgji,
z warto§ciami AST do 2000 U/L i ALT do 500. U wigkszosci
pagjentéw nie obserwowano neuropatii obwodowej, zmian
w siatkéwee, zaniku mézdzku, powigkszenia watroby i innych
zaburzen narzadowych [39]. W kilku przypadkach choroba
miata ciezki przebieg prowadzac do zgonu z powodu zabu-
rzen krzepniecia i nie poddajacym si¢ leczeniu napadom
padaczkowym [40]. Choroba moze mieé¢ réwniez przebieg
nietypowy. Pierwszym objawem u trojga niemowlat byta na-
wracajaca enteropatia z utrata biatka wystepujaca po epizo-
dach niezytu zotadkowo-jelitowego [21,41]. Badanie histo-
logiczne bioptatu jelita cienkiego wykazalo brak siarczanu
heparanu na boczno-podstawnej powierzchni enterocytéw.
Zmiany ograniczone byly wytacznie do jelita cienkiego i nie
wystgpowaly w okreznicy, zotadku i przelyku. Autorzy opisu
wskazuja na niedobdér proteoglikanéw z siarczanem hepa-
ranu na btonach enterocytéw jelita cienkiego pacjenta jako
na bezposrednia przyczyne enteropatii [41].

Deficyt a1,3-glukozylotransferazy (ALG 8,
CDG-1h, OMIM 608104)

Glukozylotransferaza dodaje druga reszte glukozy do LLO
w $wietle ER. Niedob6r enzymu, prowadzi do syntezy mniej-
szych LLO, ktére nieefektywnie glikozyluja biatko [42].

Opisano zaledwie czterech pacjentéw z deficytemn enzymu.,
Obraz kliniczny charakteryzuje brak objawéw ze strony ukta-
du nerwowego, dysmorfia, zaburzenia ukladu sercowo-naczy-
niowego z obrzekami i zaburzeniami elektrolitowymi oraz
objawy watrobowo-jelitowe z enteropatig z utratg biatka przy-
pominajace CDG-Ib. Z czworga dzieci, troje zmarto w wieku
kilku dni albo miesi¢cy z powodu niewydolnosci oddecho-
wo-krazeniowej z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej
i uogélnionymi obrzekami. Badanie sekcyjne przeprowa-
dzone u dziecka w wieku 3 miesiccy wykazalo niedorozwéj
pluc, lorbielowate poszerzenie zewnalrz- i wewnatrz-watrobo-
wych przewodoéw Zétciowych, cechy cholestazy oraz obecnosé
mikrocyst w nerkach. Pomocne w réznicowaniu z CDG-Ib
moga by cechy dysmorfii, wystgpujace w réznych konstela-
¢jach jak: wysokie czoto i/albo asymetryczna czaszka, szpa-
ry powiekowe skierowane do dohu, nisko osadzone uszy, hi-
perteloryzm, krétka szyja, duze, niezaro$nigte ciemigczko,
wnetrostwo, kampodaktylia i nieprawidtowa budowa stép.
U wszystkich dzieci stwierdzono hipoalbuminemie, obnizo-
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na aktywnosé czynnikéw krzepniecia, anemie i zaburzenia
elektrolitowe. U trojga dzieci obserwowano trombocytope-
nie, u dwojga obnizony poziom T4 a u jednego obnizone
poziomy TBG, ceruloplazminy i al-antytrypsyny. Préby le-
czenia choroby mannoza nie powiodly sie [42,43].

Wrodzone zaburzenia glikozylaciji
o nieustalonej przyczynie (CDGx)

Liczba przypadkéw z dobrze udokumentowanym biochemicz-
nie zaburzeniem glikozylacji ale o nieustalonej przyczynie
stale rosnie i tylko mata ich czgs¢ jest publikowana. Pacjenci
zgodnie z obowiazujaca nomenklatura, na podstawie anali-
zy struktury transferyny, zaliczani sa do I albo II typu CDG
(CDG-Ix, CDG-Ix) (5). Pacjenci, u ktérych hipoglikozylacji
transferyny towarzyszy obnizenie O-glikozylacji oceniane na
podstawie analizy wzoru izoform apolipoproteiny C-III, sa
klasyfikowani jako zlozony defekt glikozylacji [44].

Fenotyp tej grupy chorych jest ogromnie zréznicowany.
Obejmuje objawy, odchylenia i nieprawidtowosci opisywa-
ne w juz znanych defektach glikozylacji, nowe, nieopisane
prezentacje kliniczne a uszkodzenie watroby stanowi waz-
ny jego skladnik. Ponizej przedstawiamy kilka przyktadow
zaburzen glikozylagji o nieustalonej przyczynie z przewaga
cech uszkodzenia watroby.

Menton i wspétpracownicy opisali pacgjenta z przewlekla
biegunka sekrecyjna w okresie noworodkowym, cechami
dysmorfii, hipotonia, hepatosplenomegalia, trombocyto-
penia i nieprawidiowymi parametami ukfadu krzepnigcia.
Pagjent zmart w wieku 2 lat z powodu niewydolnosci wa-
troby. Izoformy transferyny sugerowaly rozpoznanie typu
1 CDG [45].

Autorzy pracy we wlasnym materiale obserwowali zlozony
defekt N-1i O-glikozylacji u 12 letniego chlopca z fenotypem
klinicznym i biochemicznym nasladujacym wczesna watro-
bows, postac choroby Wilsona. Na rozpoznanie wskazywaly
cechy przewlektego zapalenia watroby, nieprawidtowe pa-
rametry metabolizmu miedzi, niski poziom ceruloplazmi-
ny i Cu w surowicy, oraz podwyzszone wydalanie Cu z mo-
czem. Rozpoznanie choroby Wilsona bylo kwestionowane
z powodu nietypowej odpowiedzi na rutynowe leczenie cyn-
kiem, braku mutacji w genie ATP7B mimo poszukiwania
mutacji metoda sekwencjonowania genu oraz zawartosci
miedzi w tkance watrobowej ponizej wartosci dyskrymina-
cyjnej dla choroby Wilsona (pacjentl131 pg/g, chorzy >250).
Réwniez nietypowy dla choroby Wilsona byt wysoki poziom
cholesterolu w surowicy. W trakcie leczenia obserwowano
zmiany zwyrodnieniowe stawéw biodrowych z zaburzenia-
mi chodu i epizod niedokrwistosci, co sktonilo do dalszego
poszukiwania przyczyn choroby. Obserwowane niezgodno-
$ci wyjadnita analiza izoform transferyny. Wzor izoform (ypu
2 sugerowat defekt péznych etapow N-glikozylacji. Analiza
izoform apoC-II, wykazalta réwniez obnizenie O-glikozyla-
gji. Na tej podstawie rozpoznano ztozony defekt N-i O-gli-
kozylacji. W badaniu histologicznym watroby obserwowano
cechy nieznacznego sttuszczenia, w mikroskopie elektrono-
wym widoczne bylo poszerzenie cystern aparatu Golgiego
na biegunach zétciowych hepatocytéw [46]. Podobny feno-
typ nasladujacy wezesna postaé chorobe Wilsona, przedsta-
wita Mandato [47]. Nieprawidlowy wzér izoform transferyny
z podwyzszonymi frakcjami trisjalo- i disjalo- u brata i siostry
byt identyczny jak u wlasnego pacjenta. U dzieci stwierdzo-

no réwniez obnizong glikozylacjg apoC-II, oraz podwyiszo-
ny poziom cholesterolu. Zawartosci miedzi w tkance watro-
bowej odpowiadaly rozpoznaniu choroby Wilsona. Choroba
watroby nie postepowata, wraz z wiekiem ulegly normaliza-
¢ji parametry uszkodzenia watroby. Mandato sugeruje wy-
stgpowanie u rodzenstwa nieznanego defektu transpot-
tu w obrebie aparatu Golgiego zaburzajacego p6é7ne etapy
N-glikozylacji, O-glikozylacje, metabolizm miedzi i mera-
bolizm cholesterolu. Autorka przedstawia takze dwéjke in-
nych dzieci z przewlektym zapaleniem watroby o fagodnym
przebiegu i niewyjasnionym defektem N- i O-glikozylagji.
W pierwszych latach zycia rozpoznano tagodna hipertrana-
minazemie, ktorej towarzyszyto nieznaczne obnizenie po-
zioméw alfal-AT, ceruloplazminy i haptoglobiny oraz ce-
chy koagulopatii z przedtuzonym czasem protrombinowym,
APTT i obnizonymi aktywnosciami wielu czynnikéw krzep-
niecia. Badanie histologiczne watroby wykazalo sttuszcze-
nie i zwléknienie [47].

Hepatopatia stanowi wazny skladnik ztozonego obrazu kli-
nicznego u innego dziecka ze wstepnym rozpoznaniem CDGx
z wtasnego materiatu. Fenotyp kliniczny obejmuje sekwen-
¢j¢ Pierre Robina, przewleklte zapalenie watroby i kardio-
miopati¢ rozstrzeniowa. Obserwowano obnizony poziom
ol-antytrypsyny sugerujacy genetyczny niedobor oraz ste-
zenie ceruloplazminy na dolnej granicy normy (15 mg/I,
[ref. 15-60]) z towarzyszacym obnizeniem poziomu miedzi
w surowicy (43 pg/dl, [ref. 70-140]) co sugerowato rozpo-
znanie choroby Wilsona. Obraz histologiczny watroby nie
byt specyficzny. W kolejnych badaniach obserwowano cechy
stluszczenia prostego, skape nacieki limfoidalne, cholestazg
o malym nasileniu oraz zgrupowania hepatocytow o jasnej
cytoplazmie bogatej w glikogen poddajacy si¢ trawieniu dia-
staza. Elektroogniskowanie transferyny wykazalo znaczng hi-
poglikozylacje. Wyst¢powat typ 2 izoform transferyny suge-
rujacy defekt péinych etapéw glikozylacji. Potwierdzila to
analiza izoform al-antytrypsyny. Badanie struktury transfe-
1yny metoda spektrometrii masowej (LC-MS) wskazato na-
tomiast na niedobér calych glikanéw na transferynie. Dane
te sugeruja obecnosé defektu, ktéry zaburza Zarowno weze-
sne jak i péine etapy N-glikozylacji.

Galaktozemia klasyczna (deficyt
urydylilotransferazy galaktozo-1-
fosforanowej, deficyt GALT, OMIM 230400)

Klasyczna galaktozemia wydaje si¢ by¢ dobrze poznang en-
zymopatia spowodowang niedoborem GALT, drugiego en-
zymu na drodze metabolizmu endogennej galaktozy. Brak
aktywnosci enzymu zatrzymuje metabolizin galaktozy na eta-
pie galaktozo-1-fosforanu. Gal-1-P gromadzi si¢ w komor-
kach wiekszosci tkanek a jego wysokie ste¢zenie uwazane jest
za przyczyng wigkszosci nieprawidlowosci biochemicznych,
W komorkach chorych zwigksza sig réwniez stezenie galak-
tozy oraz produktéw jej redukgji, galaktitolu oraz utlenia-
nia, kwasu galaktonowego. Galaktoza, galaktitol i kwas ga-
laktonowy w odréznieniu od Gal-1-P, tatwo przechodzq przez
blony komérkowe i sa wydalane z moczem.

W obrazie klinicznym klasycznej galaktozemii dominuja ce-
chy uszkodzenia watroby. Pierwsze objawy wyst¢puja zwykle
juz w 2—4 dobie zycia dziecka po pierwszym karmieniu mie-
kiem. Przewaza zéltaczka, skaza krwotoczna, powiekszenie
watroby albo hepatosplenomegalia, obrzeki. Zaburzeniom
tym towarzysza, trudnosci z karmieniem, wymioty, biegun-
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ka, sennosé, obnizone napigcie mig§niowe i brak przyrostu
masy ciata. Objawy nasilaja si¢ wraz z uptywem czasu i po-
daza mleka i moga prowadzié¢ do zgonu jezeli mleko nie
zostanie odstawione w odpowiednim czasie. Moze wyst¢po-
wac posocznica wywolana przez E. coli. Do statych objawow
okresu noworodkowego naleza zaburzenia ze strony nerek,
w postaci tubulopatii z nogélniong aminoacyduria, glikozu-
ria, galaktozuria, albuminuria, kalciuria i kwasica metabo-
liczna oraz narzadu wzroku, w postaci zmemienia soczew-
ki albo petnej zaémy. Staky cecha jest wystgpowanie anemii
hemolitycznej. Wyeliminowanie z diety galaklozy powoduje
szybkie ustapienie objawéw oraz normalizuje wi¢kszo$¢ pa-
rametréw biochemicznych. Leczenie nie prowadzi jednak
do catkowitej nonmnalizacji biochemicznej. Pomimo $cisle
przestizeganej diety niektére parametry biochemiczne pa-
gjentoéw jak stezenie Gal-1-P w krwinkach czerwonych, ga-
laktitolu i kwas galaktonowego w moczu pozostaja stale po-
wyzej zakresu warto$ci prawidtowych. Choroba postepuje
pomimo ustapienia cigzkich objawéw okresu noworodko-
wego po wprowadzeniu dietly eliminacyjnej i u duzej czesci
pacjentéw przybiera postaé¢ tagodnej, przewleklej choro-
by neurodegeneracyjnej z obecnoscia objawéw mézdzko-
wych i pozapiramidowych, zaburzeniem mowy i koordynacji
wzrokowo-ruchowej. Objawom neurologicznym lowarzy-
szy uszkodzenie gonady zenskiej oraz obnizenie minerali-
zacji ko§éca. Zaburzenia te zwykle nazywane sa odleglymi
nastepstwami cigzkiej intoksykacji okresu noworodkowe-
go, chociaz nie wydaje si¢ to uzasadnione z powodu bra-
ku dowodéw na zwiazek wezesnych uszkodzen ze zmiana-
mi w okresach pézniejszych. Nieprawidlowe wyniki badan
MRI i CT potwierdzajg przyczyny zaburzei neurologicznych
wykazujac zaniki kory w obr¢bie jader podkorowych i pnia
maézgu, nieprawidlowosci w obrebie substangji biatej, po-
szerzenie komor mézgu oraz hipoplazje mézdzku [48,49].
W badaniach autopsyjnych wykonanych u pacjentéw zmar-
tych w wieku od 6 dni do 18 lygodni przewazala patologia
watroby w postaci marskosci wrotnej ze sttuszezeniem [50].
Zmiany w walrobie sa odwracalne. Zaawansowane wiéknie-
nie wrotno-zélciowe z cechami marskosci drobnoguzkowej
i sthuszczeniem obserwowane u miesiecznego dziecka kar-
mionego mlekiem catkowicie ustgpowato po trzech miesia-
cach diety eliminacyjnej [51].

Badania ostatnich lat wykazaly, ze nasilenie wszystkich wy-
zej opisanych péznych objawéw i zabuizen u pacjentow
z chorobg rozpoznana w okresie noworodkowym i z whasci-
wie prowadzong dieta eliminacyjna nie koreluje z czynnika-
mi uznawanymi wezesniej za prognostyczne jak czas rozpo-
czecia leczenia i st¢zenie gal-1-P w krwinkach czerwonych.
Pomimo licznych badaii patomechanizm klasycznej galak-
tozemii nie zostat do konca wyjasniony. W dalszym ciagu nie
ma jasuej odpowiedzi jakie mechanizmy biochemiczne pro-
wadza do burzliwych objawéw okresu noworodkowego i nie-
mowlecego ani nie sa znane przyczyny péznych objawow, kio-
re wyst¢puja pomimo prawidtowego leczenia [48]. Badania
przeprowadzone w ostatnich latach na mysim modelu kla-
sycznej galaktozemii, z uszkodzonym genem GALT, wykaza-
ty, ze tkankowa akumulacja Gal-1-P nie jest warunkiem wy-
starczajacym do wystapienia objawéw chorobowych. Myszy
z brakiem aktywnosci GALT nie wykazywaly objawéw choro-
by, pomimo ze gromadzity Gal-1-P w krwinkach czerwonych,
komérkach watroby, nerek i mézgu, w ilosciach duzych, po-
réwnywalnych ze st¢zeniami obserwowanymi u chorych dzie-
ci karmionych mlekiem [52]. Brak aktywnosci enzymatycz-
nej GALT moze nie by¢ réwniez wystarczajacy warunkiem do

rozwoju choroby u cztowieka. Opisano przypadki bezobja-
wowego deficytu GALT u ludzi pozostajacych na normalnej
diecie [50,53]. Dane te wskazuja, ze defektu pojedynczego
genu nie prowadzi do ujawnienia choroby jezeli nie towa-
rzysza mu odpowiednie ,warunki metaboliczne” wynikajace
z podloza genetycznego, specyficznego dla gatunku a nawet
pojedynczego organizmu w obrebie gatunku.

Rola glikozylacji w patomechanizmie galaktozemii nie byta
badana chociaz nieprawidtowosci w glikozylacji lipidéw i bia-
tek byly znane od dawna. W tkance mézgowej zmartych pa-
¢jentéw obserwowano niedob6r i nieprawidtowa strukture
galaktolipidéw [54], fibroblasty pacjentow wykazywaly ob-
nizona galaktozylacje bialek [55], nieprawidtowe byty izo-
formy enzyméw lizosomalnych w surowicy [566]. Najbardziej
spektakularnym dowodem wskazujacym na obnizona N-gli-
kozylacje glikoprotein w galaktozemii bylo wykazanie nie-
prawidtowosci we wzorze izoform transferyny u niemowlat
z pelnoobjawowa postacia choroby pozoslajacych na diecie
mleczuej. Wzor izoform ze znacznie podwyzszonymi [rak-
cjami asjalo- 1 disjalo- byl identyczny jak ich obraz w najcigz-
szych postaciach wrodzonych zaburzen glikozylacji I typu.
Nieprawidlowy wzor izoform transferyny normalizowat
si¢ po 1-2 tygodniach leczenia dietetycznego [10,12,14].
Nieprawidiowe izoformy wskazujace na obnizona glikozyla-
¢je obserwowano réwniez w innych glikoproteinach surowi-
cy syntetyzowanych przez watrobe jak a1 AT a takze FSH, gli-
koproleinie syntetyzowanej przez przysadke. Nieprawidtowe
izoformy FSH obserwowano u pacjentek leczonych, ze ste-
zeniami gal-1-P wskazujacymi na restrykcyjne przestrzeganie
diety [57]. Analiza struktury transferyny metoda spektrome-
trii masowej pacjentéw nie leczonych wykazata brak calych
glikanéw a takze obecno$é glikanéw pozbawionych konco-
wych reszt kwasu sjalowego i galaktozy. Struktura transfe-
ryny normalizowata w trakcie leczenia dietetycznego [58].
Taki obraz pozwala uznac galaktozemig za genetycznie uwa-
runkowane zaburzenie glikozylacji, wtorne do pierwotnego
defektu. Jaeken zaliczyl klasyczna galaktozemie do wrodzo-
nych zaburzen glikozylacji biorac pod uwage podobienistwa
fenotypéw klinicznych i biochemicznych tych choréb su-
gerujac udzial hipoglikozylacji w patogenezie galaktozemii
[56]. Wydaje si¢ prawdopodobne, ze hipoglikozylacja gliko-
protein, ktéra towarzyszy cigzkim objawom u dzieci pozosta-
Jjacych na diecie mlecznej i usiepuje wraz z nimi w trakcie
leczenia, odpowiada przynajmniej za czeS¢ wezesnej, wielo-
narzadowej patologii choroby. Zaburzona glikozylacja moze
réwniez by¢ podiozem poinych, neurologicznych objawéw.
Kwestie te, podobnie jak biochemiczny mechanizm odpo-
wiadajacy za hipoglikozylacji biatek w galaktozemii, pozo-
staja do ustalenia.

Nieprawidtowy wzor izoform transferyny w nie leczonej ga-
laktozemii moze byé wykorzystany jako test diagnostyczny.
Jest on szczegdlnie przydainy w sytuagji klinicznej kiedy
dziecko miato przetoczona krew i rutynowe oznaczenie ak-
tywno§¢ GALT w erytrocytach nie jest diagnostyczne dajac
wynik ,falszywie” prawidlowy. W materiale autoréw pracy-
%CDT jako laboratoryjny wskaznik hipoglikozylacji, okazat
si¢ przydatny w rozpoznawaniu nie leczonej galaktozemii,
jednak jego specyficznos¢ byta ograniczona wiekiem dziec-
ka i rodzajem diety. Mozna uznac, ze oznaczenie %CDT jest
specyficzne dla galaktozemii jezeli: a) jest wykonywane u dzie-
ci w wieku ponad 8d. zycia pozostajacych od urodzenia na
diecie mlecznej, b) jest wykonywane co najimniej dwukrot-
nie, przed rozpoczeciem leczenia dietetycznego i po 7-10
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dniach diety. Typ 1 wzoru izoform transferyny z podwyzszo-
na wartoécia %CDT przed leczeniem dietetycznym i norma-
lizacja wzoru izoform w trakcie diety sugeruje rozpoznanie
galaktozemii, Transfuzja krwi przed badaniem nie ma wply-
wu na warto$é diagnostyczng testu [12,14].

Wrodzona nietolerancja fruktozy (deficyt
aldolazy fruktozo-1-fosforanowej,
fruktozemia, HFI - hereditary fructose
intolerance, OMIM 229600)

Wrodzona nietolerangja fruktozy jest spowodowana deficy-
tem aldolazy B [59]. Enzym, specyficzny dla watroby, jelira
i nerek rozktada fruktozo-1-P na dwie triozy, aldehyd glicero-
lowy i fosfodihydroksyaceton. Metabolity le wchodza w cykle
glikolizy i glukoneogenezy. W niedoborze aldolazy B, przy
normalnej podazy fruktozy w diecie, w komérkach watroby,
nerek i jelit gromadzi si¢ fruktozo-1-P zaburzajac wiele szla-
kéw metabolicznych. Fru-1-P hamuje glukoneogeneze i gli-
kogenolize. Prowadzi to do hipoglikemii nie reagujacej na
glukagon. Inhibicja glukoneogenezy jest réwniez przyczyna
akumulacji mleczanu, pirogronianu i alaniny co odpowiada
czgSciowo za kwasice metaboliczng i aminoacydurie. Jednak
gléwng przyczyna kwasicy, aminoacydurii i innych objawéw
zespotu Fanconiego obserwowanych w nie leczonej frukto-
zemii jest zaburzenie transportu kanalikowego spowodowa-
ne niedoborami energetycznymi. Akumulacja fruktozo-1-fos-
foranu ma powazne konsekwencje energetyczne: 1) obniza
si¢ stezenie ATP w wyniku jego szybkiego zuzycia do syntezy
Fru-1-P, 2) obniza si¢ poziom fosforanu nieorganicznego,
ktéry jest zatrzymywany w puli fosforylowanego cukru, 3)
oraz, wtérnie, zmniejszeniu ulegajg komérkowe zasoby nu-
kleotydéw adeninowych w wyniku nasilonego katabolizmu
spowodowanego aktywacja deaminazy AMP poprzez obni-
zony poziom fosforu. Nadmierny katabolizm puryn prowa-
dzi do hiperurikemi ale obserwowano takze hipourikemig
prawdopodobnie w wyniku tubulopatii [14]. Szybkie zuzy-
cie ATP po podaniu fruktozy jest przyczyna hipermagneze-
mii. Magnez pozostaje zwigzany z ATP w stosunku ekwimo-
larnym i uwalnia si¢ z kompleksu ATP-Mg w trakcie zuzycia
ATP w reakcjach fosforylagji [59]. Komérkowa akumulacja
Fru-1-P okazala si¢ réwniez przyczyna obnizenia N-glikozy-
lacji obserwowanego w nie leczonej fruktozemii. Fruktozo-
1-P hamuje aktywno$c¢ izomerazy fosfomannozowej obniza-
jac synteze GDP-mannozy [60].

Obraz kliniczny wrodzonej nietolerancji fruktozy przedsta-
wia si¢ nastgpujaco. Objawy wystepuija w trakcie diety zawie-
rajacej fruktoze i moga by¢ dwojakiego rodzaju. W okresie
niemowlecymm choroba moze przybierac postac ostrego ze-
spotu intoksykacji z bélem brzucha, wymiotami i objawami
hipoglikemii, ktére pojawiaja si¢ w przeciagu minut po po-
daniu dziecku toksycznego cukru i moga prowadzi¢ do zgo-
nu jezeli fruktoza nie zostanie odstawiona, Czesciej frukto-
zemia manifestuje si¢ w okresie niemowlecym jako zespo6t
chronicznego zatrucia charakteryzujacy si¢ zahamowaniem
rozwoju fizycznego, nawracajacymi wymiotami, hepatome-
galig oraz zaburzeniem funkcji watroby i nerek. Czesto obja-
wom ze strony watroby i jelit towarzysza krwawienia o réine;
lokalizacji, rzadziej wystgpuje skapomocz, zaburzenia oddy-
chania, stany goraczkowe i krzywica. Chore dzieci moga roz-
wija¢ odruchowa nieche¢é do stodkich pokarméw co w spo-
s6b naturalny chroni je przed wystgpowaniem zagrazajacych
objawéw intoksykacji. U starszych dzieci i w okresach péz-
niejszych objawy kliniczne moga nie wyst¢powac a choroba

przejawia si¢ wylacznie jako powigkszenie watroby z niedo-
borem wzrostu. Objawy, ich nasilenie i czas kiedy si¢ po-
Jjawiaja moga by¢ bardzo rézne i zalezg od iloci fruktozy
w diecie i czasu kiedy cukier jest podawany [59]. Choroba
jest trudna do rozpoznania na podstawie objawow klinicz-
nych. Moze nasladowac objawy zwezenia odzwiernika, prze-
pukling rozworu przelykowego, zatrucie pokarmowe a tak-
ze inne choroby metaboliczne jak zaburzenia beta-oksydacji
i CDG [13,61,62].

Badania laboratoryjne wskazuja na zaburzenie funkgji wa-
troby i uszkodzenie cewek nerkowych o charakterze zespo-
tu Fanconiego. We krwi stwierdza si¢ podwyzszony poziom
fruktozy, magnezu, kwasu mlekowego i alaniny oraz obni-
zone stezenie fosforu i glukozy. W moczu uogélniona ami-
noacydurie, proteinurig, kalciurig, [ruktozuri¢ i zwiekszo-
ne wydalane dwuweglanow [59,61].

Badania histopatologiczne watroby u pagjentéw nie leczonych
wykazywaly okolowrotne i wewnaurz-zrazikowe zwtéknienie, kté-
re prowadzito do marskosci jezeli dieta z duza zawartoscig fruk-
tozy byta kontynuowana [63]. Zmiany w ultrastrukturze hepa-
tocytéw po obciazeniu fruktoza pojawialy si¢ bardzo szybko.
Juz po dwéch godzinach widoczne byly struktury przypomina-
jace cytolizosomy albo wakuole autofagocytarne [64].

Rozpoznanie fruktozemii poczatkowo opierato si¢ na wyni-
kach testéw z doustnym albo dozylnym obciazeniem frukto-
za. W tescie doustnym pacjentom podawano 0,5 g fruktozy
na kg masy ciala i mierzono przez okres 3 godzin, w odste-
pach pétgodzinnych, stezenia fruktozy, glukozy, kwasu mle-
kowego, kwasu pirogronowego i fosforu. Podobna proce-
dura obowiazywata w tescie dozylnego obciazenia fruktoza.
Chorzy z deficytem aldolazy B wykazywali spadek stezenia
glukozy i fosforu oraz wzrost stezen fruktozy, kwasu mleko-
wego i pirogronowego [65]. Ostatnio ze wzgledu na zagra-
zajaca zyciu, cigzka hipoglikemig, ktéra wystepuje po poda-
niu fruktozy testy z obciazeniem nie sa zalecane. Uwaza si¢,
ze nowoczesna diagnostyka fruktozemii, z powodu braku do-
stgpu do prostych nieinwazyjnych testéw diagnostycznych
powinna opierac si¢ na badaniach molekularnych. Jednak
ze wzgledu na wystepowanie w obrebie genu aldolazy B po-
nad czterdziestu réznych mutacji diagnostyka molekularna
choroby nastrecza sporo trudnoéci i nie jest powszechnie do-
stgpna [66]. Wykrycie u pacjentéw z nie leczong fruktozemia
nieprawidiowego wzoru izoform transferyny zwrécilo uwage
na mozliwos¢ zastosowania IEF transferyny w diagnostyce la-
boratoryjnej choroby [11,14]. Obraz nieprawidtowych izo-
form nie réznit si¢ od wzoréw w typie I CDG i galaktozemii
oraz podobnie jak w galaktozemii, normalizowal si¢ w (rak-
cie leczenia dieta eliminacyjna. Jednak catkowita normaliza-
¢ja nast¢powata po dhuzszym czasie leczenia niz w galaktoze-
mii (3—4 tygodnie) i nie obejmowala wszystkich pacjentow.
U czedci pacjentéw podwyzszone wartosci%CDT, nawet do
20%, utrzymywaly si¢ w trakcie leczenia [12,14].

Niedobér N-glikozylacji w patogenezie fruktozemii nie byt
brany pod uwage, chociaz jego rola wydaje sie istotna. Na
poziomie biochemicznym fruktozemia jest wtérnym, zalez-
nym od diety deficytem PMI, ktory jest zaliczany do grupy
CDG jako podtyp Ib. Podobne w obu chorobach sa objawy
kliniczne i nieprawidlowosci biochemiczne. Na tej podsta-
wie wydaje si¢ uzasadnione uznanie hipoglikozylacji gliko-
protein za jeden z elementéw zlozonego patomechanizmu
wrodzonej nietolerangji fruktozy.
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Uwagi koncowe

Jak wynika z powyzej przedstawionych przyktadéw wrodzone
niedobory glikozylacji biatek spowodowane defektami enzy-
matycznymi na drodze syntezy N-glikanow zaburzaja funkcje
wielu ukladéw i narzadéw. Uszkodzenie watroby stanowi waz-
ny element ztozonej patologii tych choréb. Niespecyficzne
objawy ze strony przewodu pokarmowego i watroby z niedo-
borem masy ciata i wzrostu sa czesto pierwsza manifestacja
choroby i chore dzieci czesto trafiaja na oddzialy gastroen-
terologiczne. Inne objawy narzadowe oraz ohjawy ze strony
ukladu nerwowego moga byé widoczne péiniej. Uszkodzenie
watroby w CDG jest bardzo zréznicowane, poczawszy od ci¢z-
kiej niewydolnosci o smiertelnym pizebiegu po obraz prze-
wleklego zapalenia ustgpujacego wraz z wiekiem. Przewlekle
zapalenie watroby z obnizonym poziomem ceruloplazminy
i/albo al-antytrypsyny moze sugerowac rozpoznanie wczesnej
postaci choroby Wilsona albo deficyt alfal-antytrypsyny.

Przyczyna klasycznej galaktozemii i wrodzonej nietolerancja
[ruktozy s3 wezesne defekty metabolizmu cukréw. Obecnos¢
toksycznych dla chorych cukréw w diecie powoduje akumu-
lacje posrednich metabolitéw zaburzajacych wiele szlakow
metabolicznych w tym glikozylacje biatek. Konsekwencja
tych zaburzed jest wielonarzadowa patologia z dominacja
cech uszkodzenia komérki watrobowej.

Pismiennictwo:

Poniewaz obnizenie glikozylacji biatek jest istoty patologii
w CDG, wydaje si¢ bardzo prawdopodobne, ze niedobor
glikozylacji w glaktozemii i fruktozemii, chociaz wtérny do
pierwotnych defekt6w, jest waznym komponentein ztozone-
go patomechanizmu tych chordb.

Oznaczanie izoformy transferyny, powszechnie wykorzy-
stywane do rozpoznawania wi¢kszoSci wariantéw CDG,
moze byé réwniez pomocne w rozpoznawaniu galakto-
zemii i fruktozemii. Wydaje si¢ uzasadnione oznaczanie
izoform (ransferyny we wszystkich przypadkach choréb
watroby o niewyjasnionej etiologii, szczegolnie jezeli to-
warzysza im objawy, odchylenia czy nieprawidlowosci ze
strony innych narzadéw i uktadéw. W prakiyce klinicznej
w diagnostyce réznicowej CDG nalezy uwzglednié galak-
tozemie i fruktozemig.

Chociaz oznaczenie izoform transferyny moze by¢ uznane
za wstgpne badanie w kierunku CDG, nie obejmuje ono
wszystkich podtypéw i w przypadku niejasnego przebiegu
choroby nalezy rozwazaé wykonanie specjalistycznych ba-
dan dodatkowych jak analiza profilu oligosacharydéw mo-
czu metoda TLC (diagnostyka CDG-IIb) czy tez ocena [u-
kozylacji i sjalizacji glikoprotein btony leukocytéw przy
wykorzystaniu cytometrii przeplywowej (diagnostyka CDG-
IIc, CDGHIIL).
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Summary: Biliary atresia is the progressive hepatobiliary disorder leading to cirrhosis in the
majority of patients. We know almost everything about the consequences but very little about
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forward our knowledge about the pathways of development and progression of disorder.
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Wstep

Prawdopodobnie najwiekszym wyzwaniem wspétczesnej he-
patologii dziecigcej jest wyjasnienie etiologii i mechanizméw
patogenetycznych lezacych u podloza niedroznodci drég
z6kciowych (NDZ) - postepujacego, zapalnego wiéknienia
i obliteracji zewnatrz oraz wewnatrzwatrobowych przewodow
z6lciowych, w wigkszosci przypadkéw prowadzacego do ko-
niecznosci wykonania przeszczepu watroby [1]. Tylko u cze-
$ci pacjentéw udaje si¢ zahamowaé postep choroby, dzig-
ki chirurgicznemu przywréceniu odptywu zélci z watroby.
Operacja polega na catkowitym usuni¢ciu zwléknianych
pozostatosci drég zétciowych i wszyciu w powierzchnie wa-
troby jelitowej petli Roux-Y (zabieg Kasai).

W 1974 roku Benjamin Landing, patolog dziecigcy, zapro-
ponowat teze [2], iz niedroznos¢ drég zétciowych, idiopa-
tyczne nowowrodkowe zapalenie watroby oraz torbiele drég
z6tciowych sa wynikiem uszkodzenia réznych odcinkéw
drég z6tciowych przez pewnien patogen i nadat im wspoél-
na nazwe ,noworodkowej cholangiopaltii zaporowej” (ang.
infantile obstructive cholangiopathy). Jednak badania prowadzo-
ne przez kolejne 30 lat praktycznie wykluczyly istnienie jed-
nego czynnika odpowiedzialnego za rozwéj choroby, a NDZ
jest obecnie uwazana za fenotypowa odpowiedz rozwijajacej
si¢ watroby oraz drég zétciowych na rézne czynniki prena-
talne i perinatalne [3,4].

Rozwazajac mozliwe mechanizmy patogenetyczne (Rycina 1)
nalezy pamigta¢ o charakterze klinicznym choroby, ktérej
poczatek objawéw zawsze ma miejsce we wczesnym okre-
sie niemowlecym, uszkodzenie dotyczy wytacznie drég z61-
ciowych (z wyjatkiem przypadkéw z dodatkowymi wadami
wrodzonymi), a choroba nie nawraca w przeszczepionej
watrobie [5].

Uwaza sie, z¢ NDZ nie jest choroba wrodzona z wyjatkiem
waskiej grupy pacjentéw, u ktérych dodatkowo obecne sa
wady anatomiczne. Swiadczy o tym brak korelacji odnosnie
wystapienia choroby u bliZniat monozygotycznych oraz nie-
zmiernie rzadkie przypadki rodzinnego wystepowania NDZ
[6,7]. Nie wyklucza to jednak mozliwosci somatycznych mu-
tacji gendw regulatorowych odpowiedzialnych za rozwéj drég
z6tciowych, czy tez genetycznej predyspozycji nieprawidto-
wej odpowiedzi immunologicznej na czynniki zewnetrzne
w trakcie morfogenezy.

W zaleznosci od typu klinicznego proponowanych jest kilka
mechanizméw uszkodzenia drég zétciowych (Tabela 1).

Wigkszo$¢ przypadkéw NDZ (80%) stanowi typ niemowlecy,
w ktérym w wyniku dzialania pewnego czynnika (np. wiru-
sowego lub toksycznego) zostaje zapoczatkowana destruk-
cyjna odpowiedZ immunologiczna, uszkadzajaca prawidto-
wo rozwinigle drogi zélciowe.
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Drugi typ choroby (20%) — embrionalny, zwiazany jest naj-
prawdopodobniej z defektem morfogenezy ptodowej by¢
moze przez mutacje w genach regulujacych rozwéj drég 264
ciowych i/lub proces lateralizacji narzadéw trzewnych [8].

Defekt morfogenezy

Czynnikiem mogacym powodowaé postepujace uszkodzenie
drég zétciowych jest wyciek zélci poza obreb kanalikéw, do
tkanki okotoprzewodowej. Ten mechanizm jako pierwszy za-
proponowali w 1901 roku Rolleston i Hayne, nadajac mu
nazwe ,zstepujace zapalenie drég zétciowych [9].

Podobne obserwacje opisali Tan 1 wsp. stwierdzajac obecnos¢
wynaczynionej zélci w pozostafosciach drég zétciowych u pa-
cjentéw z NDZ, prawdopodobnie przedostajace] sie przez
ubytki w nabltonku drég zétciowych (10,11]. Nastepnie za-
proponowali hipoteze, iz miedzy 11 a 13 tygodniem zycia
ptodowego istnieje faza rozwojowa szczegélnie podatna na
uszkodzenie powstajacych kanlikéw zétciowych. W tym okre-
sie, zaburzenia przebudowy plytki kanalikowej (ang. ducial
plate malformation), moga prowadzi¢ do nieprawidtowej tubu-
lizacji tworzacych sig przewoddéw z6lciowych i ich zwigkszonej
podatnosci na przerwanie wraz z poczatkiem produkgji z6lci
miedzy 12-13 tygodniem cigzy. Wynaczyniona do przylega-
jacych, okotoprzewodowych tkanek z6t¢ prowadzi do poste-
pujacego zapalenia, wtéknienia i obliteracji bardziej dystal-
nych zewnatrzwatrobowych drég zétciowych [12].

Prawidlowy rozwéj wewnatrzwatrobowych drég zétciowych
zalezy od interakgji migdzy mezenchyma i wnekowymi prze-
wodami zélciowymi, tworzac plytke kanalikowa. Plytka ka-
nalikowa pochodzi od grupy prymitywnych komérek wa-
trobowych réznicujacych si¢ w jednowarstwowy pierScien

Tabela 1. Potencjalne mechanizmy patogenetyczne w NDZ.

CZYNNIKI CZYNNIKI
SRODOWISKOWE GENETYCINE
WIRUSY, TOKSYNY

ZABURZENIA
ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNE)
U EMBRIOGENEZA
4 DROG Z0LCIOWYCH
m Z <: | WATROBY

Rycina 1. 0g6Iny schemat mozliwych czynnikow etiologicznych.

prekursoréw komérek przewodow zétciowych, lezacych
miedzy parenchyma, a mezenchymg watrobowa. Do 5 tygo-
dnia zycia ptodowego komdérki te otaczaja zylne odgalezie-
nia wrotne z mezenchyma w watrobie [13,14].

Przebudowa pierscienia komérkowego odbywa sig przez
kolejne 6-7 tygodni. Pojedyncza warstwa komorek staje sig
czeSciowo podwdjna, a nastgpnie rozwdj punktowych posze-

Mechanizm

Argumenty przemawiajqce

Typ kliniczny

Defekt morfogenezy « Wspétwystepowanie pozawatrobowych zaburzen embrionalnych
« Nieprawidtowa przebudowa ptytki kanalikowej

Ptodowy (embrienalny)
20% przypadkéw

- Mutacje gendw odpowiedzialnych za lateralizacje narzadowa
(CFC1, ZIC3) oraz zaburzenia lateralizagji
- Wzmozona ekspresja gendw regulatorowych u dzieci z embrionalng

forma choroby

« Model zwierzecy niedroznosci drég zétciowych i odwrécenia trzew
u myszy pozbawionej genu INV (ang. INV knockout mice)

Zaburzenia odpowiedzi « Iwiekszona ekspresja wewnatrzkomdrkowych czasteczek adhezyjnych
immunologicznej « Zwiekszona czestos alleli HLA-B12, B8 i DR3

Niemowlecy (nabyty)
80% przypadkéw

- Dominujacy fenotyp Th1 naciekéw zapalnych w watrobie
« Mozliwos¢ zapobiegania zapalnej niedroznosci drég zotciowych u myszy

z deficytem IFN-gamma

Proces autoimmunologiczny « Iwiekszona czestos¢ alleli HLA-B12, B8 DR3

Infekcja wirusowa - Cytomegalowirus, reowirus, rotawirus i inne zakazenia stwierdzane u

dzieciz NDZ

- Niedroznos¢ drég zétciowych u noworodka mysiego wywotana

zakazeniem rotavirusowym

Defekt krazenia ptodowego . Wewnatrzmaciczna dewaskularyzacja moze powodowac uszkodzenie

drdq z6kciowych

Czynniki toksyczne - (zasowo-regionalne skupienie przypadkoéw
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Rycina 2. Typowy obraz histologiczny NDZ. Fragment poszerzonej
przestrzeni wrotno-zotciowej z przylegajacymi dwoma
zrazikami. W zrazikach obecne s3: zwyrodnienie
balonowate hepatocytéw, ogniskowa transformacja
olbrzymiokomdrkowa z drobnymi ztogami zétdi
wewnatrzkomérkowymi. W przestrzeni wrotno-zotciowej
widoczne sa: drobne nacieki zapalne limfoidalne,
proliferacja przewoddw zétciowych z obecnoscia czopéw
10tci w Swietle. Pojedyncze komérki limfoidalne wnikaja
pomiedzy komdrki nabtonkowe przewodow zétciowych
(strzatki). H.E. powigkszenie 200%. Dzieki uprzejmosci dr n.
med. Joanny Kuszyk.

rzeh przestrzeni migdzy warstwami komérek daje zaczatek
przewodom zétciowym.

Nieprawidiowy remodeling ptytki kanalikowej prowadzi
do zmian typu ang. ductal plate malformation. (DPM) obser-
wowanych we wrodzonym wiéknieniu watroby, niektérych
dysplazjach drég z6tciowych [14] oraz w czgSci przypadkow
NDZ (Ryciny 2,3).

Hipotetycznie obecnosé struktur DPM u pacjentow z NDZ,
moze wynikac z zabuizen drogi sygnatowej pomiedzy czyn-
nikami wzrostu i réznicowania hepatocytéw, a odpowiedni-
mi receptorami [15,16], badz z defektu jednej z wewnatizko-
mérkowych czasteczek adhezyjnych, odgrywajacych kluczowa
rolg w reorganizacji komérek mezenchymalnych olaczaja-
cych swiatto przewodéw zétciowych [17].

Kontrola nad morfogenezy drég zétciowych i watroby jest
przypisywana wielu wspétdziatajacym ze soba genom, jak do
tej pory nic ustalono jednak jasnego zwiazku [18]. Zapewne
nie bez znaczenia jest réwniez polimorfizm genow regulujy-
cych przebudowe plytki kanalikowej takich jak m.in. HNI6,
HNFI-B[19,20] czy JAGGEDI | 21]. Szczegdlnie interesuja-
cy jest gen JAGGEDI ktérego mulagje sa podstawa zespotu
Alagille’a. Ostatio zostaty zidentyfikowane mutacje lego
genu u 9 sposréd 102 pacjentéw z NDZ, u ktérych nie stwier-
dzono fenotypowych cech zespotu [21]. Rokowanie u tych
pacjentéw byto gorsze niz w pozostalych przypadkach, co
moze sugerowaé udzial drogi sygnatowej Notch jako dodat-
kowego czynnika modulujacego przebieg NDZ.

fady zwigzane z symetria narzadéw trzewnych (BASM ang.
Biliary Atresia Splenic Malformation, niedokonany zwrot jelit,

Rycina 3. Barwienie immunohistochemiczne z uzyciem przeciwciat
antyCK7 wykonane na tkance mrozonej. Przestrzen wrotno-
26tciowa z proliferujacymi przewodzikami Zotciowymi
(cienkie strzatki) oraz strukturami typu DPM (grube strzatki).
Dzieki uprzejmosci dr n. med. Joanny Kuszyk.

odwrécenie hizew) wspélisiniejace 2 NDZ sugeruja, i7 tak-
7e geny odpowiedzialne za embriogenetyczna lateraliza-
¢gje, odgrywaja kluczowa role w prawidiowym rozwoju drég
z6tciowych.

Pierwotny model zwierzgcy u myszy oparty byt o mutacje prok-
symalnego regionu chromosomu 4 lub o catkowita delecje
genu [NV [22,23]. Oprécz zaburzen lateralizacji narzadow
jamy brzusznej, stwierdzono réwniez zaburzenia rozwoju drég
z0tciowych co zainigjowalo badania nad ludzkim genem INV
ostatnio zmapowanym przez Shon i wsp. [24]. Badaniem ob-
jeto 64 pagjenléw z odwréceniem trzew. Poniewaz nie znale-
ziono zadnych mutacji u 7 chorych z NDZ i zaburzeniami la-
teralizacji, wydaje si¢ mato prawdopodobne aby gen INV byt
odpowiedzialny za przypadki embrionalnej postaci NDZ.

Dotychczas opisano przeszto 30 réznych bialek bioracych
udzial w lateralizacji narzadoéw, jednak tylko kilka byto prze-
badanych u pagjentow z NDZ. Na uwage zastuguja gen CFC1
- produkujacy ludzka proteing CRYPTYC [25] ovaz ZIC3
[26], ktérych mutacje stwierdzono ostatnio u nick(orych
pacjentow z NDZ.

Zaburzenia odpowiedzi immunologicznej

Litfocyty T pomocnicze (Th) generalnic dziela si¢ na 2 pod-
typy: Thl regulujace immunologiczng odpowiedz komérkowa
oraz Th2 odpowiedzialne za odpowiedZ humoralng. Do zaini-
¢jowania odpowiedzi immunologicznej limfocyty T CD4+ mu-
sza napotkac odpowiednie, ,wrogie” antygeny zwiazane cza-
steczkami MHC II na powierzchni komérek prezentujacych
antygen (ang. Anfygen Presenting Cell— APC). Ostatnio kilku
autoréw dowiodto, iz cholangiocyty, ktére normalnie wykazu-
ja ekspresje tyko czastek MHC I, u pacjentéw z NDZ zoslaja
nieprawidlowo wyidukowane do ekspresji jednej z gléwnych
molekut MHC II - HLA-DR, stajac si¢ zarazem funkcjonal-
nym odpowiednikiem komérek APC [27-29].

Jeden z proponowanych mechanizméw zaktada [30], ze
czynnik wirasowy lub toksyczny uszkadzajac nabtonek prze-
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wodow zéfciowych, zmienia antygeny powierzchniowe na
Jwrogie”, ktore nastgpnie zostaja zaprezentowane przez ma-
krofagi limfocytom T powodujac odpowiedZ autoimmuno-
logiczna uszkadzajaca drogi zolciowe.

Fenotypowa charakterystyka limfocytéw naciekajacych prze-
strzenie wrotne wskazuje na przewage komorek T CD4+ nad
T CD8+ [31], co moze potwierdza¢ udziat limfocytéw CD4+
Th1 w patogenezie NDZ. Komérki te wykazuja stan pobudze-
nia ze wzmozony ekspresjy markeréw aktywacji i prolifera-
¢ji limfocyt6éw Th takich jak receptor interleukiny 2 (CD25)
i transferyny (CD71) [32,33]. Ponadto ICAM-1, ktérej eks-
presja w komérkach przewodéw zélciowych jest wzmozona
u pacjentéw z NDZ [34], za jeden ze swoich ligandéw ma
LFA-1 (ang. leukocyte functional antygen) obecny na limfocy-
tach naciekajacych przewody zélciowe. Wzajemne interak-
c¢je tych dwoch molekut réwniez odgrywaja role w regulacji
odpowiedzi immunologicznej.

Inng grupa komdérek majacy potencjalnie duzy udziat w pro-
cesach zapalenia i wiéknienia sa komérki Kupfera (makrofa-
gi watrobowe). Ich zwigkszona liczba u dzieci z NDZ, ekspre-
sja HLA-DR oraz wydzielanie interleukiny 18 pobudzajacej
produkeje interferonu T (INFY) i réznicowanie limfocy-
téw Th1 przemawiaja za ich dziataniem prozapalnym w pa-
togenezie NDZ [35].

Odmienne podejicie do patogenezy NDZ zaproponowal
Bezerra i wsp. [36], ktory przeprowadzit analize 12.651 ge-
néw w biopsjach watroby pacjentéw z NDZ stwierdzajac cha-
rakterystyczny wzorzec transkrypeyjny zawierajacy w wiekszo-
$ci (65.2%) geny funkcjonalnie zwiazane z zapalna aktywacja
limfocytéw i produkcja INFY. Mozna wiec hipoletycznie za-
tozy¢, iz obecny w watrobie stan zapalny nie jest wtérna od-
powiedzia na pewien czynnik zewnetrzny, a wynikiem uwa-
runkowanego genetycznie procesu zapalnego pierwotnie
uszkadzajacego drogi z6tciowe.

Od lat problemem w badaniach NDZ jest brak odpowied-
niego modelu zwierzecego, na kedrym mozna przesle-
dzi¢ przebieg kliniczny choroby. Ostatnio stworzono mo-
del mysi indukowany zakazeniem rotawirusowym [37].
Stwierdzono wysokie powinowactwo rotawirusa do komo-
rek drég zétciowych oraz zdolnosé do inicjacji zapalenia
drog zotciowych przez komérki CD4+, CD8+ oraz wzmo-
zong produkcje INFY. Nastepnie stworzono identycznie
wyindukowany model u myszy nie produkujacej INFY
(wskutek mutacji genu INF). Obserwowano przejscio-
wa zottaczke zwiazana bezposrednio z zakazeniem, ktéra
wkrétce ustapita dajac dtugotrwate przezycie bez uszko-
dzenia drég zétciowych.

Proces autoimmunologiczny

Postepujacy charakter choroby mimo uzyskania odptywu
z6tci po zabiegu Kasai, moze przemawiac za dynamicznym
procesem toczacym si¢ w drogach zélciowych. Pierwotny
czynnik uszkadzajacy powoduje odstoniccie i ekspozycje
zmienionych i rozpoznawanych jako obce antygenéw na
komérkach epitelialnych wyscielajacych drogi zéiciowe, co
moze prowadzi¢ to do utizymujacego si¢ procesu autoim-
munologicznego [1,38].

Kryteria okreSlajace proces autoimmunologiczny zapro-
ponowane przez Witebsky’ego, a nast¢pnie zweryfikowa-

ne przez Rose w 1993 roku [38] zawieraja: obecnosé na-
ciekow limfocytarnych, autoprzeciwciat Tub antygenow,
zwigzek z innymi chorobami autoimmunologicznymi pa-
cjenta lub ich wystepowanie w rodzinie, i w koticu zwiazek
z HLA (ang. hwman leukocyte antigenes). Badania w kierun-
ku obecnodci autoprzeciwciatl s nieliczne i na razie ogra-
niczone jedynie do wsiepnych wynikéw. Vasiliauskas i wsp.
[39] stwierdzit dodatnie przeciwciata ANCA v 10 z 11 pa-
cjentéw z NDZ oraz wyzsze poziomy IgM-ANCA w poréwna-
niu z dzie¢mi i dorostymi chorujgcymi na inne choroby wa-
troby. Ciekawa obserwacjq jest rowniez fakt, iz dzieci z NDZ
po przeszczepie watroby maja 2.5% ryzyko wystapienia de
novo ATH po LTx [40,41].

Polimorfizm genetyczny szczegélnie dotyczacy HLA uznawa-
ny jest za znaczacy czynnik usposabiajacy do choréb o pod-
tozu autoimmunologicznym takich jak stwardniajace zapa-
lenie drég zélciowych czy autoimmunologiczne zapalenie
watroby. Jednak badania dotyczace pacjentéw z NDZ nie
przyniosly do Lej pory zgodnych wynikéw. Pojedyncze do-
niesienia wskazuja na wigksza czesto$¢ wystepowania HLA-
Cw4/7, HLA-B12 oraz HLA B8 i DR3 [42,43].

Etiologia wirusowa

Douiesienia o czasowo-regionalnym skupieniu zachorowan
na NDZ moga przemawiaé za teoria uszkodzenia drég 26+
ciowych w skutek dziatania zewnetrznego/wirusowego czyn-
nika srodowiskowego w okresie ciazy [43]. Nieliczne prace
nad wirusami zapalenia watroby typu A, B i C nie potwier-
dzaja ich znaczenia, cho¢ antygeny HBV byly wykrywane
w watrobach pacjentow z NDZ [44]. Wirus rézyczki z uwa-
gi na brak wzrostu zachorowai podczas epidemii raczej nie
odgrywa roli etiologicznej.

Cytomegalowirus (CMV) przez wiele lat byl wymieniany jako
mozliwy czynnik etiologiczny z uwagi na relatywnie wi¢kszy
odsetek infekgji u dzieci z NDZ i noworodkowym zapaleniem
watroby (NZW) [45]. Fishler i wsp. wykazali wigksza czgstos¢
wystepowania przeciwciat przeciw CMV u matek niemowlat
zNDZ, a co wigcej stwierdzili DNA wirusa w watrobach 9 z 18
dzieci zNDZ [46]. Jednak grupa kanadyjska opisujaca bada-
nia metoda hybrydyzacji in situ oraz metoda PCR wycinkow
pobranych z wneki watroby od 12 dzieci pod katem obec-
no$ci CMV-DNA nie potwierdzita obecnosci czastek wirusa
[47]. Ostatnio Fjaer i wsp. u 9 z 10 dzieci z NDZ stwierdzili
wyktadniki zakazenia wirusowego: CMV wykryto w surowicy
4 dzieci, a wirusa Epstein-Barr u 5 dzieci. CMV-DNA obec-
ne byto w 2 biopatatach watrobowych, EBV-DNA w jednym
[48]. Rola CMYV nie byta do tej pory zweryfikowana w bada-
niach na wickszej liczbie pacjentéow.

Zainteresowanie wirusami z grupy ireovirus i rolavirus wynika
gtéwnie z badan prowadzonych na zwierzetach. Szczegdlnie
reovirus typ $ oraz rotavirus typ G moga mie¢ zwiazek z NDZ.
U myszy, oba patogeny powoduja uszkodzenie drog zot-
ciowych utrzymujace sie po wygasnieciu aktywnej infekcji
i morfologicznie odpowiadajace zmianom w NDZ u dzieci
[49.50]. Jednak wyniki kolejnych badaii u niemowlat zaréw-
no oparte o oznaczenia przeciwcial w surowicy, jak i analize
tkanki watrobowej sa rozbiezne [51-53]. Udzial innych wi-
ruséw, takich jak HPV (ang. Human papilloma virus), HHV-
6 (ang. Human herpesvirus 6) oraz retrowiruséw rowniez
nie jest jak do tej pory potwierdzony i wymaga dalszych ba-
dad [54-57].
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Zaburzenia ukrwienia

Propozycje naczyniowo-niedokrwienieniowej etiologii NDZ
oparte sa gtéwnie na badaniach eksperymentalnych [58].
Przewody zélciowe zaopatrywane sa w krew wylacznie z t¢t-
nicy watrobowej. Zaburzenia ukrwienia moga prowadzi¢ do
przewezen podobuie jak u pacjentéw po przeszczepie watro-
by. Niektérzy autorzy przedstawiaja réwniez anomalie rozga-
t¢zie tgtnicy watrobwej w NDZ [59] co nie wiaze si¢ jednak
z pogorszeniem rokowania (obserwacje wlasne).

Uszkodzenie toksyczne

Ekspozycja matek w ciazy na toksyny zewnetrzne byla rozwa-
zana pod katem patogenezy NDZ, ale do tej pory w pi§mien-
nictwie nie ma zadnych dowodéw popierajacych te hipoteze.
Jedyny interesujacy raport dotyczy toksycznego uszkodzenia
watroby u jagniat i cielat, klinicznie przypominajacy NDZ.
Harper i wsp. [60] opisal dwa szczyty zachorowani w ciagu
4 tygodni od urodzenia u 300 jagniat oraz 9 cielat w Nowej
Walii i Australii. Drogi zélciowe i pecherzyk zétciowy byly
catkowicie zwldkniale, a w watrobie obecna byta prolifera-
¢ja przewodéw zétciowych, zapalenie i wiéknienie, co wia-
zano z toksycznym dziataniem fitotoksyn i mitotoksyn na
pastewnych terenach zalewowych w latach o szczegélnie ni-
skim poziomem wody.

Mechanizmy obumierania komarek

Smieré komérek moze si¢ odbywaé w mechanizmie nekrozy
lub apoptozy. Pierwszy proces zwiazany jest z natychmiasto-
wym obumarciem komdérki w wyniku dziatajacego czynnika
uszkadzajacego. Apoptoza to zaprogramowany mechanizm
stopniowego obumarcia komorki, ktéry po raz pierwszy za-
proponowali w 1972 roku John Kerr, Andrew Wyllie i Alastair
Currie [61]. Prébe wyjasnienia udziatu mechanizméw apop-
tozy w NDZ rozpoczal Funaki i wsp. [62] sugerujac jej role
w przebudowie embrionalnej tworzacych sie drég zétciowych.
Oslatnio coraz czeSciej przedstawiany jest model uszkodze-

Pismiennictwo:

nia cholestatycznego watroby z udziatem drogi sygnatowej
zapoczatkowanej generacja wolnych rodnikéw tlenowych
[63]. Toksyczne dziatanie hydrofobowych kwaséw zétcio-
wych zapoczatkowowuje kaskade reakcji prowadzacych do
aktywacji powierzchniowych receptoréw smierci komorko-
wej (CD95/Fas oraz TRAIL) oraz uwolnienie mitochondrial-
nych czynnikéw promujacych apoptoze [64].

Ostatnio Mao-Meng i wsp. wykazali, iz poczatkowe stadia
niedroznosci drég zétciowych moga by¢ zwiazane z nasi-
lona reakcja zapalna, uszkodzeniem DNA oraz mitochon-
driéw, co objawialo si¢ podwyzszeniein immunoreaktywnej
8hydroxydeoxyguanozyny oraz spadkiem liczby mitochon-
driow [65].

Podsumowanie

Niewyjasniona patogeneza NDZ zwiazana z ograniczeniami
badan molekularnych oraz z wieloletnim brakiem odpowied-
niego modelu zwierzecego choroby to gléwne przyczyny py-
taih jakie nagromadzily przez lata zmagan z ta enigmatyczng
chorobg. Np. jak wiele dzieci z rozpoznaniem niedrozno-
§ci drég z6kciowych ma inng chorobe watroby, nasladujaca
swoim obrazem Klinicznym oraz charakterem uszkodzenia
NDZ? Co odpowiada za postep choroby w grupie pacjen-
6w, u ktorych uzyskano prawidiowy pooperacyjny odptyw
z6tci i co decyduje o optymalnym momencie zabiegu ope-
racyjnego?

W ciagu ostatniej dekady ogromny postep i nacisk, szcze-
gélnie ze strony osrodkéw amerykanskich na wspdlprace
w ramach wielooSrodkowych badan nad NDZ pozwala mieé
nadzieje, iz w najblizszych latach odkryte zostana kolejne ele-
menty niezbgdne do ostatecznego wyjasnienia patogenezy
NDZ. W chwili obecnej badania skupiaja si¢ gléwnie na bio-
logicznych mechanizmach uszkodzenia watroby, szczegdnie
na nieprawidlowej odpowiedzi zapalnej oraz uwarunkowa-
niu genetycznym. Préby ustalenia zewnetrznych czynnikéw
sprawczych jak na razie zeszty na drugi plan.
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Zaburzenia hemodynamiczne w obrebie
krazenia uktadowego jako przyczyna powikian
nadcisnienia wrotnego u chorych z marskoscia
watroby

Hemodynamic abnormalities in systemic
circulation as source of complications of portal
hypertension in cirrhotic patients

Marek Hartleb

Katedra i Klinika Gastroenterologii i Hepatologii, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

Summary: In patients with cirrhosis and portal hypertension the splanchnic vasodilatation is
the principal pathology in systemic circulation. Progressive fall in peripheral vascular resistance
is responsible for neurohormonal dysregulation, which is associated with activation of potent
vasoconstrictor and sodium-retaing mechanisms. Peripheral vasodilatation, increased activity
of sympathetic system and hypervolemia form a hyperdynamic circulation in both the syste-
mic and pulmonary vascular bed. High-output state leads to portal cardiomyopathy affecting
systolic and diastolic cardiac functions. Pulmonary dysfunction involves diffusing abnormalities
with the development of the hepatopulmonary syndrome and less frequently portopulmonary
hypertension. Late cirrhosis is associated with abnormalities in blood distribution resulting in
coexistence of hyper- and hypo- perfused organs. Hypoperfused kidneys underlie functional
renal failure (hepatorenal syndrome). Despite lack of specific therapy for cardiac and pulmo-
nary complications of portal hypertension, pertinent constriction of splanchnic arterial vascu-
lature prevents many disastrous effects of hyperdynamic circulation.

Stowa kluczowe: marskosc¢ watroby ¢ nadci$nienie wrotne ¢ zespdt watrobowo-nerkowy
« zesp6t watrobowo-ptucny ¢ nadcisnienie wrotno-ptucne ¢ kardiomiopatia wrotna ¢
nadcignieniowa gastropatia wrotna

Key words: liver cirrhosis ¢ portal hypertension * hepatorenal syndrome
hepatopulmonary syndrome ¢ portopulmonary hypertension ¢ portal cardiomyopathy
hypertensive portal gastropathy
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Uniwersytet Medyczny, ul. Medykdw 14, 40-752 Katowice, Polska, e-mail: lakmus@poczta.wprost.pl

Wstep

Obraz kliniczny u chorych z marskoécia watroby jest zdomi-
nowany przez powikiania nadciSnienia wrotnego, ktérymi
sa wodobrzusze, krwawiace zylaki przetyku lub encefalopa-
tia. Patologia naczyniowa w marskosci watroby nie ogranicza
si¢ jednak do ukladu wrotnego. Przyczyna zaburzen hemo-
dynamicznych w krazeniu ukltadowym sa zmiany na obwo-
dzie uktadu tetniczego o nierozpoznanej do koiica patoge-
nezie, Polegaja one na wazodilatacji tetniczek i tworzeniu
przetok tetniczo-zylnych. Zmiany te sa najbardziej nasilone
na poziomie mikrokrazenia trzewnego. Spadek obwodowe-

go oporu tetniczego jest odpowiedzialny za rozwéj krazenia
hiperdynamicznego, ktérego cechami sa niskie ciSnienie
tetnicze, zwickszona pojemnosc minutowa oraz przyspie-
szona akcja serca.

Konsekwencja obwodowej wazodilatacji tetniczej jest spadek
efektywnej objetosci krwi w obrebie centralnego tozyska na-
czyniowego, prowadzacy do pobudzenia hormonalnych me-
chanizméw wazopresyjnych i sodoretencyjnych. Mechanizmy
te maja charakter adaptacyjny i przez dtugi okres skutecznie
przeciwdzialaja spadkowi uktadowego cisnienia t¢tniczego
i perfuzji narzadowej. Wysokie stezenia wazokonstryktorow
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we krwi z wspélistniejaca wazodilatacja trzewng majg wyjat-
kowo niekorzystny wplyw na ci§nienie krwi w zyle wrotnej,
bowiem pierwszy czynnik zwicksza wewnatrzwairobowy opor
naczyniowy, a drugi jest odpowiedzialny za wzrost naplywu
krwi do ukladu wrotnego [1].

Krazenie hiperdynamiczne potaczone z redystrybucja krwi
do trzewnego ukladu zylnego zagraza prawidtowej pracy
serca i perfuzji narzadéw. Zjawisko to prowadzi do wielona-
rzadowej dysfunkgji pochodzenia naczyniowego. Do narza-
dowych powiktail nadci$nienia wrotnego zalicza si¢ 1) nie-
wydolnos¢ nerek jako objaw zespotu watrobowo-nerkowego,
2) niewydolno$¢ oddechowa bedaca wynikiem zespotu watro-
bowo-ptucnego, 3) niewydolno$é serca na podlozu kardio-
miopatii wrotnej lub nadcisnienia ptucnego, 4) krwawienia
z przewodu pokarmowego spowodowane wrotng gastropa-
tiag lub kolopatia oraz 5) zaburzenia perfuzji mézgu [1-4].
Narzadowe powiklania maja w wickszosci charakter czynno-
Sciowy, a ich wystepowanie nie zalezy wylacznie od stopnia
wazodilatagji trzewnej, lecz takze od wydolnosci lokalnych
mechanizméw homeostatycznych nadzorujacych perfuzje
poszczegblnych narzadéw.

Hiperdynamiczne krazenie uktadowe

Krazenie ukladowe u chorych z marskoscig watroby odzna-
cza sie cechami hiperdynamicznymi. Taki stan krazenia wy-
nika z obwodowej wazodilatacji, obecnosci kolaterali wrot-
no-uktadowych, zwickszonej obj¢tosci krazacej krwi oraz
hiperkinezy mi¢$nia sercowego.

Tetnicza wazodilatacja i zwiekszony przeptyw
trzewny

Tetnicza wazodilatacja zostata udokumentowana u chorych
ze zdekompensowanag, marskoscia watroby w obrebie przed-
ramienia i dloni, koficzyn dolnych, ptuc, mézgu, a przede
wszystkim narzadéw trzewnych [4]. U zwierzat z nadci$nie-
niem wrotnym trzewny przeptyw krwi jest znacznie wigkszy
niz u zwierzat zdrowych. Wezeéniejsze badania upatrywaly
przyczyny wazodilatacji trzewnej w hormonach przewodu
pokarmowego przedostajacych si¢ tatwo do krazenia ukla-
dowego z powodu ich upo$ledzonego metabolizmu watro-
bowego i/lub obecnosci zewnatrz- i wewnatrzwatrobowych
kolateriali wrotno-ukladowych. W kregu zainteresowania do
dnia dzisiejszego znajduja si¢ VIP, CGRP (calcitonin gene related
peptide), adrenomedulina, substancja P, glukagon oraz sole
kwaséw z6iciowych. Stezenia tych zwiazkéw we krwi chorych
z marskoscia watroby sa na ogél podwyzszone, a somatosta-
tyna, ktéra zmniejsza ich uwalnianie jednocze$nie zwigksza

obwodowy opér naczyniowy [5].

W ostatnim okresie najwigcej uwagi poswigca si¢ czynnikom
srédbtonkowym. Srédblonek tetniczek krazenia uktadowego,
w szczegolnosci zas temiczek zotadkowych i jelitowych jest
nadmiernie aklywny w zakresie produkgji NO. Zwiekszone
uwalnianie NO jest wynikiem wzrostu aktywnosci srédblon-
kowej syntazy NO (eNOS) w odpowiedzi na stres mechanicz-
ny tych komoérek, spowodowany zwickszonym przeplywem
krwi. Wazna role w pobudzeniu eNOS odgrywa takze naczy-
niowy §rédblonkowy czynnik wzrostowy (vascular endothelial
growth factor; VEGF), ktéry po polaczeniu z odpowiednim
receptorem aktywuje fosforylacjg eNOS. U zwierzat z nad-
ci$nieniem wrotnym stwierdzono w obre¢bie mikrokrazenia
trzewnego zwickszona ekspresje VEGF, ktéra korelowala ze

stezeniem eNOS. Zastosowanie inhibitora receptora VEGF
typu 2 (SU5416) obnizato w modelu eksperymentalnym
cisnienie wrotne [6]. U chorych z marskoscia stwierdzo-
no z kolei zwigkszone wydalanie NO w powietrzu wydecho-
wym, ktérego warto§¢ korelowala ze stopniem systemowych
zaburzei hemodynamicznych [7]. Wyniki badan ekspery-
melalnych wskazuja na nadprodukcje uktadowa NO, kté-
ra wyprzedza rozwdj krazenia hiperdynamicznego. Wynika
z tego, ze NO jest odpowiedzialny za tetnicza wazodilatacje
trzewny 1 mata wrazliwos¢ naczyi tego ukladu na dziatanie
wazokostryktoréw. Farmakologiczna blokada NOS powodo-
wala wieksze wzrosty ci$nienia krwi u szczuréw z marskoscia
niz zdrowych zwierzal kontrolnych [1].

Nie wiadomo, czy NO jest jedynym mediatorem relaksuja-
cym mi¢$niowke gltadka naczyn t¢miczych. Sposrod czynni-
kéw srodblonkowych wymienia sig tez prostacykling (PGL,),
kedrej stezenia we kewi chorych z marskoscia watroby sa pod-
wyzszone. Potencjalnymi wazodilatatorami sa, tez tlenek we-
gla i anandamid. Tlenek wegla jest koiicowym produktem
katabolizmu hemoglobiny, powstajacym przy udziale oksyge-
nazy hemowej. Zwiazek ten zwieksza stezenie cGMP w mio-
cytach naczyn tetniczych. Zwiekszona ekspresje oksygenazy
hemowej stwierdzono w trzewnym ukladzie tetniczym zaréw-
no u szczuréw jak i ludzi z marska watroba. Anandamid jest
jednym z endogennych ligandéw endokanabinoidowych,
wiazacych sie z receptorem CB,. Pobudzenie tego recepto-
ra powoduje wazodilatacje trzewna. W patogenezie wazodi-
latacji trzewnej poza czynnikami rozkurczajacymi naczynia
istotna rolg odgrywa takze zmniejszona reaktywno§¢ miocy-
6w wobec endogennych substancji wazopresyjnych.

Wazodilatacja trzewna thumaczy wigkszoS¢ systemowych po-
wiktari hemodynamicznych obserwowanyh u chorych z mar-
sko$cia watroby (Rycina 1). Patofizjologiczne znaczenie wa-
zodilatacji trzewnej polega z jednej strony na utrzymywaniu
wysokiego ci$nienia wrotnego (portal inflow) mimo obecno-
sci kolaterali wrotno-uktadowych, z drugiej za$ na zaburzeniu
réwnowagi w homeostazie ci§nieniowej uktadu tetniczego.
Trzewna wazodilatacja u chorych z marskoscia ma charakter
postepujacy, a niezdolnos¢ mechanizméw adaptacyjnych do
utrzymania prawidlowego cisnienia t¢tniczego jest Zrodtem
wiekszosci powikian nadciénienia wrotmego (Rycina 2).

Kolaterale wrotno-uktadowe

Rozwdj wrotno-uktadowego krazenia obocznego jest re-
akcja uktadu naczyniowego na wysokie ciSnienie wrotne.
Naczynia oboczne moga pojawiac si¢ w wielu trzewnych
i pozatrzewnych obszarach naczyniowych. Proces kolatera-
lizacji polega na zaadaplowaniu do zwigkszonego przeply-
wu krwi juz istniejacych szlakéw naczyniowych oraz tworze-
niu na poziomie mikrokrazenia nowych naczyn w procesie
angiogenezy. Sita napedowa w powstawaniu kolaterali wy-
daje si¢ by¢ réwniez zwickszony przeplyw trzewny krwi, bo-
wiem leki zmniejszajace ten przepltyw hamuja rozwoj kraze-
nia obocznego [1].

Najwazniejsza rolg w powstawaniu nowych struktur naczynio-
wych odgrywa VEGF. Czynnik ten indukuje migracj¢ i pro-
liferacje komérek srédbtonka oraz wydhuza czas przezycia
tych komorek, jednoczesnie zwiekszajac na ich powierzch-
ni ekspresj¢ molekut adhezyjnych. W badaniach na szczu-
rach z nadci$nieniem wrotnym wykazano réwnolegle wzro-
sty ekspresji CD31 (biatko powierzchniowe prolilerujacych
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Rycina 1. Patofizjologiczne znaczenie wazodilatadji

Marskos¢
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Rycina 2. Zwiazek miedzy stopniem wazodilatagji trzewnej
i zaburzeniami hormonalnymi, prowadzacymi do rozwoju
krazenia hiperdynamicznego i zespotu watrobowo-
-nerkowego. CO — pojemnosc minutowa serca;
RR - cisnienie tetnicze; GFR — przesaczanie kiebkowe
nerek; SNS — uktad wspétczulny, RAAS — ukfad renina-
-angiotensyna-aldosteron, ADH — wazopresyna.

komorek srédbtonkowych), VEGF i receptora typu 2 VEGL.
Zastosowanie inhibitora receptora-2 VEGF (SU5416) mia-
o hamujacy wplyw na rozwéj obocznego krazenia wrotno-
systemowego [8].

Poza pozadanym efektem odbarczajacym nadci$nieniowy
ukfad wrotny, krazenie oboczne jest Zrédlem wielu zjawisk
niekorzystnych. Przeciek wrotno-uktadowy stanowi powazne
obciazenie dla migsnia sercowego i jest droga przenikania
do krazenia systemowego (z pominigciem watroby) toksyn
jelitowych. Bezposrednia konsekwencja krazenia oboczne-
go jest tez czgSciowe lub catkowite pozbawienie watroby
unaczynienia wrotnego. Powyzsze zjawiska odgrywaja istot-

Objetos¢ osocza ' v

'Y AAAS o
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sodu/wody ~& | Wazopresyna - tgltnlc;e

ET-1 Iwi
ny role w patogenezie kardiomiopatii wrotnej, encefalopa-
Marskosc Wodob tii watrobowej i niewydolnosci watroby.
wyréwnana odobrzusze

Hiperwolemia

Bezposrednia przyczyna dodatniego bilansu sodowego i wod-
nego u chorych z marsko$cia watroby jest hiperaldosteronizm,
wysoka aktywno§¢ nerkowego uktadu wspoétczulnego oraz
zwigkszone uwalnianie wazopresyny w podwzgorzu. Z tego
powodu chorzy z duzym nadci$nieniem wrotnym eliminuja
droga nerkowa wylacznie sladowe iloéci sodu. Ze wzgledu na
obecnos¢ obwodowej wazodilatacji tetniczej oraz tendencje
do nieprawidlowej dystybugji krwi, hormonalne mechanizmy
sodoretencyjne ulegaja szczegdlnej aktywacji w spionizowa-
nej pozygji ciata. Tak, wigc nerkowa retencja sodu jest zjawi-
skiem nasilajacym si¢ w ciggu dnia i stabnacym w okresie spo-
czynku nocnego [4]. Pozycja lezaca sprzyja wydalaniu sodu
przez nerki z powodu ,centralizacji krazacej krwi”, co wyraza
si¢ wzrostem stezenia we krwi przedsionkowego peptydu na-
triuretycznego (ANP) oraz spadkiem stgzenia aldosteronu.

Hiperkineza serca

Zwickszona pojemno$¢ wyrzutowa serca u chorych z mar-
skoscig opisano ponad 50 lat temu [9]. Pojemnosé wyrzu-
towa zalezy od wielkoSci powrotu zylnego, czestodci akcji
serca oraz kurczliwosci mig¢snia sercowego. Czynniki te znaj-
duja si¢ pod konlirola autonomicznego uktadu nerwowego.
Zjawiskami, ktére istotnie zwigkszaja minutowa pojemnosé
wyrzutowa serca sa wzrost aktywnosci adrenergicznej, wazo-
dilatacja (etnicza, zwickszona objetos¢ oszocza oraz obec-
no$§c¢ naczyniowych mikroprzetok te¢tniczo-zylnych. Wszystkie
z wymienionych czynnikow s3 obecne u chorych z niewvréw-
nana marskoscia lub tez odgrywaja wybidrcza rolg na weze-
$niejszych etapach chorobowych. U chorych z marskoscia
watroby praca serca charakteryzuje si¢ przyspieszona ak-
¢ja i zwigkszonym rzutem. Hiperkineza serca jest zwigzana
z zaawansowaniem marskosci, bowiem nie stwierdza si¢ jej
we wezesnych stadiach choroby. Badania hemodynamiczne
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Interleukiny, TNFa,
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Rycina 3. Zaburzenie réwnowagi miedzy zwigzkami o wtasciwosciach
wazokonstrykcyjnych i wazodilatacyjnych. NO — tlenek
azotu; CGRP — biatko zalezne od genu kalcytoniny;

(0 — tlenek wegla; ANP — natriuretyczny peptyd
przedsionkowy; BNP — natriuretyczny peptyd

mézgowy; CNP — peptyd natriuretyczny typu G

VIP — naczynioaktywny peptyd jelitowy; ET-1i ET-3 -
endotelina typu 11 3; TNF-a — czynnik martwicy guza alfa.

przeprowadzone w pozycji stojacej i lezacej wskazuja, ze po-
zycja lezaca ujawnia lub nasila hiperkineze serca [10]. Ze
wzgledu na fakt, iz w pozycji lezacej dochodzi do czescio-
wej deaktywacji uktadéw wazopresyjnych mozna sadzié, ze
obwodowa wazodilatacja ma najwickszy udziat w rozwoju hi-
perkinezy migsnia sercowego. Podejrzewa si¢, ze hiperkine-
tyczne serce nie dotrzymuje kroku postepujacej wazodilatacji
w ukladzie trzewnym, a tym samym nie jest w stanie — mimo
zwigkszonego rzutu — utrizymac na adekwatnym poziomie
uktadowego cisnienia krwi i perfuzji nerkowej.

Narzadowe zmiany dystrybucji i przeptywu
kkrwi

U chorych z marskoscia objetosé krwi i osocza sg zwickszone,
aich dystrybucja w poszczegdlnych obszarach naczyniowych
jest nieprawidiowa, przy czym stopiei tych nieprawidtowosci
jest zalezny od zaawansowania choroby watroby. Badania prze-
prowadzone u zwierzat i ludzi ze zdekompensowana marsko-
$cia wskazuja na zmniejszenie objetosci kiwi w obrebie duzych
vaczyn t¢tniczych, jam serca i krazenia ptucnego [4]. Z dru-
giej strony stwierdza si¢ zwickszona, objetoS¢ krwi w obrebie
trzewnego tozyska naczyniowego. Za zjawisko to jest odpo-
wiedztalna (¢tnicza wazodilatacja, ktéra lokuje duza objgtosé
krwiw zylnych naczyniach trzewnych, tworzacych ze wzgledu
na obecnos¢ kolaterali uktad naczyniowy o duzej pojemno-
ici. Z powyzszego powodu u wigkszosci chorych z zaawanso-
wana marskoscia watroby po podaniu dozylnym plynéw za-
miast spodziewanego wzrostu ci$nienia tgtniczego obserwuje
si¢ jego spadek. Z kolei przetoczenie albumin lub roztworéw
hiperosmotycznych poprawia perfuzje narzadowa, zwigksza-
jac objetosé krwi w wyniku przesaczania plynu z przestrzeni
srédkomérkowej do lozyska naczyniowego. Albuminy wyko-
rzystuje si¢ do wypetniania ukdadu naczyniowego po duzej pa-
racentezie, ktéra nasita obwodowa wazodilatacje.

Spadek efektywnej objetosci krwi w krazeniu centralnym jest
odpowiedzialny za odbarczenie wysokocisnieniowych baro-

receptorow, ktére na drodze odruchowej aktywuja uktad
wspolczulny, uktad renina-angiotensyna-aldosteron oraz
uwalnianie wazopresyny w mechanizmie nieosmotycznym.
By¢ moze, iz ukiad wspétcezulny jest takze akiywowany na dro-
dze niezwiazanej z centralng hipowolemia np. w mechani-
zmie neurogennym z wysokocisnieniowego uktadu wrotnego.
Pobudzenie neurchormonalne z jednej strony przeciwdzia-
ta wazodilatacji trzewnej, z drugiej zas zwicksza objetosé oso-
cza w wyniku nerkowej retengji sodu i wody.

Male naczynia tetnicze sa u chorych z marskoscia, watroby
obiektem dziafania wielu zwigzkéw o dziataniu wazodilatacyj-
nym i wazokonstrykeyjnym (Rycina 3). Wypadkowa dziatania
tych zwiazkéw decyduje o napi¢ciu spoczynkowym tetniczek
i o przeplywie krwi przez dany narzad. Wielkosc przeplywu
jest wynikiem rozkladu oporéw naczyniowych w réznych
obszarach naczyniowych. Przeptyw krwi moze wigc ulegac
zmianom w zaleznodci od zaawansowania choroby watro-
by, stanu czynnosciowego migsnia sercowego oraz wolemii.
Mimo zwi¢kszonej pojemnosci wyrzutowej serca u chorych
ze zdekompensowang marsko$cia do niektérych narzadéw
dociera wiecej krwi, do innych mniej, a sa réwniez obszary
o prawidtowej perfuzji. Obszarem naczyniowym, ktory jest
narazony na najwicksze spadki przeptywu krwi sa nerki.
Wazokonstrykcja naczyn zaopatrujacych zewngtrzng cze$é
kory nerkowej lezy u podloza zespotu watrobowo-nerko-
wego. Na wielkos§¢ przeptywu krwi w poszczegélnych narza-
dach istotny wplyw moga wywierac stosowane leki np. albu-
miny, beta-blokery lub diuretyki.

Zespot dysfunkceji hemodynamicznej

Zjawisko interakcji hemodynamicznych spowodowanych
wazodilatacja w jednych obszarach naczyniowych i wazo-
konstrykcja w innych stanowi podloze do hiperperfuzji lub
hipoperfuzji poszczegélnych narzadéw. Zaburzenia hemo-
dynamiczne leza u podioza narzadowych zmian czynnoscio-
wych, ktére nazywa si¢ zespotem dysfunkcji hemodynamicz-
nej. Czynnoiciowe zaburzenia waznych dla zycia narzadow
takich jak serce, moézg, nerki czy jelito pogarszajy wskazni-
ki przezywalnosci chorych z marskoscia i moga stanowic po-
wazniejsze zagrozenie dla zycia od lepiej znanych powiktan
nadci$nienia wrotnego jak krwotok z zylakow przelyku badz
wodobrzusze. W kilku badaniach stwierdzono zalezno$¢ po-
mi¢dzy niskim ci$nieniem tetniczym krwi a ci¢zkoscia mar-
skodci oraz czasem przezycia [11,12].

Zespot watrobowo-nerkowy

Zespol watrobowo-nerkowy (hepato-renal syndrome; HRS) jest
czynnosciowa niewydolnoscia nerek, rozwijajaca si¢ u chorych
ze schytkowa marskoscia watroby. Podtozem HRS jest spadek
nerkowego przeplywu krwi i przesaczania klebkowego. Zespot
ten rozpoznaje si¢ w przypadku stezenia kreatyniny we krwi
>1,5 mg/dli/lub spadku klirensu kreatyniny <40 ml/min [13].
HRS zostat podzielony na 2 typy zaleznie od dynamiki procesu
chorobowego. W HRS typu 1 w okresie 2-tygodniowej obser-
wacji dochodzi do podwojenia st¢zenia kreatyniny do wartosci
>2,5 mg/dl. Niewydolnos¢ nerek jest najezesciej konsekwencja
pojanienia sie czynnikéw nasilajacych wazodilatacje trzewna
i/lub uposledzajacych ukrwienie nerek. Rozw6j HRS typu 1
jest zwiazany z 80-procentowa Smiertelnoscia, [13].

HRS typu 2 jest forma umiarkowanego upoSledzenia zdol-
nosci wydzielniczej nerek ze stabilna kreatyninemia na po-
wy J Y p
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ziomie 1,5-2,5 mg/dl. Rozpoznawalnos¢ subtelnej niewy-
dolnosci nerek moze by¢ utrudniona z uwagi na faki, iz
u czesci chorych z maty masa migsniowa (mata produkcja
kreatyniny) obnizonym wartosciom kt¢bkowego przesacza-
nia nie towatzyszy wzrost stezenia kreatyniny.

Warunkiem rozpoznania HRS jest wykluczenie posoczuicy,
wstrzasu pokrwotocznego, odwodnienia, choroby miazszowej
nerek i obstrukgji drég moczowych. Test polegajacy na ocenie
kreatyninemii po przetoczeniu 1,5 litra fizjologicznego roz-
tworu NaCl z réwnoczesnym odstawieniem diuretykoéw dobize
réznicuje HRS z hipowolemia. Zdolnosé zageszczania moczu
jestw HRS zachowana, a nerkowa retencja sodu skrajnie wyso-
ka (wydalanie sodu <10 mEq/1). Nadmierna reabsorpcja sodu
odbywa si¢ w calym nefronie i jest zalezna zaréwno od wyso-
kich stezeri aldosteronu (cewka dystalna i kanaliki zbiorcze),
jak réwniez od aktywacji nerkowego ukladu wspétczulnego
(cewka proksyinalna, petla Henlego, cewka dystalna).

U chorych z nadci$nieniem wrotnym przedki¢bkowe na-
czynia tetnicze sa obiektem dziatania hormonéw o dziala-
niu wazokonstrykcyjnym, przede wszystkim noradrenaliny,
angiotensyny oraz wazopresyny. Ponadto obecno$¢ nasi-
lonej wazodilatagji trizewnej (maly opér trzewny) sprawia,
ze do nerek dociera mniejsza niz w warunkach fizjologicz-
nych frakcja pojemnosci wyrzutowej serca. Mimo istnie-
nia tak niekorzystnych warunkéw przez dhugi czas perfuzja
nerek u chorych z marskoscia jest zachowana dzigki sku-
tecznemu antagonizowaniu efektéw wazokonstryktorow
zwiekszonag produkeja nerkows tlenku azotu, peptydu na-
triuretycznego, a zwlaszcza prostacykliny [14]. Ta chwiejna
réwnowaga moze jednak zostac tatwo zaklécona przez czyn-
niki, ktére u zdrowych o0s6b nie stwarzaja ryzyka niewydol-
nosci nerek. W badaniach na zwierzetach z nadciSnieniem
wrotnym zahamowanie produkgji ktéregokolwiek z wymie-
nionych zwiazkéw wazodilatacyjuych powoduje spadek za-
réwno przeptywu krwi przez nerki jak i przesaczu ktebkowe-
go. Z kolei jednoczesne zahamowanie nerkowej produkeji
prostacykliny i tlenku azotu jest rownoznaczne z indukcjg
niewydolnosci nerek. Z powyzszych powodéw podaz nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych pacjentom ze zdekom-
pensowana marskoécia watroby wiaze si¢ z duzym ryzykiem
rozwoju HRS. Silnie niedokrwiona kora nerkowa ogranicza
z kolei lokalng synteze zwiazkéw wazodilatacyjnych oraz uru-
chania produkcje angiotensyny, adenozyny i endoteliny-1
[15]. Wytwarza si¢ wigc mechanizm ,blednego kota”, nasi-
lajacy niedokrwienie nefronu.

Najczestsza przyczyng rozwoju HRS typu 1 jest spontaniczne
zapalenie otrzewnej lub inna infekcja bakteryjna. HRS bywa
réwniez czestym powiklaniem krwotoku z zylakéw przetyku,
zabiegu chirurgicznego lub ostrego uszkodzenia watroby,
naktadajacego si¢ na marskos¢ tego narzadu. Sposréd czyn-
nikéw jatrogennych oprécz lekéw przeciwzapalnych niepo-
kojaco czgstymi przyczynami HRS sa: indukcja nadmiernej
diurezy, zaniechanie podazy albumin po wykonaniu duzej
paracentezy oraz stosowanie lekéw hipotensyjnych (np. lo-
sartan, enalapril, klonidyna).

Gastropatia i kolopatia wrotna

W 1985 roku McCormack [16] opisal zmiany endoskopo-
we blony §luzowej zotadka u chorych z marskoscia watroby
i zaproponowat dla nich nazwe ,gastropatii zastoinowe;j”.
Péiniejsze badania eksperymentalne i kliniczne wykazaly

jednak, ze u podtoza nadcisnieniowej gastropatii wrotnej
(hipertensive portal gastropathy; HPG) lezy nie tylko utrud-
niony odptyw krwi z zyl zotadkowych, ale réwniez zwi¢kszony
naptyw tetniczy z hiperdynamicznego krazenia systemowe-
go [17,18]. W efekcie nakladania si¢ tych zaburzei hemo-
dynamicznych zoladkowe naczynia ulegaja poszerzeniu,
a sama §luzéwka cierpi na deficyt tlenu. Niedotleniona §lu-
zowka zotadkowa staje si¢ nadwrazliwa na dzialanie kwasu
solnego, pepsyny i/lub kwaséw zélciowych. Uszkodzenia $lu-
z6wKki i Sciany poszerzonych naczyi sa przyczvng kiwawiei.
W badaniu histopatologicznym stwierdza sie poszerzenie
naczyii zylnych i wlosowatych blony sluzowej oraz podslu-
zowej, wynaczynienia krwi oraz brak komoérek nacieku za-
palunego. HPG wystepuje w obrebie §luzowki trzonu oraz
sklepienia zotadka i bardzo rzadko w jego czeSci przedodz-
wiernikowej. Naczyniowe ektazje cz¢sci przedodiwierniko-
wej (Gastric Antral Vascular Ectasias) tworzace obraz zolad-
ka arbuzowatego moga wystgpowac u chorych z marskoscia,
lecz w przeciwienstwie do HPG sa mato specyficzne dla nad-
cisnienia wrotnego [19]. HPG jest zrédlem réznych obra-
z6w endoskopowych poczawszy od nadmiernie wyrazone-
go poletkowania §luzéwki (objaw mozaiki) po obecnoé¢ na
tle mozaiki punktowych badz zlewajacych si¢ w plamy wy-
broczyn podsluzéwkowych o barwach wisniowo- lub rdzawo-
czarnych. Podobne do HPG zmiany naczyniowe moga wy-
stgpowac w §luzowce dwunastnicy lub jelita grubego, gdzie
stanowia potengjalne zrédto krwawieri.

Chociaz HPG wystepuje najczesciej u chorych ze zdekom-
pensowang marskoscia watroby, to zmiany te nie wykazuja
bezposredniej zaleznosci ani od stanu czynnosciowego wa-
troby ani wielko$ci nadci§nienia wrotnego. Czg¢stos¢ wyste-
powania HPG u chorych z marskoscig watroby jest ocenia-
na w bardzo szerokim zakresie od 7% do 98% w zaleznosci
od klinicznej charakterystyki badanych, przyjetych kryteriow
diagnostycznych oraz technicznych parametréw endosko-
pu [20]. HPG stanowi 12-40% przyczyn odpowiedzialnych
za krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
u chorych z marskoscig watroby, przy czym przewlekla utra-
ta krwi jest znacznie czestsza niz ostre krwawienia. Historia
naturalna HPG jest stabo poznana, a zwlaszcza czynniki de-
cydujace o posiepie lub regresji zmian. Sklerotyzacja zyla-
kéw przetyku, a w mniejszym stopniu ich opaskowanie in-
dukuja lub nasilaja juz istniejaca HPG, czego przyczyna jest
pogorszenie warunkéw odplywu krwi z gérnej czesci zotad-
ka przez niedrozne kolaterale [21].

Encefalopatia wrotna

Istnieje mato badan na temat mézgowego przeplywu krwi
u chorych z marskocig watroby. Dostepne badania przema-
wiajg za zwigkszonym przeptywem mézgowym krwi u chorych
ze zdekompensowang marskoscia watroby. Wazodilatacja na-
czyn mézgowych moze odgrywac wazna rolg w patogenezie
encefalopatii watrobowej. Zwigkszony przeplyw krwi przez
mdzg, ktory znajduje sie¢ w sztywnej obudowie, podnosi ci-
$nienie wewngtrzczaszkowe, prowadzac do obrzeku mézgu.
Wazodilatacja powoduje tez wzrost powierzchni naczyn wlo-
sowatych, a tym samym zwigksza powierzchnie dyfuzji toksycz-
nych zwiagzkéw pochodzenia jelitowego np. amoniaku [1].

Kardiomiopatia wrotna

Badania eksperymentalne i kliniczne dowiodly obecnosci
w marsko$ci watroby wielu czynno$ciowych, a nawet anato-
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micznych nieprawidlowosci migsnia sercowego, ktére objeto
wspolnyin mianem kardiomiopatii wrotnej. Kardiomiopatia
wrotna obejmuje zaburzenia kurczliwosci migsnia sercowe-
go, dysfunkcje lewej komory w okresie rozkurczu oraz nie-
prawidlowosci zjawisk elektromechanicznych, polegajacych
gléwnie na wydtuzeniu odstepu Q-T. Nadal nie wiadomo czy
kardiomiopatia wrotna jest bezposrednia konsekwencja mar-
skodci watroby, czy tez ma charakter wtérny do zaburzen he-
modynamicznych zwiazanych z nadcisnieniem wrotnym.

Nalezy zaznaczy¢, iz u chorych z marskoscia bedacych w spo-
czynku nie stwierdza si¢ istotnych i powtarzalnych niepra-
widtowosci w zakresie ci§nieft w jamach serca i tetnicy pluc-
nej lub lewokomorowej frakeji wyrzulowej. W spoczynku
kardiomiopatia wrotna ma na ogét charakterr subklinicz-
1y, bowiem jest maskowana przez niskie obciazenie nastep-
cze (niski opor obwodowy). Kardiomiopati¢ ujawnia do-
piero farmakologiczna ,normalizacja” obwodowego oporu
naczyniowego. Ten zabieg, podobnie jak inne czynniki na-
razajace serce na ,stres hemodynamiczny” (wysilek fizycz-
ny, przetoczenie duzej objetosci ptynéw, TIPS) sprawiaja, iz
frakcja wyrzutowa lewej komory i jej rzut skurczowy wykazuja
dalece mniejsze przyrosty niz u oséb zdrowych [4]. Ponadto
uposledzona kurczliwo$¢ migsnia sercowego jest oporna na
dziatanie lekéw inotropowych. Pogorszenie skurczowej funk-
¢ji lewej komory serca ze spadkiem pojemnosci wyrzutowej
u pacjentow z nasilona wazodilatacjy, tetnicza oraz duzym
pobudzeniem ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron jest
prawdopodobnie wazna przyczyna rozwoju zespotu watro-
bowo-nerkowego [22].

Zaburzenia kurczliwo$ci serca maja charakter czynno$ciowy,
bowiem zanikaja po transplantacji watroby [23]. Zrédlem
niewydolnosci serca oprécz jego przeciazenia (high-output
heart failure) moga by¢ tez liczne zwiazki chemiczne o wia-
Sciwosciach kardiodepresyjnych, ktére s3 obecne we krwi
chorych z marskoscia w st¢zeniach ponadfizjologicznych.
Zalicza si¢ do nich tlenek azotu, endotoksyny, endoteliny,
kwasy zétciowe lub TNF-o..

W warunkach ,stresu hemodynamicznego” u chorych ze
zdekompensowana marskoscia obok zaburzeil kurczliwosci
stwierdzono réwniez podwyzszoune ci$nienie pézno-rozkur-
czowe w lewej komorze serca [24]. Przyczyna utraty podat-
nosci lewej komory w okresie rozkurczu jest przerost mig-
$nidwki serca oraz obecnosé w jej obrebie ognisk widknienia,
Te zmiany morfologiczne moga by¢ wynikiem pracy serca
w warunkach permanentnego przeciazenia, spowodowane-
go przewlekly aktywacja uktadu adrenergicznego, hiperwo-
lemia i obecnoscia naczyniowych potaczen wrotno-ptucnych.
Uwaza sie, ze niewydolno3¢ rozkurczowa wyprzedza w czasie
zaburzenia kurczliwosci serca. Nieprawidlowosci parametréw
hemodynamicznych charakteryzujacych dysfunkeje rozkur-
czowa serca ulegaja zmniejszeniu w wyniku leczenia prepa-
ratami przeciwaldosteronowymi oraz po paracentezie.

U chorych z marskoscia watroby stwierdzono podwyzszone
stezenia surowicze przedsionkowego (ANP) i mézgowego
peptydu natriuretycznego (BNP). Wykazano, ze wzrost steze-
nia ANP i BNP jest wynikiem zwickszonego uwalniania tych
peptydow przez kardiomiocyty, a nie uposledzenia proce-
suich ekstrakcji z krwi przez marska watrobe [4]. ANP jest
markerem zwickszonego ci$nienia przedsionkowego, a BNP
$wiadczy nie tylko o wzroscie ci$nienia w lewej komorze ser-
ca, ale takze jest miara przecigzenia mig§nia sercowego.

Dyskusje o rzeczywistym znaczeniu niewydolnosci rozkurczo-
wej serca wzniecily pojedyncze opisy nagtych zgondw serco-
wych wsréd pacjentéw z marskoscia watroby, poddanych za-
biegom naczyniowym typu shunt, transplantacji watroby lub
TIPS [4]. Wszystkie te zabiegi wiaza si¢ ze wzrostem obcigze-
nia wstgpnego serca ( preload), a wiec moga u chorego z niewy-
dolnoscia rozkurczowa sprowokowac rozwéj obrzgku pluc.

U chorych z marskoscia watroby wrazliwo$é mi¢snia serco-
wego na bodzce hormonalne i tarmakologiczie jest obni-
zona. W badaniach na szczurach z nadcisnieniem wrotnym
stwierdzono zmniejszenie gestosci beta-adrenoceptoréw na
powierzchni kardiomiocytéw. Ponadto receptory te wykazu-
Jja zmmniejszong wrazliwo$¢ wobec noradrenaliny w wyniku
jeszcze stabo poznanych defektéw w obrebie kanatéw wap-
niowych oraz postreceptorowego przekazu sygnatu, w ktére
zaangazowane jest biatko G [25,26]. Ward i wsp. [27] wyka-
zali obecnosc zabuizen w przewodzeniu pradu potasowego
przez blong kardiomiocytéw szczuréw z marskoscia watro-
by. Anomalia ta byta odpowiedzialna za wydtuzenie odste-
pu Q-T w badaniu elektrokardiograficznym. Podobne zja-
wisko obserwuje si¢ u pacjentéw z marskoscia, a czas Q-T
koreluje z zaawansowaniem choroby watroby, st¢zeniem
noradrenaliny i czasem przezycia [28]. Istnieje podejrze-
nie, ze wydtuzenie odstgpu Q-T zwicksza u chorych z mar-
skoscia ryzyko arytmii komorowych i naglych zgonéw kar-
diologicznych.

Szczegblnymi i niezaleznymi od nadcisnienia wrotnego przy-
czynami uszkodzenia serca u chorych z marskoscia watroby
moga by¢ alkoholizm, hemochromatoza lub amyloidoza.

Zaburzenia regulacji sercowo-naczyniowej

Badania reakcji ukladu sercowo-naczyniowego chorych z mar-
skoscig watroby na standardowe testy takie jak proba Valsalvy,
test zmiennosci akgji serca lub wysitku izometrycznego wska-
zuja na dysregulacje autonomicznego uktadu nerwowego.
Stwierdzono nieprawidlowosci zaréwno w odniesieniu do
wspolczulnego jak i przywspolczulnego uktadu nerwowego
[4) ]. Ponadto badania reakgji ci$nienia t¢tniczego na orto-
staze wskazuja na zaburzenia odruchu z baroreceptoréw.
Jedna z przyczyn tego zjawiska moze by¢ hipoksja, czgsto
obecna u chorych z marska watroba. Wigkszos¢ stwierdza-
nych nieprawidlowosci ma charakter czynnos$ciowy i zanika
po transplantacji watroby. Korzystne efekty opisywano réw-
niez po zastosowaniu lekéw z grupy antagonistéw receptora
angiotensynowego lub aldosteronowego. Patofizjologiczne
podloze dysfunkcji uktadu autonomicznego nie jest znane.
Moze ono dotyczy¢ centralnego uktadu nerwowego, nerwéw
obwodowych lub proceséw neurotransmisji.

Obwodowe naczynia teticze chorych z marsko$cia wykazujy
obnizona reaktywnosc¢ wobez egzogennych i endogennych
wazokonstryktorow. Przyczyng tego patofizjologicznie waz-
nego zjawiska moze by¢ zmniejszona liczba lub powinowac-
two receptoréw had? tez pozareceptorowy defekt przekazu
sygnahu w miocytach. Obnizona reaktywnos¢ naczyn tetni-
czych ukfadu trzewnego wydaje sig by¢ najwazniejszym czynni-
kiem odpowiedzialnym za wazodilatacj¢ trzewna i zwickszony
przeplyw krwi w tym obszarze naczyniowym oraz spadek ci-
$nienia tgtniczego krwi. Niskie ci$nienie t¢tnicze krwi u cho-
rych z marskoScia nie jest wylacznie konsekwencja obwodo-
wej wazodilatacji, lecz takze obnizonej podatnosci (arterial
compliance) duzych naczyn tetniczych [29].
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Istnieje mata grupa chorych z marskoscia watroby, u kté-
rych stwierdza si¢ nadcisnienie tetnicze. Grupa tych pacjen-
téw nie zostata jeszcze doktadnie przebadana. Sa to praw-
dopodobnie osoby z chorobg nadci§nieniowa, tagodzong
przez zmiany hemodynamiczne towarzyszace marskosci. By¢
moze s3 to jednak osoby, ktérych uktad tetniczy nie wyka-
zuje zmniejszonej wrazliwosci wobec krazacych we krwi sil-
nych wazokounstryktoréw.

Zaburzenia krazenia ptucnego

U chorych z marsko$cia duszno$¢ wysitkowa oraz umiar-
kowana hipoksemia naleza do czestych objawéw. Istnigje
wiele potencjalnych pizyczyn zaburzonego stosunku wen-
tylacji do perfuzji ptuc u tych chorych. Pacjenci z alkoho-
lowa marskoscia watroby sg czgsto nalogowymi palaczami
papierosGw, co sprzyja wystepowaniu u nich obturacyjnej
choroby pluc. Czynnos¢ wentylacyjna phic moze byc takze
uposledzona z powodu masywnego wodobrzusza. Z kolei
przyczyna umiarkowanej hipoksemii bywa zwickszona po-
jemnos¢ wyrzutowa serca, ktérej konsekwencja jest wzrost
perfuzji ptucnej i skrécenie czasu kontaktu erytrocytow
z czasleczkami tlenu.

Zespodt watrobowo-ptucny

Przyczyna nasilonej hipoksemii (<70 mmHg), nie wynika-
Jjacej z choroby organicznej serca lub phuc, jest wazodilata-
¢ja na poziomie prekapilaréw i kapilaréw pgcherzykowych
(hepato-pulmonary syndrome; HPS). Wzrost $rednicy tych
naczyi sprawia, ze utlenowanie hemoglobiny odbywa si¢ wy-
lacznie w ich strefie przySciennej, bowiem czasteczki tlenu
nie docieraja, do erytrocyléw §rodkowego strumienia krwi.
Te anomali¢ czynnoiciowa mozna skorygowal podaniem
100% tenu pod zwickszonym cisnieniem [30].

Chorzy z HPS Zle toleruja wysitek fizyczny, ktéry powoduje
u nich dusznos¢ i sinicg. W spoczynku kompensuja oni hi-
poksje zwigkszona pojemnoscia wyrzutowa serca i zwigkszo-
ng wentylacja pluc. Mechanizmy te jednak nie moga sprostac
zapotrzebowaniu mie$ni na tlen podczas wysitku fizycznego,
tym bardziej, ze chorzy z marskoscia pozbawieni sa fizjolo-
gicznej reakcji wazokonstrykeyjnej naczyis ptucnych na ob-
wodowa hipoksje. U chorych z HPS dusznosc i hipoksemia
ulegaja nasileniu w pozycji spionizowanej (zjawiska platyp-
nea i ortodeoksji), w ktérej najwigkszy przeptyw krwi odby-
wa sie w doluych partiach pluc, gdzie patologia naczyniowa
jest najwyrazniejsza. Sylwetka serca w badaniu radiologicz-
nym u chorych z HPS zwykle nie odbiega od normy, nato-
miast stalym objawem jest kolbowate znieksztaicenie dystal-
nych paliczkéw rak.

Kryteria diagnostyczne HPS obejinuja a) nadcisnienie wrot-
ne w przebiegu marskosci lub ostrej niewydolnosci watroby,
b) PaO, < 70 mmHg lub wzrost pecherzykowo-t¢tniczego
gradientu tlenowego >20 mmHg oraz c) istnienie ptucnego
przecieku tetniczo-zylnego, ktéry ma najczesciej charakter
czynnosciowy (wazodilatacja), a znacznie rzadziej anatomicz-
ny (anastomozy teticzo-zylne) [31,32]. Obecnos¢ przecicku
tetniczo-zylnego dokumentuje si¢ za pomoca kontrastowe;
echokardiografii (np. 0.9% NaCl z pecherzykami powietrza)
lub metoda perfuzyjnej scyntygrafii ptuc z uzyciem znako-
wanych makroagregatéw albuminowych [33]. W zaleznosci
od zastosowanych kryteriéw diagnostycznych oraz metod re-
jestragji plucnego przecieku tgtniczo-zylnego wysigpowanie

HPS wiréd chorych ze schytkowa marskoscia watroby oce-
nia sie w szerokich granicach od 4% do 40%.

Nadci$nienie wrotno-pfucne

Uktad naczyniowy ptuc u chorych z marskoscia watroby jest
obiektem dzialania wielu zwiazkéw wazoaktywnych, U cze-
§ci chorych z marskoscia watroby przewage zyskuja czynniki
wazokonstrykeyjne. Przypuszcza sie, ze wazokonstrykcja na-
czyih ptucnych wynika z niewydolnosci watroby w eliminacji
zwiazkéw obkurczajacych migsnidwke naczyniowa np. sero-
toniny. Przewlekla wazokonstrykcja w obecnosci czynnikow
wzrostowych prowadzi do zmian anatomicznych tetniczek
ptucnych, polegajacych na przeroscie blony Srodkowej i we-
wnetrznej z ewentualng obecnoscia skrzeplin [32]. Zmiany
te leza u podtoza nadci$nienia wrotno-phucnego (porto-
pulmonary hypertension; PPH), ktére obrazem klinicznym
przypomina samoistne nadcidnienie phucne. Czgstos¢ wyste-
powania PPH u chorych z zaawansowana marskoScia wyno-
si 1-4% [34]. Mimo, ze echokardiografia dostarcza wielu
waznych informacji o rozmiarach i funkcji prawej komory
serca oraz wielkosci fali zwrotnej przez zastawke tréjdzielna,
to do definitywnego rozpoznania HPP potrzebne sa bezpo-
§rednie pomiary rzutu prawej komory serca oraz ciSnienia
zaklinowanego w t¢tnicy ptucnej (>15 mmHg). Biopsja ptuc
ma ograniczone znaczenie diagnostyczne z powodu ogni-
skowego charakteru zmian naczyniowych.

Objawem PPH jest niewydolno$¢ prawokomorowa serca
z wysitkowa dusznoscia, zawrotami gtowy oraz bélem w klat-
ce piersiowej. W chorobie tej nie stwierdza si¢ sinicy, a PaO,
rzadko spada ponizej 70 mmHg. W badaniu radiologicznym
sylwetka serca jest powickszona z naczyniowo poszerzony-
mi wnekami. Elektrokardiografia ujawnia P pulmonale oraz
wysokie zatamki R w odprowadzeniach prawokomorowych.
Wysokie ciSnienie w prawym przedsionku moze doprowa-
dzi¢ do przecieku krwi przez udrozniony foramen ovale do
lewego przedsionka serca, co w konsekwencji znacznie ob-
niza Pa0O,.

Mozliwos$ci terapeutyczne

Nasilenie objawow zespolu dysfunkcji hemodynamicznej wy-
kazuje Scista korelacje z czasem przezycia chorych. Istnieje
wi¢e przekonanie, ze przeciwdziatanie powiktanion narza-
dowym moze miec korzystny wplyw na czas przezycia cho-
rych, zwigkszajac ich szanse na otrzymanie graftu watrobo-
wego. Obecnie nie ma metod swoistego leczenia zespotu
dysfunkcji hemodynamicznej. Leczenie opiera sig probach
eliminowania i zapobiegania nieprawidtowosciom hemody-
namicznym obecnym w krazeniu uktadowym. Zmierza ono
do adekwatnego wypetnienia tozyska naczyniowego, obkur-
czenia tgtniczego tozyska trzewnego, obnizenia ciSnienia
wrotnego, a takze wspomagania lokalnych mechanizmoéw
wazoprotekcyjnych.

W modelu eksperymentalnym nadcisnienia wrotnego far-
makologiczne blokowanie NOS, odpowiedzialnej za wazo-
dilatacjg trzewna, powoduje wzrost trzewnego oporu naczy-
niowego. U ludzi na razie nie stosuje si¢ inhibitoréw NOS,
bowiem ich efekty dziatania nie sa swoiste ani dla izoformy
enzymu, ani jej lokalizacji narzadowej. Sposréd trzewnych
wazokonstryktoréw, niezwiazanych z hamowaniem NO, naj-
bardziej rozpowszechnione sa nieselektywne beta-blokery
(propranolol, tymolol), analogi wazopresyny (tetlipressin,
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ornipressin) i somatostatyny (oktreotyd) oraz agonisci re-
ceptoréw alfa-adrenergicznych (np. midodrin).

Efektywne wypetnienie lozyska naczyniowego gwarantuje
ludzka albumina, ktéra dugotrwale podunosi ci$nienie on-
kotyczne krwi (okolo 30-dniowy okres péttrwania). Wlewy
albuminowe maja korzystny wplyw na perfuzj¢ nerkowa.
Skojarzone leczenie midodrinem, wlewami albuminy oraz
oktreotydem zmniejszalo stezenie surowicze reniny i wazo-
presyny oraz poprawiato funkcje nerek u chorych z zespolem
watrobowo-nerkowym [35]. Korzystne efekty nerkowe uzy-
skiwano réwniez podczas stosowania analogéw wazopresyno-
wych (pobudzenie V1-receploréw naczyniowych) [36].

W profilaktyce krwawien spowodowanych przez HPG wska-
zuje si¢ na skutecznod¢ nieselektywnych beta-blokeréw. Leki
te zmniejszaja trzewny przeplyw krwi w wyniku hamowania
czynnosci skurczowej serca (receptory ;) oraz blokowania
receptoréw B, w ukiadzie trzewnym [37]. Karwedilol taczy
wtasciwosci nieselektywnego beta-blokera z antagonisty re-
ceptora alfa-adrenergicznego. Lek ten jest jest 2—4 razy sil-
niejszym beta-blokerem od propranololu, a sila blokowania
receptora alfa jest stabsza od prazosyny. Ta druga komponen-
ta dzialania karwedilolu jest réwniez przydatna w obnizaniu
wewnatrzwatrobowego oporu naczyniowego. Badania klinicz-
ne z karwedilolem wskazuja na redukgje ciSnienia wrotnego
0 16-43%, jednak u pagjentéw z zaawansowang, marskoscia
lek prowadzit do objawowych spadkéw cisnienia tetniczego
krwi [38]. Ostatnio skionowano 5 typoéw receptoréw soma-
tostatynowych, oznaczonych od SSTR1 do SSTR5. Poza wy-
spami trzustkowymi typ SSTR2 wyst¢puje takze w trzewnym
ukfadzie tgtniczym. Obserwacja ta wyjasnia, Ze somatostaty-
na zmniejsza przeptyw trzewny zaréwno na drodze hamowa-
nia uwalniania glukagonu, jak i aktywacji kinaz biatkowych,
ktorych efektem jest tetnicza wazokonstrykeja.

Préby hamowania wazokonstrykcji naczyn nerkowych nie
ograniczaja si¢ tylko do zwigkszania nerkowego ci$nienia per-
fuzyjnego, ale réwniez dotycza bezposredniego oddziatywa-
nia na tetniczki nerkowe. Do lekéw rozszerzajacych naczynia
nerkowe zalicza si¢ analogi prostaglandyny E1 (Mizoprostol),

Pismiennictwo:

subpresorowe dawki dopaminy oraz antagonistow recepto-
ra endotelinowego ET-A (Bosentan). Wstepne doniesienia
o efektach tych lekéw w zespole watrobowo-nerkowym sa
obiecujyce, lecz jeszcze nie zostaly potwierdzone w duzych
badaniach klinicznych. Wewnatrzwatrobowa proteza naczy-
niowa — TIPS radykalnie zmniejsza ci§nienie wrotne i po-
prawia stopieri wypetnienia krwig centralnego lozyska na-
czyniowego. Po zastosowaniu TIPS obserwowano poprawe
nerkowego wydalania sodu oraz zmniejszenie stezenia su-
rowiczego reniny, aldosteronu i noradrenaliny [39]. Zabieg
ten powoduje tez niestety spadek perfuzji watrobowej i ob-
ciazenie serca. U chorych z kardiomiopatig wrotna nie usta-
lono jeszcze wskazan terapeutycznych, bowiem jej znacze-
nie kliniczne jest nadal nieznane.

Jedynym, skutecznym leczeniem schytkowej marskosci jest
przeszczepienie watroby. W konsekwencji lego zabiegu do-
chodzi do normalizacji wiekszoSci, lecz nie wszystkich ob-
jawéw zespotu dysfunkcji hemodynamicznej. Uktadowe
ci$nienie krwi po transplantacji bywa podwyiszone (cyklo-
sporynal), lecz objetos¢ wyrzutowa serca z racji przetrwa-
tego krazenia obocznego moze byé nadal zwigkszona. Po
transplantacji watroby zanikajg zaburzenia hormonalne,
a perfuzja nerek, ptuc, mézgu i narzadéw trzewnych wra-
ca do normy. Niektére powiklania hemodynamiczne moga
utrudniaé¢ wykonanie transplantacji watroby. Stwierdzono,
ze u chorych z HPS wartosci PaO,.ponizej 50 mmHg sa zwia-
zane z okolo 30% S$miertelnoscia okotooperacyjna. Z ko-
lei chorzy z ciezka postacia PPH nie sa kwalifikowani do
transplantacji watroby, bowiem w okresie Srédoperacyjnej
reperfuzji przeszczepionej watroby lub we wezesnym okre-
sie pooperacyjnym istnieje duze ryzyko rozwoju prawo-
komorowej niewydolnosci serca. Zastosowanie lekéw roz-
kurczajacych mig$niéwke naczyn ptucnych moze jednak
zliberalizowaé dotychczasowe standardy postgpowania.
Podaz tlenku azotu, prostacykliny lub inhibitoréw fosfo-
dwuesterazy typu b pozwala z jednej strony oceni¢ kompo-
nente czynodciowa ptucnych zaburzen hemodynamicznych
u chorych z PPH, z drugiej zas§ umozliwia zaslosowanie ser-
cowo-ptucnej protekgji w trakcie i bezposrednio po zabie-
gu transplantacyjnym.
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Choroby kosci w przewlektych chorobach
watroby

Bone disease in chronic liver diseases
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Summary: This article reviews metabolic bone disease named hepatic osteodystrophy in
patients with chronic liver diseases with different etiology. Etiology of osteopenia in liver dise-
ases remains unknown, but the problem seems to be general. Bone pains and symptomatic
fractures are connected with worsening the quality of life. Multiple factors contribute to the
development of hepatic osteodystrophy. Patients at high risk of osteoporosis include those with
evidence of cirrhosis, cholestatic liver disease, hypogonadism, steroid therapy. Other gene-
ral factors in patients with chronic liver disease is immobility, malnutrition with small body
frame, alcohol consumption. Osteoporosis is usually defined clinically by non-invasive imaging
test {dual-photon absiorbtiometry). Reduction in bone mass density (osteopenia or osteopo-
rosis) should be connected with the beginning supplementation or pharmacological therapy.
Because its underlying mechanisms are unknown and probably composed of multiple factors
there is no specific therapy to treat and prevent the osteopenia in chronic liver diseases. Most
potential therapeutic strategies are drawn. Non-pharmacological interventions include physi-
cal activity, adequate calcium intake and diet, reduction of other risk factors. Drugs are also
available (include bishosphonates, hormone replacement therapy and calcitonin) and their

prescription should be decided on a case-by-case basis.
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Metaboliczne choroby kosci okreslane wspdlna nazwa oste-
odystrofii watrobowe] towarzysza przewleklym choroboin wa-
troby niezaleznie od etiologii, szczegdlnie czgsto chorobom
cholestatycznym. Problem patologii uktadu kostnego cze-
sto bywa traktowany do§¢ marginalnie dopoki nie wystepuja
nasilone dolegliwosci bélowe kregostupa lub po niewielkim
urazie patologiczne ztamanie kosci przedramienia czy szyjki
kosci udowej. Wtedy wykazywana jest czesto nasilona oste-
openia (obnizenie masy kostnej) z obecnoscia patologicz-
nych ztaman. Aktualnie uwaza sie, ze w przewleklych choro-
bach watroby obnizenie masy kostnej wystepuje z czgstoscia
wahajaca si¢ w granicach 20-100% [1-5].

Masa kosci koreluje z jej wytrzymatoicia, kiedy obciazenie
mechaniczne kosci jest wigksze niz jej wytrzymatos¢, pojawia
si¢ ztamanie. W osteopenii bez wzgledu na jej przyczyne, tak-
ze w przewlektych chorobach watroby, niska masa kosci lub
jej niska gestos¢ powoduje w efekcie kruchos¢ koéci prede-
stynujac do ztaman przy minimalnym urazie. Mimo wyste-

powania wielu pozaszkieletowych czynnikéw ryzyka patolo-
gicznego zlamania jak obnizenie masy mi¢§niowej czy stabsza
koordynacja ruchowa gléwng przyczyna determinujaca ry-
zyko ztaman jest stopien nasilenia osteopenii.

W okresie dziecinstwa i wezesnej miodosci masa kostna
slopniowo zwigksza si¢ osiagajac szczyt w wieku 30-40 lat
[6]. Proces ten pozostaje pod kontrola czynnikéw gene-
tycznych, ale wazne sa takze: wlaciwe odzywianie (w tym
szczegblnie podaz wapnia) i odpowiednie obciazenie mne-
chaniczne w czasie aktywnosci fizycznej. W ciagu dalszego
zycia gestos¢ kosci obniza sie. U obydwu pici zalezna od wie-
ku osteopenia jest spowodowana przez stopniowe Sciencze-
nie beleczek z obnizeniem funkcji osteoblastéw. Dodatkowo
u kobiet w okresie pomenopauzalnym pojawia sie gwattow-
na utrata masy kostnej zalezna od zwigkszenia aktywnosci
osteoklastéw. W czasie calego zycia dochodzi do zastgpowa-
nia starej kosci przez nowa poprzez proces remodelingu ko-
§ci, w ktorym kos¢ jest tworzona lub niszczona. Remodeling
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nie jest procesem obejmujacym caly szkielet w réwnym stop-
niu, odbywa si¢ w odosobnionych obszarach na powierzch-
ni kosci. Czynniki aktywujace remodeling w tych szczegol-
nych miejscach sa nieznane i najpewniej jest ich wiele. By¢
moze miejsce wyboru jest przypadkowe, zalezne od obcia-
zenia lub lokalnych czynnikéw wydzielanych przez starg
kos¢. Niezaleznie od przyczyny, po otrzymaniu sygnatu ini-
cjujacego remodeling, komérki wywodzace si¢ z osteobla-
stéw lezace na powierzchni kosci odsuwaja si¢ pozostawiajac
odstoniety obszar. Komérki prekursorowe osteoklastéw osie-
dlajq si¢ na tym obszarze, a nastgpnie przeksztalcaja w oste-
oklasty. Kolejnym etapem jest resorpcja wybranego obszaru
i po okoto 1-2 tygodniach wytworzenie jamy resorbeyjnej.
Zanikajace osteoklasty zostaja wtedy zastapione przez ko-
morki prekursorowe osteoblastéw. Sygnal rozpoczynajacy
te faz¢ remodelingu réwniez pozostaje nieznany, odpowie-
dzialnymi moga, by¢ czynniki mitogenne osteoblastéw: in-
sulinopodobny czynnik wzrostu (IGF) lub czynnik wzrostu
guza B (TGF B). Po przeksztalceniu w osteoblasty komérki
te wypetniaja jame resorpeyjna nowa koscig (osteoid), kto-
ra po okoto 25-35 dniach podlega procesowi mineralizacji
(zaleznej od podazy wapnia). Kompletny proces remodelin-
gu trwa kilka miesigcy w czasie ktérych powstaje obszar od-
nowionej kosci. Dla zachowania stalej masy kostnej procesy
resorbgji i formowania pozostaja w réwnowadze [7].

U zdrowych oséb wiele czynnikéw wplywa na przebieg re-
modelingu: aktywno$¢ osteoblastow, osteoklastéw, metabo-
lizm wapnia, a przede wszystkim czynniki hormonalne: pa-
rathormon (PTH) i kalcytonina oraz dost¢pno$é witaminy
D3. Podwyzszony poziom PTH stymuluje proces remode-
lingu poprzez zwigkszenie resorpcji prowadzac do podnie-
sienia surowiczego stezenia wapnia, Witamina D i jej aktyw-
ny metabolit 1,25 dihydroksywitamina D jest podstawowym
czynnikiem mineralizacji nowopowstalej kosci oraz poten-
¢jalnym czynnikiem resorbeyjnym. Sterydowe hormony plcio-
we, hormony tarczycy oraz hormon wzrostu sa takze Scisle
zwigzane z prawidlowym metabolizmem kosci. Wiele czynni-
kéw ogélnoustrojowych jak i lokalnych wplywa na prawidto-
wa funkcje osteoblastéw i osteoklastow. Sa to: interleukina 1
i interleukina 6, TGFB, insulinopodobne czynniki wzrostu
[8]. Jednak gtéwne czynniki kontrolujace remodeling kosci
pozostaja nadal nieznane. Ostatnio wykryta osteoprotege-
ryna (OPG) nalezaca do rodziny TGF ma wplywac na regu-
lacje metabolizmu kostnego. Produkowana przez watrobe
OPG hamuje réznicowanie osteoklastéw zardwno in vitrojak
in vivo [9]. Znaczenie OPG w chorobach watroby pozosta-
je na razie niepewne, jednak pogorszenie funkcji watroby,
a co za tym idzie zmniejszone wytwarzanie OPG moze by¢
przyczyna nasilenia aktywnosci osteoklastow.

Osteopenia w chorobach watroby spowodowana jest w naj-
czesciej przez osteoporoze czyli catkowite zmniegjszenie masy
kostnej. W niewielkim odsetku zwiazana jest z, osteomala-
cja czyli zastapieniem prawidtowej kosci beleczkowej przez
niezmineralizowany, osteoid co wiaze si¢ z niedoborem wi-
taminy D. W zaawansowanej chorobie watroby ma miejsce
wspotistnienie tych dwéch proceséw, osteoporoza jest jed-
nak dominujaca.

Obecnie bezinwazyjne rozpoznanie osteoporozy jest dosc
proste, dostgpne dla kazdego lekarza. Konieczny jest po-
miar masy kostnej — gestosci masy kostnej (ang. bone mi-
neral density - BMD). Metod pomiaru jest wiele jednak
metoda podwéjnej absorbcjometrii (ang. dual photon ab-

Tabela 1. Czynniki ryzyka osteoporozy w przewlektych chorobach
watroby.

Marskos¢

Cholestatyczne choroby watroby

Unieruchomienie

Niska masa ciata

Naduzywanie alkoholu

Hypogenadyzm

Kortykoterapia

Palenie tytoniu

Zaburzenia wchfaniania wapnia

sorbtiometry — DPX) jest aktualnie ,ztotym standardem”
oceny BMD. Wg standardéw WHO osteoporoz¢ rozpozna-
je sig wtedy, gdy Srednia gestos¢ kosci (BMD) jest mniejsza
niz wartos¢ 2,5 odchylenia standardowego. Jest to tzw. punk-
tacja T-score odzwierciedlajaca relacje masy kostnej chore-
go do masy kostnej zdrowego mlodego czlowieka. Migjsce
wykonania pomiaru BMD moze by¢ rézne w zaleznosci od
wieku chorego, jednak zasadne wydaje sie wykonywanie oce-
ny densytometrycznej w obrebie odcinka ledzwiowego kre-
gostupa (L2-L4) z uwagi na szybkie zmiany w gestosci kosci
dokonujace si¢ w tej czeSci koséea [10,11].

Przyczyna nasilenia osteopenii u chorych z przewlektymni cho-
robami watroby zwiazana jest z zaistnieniem szeregu czyn-
nikéw potengjalnie szkodliwych dla kosci. Sg to miedzy in-
nymi: unieruchomienie, zte odzywienie, zmniejszenie masy
mie¢$niowej oraz zaburzenia hormonalne (Tabela 1) [8].
Najwazniejszym czynnikiem pozostaje jednak stopieri zaawan-
sowania choroby watroby. Réwnie istotnym czynnikiem pre-
dysponujacym do wystapienia osteoporozy jest komponenta
cholestatyczna w chorobach watroby stad tez choroby prze-
biegajace pierwolnie z cholestaza takie jak: pierwotna zol-
ciowa marskos¢ (PBC) czy pierwotne stwardniajace zapale-
nie drég zétciowych (PSC) sa wielokrotnie czesciej (okolo
30-krotnie w stosunku do 0s6b zdrowych) zwiazane z wyste-
powaniem osteoporozy |12]. W badaniu obejmujacym 210
chorych na PBC wykazano, ze Srednio BMD u tych chorych
bylo 0 7% nizsze niz u dobranych wiekowo zdrowych kobiet.
BMD bylo odwrotnie proporcjonalne do stopnia zawansowa-
nia choroby watroby ocenianego wskaznikiem Mayo (opar-
tym na analizie wieku, poziomu albuminy, czasu protrombi-
nowego oraz obecnosci obrzekéw), a dalsze studia, w kedrych
obserwowano le pacjentki wykazaly staty roczng utrate masy
kostnej wynoszaca okoto 2% (u zdrowych kobiet 1%) [13].
Inne badanie obejmujace grupe 123 kobiet chorych na PBG
[14] wykazalo obecnos¢ ,ostrej osteoporozy” (osteoporoza
z obecnoécia patologicznych ztaman) u 31% chorych w mo-
mencie przeprowadzenia pierwszego badania BMD. Z kolei
badania BMD u chorych zakwalifikowanych do transplantacji
watroby wskazuja na wystgpowanie osteoporozy u okoto 50%
chorych na PSC [15,16]. Problem jest istotny, gdyz zaréwno
PBC jak i PSC stanowia czeste wskazanie do transplantacji
watroby, a po transplantacji w ciagu 3-6 miesi¢cy masa kost-
na obniza si¢ nadal dramatycznie i w czasie pierwszego roku
od zabiegu moga pojawic si¢ patologiczne ztamania.
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Przyczyna osteoporozy w cholestazie jest nieznana. W du-
zym badaniu przeprowadzonym w Mayo Clinic obejmuja-
cym 176 chorych na PBC wykazano, ze czynnikami wskazu-
jacymi na wigksze ryzyko wystapienia osteoporozy sg wiek,
wskaznik masy ciata (ang. body mass index-BMI) oraz sto-
pieil zaawansowania choroby [12]. Jest oczywiste, ze u ko-
biet ryzyko osteoporozy wzrasta wraz z wiekiem, nasilajac
sic w okresie po menopauzalnym, réwniez wigksze zaawan-
sowanie choroby watroby zwicksza ryzyko tego powiklania.
Wykazano réwnoczesnie, ze obnizenie BMI u kobiet poni-
zej 57 roku zycia ze znacznym zaawansowaniem choroby wa-
troby wigze si¢ z ryzykiem wystapienia osteoporozy u 72%
chorych [12]. Jedynym wskaznikiem biochemicznym wska-
zujacym na wigksze ryzyko osteoporozy, jest st¢zenie biliru-
biny. Bilirubina ma zdolnos¢ in vitro do hamowania czyn-
nosci osteoblastéw, co moze odgrywaé role w zmniejszeniu
tworzenia kosci u chorych w PBC [17]. Réwnocze$nie w za-
awansowanych chorobach watroby dochodzi do niedobo-
réw witaminy K, ktéra jest czynnikiem warunkujacym pra-
widlowe powstawanie kilku biatek budujacych kos¢ w tym
osteokalcyny [18]. Dlatego tez podwyzszony poziom biliru-
biny w potaczeniu z niedoborem witaminy K moze by¢ od-
powiedzialny za wieksze zaawansowanie osteoporozy u cho-
rych na PBC i na inne przewlekle choroby watroby.

Poniewaz cholestaza zwigzana jest z niedoborem kwaséw z64-
ciowych w Swietle jelita cienkiego, ktére sa niezbedne dla
prawidtowej absorbcji witaminy D poczatkowo sadzono, ze
osteopenia w PBC wiaze si¢ raczej z osteomalacja [19,20],
jednak badania histomorfometryczne wykazaty osteoporo-
z¢ [2]. Mimo, ze réwnocze$nie w PBC i PSC stwierdzany jest
cz¢sto obnizony lub prawidtowy, ale niski poziom witaminy
D w surowicy nie stwierdzono korelacji pomi¢dzy stezeniem
witaminy w surowicy a stopniem zaawansowania osteoporo-
zy. Dlugotrwale podawanie doustne kalcytriolu wigzace sig
z podniesieniem poziomu st¢zenia witaminy D3 w surowicy
nie powoduje to jednak poprawy gestosci kosci ocenianej
zaréwno poprzez BMD jak i pomiary histomorfometryczne
[7]. Ostatnio rozwaza si¢ znaczenie polimorfizmu genu dla
receptora witaminy D jako czynnika wskazujacego na ryzy-
ko wickszego zaawansowania osteoporozy, jednak problem
ten wymaga dalszych badai [20]. Uwaza si¢ réwniez, ze po-
limorfizm genu kodujacego kolagen typu Iata moze by¢ od-
powiedzialuy za nasilenie osteoporozy w PBC [21].

Hypogonadyzim jest uznanym czynnikiem ryzyka osteopo-
rozy, odpowiedzialnym za wystepowanie osteoporozy po-
menopauzalnej. Przewlekle choroby watroby przyspieszaja
rozwoj hypogonadyzmu zaréwno na drodze zmniejszone-
go podwzgdizowego uwalniania gonadotropin jak réwniez
poprzez pierwotng niewydolno$é gonad. Obnizony poziom
krazacego estrogenu jest jedna z przyczyn nasilonej osteope-
nii zaréwno u kobiet, ale takze u mezczyzn z przewleklymi
chorobami watroby. U mezczyzn znaczenie ma réwniez pier-
wotny niedobér Lestosteronu, ktéry ostatecznie metabolizu-
je si¢ do estrogenu [22].

Waznym czynnikiem rozwoju osteopenii w chorobach wa-
troby jest terapia kortykosterydami stosowana standardowo
w autoimmunologicznym zapaleniu walroby oraz po trans-
plantacji watroby. Kortykosterydy wzmagajg aktywnosc oste-
oklastéw poprzez interleukiny 11 6, zmniejszaja aktywnosc
osteoblastéw zwalniajac ich réznicowanie, wymiang i diu-
g0s¢ zycia. Wplywaja one réowniez na zmniejszenie wytwa-
rzania kolagenu I, a takze zmniejszaja jelitowe wchtanianie

Tabela 2, Rekomendacje terapeutyczne dla leczenia osteoporozy [22].

Whasciwie skomponowana dieta

Aktywnos¢ fizyczna, budowa
aparatu migéniowego

Witamina D3

500~-1000 |U/dobe doustnie lub
1000 1U/miesiac domiesniowo

1000-1500 mg/dobe

Weglan wapnia

Monoterapia witaming D3 Tylko w przypadku diety

niskowapniowej

Estrogeny 0,6 ma/dobe (mozliwy,
ale rzadki efekt uboczny:

cholestaza)

Bisfosfoniany Alendronian sodu 10 mg/dobe
Jub 70 mg 1 X w tygodniu
Etidronian 1 x 400 mg przez 2
tygodnie z nastepowgq terapig
wapniem 500 mg/dobe przez

kolejne 76 dni

wapnia. Zwigkszaja rowniez nerkowe wydalanie wywotuja
wtorng nadczynnos¢ przytarczyc i nasilaja hypogonadyzm.
Polaczenie tych czynnikéw zwigksza okoto 2-krotnie ryzyko
ztamai patologicznych [23].

Poniewaz mechaniziny lezace u podstawy osteoporozy u cho-
rych na przewlekle choroby watroby sy ztozone i nie w pel-
ni wyjasnione nie ma jak dotad skutecznej i bezpiecznej te-
rapii. W Tabeli 2 przedstawiono zasady terapii osteoporozy
u kobiet w okresie pomenopauzalnym.

Klasycznym postepowaniem prewencyjnym w osteopenii po-
menopauzalnej jest substytucja wapnia i witaminy D szczeg6l-
nie w potaczeniu z wysitkiem fizycznym. Istnieja studia wyka-
zujace redukgje czestosci ztaman w przebiegu osteoporozy
u chorych otrzymujacych substytucje wapnia. Podawanie we-
glanu wapnia w ilosci 500-1500 mg/dobg jest bezpieczne,
obarczone u niewielkiego odsetka chorych wystepowaniem
objawéw ze strony przewodu pokarmowego pod postacia za-
parc, natomiast ryzyko rozwoju kamicy nerkowej nie wydaje
si¢ by¢ zwickszone. Réwnoczesnie czg¢sto podaje sie witami-
n¢ D [24]. Duze studium przeprowadzone we Francji obej-
mujace 3270 chorych w zaawansowanym wieku (Srednia 84
lata) wykazato istotne zmniejszenie czgstosci zlaman zaréwno
w obrebie kregostupa jak i szyjki kosci udowej u pacjentéw
otrzymujacych codziennie substytugje wapnia i witaminy D
w dawce dobowej 800 U [25,26]. Z kolei inne badania nie
wykazaly tej zaleznosci [27]. W chorobach watroby wydaje
sig, ze metabolizm witaminy D pozostaje prawidtowy, jednak
moze si¢ pojawi¢ nieprawidlowe wchlanianie zaréwno wap-
nia jak i witaminy D. Moze to by¢ zwiazane takze ze wspok
istnieniem niewydolno&ci trzustki i zespolu zlego wchiania-
nia - szczegélnie czgsto w PBC [28]. Dodatkowo podawanie
cholestyraminy celem kontroli $wiadu skéry obuiza jelito-
we wchlanianie witamin rozpuszczalnych w thuszezach po-
glebiajac dodatkowo istniejace niedobory. Wydaje si¢, wiec
wskazane podawanie chorym na przewlekle choroby watro-
by wapnia w postaci weglanu w dawce 1000-1500 mg/dobe
i witaminy D w dawce 500-1000 UT (podawanie postaci hy-
droksylowanej nie jest konieczne) zwlaszcza u chorych z nie-
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wielka ekspozycja na stoiice [7,8,23]. Podane dawki wapnia
sa konieczne, a niejednokromie powinny by¢ wyzsze w przy-
padku wlaczenia terapii majacej na celu zwigkszenie mine-
ralizacji kosci np. kalcytonina.

Dwa leki maja kliniczne znaczenie w redukowaniu resorbcji
kostiej w osteoporozie. Sa to estrogeny i kalcytonina.

Estrogeny hamuja utrate masy kostnej powodujac w efekcie
5-10% wzrost BMD w ciagu 1-3 lat [24]. Dodatkowo bada-
nia przeprowadzone na duzych grupach chorych wskazu-
ja bezsprzecznie na fakt, ze hormonalna terapia zastgpeza
(HRT) obniza ryzyko ztaman szyjki kosci udowej o 30% i po-
dobnie, a nawet wg nicktérych badan w wigkszym odsetku,
ryzyko zlaman kregéw [29-32]. Estrogeny unika si¢ jednak
w przewleklych chorobach watroby przede wszystkim z powo-
du mozliwosci nasilenia cholestazy. Badania przeprowadzo-
ne z udziatem chorych na PBC wykazaly jednak wzrost BMD
w ledZwiowym odcinku kregostupa przy réwnoczesnym braku
nasilenia laboraloryjnych cech cholestazy. Badania te obejmo-
waly jednak stosunkowo niewielka liczbe chorych [33].

Kaleytonina, peptyd wytwarzany przez komorki C tarczycy re-
dukuje resorpcje kosci poprzez hamowanie aktywnosci oste-
oklastéw. Lek podawany podskérnie lub domig$niowo powo-
duje wystgpowanie u wigkszosci 0s6b dziatan niepozadanych,
co jest czgsto przyczyna przerwania terapii. Podawanie leku
donosowo nie wiaze si¢ z wystgpowaniem objaw6w niepoza-
danych, jednak dawki konieczne do uzyskania wzrostu BMD
sa duze i wynosza, 200 IU dziennie [24]. W terapii osteopo-
rozy pomenopauzalnej kalcytonina wywiera korzystny wplyw
jedynie na zmniejszenie ryzyka ztaman w odcinku ledzwio-
wym kregostupa pozostajac bez wplywu na inna ich lokali-
zacje [34]. W chorobach watroby brak dotychczas duzych
badan wykazujacych ewentualny korzystny wptyw kalcytoni-
ny na osteopeni¢ W niewielkim badaniu obejimujacym 25
chorych na PBC ktérym lek podawano przez 6 miesiecy nie
wykazano istotnego wptywu na BMD [7]. By¢ moze bylo to
zwiazane ze zbyt krétkim okresem leczenia i niewielka gru-
pa badanych chorych.

Trzecia grupa lekéw, bisfosfoniany, to leki posiadajace duze
pokrewienistwo do kostnego apatytu. Sg potencjalnymi inhi-
bitorami resorpgji kostnej, redukujac liczbe i aktywnosc oste-
oklasléw oraz zwigkszajac ich apoptoze. Bezpieczenstwo sto-
sowania bisfosfonianow jest rézne w zaleznosci od preparatu,
jednak wplyw na redukcje ztaman w przebiegu osteoporozy
pozostaje bezsprzeczny [24]. W badaniu ktérym objeto po-
nad dwutysi¢czna grupe kobiet z osteoporoza pomenopau-
zalng wykazano istotne zmniejszenie ryzyka zlamai wynosza-
ce okoto 47% po jednorocznej terapii alendronianem sodu
[35]. Stosowanie bisfosfoniandw w przewlektych chorobach

Pis$miennictwo:

watroby, zwltaszcza zaawansowanych z nadciSnieniem wrot-
nym, pozostaje kontrowersyjne. Leki te moga powodowac
bowiem zapalenie przetyku takze z obecnoScia owrzodzeni co
w przypadku wspélistnienia zylakow przelyku zwigksza ryzy-
ko krwawienia [36,37]. Jednak badania obejmujace wpraw-
dzie niewielkie grupy chorych na PBC wykazaly korzystny
wplyw bisfosfonianéw [38]. Takze w naszym studium obej-
mujacym 12 kobiet chorych na PBC i towarzyszacq osteopo-
roza wykazalismy istotne (okoto 7%) zwigkszenie masy kost-
nej po rocznej terapii alendronianem sodu nie obserwujac
zadnych dziatan niepozadanych [39]. Wydaje si¢ wiec, ze te-
rapia bisfosfonianami daje nadzieje na skuteczne leczenie
u chorych na przewlekle choroby watroby, jednak wymaga-
ne s3 dalsze badania kliniczne zanim lek uzyska odpowied-
nia rekomendacje.

W chwili obecnej zadna terapia nie prowadzi do satystakcjo-
nujacych wynikéw w leczeniu metabolicznej choroby kosci
zwigzanej z przewlektymi chorobami watroby. Przedstawione
terapie maja bowiem niewielki wplyw na poprawe gestosci
kosci lub tez obarczone s ryzykiem powiklan, ktére ogra-
nicza mozliwo$¢ ich stosowania do niewielkich, wybranych
grup chorych. Niemniej badania gestosci kosci powinny by¢
rutynowym badaniem u chorych z przewleklymi chorobami
watroby gdyz pomimo ograniczonej efektywnosci terapii nie
jest ona zupelnie bez znaczenia. Czestotliwos¢ badan densy-
tometrycznych jest zalezna od stopnia zaawansowania cho-
roby watroby i w poczatkowych stadiach wystarczajace jest
wykonywanie badan co 3 lata. Chorzy z bardziej zaawanso-
wang chorobg watroby, szczegélnie z niskim BMI oraz ko-
biety w okresie pomenopauzalnym powinni mie¢ wykonywa-
ne badania kontrolne co 12 miesigcy. Pozwoli to na wezesne
wykrycie osteoporozy i whaczenie profilaktyki lub odpowied-
niego leczenia, wtedy, gdy gestos¢ kosci nie bedzie jeszcze
zbyt obnizona [40].

Najlepszym jednak do tej pory sposobem leczenia osteody-
strofii watrobowej pozostaje terapia odpowiednia dla da-
nej patologii watroby. Zaréwno kwas ursodezoksycholowy
(UDCA) stosowany w cholestatycznych chorobach watroby
jak i interferony maja niezalezny korzystmy wplyw na popra-
we metabolizmu kosci. UDCA zwigksza wchianianie wapnia
u chorych na PBC, interferon hamuje réznicowanie oste-
oklasiéw in vitro, réwnoczesnie zmniejszajac wydalanie pro-
duktéw degradacji kolagenu u chorych na przewlekle zapa-
lenie watroby typu C. Dlatego tez wezesne rozpoznawanie
choréb watroby i leczenie przyczynowe sa najbardziej sku-
tecznymi elementami zapobiegajacymi wystapieniu powaz-
nych powikian. Cytokiny jak TGF B, hormony wzrostu jak
IGF-1 czy fragmenty parathormonu majace efekt anabolicz-
ny na koS¢ in vitro by¢ moze odegraja role w przysztym le-
czeniu osteodystrofii watrobowej (22].
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Summary: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the common malignant tumors worl-
dwide. HCC is the fifth leading cause of death on a worldwide basis. The major risk factors
for development of HCC are now well defined: chronic viral hepatitis B,C and D, toxins and
drugs(e.g. alcohol, aflatoxins, anabolic steroids) and metabolic liver diseases (e.g., hereditary
hemochromatosis, alfa 1-antitrypsin deficiency).Hepatocarcinogenesis is a multi-step process
involving different cellular alteration leading to malignant transformation of the hepatocy-
te. Clinical presentation is not typical and different, depending on stage at discovery and the
geographic location of the patient. Paraneoplastic syndromes including erythocytosis, hypo-
glikemia and porphyria cutanea tarda are described. AFP is widely used HCC screening test.
Routine imaging with USG, CT scan and MRI is the diagnostic procedure and follow abnormal
laboratory tests. After that a needle biopsy may be performed, when indicated. The optimal
treatment for HCC is surgical resection with the curative intent. However, even after a mar-
gin-negative excision, intrahepatic recurrence develops in 70 percent of patients. Most of
then represent either multi-focal disease or new primary cancers. This unacceptable results
has justified increasing rate of liver transplantation for cancer patients. Percutaneous ethanol
injection has been widely performed as an alternative to surgery in patients with small HCCs.
Radiofrequebcy ablation produces thermal destruction with an electric current that passes to
the tumor via electrode tip, resulting in heat generatin and coagulative necrosis. Transcatheter
arterial chemoembolisation is one of the popular and effective treatments for patients with
unresectable HCC.

Stowa kluczowe: patogeneza ¢ czynniki ryzyka rozwoju HCC e klasyfikacja guzéw
watroby ¢ objawy kliniczne ¢ diagnostyka obrazowa guzéw watroby i metody
terapeutyczne

Key words: pathogenesis * risk factors ¢ classification and staging of hepatic tumor *
clinical features ¢ radiographic evaluation and therapy modalities

Adres do korespondecji: Marek Krawczyk, Katedra i Klinika Chirurgii Ogolnej, Transplantacyinej i Watroby,
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jest to 1120, podczas gdy w Skandynawii ponizej 5 na 100 000

Wstep

Rak watrobowokomoérkowy (ang. Hepatocellular carcinoma
- HCC) dolyczy okoto 90% wszystkich chorych z pierwotny-
mi guzami watroby. W calej populacji jest 5-tym najczeSciej
wystepujacym nowotworem. 5% wszystkich chorych na no-
wotwory choruje na raka watrobowokomérkowego. Szacuje
si¢, ze rocznie umiera na $wiecie na raka watrobowokomaor-
kowego ponad 500 000 chorych, a w Polsce ponad 2500.
Znacznie czeScie] wyslgpuje u mezezyzn niz u kobiet.

Czestosc wystepowania lego nowotworu jest uwarunkowana
geograficznie z ogromna przewaga krajéw dalekiego wschodu.
Srednio na swiecie wystepowanie HCC dotyczy ok. 15 0s6b na
100 000, ale np. w Mongolii, ten wspétezynnik moze wynosic
nawet 99 na 100 000. W krajach basenu Morza Srédziemnego

mieszkancow. W Polsce oblicza sie czesto$¢ zachorowania
u mezezyzn na 5, a wiréd kobiet 3 na 100 000 os6b.

Najczestszym czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi HCC jest
marsko§¢ watroby, w tym przede wszystkim zakazenie wiru-
sowe watroby. Obecnie podkresla si¢, ze zakazenie wirusem
C jest gtéwnym czynnikiem ryzyka i w ten sposéb ttuma-
czy si¢ wzrost zachorowail, cho¢ do tej pory zwracano uwa-
ge przede wszystkim na zakazenie wirusem B. Lacznie za-
kazenie HBV i HCV dotyczy okoto # chorych na HCC. Na
wzrost wspétczynnika wystepowania HCC ma niewatpliwie
takze rozwoj diagnostyki, jak réwniez poprawa umiej¢tno-
$ci 1 sposobdw leczenia chorych na marsko$é. To wszystko
powoduje, ze jeszcze co najmniej 3 dekady bedzie sie ob-
serwowac narastanie liczby chorych na HCC.
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Czynniki ryzyka
Marskos¢ watroby

U 80-90% chorych HCC rozwija si¢ na podlozu watroby
marskiej lub o znacznym stopniu wiéknienia miazszu. Do
dzisiaj nie wiadomo, czy zalezy to od proceséw regeneracyj-
nych zachodzacych w marskiej watrobie, czy tez ten sam czyn-
nik, ktéry prowadzi do marskosci bezposrednio jest czynni-
kiern powodujacym rozwdj raka watrobowokomérkowego.
Marsko$¢ na podtozu wirusowego zapalenia wirusami he-
patotropowymi prowadzi czgsciej do HCC niz np. pierwot-
na z6lciowa marsko$é watroby. Naktadanie si¢ wielu czynni-
kéw na marskos¢ pozapalna, w tym spozywanie duzej iloSci
alkoholu czy genetyczna hemochromaloza zwigkszaja ryzy-
ko powstania HCC. Nalezy réwniez pamietac o takich pro-
stych czynnikach ryzyka jak pte¢ meska, czy zaawansowany
wiek (uplyw czasu trwania marskosci).

Zakazenie wirusem C

W krajach swiata zachodniego 70% chorych na HCC ma do-
datni wynik antyHCV. Oblicza sig, ze rozwéj HCC nastepuje
po ok. 30 latach od zakazenia wirusem C. Nalezy, wigc przy-
puszczac, ze w najblizszych dwéch dekadach liczba chorych
z HCC co najmniej podwoi si¢. Szczegdlnie rosnie to zagro-
zenie u chorych z podwyzszonymi wartosciami transamina-
zy alaninowej (ALT). Zagrozenie rozwojem HCC u chorych
z HCV wzrasta wraz ze wspélistnieniem zakazenia wirusem B,
HIV, naduzywaniem alkoholu, cukrzyca, otyloscia i wiekiem
(>60 r.z.) [1,2]. Z kolei badania biologii molekularnej nie po-
twierdzity interferencji HCV — RNA w genom hepatocytow.
Brak szczepionki uodparniajacej przeciw HCV powoduje, ze
jedynym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko rozwoju HCC
u chorych z HCV jest skuteczne leczenie przeciwwirusowe.

Zakazenie wirusem B

Zaréwno obserwacje epidemiologiczne, jak i badania na
poziomie molekularnym wskazuja, ze zakazenie wirusem
B jest czynnikiem karcinogennym. Szczepienia ochronne,
jak wykazaly badania w niektorych krajach w sposéb spek-
takularny obnizyly nawet o 60% zapadalno§¢ na HCC [3].
HBV — DNA jest znajdowane w genomie hepatocytéw zmie-
nionych nowotworowo, mimo, ze nie slwierdza si¢ zmian
w markerach serologicznych zakazenia HBV. Ponadto za-
grozenie rakiem watrobowokomérkowym wzrasta wraz na-
sileniem replikacji wirusa [4].

Inne czynniki wirusowe

Nie udokumentowano dotychczas by zakazenie HDV, HAV
i HEV byly same czynnikami ryzyka dla rozwoju HCC.

Alkohol

Picie alkoholu ponad 50-70 g/dzien 13 krotnie zwigksza ryzy-
ko rozwoju HCC. Nalezy jednak pamigtaé, ze u ok. 70% cho-
rych taka sytuacja wspélistnieje z zakazeniem wirusem C.

Niealkoholowe sttuszczenie watroby
Otytosc, zwlaszcza w powiazaniu z cukrzyca prowadza do

tzw. non-alcoholic fatty liver (NAFLD) i usposabia do powsta-
nia HCC.

Aflatoksyna

Aspergillus flavus jest grzybem plesniowym, ktory zanieczyszcza
niewladciwie przechowywang zywnos¢ w Azji i w Afryce. Grzyb
ten jest bogaty w aflatoksyne. Powoduje ona mulacje genu
p5H3 i rozwoj HCC w zdrowej watrobie, ale takze poprzez na-
ktadanie si¢ na inne czynniki prowadzace do HCC [5].

Choroby metaboliczne

Hemochromatoza nalezy do klasycznych schorzefi meta-
bolicznych, ktére prowadza do HCC wystepujacego az 200
czesciej w marskoSci rozwijajacej si¢ na tym tle. Do innych
schorzeil metabolicznych zwigkszajacych ryzyko powstania
raka watrobowokomérkowego naleza: niedobér alfa-1-anty-
trypsyny, porfiria, lyrozynemia, rzadziej choroba Wilsona.
Mutacja genu pb3 jest prawdopodobuym mechanizimem
powstania raka.

Gruczolak, leki antykoncepcyjne i anaboliki

Gruczolak powstajacy na podlozu dtugotrwatego stosowania
lek6éw antykoncepcyjnych lub androgendw jest rzeczywistym
zagrozeniem powstania HCC u ok. 10% chorych [6].

Patologia

W watrobie marskiej sa widoczne réznej wielkosci guzki.
Zwykle guzki mniejsze niz 2 cm nie s3 rakiem watrobowo-
komérkowym, choé wykazuja znacznego stopnia dysplazje.
Guzki wieksze niz 2 cm sa z kolei bardzo cze¢sto rakiem wa-
trobowokomoérkowym. Makroskopowo na przekroju maja
ogniska z wylewami krwawymi, obecnoscia zélci, sttuszcze-
niem i ogniskami martwicy. Sa ogniskami hyperwaskularny-
mi. Wyrdznia si¢ tizy rodzaje HCC:

¢ jednoogniskowy, rosnacy rozprezajaco;

* typ naciekajacy;

¢ typ rozlany, wieloogniskowy.

Zmiany jednoogniskowe sa czesto migkkimi guzami. Kazdy
rodzaj zmian moze zawiera¢ wiéknista torebke. Dotyczy
ok. 80% ognisk HCC. Czgstos¢ znajdowania ognisk raka
poza otorebkowany zmiang zalezy od wielkosci guza. Dla
ognisk <2 cm czgstos¢ zmian poza ogniskiem HCC wyno-
si ok. 30%, dla zmian >2 cm wzrasta do ok. 65%. Istotnym
jest, ze ponad 50% HCC jest zmianami wieloogniskowynii.
Wieloogniskowos¢ wiaze si¢ z faktem karcinogenezy w wie-
lu migjscach uszkodzonej watroby. Innymn czynnikiem wy-
stgpowania jednoczasowo kilku zmian jest przenoszenie
si¢ komérek raka poprzez uktad wrotny. Rak watrobowo-
komérkowy moze byé bardzo zréznicowany. Guzy dobrze
zroznicowane moga by¢ zbudowane prawie z normalnych
hepatocytéw, mie¢ strukture beleczkowa i budowe placiko-
wa. W biopsji zmiana taka jest bardzo trudna do rozpozna-
nia. Charakterystyczng cecha HCC jest jego powinowactwo
i inwazyjnos¢ w stosunku do ukladu wrotnego. Jest to bar-
dzo zty czynnik rokowniczy. Powoduje to mozliwosé roz-
przestrzeniania si¢ w migzszu watroby, ale réwniez narasta-
nie skrzepliny w naczyniach wrotnych w obu kierunkach,
nickiedy z zakrzepica pnia zyly wrotnej i gwaltownym nara-
staniem nadci§nienia wrotnego, a nastepnie z krwotokami
z zylakow i gwattownym wodobrzuszem.

Naciekanie zyt watrobowych jest o wiele rzadsze, choc¢ zda-
rzasig, ze czop nowotworowy infiltruje w kierunku zyty gléw-
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Tabela 1. Klasyfikacja TNM guzow watroby.

Stopieri Guz wz\:vneizl?éh Przerzuty
zaawansowania chtonnych

| T1 NO Mo

I n No L

E! NO Mo

o 12,13 N1 MO

Va T4 Kazde N MO

Vb KaideT KaideN M1

nej dolnej, a nawet przedsionka. Jest to droga powstawania
przerzutéw do phuc.

Najrzadzie] HCC nacieka drogi zélciowe, badz je uciska,
a nawet moze doprowadzi¢ do zatykania przewodéw watro-
bowych tkankami martwiczymi.

Przerzuty HCC spotyka si¢ w plucach, rzadziej w ukladzie
kostnym, gruczotach nadnerczowych, nerkach mézgu czy
trzustce. Klasyfikacja rakéw watrobowo-komérkowych opie-
ra si¢ na klasyfikacji TNM (Tabela 1).
Pierwotny guz
T1 pojedynczy guz <2 cm, bez zmian w naczyniach
T2 pojedynczy guz <2 cm, ale z naciekaniem naczyfi;
lub zmiany wieloogniskowe, ale w jednym placie i o §red-
nicy <2 cm i bez naciekania naczyn; lub guz >2 cm, poje-
dynczy bez naciekania naczyn
T3 pojedynczy guz o §rednicy >2 cm, z naciekaniem na-
czyn;
lub wieloogniskowe zmiany o Srednicy <2 cm, w jednym
placie, ale z naciekaniem naczyri
T4 wieloogniskowe zmiany w obu ptatach; lub kazdy guz
z naciekaniem na duze pnie wrotne lub zyt watrobowych;
lub
z naciekiem na inne narzady lub pe¢cherzyk zoétciowy; lub
z przerwaniem torebki Glissona
Wezly chionne
NO - bez przerzutéw
N1 -z przerzutami do weziéw chlonnych
Przerzuty
MO - bez przerzutéw
M1 - z ogniskami przerzutowymi

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne raka watrobowokomérkowego sa zalezne
od dwéch czynnikéw: stopnia ztosliwosci guza nowolworo-
wego 1 wydolnosci miazszu watroby. Wspélczesnie powinno
si¢ wszystkich chorych z czynnikami ryzyka rozwoju raka
poddawac rutynowym badaniom kontrolnym w celu wykry-
cia zmian bezobjawowych, bo tylko w takiej sytuagji istnieje
mozliwos¢ skutecznego leczenia.

Objawy kliniczne HCC u chorych na marsko$¢ mozna po-

dzieli¢ na nastepujace sytuacje kliniczne:

1. Krwawienie z peknietego guz do jamy otrzewnej. Dotyczy
to chorych z HCC polozonymi podtorebkowo lub rosna-

cymi egzofitycznie. Chorzy skarza sie na nagly, ostry bol
w nadbrzuszu. Rozwijaja si¢ objawy hypowolemii (dotyczy
ok. 50% chorych) i podraznienia otrzewnej. Samoistne
pekniecie wystepuje u 5-15% chorych [7].

2. Inne objawy, ktére nie sy charakterystyczne dla HCC to:
krwawienie z zylakow przelyku lub gwattowne nastanie wo-
dobrzusza pojawiajace si¢ w sytuacji wnikania tkanki no-
wotworowej do pnia lub duzych galezi zyly wrotnej; zator
te¢tnicy ptucnej (wystepuje rzadko i tylko wéwczas, gdy no-
wotwér penetruje do zyl watrobowych); objawy zwigzane
z naciekaniem drég zétciowych wystepuja rzadko, w oko-
to 1-2% chorych.

3. Nalezy pamietaé réwniez, cho¢ wyst¢puja one rzadko,
o ,paranowotworowych” objawach, takich jak poliglobu-
lia, hiperkalcemia czy hipoglikemia.

4. W przypadku zaawansowanych zmian pojawia si¢ ostabie-
nie, utrata masy ciata, brak apetytu, goraczka.

Inny obraz kliniczny dotyczy chorych z rakiem watrobowo-
komérkowym rozwijajacym si¢ w watrobie zdrowej. Zwykle
ujawnia si¢ jako duzy guz, dopiero gdy uwypukla powloki
nadbrzusza, badZ tez sprawia chorym bél poprzez nacieka-
nie np. na przepone, lub daje objawy uciskowe na sasiednie
narzady. Objawom tym moga towarzyszy¢ dolegliwosci nie-
specyficzne jak utrala masy ciala, apetytu, oslabienie.

Przedmiotowo chorzy na marsko$é¢ demonstruja objawy mar-
skosci jak wodobrzusze, krazenie oboczne widoczne w po-
wlokach jamy brzusznej, zylaki przetyku. Bardzo rzadko guz
jest wyczuwalny podczas badania jamy brzusznej, raczej wy-
czuwa si¢ powigkszenie watroby i Sledziony.

Badania laboratoryjne

Do typowych markeréw raka watrobowokomorkowego nale-
zy alfafetoproteina (AFP). Jej wzrost obserwuje sie w bardzo
szerokim zakresie od 500 ng/ml do ponad 10 000 ng/ml.
W przypadku chorych na marskos¢ wzrost jest charaktery-
styczny dla tej choroby. Warto podkreslic, ze wzrost AFP
w 95% wiaze si¢ z rozwojem guza, ale az ok. 40% pacjentéw
choruje na raka watrobowokomérkowego bez podwyzszc-
nia st¢zenia AFP [8]. Niemniej wysokie stezenia AFP wska-
zuja na duza agresywnos$¢ nowotworu, naciekanie naczyn
wrotnych itp. Rokowanie u tych chorych jest gorsze. Z ko-
lei 30% chorych na marsko$¢ moze mie¢ miernego stopnia
podwyzszenie AFP bez obecnosci guza i wowczas wskazuje
to na aktywny proces zapalny w watrobie i wspdlistnieje cze-
sto z podwyzszeniem aktywnosci transaminaz.

W badaniach skriningowych chorych na marskos$¢ AFP
obok USG jamy brzusznej jest wskazéwka do koniecznosci
dalszej diagnostyki.

Jesli guz uciska na drogi zétciowe wzrasta stezenie bilirubi-
ny (choé moze by¢ wyktadnia niewydolnosci watroby), pod-
wyzszona jest aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, gammaglura-
mylotranspeptydazy.

Badania wizualizacyjne

Celem tych badan jest:

1. Ustalenie wielkosci, liczby zmian i ich topografii.

2. Réznicowanie z innymi zmianami ogniskowymi w watro-
bie.

3. Ustalenie stopnia uszkodzenia imigzszu watroby.
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Tabela 2. Diagnostyka raka watrobowokomérkowego.

Tabela 3. Skala Child'a i Pugha.

Wielkos¢ guza Postepowanie diagnostyczne
<lam Kontrolne USG i AFP 1 na 6 miesiecy
1-2cm USG, KT, RM, biopsja
>2¢m USG, KT, MR

4. Ocena naczyh watroby, w tym przede wszystkim drozno-
§ci uktadu wrotnego.

5. Ustalenie stopnia nadci$nienia wrotnego, stwierdzenie
splenomegalii, istnienia zylakéw przetyku, wodobrzusza.

6. Wykorzystywanie do badaii skriningowych.

7. W oparciu o wyniki badai wizualizacyjnych ustalenie wa-
$ciwego leczenia.

Liczba zmian, ich wielko§¢, istuienie ognisk salelitarnych,
stwicrdzenie zmian pozawatrobowych, naciekanie ukiadu
wrotnego, zyt watrobowych, czy drég zétciowych determi-
nuje zakres mozliwosci terapeutycznych. Do klasycznych
badan wizualizacyjnych naleza: ultrasonografia, tomogra-
fia komputerowa i rezonans maguetyczny. Rzadziej wyko-
nyje si¢ angiografie lub scyntygrafie.

Ultrasonografia

USG nalezy do podstawowych badai. W doswiadczo-
nych rekach wykrywa si¢ dzigki USG przezbrzusznej
85-95% zmian o §rednicy >5 cm i 60-80% zmian o Sred-
nicy 1 cm. HCC o $rednicy okoto lem jest guzkiem hypo-
echogennym lub homoechogennym. Wraz ze wzrostem
wielko§ci staje si¢ zmiana hyperechogenng, a najczesciej
heteroechogenna. Polaczenie badania z badaniem dop-
plerowskim pozwala niekiedy uwidoczni¢ naczynia do-
prowadzajace krew do guzka, ale przede wszystkim oce-
ni¢ naciekanie na naczynia wrotne, czy zylty watrobowe.
Ponadto badanie USG uwidacznia wiele cech marskosci
watroby i jej powiklan jak wodobrzusze, krazenie obocz-
ne, splenomegalig itp.

W ostatnich latach USG zostalo wzbogacone o mozliwosc
badaii kontrastowych. Dozylnie podaje sig preparaty, ktére
doprowadzaja do powstania w krwioobiegu bardzo drob-
nych czasteczek gazu uwidaczniajacych w sposob jeszcze
bardziej dokladny zmiany ogniskowe w watrobie, ich wiel-
kos¢, lokalizacje itp.

Tomografia komputerowa

Spiralna tomografia komputerowa (KT), zwlaszcza przy
uzyciu wielorzgdowych aparatéw umozliwia bardzo precy-
zyjng ocene zmian ogniskowych w watrobie. Badanie roz-
poczyna sie przed podaniem kontrastu, a nastgpnie wyko-
nuje sie zdjecia w fazie 1¢tniczej, wrotnej i miazszowej [91.
Typowe ogniska HCC sa hypodensyjne, ale wraz ze zmiang
wielkosci zmienia sie obraz zwlaszcza, ze w wielu ogniskach
raka watrobowokomérkowego dochodzi do wylew6w krwa-
wych, obszaréw martwicy. Torebka guza, jesli istnigje, to jest
najlepiej widoczna w fazie wrotnej lub péinej. Podczas ba-
dania ocenia sie takze drozno§¢ naczyn wrotnych, zylnych
oraz ich anatomie (angio KT). W CT widoczne sa takze ce-
chy charakterystyczne dla marskosci watroby.

Liczba punktéw 1 2 3
Stezenie albuminy (g/dl) >3,5 2,8-35 <28
Stezenie bilirubiny (g/dl) 1-2 2-3 >3
Czas protrombinowy (sek) <4 4-6 >6
Encefalopatia (stopien) Nie ma [l -1V
Wodobrzusze Niema  Niewielkie Nasilone
Punktacja 5-6 7-9 10-15
Skala wg Childa ChildA  ChildB  ChildC

Rezonans magnetyczny

Rezonans magnetyczny (RM) zwigksza mozliwosci diagno-
styczne. W fazie T1 HCC ma wyglad hypointensywny (w na-
zewnictwie potocznym podaje si¢ jako obnizony sygnal),
podczas gdy w T2 jest hyperintensywny. Dobrze widoczna
jest torebka guza. Nalezy jednak pamigta¢, ze male zmiany,
o §rednicy ponizej 1,5 cin moga by¢ hypointensywne w obu
fazach. Badanie ma wieksza warto$¢, gdy zostanie podany
kontrast. Najczesciej jest to gadolinium.

Potaczone badania KT i RM pozwalaja ustali¢ rozpoznanie
1>80% chorych. Niemniej wiarygodnos$¢ tych badan jest zalezna
od wielkosci zmian i dla guzkéw <1 cm wynosi ok. 34% [10].

Angiografia

Rola tego badania zostata w erze rozwoju USG, CT i RM
zmniejszona. Obecnie raczej wykorzystuje sig go do chemo-
embolizacji oraz nickiedy do leczenia chorych z peknigtym
guzem (techniki radiologii interwencyjnej).

Rozpoznanie raka watrobowokomérkowego

Panel ekspertéw w 1999 1. i w 2001 r. w Barcelonie [11,12] po-
dat kryteria rozpoznania HCC. Zmiany ogniskowe w watrobic
marskiej o Srednicy <1 cm widoczne w USG sg zmianami nowo-
tworowymi w 50% przypadkéw. Réznicowanie ich zaréwno za
pomoca kompulerowej lomografii, rezonansu magnetyczne-
go, jak i biopsji jest watpliwe. W tej sytuacji zaleca sic wykony-
wanie co 6 miesiecy ultrasonografii. W przypadku powigksze-
nia sie zmiany do wielkosci pomiedzy 1-2 cm konicczna jest
wnikliwa diagnostyka z wykorzystaniem spiralnej tomografii,
rezonansu magnetycznego, ewentualnie biopsji. Zmiany ogni-
skowe (Tabela 2) o §rednicy >2 cm jesli w dwéch badaniach
(w réinych ukfadach np. USG i KT lub KT i MR) wykazujg ce-
chy hyperwaskularyzacji i AFP jest >400 ng/ml sq rozpoznawa-
ne jako HCC. W przypadku zmian pomigdzy 1-2 cm Srednicy
nalezy rozpoznanie ustali¢ wykonujac biopsje. Rugynowe wyko-
nywanie biopsji nie ma uzasadnienia, gdyz falszywie negatywne
wyniki dotycza grupy 30-40% chorych [13], a wynik negatyw-

ny nie zwalnia z wykluczenia rozpoznania nowotworu.
Prognozowanie przezycia
Dotychczasowe klasyfikacje jak skala Child’a i Pugha

(Tabela 3) zostaly uznane, jako o ograniczonym znaczeniu
rokowniczym. Ponizej przedstawiono dwie bardziej wspét-
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Tabela 4. Skala Okudy.

Wielkos¢guza  Wystepowanie wodobrzusza  Stezenie albuminy  Stezenie bilirubiny  Istnienie obrzekéw  Grupa
Guz <5cm Nie ma Norma Norma Nie ma |
Guz>5cm Nie ma Norma Norma Nie ma I
Guz >5cm Obecne QObnizone Podwyiszone Obecne ]

Tabela 5. Skala prognostyczna.

Nazwa skali ce Liczba punktow CUPI Liczba punktow

Imiany wieloogniskowe <50% 1 TNMIiNl -3

Morfologia guza Imiany wieloogniskowe >50% 2 TNMII -1

Zakrzepica zyty wrotnej 1

AFP >400 ng/| 1 AFP >500 ng/ml 3

Child-Pugh A 0 Bilirubina <34 umol/ml 0

Stezenie alfafetoproteiny Child- Pugh B 1 Bilirubina <34-51 umol/ml 3

Child Pugh C 2 Bilirubina >51 umol/mi 4

Fosfataza zasadowa >200 1U/| 3

Stan ogélny Przebieg bezobjawowy -4

Liczba punktéw 0do6 ~7do12

czesne i lepiej odpowiadajace rzeczywistoici w prognozowa-
nie przezycia chorych z HCC.

W rozwazaniach klinicznych pomocna bywa réwniez skala
Okudy (Tabela 4), ktéra jeszcze dzisiaj bvwa wykorzystywa-
na w podejmowaniu decyzji o operacji. Chorzy z grupy I sa
kwalifikowani do operagji, w grupie II decyzja jest indywidu-
alna, a w grupie III operacja jest przeciwwskazana.

Inne proponowane skale prognostyczne przedstawiono
w Tabeli 5. Im mniej punktéw wynika z obliczen tym roko-
wanie jest lepsze.

Testy skriningowe

Najlepsze wyniki leczenia uzyskuje si¢ w grupie chorych,
u ktérych guz nie przekracza 3 cm. Z kolei wiadomym jest,
ze podwojenie masy guza nastepuje w ciagu 6-12 miesigcy.
W oparciu o te dane zaleca si¢ wykonywanie w grupie cho-
rych podwyzszonego ryzyka (pte¢ meska, chorzy na mar-
sko$¢, zakazenie wirusem B i G, hemochromatoza, naduzy-
wanie alkoholu) raz na 6 miesicy oznaczens AFP i USG jamy
brzusznej. Wzrost stezenia AFP lub zmiany w USG upowaz-
niaja do wykonania petnej diagnostyki z wykorzystaniem KT
i RM. Nalezy jednak podkresli¢, ze najnowsze opinie chirur-
gow amerykanskich odrzucaja alfafetoproteine, jako istotny
wskaznik, uwazajac, ze kazdy guzek o srednicy >1 cm w wa-
trobie marskiej powinien by¢ traktowany jako wezesna po-
sta¢ HCC i bardzo dokladnie oceniany [14].

Te ogélne zalecenia maja swoje ograniczenia. Np. Chorzy
w grupie B i C Childa nie sa kandydatami do resekgji wa-
troby. Sens wykonywania kontrolnych badai u tych chorych

bytby wéwczas, gdybysmy mogli zapewnic im transplantacje
watroby w przypadku ustalenia wskazan, a bardzo cz¢sto ta-
kiej mozliwosci nie ma. Tak wigc naprawde wykonywanie
screeningu jest uzasadnione u chorych grupy A wg klasyfi-
kacji Childa i ewentualnie B.

Leczenie

Mozliwosci terapeutyczne zaleza od wielkosci guza, stanu
ogdblnego chorego i stanu jego watroby. Obecnie dysponuje
si¢ wieloma opcjami leczniczymi poczawszy od resekcji watro-
by, przez przeszczepianie, niszczenie guza wysokimi i niskimi
temperaturami, alkoholizacje czy tez chemoembolizagje.

HCC w watrobie zdrowej

Guz ten rozwija sie zwykle u mtodych chorych. W wigkszosci
jest to zmiana ogniskowa pojedyncza. W tej grupie pacjentow
potencjal regeneracyjny watroby jest bardzo duzy.

Postgpowaniem z wyboru u tych chorych jest resekcja wa-
troby, ktéra moze by¢ w przypadku takich wskazai bardzo
rozlegla. Z kolei transplantacja ze wzgledu na niebezpie-
czenstwo nawrotu choroby (leczenie immunosupresyjne)
jest co najmniej dyskusyjna.

HCC u chorych na marskosé¢

Takie czynniki jak wieloogniskowos¢ zmian, znacznego stop-
nia uszkodzenie miazszu watroby i ryzyko nawrotu lub ra-
czej ujawnienia sie nowotworu w innej cz¢sci watroby limi-
luja mozliwosci leczenia chorych na HCC, ktéry powstat
w watrobie marskiej.
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Tabela 6. Kwalifikacja chorego do resekgji watroby.

Tabela 8. Kryteria transplantacji watroby.

Resekcja wskazana
Child A tak
Child B watpliwa
Child € nie
Transaminazy podwyzszone <2 krotnie tak
Wodobrzusze obecne nie
Nadci$nienie wrotne znacznego stopnia nie
Liczba ptytek krwi <100 000 w 1 mm’ nie

Kryteria Kryteria
mediolanskie San Francisco
1<6,5am
Liczba zmian 1<5m 2-3 <4,5 cm, srednica
i wielkos¢ ($rednica) 2-3<3m wszystkich zmian

<8em

Stosunek do naczyn

Nie ma naciekania  Istnieje naciekanie

2ylnych
Istnienie zmian Nie ma zmian Nie ma zmian
pozawatrobowych  pozawatrobowych  pozawatrobowych

Tabela 7. Czynniki usposabiajace do nawrotu raka
watrobowokomérkowego.

Rodzaj czynnika

i
5

—_

Stopien marskosci watroby

Liczba zmian wigksza niz 1

Srednica quza >5 cm

Brak torebki guza

Mate zréznicowanie histopatologiczne guza

Istnienie guzkow satelitarnych

Naciekanie na naczynia

Guz rosnacy przez naciekanie

Niewystarczajacy margines podczas resekgji

S lw| e |~Nlo|v|s~|w|P

—_

Konieczno$¢ przetaczania krwi podczas operadji

Chorzy w grupie C wg klasyfikacji Childa (Tabela 6) nie sa
kandydatami do resekcji watroby, Chorzy w grupie B moga
byé kwalifikowani do resekcji w ograniczonym zakresie.
Jedynie pacjenci z prawidtowym stezeniem bilirubiny, bez
wodobrzusza, z prawidiowym wskaznikiem protrombinowym
mioga by¢ poddani leczeniu operacyjnemu.

W przeszlosci przed decyzja o resekcji watroby wykonywano
réine testy oceniajace wydolnosé watroby. Wspétezesnie korzy-
sta si¢ najczesciej z testu z zielenia indocyaninowa oceniajac
retencje barwnika po 15 min. Za przeciwwskazanie do resekgji
uwaza si¢ podwyzszenie transaminaz, wodobrzusze, znaczne
nadci§nienie wrotne, zmniejszona liczba ptytek krwi.

Zakres wykonywanych resekgji jest ograniczony. Rzadko wy-
konuje sic hemihepatektomie. W sytuacji, gdy ismieje szan-
sa na regeneracje watroby (chorzy w grupie A) przed za-
biegiem wykonuje sie embolizacj¢ gatezi zyly wrotngj, by
doprowadzi¢ do zwigkszenia masy watroby, kidra pozosta-
nie. Przerost jest zauwazalny w ciagu 2-6 tygodni od zabie-
gu. Z analizy wynika, ze zmniejsza niebezpieczenstwo powi-
klai po resekgji nawet o 50%.

Resckcje watroby sa obarczone znacznymn odsetkiem na-
wrotéw raka [15]. Wynika to z faktu, ze przyczyna powsta-
nia raka jest zmieniony miazsz watroby. I tak nawrot w cia-

gu I roku wynosi 40%, w ciagu 2 lat = 60%, a okresie 5 lat
nawet 80%. Czynniki, ktére usposabiajg do nawrotu choro-
by podano w Tabeli 7.

Przeszczepianie watroby z powodu raka
watrobowokomaérkowego

Rak watrobowokomérkowy jest nowotworem, ktéry moze
byé leczony przeszezepianiem watroby. Wykonujac transplan-
tacj¢ usuwamy zmiany rozpoznane i nierozpoznane przed
operagja, ale takze wycinamy cala watrobe, ktorej thanka jest
niejako podtozem powstania raka. W transplantacji chorych
7 HCG zmieniata sie strategia postgpowania. W latach 80.
kwalifikowano chorych z nowotworani, ktérzy ze wzgledu
na wielko$¢ nie mogli by¢ poddani resekcji. Powodowalo to
szybkie nawroty choroby nowotworowej uwidaczniajacej sic
nie zawsze w samym narzadzie, a cz¢sciej poza nig. Obecnie
najlepsze wyniki po transplantacji uzyskuje sig jesli spetnio-
ne sa tzw. kryteria mediolanskie (Tabela 8) [16,17], ktore
precyzuja wskazania do transplantacji watroby.

5-letnie przezycia przy stosowaniu takich kryteriow wynosza
od 70-75% [18]. Sa wiec podobne do wynikdéw przeszczepien
z powodu inuych wskazai. Mata liczba narzadow do prze-
szczepienia spowodowala, ze czas oczekiwania na transplan-
tacje wydtuza sic. W niektSrych krajach stwarza sig preferen-
cje w transplantagjach dla chorych z HCC. Zaakceptowano
takze przeszczepianie watroby od dawcy zywego spokrew-
nionego. Chorzy bedacy na listach oczekujacych sy podda-
wani leczeniu. Obecnie najczeiciej jest to chemoemboliza-
cja lub tez termoablacja.

W niektérych osrodkach wskazania do transplantacji
z powodu raka watrobowokomérkowego zostaly posze-
rzone. Zaakceptowano w nich tzw. kryteria San Francisco
z Uniwersytetu w Kalifornii (Tabela 8). Dane z osrodkow
tych przekonuja, ze w tych poszerzonych wskazaniach wy-
niki nie sa gorsze [19].

Inne sposoby leczenia chorych na raka
watrobowo-komoérkowego

Chemoembolizacja

Rak watrobowo-komérkowy jest nowotworem, ktéry prawie
w 100% jest zaopatrywany w krew tgtnicza. W oparciu o ten
fakt powstala metoda podazy cytostatyku do okreslonego na-
czynia tgtniczego, co zwicksza jego skutecznosc. Zabieg jest
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polaczony z embolizacja naczynia t¢tniczego doprowadzaja-
cego krew do guza. W efekcie uzyskuje si¢ podwojny efekt
leczniczy. Cytostatyki podaje si¢ razem z lipiodolem, ktéry
z hepatocytéw nowotworowych wyphukiwany jest znacznie
pozniej niz ze zdrowej (kanki watrobowej. Do chemoem-
bolizacji (ang. transarterial chemoembolisation — TACE) uzy-
wa sie takich lekéw jak: doksorubicyna, mitomycyna C, epi-
rubicyna badz cisplastyna.

Przeciwwskazaniem do chemoembolizacji jest niewydol-
nos¢ watroby, zakrzepica 2yly wrotnej, zéttaczka mechanicz-
na i niewydolnos¢ nerek.

Do TACE kwalifikuje si¢ chorych, ktérzy nie moga by¢ le-
czeni resekcja watroby lub transplantacja (z wyjatkiem sytu-
acji, gdy oczekuja na przeszczepienie watroby).

Efekt chemoembolizacji jest widoczny poprzez: zmniejsze-
nie si¢ Srednicy guza, zmnigjszenie si¢ unaczynienia tetni-
czego, nie pojawianie si¢ ognisk satelitarnych.

Metody ablacyjne

Metody ablacyjne naleza do tzw. loko-regional terapii.

Wprowadzenie tych metod wiaze si¢ z ograniczonymi moz-

liwosciami leczenia resekcja watroby czy transplantacja tego

narzadu. Wsréd metod tych wyréznia si¢:

1. Niszczenie guza poprzez wstrzykiwanie toksycznych roz-
tworéw do zmian nowotworowych.

2. Techniki ablacyjne (niszczenie guza przegrzewaniem —
termoablacja lub niskimi temperaturami — krioterapia).

3. Metody izotopowe z zastosowaniem promieniowania (np.
Ytrium) z zastosowaniem mikroczasteczek.

Metody te maja swoje ograniczenia. Jedna z nich jest wielkos¢
guza. Zmiany o §rednicy ponad 5 cm jest trudno poddac sku-
tecznemu leczeniu wstrzykiwaniem alkoholu, czy termoablagja.
Nalezy réwniez pamigtaé, ze rak watrobowokomérkowy bar-
dzo czesto rozwija sie w postaci zmian wieloogniskowych.

Sposréd wielu metod nalezacych do tego rodzaju terapii
najczesciej stosowane sa dwie: alkoholizacja guza i termo-
ablacja.

Alkoholizacja

Zabieg ten zostal wprowadzony w latach 80 i polega na prze-
zskornym wstrzykiwaniu absolutnego alkoholu do guza.
Wykonuje sie go pod kontrolg przezbrzusznej ultrasono-
grafii obserwujac zmiang¢ echogenicznosci guza az do uzy-
skania hyperechogenicznosci. Stgzony alkohol powoduje
odwodnienie komérek i doprowadza tkanke do martwicy.
Zabieg mozna powtarza¢, a zmiany wicksze np. o Sredni-
cy 10 cm wymagaja, kilkakrotnego wstrzykiwania alkoholu.
Korzysine wyniki zalezne sa od wielko$ci zmiany. W przy-
padku zmian 3 cm udaje sig uzyskaé martwicg w 70%, zas 5
cm w okoto 50% [20].

Termoablacja

Ablacja termiczna moze by¢ obecnie prowadzona za pomo-
ca jednej z trzech metod:

1. Ablacja z uzyciem lasera.

2. Ablacja mikrofalowa.

3. Ablacja pradem wysokiej czgstotliwosci.

Wsréd tych metod wykorzystywana obecnie najezescie] jest
radiofrequency [21]. Metoda wprowadzona do leczenia gu-
26w w 1993 r. Opiera sie na zasadzie zamiany energii elek-
tromagnetycznej w energie cieplna. Pod kontrola USG do
wnelrza guza wprowadza si¢ elektrode. Bierna elektroda jest
umieszczona na udzie chorego. Fala powstajaca na elektro-
dzie wprowadzonej do guza doprowadza do wytwarzania sie
ciepta, ktére powoduje martwice koagulacyjna (kanek. Zabieg
ten ma swoje ograniczenia zwigzane z wielkoscia guza (cho¢
obecne apataty zwickszaja zakres niszczenia — specjalne wigz-
kowe elektrody lub jednoczasowe wkhucia trzech elektrod)
i jego lokalizacja (zmiany w poblizu duzych naczyi trudno
jest ,przegrzac”, gdyz ciepto ucieka z krwia). Z kolei umiej-
scowienie w poblizu drég zélciowych moze zagrazaé ich
uszkodzeniem. Dla guzéw wigkszych niz 3 cm termoablacja
jest skuteczniejsza od alkoholizacji [22].

W raku watrobowokomérkowym o niewielkim stopniu zaawan-
sowania udalo si¢ osiagnac 58% piecioletnich przezy¢ [23] przy
niewielkim odsetku powikltai. Leczenie wigkszych guzéw tego
typu jest jednak (rudniejsze. Eksperci zajmujacy sig leczeniem
raka watrobowokomérkowego uznali termoablacje za metode
potengjalnie leczaca, podobnie jak resekcje watroby i jej trans-
plantacje, podkreslajac jej zastosowanie u chorych u kedrych
zastosowanie metod operacyjnych nie jest mozliwe. Jednym
z typowych wskazati do termoablacji jest zatrzymanie rozwoju
raka watrobowokomorkowego na czas oczekiwania na narzad
u chorych zakwalifikowanych do transplantacji watroby z gra-
nicznymi kryteriami (,,bridge to transplantation”)

Pozostate sposcby leczenia chorych na HCC

Zaréwno systemowa jak réwniez regionalna chemioterapia
dotychczas nie przyniosty przelomu w leczeniu chorych na
raka watrobowo-komoérkowego. Sposréd nowych sposobéw
leczenia chemicznego wymienia sig schemat o nazwie PIAF,
w kiérym taczy si¢ podawanie Doxorubicyny, cisplastiny, 5-
fluorouracyhu i interferonu |24]. Takze radioterapia ze-
wnetrzna nie poprawia szans leczenia chorych z nieopera-
cyjnymi HCC [25]. W trakcie badai jest stosowanie terapii
przeciwcialami monoklonalnymi (Bevacizumab) [25], im-
munoterapii [26], czy tez czynnikami wzrostu [27]. Sposrod
wielu wymienianych najbardziej obiecujacy wydaje si¢ by
schemat PIAF.

W ostatnim okresie nowa nadziej¢ w leczeniu chorych na nie-
operacyjnego raka watrobowowkomérkowego wniést prepa-
rat o nazwie Sorafenib. Nalezy on do lekéw zaliczanych do
terapii celowanych. Lek ten jest inhibitorem kinaz, a przez
to doprowadza do zahamowania rozwoju HCC. W bada-
niach randomizowanych wykazano, ze jest to pierwszy lek
stosowany w terapii systemowej, ktéry przedtuza zycie cho-
rym na raka watrobowokomérkowego [28,29].

Posta¢ fibrolamellarna raka watrobowo-
komodrkowego

Postac fibrolamellarna raka watrobowokomérkowego (ang.
Fibrolamellar carcinoma — FLC) jest odmienna postacia HCC.
Stanowi ok. 2% wszystkich HCC. Wystepuje w mlodszym
wieku (w przedziale 20-35 r.2.) i nie ma preferencji do
plci. Rzadko rozwija si¢ w watrobie u uszkodzonym iaz-
szu, czeSciej w lewym placie watroby. Czgsto pierwszym obja-
wem jest wyczuwalna w lewym nadbrzuszu masa, bél, utrata
apetytu i sit. Alfaletoproteina bywa podwyzszona u ok. 15%
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chorych z FLC. W badaniach wizualizacyjnych i w budo-
wie morfologiczuej jest zwykle duzym guzem, hiperwasku-
larnym z ogniskiem martwicy w cz¢sci centralnej i ze zwap-
nieniami. Jest guzem otorebkowanym. Mimo, ze na ogol

w momencie rozpoznania jest duzy zmiana, to rokowanie
jest lepsze, gdyz rozwdj jego jest powolny, czesciej jest moz-
liwa resekcja lub transplantacja, a dodatkowo migzsz watro-
by jest nicuszkodzony.
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Myofibroblastyczny guz zapalny watroby
— jedna czy wiele jednostek chorobowych?

Inflammatory myofibroblastic tumor
— one or more different diseases?

Krzysztof A. Bardadin

Zaktad Patomorfologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego
w Warszawie

Summary: Inflammatory myofibroblastic tumor (IMT) or inflammatory pseudotumor (IP) has
been discussed in details worldwide as primary tumor of the lung and upper respiratory tract.
Histologically, IMT is characterized by a proliferation of spindle cells admixed with variable
aounts of lymphoplasmacytic infiltrate. However, reporting of cases involving liver and biliary
tree has increased over recent years some of them as a Klatskin’s tumor. The terms IMT sug-
gested by World Health Organization in recent classification of soft tissue tumors probably
cover many various tumors which have common only one feature - inflammatory infiltrate
of neoplastic tissue. There are more immunohistochemical evidences, that some of them are
in fact follicular dendritic reticulum cell tumor (FDRcT) usually connected with Epstein-Barr
infection. There are also cases of IMT with expression of Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK-1)
expression. Recently, association with sclerosing cholangitis, especially lgG4-related variant
and/or autoimmune pancreatitis was also described. The present review describe pathologi-
cal aspect of this heterogenous group of tumors.

Stowa kluczowe: guz zapalny watroby ¢ myofibroblastyczny guz zapalny ¢ guz z komdrek
follikularnych dendrytycznych ¢ guz Klatskina ¢ 19gG4+ komérki plazmatyczne

Key words: inflammatory myofibroblastic tumor ¢ inflammatory pseudotumor ¢ follicular
dendritic cell tumor ¢ Klatskin tumor ¢ lgG-4 related diseases * 1gG-4 related sclerosing

cholangitis ¢ liver

Adres do korespondecji: Krzysztof Bardadin, Zaktad Patomorfologii CMKP, Cegtowska 80, 01-809 Warszawa,

Polska, e-mail: bardadin@cmkp.edu.pl

Wstep

Zapalny guz myofibroblastyczny (inflammatory myofibro-
blastic tumor — IMT) jest nowotworem wyslgpujacym w wie-
lu narzadach i tkankach mi¢kkich. Histologicznie zbudo-
wany jest z komdrek epitelioidnych Iub wrzecionowatych
nacieczonych przez bardzo nasilony naciek zapalny, w skiad
ktérego wchodza liczne komérki plazmatyczne, makrofa-
gi i granulocyty kwaso- i obojetnochtonne. Badania im-
munochistochemiczne wykazaly, ze jest to grupa réinych
nowotwordw, ktérych cecha wspdlng jest naciek zapalny.
W watrobie jest podobnie, niektére guzy maja fenotyp my-
oblastyczny, inne dendrytyczny lub fibroblastyczny, jed-
ne wystepuja pojedynczo, inne s3 mnogie. Wreszcie jedne
nie maja uchwytnej etiologii, inne wspétistnieja z choro-
bami drég zélciowych i trzustki. Autor starat si¢ przeana-
lizowac dane z literatury dotyczace réznego typu guzéw
zapalnych i informacje te przypisa¢ do konkretnych jed-
nostek chorobowych.

Postep jaki sie dokonat w diagnostyce i chirurgii watroby do-
prowadzit do wykrywania coraz mniejszych zmian i ich sku-
tecznego leczenia. W przypadku watroby marskiej, nieza-
leznie od etiologii, najczeSciej wystepujacym guzem jest rak
watrobowokomérkowy. Niestety, rak rozwijajacy sie w mar-
skodci jest konsekwencja dziatania wielu czynnikéw etiolo-
gicznych, z reguly powstaje w okresie niewydolnosci tego
narzadu a tym samym rzadko kiedy istnieja wskazania do za-
biegu resekeji guza. Sytuacja jest zupelnie inna w przypad-
ku guzéw w watrobie niemarskiej, kiedy to rzadko kiedy na
pierwszym miejscu jest rak watrobowokomérkowy, czesciej
sa to gruczolaki, ogniskowe przerosty guzkowe (focal nodu-
lar hyperplasia) i inne rzadziej wystepujace guzy. Jednym
z nich, lecz bardzo interesujacym jest myofibroblastyczny
guz zapalny watroby (Inflammatory Myofibroblastic Tumor
—IMT), a whasciwie grupa niejednorodnych guzéw, dos¢ po-
dobnych do siebie, ktérych cecha wspdlna jest nacieczenie
przez komérki zapalne utkania guza. Klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia guzéw tkanek miekkich [1] definiuje
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go jako nowotwdr, w osobnej grupie guzéw myofibrobla-
stycznych o sredniej zlo§liwosci. Guz ten jest opisany prak-
tycznie we wszystkich mozliwych lokalizacjach (najczescie]
pluca, krezka i otrzewna, §rédpiersie, przew6d pokarmowy,
trzustka, uktad moczowy, jama ustira, sutek, uklad nerwowy),
w tym réwniez watrobie, drogach zélciowych i trzustee [1,2].
Natomiast w klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia gu-
z6w watroby [3] wystepuje pod pojeciem ,guza zapalnego”
sklasyfikowanego w grupie ,guzy rézne” i scharakteryzowa-
nego jako zmiana nienowotworowa tagodna, nieprzerzutu-
jaca, jedno (czesciej) lub wicloogniskowa (rzadzicj).

Historia i terminologia

Pojecie ,guza zapalnego” jest znane w terminologii pato-
morfologicznej od wielu lat.

Pierwszy opis guza zapalnego pochodzi z 1950 roku [4] i do-
tyczyl zmiany w plucu okreslonej jako guz ziarninowy. Dos¢
szybko pojawily si¢ kolejne opisy podobnych guzow w plucach,
a nastepnie w wielu innych lokalizacjach, powodujac ich po-
dzial na posta¢ ptucna i pozaptucna. Zinieniala sie tez termi-
nologia, w kolejnosci uzywane byly nazwy ,angioinvasive pla-
sma cell granuloma”, ,plasma cell granuloma”, ,plasma cell
pseudotumor” ,plasma cell/histiocytoma complex”. W 1990
roku Tang i wsp. [5] uzyli okreslenia ,inflammatory myofibro-
histiocytic proliferation” i od tego czasu pojecie guza zapalnego
zaczelo coraz czgiciej powtarzad sie w literaturze z dodatkiem
Jmyofibroblastic” lub bez [6]. Klasyfikacja histologiczna no-
WOtWOTrow Swiatowej Organizagji Zdrowia z 2002 roku [1] za-
leca stosowanie nazwy ,inflammatory myofibroblastic tumor™
i definiuje go w spos6b nastepujacy: ,Inflammatory myofibro-
blastic tumor (IMT) jest guzem utworzonym przez wrzeciono-
wate myofibroblasty zmieszane z komérkami nacieku zapalne-
go, w lym gléwnie komérkami plazmatycznymi, limfocytami,
eozynofilami. Pierwotne umiejscowienie w tkankach mi¢kkich
i trzewiach u dzieci i mtodziezy”. Z definicji wynika, ze guz
powinien by¢ najezesciej diagnozowany w oddziatach chirur-
gicznych pediatrycznych, jednak nie jest to do konca prawda,
poniewaz wiele przypadkéw dotyczy réwniez osob dorostych.
Zainteresowanych poglebieniem wiadomosci na temat IMT
odsytam do literatury [1,2,7,8]. W tej pracy oméwione zosta-
na wiadomosci dotyczace jedynie IMT watroby.

Obraz kliniczny

Za pierwszy opis IMT w watrobie nznaje si¢ opis przypadku
przez Pack i Bakera w 1953 roku [9]. Od tego czasu opisa-
no wiele przypadkow, najezesciej jako doniesienia o kolej-
nym lub kolejnych kilku chorych, bardzo czgsto o r6znym
obrazie klinicznym lub patologicznym, ktérych tacznikiem
byta diagnoza mikroskopowa. W jednych pracach podkre-
§la sie wykrvcie ewentualnego czynnika etiologicznego i/lub
wspolistnienie z konkretna jednostka chorobowa [10-14],
winnych i to coraz licznigjszych wspélistnienie chorob drog
76kciowych i trzustki (patrz dalej). Zainteresowanic guzem
wynika réwniez z faktu, ze przebieg kliniczny guza jest nie-
przewidywalny, opisano samoistng regresje, skuteczne lecze-
nie antybiotykami, jak réwniez nawroty [15-18].

Objawy kliniczne sa niecharakterystyczne. Zalicza si¢ do nich
powickszenie watroby, stopniowa utrata wagi ciala, znuzenie,
stany goraczkowe pojawiajace si¢ bez uchwytnej przyczyny,
ktére zazwyczaj ustepuja po resekcji guza. Bol w nadbrzuszu
spotykany jest w ok. 30% przypadkéw. W pierwszym opisa-

nym przypadku IMT stwierdzono eozynofilig, ktéra ustapita
réwniez po resekcji guza [9]. Nastgpnie opisano eozynofili
towarzyszaca, guzowi jedynie w pojedynczych przypadkach
[19]. Inne badania biochemiczne nie wnosza do diagno-
styki IMT dalszych informacji i zazwyczaj ograniczaja sie do
anemii i trombocytopenii.

Diagnostyka przedoperacyjna IMT jest stabo udokumento-
wana w literaturze, dotyczy badafi obrazowych i opisu suk-
ces6w diagnostycznych [20,21]. Niemniej, bardzo istotnym
w badaniach obrazowych jest stwierdzenie lokalizacji guza,
opis jego niewyraznych granic, szczegélnic w guzach wng-
ki. Wyréznia si¢ dwie postacie, wnekows, i obwodowa oraz
forme pojedyncza i mnoga.

Wsréd hepatologéw lokalizacja wnekowa guza kojarzy sig nic-
rozlacznie z nazwiskiem G. Klatskina i jego opisu gruczola-
koraka (adenocarcinoma) wrdt watroby miejscu rozwidlenia
przewodow [22,23]. Z czasem pojecie ,guz Klatskina” roz-
ciagnieto na wszelkie zmiany nowotworowe i nienowolwo-
rowe (kamica, PSC, ucisk z zewnatrz) powodujace obstruk-
cje na poziomie wrét watroby. W kazdym takim przypadku
nalezy rozwazy¢ réwniez mozliwos¢ istnienia IMT poniewaz
wystepuje w tej lokalizacji i czesto wspélistnieje z przewle-
klymi chorobami drég zéiciowych [10,24-27]. W miazszu,
réznicowanie z pierwotnym rakiem watroby, szczegélnie
w przypadku infekcji wirusami hepatotropowymi jest bar-
dzo wazne [28,29].

W rozwazaniach diagnostycznych przedoperacyjnych naj-
czesciej stawiane sa diagnozy guza ztoliwego (raka lub po-
chodzenia naczyniowego), ropnia a tylko w pojedynczych
przypadkach guza zapalnego. W wigkszoSci przypadkow dia-
gnozie guza lowarzyszy stwierdzenie choréb drég z6lcio-
wych jak kamica przewodowa lub zéiciowa, rak lub ropien
pecherzyka. Bardzo interesujaca koncepcia jest wspélistnie-
nie IMT z gruczolakotorbielakiem watroby, ktérego typowa
lokalizacja jest réwniez wneka watroby [14].

IMT w nicktérych o$rodkach byt przedmiotem przedope-
racyjnego postepowania cytodiagnostycznego, poniewaz
w technikach obrazowych moze budzi¢ podejrzenie no-
wotworu zlosliwego. Retrospektywna praca z The John
Hopkins Hospital [30,31] wykazata, ze prawidiowa diagno-
za IMT byta postawiona jedynie w 5 na 12 zbadanych przy-
padkéw (42%). Rozmazy sa z reguly ubogokomorkowe, za-
wieraja komérki zapalne oraz atypowe komorki, mogace
imitowaé¢ zaréwno nowotworowe hepatocyty jak réwniez
atypowe komérki tkanek migkkich czy histiocyty. Niestety,
dwa przypadki, kiére konsultowatem (dos$wiadczenie wta-
sne) w badaniach cytologicznych bl¢dnie ocenione zostaty

jako komérki raka watrobowokomérkowego. Trzeba miec

$wiadomos¢ btedna diagnoza raka moze niesc za sobg cza-
sem niekorzystne dla pagjenta konsekwengje jak np. odsta-
pienie od zabiegu resekgji guza.

Ale w wigkszosci opisanych przypadkéw diagnostyka przed-
operacyjna ograniczata si¢ do stwierdzenia obecnosci guza
w badaniach obrazowych a naste¢pnie zabiegu operacyjnym
i ustaleniu diagnozy w badaniu patomorfologicznym.

Patomorfologia

Obraz makroskopowy jest bardzo niejednorodny, od guzéw
dobrze odgraniczonych o §rednicy od kilku do kilkunastu
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Rycina 1. Myofibroblastyczny guz watroby, widok makroskopowy.
Utkanie guza zielonkawo-szarawe przypomina rozpadajgce
sie, martwiczo zmienione tkanki.
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z epitelioidnych komérek z duzymi, atypowymi jadrami
i wyraznymi jaderkami. Miedzy nimi drobne komdrki
nacieku zapalnego. Barwienie H&E, pow. 400x.

centymetréw potozonych obwodowo do guzéw o nieregular-
nych kszfattach, niewyraznych granicach potozonych przy-
wnckowo. W tej lokalizacji guz moze olaczaé przewéd lub
przewody zélciowe, naciekac i/lub prowadzi¢ do oblitera-
cji zyly wrotnej. Guzy IMT sg lite, barwy od rézowo-szarawej
do zielonkawej (Rycina 1), jednak moga wystgpowac w ich
obrgbie ogniska martwicy i/lub wléknienia.

Obraz mikroskopowy guza jest charakterystyczny i sklada sig
z mieszaniny komérek wrzecionowatych, czgsto o potwor-
niastych jadrach komérek myofibroblastycznych (Rycina 2)
wykazujacych silng ekspresje aktyny miesni gladkich a-SMA
(Rycina 3) oraz komérek plazmatycznych, limfocytow T, B
i granulocytéw kwaso- i oboj¢tnochtonnych [1,2].

Badania immunohistichemiczne wykazaly poliklonalny cha-
rakter komorek plazmatycznych syntetyzujacych immuno-
globuliny IgA, IgM i I[gG w réznej ilosci. Wirdd tych typow
komorek plazmatycznych stwierdzono charakterystyczne
zwigkszenie liczby komdrek syntetyzujacych IgG-4, co moze
wskazywad na przynaleznosc guza do grupy choréb okresla-
nych mianem ,HyperIgG4 disease” | 32, patrz dalej|. W ob-
rebie guza obserwowane jest réwniez widknienie o réznym
stopniu nasilenia zaréwno ogniskowo jak i w catym guzie.

Rycina 3. Barwienie immunohistochemiczne z przeciwciatem
przeciwko miesnidwce gladkokomérkowej) wykazuje
silng reakcje w komdrkach nowotworowych. Barwienie
Z przeciwciatem anty a-SMA, pow. 400.

W takich przypadkach uzywana moze by¢ nazwa ,widkniste-
go” IMT (sclerosing IMT).

W iteraturze dotyczacej IMT pojawily si¢ niedawno doniesie-
nia o wykryciu biatka anaplastic lymphoma kinase-1 (ALK-1)
w komorkach guza [33-35]. Biatko to jest charakterystycz-
ne dla rozpoznania chloniaka anaplastycznego, z poczatku
wydawato si¢ by¢ bardzo swoiste, réwnolegte do rearanzacji
genow na chromosomie 2p23. Jednak powtarzalno$¢ w gu-
zach myofibroblastycznych zmienila to i obecnie uznaje si¢
te zniany réwniez charakterystyczne dla guzéw myofibro-
blastycznych [36]. Wszystkie jak do tej pory opisane przy-
padki (za wyjatkiem jednego) dotycza jednak guzéw poza-
watrobowych, w tym szczegdlnie drég moczowych i na ogét
pacjentéw w mtodej grupie wiekowej [37-40]. Ze wszysikich
tych prac wynika jednak, ze niezaleznie od tego czy badana

jest reaaranzacja genéw, czy ekspresja biatka ALK-1, to ich

ekspresja w IMT wynosi 50-80%. Ale najwazniejszym stwier-
dzeniem jest faki, ze wystepuje wylacznie w IMT a nie w no-
wotworach morfologicznie podobnych ale o innej histoge-
nezie (niskozréznicowany rak, migsak gtadkokomérkowy).
W literaluize nie ma opracowan poréwnujacych przebieg
kliniczny przypadkéw ALK+ i ALK(-). Podobuie, nie znala-
ztem danych dotyczacych ekspresji ALK-1 w guzach watroby.
W konsultowanych przeze mnie 3 przypadkach IMT watroby
biatko ALK-1 nie bylo obecne (do$wiadczenic whasne).

Follicular dendritic cell tumor

Dendrytyczne komorki folikularne (follicular denduitic cells
—FDC) naleza do grupy komérek prezentujacych antygen
limfocytom B i sa statym skladnikiem pierwotnych i wiér-
nych grudek chtonnych. Nowotwory z komérek FDC sg bar-
dzo rzadkie, opisywane sa gléwnie w weztach chtonnych,
lecz lokalizacja pozawezlowa jest coraz czgsciej obserwowa-
na [11]. Pierwszy opis guza z komérek dendrytycznych wwa-
trobie pochodzi z 1996 roku [42] i dotyczy przypadku pier-
wotnie rozpoznanego jako myofibroblastyczny guz zapalny.
Bardzo szybko pojawily si¢ opisy kolejnych guzéw [43,44]
z informacja, ze oba te nowotwory s3 bardzo podobne do
siebie, oba zawierajg nasilony naciek zapalny, a réznicowa-
nie opiera si¢ o coraz lepsze i precyzyjniejsze przeciwciata
monoklinalne dla FDC CD 21 (C3d receptor), CD35 (C3b
receptlor), R4/23, Ki-M4 przy jednoczesnym braku lub bar-
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Rycina 4. Barwienie z uzyciem przeciwciata naty-1gG4 wykazuje
w nacieku zapalnym liczne komorki plazmatyczne
syntetyzujace te immunoglobuline. Pow. 200. Przypadek
dzieki uprzejmosdi prof. Yasuni Nakanuma z Kanazawa
University (Japonia).

dzo malej ekspresji SMA. Waznym elementem diagnostycz-
nym wydaje si¢ by¢ powtarzalne wykrywanie ekspresji bia-
tek wirusa EBV w tym nowotworze [45], podczas gdy w IMT
wydaje si¢ nie wystepowaé. Guz z komérek dendrytycznych
opisany jest w watrobie i wykazuje ekspresje biatek wirusa
Epstein-Bar’a [42,43,46,47]. Oslatnio ukazata si¢ praca wy-
kazujaca brak ekspresji bialek wirusowych w guzach o do-
datniej ekspresji ALK-1 [48] co jeszcze bardziej ukazuje he-
terogennosc grupy omawianych nowotworéw i koniecznosc
bardzo dokladnej diagnostyki immunohistochemicznej gdy
istnieje podejrzenie guza ,myofibroblastycznego zapalne-
go”. W tej grupie tmoga znalez¢ si¢ réwniez bardzo rzad-
kie guzy wywodzace sie z podscieliskowych komérek den-
drytycznych (Fibroblastic Reticulum Cell tumor), ktérych
charakterystyka immunohistochemiczna jest dopiero wstep-
nie opracowana |49

IMT a patologia drég z6tciowych i trzustki

Wspolistnienie IMT z przewlektym zapaleniem drég zétcio-
wych (10) wskazato na mozliwos¢ wspétistiiienia réwniez z za-
paleniami drog zélciowych zewnatrzwatrobowych i trzustki
[50-52]. Nast¢pnie wykazano, ze u pacjentow z widknieja-
cym zapaleniem (rzustki w surowicy stwierdza si¢ wysokie mia-
no IgG4 [53], czego konsekwencja byto wykazanie komdrek
plazmatycznych syntetyzujacveh IgG4 w chorobach wtéknic-
niowo-zapalnych wielu narzadéw, ktére zostaly sklasyfikowa-
ne pod wspélng nazwa ,hyper-IgG4 disease”, , IgG4-related
autoimmune disease” [32,52,51]. Bardzo istotriym elemen-
tem bvto skojarzenie obecnosci w IMT oraz przewlektych
stanach zapalnych przebiegajacych z wloknieniem obec-

Pismiennictwo:

nosci licznych komérek plazmaltycznych syntetyzujacych
IgG-4 [53-56]. Obecnosc komérek plazmatveznych IgG4
dodatnich wykazano réwniez w guzach ptuc [57] i watro-
bie (Rycina 4).

Wydaje si¢ bardzo prawdopodobnym, ze IMT z obecnoscia
licznych IgG4-dodatnich komérek plazmatycznych jest pod-
typem IMT zwiazana z procesami autoimmunologicznymi
w trzustee i innych narzadach dla ktérych nowa klasyfika-
¢j¢ zaproponowal Zen i wsp. [58].

IMT jest guzem wystepujacym zaréwno w watrobic jak i trzu-
stce, powodujac dyskusje czy jest to réwnolegle wystepowa-
nie, czy lez jeden z nich jest przerzutem [59,60].

Whioski

Zwickszajaca si¢ aktywnos$¢ chirurgiczna w stosunku do zmian
guzowatych w watrobie w potaczeniu z nowoczesng diagno-
stykg patomorfologiczng moze hy¢ przyczyng kontuzji. Czym
wiccej guzow bedzie wycigtych i dokladniej zdiagnozowa-
nych, tym wicksza bedzie rozpiglos¢ rozpoznan. Wynika to
z faktu, ze przez wiele lat diagnostyka ,guza zapalnego” byla
stosunkowo prosta, polegajaca na stwierdzeniu licznych ko-
morek zapalnych w obrebie guza a nie charakterystyce ko-
morek nowotworowych. Wraz z coraz powszechniejszym
uzyciem immunohistochemii charakterystyka komérek no-
wotworowych staje si¢ coraz precyzyjniejsza i jednoznacznie
wskazuje, ze termin ,guz zapalny” obejmuje wiele jednostek
chorobowych bardzo réznych od siebie i 0 réznym pizebie-
gu klinicznym. Co w takim razie powinno si¢ ocenic w przy-
padku podejizenia guza zapalnego? Odpowiedz nie jest pro-
sta, ale mozliwa do sformulowania:

1. Ocena kliniczna powinna dotyczyé m inn. lokalizacji,
wspolistniejacych choréb drég zétciowych i trzustki (ew.
choréb w innych narzadach przebiegajacych z wiéknie-
niem),jezeli mozliwe oznaczenia IgG4 w osoczu krwi.

2. Do rozwazenia jest podjecie proby leczenia przeciwzapal-
nego przed ewentualnym zabiegiem operacyjnym (gdyby
guz nie zareagowat na leczenie).

3. Ocena patomorfologiczna powinna opierac si¢ o charakte-
rystyke immunohistochemiczna komérek guza z uzyciem
przeciwcial przeciw mic¢sniéwee gladkiej (dowéd na réz-
nicowanie myofibroblastyczne), CD21, CD35 (dla guzéw
z komérek dendrytycznych) oraz biatka ALK.

Mimo, z¢ doniesien na temat guzéw zapalnych myofibro-
blastycznych w watrobie jest dalej publikowanych sporo
[61-63], to zdecydowana wickszo$¢ z nich wszystkic guzy
traktuje jako jednorodna grupe, dlatego tak trudno jest
wyciagac z tych prac wnioskii ... dalej istnieje potizeba ko-
lejnych opracowan przyblizajacych nas do zrozumienia tej
grupy schorzen.

1. World Health Organization. Classification of Tumours. Pathology &
Genetics. Tumor of soft tissue and bone. IARC Press Lyon, 2002:
91-93

2. Weiss SW, Goldblum JR. Enzinger & Weiss's soft tissue tumors. Mosby
Elsevier 2008: 284-89

3. World Health Organization. Classification of Tumours. Pathology &
Genetics. Tumor of the digestive system. IARC Press Lyon, 2000: 194

4. Childress WG, Adie GC: Plasma cell tumors of the mediastinum and lung.
JThoracic Surg, 1950; 19: 794

5. Tang TT, Segura AD, Oechler HW i wsp: Inflammatory myofibrohistio-
cytic proliferation simulating sarcoma in children. Cancer, 1990; 65:
1626-34

6. Coffin CM, Dehner LP, Meis-Kindblom JM: Inflammatory myofibroblastic

tumor, inflammatory fibrosarcoma, and related lesions: an historical re-

view with differential diagnostic considerations. Semin Diagn Pahtol,

1998; 15: 102-10

Coffin CM, Watterson J, Priest JR i wsp: Extrapulmonary inflammatory

myofibroblastic tumor (inflammatory pseudotumor). A clinic pathologic

and immuno-histochemical study of 84 cases. Am J Surg Pathol, 1995;

19:859-72

~

103



o]

10.

11

12.

13.

14,

15.

16.

17.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

2

-

28.

29.

30.

3

-

32.

. Kovach SJ, Fischer AC, Katzman PJ i wsp: Inflammatory myofibroblastic

tumors. J Surg Oncol, 2006; 94: 385-91

. Pack GT, Baker HW: Total right hepatic lobectomy. Report of a case. Ann

Surg, 1953; 138: 253-58

Nakanuma Y, Tsungyama K, Masuda S, Tomioka T: Hepatic inflamma-
tory pseudotumor associated with chronic cholangitis: report of three
cases. Human Pathol, 1994; 25: 86-91

Lee SH, Fang YC, Luo JP i wsp: Inflammatory pseudotumour associated
with chronic persistent Eikenella corrodens infection: a case report and
brief review. 1:J Clin Pathol, 2003; 56: 868-70

Papachristou GI, Wu T, Marsh W, Plevy SE: Inflammatory pseudotumor
of the liver associated with Crohn's disease. J Clin Gastroenterol, 2004,
38:818-22

Lo OS, Poon RT, Lam CM, Fan ST: Inflammatory pseudotumor of the Ii-
ver in association with a gastrointestinal stromal tumor: a case report.
World ) Gastroenterol, 2004; 15(10): 1841-43

Hoosein MM, Tapuria N, Standish RA i wsp: Inflammatory pseudotumour
of the liver: the residuum of a biliary cystadenoma? Eur J Gastroenterol
Hepatol, 2007; 19: 333-36

Koide H, Sato K, Fukusato T i wsp: Spontaneous regression of hepatic
inflammatory pseudotumor with primary biliary cirrhosis: case report
and literature review. World J Gastroenterol, 2006; 12: 1645-48
Lopez-Tomassetti Fernandez EM, Luis HD, Malagon AM i wsp: Reccurence
of inflammatory pseudotumor in the distal bile duct: lessons learned
from a single case and reported cases. World J Gastroenterol, 2006;
12:3938-43

Vassiliadis T, Vougiouklis N, Patsiaoura K i wsp: Inflammatory pseudotu-
mor of the liver successfully treated with nonsteroidal anti-inflammatory
drugs: a challenge diagnosis for one not so rare entity. Eur J Gastroenterol
Hepatol, 2007; 19: 1016-2018. YamaguchiJ, SakamotoY,
Sano Tiwsp: Spontaneous regression of inflammatery pseudotumor of
the liver: report of three cases. Surg Today, 2007; 37: 525-29
Sasahira N, Kawabe T, Nakamura A i wsp: Inflammatory pseudotumor of
the liver and peripheral eosinophilia in autoimmune pancreatitis. World
J Gastroenterol, 2005; 11: 922-25

Sato M, Takasaka |, Okumura T i wsp: F-18 fluorodeoxyglucose accu-
mulation in an inflammatory pseudotumor of the spleen. Ann Nucl Med,
2007; 21: 521-24

Kawamura E, Habu D, Tsushima H i wsp: A case of hepatic inflamma-
tory pseudotumor identified by FDG-PET. Ann Nucl Med, 2006; 20:
321-23

Klatskin G: Adenocarcinoma of the hepatic duct at its bifurcation within
the porta hepatic. Am J Med, 1965; 38: 241-56

Okuda K, Kubo Y, Okazaki N i wsp: Clinical aspects of intrahepatic bile
duct carcinoma including hilar carcinoma. A study of 57 autopsy-pro-
ven cases. Cancer, 1977, 39: 232-46

Nonomura A, Minato H, Shimizu Kiwsp: Hepatic hilarinflammatory pseu-
dotumor mimicking cholangiocarcinoma with cholangitis and phiebitis-
avariant of primary sclerosing cholangitis? Pathol Res Pract, 1997; 193:
519-25

Uhlmann D, Wiedmann M, Schmidt F i wsp: Management and outcome in
patients with Klatskin-mimicking lesions of the biliary tree. ) Gastrointest
Surg, 2006; 10: 1144-50

Gohy S, Hubert C, Deprez P i wsp: Benign biliary inflammatory pseudo-
tumor mimicking a Klatskin tumor. Hepatogastroenterology, 2007; 54:
1348-52

. Schnelldorfer T, Chavin KD, Lin A i wsp: Inflammatory myofibroblastic

tumor of the liver. J Hepatobiliary Pancreat Surg, 2007; 14: 421-23
Akatsu T, Wakabayashi G, Tanimoto A i wsp: Inflammatory pseudotumor
of the liver masquerading as hepatocellular carcinoma after a hepatitis
B virus infection: Report of a case. Surg Today, 2006; 36: 1028-31
Kai K, Matsuyama S, Ohtsuka Ti wsp: Multiple inflammatory pseudotu-
mor of the liver, mimicking cholangiocarcinoma with tumor embolus in
the hepatic vein: report of a case. Surg Today, 2007; 37: 530-33
Hosler GA, Steinberg DM, Sheth S i wsp: Inflammatory pseudotumor:
a diagnostic dilemma in cytopathology. Diagn Cytopathol, 2004; 31:
267-70

. Granados R, Aramburu JA, Rodriguez JM, Nieto MA: Cytopathology of

a primary follicular dendritic cell sarcoma of the liver of the inflamma-
tory pseudotumor-like type. Diagn Cytopathol, 2008; 36: 42-46
Neild GH, Rodriguez-Justo M, Wall C, Connolly JO: Hyper-1gG4 dise-
ase: report and characterization of a new disease. BMC Med, 2006; 6:
23-40

33.

34.

35.

36.

3

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45,

46.

47.

)

48.

49.

50.

5

—_

52.

53.

54.

=~

Lawrence B, Perez-Atayde A, Hibbard MK i wsp: TPM3-ALK and TPM4-
ALK oncogenes in inflammatory myofibroblastic tumors. Am J Pathol,
2000, 157:377-84

Chan JK, Cheuk W, Shimizu M: Anaplastic lymphoma kinase expression
in inflammatory pseudotumors. Am J Surg Pathol, 2001; 25: 761-68
Cools J, Wiodarska |, Somers Ri wsp: Identification of novel fusion part-
ners of ALK, the anaplastic lymphoma kinase, in anaplastic large-celt lym-
phoma and inflammatory myofibroblastic tumor. Genes Chromosomes
Cancer, 2002; 34: 354-62

Miettinen M: From morphological to molecular diagnosis of soft tissue
tumors. Adv Exp Med Biol, 2006; 587: 99-113

Freeman A, Geddes N, Munson P i wsp: Anaplastic lymphoma kinase
(ALK 1) staining and molecular analysis in inflammatory myofibroblastic
tumours of the bladder: a preliminary clinicopathological study of nine
cases and review of the literature. Mod Pathol, 2004; 17: 765-71
Tsuzuki T, Magi-Galluzzi C, Epstein JI: ALK-1 expression in inflammatory
myofibroblastic tumor of the urinary bladder. 1: Am J Surg Pathol, 2004;
28:1609-14

SukovWR, Cheville JC, Carison AW i wsp: Utility of ALK-1 protein expres-
sion and ALK rearrangements in distinguishing inflammatory myofibro-
blastic tumor from malignant spindle cell lesions of the urinary bladder.
Mod Pathol, 2007; 20: 592-603

Farris AB Ill, Mark EJ, Kradin RL: Pulmonary “inflammatory myofibrobla-
stic” tumors: a critical examination of the diagnostic category based on
quantitative immunohistochemical analysis. Virchows Arch, 2007; 450:
585-90

World Health Organization. Classification of Tumours. Pathology &
Genetics. Tumor of hematopoietic and lymphoid tissues. IARC Press
Lyon, 2001: 286-288

Shek TWH, Ho FCS, Ng I0L i wsp: Folicular dendritic cell tumor of the li-
ver. Evidence for an Epstein-Barr virus-related clonal proliferation of fol-
licular dendritic cells. Am J Surg Pathol, 1996; 20: 313-24

Seves J, Brousset P, Voigt J-J i wsp: Inflammatory pseudotumor of the li-
ver: evidence for follicular dendritic reticulum cell proliferation associated
with clonal Epstein-Barr virus. Am J Surg Pathol, 1996; 20: 747-53
Perez-Ordonez B, Erlandson RA, Rosai J: Follicular dendritic cell tumor,
Report of 13 additional cases of a distinctive entity. Am J Surg Pathol,
1996; 20: 944-55

Cheuk W, Chan JK, Shek TW i wsp: Inflammatory pseudotumor-
like follicular dendritic cell tumor: a distictive low-grade malignant in-
tra-abdominal neoplasm with consistent Epstein-Barr virus association.
Am J Surg Pathol, 2001; 25: 721-31

ChenT-C, Kuo T-T, Ng K-F: Follicular dendritic cell tumor of the liver: a cli-
nicopathologic and Epstein-Barr virus study of two cases. Mod Pathol,
2001; 14: 354-60

Bai LY, Kwang WK, Chiang IP, Chen PM: Follicular dendritic cell tumor of
the liver associated with Epstein-Barr virus. Jpn J Clin Oncol, 2006; 36:
249-53

Yamamoto H, Kohashi K, Oda Yiwsp: Absence of human herpesvirus-8
and Epstein-Barr virus in inflammatory myofibroblastic tumor with ana-
plastic large cell lymphoma kinase fusion gene. Pathol Int, 2006; 56:
584-90

Andriko J-AW, Kaldjian EP, Tsokos M i wsp: Reticulum cell neoplasms of
lymph nodes. A clinicopathological study of 11 cases with recognition of
a new subtype derived from fibroblastic reticular cells. Am J Surg Pathol,
1998;22: 1048-58

Walsh SV, Evangelista F, Khettry U: Inflammatory myofibroblastic tumor
of the pancreatobiliary region: Morphologic and immunocytochemical
study of three cases. Am J Surg Pathol, 1998; 22: 412-18

. Martin Malagon A, Lopez-Tomassetti Fernadez E, Arteaga Gonzalez

1'i wsp: Inflammatory myofibroblastic tumor of the distal bile duct as-
sociated with lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis. Case report
and review of the literature. Pancreatology, 2006; 6: 145-54
MizukamiH, Yajima N, Wada R i wsp: Pancreatic malignant fibrous histio-
cytoma, inflammatory myofibroblastic tumor, and inflammatory pseu-
dotumor related to autoimmune pancreatitis: characterization and dif-
ferential diagnosis. Virchows Arch, 2006; 448: 552-60

Hamano H, Kawa S, Horiuchi A i wsp: High serum 1gG4 concentra-
tions in patients with sclerosing pancreatitis. N EnglJ Med, 2001; 344:
732-38

Kamisawa T, Funata N, Hayashi Y i wsp: A new clinicopathological en-
tity of 1gG4-related autoimmune disease. J Gastroenterol, 2003; 38:
982-84

104



55.

56.

57.

58.

ZenY, Harada K, Sasaki M iwsp: igG4-related scierosing cholangitis with
and without hepatic inflammatory pseudotumor, and sclerosing pancre-
atitis-associated sclerosing cholangitis: do they belong to a spectrum
of sclerosing pancreatitis? Am J Surg Pahtol, 2004; 28: 1193-203
Kamisawa T, Nakajima H, Egawa N i wsp: 1gG4-related sclerosing dise-
ase incorporating sclerosing pancreatitis, cholangitis, sialadenitis and
retroperitoneal fibrosis with lymphadenopathy. Pancreatology, 2006;
6:132-37

ZenY, Kitagawa S, Minato H i wsp: 1gG4-positive plasma cell in inflam-
matory pseudotumer (plasma cell granuloma) of the lung. Hum Pathol,
2005; 36: 710-17

ZenY, Fujii T, Sato Y i wsp: Pathological classification of hepatic inflam-
matory pseudotumor with respect to IgG4-related disease. Mod Pathol,
2007;20: 884-94

59.

60.

6

—_

62.

63.

Kanno A, Satoh K, Kimura K iwsp: Autoimmune pancreatitis with hepa-
tic inflammatory pseudotumor. Pancreas, 2005; 31: 420-23

Uchida K, Satoi S, Miyoshi H i wsp: Inflammatory pseudotumors of the
pancreas and liver with infiltration of |gG4-positive plasma cells. Intern
Med, 2007; 46: 1409-12

. Al-Lawati T, Granero LE, Berger F i wsp: Inflammatory pseudotumor of

the liver - another case report. Is this the beginning of an established
hepatic entity? Med Sci Monit, 2005; 11: CS60-63

Solomon GJ, Kinkhabwala MM, Akhtar M: Inflammatory myofibroblastic
tumor of the liver. Arch Pathol Lab Med, 2006; 130: 1548-51

Tsou YK, Lin CJ, Liu NJ i wsp: Inflammatory pseudotumor of the liver: re-
port of eight cases, including three unusual cases, and a literature re-
view. J Gastroenterol Hepatol, 2007; 22: 2143-47

105
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Summary: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most commonly occurring solid
tumors worldwide and is the most frequent of cancer death in some parts of the world (China,
Africa). The incidence of HCC appears to be rising in developed western countries as well.
The most frequent underlying factors causing HCC are chronic viral hepatitis and cirrhosis.
The authors present the current status of liver transplantation (LTx) in patients with HCC, as
well another methods of treatment which can be used in patients waiting for LTx. Because
of organ shortage the dropout rate from waiting list for LTx among patients with HCC is high,
mostly due to tumor progression. The role of new strategies introduced to the treatment of
HCC patients e.g. multi-modality therapy prior to transplantation, the priority in MELD system
for HCC patients or genetic studies of the tumor, in reduction of dropout rate from waiting list
and decreased of tumor recurrence rate, are discussed.

Stowa kluczowe: transplantacja watroby w raku watrobowokomoérkowym e leczenia raka

watrobowokomérkowego
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Rak watrobowokomérkowy powstaje najczesciej w przebie-
gu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C oraz
B i marskosci watroby. Liczba nowych przypadkéw HCC
z roku na rok roénie, co zwiazane jest z duza liczba zakazo-
nych wirusem WZW C w krajach zachodnich i wirusem WZW
B w Azji i Afryce [1-4]. Obecnie zapadalno§é na HCC wy-
nosi 5/100 000 w krajach zachodnich i 100/100 000 w Azji
[1,2,4] Tak wiec leczenie HCC stato sig nie tylko wyzwaniem
dla diagnostéw, chirurgéw i transplantologéw ale réwniez
powaznym problemem spotecznym.

Pierwsze proby, w latach osiemdziesiatych XX wieku, prze-
szczepiania watroby chorym z nowotworem obarczone byly
ztymi wynikami. Pigcioletnie przezycie nie przekraczato
25%. Powodem bylo kwalifikowanie do operacji chorych
z zaawansowanym nowotworem oraz szybkim jego nawro-
tem w watrobie przeszczepionej [1,5].

Skuteczniejsza metoda leczenia okazata si¢ chirurgiczna re-
sekcja watroby. Obarczona byta co prawda wysokim, bo sig-

gajacym 70-80%, odsetkiem nawrotéw choroby po pigciu
latach {1,3], réwnoczesnie jednak pigcioletnie przezycie
chorych po resekcji watroby, szczegélnie z powodu guzéw
malych (2-3 cm), oscylowata wokét 50% [6-8].

Po opublikowaniu w roku 1996 przez Mazzafero wynikéw
transplantacji watroby u chorych z HCC i wprowadzeniu za-
proponowanych przez niego kryteriow mediolariskich, LTx
stato si¢ najlepsza i najskuteczniejsza metoda leczenia gu-
26w watrobowokomérkowych [5]. Mazzafero udowodnit,
ze warunkiem uzyskania lepszych wynikoéw jest kwalifiko-
wanie chorych z jednym guzem nie przekraczajacym 5 cm
lub z trzema, z ktérych zaden nie przekracza 3cm, ponadto
nowotwor nie moze nacieka¢ na zyly uktadu wrotnego [5].
W grupie chorych spetniajacych powyzsze kryteria odsetek
przezyé pigcioletnich po LTx osiagat 65%.

Lata dodwiadczen potwierdzily w pelni obserwacje Mazzafero.
Réwnoczesnie jednak niektére oSrodki zaczety propono-
waé transplantacje watroby chorym, u ktérych rozwdj no-
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wotworu przekraczat kryteria mediolanskie. Postepowanie
swoje motywujac tym, ze pomimo 50% ryzyka wznowy no-
wotworu, daja nadal szanse na pigcioletnie przezycie 40%
pacjentow [3,9,10].

Na podstawie dotychczasowych obserwacji wydaje sig, ze suk-
ces transplantacji, przejawiajacy si¢ przezyciem biorcy i bra-
kiem nawrotu, zalezy przede wszystkim od naciekania naczyn
przez nowotwor i biologii samego guza [11,12]. Jesli pierw-
szy z czynnikéw, bedacy pochodna wielkosci guza, mozemy
poznaé w badaniach przedoperacyjnych lub na podstawie
patomorfologii usunigtej watroby [11], to drugi z nich nie
jest obecnie doktadnie zdefiniowany; zalezy od pochodze-
nia komoérek nowotworowych jak réwniez od ekspresji ge-
noéw je reprezentujacych [13].

Niezaleznie od przyjetych kryteriéw kwalifikacji chorych
z HCC do LTx istotnym problemem jest dhugi czas ocze-
kiwania na operacje spowodowany ograniczong liczba do-
stepnych narzadow.

Poszerzenie puli narzadéw przez zastosowanie graftéw po-
chodzacych z podziatu watroby (,split’), czy tez pozyskiwa-
nych po przeszczepieniu chorych z amyloidoza (,domino”™)
[14] ma do tej pory marginalne znaczenie. Przeszczepianie
watroby od rodzinnych dawcéw zywych (,living donor LTx”)
zapoczatkowane na poczatku lat 90 ubiegtego wieku zysku-
je coraz wigksza liczbg zwolennikéw. Poczatkowo dedykowa-
ne transplantologii dziecig¢cej, znalazto zastosowanie takze
u dorostych biorcéw, w tym u biorcéw z HCC [3,14]. Zaleta
tego rodzaju transplantacji jest krotki czas oczekiwania bior-
¢y z nowotworem na operacje oraz mozliwo$¢ zakwalifikowa-
nia biorcy, u ktérego wielkoé¢ i zaawansowanie nowotworu
przekracza przyjete w wigkszosci o§rodkéw kryteria medio-
lariskie [3,10]. Niektorzy autorzy wskazuja jednak na wyz-
szy odsetek nawrotéw nowotworu u biorcéw otrzymujacych
narzad od zywych dawcéw [15] Zdaniem Chung Mao Lo
u biorcow watréb od zywych dawcoéw nawrét choroby wy-
stepuje w 40% przypadkéw, podczas gdy u biorcéw watréh
od dawcéw zmartych jedynie w 10% [15]. Inni autorzy nie
potwierdzajg, tych obserwacji [3,10].

Przewazajaca wigkszos¢ osrodkéw transplantacyjnych wykorzy-
stuje watroby pochodzace od zmartych dawcéw. Ograniczona
liczna narzadow, oraz finansowanie leczenia z szeroko poje-
tych Srodkéw publicznych narzuca konieczno$é wprowadzania
zasad alokacji narzadéw poszczegdélnym grupom biorcéw.

W Stanach Zjednoczonych w okresie sprzed stosowania kry-
teriow MELD, chorych z HCC kwalifikowano do transplan-
tagji watroby na podstawie parametréw wydolnosci watro-
by (UNOS).

Ten spos6b kwalifikacji powodowal, ze chorzy z HCC sta-
nowili zaledwie 7% wszystkich chorych, ktérym wykonywa-
no przeszczepienie watroby. Lista chorych z nowotworem
oczekujacych na transplantacje byta diuga a i czas oczeki-
wania przekraczat niekiedy 2 lata [15]. Skutkowalo (o roz-
wojem nowotworu i w konsekwencji wykresleniem chorego
z listy oczekujacych na transplantacje z powodu przekrocze-
nia przyjetych kryleriéw mediolanskich.,

Wprowadzenie w USA w 2002 roku zasady, ze chorzy z ra-
kiem watrobowokomkérkowym, ale spetniajacy kryteria me-
diolanskie uzyskuje 29 punktéw w kwalifikacji MELD, a cho-

rzy z guzami do 2 cm - 24 punkty, spowodowalo, ze odsetek
transplantacji z powodu HCC wzrést z 7% do 22% [15].
Wzrastajacy odsetek transplantacji wykonywanych z powo-
du HCC wplynat tym samym na wydtuzenie kolejki oczeku-
jacych na zabieg kwalifikowanych z innych niz nowotwér
powodéw. Spowodowalto to skrécenie czasu oczekiwania
na LTx chorych z HCC i tym samym wzrost §miertelnosci
wéréd pozostatych chorych z niewydolnoscia watroby, ocze-
kujacych na przeszczepienie. Taka sytuacja byla nie do za-
akceptowania albowiem faworyzowata grupe chorych obar-
czonych nowotworem, kosztem chorych z niewydolnoScia
watroby [15,16]. Ponadto okazato si¢ w badaniach histopa-
tologicznych watréb usuni¢tych podczas LTx, ze w okoto
30% przypadkow, guzki nie przekraczajace 2 cim a ocenia-
ne przed transplantacja jako nowotworowe, byly zmianamni
tagodnymi. Dowiedziono tym samym, ze znana, 90% sku-
teczno$c rozpoznania HCC na podstawie CT, NMR i pozio-
mu AFP w wickszych guzach, nie przekracza 70% w zmia-
nach o srednicy do 2 cm [3,4].

W roku 2003 powrécono do stanu sprzed 2002 roku i cho-
rych z HCC kwalifikowano jedynie na podstawie MELD wy-
nikajacej jedynie ze stopnia niewydolnosci watroby. Powrét
do dawnych zasad spowodowat natychmiast spadek licz-
by transplantacji wykonywanych z powodu HCC. I tak po
roku 2003 odsetek przeszczepien watroby z powodu HCC
spadt do 16% [15].

Doprowadzito to w roku 2006 [15] do kolejnej zmiany po-
lityki w kwalifikowaniu chorych z HCC do LTx w USA.
Zdecydowano o powrocie premiowania chorych z wigkszymi
guzami, ale nie przekraczajacymi kryteriéw mediolanskich,
tym razem do 22 punktéw w skali MELD. Natomiast chorzy
z guzami nie przekraczajgcymi Srednicy 2 cm, nie otrzymu-
ja dodatkowych punktéw a ocena MELD uzalezniona jest
jedynie od stopnia niewydolnosci watroby. Efekt wprowa-
dzonych zmian bedzie mozna przesledzi¢ w przeciagu kil-
ku najblizszych lat.

Innym, zwigzanym z dtugim oczekiwaniem ua przeszczepie-
nie, problemem jest stosowanie leczenia majacego na celu
zahamowanie wzrostu nowotworu. Liczne prace dowodza,
ze stosowanie przez t¢iczej chemoembolizacji, termoabla-
¢ji lub alkoholizacji guza spowalnia rozwéj choroby [3],
aw 18-58% doprowadza do zniszczenia zmiany [17-22].
Wykazano réwniez, ze 23-40% chorych nie spelniajacych,
z powodu rozmiaru guza, kryteriéw do LTx lub resekcji wa-
troby, po zastosowaniu leczenia ablacyjnego lub chemiote-
rapii moglo by¢ zakwalifikowanych do operacji [18,19].

Niektérzy autorzy uwazaja, ze chorzy kwalifikowani do trans-
plantacji, moga by¢, w pierwszej kolejnosci poddani resek-
¢ji watroby a w przypadku nawrotu nowotworu ponownie
zakwalifikowani do LTX [6]. Badania poréwnawcze wykaza-
ty jednak ze resekcja guza watroby jako ,pomost” do trans-
plantacji pogarsza rokowania chorych po przeszczepieniu.
Transplantacja watroby w tej grupie chorych obarczona jest
ponad 20% $miertelnoscia, ponadto pigcioletnie przezycie
nie przekracza 40% a odsetek nawrotéw raka wynosi 54%,
podczas gdy po Ltx wykonywanym pierwolnie: §miertelnosé
nie przekracza kilku procent, pi¢cioletnie przezycie wynosi
ponad 60% a odsetek nawrotéw oscyluje wokét 18% [23].

Postep jaki dokonat sig w ustaleniu kryteriéw leczenia cho-
rych z HCC w ciagu ostatnich 40 lat jest ogromny mimo tego
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dyskusje dotyczace sposobéw kwalifikacji chorych z [1CC do
LTx, miejsca przesczepiania watroby, resekcji watroby, me-
tod ablacyjnych i chemioterapii w leczeniu chorych z rakiem
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Summary: Authors present the most important metabolic disturbances in patients after liver
transplantation. Hypertension, hyperlipidemia and hypertriglyceridaemia are risk factors for
the development of vascular disease and are a predictor of graft loss and chronic rejection.
Obesity and hypertension are generally associated with multiple acquired factors predispo-

sing to insulin resistance including lifestyle, high-fat diet and medications.
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Wstep

Historia medycyny transplantacyjnej notuje dzien 1 marca
1963 r. jako date pierwszej transplantacji watroby wykonanej
przez pioniera w tej dziedzinie Thomasa E. Starzla. Zabieg
przeprowadzono u dziecka z niedroznoscia zewnatrzwairo-
bowych drég zétciowych. Wprawdzie zakoticzyl si¢ niepowo-
dzeniem, wyznaczyt jednak wazny etap rozwoju transplan-
tologii. Pierwsze udane przeszczepienie przeprowadzit ten
sam zesp6t w Pittsburghu w 1967 . u 1,5-rocznego dziecka
z pierwotnym rakicm watroby (hepatoblastoma). Do nawrotu
choroby w przeszczepionym narzadzie i rozwoju odleglych
przerzutéw doszto po 13 miesiacach obserwagji.

Wspélczesny sukces tej dziedziny medycyny transplantacyj-
nej stat si¢ mozliwy dzicki osiagnigciom intensywnych badan
naukowych prowadzonych w ostatnim stuleciu, wiele z nich
uvhonorowanych nagroda Nobla. Obserwowana znaczaca
poprawa wynikéw przeszczepiania, wyrazajaca si¢ zmniej-
szeniem liczby zgondw i czestodci wystgpowania powaznych
powiklan, zwlaszcza we wezesnym okresie po transplantacji,
wynika przede wszystkim z postgpu, ktéry dokonal sie w za-

kresie techniki chirurgicznej, standardéw opieki aneste-
zjologicznej i internistycznej oraz poznania mechanizmow
odpowiedzi immunologiczne] i opracowania optymalnych
schematéw leczenia immunosupresyjnego.

Wraz z wydhuzajacym si¢ czasem przezycia pacjentéw i ich
przeszczepdw coraz wigkszego znaczenia nabieraja czynni-
ki, ktére majg kluczowy wplyw nie tylko na odlegle wyniki
przeszczepiania i losy biorcy przeszczepu ale rowniez na ja-
kos¢ zycia pacjenta. W ogélnej populacji na podstawie da-
nych ogélnoswiatowych méwi si¢ o zjawisku epidemii otylosci
i zespotu metabolicznego, czemu sprzyjaja czynniki srodo-
wiskowe i styl zycia. Stwierdzono, ze wystgpowanie zespotu
metabolicznego zwigksza ryzyko rozwoju choroby wienco-
wej i udaru mézgu oraz ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych [1].

Zaburzenia metaboliczne obserwowane po przeszczepieniu
narzadéw sa wieloczynnikowe i zaleza migdzy innymi od czyn-
noéci przeszczepionego narzadu, dziatan ubocznych stosowa-
nej immunosupresji, powiklan narzadowych spowodowanych
niewydolnoscia przeszczepianego narzadu oraz dotychczaso-
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wego leczenia (immunosupresja, dializoterapia), wspotistnie-
Jjacych choréb (np. zakazenia HBV i HCV) oraz konsekwen-
cji proceséw ostrego i przewlektego odrzucania. Jak wskazujg
badania epidemiologiczne, pochodzace z duzych rejestréw
transplantacyjnych z Europy i Stanéw Zjednoczonych, u bior-
cow przeszczepu watroby (ltx) obserwuje si¢ zwigkszona, cze-
stos¢ wystepowania czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych (CVD, cardiovascular disease) takich jak: otylos¢,
hiperlipidemia, zaburzenia gospodarki weglowodanowej,
nadci$nienie t¢tnicze. Odpowiada to wyzszej czestodci zda-
rzefi sercowo — naczyniowych w obserwacji po ltx, ktéra wy-
nosi od 9,5% po 5 latach i wzrasta do 25% po 10 latach [2].
CVD stanowia jedna z istotnych przyczyn zgonéw po lix —21%
biorcéw przezywajacych 3 lata umiera z Lego powodu [3,4].
Dlatego tez choroby zwickszajace ryzyko CVD powinny by¢ le-
czone u biorcy przeszczepu watroby podobnie jak w ogélnej
populacji. Z uwagi jednak na pewne odrebnosci tej populagji
pacjentéw, ogolne zasady post¢powania musza uwzgledniac
specyfike wynikajaca z choroby podstawowej watroby wlasnej,
funkgji przeszczepu watroby i jego wplywu na czynniki me-
taboliczne ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, funkgji ne-
rek, stosowanego leczenia immunosupresyjnego oraz poten-
cjalnych interakeji tacznie stosowanych lekow.

W opracowaniu zostaly omoéwione najistotniejsze zaburzenia
metaboliczne, wystgpujace po przeszczepieniu watroby.

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze jest czestym powiklaniem po Itx.
Wystepuje u 50-70% biorcéw przeszczepu watroby 1 jest
czynnikiem ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych [4-6].
Cho¢ patogeneza nie jest do konca wyjasniona, wymienia
si¢ udzial kilku czynnikéw: aktywacja uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron, wzmozona odpowiedZ wazokonstryk-
cyjna na dzialanie noradrenaliny i angiotensyny II, obnizo-
na aktywnos¢ czynnikéw wazodylatacyjnych (system kinin,
kallikreina i NO). Nadci§nienie (etnicze po lix charaktery-
zuje sie hemodynamicznie uogdlniong wazokonstrykeja.
Ostra czy przewlekla nefrotoksyczno$é wtérna do cyklospo-
ryny (CsA) i takrolimusu (Tac), uposledzajac hemodynami-
ke nerkowa (skurcz tetniczki doprowadzajacej) i ustrojowa
homeostaze sodu odgrywa dodatkowa role. Cho¢ patome-
chanizm nie jest do kotica poznany uwaza sie, iz zaburzenia
funkcji endotelium naczyn odgrywaja istolng rol¢ w pato-
genezie nadci$nienia tetniczego po ltx. Potwierdzone zo-
staly nieprawidtowosci regulagji wazomotoryki i zaburzenia
réwnowagi krazacych wazoaktywnych czynnikéw takich jak
prostacykliny i endotelina. Dodatkowo, poza inhibitorami
kalcyneuryny moze mieé znaczenie sodoretencyjny efekt gli-
kokortykoidow. W trakcie przewlektej terapii cyklosporyna
wykazano réwniez wzmozona aktywnos¢ uktadu wspétczul-
nego. Cyklosporyna stymuluje uwalnianie reniny i powodu-
je nasilona ekspresje receptoréw dla angiotensyny II w ko-
morkach migéni gtadkich naczyn. Cyklosporyna i takrolimus
zwigkszaja synteze endoteliny i uczestnicza w generacji wol-
nych rodnikéw nadtlenkowych, ktére utleniajg NO i uposle-
dzaja NO zalezna wazodylatacj¢. Skurcz naczyn nerkowych
odpowiada za zmniejszenie filtracji ktcbuszkowej i wzrost re-
absorpgji sodu w cewkach nerkowych [4,6,7]. Badania do-
$wiadczalne i kliniczne dostarczyly dowodéw, ze ACEI i ARB
(blokery receptora dla angiotensyny II) wywieraja istotny
wplyw na stres oksydacyjny w naczyniach, zmniejszaja zwe-
zenie naczyn, zwigkszaja aktywnosé biologiczna NO i moga
hamowac wytwarzanie ponadtlenku lokalnie w naczyniach.

AntagoniSci wapnia réwniez wykazuja wplyw na stres oksyda-
cyjny. W badaniach eksperymentalnych stwierdzono zmniej-
szenie peroksydacji lipidéw. Warto podkresli¢ ochronny kar-
dio- i nefroprotekcyjny wplyw tej grupy lekéw w kontekscie
dziatadi niepozadanych inhibitoréw kalcyneuryny.

W populacji ogélnej u 0s6b z lagodnym nadcisnieniem tet-
niczym stwierdza si¢ insulinoopornosé. Wykazano takze, iz
insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia zwigkszaja sklonno$é
do nadcisnienia tetniczego. Zaproponowano w jednej z hi-
potez, ze wzrost cisnienia temiczego jest skutkiem bezpo-
sredniego wplywu podwyzszonego st¢zenia insuliny na ak-
tywnos¢ ukladu wspolezulnego [8].

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

Cukrzyca potransplantacyjna (post transplant diabetes mel-
litus — PTDM) nalezy do stosunkowo czestych powiklaii po
przeszczepieniu narzadéw allogenicznych i ma wyrazny
zwiazek z rodzajem stosowanego schematu leczenia imu-
nosupresyjnego, przyspieszajacego genetyczna predyspozy-
¢je do jej wystapienia.

Wystapieniu cukrzycy po przeszczepieniu narzadéw sprzy-
ja obciazajacy wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2,
wiek powyzej 4045 lat, czeSciej pojawia si¢ tez u rasy czaruej
oraz pacjentéw z wielotorbielowatoscia nerek. Czynnikiem
ryzyka jest takze ple¢ meska, zakazenie HCV, stosowanie ta-
krolimusu w podstawowej immunosupresji [9,10].

Obserwuje si¢ wigksza czestos¢ wystepowania cukrzycy u bior-
cow leczonych prednizonem (Pred) w skojarzeniu z cyklo-
sporyna, (7-19%), niz otrzymujacych leczenie klasyczne Pred
iazatiopryne (6-13%) lub mykofenonalan mofetylu. Czesto$é
wystepowania cukrzycy de novo po transplantagji ocenia sig w pi-
$miennictwie na 4-20% a ryzyko jej rozwoju jest najwieksze
w pierwszych kilku miesiacach po przeszczepieniu [8-10].

W cukrzycy potransplantacyjnej stwierdza si¢ zwiekszenie
watrobowej syntezy glukozy (hiperglikemia na czczo), za-
burzenia utylizacji glukozy, jej utleniania i magazynowania
w formie glikogenu przez tkanki, gléwnie migsnie szkiele-
towe (insulinooporno$¢ obwodowa) oraz zaburzenie wy-
dzielania insuliny. Gukrzyca potransplantacyjna tradycyjnie
kojarzona jest jako powiktanie kortykoterapii (GS - gliko-
kortykosteroidy), niemniej jednak szereg dontesien wskazu-
je takze na diabetogenny wplyw inhibitoréw kalcyneuryny:
takrolimusu i cyklosporyny. Diabetogenne dziatanie GS wy-
nika z wywolywanej przez nie insulinoopornoéci watrobowe;j
i obwodowej. Przebiega ono dwufazowo jako efekt recep-
torowy: zmniejszenie liczby i powinowactwa receptoréw in-
sulinowych oraz postreceptorowy: zmniejszenie aktywnosci
syntetazy glikogenu, zaburzenia komdérkowego transportu
glukozy oraz procesu wigzania insuliny z biatkami cytopla-
zmatycznymi. U biorcow przeszczepéw obserwuje sie takze
zaburzenia wydzielania insuliny.

GS wywieraja bezposredni wptyw na uwalnianie insuliny przez
kom6rki B wysp trzustkowych pod wplywem glukozy. Ma on
charakter stymulujacy, thumaczacy hiperinsulinemie u os6b
otrzymujacych GS, albo hamujacy sekrecje insuliny jako hor-
mon stresu. Cyklosporyna hamuje synteze i wydzielanie in-
suliny przez trzustke. Bezposredni toksyczny wplyw CsA na
komorki trzustki wykazano na zwierzecym modelu doswiad-
czalnym, brakuje jednak takich danych u ludzi [11-14].
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U pacjentéw po transplantacji serca stwierdzono istotng
ujemnay korelagje pomiedzy stezeniem podstawowym CsA
a stezeniami insuliny, proinsuliny i peptydu C oraz dodat-
nia korelacje pomiedzy stezeniem CsA a stezeniem gluko-
zy. Zaburzenia weglowodanowe po przeszczepieniu serca
leczonych CsA wynikaja z supresyjnego wplywu CsA na wy-
dzielanie insuliny i jej prekursoréw [15].

>acjenci leczeni takrolimusem znamiennie czesciej roz-
wijaja cukrzyce de nove po przeszezepienin (12-20%) niz
chorzy otrzymujacy cyklosporyng (2-1%). Diabetogenny
efekt takrolimusu nie jest do koica wyjasniony i jak sie przy-
puszcza, jest skutkiem zaburzeil sekrecji insuliny wzgled-
nie obwodowej insulinoopornosci. Wsréd biorcéw prze-
szezepu watroby zaburzenia gospodarki weglowodanowej
wystepuja u 4-20% pacjentéw zas insulinoterapii wyma-
ga ok. 40% z nich. Diabetogenny efekt Tac wystepujacy
w pierwszym roku po przeszezepieniu, wydaje si¢ by¢ za-
lezny od dawki leku i jego poziomu we krwi, w kolejnych
latach obserwacji po Itx jest poréwnywalny (oznaczano
poziom glukozy, HbAlc, peptydu C i insuliny) do tego
jaki wykazuje CsA.

Cukrzyca potransplantacyjna nalezy do istotnych czynnikow
obciazajacych rokowanie co do przezycia pacjentow i funk-
¢ji przeszczepow. Insulinoopornosé, obserwowana w po-
transplantacyjnych zaburzeniach weglowodanowych, od-
grywa wazng role w patogenezie miazdzycy i jej nastgpstw.
Dominuja wéréd nich powiklania ze strony ukladu krazenia
iinfekcje [9,10,12,14].

Nie podlega zatem dyskusji potrzeba starannego mo-
nitorowania kontroli glikemii u biorcéw przeszczepow.
Prewencja, wezesne wykrycie i optymalne leczenie cukizy-
¢y potransplantacyjnej ograniczaja zakres jej powiklan
u biorcéw przeszczepu, poprawiaja rokowanie i komfort
zycia pacjentow.

Dyslipidemia u biorcéw alloprzeszczepu
watroby

Zaburzenia lipidowe sg uznanym czynnikiem ryzyka roz
woju miazdzycy w populacji ogélnej, jak tez u biorcow
przeszezepéw narzadowych. Hipercholesterolemia, hiper-
triglicerydemia, podwyzszony wspélezynnik cholesterolu
LDL/HDL, stanowia niezalezne czynniki ryzyka wystapie-
nia powiklai sercowo-naczyniowych i mézgowo-naczynio-
wych. Lipidy w nadmiarze sa takze nefrotoksyczne. W bada-
niach wykazano, ze hipercholesterolemia stanowi czynnik
ryzyka wystapienia niewydolnosci nerek, zaréwno w popula-
cji 0s6b zdrowych, jak tez u pacjentéw z cukizyca czy nadci-
$nieniem. Niektére frakgje lipoprotein (VLDL, LDL) maja
dziatanie prokoagulacyjne: zwigkszaja generacje trombiny
oraz zmniejszaja aklywnos§é lipolityczng osocza. Wykazano
7e prawie we wszystkich typach hiperlipidemii wzrasta ak-
tywnos§¢ PAI-1. Skiad lipoprotein osocza wptywa na morfo-
logie i funkcje plytek krwi [16].

Dyslipidemia po przeszczepieniu narzadow dotyezy od
17-66% pacjentéw, w zaleznosci od czasu jaki uplynat od
przeszczepienia. Hipercholesterolemia dotyczy okolo 60-75%
biorcow przeszczepu nerki zas u 35-50% stwierdza si¢ hiper-
wéjglicerydemie. Etiologia poza dicta uwzglednia miedzy in-
nymi genetyczng predyspozycje, PTDM, dysfunkeje nerek
i stosowane leczenie immunosupresyjne [17,18].

Wiele uwagi poswigca si¢ zaburzeniom lipidowym réwniez
po transplantacji z uwagi nie tylko na udowodniony ctiolo-
giczny zwiazek z rozwojem miazdzycy i jej powiklaii ze stro-
ny ukladu sercowo-naczyniowego ale takze ze wzgledu na
ewidentna korelacja z dynamika procesu przewleklego od-
rzucania i postepu przewleklej waskulopatii przeszczepu.
Alerogeneza po transplantacji ma przyspieszony przebieg
i juz po roku bywa istotna klinicznie. Ryzyko wystapienia za-
watu mie§nia sercowego po TPN jest 25 razy wyzsze niz w po-
réwnywalnej co do wieku i plei generalnej populacji. Raport
EDTA (European Dialysis and Transplant Association) po-
daje, iz zgony z powodu choréb ukladu SErcowo-naczynio-
wego stanowia 32-52% u pacjentow po TPN z czynnym
przeszczepem. Uwaza sig, iz zmiany histopatologiczne w ki¢-
buszkach nerki przeszezepiongj sa dostrzegalne juz po kilku
tygodniach od pojawienia si¢ zaburzen lipidowych. Komdrki
mezangium posiadaja receptor i zdolnos¢ kumulowania frak-
cji lipoprotein o niskiej gestosci LDL-cholesterolu. W ba-
daniach opublikowanych przez Isonisemi i wsp. poziom
cholesterolu i tréjglicerydéw po 2 latach po TPN byt czu-
tym predyktorem przewleklej nefropatii obserwowanej po
4 lach po TPN [18]. Massy udowodnil iz, poziom tréjglice-
rydéw jest niezaleznym czynnikiem ryzyka utraty przeszcze-
pu w przebiegu przewleklcj nefropatii [19]. Podobnie, na
podstawie retrospektywnych badan, ocenia si¢ cholestero-
lemie w aspekcie rozwoju choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego i progresji niewydolnosci przeszczepu. W badaniach
doswiadczalnych udokumentowano iz dieta bogatolipidowa
powoduje ogniskowe szkliwienie kiebuszkow nerkowych zas
redukeja poziomu cholesterolemii i tréjglicerydemii powo-
duje zmniejszenie zmian czynnociowych i strukturalnych
patologii w nerkach.

Patogeneza dyslipidemii po przeszczepieniu jest zlozona.
Proponuje si¢ szereg mechanizméw odpowiedzialnych za
jej rozwdj. Gzynnikiem dominujacym wydaje si¢ by¢ stosowa-
ne leczenie immunosupresyjne przede wszystkim glikokor-
tykoidy, cyklosporyna i od niedawna stosowany ksenobiotyk
sirolimus. GS zwiekszaja stgzenie cholesterolu calkowitego,
VLDL i tréjglicerydéw w surowicy w nast¢pujacych mechani-
zmach: pobudzanie syntezy wéjglicerydow (zwigkszenie ak-
tywnosci enzymoéw watrobowych zaangazowanych w syntezie
lipoprotein VLDL i wywolywanie insulinoopornosci), hamo-
waniu metabolizmu LDL (zmniejszenie aktywnosci recepto-
réw watrobowych dla LDL) zwigkszenie syntezy i degrada-
¢ji apolipoproteiny B, powodowanie niedoboru ACTH, co
sprzyja wzrostowi trdjglicerydow i cholesterolu. Wykazano
réwniez, ze GS moga nasilac ekspresje genu dla ACAT (acy-
lotranansferazy acylo-cholesterolowej, enzymu katalizujacego
nieodwracalng estryfikacj¢ wolnego cholesterolu. Jako inne
patogenetyczne mechanizmy nalezy wymienic takze predys-
pozycje genetyczna, otylosé, wspolistniejace zaburzenia we-
glowodanowe, proteinuri¢ oraz stosowane jednoczesnie le-
czenie diuretykami lub b-blokerami.

Cyklosporyna jest lipofilna, az 50% leku jest transportowa-
na w surowicy gléwnie przez lipoproteiny. Wiazanie cyklo-
sporyny z LDL i prawdopodobnie z Lp(a) moze uposle-
dza¢ klirens lipoprotein i zwigkszac ich poziom. Interakcj
CsA 7z receptorem dla LDL moze dodatkowo zmniejszy¢
jego aktywnosc.

Ponadto CsA hamujac aktywno$¢ 26-hydroksylazy, zmniej-
sza synteze kwaséw zétciowych z cholesterolu, podwyzsza
poziom LDL-cholesterolu w surowicy. Cyklosporyna nasi-
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la oksydacje LDL—chol. Alternatywny mechanizm dyspile-
micznego dziatania CsA to interfereowanie z watrobowym
metabolizmam Lp(a). Odstawienie CsA powoduje zmniej-
szenie stezenia cholesterolu i tréjglicerydow.

Wytaczne stosowanie diety niskocholesterolowej zwykle jest
niewystarczajace dla normalizacji zaburzen lipidéw. Pacjenci
ponadio nie sa w stanie przestrzegac jej restrykeyjnych zato-
zen przez dhuzszy okres czasu i wigkszo$¢ z nich wymaga far-
makologicznego leczenia hipolipemizujacego. O wyborze
leczenia farmakologicznego decyduje profil zaburzen lipi-
dowych. Najwigksza grupe lekéw stanowia statyny i im przy-
pada szczegdlne miejsce w farmakoterapii z uwagi na plejo-
tropowe dziatanie. Mechanizm dziatania statyn nie zostat do
korica wyjasniony. Leki e ograniczajg synteze de nove cho-
lesterolu w komérce poprzez blokowanie kluczowego enzy-
mu biosyntezy cholesterolu, katalizujacego redukcje 3-hy-
droksy-3-metylo-koenzymu A (HMG-Co) do mewalonianu.
Efekty leczenia statynami nie daja si¢ uzasadnic jedynie re-
dukcja poziomu cholesterolu.

Ostatnio publikowane wyniki badan eksperymentalnych i kli-
nicznych wskazuja, ze inhibitory reduktazy A (HMG-CoA)
poza tradycyjnym hipolipemicznym efektem, moga hamo-
waé proces ostrego i przewleklego odrzucania przeszcze-
pu serca. Badania wykonane na zwierzgtach wykazaly te-
rapeutyczny wplyw statyn w glomerlopatiach i miazdzycy.
Przypuszcza sie, ze moga one wplywaé na regulacj¢ trans-
krypcji DNA. Lowastatyna hamuje aktywacj¢ czynnika
transkrypcyjnego NFkB (nuclear factor kB), bioracego
udzial w kontroli ekspresji wielu genéw kodujacych nie-
ktére cytokiny, czasteczki adhezyjne i czynniki wzrostowe.
Wykazano takze, iz statyny moga obniza¢ poziom biatka
C-reaktywnego i powstawanie nadtlenkéw. W badaniach
klinicznych podkresla si¢ efekt stabilizujacy ptytke¢ miaz-
dzycowa, korygujacy funkcje srédblonka oraz odwracaja
zaburzona w hipercholesterolemii réwnowage koagula-
cyjno-fibrynolityczna.

Nadto statyny demonstruja, pewne wladciwo$ci immunomo-
dulacyjne migdzy innymi: hamuja cytotoksycznosé komérek
NK i cytotoksycznosé komérkowa zalezna od przeciwcial.
Badania in vitro przeprowadzone w Zakladzie Immunologii
Klinicznej Instytutu Transplantologii A.M. w Warszawie, oce-
niajace wplyw lowastatyny i simwastatyny na czynnosc limfo-
cytéw T i B wykazaly, ze obie statyny a szczegdlnie simwastaty-
na obnizaja odpowiedz proliferacyjng limfocytow T, hamuja
adhezje aktywowanych PHA limfocyt6w do elastyny i ich in-
terakcje ze Srédbtonkiem naczyniowym [20].

Efekty obserwowane in vitro poréwnywalne sa do wynikéw
leczenia pacjentéw z hiperlipidemia, kiedy to po 3 miesigcz-
nej lerapii lowastatyna obserwowano istotne obnizenie efek-
tu kostymulacyjnego elastyny. Statyny wywieraly takze hamu-
jacy wplyw na odpowiedZ humoralna. (MK). Prezentowane
wyniki sugeruja, ze podawanie statyn moze mie¢ istotne zna-
czenie w prewencji przewleklego odrzucania alloprzeszcze-
pow narzadowych poprzez hamowanie proceséw immuno-
logicznych zaangazowanych w ten proces.

Optymalng zatem jest modyfikacja leczenia immunosupre-
syjnego, zapewniajaca adekwatna supresje ukladu immuno-
logicznego a jednoczesnie obarczona minimalnymi powikta-
niami metabolicznymi. Wiadomo, ze CsA w skojarzeniu z GK
moze powodowac glebokie zaburzenia parametréw gospo-

darki lipidowej. Dos¢ powszechnie relacjonuje sie obnizenie
stezenia cholesterolu catkowitego po odstawieniu GS.

Stosujac statyny, nalezy pamieta¢ o potencjalnych dziata-
niach ubocznych, wiréd ktérych szczegélnie wazna u bior-
cow przeszczepow narzadowych jest mozliwos¢ wystapienia
hipertransaminazemii i cholestazy a takze rabdomiolizy pod-
czas jednoczesnego podawania z cyklosporyna.

Fibraty maja réwniez swoje miejsce w leczeniu zaburzen li-
pidowych po transplantacji. Mechanizin dziatania fibratéw
polega na aktywagji czynnikéw transkrypeyjnych PPAR-a1 (pe-
roxisome proliferator activated receptors-o,). Gemfibrozil re-
dukuje hipertriglicerydemie i hipercholesterolemie, w spo-
s6b znamienny obniza wskaznik cholesterolu catkowitego do
HDL i tréjglicerydéw, z tendencja 15% obnizania TC i wzro-
stu 19% frak¢ji HDL. W kombinagji z dieta, ograniczajaca
podaz weglowodandw, gemfibrozil znaczaco koryguje za-
burzenia lipoproteinowe u biorcéw przeszezepu nerki, nie
indukujac istotnych toksycznosci. Nie zaleca si¢ podawania
cholestyraminy ze wzgledu na powodowane zaburzenia jeli-
towej absorpgji cyklosporyny oraz wchtaniania innych lekéw.
Kwas nikotynowy nasila zaburzenia gospodarki wgglowoda-
nowej i hiperuricemi¢ u pacjentéw z cukrzyca co eliminuje
go z listy lekéw zalecanych po przeszczepieniu szczeg6lnie
w tej populagji chorych [16,21,22].

Poza tradycyjnymi testami o ustalonej roli w diagnostyce cho-
réb sercowo-naczyniowych najnowsze metody nieinwazyjne
uwzgledniaja ocene gruboéé kompleksu intima-media t¢tnic
szyjnych, sztywnos¢ tetnic, rozszerzalnos¢ tetnicy ramienne;.
Rezonans magnetyczny serca i naczyi wienicowych wykazuja
réwniez uzytecznosé kliniczna. Publikowane ostanio wyniki
badan dokumentuja potengjat diagnostyczny nowych niein-
wazyjnych metod. Badania nicinwazyjne pozwalaja wykrywac
zmiany subkliniczne i w efekcie zapobiegac wystapieniu kli-
nicznych zdarzefi sercowo-naczyniowych. Grubos¢ komplek-
su intima-media tetnic szyjnych (cIMT) — parametr ocentany
w badaniu ultrasonograficznym tetnic szyjnych w projekeji
B-mode, stanowi wartosciowe badanie opisujace obecno$é
subklinicznych zmian miazdzycowych. W ostatnim okresie
opublikowano kilka badan, w ktérych wykazano zwiazek tych
zmian z cukrzyca. W metaanalizie Brohall i wsp. przedsta-
wili dane 24 111 pacjentéw z 23 badain w celu poréwnania
cIMT u chorych na cukrzyce typu 2, 0séb z nieprawidio-
wa, tolerancja glukozy i w grupie kontrolnej bez cukrzycy.
Analiza ujawnita sredni wzrost cIMT o0 0,13 mm u chorych
na cukrzyce typu 2, co wskazuje na wyzsze ryzyko wzgledne
wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych u tych cho-
rych [23]. Badania cIMT u dzieci stanowia predyktor wy-
stapienia incydentow sercowo-naczyniowych w przysztoci.
Kilka ostatnich publikacji pomiary cIMT opisywaly stopien
zaawansowania miazdzycy w populagji dzieci chorych na cu-
kizyce typu 1. Warto$ci cIMT wykazywaly ujemna korelagjg
ze stezeniem cholesterolu HDL i dodatnig korelacje ze sto-
sunkiem cholesterolu LDL do HDL [24].

Otylosé

Otylosc zostala zdefiniowana jako jeden z niezaleznych czyn-
nikéw wplywajacych na wezesne i odlegle wyniki przeszcze-
piania narzadéw. Otyly biorca demonstruje wigcej powaz-
nych powiklaii w bezpoSrednim okresie po transplantacji.
Po przeszczepieniu istotny wplyw na stan odzywienia ma sto-
sowane leczenie imunosupresyjne. Od 15 do 40% biorcow
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alloprzeszczepu watroby rozwija otylo§¢ w pierwszym roku
po transplantacji. Wiele czynnikéw ma nato wptyw: nadwa-
ga przed transplantacja, styl zycia po ltx. Glikokortkoidy
sprzyjaja otylodci gléwnie popizez zwigkszenie apetytu, po-
wodujacego dodatni bilans energetyczny. GS zmniejszaja
wydzielanie kortykoliberyny oraz hamuja aktywnos¢ ukta-
du wspélczuinego i nasilaja wptyw neuropeptydu Y na pod-
wzgérze Wplyw GS na leptyne, biatko odpowiedzialne za po-
wslawanie uczucia sytosci, nie jest jednoznacznie ustalony.
Nadmiar GS prowadzi do otylosci typu (rzewnego w nastep-
stwie redystrybugji tkanki thuszczowej z obwodowych do cen-
tralnych cz¢ci ciata i gromadzenia lipidéw w bogatej w re-
ceptory dla GS tluszczowej tkance trzewnej [10].

W patogenezie otylosci trzewnej bierze sie pod uwage lo-
kalna syntez¢ kortyzolu w tkance tluszczowej sieci. Otytosé
typu trzewnego, nawet niewielka, w istotny sposéb wptywa
na chorobowos¢ i smiertelnos¢, zwiazanej gléwnie z powikia-
niami w ukladzie sercowo-naczyniowym. Zwigksza si¢ ryzy-
ko zachorowania na chorobg wierficowa, nadci$nienie tetni-
cze, cukrzyce typu I hiperlipidemie. Otylosc jest istotnyimn
czynnikiem wplywajacym na wystapienie mikroalbuminu-
rii i biatkomoczu, takze u 0s6b z prawidtowym ciSnieniem
tetniczym i bez wspélistniejacej cukrzycy. Wiadomo takze,
iz redukcja masy ciala powoduje obnizenie ciSnienia tetni-
czego, czesto do wartodci prawidtowych, ponadto koryguje
zaburzenia lipidowe i poprawia gospodarke weglowodano-
wa, u chorych z cukrzyca typu II(a). Dieta ubogottuszczo-
wa, niskokaloryczna potaczona z wysitkiem fizycznym jest
powszechnie zalecana po przeszczepieniu. Odstawienie GS
w ciagu pierwszych 6 miesigcy moze mie¢ korzystny wplyw
w tej grupie biorcéw.

Hiperhomocysteinemia

Wprawdzie prawidiowy poziom homocysteiny (Hcy) nie zo-
stal jeszcze dokladnie sprecyzowany to zaobserwowano, iz
biorcy przeszczepu nerki wykazujg dwukrotnie wyzszy jej po-
ziom w surowicy na czczo niz poréwnywalna wiekiem i plcia
grupa kontrolna populagji generalnej. Podwyzszone poziomy
odwrotnie korelowaly ze stgzeniem w surowicy kwasu foliowe-
go i witaminy B12, W metabolizmie i klirensie homocysteiny
kluczowa role odgrywaja nerki. U pacjentéw z nieprawidto-
wa, funkcja nerki Hey byt wysoki [25], z tendencja do wyz-
szych wartosci u pacjentéw leczonych CsA. Homocysteina
jest metabolitern metioniny. Juz w 1969 roku McCully opi-
sal przypadki nasilonej miazdzycy i zmian zakizepowych
w tetnicach u dzieci z hiperhomocysteinemia i homocyste-
inurig. Mechanizmem odpowiedzialnym za uszkadzanie na-
czyn jest proces szybkiej oksydacji homocysteiny w surowi-
cy. Homocysteina jest metabolizowana w procesie metylacji
i sulfunylacji. Stad metaboliczne uzasadnienie efektu obni-
zajacego poziom homocysteiny przez podaz kwasu foliowe-
go. Na podstawie retrospektywnej analizy i prospektywnych
badan klinicznych w ogélnej populacji, przybywa dowodéw
ctiopatologicznego zwiazku podwyzszonego stezenia homo-
cysteiny a rozwoju choroby sercowo-naczyniowej (CVD) i mé-
zgowo naczyniowej. Brakuje jeszcze doniesien demonstruja-
cych wymierne korzysci z obnizenie poziomu homocysteiny
w postaci znaczace]j redukgji ryzyka rozwoju CVD.

W badaniach przeprowadzonych u biorcéw przeszczepéw ner-
kowych stwierdzono wyisze stezenie Hcy w grupie chorych
z CVD niz u biorcéw bez CVD. Hyperhomocysteinemia, do§é
cz¢sto obserwowana u chorych po przeszczepieniu watroby,

jest takze niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju powikian
sercowo-naczyniowych, w tak znaczacy sposob ksztattujacych
odlegte rokowanie po ltx [26]. Zaburzenie metaboliczne
ma zwigzek ze stosowanym leczeniem immunosupresyjnym,
w szczegblnosci uzyciem inhibitoréw kalcyneuryny [27]. W od-
niesieniu do pacjenléw po przeszczepieniu takie obserwa-
cje sa dostatecznym powodem do monitorowania poziomu
homocysteiny i wytonienia dzigki temu grupy szczegdlnego
ryzyka rozwoju CVD. Podwyzszone poziomy Hcy moga ko-
rygowaé kwas foliowy, witamina B6 i B12. Wydaje sig, ze ta-
kie leczenie moze by¢ korzystne, wskazane sa jednak dalsze
obserwacje, oceniajace wplyw takiego leczenia na czestosé
CVD i $miertelnosci z tego powodu. W ostatnich doniesie-
niach wskazuje si¢, ze hiperhomocysteinemia moze by¢ czyn-
nikiem proonkogennym i postuluje si¢ uznanie homocyste-
iny jako nowego markera nowotworowego |28].

Hiperurikemia

Hiperurikemia (o jedno z czgstszych zaburzen metabolicznych
obserwowanych u biorcéw przeszezepow nerki (TPN), watroby
(lx) czy serca (OHT). Obserwuje si hiperuricemie u 30-80%
pacjentéw po TPN i OHT leczonych cyklosporyna podczas
gdy rozwija ja tylko 30% biorcéw otrzymujacych kombinacje
GS i azatiopryna. Zaburzenia nerkowych mechanizméw wy-
dalania kwasu moczowego zalezne od cyklosporyny i wysokie
wartoéci uricemii moga wystapic szczegélnie czesto w pierw-
szych miesiacach po transplantacji. Wskazuje sie na pozytyw-
na korelacje dawki CsA (CsA mg/kg) z osoczowym st¢zeniem
kwasu moczowego. Mechanizm oddziatywania CsA na klirens
kwasu moczowego nie jest ostatecznie wyjasniony.

Niektérzy badacze wyjadniaja powstawanie hiperurikemii
pocyklosporynowej zwickszona reabsorpcja kwasu moczo-
wego w cewce blizszej (jedynie cewka blizsza bierze udzial
w procesie nerkowej sekrecji moczanéw u czlowieka), inni
za$ proponuja mechanizm pocyklosporynowego spadku kie-
buszkowej frakgji filtracji (GIR), wtérnego wzrostu reab-
sorpgji i obnizonej cewkowej sekrecji w cewce proksymalnej.
Zaobserwowano réwniez, iz obnizonemu klirensowi kwasu
moczowego towarzyszy wzrost reabsorpcji sodu w cewce bliz-
szej. Jest prawdopodobne, ze CsA indukowana hiperurike-
mia to wyraz wzrostu aktywnoséci cewkowego mechanizmu
sodowo-mocznowego kotransportu. Cyklosporyna nie ma
wplywu na endogenna synteze kwasu moczowego.

Hiperurikemie nasila jednoczesne leczenie diuretyczne
(wtérnie do hipowolemii i wzrostu reabsorpcji cewkowej).
Szereg opublikowanych danych wskazuje na korzystny efekt
minimalizowania lub niestosowania diuretykéw w hipoten-
syjnym leczeniu CsA indukowanego nadci§nienia t¢tnicze-
go. Nalezy ogranicza¢ stosowanie furosemidu (ak dalece
jak jest to mozliwe. Poziom kwasu moczowego ujemnie ko-
reluje z funkcja nerek, obnizenie wydalania moczanéw wy-
stgpuje w przewleklej niewydolnosci nerek. Hiperurikemia
jest odwracalna po odstawieniu cyklosporyny. Powiklaniami
nieprawidtowego klirensu moczanéw u biorcow wszystkich
rodzajow przeszczepow jest dna moczanowa, kamica nerko-
wa i uropatia moczanowa.

Wytracanie si¢ krysztaléw moczanéw w tkankach nieuna-
czynionych (chrzastka) lub stabo unaczynionych (Sciggna,
wigzadla) stawéw dystalnych a w bardziej zaawansowanych
postaciach duzych stawach i narzadach migzszowych (ne-
fropatia moczanowa, kamica moczowa).
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By zapobiec potengjalnym komplikacjom podwyzszonego po-
ziom kwasu moczowego w surowicy powinien by¢ oznaczany
przynajmniej raz w ciggu pierwszych 2-3 miesi¢cy po prze-
szczepieniu i dodatkowo u pacjentéw z uposledzona funk-
¢ja nerek/nerki. Interwencje terapeutyczna nalezy podjacé
u bezobjawowych pacjentéw ze znacza hiperuricemia.

Leczenie allopurinolem jest dos¢ skuteczne w obnizaniu ste-
zenia kwasu moczowego i zapobieganiu powiktaniom hiper-
uricemmii. Ostroznie nalezy kojarzy¢ allopurinol z azatio-
pryna, ktérej dawke nalezy zredukowaé o 50-75%. Badania
kliniczne wykazaly unikalny, urikozuryczny efekt losartanu
u pacjentéw po OHT. Podanie losartanu moze przyniesc wy-
mierng korzy$¢ chorym z hiperuricemia i nadcisnieniem t¢t-
niczym oraz koniecznoscia stosowania diuretykow w lecze-

niu hypotensyjnym [29-32].

Odrebnosci zaburzenn metabolicznych po
przeszczeniu watroby u dzieci

U dzieci po transplantacjach narzadowych, w tym nerek,
watroby, serca obserwuje si¢ wyst¢powanie licznych czynni-
kéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (hipercholestero-
lemia, hipertriglicerydemia, otylos¢, nadcisnienie Lgnicze).
U pacjentéw dorostych wstepnie sformutowano hipotezy
mechanizméw prowadzacych do rozwoju miazdzycy kté-
re uwzgledniaja zaburzenia gospodarki lipidowej, dziala-
nia wolnych rodnikéw tlenowych, tworzenie nadtlenkéw li-
pidowych, diet¢ z nadmiarem wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych i proces zapalny. W obrazie choroby u dzieci
nalezy bra¢ pod uwage réwniez takie mechanizmy jak opor-
nos¢ na insuling, ktéra moze zwigksza¢ depozycje lipidow,
a zwlaszcza przemiang tlenowa kwaséw ttuszczowych powo-
dujac zmniejszona wrazliwos¢ na insuling w hepatocytach.
Do opornoéci tkanek na insuling, prowadzacej do akumu-
lagji ttuszczow w hepaltocytach, dochodzi w dwéch réznych
mechanizmach: lipolizy i hiperinsulinemii. Wydaje sie, ze
przyczyna tego moze by¢ zwigkszone st¢zenie kwaséw thisz-
czowych w komérkach watrobowych. Wyizsze stezenie wol-
nych kwaséw thuszczowych (WKT) zwigzane jest ze zwigkszona
ilocig tkanki ttuszczowej i nasileniem liopolizy oraz wptywa
na pogorszenie insulinowrazliwosci zaréwno w watrobie, jak
i mig$niach szkieletowych. W watrobie doplyw WKT prowadzi
do zmniejszenia klirensu insuliny, a hiperinsulinemia moze
sama w sobie prowadzi¢ do insulinoopornosci zmniejszajac
ilos¢ receptoréw (zjawisko down-regulation) oraz inaktywujac
drogi postreceptorowe sygnalizacji insuliny [33].

Miazdzyce uwaza sig za przewlekly proces zapalny. Zaburzenia
lipidowe (hipercholesterolemia, hipertriglyceridemia), hy-
perhomocystynemia oraz zabuizenia syntezy asymetrycz-
nej dimetyloargininy (ADMA), dieta, uwarunkowania ge-
netyczne, cukrzyca i otytosé¢ w konsekwencji przyczyniaja
si¢ do rozwoju miazdzycy i jej powiklan sercowo-naczynio-
wych. Obnizone st¢zenie frakcji HDL i apolipoproteiny —
apo Al moze przyspieszyC proces arteriosklerozy. Lepszym
markerem odzwicrciedlajacym st¢zenie frakeji HDL w suro-
wicy jest ocena stgzenia apolipoproteiny Al (apo Al), a ste-
zenie apolipoproteiny B (apoB-100) jest lepszym wykiadni-
kiem zawartosci frakcji LDL w surowicy krwi.

Istotna role w etiopatogenezie miazdzycy odgrywa wzrost
sztywnosci Scian naczyn, gdyz podwyzszone st¢zenie lipopro-
tein o niskiej gestosci (LDL - low density lipoprotein) sprzy-
ja infiltracji Sciany naczyniowej przez te czastki, dochodzi do

uszkodzenia Srédblonka naczyn krwionosnych, ktére pojawia
si¢ przede wszystkim w wyniku utraty endogennych mechani-
zméw przeciwdzialajacych miazdzycy (np. produkgji tlenku
azoW) i przepuszezalnosci naczyn krwionosnych dla krazacych
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL). W procesie miazdzyco-
wymn podczas uszkodzenia naczynia dochodzi do wytwarzania
w zwi¢kszonej ilosci tzw. wolnych rodnikéw tlenowych, ktore
charakteryzujq si¢ silnymi wiasciwosci ,utleniajacymi” strukcu-
ry naczynia. Lipoproteiny ulegaja licznym modyfikacjom, he-
terogennos¢ lipoprotein jest pochodng diety, stylu zycia oraz
wplywéw metabolicznych. Niektore obszary unaczynienia tet-
niczego (np. miejsca podziatu (¢tnic) sa szczegSlnie podatne
na rozwdj zmian miazdzycowych. W miejscach tych dochodzi
do rozwoju zmian ogniskowych: uszkodzenia §rédbtonka na-
czy krwionoénych, kiére pojawia si¢ przede wszystkim w wy-
niku utraty endogennych mechanizinéw przeciwdziatajacych
miazdzycy (np. produkgji tlenku azot) i przepuszczalnosci
naczyii krwionosnych dla krazacych lipoprotein LDL.

W wyniku pobudzenia komérek srédbtonka dochodzi m.in.
do wzbudzenia cyklu wtérnego przekaznika (cykliczny adeno-
zyno-monofosforan c-AMP), ktéry inicjuje synteze czynnika
chemotaktycznego monocytéw (MCP-1), czynnika stymulu-
jacego kolonie makrofagéw (MCSF) i molekut adhezyjnych
[34]. Srédbtonek staje sie przepuszczainy zaréwno dla oksy-
dowanego i wolnego LDL, jak i dla przyciaganych leukocy-
6w, co wzmaga stres oksydacyjny. Leukocyty w $cianie na-
czynia (makrofagi) pochtaniaja zmodyfikowane lipoproteidy
LDL, przeksztalcajq si¢ w komérki piankowate oraz uwalnia-
ja wiele prozapalnych cytokin, czynnikéw chemotaktycznych
i hormonéw wzrostu, ktére migdzy innymi stymuluja pro-
liferacje i migracje komorek miesni gtadkich, aktywizujac
w len sposéb glebiej lezace warstwy naczynia.

Wzrost stezenia cholesterolu wewnatrz hepatocytéw moze
prowadzi¢ do uruchomienia cytoprotekcyjnego zjawiska tzw.
down regulation, chroniacego komérke przed jej przetadowa-
niem estrami cholesterolu. U pacjentéw w okresie potran-
splantacyjnym moga wystapi¢ zwickszone poziomy choleste-
rolu frakcji LDL [35]. Fosfolipidy zawarte w LDL sa bogalsze
w nienasycone kwasy thuszczowe, ktére z kolei sa bardziej po-
datne na proces utleniania. Modyfikacja LDL w procesie
oksydacji indukuje zmiany, zaréwno w strukturze czastecz-
ki, jak i ich aktywnosci biologicznej. Efekiem koiicowym jest
powstanie komérek piankowatych (foam cells), w wyniku nie-
kontrolowanej fagocytozy zmodyfikowanych LDL-i drogg re-
ceptorowa poprzez scavenger makrofagéw.

U dzieci po transplantacji watroby réwniez obserwije si¢ wy-
stepowanie cech otytosci, ktéra w istotny sposob wptywa na
zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym, profil metabolicz-
ny i funkcjonowanie uktadu dokrewnego (hiperinsulinism,
insulinoopornosc) i jest sktadows zespotu metabolicznego.
Zaburzenia metaboliczne towarzyszace oftylosci zwiazane sa
z aktywnoscia metaboliczng i hormonalng tkanki thuszczowej.
Charakter przemian metabolicznych i czynno$¢ dokrewna
sa rézne w zaleznosci od rozmieszczenia tkanki thuszczowej.
Zgodnie z tzw. teorig krazenia wrolnego (portal theory), wolne
kwasy ttuszczowe uwalniane z (kanki thuszczowej trzewnej prze-
dostajac si¢ do watroby blokuja dziatanie insuliny. Leptyna
jest biatkiem syntetyzowanym w adipocytach, hormon ten
jest odpowiedzialny za regulacj¢ réwnowagi energetycznej —
dziatajac osrodkowo popizez hamowanie apelytu zmniejsza
pobieranie pokarmu, powoduje réwniez zwickszone wydat-
kowanie energii. Synteze leptyny pobudzajg insulina, TNF-q.,
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estrogeny i glikokortykosteroidy a obnizaja wolne kwasy thisz-
czowe, hormon wzrostu, agonisci aktywujacy receptor Y pro-
liferatora peroksysoméw (PPARY). Wydaje si, ze otylos¢ jest
stanem opornosci na leptyne. Leptyna hamuje pierwsza faze
wydzielania insuliny poprzez wplyw na ATP-zalezny kanat po-
tasowy w komérkach beta wysp trzustkowych. Adiponekiyna
(APM) wspomaga dziatanie insuliny w watrobie popizez za-
hamowanie glukoneogenezy i zahamowanie syntezy kwasow
tluszczowych a tym samym syntezy VLDL na skutek zmniej-
szenia aktywnosci syntazy kwasow thuszezowych (FAS - fatty
acid synthase). W otylosci wzrasta stezenie TNF i moze powo-
dowaé supresje wydzielania APM z adipocytéw. W migsniach
adiponektyna uczestniczy w aktywacji ekspresji biatek uczest-
niczacych w B-oksydacji kwaséw ttuszczowych.

Wplyw czynnika martwicy nowotworéw TNF-o (TNF-0, ang.
Tumor Necrosis Factor-at), ktérego zwickszony poziom obser-
wuije si¢ 1 0s6b otylych, a keGry hamuje czynnosc recepto-
réw insulinowych oraz fosforylagje receptora insulinowego,
wplywa réwniez bezposrednio na metabolizm glukozy po-
przez obnizanie ekspresji GLUT-4 w komérkach migsnio-
wych. Czynnik martwicy nowotworéw poprzez hamowanie
ckspresji receptoréw aktywowanych przez proliferatory pe-
roksysoméw (PPAR-gamma) w adypocytach i miocytach
zmniejsza posrednio syntezg trojglicerydow i zwigksza sie-
7enie wolnych kwaséw thuszezowych. TNF-alfa jest cytokina,
ktérej mRNA jest obecny w tkance thiszczowej i migsniach
szkieletowych. Czynnik martwicy guzow (TNFa) jest to cy-
tokina, poczatkowo zidentyfikowana jako produkt makro-
fagéw, majaca znaczenic w obronie organizinu w przypad-
ku procesu zapalnego lub choroby nowotworowej. Uwaza
sie, ze tkanka tuszezowa trzewna wewnatrzotrzewnowa w od-
réznieniu do podskérnej jest bardzo aktywna metabolicz-
nie i ma znaczenie w patogenezie insulinoopornosci. Z ba-
dari epidemiologicznych wynika, ze istotniejsze znaczenie
dla ryzyka sercowo-naczyniowego ma rozkiad tkanki ttusz-
czowej powodujace otyloi¢ trzewna a nie otylosc.

Leczenie immunosupresyjne stanowi niezbedng koniecznosc¢
majaca na celu niedopuszezenie do odrzucenia przeszeze-
pionego narzadu i utrzymanie jego czynnosci przez wiele
kolejnych lat. Niestety dziatanie lekw immunosupresyjnych
i mozliwe interakcje z innymi lekami, moga powodowac wie-
lokierunkowe efekty uboczne facznie z zaburzeniem funkgji
samego przeszczepul. Podezas dlugoterminowej immunosu-
presji funkgja przeszczepionej watroby moze ulec znaczne-
mu ostabieniu, co manifestuje si¢ uposledzonym klirensem
cholesterolu frakcji VLDL i LDL oraz zwigkszonym pozio-
mem cholesterolu catkowitego [36].

W miarg wydhuzania si¢ okresu obserwacji dzieci po trans-
plantacji watroby oraz ciagle poglebianej wiedzy, dotycza-
cej stosowania lekéw immunosupresyjnych i technik prze-
szezepiania narzadowego — zwigkszyla si¢ liczba doniesien
o mozliwych péinych powiklaniach tego sposobu leczenia.
Powiklania te maja r6zny charakter i moga by¢ zwiazane z ob-
jawami ubocznymi immunosupresji, zakazeniami wirusowy-

Pismiennictwo:

mi (CMV, HCV, EBV), chorobg limfoproliferaana,, nawro-
tem choroby podstawowej, zwezeniami drég zolciowych lub
powiktaniami naczyniowymi. Badania cksperymentalne wy-
kazaly, ze rodzaj zastosowanego leku po transplantacji wa-
troby moze mie¢ wplyw na stan metaboliczny organizmu.
Stwierdzono, 7e u pacjentéw leczonych takrolimusem w po-
réwnaniu z cyklosporyna A wystepuje mniej nasilona hiper-
lipidemia, za§ frakcja LDL- jest mniej podatna na oksyda-
cyjna modyfikacjg.

W badaniach Pawtowskiej, Wierzbickiej, Siirtoli A. i wsp
[37-39] wykazano ujemna zalezno§¢ pomigdzy stezeniem
cyklosporyny A we krwi a poziomem cholesterolu zawarte-
go we frakcji HDL.

Kolejnym czynnikiem pro-aterogennym, silnie przewidujacym
mozliwos¢ utraty przeszezepu lub wystapienia procesu jego
przewlektego odrzucania jest stan hipertriglicerydemii. Taki
stan zostal stwierdzony w badaniach Siirtola A. i wsp, prze-
prowadzanych u dzieci po przeszezepie watroby (3-5 lat po
transplantacji). Zgodnie z tymi badaniami zaobserwowano
réwniez, stopniowy spadek stezenia trigliceryd6w w miarg wy-
dtuzania sie czasu od przeprowadzonego przeszczepu [39].

Podobnym dziataniem do cyklosporyny A cechuje si¢ zwia-
zek makrolidowy, takrolimus, ktérego dziatanie wykorzysta-
no w terapii indukujacej lub jako leczenie podtrzymujace
w prewencji ostrego odrzucania przeszczepow.

Nadrzednym celem jest zahamowanie syntezy i uwalniania
réznych cytokin, np. y-interferonu oraz IL-1, 1L-2, IL-3, IL-6,
IL-8. Hamowanie proliferacji oraz réznicowania si¢ limfocy-
t6w T i B oraz obnizanie zdolnoSci wytwarzania przeciwcial
- to domeny kortykosteroidéw. Hamujacy efekt wywieraja
one réwniez na migracje monocytéw do miejsca zapalenia
oraz na samg aktywno$¢ makrofagéw. Zastosowanie korty-
kosteroidéw, do niedawna jednego z podstawowych sklad-
nikéw protokoléw immunosupresyjnych, ma charakter roz-
nokierunkowy. Sa one stosowane w leczeniu indukeyjnym
i podtrzymujacym po przeszczepie watroby. Aktualnie u pa-
jentéw pediatrycznych preferowane sa schematy z szybkim
odstawieniem lub catkowicie bez sterydow.

Kolejnym lekiem jest kwas mykofenolowy, zaliczany do gru-
py antymetabolitow. Jest prolekiem — estrem kwasu myko-
fenolowego, antybiotyku uzyskanego z plesni Pencilium.
Obecnie, posiada zastosowanie w profilaktyce odrzucania,
gtéwnie w fazie ostrego odrzucania przeszczepow. Zazwyczaj,
podawany jest w kombinagji z cyklosporyna A lub z takro-
limusem, ale réwniez i w potaczeniu ze sterydami, w zalez-
nosci od potrzeb klinicznych.

Arleriopatie wyindukowane dyslipidemia, moga by¢ przy-
czyng utraty przeszczepu. Wysokie stgzenie cholesterolu
LDL, triglicerydéw oraz niskie stezenie cholesterolu HDL
sa czynnikami ryzyka zmian choréb sercowo-naczyniowych
u dzieci [37-39].
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Medical Science Review. Hepatologia (MSR) jest publikacja
pogladowo-edukacyjna wydawana w jezyku polskim, prezen-
tujaca najnowsza wiedzg oraz osiagniecia polskich naukow-
c6w i badaczy w hepatologii.

MSR ukazuje sie raz w roku. Redakgja przyjmuje do druku
artykuly w jezyku polskim (z angielskim tytulem, streszcze-
niem i stowami kluczowymi). Na prosbe pierwszego autora
Redakcja moze zleci¢ thumaczenie wykwalifikowanemu thu-
maczowi na koszt autora(éw).

Redakcja MSR uznaje zasady zawarte w Deklaracji Helsinskiej
i w zwiazku z tym oczekuje od autoréw, aby wszelkie bada-
nia wykonane z udzialem cztowieka zostaly przeprowadzo-
ne zgodnie z tymi zasadami.

W przypadku eksperymentéw na zwierzgtach wymagamy
przestrzegania Migdzynarodowych zasad i wytycznych w za-
kresie udziatu zwierzat w badaniach i edukacji, wydanych
przez Komisj¢ d/s Badan na Zwierzgtach przy Nowojorskiej
Akademii Nauk. Wymagana jest réwniez zgoda komisji bio-
etycznej wlasciwej dla gtownego autora na prowadzenie eks-
perymentéw z udziatem ludzi lub zwierzat. Wskazane jest
zalaczenie kopii wyzej wymienionego dokumentu do zlo-
zonej pracy.

Regulamin recenzowania i przyjmowania prac

Redakcja rozpatruje nadestane prace oryginalne i kazui-

styczne, ktére zostang uznane przez recenzentow i redakto-

1réw za whasciwe pod wzgledem tematyki i stanowiace orygi-
nalny wkiad do postepu w nauce i/lub praktyce klinicznej
lub posiadaja pozadane walory dydaktyczne (szkoleniowe).

Podpis pierwszego autora pod o$wiadczeniem jest réwno-

znaczny ze stwierdzeniem, ze:

* zlozona praca jest wlasna,

e praca nie byla nigdzie wczesniej publikowana tak w cato-
§ci, jak i w istotnej czesci w druku lub mediach elektro-
nicznych,

e wyniki badan nie zostaly przedtem opublikowane lub
7tozone do druku,

* wszyscy autorzy wyrazaja zgode na publikacje przedsta-
wionego materiatu.

Otrzymany manuskrypt jest na wstepie oceniany przez zespot
redakcyjny MSR pod wzgledem poprawnosci przygotowania
manuskryptu, dokumentacji fotograficznej, obecnosci zgody
wszystkich autoréw na publikacje w Medical Science Review.
Hepatologia. Manuskrypty niekompletne beda zwracane au-
torom do uzupelnienia bez analizy merytorycznej.

Manuskrypt, co do ktérego nie ma uwag wstgpnych, zosta-
je opatrzony kolejnym numerem, o ktérym informuje sig
autora korespondencyjnego. Maszynopis kazdej pracy pod-
daje sie recenzjom. Kompetentnych recenzentéw wyznacza
Redaktor Naczelny. Recenzenci przygotowuja opinie, ktore

zawieraja uzasadnione zalecenia i sugestie poprawek i uzu-
pelnieii tresci i formy artykutu. Recenzje sa anonimowe.

Dyskwalifikacja nadestanego maszynopisu wymaga dwéch
negatywnych recenzji. Redaktor Naczelny zastrzega sobie
prawo odmowy druku pracy zawierajacej wyniki badan,
w ktérych nie przestrzegano zasad etycznych eksperymen-
tu klinicznego sformutowanych w deklaracji Swiatowego
Zgromadzenia Medycznego w Helsinkach w r. 1964,
w Tokio w 1975 i w zaleceniach Swiatowej Organizacji
Zdrowia w 1982 1.

Ostateczna decyzja o przyjeciu pracy do druku lub jej od-
rzuceniu nalezy do uprawnieil Kolegium Redakgjnego i nie
podlega odwotaniu. Podjetych decyzji Kolegium Redakgjne
nie musi uzasadniac.

Proces recenzowania pracy nie powinien trwaé diuzej niz
3-4 tygodnie, jednak Redakcja nie moze zagwarantowac
okreslonego terminu podjgcia decyzji.

Sprzecznos¢ interesow

Redakcja MSR oczekuje, ze autorzy artykuléw nie beda
mieli udziatu finansowego w firmie majacej w ofercie pro-
dukt przedstawiany w tekécie lub w innej firmie konkuru-
jacej z ta firma,.

Autorzy artykutu naukowego powinni ujawni¢ w momencic
Zozenia pracy istnienie jakichkolwiek uméw z firma, korej
produkt jest przedmiotem dyskusji w pracy. Podczas procesu
recenzowania informacje te pozostaja do wylacznej wiado-
moéci Redakgji i nie beda mialy wptywu na naukowa oceng
pracy. Jednak w momencie zatwierdzania artykutu do dru-
ku, Redakcja uzgodni z autorem forme upowszechnienia
tej informagji lub odstapi od tego.

Regulamin pracy czasopisima wymaga, aby recenzenci, redak-
torzy, zastepcy redaktoréw i honorowi redaktorzy ujawnili
w pismie do redaktora naczelnego istnienie jakichkolwiek
zwiazkéw, ktére moglyby stanowié podstawe do podejrzenia
konfliktu inlereséw wobec autora pracy. Pismo winno zawie-
ra¢ ujawnienie umow z firma komercyjna zwiazana z przed-
stawianym w artykule produktem medycznym.

Zezwolenia na druk

Materiafom wykorzystanym z innych Zrédel musi towarzy-
szy¢ pisemna zgoda picrwszego autora, jak i wydawey pier-
wotnej publikacji, w ktérej material ten zostal opublikowa-
ny, w ktérych wyrazona jest zgoda na przedruk na famach
MSR Hepatologia.

W stosunku do prac, ktére sa w trakcie przygotowania do
druku nalezy uzyskac¢ zgodeg na pismie od autorow, oso-
by, jak réwniez Redakcji czasopisma ktore udostepniio



dane niepublikowane lub informacje ustne wykorzystywa-
ne w artykule.

Poufnosé¢ informacji o pacjencie

Zmiana danych biograficznych pacjenta w celu ochrony toz-
samosci stanowi manipulacj¢ danych i nie powinna miec
miejsca. Niemnicj jednak autorzy prac naukowych majq obo-
wiagzek ochraniaé dane osobowe pacjenta. Publikowac nale-
zy wylacznie informacje o znaczeniu naukowym czy klinicz-
nym. W zwiazku z tym, jezeli zawarte w artykule informacje
umozliwiaja w jakikolwiek sposéb ustalenie tozsamosci ba-
danej osoby, autorzy musza uzyskac pisemna zgoda Lej 0so-
by lub jej opiekuna na opublikowanie jej wynikéw, w tym
zdjec¢ fotograficznych, obrazéw radiologicznych i innych
przed ztozeniem pracy do druku. Szczegéty dotyczace rasy,
pochodzenia etnicznego, kulturowego i religii osoby bada-
nej powinny by¢ podane wylycznie w przypadku, gdy, zda-
niem autora, wywierajq wplyw na przebieg choroby i/lub le-
czenia dyskutowanego w danym tekscie.

Prawa autorskie

Po akceptacji pracy do druku ztozone materialy stajq sig
whasnoscig Medical Science International Sp. z o.0. jako
wydawcy Medical Science Review. Hepatologia 1 nie moga
si¢ ukazywac w innej publikacji bez pisemnej zgody Medical
Science International Sp. z o.0.

Za date przyjecia do druku uwaza si¢ date nadestania osta-
tecznej wersji artykutu tub jego czesci. Redakeja nie dostar-
cza odbitek autorskich.

Odpowiedzialnos¢ cywilna

Wydawca wraz z Redaktorem Naczelnym i Rada Naukowa
czynig wszelkie starania, aby zapewni¢ rzetelno$¢ informa-
¢ji, opinii i stwierdzen zawartych w artykule ukazujacym sie
w MSR.Hepatologia. Niemniej jednak za tre§¢ artykutéw i re-
klam odpowiada wytacznie autor, sponsor lub firma marke-
tingowa. Zgodnie z powyzszym ani Wydawca, ani Redaktor
Naczelny, ani Rada Naukowa nie ponosza odpowiedzialno-
$ci za skutki ewentualnych nierzetelnosci.

Redakcja stara si¢ zapewni¢ w zakresie publikacji rzetelnos¢
dawkowania lekéw i innych danych ilosciowych. Jednakowoz
Redakgja zaleca czytelnikom, aby wszystkie metody i tech-
niki polegajace na podawaniu lekéw opisane w MSR, byly
stosowane wylacznie zgodnie z instrukcjami i zaleceniami
producentéw lekéw lub sprzetu, wydanymi w kraju dane-
go czytelnika.

Kategorie artykulow

Redakcja Medical Science Review. Hepatologia przyjmu-
je do druku wylacznie prace przegladowe, tj. doniesienia

przedstawiajace obecny stan wiedzy na dany temat, ze szcze-
golnym uwzglednieniem biezacych kontrowersji, podejscia
teoretycznego i praktycznego do zagadnienia, nierozwigza-
nych probleméw itp, uwzgledniajace wtasciwie dobrane pis-
miennictwo.

Instrukcja dla autoréw

Niniejszy regulamin jest zgodny z wytycznymi opraco-
wanymi przez Wspolny Komitet Wydawcow Czasopism
Biomedycznych, opublikowanymi w opracowaniu pt.:
Jednolite wymagania dotyczace prac ztozonych do druku
w czasopismach biomedycznych” (Uniform Reauirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals N Eng
J Med 1997; 336: 309-15; wuwmw.acponline.org/journals/resour-
ce/unifreqr him).

Przygotowywanie i nadsylanie manuskryptéow

Przesytka powinna zawierac list przewodni od autoréw.
Manuskrypt w dwoch kopiach wydrukowany jednostron-
nie na papierze formatu A4 (210x297 mm), z marginesami
min. 2,5 cm (z kazdej strony) oraz ponumerowanymi strona-
mi, dokumentacje¢ fotograficzna, noénik komputerowy (li-
sta dopuszczalnych nosnikéw zalaczona jest w dodatku B),
zawierajacy pliki tekstowe i graficzne (wg warunkéw opisa-
nych w dodatku A). Tekst nalezy pisa¢ czcionka 12-punkto-
wa, z odstepami péttorej linii pomiedzy wierszami.

Strona tytutowa

Praca powinna posiadac strong tytutows, na ktérej znajdu-

ja sie nastepujace informacje:

e pelny tytul artykutu w jezyku polskim i angielskim,

* imig i nazwisko kazdego autora (bez tytutéw)jednostke
organizacyjna kazdego autora (miejsce pracy) z doktad-
nym adresem,

streszczenie wylaczenie w jezyku angielskim,

3-6 stéw kluczowych w jezyku polskim i angielskim, wy-
branych zgodnie z systemem MeSH (Medical Subject
Headings, Index Medicus, MEDLINE),

* imi¢ i nazwisko, tytul, adres, numer telefonu i/lub faksu,
ewentualnie adres e-mail pierwszego autora, ktéry odpo-
wiada za przygotowanie pracy do druku,

Zrédta wsparcia materialnego w postaci grantéw i dota-
¢ji, subwengji, sprzetu, lekow itp, jezeli taki istnigje.

Streszczenia

Streszczenia nadeslane w jezyku angielskim nie powinny
przekraczac 250 stéw.

Uktad tekstu

W tekécie artykutu nalezy wyodrebnic: Wprowadzenie (lub
Wstep), Whioski oraz Pidiniennictwo. Po obligatoryjnym



dziale Wprowadzenie (lub Wstgp) pozostata czesé tekstu
moze zosta¢ podzielona wg uznania autorow.

Przed piSmiennictwem, w razie potrzeby, mozna zalaczy¢
Podzickowania. Kazdy z tych dzialéw musi by¢ wyraznie wy-
dzielony tytutem zaznaczonym grubszym drukiem.

Wprowadzenie (lub Wstep) obejmuje naukowe i/lub kli-
niczne uzasadnienie podjecia tematu, gtéwne zagadnienia
i kontrowersje.

Whnioski powinny stanowi¢ podsumowanie pracy.

Pismiennictwo zawiera pozycje z literatury poruumerowane w ko-
lejnosci ich wystgpowania w tekscie, wybrane pod wzgledem waz-
nosci i dost¢pnosci. Pozycje wystepujace po raz pierwszy w ta-
belach lub rycinach nalezy ponumerowa¢ tak, aby utrzymaé
kolejnos¢ z pozycjami cytowanymi w tekscie. Redakgja oczeku-
je na konsekwentne i staranne stosowanie stylu piSmiennictwa
Index Medicus. W przypadku artykutu majacego nie wigeej niz
sze§ciu wspélautoréw nalezy podaé wszystkie nazwiska, nato-
miast w przypadku siedmiu lub wigcej wspétautoréw podaje
si¢ tylko pierwsze trzy nazwiska dodajac ,,i wsp.”

Pytanie Testowe. Autor powinien nadesta¢ razem z komplet-
nym manuskryptem 5 pytan w oparciu o artykul; forma py-
tan zamknigta, z 4-5 wariantami odpowiedzi. Pytania nale-
zy przeslac wraz z zaznaczonymi odpowiedziami.

Dopuszczalne nosniki danych

Redakgja przyjmuje nastgpujace nosniki danych: dyskietki
3,5” 1,44 MB, plyty CD-R jednokrotnego zapisu 650 i 700
MB (preferowane), ptyty DVD jednokrotnego zapisu 4,7 GB
(preferowane). Nosniki nie podlegaja zwrotowi (chyba ze
zaznaczono inaczej). W przypadku formatu nosnika inne-
go niz MS Windows/IBM PC, prosimy o zaznaczenie tego
na noSniku (format MacOS nie jest problemem).

Prosimy jednoznacznie opisywa¢ nazwiskiem i fragmentem
tytutu manuskryptu dostarczone nosniki. Mozna dokonywaé
kompresji plikow programami RAR, WINZIP,

Ze wzgledu na duza awaryjnos¢ no§nikéw, prosimy je odpo-
wiednio zabezpieczyé podczas wysylki.

Dopuszczalne formaty cytowania

We wszystkich przypadkach prosimy zwréci¢ uwage na sto-
sowane znaki interpunkcyjne, oddzielajace poszczegdlne
pola bibliograficzne cytowanej pozycji. Zrédta internetowe
z racji fatwosci zmmian czy korekt powinny zawieraé datg po-
brania badZ przejrzenia pliku. Podajac list¢ autoréw nale-
zy uzyc zwrotu et al.”, jesli ilos¢ autoréw cytowanej pozycji
jest wyzsza niz 3. Skréty tytutéw cytowanych czasopism po-
winny byc zgodne z MEDLINE

Typowy artykut w czasopismie

Lahita R, Kluger], Drayer DE, KofflerD, Reidenberg MM:
Antibodies to nuclear antigens inpaiients treated with pro-
cainamide or acetylprocainamide. N Engl | Med, 1979:
301: 1382-85

Ten sam artykut 2 wwagi na ponytki redakeyjne z opublikowang
poiniej erratq

Koffler D, Reidenberg MM: Antibodies to nuclear anti-
gens in patients treated with procainamide or acetylproca-
inami-de [errata opublikowana w: N Eng | Med, 1979; 302:
322-25]. N Engl | Med, 1979; 301: 1382-85

Artykut opublikowany wylqcznie elektroniczne

Drayer DE, Koffler D: Factors in the emergence ofinfec-tious
diseases. Emerg Infect Dis [periodyk online] 1995 Jan-Mar
[cytowany 1996.06.05]; 1(1): [24 ekrany]. Dost¢pny pod
adresem URL: hiip://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid. htm

Arlykut bez autora

Cancer in South Africa [tekst redakcyjny]. S Afr Med ],
1994; 84: 15

Monografia z okreslonym(i) autorem(ami)

Ringsven MK, Bond D: Gerontology and leadership skills
fornurses. Ilwyd. Alhany (NY), Delmar Publishers, 1996

Ksigzha redagowana

Norman U, Redfern §J (red.): Mental health carefor elder-
ly people. Nowy Jork, Churchill Livingstone, 1996

Ksigzka wydana przez organizacje

Institute of Medicine (US). Looking at the future ofthe
Medica id program. Waszyngton, The Institute, 1992

Rozdzial w ksigice

Phillips SJ, Whisnant JR: FHypertension and stroke. W:
Laragh JH, Brenner BM (eds.) Hypertension: pathophysio-
logy, diagnosis, and management. I wyd. Nowy Jork, Raven
Press, 1995; 465-78

Materialy kongresowe

Kimura J, Shibasaki H (red.): Recent advances in clinical
neurophysiology. Materiaty z X Migdzynarodowego Kongresu
EMG i Neurofizjologii Klinicznej; 1995.10.15-19; Kyoto,
Japonia. Amsterdam, Elsevier, 1996



Referat

Bengtsson S, Solheim BG: Enforcement of data protec-
Lion, privacy and security in medical informaties. W: Lun
KG, Oegoulet P, Piemme TE, RienhoffO (red.) MEDINFO
92. Materialy z VII Swiatov;ego Kongresu nt. Informatyki
Medycznej; 1992.09.6-10; Genewa, Switzerland

Nie nalezy cytowaé, na ogét, abstrakiéw i przegladow, jak
réwniez ,niepublikowanych danych” oraz Jinformacji ust-
nej”. Jezeli jednak sa one niezb¢dne, mozna je wlaczy¢ do
tekstu w odpowiednim miejscu.

Tabele i ilustracje. Tabele maja swoje numeracje w kolejnosci
wystgpowania pierwszego odwotania w tekscie oraz krotki ty-
tul. W nagtéwkach kolumn stosuje si¢ krétkie hasta lub skré-
ty. Wskazany jest najprostszy mozliwy uktad tabeli, bez zbed-
nych poziomych lub pionowych linii podziatu. Wyjasnienia,
w tym tlumaczenia niestandardowych skrétéw, nalezy umies-
ci¢ w przypisach pod tabela, nie za§ w samej tabeli. Dolne
przypisy pod tabela nalezy ponumerowac odrebnie, zaczyna-
jac od 1 dla kazdej tabeli. Kazda tabelg nalezy wydrukowac
(nie fotografowaé) na odrebnej stronicy. Nalezy si¢ upew-
nié, czy kazda tabela jest wymieniona w tekicie.

Nalezy przedstawi¢ pomiary statystyczne odmiennosci, jak
np. odchylenie standardowe, standardowy btad pomiaru
Sredniej. Jezeli dane pochodza z innego Zrédia opubliko-
wanego lub niepublikowanego, nalezy uzyska¢ zgodg i po-
da¢ zrédlo w petnym cytacie.

Ryciny i zdjecia powinny byé wykonane profesjonalnie; nie-
dopuszczalne sa napisy 1¢czne lub dopisane na maszynie.
Redakcja przyjmuje ostre, czarno-biate zdjecia wykonane
na blyszczacym papierze, najlepiej w formacie 127x173 mm
(5x7 cal), nie wicksze niz 203x254 mm (8x10 cal); nie przyj-
mujemy oryginalnych rysunkow, zdjec rentgenowskich i in-
nych materialéw. Litery, cyfry i symbole musza by¢ wsze¢dzie
jasne i réwnomierne, i mie¢ taki rozmiar, aby po zmniejsze-
niu w celu drukowania pozostaty czytelne. Tytuly i wyjasnie-
nia nalezy pisa¢ w podpisach, nie za§ na samych rycinach.
Kazde zdjecie musi miec etykieta na odwrocie, podajaca nu-
mer ryciny, nazwisko autora i oznaczenie géry i dotu ryci-
ny. Nie wolno pisaé na odwrocie zdj¢é, rysowac lub zginac
pod spinaczami, lub montowa¢ na tekturze.

Ryciny powinny by¢ ponumerowane w kolejnosci wystgpo-
wania pierwszego odwotania w tek$cie. Nalezy si¢ upewnic,
czy kazda rycina jest wymieniona w tekscie. Jezeli dana ryci-
na zostata juz opublikowana, nalezy podac Zrédto i uzyskac
pisemna zgode osoby majacej prawa autorskie na przedruk
materiatu, za wyjatkiem dokumentéw stanowiacych dobro
publiczne. Zdjecia moga byé kolorowe lub czarno-biate, wy-
konane na blyszczacym papierze, z podpisem na odwrocie
podajacym tytut pracy, autoréw, numer fotografii i legen-
de. Redakgja drukuje standardowo zdjecia w postaci czar-

no-biatej. Istnicje mozliwos¢ wydrukowania zdjgcia w pet
nych kolorze, za optlata.

Zdjecia mikroskopowe powinny mie¢ wewng(rzne oznaczenie
skali. Uzywane w zdjeciu mikroskopowym symbole, stizalki i li-
tery powinny by¢ w kolorze kontrastujacym z ttem. W przypad-
ku fotografii badanych osob albo nalezy ukry¢ tozsamosé, albo
uzyskaé pisemng zgode na opublikowanie zdjecia.

Legendy pod rycinami nalezy wydrukowac na odrebnej kart-
ce, uzywajac podwaéjnego odstepu, z cyframi arabskimi od-
powiadajacymi cyfrom widocznym na rycinie. W przypadku
symboli, strzatek, cyfr lub liter uzywanych w celu wyodreb-
nienia okreslonych czesci ryciny, kazdy element musi byé
identyfikowany i wyja§niony wyraznie w legendzie. Nalezy
wyjasni¢ wewnetrzng skale i okresli¢ inetode¢ barwienia sto-
sowana w fotografiach.

Jednostki miary. Pomiary diugosci, wysokoSci, wagi i obje-
toSci powinny by¢ podane w jednostkach metrycznych (np.
metr, kilogram, litri inne) lub w systemie dziesietnym (np.
decymetry). Temperatura musi by¢ podana w stopniach
Celsiusza. Ci$nienie tetnicze powinno by¢ podane w mili-
metrach stupa rtgci. Wszystkie kliniczne pomiary hemato-
logiczne i chemiczne powinny byé podane w systemie me-
trycznym wedlug Migdzynarodowego System Miar (SI).
Alternatywne jednostki, niepochodzace z tego systemu, po-
winny by¢ dodane w nawiasach.

Skroéty i symbole. Redakcja wymaga stosowania jedynie
standardowych skrétéw. Nie nalezy uzywac skrotéw w tytu-
le i w streszczeniach. Peina wersja terminu, dla ktérego uzy-
wa sie danego skrotu, musi by¢ podana przed pierwszym wy-
stapieniem skrétu w tekscie, za wyjatkiem standardowych
jednostek miar.

Wystanie artykutu do czasopisma

Autorzy sa proszeni o wystanie dwoch (2) kopii manuskryptu
z odpowiednig liczba tabel, zdjec i fotografii oraz dyskietke.
Wymagana liczbe kopii nalezy przestac w grubej, papierowej
kopercie z tekturowym wkladem, zabezpieczajacym dyskiet-
ke/plyte CD, zdjecia itp. przed zniszczeniem. Fotografie na-
lezy wtozy¢ do odr¢bnej koperty.

Manuskryptowi powinien towarzyszyc list przewodni pod-

pisany, w miare mozliwosci, przez wszystkich autoréw. List

ten powinien zawierac:

1) owiadczenie, dotyczace statusu danej pracy, fakiu, ze nie byla
dotad opublikowana, albo zostata opublikowana czeSciowo
w innej redakgji, wedlug wytycznych zawartych powyzej,

2)za§wiadczenie, ujawniajace istnienie ewentualnych zwiaz-
kéw finansowych (w tym informacje dotyczace np. grantu,
z podaniem Zrédia i numeru grantu) lub powigzan mo-
gacych budzic¢ zastrzezenia (zob. powyzej: konflikt inte-
reséw),



3) o$wiadczenie, ze wszyscy autorzy czytali i potwierdzili,ze
okreslone powyzej wymagania dotyczace wspotautorstwa
zgodnie z powyzszym zostaly speinione oraz, ze kazdy au-
tor uwaza, ze ztozony tekst sta nowi rzetelna prace wszyst-
kich wymienionych autorow,

4)dane personalne, adres i telefony giéwnego autora, ktory
odpowiada za porozumiewanie sig z pozostalymi w spra-
wach dotyczacych ewentualnych korek( i koficowego za-
twierdzenia ,szczotki” autorskiej (jezeli autornie poda od-
rebnego adresu do korespondengji dla czytelnikow, adres
ten zostanie wydrukowany na korcu opublikowanej pra-
cy jako ,adres do korespondencji”) do druku.

Nalezy zataczy¢ réwniez zgody na przedruki opublikowa-
nych materialéw, na wykorzystanic reprodukgji publiko-
wanych materialéw, na uzycie zdje¢ lub podawanie danych
o osobach, ktérych tozsamo$¢ mozna ustali¢ oraz zgody na
imienne wyréznienie os6b za ich wkiad.

Wiszystkie materialy ukazuja si¢ czarno-biatym drukiem, jed-
nak na zyczenie autoréw istnieje mozliwo$¢ zamowienia ko-
lorowych zdjec.

Redakcja Medical Science Review. Hepatologia uwaza w/w
warunki za spethnione, jezeli ztozony zostanie podpis pierw-
szego autora.

Komplet materiatéw nalezy przestac do redakeji na adres:
Index Copernicus International S.A.

Redaktor Naczelny, Medical Science Review. Hepatologia
Ustrzycka 11, 02-141 Warszawa

tel./fax 022 868 12 65, 022 868 12 73

lub e-mailem: m.peksyk@medscimonit.com
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na entekawir (ETV1). W populacji opornej na lamiwudyne nalezy $cisle d logiczng, a takze
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Zaburzenia ukrwienia

Propozycje naczyniowo-niedokrwienieniowej etiologii NDZ
oparte sa gtéwnie na badaniach eksperymentalnych [58].
Przewody zélciowe zaopatrywane sa w krew wylacznie z t¢t-
nicy watrobowej. Zaburzenia ukrwienia moga prowadzi¢ do
przewezen podobuie jak u pacjentéw po przeszczepie watro-
by. Niektérzy autorzy przedstawiaja réwniez anomalie rozga-
t¢zie tgtnicy watrobwej w NDZ [59] co nie wiaze si¢ jednak
z pogorszeniem rokowania (obserwacje wlasne).

Uszkodzenie toksyczne

Ekspozycja matek w ciazy na toksyny zewnetrzne byla rozwa-
zana pod katem patogenezy NDZ, ale do tej pory w pi§mien-
nictwie nie ma zadnych dowodéw popierajacych te hipoteze.
Jedyny interesujacy raport dotyczy toksycznego uszkodzenia
watroby u jagniat i cielat, klinicznie przypominajacy NDZ.
Harper i wsp. [60] opisal dwa szczyty zachorowani w ciagu
4 tygodni od urodzenia u 300 jagniat oraz 9 cielat w Nowej
Walii i Australii. Drogi zélciowe i pecherzyk zétciowy byly
catkowicie zwldkniale, a w watrobie obecna byta prolifera-
¢ja przewodéw zétciowych, zapalenie i wiéknienie, co wia-
zano z toksycznym dziataniem fitotoksyn i mitotoksyn na
pastewnych terenach zalewowych w latach o szczegélnie ni-
skim poziomem wody.

Mechanizmy obumierania komarek

Smieré komérek moze si¢ odbywaé w mechanizmie nekrozy
lub apoptozy. Pierwszy proces zwiazany jest z natychmiasto-
wym obumarciem komdérki w wyniku dziatajacego czynnika
uszkadzajacego. Apoptoza to zaprogramowany mechanizm
stopniowego oburnarcia komorki, ktéry po raz pierwszy za-
proponowali w 1972 roku John Kerr, Andrew Wyllie i Alastair
Currie [61]. Prébe wyjasnienia udziatu mechanizmoéw apop-
tozy w NDZ rozpoczat Funaki i wsp. [62] sugerujac jej role
w przebudowie embrionalnej tworzacych sie drég zétciowych.
Oslatnio coraz czeSciej przedstawiany jest model uszkodze-

Pismiennictwo:

nia cholestatycznego watroby z udziatem drogi sygnatowej
zapoczatkowanej generacja wolnych rodnikéw tlenowych
[63]. Toksyczne dziatanie hydrofobowych kwaséw zétcio-
wych zapoczatkowowuje kaskade reakcji prowadzacych do
aktywacji powierzchniowych receptoréw smierci komorko-
wej (CD95/Fas oraz TRAIL) oraz uwolnienie mitochondrial-
nych czynnikéw promujacych apoptoze [64].

Ostatnio Mao-Meng i wsp. wykazali, iz poczatkowe stadia
niedroznosci drég zétciowych moga by¢ zwiazane z nasi-
lona reakcja zapalna, uszkodzeniem DNA oraz mitochon-
driéw, co objawialo si¢ podwyzszeniein immunoreaktywnej
8hydroxydeoxyguanozyny oraz spadkiem liczby mitochon-
driow [65].

Podsumowanie

Niewyjasniona patogeneza NDZ zwiazana z ograniczeniami
badan molekularnych oraz z wieloletnim brakiem odpowied-
niego modelu zwierzecego choroby to gléwne przyczyny py-
taih jakie nagromadzily przez lata zmagan z ta enigmatyczng
chorobg. Np. jak wiele dzieci z rozpoznaniem niedrozno-
§ci drég z6kciowych ma inng chorobe watroby, nasladujaca
swoim obrazem Klinicznym oraz charakterem uszkodzenia
NDZ? Co odpowiada za postep choroby w grupie pacjen-
6w, u ktorych uzyskano prawidiowy pooperacyjny odptyw
z6tci i co decyduje o optymalnym momencie zabiegu ope-
racyjnego?

W ciagu ostatniej dekady ogromny postep i nacisk, szcze-
gélnie ze strony osrodkéw amerykanskich na wspdlprace
w ramach wielooSrodkowych badan nad NDZ pozwala mieé
nadzieje, iz w najblizszych latach odkryte zostana kolejne ele-
menty niezb¢dne do ostatecznego wyjasnienia patogenezy
NDZ. W chwili obecnej badania skupiaja si¢ gléwnie na bio-
logicznych mechanizmach uszkodzenia watroby, szczegdnie
na nieprawidlowej odpowiedzi zapalnej oraz uwarunkowa-
niu genetycznym. Préby ustalenia zewnetrznych czynnikéw
sprawczych jak na razie zeszty na drugi plan.
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Zaburzenia hemodynamiczne w obrebie
krazenia uktadowego jako przyczyna powikian
nadcisnienia wrotnego u chorych z marskoscia
watroby

Hemodynamic abnormalities in systemic
circulation as source of complications of portal
hypertension in cirrhotic patients

Marek Hartleb

Katedra i Klinika Gastroenterologii i Hepatologii, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

Summary: In patients with cirrhosis and portal hypertension the splanchnic vasodilatation is
the principal pathology in systemic circulation. Progressive fall in peripheral vascular resistance
is responsible for neurohormonal dysregulation, which is associated with activation of potent
vasoconstrictor and sodium-retaing mechanisms. Peripheral vasodilatation, increased activity
of sympathetic system and hypervolemia form a hyperdynamic circulation in both the syste-
mic and pulmonary vascular bed. High-output state leads to portal cardiomyopathy affecting
systolic and diastolic cardiac functions. Pulmonary dysfunction involves diffusing abnormalities
with the development of the hepatopulmonary syndrome and less frequently portopulmonary
hypertension. Late cirrhosis is associated with abnormalities in blood distribution resulting in
coexistence of hyper- and hypo- perfused organs. Hypoperfused kidneys underlie functional
renal failure (hepatorenal syndrome). Despite lack of specific therapy for cardiac and pulmo-
nary complications of portal hypertension, pertinent constriction of splanchnic arterial vascu-
lature prevents many disastrous effects of hyperdynamic circulation.

Stowa kluczowe: marskosc¢ watroby ¢ nadci$nienie wrotne ¢ zespdt watrobowo-nerkowy
« zesp6t watrobowo-ptucny ¢ nadcisnienie wrotno-ptucne ¢ kardiomiopatia wrotna ¢
nadcignieniowa gastropatia wrotna

Key words: liver cirrhosis ¢ portal hypertension * hepatorenal syndrome
hepatopulmonary syndrome ¢ portopulmonary hypertension ¢ portal cardiomyopathy
hypertensive portal gastropathy
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Uniwersytet Medyczny, ul. Medykdw 14, 40-752 Katowice, Polska, e-mail: lakmus@poczta.wprost.pl

Wstep

Obraz kliniczny u chorych z marskoécia watroby jest zdomi-
nowany przez powikiania nadciSnienia wrotnego, ktérymi
sa wodobrzusze, krwawiace zylaki przetyku lub encefalopa-
tia. Patologia naczyniowa w marskosci watroby nie ogranicza
si¢ jednak do ukladu wrotnego. Przyczyna zaburzen hemo-
dynamicznych w krazeniu ukltadowym sa zmiany na obwo-
dzie uktadu tetniczego o nierozpoznanej do koiica patoge-
nezie, Polegaja one na wazodilatacji tetniczek i tworzeniu
przetok tetniczo-zylnych. Zmiany te sa najbardziej nasilone
na poziomie mikrokrazenia trzewnego. Spadek obwodowe-

go oporu tetniczego jest odpowiedzialny za rozwéj krazenia
hiperdynamicznego, ktérego cechami sa niskie ciSnienie
tetnicze, zwickszona pojemnosc minutowa oraz przyspie-
szona akcja serca.

Konsekwencja obwodowej wazodilatacji tetniczej jest spadek
efektywnej objetosci krwi w obrebie centralnego tozyska na-
czyniowego, prowadzacy do pobudzenia hormonalnych me-
chanizméw wazopresyjnych i sodoretencyjnych. Mechanizmy
te maja charakter adaptacyjny i przez dtugi okres skutecznie
przeciwdzialaja spadkowi uktadowego cisnienia t¢tniczego
i perfuzji narzadowej. Wysokie stezenia wazokonstryktorow
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we krwi z wspélistniejaca wazodilatacja trzewng majg wyjat-
kowo niekorzystny wplyw na ci§nienie krwi w zyle wrotnej,
bowiem pierwszy czynnik zwicksza wewnatrzwairobowy opor
naczyniowy, a drugi jest odpowiedzialny za wzrost naplywu
krwi do ukladu wrotnego [1].

Krazenie hiperdynamiczne potaczone z redystrybucja krwi
do trzewnego ukladu zylnego zagraza prawidtowej pracy
serca i perfuzji narzadéw. Zjawisko to prowadzi do wielona-
rzadowej dysfunkgji pochodzenia naczyniowego. Do narza-
dowych powiktail nadci$nienia wrotnego zalicza si¢ 1) nie-
wydolnos¢ nerek jako objaw zespotu watrobowo-nerkowego,
2) niewydolno$¢ oddechowa bedaca wynikiem zespotu watro-
bowo-ptucnego, 3) niewydolno$é serca na podlozu kardio-
miopatii wrotnej lub nadcisnienia ptucnego, 4) krwawienia
z przewodu pokarmowego spowodowane wrotng gastropa-
tig lub kolopatia oraz 5) zaburzenia perfuzji mézgu [1-4].
Narzadowe powiklania maja w wickszosci charakter czynno-
Sciowy, a ich wystepowanie nie zalezy wylacznie od stopnia
wazodilatagji trzewnej, lecz takze od wydolnosci lokalnych
mechanizméw homeostatycznych nadzorujacych perfuzje
poszczegblnych narzadéw.

Hiperdynamiczne krazenie uktadowe

Krazenie ukladowe u chorych z marskoscig watroby odzna-
cza si¢ cechami hiperdynamicznymi. Taki stan krazenia wy-
nika z obwodowej wazodilatacji, obecnosci kolaterali wrot-
no-uktadowych, zwickszonej obj¢tosci krazacej krwi oraz
hiperkinezy mig$nia sercowego.

Tetnicza wazodilatacja i zwiekszony przeptyw
trzewny

Tetnicza wazodilatacja zostata udokumentowana u chorych
ze zdekompensowang marskoscia watroby w obrebie przed-
ramienia i dloni, koficzyn dolnych, ptuc, mézgu, a przede
wszystkim narzadéw trzewnych [4]. U zwierzat z nadci$nie-
niem wrotnym trzewny przeptyw krwi jest znacznie wigkszy
niz u zwierzat zdrowych. Wezeéniejsze badania upatrywaly
przyczyny wazodilatacji trzewnej w hormonach przewodu
pokarmowego przedostajacych si¢ tatwo do krazenia ukla-
dowego z powodu ich upo$ledzonego metabolizmu watro-
bowego i/lub obecnosci zewnatrz- i wewnatrzwatrobowych
kolateriali wrotno-ukladowych. W kregu zainteresowania do
dnia dzisiejszego znajduja si¢ VIP, CGRP (calcitonin gene related
peptide), adrenomedulina, substancja P, glukagon oraz sole
kwaséw z6iciowych. Stezenia tych zwiazkéw we krwi chorych
z marskoscia watroby sa na ogél podwyzszone, a somatosta-
tyna, ktéra zmniejsza ich uwalnianie jednocze$nie zwigksza

obwodowy opér naczyniowy [5].

W ostatnim okresie najwigcej uwagi poswigca si¢ czynnikom
srédbtonkowym. Srédblonek tetniczek krazenia uktadowego,
w szczegolnosci zas temiczek zotadkowych i jelitowych jest
nadmiernie aklywny w zakresie produkgji NO. Zwiekszone
uwalnianie NO jest wynikiem wzrostu aktywnosci srédblon-
kowej syntazy NO (eNOS) w odpowiedzi na stres mechanicz-
ny tych komoérek, spowodowany zwickszonym przeplywem
krwi. Wazna role w pobudzeniu eNOS odgrywa takze naczy-
niowy §rédblonkowy czynnik wzrostowy (vascular endothelial
growth factor; VEGF), ktéry po polaczeniu z odpowiednim
receptorem aktywuje fosforylacjg eNOS. U zwierzat z nad-
ci$nieniem wrotnym stwierdzono w obre¢bie mikrokrazenia
trzewnego zwickszona ekspresje VEGF, ktéra korelowala ze

stezeniem eNOS. Zastosowanie inhibitora receptora VEGF
typu 2 (SU5416) obnizato w modelu eksperymentalnym
cisnienie wrotne [6]. U chorych z marskoscia stwierdzo-
no z kolei zwigkszone wydalanie NO w powietrzu wydecho-
wym, ktérego warto§¢ korelowala ze stopniem systemowych
zaburzei hemodynamicznych [7]. Wyniki badan ekspery-
melalnych wskazuja na nadprodukcje uktadowa NO, kté-
ra wyprzedza rozwdj krazenia hiperdynamicznego. Wynika
z tego, ze NO jest odpowiedzialny za tetnicza wazodilatacje
trzewny 1 mata wrazliwos¢ naczyi tego ukladu na dziatanie
wazokostryktoréw. Farmakologiczna blokada NOS powodo-
wala wieksze wzrosty ci$nienia krwi u szczuréw z marskoscia
niz zdrowych zwierzal kontrolnych [1].

Nie wiadomo, czy NO jest jedynym mediatorem relaksuja-
cym migsniéwke gtadka naczyn temiczych. Sposrod czynni-
kéw srodblonkowych wymienia sig tez prostacykling (PGL,),
kedrej stezenia we kewi chorych z marskoscia watroby sa pod-
wyzszone. Potencjalnymi wazodilatatorami sa, tez tlenek we-
gla i anandamid. Tlenek wegla jest koricowym produktem
katabolizmu hemoglobiny, powstajacym przy udziale oksyge-
nazy hemowej. Zwiazek ten zwieksza stezenie cGMP w mio-
cytach naczyn tetniczych. Zwiekszona ekspresje oksygenazy
hemowej stwierdzono w trzewnym ukladzie tetniczym zaréw-
no u szczuréw jak i ludzi z marska watroba. Anandamid jest
jednym z endogennych ligandéw endokanabinoidowych,
wiazacych sig z receptorem CB,. Pobudzenie tego recepto-
ra powoduje wazodilatacje trzewna. W patogenezie wazodi-
latacji trzewnej poza czynnikami rozkurczajacymi naczynia
istotna rolg odgrywa takze zmniejszona reaktywno§¢ miocy-
16w wobec endogennych substancji wazopresyjnych.

Wazodilatacja trzewna thumaczy wigkszoS¢ systemowych po-
wiktafi hemodynamicznych obserwowanyh u chorych z mar-
skoscia watroby (Rycina 1). Patofizjologiczne znaczenie wa-
zodilatacji trzewnej polega z jednej strony na utrzymywaniu
wysokiego ci$nienia wrotnego (portal inflow) mimo obecno-
sci kolaterali wrotno-uktadowych, z drugiej za$ na zaburzeniu
réwnowagi w homeostazie ci§nieniowej uktadu tetniczego.
Trzewna wazodilatacja u chorych z marskoscia ma charakter
postepujacy, a niezdolnos¢ mechanizméw adaptacyjnych do
utrzymania prawidlowego cisnienia t¢tniczego jest Zrodtem
wiekszosci powikian nadciénienia wrotmego (Rycina 2).

Kolaterale wrotno-uktadowe

Rozwdj wrotno-uktadowego krazenia obocznego jest re-
akcja uktadu naczyniowego na wysokie ciSnienie wrotne.
Naczynia oboczne moga pojawiac si¢ w wielu trzewnych
i pozatrzewnych obszarach naczyniowych. Proces kolatera-
lizacji polega na zaadaplowaniu do zwigkszonego przeply-
wu krwi juz istniejacych szlakéw naczyniowych oraz tworze-
niu na poziomie mikrokrazenia nowych naczyn w procesie
angiogenezy. Sita napedowa w powstawaniu kolaterali wy-
daje si¢ by¢ réwniez zwickszony przeplyw trzewny krwi, bo-
wiem leki zmniejszajace ten przepltyw hamuja rozwoj kraze-
nia obocznego [1].

Najwazniejsza rolg w powstawaniu nowych struktur naczynio-
wych odgrywa VEGF. Czynnik ten indukuje migracj¢ i pro-
liferacje komérek srédbtonka oraz wydhuza czas przezycia
tych komorek, jednoczesnie zwiekszajac na ich powierzch-
ni ekspresj¢ molekut adhezyjnych. W badaniach na szczu-
rach z nadci$nieniem wrotnym wykazano réwnolegle wzro-
sty ekspresji CD31 (biatko powierzchniowe prolilerujacych
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Rycina 1. Patofizjologiczne znaczenie wazodilatadji
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Stopien wazodilatagji trzewnej

Rycina 2. Zwiazek miedzy stopniem wazodilatagji trzewnej
i zaburzeniami hormonalnymi, prowadzacymi do rozwoju
krazenia hiperdynamicznego i zespotu watrobowo-
-nerkowego. CO — pojemnosc minutowa serca;
RR - cisnienie tetnicze; GFR — przesaczanie kiebkowe
nerek; SNS — uktad wspétczulny, RAAS — ukfad renina-
-angiotensyna-aldosteron, ADH — wazopresyna.

komorek srédbtonkowych), VEGF i receptora typu 2 VEGL.
Zastosowanie inhibitora receptora-2 VEGF (SU5416) mia-
o hamujacy wplyw na rozwéj obocznego krazenia wrotno-
systemowego [8].

Poza pozadanym efektem odbarczajacym nadci$nieniowy
ukfad wrotny, krazenie oboczne jest Zrédlem wielu zjawisk
niekorzystnych. Przeciek wrotno-uktadowy stanowi powazne
obciazenie dla migsnia sercowego i jest droga przenikania
do krazenia systemowego (z pominigciem watroby) toksyn
jelitowych. Bezposrednia konsekwencja krazenia oboczne-
go jest tez czgSciowe lub catkowite pozbawienie watroby
unaczynienia wrotnego. Powyzsze zjawiska odgrywaja istot-

Objetos¢ osocza ' v
> AMAS o
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sodu/wody ~& | Wazopresyna - telt?xize
ny role w patogenezie kardiomiopatii wrotnej, encefalopa-
Marskos¢ tii watrobowej i niewydolnosci watroby.
wyréwnana Wodobrzusze

Hiperwolemia

Bezposrednia przyczyna dodatniego bilansu sodowego i wod-
nego u chorych z marsko$cia watroby jest hiperaldosteronizm,
wysoka aktywno$¢ nerkowego uktadu wspoétczulnego oraz
zwigkszone uwalnianie wazopresyny w podwzgorzu. Z tego
powodu chorzy z duzym nadci$nieniem wrotnym eliminuja
droga nerkowa wylacznie sladowe iloéci sodu. Ze wzgledu na
obecnos¢ obwodowej wazodilatacji tetniczej oraz tendencje
do nieprawidlowej dystybugji krwi, hormonalne mechanizmy
sodoretencyjne ulegaja szczegdlnej aktywacji w spionizowa-
nej pozygji ciata. Tak, wigc nerkowa retencja sodu jest zjawi-
skiem nasilajacym si¢ w ciggu dnia i stabnacym w okresie spo-
czynku nocnego [4]. Pozycja lezaca sprzyja wydalaniu sodu
przez nerki z powodu ,centralizacji krazacej krwi”, co wyraza
si¢ wzrostem stezenia we krwi przedsionkowego peptydu na-
triuretycznego (ANP) oraz spadkiem stgzenia aldosteronu.

Hiperkineza serca

Zwickszona pojemno$¢ wyrzutowa serca u chorych z mar-
skoscig opisano ponad 50 lat temu [9]. Pojemnosé wyrzu-
towa zalezy od wielkoSci powrotu zylnego, czestodci akcji
serca oraz kurczliwosci mig¢snia sercowego. Czynniki te znaj-
duja si¢ pod konlirola autonomicznego uktadu nerwowego.
Zjawiskami, ktére istotnie zwigkszaja minutowa pojemnosé
wyrzutowa serca sa wzrost aktywnosci adrenergicznej, wazo-
dilatacja (etnicza, zwickszona objetos¢ oszocza oraz obec-
no$§c¢ naczyniowych mikroprzetok te¢tniczo-zylnych. Wszystkie
z wymienionych czynnikow s3 obecne u chorych z niewvréw-
nana marskoscia lub tez odgrywaja wybidrcza rolg na weze-
$niejszych etapach chorobowych. U chorych z marskoscia
watroby praca serca charakteryzuje si¢ przyspieszona ak-
¢ja i zwigkszonym rzutem. Hiperkineza serca jest zwigzana
z zaawansowaniem marskosci, bowiem nie stwierdza si¢ jej
we wezesnych stadiach choroby. Badania hemodynamiczne
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Noradrenalina,
ET-1, Neuropeptyd Y,

Angiotensyna,
Glukogan, NO, Uktad wspétczulny,
Adrenomedulina, Wazopresyna

CNP, Adenozyna, VIP)
Endotoksyny, ET-3,
Endokanabinoidy,
Interleukiny, TNFa,

Enkefaliny, Prostaglandyny

Rycina 3. Zaburzenie réwnowagi miedzy zwigzkami o wtasciwosciach
wazokonstrykcyjnych i wazodilatacyjnych. NO — tlenek
azotu; CGRP — biatko zalezne od genu kalcytoniny;

(0 — tlenek wegla; ANP — natriuretyczny peptyd
przedsionkowy; BNP — natriuretyczny peptyd

mézgowy; CNP — peptyd natriuretyczny typu G

VIP — naczynioaktywny peptyd jelitowy; ET-1i ET-3 -
endotelina typu 11 3; TNF-a — czynnik martwicy guza alfa.

przeprowadzone w pozycji stojacej i lezacej wskazuja, ze po-
zycja lezaca ujawnia lub nasila hiperkineze serca [10]. Ze
wzgledu na fakt, iz w pozycji lezacej dochodzi do czescio-
wej deaktywacji uktadéw wazopresyjnych mozna sadzié, ze
obwodowa wazodilatacja ma najwickszy udziat w rozwoju hi-
perkinezy migsnia sercowego. Podejrzewa si¢, ze hiperkine-
tyczne serce nie dotrzymuje kroku postepujacej wazodilatacji
w ukladzie trzewnym, a tym samym nie jest w stanie — mimo
zwigkszonego rzutu — utizymac na adekwatnym poziomie
uktadowego cisnienia krwi i perfuzji nerkowej.

Narzadowe zmiany dystrybucji i przeptywu
kkrwi

U chorych z marskoscia objetosé krwi i osocza sg zwickszone,
aich dystrybucja w poszczegdlnych obszarach naczyniowych
jest nieprawidiowa, przy czym stopiei tych nieprawidtowosci
jest zalezny od zaawansowania choroby watroby. Badania prze-
prowadzone u zwierzat i ludzi ze zdekompensowana marsko-
$cia wskazuja na zmniejszenie objetosci kiwi w obrebie duzych
vaczyn t¢tniczych, jam serca i krazenia ptucnego [4]. Z dru-
giej strony stwierdza si¢ zwickszona, objetoS¢ krwi w obrebie
trzewnego tozyska naczyniowego. Za zjawisko to jest odpo-
wiedztalna (¢tnicza wazodilatacja, ktéra lokuje duza objgtosé
krwiw zylnych naczyniach trzewnych, tworzacych ze wzgledu
na obecnos¢ kolaterali uktad naczyniowy o duzej pojemno-
ici. Z powyzszego powodu u wigkszosci chorych z zaawanso-
wana marskoscia watroby po podaniu dozylnym plynéw za-
miast spodziewanego wzrostu ci$nienia tgtniczego obserwuje
si¢ jego spadek. Z kolei przetoczenie albumin lub roztworéw
hiperosmotycznych poprawia perfuzje narzadowa, zwigksza-
jac objetosé krwi w wyniku przesaczania plynu z przestrzeni
srédkomérkowej do lozyska naczyniowego. Albuminy wyko-
rzystuje si¢ do wypetniania ukdadu naczyniowego po duzej pa-
racentezie, ktéra nasita obwodowa wazodilatacje.

Spadek efektywnej objetosci krwi w krazeniu centralnym jest
odpowiedzialny za odbarczenie wysokocisnieniowych baro-

receptorow, ktére na drodze odruchowej aktywuja uktad
wspolczulny, uktad renina-angiotensyna-aldosteron oraz
uwalnianie wazopresyny w mechanizmie nieosmotycznym.
By¢ moze, iz ukiad wspétcezulny jest takze akiywowany na dro-
dze niezwiazanej z centralng hipowolemia np. w mechani-
zmie neurogennym z wysokocisnieniowego uktadu wrotnego.
Pobudzenie neurchormonalne z jednej strony przeciwdzia-
ta wazodilatacji trzewnej, z drugiej zas zwicksza objetosé oso-
cza w wyniku nerkowej retengji sodu i wody.

Matle naczynia t¢tnicze sa u chorych z marskoscia watroby
obiektem dziafania wielu zwigzkéw o dziataniu wazodilatacyj-
nym i wazokonstrykeyjnym (Rycina 3). Wypadkowa dziatania
tych zwiazkéw decyduje o napi¢ciu spoczynkowym tetniczek
i o przeplywie krwi przez dany narzad. Wielkosc przeplywu
jest wynikiem rozkladu oporéw naczyniowych w réznych
obszarach naczyniowych. Przeptyw krwi moze wigc ulegac
zmianom w zaleznodci od zaawansowania choroby watro-
by, stanu czynnosciowego migsnia sercowego oraz wolemii.
Mimo zwi¢kszonej pojemnosci wyrzutowej serca u chorych
ze zdekompensowang marsko$cia do niektérych narzadéw
dociera wiecej krwi, do innych mniej, a sa réwniez obszary
o prawidtowej perfuzji. Obszarem naczyniowym, ktory jest
narazony na najwicksze spadki przeptywu krwi sa nerki.
Wazokonstrykcja naczyn zaopatrujacych zewngtrzng cze$é
kory nerkowej lezy u podloza zespotu watrobowo-nerko-
wego. Na wielkos§¢ przeptywu krwi w poszczegélnych narza-
dach istotny wplyw moga wywierac stosowane leki np. albu-
miny, beta-blokery lub diuretyki.

Zespot dysfunkcji hemodynamicznej

Zjawisko interakcji hemodynamicznych spowodowanych
wazodilatacja w jednych obszarach naczyniowych i wazo-
konstrykcja w innych stanowi podloze do hiperperfuzji lub
hipoperfuzji poszczegélnych narzadéw. Zaburzenia hemo-
dynamiczne leza u podioza narzadowych zmian czynnoscio-
wych, ktére nazywa si¢ zespotem dysfunkcji hemodynamicz-
nej. Czynnodciowe zaburzenia waznych dla zycia narzadow
takich jak serce, moézg, nerki czy jelito pogarszajy wskazni-
ki przezywalnosci chorych z marskoscia i moga stanowic po-
wazniejsze zagrozenie dla zycia od lepiej znanych powiktan
nadci$nienia wrotnego jak krwotok z zylakow przelyku badz
wodobrzusze. W kilku badaniach stwierdzono zalezno$¢ po-
mi¢dzy niskim ci$nieniem tetniczym krwi a ci¢zkoscia mar-
skodci oraz czasem przezycia [11,12].

Zespot watrobowo-nerkowy

Zespol watrobowo-nerkowy (hepato-renal syndrome; HRS) jest
czynnosciowa niewydolnoscia nerek, rozwijajaca si¢ u chorych
ze schytkowa marskoscia watroby. Podtozem HRS jest spadek
nerkowego przeplywu krwi i przesaczania klebkowego. Zespot
ten rozpoznaje si¢ w przypadku stezenia kreatyniny we krwi
>1,5 mg/dli/lub spadku klirensu kreatyniny <40 ml/min [13].
HRS zostat podzielony na 2 typy zaleznie od dynamiki procesu
chorobowego. W HRS typu 1 w okresie 2-tygodniowej obser-
wacji dochodzi do podwojenia st¢zenia kreatyniny do wartosci
>2,5 mg/dl. Niewydolnos¢ nerek jest najezesciej konsekwencja
pojanienia sie czynnikéw nasilajacych wazodilatacje trzewna
i/lub uposledzajacych ukrwienie nerek. Rozw6j HRS typu 1
jest zwiazany z 80-procentowa Smiertelnoscia, [13].

HRS typu 2 jest forma umiarkowanego upoSledzenia zdol-
nosci wydzielniczej nerek ze stabilna kreatyninemia na po-
wy J Y p
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ziomie 1,5-2,5 mg/dl. Rozpoznawalnos¢ subtelnej niewy-
dolnosci nerek moze by¢ utrudniona z uwagi na faki, iz
u czesci chorych z maty masa migsniowa (mata produkcja
kreatyniny) obnizonym wartoSciom kt¢bkowego przesacza-
nia nie towatzyszy wzrost stezenia kreatyniny.

Warunkiem rozpoznania HRS jest wykluczenie posoczuicy,
wstrzasu pokrwotocznego, odwodnienia, choroby miazszowej
nerek i obstrukgji drég moczowych. Test polegajacy na ocenie
kreatyninemii po przetoczeniu 1,5 litra fizjologicznego roz-
tworu NaCl z réwnoczesnym odstawieniem diuretykéw dobize
réznicuje HRS z hipowolemia. Zdolnosé zageszczania moczu
jestw HRS zachowana, a nerkowa retencja sodu skrajnie wyso-
ka (wydalanie sodu <10 mEq/1). Nadmierna reabsorpcja sodu
odbywa si¢ w calym nefronie i jest zalezna zaréwno od wyso-
kich stezeri aldosteronu (cewka dystalna i kanaliki zbiorcze),
jak réwniez od aktywacji nerkowego ukladu wspétczulnego
(cewka proksyinalna, petla Henlego, cewka dystalna).

U chorych z nadci$nieniem wrotnym przedki¢bkowe na-
czynia tetnicze sa obiektem dziatania hormonéw o dziala-
niu wazokonstrykcyjnym, przede wszystkim noradrenaliny,
angiotensyny oraz wazopresyny. Ponadto obecno$¢ nasi-
lonej wazodilatagji trizewnej (maly opér trzewny) sprawia,
ze do nerek dociera mniejsza niz w warunkach fizjologicz-
nych frakcja pojemnosci wyrzutowej serca. Mimo istnie-
nia tak niekorzystnych warunkéw przez dhugi czas perfuzja
nerek u chorych z marskoscia jest zachowana dzigki sku-
tecznemu antagonizowaniu efektéw wazokonstryktorow
zwiekszona produkcja nerkows tlenku azotu, peptydu na-
triuretycznego, a zwlaszcza prostacykliny [14]. Ta chwiejna
réwnowaga moze jednak zostac tatwo zaklécona przez czyn-
niki, ktére u zdrowych o0s6b nie stwarzaja ryzyka niewydol-
nosci nerek. W badaniach na zwierzetach z nadciSnieniem
wrotnym zahamowanie produkgji ktéregokolwiek z wymie-
nionych zwiazkéw wazodilatacyjuych powoduje spadek za-
réwno przeptywu krwi przez nerki jak i przesaczu ktebkowe-
go. Z kolei jednoczesne zahamowanie nerkowej produkeji
prostacykliny i tlenku azotu jest rownoznaczne z indukcjg
niewydolnosci nerek. Z powyzszych powodéw podaz nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych pacjentom ze zdekom-
pensowana marskoécia watroby wiaze si¢ z duzym ryzykiem
rozwoju HRS. Silnie niedokrwiona kora nerkowa ogranicza
z kolei lokalng synteze zwiazkéw wazodilatacyjnych oraz uru-
chania produkcje angiotensyny, adenozyny i endoteliny-1
[15]. Wytwarza si¢ wigc mechanizm ,blednego kota”, nasi-
lajacy niedokrwienie nefronu.

Najczestsza przyczyng rozwoju HRS typu 1 jest spontaniczne
zapalenie otrzewnej lub inna infekcja bakteryjna. HRS bywa
réwniez czestym powiklaniem krwotoku z zylakéw przetyku,
zabiegu chirurgicznego lub ostrego uszkodzenia watroby,
naktadajacego si¢ na marskos¢ tego narzadu. Sposréd czyn-
nikéw jatrogennych oprécz lekéw przeciwzapalnych niepo-
kojaco czgstymi przyczynami HRS sa: indukcja nadmiernej
diurezy, zaniechanie podazy albumin po wykonaniu duzej
paracentezy oraz stosowanie lekéw hipotensyjnych (np. lo-
sartan, enalapril, klonidyna).

Gastropatia i kolopatia wrotna

W 1985 roku McCormack [16] opisal zmiany endoskopo-
we blony §luzowej zotadka u chorych z marskoscia watroby
i zaproponowat dla nich nazwe ,gastropatii zastoinowe;j”.
Péiniejsze badania eksperymentalne i kliniczne wykazaly

jednak, ze u podtoza nadcisnieniowej gastropatii wrotnej
(hipertensive portal gastropathy; HPG) lezy nie tylko utrud-
niony odptyw krwi z zyl zotadkowych, ale réwniez zwigkszony
naptyw tetniczy z hiperdynamicznego krazenia systemowe-
go [17,18]. W efekcie nakladania si¢ tych zaburzei hemo-
dynamicznych zoladkowe naczynia ulegaja poszerzeniu,
a sama §luzéwka cierpi na deficyt tlenu. Niedotleniona §lu-
zowka zotadkowa staje si¢ nadwrazliwa na dzialanie kwasu
solnego, pepsyny i/lub kwaséw zélciowych. Uszkodzenia $lu-
z6wKki i Sciany poszerzonych naczyn sa przyczyna kiwawieii.
W badaniu histopatologicznym stwierdza sie poszerzenie
naczyii zylnych i wlosowatych blony sluzowej oraz podslu-
zowej, wynaczynienia krwi oraz brak komoérek nacieku za-
palunego. HPG wystepuje w obrebie §sluzowki trzonu oraz
sklepienia zotadka i bardzo rzadko w jego czeSci przedodz-
wiernikowej. Naczyniowe ektazje cz¢sci przedodzwierniko-
wej (Gastric Antral Vascular Ectasias) tworzace obraz zolad-
ka arbuzowatego moga wystgpowac u chorych z marskoscia,
lecz w przeciwienstwie do HPG sa mato specyficzne dla nad-
cisnienia wrotnego [19]. HPG jest zrédlem réznych obra-
z6w endoskopowych poczawszy od nadmiernie wyrazone-
go poletkowania §luzéwki (objaw mozaiki) po obecnoé¢ na
tle mozaiki punktowych badz zlewajacych si¢ w plamy wy-
broczyn podsluzéwkowych o barwach wisniowo- lub rdzawo-
czarnych. Podobne do HPG zmiany naczyniowe moga wy-
stgpowac w §luzowce dwunastnicy lub jelita grubego, gdzie
stanowia potengjalne zrédto krwawieri.

Chociaz HPG wystepuje najczesciej u chorych ze zdekom-
pensowang marskoscia watroby, to zmiany te nie wykazuja
bezposredniej zaleznosci ani od stanu czynnosciowego wa-
troby ani wielko$ci nadciSnienia wrotnego. Czgstos¢ wyste-
powania HPG u chorych z marskoscig watroby jest ocenia-
na w bardzo szerokim zakresie od 7% do 98% w zaleznosci
od klinicznej charakterystyki badanych, przyjetych kryteriow
diagnostycznych oraz technicznych parametréw endosko-
pu [20]. HPG stanowi 12-40% przyczyn odpowiedzialnych
za krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
u chorych z marskoscig watroby, przy czym przewlekla utra-
ta krwi jest znacznie czestsza niz ostre krwawienia. Historia
naturalna HPG jest stabo poznana, a zwlaszcza czynniki de-
cydujace o posiepie lub regresji zmian. Sklerotyzacja zyla-
kéw przetyku, a w mniejszym stopniu ich opaskowanie in-
dukuja lub nasilaja juz istniejaca HPG, czego przyczyna jest
pogorszenie warunkéw odplywu krwi z gérnej czesci zotad-
ka przez niedrozne kolaterale [21].

Encefalopatia wrotna

Istnieje mato badan na temat mézgowego przeplywu krwi
u chorych z marskocig watroby. Dostepne badania przema-
wiajg za zwigkszonym przeptywem mézgowym krwi u chorych
ze zdekompensowang marskoscia watroby. Wazodilatacja na-
czyn mézgowych moze odgrywac wazna rolg w patogenezie
encefalopatii watrobowej. Zwigkszony przeplyw krwi przez
mdzg, ktory znajduje sie¢ w sztywnej obudowie, podnosi ci-
$nienie wewngtrzczaszkowe, prowadzac do obrzeku mézgu.
Wazodilatacja powoduje tez wzrost powierzchni naczyn wlo-
sowatych, a tym samym zwigksza powierzchnie dyfuzji toksycz-
nych zwiagzkéw pochodzenia jelitowego np. amoniaku [1].

Kardiomiopatia wrotna

Badania eksperymentalne i kliniczne dowiodly obecnosci
w marsko$ci watroby wielu czynno$ciowych, a nawet anato-
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micznych nieprawidlowosci migsnia sercowego, ktére objeto
wspolnyin mianem kardiomiopatii wrotnej. Kardiomiopatia
wrotna obejmuje zaburzenia kurczliwosci migsnia sercowe-
go, dysfunkcje lewej komory w okresie rozkurczu oraz nie-
prawidlowosci zjawisk elektromechanicznych, polegajacych
gléwnie na wydtuzeniu odstepu Q-T. Nadal nie wiadomo czy
kardiomiopatia wrotna jest bezposrednia konsekwencja mar-
skodci watroby, czy tez ma charakter wtérny do zaburzen he-
modynamicznych zwiazanych z nadcisnieniem wrotnym.

Nalezy zaznaczy¢, iz u chorych z marskoscia bedacych w spo-
czynku nie stwierdza si¢ istotnych i powtarzalnych niepra-
widtowosci w zakresie ci§nieft w jamach serca i tetnicy pluc-
nej lub lewokomorowej frakeji wyrzulowej. W spoczynku
kardiomiopatia wrotna ma na ogét charakterr subklinicz-
1y, bowiem jest maskowana przez niskie obciazenie nastep-
cze (niski opor obwodowy). Kardiomiopati¢ ujawnia do-
piero farmakologiczna ,normalizacja” obwodowego oporu
naczyniowego. Ten zabieg, podobnie jak inne czynniki na-
razajace serce na ,stres hemodynamiczny” (wysilek fizycz-
ny, przetoczenie duzej objetosci ptynéw, TIPS) sprawiaja, iz
frakcja wyrzutowa lewej komory i jej rzut skurczowy wykazuja
dalece mniejsze przyrosty niz u oséb zdrowych [4]. Ponadto
uposledzona kurczliwo$¢ migsnia sercowego jest oporna na
dziatanie lekéw inotropowych. Pogorszenie skurczowej funk-
¢ji lewej komory serca ze spadkiem pojemnosci wyrzutowej
u pacjentow z nasilona wazodilatacjy, tetnicza oraz duzym
pobudzeniem ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron jest
prawdopodobnie wazna przyczyna rozwoju zespotu watro-
bowo-nerkowego [22].

Zaburzenia kurczliwo$ci serca maja charakter czynno$ciowy,
bowiem zanikaja po transplantacji watroby [23]. Zrédlem
niewydolnosci serca oprécz jego przeciazenia (high-output
heart failure) moga by¢ tez liczne zwiazki chemiczne o wla-
Sciwosciach kardiodepresyjnych, ktére s3 obecne we krwi
chorych z marskoscia w st¢zeniach ponadfizjologicznych.
Zalicza si¢ do nich tlenek azotu, endotoksyny, endoteliny,
kwasy zétciowe lub TNF-o..

W warunkach ,stresu hemodynamicznego” u chorych ze
zdekompensowana marskoscia obok zaburzeil kurczliwosci
stwierdzono réwniez podwyzszoune ci$nienie pézno-rozkur-
czowe w lewej komorze serca [24]. Przyczyna utraty podat-
nosci lewej komory w okresie rozkurczu jest przerost mig-
$nidwki serca oraz obecnosé w jej obrebie ognisk widknienia,
Te zmiany morfologiczne moga by¢ wynikiem pracy serca
w warunkach permanentnego przeciazenia, spowodowane-
go przewlekly aktywacja uktadu adrenergicznego, hiperwo-
lemia i obecnoscia naczyniowych potaczen wrotno-ptucnych.
Uwaza sie, ze niewydolno3¢ rozkurczowa wyprzedza w czasie
zaburzenia kurczliwosci serca. Nieprawidlowosci parametréw
hemodynamicznych charakteryzujacych dysfunkeje rozkur-
czowa serca ulegaja zmniejszeniu w wyniku leczenia prepa-
ratami przeciwaldosteronowymi oraz po paracentezie.

U chorych z marskoscia watroby stwierdzono podwyzszone
stezenia surowicze przedsionkowego (ANP) i mézgowego
peptydu natriuretycznego (BNP). Wykazano, ze wzrost steze-
nia ANP i BNP jest wynikiem zwickszonego uwalniania tych
peptydow przez kardiomiocyty, a nie uposledzenia proce-
suich ekstrakcji z krwi przez marska watrobe [4]. ANP jest
markerem zwickszonego ci$nienia przedsionkowego, a BNP
$wiadczy nie tylko o wzroscie ci$nienia w lewej komorze ser-
ca, ale takze jest miara przecigzenia mig§nia sercowego.

Dyskusje o rzeczywistym znaczeniu niewydolnosci rozkurczo-
wej serca wzniecily pojedyncze opisy nagtych zgondw serco-
wych wsréd pacjentéw z marskoscia watroby, poddanych za-
biegom naczyniowym typu shunt, transplantacji watroby lub
TIPS [4]. Wszystkie te zabiegi wiaza si¢ ze wzrostem obcigze-
nia wstgpnego serca ( preload), a wiec moga u chorego z niewy-
dolnoscia rozkurczowa sprowokowac rozwéj obrzgku pluc.

U chorych z marskoscia watroby wrazliwo$é mi¢snia serco-
wego na bodzce hormonalne i tarmakologiczie jest obni-
zona. W badaniach na szczurach z nadcisnieniem wrotnym
stwierdzono zmniejszenie gestosci beta-adrenoceptoréw na
powierzchni kardiomiocytéw. Ponadto receptory te wykazu-
Jja zmmniejszong wrazliwo$¢ wobec noradrenaliny w wyniku
jeszcze stabo poznanych defektéw w obrebie kanatéw wap-
niowych oraz postreceptorowego przekazu sygnatu, w ktére
zaangazowane jest biatko G [25,26]. Ward i wsp. [27] wyka-
zali obecnosc zabuizen w przewodzeniu pradu potasowego
przez blong kardiomiocytéw szczuréw z marskoscia watro-
by. Anomalia ta byta odpowiedzialna za wydtuzenie odste-
pu Q-T w badaniu elektrokardiograficznym. Podobne zja-
wisko obserwuje si¢ u pacjentéw z marskoscia, a czas Q-T
koreluje z zaawansowaniem choroby watroby, st¢zeniem
noradrenaliny i czasem przezycia [28]. Istnieje podejrze-
nie, ze wydtuzenie odstgpu Q-T zwicksza u chorych z mar-
skoscia ryzyko arytmii komorowych i naglych zgonéw kar-
diologicznych.

Szczegblnymi i niezaleznymi od nadcisnienia wrotnego przy-
czynami uszkodzenia serca u chorych z marskoscia watroby
moga by¢ alkoholizm, hemochromatoza lub amyloidoza.

Zaburzenia regulacji sercowo-naczyniowej

Badania reakcji ukladu sercowo-naczyniowego chorych z mar-
skoscig watroby na standardowe testy takie jak proba Valsalvy,
test zmiennosci akgji serca lub wysitku izometrycznego wska-
zuja na dysregulacje autonomicznego uktadu nerwowego.
Stwierdzono nieprawidlowosci zaréwno w odniesieniu do
wspolczulnego jak i przywspolczulnego uktadu nerwowego
[4) ]. Ponadto badania reakgji ci$nienia t¢tniczego na orto-
staze wskazuja na zaburzenia odruchu z baroreceptoréw.
Jedna z przyczyn tego zjawiska moze by¢ hipoksja, czgsto
obecna u chorych z marska watroba. Wigkszos¢ stwierdza-
nych nieprawidlowosci ma charakter czynnos$ciowy i zanika
po transplantacji watroby. Korzystne efekty opisywano réw-
niez po zastosowaniu lekéw z grupy antagonistéw receptora
angiotensynowego lub aldosteronowego. Patofizjologiczne
podloze dysfunkcji uktadu autonomicznego nie jest znane.
Moze ono dotyczy¢ centralnego uktadu nerwowego, nerwéw
obwodowych lub proceséw neurotransmisji.

Obwodowe naczynia teticze chorych z marsko$cia wykazujy
obnizona reaktywnosc¢ wobez egzogennych i endogennych
wazokonstryktorow. Przyczyng tego patofizjologicznie waz-
nego zjawiska moze by¢ zmniejszona liczba lub powinowac-
two receptoréw had? tez pozareceptorowy defekt przekazu
sygnahu w miocytach. Obnizona reaktywnos¢ naczyn tetni-
czych ukfadu trzewnego wydaje sig by¢ najwazniejszym czynni-
kiem odpowiedzialnym za wazodilatacj¢ trzewna i zwickszony
przeplyw krwi w tym obszarze naczyniowym oraz spadek ci-
$nienia tgtniczego krwi. Niskie ci$nienie t¢tnicze krwi u cho-
rych z marskoScia nie jest wylacznie konsekwencja obwodo-
wej wazodilatacji, lecz takze obnizonej podatnosci (arterial
compliance) duzych naczyn tetniczych [29].
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Istnieje mata grupa chorych z marskoscia watroby, u kté-
rych stwierdza si¢ nadcisnienie tetnicze. Grupa tych pacjen-
téw nie zostata jeszcze doktadnie przebadana. Sa to praw-
dopodobnie osoby z chorobg nadci§nieniowa, tagodzong
przez zmiany hemodynamiczne towarzyszace marskosci. By¢
moze s3 to jednak osoby, ktérych uktad tetniczy nie wyka-
zuje zmniejszonej wrazliwosci wobec krazacych we krwi sil-
nych wazokounstryktoréw.

Zaburzenia krazenia ptucnego

U chorych z marsko$cia duszno$¢ wysitkowa oraz umiar-
kowana hipoksemia naleza do czestych objawéw. Istnigje
wiele potencjalnych pizyczyn zaburzonego stosunku wen-
tylacji do perfuzji ptuc u tych chorych. Pacjenci z alkoho-
lowa marskoscia watroby sg czgsto nalogowymi palaczami
papierosGw, co sprzyja wystepowaniu u nich obturacyjnej
choroby pluc. Czynnosé wentylacyjna phic moze byc takze
uposledzona z powodu masywnego wodobrzusza. Z kolei
przyczyna umiarkowanej hipoksemii bywa zwickszona po-
jemnos¢ wyrzutowa serca, ktérej konsekwencja jest wzrost
perfuzji ptucnej i skrécenie czasu kontaktu erytrocytow
z czasleczkami tlenu.

Zespodt watrobowo-ptucny

Przyczyna nasilonej hipoksemii (<70 mmHg), nie wynika-
Jjacej z choroby organicznej serca lub phuc, jest wazodilata-
¢ja na poziomie prekapilaréw i kapilaréw pgcherzykowych
(hepato-pulmonary syndrome; HPS). Wzrost $rednicy tych
naczyn sprawia, ze utlenowanie hemoglobiny odbywa si¢ wy-
lacznie w ich strefie przySciennej, bowiem czasteczki tlenu
nie docieraja, do erytrocyléw §rodkowego strumienia krwi.
Te anomali¢ czynno$ciowa mozna skorygowal podaniem
100% tenu pod zwickszonym cisnieniem [30].

Chorzy z HPS Zle toleruja wysitek fizyczny, ktéry powoduje
u nich dusznosc i sinicg. W spoczynku kompensuja oni hi-
poksje zwigkszona pojemnoscia wyrzutowa serca i zwigkszo-
ng wentylacja pluc. Mechanizmy te jednak nie moga sprostac
zapotrzebowaniu mie$ni na tlen podczas wysitku fizycznego,
tym bardziej, ze chorzy z marskoscia pozbawieni sa fizjolo-
gicznej reakcji wazokonstrykeyjnej naczyis ptucnych na ob-
wodowa hipoksje. U chorych z HPS dusznosc i hipoksemia
ulegaja nasileniu w pozycji spionizowanej (zjawiska platyp-
nea i ortodeoksji), w ktérej najwigkszy przeptyw krwi odby-
wa sie w doluych partiach pluc, gdzie patologia naczyniowa
jest najwyrazniejsza. Sylwetka serca w badaniu radiologicz-
nym u chorych z HPS zwykle nie odbiega od normy, nato-
miast stalym objawem jest kolbowate znieksztaicenie dystal-
nych paliczkéw rak.

Kryteria diagnostyczne HPS obejinuja a) nadcisnienie wrot-
ne w przebiegu marskosci lub ostrej niewydolnosci watroby,
b) PaO, < 70 mmHg lub wzrost pecherzykowo-t¢tniczego
gradientu tlenowego >20 mmHg oraz c) istnienie ptucnego
przecieku tetniczo-zylnego, ktéry ma najczesciej charakter
czynnosciowy (wazodilatacja), a znacznie rzadziej anatomicz-
ny (anastomozy teticzo-zylne) [31,32]. Obecnos¢ przecicku
tetniczo-zylnego dokumentuje si¢ za pomoca kontrastowe;
echokardiografii (np. 0.9% NaCl z pecherzykami powietrza)
lub metoda perfuzyjnej scyntygrafii ptuc z uzyciem znako-
wanych makroagregatéw albuminowych [33]. W zaleznosci
od zastosowanych kryteriéw diagnostycznych oraz metod re-
jestragji plucnego przecieku tgtniczo-zylnego wysigpowanie

HPS wiréd chorych ze schytkowa marskoscia watroby oce-
nia sie w szerokich granicach od 4% do 40%.

Nadci$nienie wrotno-pfucne

Uktad naczyniowy ptuc u chorych z marskoscia watroby jest
obiektem dzialania wielu zwigzkéw wazoaktywnych, U cze-
§ci chorych z marskoscia watroby przewage zyskuja czynniki
wazokonstrykeyjne. Przypuszcza sie, ze wazokonstrykcja na-
czyih ptucnych wynika z niewydolnosci watroby w eliminacji
zwiazkéw obkurczajacych migsnidwke naczyniowa np. sero-
toniny. Przewlekla wazokonstrykcja w obecnosci czynnikow
wzrostowych prowadzi do zmian anatomicznych tetniczek
ptucnych, polegajacych na przeroscie blony Srodkowej i we-
wnetrznej z ewentualng obecnoscia skrzeplin [32]. Zmiany
te leza u podtoza nadci$nienia wrotno-phucnego (porto-
pulmonary hypertension; PPH), ktére obrazem klinicznym
przypomina samoistne nadcidnienie phucne. Czgstos¢ wyste-
powania PPH u chorych z zaawansowana arskoScia wyno-
si 1-4% [34]. Mimo, ze echokardiografia dostarcza wielu
waznych informacji o rozmiarach i funkcji prawej komory
serca oraz wielkosci fali zwrotnej przez zastawke tréjdzielna,
to do definitywnego rozpoznania HPP potrzebne sa bezpo-
§rednie pomiary rzutu prawej komory serca oraz ciSnienia
zaklinowanego w t¢tnicy ptucnej (>15 mmHg). Biopsja ptuc
ma ograniczone znaczenie diagnostyczne z powodu ogni-
skowego charakteru zmian naczyniowych.

Objawem PPH jest niewydolno$¢ prawokomorowa serca
z wysitkowa dusznoscia, zawrotami gtowy oraz bélem w klat-
ce piersiowej. W chorobie tej nie stwierdza si¢ sinicy, a PaO,
rzadko spada ponizej 70 mmHg. W badaniu radiologicznym
sylwetka serca jest powickszona z naczyniowo poszerzony-
mi wnekami. Elektrokardiografia ujawnia P pulmonale oraz
wysokie zatamki R w odprowadzeniach prawokomorowych.
Wysokie ciSnienie w prawym przedsionku moze doprowa-
dzi¢ do przecieku krwi przez udrozniony foramen ovale do
lewego przedsionka serca, co w konsekwencji znacznie ob-
niza PaO,.

Mozliwos$ci terapeutyczne

Nasilenie objawow zespolu dysfunkcji hemodynamicznej wy-
kazuje Scista korelacje z czasem przezycia chorych. Istnieje
wi¢e przekonanie, ze przeciwdziatanie powiktanion narza-
dowym moze miec korzystny wplyw na czas przezycia cho-
rych, zwigkszajac ich szanse na otrzymanie graftu watrobo-
wego. Obecnie nie ma metod swoistego leczenia zespotu
dysfunkcji hemodynamicznej. Leczenie opiera sig probach
eliminowania i zapobiegania nieprawidtowosciom hemody-
namicznym obecnym w krazeniu uktadowym. Zmierza ono
do adekwatnego wypetnienia tozyska naczyniowego, obkur-
czenia tgtniczego tozyska trzewnego, obnizenia ciSnienia
wrotnego, a takze wspomagania lokalnych mechanizmoéw
wazoprotekcyjnych.

W modelu eksperymentalnym nadcisnienia wrotnego far-
makologiczne blokowanie NOS, odpowiedzialnej za wazo-
dilatacjg trzewna, powoduje wzrost trzewnego oporu naczy-
niowego. U ludzi na razie nie stosuje si¢ inhibitoréw NOS,
bowiem ich efekty dziatania nie sa swoiste ani dla izoformy
enzymu, ani jej lokalizacji narzadowej. Sposréd trzewnych
wazokonstryktoréw, niezwiazanych z hamowaniem NO, naj-
bardziej rozpowszechnione sa nieselektywne beta-blokery
(propranolol, tymolol), analogi wazopresyny (tetlipressin,
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