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Szanowni Czytelnicy,

Zgodnie z tradycja Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego, corocznym jego konferencjom towarzyszy
wydanie Rocznika ,Medical Science Review - Hepatologia”. Stanowi on ilustracje aktualnych zainteresowar
cztonkow PTH petniac jednoczesnie funkcje wartoSciowych materiatéw szkoleniowych, czemu sprzyjaja
przygotowane do kazdego artykutu pytania testowe. Tegoroczny zeszyt zawiera 23 artykuly autorstwa
najbardziej aktywnych polskich hepatologow. Dzigkujac im za wspétprace w tworzeniu ,Hepatologii
2011", zachgcam Paristwa do lektury, ktéra jak mam nadzieje bedzie uzupetnieniem obrad XV Konferencji
Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego.

Redaktor wydania
Prof. dr hab. Robert Flisiak



»Moja” watroba

»My” liver
Jacek Juszczyk

Profesor Wiestawie Biczysko

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Poznan, Polska

Summary: The author, a retired medecine professor and a specialist in infectious diseases,
presented his achievements in hepatology on the basis of over fifty carefully selected works
published during decades of scientific, academic and clinical work. The principal point of
interest of the autor and his collaborators, as well as of the teams he was a member of, were
liver inflammation of various etiology, mainly viral (hepatitis B and C) and changes in liver in
the course of various clinical forms of brucellosis (etiology: Brucella abortus). Published works
include studies on: liver functions (mainly research on chromodiagnostic with the use of BSP
and ICG), liver pathomorfology (especially with electron microscopy), immunopathology, serol-
ogy. clinical biochemistry and therapeutical problems (immunostimulation, antiviral treatment
with interferons) as well as observations concerning the durability of anti-HBV vaccines. The
author disscuses also his own articles devoted to hepatology in general and his own monog-
raphies on treatment of liver diseases and hepatitis B and C.

Stowa kluczowe: wirusowe zapalenia watroby B i C * bruceloza * chromodiagnostyka
choréb watroby (BSP i ICG) < immunopatologia zapalerh watroby ¢ ultrastrukturalne zmiany
w watrobie * leczenie przeciwwirusowe

Key words: hepatitis B and C ¢ brucellosis * chromodiagnostic of liver disease (BSP and
ICG) * immunopathology of liver inflammation ¢ ultrastructural changes in liver ¢ antiviral

therapy

Adres do korespondecji: Jacek Juszczyk (Profesor emeritus). ul. Kartuska 13, 60-471 Poznan, Polska,

e-mail: juszczyk@post.pl

Przedstawiany artykut jest cz¢Sciowym sprawozdaniem z dzia-
talnosci prowadzonej przez kilkadziesig lat zycia zawodowe-
go potaczonego nierozdzielnie z aktywnoscia naukows. Nie
mozna wigc uznac tekstu ani za pracg pogladowa, ani orygi-
nalna, poniewaz dotyczy bardzo wielu watkéw. Sam ich wy-
bor jest problematyczny. Dlatego przyjalem jako zasade mak-
symalne ograniczenie omawiania zagadnien podzielonych
na wyodrebnine czeici, jak réwniez redukeji liczby odnie-
sien do piSmiennictwa, takze pochodzacego z mojej klini-
ki. Niejednokrotnie jedna zacytowana praca bedzie repre-
zentowala inne o podobnej tematyce. Z punktu widzenia
zasad obowiazujacych w czasopi§mie, odnoszacych sig do
sposobu cytowania literatury, nie beda one niestety rygo-
rystycznie przestrzegane, poniewaz ich liczba bytaby nad-
mierna. Wynika to z faktu, iz w stosunku do wielu prac wta-
snego autorstwa bytbym zmuszony odnosi¢ sie do innych
doniesiefi z tego zakresu. Postanowilem wiec, ze w czesci ,Pi-
$miennictwo” beda umieszczone publikacje wlasne i moich
wspolpracownikéw, a w tekscie zaznacze inne Zrédla w spo-
s6b skrécony do nazwiska i minimalnych danych bibliogra-
ficznych. Umozliwi to zainteresowanym znalezienie odpo-
wiedniego odniesienia bezposrednio lub poprzez siegniecie

do artykutu pierwotnego, ktéry przywolywat danego autora
lub zespét autorski. Uwazam takze, ze niezasadne byloby sto-
sowanie prostych, liniowych zasad prezentacji dorobku, .
w ujeciu chronologicznym, poniewaz niektére tematy z na-
tury rzeczy faczy wspélnota ,gatunkowa”, a poza tym zasa-
da przestawiania badan metoda rok — po roku w tym kon-
tekscie jest sztuczna.

Ocena funkcji watroby

W koncu lat 50. Wheeler, Cranston i Meltzer (Extpl. Biol.
Med. 1958; 99: 11) udowodnili, ze zielen indocyjanino-
wa (ICG), barwnik niezbedny do otrzymywania fotografii
barwnej, jest eliminowana catkowicie przez watrobe i moze
by¢ zastosowana jako test w badaniu rezerwy czynnoSciowej
tego narzadu. W USA stosowano w tym celu roztwér wod-
ny ICG. Natomiast w b. NRD, réwniez wykorzystywano ICG
(nb. w Niemczech w latach 30. wezesniej, anizeli w amery-
kafiskim Kodaku) w przemysle fotograficznym (d. Agfa, p6z-
niej ORWO), lecz dla celéw medycznych bardziej stabilny
anizeli wodny okazat si¢ roztw6r propandiolowy (Janecki
i Seifert: Dtsch. Gesdwes. 1967; 22: 106).
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Test LCG wprowadzilismy do naszej prakiyki w r. 1967,
a pierwsza publikacja ukzazala si¢ po roku [1], wpierw ozna-
czalem odsetki plazmy oczyszczanej z barwnika w ciagu 1
minuty, a pézniej takze jako czas péttrwania w minutach.
Analizie poddawalem dwie giéwne fazy eliminacji ICG, stwier-
dzajac, ze normalizacja préby nastgpuje wezesniej u 48 cho-
rych z ostrym WZW-B bez cholestazy. Poniewaz wyznaczenie
klirensu ICG wymagalo pobrania w odstepie kilku minut co
najmniej czterech prébek krwi, zastosowaliSmy [2] modyfi-
kacje testu, polegajaca na pobraniu krwi po 3 i 30 min. z ob-
liczeniem tylko jednego parametru liczbowego, nazwanego
przeze mnie wspétczynnikiem kierunkowym prostej, co wy-
magato odpowiednich przeksztalcein matematycznych. U 109
pacjentéw z réznymi rodzajami choréb wspétczynnik r kore-
lacji wynikéw w metodzie klasycznej i zmodyfikowanej wyno-
sit 0,807 ze zmniejszeniem osetka niewykrywalnosci zmian
w rezerwie czynnosciowej watroby z 26% do 6,4%. Nastep-
na modyfikacjg byto zwigkszenie dawki ICG ze zwykle sto-
sowanej 0,5 mg/kg m.c. do 1,0 mg/kg m.c. z oznaczaniem
wystepowania barwnika do 120 godzin od jego podania [3].
U 96 pacjentéw z réznymi rodzajami zapalen watroby i u 21
0s6b zdrowych wykryliSmy nie dwie, lecz trzy fazy elimina-
¢ji ICG: szybka, posrednia i wolna, co byto nowoscia w pi-
$miennictwie. Najwigcej informacji przynosito oznaczanie
czasu pottrwania w fazach szybkiej 1 wolnej, a w 18% ujaw-
nily si¢ izolowane zaburzenia wyst¢pujace w fazie wolnej.

Opierajac si¢ na zatozeniach metody Wheelera i wsp., za-
stosowanej do bromosulfoftaleiny, BSP (J. Clin. Invest.
1960; 39: 1131), a takie do ICG przez Nambu i wsp. (fap.
J. Gastroenterol. 1966;63: 777) opublikowalismy pracg [4]
na temat maksymalnego transportu zieleni indocyjaninowej
(Tm-ICG) w chorobach miazszu watrobowego o réznej etio-
logii, przy zastosowaniu pompy dozujacej dozylnie barwnik
w dwoch 80-minutowych fazach ze zréznicowaniem dawko-
wania, wykazujac zaburzenia tego parametru w 96,7% przy-
padéw. Proby z 1CG byly standardowym badaniem w naszej
Klinice; przeprowadzilismy ich kilkaset. Aczkolwiek jest to
inny rodzaj badania, o charakterze biochemicznym, wydaje
mi si¢ konieczne w tym miejscu, w skrécie, zreferowaé wyni-
ki badan nad wigzaniem ICG z biatkami surowicy, prowadzo-
nych w drugiej polowie lat 70. po poczatek nastepnej deka-
dy w zwiazku z doniesieniami Janeckiego i Krawczynskiego
(Clin. Chem. 1970; 16: 1008). 1CG wiaze sie z réznymi frak-
c¢jami bialek surowicy, w tym takze z grupa prostetyczna, jaka
sa np. lipidy. Zréznicowanie odsetkowe wiazania jest ztozo-
nym procesem zwigzanym z licznymi czynnikami, takimi jak
dyslipoproteinemia, zaburzenia gospodarki lipidowej, bial-
kowej, etc. Postugujac sie¢ metoda rozdzialu chromatogra-
ficznego na kolumnie z Sephadexem G200, co wymagato,
pomimo automatyzacji, wielogodzinnego dozoru toku ana-
liz, przeprowadzono [5-7] frakcjonowanie in vitro surowic
po dodaniu do nich ICG u 108 pacjentéw z rozpoznaniami
hepatitis o réznej etiologii, w tym w brucelozie, jak rowniez
w cholestazach o podiozu zewnatrzwatrobowym (grupa kon-
trolna: 17 os6b zdrowych). Uzyskane wyniki wskazywaly na
zréznicowanie wigzania ICG z réznymi frakcjami skladowych
biatek surowicy krwi, przy czym we frakgji I dotyczylo to lipo-
proteidéw VLDL i LDL, II - HDL i III - albumin. Znamien-
nie statystycznie zwigkszone wigzanie z frakcja I z zanikiem
taczenia sig z frakgja II jest charakterystyczne nie tylko dla
ostrego WZW, lecz takze dla cholestazy, a w miare zdrowie-
nia po WZW stopniowo ubywato odsetka wiazania z frakcja
I z przyrostem wiazania z frakejg II. Natomiast w terminal-
nej niewydolnosci watroby brak byto wiazania z frakcjg II.

Préba z ICG jest ,mlodsza siostra” testu z zastosowaniem
BSP, obcigzonemu ryzykiem powiklan, wprowadzonym do
uzytku klinicznego w koncu lat 40. XX w. (Ingelfinger i wsp.,
Gastroenterology 1948; 11: 646). Badania nad wartoScia kli-
niczng testu z BSP stosowanej dozylnie w dawce 5,0 mg/
kg m.c. przeprowadzilem u 80 pacjentéw z ostrym i prze-
wleklym WZW [8], pobierajac szeSciokrotnie krew (do 120
min.) do oznaczenia stgzenia BSP w surowicy, co pozwolilo
na wyznaczenie szybszej i wolniejszej fazy eliminacji barwni-
ka (w%/min.). Stwierdzitem najbardziej obnizone wartosci
u pagjentéw z cholestaza wewnatrzwatrobowa oraz z marsko-
§cig watroby oraz w 86% zgodnoécia z diagramem Touleta
(Toulet: Rev. Med. 1968; 9: 131).

O ile ICG eliminuje sig wylacznie przez watrobe, to BSP tak-
ze przez nerki w tym wiekszym odsetku, im bardziej obnizo-
na jest rezerwa czynnosciowa watroby, co wykorzystano jako
wariant préby, polegajacej réwniez na oznaczaniu ww. sub-
stangji w moczu (Hanusch i wsp.: Schw. Med. Wschr. 1958;
88: 710; Sliwinski: Wiad. Lek. 1967; 20: 709). W badaniach
whasnych [9] wykorzystano uzyskane wyniki na podstawie
innego diagramu Touleta opracowanego w koncu lat 30
do badan nad eliminacja moczowa BSP (Arch. Frang. Mal.
App. Dig. 1968; 57: 821). U 30 pacjentéw z réznymi postacia-
mi ostrego i przewlektego WZW (grupa kontrona 17 0séb)
zstwierdzono statystycznie znamienne zwigkszanie wydziela-
nie BSP (5,0 mg/kg m.c.) po 2 i 24 godz. od podania BSP
ze zgodnodcia z cytowanym diagramem w 65%, co nie sta-
nowilo dostatecznie zadawalajacego wyniku.

W pracy doktorskiej (Nagroda im. Jézefa Kostrzewskiego
Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chordb
Zakaznych) wykorzystatem przedstawiane wyzej techniki
oznaczania klirensu barwnikéw testowych z krwi u pacjentow
w réznych okresach WZW i marskosci, uzupelniajac je o za-
stosowanie BSP i ICG w jednej iniekgji dozylnej oraz okre-
élanie czasu pojawienia si¢ BSP 1 ICG w z6kci. Sporzadzitem
profile jednoczesnej eliminacji obu barwnikéw w zalezno-
§ci od stopnia zmniejszenia rezerwy czynnosciowej watroby,
wykazujac takze, ze ICG pojawia si¢ w z6lci przed BSP i za-
wsze dotyczy to juz pierwszej, szybkiej fazy eliminacji [10].

Po uplywie trzynastu lat od rozpoczecia badai nad eliminacje
ICG i BSP, na podstawie protokotéw kilkuset takich testow,
zwrécitem uwage na wartosci klirensu przekraczajace zakres
warto$ci referencyjnych. Przy zastosowaniu nieréwnosci Cze-
byszewa wyselekcjonowatem [11] 18 takich przypadkéw wéréd
préb z BSP i jeden — z ICG, spetniajacych kryteria hiperepu-
ragji (okreslenie dla BSP; Toulet i Pagniez: Rev. Int. Hepatol.
1968;18: 537). Hiperepuracje stwierdzitem w 11 przypadkach
u pagjentéw z rozpoznaniem brucelozy przewleklej i u 3 po
krotkiej (maks. 5 miesicey) ekspozycji na pestycydy (nie cytu-
je pracy zr. 1971 o zmianach w watrobie u pracownikéw tzw.
brygad chemizacyjnych rolnictwa). By¢ moze to ekspozycja
na pestycycydy byta podstawowym czynnikiem powodujacym
opisywane tu zjawisko, poniewaZ wszyscy pacjenci, mezczyz-
ni, pracowali w duzych zakladach rolniczych. W pozostalych
przypadkach hiperepuracja dotyczyla przede wszystkim pa-
cjentéw w okresie rekonwalescencji po durze brzusznym.
Wysunalem hipoteze, ze pierwotny czynnik sprawczy pobu-
dza enzymy siatki endoplazmatycznej gladkiej i/Tub jest zwia-
zany z procesami regeneracyjnymi watroby (dur brzuszny).

Niektére zwiazki chemiczne, takie jak pochodne kwasu ni-
kotynowego, maja wlasnogci zwigkszania stezenia bilirubiny
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typu posredniego (Campeanu i CAmpeanu: Miinch. Med.
Wochenschr. 1960; 102: 169), co zostalo takze przez nas wy-
korzystane z zastosowaniem 300 mg Sadaminy (Xanthinol
niacinate) podawane]j dozylnie, jako test diagnostyczny (po-
branie krwi w czsie: 0, 120 i 180 min.) nie tylko w zespole
Gilberta-Meulengrachta, lecz takze w przewleklych zapale-
niach watroby o réznej etiologii [12], w tym bez hiperbiliru-
binemii [13]. Wykazali§my statystycznie znamienne zmniej-
szenie klirensu bilirubiny endogennej, prawdopodobnie na
skutek zaburzei w funkecji mikrosoméw watrobowych. Istot-
ne bylo to, ze test nazwany przez nas KWBE (Kklirens watro-
bowy bilirubiny endogennej) wykrywat takze podprogowe
zaburzenia przemiany bilirubiny (osoby z patologia watro-
by, lecz bez wzrostu stezenia bilirubiny w surowicy).

Badania funkcji watroby znalazly odzwierciedlenie takze
w pracach nad stymulacji glikemii po podaniu glukagonu
z wyraZnie gorsza odpowiedzia hiperglikemiczna u pacjentéw
z ostrym WZW [14] oraz nad wplywem w tej samej katego-
rii chorych glukagonu na stezenie insuliny [15]. Stwierdzo-
no, ze isulinemia jest mnjejsza po 3 i 15 minutach u cho-
rych w poréwnaniu z grupa kontrolna, co thumaczylismy
zubozeniem watroby w glikogen w ostrym okresie choroby.

ProwadziliSmy takze badania nad wykorzystaniem oznacza-
nia metabolitow kofeiny, paraksantyny, teobrominy i teofiliny
(z zastosowaniem technik chromatograficznych) u pacjentow
z marskoScia watroby i przewlekltymi zapaleniami wirusowymi
[16], wykazujac duZe znaczenie wartosci wskaznika kofeina/
metabolity kofeiny (a zwlaszcza paraksantyny) po 8 lub 12
godzinach od spozycia 300 mg kofeiny rozpuszczonej w wo-
dzie —w okreflaniu zmniejszenia metabolizmu watrobowego.

Do prac z tego cyklu mozna takze zaliczy¢ badania nad ste-
zeniem glutationu (wystepowaly kontrowersje w piSmien-
nictwie tematu) w erytrocytach u chorych z ostrym i prze-
wlektym WZW [17] z wykazaniem, iz stezenie tego czynnika
przeciwdziatajgcego stresowi oksydacyjnemu jest znamien-
nie statystycznie obnizone w ostrym okresie WZW typu A,
B i C (cztery seryjne oznaczenia w czasie 0, 2, 6 i 10 tyg.),
jak réwniez u ok. 60% pacjentéw z hepatitis chronica C.

Patomorfologia watroby

Pierwsze biopsje watroby w osrodku poznaniskim po kil-
kuletniej przerwie rozpoczalem wykonywaé w r. 1968. We
wezesnych latach 50. XX. w. zabieg ten stosowat igla wla-
snej konstrukgji prof. Stefan Kubicki, zanim objal nowe
stanowisko pracy w Warszawie. Ukonczylem tam pod jego
kierownictwem kurs hepatologiczny organizowany przez
Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego. Za-
stosowanie techniki Menghiniego umozliwito bardzo bez-
pieczne uzyskiwanie bioptatéw ocenianych przez zesp6t
specjalistéw z Zakladu Anatomii Patologicznej AM, w kté-
rym pracowalem jako wolontariusz poczawszy od IV roku
studiéw na Wydziale Lekarskim, pod kierownictwem prof.
Janusza Groniowskiego. Tak wigc, w praktyce, powstat nie-
formalny zesp6t zainteresowanych hepatologia, nalezacych
do prawie tego samego pokolenia, potencjalnych autoréw
przyszlych prac z zakresu hepatologii, wielokrotnie cytowa-
nych w zamieszczonym tu piSmiennictwie, byli to: Wiesta-
wa Biczysko, Malgorzta Blotna, Roman Meissner, Wiestawa
Salwa, Grazyna Zengteler, Jan Zeromski. Spotkanie klinicy-
sty z patologiem dawalo szns¢ na glebsza analize przypad-
koéw, co zaowocowalo pierwszymi w polskim piSmiennictwie

opisami przypadku autoimmunologicznego zapalenia wa-
troby [18], jak i pierwszymi opisami ostrego alkoholowego
zapalenia watroby (3 przypadki) z uwzglednieniem obrazéw
tkanki watrobowej przy zastosowaniu mikroskopu elektro-
nowego [19]. W omawianym tu i w pézniejszym okresie po-
wstato szereg prac dzigki znakomitym umiejetno$ciom w za-
kresie patologii, a w tym — mikroskopii elektronowej, Pani dr
med. Wiestawy Biczysko, obecnie profesor medycyny, ktérej
dedykuje to opracowanie. Znaczna czes¢ z nich zostala opu-
blikowana, cho¢ niektére, o absolutnie unikalnym charak-
terze, czekaja na opracowanie; mysle tu o prawdopodobnie
jedynej na swiecie dokumentacji zmian w watrobie w pierw-
szych kilkunastu minutach wstrzasu spowodowanego ostra
reakcja nadwrazliwosci na nowokaing i o zmianach morfo-
logicznych w watrobie, w tym ultrastrukturalnych w bedso-
niazie (obecnie: chlamydioza).

Sposrod artykuldw kwalifikowanych do kategorii kazuistycz-
nych wyrézniam pierwszy w piSmiennictwie opis zmian w hi-
perbilirubinemii pozapalnej [20] z wykazaniem degeneracji
siateczki §rodplazmatycznej ze zwiekszeniem obecnosci wié-
kien siateczki i kolagenu w przestrzeniach Dissego. Opubliko-
wali$my takze [21] poréwnawcze obrazy zmian w o§miu przy-
pakach zréznicowanych pod wzgledem zaawansowania zmian,
postaciach przewlektego WZW: typu przetrwatego i agresywne-
go, ze wskazaniem miejsc, w ktérych dochodzi do postepujace-
go wibknienia oraz rozluznienia struktury miedzykomérkowej.

W potowie lat 70. ub. w. ukazato si¢ pierwsze opracowanie
w piSmiennictwie Swiatowym poswiecone zmianom ultra-
struralnym w watrobie chorych na ostra i przewlekia bruce-
loze [22]. Wykazano, iz w okresie ostrym zakazenia Brucella
abortus martwica rozplywna hepatocytéw przypomina ob-
razy ostrego WZW, a immunologiczne podloze tych zmian
moga, posrednio sugerowac liczne limfocyty gromadzace sig
w miejscach zmian martwiczych, natomiast ultrastrukturalne
cechy komérek nablonkowatych sa podobne do wystepujacych
w ziarninie gruZliczej. W brucelozie przewleklej wystepowaly
znamiona namnazania si¢ wiékien kolagenowych w obrebie
przestrzeni bramno-zélciowych, jak réwniez w przestrzeniach
Dissego i migdzykomdrkowo. Charakterystyczna byla zmien-
no§¢ nasilenia zmian i brak wykladnikéw marskosci watroby.

Przedstawione techniki chromodiagnostyczne, testy obcia-
zenia sadamina, petny profil badan biochemicznych oraz se-
rologicznych, zmiany obserwowane w mikroskopii §wietlnej
i elektronowej byly podstawa opracowania hepatologicznych
probleméw brucelozy na podstawie 166 przypadkéw ostre;j,
podostrej, pierwotnie i wtornie przewleklej brucelozy o etio-
logii Brucella abortus, z uwzglednieniem sekwencyjnej dyna-
miki zmian, jako pracy habilitacyjnej [23], przyjetej wr. 1979,

W tym samym roku ukazala si¢ (Nagroda Polskiego Towa-
rzystwa Patologéw) obszerna praca [24] na temat wirusa
B zapalenia watroby. Poza opisem na podstawie literatu-
ry przedmiotu wlasnosci fizycznych, chemicznych i biolo-
gicznych podjeto prébe odtworzenia cyklu replikacyjnego
HBV z uwzglednieniem badan whasnych przy uzyciu tech-
niki elektronowo-mikroskopowe;.

Przyczynki do immunopatologii zapalen
watroby

Poniewaz WZW, jak i inne choroby watroby maja podloze
immunologiczne, badania nad niekt6rymi aspektami takiej
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etiopatogenezy wydaja si¢ naturalna konsekwencja zainte-
resowai klinicysty. Patrzac wstecz, zdajg sobie sprawe, iz nie
bylo to przedmiotem moich podstawowych zatrudniefi na
gruncie tej nauki, lecz miato tylko charakter przyczynkowej,
Scisle powiazany, co zrozumiale, z dostgpnymi w danym okre-
sie metodami badawczymi. W p6Znych latach 60. ub. w., kie-
dy ksztattowaly si¢ zreby obecnej interpretacji immunopato-
logii WZW przeprowadziliémy u 67 pagjentéw z ostrym WZW
sekwencyjne (do 60 dnia choroby) badania nad wystepowa-
niem czynnika reumatoidalnego i przeciwciat przeciwjadro-
wych [25], wykazujac w 67% przypadkéw obecnosé czynni-
ka reumatoidalnego i w 7% przeciwciat przeciwjadrowych
w surowicy we wezesnych fazach zakazenia z ustgpowaniem
w okresie rekonwalescencji a pozostawaniem u pacjentéw
z narastajgca hipergammaglobulinemia. Natomiast w prze-
wlektym zapaleniu watroby typu przetrwatego lub aktywnego
z dodatnim HBsAg wykrylismy metoda immunofluorescen-
¢ji posredniej [26] w 34% obecno§¢ czynnika LE i brak in-
nych, ,standardowych” autoprzeciwciat przeciwtkankowych.

Glebsze badania nad potencjalnym znaczeniem struktury
HBsAg w immunopatogenezie WZW typu B zaowocowaly
praca na temat mikroheterogennosci tego antygenu, opubli-
kowanej w 1984 r. [26]. We wnioskach podkreslono, ze o ile
w badaniach metoda immunoelektroforezy tandemowej wy-
stepuja identyczne cechy HBsAg pochodzacego od zrénico-
wanych subpopulacji pacjentéw, o tyle immunoelektroforeza
krzyzowa pozwala na wyodr¢bnienie trzech dystanséw wedréw-
ki: najkrétszy jest u chorych na ostre WZW z wydtuzaniem sig
wraz z przewlekaniem si¢ choroby. Ponadto, elektroforeza
powinowactwa ujawnita dwa warianty HBsAg, zahamowany
i nie zahamowany przez lektyng. Wyrézniono rézne ,profile”
antygenu w wysokim stopniu skorelowane z faza zakazenia.

W celu blizszego okredlenia znaczenia anty-HBc w klasie IgM
przeprowadzilismy badania [27] nad ich wystepowaniem z za-
stosowaniem zmodyfikowanego testu wykrywajacego. Zgod-
nie ze znanymi danymi z pi§miennictwa najwyzsze wartosci
wystgpowaly w ostrej fazie WZW B, lecz jesli s3 one nadal
wzglednie wysokie jest to ujemny czynnik predykcyjny zdro-
wienia, a ponadto — wykryliSmy pozytywna korelacje pomie-
dzy anty-HBc tej klasy a aktywnoscia polimerazy DNA-HBV,
z narastaniem zmian w okresie zaostrzenia procesu. Suge-
ruje to, (podobnie jak poglad Marinosa i wsp.: Hepatology
1994; 19: 803), ze oznaczanie tych przeciwciat powinno by¢
brane pod uwage w kwalifikacji do leczenia interferonem
przewleklego WZW B. Poglad ten w pewnej mierze znalazt
odzwierciedlenie w wynikach badan przeprowadzonych u 34
pacjentéw leczonych interferonem a-2b [28]. U pacjentéw
odpowiadajacych na relatywnie krétka, 4-miesieczna mono-
terapie stezenia anty-HBcIgM (i glutationu) byly nizsze, ani-
zeli u nie odpowiadajacych, jak réwniez nizsze byly stezenia
ww. przeciwcial po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia.

Odpowiedz serologiczna w zakazeniu HCV

Po wprowadzeniu wr. 1989 testéw serologicznych umozliwiaja-
cych wykrywanie przeciwcial przeciw temu wirusowi, poczatko-
wo testami I, a nastepnie dalszych generacji, opublikowalismy
kilka prac na temat rozktadu i typéw reaktywnosci przeciwko
antygenom strukturalnym i niestrukturalnym wirusa, co byto
w tym czasie takze tematem innych doniesieit w pi§miennic-
twie. U os6b anty-HCV-dodatnich w tescie II generacji w 88%
przypadkéw potwierdzano obecnosé tych przeciwciat z za-
stosowaniem szeScioantygenowego testu typu immunoblot

z najczesciej wykrywalnymi (w 96%) przeciwcialami anty-
-NS$4 i anty-C2 i z reaktywnoscig z 4-6 antygenami {29]. Po-
twierdziliSmy to w badaniach sekwencyjnych u chorych z po-
transfuzyjmym ostrym WZW C z przechodzeniem zakazenia
w przewlekte w 65% [30], jak i nastepnej serii w badaniach
u chorych z przewlekla postacia zakazenia z zastosowaniem
innego rodzaju testu typu Western blot [31]. Z kolei, w zalez-
nofci od producenta, jednoczesno$¢ wystepowania przeciw-
ciat przeciwko antygenom strukturalnym i niestrukturalnym
miescila sie w przedzial 81-91%, a w kilku procentach byly
to tylko przeciwciala przeciwko jednej z ww. kategorii [32].

Po przeprowadzeniu kilkuset badan z zastosowaniem prze-
siewowych testéw I1I generacji i préb Western-blot ITI gene-
racji stwierdziliSmy [33], ze ustalenie wzorca odpowiedzi hu-
moralnej ksztattuje sie nie wezesniej, anizeli po 6 miesiagcach
od zakazenia. Poza tym, brak bylo zwiazku pomiedzy typem
odpowiedzi serologicznej a wynikami histopatologicznych
badan biopunktatéw watrobowych. Trzykrotnie powtarzane
testy pozwolily na zaproponowanie specyficznych wzorcéw
odpowiedzi, co nazwane zostalo wskaznikiem blot-indeks.
Prowadzone wéwczas przez nas badania mialy znaczenie dla
usciSlenia rozpoznan przed rozpowszechnieniem si¢ diagno-
styki na poziomie molekularnym (wykrywanie RNA HCV).

Problemy terapeutyczne

Dzielg si¢ na dwa gléwne nurty: leczenie przewleklych zapa-
len watroby typu B i C. Piersza praca z tego zakresu pocho-
dzi jednak z 1968 r. [34] i dotyczy kazuistyki: wymiennego
przetoczenia krwi w §piaczce wtrobowej (metode zapropop-
nowal Trey: N. Engl. |. Med. 1966;274: 475), zakoficzonego
wybudzeniem i wyzdrowieniem pacjenta. Zwigzek metody
ze skutkiem okazat si¢ przypadkowy, lecz dla modego leka-
rza wydarzenie to miato szczegélne znaczenie.

W koncu lat 70. i na poczatku lat 80. ub. w., najpierw w osrod-
ku warszawskim, (zespét prof. Bertolda Kassura), a nastepnie
takze w poznanskim (zespét prof. Witolda Kiczki) prowadzo-
no szeroko zakrojone badania nad skutecznodcig leczenia
przewlektego WZW B przy pomocy wyciagdow z grasicy cielg-
cej, TFX-Polfa. Przypadato to na okres nasilajacej sie kryty-
ki leczenia przewlektego WZW B lekami o dzialaniu immu-
nosupresyjnym, przede wszystkim enkortonem. Rezygnujac
ze szczegblowego omdéwienia réznych watkéw z tego zakre-
su, odwoluje si¢ tylko do oceny pewnego etapu badai [35].
W osrodku warszawskim stosowano rézne formy immuno-
stymulacji. TFX badany w Warszawie i w Poznaniu wykazy-
wat réwniez takie wtasciwosci. Brak bylo toksycznosci leku,
poprawialy si¢ parametry odpowiedzi komdrkowej, docho-
dzilo do zatrzymania lub regresu postepu zapalenia i/lub
wiéknienia w tkance watrobowej u przeszio polowy leczo-
nych, dochodzito do poprawy biochemicznej, natomiast nie
zmniejszala si¢ czestosé eliminacji HBsAg.

Wprowadzenie do terapii interferonu mialo przelomowe
znaczenie w terapii przewleklego WZW typu B. Stalo si¢ tak-
ze poczatkiem wsp6lpracy wielooSrodkowej. Jej wyrazem sa
prace z konca lat 90. i z dalszych dekad, kiedy to wprowa-
dzono inne kategorie lekéw, w tym IFN z rybawiryng w le-
czeniu przewlklego WZW typu C.

W poczatku lat 90., jako wynik wspotpracy migdzyosrodkowej,
publikowali§my prace na temat skutecznosci terapii IFN na-
turalnym [36] 1 rekombinowanym [37], jednym z wariantéw
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Dziewczynka miata w 1967 r. osiem lat. Zapada na wirusowe zapalenie watroby i w trzeciej dobie hospitalizacji doszto do rozwoju spigczki

watrobowej IV stopnia. Przeprowadzilismy wielogodzinne, wymienne przetoczenie krwi (dzieki umiejetnosciom [obecnie] prof. Laury Wotowickiej;
to Pani stojaca za pacjentka). Dzieko odzyskato przytomnos¢ i zostato wypisane do domu w okresie wczesnej rekonwalescencji (zdjecie z tego dnia).
Metoda ta ostatecznie nie sprawdzita sie u wiekszosci innych pacjentéw. Na zdjeciu — nieco z tytu, starszy Pan” na tle obrazu przestawiajacego
Swietych Cyryla i Metodego, to méj pierwszy szef i nauczyciel, dr med. Kazimierz Neyman. Zawsze mowit, ze medycyna nie jest rodzong siostrg
dogmatyki. Dodaje od siebie: jest tylko,dalsza krewna” statystyki, co oczywiécie o niczym nie rozstrzyga.

IFN rekombinowanego, tylko w osrodku poznanskim [38],
a nastepnie, badanie wieloo§rodkowe, lamiwudyng [39].

Publikacje na temat skuteczno$ci monoterapii IFN, jak wte-
dy stosowano to w innych krajach u przewlekle zakazonych
HCV [40], mialy dalsze konsekwencje po wprowadzeniu le-
czenia pegylowang postacig IFN z rybawiryng. M.in. zaowoco-
walo to dwoma wielooSrodkowymi badaniami ogélnopolski-
mi, ktérych bylem koordynatorem. Uzyskano wyniki zgodne
z innymi doniesieniami z pismiennictwa na ten temat: u 150
pacjentéw leczonych PegIFN-0-2b odsetek trwalej odpowie-
dzi wirusologicznej wyniost 59% [41], a po Peg IFN-0.2b u 466
pacjentéw 55,7%, przy czym dla genotypu 1 byl nizszy, 51,1%,
a dla zakazonych genotypem nie-1 wynosit 88,5% [42]. W ba-
daniach nad niepozadanymi efektami leczenia (95 pacjentow),
zwigzanymi ze stosowaniem rybawiryny, wykazalismy niewiel-
ki wzrost stezenia bilirubiny u 17% pacjentéw, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny w 30% po pierwszym miesigcu terapii
oraz u 16% zwigkszenie stgzenia zelaza w krwi obwodowej;
konieczno$¢ redukeji dawki rybawiryny dotyczyta 37% [43].

We wspétpracy z zespotem prof. Wiestawa Trzeciaka wykaza-
lismy, iz obecnos¢ swoistych przeciwciat anty-E2, u zakazo-
nych genotypem 1b, przed wszczeciem terapii moze stuzy¢
jako marker prognostyczny wynikéw leczenia przeciwwi-
rusowego; natomiast nie majq takiego znaczenia mutacje
w regionie ISDR i innych fragmentach domeny NS5 [44].

Szczepienia anty-HBV

Wprowadzenie szczepien przeciwko HBV mialo przetomo-
we znaczenie w prewngji tych zakazen, co uruchomito liczne
procedury wdrozeniowe, w tym informacje na temat sytuacji
w naszym kraju [45], gdzie m.in. w naszej Klinice prowadzo-
no badania rejestracyjne szczepionki Engerix-B. Umozliwito to
takze ocene efektywnosci szczepien po kilku latach, korzystajac
zwlasnego materialu [46]. U wiekszoSci 0s6b bez ochronnego
miana przeciwcial po zakoficzeniu szczepienia podstawowego
podanie kolejnych dawek przypominajacych spowodowato wy-
tworzenie ochronnego miana przeciwcial. Wykazano réwniez,
ze po uplywie 3,5 lat od podania trzeciej dawki z cyklu szcze-
plenia podstawowego, miano ochronne anty-HBs wykazano
u 80% oséb i bylo ono 25-krotnie mniejsze od miana pierwot-
nego. U wigkszosci 0s6b bez ochronnego miana przeciwciat
po zakoiiczeniu szczepienia podstawowego podanie kolejnych
dawek przypominajacych spowodowalo wytworzenie ochron-
nego miana przeciwcial. Po zastosowaniu szczepionki Gen-H-
-B-Vax miana ochronne uzyskato 90,3% szczepionych [47].

Varia

Ograniczajac do minimum sprawozdanie ze swojej aktywno-
§ci na polu hepatologii i rezygnujac z cytowania wielu opu-
blikowanych pozycji, uwazam — mimo tego — za wskazane
przywotanie kilku z nich. Pierwsza, to krytyczne uwagi do

11



haset hepatologicznych w Polskim Sowniku Medycznym Pol-
skiej Akademii Nauk, z 1982 r. [48], poniewaz zamieszczono
wnim nadspodziewanie wiele blednych definicji oraz infor-
magji z tego zakresu. Druga, to wybér jednej z serii ,Wiado-
mosci hepatologicznych”, ktére publikowalem na tamach
Polskiego Tygodnika Lekarskiego; jest to piaty artykut tego
cyklu z bardzo aktualnym tytulem [49]. Nastepne zas, s3 wy-
borem z kilku monografii, ktére powstawaly w miar¢ upty-
wu lat pracy, jako rodzaj podsumowan jej toku [50-54].
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I ostatnia [55] z cytowanych, poniewaz mieSci si¢ w niej syn-
teza znaczenia watroby, od narzadu kultowego po potrakto-
wanie go jako pretekstu do sytuowania weztowych filozoficz-
nych zagadnient medycyny w przeszlosci 1 w terazniejszosci.
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Odczyny autoimmunologiczne wsréd chorych
z alkoholowym uszkodzeniem watrohy

Autoimmune reactions in patients with
alcoholic liver disease

Tomasz Szulzyk, Anna Parfieniuk-Kowerda, Tadeusz Wojciech Lapinski,
Robert Flisiak

Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku,
Biatystok, Polska

Summary: 4.6% of the world’s population die each year from alcohol dependence. Activation
of the immune system in the course of alcoholic liver disease plays an important role in the
pathogenesis of the disease. Understanding this mechanism could create new treatment
options, alternative to liver transplantation.

Occurring in the course of alcoholism oxidative stress stimulates the synthesis of
Malonylodialdehyd (MDA). MDA can react with deoxyguanosine and deoksyadenosine induc-
ing DNA mutations. Acetaldehyde and MDA stimulate synthesis in cells syngeneic protein,
against which specific antibodies are formed. Currently it is believed that the relationship of
malondialdehyde and acetaldehyde (MAA) plays a key role in the formation of syngeneic pro-
teins in the liver, is a stimulator of the synthesis of IL-1j3, IL-8, TNF-c,, MCP-1, MIP-2, adhesion
molecules ICAM, P-selectin, L=selectin, T cells and stimulates fibrosis in the liver.

Stowa kluczowe: alkoholowe uszkodzenie watroby ¢ aktywacja uktadu

immunologicznego

Key words: alcoholic liver damage * immune activation

Adres do korespondeciji: Tadeusz Wojciech Lapinski, Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, ul. Zurawia 14, 15-540 Biatystok, Polska, e-mail: twlapinski@wp.pl

Wstep

Alkoholizm jest obecnie jednym z najpowazniejszych pro-
bleméw spolecznych i zdrowotnych. Szacuje sie, ze z powo-
du uzaleznienia od alkoholu umiera rocznie 4,6% ludno-
§ci na §wiecie. Aktualne badania wskazuja, ze w tej grupie
0s6b na drodze réznych proceséw metabolicznych, moze
dochodzi¢ do aktywacji ukladu immunologicznego odgry-
wajacego wazny element w patologii choroby. Dokladniej-
sze poznanie tych mechanizméw moze stworzy¢ mozliwo-
Sci lecznicze, bedace alternatywa dla transplantacji watroby.

Rozwdj stanu zapalnego, wiéknienia i marskosci watroby
w przebiegu toksycznego uszkodzenia etanolem zalezy od
pobudzenia komérek Browicza-Kupffera, wzrostu syntezy
IL-8 i TNF-a, aktywacji komérek Ito do syntezy kolagenu,
zaburzefi metabolizmu hepatocytéw w odniesieniu do stre-
su oksydacyjnego, redukcyjnego oraz pobudzeniu reakgji
toksycznych zwigzanych z powstawaniem posrednich pro-
duktéw utleniania alkoholu.

Rola cytokin w alkoholowym uszkodzeniu
watroby

Przewlekie spozywanie etanolu doprowadza do zmian skladu
mikroflory jelitowej ze wzrostem ilosci bakterii Gram ujem-
nych, ktérych sktadnikiem Sciany komérkowej jest lipopo-
lisacharyd (LPS). Ponadto, u takich chorych obserwuje sie
ostabienie bariery ochronnej jelita cienkiego i przenikania
endotoksyn do krazenia wrotnego [1]. Lipopolisacharyd
powoduje pobudzenie metabolizmu i aktywacji komérek
Kupffera. Efektem jest wzrost syntezy cytokin prozapalnych,
gléwnie czynnika TNF-0. oraz wolnych rodnikéw tlenowych.
W krwiobiegu alkoholikéw i u zwierzat doswiadczalnych, kt6-
re byly poddane dzialaniu etanolu stwierdzono wzrost po-
ziomu endotoksyny bakteryjnej [2,3]. Badania wykazaly, ze
stosowanie antybiotykéw, na ktére s3 wrazliwe bakterie jeli-
towe powoduje zmniejszenie aktywnosci procesu zapalne-
go w watrobie [4].

Receptory TLRs, a zwlaszcza TLR4, odpowiadaja prawdo-
podobnie za transmisje sygnatu LPS z receptora CD14 do
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Rycina 1. Procesy utleniania alkoholu i ich wplyw
na cykl cytrynianowy.
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komérki [5]. Blokowanie receptoréw CD14 lub TLR u my-
szy powoduje zniesienie toksycznego dzialania etanolu [6].
Wykazano, ze u samic szczuréw komérki Kupffera sa bar-
dziej wrazliwe na LPS, niz u samcéw. Komérki Kupffera sa-
mic syntetyzuja wiecej czynnika TNF-0,, co sugeruje, ze sa
bardziej wrazliwe na dzialanie etanolu. Dodatkowo ekspre-
sja CD14 jest wieksza w komorkach Kuppfera izolowanych
od samic [7]. U os6b z alkoholowym zapaleniem watroby
stezenie CD14 jest wyzsze w poréwnaniu do 0s6b nie spo-
zywajacych alkoholu [8]. Réwniez stgzenie czynnika mar-
twicy nowotworu TNF-o wzrasta we krwi alkoholikéw eks-
ponowanych na etanol [9]. Na hepatotoksyczne dziatanie
czynnika TNF-0, wskazuje fakt braku uszkodzenia watroby
u myszy, ktérym podawano alkohol i jednoczesnie blokowa-
no aktywnos¢ TNF-o; [10]. Stosowanie przeciwciat dla czyn-
nika TNF-o (np. Infliximab) u ludzi z ostrym alkoholowym
zapaleniem watroby dawato zmienne efekty [11,12]. Calko-
wite zablokowanie tego czynnika zmniejsza zdolnosci reak-
¢ji obronnej organizmu w odpowiedzi na patogeny [13,14].
TNF-o jest czynnikiem nie tylko wplywajacym negatywnie
na hepatocyty, ale réwniez bierze udzial w regeneracji ko-
mérek watroby. Zablokowanie receptoréw TNF-o; u myszy
zmniejsza proliferacje hepatocytéw [15]. Stad tez, szukajac
nowych metod terapeutycznych powinno sie dazy¢ raczej
do normalizowania poziomu TNF-o, niz jego zablokowania.

Metabolizm alkoholu zalezny od tlenu, katalizowany jest
przez dehydrogenaze alkoholowa, dehydrogenazg aldehy-
dowa, cytochrom P450 oraz katalazg. W przypadku prze-
mian zaleznych od dehydrogenazy alkoholowej, powstaja-
cym produktem jest aldehyd octowy (AA). Aldehyd ten jest
substancja toksyczna i mutagenna. Ma on istotne znaczenie
w procesach syntezy i naprawy DNA, a ponadto stymuluje
mutacje punktowe w niekt6rych genach. Aldehyd octowy wia-
ze sie z biatkami komérkowymi i DNA powodujac morfolo-
giczne uszkodzenia komérek, jak i zapoczatkowanie reakcji
immunologicznych w tym autoimmunologicznych. Zwigzek
ten ulega przeksztalceniu w octan lub acetylo-CoA. Proce-
sy utleniania alkoholu zwiazane z przemiang pirogronianu
do mleczanu, powoduja kwasice i hipoglikemie, natomiast
przemiany szczawianu do jablczanu dzialajg supresyjnie na
aktywnos¢ cyklu kwasu cytrynianowego i glukogenezy oraz
wzmagaja synteze kwaséw ttuszczowych (Rycina 1). Alkohol

zwigksza stezenie o-glicerofosforanu co nasila synteze trigli-
cerydow [16].

Wystepujacy w przebiegu alkoholizmu stres oksydacyjny ak-
tywuje transkrypcje genéw zwiazanych z procesem zapalnym
i apoptoza, a ponadto prowadzi do degradacji wielonienasy-
conych thuszczéw w wyniku czego powstaje malonylodialde-
hyd [17]. Zwiazek ten jest bardzo aktywny i tatwo wchodzi
w powiazania z biatkami. Malonylodialdehyd (MDA) moze
wchodzi¢ w reakcje z deoksyadenozyna i deoksyguanozyna
indukujac powstawanie DNA mutacji. Wplyw aldehydu octo-
wego oraz malonylodialdehydu na komérke, moze zaowo-
cowac powstaniem biatek syngenicznych wobec ktérych po-
wstaja specyficzne przeciwciata. Réznice pomiedzy biatkami
syngenicznymi, a wlasnymi sg tak niewielkie (wysoka zgod-
noé¢ immunologiczna), ze wystapienie reakcji autoimmu-
nologicznych jest catkowicie zrozumiale. Aktualnie uwaza
sie, ze zwiazek malonylodialdehydu z aldehydem octowym
(MAA) odgrywa kluczowa role w powstawaniu biatek synge-
nicznych w watrobie. MAA wplywa nie tylko na powstawanie
bialek syngenicznych, jest stymulatorem cytokin pro-zapal-
nych IL-1B, IL-6, TNF-0,, MCP-1, MIP-2, molekut adhezyj-
nych ICAM, P-selektyny, L-selectyny, pobudza limfocyty T
oraz stymuluje widknienie, poprzez wzmozona synteze ko-
lagenu i fibronektyny [18].

Sttuszczenie watroby jest zazwyczaj poczatkowym i najczest-
szym nastepstwem naduzywania alkoholu. Gromadzace sig
w hepatocytach kuleczki thuszczu Iacza si¢ prowadzac do
degeneracji komorki i jej rozpadu. Dalszym etapem uszko-
dzenia watroby jest dolaczenie stanu zapalnego wokét he-
patocytéw z istniejacymi zmianami wielkopecherzykowymi.
W czeSci hepatocytéw, w ktorych nie stwierdza si¢ obec-
nosci kropli thuszczu dochodzi do zwyrodnienia szkliste-
go. Charakteryzuje si¢ ono obrzekiem, zmiennym ksztal-
tem jadra oraz pojawieniem si¢ w cytoplazmie fibrylarnych
biatek (wtrety). Istotne zmiany dotycza nie tylko hepatocy-
téw, ale réwniez przestrzeni mi¢dzykomérkowej. W macie-
rzy migdzykomérkowej dochodzi do rozrostu tkanki lacznej
z ukladaniem si¢ wtékien kolagenowych wokét zatok i he-
patocytéw oraz ich wnikaniem do przestrzeni Dissego. Syn-
tezg wiokien kolagenowych stymuluje niedotlenienie i mar-
twica hepatocytéw. Sttuszczenie watroby jest poczatkowym
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etapem alkoholowego uszkodzenia watroby. W zmienionej
watrobie dochodzi réwniez do stwardnienia dystalnych cze-
§ci naczyn krwionosnych.

Immunogennosé metabolitéw przemian
etanolu

Juz wlatach dziewiecdziesiatych opisywano wystgpowanie re-
akcji autoimmunologicznych u oséb naduzywajacych alko-
hol. Uwazano, ze procesy te moga by¢ jedna z przyczyn uszko-
dzenia watroby zwiazanego z naduzywaniem alkoholu [19].

Wsréd oséb stale i diugotrwale naduzywajacych etanol steze-
nie aldehydu octowego, jak i malonylodialdehydu jest znacz-
nie wyzsze niz wirdd oséb okresowo spozywajacych alkohol.
Wysokie stezenie tych zwiazkéw jak tez mozliwos¢ niewiel-
kich, syngenicznych zmian w ich budowie moze stymulowaé
ukiad immunologiczny do syntezy specyficznych przeciwciat.
Badania przeprowadzone przez Viitala i wsp. [20] wykazaly
wystepowanie autoprzeciwciat przeciwko AA u 73%, a prze-
ciwko MDA u 76% chorych przewlekle naduzywajacych al-
kohol. Wydaje sie, ze powstajace przeciwciata przeciwko al-
dehydowi octowemu jak i malonylodialdehydowi nie sa tak
niebezpieczne jak przeciwciala mogace powstawaé w odpo-
wiedzi na syntetyzowane proteiny, ktére ulegly uszkodzeniu
przez wymienione toksyny [21].

W badaniach doswiadczalnych Thiele i wsp. [22] wykorzystali
MAA jako zwigzek stymulujacy rozwdéj autoimmunologiczne-
go uszkodzenia watroby. Preparat podawano dootrzewnowo
myszom przez okres 3 tygodni. Oprécz wzrostu aktywnosci
ALT, u zwierzat powstaly przeciwciata przeciwko biatkom cy-
toplazmatycznym hepatocytdw, a w badaniu histopatologicz-
nym watroby pojawily si¢ zmiany zapalne z cechami odczy-
nu autoimmunologicznego. Wystgpowanie wszystkich tych
zmian, a szczeg6lnie autoprzeciwcial, korelowato z czasem

Pi$miennictwo:

podawania MAA zwierzetom. Wykazano réwniez korelacje
pomiedzy pojawieniem si¢ autoprzeciwciat, a stezeniem cy-
tokin prozapalnych IL-18, TNF-0. i IFN-yw tkance watrobo-
wej po stymulacji MAA. Wprawdzie korelacja ta mogta by¢
zalezna od bezposredniego wplywu MAA na synteze cyto-
kin prozapalnych, jednak wiadomym jest, ze cytokiny pro-
zapalne aktywuja uklad immunologiczny [23].

Lytton i wsp. [24] wykazali czeste (20-30%) wystepowanie
autoprzeciwcial przeciwko cytochromowi P-450, CYP2E1
i CYP3A4 wiréd chorych naduzywajacych alkohol. Jest to
bardzo niebezpieczne, poniewaz autoprzeciwciala, uszka-
dzajac cytochrom P-450 utrudniaja, a by¢ moze wrecz unie-
mozliwiaja przebieg prawidtowych proceséw detoksykacyj-
nych w watrobie, w tym przemian wielu lekéw.

Podsumowanie

Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze nasza dotych-
czasowa wiedza, w ktdrej podstawa byt uznawany bezpo-
Sredni toksyczny wplyw metabolitéw przemian alkoholu
na uszkodzenie watroby jest niepelna. Nowe kierunki ba-
dan uwzgledniajace role specyficznych receptoréw komér-
kowych, ich aktywacje przez powstajace metabolity etano-
lu, wzrost syntezy cytokin, gtéwnie prozapalnych, wskazujg
na prawdopodobna, kolejna droge prowadzacg do uszko-
dzenia watroby. Niezwykle interesujace badania nad rola
malonylodialdehydu oraz aldehydu octowego w stymulacji
powstawania biatek syngenicznych, proceséw autoimmu-
nologicznych oraz bezposrednig indukcjg mutacji w DNA
komérkowym stanowia jeszcze jeden nowy i istotny proces
patologiczny odpowiedzialny za uszkodzenia w watrobie
alkoholikéw. Aktualnie prowadzone wielokierunkowe ba-
dania nad wplywem etanolu na rozwéj choroby alkoholo-
wej s3 nowym i nowoczesnym rozdziatem wiedzy dotycza-
cej patologii tej choroby.
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Wspotczesne poglady na postepowanie
diagnostyczne i terapeutyczne w zespotach
naktadania (overlap syndromes) w chorobach

watroby

New approach on key diagnostic and
therapeutic issues in overlap syndromes in the

field of liver diseases
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Summary: Autoimmune liver diseases are increasingly recognized, although their etiology is
still not entirely known and certainly, unquestionably composed. They demonstrate a progres-
sive destruction of the various liver structures in autoimmune mechanism. Autoimmune liver
diseases are also characterized by a strong correlation between the clinical picture and the
serologic makers (autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis) or radiologic tests (primary
sclerosing cholangitis). Major progression in diagnostic techniques in recent years revealed
significant difficulties and differences in recognizing and treatment of autoimmune liver dis-
eases. It suggests possibilities to coexist, interact with and transform in the course of these
diseases. To provide a modern perspective on key diagnostic and therapeutic issues appears
in this context to be a useful and expected.
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Wstep

Zespol naktadania ZN, (ang. overlap syndrom) wprowadzo-
ny do nazewnictwa hepatologicznego podczas ostatnich 30
lat, definiuje sytuacje¢ klinicznego, laboratoryjnego, pato-
morfologicznego i serologicznego wspdiwystepowania dwéch
lub wigcej autoimmunologicznych jednostek chorobowych
watroby u tego samego chorego. Osobnym zjawiskiem po-
zostaje wspotwystepowanie jednostek z kregu choréb auto-
imunologicznych z przewlektymi wirusowymi zapaleniami
watroby typu B i C. Czes¢ autoréw kwestionuje zasadno$é
uzywania terminu ,zespotu nakladania” dla jednostek cho-
robowych z odmiennych grup patogenetycznych, choé nie-
watpliwie mamy tu takze do czynienia z nakladaniem si¢

réinych jednostek chorobowych [1,2]. Pacjent z autoim-
munologicznym zapaleniem watroby (ang. autoimunologic
hepatitis ATH) moze prezentowaé cechy sugerujace wyste-
powanie réwnoczesnie pierwotnego stwardniejacego zapa-
lenia drég z6lciowych (ang. primary sclerosing cholangitis
PSC) [3], pierwotnej marskosci z6tciowej watroby (ang.
primary biliary cirrhosis PBC) [4] lub innej cholestazy bez
cech PBC, PSC [5].

Brak definicji zespotu nakladania opartej na klinicznych
i patologicznych kryteriach oceny, nieznany czynnik etiolo-
giczny choroby oraz brak dotad Scisle okreslonego mecha-
nizmu patogenetycznego sprawia, ze rozpoznawanie, réz-
nicowanie, jak réwniez leczenie choroby pozostaje nadal
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trudnym wyzwaniem dla klinicystéw i anatomopatologéw.
Wobec tego rozpoznanie zespotu nakladania czgsto pozo-
staje arbitralne, uznaniowe, ponadto obraz tej samej cho-
roby u dwéch os6b moze sig istotnie réznic.

Mimo braku precyzyjnej definicji tych zespotéw wydaje sie,
ze zespoly nakladania w chorobach watroby sa raczej pew-
ng formg odmiany klasycznych choréb (autoimmunologicz-
nych, cholestatycznych, wirusowych) lub wspétwystepowa-
niem tych choréb, niz jednoznacznie zdefiniowana, swoistg
jednostka chorobowa [6,7]. Niestety, takie zespoly choro-
bowe czesto maja czynny, agresywny przebieg prowadzacy
w wielu przypadkach do przebudowy marskiej watroby i lub
pierwotnego raka watroby HCC.

Réznicowanie zespotow naktadania
w chorobach watroby

Przy obecnym postepie wiedzy w wielu przypadkach jedno-
znaczny podzial na typowe uznane choroby watroby o etio-
logii autoimmunologicznej do ktérych zaliczamy: autoim-
munologiczne zapalenie watroby (typu 1 i 2), pierwotna
marskos¢ zélciowa watroby, autoimmunologiczne zapalenie
drég z6tciowych i stwardniajace zapalenie drog zétciowych —
czesto ulega zatarciu; ponadto w tej klasyfikacji nie miesci sie
kryptogenna marsko§¢ watroby o trudnej do okreSlenia etio-
logii czy zapalenie watroby zwiazanego z zakazeniem HCV
z wspélistniejacym komponentem autoimmunologicznym.

Az 1 20% chorych z ATH w surowicy krwi wystepuja réwno-
cze$nie przeciwciala przeciwmitochondrialne AMA, u 19%
stwierdza sig podwyzszone stezenie fosfatazy alkalicznej FA,
15% ma podwyzszone stezenie IgM, u 9% stwierdza si¢ hi-
stologiczne cechy uszkodzenia drég zolciowych [8], a 8%
chorych wykazuje obecno$é przeciwciat dla podjednostki E2
kompleksu dehydrogenazy pirogroniamowej E2-PDC [9].
Jakakolwiek lub wszystkie z tych nieprawidlowosci sugeru-
ja obecnos¢ zespotu nakladania z PBC. Zesp6l nakladania
AIH/ PBC wystgpuje u 10% dorostych z uprzednim rozpo-
znaniem ATH lub PBC.

Podobnie 16% chorych z ATH ma nieswoiste zapalenie je-
lit, 10% dorostych i nawet 50% dzieci ma zmiany w obra-
zie rezonansu drég zétciowych (cholangio-NMR) przypo-
minajace PSC, a u 13% leczonych z powodu AIH stwierdza
sie brak odpowiedzi na glikokortykosteroidy GKS [10]. Wy-
mienione objawy sugeruja wystgpowanie zespolu nakladania
z PSC. ZN ATH/PSC wystcpuje u 6-8% pacjentéw z uprzed-
nio rozpoznanym AIH lub PSC.

Zespol nakladania z PSC moze si¢ manifestowac, czesto w po-
czatkowej fazie choroby, zmianami w obrebie wewnatrzwa-
trobowych drobnych drég zéiciowych (ang. small duct PSC)
[11]. Obserwuje si¢ wéwczas u chorych z AIH cechy zaostrze-
nia procesu zapalnego, ktérym towarzyszy uszkodzenie drég
z6tciowych. Trudne lub niemozliwe na tym etapie bywa wy-
kluczenia zespotu nakladania z wariantem AMA-ujemnym
PBC (ang. autoimmune cholangitis AIC). Sytuacje klniczng
dodatkowo komplikuje fakt wystepowania zespotu podob-
nego do PSC (identyczny obraz drég zétciowych w bada-
niach wizualizujacych), w przebiegu ktérego stwierdza sie:
podwyzszone st¢zenia IgG4 w surowicy krwi, nacieki z ko-
morek plazmatycznych w obrebie drég zélciowych i migzszu
watroby obfadowanych ta immunoglobuling oraz cechy au-
toimmunologicznego zapalenia trzustki — ale te przypadki

w przeciwienstwie do klasyczngeo PSC dobrze reaguja na
leczenie glikokortykosterydami [12].

Niewielki odsetek pacjentéw (udokumentowany w literatu-
rze w malych grupach populacyjnych lub w postaci opiséw
przypadkéw) wykazuje cechy swoistej transformacji z PBG
do AIH i odwrotnie, z AIH do PBC lub z AIH do PSC. Po-
dobnie bardzo rzadkim, ale spotykanym na calym Swiecie
jest zesp6t nakiadania PBC/PSC.

Serologiczne markery ATH (ANA, ASMA, antyLKM-1) moga
pojawic si¢ u chorych cierpigcych na przewlekle wzw typu
C lub B (z czestoscia odpowiednio dla poszczegdlnych au-
toprzeciwcial: 9-38%, 5-91%, 0-10%), ale zwykle taka sytu-
acja nie komplikuje samego procesu diagnostycznego w ta-
kim stopniu jak procesu terapeutycznego.

Zasady diagnostyki zespotéw naktadania

Autoimmunologiczne zapalenie watroby jest przewleklym,
nieustgpujacym samoistnie procesem zapalno-martwiczym
tkanki watrobowej, o nieznanej etiologii, przebiegajacym
ze zwiekszonym stezeniem y-globulin w osoczu i obecnoscia
krazacych autoprzeciwcial tkankowych. 4-krotnie cz¢sciej
dotyczy kobiet niz mezczyzn. W typie I dominuja autoprze-
ciwciala ANA (przeciwmitochondrialne) i ASMA (przeciw
mies$niom gtadkim) oraz dobra odpowiedZ na glikokortyko-
steroidy. W typie II wystepuja autoprzeciwciata anty LKM-1
(przeciw antygenowi mikrosomalnemu watroby i nerek),
towarzyszace liczne choroby autoimmunologiczne oraz
gorsza odpowiedZ na leczenie, przy agresywnym przebiegu
prowadzacym do marskosci watroby. Typ III jest klinicznie
nie do odréznienia od typu I, charakteryzuje si¢ wystepo-
waniem autoprzeciwciat innych niz w poprzednich typach
(anty SLA/LP, przeciw rozpuszczalnemu antygenowi watro-
bowemu lub watrobowo-trzustkowemu).

Poszukiwanie zespotu nakladania jest istotne z punktu wi-
dzenia duzej czestosci wystgpowania (wykrywany jest u 18%
chorych z ATH, w wielu przypadkach pozostaje nierozpozna-
ny), a ponadto jest on przyczyna stabej odpowiedzi na le-
czenie glikokortykosteroidami pacjentéw z pierwotnie roz-
poznanym AIH [13].

Pierwotna marsko$¢ z6tciowa watroby jest przewlekla choroba
autoimmunologiczng przebiegajaca z cholestaza, spowodowa-
na niszczeniem drobnych przewodzikéw z6tciowych wewnatrz-
watrobowych, charakteryzujaca si¢ obecnoscig przeciwciata
przeciwmitochondrialnych AMA we krwi oraz typowym ob-
razem histopatologicznym watroby. W wielu przypadkach
prowadzi do niewydolnosci watroby i rozwoju nadciSnienia
wrotnego. Zdecydowana wickszo§¢ chorych stanowig kobiety
(90%) w 5, 6 dekadzie zycia o uktadzie HLA DR8 (20-30%),
u ktérych wspolistnieja réwniez inne choroby autoimmuno-
logiczne (zesp6t Sjogrena, zapalenie tarczycy) [14].

Pierwotne stwardniajace zapalenie drég zétciowych jest
rzadka cholestatyczng chorobg watroby, charakteryzujaca
si¢ przewleklym zapaleniem oraz obliterujacym wiéknie-
niem systemu drég z6lciowych watroby, w konsekwencji
prowadzacym do przewleklego zastoju zélci i widknienia
watroby ze wszystkimi jego konsekwencjami. Interesujace
jest zréznicowanie geograficzne wystgpowania tego zespo-
tu - np.: zdecydowanie czgSciej na péinocy Francji niz w jej
departamentach potudniowych. Choroba dotyczy gtéwnie
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mtodych mezczyzn o fenotypie HLA B8, DRB1, DR3, DR4.
Ponad dwie trzecie pacjentéw przejawia réwnoczesnie ce-
chy nieswoistych choréb zapalnych jelit. Najczgsciej opisy-
wane przeciwciata cytoplazmatyczne pANCA stwierdzane sg
w 26-85% przypadkéw i cechuja sie niska swoisto$cia, ANA
-6-35%, SMA-11% [15].

W diagnostyce ZN nie moina stosowaé systeméw punkto-
wych (ang. scorig system) whasciwych dla rozpoznania po-
szczegblnych sktadowych jednostek chorobowych, nie udato
si¢ dotad stworzy¢ podobnego systemu odpowiedniego dla
ZN ani wydzieli¢ standardowych kryteriéw diagnostycznych.

Do wysoce prawdopodobnego rozpoznania zespotu naktada-
nia PBC / AT konieczne jest spetnienie 2 z 3 kryteriéw roz-
poznawania kazdej z tych chordb; w zaleznosci od przewagi
jednej z tych choréb méwimy o dwéch wariantach zespotu
nakladania — z przewaga cech AIH, z przewaga cech PBC.

Dla PBC s3 to w kolejnosci:

1. FA w surowicy >2x GGN lub GGTP w surowicy >5x GGN,

2. AMA, miano w surowicy >1/80,

3. w obrazie histopatologicznym bioptatu watroby interface
hepatitisi/lub limfoplazmatyczne nacieki drég zélciowych.

Dla ATH odpowiednio:

1. ALT w surowicy >5x GGN,

2. ANA, ASMA, miano w surowicy >1/80 lub IgG w surowi-
cy >2 GGN,

3. w obrazie histopatologicznym bioptatu watroby martwi-
ca kesowa okotowrotna lub okoto przegrodowa.

Rozpoznanie ZN PSC/ATH opiera si¢ na stwierdzeniu ,,praw-
dopodobnego AIH” wg zmodyfikowanego protokotu rozpo-
znawania ATH wg JATHG [16], klinicznych cech cholestazy
oraz nie stwierdzeniu typowych dla ATH zmian histopatolo-
gicznych. Obrazu dopetnia tylko cz¢Sciowa odpowiedz na le-
czenie immunosupresyjne, okreslana w tym przypadku na-
wet ,opornoscia na IMS” [17,18].

Kazuistycznie opisuje si¢ réwniez zespoly nakladania
PBC/PSC. W tych przypadkach, szczegélnie postaci za-
awansowanych z towarzyszacym brakiem drég zélciowych
(ductopenia), s3 duze trudnosci z rozréznieniem PBC i PSC
zwlaszcza, ze histologiczne 1 immunologiczne kryteria nie s3
dla nich jednoznacznie réznicujace [19,20]. Tak wigc zesp6t
nakladania tych choréb moze istnieé, ale jest trudny do zde-
finiowania i wyjatkowo rzadko prezentowany w literaturze.

Zasady leczenia zespotéw naktadania

Terapia zespoléw nakladania jest empiryczna i zwykle deter-
minowana przez dominujaca patologi¢ watroby. Nie opra-
cowano dotychczas zadnego konsensusu w tej dziedzinie.

Dorosli chorzy z ZN AIH/ PBC, u ktérych stezenie FA nie
przekracza 2 x GGN (gérna granica normy) powinni by¢
leczeni immunosupresyjnie glikokortykosteroidami lub
azatiopryna, a w przypadku opornosci — cyklosporyna, po-
mimo ograniczenia pod postacia mniejszej skutecznosci le-
czenia. Wedhug ostatnich obserwacji, szczegélnie korzystne
i obarczone najmniejszym odsetkiem typowych dla stosowa-
nia glikokortykosteridow objaw6éw niepozadanych jest do-
ustne stosowania budesonidu. Chorzy z ZN ATH/PBC/PSC
z wyzszym stezeniem FA oraz potwierdzonym histologicznie

komponentem cholestatycznym sa kandydatami do terapii
skojarzonej z UDCA (kwas ursodeoksycholowy) w dawce
15-20 mg/kg mc, ktéry wyrainie poprawia wyniki badan la-
boratoryjnych i §redni czas przezycia pacjentéw. W mono-
terapii UDCA w dawce 13-15 mg/kg mc mozna stosowac
u niektérych pacjentéw z dominujaca w obrazie klinicznym
pierwotna marskoscia z6lciowa watroby PBC. Pacjenci z ZN
AIH z innym zespotem cholestatyczym powinni by¢ leczeni
w monoterapii GKS, UDCA lub w skojarzeniu — w zalezno-
§ci od stezenia FA w surowicy krwi. Endoskopowe metody
poszerzania zwezeni zawnatrzwatrobowych drég zétciowych
lub ich stentowania sa wskazane we wszystkich przypadkach
ZN z PSC, w ktorych jest to technicznie mozliwe [21,22].

Skutecznodé glikosteroidoterapii zespotu naktadania
ATH/PSC z towarzyszacym wrzodziejacym zapaleniem jelic
jest mniejsza niz w przypadku niewystgpowania PSC (czestosé
odpowiedzi na leczenie: 59% vs. 95% p<0,05, niepowodzenie
terapii: 41% vs. 6%, p<0,05). Badania wykazaly, ze nieswo-
iste zapalenie jelit w tym przypadku nie wptywa istotnie na
odpowiedz terapeutyczna. Wykazano réznice w skuteczno-
§ci leczenia ZN ATH/PBC i ATH PSC na korzy$¢ pierwszego
[23]. A zatem wykonanie badan w kierunku wspélistnienia
PSC u 0s6b z opornym na leczenie AIH moze poméc w zna-
lezieniu przyczyny niepowodzen terapeutycznych. U 42%
takich chorych wykazano cechy zespotu nakladania z PSC.

Leczenia ZN dowolnej jednostki z zakazeniem HBV nie na-
strecza wielu trudnosci z uwagi na dostepno$é doustnych le-
kéw przeciwwirusowych nie stanowiacych przeciwwskazania
do jednoczasowej terapii immunosupresyjnej. Problemem
jestleczenie ZN z zakazeniem HCV, dla ktérego jedyna obec-
nie dostepna opcja lecznicza jest pegylowany interferon alfa
z rybawiryna, przeciwwskazany w chorobach z autoagresji.
W tych przypadkach nalezy podzieli¢ chorych ze wzgledu
na dominujacy (wirusowy lub autoimmunologiczny) kom-
ponent choroby i leczy¢ chorych odpowiednio w pierwszej
kolejnosci lekami przeciwwirusowymi/immunomodulacyj-
nymi lub immunosupresyjnymi z uwzglednieniem wszystkich
opgji terapeutycznych (GKS, azatiopryna, inhibitory kalcy-
neuryny). Dominujacy w zespole komponent wirusowy cha-
rakteryzuje si¢ obecnodcig ANA lub ASMA w mianie ponizej
1:320, wystepowaniem antyL.KM-1, wykrywalna wiremia HCV,
histologicznymi wrotnymi agregatami limfoidalnymi, sttusz-
czeniem, uszkodzeniem przewodzikéw zétciowych. Choro-
ba z dominujacym komponentem autoimmunologicznym
cechuje sie wystepowaniem ANA lub ASMA w mianie powy-
zej 1:320 albo w mianie powyzej 1:40 ale z towarzyszaca mar-
twica kesowa (ang. interface hepatitis), zapaleniem zraziko-
wym, wrotnymi naciekami komérek plazmatycznych [24].

Trudnym problemem, przekraczajacym objgtos¢ tego opra-
cowania, jest leczenie zespoléw nakiadania o etiologii auto-
immunologicznej u pacjentek w cigzy.

Monitorowanie w zespotach naktadania

Autorzy licznych opracowan podkreslaja konieczno$é cze-
stego monitoringu, celem nadzorowania przebiegu choroby
i umozliwienia wczesnego wykrywanie transformacji choro-
by do innych postaci, a takze Sledzenia ewentualnych powi-
ktafi. Ocene aktywnosci tzw. enzymow watrobowych (ALT,
AST, FA, GGTP) oraz wskaznikéw funkcji syntetycznej watro-
by (albuminy, czas protrombinowy, cholesterol) nalezy wyko-
nywac co 3—6 miesigcy, raz w roku — oceng funkeji gruczotu
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tarczowego, w przypadku marskosci watroby — panendo-
skopie (w celu wykrycia przelyku) wykonuje sie co 2-3 lata.
Gesto$¢ mineralna kosci powinna by¢ kontrolowana w za-
leznosci od stanu wyjSciowego oraz od nasilenia cholestazy
- co 24 lata. U chorych z zéttaczka nalezy bada¢ co roku

stgzenie we krwi witamin rozpuszczalnych w ttuszczach. We
wszystkich przypadkach marskosci watroby oraz u wszystkich
starszgch mezczyzn nalezy czynnie poszukiwac pierwotne-
go raka watrobowo-komérkowego za pomoca badania AFP
w surowicy krwi i USG jamy brzusznej [25].
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Zespoty naktadania i zespoly z pogranicza
— nietypowe formy autoimmunologicznych
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— atypical forms of autoimmune liver diseases
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Summary: In adults, chronic autoimmune liver diseases consist of three main entities: pri-
mary biliary cirrhosis (PBC), autoimmune hepatitis (AIH) and primary sclerosing cholangitis
(PSC). However, there are patients fulfilling all required criteria for two out of three diseases.
Such coincidence is classified as “overlap syndrome”. There are several different overlap syn-
dromes, e.g. PBC/AIH, PSC/AIH and the former is most frequent in the Western countries. The
other type of atypical autoimmune liver disease is called “outlier syndrome”. It means that there
is a lack of one important sign required for proper diagnosis. Autoimmune cholangitis (AIC)
also termed as PBC AMA (-) is the most common example of outlier syndrome. In Poland the
overlap syndromes has not been widely studied. We analysed 737 patients with autoimmune
liver disease observed in Department of Gastroenterology and Hepatology, Medical Centre
for Postgraduate Education in Warsaw between 1995 and 2010. In this group, there were
657 patients diagnosed with only one disease (397 - PBC, 164 - PSC and 96 - AlH). Using
recently recommended criteria we found 80 (10.8%) patients with atypical form of autoim-
mune liver disease. In this group there were 64 (8.7%) patients with overlap syndrome (35 -
PBC/AIH, 17 - PSC/AIH, 9 - AIC/AIH, 2 - PSC/AIC and 1 - PSC/PBC) and 16 patients (2.1%)
with AIC. In analysed material of patients with autoimmune diseases the occurrence and pro-
file of atypical forms is similar to the results reported from Western countries.

Our analysis of a large group of patients indicates that in autoimmune liver diseases overlap
and outlier syndromes are not so rare and their diagnosis is difficult and troublesome. Patients
suspected to have such atypical disease should be referred to well equipped centre collabo-
rating with pathologist experienced in hepatopathology.

Stowa kluczowe: watroba ¢ autoimmunologia ¢ zespét naktadania

Key words: liver * autoimmunity ¢ overlap syndrome

Adres do korespondecji: Anna Pietrzak, Klinika Gastroenterologii i Hepatologii CMKP Centrum Onkologii,
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa, Polska, e-mail: anpietrzak@gmail.com
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Wstep

Do przewleklych choréb watroby, w ktérych etiopatogenezie
istotna role odgrywaja mechanizmy autoimmunologiczne na-
leza trzy jednostki: autoimmunologiczne zapalenie watroby
(ang. autoimmune hepatitis, ATH), pierwotna zélciowa mar-
sko$¢ watroby (ang. primary biliary cirrhosis, PBC) i pierwotne
stwardniajace zapalenie drég zétciowych (ang. primary sclero-
sing cholangitis, PSC). W populagji dorostych autoimmuno-
logiczne zapalenia stanowia niewielka czg§¢ wszystkich prze-
wleklych choréb watroby. W skali globalnej zapadalnos¢ na
ATH wynosi 0,1-1,9/100 000/rok [1], a na PSC-0,9-1,3/100
000/rok [2]. Zapadalnosé na PBC jest nieco wyzsza i wskazniki
w poszczegdlnych krajach réznia sig do$¢ znacznie, wahajac sig
0d 0,33 do 3,1/100 000/rok [3]. Zapadalnos¢ na autoimmu-
nologiczne choroby jest znacznie nizsza od zapadalno$ci na
przewlekle choroby watroby wywolane zakazeniami wirusami
hepatotropowymi (HBV, HCV) lub spowodowane toksycznym
dziataniem alkoholu etylowego. Choroby autoimmunologicz-
ne sg tez znacznie rzadsze niz niealkoholowe sthuszczeniowe
uszkodzenie watroby, ktére w krajach rozwinigtych uznawane
jest obecnie za najczestsza przewlekta chorobe watroby. PBC
rozpoznaje si¢ na podstawie klinicznych i laboratoryjnych ob-
jawéw cholestazy (zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy alkaliczne;j
[FA] i gamma glutamylo-transpeptydazy [GGTP]) oraz na
podstawie obecnosci autoprzeciwciat przeciw mitochondrial-
nych (ang. antimitochondrial autoantibody, AMA). Rozpo-
znanie winno byé potwierdzone badaniem histopatologicz-
nym punktatu watroby [4-6]. PSC rozpoznaje si¢ podobnie
jak PBC - na podstawie obrazu klinicznego i badai laborato-
ryjnych wskazujacych na cholestaze, ale rozstrzygajace jest wy-
kazanie w badaniach obrazowych (cholangiografia rezonansu
magnetycznego [MRCP] lub endoskopowa cholangio-pankre-
atografia wsteczna [ECPW]) charakterystycznych nieprawidto-
wosci w drogach zolciowych [6,7]. W przypadkach z obrazem
klinicznym wskazujgcym na PSC, ale bez zmian w badaniach
obrazowych, nalezy wykonac biopsje watroby, poniewaz bada-
nie histopatologiczne moze rozstrzygnaé o rozpoznaniu ,we-
wnatrzwatrobowego PSC” (ang. small ducts PSC). Jest to nie-
typowa forma PSC polegajaca na wylacznym zajeciu matych
przewodzikéw z6iciowych. Najwigksze problemy diagnostycz-
ne stwarza AIH. Choroba ta ma wyjatkowo zmienna sympto-
matologi¢ i przebiega bez objawdéw patognomonicznych ani
charakterystycznej konstelacji parametréw laboratoryjnych.
Podstawowym elementem diagnostyki ATH jest wykluczenie
innych choréb wywotujacych podobne uszkodzenie watroby.
Sadzono, ze rozpoznawanie AIH vlatwig kryteria diagnostycz-
ne oparte na systemie punktowym opracowane przez §wiato-
wych ekspertéw (International Autoimmune Hepatitis Gro-
up, IATHG) w 1993 roku [8]. Nie bylo to jednak narzedzie
doskonale i korzystano z niego giéwnie w badaniach nauko-
wych, natomiast w praktyce klinicznej przydatnoSc pierwszego
systemu punktowego rozpoznawania AIH byta ograniczona.
W nastgpnych latach pojawialy si¢ kolejne — zmodyfikowane
[9] i uproszczone [10] wersje punktowego systemu IATHG.
W wyniku znacznego postgpu w rozpoznawaniu AIH, PBG
i PSC, a szczegdlnie w wyniku sprecyzowania kryteriéw diagno-
stycznych, coraz czgsciej spotykano nietypowe przypadki spel-
niajace rownocze$nie kryteria rozpoznania dwéch choréb au-
toimmunologicznych, jak i przypadki bez jednego, istotnego
elementu koniecznego do spetnienia wymaganych kryteriéw
diagnostycznych [11]. Pierwsza forma nietypowe]j autoimmu-
nologicznej choroby nazwana jest zespolem naktadania (ang.
overlap syndrome). Moze to byé réwnoczesne wystepowarnie
PBCiAIH (PBC/AIH overlap syndrome), PSCi AIH (PSC/

AIH overlap syndrome) lub spotykane najrzadziej — PBC1PSC
(PBC/PSC overlap syndrome) [11,12]. Drugi rodzaj nietypo-
wego obrazu autoimmunologiczne]j choroby watroby nazywa-
ny ,zespolem z pogranicza” (ang. outlier syndrome) polega
na braku charakterystycznych dla PBC AMA, przy spetnieniu
Klinicznych, enzymatycznych i histopatologicznych kryteriéw
tej choroby. Pierwszego opisu takiej nietypowej PBC dokona-
li Brunner i Klinge w 1987 roku [13]. Zesp6t ma rézne na-
zwy. NajczeSciej okreslany jest, jako autoimmunologiczne za-
palenie drdg z6lciowych (ang. autoimmune cholangitis, AIC)
lub PBC AMA (-) [14].

Od lat 80. ubiegtego wieku, kiedy to nietypowe formy auto-
immunologicznych choréb watroby zostaty wyodrebnione,
zespoly nakiadania i zespoly z pogranicza wcigz wzbudzaja
duze zainteresowanie, bowiem wiaza sie z nimi liczne, bar-
dzo wazne i czekajace na rozwiazane problemy kliniczne. Na
przyktad u chorych z zespolami naktadania nie ma jednoli-
tych zasad rozpoznawania [11,15,16], brak jest wytycznych
leczenia farmakologicznego i chirurgicznego (przeszcze-
pienie watroby), nieznane jest rokowanie, a przede wszyst-
kim, nie ustalono jednoznacznie — czy sa to choroby rézne
od ,czystych”, typowych form (AIH, PBC, PSC) czy sa to je-
dynie ich odmiany [16]. Wymienione niejasnosci zapewne
dlugo nie beda rozstrzygniete, ze wzgledu na rzadkoS¢ auto-
immunologicznych choréb watroby, co uniemozliwia prze-
prowadzenie prospektywnych, dobrze kontrolowanych ba-
dan klinicznych na odpowiednio licznych grupach.

W Polsce nie byto wigkszych badan zespoléw nakladania.
W 2003 roku przedstawili§my profil i czestos¢ odmiennych
form autoimmunologicznych choréb watroby rozpoznanych
w ciagu o$miu lat (1995-2002) w referencyjnym osrodku
klinicznym [17]. W obecnej pracy przedstawiamy materiat
nietypowych form autoimmunologicznych choréb watroby
zgromadzony w tym samym osrodku w okresie ostatnich 16
lat i poddany analizie w oparciu o aktualnie obowigzujace
wytyczne rozpoznawania i réznicowania.

Materiat i metoda

Analizie poddano wszystkich chorych z rozpoznaniem AIH,
PBC lub PSC hospitalizowanych w latach 1995-2010 w Kli-
nice Gastroenterologii i Hepatologii Centrum Medycznego
Ksztalcenia Podyplomowego. Materiat wymienionych rozpo-
znan uzyskiwano z elektronicznej bazy danych funkcjonuja-
cej w Centrum Onkologii — Instytucie im. M. Sklodowskiej-
-Curie w Warszawie (siedziba Kliniki) i weryfikowano analiza
tradycyjnej dokumentacji medycznej (historia choroby). Do
opracowania kwalifikowano wylacznie pewne przypadki au-
toimmunologicznych choréb watroby rozpoznane wedhug
nastepujacych kryteriéw:

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AlH})

U chorych hospitalizowanych w latach 1995-1999 podstawa
rozpoznania AIH byly oryginalne kryteria IAIHG [8]. Od
2000 roku stosowano zmodyfikowane kryteria JAITIG [9].
Wiekszo§¢ chorych mata w Klinice biopsj¢ watroby. Zgroma-
dzony materiat chorych z ATH zostal ponownie zweryfikowa-
ny pod katem tego rozpoznania przy uzyciu uproszczonych
kryteriéw IATHG przedstawionych w Tabeli 1 [10]. Do osta-
tecznej analizy zakwalifikowano przypadki z prawdopodob-
nym i pewnym rozpoznaniem AIH, czyli te, ktére uzyskaly 6
i wigcej punktow.
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Tabela 1. Uproszczone kryteria rozpoznawania

Tabela 2., Kryteria paryskie” rozpoznawania zespotu naktadania

autoimmunologicznego zapalenia watroby (AH) zalecane PBC/AIH [11].
od 2008 roku [10].
Pierwotna zétciowa marskos¢ watroby (PBC)

Gl ik Punkty + FA 22X GGN Iub GGTP =5 x GGN

ANA lub SMA >1:40 1 . Obecne AMA
. *
AN 3 Pl . « Zmiany (uszkodzenie) przewodzikéw zétciowych w badaniu
lub LKM =>1:40 histologicznym
lub SLA obecne Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AIH)
G powyzej normy 1 « ALT=5x%GGN
! >1,1x GGN ) + 1gG =2 X GGN |ub obecne SMA
Badanie histopatologiczne moze odpowiada¢ AlH 1 « Martwica kesowa w badaniu histologicznym
(konieczne) typowe dla AIH ) FA — fosfataza alkaliczna; GGTP — gamma-glutamylo transpeptydaza;
ALT — aminotransferaza alaninowa; AMA — przeciwciata przeciw

Zakazenie nie 2 mitochondrialne; SMA — przeciwciata przeciw miesniom gladkim; Iga
wirusowe tak 0 — immunoglobulina G w surowicy; GGN — gérna granica normy. Do

ANA — przeciwciata przeciwjadrowe; SMA — przeciwciata przeciw
mie$niom gtadkim; LKM — przeciwciata przeciw mikrosomalnemu
antygenowi watrobowo-nerkowemu; SLA — przeciwciata przeciw
rozpuszczalnemu antygenowi watrobowemu; * maksymalna liczba
punktdw, jesli obecnych jest kilka przeciwciat; GGN — gérna granica
normy; 6 punktéw — prawdopodobne AIH; =7 punktéw — pewne AlH.

Pierwotna zétciowa marsko$é watroby (PBC)

Rozpoznanie ustalano na podstawie klinicznych objawéw
cholestazy (gtéwnie byt to swiad skory), podwyzszonych ak-
tywnosci FA i GGTP i obecno$ci AMA (metoda immunoflu-
orescencyjna) i/lub AMA M2 (metoda immunoenzymatycz-
na). U wiekszosci chorych wykonywana byta biopsja watroby
oceniana wedtug klasycznych kryteriéw Ludwiga i wsp. [18]
i PBC bylo zweryfikowane w oparciu o wytyczne European
Association for the Study of the Liver (EASL) [6].

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég
zo6tciowych (PSC)

Rozpoznanie stawiano na podstawie nieprawidiowosci
w obrazie drég zélciowych udokumentowanych badaniem
ECPW (od 2008 roku — MRCP), po wykluczeniu innych
przyczyn zmian w drogach zétciowych (19) oraz w oparciu
o objawy kliniczne i wyniki badan laboratoryjnych wska-
zujacych na cholestaze. W przypadkach watpliwych wyko-
nywano biopsj¢ watroby. Z materiatu chorych z postawio-
nym w latach 1995-2010 rozpoznaniem PSC do analizy
zakwalifikowano przypadki zweryfikowane w oparciu o wy-
tyczne EASL [6].

Zespoty naktadania i zespoty z pogranicza

Dokumentacje wszystkich chorych z rozpoznaniem PBC 1 PSC
z uwzglednieniem opiséw badan histopatologicznych watro-
by poddano analizie pod katem rozpoznania ATH w opar-
ciu o uproszczone kryteria IAIHG (10). Wszystkie przypad-
ki z pewnym rozpoznaniem PBC lub PSC, ktére otrzymaly
>6 punktéw (Tabela 1) kwalifikowano jako zespét nakla-
dania PBC/AIH lub zesp6l naktadania PSC/AIHL. Pacjen-
téw z wyjSciowym rozpoznaniem AIH przeanalizowano pod
katem réwnoczesnego spetniania kryteriéw rozpoznania

rozpoznania zespotu nakfadania konieczne jest spetnienie co najmniej
dwdch z trzech warunkéw w obu chorobach,

Tabela 3. Czestos¢ zespotéw naktadania i zespotéw z pogranicza
w materiale 737 chorych z autoimmunologicznymi
chorobami watroby (objasnienia skrétéw w tekscie).

Rozpoznanie Lic:::bﬁtggm c;ﬁr‘;’csl?ftti:l;:;m
rozpoznaniem
Formy klasyczne 657/737 89,2
PBC 397 (364) 88,4
AH 9% (81) 61,1
PsC 164 (47) 89,1
Zespoty naktadania 64/737 8,7
PBC/AIH 35 (33) 547
PSC/AIH 17 (6) 26,5
AIC/AIH 9 9 14,0
PSC/AIC 2 () 31
PBC/PSC 1T 1,6
Zespoty z pogranicza 16/737 2,1
AlC 16 {15)

cholestatycznych autoimmunologicznych choréb watroby
(PBC i PSC) i w przypadkach pozytywnego wyniku rozpo-
znawano odpowiedni zesp6l nakladania. W naszej diagno-
styce zespoldéw nakiadania podstawowe znaczenie miata od-
powiedZ na pytanie: czy pacjent spelnia wszystkie kryteria
diagnostyczne dwéch choréb. Istotna role w tych rozwaza-
niach miato badanie histopatologiczne. W celu bardziej
obiektywnego kwalifikowania chorych do zespoléw nakta-
dania PBC/AIH, u znacznej czgsci chorych zastosowano tzw.
JKryteria paryskie”, kt6re przedstawia Tabela 2 [11], a w roz-
poznawaniu zespolow z pogranicza postugiwano si¢ kryte-
riami, jakie stosowal Czaja [20].

27



Rycina 1. Obraz histologiczny punktatu watroby
chorej z zespotem nakfadania PBC/
AtH. (A) Cechy przewlektego zapalenia
watroby z duza aktywnoscia zapalna
$rodzrazikowo i domieszkg komérek
plazmatycznych w nacieku zapalnym. HE,
x125. (B) Pierwotna marsko$¢ zétciowa
watroby. Niszczenie przewodzika
6tciowego w niewielkiej przestrzeni
wrotnej. Naciek zapalny przekracza
blaszke graniczna, martwica kesowa.
HE, x125.

Rycina 2. Zespét naktadania PSC/AIH. (R)
Przewlekte zapalenie watroby o duzej
aktywnosci z pasmem martwicy
przestowe] i odczynem zapalnym
z domieszka komorek plazmatycznych.
Pojedyncze ciatka kwasochtonne
(apoptotyczne). HE, x125.(B) Pierwotne
stwardniajace zapalenie drég zétciowych,
Koncentryczne wtdknienie wokot
przewodzika z6tcioweqo z miernym
zaciskaniem jeqo $wiatla. Skapy naciek
zapalny w przestrzeni wrotnej. HE, X125,

“ L}
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Rycina 3. Obraz histologiczny watroby pacjenta z rzadko opisywanym
zespotem naktadania — PBC/PSC. Na zdjeciu widoczne
53 cechy obu chordh: niszczenie przewodzika zétciowego
z obecnoscia nielicznych komérek nabtonkowatych
(mikroziarniniak) — cecha PBC, a obok, koncentryczne
wiéknienie wokét przewodzika zétciowego bez
zacisniecia swiatta — cecha PSC. Ponadto, obfity naciek
zapalny z komorek limfoidalnych w przestrzeni wrotnej
i tworzeniem drobnej grudki chtonnej (cecha PBC,
niespotykana w PSC). HE, x125.

Wicgkszo$¢ pacjentéw z autoimmunologicznymi chorobami
watroby byta prowadzona w Klinice przez staty zespét gastro-
enterologéw (AH, WZ), a wszystkie badania histopatologicz-
ne wykonywane byly przez jednego histopatologa (BW-Z)
bieglego w patomorfologii watroby.

Wyniki

Pewne rozpoznanie jednej lub kilku autoimmunologicznych
choréb watroby postawiono u 737 chorych leczonych w Kli-
nice Gastroenterologii i Hepatologii CMKP w latach 1995—
2010. Wérdd nich bylo 657 chorych z rozpoznaniem tylko
jednej choroby (397 - PBC, 164 — PSC i 96 — ATH). Sposréd
737 chorych, 80 oséb (10,8%) mialo nietypowa postaé cho-
roby. U 64 chorych rozpoznano zespét naktadania, a u 16 —
zesp6l z pogranicza. Uwzgledniajac przypadki wspéfistnie-
nia dwéch choréb (zespdt naktadania) u jednego pacjenta,
w analizowanym materiale bylo 449 rozpoznai PBC, 157
rozpoznafi ATH i 184 rozpoznan PSC. Tabela 3 przedstawia
analize calego materiatu klinicznego.

Zespot naktadania PBC/AIH

Rozpoznanie takie postawiono u 35 chorych (33 kobiety
[94%], 2 mezczyzn). Rycina 1 przedstawia obraz mikrosko-
powy watroby chorej z PBC/AIH, na ktérym widaé cechy
obu sktadowych zespotu naktadania.
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Tabela 4. Cz¢stos¢ zespotéw nakfadania w publikacjach z ostatnich 6 lat.

Autorzy, rok publikacji

[pozycja pismiennictwal Liczba chorych Badana choroba Zespot naktadania Czestosé
Heurque Aiwsp., 2007 [21] 52 PBC PBC/AIH 15 (28,0%)
Yokokawa J i wsp., 2010 [22] 144 PBC PBC/AH 16 (11,0%)
Neuhauser Miwsp., 2010 [15] 368 PBC PBC/AIH 23 (6,0%)
Bonder Aiwsp., 2011 [23] 609 PBC PBC/AIH 15 (1,0%)
Floreani A i wsp., 2005 [24] 41 PSC PSC/AIH 7 (17,0%)
Levin Miwsp., 2009 [25] 59 AlH AIH/PSC 1T (1,7%)
Olson Riwsp., 2009 [26] 509 PSC PSC/AH 26 (51%)
Jeevagan A, 2010 [27] 1 PBC/PSC Opis przypadku
Materiat wtasny, 2011 737 PBC/PSC/AIH Tabela 3 64 (8,7%)

Zespot naktadania PSC/AIH

U 17 chorych stwierdzono wspélistnienie zmian typowych
dla PSC w drogach zélciowych ze zmianami mikroskopo-
wymi w punktacie watroby i innymi nieprawidtowosciami
w badaniach dodatkowych upowazniajacymi do rozpozna-
nia AIH. W grupie tej dominowali mezczyini (64,8%). Na
Rycinie 2 widoczne sa mikroskopowe cechy PSCi ATH w ma-
teriale uzyskanym z jednej biopsji watroby.

Inne formy zespoléw nakladania jak AIG/AIH, PSC/AIC
i PBC/PSC rozpoznano u pojedynczych chorych (Tabela 3).
Rycina 3 przedstawia obraz wspélistnienia zmian typowych
dla PBC i wewnatrzwatrobowego PSC.

Omowienie

W pracy przedstawiono najwigkszy w kraju materiat autoim-
munologicznych choréb watroby analizowany pod katem
czestosci nietypowych form tych schorzen, ktére wiréd 737
chorych z rozpoznaniem PBC lub ATH albo PSC, wykryto
u 80 oséb (10,8%). Wigkszos¢ z tej grupy miala zesp6t nakta-
dania (64 pacjentéw, 8,7% wszystkich chorych), a u 16 0s6b
stwierdzono zesp6t z pogranicza (2,1% wszystkich chorych).
Czestoéc tych odmiennych form autoimmunologicznych cho-
réb watroby jest podobna do wynikéw uzyskiwanych przez
innych autoréw (Tabela 4.). Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze cytowane badania przedstawiaja analize wystgpowania ze-
spotu naktadania w jednej chorobie autoimmunologicznej.
W naszym opracowaniu zbadalismy wystepowanie réznych
zespoléw nakladania (lacznie z bardzo rzadkim skojarze-
niem, jak PBC/PSC, ktére w literaturze przedstawione jest,
jako opis pojedynczego przypadku [27]) w trzech gléwnych
chorobach autoimmunologicznych wystepujacych u doro-
stych. PBC czesciej wystepuje u kobiet (stosunek kobiet do
mezczyzn ocenia sie jak 10-13:1), a okoto 70-75% chorych
z PSC stanowia mezczyzni. I takie proporcje mezczyzn do
kobiet widoczne s3 w zespotach naktadania, ktérych sktado-
wa jest PBC lub PSC.

Pi$miennictwo:

Uzyskane wyniki nie odzwierciedlaja cz¢stosci zespotéw na-
kladania i AIC w Polsce, poniewaz analizowano materiat jed-
nego referencyjnego osrodka. Do Kliniki zwykle kierowani
byli chorzy problematyczni, u ktérych wezesniej napotyka-
no na trudnosci diagnostyczne. Z podobna ostroznoscig na-
lezy interpretowac stosunki liczbowe chorych z klasycznymi
(»czystymi”) formami PBC, AIH i PSC w naszym materiale.
Oprécz wymienionych przyczyn, na profil chorych hospita-
lizowanych w Klinice istotny wplyw maja zainteresowania ze-
spotu okreslonymi grupami choréb. Mozna réwniez zadaé
pytanie czy wszystkie przypadki byly przez nas prawidiowo
rozpoznane. Na to pytanie nie ma pewnej odpowiedzi, po-
niewaz rozpoznan naszych pacjentéw zwykle nie weryfikowa-
no w innych osrodkach, ale wigkszo$¢ rozpoznan u chorych
gromadzonych przez ostatnie 16 lat byta powtérnie zweryfi-
kowana w Klinice w 2011 roku, zgodnie z aktualnie obowia-
zujacymi wytycznymi [6,7,10,16]. Mozna przypuszczaé, ze
rozpoznania klasycznych form choréb autoimmunologicz-
nych, jak i zespoléw naktadania bylo postawione prawidto-
wo. Zdarzalo si¢ do$¢ czesto, ze pacjent kierowany do Klini-
ki z podejrzeniem zespotu naktadania ostatecznie nie miat
potwierdzenia tego rozpoznania. Nasze wieloletnie obserwa-
¢je wskazuja, ze w Polsce jest tendencja do nadrozpoznawa-
nia zespoléw nakladania. Nierzadko spotyka sig rozpozna-
nie PBC/AIH stawiane na podstawie obecnosci przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA) u osoby z PBC, chociaz wystepo-
wanie ANA mieSci si¢ w typowym obrazie tej choroby, a po-
nadto ANA w ogdle nie s3 uwzgledniane w rozpoznawaniu
zespolu naktadania PBC/AIH [11] (Tabela 2).

Reasumujac, nasza wstepna analiza duzego materialu au-
toimmunologicznych choréb watroby wykazuje, ze w Pol-
sce dos¢ czesto mozna spotkac rézne nietypowe formy tych
choréb. Ich rozpoznawanie jest trudne i winno by¢ prowa-
dzone w o§rodku odpowiednio wyposazonym (dostepnos¢
szerokiego wachlarza badail serologicznych, immunolo-
gicznych i obrazowych), a przede wszystkim z mozliwo-
Scia wspotpracy z histopatologiem biegtym w problematy-
ce hepatologicznej.
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Praktyczne zastosowanie iloSciowego
oznaczania stezen antygenu HBs

Practical aspects of HBs antigen quantification

Jerzy Jaroszewicz

Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku,

Biatystok, Polska

Summary: The monitoring of chronic hepatitis B treatment efficacy is often difficult in clini-
cal practice. In majority of patients receiving long-term therapy with nucleos(t)ides analogues
(NA) HBV viral load is fully suppressed. Furthermore, the dynamics of HBV-DNA during first
weeks of therapy with interferons (IFN) is similar in patients with sustained viral response and
in relapsers.

A significant breakthrough in predicting the response to anti-HBV has been made in last years.
The development of standardized assays for HBs antigen quantification (qHBsAg) in a serum
has shed new light on this old marker. HBsAg is secreted from infected hepatocytes in form
of infectious virions but also defective particles. Therefore, measurement of its concentration
yields additional information on the extensiveness of HBV infection in the liver. Current evidence
shows a strong predicitive value of HBsAg decline during first weeks of PEG-IFN in HBeAg(+)
andHBeAg(-) hepatitis for therapy outcomes. Moreover, own data suggest that in low-repli-
cative HBsAg carriers HBsAg levels are very low, suggesting an association between qHBsAg
and immune control of HBV. Preliminary studies also show that the dynamics of serum HBsAg
levels during NA therapy may predict HBsAg-loss in the follow-up. Interestingly, HBsAg drop
seems to reflect an activation of endogenous interferon system.

In summary, preliminary data suggest potential usefulness of HBsAg quantification in monitor-
ing of response to the therapy in chronic hepatitis B patients as weli as during natural course
of HBV-infection. Further data obtained in controlled, prospective trials is mandatory before
application of qHBsAg in routine, clinical practice.

Stowa kluczowe: HBV ¢ antygen HBs © interferon ¢ leczenie przeciwwirusowe
indywidualizacja leczenia
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Wstep

Najistotniejsza z punktu widzenia klinicznego cechg wiru-
sa zapalenia watroby typu B (HBV) jest zdolno$¢ do wywo-
lywania zakazen przewleklych, nawet u 0séb z prawidlows
funkcja ukladu odpornosciowego. W przebiegu przewlekle-
go wirusowego zapalenia watroby typu B (PZW-B)IIBV wy-
twarza stabilne formy replikacyjne w zakazonych hepatocy-
tach (episomalna postaé HBV — cccDNA). W pézniejszych
fazach zakazenia moze takze dochodzi¢ do integracji wiru-
sowego DNA z genomem gospodarza. Powoduje to, ze za-
kazenia HBV s3 szczegélnie trudne w leczeniu, mozliwos§é
kompletnej eradykacji HBV jest poddawana w watpliwosé,
za$ przypadki rozwoju pierwotnego raka watroby czgste [1,2].

Wspblczesna medycyna dysponuje skutecznymi lekami ha-
mujacymi replikacje HBV. Diugotrwate leczenie analogami
neukleoz(t)ydowymi (AN) wiaze sie z kompletng supresja
HBV-DNA w rok po jego rozpoczeciu u 70-90% chorych {3].
Z drugiej strony po przerwaniu leczenia cz¢sto dochodzi do
reaktywacji HBV. Wynika to w duzej mierze z niewielkiego
wplywu AN na zawarto$¢ cccDNA w zakazonych hepatocy-
tach. U chorych z dodatnim antygenem HBe (HBeAg) w 48
miesiecy po zaprzestaniu leczenia z powodu serokonwersji
w ukladzie HBeAg odsetek chorych z nawrotem choroby sig-
gal ponad 40% [4]. W zapaleniu watroby z ujemnym antyge-
nem HBe sytuacja jest jeszcze bardziej skomplikowana. Brak
jest jednoznacznie okreslonych zasad dotyczacych zakon-
czenia leczenia. Przyjmuje si¢ obecnie, Ze terapia powinna
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trwaé latami, a u cz¢sci chorych nawet dozywotnio. Opty-
malnym punktem koficowym leczenia wigzacym sie z trwata
remisja zakazenia HBV i korzystnym rokowaniem jest sero-
konwersja w ukladzie HBsAg [1,5]. Z drugiej strony, najnow-
sze doniesienia wskazuja, ze szacowany czas leczenia AN do
momentu uzyskania serokonwersji w uktadzie HBs u okoto
40% pacjentéw bedzie wynosit ponad 30 lat, podczas gdy
jednynie u 10% bedzie krétszy niz 10 lat [6]. Tym bardziej
istnieje potrzeba wyselekcjonowania wskaznikéw mogacych
przewidywac skutecznos¢ leczenia, a takze pozwalajacych na
jego indywidualizacje.

Obecnie jednym z istotniejszych kandydatéw na biomarker
oceniajacy postep leczenia anty-HBV jest ilo§ciowy pomiar
stezenia antygenu HBs (qHBsAg). HBsAg byt pierwszym od-
krytym biatkiem HBV [7] i do dnia dzisiejszego pozostaje
fundamentalnym wskaznikiem diagnostycznym zakazenia
HBV. Wystepuje w surowicy w kilku formach: kompletnych
wirionéw HBV (czastki Dane’a, 42 nm), réznej dlugosci fi-
lamentéw, jak réwniez czastek sferycznych (20-22 nm) od-
powiadajacym niekompletnym wirionom [8]. Co wazne,
synteza i wydzielanie HBsAg nie pozostaje w Scistym zwiaz-
ku z replikacja HBV, za$ ilo§¢ niekompletnych czastek wi-
rusa w surowicy znacznie przekracza (10°-10°) liczbg zakaz-
nych wirionéw [8]. Czyni to qHBsAg cennym wskaZnikiem
aktywnosci choroby, szczegdlnie u chorych z niewykrywal-
nym HBV-DNA.

Znaczenie ilosciowego pomiaru HBsAg
w przebiegu naturalnym zakazenia HBV

Pierwsze badania obejmujace pomiar stezenia HBsAg w su-
rowicy prowadzono juz przed ponad 20 laty [9], jednakze
dopiero ostatnie lata przyniosly znaczacy postgp w tym za-
kresic. Wprowadzono zautomatyzowanc zestawy chemilumi-
nescencyjne pozwalajace na pomiar st¢zenia HBsAg z duza
powtarzalnoscia, o stosunkowo niewielkim koszcie, a co
wazniejsze w oparciu o miedzynarodowe standardy HBsAg
(IU/mL), tak wigc umozliwiajace poréwnywanie wynikéw
uzyskanych w réznych laboratoriach [10,11].

Badania dotyczace zakazonych HBV nie otrzymujacych le-
czenia przeciwwirusowego pozwolily na zgtebienie proce-
séw regulujacych synteze HBsAg, jak réwniez jego korela-
cje z wewnatrzwatrobowa zawartoscia bialek HBV. W pracy
whasnej [12] obejmujacej 224 chorych z PZW-B przeanali-
zowano zwiazek pomigdzy faza zakazenia oraz genotypem
HBYV a stezeniem HBsAg. Najwyzsze st¢zenia HBsAg odno-
towano u chorych na wezesnych etapach zakazenia z dodat-
nim antygenem HBe (faza tolerancji immunologicznej oraz
immuno-eliminacji). Z drugiej strony najnizsze wartosci za-
obserwowano u nosicieli antygenu HBs, tak wigc u 0s6b ze
skuteczna kontrola immunologiczna HBV. Badania te suge-
ruja powiazanie st¢zenia HBsAg z sila swoistej odpowiedzi
przeciwwirusowej. Co ciekawe, réwniez korelacja pomiedzy
iloScig HBsAg a HBV-DNA zalezala od fazy zakazenia. Pod-
czas gdy dynamika HBsAg i HBV-DNA jest §ciSle powigzana
w ostrym WZW-B, w zakazeniach przewlektych dochodzi do
rozregulowania tej zaleznosci. Potwierdzeniem tych wynikéw
sa badania nad zawartoscia wirusowego DNA wewnatrz za-
kazonych hepatocytéw. Podczas gdy stezenie HBsAg silnie
dodatnio koreluje z ilo$cig cccDNA i catkowitego HBV-DNA
w watrobie u chorych z dodatnim antygene HBe, u chorych
z p6iniejszych fazach zakazenia nie obserwuje sig juz takiej
zaleznoéci.Natomiast poziom HBsAg w duzej mierze zalezy

od obecnosci mutacji w regione pre-core [13]. Podsumowu-
jac, stgzenie HBsAg w surowicy wydaje sie w duzo wiekszym
stopniu odzwierciedla¢ zawartos¢ transkrypcyjne aktywne-
go cccDNA niz stopien replikacji HBV. qHBsAg moze wiec
stuzyé¢ do nieinwazyjnej oceny zawartosci wirusowego DNA
bezposrednio w watrobie [14].

Wyzej opisane zalezno$ci umozliwiaja zastosowanie ilo§cio-
wego pomiaru HBsAg w ocenie aktywnosci choroby u nosi-
cieli antygenu HBsAg. W cytowanych wyzej badaniach wia-
snych [12] u nosicieli antygenu HBs, u ktérych doszlo do
nawrotu replikacji HBV-DNA stwierdzono istotnie statystycz-
nie wyzsze stezenie HBsAg (>3,500 IU/mL). Obserwacja ta
zostata potwierdzona w badaniu obserwacyjnym Brunetto
i wsp. [15]. Stgzenie antygenu HBs <1,000 IU/mL w pola-
czeniu z HBV-DNA <2,000 IU/mL bylo w stanie zidentyfiko-
waé pacjentéw ze stabilnie i dlugoterminowo niska replika-
c¢ja HBV z czuloscia 91% i swoistoscig 95%. Co wazniejsze,
tylko w tej grupie chorych zanotowano przypadki sponta-
nicznej serokonwersji w ukladzie HBsAg (10 z 56 chorych).
Co prawda przydatnos¢ oznaczania HBsAg u chorych nie
otrzymujacych leczenia anty-HBV wymaga dalszego potwier-
dzenia, jednakze juz dostepne dane wskazuja, ze moze ono
by¢ jednym z wiodacych wskaznikéw w rutynowym monito-
rowaniu nosicieli antygenu HBs.

Stezenie antygenu HBs w trakcie leczenia
interferonem

Praktyczne znaczenie oznaczania stezenia HBsAg w PZW-B
zostalo najlepiej scharakteryzowane u chorych leczonych in-
terferonem pegylowanym alfa2a (PEG-IFN alfa2a). W jed-
nym z pierwszych badan obejmujacych 386 pacjentéw
z HBeAg(~) PZW-B, Brunetto i wsp. [16] odnotowali ob-
nizanie sie stezenia HBsAg u chorych leczonych PEG-IFN
alfa2a, podczas gdy poziom tego wskaznika ulegat jedynie
niewielkim zmian w grupie chorych otrzymujacych lamiwu-
dyne (LAM). Co wazniejsze, spadek st¢zenia HBsAg prze-
kraczajacy 1 log,, IU/mL w trakcie leczenia byl silnie zwia-
zany z utrata antygenu HBs w trzy lata po jego zakoficzeniu.
Obserwacja ta zostata potwierdzona przez Mourcari i wsp.
[17], ktorzy stwierdzili, Ze obnizenie stezenia HBsAg o 0,5
log,, IU/mL w 12 tygodniu oraz o 1 log;; IU/mL w 24 ty-
godniu leczenia PEG-IEN alfa2a u chorych z uyjemnym an-
tygenem HBe, wiazala si¢ z dodatnia wartoScia predykcyjna
dla trwalej odpowiedzi wirusologicznej rzedu 89% i 92%.
Warte podkreslenia jest, ze u pacjentéw u ktérych nie uzy-
skano supresji HBV-DNA po leczeniu (non-responders),
a takze u tych z nawrotem replikacji (relapsers) stezenie an-
tygenu HBs w trakcie leczenia nie uleglo istotnemu obnize-
niu. Stwarza to mozliwosci przewidywania odpowiedzi na le-
czenie juz na jego wezesnych etapach, m.in. w 12 tygodniu.

Réwniez kolejne prace potwierdzily zalezno§¢ pomiedzy dy-
namika HBsAg a odpowiedzia na leczenie PEG-IFN w PZW-B,
skupiajac si¢ gléwnie na jego ujemnej wartosci predykcyj-
nej. Sonneveld i wsp. [18] opierajac si¢ na analizie steze-
nia HBsAg u chorych z dodatnim HBe w trakcie leczenia
PEG-IFN alfa2b, stwierdzili, ze brak spadku HBsAg w 12 ty-
godniu leczenia w 97% wykluczal odpowiedZ na leczenie. Je-
dynie u dwéch z 202 chorych, u ktérych nie doszlo do obni-
zenia poziomu antygenu HBs zaobserwowano utrate HBeAg.
Podobng zalezno$¢ zaobserwowano réwniez w HBeAg ujem-
nym PZW-B. W niedawno opublikowanej pracy Rijckborst
i wsp. [19] stwierdzili, ze polaczone oznaczenie st¢zenia
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[Brak przeciwwskazan do leczenia IFN
(HBV genotyp A lub B)
HBV-DNA< 107 IU/mL

tak ALT > 3x ULN nie
Leczenie Dtugotrwate leczenie NA

PEG-IFN | (entekawir lub tenofowir)
gHBsAq HBV-DNA
(po 12—24 tygodniach) (co 3-6 miesiace)
‘} qHBsAg
Brak spadku _— (co 12 miesigcy)
stezenia HBsAg

Zakonczenie leczenia
gdy anty-HBs >100 IU/I

Rycina 1. Proponowany schemat zastosowania oznaczania stezenia
antygenu HBs w indywidualizacji leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B. Na podstawie
Cornberg i wsp. [3].

HBsAg oraz HBV-DNA w 12 tygodniu leczenia PEG-IFN
alfa2a pozwolito na pewng identyfikacje 0séb, ktére nie
uzyskaly trwatej supresji replikacji po jego zakoriczeniu.
U dwudziestu ze 102 pacjentéw wiaczonych do badania nie
zaobserwowano spadku stgzenia antygenu HBsAg, a takze
obnizenia si¢ HBV-DNA o ponad 2 log,, [U/MI. Zarazem
zaden z tych chorych nie uzyskat SVR. Podsumowujac do-
tychczasowe dane wskazujg na wysoka wartos¢ predykceyjna
oceny dynamiki HBsAg w czasie interferonoterapii.

Warto podkreslié, ze leczenie interferonem PZW-B cechuje
si¢ trwala odpowiedzia przeciwwirusowa, jednakze dotyczaca
stosunkowo niewielkiego odsetka chorych [20]. Serokonwer-
sja HBe wystepuje u ok 30% chorych w 6 m-cy po zakoiicze-
niu leczenia [21]. Tak wicc wysoka ujemna wartos¢ predyk-
cyjna oznaczania HBsAg stwarza interesujace i przydatne
klinicznie mozliwosci. U chorych, u ktérych nie obserwu-
je sig spadku stezenia HBsAg w 12 tygodniu interferonote-
rapii, mozna rozwazy¢ zaprzestanie podawania interferonu
i zastosowanie jednego z analogéw nukleoz(t)ydowych, a by¢
moze réwniez terapii skojarzonych. Koncepcja ta choé atrak-
cyjna, wymaga dalszego potwierdzenia w badaniach klinicz-
nych. Jeden z mozliwych algorytméw indywidualizacji lecze-
nia opartego na qHBsAg [3] przedstawiono na Rycinie 1.

Oznaczanie stezenia HBsAg w trakcie
leczenia analogami nukleoz(t)ydowmi

Stosunkowo niewiele jest danych dotyczacych przydatmosci
oznaczania stezenia antygenu HBs w trakcie leczenia ana-
logami nukleoz(t)ydowmi (AN). Wigkszos¢ dostepnych pu-
blikacji wskazuje na niewielka dynamike tego markera pod-
czas terapii AN [16,21]. Z drugiej strony cz¢$¢ doniesien
wskazuje, Ze terapia skojarzona PEG-IFN oraz lamiwudyna
wywoluje redukeje stezenia HBsAgwigkszego stopnia w po-
réwnaniu do monoterapii interferonem [18]. U niekt6-
rych chorych tuz po rozpoczeciu leczenia silnie dziatajacy-
mi AN(m.in. tenofowirem) dochodzi do znacznej redukcji

poziomu HBsAg, a w dalszej konsekwencji do utraty anty-
genu HBs [22] Wursthorn i wsp. [23] przeanalizowali w ra-
mach prospektywnego badania Globe dynamike stezenia
HBsAg u chorych z HBeAg(+) PZW-B leczonych telbiwudy-
ng. Utratg antygenu HBs odnotowano u 9 z 162 badanych.
W grupie tej odnotowano wyzsze wyjsciowestezenie HBsAg,
a takze znacznie szybsza dynamike HBsAg w pierwszym roku
leczenia przeciwwirusowego. Podobnie jak w przypadku le-
czenia interferonem, u zadnego z pacjentéw u ktérych nie
doszto do obnizenia stezenia HBsAg w pierwszym roku le-
czenia nie odnotowano przypadkéw utraty HBsAg.

W celu potwierdzenia potencjalnej przydatnosci pomiaru
HBsAg w rutynowej praktyce klinicznej przeprowadzono
retrospektywng oceng jego st¢zein u 95 chorych z réznymi
genotypami HBV, a takze leczonych przy uzyciu réznorod-
nych AN [24].W okresie obserwacji (max. 107 miesigcy)
odnotowano 5 przypadkéw utraty antygenu HBs. Podob-
nie jak w wyzej cytowanej pracy [24], réwniez w badaniu
wlasnym pacjenci ci charakteryzowali si¢ wyzszym wyjScio-
wym st¢zeniem antygenu HBs, lecz takze wyzsza aktywnoscia,
ALT. Co ciekawe, wszyscy chorzy u ktérych doszlo do utraty
antygenu HBsAg wykazywali szybki profil spadku stezenia
HBsAg (>0,5 log), IU/mL) w okresie dwéch lat od negaty-
wizacji HBV-DNA. Obserwacja ta jest o tyle wazna z klinicz-
nego punktu widzenia, ze w chwili obecnej nie opisano in-
nych markeréw predykcyjnych u chorych z petna supresja
replikacji HBV w trakcie dlugotrwatego leczenia AN. Wy-
zej opisywany szybki profil obnizania si¢ stezenia antyge-
nu HBs zanotowano u 19% badanych. Co wigcej, w tej gru-
pie odnotowano réwniez istotnie wyisze stezenia cytokiny
IP-10 w surowicy, ktéra odzwierciedla aktywacje i produk-
¢j¢ endogennego interferonu. Wydaje si¢ wigc, ze dynami-
ka antygenu HBs w trakcie leczenia AN jest powiazana ze
skuteczna kontrola immunologiczna replikacji HBV. Zwazyw-
szy na fakt, ze aktualnie nie ma jednoznacznych kryteriéw
zakoniczenia terapii analogami nukleoz(t)ywymi, szczegdl-
nie u chorych HBeAg(~) oznaczanie st¢zenia HBsAg moze
pelnic istotng funkcje oceny skutecznosci, a takze by¢ moze
kryterium pozwalajacym na zakonczenie terapii. Z drugiej
strony u chorych, u ktérych nie dochodzi do spadku steze-
nia antygenu HBs w czasie kilkuletniego leczenia AN, moz-
na bedzie w przyszloici rozwazy¢ zastosowanie interferono-
terapii, jako leczenia immunomodulacyjnego.

Whioski

Pomiar stezenia antygenu HBsAg charakteryzuje si¢ wszyst-
kimi cechami biomarkera, m.in. automatyzacjg oznaczania,
standaryzacja, niewielkim kosztem, a takze krétkim czasem
oznaczania. Ponadto dostgpne dane sugeruja, Ze pomiar jego
stezenia moze by¢ istotnym elementem w monitorowaniu ak-
tywnosci choroby u chorych nie otrzymujacych leczenia an-
ty-HBV. qHBsAg moze tez by¢ waznym elementem oceny
skutecznodci, a nawet indywidualizacji leczenia przeciwwiru-
sowego. Istnieje jednak wiele kwestii wymagajacych dalszej
wnikliwej analizy przed wprowadzeniem qHBsAg do rutyno-
wej praktyki klinicznej. Dotycza one przede wszystkim przy-
datnosci oznaczania HBsAgu chorych z x6znymi genotypami
HBYV, a takze potencjalnym wplywem mutacji HBV na steze-
nie HBV. W celu ostatecznego potwierdzenia przydatnosci
qHBsAg niezbedne wydaje si¢ przeprowadzenie szeroko za-
krojonych prospektywnych badan klinicznych obejmujacych
chorych zakazonych HBV mieszkajacych w réznych regionach
geograficznych oraz na réznorodnych etapach zakazenia HBV.
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Reaktywacja zakazenia wirusem B zapalenia
watroby podczas leczenia onkologicznego

Reactivation of Hepatitis B Infection during
anticancer therapy
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Summary: Hepatitis B virus (HBV) is a major cause of chronic liver disease worldwide. HBV
reactivation is well-described often fatal complication which is caused by anticancer or immu-
nosuppressive treatments is thoroughly described, and is most widely reported in patients who
have chronic HBV infection, when hepatitis B surface antigen (HBsAg) is positive. However,
reactivation can also occur in patients who have prior resolved HBV infection, in whom HBsAg
is negative but antibody to hepatitis B core antigen is positive. The antiviral drugs lamivudine,
entecavir and tenofovir are highly efficacious in preventing HBV reactivation in these circum-
stances. This article focuses on the current evidence that supports these recently revised
clinical recommendations along with a review of the risk factors for reactivation, suggested
monitoring, and preventative interventions.
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Wstep

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV) jest wirusem DNA,
nalezacym do rodziny Hepadnaviridae. Szacuje si¢, ze wiecej
niz jedna trzecia ludnosci §wiata miata kontakt z HBV, z cze-
go od 350 do 400 milionéw ludzi jest przewlekle zakazona
tym wirusem [1-4]. Reaktywacja zakazenia HBV (R-HBV)
jest obecnie dobrze poznanym powiklaniem, wystepujacym
u zakazonych pacjentéw leczonych chemioterapia z powo-
du choroby nowotworowej. Ten stan moze przybieraé for-
meg od bezzéltaczkowego samogojacego sie zapalenia watro-
by az do cigzkiego zapalenia watroby, niekiedy koniczacego
si¢ ostra niewydolnoscia tego narzadu i §miercia. Niemniej
wigksza liczba przypadkéw R-HBV ma przebieg subklinicz-
ny i konczy sig¢ samowyleczeniem lub przetrwalym zakaze-
niem, ktére moze doprowadzi¢ do cigikiej zaawansowa-
nej choroby watroby. R-HBV odkrywa zdolno§¢ HBV do
przetrwania w latentnej, zdolnej do replikacji formie, ki6-
ra moze si¢ ujawni¢ pod wplywem tlumiacego odpornosé
leczenia. Brak rozpoznania R-HBV moze doprowadzi¢ do
bi¢dnej diagnozy, np.: toksyczne zapalenie watroby, alkoho-
lowa choroba watroby, co czgsto doprowadza do przerwa-
nia leczenia onkologicznego, przez co zmniejsza sie szansa

wyleczenia z choroby nowotworowej. Z tego powodu nalezy
uswiadamiac i przestrzega¢ przed R-HBV, ktéremu w chwi-
li obecnej mozemy w prosty sposéb zapobiegaé i leczy¢ do-
stepnymi lekami przeciwwirusowymi. W tym miejscu nalezy
podkresli¢ coraz wieksze zainteresowanie i poznanie tego
problemu przez polskich lekarzy [4-6]. Zjawisko R-HBV
zostalo po raz pierwszy opisane przed 36 laty [7]. Zgodnie
z Amerykanskim Stowarzyszeniem Badan Choréb Watroby
(AASLD) ijego wytycznymi, dotyczacymi przewleklego zapa-
lenia watroby B, reaktywacja HBV jest definiowana jako po-
nowne pojawienie si¢ martwiczo-zapalnej choroby watroby
u osoby, u ktérej wiadomo, ze jest: 1. nieaktywnym nosicie-
lem HBV (przetrwale zakazenie HBV watroby bez znacza-
cego procesu martwiczo-zapalnego) lub 2. u wyleczonego
z zapalenia watroby B (poprzednie zakazenie HBV bez wi-
rusologicznych, biochemicznych lub histologicznych do-
wodéw na aktywne zakazenie wirusowe lub chorobe) [8].
W zwiazku z powyzszym R-HBV moze wystapi¢ u nieaktyw-
nych nosicieli jak i u tych, ktérzy sa wyleczeni z wirusowego
zapalenia watroby B z obecnymi przeciwciatami anty-HBc,
a nieobecnym antygenem HBs (HBsAg). R-HBV wystepuje
jednak czeSciej u pacjentéw z obecnym HBsAg, a w szcze-
gblnosci u tych, gdzie HBV DNA jest wykrywalne w surowicy.
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Definicja R-HBV

Najczesciej R-HBV definiuje si¢ jako ,wystapienie zapale-
nia watroby podczas lub zaraz po zaprzestaniu cytotoksycz-
nej chemjoterapii z towarzyszacym wzrostem poziomu HBV
DNA (>10-krotny wzrost) lub bezwzgledny wzrost przekracza-
jacy 9 log,, kopil/ml” [9,10]. R-HBV definiowana w aspek-
cie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) to nagly
2-krotny wzrost aktywnosci w stosunku do wartoci wyjSciowej
i b-krotny w stosunku do gérnej wartoSci normy lub wartos¢
powyzej 300 IU/L, oczywiscie przy wykluczeniu nadkazenia
wirusem delta, ostrego zakazenia wirusem A,C,E, toksyczne-
go zapalenia watroby i innych choréb watroby o etiologii
nie wirusowej. W zwigzku z powyzszym do monitorowania
R-HBV nalezy uzywa¢ poziomu HBV DNA i aktywnosci ALT
pamig¢tajac o tym, ze zawsze wzrost replikacji HBV wyprze-
dza §rednio od 2 do 3 tygodni wzrost aktywnosci ALT [11].

R-HBV mozna podzieli¢ na 3 fazy: 1. wzrost replikacji HBV;
diagnostyczne markery: HBV DNA, HBsAg, HBeAg. 2. za-
ostrzenie si¢ aktywnosci choroby watroby; diagnostyczne
markery: ALT, objawy chorobowe, z6itaczka. 3. zdrowienie;
diagnostyczne markery: HBV DNA i ALT powracaja do po-
ziomu sprzed reaktywacji, HBsAg moze by¢ p6Zniej elimino-
wane [12]. Nie wszyscy pacjenci z R-HBV przechodza przez
te 3 fazy. U niektérych pacgjentéw nagle bardzo szybko wzra-
sta HBV DNA, co przy braku immunologicznej rekonstytucji
nie obserwuje sie narastajacego uszkodzenia watroby. U in-
nych pacjentéw faza 2 watrobowa przebiega bardzo ciezko
i niekiedy koficzy si¢ zgonem [4,13-15].

R-HBV u pacjentéw HBsAg dodatnich

R-HBV u nosicieli HBV, na skutek thumiacego odpornosé le-
czenia, jest powaznym problemem klinicznym, dotyczacym
w duzej mierze chorych z chorobami uktadu krwiotwdrcze-
go, jednakze w piSmiennictwie mozna znalezé opisy R-HBV
u chorych leczonych z powodu raka watrobowokomorko-
wego, raka piersi, nie drobnokomérkowego raka ptuc, gu-
z6w litych. Czestosé R-HBV wérdd pacjentéw HBsAg(+) nie
jest dobrze poznana. W doniesieniu z lat 80. z Hong Kongu
obserwowano pod wzgledem: wirusologicznym, serologicz-
nym, biochemicznym 100 pacjentéw (Chinczykéw) z chio-
niakiem podczas chemioterapii [9]. Prawie polowa z 27
pacjentéw z obecnym HBsAg(+) (48%) rozwingta R-HBV
podczas lub zaraz po zakoficzeniu chemioterapii w poréw-
naniu z brakiem R-HBV posréd 22 seronegatywnych pacjen-
téw. U 2 z 51 pacjentéw (4%) z wyleczonym zapaleniem wa-
troby B: HBsAg nieobecne, ale obecne anty-HBc rozwinelo
R-HBV z ponownym pojawieniem si¢ HBsAg. W tym pro-
spektywnym badaniu polowa pacjentéw, ktéra rozwineta R-
-HBV zazolcita sig, z tego 20% zmarlo. W innej pracy, w ktorej
obserwowano japonskich pacjentéw z chioniakami, rapor-
towano w 37,8% przypadkéw R-HBV, ciezkie zapalenie wa-
troby, ktore wystapilo wtedy, obarczone bylo bardzo wysoka
$miertelnoscig si¢gajaca 41,2% [16]. Z reguly R-HBV roz-
wija si¢ po 3 cyklach chemioterapii, niekiedy jednak moze
rozwingd sie juz po pierwszym cyklu jak réwniez tuz po za-
konczeniu terapii [11], a niekiedy nawet az po 170 dniach
od zakoficzenia tego onkologicznego leczenia [16]. W wy-
niku R-HBV moze dochodzi¢ do niewydolnosci watroby: od
bezzoéltaczkowego zapalenia watroby do Smiertelnej niewy-
dolnosci watroby, wystepujacej od 5% do 40% pacjentéw le-
czonych chemioterapig [16,17].

R-HBV u pacjentéw HBsAg-ujemnych, anty
HBc-dodatnich i/lub anty-HBs dodatnich

W dwéch doniesieniach opisano pacjentéw, poddawanych
chemioterapii w standardowym dawkowaniu, wywodzacych
si¢ z grup pacjentéw HBsAg-ujemnych, anty-HBc-dodatnich
i/lub anty-HBs-dodatnich. R-HBV wystapila u 4% do 30%
pacjentéw; w przeciwienistwie do pacjentéw HBsAg-dodat-
nich, uposledzenie watroby wykazywalo tagodny przebieg,
bez przypadkéw zgondw, bezposrednio spowodowanych
choroba (HBV). Wprowadzone ostatnio w trybie terapeu-
tycznym stosowanie monoklonalnych przeciwciat przeciw-
ko limfocytom B i T — takich jak rytuksymab (chimeryczne,
ludzko-mysie przeciwcialo monoklonalne przeciwko zlogli-
wym komoérkom limfoidalnym anty-CD20+) lub alemtuzu-
mab (humanizowane, monoklonalne przeciwciato przeciwko
ztoSliwym komérkom limfoidalnym anty-CD52+) — wigza-
to si¢ z nasileniem reaktywacji wirusowego zapalenia wa-
troby typu B. Wymienione powyzej leki powoduja glebokie
i podtrzymane ubytki komérek Bi T [17,18]. Chociaz roz-
pad zakazonych wirusem HBV hepatocytow zachodzi glow-
nie za poSrednictwem mechanizmu odpornosciowego dla
cytotoksycznych komérek T (CD8+), to rowniez komérki B
moga wykazywac dzialanie antygenowe, powodujac pierw-
szorzedowe, cytotoksyczne i swoiste dla limfocytéw T odpo-
wiedzi na zakazenie wirusem HBV. Wymienione zjawiska
s dodatkowo wzmacniane obserwowanymi, powodowany-
mi przez rytuksymab i alemtuzumab, ciezkimi lub nawet
$miertelnymi stanami reaktywacji cytomegalowirusa, zaka-
zef parwowirusem B19, zakazen adenowirusem oraz zapa-
len ptuc pneumocystis jiroveci [19,20]. Postepujacy ubytek
komérek B i T moze byé réwniez przyczyng wzrostu przy-
padkéw reaktywacji HBV u pacjentéw anty-HBc/anty-HBs-
-dodatnich, poddawanych chemioterapii z uzyciem wymie-
nionych §rodkéw, wykazywanych w kilkunastu izolowanych
opisach przypadkéw [21,22]. Ponadto w badaniu, obejmu-
jacym 244 pacjentéw z chtoniakiem, poddanych chemiote-
rapii, u 8 wystapilo zapalenie watroby, powodowane wiru-
sem HBV, potwierdzone nastepnie jako reaktywacja choroby,
przy czym 6 sposroéd wspomnianych 8 pacjentéw bylo leczo-
ne rytuksymabem [23]. W ostatnio przeprowadzonym bada-
niu, ocenie poddano wystepowanie reaktywacji zapalenia wa-
troby HBV posréd pacjentéw z chtoniakiem, pozostajacych
na terapii srodkiem przeciwko komérkom B (rytuksymab);
w grupie tej, 21 pacgjentéw okazalo si¢ by¢ HBsAg-ujemny-
mi/anty-HBc-dodatnimi. Pacjenci ci byli leczeni rytuksyma-
bem, skojarzonym z chemioterapia CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednisolon). Sposréd nich,
u 24% wystapita reaktywacja choroby, za§ 20% z tej grupy
zmarlo w wyniku niewydolnosci watroby. Réwniez reaktywa-
cja pojawiata sie zwykle do 6 miesigcy po leczeniu o bardziej
przedtuzonym przebiegu immunosupresji z postgpujacym
ubytkiem komérek B w tej populacji pacjentéw [22]. Od-
noénie danych, dotyczacych lekéw przeciwko komérkom T
(np. alemtuzumab), chociaz w jednym badaniu odnotowa-
no wystgpowanie reaktywacji u pacjentéw z chloniakiem, to
publikacja ta zostala nastepnie wycofana z bazy Pub Med;
tak wiec nieokreslona pozostaje faktyczna czestosé reakty-
wacji HBV posréd pacjentéw leczonych alemtuzumabem.
Jeden z opublikowanych opiséw przypadkéw odnosi si¢ do
pacjenta z przewlekla biataczka limfocytarna, u ktérego wy-
stapita reaktywacja po 4 tygodniach od rozpoczecia stoso-
wania alemtuzumabu z nastepczym, catkowitym wyzdro-
wieniem klinicznym po podaniu lamiwudyny (LMW), leku
przeciwwirusowego [24].
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Czynniki ryzyka R-HBV

Prawdopodobienstwo R-HBV zalezy od szeregu czynnikéw,
lezacych zaréwno po stronie wirusa jak i gospodarza. Przede
wszystkim jest uzaleznione od poziomu HBV DNA u nosicie-
la HBV. Najwyzsze jest u nosiciela HBsAg, a najnizsze u oso-
by bez wykrywanego HBsAg, ktéry ma wysoki poziom neu-
tralizujacych przeciwciat anty-HBs. Chorzy na chloniaki lub
raka piersi z uposledzeniem funkgji ukladu immunologicz-
nego sg narazani bardzo czgsto na R-HBV, z uwagi nie tyl-
ko na silne leczenie thumiace odpornosé, ale réwniez na im-
munosupresyjng istote choroby [9,10,15,16]. Inne czynniki
ryzyka R-HBV wskazuja, ze zachodzi ona czgsciej u mlodych
mezczyzn niz u kobiet.

Profilaktyka przeciwwirusowa R-HBV

Liczne prace kliniczne wykazaly wysoka efektywnosé i do-
bra tolerancje analogéw nukleozydowych, gléwnie LMW,
Jjako leku zmniejszajacego ryzyko reaktywacji HBV podczas
chemioterapii [23,25,26]. W 1995 roku wykazano, ze LMW
zmniejsza replikacje HBV. W 1998 roku wykazano efektyw-
ne leczenie reaktywacji HBV u pacjenta z non-Hodgkin’s
lymphoma [27]. LMW szybko obniza replikacje HBV w cia-
gu kilku dni, tygodni po jej wtaczeniu do leczenia, ponadto
posiada niewiele dziataii niepozadanych [28]. Dodatkowo
tatwos¢ dawkowania 1 tabl. (100 mg) dziennie spowodowa-
lo, ze lek ten stal sie standardem leczenia reaktywacji HBV.
Pomimo odpowiedzi na leczenie LMW opisywana nadal
jest smiertelnos¢ pomiedzy 18% i 40% w leczonej populacji
[29,30]. Pacjenci, ktorzy nie odpowiadali, z reguly chorowali
na ciezka, niewyréwnana chorobe¢ watroby przed rozpocze-
ciem leczenia. Z uwagi na rozpoznanie reaktywacji HBV zi-
dentyfikowane jako zwiekszenie poziomu HBV DNA wymaga
natychmiastowego leczenia. Dane z piSmiennictwa odno$nie
leczenia preemptive (leczenie rozpoczete przed wlaczeniem
chemioterapii) wskazuja, ze LMW zmniejsza odsetek reak-
tywacji HBV pomiedzy 4 a 7 razy. Z tego powodu rekomen-
dowana jest profilaktyka nukleozydowymi analogami u pa-
cjentéw, ktérzy musza przyjmowac chemioterapi¢. Nowe
analogi, takie jak: adefovir, entecavir, tenofovir ze wzgledu
na bardzo wysoka bariere opornosci i na to, ze bardzo szyb-
ko obnizajg poziom HBV DNA nie generujac mutacji, a co
jest z tym zwiazane lekoopornosci, powinny zostaé szeroko
wprowadzone do profilaktyki R-HBV i zastapi¢ LMW. Uwaza
sig, ze entecavir, tenofovir powinien by¢ natychmiast zasto-
sowany w przypadkach kiedy chory jest HBsAg(+) lub jeze-
li przed leczeniem onkologicznym u pacjenta wykrywa sie:
HBV DNA, anty-HBc(+), a HBsAg jest nieobecny (utajone
zakazenie) [31-35].

Zalecenia

Waga problemu R-HBV podczas lub po zakoriczeniu leczenia
onkologicznego, tlumiacego odporno$¢ zostata zauwazona
przez Europejskie Stowarzyszenie Badan Watroby (EASL).

»U nosicieli HBV otrzymujacych chemioterapig lub immu-
nosupresyjne leczenie, ryzyko reaktywacji jest bardzo wyso-
kie, szczeg6lnie jesli tylko rituksymab jest podawany lub po-
dawany w potaczeniu ze steroidami. Wszyscy kandydaci do
chemioterapii i immunosupresyjnego leczenia powinni mieé

oznaczone HBsAg i anty-HBc przed rozpoczeciem leczenia.
Szczepienie przeciw WZWB u seronegatywnych pacjentéw
jest bardzo zalecane. Pacjenci z dodatnim wynikiem ozna-
czenia HBsAg, wytypowani do chemoterapii jak i do terapii
immunosupresyjnej, powinni zosta¢ przebadani pod katem
pozioméw DNA HBV oraz otrzymac prewencyjnie analogi
nukleozydowe /nukleotydowe (NUC), zar6wno w trakcie te-
rapii (niezaleznie od pozioméw DNA HBV) jak i przez 12
miesigcy po zakoficzeniu terapii. Najwicksze doswiadczenia
posiadamy w leczeniu prewencyjnym z lamiwudyna, kt6ra
powinna by¢ wystarczajaca dla pacjentéw z niskim pozio-
mem HBVDNA i z niskim zagrozeniem wytworzenia opor-
nosci. Z uwagi na poziom HBV DNA zalecane jest, ze pacjen-
ci z wysokim poziomem powinni by¢ chronieni NUC z duzg
sita dziatania antywirusowego i duza bariera opornosciows
np.: entekavir, tenofowir (Al). HBsAg negatywni pacjenci
z obecnymi przeciwciatami anty-HBc i niewykrywalnym HBV
DNA w surowicy, kt6érzy otrzymuja chemioterapie i/lub im-
munosupresje powinni byé monitorowani: aktywno§é ALT
i obecnos¢ HBV DNA. W przypadku potwierdzenia reakty-
wacji powinno sie rozpoczaé leczenie NUC jeszcze przed
podwyzszeniem aktywnoSci ALT” [36]. Polska Grupa Eks-
pertéw HBV opracowata wlasne wytyczne, w ktérych zaleca:

U oséb, u ktorych planuje sie Iub juz rozpoczeto chemio-
terapi¢ lub stosowanie innych lekéw immunosupresyjnych,
z wykazang obecnosciag HBsAg lub tylko anty-HBc (nawet
przy niewykrywalnym HBV DNA) nalezy rozpoczaé lecze-
nie AN. Leczenie prowadzi si¢ przez caly czas chemiotera-
pii lub innej terapii immunosupresyjnej i kontynuuje az do
uzyskania ujemnego wyniku w badaniu surowicy na obec-
nos¢ HBV DNA, przeprowadzonym dwukrotnie w odstepie
12 tygodni” [37].

Wytyczne co do postepowania s3 jasne i precyzyjne. Nale-
zy tylko czekac az powyzsze zalecenia uwzgledni Narodowy
Fundusz Zdrowia przy pisaniu aktualizacji terapeutycznych
programow leczniczych, dotyczacych leczenia ttumiacego
odporno§é¢ w chorobach nowotworowych i nie tylko. Za-
lecenia zawarte w tych programach ustalaja migdzy inny-
mi kryteria wlaczenia lekéw. Niestety niektére z nich nie
uwzgledniajg roli obecnosci HBsAg, czy tylko przeciwciat
anty-HBc, a wiec ewentualnej R-HBV spowodowanej tym le-
czeniem onkologicznym i powstajacym nowym zagrozeniem
oprécz choroby nowotworowej dla zycia pacjenta. Na przy-
klad w Terapeutycznym Programie Zdrowotnym 2010: Le-
czenie ZloSliwych Chloniakéw — brak zalecenia oznaczania
HBsAg i innych markerow zakazenia HBV przed rozpocze-
ciem chemioterapii [38].

Whioski

1. Oznaczanie markeréw serologicznych: HBsAg, anty-HBc,
anty-HBs i molekularnego HBV DNA, bedacych wyklad-
nikami zakazenia HBV jest bezwzglednie zalecane przed
zastosowaniem silnie thumiacego odpornos¢ leczenia
onkologicznego.

2. Konieczne jest monitorowanie HBV DNA i ALT podczas
leczenia onkologicznego i profilaktyczne zastosowanie le-
czenia przeciwwirusowego w przypadkach aktywnego lub
utajonego zakazenie HBV.
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Tenofowir w terapii zakazen HBY

Tenofovir in the treatment of chronic hepatitis B
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Summary: Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) is an acyclic nucleotide analog closely related
to adefovir that has been approved for the treatment of HBV and HIV infection. Clinical studies
confirmed the high efficacy of TDF in suppressing HBV replication in both HBeAg positive and
HBeAg negative patients. Tenofovir was also efficient in the treatment of patients with high
viral load. Hepatitis B virus mutants resistant to other nucleotides/nucleosides analogues were
susceptible to TDF. Tenofovir has high genetic barrier. So far, no HBV variants resistant to TDF
have been selected. This compound is characterized by good safety profile. The risk for emer-
gence of serious adverse events or renal impairment on treatment with TDF is less than 1%.
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Fumaran dizoproksylu tenofowiru (TDF) jest acyklicznym
analogiem nukleotydowym hamujacym replikacje HBV.
Tenofowir charakteryzuje si¢ bardzo wysokim potencjalem
przeciwwirusowym. Mechanizm dziatania poprzez hamowa-
nie odwrotnej transkryptazy wskazuje na mozliwo$¢ zastoso-
wania tego leku w zakazeniach wirusami Hepadna (HBV)
oraz w zakazeniach retrowirusowych (HIV). Tenofowir zo-
stal po raz pierwszy zarejestrowany w 2001 roku do terapii
zakazenia HIV. W ramach rejestracji w terapii antyretrowiru-
sowe]j TDF miat wyszczegSlnione wskazanie w leczeniu cho-
rych z koinfekcja HIV/HBV. Jednak badania kliniczne po-
twierdzily wysoka efektywnos¢ przeciwwirusowa TDF takze
w zakazeniu HBV, zaréwno w stosunku do wirusa dzikiego,
jak i mutantéw opornych na inne leki. W diugoterminowych
klinicznych badaniach poréwnawczych u pacjentéw HBeAg
dodatnich i uyjemnych (GS-US-174-1021-108), w tym u cho-
rych z wywiadem stosowania lamiwudyny (LMV), TDF wy-
kazat istotng przewage nad dipiwoksylem adefowiru (ADV)
[1]. W zwiazku z powyzszym, w 2008 roku lek ten zostat zare-
Jjestrowany w UE i USA do terapii przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B (PWZW B). W roku 2010 rejestra-
cja leku zostata rozszerzona o grupe pacjentéw z niewyréw-
nang czynnoscia watroby.

Efekt przeciwwirusowy dziatania TDF opiera si¢ na hamowa-
niu polimerazy HBV (odwrotnej transkryptazy). Tenofowir
posiada reszte fosforanowa w swojej czasteczce, dzieki cze-
mu wymaga dwoch fosforylacji do przemiany do aktywnego
metabolitu wewnatrz komérki, zamiast trzech jak w przypad-
ku analogéw nukleozydowych [2]. Po fosforylacji, tenofowir

kompetycyjnie hamuje whudowywanie do laicucha DNA de-
oksyadenozyno-5’fosforanu, co prowadzi do terminacji pro-
cesu elongacji nici DNA. Tenofowir posiada wyzsze powino-
wactwo do polimerazy HBV niz do komérkowych polimeraz
DNA, dzigki temu nie zaburza w istotny spos6b komérko-
wej syntezy DNA, co przejawia si¢ niskg cytotoksycznoscia
oraz korzystnym profilem bezpieczeristwa stosowania [3].

Fumaran dizoproksylu tenofowiru jest lekiem podawanym
w dawce 300 mg jednorazowo dziennie droga doustng. Bio-
dostgpnosc TDF wynosi prawie 25%. Biodystrybucja TDF do
tkanek i komérek docelowych jest dobra z uwagi na niewiel-
ki stopieni wigzania si¢ z biatkami osocza. Okres péltrwania
leku w osoczu wynosi 17 godzin, za§ wewnatrzkomérkowo
~ 60 godzin. Dtugi okres péttrwania tenofowiru sprawia, ze
Jjego stezenie terapeutyczne jest w mniejszym stopniu zalezne
od dobowych zmian czasu przyjecia leku, co obniza ryzyko
rozwinigcia si¢ opornosci na lek. Tenofowir ulega elimina-
¢ji w postaci niezmienionej przez przesaczanie klebuszko-
we 1 aktywna sekrecje kanalikowa,.

Skuteczno$é

W badaniu klinicznym fazy 3 poréwnujacym skutecznos¢ te-
rapii TDF vs. ADV u pacjentéw z dodatnim HBeAg (bada-
nie 103) po 48 tygodniach leczenia wykazano supresj¢ wire-
mii HBV (stezenie HBV DNA ponizej 400 kopii/mL) u 76%
pagjentow leczonych TDF i zaledwie u 13% leczonych ADV
[1]. Pacjentom z obu grup badania, ktérzy ukoficzyli 48 tygo-
dni terapii zaoferowano kontynuacje leczenia TDF. Wyniki
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czteroletniej obserwacji przedstawiono na zjezdzie Amery-
kanskiego Towarzystwa Badain nad Watroba (AASLD) w 2010
roku. W grupie 250 pacjentéw (z 266 pacjentéw wlaczonych
do badania), ktérzy ukonczyli 48 tygodni terapii, 238 kon-
tynuowato terapie TDF w fazie otwartej badania trwajacej
144 tygodnie. Okres 4-letniej obserwagji ukoniczyto 201 cho-
rych. W analizie ,per protocol” (z uwzglednieniem pacjen-
téw pozostajacych w badaniu) skutecznos¢ terapii TDF po
192 tygodniach leczenia, wyrazona poprzez supresje wire-
mii HBV DNA ponizej 400 kopii/mL, wynosita 96% u cho-
rych leczonych wylacznie TDF i az 99% w grupie chorych
leczonych przez 48 tygodni ADV a nastepnie TDF. Odpo-
wiednio u 77 i 80% chorych doszto do normalizacji aktyw-
nosci aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy krwi.
Po 4 latach leczenia 41% chorych utracito antygen HBe, za$
u 29% doszio do serokonwersji u uktadzie HBe. W badanej
grupie u 11% pacjentéw doszlo do eliminacji HBsAg. Naj-
wyzszy wskaznik utraty HBsAg, 16%, zaobserwowano u cho-
rych z wysoka wyjsciowa wiremia (>9 log kopii/mL) i/lub
wysokim stezeniem HBsAg [4].

W analogicznym badaniu w grupie pacjentéw z ujemnym
HBeAg (badanie 102) supresj¢ wiremii w 48 tygodniu te-
rapii stwierdzono u 93% leczonych TDF i 63% leczonych
ADV. W grupie 375 pacjentéw, ktdrzy zostali whaczeni do ba-
dania, 365 chorych ukonczylo 48 tygodni leczenia, a spo-
§r6d nich 347 kontynuowato terapie TDF w fazie otwartej
przez kolejne trzy lata. W 192 tygodniu terapii w obserwa-
¢ji pozostawato 327 chorych. Skutecznosé supresji wiremii
ponizej 400 kopii/mL w grupie chorych HBeAg(-) po 4 la-
tach wynosita odpowiednio 99 i 100%, za§ normalizacja ak-
tywnosci ALT w surowicy dotyczyta 80 1 86% pacjentéw [5].

W grupie pacjentéw z wysoka wyjsciowa wiremiag HBV (39 log
kopii/mL) skutecznos¢ wirusologiczna w 192 tygodniu te-
rapii stwierdzono u 95-98%, za§ odpowiedz biochemiczna
w postaci normalizacji ALT u 77%. W grupie pacjentéw HBe-
Ag (+) z wysoka wiremia HBV DNA eliminacje HBeAg w 192
tygodniu terapii zaobserwowano u 35%, za$ serokonwersja
w ukladzie HBe wystapita u 23%. Eliminacj¢ antygenu HBs
uzyskano u 17 pacjentéw, wiréd ktérych u 12 chorych doszlo
do serokonwersji w uktadzie HBs. Szanse eliminacji HBsAg
w tej grupie chorych oceniono na 16,6% [6].

W obu badaniach po 48 tygodniach leczenia stwierdzo-
no zmniejszenie nasilenia aktywnosci zapalnej w badaniu
histopatologicznym u 69-74% pacjentéw. Nie zaobserwo-
wano istotnych statystycznie réznic w zaleznosci od rodza-
ju stosowanego leczenia i statusu serologicznego pacjenta
w ukladzie HBe [1].

Opornosé

Z pracy Snow-Lampart i wsp. wynika, ze TDF posiada wysoka
barierg genetyczng,. Po 144 tygodniach stosowania TDF nie
stwierdzono wariantéw wirusa opornych na TDF. Co wigcej,
mutanty HBV oporne na LMV i ADV zachowywaly wrazliwo$¢
na TDF [7,8]. W piSmiennictwie odnotowano selekcje wa-
riantéw HBV o obnizonej wrazliwosci na TDF w badaniach
in vitro oraz u pacjentéw z konfekcjg HIV/HBV. Dotyczyto
to zwlaszcza wariantéw HBV noszacych mutacje polimera-
zy HBV definiujacych opornos¢ na ADV [9,10]. Jednak nie
znalazlo to potwierdzenia w dotychczasowych badaniach kli-
nicznych, poniewaz wykazano skuteczno§¢ TDF u pacjen-
t6w z nieskutecznoscia leczenia ADV w wywiadzie [11,12].

W 4-letnim podsumowaniu zastosowania TDF w badaniach
klinicznych (GS-US-174-102 i-103) nie stwierdzono selek-
¢ji mutantéw opornych na TDF zaréwno wéréd pacjentéw
leczonych od poczatku TDF jak i w grupie leczonej poczat-
kowo przez 48 tygodni ADV, a nast¢pnie przez kolejne trzy
lata TDF. Przelomy wirusologiczne byly rzadkie (<1%) 1 wy-
nikaly z udokumentowanego nie stosowania si¢ do zalecen
lekarza. U 3 pacjentéw (<1%) stwierdzono wiremie HBV
utrzymujaca si¢ na wykrywalnym poziomie przez caly okres
leczenia. Jednak réwniez w tym przypadku nie potwierdzo-
no obecno$ci mutacji definiujacych opornosé na TDF w ge-
nach polimerazy HBV [13].

Bezpieczenstwo

W 4-letniej obserwacji TDF byt dobrze tolerowany, wykazujac
jednocze$nie korzystny profil bezpieczefistwa. Dziatania nie-
pozadane dotyczyty najczesciej bolow w nadbrzuszu, nudno-
§ci, biegunki, boléw glowy [8]. W czasie czteroletniej terapii
powazne dzialania uboczne, ktére uznano za zwigzane z TDF
obserwowano zaledwie u 1% chorych, a przerwanie terapii
w wyniku dzialaf niepozadanych pozostawato na réwnie ni-
skim poziomie. Ze wzgledu na doniesienia o nefrotoksyczno-
$ci ADV u chorych z PWZW B oraz TDF u chorych koinfekcja
HIV/HBYV, w badaniach klinicznych szczeg6lna uwage poswie-
cono objawom ewentualnego uszkodzenia nerek. W trzylet-
niej obserwacji pacjentéw otrzymujacych TDF érednie st¢zenie
kreatyniny wzrosto o zaledwie 0,02 mg/dL, a podwyzszenie
stezenia kreatyniny o przynajmniej 0,5 mg/mlL. stwierdzono
u zaledwie 5 z 675 badanych (0,7%). Wsréd tych chorych 3
osoby mialy wywiad nadci$nienia tetniczego, zas 1 osoba —
cukrzycy [8]. Przesaczanie kiebuszkowe wyrazone klirensem
kreatyniny byto réwnie stabilne przez caly okres terapii. Ob-
nizenie ponizej 50 ml/min. zaobserwowano zaledwie u 1 oso-
by obciazonej wywiadem nadcisnienia tetniczego. Réwniez
wplyw TDF na gospodarke wapniowoforsforanowa, a przez
to na strukture kosci (co ma powazne znaczenie przy du-
gotrwalej terapii) mozna uznac za nieistotny, gdyz obnize-
nie stezenia fosforu ponizej 2 mg/dL stwierdzono w cztero-
letniej obserwacji u zaledwie 1% badanych [4,5]. Podczas
ostatniego kongresu EASL w Berlinie przedstawiono wyni-
ki analizy danych w zakresie funkcji nerek u pacjentow le-
czonych TDF przez trzy lata w trzech badaniach klinicznych
(426 pacjentéw) uwzgledniajac populacje chorych ze scho-
rzeniami zwigzanymi z uposledzeniem funkcji nerek (cukrzy-
ca, nadci$nienie, marsko§¢ watroby). Nie wykazano zadnej
zaleznosci pomigdzy ich wystepowaniem a wzrostem steze-
nia kreatyniny ponad 0,5 mg/dL lub obnizeniem klirensu
kreatyniny ponizej 50 mL/min [14]. Powyzsze dane wska-
zuja jednoznacznie, ze pomimo wczedniejszych obaw, u pa-
¢jentéw z monoinfekcja HBV zagrozenie nefrotoksycznoscia
jest bez znaczenia klinicznego.

Podsumowanie

Tenofowir, obok entekawiru, nalezy do lekéw wykazujacych
najwyzszy potencjal przeciwwirusowy wsréd obecnie stoso-
wanych analogéw nukleozydowych i nuklotydowych. Jed-
noczeénie wysoki prég genetyczny ograniczajacy ryzyko se-
lekcji szczep6w opornych sprawia, ze w przeciwienstwie do
innych analogéw nie odnotowano dotychczas przypadkéw
opornosci HBV na TDF. W zwiazku z tym, ze charakteryzuje
sie dodatkowo wysokim bezpieczefistwem i tolerancja w wie-
loletniej obserwacji, jest rekomendowany jako jeden z lekéw
pierwszego rzutu w terapii PWZW-B [15]. Aktualnie trwaja
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badania kliniczne nad zastosowaniem monoterapii TDF,
a takze terapii skojarzonej z analogami nukleozydowymi
lub interferonem pegylowanym. Szczegélnie interesujacych

Pi$miennictwo:

wynikéw nalezy sig spodziewaé u pacjentéw z wezeSniejszym
niepowodzeniem terapeutycznym w wywiadzie lub reakty-
wacja zakazenia HBV.
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Wyniki leczenia przewlekiego zapalenia
watroby typu B entekawirem

Results of entecavir treatment of chronic
hepatitis B
Magdalena Rogalska-Ptoriska, Tadeusz Wojciech Lapinski

Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku,
Biatystok, Polska

Summary: Hepatitis B virus is a main cause of chronic hepatitis regarding 350 million peo-
ple worldwide, leading to life-threatening conditions: liver cirrhosis and hepatocellular carci-
noma. The worsening progress may be blocked or delayed by the effective therapy. Entecavir
is an oral nucleoside analogue, safe and well tolerated, very effective inhibitor of HBV poly-
merase resulting in rapid viral suppression, histological improvement and ALT normalization.
In several randomized, multicentre trials entecavir was effective in nucleoside-naive and lami-
vudine- refractory patients, hepatitis B e antigen positive or negative as well as patients with
decompensated liver cirrhosis.

Stowa kluczowe: WZWB » entekawir ¢ leczenie

Key words: CHB ° entecavir * treatment

Adres do korespondecji: Magdalena Rogalska-Ptoriska, Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku, ul. Zurawia 14, 15-540 Biatystok, Polska, e-mail: pmagdar@gmail.com

Wstep

Okoto 2 miliardy ludzi na §wiecie zostalo zakazonych wiru-
sem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV),
z czego u ponad 350 milionéw rozwinelo si¢ przewlekle za-
palenie watroby [1]. Ta powazna choroba moze prowadzi¢
do zagrazajacych zyciu pacjenta powiklan, takich jak mar-
sko§¢, niewydolnos¢ watroby oraz rak watrobowokomérko-
wy (hepatocellular carcinoma — HCC) [2]. Gléwnym celem
leczenia przewlekle zakazonych HBYV jest eliminacja wiru-
sa, a jedli jest to niemozliwe, spowolnienie lub zahamowa-
nie postgpu choroby, wydluzenie przezycia, a takze popra-
wa jakosci zycia pacjentéw. Badania nad historia naturalna
zakazenia HBV wykazaly, ze trwala supresja HBV-DNA do
bardzo niskich lub niewykrywalnych wartoici oraz zmniej-
szenie aktywnosci aminotransferaz do wartoSci stanowia-
cej poloweg gérnej granicy normy sa najwazniejszymi czyn-
nikami powodujacymi redukcje ryzyka rozwoju marskosci
watroby oraz HCC [3]. Doustne analogi nukleoty(-zy)déw
(AN), powodujac supresjc HBV-DNA a w konsekwencji
zmniejszenie odczyndéw zapalnych w watrobie i aktywnosci
aminotransferaz, zrewolucjonizowaly leczenie przewlekle-
go wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW B). Sero-
konwersja w ukladzie HBe, a szczeg6lnie HBs, przy leczeniu
AN zdarza si¢ rzadziej niz przy leczeniu interferonem, ktéry
dziala nie tylko przeciwwirusowo ale réwniez immunomo-
dulacyjnie. Jednak analogi w odréznieniu od interferonu

s3 przgjmowane doustnie, a poza wystepujaca u niektérych
chorych nefrotoksycznoscia adefoviru, wykazuja rzadkie
i niegroine dzialania niepozadane. Istotng wada AN jest
koniecznos¢ prowadzenia bezterminowej terapii, ze wzgle-
du na niezwykle rzadko wystepujaca eliminacje HBV pod
wplywem tych lekéw.

Aktualnie, do leczenia przewleklego zakazenia HBV za-
rejestrowarne sg interferony rekombinowane alfa2a i 2b
(IFN-alfa2a/2b), interferon pegylowany alfa2a (PegIFN-al-
fa2a), a takze analogi nukleoty(-zy)dowe: adefowir, ente-
kawir, lamiwudyna, telbiwudyna (niedostepna w Polsce)
oraz tenofowir.

Mechanizm dziatania entekawiru

Entekawir jest lekiem przeciwwirusowym, nukleozydowym
analogiem dezoksyguanozyny, bedacym inhibitorem odwrot-
nej transkryptazy HBV. Forma aktywna — trojfosforan ente-
kawiru konkuruje o miejsce wigzania z naturalnym substra-
tem - tréjfosforanem deoksyguanozyny, skutkiem czego jest
zahamowanie replikacji HBV poprzez zablokowanie wszyst-
kich trzech mechanizméw dziatania odwrotnej transkrypta-
zy: primingu polimerazy HBV, odwrotnej transkrypcji nici
ujemnej z pregenomowego mRNA oraz syntezy nici dodat-
niej HBV-DNA. Pierwszy z wymienionych mechanizm dzia-
lania jest unikalny dla entekawiru [4].
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Wskazania do stosowania i skutecznosé
entekawiru

Wskazaniem do stosowania entekawiru jest przewlekle WZW
B u 0s6b dorostych z aktywna replikacja wirusa oraz utrzymu-
Jjaca sie zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz lub wyste-
powaniem zmian zapalnych w obrazie histopatologicznym
bioptatu watroby. Zaleca si¢ stosowanie entekawiru zaréw-
no u o0s6b dotychczas nie leczonych analogami nukleozy-
dowymi, jak i pacjent6w, u ktérych rozwineta sie opornosé
na lamiwudyne. Réwniez zdekompensowana marskos¢ wa-
troby nie jest przeciwwskazaniem do rozpoczgcia terapil.
W leczeniu stosowane s3 dwie dawki leku: 0,5 mg dziennie
—u chorych, ktérzy nie byli leczeni analogami nukleozydo-
wymi i 1 mg dziennie — u pacjentéw, wiréd ktérych podczas
leczenia lamiwudyng doszto do ponownego wzrostu replika-
¢ji HBV, warunkowanego nieskutecznogcig leku lub wrgez
powstaniem mutanta opornego na lamiwudyne. Poniewaz
entekawir jest wydalany giéwnie przez nerki, zachodzi po-
trzeba modyfikacji dawkowania przy zmniejszeniu klirensu
kreatyniny <50 mL/min.

Skuteczno$¢ entekawiru w zahamowaniu replikacji HBV po-
twierdzono w badaniach III fazy o zasiggu globalnym, w kt6-
rych wykazano jego wyzszo$¢ w osiaganiu odpowiedzi wiruso-
logicznej, biochemicznej oraz zmniejszeniu nasilenia zmian
histopatologicznych w watrobie, po 48 tygodniach leczenia
w poréwnaniu z lamiwudyna, zaréwno w grupie pacjentéw
nie leczonych dotychczas analogami jak i pacjentéw z opor-
noscig na lamiwudyne¢ [5-7]. Lamiwudyna byla pierwszym
analogiem nukleozydowym wiaczonym do terapii przewle-
klego WZW B, jednak jej gléwng wada jest rozwdj oporno-
§ci, ktéry dotyczy 70% pacjentéw w ciagu 4 lat leczenia [8].
W przeciwienstwie do lamiwudyny, entekawir charakteryzu-
Je sig wysoka barierg genetyczna chronigca przed rozwojem
opornosci a skumulowane ryzyko jej wystapienia w ciagu 5
lat trwania terapii wynosi 1,2%. Bariera genetyczna ente-
kawiru jest mniejsza wobec mutanta HBV-YMDD a ryzyko
wystapienia w takiej sytuacji oporno$ci na entekawir wyno-
si 51% w ciagu 5 lat w odniesieniu do populacji globalnej
[9]. Zbadano réwniez skutecznosé i bezpieczefistwo diugo-
trwalego leczenia entekawirem w dawce 0,5 mg bezposred-
nio po 24 tygodniowym leczeniu lamiwudyna i wykazano
wzrost odsetka pacjentéw, u ktérych stwierdzono spadek
wiremii HBV <400 kopii/ml z 21% po 24 tygodniach lecze-
nia lamiwudyng do 82% i 90% po odpowiednio 24 i 96 ty-
godniach terapii entekawirem [10]. Dost¢pne sa réwniez
wyniki obserwacji pacjentéw HBeAg(+) leczonych enteka-
wirem jako pierwszym AN, z ktdrych wynika, iz po 5 latach
leczenia u 94% chorych wiremia HBV-DNA wynosi mniej niz
300 kopii/ml a u 80% dochodzi do normalizacji aktywno-
sci ALT. Odsetek powstania opornosci jest minimalny[11].

Dowiedziono takze skutecznosci diugotrwalego (ponad 3
lata) leczenia entekawirem w zakresie poprawy obrazu histo-
patologicznego watroby pacjentéw HBeAg(+) i HBeAg(-),
sposréd ktdrych u 96% stwierdzono zmniejszenie nasile-
nia zmian zapalnych a u 88% poprawe punktacji w zakre-
sie stopnia witéknienia [12].

Przeprowadzone badanie w populacji 137 0s6b pochodza-
cych z Japonii, nie leczonych wezesniej AN, majace na celu
poréwnanie skutecznosci entekawiru w dawkach: 0,01, 0,1
lub 0,5 mg/dobe oraz lamiwudyny w dawce 100 mg/dobe,
stosowanych przez 24 tygodnie, wykazato, ze skutecznosé

entekawiru w dawce 0,1 mg/dobe nie jest mniejsza, a w dawce
0,5 mg/dobg jest wigksza niz 100 mg/dobe lamiwudyny [13].

Udokumentowana zostata zdecydowanie wieksza aktywnosé
przeciwwirusowa entekawiru w poréwnaniu do adefowiru,
po trwajacym 48 tygodni leczeniu 69 pacjentow HBeAg(+),
ktérzy wezesniej nie otrzymywali AN [14].

Skutecznodé¢ leczenia entekawirem potwierdzono réwniez
w populacji 70 koreafiskich pacjentéw ze zdekompenso-
wana marskoscia pozapalna watroby na tle zakazenia HBV
[15]. W 12 miesiacu leczenia uzyskano supresje HBV-DNA
do warto$ci niewykrywalnych u prawie 90% pacjentéw, kté-
rzy przyjmowali entekawir w dawce 0,5 mg dziennie. Supre-
sja wiremii utrzymywala si¢ podczas dalszej obserwacji, nie
stwierdzano przy tym przelomow wirusologicznych ani cech
rozwoju opornosci na entekawir. Jednakze autorzy wspomi-
naja, iz nie u wszystkich pacjentéw stwierdzono poprawe
po leczeniu entekawirem, u 5 chorych rozpoznano HCC.
U 12 0s6b po roku leczenia nie stwierdzono zmian w punk-
tagji Child-Turcotte-Pugh (CTP), a w czterech przypadkach
wystapilo zaostrzenie choroby watroby, jakkolwiek zwigzek
z przyjmowaniem entekawiru jest watpliwy. Kolejne badanie
dotyczyto oceny leczenia entekawirem (1 mg dziennie) lub
adefowirem (10 mg dziennie) chorych ze zdekompensowa-
ng marskoScia watroby i objeto réwniez pacjentéw, u kté-
rych stwierdzono oporno$¢ na lamiwudyne [16]. Po 48 tygo-
dniach leczenia stwierdzono znaczaco wieksza redukgje ilosci
HBV-DNA i aktywnoSci ALT w grupie pacjentéw leczonych
entekawirem w poréwnaniu do 0séb leczonych adefowirem.,
Smiertelnosé w ciagu 1 roku byta podobna w obu grupach.

Wsrdd chorych ze stwierdzong opornoscia na lamiwudyne
znacznie czesciej dochodzi do rozwoju opornosci na ente-
kawir. Wynika to z faktu, iz powstanie opornosci na enteka-
wir wymaga zaistnienia trzech mutacji: dwoch zwiazanych
z opornoscia na lamiwudyne M204V/I i L180M, a takze
jednej kluczowej mutacji: T184G, S2031 lub M250V [17].

W okresie §rednio 4-letniej obserwacji chorych przewlekle
zakazonych HBYV, rak pierwotny watroby wystapit u 11,/129
leczonych entekawirem w poréwnaniu do 24/127 pacjentéw
leczonych lamiwudyna. Znacznie czgsciej HCC wystgpowal
u chorych z opornoécia na lamiwudyne¢ w poréwnaniu do
chorych z utrzymujaca si¢ wrazliwoscia na ten analog [18].

Pojawily sie réwniez doniesienia o skutecznym leczeniu en-
tekawirem objawowej krioglobulinemii mieszanej, ktéra
rozwingla si¢ w przebiegu przewlektego WZW B [19,20].

Bezpieczenstwo terapii

Kazdy z analog6éw nukleozy(ty) dowych stosowany w leczeniu
zakazenia HBV posiada potencjalng toksyczno$¢ mitochon-
drialna, ktéra moze manifestowac sie kwasicg mleczanowa,
miopatig, neuropatia lub nawet uszkodzeniem watroby. W ba-
daniach in vitro entekawir cechowal si¢ najnizszym ryzykiem
zmniejszenia iloéci kopii mitochondrialnego DNA w poréw-
naniu do pozostatych analogéw, jednak sa doniesienia o wy-
stapieniu objawowej kwasicy mleczanowej po przyjeciu ente-
kawiru u pacjentéw ze zdekompensowana marskoscia watroby
[21]. Entecawir jest lekiem zarejestrowanym do leczenia i bez-
piecznym w terapii chorych z przewlekia niewydolnoscig wa-
troby spowodowang zakazeniem HBV. Nalezy jednak pamie-
ta¢, iz toksyczno$¢ mitochondrialna moze si¢ ujawnié nawet
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rok od rozpoczecia leczenia a dodatkowo stosowane leki, cho-
roby towarzyszace 1 inne czynniki moga zmienia¢ wlaSciwo-
$ci farmakokinetyczne analogéw, w tym réwniez entekawiru.

Podsumowanie

Entekawir jest skutecznym i bezpiecznym lekiem zaréwno
u pacjentéw HBeAg(+), HBeAg(-), nie leczonych dotych-
czas AN jak i z opornoscia na lamiwudyng, a takze chorych
ze zdekompensowana marsko$cia watroby. Na uwage zastu-
guje réwniez poprawa obrazu histopatologicznego watro-
by u pacjentéw leczonych entekawirem w zakresie zaréwno
nasilenia zmian zapalnych jak i widknienia, co powoduje
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zmniejszenie ryzyka rozwoju marsko§ci watroby i komplika-
¢ji z nig zwiazanych, w tym HCC. Dzigki udowodnionej sku-
tecznosci, minimalnym ryzyku rozwoju opornosci u pacjen-
téw dotychczas nie leczonych AN oraz korzystnym profilu
bezpieczenstwa, entekawir zajmuje wazne miejsce w zalece-
niach Polskiej Grupy Ekspertéw HBV na rok 2010. Zgodnie
z nimi, w leczeniu pacjentéw z przewlektym WZW B dotych-
czas nie leczonych powinno si¢ stosowa¢ w monoterapii Peg
IFN-alfa2a, a spo§réd analogéw w pierwszym rzgdzie ente-
kawir i tenofowir. Pacjenci z wyréwnana marskoscia watro-
by oraz zaliczeni do klasy B i G wg skali Child-Pugh lub z wy-
wiadem niewyréwnania funkcji watroby powinni by¢ leczeni
bezterminowo entekawirem lub tenofowirem.
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Sttuszczenie watroby u pacjentow zakazonych
HCV

Liver steatosis in patients with HCV infection
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Summary: The prevalence of steatosis in patients with HCV infection is about 50%. It is one
of the causes that induce progression of liver injury and resistance for standard treatment.
Fatty liver is a direct effect of viral activity in genotype 3 HCV infection whereas in other gen-
otypes infection it is an effect of metabolic factors depending on the host such as: obesity,
hyperlipidemia, insulin resistance, diabetes type 2 and alcohol consumption. In these patients
changes in life style and dietary restriction could be helpful for improving liver disease and

increasing SVR frequency.
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Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C u okoto 20%
pacjentéw prowadzi do kraficowych stadiéw niewydolnosci
watroby. Szacuje sie, iz na §wiecie zakazonych HCV jest okolo
200 milionéw ludzi, co przesadza o randze problemu. Mar-
skoS¢ watroby i rak watrobowokomérkowy zaczynaja domino-
waé wiréd przyczyn przeszczepienia tego narzadu. Mimo, iz
dokonano istotnego postepu w poznaniu patomechanizmu
przewleklych zapalen watroby, wiele jego aspektéw znajduje
si¢ w trakcie dalszych badar. Nalezy do nich problem sthusz-
czenia watroby, ktére w bezposredni sposéb moze obnizaé
skutecznos¢ dostepnych terapii. Sthuszczenie watroby u za-
kazonych HCV obserwuje si¢ srednio u ponad polowy pa-
¢jentow. Wedtug réznych autoréw dotyczy ono od 34,8 do
81,2% [1-3]. Zjawisko to jest 2-8-krotnie czgstsze niz w in-
nych chorobach watroby. Powszechnie wystepuje u zakazo-
nych genotypem 3 tego wirusa, gdyz dotyczy ponad 70%
z nich [1,4,5]. Wskazuje si¢, ze sttuszczenie watroby w tych
przypadkach jest bezposrednim skutkiem zakazenia, nato-
miast w pozostalych wynika z predyspozycji metabolicznych
[1,6]. Dotyczy to zwaszcza pacjentSw z otytoscia, hiperlipi-
demig, insulinoopornoscia (IR) oraz cukrzyca typu 2 [6,7].
W tych przypadkach najczgsciej obserwuje si¢ tak zwana nie-
alkoholowa stluszczeniows chorobe watroby (NAFLD — non
alkoholic fatty liver disease).

Wykazano, ze BMI wickszy niz 30 kg/m? jest czynnikiem
niezaleznym od wzrostu aktywnosci aminotransferaz w dy-
namizowaniu historii naturalnej zakazenia HCV [8]. Suge-
ruje sig, ze moze to by¢ konsekwencjg zwigkszonej wrazliwo-
§ci watroby na stres oksydacyjny i aktywno§¢ uszkodzeniowa
cytokin w przypadkach jej sthuszczenia [1].

7 badan Adinolfiego i wsp. wynika, ze zwigkszona akumu-
lacja lipidéw w watrobie przyspieszata szybkos¢ jej wiéknie-
nia oraz przyczyniata si¢ do nasilenia aktywnosci zapalne;.
Szczegdlnie czesto obserwowano to zjawisko u chorych ze
stluszczeniem powyzej 30%. Interesujace, ze negatywny
wplyw na czestos¢ wystgpowania insulinoopornosci i zwia-
zanego z nim sttuszczenia watroby ma nie ,,catkowita masa
thuszczu”, lecz tak zwana otyto$¢ brzuszna. Autorzy ci wyka-
zali ponadto, ze zaawansowane stluszczenie watroby wyste-
puje czesciej u mezczyzn oraz koreluje z iloscig spozywanego
alkoholu. Nawet jego niewielkie ilo$ci (10-30 g/dziennie)
przyspieszaly rozw6j widknienia [5]. Podobne wnioski wy-
plywaja z obserwacji badaczy francuskich [9].

Sthuszczenie watroby w przypadku zakazenia genotypem 3
HCV nie jest podporzadkowane do korica tym obserwacjom,
gdyz wirus wydaje si¢ by¢ niezaleznym predyktorem sttusz-
czenia watroby. Zauwazono korelacjg mie¢dzy wysokoscia ta-
dunku wirusowego HCV a nasileniem sthuszczenia, a tez zja-
wisko jego ustepowania u pacjentéw skutecznie leczonych
antywirusowo [6,10] (Rycina 1).

Zmieniony metabolizm thiszczy w hepatocytach sprawia, ze
u zakazonych genotypem 3 HCV czedciej diagnozuje sig hi-
pocholesterolemie i hipotréjglicerydemie. Zauwazono tez,
ze przewlekte zakazenie tym wirusem jest SciSle zwigzane
z pojawieniem si¢ hipobetalipoproteinemii [11].

Z badan na zwierzetach oraz hodowlach komérkowych wy-
nika, ze za gromadzenie sig lipidéw w komérce watrobowej
odpowiada biatko rdzenia wirusa HICV (CP - core proteine).
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Rycina 1. Zwiazek pomigdzy poziomem HCV RNA i sttuszczeniem
watroby u pacjentow zakazonych genotypem 3a.

Hamuje ono czynno§¢ mikrosomalnego bialka transportuja-
cego trojglicerydy (MTP - microsomal trigliceride transfer
protein), uposledzajac powstawanie VLDL z tréjglicerydéw
i apolipoprotein oraz sekrecje VLDL. Mechanizm ten pro-
wadzi do akumulacji lipidéw w hepatocytach [11,12]. Suge-
ruje si¢, ze genotyp 3 HCV wykorzystuje to zjawisko w pro-
cesie opuszczania komorki przez dojrzate czastki wirusa.
Kompleksy apolipoprotein B i E z wirusem HCV (lipo-viral
particles) powstajace w komérce watrobowej s3 wykrywane
w surowicy krwi chorych [12,13]. Wedlug innych badaczy
biatko rdzenia HCV przyczynia si¢ do stluszczenia hepato-
cytu poprzez interakeje z receptorem alfa retinoidu X, nie-
zbednego w procesie metabolizmu lipidéw lub indukeje
stresu oksydacyjnego [14,15] (Rycina 2).
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Rycina 2. Sttuszczenie watroby a zakazenie HCV.

Innym problemem jest obserwacja insulinoopornoéci u za-
kazonych wirusem HCV, ktéra pozostaje bez zwigzku z ze-
spolem metabolicznym. Sugeruje sie, ze IR jest niezaleznym
od sttuszczenia hepatocytéw czynnikiem progresji wiéknie-
nia watroby [13]. Dotyczy to zwlaszcza zakazeri wywolywa-
nych innymi genotypami niz 3. Insulinoopornos¢ obserwo-
wano w tych przypadkach znacznie czesciej niz w przecietnej
populagji, gdyz u okolo polowy badanych. Przemawia to za
bezpoSrednim udzialem wirusa w patomechanizmie tego
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zjawiska [13,16]. Z badan Romero-Gomeza i wsp. wynika,
ze skuteczna terapia zmniejsza IR [17]. Generowanie insuli-
noopornosci przez HCV jest prawdopodobnie gtéwna prze-
stanka hipotezy o jego udziale w patogenezie cukrzycy typu 2
[1,18,19]. Brakuje danych, czy w tym procesie odgrywa zna-
czenie obecno§¢ HCV w komorkach beta trzustki (Rycina 3).
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Rycina 3. Rozpowszechnienie cukrzycy typu 2 u 0s6b z i bez zakazenia
HCV.
Wykazano, ze sttuszczenie watroby nie tylko przyspiesza histo-
ri¢ naturalng zakazenia HCV, ale tez niekiedy chroni wirus
przed farmakologiczng eliminacja. W praktyce przeklada sie
to na nizsze odsetki trwalych wyleczen. Zjawisko to nie doty-
czy zakazen genotypem 3 HCV, co jest kolejnym potwierdze-
niem réznic w patomechanizmie opisywanych zmian [20]. Co
wigcej, trwala eliminacja wiremii w tym przypadku koreluje
z ustgpowaniem zmian sttuszczeniowych w watrobie czego nie
obserwuje si¢ w zakazeniach innymi genotypami HCV [21].

Konsekwencja tych spostrzezen jest proba poprawy efektyw-
nosci terapii poprzez redukcje masy ciata przed rozpocze-
ciem leczenia. Dotyczy to szczegdlnie chorych z otyloscia
brzuszna [22,23]. W tych przypadkach restrykcje dietetycz-
ne wykraczaja poza powszechnie obowigzujacy zakaz spozy-
wania alkoholu. Obok zmniejszonego BMI prowadzi to do
spontanicznego hamowania dynamiki proceséw chorobo-
wych w watrobie poprzez supresj¢ czynnosci komérek gwiaz-
dzistych. Dotyczy to réwniez pacjentéw z wysokim stezeniem
wiremii [7,9]. Stad rozwaza si¢ w terapii zakazenn HCV réw-
noczesne stosowanie lekéw zwickszajacych wrazliwosé na
insuline, dla neutralizowania insulinoopornosci [24,25].

Podsumowanie

Reasumujac, mechanizm proceséw sttuszczeniowych w wa-
trobie jest ma}o poznany, co wiecej, prawdopodobnie inny
w zakazeniach genotypem 3 HCV, niz w pozostatych przypad-
kach. Stluszczenie watroby jest czynnikiem dynamizujacym
przebieg choroby oraz utrudniajagcym trwalg eliminacje wire-
mii. Stanowi to wazng przeslanke do uzupekniania terapii an-
tywirusowej zaleceniami dietetycznymi w niezbednych przy-
padkach. Rygorystycznie przestrzegany zakaz picia alkoholu,
obok zmiany nawykdéw zywieniowych i zdrowego stylu zycia, to
kolejna szansa na zwigkszenie odsetka trwatych wyleczen [26].
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Zakazenie genotypem 1 HCV — mozliwosci
indywidualizacji terapii pegylowanym
interferonem alfa 2a z rihawiryng

HCV Genotype 1 infection — the possibilities
of individualization the therapy of interferon
alpha 2a with ribavirin
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Summary: Many studies have demonstrated that clinical manifestation and the outcome of
HCV infection are negatively influenced by a variety of cofactors and comorbidities. Currently
only available and accepted therapy for chronic HCV infection is combination therapy with
pegylated interferon-alpha2 (PEG-IFN) and ribavirine(RBV), which produces an overall cure
rate of approximately 50-60%. A lot of cofactors often influenced the chance of achieving a
sustained virological response {SVR). Dose modification of both currently licensed drugs for
treatment of HCV infection and variations of treatment duration are the most discussed strate-
gies to optimized the therapy, particulary in patients infected by genotype 1 HCV. Tailoring the
duration of peginterferon/ribavirine therapy to HCV kinetics is useful to optimize the results
of therapy. Moreover some published meta-analysis suggest that therapy with peginterferon
alpha-2a/RBV is associated with higher SVR than therapy with peginterferon alpha-2b/RBV.

Stowa kluczowe: zakazenie HCV ¢ przewlekte zapalenie watroby  genotyp 1 HCV
pegylowany interferon alfa2a ¢ ribawiryna
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Catkowita liczbg zakazonych HCV szacuje si¢ w Polsce na
okoto 730 tys., a w §wiecie na ok. 170 mln. oséb. Niemniej
szacunki te oparte na oznaczaniu przeciwciat anty-HGCV, a nie
materialu genetycznego wirusa (HCVRNA), nie odzwiercie-
dlaja realnej liczby pacjentéw aktywnie replikujacych HCV.
Z drugicej strony znamy przypadki, na szczeScie niezbyt liczne,
pacjentéw z aktywna replikacja HCV bez obecnosci przeciw-
ciat anty-HCV. Wirus charakteryzuje znaczne zréznicowanie
genetyczne, co ma nie tylko znaczenie epidemiologiczne, ale
i rokownicze. Np. w Europie Zachodniej i USA dominuja ge-
notypy - la, 1b, 2a, 3a HCV, w Europie Wschodniej 1b HCV,
Afryka Pétnocnej — 4, HCV a Hongkongu — 6 HCV. W Pol-
sce zasadniczo dominuja: G1b HCV(75%) i G3a HCV(17%),
niemniej obserwuje si¢ w tym wzgledzie istotne réznice mie-
dzy Polska poludniowo-zachodnia a péinocno-wschodnia.

U okolo 70% zakazonych HCV obserwuje si¢ przejscia za-
kazenia w posta¢ przewlekla, z tej liczby 20-30% oséb, po
ok. 30 latach rozwija marsko§¢ watroby ze wszystkimi jej
konsekwencjami i duzym ryzykiem rozwoju pierwotnego
raka watroby. U pozostalych 70% przewlekte zakazonych
HCV, zakazenie to nigdy nie bedzie stanowilo istotnego
problemu zdrowotnego. Niezaleznie od patologii watro-
by wyst¢puja tez liczne postacie pozawatrobowe zakazenia
HCV, o réznym znaczeniu klinicznym. Wykazano ze wiele
czynnikéw wplywa na obraz kliniczny i progresje zakazenia
HCV w tym: droga zakazenia, dawka zakazajaca, genotyp
i pseudotypy HCV, kliniczna obecno$¢ ostrej faza zakaze-
nia, rasa, pte¢, wiek w momencie ekspozycji, polimorfizm
HLA-II (DQB1*0301, DRB1*01), odpowiedZ immunolo-
giczna, szybkos¢ replikacji wirusa, obecno$¢ mutacji, presja
immunologiczna, immunosupresja, konfekcja: HIV, HBV,
Herpesviridae [1-3].
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Wspétczesne mozliwoséci, zasady
i ograniczenia dostepnej terapii

Wspélczesnie dostepne leczenie ma charakter komplek-
sowy i skladaja si¢ na nie nastgpujace elementy (o zréz
nicowanym wplywie i znaczeniu w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby i obecnosci manifestacji pozawa-
trobowych zakazenia HCV): ograniczenie aktywnosci fi-
zycznej/ew.hospitalizacja I?, dieta (Iekkostrawna) 1?, lecze-
nie wspomagajace (tzw. leki hepatoprotekeyjne), leczenie
przyczynowe, leczenie p/wtéknieniowe, leczenie antypro-
liferacyjne, leczenie powiklan (szczegélnie marskosci wa-
troby, przeszczepienie watroby (w przypadkach terminal-
nych lub w HCC).

Celem podstawowym leczenia przyczynowego zakazenia HCV

jest spowolnienie, zahamowanie lub nawet regresja aktywno-
§ci zapalno-martwiczej 1 wiéknienia miazszu watroby (rzad-
ko obserwowana w zaawansowanych postaciach choroby),
a wigc zapobieganie: rozwoju marskosci watroby, rozwoju
raka watrobowo-komérkowego, ograniczenie szerzenia si¢
zakazenn HCV, zwigkszenie i wydtuzenie przezywalnosci, po-
prawe jakosci zycia.

Cele posrednie terapii przyczynowej pozwalajace na uzy-
skanie celéw gtéwnych to: uzyskanie trwalej supresji repli-
kacji HCV do poziomu niezwigzanego z jakakolwiek patolo-
gia watroby (idealnie ponizej dolnego limitu detekcji met.
PCR) i normalizacja biochemicznych wskainikéw zapalenia
watroby. Niemniej u pacjentéw z marskoscia watroby mimo
osiagniecia SVR (trwata odpowiedZ na leczenie) istnieje da-
lej ryzyko rozwoju HCC [1,4,5].

Aktualnie podstawa terapii, po spetnieniu kryteriéw kwali-
fikacyjnych (i dyskwalifikujacych) oraz przypadkami szcze-
gblnymi, jest podawanie w terapii skojarzonej: interferonu
alfa-IFNalfa [ (interferony alfa klasyczne: alfa 2a, alfa 2b, in-
terferony alfa pegylowane: 2a-Pegasys(Roche), 2b-Peglntro-
n(Schering-Plough); interferony: Consensus -bedacy mie-
szaning IFN o, IFN B 1 IFN v) i Alfaferon (AlfaWasserman)
- naturalny IFN a z ludzkich leukocytéw)] z analogiem
nukleozydowym rybawiryna-RBV (rézne nazwy firmowe).

Ocenia sig ze jedynie ok. 20% zakazonych HCV spelnia kryte-
ria bezpiecznej i skutecznej terapii kombinacjg IFNalfa/RBV
co wiaze sie: z licznymi przeciwwskazaniami do stosowania
IFN i rybawiryny; powaznymi dziataniami niepozadany-
mi lekéw; mniejszym bezpieczenistwem i ograniczona sku-
teczno$cia w marskodci watroby oraz istotnymi problema-
mi z prowadzeniem terapii u oséb w immunosupresji i po
przeszczepach.

Problemem w praktyce nierozwigzanym pozostaje: brak moz-
liwosci leczenia pacjentéw z niewyréwnang marskoscia watro-
by oraz staba odpowiedZ na reterapi¢ u ,non-responders”.
W praktyce klinicznej istnieje tez szereg dodatkowych istot-
nych probleméw klinicznych np. wspélistnienie pierwotne-
go raka watroby, koinfekcje HIV, HBV, chorzy dializowani,
gdzie skutecznos¢ terapii jest znacznie nizsza, a ryzyko roz-
woju ewentualnych powiklan zdecydowanie wigksze. Nie
bez znaczenia jest tez wysoki koszt leczenia. Istniejace wyzej
wymienione problemy wskazujg na konieczno$é indywidu-
alizowanego w kazdej sytuacji podejscia do leczenia, mimo
rygorystycznych schematéw terapii narzucanych przez stan-
dardy NFZ [2-5].

Skutecznosé standardowej terapii
{ang. SOC)

U pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby typu C
(pzw.t.C), wyréwnana marskoScia watroby i pozawatrobowy-
mi manifestacjami zakazenia HCV w terapii pierwotnej stan-
dard terapeutyczny u pacjentéw zakazonych genotypem 1b,
4,5, 6 obejmuje podawanie PEG-IFN alfa (Pegasys 180 mcg
lub PEG Intron A 1,5 mcg/kg cc sc.) z rybawiryng (Copegus,
Rebetol >10,6 mg/kg cc p.o.) przez 12 mies. x1 tydz.. U za-
kazonych genotypem 213 HCV (ale tez stwierdzono réznice
w odpowiedzi na leczenie) PEG-IFN alfa (Pegasys 180 mcg
lub PEG Intron A 1,5 mcg/kg cc s.c.) + rybawiryna (Cope-
gus, Rebetol) >10,6 mg/kg cc p.o.) przez 6 mies. x1 tydz.

W reterapii stosuje sie inny PEGIFN/RBV lub Alfaferon
oczywiscie tacznie z ribawiryna [4,5].

Leczenie uwaza si¢ za skuteczne, jeSli po 24 tygodniach od
jego zakonczenia nie stwierdza si¢ obecno$ci HCV-RNA
w surowicy krwi (SVR). Trwala eliminacje HCV uzyskuje sig
u ok. 72% leczonych, biorac pod uwage wszystkie genotypy
tacznie, przy czym w przypadku genotypu 1 skutecznoscé jest
najnizsza i nie przekracza —47% (przy HVL-wysokim ladun-
ku wirusa), 656% (przy LVL-niskim ladunku wirusa), a przy
zakazeniu genotypem 2 lub 3 - si¢ga az 67% (przy HVL)
- 79% (przy LVL). U pacjentéw zakazonych wyjéciowo ge-
notypem 1 lub 4 HCV, u ktérych uzyskano SVR, ewentual-
ny nawrét replikacji HCV w obserwacji 7 letniej obserwuje
sie rzadko jest mniejszy niz 1%, i nie wiaze si¢ z typem sto-
sowanego interferonu [5-7].

Tak wiec niewystarczajacq skutecznogcia w zakazeniach naj-
czesciej wystepujacym genotypem 1, 4 HCV jest istotnym
problem aktualnie dostepnej terapii.

Wiele czynnikéw wplywa na ostateczna skutecznosé terapii
u zakazonych HCV [1,5-10]. Czynniki te mozemy podzie-
li¢ na trzy grupy:
1. zalezne od samego wirusa i dzielimy je na wyjsciowe: ge-
notyp 1,4 v. 2,3 (te genotypy lepiej odpowiadajg na lecze-
nie); liczba kopii ,viral load” w surowicy krwi (<2 mln kopii
wskazuje na lepsza szans¢ odpowiedzi na leczenie) 1 obser-
wowane w trakcie leczenia: kinetyka spadku HCV=szybka
RVR (szybka odpowiedz wirusowa czyli uyjemny HCVRNA
po 4 tyg. leczenia), pEVR (czesciowo wezesna odpowiedz
wirusowa na leczenie), cEVR (catkowita wczesna odpo-
wiedz na leczenie czyli ujemny HCVRNA w 12 tygodniu
terapii), inne: wartoSci HCVRNA w tydz. 2 1 24 leczenia,
. zalezne od gospodarza (czynniki negatywne) — naduzywa-
nie alkoholu w przesztodci lub w trakcie zakazenia, wiek
>40 r. Zycia w momencie zakazenia, ple¢ meska, wspélza-
kazenie HCV i HBV czy HIV, otylos¢, zaburzenia gospo-
darki ttuszczowej, oporno$¢ na insuling, nasilone wiék-
nienie lub marsko$¢ watroby, immunonickompetencja,
przynalezno$¢ rasowa: Afro-Amerykanie (Azjaci: SVR 1),
dozylne stosowanie srodkéw odurzajacych,
3.zaleine od sposobu prowadzenia terapii (co oméwiono
wyZzej):
— monoterapia IFNalfa < terapia kombinowana IFNalfa/
RBV < terapia kombinowana PEG IFNalfa/RBYV,
- czas terapii: dla genotypu 1,4,5,6: 3<6<12 mies, moze
dluzej?; dla genotypu 2,3: 3<6 mies,
— dawka RBV przeliczana na kg wagg ciala,

N
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- peginterferon alfa-2a (PEGASYS) vs. peginterferon al-
fa-2b (PEG-Intron).

Nie na wszystkie wymienione elementy mozemy mie¢ wplyw.
Niemniej uwzglednienie/eliminacja (np. redukcja wagi cia-
ta, abstynencja alkoholowa) niektérych z nich umozliwia
bardziej racjonalne i bardziej efektywne klinicznie podej-
Scie do leczenia niezaleznie od czasu czy stosowanych kom-
binacji lekowych.

Z dotychczasowych obserwacji wynika tez, ze najistotniejszym
statystycznie wskaznikiem osiagnigcia trwatej odpowiedzi na
leczenie (w poréwnaniu ze wszystkimi wymienionymi wyzej
czynnikami wplywajacymi na skutecznos¢ leczenia, przy tym
samym schemacie leczenia) jest uzyskanie RVR (obserwo-
wane najczesciej u pacjentéw z niskim wyjSciowym tadun-
kiem wirusa (VL< 600-800 tys. IU/ml)) i to niezaleznie od
genotypu HCV czy zastosowanego interferonu [8,10,11].

Mozliwosci indywidualizacji terapii pegylowanym interfero-
nem alfa 2a z ribawiryna w zaleznosci od wyjéciowego tadun-
ku wirusa (VL) i kinetyki odpowiedzi na leczenie.

Celem poprawy skutecznosci leczenia w zakazeniu HCV G1
od lat probuje si¢ modyfikowaé ustalone schematy leczenia.

W 2006 roku ukazata si¢ praca Sanchez-Tapias i wsp. [12]
wskazujaca na istotng statystycznie celowod¢ wydtuzenia te-
rapii kombinowanej Pegasys/Copegus do 72 tyg. u pacjen-
tow zakazonych G1 HCV, uprzednio nie leczonych, u kt6rych
nie zaobserwowano negatywizacji HCVRNA w 4 tyg. lecze-
nia (brak RVR), ale stwierdzono ujemny wynik HCVRNA
w 12 tyg. leczenia (EVR). W grupie standardowo leczonej
48 tyg. trwala odpowiedz na leczenie (SVR) wyniosta 28%,
natomiast w grupie leczonej 72 tyg. byla zdecydowanie wyz-
sza i wynosita az 44%. Berg 1 wsp. {13] wykazali, ze rutyno-
we wydhuzanie leczenia PEGIFNalfa 2a z ribawiryna z nie
powinno by¢ zalecane u wszystkich pacjentéw europejskich
zakazonych G1 HCV, gdyz w wigkszosci przypadkéw nie skut-
kuje to wzrostem liczby oséb, ktére uzyskaly SVR. U pacjen-
téw z ujemnym HCVRNA w 4 (RVR) i 12 (EVR) tygodniu
leczenia (byli to wigkszosci pacjenci z wyjsciowo niskim VL)
trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) uzyskano do 88%
i byla ona prawie niezalezna od czasu leczenia 48 tyg. vs. 72
tyg. Korzysci z wydtuzenie terapii do 72 tyg zdaniem tych
autoréw odnosza jedynie pacjenci, u ktérych nie uzyska-
no RVR i EVR (w wigkszodci ta grupa pacjentéw miata wyj-
Sciowo wysoki VL), ale stwierdzono ujemny HCVRNA w 24
tyg leczenia; skutkuje to istotnie statystycznie wyzszym SVR
(29%) w poréwnaniu a pacjentami leczonymi przez okres
48 tyg (17%). Mangia i wsp(14) oceniajac skutecznosé le-
czenia w grupie 661 pacjentéw zakazonych HCV Gl po-
chodzacych z kilkunastu osrodkéw z terenu Wloch, stwier-
dzili w grupie bez RVR, ale z EVR, leczonej 72 tyg wyzszy
odsetek pacjentéw z trwaly odpowiedzia na leczenie (SVR),
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi przez 48 tyg. Row-
niez Ferenci i wsp. [15] oraz Pearlman i wsp. [16] wykaza-
li, Ze (u pacjentéw bez RVR ale z EVR) wydtuzenie terapii
pegylowanym interferonem alfa2a z ribawiryna do 72 tyg
zmniejsza ryzyko nawrotu zakazenia i poprawia ostateczng
skuteczno$¢ leczenia (SVR).

Podsumowujac te obserwacje nalezy stwierdzic, ze u chorych
zakazonych genotypem 1 HCV, z duza wiremia >600-800
tys. IU/MI1 (HVL) decyzje co do czasu prowadzenia leczenia

nalezy podejmowaé w zaleznosci od wyniku badania wiremii

po 4, 12 i ewentualnie 24 tygodniu leczenia:

a. przy ujemnym RVR i EVR leczenie prowadzi si¢ do 48 tyg,

b.u pacjentéw z brakiem RVR i spadkiem VL >2 warto§ci
log po 12 tygodniu leczenia (ale dalej obecna wiremia),
tadunek wirusa nalezy ponownie oceni¢ po 24 tygodniu
(pEVR). Przy ujemnym VL po 24 tyg. (wolno odpowiada-
jacy na leczenie) terapig nalezy wydluzyé do 72 tygodnia,

c. u pacjentéw z brakiem RVR 1 EVR i przy dalej dodatnim
tadunku wirusa w 24 tygodniu, leczenie nalezy przerwaé
[5,14,16].

Wykazano réwniez mozliwos¢ skracania terapii w wybranych
grupach pacjentéw. Jensen i wsp. [17] zaobserwowali, ze u pa-
¢jentéw zakazonych GIHCV z niska wyjsciowa wiremia (ok.
25% leczonych), u ktérych stwierdzono szybka odpowiedz
wirusologiczna (RVR) mozna skréci¢ kombinowang terapig
PeglFNalfa2a z ribawiryna z 48 do 24 tyg bez szkody dla SVR;
skrécenie terapii w oczywisty sposob zmniejsza koszty lecze-
nia, jak i ryzyko i liczbe objawdw niepozadanych skutkuja-
cych koniecznoscia przerwania leczenia, a wiec jest wysoce
efektywne. Réwniez Ferenci i wsp. [18] przeanalizowali sku-
tecznos¢ leczenia pegylowanym interferonem alfa2a z riba-
wiryna w grupie 556 pacjentéw z terenu Europy, uprzednio
nie leczonych,bez istotnych choréb towarzyszacych przewle-
ktej chorobie watroby. Autorzy ci doszli do analogicznych
wnioskéw jak grupa Jensena [17], jesli chodzi o mozliwosé
skracania terapii do 24 tyg. u pacjentéw z pWZW zakazo-
nych genotypemn 1 i 4 HCV, u ktérych zaobserwowano RVR.

Reasumujac te obserwacje uwaza si¢, ze u wszystkich cho-
rych zakazonych genotypem 1 HCV i z niska wyjsciowa wi-
remiag HCV(LVL) <600-800 tys. IU/mL:

a. przy ujemnym wyniku HCV RNA (w 4 tyg leczenia-RVR),
leczenie mozna zakoniczy¢ po uptywie 24 tygodni. Skréco-
na terapia jest réwnie skuteczna jak terapia 48 tygodnio-
wa, jest taiisza i lepiej tolerowana,

b.u pozostalych pacjentéw (brak RVR ale ujemny VL HCV
po 12 tyg. (EVR) leczenie prowadzi si¢ przez 48 tyg.,

¢. u pacjentéw z brakiem RVR i i brakiem spadku lub spad-
kiem VL <2 wartosci log po 12 tygodniu leczenia, lecze-
nie nalezy przerwac [19].

W przypadku koniecznosci prowadzenia reterapii i to nie-
zaleznie od wyjsciowego VL, stwierdzenie braku EVR w 12
tyg. wskazuje zasadniczo na brak szansy uzyskania SVR i taka
terapi¢ nalezy przerwac [20].

Okazuje sie ze kolejna forma indywidualizacji terapii moze
by¢ wybor okreSlonego preparatu interferonu alfa — oczy-
wiscie w postaci pegylowanej.

Od kilku lat zywa dyskusje i polemike wzbudzaja wyniki ba-
dai klinicznych poréwnujace skuteczno$¢ obu licencjono-
wanych pegylowanych rekombinowanych interferonéw alfa
w leczeniu pacjentéw przewlekle zakazonych HCV, szczegdl-
nie genotypem 1 HCV. Wiadomo, ze:

1. oba rekombinowane interferony alfa charakteryzuje po-
dobny mechanizm dzialania,

2. pegylowane rekombinowane interferony (alfa 2a i alfa
2b) tez s3 znacznie efektywniejsze od postaci niepegylo-
wanej tych interferonéw do tego stopnia, ze stosowanie
preparatow niepegylowanych interferonu alfa w leczeniu
zakazeit HCV czy HBV, jest w niektérych krajach juz nie
praktykowane,
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3. oba dostepne na rynku pegylowane, rekombinowane in-
terferony alfa réznia sie wielkoScia czasteczki, odmienny-
mi cechami farmakokinetycznymi i farmakodynamiczny-
mi, w konsekwengji sposobem dawkowania (w przypadku
PEGASYSU jedynie dwie stale dawki: 1801 135 mcg, w przy-
padku Peglntronu dawka przeliczana jest na kg cc czyli
1,5 mcg/kg/tydz.).

Opublikowane w ostatnich latach wyniki wieloo§rodkowych
randomizowanych badaii klinicznych wykazaly, szczeg6lnie
w genotypie 1 HCV, pewne réznice w skutecznosci terapeu-
tycznej migdzy pegylowanym interferon alfa 2a a pegylowa-
nym interferonem alfa 2 b, oczywiscie oba stosowane w te-
rapii kombinowanej z RBV [21-25].

W 2010 Awad i wsp. [21] opublikowali wyniki metaanalizy
12 randomizowanych badan klinicznych, ktére objgly 5008
pagjentéw zakazonych HCV (genotypy 1, 2, 3, 4) oceniaja-
cych bezpieczefistwo i skutecznos¢ terapeutyczng obu pegy-
lowanych interferonéw alfa. Mozna mie¢ szereg uwag do tej
metaanalizy z uwagi na pewna heterogennosci ocenianych
grup (zréznicowanie pod wzgledem genotypu, wyjSciowego
tadunku wirusa, odmiennosci rasowych, stopnia zaawanso-
wania choroby itp.) niemniej uzyskane wyniki wskazuja na
nieco wyzsza skutecznos¢ terapeutyczna pegylowanego in-
terferonu alfa 2a w poréwnaniu z pegylowanym interfero-
nem alfa 2b (47% vs. 41%) przy zblizonym profilu bezpie-
czefistwa i odsetku nawrotéw.

Niemniej w 2008 roku opublikowano bardzo interesujace wy-
niki badania IDEAL [22], bedacego pierwszym wieloo§rod-
kowym randomizowanym badaniem (118 o$rodkéw, 3070
pagjentow z terenu USA), w ktérym oceniono i poréwnano
skutecznos¢ terapeutyczna i bezpieczenstwo kombinowanej
terapii pegylowanym interferonem alfa 2b z ribawiryna vs.

Pismiennictwo:

pegylowanym interferon alfa 2a z ribawiryna. Pacjentéw po-
dzielono na trzy grupy: A —leczeni PEG IFNalaf2b w dawce
1,5 mg/kg cc/tydz plus ribawiryna: 800-1400 mg dz; B - le-
czeni PEG IFNalaf2b w dawce 1,0 mg/kg cc/tydz plus riba-
wiryna: 800-1400mg dz; C —leczeni PEG IFNalfa2 a w daw-
ce 180 mcg/tydz plus ribawiryna 1000-1200mg dz. Trwalg
odpowiedz wirusologiczna uzyskano w: grupie A - u 39,8%;
grupie B - 38%;grupie C - 40,9% a czgsto$¢ nawrotéw odpo-
wiednio wynosita 23,5%, 20,0% i 31,% zar6wno skutecznosé
leczenia jak i czestos¢ nawrotdw nie réznily sie statystycznie
miedzy wydzielonymi grupami. Jednakze kolejne publikowa-
ne wyniki badan randomizowanych wykazaly wyzsza skutecz-
nos¢ terapeutyczna kombinacji PEGIFNalfa 2a z ribawiryna,
w poréwnaniu z leczeniem PEGIFNalfa2b z ribawiryna,sz-
czegblnie w genotypie 1 HCV: Ascione i wsp. [24] (54,8%
vs. 39,8%), Rumi i wsp. [25] (48% vs. 32%).

Podsumowanie

Wszystkie modyfikacje i indywidualizacja dotychczasowej
terapii IFNalfa/RBYV, a takze wybdr okre§lonego preparatu
moga wplywac na zwigkszenie efektywnosci klinicznej pro-
wadzonej terapii, zmniegjszenie ryzyka rozwoju objawéw nie-
pozadanych (gléwnie wskutek skrécenia okresu leczenia),
zmuszajacych do przerwania terapii i poprawe efektywno-
§ci ekonomiczna leczenia. Wydaje si¢ jednak, ze modyfiko-
wanie kombinowane terapii PEGIFNalfa 2a/RBV ostagneto
swoje granice, a nadziei w zwigkszeniu skutecznosci nalezy
oczekiwac upatrywac we wprowadzeniu do praktyki klinicz-
nej nowych interferonéw, nowych postacic lub pochodnych
rybawiryny, metody zmniejszajace pule krazacego HCV, le-
kéw dzialajacych na interakcje gospodarz- wirus, szczepio-
nek terapeutycznych i szczeg6lnie tzw. matych czastek beda-
ce preparatami blokujacymi aktywnosé enzyméw zawartych
w czasteczce HCV.
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Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C
jako wskazanie do retransplantacji watroby

Chronic hepatitis type C as an indication for
liver retransplantation

Marta Wawrzynowicz-Syczewska

Katedra i Klinika Chordéb Zakaznych i Hepatologii Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego, Szczecin, Polska

Summary: End-stage liver disease due to chronic HCV infection is a primary indication for
liver transplantation in Europe and in the United States. Graft reinfection is almost universal
and the natural history of HCV disease after transplantation is more rapid than in the immu-
nocompetent patients. Every third patient will develop liver cirrhosis in less than five years
posttransplant. Several factors have been implicated in more aggressive HCV disease course.
The mostimportant include: older donor age, higher pretransplant viral load and the strength
of immunosuppression. Successful antiviral treatment with pegylated interferon and ribavirin
has a great impact on the graft survival, although modest results can arrest disease progres-
sion in a subset. Retransplantation (reLT) in HCV-positive recipients is an area of particular con-
troversy, as obtained results are inferior in comparison with the first transplantation. Several
prognostic models have been proposed to help in the decision-making process of listing can-
didates for reLT. It seems that early HCV-dependent cirrhosis recurrence (<1 year after prima-
ry transplantation) should be a contraindication for reLT. Another variables with the highest
impact on survival include: recipient age >60 years, donor age >40 years, MELD >30, creati-

nine level >2 mg% and bilirubin level >10 mg%.

Stowa kluczowe: retransplantacja watroby ¢ reinfekcja HCV ¢ przewlekte zapalenie

watroby typu C

Key words: liver retransplantation * HCV reinfection ¢ chronic hepatitis type C
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Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego, ul. Arkoriska 4, 71-455 Szczecin, Polska, e-mail: martaws@wp.pl

Skutki przewleklego zakazenia HCV w postaci schytkowej
marsko3ci watroby i raka watrobowokomérowego stanowig
glowne wskazanie do przeszczepienia watroby w Europie
i w Stanach Zjednoczonych. O ile odsetek przeszczepien
z powodu marskosci HCV zmniejszyt si¢ z 34% w 2002 r. do
29%, o tyle narastac bedzie liczba tych zabiegéw w grupie pa-
¢jentow z nowotworem pierwotnym watroby (www.unos.org).
Szacuje sig, ze trend ten utrzyma si¢ do 2030 r. Ogélnie moz-
na przyjaé, ze w chwili obecnej jedna trzecia przeszczepéw
watroby wykonywana jest u chorych HCV-dodatnich. Ponie-
waz reinfekcja przeszczepionego narzadu jest zjawiskiem nie-
mal nieuchronnym, a jej naturalny przebieg od ostrego za-
kazenia w watrobie przeszczepionej do rozwoju schytkowej
choroby watroby duzo szybszy, wraz z uptywem czasu bedzie-
my obserwowac narastanie zjawiska, jakim jest retransplan-
tacja u os6b z utraconym graftem wskutek zakazenia HCV.
Wobec braku narzadéw do przeszczepienia i stale naptywa-
jacych doniesief o gorszym rokowaniu po kolejnych prze-
szczepieniach watroby, zagadnienie to stalo si¢ tematem

kontrowersyjnym i wymagajacym opracowania jednolitych
zalecen dla o§rodkéw transplantacyjnych.

Naturalna historia zakazenia HCV u 0séb immunokompe-
tentnych obejmuje przecigtnie ok. 30 lat trwania choroby
od momentu zakazenia do schylkowej fazy marskosci lub
raka watrobowokomérkowego. Przeszczep watroby wykona-
ny u osoby z obecng wiremiag HCV koficzy si¢ zakazeniem
graftu w prawie 100% przypadkéw juz w momencie reper-
fuzji. Im wyzsza wiremia przed przeszczepem, tym wieksze
ryzyko szybszej i gwattowniejszej reinfekcji w przeszczepio-
nej watrobie. Leczenie immunosupresyjne sprawia, ze to
samo zakazenie bedzie przebiegalo w odmiennych warun-
kach nadzoru immunologicznego i jego naturalny przebieg
bedzie zupetnie inny. Powtarzane w rocznych odstgpach
biopsje watroby wykazaly, ze progresja widknienia w rein-
fekeji IICV wynosi od 0,3 do 0,6 pkt/rok [1] w poréwna-
niu do 0,1-0,2 pkt/rok u 0séb immunokompetentnych [2].
Wg dostepnych statystyk §redni czas od zakazenia HCV po
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Tabela 1. Czynniki wptywajace na progresje zakazenia HCV u chorych po przeszczepie watroby.

Czynniki zalezne od dawcy Czynniki zalezne od biorcy

Czynniki zalezne od wirusa  Czynniki zwigzane z procedura

+ wiek dawcy >40r.z. - plec zefiska

« pteczeniska (?) - wspétzakazenie HIV

+ sttuszczenie hepatocytow « wspdtistnienie cukrzycy
>30% potranspl,

+ pobranie po zatrzymaniu . rasa
krazenia

« wiremia przed OLT « (zas zimnego niedokrwienia
« genotyp wirusa () « rodzaj NI (7)
« liczba pseudoszczepow « schemat immunosupresyjny

bez AZA i steryddw

« leczenie epizoddw ostrego
odrzucania

« zakazenie (MV

przeszczepie do wystapienia dekompensacji funkcji watro-
by wynosi ok. 9,5 roku [3]. Z chwila wystapienia pierwszych
oznak dekompensagji szansa na roczne przezycie spada po-
nizej 50%, a 3-letnie przezycie dotyczy nie wiecej niz 10%
przeszczepionych, U 20-30% chorych po przeszczepie wa-
troby, zakazonych HCV, marsko§¢ watroby rozwinie si¢ bar-
dzo szybko — w ciagu pierwszych pigciu lat po transplantacji.
U niewielkiego odsetka pacjentéw (ok. 3%) wystapi w cia-
gu roku po przeszczepieniu ciczka postac zakazenia HCV,
zwana widkniejacym cholestatycznym zapaleniem watroby
(FCH, fibrosing cholestatic hepatitis), konczaca si¢ zgonem
albo retransplantacja [4]. Na podstawie danych bazy UNOS
(United Network for Organ Sharing) 3-letnie przezycie po
przeszczepie watroby chorych HCV-dodatnich, szacowane
na 78%, jest istotnie statystycznie gorsze od 3-letniego prze-
zycia w grupie chorych HCV-ujemnych (82%). To wszystko
sprawia, ze choroba watroby o etiologii HCV stanowi w trans-
plantologii jedno z najgorszych wskazan.

Jest wiele czynnikéw, ktére wydaja si¢ miec wplyw na prze-
bieg zakazenia HCV u oséb po transplantacji watroby. Dys-
kusja na ten temat ma wymiar praktyczny, bowiem niekto-
re z tych czynnikéw mozna modyfikowaé np. poprzez dobér
okreslonego schematu immunosupresyjnego w tej grupie
chorych, energiczne i skuteczne wyréwnywanie zaburzen
glikemii czy wtasciwy dobér dawcéw. Zazwyczaj czynniki te
grupuje sie na zalezne od wirusa, zalezne od dawcy, biorcy
i uwarunkowan zwiazanych z sama operacjg i leczeniem po
przeszczepie (Tabela 1). W erze powszechnego niedoboru
narzadéw do przeszczepienia wybieranie dla pacjentéw za-
kazonych HCV graftéw zupetnie pozbawionych sthuszcze-
nia i pochodzacych od miodych dawcéw budzi liczne kon-
trowersje, tym niemniej jednak wykazano, ze ma to istotny
wplyw na dalsze losy przeszczepu. Sttuszczenie hepatocytéw
w grafcie, przekraczajace 30%, i wiek dawcy powyzej 40 rz.
istotnie wplywaja na szybsza progresje przewleklego zapale-
nia watroby typu C i utrat¢ przeszczepionego narzadu. Od
dtuzszego czasu trwa dyskusja nad wptywem lekéw immuno-
supresyjnych na przebieg zakazenia HCV, zwtaszcza w odnie-
sieniu do inhibitoréw kalcineuryny, ale ostatecznie nie uda-
lo si¢ wykaza¢ w tej grupie chorych przewagi cyklosporyny
nad tacrolimusem, i odwrotnie [5]. Dyskusja ta byta poprze-
dzona obserwacja kliniczna, ze w latach osiemdziesiatych
i dziewigcdziesiatych ubiegltego wieku przezycie pacjentéw
przeszczepionych z powodu powiklan zakazenia HCV nie
réznito si¢ od przezycia u chorych z inng etiologia, z chwila
za$ wprowadzenia silniejszych lekéw immunosupresyjnych,
takich jak tacrolimus czy mykofenolan mofetylu, znaczaco
si¢ pogorszylo. Dodatkowo wykazano, ze pochodne cyklo-
filiny wykazuja wyrazny efekt przeciwwirusowy wobec HCV,
a cyklosporyna w potaczeniu z interferonem dziata podob-
nie jak interferon z rybawiryna. To spowodowalo sugestie,

aby u zakazonych HCV w schemacie immunosupresyjnym
zastapic silniej dzialajacy tacrolimus przez jeden z prepara-
6w cyklosporyny. Okazalo sie jednak, ze w dtugotermino-
wych obserwacjach przezycie chorych i graftu w grupie cho-
rych leczonych cyklosporyng jest zblizone, a nawet gorsze,
w poréwnaniu do leczonych tacrolimusem. Wyttumaczenie
tej sprzeczno$ci moze leze¢ w metodyce hadan, niedostatecz-
nej liczbie chorych poddanych przed laty obserwacji i zbyt
krétkim okresie nadzoru po przeszczepie. Wigkszo$¢ donie-
sief z ub. stulecia oparta byla na poréwnywaniu aktywnosci
enzyméw watrobowych, a nie obrazéw histologicznych, do-
tyczyta malych grup pacjentéw i miata retrospektywny cha-
rakter. Podobnie, nie udato si¢ udowodnic, ze do szybszej
progresji choroby HCV przyczynia si¢ mykofenolan mofety-
lu, jednakze w wielu o§rodkach transplantacyjnych powr6-
cono do stosowania azatiopryny. Ostatecznie nie zapropo-
nowano jednolitego schematu immunosupresyjnego dla
chorych HCV-dodatnich po przeszczepie watroby, wydaje sig
jednak zasadne, aby tacrolimus zamienia¢ na cyklosporyne
na czas leczenia interferonem. Oczywiscie, sila immunosu-
presji bedzie przeklada¢ sie na akceleracje procesu zapal-
nego, dlatego duze znaczenie ma mozliwe minimalizowa-
nie dawek lekéw, unikanie boluséw sterydowych i czgstych
zmian schematéw terapeutycznych. Co jednak ciekawe, nie
zaleca sie calkowitej rezygnacji ze sterydéw, ostatnio wyka-
zano bowiem, ze niewielka podtrzymujaca dawka predniso-
nu ma przeciwdziataé szybszej progresji reinfekcji HCV [6].

Nierozstrzygni¢tym zagadnieniem jest znaczenie genotypu
HCV dla akceleracji procesu zapalnego w watrobie przeszcze-
pionej. Gorsze wyniki reOLT, uzyskiwane u chorych zaka-
zonych genotypem 1b, wigza sie by¢ moze z gorszymi wyni-
kami leczenia przeciwwirusowego, podejmowanego u tych
chorych w okresie potransplantacyjnym w poréwnaniu do
ogolnie lepszych wynikéw leczenia interferonem i rybawiry-
ng w genotypie 2 czy 3. Na pewno istnieje zwigzek pomiedzy
tadunkiem wirusa przed przeszczepem i historig naturalna
reinfekeji HCV. Im wyzsza wiremia, tym wigksze ryzyko szyb-
szej progresji do marskoci watroby. By¢ moze przyczynia sig
tez do tego wigksza liczba pseudoszczepéw wirusowych. Bez
watpienia fundamentalny wplyw na losy graftu ma udane le-
czenie przeciwwirusowe. Osiagniecie trwalej odpowiedzi na
leczenie (SVR) w okresie przed powstaniem marsko$ci wa-
troby daje szanse na przezycie zblizone do tego, jakie osia-
ga sig u 0s6b HCV-ujemnych. Lekami z wyboru u chorych
po przeszczepie watroby sa pegylowane interferony w pota-
czeniu z rybawiryna, ale uzyskiwane wyniki sg istotnie gorsze
niz te, jakie osiaga si¢ u 0s6b immunokompetentnych. Row-
niez dyskusyjny jest moment podjecia terapii. Proby leczenia
wyprzedzajacego w bezpoSrednim okresie pooperacyjnym
obarczone byly bardzo duzym odsetkiem powiklat i przery-
waniem terapii z uwagi na niestabilny stan og6lny chorych
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i znaczna mielosupresje, i ostatecznie zostaly zaniechane.
Leczenie w dokonanej marskosci watroby przeszczepionej
(zwykle przy pomocy niewielkich podtrzymujacych dawek
interferonu) jest mato skuteczne (SVR ok. 11%) i wiaze sie
z ryzykiem dekompensagji funkgji watroby, ale osiagniecie
Klirensu wirusa HCV umozliwia ponowne przeszczepienie
w bardzo dogodnym z wirusologicznego punktu widzenia
momencie bez ryzyka reinfekcji. Obecnie najwieksza wage
przywigzuje sie do leczenia reinfekcji HCV w fazie przewle-
klego zapalenia watroby z zaznaczonym wiéknieniem. Wy-
niki terapii s3 bardzo zréznicowane od zupelnego braku re-
akcji na leczenie po SVR na poziomie 30-40% [7].

Wsr6d innych czynnikéw, ujemnie wplywajacych na losy gra-
ftu u chorych HCV-dodatnich, wymienia sie 7le kontrolo-
wang cukrzyce potransplantacyjna, zakazenie wirusem cy-
tomegalii we wezesnym okresie potransplantacyjnym, pleé
zefiska dawcy i biorcy, a takze czas zimnego niedokrwienia
i pobranie od dawcy po zatrzymaniu krazenia. Bardzo waz-
na jest zatem profilaktyka zakazenia CMV na podstawie sta-
tusu serologicznego dawcy i biorcy, 1 wlasciwe wyréwnywa-
nie zaburzen glikemii.

Szacuje sig, ze ok. 10% pacjentéw przeszezepionych z powo-
du powiklai HCV bedzie wymaga¢ retransplantacji z uwa-
gi na niedomoge funkgji graftu. Podobnie jak w przypadku
pierwszego przeszczepienia, zakazenie HCV moze niebawem
okazac si¢ gtéwnym wskazaniem do reOLT. Wielu chorych
nie doczeka ponownego przeszczepienia z uwagi na duza
$miertelnos¢ na liscie oczekujacych (od 50 do 80%), a tak-
ze nieche¢ niektérych odrodkéw do umieszezania chorych
z reinfekcja HCV na liscie biorcéw z uwagi na zte wyniki re-
transplantacji [8]. Nie ma jednak bezposrednich dowodéw
na to, ze u chorych z szybka progresja wtéknienia po prze-
szczepie taki sam scenariusz powt6rzy si¢ po reOLT. Ostat-
nie doniesienia wskazuja jednak w miar¢ poglebiania sig
doswiadczef na poréwnywalne przezycia chorych po retrans-
plantacji watroby z powodu powiklan zakazenia HCV w sto-
sunku do retransplantacji wykonywanych z innych przyczyn

Pismiennictwo:

z wyjatkiem okresu pomigdzy 90. a 365. dniem od pierwsze-
go przeszczepienia, kiedy to wéréd chorych HCV-dodatnich
wyniki s wyraznie gorsze. Wskazuje to na FCH jako przyczy-
n¢ zlego rokowania po retransplantacji. W istocie, chorzy
z FCH sa zazwyczaj bardziej zdekompensowani w poréwna-
niu z chorymi HCV-ujemnymi, oczekujacymi na ponowne
przeszczepienie. Biorac powyisze pod uwage wydaje sie, ze
szczegolna postac reinfekcji HCV, jaka jest FCH, albo ogdl-
nie objawy niewydolnosci graftu, ktére pojawia si¢ w ciagu
roku od przeszczepienia, powinny stanowi¢ przeciwwskaza-
nie do retransplantacji.

Aby o§rodkom transplantacyjnym ulatwic¢ kwalifikowanie cho-
rych z reinfekcja HCV do reOLT, prébuje si¢ opracowywaé
modele prognostyczne, oparte na analizie regresji logistycznej
réinych zmiennych ze strony dawcy i biorcy [9,10]. W wigk-
szoci s3 one oparte na wskazaniach do pilnego przeszcze-
pienia, takich jak zakrzepica tetnicy watrobowej czy pierwot-
ny brak funkgji watroby, tymczasem reinfekcja HCV stanowi
na ogdl wskazanie do operacji w trybie elektywnym, dlatego
najwicksze zastosowanie znalazly dotychczas uzywane skale,
takie jak skala Rosena, MELD oraz skala Pugh-Childa. Na tej
podstawie wykazano, ze istnieje zwigzek pomigdzy wyraznie
gorszymi wynikami retransplantacji watroby u os6b HCV-do-
datnich a wysokim poziomem bilirubiny, niewydolnoscia ne-
rek, starszym wiekiem i ogélnym ztym stanem zdrowia biorcy.
Panel ekspertow International Liver Transplantation Society
ustalil, ze wiek biorcy >60 r.z., poziom bilirubiny >10 mg%,
kreatyniny >2 mg% (lub EGFR <40 ml/min), MELD >30
oraz wiek dawcy >40 r.z. s3 niezaleznymi czynnikami zwigk-
szonego ryzyka zgonu po retransplantacji i kwalifikacja w ta-
kich przypadkach jest dyskusyjna [11].

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze jakkolwiek retrans-
plantacja watroby u o0séb z powiklaniami reinfekcji HCV
Jest jedyna opcja terapeutyczng ratujaca zycie, powinna byé
ograniczona do SciSle wyselekcjonowanej grupy pacjentéw
z szansami na przezycie po reOLT zblizonymi do przezycia
w innych wskazaniach.
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ogniskowy przerost guzkowy, gruczolak
— rozpoznanie i leczenie

Benign liver tumors: hemangioma, focal
nodular hyperplasia, hepatocellular adenoma
— diagnosis and treatment
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Summary: Not each of numerous primary tumors of the liver is clinically meaningful. Apart
from well-known and extensively described in medical literature malignant neoplasms such
as HCC, cholangiocarcinoma and hepatoblastoma, there is a group of frequent benign lesions.
These lesions need to be identified and diagnosed correctly for planning of further treatment
and follow-up. We present modalities of visual diagnosis, differentiation with other patholo-
gies and treatment methods of haemangioma, FNH and HCA.

Stowa kluczowe: naczyniak watroby * gruczolak watroby * ogniskowy przerost guzkowy
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hormonéw sterydowych, §rodkéw antykoncepcyjnych sprzy-
ja powstawaniu HCG, HCA, leki immunosupresyjne oraz
chemioterapia moga wywolywa¢ NRH. Udowodniono, ze

Guzy pierwotne watroby stanowia duza i bardzo zr6znico-
wang grupe patologii. Sa wéréd nich guzy pochodzenia na-
blonkowego, mezenchymalnego, embrionalnego oraz rézne-
go rodzaju zmiany o charakterze pseudoguzéw (Tabela 1).

Etiologia guzéw pierwotnych jest takze rézna. Wystgpowa-
nie czesci z nich wiaze sig z chorobami takimi jak marsko§¢
watroby, przewlekle zapalenia wirusowe, PSG (HCC, cholan-
gocarcinoma — postac wewnatrzwatrobowa), choroby reu-
matyczne i hematologiczne (NR), schistiosomiaza (cholan-
giocarcinoma — postaé wewnatrzwatrobowa). Przyjmowanie

kontakt z chlorkiem winylu, pierwiastkami radioaktywnymi
(Th®?) powoduje naczyniakomigsaka watroby (HAS) [2-7].

W niektérych przypadkach w powstawaniu guzéw odgrywa-
ja role czynniki genetyczne lub s3 one pochodzenia embrio-
nalnego (naczyniaki, hepatoblastoma, IHEH). W wielu jed-
nak etiologia nie jest znana (FNH, FILC) [2,3,7].

Czestosé wystepowania pierwotnych zmian w watrobie tez jest
bardzo ré7na. Od najczesciej wystepujacych naczyniakéw po
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Tabela 1. Klasyfikagja quzéw pierwotnych watroby [1,2].

Guzy nabtonkowe Guzy nie nabtonkowe Pseudoguzy
Guzy « Gruczolak watroby (HCA) » Naczyniak + Torbiele
fagodne -« Gruczolak drég zotciowych » Srodbtoniak krwionosny dzieciecy  » Ogniskowy przerost quzkowy (FNH)
« Brodawczakogruczolak drdg (IHEH) « Guzkowy przerost regeneracyjny (NRH)
Z0tciowych « Angiomiolipoma « (Guzki dysplastyczne
« Miolipoma + Ogniskowe sttuszczenie watroby (FFI, FHS)
+ Lymphangioma - Hamartoma (Odpryskowiec drog zétciowych)
« Leiomioma « Peliosis (plamica watrobowa)
« Pseudoguzy zapalne
Guzy « Rak watrobowokomorkowy (HCC)  « Angiosarcoma (HAS)
dosliwe  « Rak widknisto-blaszkowy (FILC) - Srédbtoniak krwionosny
+ Hepatoblastoma (watrobiak) nabtonkowaty (HEHE)
« Cholangiocarcinoma (CCC) « Chfoniak
« Posta¢ mieszana: HCC/CCC » Miesak embrionalny
» (ystadenocarcinoma + Rabdomiosarcoma
(torbielakogruczolakorak drdg « Leiomiosarcoma
0tciowych) « Schwannoma-postac ztosliwa

niezmiernie rzadko pojawiajace si¢ odpryskowce (hamarto-
ma), czy tez plamice watrobowa. Nie wszystkie z przedstawia-
nych guzéw maja istotne znaczenie kliniczne, nie wszystkie
wymagaja leczenia. Aby si¢ o tym przekonaé, powinny byé
jednak prawidlowo rozpoznane. Umiejetno$é postawienia
diagnozy wykrytych zmian ogniskowych watroby, nie dos¢,
ze wazna, stanowi ogromne wyzwanie dla radiologéw i kli-
nicystow. Widzimy to na co dzien konsultujac i kwalifikujac
do operacji chorych z guzami watroby.

Pierwotne guzy ztosliwe watroby: HCG, cholangikarcinoma, czy
hepatoblastoma, ze wzgledu na powazne konsekwencje jakie
niesie ich rozpoznanie, s3 szeroko opisywane w literaturze me-
dycznej, takze na tamach tego czasopisma [2-6]. Stosunkowo
mato miejsca, natomiast, poSwieca si¢ w polskim piSmiennic-
twie zmianom lagodnym. Dlatego tez celem niniejszego artyku-
tujest przyblizenie problematyki zwiazanej z rozpoznawaniem
i kwalifikacja do leczenia najczestszych zmian lagodnych watro-
by: naczyniaka, ogniskowego przerostu guzkowego i gruczolaka,

Naczyniak jamisty watroby (Hemangioma)
Epidemiologia, etiologia i patogeneza

Naczyniaki sa najczestszymi zmianami ogniskowymi w wa-
trobie (2-5% populacji). W czasie sekcji stwierdzane sa od
0,4% do 20% przypadkéw. W badaniach ultrasonograficz-
nych (USG) rozpoznawane sg u 1% badanych CzgSciej wyste-
puja u kobiet, w okoto 50% przypadkéw sa mnogie. Wielko$é
zmian wynosi od kilku milimetréw do 20 centymetréw. Rzad-
kie naczyniaki wigksze od 10 cm nazywamy olbrzymimi [2,7].

Naczyniaki zbudowane sa z mnogich, pokrytych srédbton-
kiem i wypetionych krwig kanaléw naczyniowych, zaopatry-
wanych przez tetnice watrobowa. Kanaly te oddzielone sa od
siebie przegrodami tacznotkankowymi (zr¢gbem). Nickiedy
w naczyniakach obserwuje si¢ obszary krwotoczne, zakrze-
picg, nasilone wiéknienie, zwapnienia lub szkliwienie [2,7].

Obraz kliniczny

Najczesciej naczyniak nie daje zadnych objawéw. Wykrywa-
ny jest przypadkowo w USG. Rzadko wystgpuje bél i stan

podgoraczkowy, prawdopodobnie zwiazane jest to z za-
chodzacymi w obrebie naczyniakéw zmianami wstecznymi
(ogniskowa martwica, zwapnienia), niekiedy z powstawa-
niem zakrzepicy. B6l moze towarzyszy¢ szybkiemu powigk-
szaniu si¢ naczyniaka. Czasami pojawiaja sie objawy zwiaza-
ne z uciskiem guza na narzady sasiednie.

Wigkszo8¢ naczyniakéw charakteryzuje si¢ przebiegiem sta-
bilnym. Cigza oraz przyjmowanie Srodkow estrogenowych
moze jednak powodowaé powigkszanie si¢ naczyniaka.

Ryzyko samoistnego peknigcia nawet zmian o znacznej wiel-
kosci jest niewielkie.

Male naczyniaki nie wykazuja zadnych odchylen badan labo-
ratoryjnych. Olbrzymie moga powodowac wzrost st¢zenia bi-
lirubiny w przebiegu wewnatrznaczyniowej hemolizy [2,7].

Obraz radiologiczny
USG

Wigkszo$¢ zmian wystepuje w obwodowych czesciach watroby
i/lub w sasiedztwie naczyn. Typowy obraz naczyniaka w bada-
niu USG to owalna, dobrze odgraniczona hiperechogenna
zmiana. W jej $wietle nie rejestruje sie zazwyczaj przeplywu
w badaniu dopplerowskim poniewaz jest on zbyt wolny, rza-
dziej obserwuije sie niewielki przeptyw na obwodzie. Srednia
wielko§¢ naczyniakéw wynosi od 10 do 20 mm. W przypadku
zmian wi¢kszych niz 40 mm, echogenicznosé moze by¢ nie-
jednorodna. Zdecydowanie rzadziej naczyniaki moga by¢ nor-
moechogenne z hiperechogenng otoczka lub hipoechogen-
ne wystepujace w watrobie o podwyzszonej echogenicznosci.
USG-Doppler uwidocznia odzywcze naczynia obwodowo od
zmiany. Ze wzgledu na wiéknienie i zmiany zakrzepowe prze-
plyw wewnatrz naczyniaka z reguly nie jest widoczny. W USG
mozna rozpozna¢ wigkszo§¢ naczyniakéw o Srednicy powyzej
10 mm. Problem diagnostyczny, wystepuje w przypadku zmian
nietypowych, mnogich, duzych, lub u pacjentéw z choroba
nowotworowa. W tych przypadkach wymagana jest weryfikacja
w badaniach tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu
magnetycznego (MR). Pozostali chorzy poddawani sg okre-
sowej ocenie w USG, co 6-12 miesiecy [2,7-9].
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Rycina 1. Naczyniak. Faza tetnicza w TK.

Rycina 2. Naczyniak. MR — silny sygnat w obrazach T2-zaleznych.

TK

Miarodajna ocena naczyniakéw wymaga wykonania badania
dynamicznego, skladajacego si¢ co najmniej z trzech faz. Za
najbardziej charakterystyczne dla naczyniakéw uwaza sie sil-
ne (zblizone do aorty), obwodowe i ogniskowe wzmocnienie
kontrastowe w fazie tetniczej (Rycina 1). W pézniejszych fa-
zach wzmocnienie obejmuje stopniowo (od obwodu) central-
ng cze§¢ zmiany. Charakter wzmocnienia zalezy od wielkosci
naczyniaka: zmiany mate (<1,5 cm) najczesciej wzmacniaja
si¢ jednorodnie i w calo$ci w fazie tgtniczej. Zmiany wigk-
sze (1,5-5 cm), przewaznie ulegaja obwodowemu wzmoc-
nieniu w fazie tetniczej, za$ centrum zmiany ulega wzmoc-
nieniu w fazach pézniejszych. Najwieksze ze zmian (>5 cm)
ulegaja réwniez wzmocnieniu obwodowemu z progresja cen-
tralng w fazach pézniejszych, jednak w czasie badania nie
dochodzi najczesciej do wzmocnienia czeici centralnej. Ty-
powe dla naczyniakéw jest utrzymywanie si¢ wzmocnienia
kontrastowego w fazach péZniejszych.

Nalezy pamigtac, ze nietypowy obraz wzmocnienia kontra-
stowego w badaniu dynamicznym obserwowany jest w oko-
to 30% naczyniakéw. Dotyczy to m.in. naczyniakow zawie-
rajacych obszary wléknijenia i/ lub szkliwienia. Ponadto,
wzmocnienie kontrastowe niektérych, zazwyczaj malych na-
czyniakéw, moze by¢ mniej intensywne i op6znione [2,7,9].

Rycina 3.Ten sam naczyniak. MR — sekwencja T1 GRE (VIBE) — faza
zyty wrotnej.

MR

W obrazach T1-zaleznych naczyniaki s3 izo- lub hipointen-
sywne w stosunku do watroby.

W obrazach T2-zaleznych naczyniaki sg silnie hiperintensyw-
ne, co wynika z ich dtuzszego, w poréwnaniu do guzdw litych
watroby, czasu relaksacji T2. Rozpoznanie jest fatwiejsze przy
wykorzystaniu obrazéw silnie T2-zaleznych (TE >150 ms),
w ktérych przeciwnie do guzéw litych, zachowuja wyraznie
podwyzszong intensywno§¢ sygnatu (Rycina 2).

Rzadkie naczyniaki, w ktérych doszto do wiéknienia i/lub
szkliwienia, maja nizsza intensywno$¢ sygnatu w obrazach
T2-zaleznych. Réwniez male naczyniaki, na skutek efektu
czedciowe] objetodci, moga wykazywad nizsza intensywnos¢
sygnatu typowa dla zmian litych.

W badaniu dynamicznym po podaniu paramagnetycznego §rod-
ka kontrastowego obraz jest taki sam jak w wielofazowej TK:
w fazie t¢tniczej stwierdza sie obwodowe, ogniskowe wzmoc-
nienie, o intensywnosci zblizonej do aorty, za§ w kolejnych fa-
zach Srodek kontrastowy penetruje stopniowo centrum zmiany.
Jedynie zmiany mate (<1,5 cm) moga wzmacniac si¢ w calo-
§ci juz w fazie tetniczej. Podobnie jak w TK, nie stwierdza si¢
szybkiego wyptukiwania §rodka kontrastowego z naczyniakéw —
wzmocnienie utrzymuje sie w fazach pézniejszych (Rycina 3).

W badaniu wzmocnionym kontrastem hepatotropowym
(faza watrobowa) naczyniaki nie powinny wykazywac wzmoc-
nienia kontrastowego, z uwagi na brak czynnych hepatocy-
tow, jednak czeS¢ z nich wzmacnia si¢ w tej fazie badania
na skutek wydluzonego gromadzenia kontrastu w kanatach
naczyniowych (zwlaszcza w zmianach cechujacych si¢ zwol-

nionym przeptywem).

W nietypowych obrazach USG i TK, MR jest najlepsza me-
toda obrazowa pozwalajacy trafnie scharakteryzowad wigk-
$z0$¢ zmian o typie naczyniaka [2,7,9].

Diagnostyka réznicowa

Miesak naczyniopochodny (Angiosarcoma)

Wzmocnienie kontrastowe niektérych migsakéw naczynio-
pochodnych moze byé¢ podobne do naczyniakéw. Podobnie
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Tabela 2, Charakterystyczne cechy guza w badaniu TK pomocne w rozpoznaniu®.

Obecnos¢

Blizna Torebka Iwapnienie thuszczu Unaczynienie  Torbielowaty
Naczyniak + + +
FNH +
Gruczolak + +
HCC widknisto-beleczkowy + +
HCC + + + + +
Cholangiocarcinoma +
Przerzuty + +
Ropien
Angiosarcoma +
(ystadenoma + +
Angiomiolipoma +

Wg Baron R.: Liver. Metastases part |: detection and characterization. www.radiologyassistant.nl

do naczyniakéw, takze migsaki naczyniopochodne moga, wy-
kazywac silny sygnat w obrazach T2-zaleznych. Obraz Klinicz-
ny (np. wspélistnienie przerzutéw do phuc, Sledziony) su-
geruje rozpoznanie angiosarcoma. Stwierdzenie obszaréw
hiperintensywnych w obrazach T1-zaleznych przemawia za
rozpoznaniem migsaka naczyniopochodnego po przebytym
krwawieniu (okolo 15% zmian) [3,7-9].

Bogato unaczynione przerzuty

Zmiany te sa zazwyczaj mnogie, a ich wzmocnienie kontra-
stowe w fazach zyly wrotnej i migzszowej, przeciwnie do na-
czyniakéw, jest zazwyczaj takie samo lub stabsze niz w miaz-
szu watroby.

Naczyniaki powinny by¢ réznicowane z innymi hiperwasku-
larnymi zmianami. Male HCC oraz inne hiperwaskularne
przerzuty moga upodabniaé si¢ do naczyniakéw w fazie tet-
niczej. Dokladana analiza faz p6éZniejszych oraz obrazu kli-
nicznego pozwala z reguly na postawienie wlasciwego rozpo-
znania, Podobnie duze naczyniaki o zréznicowanej budowie,
zawierajace wtoknista blizng centralng musza by¢ réznico-
wane z innymi guzami (FNH, HCC- wi6knisto-beleczkowy,
cholangiocarcinoma), w ktérych réwniez moze by¢ widocz-
na blizna centralna (Tabela 2). W tych przypadkach dtugie
utrzymywanie si¢ we wszystkich pézniejszych fazach bada-
nia, wzmocnienia kontrastowego przewazajacej czeSci guza
przemawia za naczyniakiem [8,7-9].

Leczenie

W zdecydowanej wigkszoSci chorzy z naczyniakami watro-
by nie wymagaja leczenia. W przypadku naczyniakow ob-
jawowych, ktérych odsetek nie przekracza 15%, zachodzi
koniecznos¢ leczenia operacyjnego. Zalecanym postepo-
waniem s3 resekcje oszczgdzajace miazsz watroby. W uza-
sadnionych przypadkach (naczyniaki olbrzymie) wykonu-
je si¢ hemihepatektomie (nawet poszerzone o dodatkowe
segmenty watroby) [2,7].

Wskazania do leczenia operacyjnego [7]:

1. zmiany o 8rednicy >10 cm,

2. objawy kliniczne (b6l, goraczka, objawy uciskowe),
3. koagulopatia (bardzo rzadko),

4. istotne watpliwosci diagnostyczne,

5. szybkie powiekszanie si¢ naczyniaka,

6. ucisk naczyniaka na narzady sasiednie.

Monitorowanie

U chorych niewymagajacych leczenia operacyjnego powin-
no sie¢ okresowo {co 12 miesigcy) wykonywaé USG waroby.

Ogniskowy przerost guzkowy (Ogniskowy
Rozrost Guzkowy, Guzkowy Przerost
Watroby, Focal Nodular Hyperplasia, FNH)

Epidemiologia, etiologia i patogeneza

Ogniskowy rozrost guzkowy (FNH) watroby jest drugim pod
wzgledem czestosci wystepowania litym, nieztosliwym guzem
watroby. Sekcyjnie rozpoznawany jest od 0,4% do 3% przy-
padkéw. Wystepuje u 0,3% oséb dorostych. Stwierdzany 6-8
razy czeSciej u kobiet (czesciej takze u kobiet stosujacych
hormonalng terapie zastepcza lub dlugotrwale przyjmuja-
cych doustne leki antykoncepcyjne) niz mezczyzn, zwykle
miedzy 20 a 50 rokiem zycia. Jest rozpoznawany réwniez
u dzieci, u ktérych stanowi 2% wszystkich guzéw watroby.
FNH moze towarzyszy¢ naczyniakom watroby (w 23% przy-
padkéw), a takze innym malformacjom naczyniowym, gu-
zom mozgu i atrezji zyly wrotnej {2,6,7,10].

Etiologia nie jest do kofica wyjadniona. Wedlug teorii na-
czyniowej nieprawidlowa tetnica zaopatrujaca cze$¢ watro-
by, w wyniku podziatu tworzy ksztalt gwiazdy i powoduje od-
separowanie fragmentu miazszu w postaci guzka, natomiast
wedlug teorii rozrostu klonalnego guzek powstaje z jednej
pluripotencjalnej komoérki progenitorowej, ktéra moze sig
réznicowaé w hepatocyty lub nablonek zélciowy. Zwiazek
z przyjmowaniem steroidowych hormonéw anabolicznych
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Rycina 4. TK — wieloogniskowy przerost guzkowy (FNH).

nie jest jasny. W odréznieniu od gruczolaka, Srodki anty-
koncepcyjne nie s3 czynnikiem etiologicznym FNH, jed-
nak ich stosowanie jak i ciaza moga powodowaé powigksza-
nie si¢ zmiany [2,7,10].

FNH nie podlega przemianie zto§liwej. Wigkszos¢ zmian
(okoto 85%) jest mniejsza od 5 cm (Sredni wymiar wyno-
si 3 cm). W okoto 80% zmiana jest pojedyncza, przewaznie
zlokalizowana w prawym placie, w 12% podwdjna, a w 7%
stwierdza si¢ mnogie ogniska (Rycina 4).

W badaniu histopatologicznym s3 to z6tte lub jasnobrazowe
twory guzowate, nie posiadajace torebki, utworzone przez
hiperplastyczne hepatocyty (,ogniskowa marskosc”), od-
dzielone od pozostalego miazszu, skupione wokoét potozo-
nej centralnie blizny lgcznotkankowej. W bliznie przebiega
stosunkowo duza tetnica zaopatrujaca, ktéra bywa widocz-
na réwniez poza guzkiem. Od blizny odchodza promieniste
przegrody wiokniste. FNH zazwyczaj nie zawiera galezi zyly
wrotnej ani wickszych przewodéw zétciowych.

Rzadkie odmiany FNH nie posiadajace lacznotkankowej bli-
zny trudno jest odrézni¢ od guzkéw regeneracyjnych oraz
gruczolakéw [2,7,10].

Rozpoznanie
Obraz kliniczny

FNH na ogét nie powoduje zadnych objawow; najczesciej
jest wykrywany przypadkowo w USG. Wyjatkowo osiaga takie
rozmiary, ze mozna go wyczu¢ przez powloki. Bl brzucha
wystepuje rzadko, niekiedy wywolany §rodsciennym krwa-
wieniem. W duzych, dobrze unaczynionych guzach moze
by slyszalny przez powtoki szmer naczyniowy. Bardzo rzad-
ko mnogie guzy moga powodowaé nadci§nienie wrotne.
W przeciwiefistwie do gruczolaka, pegknigcie oraz krwawie-
nie FNH jest rzadkoscig [2,7,10].

Rozpoznanie ustala sie¢ na podstawie badan obrazowych.

Ostateczne potwierdzenie rozpoznania mozliwe jest po usu-
ni¢ciu zmiany i wykonaniu badania histologicznego. Biop-
sja cienkoigtowa nie jest zalecana ze wzgledu na niebezpie-
czefistwo krwawienia [2,7,10].

Rycina 5
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Rycina 6. USG-Doppler-FNH. Typowe unaczynienie zmiany.

FNH nie powoduje odchylefi w wynikach badari laboratoryj-
nych. Poziom alfafetoproteiny (AFP) jest prawidtowy [2,7].

Obraz radiologiczny
USG

Ogniskowy przerost guzkowy to zmiana najczesciej pojedyn-
cza, Srednicy ponizej 50 mm. Nie wystepuje wyrazna torebka
ani ogniska krwawien czy martwicy ze wzgledu na zadowala-
jacy stopien ukrwiena guza, nie notuje si¢ takze zwapniefl.

Zmiany s3 zazwyczaj izoechogeniczne, rzadziej hipo- lub
hiperechogeniczne. W wykrywaniu zmian izoechogenicz-
nych pomocne bywa przemieszczenie naczyn przebiegaja-
cych w ich bezposrednim sasiedztwie. Blizna centralna jest
widoczna jedynie w okoto 20-30% przypadkéw jako struk-
tura hipo- lub hiperechogeniczna. USG dopplerowskie po-
zwala uwidoczni¢ naczynia w obrebie blizny [7,8].

Najbardziej typowa cecha, widoczna w USG w 80% przypad-
kéw, jest polozona w bliZnie centralnej tetnica zaopatrujaca
z rozchodzacymi sie od niej promieniScie naczyniami, bie-
gnacymi w przegrodach lacznotkankowych. Tworzy to ob-
raz tzw. ,kola ze szprychami” (Ryciny 5, 6).

Przy uwidocznieniu typowego uktadu naczyn USG pozwala
na postawienie jednoznacznego rozpoznania, dla potwier-
dzenia wymaga wykonania badania o wyzszej referencyjno-
§ci TK lub/i MR [7-10].

67



Rycina 7. MR-FNH lewego ptata watroby. W obrazach T2-zaleznych
widoczna hiperintensywna blizna.

TK

W badaniu bez wzmocnienia kontrastowego FNH jest izo-
lub, rzadziej, hipodensyjny. W fazie t¢tniczej zmiana ulega
jednorodnemu (z wyjatkiem blizny centralnej, o ile jest wi-
doczna), przejsciowemu wzmocnieniu kontrastowemu. W fa-
zach pézniejszych (zyly wrotnej, miazszowej) staje sie izoden-
syjna lub prawie izodensyjna w stosunku do migzszu watroby.
Blizna centralna uwidacznia si¢ w okoto 35-70% przypadkéw
(czgiciej w wigkszych zmianach). W fazie te¢tniczej blizna nie
wzmacnia si¢. Niekiedy, widoczne sg jedynie drobne, punkto-
we obszary wzmocnienia w bliZnie, odpowiadajace tetnicom.
W fazach pézniejszych blizna ulega wzmocnieniu kontrasto-
wemu, co jest zwiagzane z obecnofcig tkanki tacznej [7,9,10].

MR

Zaréwno w obrazach T1, jak i T2-zaleznych FNH cechuje sie
sygnatem zblizonym do migzszu watroby (jest izo-lub nieco hi-
pointensywny T1W i izo- lub nieco hiperintensywny w T2W).
Jedynie blizna centralna (widoczna w ponad 50%) jest wy-
raznie hiperintensywna w obrazach T2-zaleznych (Rycina 7).

W badaniu dynamicznym obraz jest zblizony do TK: w fa-
zie tgtniczej zmiana ulega silnemu, jednorodnemu (z wyjat-
kiem blizny centralnej) przej§ciowemu wzmocnieniu kon-
trastowemu. FNH zazwyczaj staje si¢ izointensywny w fazie
zyly wrotnej lub migzszowej. Blizna centralna, przeciwnie
do pozostalej czesci guza, wzmacnia sig dopiero w péZniej-
szych fazach [7,9].

W badaniu z zastosowaniem kontrastu hepatotropowego, za-
wierajacy czynne hepatocyty FNH, ulega wzmocnieniu kon-
trastowemu w fazie watrobowej. Przeciwnie do gruczolaka
wzmocnienie w tej fazie nie zalezy od rodzaju uzytego §rod-
ka kontrastowego (Gd-BOPTA, Gd-EOB-DTPA, Mn-DPDP).
Wzmocnieniu nie ulega natomiast, utworzona z tkanki tacz-
nej, blizna centralna [7].

Diagnostyka réznicowa

Blizna centralna, uznawana za cechg typowa dla FNH, w oko-
to 50% przypadkéw nie jest widoczna w badaniach obrazo-
wych. Z drugiej strony nie jest ona swoista dla tej zmiany,
gdyz obserwuje si¢ ja niekiedy réwniez w guzach innego
typu (m.in. w: HCC, HCC typu widknisto-blaszkowy, we-
wnatrzwatrobowy cholangiocarcinoma oraz naczyniak) [3]

(Tabela 2) — jest ona wtedy zazwyczaj hipointensywna w ob-
razach T2-zaleznych. Najwyisza swoistoScia w rozpoznaniu
FNH cechuje si¢ badanie MR.

Gruczolak

Gruczolaki sg przewaznie wicksze od FNH. Sa to lagodne,
dobrze unaczynione guzy, ulegajace czesto niejednorodne-
mu wzmocnieniu kontrastowemu. Przeciwnie do FNH, nie
wzmacniaja si¢ w fazie watrobowej po podaniu Gd-BOPTA.
Najtrudniej odrézni¢ male gruczolaki, mogace imitowad
FNH w badaniach obrazowych [7,9,10].

Hcc

Obraz matego HCC w badaniach obrazowych moze byé po-
dobny do FNH. W réznicowaniu pomocny jest obraz klinicz-
ny. Za rozpoznaniem HCC przemawiaja: marsko§¢ watroby,
podwyiszony poziom o-fetoproteiny, pte¢ meska, wiek po-
wyzej 50 roku zycia oraz wyptukiwanie kontrastu w péznych
fazach badania (,wash out”). Z kolei, rozpoznanie FNH jest
bardziej prawdopodobne w przypadku kobiety ponizej 50
roku zycia, z niezmienionym miazszem watroby [3,7].

Bogato unaczynione przerzuty

Zmiany te moga wykazywac podobne, jak FNH, przejsciowe
wzmocnienie kontrastowe w fazie t¢tniczej w badaniach TK
i MR. W réznicowaniu pomocna bywa ocena sygnatu przerzu-
16w w obrazach T2-zaleznych — jest on silniejszy niz w FNH [7].

Leczenie

Mate zmiany polozone w glebi migzszu nie wymagaja leczenia.
Wskazana jest okresowa kontrola USG. Duze zmiany, powo-
dujace objawy kliniczne powinny by¢ usunigte chirurgicznie.
Preferowane sa ograniczone resekcje watroby, tj. segmen-
tektomie, bisegmentektomie lub resekcje nieanatomiczne.
Rzadziej wykonywane sa rozlegle resekcje watroby [2,7,10].

Wskazania do operacj:

1. krwotok z guza do jamy otrzewnej lub niekiedy do guza
(jezeli mozliwe — resekcja watroby, czeSciej doraznie tam-
ponada serwetami i reoperacja),

2. watpliwosci diagnostyczne, zwlaszcza podejrzenie nowo-
tworu zlosliwego,

3. planowana w przyszlosci cigza (wskazanie wzgledne),

4. zmiana >10 cm,

5. powi¢kszanie si¢ guza po zaprzestaniu przyjmowania do-
ustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Gruczolak (Hepatocellular Adenoma, HCA)
Epidemiologia, etiologia i patogeneza

Gruczolaki watroby powstaja w prawidlowej watrobie u 3040
kobiet/milion w wieku 1545 lat przyjmujacych dlugotrwale
doustne srodki antykoncepcyjne i u okolo 1 kobiety na milion,
z grupy nie stosujacych tych lekdw (dla preparatow zawieraja-
cych male dawki estrogendw ryzyko prawdopodobnie jest mniej-
sze). Po ich odstawieniu zmiany moga sie zmniejszy¢. Co do
tego czy ciaza réwniez zwigksza ryzyko powstania oraz powigk-
szanie si¢ istniejacych juz gruczolakéw zdania sg podzielone.
Gruczolaki rzadko opisywane s3 rowniez u mezczyzn przyjmu-
Jjacych leki anaboliczne i preparaty androgenowe [2,7,10,11].
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Niektére choroby metaboliczne, takie jak cukrzyca typu I,
galaktozemia i choroba spichrzeniowa glikogenu typu I réw-
niez sprzyjaja rozwojowi gruczolakéow.

Zmiany te sa czesto guzami niejednorodnymi (>6 cm), ze
zmianami degeneracyjnymi (martwica, krwawienie do guza).
Peknigcie zmiany podtorebkowej moze byé przyczyna krwo-
toku do jamy otrzewnej. Rzadsze, mniejsze gruczolaki maja
zazwyczaj jednorodng strukture. Gruczolak watrobowoko-
moérkowy moze ulegaé przemianie zlo§liwej. Odstawienie le-
kéw hormonalnych zmniejsza ale nie likwiduje ryzyka prze-
miany w HCC [2,7,10,11].

HCA najczeSciej rozwija si¢ w prawym placie, pod torebka
watroby (75%). Same guzy zazwyczaj nie posiadaja torebki,
otacza je jedynie tzw. torebka rzekoma, uformowana przez
uci§niety miazsz watroby.

Zmiany s3 mnogie w okoto 20% przypadkéw. Obecno$é wielu
(powyzej 10) gruczolakéw okre§lamy terminem gruczolako-
watoSci (adenomatosis). Zazwyczaj towarzyszy ona przyjmo-
waniu sterydéw anabolicznych lub chorobie spichrzeniowej.
Ryzyko rozwoju HCC zwigksza sie w tej grupie chorych. Ob-
raz poszczeg6lnych zmian w gruczolakowatosci przypomina
obraz pojedynczych gruczolakéw [2,7,10,11].

Naktucie gruczolaka w celu pobrania materiatu do bada-
nia histopatologicznego jest obarczone ryzykiem krwawie-
nia. Skutecznos¢ biopsji cienkoiglowej w rozpoznaniu gru-
czolaka znaczaco ustgpuje biopsji gruboigtowej. W badaniu
histopatologicznym gruczolaki sa guzami sktadajacymi sig
z morfologicznie prawidlowych hepatocytéw. Nierzadko
zawieraja zwickszong ilos¢ thuszczu, glikogenu lub obszary
krwotoczne. Nalezy pamigtaé, ze histologiczne odréznienie
gruczolaka od dobrze zréznicowanego HCC moze by¢ bar-
dzo trudne, a niekiedy niemozliwe [2,7].

Rozpoznanie
Obraz kliniczny

Z objawéw Klinicznych, najczesciej stwierdza sig bl w nad-
brzuszu po stronie prawej, zwigzany z peknieciem gruczo-
laka lub krwotokiem. Przewaznie jednak przebieg jest bez-
objawowy i s3 one wykrywane przypadkowo.

Jesli gruczolak jest bardzo duzy, to wyczuwa si¢ guz pod pra-
wym tukiem zebrowym. Pierwszym objawem choroby moze
by¢ krwawienie do jamy otrzewnej wskutek samoistnego pek-
ni¢cia guza [2,7,10,11].

Powiklania [2,7,10]:

1. samoistne peknigcie i krwotok z guza (wg niektérych au-
toréw nawet u 25% chorych),

2. przemiana ziosliwa w HCC w materiale ponad 1600 cho-
rych wystapita w 4,2% wszystkich przypadkéw i w 4,5% usu-
nietych gruczolakéw. Inni autorzy uwazaja, ze ryzyko jest
wigksze, podajac odsetek wynoszacy 10%. Jej ryzyko jest
wigksze w guzach o wymiarach przekraczajacych 5-8 cm.

Wstepne rozpoznanie ustala si¢ na podstawie badai obra-
zowych. Rozpoznanie ostateczne jest mozliwe niekiedy do-
piero po wycigciu guza i wykonaniu badania histologiczne-
go. Biopsja cienkoigtowa nie jest zalecana.

Rycina 9. MR — gruczolak 6 segmentu watroby. Niejednorodne
wzmocnienie w fazie tetniczej.

Obraz radiologiczny
UsG

Cechy USG gruczolaka sa niecharakterystyczne. Guz jest naj-
czesciej pojedynczy (80% przypadkéw), wyraznie odgrani-
czony od watroby, zlokalizowany najczesciej podtorebkowo.
Echogenicznos¢ zmiany jest r6zna co utrudnia rozpoznanie,
czesto hipoechogenna w niewielkich guzach. W swietle notu-
je sie przestrzenie plynowe, po przebytym krwawieniu, czesto
widoczne sa duze zwapnienia. W badaniu dopplerowskim wi-
doczny jest przeptyw krwi w zlokalizowanych giéwnie podto-
rebkowo naczyniach. Czeste jest obnizenie wspolczynnika pul-
sacyjnosci PI. Torebka guza moze byé¢ widoczna w badaniu,
a okoliczne tkanki sg uciénigte i modelowane [7,8] (Rycina 8).

TK

W TK bez wzmocnienia kontrastowego obserwuje si¢ guz
izo- lub hipodensyjny, czasami z obszarami hiperdensyjny-
mi (krwotok), bardzo rzadko o gestosci typowej dla ttuszczu.
W badaniu dynamicznym zmiany wykazuja bogate unaczy-
nienie, z wczesnym, czgsto niejednorodnym, wzmocnieniem
w fazie tetniczej. W niektérych przypadkach uwidacznia sig
torebka (rzekoma) otaczajaca zmiane [7,9,10].

MR

W obrazach T1-zaleznych gruczolaki sg izo- lub hiperinten-
sywne, czesto niejednorodne. Stwierdzenie podwyzszonego
sygnalu przemawia za przebytym krwotokiem lub obecno-
Scig tluszczu. W ¥5 guzéw widoczna jest hipointensywna to-
rebka (rzekoma) (Rycina 9).
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W obrazach T2-zaleznych guzy sa hiperintensywne i niejed-
norodne. Obszary martwicy w guzie cechuje silny sygnal.
W okolo ¥ przypadkéw stwierdza sig hipointensywna wtok-
nista torebke rzekoma.

W badaniu dynamicznym obserwuje si¢, podobnie jak w TK,
wezesne, czesto niejednorodne wzmocnienie w fazie tetnicze;.

Wedlug niektérych autoréw, po podaniu kontrastu hepa-
totropowego Gd-BOPTA ogromna wigkszo$¢ gruczolakow
(przeciwnie do FNH) nie wykazuje wzmocnienia kontra-
stowego. Dzieje si¢ tak pomimo wciaz czynnego mechani-
zmu wychwytu Gd-BOPTA przez hepatocyty, ktéry opiera
si¢ na ATP-zaleznym organicznym anionie transportujacym
— cMOAT, znajdujacym si¢ w ich blonie komérkowej. Brak
wzmocnienia jest prawdopodobnie wynikiem braku prze-
wodoéw zélciowych w gruczolakach. Odmiennie zachowuje
sie, gromadzacy sie w gruczolakach, Mn-DPDP. Wzmocnie-
nie zwigzane jest z wczesna dysocjacja Mn-DPDP w osoczu
i nieswoistym transportem jonéw manganu (Mn*") przez ka-
naly jonowe obecne w tych guzach [7,9,10].

Diagnostyka réznicowa

HCA nie ma swoistego obrazu w badaniach obrazowych, jed-
nak rozpoznanie gruczolaka powinno by¢ brane pod uwage
w przypadku wykrycia dobrze unaczynionego, niejednorod-
nego guza, u mtodej kobiety przyjmujacej doustne srodki an-
tykoncepcyjne. Male gruczolaki (<5 cm) sa czgsto zmianami
jednorodnym, imitujacymi FNH. Wigksze gruczolaki (>5 cm)
s3 natomiast niejednorodne i przypominaja HCC [7,10].

Ogniskowy przerost guzkowy (FNH)

Za rozpoznaniem FNH przemawiaja mniejsze wymiary guza
(<5 cm}), jednorodna struktura i wzmocnienie kontrastowe
oraz wzmocnienie w fazie watrobowej w badaniu MR z uzy-
ciem GD-BOPTA [7,9].

Rak watrobowo komérkowy (HCC)

Obraz HCA 1 HCC w badaniach obrazowych moze by¢ iden-
tyczny. Czesto pomocny bywa obraz kliniczny — guz wykryty

Pi$miennictwo:

u mlodej kobiety, bez wspélistniejacej choroby miazszu wa-
troby, przyjmujacej doustne $rodki antykoncepcyjne jest cze-
$ciej gruczolakiem, niz zmiang w watrobie marskiej - HCC.
Réwniez wysoki poziom AFP, naciekanie naczyn i obecnosci
przerzutéw przemawiajg za rozpoznaniem HCC.

Postac wifdknisto-blaszkowa HCC

Wigkszo$¢ guzéw jest duza, niejednorodna i posiada bli-
zne¢ centralng, ktdra jest hipointensywna w obrazach T2-
~zaleznych [7,9].

Bogato unaczynione przerzuty

Zmiany sa najczesciej mnogie. Obecnos¢ pierwotnego nowo-
tworu pozawatrobowego przemawia za rozpoznaniem prze-
rzutéw. W MR bogato unaczynione przerzuty s3 zazwyczaj
dos¢ silnie hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych [7].

Leczenie

HCA jest zmiana lagodna, jednak z uwagi na mozliwosé
krwotoku, pekniecia lub przemiany w HCC, guzy przekra-
czajace Srednice 5 cm, polozone pod torebkowo oraz w przy-
padku diagnostycznych watpliwosci powinny by¢ usunicte.

Leczeniem z wyboru jest leczenie operacyjne. Zakres pla-
nowanej operacji powinien uwzglednia¢ wielkos¢ i umiej-
scowienie zmiany, ale nalezy dazy¢ do resekeji anatomicz-
nych [2,7,10,11].

Nowe badania potwierdzaja istnienie immunohistochemicz-
nych markeréw (glutaminowa sysntetasa — GS, B-catenin),
ktérych obecnod potwierdza mutacje genowe w guzie, sprzy-
jajace przemianie nowotworowej. Pozwoli to w przysztosci
na kwalifikacje do operagji tych chorych, u ktérych stwier-
dzona zostanie wigksza aktywno$¢ wspomnianych marke-
réw (7,10,11].

W mniejszych guzach stosuje sie leczenie zachowawcze opar-
te na przerwaniu terapii hormonalnej oraz okresowej kon-
troli z zastosowaniem badar obrazowych.
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Problemy diagnostyczne w rozpoznawaniu HCC
u pacjentéw z marskosciq watrohy

Diagnostic problems in HCC diagnosis with
patients with liver cirrhosis

Monika Pazgan-Simon, Krzysztof Simon

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych, Watroby i Nabytych Niedoborow
Odpornosciowych, AM we Wroctawiu, Wroctaw, Polska

Summary: Primary liver cancer (HCC) is the fifth most commonly recognizable cancer in
the world. Its progression tends to be very rapid, therefore, considering subtle clinical mani-
festations, it makes the early diagnosis difficult. Cirrhosis of the liver, regardless of etiology is
the most significant risk factor for the HCC development among Polish patients, Patients pre-
senting this kind of pathology should have effective screening performed using the most up
to date technology available, because as we know the earlier stages of the disease are man-
agable and have remarkably better susceptibility to treatment. Earlier diagnosis consequently
leads to the improvement of the overall resuilt of treatment. In this review we focus on asses-
ment of widely recognized, traditional, and introduced diagnostic techniques and algorithms

with high sensitivity and specificity values.

Stowa kluczowe: liver cirrhosis * HCC ¢ czynniki ryzyka rozwoju HCC

Key words: liver cirrhosis ®* HCC e risk factors for HCC

Adres do korespondecji: Monika Pazgan-Simon, Katedra i Klinika Chordb Zakaznych, Chorob Watroby
i Nabytych Niedoborow Odpornosci, AM we Wroctawiu, ul. Koszarowa 5, 51-149 Wroctaw, Polska,

e-mail: krzysimon@gmail.com

Wstep

W ciagu ostatniej dekady istotnie poprawila si¢ przezywal-
nos¢ i jako§¢ zycia pacjentow z marskoscia watroby. Réwno-
czesnie zaréwno w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pét. oraz
w krajach Europy Zachodniej i Srodkowo-Wschodniej, w tym
Polsce, wzrosta liczba pacjentéw z rozpoznaniem raka watro-
bowo-komérkowego (HCC). Jest to zrozumiate jesli traktuje-
my marskos¢, i to niezaleznie od etiologii, jak najwazniejszy
uznany czynnik rozwoju HCC. Bowiem postep farmakotera-
pii, jak i endoskopowych metod zabiegowych istotnie wply-
nal na wydluzenie przezycia pacjentéw z marskoscia watroby.
Natomiast obserwowany w ostatnim dwudziestoleciu postep
w technikach diagnostycznych, wprowadzenie nowych me-
tod leczenia chirurgicznego, jak i wprowadzenie terapii syste-
mowej leczenia HCC (sorafenib) jak do tej pory nie wplynety
w spos6b istotny na wydluzenie okresu zycia pacjentéw z HCC
(5 letnie przezycie <12%). Wydaje sie, ze moze si¢ to wigzaé
z bardzo péznym rozpoznaniem tej choroby nowotworowej
watroby, ktéra przynajmniej na poczatkowych etapach swo-
jego rozwoju i progresji przebiega najczesciej bezobjawowo.

W przypadku raka pierwotnego watroby znane sg stany pre-
dysponujace do jego wystapienia (Tabela 1) [1]. W Polsce

HCC wystgpuje najczedciej u pagjentéw z pozapalng mar-
skoscia watroby na tle zakazef wirusami hepatotropowymi
HCV, HBV. W Japonii 32,5% rozpoznail nowotworu pier-
wotnego watroby dotyczy zmian mniejszych niz 2 cm. Dia-
gnoza w tak wczesnym stadium istotnie zwieksza szanse na
skuteczng terapi¢ i przedtuzenie czasu przezycia, jednak
czesto zmiana ponizej 2 cm nie prezentuje wszystkich cech
pozwalajacych na jednoznaczne postawienie rozpoznania.
U pacjent6éw z marskoécia typowo wykrywa si¢ szereg zmian
ogniskowych, ktére moga by¢ zaréwno zmianami regenera-
cyjnymi, jak i nowotworowymi, ale nickoniecznie nowotwo-
rami ztosliwymi. W artykule staraliSmy sie przedstawic trud-
nosci diagnostyczne zwiazane z pierwotnym rakiem watroby.

Kancerogeneza

Proces powstawania HHCC ma charakter niezmiernie ztozony.
Przewlekle zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV
uwazany jest za silny karcynogen), czasem z koinfekcjg HDV,
czy wirusem typu C zapalenia watroby (HCV jest stabym karcy-
nogenem), réznorodne zaburzenia metaboliczne, narazenie
na czynniki toksyczne (zasadniczo tylko narazenie przewlekle),
dzialanie czynnikéw Srodowiskowych moze prowadzi¢ do prze-
wleklego uszkodzenia watroby, co skutkuje uruchomieniem
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Tabela 1. Znane czynniki wysokiego ryzyka rozwoju nowotworu pierwotnego watroby(HCC) [Schirmacher P, Hepatol Intl, 2010; 4(1): 545-547).

Uznane czynniki ryzyka

Marskos¢ watroby bez wzgledu na etiologie (pozapalna! >poalkoholowa >auteimmunologiczna, >inne)

Wirusowe zapalenie watroby B (ok. 50%) ryzyko X100

Przewtekta koinfekcja HBV/HDY

Pacjenci z HBeAg dodatnim mezczyzni pochodzenia azjatyckiego >40 lat

Pacjentki z HBeAg dodatnim pochodzenia azjatyckiego > 50 .2

Pacjenci z HBeAg dodatnim pochodzenia afroamerykaiiskiego > 20 1.z,

Wirusowe zapalenia watroby C (0k.20% -zasadniczo w watrobie marskiej) ryzyko <20

Przewlekta koinfekcje HBV/HBY, HBV/HCV, z koinfekja HIV i niedoborem odpornosci

Schistosomoza i zarazenie Clonorchis sinensis (gtownie CCC ew. HCC/CCC)

Choroby metaboliczne: (niedobdr alpha-1AT, hemochromatoza, wrodzona tyrozynemia)

Niealkoholowe sttuszczenie watroby(zespét metaboliczny)

Pacjenciz AH

Karcynogeny: aflatoksyna B1, thorotrast, , zétcier maslana”,

Leki: hormony anaboliczne estrogeny, metyldopa, metotreksat

Prawdopodobne czynnika ryzyka

Alkohol (1500 g rocznie) x24T (w poréwnaniu z pacjentami bez marskosci)

Nikotynizm (20 paczek rocznie) x64T (w pordwnaniu z pacjentami bez marskosci)

Uwaga: Ryzyko wzrasta przy kumulacji czynnikow ryzyka i kofaktoréw np. marskos¢ + HBV (ryzyko x1000)

mechanizméw apoptozy, $mierci komérki oraz regeneracji
miazszu i przebudowy w kierunku marskosci. U >90% pacjen-
t6w z HCC zakazonych HBV lub HCV stwierdza si¢ obecnosé
induktoréw/ kofaktoréw karcinogenezy takich jak: marsko$é,
alkoholizm, narazenie na aflatoksyny (B1), wspélistnienie "no-
nalcoholic steatohepatitis”, wrodzone zaburzenia metabolicz-
ne (Fe, alfalAT i inne) . Niezaleznie od czynnika sprawczego

i kofaktoréw podstawowy czynnik predysponujacy do HCC to:

przewlekly proces martwiczo-zapalny prowadzacy do poten-

¢jalnie proonkogennych zmian w wyniku:

1. nasilonego ,,obrotu” komérkowego, co wigze si¢ z inten-
sywnym mnozeniem si¢ genomu i wzrostem czestosci mu-
tacji (narastanie liczby bledéw!),

2. indukgji okreslonych drég sygnatowych o znaczeniu pro-
onkogennym (NFKB, I1-6),

3.zmian cytoangioarchitektoniki promujacej proliferacje
hepatocytéw (np. w FNH),

4. nasileniem ilociowych i jakosciowych zmian w ECM a w kon-
sekwencji zmian w przekazywaniu sygnatéw miedzy ECM
a hepatocytami(np. poprzez receptory integrynowe). Proce-
sy te maja charakter dynamiczny, a w przypadku marskosci
watroby mozemy mie¢ do czynienia réwnocze$nie ze zmia-
nami o réznym charakterze. W przewlekle chorej watrobie
mozna wiec zaobserwowac guzki regeneracyjne, progresjg
do guzkow dysplastycznych i w koficu HCC. Rozpoznanie
czy powstaly guzek ma charakter RG, DG czy HCC wymaga
duzej czujnosci klinicznej, doswiadczenia i wykonania pane-
lu badai laboratoryjnych, histologicznych i wizualizujacych.

Badanie kliniczne

W przypadku wizyty pacjenta z stanami chorobowymi pre-
dysponujacymi do rozwoju HCC, podobnie jak i w innych

przypadkach chorobowych, istotny jest doktadnie zebrany
wywiad. U wielu pacjentdw, szczegélnie z marskoscia, HCC
wykrywa si¢ przypadkowo, gdyz pacjenci ci zwykle nie zgta-
szajg istotnych nowych dolegliwosci chorobowych [2]. Czesé
pacjentow (szczegdllnie w zaawansowanych stadiach HCC)
zglasza jednak znaczne pogorszenie ogélnego stanu zdro-
wia, wydolnosci fizycznej, co cze¢sto znajduje odzwierciedlenie
w wyzszej punktacji w skali CHILD-PUGH czy MELD i moze
to wynikac z pogorszenia funkcji watroby w przebiegu mar-
skosci, ale moze by¢ sygnalem nowotworzenia w watrobie.
U czedci pacjentéw istnieje problem alkoholowy (czasem
gleboko skrywany), ktéry pogarsza rokowanie. W postaci
zaawansowanej HCG zwykle wystepuja pobolewania nad-
brzusza, dyskomfort w jamie brzusznej, utrata wagi ciala,
rzadko objawy ostrego brzucha (gdy guz peknie). Szczegdl-
ny niepokéj hepatologa klinicysty prowadzacego pacjenta
z marskoScig watroby niezaleznie od etiologii czy przewle-
kle zakazonego HBV musi budzié¢ pojawienie si¢ niczym nie
uzasadnionej hypoglikemii, policytemia, hypercholestero-
lemii, czy feminizacji (u mezezyzn).

Badanie przesiewowe

Uwaza sig, ze pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju raka
watrobowo-komérkowego powinni podlegaé badaniom prze-
siewowym obejmujacym badanie ultrasonograficzne watroby
oraz stezenie AFP co 6 (Europejskie, Brytyjskie, Japonskie
Towarzystwo Iepatologiczne) — 12 miesigcy (Amerykaii-
skie Towarzystwo Badan nad Watroba). Pacjenci z bardzo
wysokim ryzykiem rozwoju HCG, obciazeni wywiadem ro-
dzinnym w kierunku HCC powinni by¢ badani co 3-6-mie-
siecy. W przypadku pojawienia zmian ogniskowych mniej-
szych niz 1-2 cm lub o niejasnym charakterze wskazane jest
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powtérzenie badan co 3 miesiace — co zwigzane jest z czasem
podwajania si¢ masy guza (1-20 miesiecy, $rednio 4 miesigce).

Szczegdlnie liczna grupe w naszej populacji stanowia pacjen-
ci z przewleklym procesem zapalnym watroby, lub marsko-
§cia watroby, czesto leczeni przeciwwirusowo. U pacjentéw
z marsko$cig watroby zakazonych HCV leczonych interfero-
nem i rybawiryng, mimo przeciwnowotworowej aktywnosci
interferonu, nigdy nie nalezy zapominac o systematycznym
wykonywaniu badan przesiewowych, gdyz w czgsci przypad-
kéw mozemy wykry¢ rozwijajacy si¢ proces nowotworowy.
Podobnie jest w przypadku marskosci watroby czy przewle-
klego zapalenia watroby typu B leczonych interferonem czy
analogami nukleozydowymi i nukleotydowymi [3].

Pytaniem otwartym pozostaje cz¢stos¢ badan kontrolnych pa-
¢jentéw z zespolem metabolicznym i niealkoholowym sttusz-
czeniem watroby przebiegajacym niezaleznie lub w powiaza-
niu z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby. Z uwagi na
pojedyncze doniesienia o zwickszonym ryzyku nowotworzenia
w tej grupie oraz na obserwowane zmiany populacyjne w za-
kresie wzrostu BMI wydaje sig, ze badania przesiewowe w kie-
runku HCC nalezy wykonywac takie w tej grupie pacjentow.

Biochemiczne markery HCC
Alfafetoproteina - AFP

Stezenie AFP powyzej 350-400 ug/L uwazane jest za granicz-
ne przy rozpoznaniu pierwotnego raka watroby. Jednak czu-
1o§¢ i specyficznosé tego badania wynosi odpowiednio jedynie
65% 196%. Badania wskazuja, ze w przypadku zmian nowo-
tworowych mniejszych niz 3 cm czulo$é spada do 25%; po-
nadto az 80% zmian w poczatkowym stadium moze przebie-
gaé z prawidlowym stezeniem AFP. Réwnoczesnie w 35,6%
przypadkéw marsko$ci watroby bez uchwytnych zmian ogni-
skowych, oraz w trakcie kolejnych zaostrzen procesu zapal-
no-martwiczego stwierdzamy podwyzszone stgzenie AFP. Dla-
tego wedlug wigkszosci ekspertéw badanie st¢zenie AFP nie
jest zalecane w diagnostyce przesiewowej HCC; wydaje sig,
ze bardziej wartoSciowym w tym wzgledzie jest tylko AFP-L3.
Niemniej, niezaleznie od wartosci bezwzglednych, postgpu-
jacy wzrost wartodci stezen AFP uzasadnia celowoS¢ pilnego
wykonania badai wizualizujacych (USG, CEUS, KT, NMR)
watroby. AFP-L3 jest izoforma alfa fetoproteiny charaktery-
7ujaca sig wyiszg czutoscia — do 95% w diagnostyce raka wa-
troby. Wykazano, ze ten bijomarker umozliwia rozpoznanie
raka watroby u pacjentéw z marskoscia, nawet przed uwi-
docznieniem zmiany technikami obrazowymi [4].

Des-gamma karboksyprotrombina (DCP)

Czynnik ten charakteryzuje sie wysoka czutoscia 53-89%, spe-
cyficznoscia 86-99% i dokladnoscia diagnostyczna 59-84%.
Ten biomarker oznaczany w surowicy krwi polecany jest obok
AFP-L3 do profilaktyki przesiewowej HCC. Jednak wydaje
sie, ze najdokladniejszym badaniem przesiewowym byloby
réwnoczesne badanie 3 biomarkeréw: AFP, DCP i GPC3,
co jednak istotnie zwigksza koszty tak prowadzonych ba-
dan przesiewowych.

Badania obrazowe

Celem badani obrazowych jest jak najwczeSniejsze wykry-
cie zmiany ogniskowej i ocena jej charakteru. Zgodnie

z obowigzujacym kryteriami za wezesng postaé raka watrobo-
wo-komérkowego uwaza si¢ zmiany < niz 2 cm . Sposréd ak-
tualnie dostgpnych w praktyce klinicznej badai obrazowych
w diagnostyce HCC przydatne sa badanie: USG, USG "po-
wer-doppler”, USG z kontrastem (CEUS), arteriografia, TK
(badanie z kontrastem) TK spiralne, NMR (badanie z kon-
trastem). Najbardziej dostgpnym, bezinwazyjnym i najtan-
szym badaniem jest niewatpliwie USG jamy brzusznej. Czutos¢
tego badania wynosi 65-80%, a specyficznosé 90% (nieste-
ty w przypadku guzéw wezesnych tylko ok. 30%). W grupie
pacjentéw z marskoscia watroby bardzo czgsto réwnocze-
énie mamy do czynienia ze zmianami ogniskowymi o zréz-
nicowanym charakterze: zmiany zaréwno regeneracyjne, jak
i nowotworowe. Badaniem istotnie utatwiajacym diagnosty-
ke réznicowa niewatpliwie jest ultrasonografia z kontrastem
(CEUS), ktéra umozliwia oceng unaczynienia zmian w trakcie
badania{5]. W USA badanie to jest zalecane co 3-6-miesie-
cy dla kontroli bardzo matych zmian <1 cm; réwniez w przy-
padku zmian guzkowych — 1-2 cm CEUS odgrywa istotna
role w ocenie charakteru zmian. Dla potwierdzenia charak-
teru zmian ogniskowych watrobie wysoce przydatne sa: to-
mografia komputerowa z kontrastem (w przypadku guzéw
wezesnych czuto§¢ ok. 50%) [6], tomografia komputerowa
technika spiralna, a najlepiej rezonans magnetyczny z kon-
trastem (w przypadku guzéw czuto§é ok. 70%) [7]. Typowe
zmiany charakteryzujq si¢ nadmiernym unaczynieniem w fa-
zie tetniczej 1 szybkim wyptukiwaniem kontrastu w fazie zyl-
nej. Rozwdj techniki wykonania rezonansu mechanicznego
oraz zastosowanie §rodkéw kontrastowych coraz lepiej pe-
netrujacych do odpowiednich narzadéw i tkanek umozli-
wia nie tylko trafne zréznicowanie zmian przednowotworo-
wych 1 nowotworowych, ale co wainiejsze rowniez dostarcza
informacji o zmianie charakteru sygnatu w marskiej watro-
bie, na granicy czy nawet przed pojawieniem zmian ognisko-
wych. Tomografia komputerowa z kontrastem jest uwazana
za mozliwa technike skriningows u niektérych pacjentow,
np. z otytoscia. Jest technika drozszg i niestety narazajaca pa-
cjenta na duza dawke promieni RTG. Wg aktualnych stan-
dardéw rozpoznanie HCC uwaza sig za prawie jednoznaczne
jesli: w 2 badaniach wizualizujacych stwierdza si¢ guz watro-
by nadmiernie unaczyniony w fazie tgtniczej; lub w | bada-
niu wizualizujacym stwierdza si¢ guz nadmiernie unaczynio-
ny a warto$ci AFP przekraczaja 400 ng/ml.

Prognostyczne Markery Genomowe

Pojawiajg si¢ tez doniesienia i odniesienia grup eksperckich
w sprawie prognostycznych markeréw genomowych, z ki6rych
kilka otrzymato juz rekomendacje REMARK (Tabela 2) [8].
Niewykluczone, ze w przyszio$ci badania miRNA zrewolugjo-
nizuja diagnostyke i prowadzenie pacjentéw réwniez z HCC.

Biopsja watroby

Badaniem jednoznacznie potwierdzajacym rozpoznanie
jest badanie histopatologiczne bioptatu watroby, jednak do-
piero zmiany wielko§ci 2 cm udaje si¢ potwierdzié w 95%.
W 85-95% badanych bioptatéw z HCC stwierdza sie obec-
nos¢ swoistych biomarkeréw glypican-3, LYVE-1, survivin
co ulatwia i przyspiesza postawienie diagnozy. Niemniej
potwierdzenie histologiczne rozpoznania jest czgsto utrud-
nione przez niejednoznaczne wyniki biopsji lub wykonanie
biopsji niemozliwe u chorych z przeciwwskazaniami do na-
khucia. Nalezy tez pamigtad, ze u pacjentéw z marskoScia wy-
konanie biopsji watroby wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
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Tabela 2. Prognostyczne markery genomowe zaaprobowane przez REMARK.

Zmiany molekularne ot . - 7
zmiany w mRNA Inaczenie kliniczne Rok zgtoszenia Gtéwni autorzy (liczba badanych)
. s — HoshidaY, Villanueva A, Kobayashi M i wsp.
Poor survival siganture Marker krotkiego przezycia 2008 (307pacientow)
EpCAM signature Marker krétkiego przezycia 2008 ot Thotaussii Warg W [yt
(40/238)
Venous metastases signature Przerzuty zylne 2006 Budhu A, Forgues M, Ye Qi wsp.
; . o= _ Lee JS, HeoJ, Libbrecht L i wsp.
(lass A i/lub hematoblast signature Marker krétkiego przezycia 2006 (61 ludzkie/30 mysie)
Down- regulation miR-26a Marker krétkiego przezycia 2009 JiJ, ShiJ, Budhu A wsp. (241)
20-miRNA signature Przerzuty zylne, przezycie catosciowe 2008 Budhu A, Jia HL, Forgues Mi wsp. (131/241)
krwawienia, a takze z minimalnym ryzykiem rozsiewu pro- Podsumowanie

cesu nowotworowego [9]. Charakterystyczne wyniki badan
obrazowych umozliwiaja w wielu przypadkach wczesne roz-
poznanie HCC, a w polaczeniu z innymi objawami (m.in.
stezenie AFP) eliminuja konieczno$é badania histologiczne-
go. Zgodnie ze standardami §wiatowymi zaakceptowanymi
przez AASLD i EASL nie wykonuje si¢ juz weryfikacji histo-
logicznej, postawionego jednoznacznie technikami nieinwa-
zyjnymi, rozpoznania pierwotnego raka watroby.

Pismiennictwo:

HCC jest wigc nieco innym nowotworem wymagajacym uwa-
gi klinicysty i cierpliwoéci diagnostycznej. Integralnym ele-
mentem leczenia HCC u pacjentéw zakazonych HBV lub
HCV pozostaje terapia p/ wirusowa. Stad chory z HCC wyma-
ga interdyscyplinarnej opieki ze wzgledu na wspélistnienie
dwéch lub wiecej réznych, ale zaleznych od siebie choréb.
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Rak watroby — wzrastajace zagrozenie.
Czy mozna je zmniejszyc?

Hepatocellular carcinoma - a growing threat.
Can it be reduced?

Andrzej Habior

Klinika Gastroenterologii i Hepatologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego i Centrum Onkologii - Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie,
Warszawa, Polska

Summary: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the third most common cause of death from
cancer. The highest incidence of HCC is reported in East Asia and Africa, however in the last
decades the incidence and mortality from HCC are increasing in developed countries in North
America and Europe. These changes of epidemiology of HCC in Western nations result main-
ly from growing incidences of HCV infection, high consumption of alcohol and “epidemics” of
metabolic disorders (obesity, diabetes and fatty liver disease).

The prevention of HCC should be complex. It means protection of healthy people from viral
infection (HBV, HCV) by detection of infected patients, improving quality of medical servic-
es and public health measures and vaccinations. In patients with chronic liver diseases with
risk of HCC the prevention of cancer should focus on medical treatment in order to eliminate
of etiologic factor and to slow the progression of the disease. Vaccines and eradication treat-
ments for prevention infection-caused cancer will continue to reduce morbidity and mortali-
ty from these diseases. National programme of vaccination against HBV in Taiwan was first
in the world and has been introduced 27 years ago. Recently published reports have shown
spectacular results of this kind of primary prevention. In Taiwan, actual incidence of HBV infec-
tion is ten times lower than figure before vaccination programme and the incidence of HCC

dropped almost three times.
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Wstep

Nowotwory zlo§liwe sa najczestsza przyczyng zgonéw w Eu-
ropie [1] i na $wiecie [2]. Wedtug danych publikowanych
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health Or-
ganisation, WHO), w 2004 roku z powodu raka zmarto na
§wiecie 7,4 mln ludzi (18% wszystkich zgonéw). Sposréd
nowotworéw najczestsza przyczyna zgonéw byt rak ptuca
(1,3 mIn), a nastepnie — rak zoladka, jelita grubego i watro-
by (610 000 zgonéw) [2]. Cztery lata péiniej (dane z 2008
roku) na §wiecie najczeiciej rozpoznawane byly: rak plu-
ca (12,7% wszystkich nowotworéw zlosliwych), rak piersi
(10,9%) i rak jelita grubego (9,7%), ale na liscie przyczyn
zgondw, rak watroby wysunal si¢ juz na trzecie miejsce (696
000 zgonéw, 9,2%) po raku pluca i raku zotadka, a wyprze-
dzajac raka jelita grubego [3].

,Pierwotny rak watroby” lub ,rak watroby” jest terminerm,
pod keérym kryja si¢ dwa nowotwory: rak wywodzacy sig z he-
patocytéw, czyli rak watrobowo-komérkowy (ang.: hepato-
cellular carcinoma, HCC) i rak rozwijajacy si¢ z komdrek
wewnatrzwatrobowych przewodéw zétciowych (ang.: cho-
langiocarcinoma). Te dwa nowotwory maja odmienna bio-
logie i epidemiologig, jednak w klasyfikacji choréb i przy-
czyn zgonéw traktowane s3 tacznie (ICD10-C22). Tematem
dalszej czeSci opracowania bedzie rak wywodzacy si¢ z ko-
mérek watrobowych (HCC).

Epidemiologia raka watrobowo-
-komérkowego na swiecie

Wystepowanie HCC na §wiecie nie jest réwnomierne. Obserwu-
je sie réznice w zaleznosci od pici. U mezczyzn, jest on trzecim
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Rycina 3. Zapadalno$¢ na zapalenie watroby wywofane wirusem
hepatitis B (HBY) w Polsce. Przypadki hospitalizowane. Wykres
na podstawie danych opublikowanych przez Paristwowy
Zaktad Higieny i dostepnych pod adresem: www.pzh.gov.pl/
oldpage/epidemiol/2007 (pobrano w grudniu 2009).

Zachodniej, co jest przede wszystkim wynikiem utrzymujace-
go si¢, a nawet rosnacego oddzialywania gléwnych czynnikéw
prowadzacych do marskosci watroby, czyli zakazefi wirusami he-
patotropowymi, alkoholu i NAFLD. S jednak regiony, w ki6-
rych obserwuje si¢ zmniejszanie zapadalno$ci na HCC. Przy-
kiadem jest Japonia, gdzie szczyt zakazeh HCV rejestrowano
w polowie ubiegtego wieku. Historia naturalna zakazenia tym
wirusem charakteryzuje si¢ 10-letnimi okresami od ostrego
zapalenia watroby przez przewlekle zapalenie, marsko§¢ do
HCC. Szczyt zachorowan na HCC w Japonii byt juz w ostat-
niej dekadzie ubiegtego wieku i od tego czasu obserwowany
jest stopniowy spadek zapadalnosci na ten nowotwér [5,15].

Wirus hepatitis B (HBV)

W niektérych krajach dalekiego Wschodu (np. Chiny)
iw Afryce, HBV jest nadal gtéwna przyczyna zapalen watro-
by i nic nie wskazuje, aby w najblizszej przyszlosci zmniejsza-
ta si¢ czestos¢ marskosci oraz raka na tle tego zakazenia. Sa
jednak regiony, w ktérych liczba nowych zakazen HBV jest
z roku na rok mniejsza. Takie trendy obserwuje si¢ w Hong
Kongu, na Tajwanie oraz w Europie Zachodniej i USA [16].
W Polsce, w ostatnich dwéch dekadach réwniez zmniejsza
sic czestos¢ zakazeh HBV (Rycina 3). W skali globalnej,
w ostatniej dekadzie, zapadalnoéé na HCG, ktérego czynni-
kiem etiologicznym jest HBV zmniejsza si¢ [16].

Wirus hepatitis C (HCV)

Mimo znacznych i wydaje sie skutecznych wysitkéw organi-
zacyjnych polegajacych na poprawie warunkéw sanitarno-
-epidemiologicznych zmierzajacych do zahamowania roz-
przestrzeniania si¢ HCV, liczba nowych zakazen w wielu
regionach §wiata wcigz wzrasta. Dotyczy to szczeg6lnie USA
[7,8,17] i Europy (Rycina 4) [5,9]. Ten wzrost thumaczony jest
skutkami ruchéw migracyjnych z regiondw o duzej czestosci
HCV, a przede wszystkim — nadal rosngcym problemem nar-
komanii [5,17]. Z tych powodéw w USA i w Europie, w naj-
blizszych latach mato prawdopodobny jest spadek zachoro-
wafi na HCC podobny do obecnie obserwowanego w Japonii.

Alkohol

Alkohol etylowy jest od dawna znanym i dobrze udokumen-
towanym czynnikiem etiologicznym marskosci watroby, ktdra

Rycina 4. Zachorowania na zapalenie watroby wywotane wirusem
hepatitis C (HCV) w Europie w dekadzie 1995-2005 [wg 11].

jak juz wspomniano jest przedostatnim etapem spektrum:
ostre uszkodzenie watroby — przewlekle zapalenie — mar-
sko$c — rak [18]. Wiadomo tez, ze alkohol etylowy jest sub-
stancja kancerogenna i w wyniku jego bezposredniego dzia-
tania u osoby bez marskosci, ale pijacej moze rozwingc sie
HCC [19]. Europa jest kontynentem o najwiekszym spozy-
ciu alkoholu. Z wyjatkiem kilku panstw (Szwecja, Wtochy,
Francja i Niemcy), w pozostalych krajach spozycie alkoho-
lu nadal wzrasta [20,21]. Wszystkie te dane wskazuja, ze al-
kohol etylowy moze byé¢ uznany za jedna z przyczyn wzro-
stu zachorowan na HCC.

NAFLD, otytosé, cukrzyca

Nadwaga, otytos¢, cukrzyca i NAFLD, ktéry jest watrobowa
manifestacja zespolu metabolicznego, usposabiajg do rozwo-
ju HCC.W krajach rozwinietych, blisko 25% populacji do-
rostych ma NAFLD, ktére podobnie jak zakazenia HBV lub
HCV oraz alkohol, prowadzi do marskosci. Badania przepro-
wadzone w Japonii wykazuja, ze w latach 1997-2005, u oséb
2 NAFLD, czesto§¢ HCC wzrosta dziesieciokrotnie [22]. Cu-
krzyca i otyto§¢ sa bezpoSrednimi czynnikami ryzyka HCC.
Oba typy zaburzen metabolicznych sa waznym problemem
spotecznym w krajach rozwinigtych, szczegélnie w USA i w Eu-
ropie, gdzie otytos¢ ma 15% mezczyzn 1 22% kobiet, na cu-
krzyce choruje ponad 58 mln ludzi i wskaZniki te pogarszaja
sie z kazda dekada [13,14]. Te bardzo niekorzystne kierun-
ki w epidemiologii choréb metabolicznych na Swiecie rzutu-
ja na wzrost ryzyka HCC. Podkresli¢ nalezy, ze wymienione
gléwne czynniki etiologiczne HCC czesto wystepuja w skoja-
rzeniu, co jeszcze bardziej zwigksza ryzyko raka (Rycina b).

Jak mozna zmniejszyé zapadalno$¢ na raka
watrobowo-komérkowego (HCC)?

W celu zahamowania wzrostu zachorowan na HCC nalezy
podejmowaé wielokierunkowe dzialania, ktérych idee¢ moz-
na stresci¢ do dwéch podstawowych punktow:

1. zapobieganie chorobom watroby, ktére wywolywane sa
wymienionymi wyzej czynnikami kancerogennymi i kofi-
cza sie marskoscia,

2. skutecznie leczy¢ choroby juz istniejace, aby zapobiec,
albo przynajmniej spowolni¢ ich przejscie w marskosc.

Bardziej szczegétowe metody prewencji raka, ktére maja
zastosowanie w zapobieganiu HCC przedstawia Tabela 5.
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Tabela 5. Metody prewencji raka watrobowo-komérkowego (HCC).

Pierwotna

- uniemozliwienie inicjacji karcynogenezy (etiologia)

Wtérna

« zahamowanie lub utrudnienie metabolizmu karcynogenu

- uniemozliwienie dotarcie karcynogenu do DNA gospodarza
Trzeciorzedowa

« zahamowanie przej$cia zmian przedrakowych (marskoéci) w raka

Tabela 6. Odlegte wyniki szczepieri przeciw HBV, jako profilaktyki
zakazen i profilaktyki raka watrobowo-komérkowego (HCC)
na Tajwanie [wg 23,24].

Przed wdrozeniem Po wdrozeniu
programu szczepien programu szczepien

(zestosc zakazen
HBY (%) 10-17 0,7-17
Zapadalno$¢ na
HCC (przypadki/ 0,52-0,54 0,13-0,2
100 000/rok)

Prewencje pierwotna najtatwiej mozna zaplanowa¢ i przepro-
wadzi¢ (przynajmniej w czesci) w stosunku do wirusowych
czynnikéw etiologicznych marsko$ci. W tej grupie choréb
watroby prewencja pierwotna jest najskuteczniejsza i pole-
ga na zabezpieczeniu cztowieka przed wirusami hepatotro-
powymi za pomoca 2 metod:

a) stosujac zabiegi uniemozliwiajace przenoszenie wiruséw

z osoby zakazonej na osob¢ zdrowa,
b) szczepienie.

Trudniej jest stworzy¢ skuteczny program prewencji pierwot-
nej w przypadkach etiologii alkoholowej lub metabolicznej
przewleklych choréb watroby.

Uniemozliwienie transmisji wirusow

Na ten kierunek prewencji HCC sktadaja si¢ powszechnie zna-
ne dzialania poprawiajace warunki sanitarno higieniczne i ja-
koé szeroko pojetej dziatalnosci medycznej, identyfikacja oséb
zakazonych oraz o$wiata sanitarna. Jednak efektywnosé tych
dziatan w zmniejszeniu czgstosci HCC jest ograniczona, czego
przyktadem sa wysoko rozwiniete kraje Europy Zachodniej.

Szczepienia

W chwili obecnej istnieje mozliwos¢ szczepien przeciw HBV
i wirusowi hepatitis A (HAV). Nie ma szczepionki przeciw
HCV. Szczepienia przeciw HAV nie maja bezposredniego
znaczenia w prewencji HCC, poniewaz ostre zapalenie wa-
troby A nie przechodzi w postac przewlekla i w marskos¢, ale
moga odgrywac pomocna rol¢ w zmniejszeniu ryzyka HCC
u 0s6b z chorobami watroby (patrz dalej). Najlepsze i bar-
dzo wymierne efekty w prewencji HCC uzyskuje si¢ szcze-
pieniami przeciw HBV. Szczepionka przeciw HBV zostala
stworzona w1980 roku. Obowiazek szczepienia wszystkich
noworodkéw wprowadzono najwczesniej, juz w 1984 roku na
Tajwanie (kraj o jednym z najwikszych na §wiecie wskazniku
zachorowan na zapalenia watroby B, skutkujace najwicksza

Marskos¢

HBY + |
HCv 4 4

Alkohol X
= t = T HCC
Otytos¢,
cukrzyca, T f
NAFLD

Rycina 5. Przyczyny wzrostu zachorowan na raka watrobowo-
komdrkowego (HCC) w krajach rozwinietych. Wzrasta
czestos¢ zakazen HCV, nie maleje spozycie alkoholu, wzrasta
czesto$¢ zaburzen metabolicznych. | chodiaz spada liczha
zakazen HBVY, to zwigksza sie czestos¢ marskosc watroby
i raka watrobowo-komérkowego (HCC).

czestoécia HCC), a nastgpnie w USA (1995 r.). W Polsce ten
ohowiazek wprowadzono w 1997 roku. Dolaczenie szczepien
do dziatain prewencyjnych polegajacych na poprawie swiado-
mosci spolecznej, warunkéw sanitarnych i standardéw dzia-
tafi medycznych dato spektakularne efekty. Korzysci wynika-
jace ze szczepien przeciw HBV najwczesniej zaobserwowano
na Tajwanie, gdzie program szczepien wdrozono przed 27
laty. W ostatnio opublikowanych analizach wykazano nie tyl-
ko zmniejszenie liczby zakazonych HBV, ale réwniez (dzigki
dlugiemu okresowi obserwacji) wykazano zmniejszenie za-
chorowan na HCC (Tabela 6) [23,24]. W Europie i w Polsce
nie ma jeszcze wynikéw obserwacji skutecznosci szczepiei
przeciw HBV. Wydaje sie, ze spadek zachorowarn na zapale-
nie watroby B obserwowany w naszym regionie jest przynaj-
mniej w czesci, wynikiem tej prewencji (Rycina 3).

W celu zmniejszenia ryzyka HCC nalezy zapewnic jak naj-
wieksza dostepnosé szczepien przeciw HBV, poprawic wykry-
walno$¢ zakazen wirusami hepatotropowymi oraz poprawic
nadzér nad osobami z grup ryzyka. W Polsce znaczna cze-
sto$¢ aktualnie rozpoznawanych przewleklych choréb watroby
wywolanych HBV lub HCV jest odleglym skutkiem wysokiej
fali zakazefi tymi wirusami w ostatnich dekadach ubieglego
wieku. U tych chorych jest miejsce na prewencjg trzeciorze-
dowa, ktéra jednak nie zawsze moze by¢ skuteczna ze wzgle-
du na zaawansowanie marskosci. W celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia HCG nalezy dazy¢ do usuniecia onkogenu, czy-
1i wirusa HBV lub HCV z organizmu chorego oraz zwalniaé
postep marskosci. Pierwszy cel mozna osiagnac stosujac le-
czenie przeciwwirusowe. Jednak po tym post¢powaniu nie
mozna si¢ spodziewad spektakularnych sukceséw, poniewaz
w zakazeniach HCV pelng skuteczno$c leczenia farmakolo-
gicznego osiaga sie u okoto 50% chorych, a u chorych zakazo-
nych HBV, mimo zahamowania replikacji wirusa, u wigkszosci
chorych dochodzi do trwatego wbudowania HBsAg w ge-
nom gospodarza, co stanowi duze zagrozenie rozwoju HCC.

Postep marskosci mozna zwolni¢ eliminujac wspotistniejace
z zakazeniem HCV czynniki usposabiajace do rozwoju HCG
to jest alkohol 1 nadwage¢. Korzystne w tym zakresie moze
by¢ szezepienie przeciw HAV (i HBYV, jedli pacjent ,,wymknat
si¢” z programu obowiazkowego szczepienia*), poniewaz

* zgodnie z ustawa, osoby z przewleklymi chorobami watroby maja w Polsce zagwarantowane bezplatne szczepienie przeciw HBY, natomiast koszt szczepienia

HAV pokrywa pacjent.
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nadkazenie HAV lub HBV moze przyspieszac progresje mar-
skosci i tym samym zwicksza¢ ryzyko HCC.

Zmniejszenie ryzyka HCC u chorych z patologia watroby
wywolana alkoholem etylowym i z chorobg sttuszczeniowa
watroby réwniez jest mozliwe. Postepowanie w tym zakre-
sie teoretycznie jest proste — polega na usuwaniu czynnikéw
sprawczych, ale w praktyce, mimo coraz wigkszej Swiadomo-
Sci spolecznej i wielu akgji promujacych ,,zdrowy tryb zycia”
- skutecznos¢ tych dziatan jest w Polsce niewielka.

Whioski

W wielu krajach na Swiecie, a takze w Europie obserwuje si¢
wzrost zachorowan na HCC. Jest to wynik wielu proceséw,

Pi$miennictwo:

wéréd ktorych najwazniejszymi sa: wzrost zakazeit HCV, nie-
malejace spozycie alkoholu etylowego i wzrost czgstosci cho-
réb metabolicznych (otytosci, cukrzycy i sthuszczeniowej cho-
roby watroby). W zahamowaniu tego bardzo niekorzystnego
trendu duze znaczenie maja programy szczepien przeciw
HBYV. Skutecznos¢ takiego postepowania w prewencji mar-
skosci HBV i HCC jest juz udokumentowana. W przypad-
ku zakazeft HCV, prewencja HCC powinna polegaé na za-
hamowaniu transmisji wirusa. U os6b z chorobami watroby
iryzykiem HCC, prewencja raka powinna polegaé na elimi-
nacji czynnika etiologicznego z ustroju chorego i zwalnia-
niu postgpu marskosci.
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Ptytki krwi w przewlektych chorobach watroby

Blood platelets in liver diseases
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Summary: Chronic hepatic diseases are a local and systemic processes. Etiologic factors (virus-
es, toxins, autoimmunity), inducing liver failure, also influence other organs leading to conse-
quences distant in time and localization. Changes in the liver depend on the kind and force of
the damaging stimulus. Homeostasis disturbances caused by hepatic diseases have many con-
sequences as far as blood platelets are concerned. Blood platelets, due to their short lifetimes,
are sensitive cellular elements of the peripheral blood. Thus, severity of hepatic diseases can
be evaluated by observing platelets disturbances. Morphological tests of blood, as the direct-
ly accessible tissue, can indirectly assess the stage of chronic hepatic disease advancement.
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Wstep

Plytki krwi s3 elementami morfotycznymi krwi powstajacymi
w wyniku trombocytopoezy i stanowig bezjadrzasty fragment
cytoplazmy megakariocytéw. Trombocyty powstaja w szpi-
ku kostnym i fozysku naczyniowym ptuc [1]. Plt odgrywaja
role w transporcie, adhezji, wydzielaniu oraz aktywowaniu
osoczowych czynnikéw krzepniecia. W wyniku pobudzenia
plt uruchamiane s3 procesy degranulacji ziarnistosci plyt-
kowych z uwolnieniem do otoczenia substancji aktywnych.
Plt zuzywane sa w procesach hemostatycznych stosunkowo
w matych ilosciach, wigkszos¢ ulega eliminacji w wyniku na-
turalnych proceséw starzenia sig [2].

Kluczowa rol¢ w regulacji produkgji plt odgrywa trombopo-
etyna (TPO) [3]. TPO produkowana jest giéwnie w watrobie,
a jej poziom zmniejsza si¢ w chorobach watroby. Mniejsze
ilosci TPO powstaja w nerkach, §ledzionie i szpiku. Istotng
role w trombocytopoezie odgrywa czynnik wzrostowy he-
patocytéw produkowany w duzych ilosciach w ostrych cho-
robach infekcyjnych jak posocznica, grypa, zapalenie ptuc
czy w ostrych zapaleniach watroby [4]. Przewleklym zapa-
leniom watroby zwykle towarzysza niskie stezenia HGF, nie
osiggajac wartosci jak u oséb zdrowych. Obserwuje sie za-
lezno$¢ migdzy stezeniem HGF a aktywnoscig trombocyto-
poezy i liczba plytek krwi w przewleklych chorobach watro-
by. Megakariocytopoezg reguluje wiele czynnikéw, ktére
wymieniono w Tabeli 1.

Czas przezycia plytek krwi w krazeniu wynosi maksymal-
nie 10 dni i ulega skréceniu w przypadku zwigkszonego

Tabela 1. Czynniki wptywajace na megakariocytopoeze [5].

Wptyw ) « M-CSF (Megakariocyte Colony Stimulating
pobudzajacy  Factor)
« GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony
Stimulating Factor)
« Interleukiny: IL-1, IL-3, IL-6, IL-11, IL-12
- Trombopoetyna (TPO)
« Erytropoetyna (EPO)

Wptyw « Czynnik ptytkowy 4 (PF 4)

hamujacy « TGF-B (Transforming Growth Factor beta)
« PDGF (Platelet Derived Growth Factor)
« TNF alfa {Tumor Necrosis Factor alfa)

zapotrzebowania organizmu na aktywnos¢ plt, zwigkszone-
go zuzycia. NadciSnienie wrotne z zastojem w tozysku naczy-
niowym §ledziony powoduje zwiekszony i wydluzony kon-
takt plt z komérkami USS §ledziony i sprawia, ze znaczna
wickszos¢ plt jest eliminowana z krazenia prowadzac trom-
bocytopenii [6].

Najbardziej zauwazalnymi nast¢pstwami niedoboru plt s za-
burzenia hemostazy z krwotocznoscig do skéry i bton §luzo-
wych, z przewodu pokarmowego, do jam ciata, Nastepstwa
immunologiczne wynikajace z uposledzonej wspétpracy
z komérkami immunokompetentnymi sa mniej zauwazalne.
Opisano ponad 100 lekéw, witamin oraz produktéw spozyw-
czych wplywajacych uszkadzajaco na plt. Wiekszos¢ z nich ma
umiarkowany wplyw na funkgje plt, jedynie aspiryna zwicksza
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istotnie ryzyko wystapienia krwawieii z powodu nieodwracal-
nego blokowania cyklooksygenazy plytkowe;.

Wrzrasta ilo§é danych wykazujacych wielofunkeyjnosé plt,
w tym udzial w procesach zapalnych, autoimmunologicz-
nych. Zwiagzane jest to z reakcja wydzielnicza plt, interakcja
z innymi komérkami aktywnie uczestniczacymi w reakcjach
zapalnych oraz ze zdolno§ciami fagocytarnymi plt. Procesy
zakrzepowe i zapalne maja wspélne ogniwa biochemiczne
i zaangazowane w nich sa w wigkszosci te same elementy ko-
mérkowe, ktére tworzg uktad odpornosciowy organizmu [7].
Plytki zaangazowane w procesach zapalnych wydzielaja sub-
stancje aktywne oddziatujace na inne komérki np.: PDGE,
histaming, P-selektyng.

Rola ptytek krwi w patogenezie choréb
watroby

Badania ostatnich lat dowodza, ze plt odgrywaja duza role
w patogenezie uszkodzenia watroby. Chorobom watroby to-
warzysza, czesto iloSciowe i jako§ciowe zaburzenia plytek krwi
[8,9]. Stopien uszkodzenia plt zalezy od cigzkoSci przebie-
gu choroby watroby, a uszkodzenia moga by¢ czesciowo od-
wracalne wraz z poprawa wydolnosci watroby. Wplyw prze-
wleklych choréb watroby na plt jest bardzo zlozony i czesto
trudny do interpretacji Za przyczyne trombocytopenii w za-
awansowanych chorobach watroby zwykle uznawano wybidr-
cze gromadzenie i/lub uszkadzanie plt w §ledzionie [10].
Jednakze splenektomia nie wplywa znaczaco na wzrost licz-
by plt we krwi obwodowej. W przewlektych wirusowych za-
paleniach watroby obserwuje si¢ odwrotna korelacj¢ migdzy
liczba plt a nadci$nieniem wrotnym i splenomegalia. Cze-
Sciej trombocytopenia towarzyszy splenomegalii, natomiast
wielkos¢ §ledziony uzalezniona jest od stopnia nadci$nienia
wrotnego. U chorych bez splenomegalii liczba plt odwrotnie
koreluje ze stopniem nasilenia wiéknienia watroby. Liczba
plt zmniejsza si¢ istotnie statystycznie w stadium B oraz C
niewydolnosci watroby wg Childa-Pugh-a [11]. W marsko-
§ci watroby rozwazany jest hamujacy wplyw toksycznych pro-
duktéw przemiany materii na aktywno$é hematopoetyczna
szpiku [12]. Sredni czas przezycia plytek krwi ulega skré-
ceniu <7 dni [13]. Plt s3 zuzywane w wyniku subklinicznie
rozwijajacego si¢ DIC, a takze ulegaja wzmozonej elimina-
¢ji przez uklad siateczkowo-§rédblonkowy $ledziony, watro-
by [14]. Krétszy czas zycia plt jest wynikiem ciagtej aktywacji
przez cytokiny, ktérych jest wigcej w krazeniu (IL2, IL6, TNF
alfa) u os6b z chorobami watroby [15]. Mozliwy bezposred-
ni wplyw na plt moga mie¢ czynniki etiologiczne choréb wa-
troby takie jak alkohol, wirusy hepatotropowe (HBV, HCV)
czy tez leki [16,17]. Powstajace nadci§nienie wrotne sprawia,
ze krazenie w dorzeczy zyly wrotnej jest hiperkinetyczne, co
wplywa aktywujaco na plytki krwi i skraca czas ich przezycia.

Plytki krwi ulegajac aktywacji w procesach zapalnych, immu-
nologicznych, w zaburzeniach hemostazy w watrobie uwal-
niaja z alfa ziarnistoSci plytkopochodny czynnik wzrostu (pla-
telet derived growth factor — PDGF) [18]. Istota znaczenia
biologicznego tego zwiazku tkwi w stymulujacym wplywie na
fibrogeneze i mitogeneze komorek Ito w watrobie. W zapale-
niu watroby Zzrédiem PDGF obok zaktywowanych piytek krwi
sa makrofagi oraz komérki Browicza-Kupffera. W watrobie
nieuszkodzonej PDGF oraz receptory dla PGDF (PDGF-R)
wystepuja na niewielkiej liczbie komérek mezenchymalnych
w przestrzeniach wrotnych. Wraz z nasileniem si¢ stopnia
uszkodzenia watroby wzrasta zawarto§¢ PDGF i PDGF-R.

Stwierdzono obecnosé PDGEF-R w naciekach zapalnych oraz
wzdluz naczyn rozproszonych w tkance tacznej watroby oraz
na proliferujacych komérkach Ito [19]. W przewlekltych za-
paleniach watroby wykazuje si¢ wysoka korelacje miedzy eks-
presja PDGF-R, aktywnoScig, zaawansowaniem zmian morfo-
logicznych a odkiadaniem si¢ kolagenu. Zasadnicza role we
wiéknieniu watroby odgrywaja komérki satelitarne Ito (fat-
-storing cells). W warunkach doswiadczalnych cholestatycz-
nego zapalenia watroby wykazano, ze proliferacja komérek
Ito ulegajacych przeksztalceniu w miofibroblasty jest regu-
lowana gtéwnie przez PDGF. Znaczacymi czynnikami wply-
wajacymi na procesy wiéknienia w watrobie sg cytokiny a ich
zrodlem sa limfocyty, hepatocyty, osiadle makrofagi, komor-
ki endotelialne, komérki nabtonkowe drég zélciowych, ko-
morki Ito oraz plytki krwi. Wyrdznia sie cytokiny o dziataniu
mitogennym — stymulujacym proliferacje komdrek satelitar-
nych watroby (TGF alfa, PDGF, IL-1, TNF alfa, ILGF) oraz fi-
brogennym —indukujacym biatka macierzy (TGI-beta, IL-6).
Jedna z przyczyn trombocytopenii w przewlektych chorobach
watroby jest powstawanie autoprzeciwcial przeciwplytkowych
prowadzacych do zwiekszonej destrukgji plt [20].

Trombopoetyna jest cytoking taczaca funkcje komérek wa-
trobowych z trombocytopoeza, a ilo§¢ cytokiny pozostaje
w Scislym zwiazku ze stopniem wydolnosci tych komérek.
Zmniejszenie masy wydolnych czynno$ciowo hepatocytéw
w zaawansowanych chorobach watroby prowadzi do zmniej-
szenia wytwarzania TPO [21]. W do$wiadczalnym uszkodze-
niu watroby lipopolisacharydami (LPS) obserwowano istot-
ne zmniejszenie liczby plt i neutrofili we krwi obwodowej
a zwiekszenie w watrobie [22]. Pod wplywem endotoksemii
plt ulegaja aktywacji i przemieszczaja si¢ z krwi do przestrze-
ni zatokowych i okolozatokowych (Dissego) umiejscowio-
nych pomi¢dzy hepatocytami a komérkami endotelialny-
mi. Rozwijajaca si¢ zakrzepica oraz pobudzenie komérek
Browicza-Kupffera i makrofagéw jest przyczyng ogniskowej
martwicy hepatocytéw [23].

Ptytki krwi - interferon

W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C inter-
feron alfa stosowany jest jako lek przeciwwirusowy, dopro-
wadza bezposrednio lub poérednio (poprzez mechanizmy
immunologiczne) do eliminacji wirusa. Jednym z powiktan
tej terapii jest postgpujace obnizenie liczby plt. Stosowa-
ny w dawkach terapeutycznych wywoluje po kilku dniach
zmniejszenie liczby plt [24]. Przyczyny tego zjawiska nie s3
do konica poznane. Obserwacje Wadenvika i wsp. [25] wyka-
zuja, ze jest to efektem gtéwnie zmniejszenia produkgji plt
przez megakariocyty, a w mniejszym stopniu skrécenia czasu
zycia plt. Sredni czas zycia plt u chorych z trombocytopenia
leczonych IFN alfa wynosi okoto 8 dni [26]. Nie obserwuje
si¢ zmniejszenia liczby megakariocytéw w szpiku pod wply-
wem interferonu alfa. Interferon alfa zmniejsza stopien ak-
tywacji plt, hamuje reakcje uwalniania oraz powoduje upo-
§ledzenie proceséw agregacji. U chorych z nadplytkowoscia
leczonych IFN alfa obserwowano znaczne zmniejszenie sie
stezenia BTG w surowicy, nie zmienia si¢ jednak stosunek
iloéci BTG w surowicy do catkowitej zawartosci w plytkach
krwi. Trombocytopenia w nastepstwie IFN-terapii moze by¢é
wynikiem zwiekszonej eliminacji plt przez osiadle makrofagi.
Scheithauer i wsp. [27] wykazali zwigkszony ekspresj¢ recep-
tora Fc na plt co moze sprzyjaé laczeniu z immunoglobuli-
nami IgG i wychwytowi przez uklad usS. U chorych leczo-
nych interferonem alfa analiza kinetyki plt znakowanych
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111In wykazata, ze w pierwszej dobie kumulujg si¢ one glow-
nie w §ledzionie, a w watrobie maksymalna kumulacja wy-
stgpuje w 7 dobie [26].

Wplyw IFN alfa na zjawiska immunologiczne powoduje, ze
u okoto 70% chorych powstaja immunoglobuliny (platelet -
associated immunoglobulins) PAIg klasy IgM i u okoto 30%
chorych IgG [28]. Nie wykazano korelagji statystycznej mi¢-
dzy stezeniem PAlg a liczbg plt. Inkubacja PAlg pobranych
od chorych leczonych IFN alfa z plytkami oséb zdrowych
nie wplyneta w istotny sposéb na niszczenie plt. Nie stwier-
dza sie réwniez we frakcji PAIgM i PAIgG autoprzeciwcial
przeciwplytkowych. Istnieja doniesienia o pojawianiu si¢ au-
toprzeciwcial przeciwplytkowych w czasie dlugo stosowanej
IFN terapii [29,30]. Pod wplywem IFN alfa wzrasta ekspre-
sja receptoréw glikoproteinowych na plt (GPIV), trombo-
spondyny oraz agregacja plt. Stosowanie interferonu alfa
powoduje zmniejszenie liczby plytek krwi, wplywa stabilizu-
jaco na plytki, zmniejsza ich aktywacje, wzmacnia aktywnosc
bakteriobdjcza oraz cytotoksyczna [31].

Wrystapienie trombocytopenii w trakcie terapii interferonem
jest powodem do rozwazenia redukgji dawki, wprowadze-
nia przerwy w leczeniu a nawet przerwania stosowania leku.

Postepowanie w trombocytopenii

Leki pobudzajace megatrombocytopoezg sa w trakcie badaii
Klinicznych. Obecnie brak jest dost¢pnych na rynku czynni-
kéw wzrostowych i/lub lekow stymulujacych produkgje ply-
tek. Zostaly wycofane z badan klinicznych postacie rekom-
binowane i pegylowane trombopoetyny z powodu dziatan
niepozadanych. Zaawansowane badania kliniczne III fazy
(ENABLE 1,2; ELEVATE) nad eltrombopagiem, niepepty-
dowym mimetykiem receptora TPO wykazaly, ze moze by¢
skutecznym lekiem zwiekszajacym liczbe plt w trakcie terapii
interferonem. Preparat ten stosowany codziennie w formie
doustnej zwieksza liczbe plt juz od 5. dnia terapii pozwala-
jac kontynuowaé terapig interferonem u chorych z torm-
bocytopenia. Eltrobmopag stwarza nadzieje na zwigkszenie
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Rycina 1. Eltrombopag w leczeniu pwzw C z trombocytopenig [32].

skutecznoéci leczenia i uzyskanie SVR w wigkszej populacji
chorych z hepatitis C i trombocytopenig (Rycina 1) [32].

U chorych z pzw C z trombocytopenia w trakcie leczenia nie
ma wskazan do transfuzji plytek ze wzgledu na krotki czas
przezycia przetoczonych plytek krwi (ok. 4 godzin). Dlatego
celowos¢ przetaczania masy plytkowej poza pilnym przygo-
towaniem do zabieg6w chirurgicznych jest kontrowersyjna.

Whioski

Plytki krwi sg wrazliwym elementem komérkowym w prze-
wlektych schorzeniach watroby. Czesto, przy prawidlowych
markerach niewydolnosci watroby sa one jedynym wskazni-
kiem wskazujacym na zaawansowana chorobe watroby. Licz-
ba plytek krwi koreluje ze stopniem uszkodzenia watroby,
dlatego moze ona stanowi¢ czynnik predykeyjny skuteczno-
§ci leczenia choréb watroby. Niekiedy wskazana jest mody-
fikacja postgpowania terapeutycznego ze wzgledu na licz-
be plt. U znacznej czedci chorych po przeszczepie watroby
(OLT) magakariocytopoeza staje si¢ efektywna i normali-
zuje si¢ liczba plt [33]. U czesci 0s6b po OLT utrzymuje si¢
trombocytopenia, a przyczyna jest widknienie szpiku spowo-
dowane czynnikiem toksycznym (np. alkohol).
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Testy oddechowe w diagnostyce
hepatologicznej

Breath tests in hepatology
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Summary: Breath tests with *C marked compounds metabolized in the liver are modern
tests for diagnosis of the liver function. The measurement of '*C labeled CO, in the exhealed
air allows to evaluate the selected metabolic tracks. There are several substances that can be
used in the breath test in hepatology. They are metabolized in microsomes (aminopyrine, phen-
acetine, methacetine, caffeine, diazepam and erythromycine), liver cell cytoplasm (galactose,
phenylalanine) or mitochondria {0-ketoisocaproic acid, methionine and octaonate acid). The
paper describes the clinical experience with breath tests in hepatology. They are promising
however up to now breath test did not replace the standard methods of liver function testing.
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Wstep

Testy oddechowe wykorzystujace stabilne izotopy to nowo-
czesne narzedzia diagnostyczne pozwalajace na ocene ak-
tywnosci metabolicznej enzyméw i funkeji narzadéw in vivo.
Ich historia siega 3—4 dekady wstecz, kiedy rozpoczgto ba-
dania z zastosowaniem radioaktywnego izotopu “C w celu
oceny wydzielania egzokrynnego trzustki, wchlaniania je-
litowego i czynnodci watroby [1]. Izotop MC jest pierwiast-
kiem promieniotwérczym, a jego zastosowanie moze byc
niebezpieczne, dlatego szybko zrezygnowano z jego stoso-
wania i zastapiono go bezpiecznym stabilnym izotopem *C.
Aktualnie badania z bezpiecznym *C wyparly prawie catko-
wicie radioaktywny izotop '*C, dzieki temu badania moga
by¢ bez ryzyka wykonywane u dzieci, kobiet w ciazy a takze
mogg by¢ wielokrotnie powtarzane u 0s6b dorostych. Obec-
nie dostepnych jest wiele izotopowych testéw oddechowych.
Wykorzystuje sie je w diagnostyce czynnosci trzustki, watro-
by, wykrywaniu przerostu bakteryjnego w jelicie, zaburzen
wchlaniania cukréw, okreslaniu szybkosci oprézniania zo-
tadka i czasu tranzytu jelitowego oraz diagnostyce zakaze-
nia Helicobacter pylori [1,2].

Testy oddechowe stosowane w hepatologii polegaja na po-
daniu substratu znakowanego izotopem wegla *C. Substrat
powinien szybko wchiania¢ si¢ z przewodu pokarmowego
i droga krazenia wrotnego trafia¢ do watroby. Tam meta-
bolizowany jest z uwolnieniem *CO,. Nastgpnie dwutlenek
wegla zwierajacy izotop *C jest eliminowany z powietrzem

wydychanym. W trakcie badania w okres§lonych interwa-
tach czasowych pobierane sa probki powietrza wydycha-
nego a nastepnie poddawane analizie za pomocg spektro-
metru masowego. Ocena szybkosci i/Iub ilo§ci wydalania
BCO, pozwala na posrednia oceng drogi metabolicznej
poddawanej badaniu [3]. Substancja znakowana powin-
na mie¢ prosta znana farmakokinetyke i podlegaé prze-
mianom wylacznie w watrobie. Musi réwniez by¢ bezpiecz-
na, dostepna i tanija.

Idea badan oddechowych stosowanych w hepatologii jest
nieinwazyjna ocena zaawansowania zmian patologicznych
i rezerwy czynnosciowej narzadu, a takze w péZniejszym
etapie monitorowanie postepu choroby lub regresji zmian
bedacych wynikiem terapii [3]. Badania oddechowe mialy
by¢ alternatywa dla konwencjonalnie w tym celu uzywanych
parametréw laboratoryjnych oraz dla badania histopatolo-
gicznego bioptatu watroby. Poniewaz zaden z powszechnie
stosowanych testéw laboratoryjnych nie jest rzeczywistym
wskaznikiem funkcji komdrki watrobowej a przezskérna,
gruboigtowa biopsja watroby to badanie inwazyjne obarczo-
ne ryzykiem powiklan trwaly i wciaz trwaja poszukiwania te-
stu ,idealnego” oceniajacego rzeczywista rezerwe czynno-
Sciowa watroby.

Testy '*C stosowane w hepatologii w zaleznosci od drogi
metabolicznej poddawanej analizie dzieli sie ze wzgledu na
miejsce zachodzenia reakcji na trzy zasadnicze grupy: mikro-
somalne, cytoplazmatyczne i mitochondrialne (Tabela 1).
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Tabela 1. Podziat testow oddechowych ze wzgledu na miejsce reakcji z okresleniem enzyméw, ktdre w niej uczestnicza.

Grupa Substrat Enzymy
Aminopiryna P450s (CYP1A2?, 2097, 3A47)
Fenacetyna CYP1A2 (CYP2ET)
Metacetyna CYP1A2
Testy mikrosomalne
Kofeina CYP1A2(CYP2E1, 3A3,2B6)
Diazepam CYP2C19(CYP3A)
Erytromycyna CYP3A (CYP3A4, A5, AT?)
Galaktoza Galaktokinaza
Testy cytoplazmatyczne
Fenylalanina Hydroksylaza

Kwas alfaketokapronowy

Kompleks dehydrogenazy a-ketokwasu

Testy mitochondrialne

Metionina

Cykl Krebsa

Kwas kapronowy

Cykl Krebsa

Testy mikrosomalne

Mikrosomy to drobne pgcherzyki powstajace w wyniku za-
mykania si¢ fragment6w bton reticulum endoplazmatyczne-
go, blony komérowej i blon cystern uktadu Golgiego, bio-
race udzial w biosyntezie biatka.

Test oddechowy aminopiryng (Aminopyrine
Breath Tests - ABT)

Pierwszym testem oddechowym wprowadzonym w hepato-
logii w latach 70. byt test z ““C-Aminopiryng. Obecnie izo-
top C zastapiono izotopem *C, a znakowana w ten sposéb
dimetylaminoantypiryna jest jednym z najczesciej wykorzy-
stywanych substratéw. Znacznik ten szybko wchiania sig
iw mikrosomach hepatocyta jest metabolizowany przez mo-
nooksygenazy cytochromu P450 do formaldehydu i amino-
antypiryny. Ostatecznie formaldehyd zostaje przeksztatcony
do zawierajacego izotop *C dwutlenku wegla, eliminowane-
goz krazenia z powietrzem wydychanym [4].

Test ABT jest bezpieczny. Nie opisywano dzialan niepozada-
nych po jednorazowym podaniu aminopiryny, ale raporto-
wano przypadki agranulocytozy po stosowaniu przewlekle
niewielkich dawek [5].

Test z aminopiryna byt pierwszym testem oddechowym w sto-
sunku do ktérego wykazano, ze wyniki uzyskane u zdrowych
wolontariuszy statystycznie znamiennie réznig si¢ od wyni-
kéw uzyskiwanych u pacjentéw z marskoscia watroby [6].
W dostepnym piSmiennictwie wielokrotnie poréwnywano
wyniki testu oddechowego z aminopiryna z powszechnie sto-
sowanymi parametrami oceny funkcji watroby. Opisywano
dobra korelacje wynikéw testu z poziomem albumin w su-
rowicy krwi [7] i czasem protrombinowym [8]. Obserwo-
wano réwniez znamienne statystycznie réznice miedzy wy-
nikami ABT u pacjentéw z grupy A i C wg skali Child-Pugh
[9]. Badanie oddechowe zwigkszato réwniez mozliwosci pro-
gnostyczne skali Child-Pugh [10]. Wyniki testu oddechowe-
go z ®C aminopiryna poréwnywano do badania histopatolo-
gicznego bioptatu watroby. Wielokrotnie opisywano, ze ABT
réznicuje osoby zdrowe, chorych z przewlekla choroba wa-
troby i nieistotnym wiéknieniem od chorych z marskoscia

watroby o réznej etiologii [9,11-14], ale nie jest przydatny
w réznicowaniu poSrednich stadiéw zaawansowania wiGknie-
nia [11]. Nie stwierdzono pogorszenia wynikéw testu odde-
chowego u pacjent6w ze sthuszczeniem watroby opisywanym
w biopsji [11]. Krétkotrwale spozywanie alkoholu w mier-
nych iloSciach nie wplywa na wynik ABT, natomiast wyniki
ABT sg znaczaco gorsze u pacjentéw z alkoholows marsko-
§cig watroby niz u zdrowych ochotnikéw [15].

Wykazano, ze wyniki badania ABT sa réwniez wartosciowym
narze¢dziem prognostycznym wystapienia cigzkich powiktan
u pacgjentéw z marskoécia watroby [14]. Udowodniono, ze
ABT ma lepsze wartosci prognostyczne niz skala MELD (Mo-
del for End-stage Liver Disease) u pacjentéw oczekujacych
na przeszczep narzadu [16,17].

Test z *C aminopiryng jest aktualnie najczesciej wykony-
wanym izotopowym badaniem oddechowym w hepatolo-
gii. Moze on by¢ skutecznym narzedziem w rozpoznawaniu
marsko$ci watroby, monitorowaniu postepu choroby i pro-
gnozowaniu u pacjentéw z zaawansowanym widknieniem.
Duze ograniczenie testu spowodowane jest wplywem czyn-
nikéw zewng¢trznych takich jak pleé, wiek, leki czy palenie
papieroséw na metabolizm aminopiryny [13].

Test oddechowy z fenacetyng (Phenacetin Breath
Test - PBT)

Fenacetyna po wchionigciu z przewodu pokarmowego jest
metabolizowana w watrobie w mechanizmie pierwszego
przejscia do acetaldehydu i etanolu. Reakeja zachodzi w mi-
krosomach hepatocyta. Nastepnie oba produkty przeksztal-
cane sg do ®CO, wykrywanego w prébkach powietrzawydy-
chanego [4]. Efekt pierwszego przejScia determinuje $cisla
zalezno$¢ metabolizmu fenacetyny od przeplywu wrotnego.

Opisywano statystycznie znamienne gorsze wyniki badania
u pacjentéw z patologia watroby [18], nie uwzgledniono
jednak mozliwosci istnienia krazenia omijajacego watro-
be u pacjentéw z marskoscig narzadu. Poréwnywano wyni-
ki badania z testem oddechowym z aminopiryna, uzyskujac
ich dobrg korelacje u chorych z patologia watroby, ale nie
u zdrowych pacjentéw [19].
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Test oddechowy z fenacetyna jest stabo przebadanym i rzad-
ko wykonywanym badaniem a dostg¢pne piSmiennictwo jest
ubogie i dotyczy gléwnie fenacetyny znakowanej radioaktyw-
nym "*C. Doswiadczenia z PBT sa niewystarczajace, aby test
ten mégl by¢ stosowany w codziennej praktyce klinicznej.

Test oddechowy z metacetyna (Methacetin
Breath Test - MBT)

13C Metacetyna jest substancja podlegajaca efektowi pierw-
szego przejicia przez watrobe. Jest ona rozkladana przez ze-
spot enzyméw cytochromu P450 do acetaminofenu i *CO,
[4]. Biorac pod uwage jego prostote nieinwazyjnos¢ i brak
dzialan niepozadanych test oddechowy z metacytyna budzi
zainteresowanie hepatologéw. Jako mniej toksyczny i mniej
podatny na wplyw czynnikéw zewnetrznych MBT moze zasta-
pi¢ potencjalnie toksyczny test z aminopiryna [4].

Przeprowadzono wiele badan oceniajacych przydatnos¢ MBT
w nieinwazyjnej diagnostyce wtéknienia w poréwnaniu z po-
wszechnie stosowanymi wspétczynnikami — APRI (AST to
Platelet Ratio Index) i wspélczynnika AAR (AST to ALT Ra-
tio). Wykazano, ze wyniki MBT wykazuja wyzsza, czulo8¢ i swo-
isto$é niz APRI 1 AAR [20]. Wielokrotnie prébowano ocenic¢
skutecznos¢ testu w réznicowaniu pacjentéw zakwalifikowa-
nych do réznych grup wg skali Child-Pugh. Autorzy zgod-
ni byli, ze MBT réznicuje pacjentéw z grup B i C [21,22].
Natomiast warto§¢ MBT w réznicowaniu pacjentéw z grupy
A i chorych z przewleklym zapaleniem watroby bez marsko-
§ci byly sprzeczne [21,22]. Analiza krzywych ROC (area un-
der the Receiver Operating Characteristic) wykazata dobre
wartoSci réznicujace testu miedzy chorymi z zaawansowanym
widéknieniem i marskoscia a pacjentami zdrowymi, a takze
miedzy dwoma wcze$niej wymienionymi grupami a pacjen-
tami z przewleklym zapaleniem watroby [22].

Udowodniono, ze test oddechowy z metacetyna moze byé
skutecznym narzedziem monitorujacym pacjentéw znaj-
dujacych sig na liscie oczekujacych na przeszczepienie wa-
troby a takze testem rokowniczym u pacjentéw we wcze-
snej fazie po transplantacji [23]. Podejmowano tez proby
uzycia MBT w prognozowania powrotu do zdrowia cho-
rych z ostra niewydolnos$cia watroby. Poprawe wynikéw
MBT u pacjentéw o pomyslnym przebiegu obserwowano
juzw 3 dobie choroby natomiast polepszenie wynikéw ba-
dan laboratoryjnych pojawiato sie dopiero w miedzy 7a 9
doba choroby [24].

Z uwagi na dobra znajomo§¢ cyklu przemian metacetyny
ijej szybki metabolizm wydaje sie, ze MBT moze byc przy-
datny w ocenie sprawnosci metabolicznej watroby [3]. Jego
ograniczeniem moze by¢ zaleznos¢ od przeplywu wrotnego.

Test oddechowy z kofeing (Caffeine Breath Test
- CBT)

Kofeina jest substancja pozbawiong toksycznoSci obecna
powszechnie w pozywieniu cztowieka [4]. Po calkowitym
wchtonieciu z przewodu pokarmowego kofeina metaboli-
zowana jest wylacznie przez watrobg, gdzie zostaje podda-
na demetylacji przez zespét oksydaz cytochromu P450 mi-
krosomoéw hepatocyta, z uwolnieniem CO,. CBT ma wiele
cech opisywanego wczesniej ,idealnego” testu oddechowe-
go, mimo to piSmiennictwo dotyczace jego zastosowania kli-
nicznego jest ubogie.

Opisywano istotng korelacje wynikéw CBT z poziomem al-
bumin i plytek krwi, staba korelacje z INR, bilirubing, GGTP,
a takze parametrem oceniajacym wiéknienie —wspétczynni-
kiem AST/ALT [25,26]. CBT réznicuje pacjentow zakwalifi-
kowanych do grup A, B i C wg skali Child-Pugh [26]. Bada-
nie z kofeing poréwnywano z wynikami histopatologicznymi
bioptatu narzadu. Stwierdzono, ze wyniki CBT u 0s6b zdro-
wych réznig si¢ od wynikéw u pacjentéw z marskoscia watro-
by. Opisywano tez réznice wynikéw CBT pomiedzy chorymi
z zapaleniem watroby a chorymi z istotnym wi6knieniem.
CBT nie pozwala natomiast na odréznianie os6b zdrowych
od chorych z niewielkim zaawansowaniem zmian [25]. CBT
moze byé narzedziem monitorujacym terapig przeciwwiru-
sowa (Lamivudyna) u badanych z wirusowym zapaleniem
watroby typu B [25]. Wyniki badania z kofeing koreluja tak-
ze 7 zaawansowaniem widknienia u pagjentéw ze sttuszcze-
niem watroby [27].

Wydaje sig, ze CBT moze by¢ uzytecznym dodatkowym na-
rzedziem diagnostycznym, monitorujacym przebieg choroby,
a takze w niektérych przypadkach potwierdzajacym regresje
zmian w trakcie terapii. Jednak wplyw czynnikéw zewngtrz-
nych na jej metabolizm wymaga dalszych badan, gdyz wia-
domo, przyktadowo ze metabolizm kofeiny jest znamiennie
zwigkszony u pacjentéw palacych papierosy [26,28].

Test oddechowy z diazepamem (Diazepam Breath
Test - DBT)

Diazepam jak inne benzodiazepiny metabolizowany jest
przez mikrosomalny cytochrom P450, gtéwnie przez podtyp
CYP2C19, jednak z uwagi na polimorfizm genetyczny pod-
typu CYP2C19 diazepam uwazany jest aktualnie za nieod-
powiedni substrat do testéw oddechowych [4].

Test oddechowy z erytromycyna (Erythromycin
Breath Test - ERMBT)

Erytromycyna po podaniu doustnym lub parenteralnym pod-
dawana jest demetylacji przez cytochrom P4503A, glownie
subpopulacje CYP3A4 i CYP3A5. Typ 3A cytochromu jest
najczesciej wystepujacym i reprezentuje 25-30% wszystkich
biatek cytochromalnych watroby. Cytochrom P4503A wyste-
puje réwniez w enterocycie i obok glikoproteiny P bierze
udzial w metabolizmie wielu lekéw takich jak sterydy, leki
immunosupresyjne, uspakajajace i antyhistominowe, estro-
geny, makrolidy [3,4].

Ograniczeniem zastosowania ERMBT jest brak wystarczaja-
cych danych dotyczacych substratu znakowanego '*C a wigk-
szo$§¢ piSmiennictwa dotyczy substratu znakowanego radio-
aktywnym '"C [3]. Dostepne piSmiennictwo wskazuje na
brak korelacji wynikéw ERMBT z powszechnie stosowany-
mi badaniami biochemicznymi czynnosci watroby. Dodat-
kowo polimorfizm CYP3A oraz wplyw czynnikéw zewngtrz-
nych na metabolizm erytromycyny powoduja, ze ERMBT
jest nieprzydatny w ocenie funkgji watroby [29] natomiast
moze byé interesujacym narzgdziem w ocenie polimorfizmu
i aktywnosci P4503A [4].

W celu oceny frakeji watrobowej CYP3A konieczne jest omi-
niecie przewodu pokarmowego, co powoduje, ze w testach
tych znacznik podawany jest parenteralnie [30]. Zmiennos¢
populacyjng CYP3A wykazano wykonujac ERMBT u 30 zdro-
wych ochotnikow i uzyskujac szes¢ réznych profili wydalania
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"CO, niezaleznych od plei, nikotynizmu i lekéw [31]. Opi-
sywano wzrost wydalania dwutlenku wegla po zastosowaniu
induktoréw CYP3A (dexametazonu i rifampicyny), a takze
obnizenie wydalania po podaniu inhibjtorow (oleandomy-
cyna) [29,32]. Przy pomocy ERMBT udowodniono réwniez,
ze u chorych ze znacznym zaawansowaniem zmian w watro-
bie zakwalifikowanych do przeszczepienia narzadu zimniej-
sza si¢ ilo§¢ CYP3A [29]. W ostatnich latach podjeto préobe
wykonania badania oceniajacego metabolizm podanej do-
ustnie ®C erytromycyny u noworodkéw z zakazeniem ukla-
du moczowego. Nie uzyskano wzrostu wydzielania *CO,
w ciagu 24 godzin badania co $wiadczy o spowodowanym
niedojrzatoscig organizmu braku aktywnosci CYP3A u no-
worodkéw [30].

Stwierdzono ze, ERMBT moze by¢ przydatny do przewidy-
wania szybko§ci metabolizmu lekéw immunosupresyjnych
u pacjentow po przeszczepieniu watroby. Udowodniono
zwigzek miedzy stezeniem cyklosporyny i takrolimusu a wy-
nikami ERMBT [33,34]. Wydaje si¢, ze ERMBT moze zna-
lez¢ zastosowanie w tzw. terapii indywidualnej (personalized
medicine), ktdrej istota jest proba oceny aktywnosci enzy-
méw polimorficznych. Pozwoli to na wyodrgbnienie oséb
szybko i wolno metobolizujacych i dostosowanie dawki leku
do potrzeb konkretnego pacjenta [35]. ERMBT moze by¢é
przydatny w terapii indywidualnej jednak radioaktywnos¢
“C bardzo ogranicza jego zastosowanie.

Testy cytoplazmatyczne

Cytoplazma to obszar w komorce oddzielony od Srodowi-
ska zewngtrznego blong komérkows wypelniony ptynnym
zlozonym koloidem wodnym.

Test oddechowy z galaktozag (Galactose Breath
Test - GBT)

Galaktoza ulega fosforylacji w cytoplazmie hepatocyta po-
przez galaktokinaze z uwolnieniem znakowanego CO,. Ak-
tywno$c tego enzymu determinuje szybko$é metabolizmu
galaktozy. Mozna ja oceni¢ podajac galaktozg parenteralnie
ioceniajac krzywa eliminagji galaktozy z krwi (Galactose Eli-
mination Capacity - GEC) lub podajac doustnie znakowa-
na C galaktoze i oceniajac krzywa wydalania znakowane-
go CO, (GBT). Ze wzgledu na maly inwazyjnos¢ i tatwosé
wykonania GBT prawie catkowicie wypart GEC [3]. Jednak
nie udowodniono wyzszosci testu oddechowego z galakto-
za nad GEC. Ocena czy drozszy, ale nie inwazyjny GBT jest
bardziej przydatny od inwazyjnego ale tanszego testu elimi-
nacji galaktozy wymaga dalszych badan.

W dostepnych publikacjach nie wykazano korelacji GBT
z powszechnie stosowanymi testami biochemicznymi oce-
niajacymi czynno$¢ watroby [36]. Potwierdzono wiasciwo-
§ci réznicujace GBT migdzy pacjentami zdrowymi i chory-
mi z marskoscia watroby oceniana na podstawie badania
histopatologicznego bioptatu narzadu {37,38]. Opisywano,
ze badanie moze by¢ réwniez przydatne w réznicowaniu po-
miedzy pacjentami z grup A oraz B i Cwg klasyfikacji Childa-
-Pough [37] oraz réznicowaniu chorych na grupy o réznym
zaawansowaniu wiéknienia [36]. Wyniki GBT u pacjentéw
z aktywnym zapaleniem watroby typu C sa znamiennie sta-
tystycznie gorsze niz u zdrowych ochotnikéw. Z pomocs te-
stu mozna monitorowac regresje zmian w watrobie bedaca
wynikiem zastosowanej terapii antywirusowej [39].

Test oddechowy z fenyloalaning (Phenylalanine
breath tests - PHBT)

Fenyloalanina metabolizowana jest w cytoplazmie hepato-
cyta. Ulega poczatkowo hydroksylacji do tyrozyny, ktéra na-
stepnie poprzez aminotransferaze¢ tyrozyny przeksztalcana
jest do produktu i CO,.

Wielu autoréw raportuje Scista korelacje wynikéw PHBT
z testami laboratoryjnymi takimi jak AIAT, AspAT, czas pro-
trombinowy, poziom albumin, bilirubiny catkowitej i sprze-
zonej [40-22]. Wykazano zwigzek pomiedzy wynikiem PHBT
a stezeniami kwasow zélciowych, kwasu hialuronowego i ko-
lagenu 78 u dzieci po operacji niedroznosci drég zélciowych
[42]. Wyniki PHBT sa odwrotnie proporcjonalne do klasy-
fikacji wg Childa-Pough [40,41]. Na podstawie parametréw
testu mozna zréznicowad osoby zdrowe i chorych z przewle-
ktym zapaleniem watroby zakwalifikowanych do klas B i C
[21,22]. Wyniki badania nie maja warto$ci réznicujacych
pomigdzy zdrowa kontrola a pacjentami z grupy A wg ska-
li Childa-Pough [22]. Udowodniono, ze PHTB jest nie tyl-
ko dobrym testem w réznicowaniu pacjentéw zdrowych od
tych z marskoScia watroby [40], ale réwniez tych z posred-
nim zaawansowaniem wiéknienia [43]. Analiza krzywych
ROC wykazala, ze PHBT jest §rednim badaniem réznicu-
Jjacym pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby i cho-
rych z marskoscia narzadu [22]. Podkreslano réwniez, ze
badanie nie odpowiada na pytanie dotyczace etiologii mar-
skoSci watroby [44].

Test oddechowy z "*C fenyloalaning wydaje sie by¢ intere-
sujacym nieinwazyjnym i pozbawionym dzialan niepozada-
nych badaniem diagnostycznym, ale wymaga dalszych badan.

Testy mitochondrialne

Uszkodzenie funkgji mitochondrium hepatocyta prowadzi
do wielu choréb np.: zespotu Reye’a, sttuszczenia watroby
ciezarnych, choroby alkoholowej watroby oraz niealkoholo-
wego stluszczenia watroby. Dysfunkcja mitochondriéw od-
powiedzialna jest rowniez za objawy ostrej patologii watroby
w przebiegu intoksykacji szeroko zrozumianymi ksenobioty-
kami. Substancje endogenne (leki, alkohol) metabolizowa-
ne s3 w gléwnej mierze wlasnie poprzez mitochondria [45].
Prosty i nieinwazyjny test mogacy oceni¢ dziatanie tych or-
ganelli hepatocyta, mogtby byé pomocny w doborze odpo-
wiedniej terapii.

Test oddechowy z kwasem o-ketoizokapronowym
{o-Ketoiso Caproic Acid Breath Test — KICABT)

Rozktad kwasu o-ketoizokapronowego zachodzi poprzez dwa
szlaki metaboliczne: dekarboksylacji pod wplywem dehydro-
genazy o-ketokwasu i konwersji poprzez aminotransferaze
leucyny do kwasu aminoleucynowego. Kompleks dehydro-
genazy o-ketokwasu znajduje si¢ réwniez poza watroba np.
w migsniach szkieletowych, ale zwykle podlega fosforylacji
ijest nieaktywny, co powoduje, ze nie ma wplywu na wyniki
testu [3]. W celu zablokowania alternatywnej drogi rozkta-
du kwasu a-ketoizokapronowego aminotransferaza bloko-
wana jest jednoczasowa podazg leucyny [46].

Dotychczas KICABT oceniano gléwnie w sthuszczeniach wa-
troby (NAFLD-non-alcoholic fatty liver disease, NASH-non-
-alcoholic steatohepatitis). Opisano, ze KICABT moze by¢
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przydatny w réznicowaniu przyczyny sttuszczenia. Wyniki te-
stu sa znamiennie obnizone jedynie u pacjentéw z chorobg
alkoholowa mimo zmian histopatologicznych o podobnym
nasileniu [47]. Poréwnywano réwniez, wyniki testu u pacjen-
tow z marskodcia watroby o etiologii alkoholowej i inne;j.
W obu grupach metabolizm KICA by} zwolniony w poréw-
naniu z¢ zdrowymi ochotnikami, przy czym wyniki u pacjen-
t6w z marskoscig alkoholowa byly gorsze niz u pacjentéw
z marskoScig o innej etiologii. Raportowano, ze abstynencja
powoduje poprawe wynikéw KICABT [48]. Wyniki badania
z kwasem o-ketoizokapronowym sa odwrotnie proporcjonal-
ne do wiéknienie watroby ocenianego w biopsji. Interesuja-
ce wydajg sie réwniez doniesienia, ze otylo$¢ nie powoduje
pogorszenia rezultatéw badania, natomiast pacjenci z pro-
stym sthuszczeniem i otyto§cia maja znamiennie gorsze wy-
niki badan niz chorzy ze sttuszczeniem bez nadwagi [49].

Badano réwniez wplyw jednorazowego podania alkoholu i le-
kéw na metabolizm kwasu o-ketoizokapronowego. Stwier-
dzono, ze etanol odwracalnie hamuje natomiast kwas alfa-
salicylowy przyspiesza rozktad KICA. Konieczna jest dalsza
ocena wplywu ksenobiotykéw w dawkach toksycznych na wy-
niki KICABT w celu rozszerzenia spektrum zastosowania te-
stu w pacjentéw z ostra patologia watroby.

Test oddechowy metioning (Methionine Breath
Test - MTHBT)

Metionina to aminokwas metabolizowany catkowicie w wa-
trobie. Do testéw oddechowych stosowane s3 dwa rodza-
je substratu Metyl-*C metionina i L-metionina-1-*COOH.
Metabolizm metyl-*C-metioniny zalezy od dekarboksylazy
kwasu butanowego, ktéry uwazany jest za enzym ogranicza-
Jjacy powstawanie *CO, a co za tym idzie determinuje funk-
¢je mitochondrium. Z tego powodu w wiekszosci dostgp-
nych prac wykorzystywana jest wtasnie ta forma metioniny.

PiSmiennictwo dotyczace testu oddechowego z metioning
Jjest stosunkowo ubogie i dotyczy gtéwnie zagadnienia sze-
roko rozumianej intoksykacji. Opisywano znaczne pogor-
szenie wynikéw MTHBT u pacjentéw po spozyciu niewiel-
kich ilosci alkoholu w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych
wyjsciowo u tych samych zdrowych ochotnikéw [50-52]. Ba-
dano réwniez zaleznosci rezultatéw testu u zakazonych HIV
bez farmakoterapii i leczonych preparatami antywirusowy-
mi, uzyskujac znamiennie lepsze wyniki testu u chorych bez
terapii, poréwnywalne z tymi u zdrowych ochotnikéw [53].
Takze wyniki MTHBT byly znamiennie obnizone u pacjen-
téw po spozyciu toksycznych dawek kwasu walproinowego
i ulegaly normalizacji w okresie zdrowienia [54[.

Opisywano uposledzenie metabolizmu metyl-3C-metioniny
zaréwno u pacjentéw z niealkoholowym sttuszczeniem watro-
by jak i marskoscia watroby o réznej etiologii. Wyniki badan
byly znamiennie gorsze u pacjentéw z zaawansowanym wiGk-
nieniem potwierdzonym w biopsji watroby [55]. Najnowsze
opracowania donosza o przydatnosci testu we wezesnym pro-
gnozowaniu po przeszczepieniu watroby. U pacjentéw o po-
my$lnym przebiegu normalizacja wynikéw nast¢gpowata w 5.
dobie po zabiegu, u chorych z pierwotnym brakiem podje-
cia funkgcji narzadu rezultaty testu nie poprawialy si¢ [56].

Wydaje si¢, ze test z metioning moze by¢ narz¢dziem dia-
gnostycznym i prognostycznym ale wymaga to dalszych ba-
dan na wigkszych grupach pacjentéw.

Test oddechowy kwasem kaprylowym (Octaonate
Acid Breath Test - OBT)

Kwas kaprylowy to Srednio tancuchowy kwas thuszczowy, kté-
ry catkowicie i szybko wchlania sie z przewodu pokarmowego
ijest metabolizowany wylacznie w watrobie. Przemiany kwasu
kaprylowego zachodzg w mitochondriach hepatocytow. Kwas
kaprylowy ulega B-oksydacji do koenzymu A, kiéry wchodzi
w cykl Krebsa dajac koficowy produkt w postaci CO, [45].

Kwas kaprylowy jest najnowszym substratem izotopowych te-
stow oddechowych, dlatego jego mozliwosci diagnostyczne
nie s3 w pelni poznane. Badano korelagje testu z powszech-
nie stosowanymi wyktadnikami biochemicznymi uszkodzenia
watroby. Nie stwierdzono zaleznoici rezultatéw badania od
poziomu albumin, czasu protrombinowego ani bilirubiny.
Nie znaleziono réwniez korelacji pomiedzy wynikiem OBT
a skala Child-Pough. Wyniki testu u chorych z marskoscia
watroby nie réznily si¢ od rezultatéw uzyskanych u zdrowych
ochotnikéw [57]. W dostepnych pracach opisano brak zna-
miennych réznic w wynikach testu u pacjentéw z réznym za-
awansowaniem prostego stluszczenia watroby (NASH) [58].
Z tych powodéw mimo zachecajacej farmakokinetyki kwasu
kaprylowego dotychczasowe badania nie daja podstaw do
zastosowania OBT w praktyce klinicznej.

Podsumowanie

Przeglad piSmiennictwa pokazuje, ze dostepnych jest wie-
le substancji znakowanych *C, ktérych metabolizm prowa-
dzi do uwolnienia znakowanego CO,, co daje potencjalne
mozliwosci zastosowania ich w teScie oddechowym. Testy
oddechowe maja niewatpliwie wiele zalet. Sa nieinwazyj-
ne i pozbawione dzialafi niepozadanych. Nieskomplikowa-
na procedura moze by¢ bezpiecznie powtarzana, réwniez
u chorych w stanie cigzkim, nieprzytomnych i z zaawanso-
wang patologia watroby. Badanie to jest takze dopuszczone
do stosowania u dzieci i kobiet w cigzy [45]. Istotnym atutem
testéw oddechowych jest mozliwosé pobrania prébek wydy-
chanego powietrza poza osrodkiem i przestania ich w celu
dalszej analizy. Mimo tych wszystkich zalet testy oddecho-
we nie weszly do praktyki klinicznej i nadal sa wykonywane
gléwnie w celach naukowych. Spowodowane jest to wysoki-
mi kosztami aparatury niezbednej do odczytu, oraz stosun-
kowo drogimi odczynnikami do badas.

Ograniczeniem dla wprowadzenia testéw oddechowych do
praktyki jest tez niejednoznaczna interpretacja wynikéw,
oraz ich podatnos§¢ na czynniki oddzialywujace na szybkosc
badanej reakgji i na czas od podania znacznika do jej roz-
poczecia. Po podaniu substratu jego przemiany zaleza od
szybkosci oprézniania zotadka, wchtaniania z przewodu po-
karmowego, przeptywu krwi przez watrobg. Na metabolizm
wplyw moga mie¢ alternatywne drogi eliminacji, réwniez te
wystepujace poza watroba [45]. W wielu badaniach odde-
chowych nalezy bra¢ pod uwage wiek, pte¢, polimorfizm
populacyjny czy obecnos$¢ innych substancji egzogennych.

Prostota testu oddechowego w poréwnaniu do biopsji watro-
by, ktéra jest nadal ,zlotym standardem” w ocenie zaawanso-
wania zmian histopatologicznych sprawia, ze powstaje wiele
badan prébujacych ustali¢ obiektywna czutos¢ i swoistos¢ tej
metody diagnostycznej. Wydaje si¢ jednak, ze dotychczaso-
wa wiedza nadal nie pozwala wprowadzi¢ badai oddecho-
wych do rutynowej pracy klinicznej.
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Fibrynoliza w przewlektych chorobach watroby

Fibrinolysis in chronic liver disease
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Summary: Integrity of vascular system is guarded by a complicated system of interplaying
cellular and humoral processes that include: primary hemostasis (platelets and the vessel's
wall), coagulation (thrombin generation and conversion of fibrinogen into fibrin) and fibrinoly-
sis (fibrin clot dissolution). In the advanced chronic liver disease an acquired hemostasis dys-
function is observed such as prolonged bleeding time, chronic activation of coagulation and
secondary hyperfibrinolysis. Depending on the type of impairment either thrombosis or bleed-
ing can occur. Most observations, based on measurements of individual components of the
system suggest hyperfibrinolytic state in decompensated liver cirrhosis but further observa-

tions are necessary to assess its true role in the initiation/maintenance of bleeding events.

Stowa kluczowe: fibrynoliza ¢ marsko$é watroby ¢ aktywowany trombing inhibitor

fibrynolizy

Key words: fibrinolysis ¢ liver cirrhosis * thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor
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Fizjologia fibrynolizy

W warunkach fizjologicznych procesy krzepnigcia i fibryno-
lizy sg precyzyjnie regulowane przez skomplikowany uktad
substratéw, aktywatordw, inhibitoréw, kofaktoréw i recep-
toréw komérkowych. Doktadnie odmierzone powigzania
miedzy tymi uktadami pozwalaja na utrzymanie krwi w fa-
zie plynnej bez jej utraty, przy jednoczesnym usuwaniu po-
wstajacych ztogéw fibryny w lozysku naczyniowym [1-4].

Gléwnymi skladnikami uktadu fibrynolitycznego sa: plazmi-
nogen (PLG), aktywatory plazminogenu (tkankowy aktywator
plazminogenu (t-PA), aktywator plazminogenu typu uroki-
nazy (u-PA)), ktére przeksztalcajg go w aktywny enzym pla-
zming, inhibitory plazminy (alfa2-antyplazmina, alfa2-ma-
kroglobulina) oraz inhibitory aktywatoréw plazminy (PAI-1,
PAI-2). Plazminogen — biatko o masie czasteczkowej 92 KD,
syntetyzowane giéwnie w watrobie, krazy w formie zymoge-
nu w osoczu krwi. W sktad plazminogenu wchodzi 791 ami-
nokwaséw usieciowanych przez 24 mostki dwusiarczkowe,
16 z nich bierze udzial w tworzeniu petlowych struktur zwa-
nych "kringles”. W strukturach tych zlokalizowane sa miej-
sca wiazace lizyne, ktére determinuja powinowactwo plazmi-
nogenu i plazminy do fibryny [4-6]. Plazmina jest proteaza
serynowa, ktéra powstaje w wyniku hydrolizy wigzania po-
miedzy 560. a 561. aminokwasem plazminogenu [4]. Akty-
watory plazminogenu (t-PA, u-PA) w postaci czynnej sg swo-
istymi proteazami serynowymi, dla ktérych substratem jest

PLG [7-9]. Tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA) — pro-
teaza serynowa o masie czasteczkowej 72KD, syntetyzowany
jest gléwnie w §rédblonku naczyniowym jako biatko jedno-
tancuchowe (sct-PA, single chain). Pod wptywem plazminy
zostaje przeksztalcony w aktywator dwutaiicuchowy (tct-PA).
Do krwioobiegu jest uwalniany przez wiele bodZcéw takich
jak trombina, histamina, bradykinina, adrenalina, acetylo-
cholina, wazopresyna, wysitek fizyczny, czy stres. Zaréwno
forma jedno- jak i dwutanicuchowa maja aktywnosé zblizo-
ng do syntetycznych substratéw i PLG, jednak przy braku
fibryny aktywacja PLG jest malo skuteczna. W obecnoéci fi-
bryny wydajnoé¢ tkankowych aktywatoréw plazminogenu
wzrasta 200-400-krotnie.

Tkankowy aktywator plazminogenu typu urokinazy (u-PA) —
proteaza serynowa o masie czasteczkowej 54 KD, wytwarzany
jest przez wiele typéw komérek i podobnie jak t-PA pierwot-
nie wystepuje w formie jednotaicuchowej (scu-PA). Do for-
my dwulaficuchowej przeksztalcany jest pod wplywem pla-
zminy, kalikreiny lub aktywnego czynnika krzepniecia XII
(cz. XIla). Forma dwulancuchowa ma 1000-krotnie wiek-
szg aktywnos¢ wobec PLG niz forma jednotancuchowa [4].

Inhibitory plazminy
Alfa2-antyplazmina jest gléwnym osoczowym inhibitorem pla-

zminy. Syntetyzowana jest w watrobie jako jednolaficucho-
wa glikoproteina o masie czasteczkowej 70 KD, nalezaca do
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Kalikreina

FIBRYNOLIZA

Rycina 1. 0gdIny schemat proceséw fibrynolizy.

rodziny serpin. Tworzy z plazming nieodwracalne kompleksy
w stosunku 1:1, a reakcja ta nalezy do najszybszych tego ro-
dzaju. Do fibryny jest wigzana przy udziale aktywnego czyn-
nika XIII (cz. XIIIa), tworzac wiazanie typu kowalencyjnego.

Alfa2-makroglobulina syntetyzowana jest przez komorki §réd-
blonka, makrofagi, znajduje si¢ réwniez w alfa ziamistosciach
plytek krwi. Jest to biatko o masie czasteczkowej 72,5 KD, nie
jest serpina, z plazming tworzy wigzania niekowalencyjne.

Inhibitory aktywatorow plazminy (PAI-1,
PAI-2)

PAI-1 - biatko o masie czasteczkowej 52 KD jest najwazniej-
szym i najdynamiczniej dzialajacym inhibitorem zaréwno
w stosunku do tct-PA i tcu-PA, nie dziala na scu-PA. Wytwa-
rzany jest m. in. w komérkach watroby, srédblonka, mono-
cytach i makrofagach. Do osocza jest uwalniany ze Srédbton-
ka w formie aktywnej i po napotkaniu t-PA i u-PA inaktywuje
je. PAI-2 - biatko o masie czasteczkowej 60 KD jest drugim
inhibitorem aktywatoréw plazminy, wytwarzanym przez mo-
nocyty, makrofagi i inne komérki o podobnym dziataniu do
PAI-1, inaktywuje szybciej u-PA i t-PA niz PAI-1.

TAFI (aktywowany trombing inhibitor fibrynolizy) jest inhi-
bitorem fibrynolizy, aktywowanym przez trombine powsta-
1a w czasie aktywagji ukladu krzepniecia i przez kompleks
trombomodulina/trombina (reakcja wydajniejsza ponad
1000-krotnie). Aktywny TAFI odszczepia C-koficowe resz-
ty lizyny z fibryny zmniejszajac w ten sposéb powinowactwo
plazminogenu i plazminy do fibryny (Rycina 1).

Konsekwencja aktywacji ukladu krzepniecia jest wybuch
trombinowy, prowadzacy do przejscia duzych iloéci fibryno-
genu w fibryne i aktywacji plytek krwi. Aby nie doszto do za-
mkniecia §wiatla wezeSniej uszkodzonego naczynia, a tylko
do zamknigcia uszkodzenia, w warunkach fizjologicznych
jednoczasowo rozpoczyna dzialalnos§¢ uklad fibrynolitycz-
ny, ktérego zadaniem jest ograniczenie skrzepu do miejsca
uszkodzenia. Pod wplywem aktywacji czynnikéw kontaktu
(cz. XII'i kalikreiny) dochodzi do aktywacji plazminogenu

do plazminy i prourokinazy (scu-PA) do urokinazy (tcu-PA).
Plazmina powstata w wyniku tych reakcji przeksztalca jed-
notaficuchowe aktywatory plazminogenu (sct-PA i scu-PA),
pochodzace z komérek $rédbtonka naczyniowego i innych
komoérek obecnych w obrebie uszkodzenia, do form dwutari-
cuchowych (tct-PA, tcu-PA), ktére z kolei w obecnoici fibry-
ny powstalej w procesach krzepnigcia aktywuja odpowiednie
ilosci plazminy z plazminogenu. Plazmina powstala w wyni-
ku tych reakeji prowadzi do fibrynolizy nadmiaru fibryny
i ograniczenia skrzepu. Podobnie jak reakcje krzepnigcia,
tak i reakcje fibrynolizy w warunkach fizjologicznych zacho-
dza gtéwnie na powierzchniach komérkowych,

Procesy degradacji fibrynogenu i fibryny przez plazming pro-
wadza do powstania produktéw degradacji (FDP). W przy-
padku degradacji fibrynogenu powstaja monomery tan-
cuchéw D i dimery tafcuchéw E, w przypadku degradacji
stabilizowanej fibryny dochodzi do powstania D-dimeréw.
Wielkoczasteczkowe FDP maja wlasciwosci antykoagulacyj-
ne, hamuja funkgje plytek i stymuluja produkcje fibryno-
genu. Drobnoczasteczkowe FDP migdzy innymi zwiekszajg
przepuszczalno§é naczyih wlosowatych.

Zaburzenia w réwnowadze pomiedzy czynnikami pro-i an-
tyfibrynolitycznymi moga skutkowac stanem hiper- albo hi-
pofibrynolizy, czyli mieé zwiazek odpowiednio z epizodami
krwotocznymi lub zakrzepowymi.

Fibrynoliza w chorobach watroby

Watroba odgrywa kluczows role w hemostazie syntetyzujac
wigkszo§¢ czynnikéw krzepnigcia (z wyjatkiem cz. VIII), in-
hibitoréw krzepniecia i bialek ukladu fibrynolizy. Dodat-
kowo aparat siateczkowo-srédblonkowy watroby odpowie-
dzialny jest za usuwanie krazacych aktywowanych czynnikéw
krzepnigcia oraz aktywnych komplekséw uktadu krzepnie-
cia i fibrynolizy. Pacjenci, ktérzy cierpia na zaawansowane
choroby watroby, przede wszystkim marsko§é¢, moga rozwi-
jaé réznorodne zaburzenia zaré6wno ukladu krzepniecia, jak
i fibrynolizy. Zaburzenia te s3 wiktane przez matoptytkowos¢
wtérna do nadci$nienia wrotnego. Tak, wigc w marskosci
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watroby spotykamy u ok. 30% chorych bardzo zlozong na-
byta dysfunkcje hemostazy w postaci wydtuzonego czasu
krwawienia, przewleklej aktywacji krzepniecia i wtérnej hi-
perfibrynolizy. Dysfunkcja ta zalezy wprost proporcjonalnie
od stopnia niewydolno$ci watroby [10]. W przeciwiefistwie
do alkoholowej marskosci, w poczatkowych fazach alkoho-
lowej choroby watroby (ALD), czyli w sttuszczeniu i w za-
paleniu alkoholowym, obserwuje si¢ stan hipofibrynolizy,
zwiazany z podwyzszonym poziomem PAI-1. Znaczenie Kkli-
niczne tego zjawiska jest niejasne, ale sugeruje sie, ze PAI-1,
oprécz swojej klasycznej funkeji w kontrolowaniu fibryno-
lizy, moze odgrywac role w progresji ALD do bardziej za-
awansowanych postaci [11].

Chociaz zdekompensowang marsko$¢ watroby cechuje stan
hiperfibrynolizy, jej rola w warunkowaniu incydentéw krwo-
tocznych u tych chorych jest nadal przedmiotem dyskusji
i watpliwosci. Wynika to z braku mozliwosci globalnej oce-
ny fibrynolizy w warunkach in vivo. Wigkszo$¢ obserwacji
bazuje na pomiarach poszczeg6lnych elementéw systemu,
co nie oddaje jego ogdlnej aktywnosci, wynikajacej z réwno-
wagi pomiedzy skladowymi pro- jak i antyfibrynolitycznymi.
W marskosci watroby uposledzeniu ulega bowiem synteza
plazminogenu, inhibitora plazminy, czynnika XIII i TAFI,
ale wzrasta poziom tPA i PAI-1. Wartos¢ kliniczna hiperfi-
brynolizy jest wiec w tych warunkach dyskusyjna.

Przyktadem mogg by¢ badania nad udzialem TAFI w wywo-
tywaniu stanu hiperfibrynolizy w przewleklych chorobach
watroby, co mogloby mieé zwiazek ze zwigkszong tendencjg
do krwawien lub trudno$ciami w opanowaniu krwawienia.

Pismiennictwo:

Autorzy Lisman i wsp. stwierdzili, ze wprawdzie w marsko-
§ci watroby synteza TAFI jest wyraZnie uposledzona, ale nie
przeklada sie to na wzmozong osoczowy fibrynolize badana
w globalnych testach, jako ze niedobér TAFT kompensowa-
ny jest przez réwnoczesny niedob6r elementéw antyfibry-
nolitycznych [12]. Sprzeczne wyniki uzyskali Colucci i wsp.
[13], co mozna wytlumaczyé réznicami metodologicznymi
w obu badaniach, a jednocze$nie nadal nierozstrzygnigty-
mi kwestiami klinicznego znaczenia hiperfibrynolizy u cho-
rych z marskoscig watroby, zagrozonych krwawieniem z zy-
lakéw przelyku czy krwawieniem §rédoperacyjnym. Z obu
do$wiadczen wylania sie potrzeba wypracowania jednolitej
i potwierdzonej badaniami klinicznymi metody oceny fibry-
nolizy w warunkach in vivo, nie bazujacej na ocenie poszcze-
g6lnych skladowych systemu. Podobne przyklady dotycza
kaskady krzepniegcia, gdzie wykazanie wyraznego niedobo-
ru jednego ze skladnikéw nie zawsze jest réwnoznaczne ze
zwickszonym ryzykiem wystapienia krwawienia.

Nie tylko trudno jest jednoznacznie udowodnic nasilona fi-
brynoliz¢ u chorych z marsko$cia watroby, ale mozna obiek-
tywnie pomyli¢ j3 z wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym,
ktére czasami towarzyszy chorobie w bardzo zaawansowanej
fazie. Z uwagi na wymienione watpliwoSci bardzo trudno jest
podjac decyzje o leczeniu antyfibrynolitycznym u chorych,
ktérzy krwawia spontanicznie albo w wyniku inwazyjnej pro-
cedury medycznej. Retrospektywna analiza pi§miennictwa
wskazuje, ze w takich przypadkach leczenie antyfibrynolitycz-
ne powinno byé podejmowane [14], ale na podstawie kon-
trolowanych badan prospektywnych nie udato si¢ wykazaé
ani skutecznoSci, ani bezpieczenstwa takiego postepowania.
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Summary: Congenital hepatic fibrosis (CHF) is an autosomal recessive disease character-
ized histologically by a variable degree of periportal fibrosis and irregularly shaped proliferat-
ing bile ducts. It is one of the fibropolycystic diseases.

CHF manifests itself clinically with hepatosplenomegaly, portal hypertension and its relat-
ed complications. Hepatocellular function is usually well preserved. Other clinical features of
CHF include recurrent cholangitis, especially in patients with CHF and Caroli's syndrome (CS).

Patients usually develop nonspecific symptoms, making the diagnosis of this disorder extreme-
ly difficult. Most cases are diagnosed during adolescence and early adulthood.

Histopathologic findings on liver biopsy are the gold standard for diagnosis of CHF.

Stowa kluczowe: wrodzone wtdknienie watroby ¢ hepatosplenomegalia ¢ nadci$nienie
wrotne ¢ zapalenie drég zétciowych ¢ surowicze markery wtéknienia
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cholangitis * serum fibrosis markers

Adres do korespondecji: Dorota Wicher, Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Immunologii IP-CZD, Al. Dzieci
Polskich 20, 04-730 Warszawa, Polska, e-mail: d.wicher@czd.pl

Wstep

Wrodzone wi6knienie watroby (CHF - congenital hepa-
tic fibrosis) jest rzadka jednostka chorobowa dziedziczong
autosomalnie recesywnie, w ktérej na skutek zaburzen em-
briogenezy wewnatrzwatrobowych przewodéw zéiciowych
dochodzi do postepujacego wtoknienia watroby. Do gléw-
nych manifestacji klinicznych CHF zalicza si¢ nadci§nienie
wrotne i nawracajace zapalenie drég z6lciowych. W bada-
niu histopatologicznym bioptatu watroby stwierdza sig réz-
nego stopnia wiéknienie okolowrotne oraz liczne przewo-
dy zélciowe nieregularnego ksztalttu [1].

Pierwsze opisy przypadkéw CHF pochodza z 1856 1., ale ter-
min wrodzone widéknienie watroby zostal utworzony dopie-
ro w 1960 r. przez Dobbsa oraz wprowadzony do nomen-
klatury medycznej w 1961 r. przez Kerra. Wg definicji Kerra
termin CHF zarezerwowany byt dla pacjentéw z nadci$nie-
niem wrotnym bez laboratoryjnych cech uszkodzenia watro-
by i nerek. Pierwszy polski opis przypadku CHF przedstawit
Socha w 1979 r., a kolejny przypadek opisali rok p6zniej au-
torzy z Gdariska [2-6].

Wraz z rozwojem medycyny, doskonaleniem metod diagno-
stycznych i poglebianiem wiedzy na temat patogenezy wik-
nienia watroby zmieniata si¢ klasyfikacja CHF.

Obecnie CHF zaliczane jest do grupy choréb charaktery-
zujacych si¢ widknieniem i zmianami wielotorbielowatymi
w réznych narzadach (fibropolycystic diseases). Do grupy
tej obok CHF nalezy takze choroba Caroliego oraz autoso-
malna recesywna i autosomalna dominujaca wielotorbielo-
wato§¢ nerek.

Ze wzgledu na zmieniajacg sie terminologie i trudnosci
diagnostyczne czgstos¢ wystepowania CHF nie jest znana.

Patofizjologia

Wewnatrzwatrobowe przewody zétciowe powstaja z cylin-
drycznej warstwy komorek, ktéra otacza drobne odgale-
zienia zyly wrotnej (ang. ductal plate). Proces ten odbywa
si¢ migdzy 12 a 20 tygodniem zycia ptodowego. Zatrzyma-
nie tego procesu prowadzi do przetrwania nadmiernej ilo-
§ci niedojrzalych, embrionalnych przewodzikéw zélciowych
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Tabela 1. Jednostki chorobowe czgsto wspdtistniejace z CHF.

Jednostka chorobowa Czestos¢ wystepowania Gen Charakterystyczne cechy kliniczne
Autosomalna recesywna 1-9/100000 PKHD1 Torbiele nerek (z cewek zbiorczych), nadcisnienie
wielotorbielowatos¢ nerek tetnicze, nadcisnienie wrotne; u noworodkow czesto
(ARPKD) niewydolno$¢ oddechowa.

Autosomalna dominujaca >1/1000 PKD1 Torbiele nerek, krwinkomocz lub krwiomocz,
wielotorbielowatos¢ nerek PKD2 nadciénienie tetnicze, zakazenia torbieli, niewydolnos¢
(ADPKD) nerek; torbiele watroby, trzustki, jajnikow; tetniaki
wewnatrzczaszkowe i aorty, wady serca.
Choroba Caroliego <1/1000000 - Choroba Caroliego — torbielowate, odcinkowe
(Zespét Caroliego = choroba poszerzenie wewnatrzwatrobowych drdg zétciowych,
Caroliego + wrodzone widknienie nawracajace zapalenia drég zétciowych, kamica drég
watroby) 264ciowych.
Zespot Meckela <1/1000000 MKS1 Dysplastyczne, torbielowate nerki, malformacje oun —
(z. Meckela-Grubera) MKS2 przepuklina mézgowa w czesci potylicznej, matogtowie,
MKS3 wrodzone wady serca, polidaktylia pozaosiowa, wady
koriczyn, rozszczep wargi i podniebienia.
ZespdtJouberta 1-9/100000 AHI Agenezja lub hipoplazja robaka mézdzku, opdznienie
(z. Jouberta-Boltshausera; NPHP1 rozwoju umystowego, ataksja, hipotonia, apraksja
z. mézdzkowo-oczno-nerkowy) (EP290 wzrokowa, oczoplas, dysplazja torbielowata nerek,
TMEM67 niewydolnos¢ nerek, nieprawidtowy wzér oddechowy
RPGRIP1L {bardzo szybki, szarpany oddech, bezdechy),
ARL13B polidaktylia.
(C2D2A
JBTST
(ORS2/JBTS2
Zesp6t Bardet-Biedla 1-9/1000000 BBS1-BBS12 Otytos¢, zwyrodnienie barwnikowe siatkowki,
polidaktylia pozaosiowa, torbielowatos$¢ nerek,
hypogonadyzm, trudnosci w uczeniu sie, zaburzenia
mowy, zez, zacma, astygmatyzm, ataksja, cukrzyca,
zaburzenia rozwoju zebow.
Zespot Alstroma 1-9/1000000 ALMS1 Wrodzona dystrofia siatkéwki, utrata stuchu, otytos¢,

insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia, cukrzyca
typu 2, kardiomiopatia rozstrzeniowa, postepujaca
niewydolnos¢ watroby i nerek.

(ang. ductal plate malformation — DPM). To z kolei stymu-
luje produkeje tkanki widknistej (fibrogeneze).

W zaleznosci od tego, na jakim etapie embriogenezy drég
z6lciowych dojdzie do jej zatrzymania, zaburzenia dotycza
malych przewodéw migdzyzrazikowych lub Srednich prze-
wodOw wewnatrzwatrobowych. W pierwszym przypadku skut-
kiem bedzie CHF, w drugim — choroba Caroliego. Zajecie obu
rodzajéw przewodéw okresla si¢ mianem zespotu Caroliego.

Zaburzenia rozwojowe moga dotyczy¢ takze zyly wrotnej —
odgalezienia zyly wrotnej sa wtedy zbyt liczne, drobne i po-
tozone blisko siebie (ang. ,pollard willow” malformation).
Zar6éwno obecnos¢ licznych odgatezien zyly wrotnej o wa-
skim Swietle jak i nadmiar tkanki widknistej zaciskajacej na-
czynia zylne moze thumaczy¢ dlaczego u pacgjentéw z CHF
dochodzi do rozwoju nadci$nienia wrotnego.

Objawy, przebieg kliniczny
Chociaz zmiany mikroskopowe w watrobie obecne sg juz

przy urodzeniu, CHF moze przebiega¢ skrycie przez wiele
lat. Aktywno§¢ aminotransferaz jest przewaznie prawidtowa

lub tylko nieznacznie podwyzszona. Niekiedy stwierdza si¢
jedynie podwyzszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej.

Obecnie coraz czesciej dzieci diagnozowane s3 z powo-
du hepatomegalii i/lub splenomegalii stwierdzanej w ba-
daniu przedmiotowym lub przypadkowo podczas badania
ultrasonograficznego jamy brzusznej wykonywanego z in-
nych wskazan. Splenomegalii moga towarzyszy¢ cechy hi-
persplenizmu w badaniach laboratoryjnych (matoptytko-
wos¢, leukopenia).

W badaniu przedmiotowym dodatkowo mozna stwierdzi¢
cechy rozwinigtego krazenia obocznego (poszerzone na-
czynia zylne, np. wokét pepka — caput medusae), wybroczy-
ny w przypadku maloptytkowosci oraz goraczke i zottaczke
w trakcie zapalenia drog zélciowych.

Dzieci z CHF bardzo rzadko skarzg si¢ na bol brzucha. Jesli
jednak bol wystepuje, to jest miernie nasilony i zlokalizowa-
ny w prawym gérnym kwadrancie brzucha. Pierwsze obja-
wy CHF zwigzane s3 przewaznie z nadci$nieniem wrotnym.
Pacjenci hospitalizowani s z powodu krwawien z przewodu
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Rycina 1. Proliferacja przewoddw Z6tciowych w przestrzeni wrotnej,
czopy Z6tci w Swietle przewoddw zétciowych. Pow. 400x.

Rycina 2. Obraczkowato zmienione przewody 26tciowe zatopione
w tkance tacznej widknistej. Pow. 400.

pokarmowego (fusowate wymioty, smoliste stolce). Rzadziej
pierwsza manifestacja choroby jest cholestaza w przebiegu
zapalenia drég zélciowych.

W literaturze opisywano takze przypadki dzieci diagnozo-
wanych z powodu pancytopenii, u ktérych ostatecznie roz-
poznano CHF [7,8].

Persic opisal 18 dzieci z CHF (10 chlopcéw, 8 dziewczynek),
w Srednim wieku w momencie postawienia rozpoznania ok.
10 lat (od 8 miesiecy do 17 lat). Poczatkowymi objawami
byly: hepatomegalia u 4 dzieci, hepatosplenomegalia i z61-
taczka u 4 dzieci, hepatosplenomegalia i cholestaza u 3 dzie-
ci, fusowate wymioty i splenomegalia u 5 dzieci, u 2 dzieci
stwierdzono encefalopatie, splenomegalie i niewydolnos¢
nerek, a u 1 z nich wystapito dodatkowo wodobrzusze [9].

Z kolei autorzy z Turcji zebrali grupe 26 pacjentéw z CHF
(16 kobiet i 10 mezczyzn). W grupie tej Sredni wiek w mo-
mencie rozpoznania choroby wynosit 28,4 lat, a do gtéwnych
objawéw nalezalo powigkszenie obwodu brzucha zwigzane
z hepatosplenomegalig (11 pacjentéw), nawracajace zapa-
lenie drég z6tciowych (6 chorych) i krwawienia z zylakéw
przelyku (2 pacjentéw) [1].

U dzieci z chorobami wspdtistniejacymi z CHF, w obrazie
klinicznym mogg dominowaé objawy tych choréb (np. nad-
ci$nienie tgtnicze w przypadku wielotorbielowatosci nerek,
objawy neurologiczne w zespole Jouberta).

A e P i et

Rycina 3. Zraziki z przylegajacymi przestrzeniami wrotnymi, zyta
centralna bez widknienia, obecne mostki widkniste wrotno-
wrotne oraz proliferujace przewody zotciowe z czopami
20k, Pow. 200,

Ze wzgledu na przebieg kliniczny CHF podzielono na czte-
ry postacie:

1. CHF z nadci$nieniem wrotnym (posta¢ najczestsza),

2. CHF z nawracajacym zapaleniem drég zélciowych,

3. posta¢ mieszana,

4, postad latentna (pdine wystapienie objawéw).

CHF bardzo rzadko wystepuje w postaci izolowanej [10]. Naj-
czesciej wspolistniejace jednostki chorobowe przedstawiono
w Tabeli 1. W literaturze opisywano takze przypadki wspotist-
nienia CHF i choroby von Recklinghausena oraz CHF i nie-
doboru izomerazy fosfomannozowej {11,12].

Diagnostyka
Badanie histopatologiczne bioptatu watroby

Mimo swojej inwazyjnosci, biopsja watroby pozostaje nadal
Lzlotym standardem” w diagnostyce CHF. Ocena bioptatu
przez doswiadczonego histopatologa umozliwia ostateczne
postawienie rozpoznania.

Typowy obraz histologiczny dla CHF to réznego stopnia wték-
nienie okolowrotne oraz przestrzenie bramne zawierajace
liczne struktury przewodzikowe nieregularnego ksztattu.
W CHF mostki wtékniste tacza ze soba przestrzenie bramne,
natomiast w marsko$ci mostki te rozciagaja si¢ od przestrze-
ni bramnych do zyt centralnych. Dodatkowo w CHF zacho-
wana jest przewaznie budowa zrazikowa narzadu. Kolejna
cechg odrézniajaca CHF od widknienia watroby w przebie-
gu innych choréb, jest brak naciekéw zapalnych.

Histopatolog moze réwniez stwierdzi¢ nieprawidlowosci
w obrebie odgalezien zyly wrotnej (,,pollard willow” malfor-
mation) [1,13]. Przykladowe obrazy histologiczne przedsta-
wiono na Rycinach 1-3.

Inne badania diagnostyczne

Badania pomocne w ustaleniu i monitorowaniu
zaawansowania widknienia watroby

Klasyczne badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej (usg)

Usg jamy brzusznej jest najczesciej wykonywanym badaniem
obrazowym u pacjentéw z CHF, Badanie to pozwala ujaw-
ni¢ zwigkszong echogenicznosé watroby, powigkszenie wa-
troby (powi¢kszony jest gléwnie plat lewy i ogoniasty; ptat
prawy moze by¢ prawidtowy, a nawet atroficzny) i/lub §le-
dziony, poszerzenie drég zélciowych. Usg pozwala takze na
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wykrycie wspélistniejacych nieprawidiowosci w obrebie ne-
rek. Dzigki ultrasonografii dopplerowskiej mozliwa jest oce-
na przeplywéw w naczyniach watroby i wykrycie cech nadci-
$nienia wrotnego [1,13-15].

Sonoelastografia

Obecnie ultrasonogratia to nie tylko klasyczne usg i bada-
nie dopplerowskie, ale takze sonoelastografia — ultrasono-
graficzna metoda pomijaru elastycznodci tkanek. Elastogra-
fia opiera si¢ na pomiarach predkosci rozchodzenia sie fali
ultradZwickowej o niskiej czestotliwosci (<50 Mhz) w tkan-
kach. Predkosé ta jest tym wieksza, im wigksza sztywnos$c
wykazuje badana tkanka. Do oceny stopnia zaawansowania
wioknienia watroby wykorzystuje si¢ elastografi¢ impulsowa
oraz elastografi¢ dynamiczna w czasie rzeczywistym kodo-
wana kolorem. Ograniczeniem sonoelastografii, wplywaja-
cym na wiarygodnos¢ wyniku jest otyto$¢, znaczne wodobrzu-
sze i sttuszczenie watroby. Natomiast duza zaleta tej metody
jest to, iz ocenia ona proces wiéknienia w obszarze ponad
100-krotnie wiekszym od bioptatu watroby, w zwigzku z czym
zmniejsza sie ryzyko uzyskania wyniku fatszywie ujemnego.

Elastografia moze wykaza¢ wiéknienie watroby nawet wte-
dy, gdy konwencjonalne usg nie wykazuje nieprawidtowo-
§ci w obrebie tego narzadu [16].

Metaanalizy licznych badai wskazuja na przydatnosé elasto-
grafii w praktyce klinicznej. Warto$¢ pola pod krzywa ROC
(receiver operator characteristic) oszacowano na 0,84-0,94
w zaleznosci od nasilenia wi6knienia. Czuto$¢ i specyficzno$é
tego badania w przypadku marskosci watroby wynosi odpo-
wiednio 871 91%, a w przypadku nizszych stopni wi6knie-
nia odpowiednio 701 84% [17,18].

Gierdlifiski i Wocial, oceniajac przydatnos¢ elastografii ko-
dowanej kolorem w badaniu stopnia zaawansowania wt6k-
nienia watroby oszacowali czutos¢ tej metody na 86%, a spe-
cyficznosé na 84%. Badana grupa obejmowata 39 pacjentéw
z przewlekla choroba watroby i 22 zdrowe osoby. Wyniki ela-
stografii odniesiono do stopnia wtéknienia watroby ocenio-
nego wg systemu METAVIR. Wartos¢ predykeyjna wyniku
dodatniego (PPV) i warto$¢ predykcyjna wyniku ujemne-
go (NPV) wyniosly odpowiednio 89 i 81%, a wielko$¢ pola
pod krzywa ROC 0,90 (wysoka wartos¢ diagnostyczna) [19].

Markery biochemiczne

Oprocz elastografii do oceny stopnia zaawansowania wi6k-
nienia i monitorowania przebiegu choroby postuzy¢ mogg,
markery biochemiczne.

Wsréd tych markeréw wyrézniamy markery poSrednie, opar-
te na wykorzystaniu podstawowych badan biochemicznych
oraz markery bezposSrednie, oceniajace metabolizm macie-
rzy pozakomoérkowej.

Markery posrednie

Spoéréd réznych badanych markeréw posrednich, na uwa-
ge zastuguja wskaznik APRI i Fibrotest (Fibrosure w USA).
Wskaznik APRI (AspAT-to-Platelet Ratio Index) wyliczany jest
Jjako stosunek aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
wej do liczby plytek krwi. Natomiast Fibrotest wyliczany jest
komputerowo na podstawie 6 parametréw biochemicznych

oznaczanych w surowicy krwi (st¢zenia: alfa-2 makroglobu-
liny, alfa-2 globuliny, gammaglobuliny, apolipoproteiny A,,
bilirubiny catkowitej oraz aktywnos¢ GGTP).

Skiba i wsp. oceniali przydatnos¢ wybranych posrednich
wskaznikéw biochemicznych: AAR (stosunek aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej do alaninowej), APRI,
GAPRI (stosunek aktywnosci GGTP do liczby plytek) oraz
HAPRI (stosunek st¢zenia kwasu hialuronowego do wskaz-
nika protrombinowego) w diagnostyce zaawansowanego
widknienia watroby u dzieci przewlekle zakazonych HBV.
Sposréd tych wskaznikéw jedynie APRI znamiennie kore-
lowato ze stopniem wl6knienia watroby w ocenie morfolo-
gicznej. Czulos¢ i specyficznosé tej metody oceniono odpo-
wiednio na 74% i 72%. Dodatnia wartos¢ predykcyjna (PPV)
wyniosta 71,9%, ujemna wartos¢ predykcyjna (NPV) 74,2%,
a pole pod krzywa (AUC) 0,7445 [20].

Bakula i wsp. wykazali przydatnos¢ wskaznika APRI w diagno-
styce zaawansowanego witéknienia watroby u 45 dzieci z nie-
doborem alfa-1-antyrypsyny. Czutosé i specyficzno$¢ w przy-
padku zaawansowanego wioknienia wyniosta odpowiednio
60% 1 87%, a pole pod krzywa (AUC) 0,74 [21].

Z kolei przydatnos¢ Fibrotestu do oceny wiéknienia watroby
w populacji dziecigcej oceniali m.in. El-Shabrawi i wsp. W przy-
padku lagodnego wldknienia (F2 wg skali METAVIR) czu-
los¢ Fibrotestu wyniosta 92,3%, specyficznos¢ 95,8%, a AUC
0,97. Natomiast dla wyzszych stopni wiéknienia (F3, F4) pa-
rametry te wyniosty odpowiednio 71,4%, 90,7% i 0,92 [22].

Markery bezposrednie

W grupie markeréw bezposrednich wyrézniamy markery
zwigzane z odkladaniem si¢ macierzy pozakomorkowej (np.
laminina, chondrex, kwas hialuronowy), markery zwiazane
z rozpadem macierzy pozakomérkowej (metaloproteinazy
iich inhibitory) oraz cytokiny i chemokiny zwiazane z pro-
cesem widknienia (TGF alfa, TGF beta, PDGF).

Parsian i wsp. wykazali, Ze st¢zenia kwasu hialuronowego
i lamininy w surowicy moga by¢ dobrymi markerami réz-
nicujacymi pacgjentow z wtéknieniem od tych bez wiéknie-
nia oraz réznicujacymi pacjentéw z fagodnym i zaawanso-
wanym wiéknieniem [23].

Natomiast Lebensztejn 1 wsp. ocenili przydatno§é cytokera-
tyny 18 i kwasu hialuronowego jako osoczowych markeréw
wiéknienia u dzieci z niealkoholowa stluszczeniowa cho-
robg watroby. Wg wymienionych autoréw laminina i YKL~
40 nie spelnily kryteriéw przydatnosci diagnostycznej [24].

Badania pomocne w ocenie nadcisnienia
wrotnego

Oprécz wspomnianej juz wezesniej ultrasonografii dopple-
rowskiej, gldwnym narzedziem diagnostycznym w przypadku
nadci§nienia wrotnego jest badanie endoskopowe gérnego
odcinka przewodu pokarmowego (gastroskopia). Gastro-
skopia jest nie tylko zabiegiem diagnostycznym, ale i lecz-
niczym. Stwierdzajac obecnos¢ zylakéw przelyku, endosko-
pista moze podczas tego samego badania wykona¢ zabieg
podwiazania zylakéw przy pomocy specjalnych opasek gu-
mowych (EVL - ang. endoscopic varices ligation) lub za-
bieg sklerotyzacji zylakéw (obecnie rzadziej wykonywany).
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Pozostate badania.
Tomografia komputerowa

Chociaz tomografia komputerowa (CT) pozwala na doktad-
niejsze zobrazowanie narzadéw jamy brzusznej niz usg, to ze
wzgledu na narazenie pacjenta na promieniowanie X oraz ko-
nieczno$¢ znieczulenia ogdélnego u najmtodszych pacjentéw,
jej zastosowanie jest ograniczone. Dodatkowo u chorych z to-
warzyszaca choroba nerek i uposledzeniem ich czynnosci po-
danie kontrastu moze wigzac si¢ z duzym ryzykiem powiklan.

CT jamy brzusznej jest metoda przydatna do uzyskania do-
kladnych pomiaréw i oceny naczyf u pacjentéw przygotowy-
wanych do przeszczepienia watroby. Obrazowanie o§rodko-
wego uktadu nerwowego przy pomocy CT pozwala natomiast
na przeprowadzenie diagnostyki réznicowej (np. z zespo-
tem Jouberta).

Rezonans magnetyczny (MRI)

Cholangiopankreatografia metoda rezonansu magnetycz-
nego (MRCP) jest bardzo przydatna metoda obrazowania
drég zotciowych. Umozliwia bowiem nieinwazyjng oceng nie
tylko duzych, ale tez réwniez drobnych, obwodowych odga-
teziefl drég zélciowych.

Rezonans magnetyczny jamy brzusznej (MRI) pozwala uwi-
docznié¢ nieprawidlowosci w obrgbie watroby i nerek nawet
woéwczas, gdy wynik badania usg jest prawidlowy. Przy po-
mocy MRI glowy mozna poszukiwaé réwniez zmian w ob-
rebie oun charakterystycznych dla jednostek chorobowych
wspdlistniejacych z CHF [1,13].

Diagnostyka réznicowa

Diagnostyka réznicowa CHF polega przede wszystkim na wy-

kluczeniu innych przyczyn witéknienia watroby i / lub nad-

ci$nienia wrotnego, takich jak:

I. Blok wewnatrzwatrobowy w przebiegu:

¢ pierwotnego stwardniajacego zapalenia drég zélciowych
(PSC — primary sclerosing cholangitis),

* autoimmunizacyjnego zapalenia watroby (ATH — autoim-

mune hepatitis).

zespoléw naktadania (AIH/PSC),

niedoboru alfa-1-antytrypsyny,

choroby Wilsona,

wirusowych zapaleh watroby,

toksycznego (polekowego) uszkodzenia watroby,

marskosci watroby.

IL.Blok przedwatrobowy:

¢ niedorozwdj lub zakrzepica zyly wrotnej,

¢ zakrzepica zyly Sledzionowej.

III. Blok nadwatrobowy:

¢ zesp6t Budda-Chiariego,

¢ zaciskajace zapalenie osierdzia,

* niewydolno§¢ prawokomorowa serca.

Postepowanie terapeutyczne
Leczenie zachowawcze
Od lat poszukuje si¢ lekéw, ktére moglyby odwrécic lub cho-

ciaz zahamowac procesy wldknienia w watrobie. Poczatko-
wo duze nadzieje wiazano z pochodnymi d-penicylaminy

(cuprenil) i kolchicyna, jednak nie uzyskano zadowalaja-
cych efektéw leczniczych u ludzi.

Obecnie, dzigki coraz lepszej znajomosci mechanizméw od-
powiedzialnych za procesy widknienia w watrobie, mozliwe
sg nowe kierunki badaf. Preparaty farmakologiczne moga
wykazywaé wiasciwosci antyfibrotyczne poprzez hamowa-
nic transformacji watrobowych komoérek gwiazdzistych do
miofibroblastéw, pobudzanie aktywnosci metaloproteinaz
(MMPs) degradujacych sktadniki macierzy pozakomérko-
wej (ECM) lub pobudzanie apoptozy. Trwaja badania nad
wykorzystaniem takich substancji jak: interferony, inhibito-
ry konwertazy angiotensyny, antagonisci TGF-beta i PDGF,
halofunginon, rapamycyna oraz przeciwciala monoklonalne
przeciwko tkankowym inhibitorom metaloproteinazy typu
1, jak réwniez nad mozliwo§ciami terapii genowej (wprowa-
dzanie przy pomocy wektoréw wirusowych DNA metalopro-
teinazy typu 1 lub 8) [25,26].

Jednak na dzief dzisiejszy, jedynym sposobem farmakotera-
pii, jaki mozemy zaproponowac¢ pacjentom z CHF, jest anty-
biotykoterapia i podawanie preparatéw kwasu ursodezoksy-
cholowego (UDCA) w przypadku zapalenia drég zétciowych,
wazopresyna i somatostatyna w przypadku krwawien z zyla-
kéw przelyku oraz propranolol w profilaktyce tych krwawief.

Leczenie zabiegowe

U wigkszosci pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym w prze-
biegu CHF udaje sie skutecznie zapobiegac groznym dla
zycia krwawieniom z gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego dzigki regularnej ocenie gastroskopowej i wykonywa-
niu zabiegéw opaskowania (EVL) w przypadku stwierdze-
nia zylakéw przelyku.

Gdy zabiegi EVL nie przynoszg oczekiwanych rezultatéw,
w celu zyskania na czasie przed przeszczepieniem watroby
(LTx), mozna rozwazyC wykonanie wewnatrzwatrobowego
przezszyjnego zespolenia wrotno-systemowego (TIPS — trans-
jugular intrahepatic portosystemic shunt).

U pacjentéw z kamica przewodowa i/lub nawracajacymi za-
paleniami drég zélciowych nalezy rozwazy¢ wskazania do wy-
konania endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej
(ECPW) z ewentualnym protezowaniem drég zoétciowych.

Leczenie chirurgiczne

W przypadku nadci$nienia wrotnego i zylakéw przelyku,
gdy leczenie endoskopowe jest niemozliwe lub nieskutecz-
ne, opcja terapeutyczna jest wykonanie zespolenia (shuntu)
wrotno-systemowego. Nalezy jednak uwzglednié fakt, iz taka
operacja moze w przysztosci bardzo utrudnic wykonanie LTx.

Réwniez wskazania do splenektomii powinny byé¢ rozwaza-
nie indywidualnie i bardzo wnikliwie. Usunigcie $ledziony
poprawi bowiem parametry morfologii krwi, moze jednak
nasili¢ nadci§nienie wrotne, a dodatkowo stwarza zagroze-
nie uogdlnionymi zakazeniami poprzez wplyw na funkcjo-
nowanie uktadu immunologicznego.

U pacjent6w z zespolem Caroliego i nawracajacym zapale-
niem drég zétciowych, u ktérych torbielowate poszerzenia
drég zdlciowych sg zlokalizowane w czgsci watroby, istnieje
mozliwos§é czeSciowej resekeji narzadu (hemihepatectomii).
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Niestety nie ma gwarangji, Ze po takiej operacji nie dojdzie
do powstania nowych torbieli w pozostatym migzszu watroby.

Nawracajace zapalenie drég z6tciowych o ci¢zkim przebie-
gu oraz niewydolno§¢ watroby sa wskazaniami do LTx. Pa-
¢jenci z CHF i niewydolnoscia nerek moga wymagac jedno-
czasowego przeszczepienia watroby i nerki.

Edukacja pacjentow

Ze wzgledu na ograniczone mozliwoici terapeutyczne w przy-
padku CHF, nalezy polozy¢ nacisk na edukacje pacjentéw
(i ich rodzin) oraz dzialania hepatoprotekcyjne.

Pacjenci powinni dobrze znaé objawy sugerujace krwawie-
nie z przewodu pokarmowego i objawy zapalenia drég z61-
ciowych, aby w odpowiednim czasie mogli zglosi¢ si¢ po po-
moc do lekarza.

Pismiennictwo:

Wszyscy pacjenci powinni by¢ zaszczepieni przeciwko WZW
BiA, apacjenci ze splenomegalia dodatkowo przeciwko za-
kazeniom meningokokowym, pneumokokowym i Haemo-
philus influenzae typu b.

Nalezy dazy¢ do utrzymania prawidlowego stanu odzywienia
pacjentéw z CHF i prawidtowych wartosci glikemii.

Podsumowanie

Chociaz CHF wystepuje bardzo rzadko, to nastepstwa cho-
roby moga stwarza¢ istotne zagrozenia dla zycia pacjentéw
(krwawienie z zylakéw przelyku, zapalenie drég zétciowych
o ciezkim przebiegu). Niestety, ze wzgledu na poczatko-
wo skryty przebieg choroby i zwykle prawidlowe wyktadni-
ki funkcji watroby, choroba jest rozpoznawana cz¢sto z po-
nad 10-letnim opéznieniem [27].

CHF nalezy uwzgledniac w diagnostyce réznicowej przyczyn
nadci$nienia wrotnego, hepatomegalii i hipersplenizmu.
Weczesne rozpoznanie choroby bedzie szczegélnie istotne,
gdy do uzytku wejda skuteczne leki antyfibrotyczne.
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Choroby sieroce - co hepatolog wiedzie¢
powinien

Orphan diseases — what hepatologist should
know

Joanna Pawtowska, Piotr Socha, Jerzy Socha

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Immunologii Instytut ,Pomnik - Centrum
Zdrowia Dziecka”, Warszawa, Polska

Summary: Orphan diseases are rare diseases that affect fewer than 1 in 2 000 people. They
can vary in prevalence between populations, rare disease in some populations may be com-
mon in others. The European Organization for Rare Diseases (EURORDIS) estimates that there
are about 8 000 rare diseases and the list is still open. Most of the liver diseases are orphan
diseases. European and Polish medical and research activities to improve medical care of
orphan diseases are described and discussed.
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Choroby rzadkie (ang. ,rare diseases”) inaczej zwane choro-
bami sierocymi (ang. orphan diseases) sa to bardzo rzadko
wystepujace choroby, najczesciej, ale nie tylko, uwarunkowa-
ne genetycznie, o cigzkim, przewleklym przebiegu. Do choréb
tych zalicza si¢ takze rzadkie odmiany raka, choroby autoimmu-
nizacyjne, wady wrodzone oraz niektére choroby infekcyjne.

Definicja wyst¢powania choroby rzadkiej rézni si¢ w zalezno-
§ci od kryteriéw przyjetych w danym kraju. W Stanach Zjed-
noczonych Ameryki Péinocnej od roku 2002 za choroby sie-
roce uwaza si¢ schorzenia, ktére wyst¢puja z czestoscia nie
wieksza niz 1 na 1 500 oséb. W Japonii z czgstoScia 1 na 2
500, a w Europie 1 na 2 000 os6b lub rzadziej.

Wiekszos¢, bo okoto 65% chordb zaliczanych do sierocych
ma ciezki przebieg, a znaczna ich liczba (70%) ujawnia sie
w wieku dzieciecym. Skutecznos¢ pomocy chorym zalezy
w duzej mierze od czasu, ktéry uplywa mig¢dzy wystapieniem
pierwszych objawéw, a postawieniem rozpoznania. Istnieje
grupa pacjentéw w przypadku, ktérych postepowanie takie
musi by¢ traktowane jako ,,pilne”, z uwagi na zagrozenie zy-
cia lub/i powiklania rzutujace na dalsze lata.

Wedtug Furopejskiej Organizacji do Choréb Rzadkich (Fu-
ropean Organization for Rare Diseases - EURORDIS) ist-
nieje okoto 8 000 choréb rzadkich i lista ich nie jest zamknie-
ta. W Europie choruje na nie 6-8% ludnosci. Wystgpowanie
choréb sierocych moze znacznie rézni€ si¢ w zaleznosci od

populagji. Najlepszym tego przykladem jest mukowiscidoza
wyst¢pujaca znacznie czeSciej w populacji europejskiej niz
azjatyckiej. Dotyczy¢ to moze réwniez pewnych choréb nowo-
tworowych, rozpoznawanych u 0séb dorostych, a bardzo rzad-
ko w populagji dziecigcej. W ostatnim dziesigcioleciu, dzieki
wprowadzeniu nowych metod diagnozowania stale powicksza
si¢ lista tych chordb oraz grupa pacjentéw nimi dotknigtych.

W wiekszo$ci pacjenci ci wymagaja dtugotrwalej i bardzo
kosztownej specjalistycznej terapii.

Pierwsza organizacja zajmujaca sie chorobami rzadkimi powsta-
ta w 1983 w Stanach Zjednoczonych Ameryki P6tnocnej (Na-
tional Organization for Rare Disorders— NORD) [1]. Od tego
czasu powstato wiele innych dziatajacych na arenie miedzyna-
rodowej (Swiatowej) oraz w ramach poszczegdlnych panistw.

Rzadkie choroby sa powaznym problemem zdrowotnym dla
spoleczenstwa i maja priorytetowe znaczenie w programach
UE dotyczacych zdrowia i badaf naukowych. Od 2008 roku
jest realizowany Europejski Projekt na rzecz Opracowania
Krajowych Planéw Zwalczania Choréb Rzadkich — EURO-
PLAN [1,2]. W ramach Europejskiego Projektu na rzecz
Opracowania Krajowych Planéw Opieki nad Chorymi na
Choroby Rzadkie, przedstawiciele 27 pafistw europejskich,
w tym réwniez Polski, zobowiazali si¢ do 2013 roku przygo-
towa¢ oraz wprowadzi¢ w zycie krajowe strategie rozwiaza-
nia trudnej sytuacji os6b cierpiacych na choroby rzadkie. 21
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Tabela 1. Wybrane, przyktadowe choroby sieroce przebiegajace
z uszkodzeniem watroby [4].

Atrezja dr6g z6tciowych

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby

Choroba Gauchera

Choroba Niemana-Picka

Choroby peroksyzomalne

Choroba spichrzania estréw cholesterolu

Choroba Wilsona

Choroba Wolmana

Galaktozemia

Glkogenozy

Hemochromatoza

tagodna nawracajaca cholestaza wewnatrzwatrobowa (BRIC)
Mukopolisacharydozy

Mukowiscidoza

Nawrot zakazenia HBV/HCV w przeszczepionej watrobie
Niedobdr alfa-1-antytrypsyny

Ostra niewydolno$¢ watroby

Ostre sttuszczenie watroby ciezarnych

Pierwotna zétciowa marskos¢ watroby

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zGkiowych
Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (PFIC)
Przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD)
Rak watrobowokomérkowy

Tyrozynemia

Watrobiak ptodowy

Wrodzone zakazenia (MV

Wrodzona nietolerancja fruktozy

Zaburzenia metabolizmu kwasow zétciowych

Zespdl Aageneasa

Zespot Alagille’a

Zesp6t Budda-Chiariego

Zespol Caroliego

Zespét Crigler-Najjara

Zespdt Dubin-Johnsona

Zespdt Reya

Zespol Zellwegera

lipca 2008 roku Minister Zdrowia powotat Zespét ds. Cho-
réb Rzadkich. 22 paidziernika 2010 r. w Krakowie odbyta
si¢ Konferencja EUROPLAN, organizowana na zlecenie Fe-
deracji EURODIS [3]. W czasie Konferencji podsumowano
postepy realizacji projektu w Polsce. Jest to bardzo waine,
gdyz dyrektywy UL zobowiaznja kazde paiistwo cztonkow-
skie do wypracowania wlasnej polityki zdrowotnej wobec
choréb sierocych.

Wydaje sie jednak, ze nadal wiedza o chorobach rzadkich
w Polsce jest niewystarczajaca i istnieje pilna koniecznosé
zdefiniowania tych schorzen pod wzgledem czestosci wy-
stepowania, mozliwosci leczenia i diugofalowe]j opieki me-
dycznej. Szczegdlnie jest to istotne wobec rozwoju nowych
metod postepowania, gdyz terapie te, czgsto ze wzglgdu na
wysokie koszty leczenia, stanowig powazng przeszkode w ich
wprowadzeniu.

Pismiennictwo:

Znaczna liczba choréb watroby zaliczona jest do choréb sie-
rocych. Co jest oczywiste, dotyczy to wszystkich choréb meta-
bolicznych przebiegajacych z uszkodzeniem watroby, znacz-
nej liczby choréb cholestatycznych (np. wszystkie cholestazy
genetycznie uwarunkowane, atrezja drég z6tciowych, chole-
staza ciezarnych), ale réwniez grupa choréb autoimmuniza-
cyjnych (np. autoimmunizacyjne zapalenie watroby, pierwot-
ne stwardniajgce zapalenie watroby), choréb nowotworowych
(np. rak watrobowokomérkowy, watrobiak ptodowy), a tak-
ze ostra niewydolno§¢ watroby, wrodzone zakazenia CMV
czy reinfekcje wirusowych zapalefi watroby (zaréwno B jak
i C) w przeszczepionej watrobie. Pelna lista choréb znajdu-
je sie na stronie internetowej ORPHANET, a wybrane scho-
rzenia przedstawiono w Tabeli 1 [4].

Co jest szczegblnie wazne, do rozpoznania choréb rzadkich
czesto konieczne s3 wyrafinowane metody diagnostyczne,
niedostepne w wigkszosci osrodkéw hepatologicznych (ba-
dania molekularne, enzymatyczne).

Olbrzymim problemem jest terapia choréb sierocych. Blisko
polowie tych choréb towarzyszy opéznienie rozwoju. Znacz-
na czgs¢ prowadzi do zgonu juz we wezesnym okresie zycia
(85% do 1 roku zycia, a nastepne 12% od 1 do 15 roku zy-
cia). Niektére z choréb wymagaja specyficznego leczenia
(np. choroba Gauchera), ktére moga by¢ realizowane w ra-
mach programéw lekowych, w wigkszoéci jednak obserwu-
je sie male zainteresowaniem firm farmaceutycznych w pro-
dukgji lekéw dla niewielkiej liczby pacjentéw. Problematyka
ta zostala podjeta przez UE, ktdra ustanowita Dyrektywe UE
141/2000 powohujaca Unijny Komitet ds. Sierocych Produk-
téw Medycznych, wskazujacg na potrzebg tworzenia réwne-
go dostepu do terapii pacjentéw w Unii Europejskiej [5].

W Polsce istnieje jeszcze szereg innych problemdw, ktére
dotychczas nie znalazly rozwigzania. Choroby rzadkie nie
zostaly ujete ani w Narodowym Programie Zdrowia na lata
2007-2015, ani w ,Strategii rozwoju nauki w Polsce do 2015
roku”. Nie ma mozliwosci dobrego rozliczania diagnostyki
ileczenia pacjentéw z chorobami rzadkimi. Rodziny pacjen-
téw i oni sami maja poczucie pozostawienia ich z wlasnymi
problemami. Stad tez powstaja liczne, spoteczne organiza-
cje zajmujace sie problematyka choréb rzadkich, czgsto jed-
nak ,walczace” o indywidualne sprawy.

Problemem choréb sierocych zajat si¢ w ostatnim okresie
Komitet Rozwoju Cztowieka Polskiej Akademii Nauk, ktéry
migdzy innymi wnioskuje o ogloszenie konkursu na nauko-
wo-rozwojowy projekt celowy zamawiany by méc utworzyc¢
Jrejestr choréb rzadkich w populacji polskiej” [5].

Wydaje sie, ze towarzystwa naukowe powinny si¢ wiaczyc
w dziatania majace na celu poprawe sytuacji pacjentéw z rzad-
kimi chorobami w kraju. Pomogloby to w przysztosci w opraco-
waniu zasad diagnostyki i leczenia oraz oceny realnych kosztow
opieki medycznej (i nie tylko, pacjenci Ci w przyszlosci moga
staé sie grupa rencistéw) oraz oszacowania problemu przeka-
zywania ich do dalszej opieki, po ukoficzeniu 18 roku zycia.

1. http://www.europlan.org.p!
2. http://www.europlanproject.eu

3. Wojtowicz P: Narodowa strategia dla chordb rzadkich ~ nowe wyzwanie
dla Polski. Matio, 2010; 3-4: 4-6

4. http.//www.orpha.net

5. Pronicka E, Kawalec W, Chlebna-Sokét D i wsp.: Stanowisko Komite-
tu Rozwoju Cztowieka Polskiej Akademii Nauk w sprawie opieki nad pa-
cjentami z rzadkimi chorobami w Polsce. Standardy Medyczne Pedia-
tria, 2010; 7: 206-10
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Jako$¢ zycia z przewlekia chorohg watroby

Quality of life in chronic liver disease
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Summary: Chronic liver diseases (CLDs) are progressive disorder which have a significant
impact on the well-being of patients and leads to significant morbidity. CLDs are also charac-
terized by disturbances in physical, psychological and social aspects of well-being and respon-
sible for significant health-related quality of life (QOL) impairment. In this article, an overview
of different studies on QOL is presented and the need to implement such examination into
clinical practice is emphasized.
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Obowiazujacy przez wiele lat tradycyjny ,biomedyczny mo-
del ,, zdrowia uwzglednial integracje wynikéw badan nauk
podstawowych z modelem dyscyplin socjologicznych i tym
samym nie odpowiadat definicji zdrowia w naukach biolo-
gicznych. W medycynie natomiast, praktyka kliniczna oraz
osiagnigte efekty badawcze wymagaja nie tylko uwzglednie-
nia fizjologii i przemian biochemicznych ale takze oceny ja-
kosci zycia w zdrowiu.

W roku 1947 Swiatowa Organizacja Zdrowia zapropono-
wala definicje zdrowia, ktéra wlagnie ujmowala, obok bra-
ku choroby, takze dobrostan psychiczny, socjalny i spraw-
no§¢ fizyczna [1].

Jakos¢ zycia wyraza si¢ poczuciem satysfakgji czlowieka lub
grupy spotecznej wynikajacej ze Swiadomego spelnienia wha-
snych potrzeb oraz z mozliwoéci dalszego rozwoju. W takim
ujecin, jakos¢ zycia zalezna jest takze od czynnikéw pozaz-
drowotnych (np. edukacja, opieka socjalna) i dlatego tez
wyodrebniana jest jako jakoS¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
(ang. Health related quality of life — HRQOL); w medycy-
nie bedac waznym wskaznikiem, niekiedy uciazliwego, pro-
cesu diagnostycznego i przede wszystkim — terapeutycznego.

W przypadku przewlekle chorych, takie ujecie jakosci Zycia
w zdrowiu (ang. health related quality of life) oznacza oce-
ne jakosci zycia z punktu widzenia chorego i uwzglednia
sprawnos¢ psychologiczna, socjalna, fizjologiczng oraz fizycz-
na osoby borykajacej si¢ z chorobg bedac tym samym bodaj
najistotniejszym wykladnikiem skutecznosci leczenia [2,3].

Zréinicowana etiologia przewleklych choréb watroby a tak-
ze ich przebieg czgsto z ujawniajacymi si¢ komplikacjami,
dlugotrwala terapia, dyskretne dolegliwosci subiektywne
— wszystkie te zjawiska wplywaja na pogorszenie jakosci zy-
cia chorych.

Badania nad jakocig zycia powadzone w koricu XX wieku
dotyczyly przede wszystkim chorych ze schorzeniami przewo-
du pokarmowego i z przewleklymi chorobami watroby [4].

W analizach prowadzonych na poczatku XXI wieku udoku-
mentowano, ze czynniki demograficzne (wiek, ple¢, kon-
sumpcja alkoholu), wspétistniejace inne zaburzenia zdrowot-
ne ale nie ciezkos¢ przebiegu klinicznego choroby watroby
pogarszaja jakos¢ zycia pacjentéw [5,6].

W przeprowadzanych badaniach tamtego okresu nie uwzgled-
niano natomiast udzialu czynnikéw socjoekonomicznych
i tzw. percepcji zdrowia. W badaniach Wilsona wykazano,
ze chorzy, ktérzy, w kontekicie percepdji zdrowia, prébo-
wali sami borykaé si¢ z powaznym problemem zdrowotnym
jakim jest przewlekla postepujaca choroba watroby szybciej
zagrozeni byli utrata zycia. Takie subiektywne pojmowanie
zachowan prozdrowotnych przez chorego z przewleklg cho-
roba watroby jest jednym z najsilniejszych wskaznikéw pre-
dykcyjnych szybkiego postepu schorzenia prowadzacego do
niekorzystnego zejscia [7].

Natomiast potwierdzono fakt, ze chorzy pozostajacy w sta-
tych zwiazkach znajdujacy oparcie w swoich bliskich, nie tyl-
ko emocjonalne ale tez i psychosocjalne, reprezentuja lepsza
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Tabela 1. Niekorzystne czynniki pogarszajace jako$¢ zycia
z przewlekla choroba watroby.

Starszy wiek

Pte¢ zenska

Niski status socjo-ekonomiczny

Obcigzenie ekonomicznec

Rozumienie zdrowia/percepcja zdrowia

jakos¢ zycia [8]. Z badan tychze autoréw wynika, ze do naj-
wazniejszych czynnikéw redukujacych jakos¢ zycia nalezy
nie tylko zaawansowanie choroby watroby ale takze starszy
wiek, plec zeniska, niski status socjalno-ckonomiczny, obcia-
zenie finansowe 1 niska percepcja zdrowia. Wprawdzie lecze-
nie choroby watroby jest kluczowe w poprawie jakosci zycia
z choroba, to jednak wsparcie psychologiczne jest réwnie
potrzebne pacjentom z przewlekla choroba watroby. Ze-
stawienie czynnikow pogarszajacych jako$c zycia z przewle-
kta choroba watroby w tamtym okresie zebrano w Tabeli 1.

Narzedzia badawcze

Ocena jakosci zycia przewlekle chorego stata si¢ tematem
szeregu badan w ostatnich dwudziestu latach, Wykazano,
ze znacznie bardziej przydatne w tych analizach sa ankie-
ty dotyczace okreslonych choréb; daja bowiem mozliwosé
bardziej realnych okreslen najwickszych probleméw, z kto-
rymi styka si¢ pacjent. Dla potrzeb badania jakodci zycia
pacjentéw z przewleklymi chorobami watroby wypracowa-
no szereg kwestionariuszy jak CLDQ - chronic liver dise-
ase questionnaire, HQLQ - hepatitis quality of life, LDSI -
liver disease quality of life and the liver disease symptoms
index [9]. Sposréd wymienionych ankiet, najczesciej uzy-
wana jest CLDQ) przedstawiona pod koniec lat 90. Pozosta-
te nie znalazly szerokiego zastosowanie gléwnie ze wzgledu
na zbyt duza liczbg pytan, ograniczenia w zasadnosci zada-
wanych pytan a tym samym utrudnienie analizy statystycz-
nej uzyskanych rezultatéw.

W 1999 roku Younossi i wsp. opublikowali kwestionariusz
adresowany tylko do chorych z przewleklymi chorobami wa-
troby, ktry po powszechnej akceptacji Srodowisk medycz-
nych §wiata znany jest jako chronic liver disease question-
naire (CLDQ) [10].

W kwestionariuszu uwzgledniono szes¢ kryteridw:

1. ocena powinna dotyczy¢ zaréwno zdrowia somatycznego
jak i emocjonalnego,

2. zapytania powinny odzwierciedlaé¢ czynnoSci wazne dla
chorego,

3. wyniki nalezy uzyskiwac¢ w punktach elementarnego pod-
sumowania i ewentualnej analizy statystycznej,

4. kwestionariusz powinien uwzglednia¢ nawet bardzo nie-
wielkie zmiany majace znaczenie w klinice,

5. powinien mie¢ cechy realnogci i powtarzalnos¢,

6. rozwazania dotyczace kosztéw i skutecznoéci diagnostyki
lub terapii powinny by¢ relatywnie krétkie i zawierac sie
pomiedzy 20 a 30 problemami.

Kwestionariusz ten ujety jest w 29 pytaniach rozdzielonych
na 6 gtéwnych domen, tj.:
— poczucie zmeczenia,

- aktywno$c zyciowa,

- reakcje emocjonalne,

- dolegliwosci ze strony jamy brzusznej,
— objawy ogdlne,

— nerwowosc.

Koricowe wyniki w kazdej domenie prezentowane sa w ska-
liod 1 do 7. Jednak, w opinii autoréw tego pierwszego kwe-
stionariusza adresowanego tylko do chorych z przewleklymi
chorobami watroby, bardziej doktadne dane dotyczace ja-
kosci zycia uzyskuje sie wykorzystujac dwie ankiety, tj. SF-36
(Short Form-36) i opisany CLDQ.

Kwestionariusz CLDQ moze by¢ wykorzystany w badaniach
jakosci zycia u kazdego chorego z przewleklym schorze-
niem watroby niezaleznie od etiologii i fazy zaawansowania
zmian chorobowych.

Zmiany jakosci zycia u chorych
z przewlektymi chorobami watroby

Wykorzystujac kwestionariusz CLDQ, wykazano, ze dominu-
jace problemy chorych z marskoscia watroby dotycza dolegli-
wosci ze strony jamy brzusznej oraz zwi¢kszonej pobudliwo-
§ci nerwowej. Mniej nasilone zburzenia jakosci zycia u tych
chorych zwiazane byly z zaburzeniami emocjonalnymi i ob-
jawami ogélnymi. Przyczyna marskogci nie miata wplywu na
Jjakos¢ zycia tych chorych [11].

W badaniach autoréw japonskich nie wykazano wplywu wie-
ku ani pici na jakoS¢ zycia w przebiegu przewlektej choroby
watroby. Postep choroby wydaje sie miec wigksze znaczenie
w rozwoju zaburzeniach emocjonalnych niz wiek. W prze-
biegu przewlektego zapalenia watroby typu C obserwuje sie
pogorszenie jakoSci zycia we wszystkich szeSciu domenach
kwestionariusza CLDQ); jakos¢ zycia tych chorych w poréw-
naniu z grupa badanych z przewleklym zapaleniem watro-
by typu B i niealkoholowa chorobg sttuszczeniowa watroby
jest gorsza. Chorzy leczeni przeciwwirusowo z powodu prze-
wlektego zapalenia watroby prezentowali wyzsza jakos¢ zycia
pomimo nie zawsze dobrego samopoczucia [12]. Podobne
wyniki uzyskali autorzy z Tajlandii [13].

Z uwagi na fakt, ze zgodnie z danymi epidemiologicznymi
Swiata, najczestsza chorobg watroby jest przewlekle zapale-
nie przyczynowo zwigzane z zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu G (HCV) szereg opracowan prezentuje wyniki
badan nad jako$cig zycia wéréd tych chorych.

Interesujace opracowanie podsumowujace wyniki badan
nad jakoScig zycia przedstawit Spiegel i wsp. w 2005 r. [14].
Konstruujac model poznawczy uwzgledniajacy czynniki bio-
logiczne zalezne od choroby i czynniki zalezne od chorego
przeanalizowali 259 opublikowanych prac sposréd ktérych
tylko 32 dostarczaly danych do oceny jakosci zycia; zadne
z tych doniesien nie pozwolilo na okreSlenie minimalnie
istotnych klinicznie réznic. Obciazenie choroba HCV poza
znanymi powszechnie biologicznymi konsekwencjami wywie-
ra takze niekorzystny wplyw na jako$¢ zycia chorych. Uzyska-
no nastepujace wyniki badan:
— generalnie, chorzy zakazeni HCV prezentuja nizsza jakosé
zycia niz osoby przewlekle chore wolne od tej infekcji,
- skuteczne leczenie przeciwwirusowe poprawia jakosc zycia,
— wplyw zakazenia HCV dotyczy zaréwno witalnosci, ogdl-
nego stanu zdrowia, aktywnosci fizycznej i socjalne;j,
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- oddziatywanie zakazenia HCV na jako§¢ zdrowia ma zna-
czenie kliniczne,

- tradycyjne pojmowanie zaréwno efektéw terapeutycznych,
zapiséw w programach badan klinicznych jak i aktywnoSci
ALT oraz wczesnych zmian patomorfologicznych w tkance
watrobowej nie wplywaja na jako§¢ zycia chorych i tym sa-
mym ograniczenie si¢ tylko do wymienionych danych moze
maskowac inne problemy z ktérymi boryka si¢ pacjent.

Waznym elementem przeprowadzonych analiz jest stwierdze-
nie, Ze chory powinien akceptowac tresci zawarte w kwestio-
nariuszu adresowanym tylko do zakazonych HCV.

W kolejnym badaniu autorzy potwierdzaja spostrzezenia kli-
niczne, ze depresja i poczucie zmeczenia nie uzasadnione
wysitkiem s czeste w przewleklym zapaleniu watroby typu
C i tym samym wywieraja znaczacy wplyw na ogélne samo-
poczucie chorego. Terapia bazujaca na podazy interfero-
nu-alfa i rybawiryny ma w poczatkowym okresie negatywny
wplyw na jako§¢ zycia i moze przyczyniac si¢ do ogranicze-
nia mozliwosci leczniczych. U chorych, u ktérych uzyskano
przetrwala odpowiedz? wirusowa jakos¢ zycia ulega znacznej
poprawie. Leczenie lekami przeciwdepresyjnymi podawa-
nymi w matych dawkach korzystnie wplywa nie tylko na na-
stréj chorego ale takze zmniejsza poczucie zme¢czenia [15].

Badania Hauser i wsp. ograniczajace si¢ do aspek-
téw bio-psycho-socjalnych wykazaly, Zze zakres zmian

Pi$miennictwo:

patomorfologicznych w watrobie nie wplywal na pogorsze-
nie jakodci zycia u chorych z przewlektym zapaleniem wa-
troby typu C (pzw C). Nie wykazano réwniez wplywu jatro-
gennego ani samoograniczajacego si¢ zakazenia HCV na
jakos¢ zycia badanych kobiet zwtaszcza w odniesieniu do de-
presji i innych zaburzei emocjonalnych. Meta analiza jako-
$ci zycia przemawia za silniejszym oddzialywaniem zakaze-
nia HCV na jakosci mentalne niz na zdrowie somatyczne.
Czedciowo niezalezny od zaburzefi psychiatrycznych, wptyw
na pogorszenie jakosci zycia maja potencjalnie letalne kon-
sekwencje infekcji, mozliwo§¢ transmisji seksualnej wiru-
sa oraz ewentualna stygmatyzacja socjalna. Nie wykazano
wplywu plci ani wieku na pogorszenie HRQOL. W oparciu
o przeprowadzone badania, autorzy spekuluja, ze podjete
leczenie zaréwno przeciwwirusowe jak i inne formy farma-
koterapii (chorzy nie kwalifikujacy si¢ do terapii interfero-
nem-alfa i rybawiryna ze wzgledu na niewielki zakres zmian
chorobowych w watrobie) ma korzystne oddziatywanie na
jakosé zycia [16].

Whioski

Podsumowujac, badanie jakosci zycia zaleznej od zdrowia
stanowi cenne narzedzie we wspétpracy z kazdym przewle-
kle chorym, pozwala bowiem na lepsza komunikacj¢ z pa-
cjentem i uzyskiwanie dobrych efektéw terapeutycznych
zwlaszcza przy zastosowaniu dhugotrwatego i niekiedy ucigz-
liwego leczenia.
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Problemy hepatologiczne kohiet ciezarnych

Liver disease in pregnancy

Matgorzata Pawlowska, Waldemar Halota, Anita Olczak

Katedra Choréb Zakaznych i Hepatologii CM UMK, Bydgoszcz, Polska

Summary: Liver diseases in pregnancy may be categorized into liver disorders that occur only
in the setting of pregnancy and liver diseases unrelated to pregnancy which may be classified
into preexisting disorders,that might become active during pregnancy and those co-incident
with pregnancy. Hyperemesis gravidarum, preeclampsia/ eclampsia, syndrome of hemolysis,
elevated liver tests and low platelets (HELLP), acute fatty liver of pregnancy and intrahepat-
ic cholestasis of pregnancy are pregnancy-specific disorders. Early diagnosis and immediate
delivery are essential for maternal and fetal survival.
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Prawidtowa cigza przebiega z fizjologicznymi dla tego stanu
zmianami czynnoSci watroby wynikajacymi ze zmian hormo-
nalnych i metabolicznych. Nieprawidlowe wartosci wyktad-
nikéw biochemicznych funkcji watroby wystgpuja szacunko-
wo u 3 do 5% kobiet ciezarnych i nie zawsze odzwierciedlaja
chorobe watroby. Jednak w przypadku wykrycia nieprawi-
dtowych wartodci testéw watrobowych zawsze nalezy wyklu-
czy¢ patologie¢ watroby, gdyz niektére schorzenia tego na-
rzadu moga byé w okresie ciazy trudne do zdiagnozowania
i leczenia, zwickszajac ryzyko wystapienia powiktan zagraza-
jacych zyciu matki i ptodu.

W ciazy o prawidlowym przebiegu obserwuje si¢ fizjologiczny
wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej, stezenia fibrynogenu,
alfai beta globulin, cholesterolu, tréjglicerydéw oraz obnize-
nie frakcji gamma globulin. Opisano takze wzrost stgzenia al-
fa-fetoproteiny, zwtaszcza w cigzach mnogich (Tabela 1) [1].

Wedtug niektérych autoréw wartosci tych wykladnikéw moga
zmieniac sie wraz z czasem trwania cigzy. W III trymestrze
ciazy w wyniku hemodyhicji wtérnej do zwigkszonej objgto-
§ci krwi krazacej dochodzi do obnizenia stgzenia bilirubiny
oraz aktywnosci aminotransferaz i GGTP. Przeciwnie, wraz
z postepem cigzy wzrasta aktywnosé fosfatazy alkalicznej, kto-
ra osiaga w osoczu warto$ci do 300% wartosci sprzed ciazy,
a jest wynikiem wzmozonej produkgji jednego z jej izoen-
zyméw przez tozysko [2,3].

Zaburzenia funkgji watroby u kobiet cigzarnych dzieli si¢ na:

* wynikajace z istniejacych weczedniej choréb watroby,

* wystepujace incydentalnie w okresie ciazy, niezalezne od
tego stanu,

e SciSle zwigzane z okresem ciazy.

Tabela 1. Fizjologiczne” zmiany wartosci wykfadnikow
biochemicznych funkgji watroby w przebiegu cigzy

prawidtowej,
Wyktadniki biochemiczne Wartosci
Bilirubina N
AIAT, AspAT N
PT N
o T 2-4xN
Fibrynogen T 050%
Globuliny T alfai beta globulin
AFP T niewielki, ciaza mnoga
WBC T
Ceruloplazmina T
Cholesterol T
16 T
Globuliny d gamma globulin
Hb \)

Do najczesciej obserwowanych przewleklych choréb watro-

by u kobiet cigzarnych naleza:

¢ przewlekle zapalenie watroby typu B (pzw B) lub typu C
(pzw C),

¢ autoimmunologiczne zapalenie watroby,

¢ choroba Wilsona.
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Znacznie rzadziej spotyka si¢ w tej grupie:
* marsko$¢ watroby,
* stwardniajace zapalenie drég zétciowych.

Przewlekle zakazenia wirusami hepatrotopowymi HBV czy
HCYV wystepuja u kobiet w wieku rozrodczym z czestoscia
zblizong lub nawet wyisza niz w populacji ogdlnej. Ciaza
o prawidlowym przebiegu z zasady nie przyspiesza historii
naturalnej przewleklej choroby watroby, z wylaczeniem rzad-
kich przypadkéw zaawansowanej choroby watroby (np. mar-
skos¢). Gléwnym problemem ciezarnych przewlekle zakazo-
nych HBV czy HCV jest ryzyko transmisji wertykalnej tych
zakazen i ich profilaktyka. Obecnie w Polsce zapadalnosc
na WZW B i WZW C w grupach wiekowych 15-19 lat oraz
20-24 lata przewyzsza zapadalno$é ogélna, co w niedlugim
czasie moze zaowocowac wzrostem ryzyka transmisji werty-
kalnych tych zakazen. Jego ocena wymaga oznaczenia repli-
kacji HBV czy HCV, gdyz ryzyko transmisji tych zakazen do
plodu wzrasta proporcjonalnie do wysokosci wiremii u mat-
ki. Profilaktyka wertykalnych zakazefi HBV obejmuje moni-
torowanie wiremii HBV u matki, przy wysokich wartosciach
HBV DNA ewentualne zastosowanie lekéw obnizajacych wi-
remie w trzecim trymestrze ciazy oraz elektywne cigcie cesar-
skie, jak tez czynno-bierne uodpornienie u noworodka {4].

W zaproponowanym algorytmie postepowania w zakazeniach
HBYV u kobiet cigzarnych lamiwudyna jest jedna z gléwnych
propozycji lekowych w profilaktyce wertykalnej transmisji
tego zakazenia [5].

U kobiet cigzarnych przewlekle zakazonych HCV réwniez
istotne jest monitorowanie stezenia HCV RNA i przy wyso-
kich warto§ciach propozycja rozwiazania ciazy elektywnym
cigciem cesarskim. Wskazuje si¢ takze na zakaz uzywania al-
koholu oraz lekéw potencjalnic hepatotoksycznych, w tym
ziolowych. Zakazone HCV kobiety w wieku rozrodczym po-
winny by¢ zaszczepione p/WZW A i B [6].

Przewlekle zapalenie watroby etiologii HBV i HCV nie sta-
nowia przeciwwskazania do karmienia naturalnego [71.

Przebieg autoimmunologicznego zapalenia watroby w cia-
zy bywa zmienny. Opisano zaostrzenia 3 miesiace po poro-
dzie, ale takze juz w I trymestrze ciazy. Niewatpliwie cho-
roba ta wymaga stabilnej immunosupresji w okresie cigzy,
przede wszystkim przy zastosowaniu sterydoterapii. Stosowa-
nie azatiopryny jest kontrowersyjne ze wzgledu na mozliwo$é
przenikania leku i jego metabolitéw przez lozysko oraz po-
tencjalnego dzialania toksycznego na piéd. Dziatanie takie
udowodniono na modelach zwierzgcych, a nie potwierdzono
w badaniach na ludziach [8,9]. Czgstos¢ smierci ptodu u ko-
biet z autoimmunologicznym zapaleniem watroby wynosita
19-24%, a gtéwna przyczyna bylo wezeSniactwo i niska masa
urodzeniowa [10]. Jako czynniki ryzyka pogorszenia przebie-
gu AIH w ciazy uznano zmiany hormonalne oraz obecno§¢
specyficznych autoprzeciwcial — SLA/LP oraz Ro/SSA [8].

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby Wilsona
(1:30.000-1:50.000) w pismiennictwie istnieje niewiele do-
niesient opisujacych przebieg tej choroby u ci¢zarnych. Sin-
ha i wsp. wskazuja na wyzsza czestos¢ nawykowych poronief
u kobiet z nieleczona choroba Wilsona w poréwnaniu do
leczonych [11]. Wskazuje sie, ze u kobiet z nie rozpozna-
na wezesniej choroba Wilsona ostra niewydolno$¢ watroby
i hemoliza moga by¢ interpretowane jako zespét HELLP.

Podobnie jak autoimmunologiczne zapalenie watroby réw-
niez choroba Wilsona wymaga kontynuacji leczenia pod-
czas ciazy przy czym rekomendowane jest podawanie pre-
paratéw cynku [12].

Marsko$é¢ watroby, w tym réwniez pierwotna marskosé z6}-
ciowa zwiazana jest z nizsza plodnoscia, wtérnym brakiem
miesigczki, endometrioza, przedwczesna niewydolnoscia
jajnikéw, ryzykiem utraty ciazy. Cigza u kobiety z marsko-
§cia watroby jest zawsze cigza wysokiego ryzyka, obarczona
w 50% ryzykiem utraty ptodu. Szczegélnym zagrozeniem sa
krwotoki z zylakéw przelyku w drugim trymestrze lub pod-
czas porodu, jak tez niewydolnos¢ watroby [13].

Wellge i wsp. na podstawie analizy przebiegu 25 ciazy u 17
kobiet z PSC wskazuja, ze choroba ta nie wydaje si¢ mie¢
wplywu na ptodnos¢, przebieg ciazy oraz rozwéj plodu i no-
worodka. Nie obserwowali oni powaznych komplikacji po-
tozniczych pomimo cz¢stego podwyzszenia aktywnosci enzy-
méw watrobowych w surowicy. 2 sposréd 21 zywo urodzonych
noworodkéw bylo urodzonych przedwczesnie. Wszystkie
rozwijaly si¢ prawidlowo w ocenianym okresie od 3 do 132
miesiecy po urodzeniu. U 4 kobiet cigza zakonczyla sig po-
ronieniem migdzy 6 a 11 tygodniem ciazy; w 2 przypadkach
laczono to z odstawieniem leczenia UDCA/azatiopryna [14].

W okresie ciazy, niezaleznie od etapu jej zaawansowania
moga wystapic:

® ostre wirusowe zapalenia watroby,

kamica zélciowa,

polekowe uszkodzenia watroby,

odczynowe zapalenia watroby (np. w posocznicy),
zesp6t Budd-Chiari’ego, ktéry w postaci indukowanej cia-
73 ujawnia si¢ w okresie poporodowym.

W badaniach przeprowadzonych w USA wykazano, ze wi-
rusowe zapalenia watroby etiologii HAV, HBV, HCV, HDV,
HSV, CMV i EBV stanowia przyczyng okoto 40% przypad-
kéw zéttaczki u cigzarnych [15]. Czgstosc wystgpowania wi-
rusowych zapalen watroby u kobiet ci¢zarnych nie rézni
sie zasadniczo od czestodci w populagji ogélnej. Przebycie
ostrego WZW w ciazy stanowi najwyzsze ryzyko transmisji
wertykalnej tego zakazenia.

Dowiedziono, ze dla kobiet ci¢zarnych niebezpieczne sa zaka-
zenia HEV, wystepujace endemicznie na terenach Azji, Afryki
i Ameryki Srodkowej. We wczesnym okresie ciazy moga one
wywotaé¢ poronienie lub wady wrodzone ptodu, natomiast
w trzecim trymestrze ciazy s3 przyczyna nadostrych zapalen
watroby obarczonych 25% $miertelnoscia okotoporodows.
W badaniach pochodzacych z Indii wskazano na HEV jako
gtéwna przyczyne zaréwno ostrych jak i piorunujacych za-
palen watroby u cigzarnych [16].

Zakazenia HSV wyst¢puja rzadko, jednak ze wzgledu na po-
wazne rokowanie i konieczno§¢ podania acyklowiru jako
leku ratujgcego zycie nalezy rozwazac to rozpoznanie, zwlasz-
cza w przypadkach nadostrych zapalefi watroby w III tryme-
strze ciazy [17].

Ciaza predysponuje do rozwoju kamicy zélciowej, jednak po-
mimo jej wystgpowania u 5-12% kobiet, objawy wystepuja
tylko u 0,1-0,3% cigzarnych, najczesciej pod postacia kolki
z6tciowe], odczynowego zapalenia trzustki, rzadko ostrego
zapalenia pgcherzyka zétciowego. Objawy kliniczne schorzen
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drég z6tciowych nie réznia si¢ od populacji ogélnej i moga
wystapi¢ w kazdym trymestrze ciazy. Leczenie chirurgiczne
jest wskazane w drugim trymestrze ciazy [18].

Wskazuje si¢, ze okoto 20% przypadkéw zespolu Budd-Chia-
ri dotyczy kobiet przyjmujacych doustne §rodki antykoncep-
cyjne, cigzarnych oraz w okresie pierwszych 3 miesigey po
porodzie. U kobiet z rozpoznanym zespolem Budd-Chiari
ciaza stanowi czynnik ryzyka zaostrzenia choroby w zwigzku
ze zmianami hormonalnymi i wzglednym ryzykiem zwigk-
szenia krzepliwosci krwi. Decydujacym badaniem jest bada-
nie ultrasonograficzne metoda Dopplera [19].

Ciaza u kobiety z przeszczepiong watroba powinna by¢ pro-
wadzona w osrodkach referencyjnych ze wzgledu na zwiek-
szone ryzyko cukrzycy ciezarnych, gestozy oraz stanéw
przedrzucawkowych. Problemy stwarza¢ moze leczenie im-
munosupresyjne w kontekscie teratogennosci. Mykofenolan
mofetilu powinien by¢ odstawiony u kobiet planujacych cia-
ze. Dozwolone sa takrolimus, cyklosporyna. Wedtug szacun-
kéw 70% kobiet po przeszczepie watroby ma szanse urodzi¢
zdrowe dzieci. Z badan retrospektywnych wynika, ze czesciej
noworodki tych matek urodzone s3 przedwczesnie oraz maja
niska mase urodzeniowa [20].

Do schorzen watroby Scisle zwiazanych z cigza naleza;

® niepowsciagliwe wymioty ciezarnych (hyperemesis
gravidarum - HG),

* wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych (intrahepatic
cholestasis of pregnancy — ICP),

¢ stan przedrzucawkowy i rzucawka,

¢ zespol HELLP,

¢ ostre sttuszczenie watroby cigzarnych (acute fatty liver of
pregnancy— AFLP).

Te stany chorobowe wystepuja w okreslonym czasie ciazy:
niepowsciagliwe wymioty w pierwszym trymestrze ciazy, [CP
w drugim, a pozostale trzy w trzecim trymestrze cigzy. Trzy
z wymienionych schorze watroby — stan przedrzucawko-
wy, zesp6t HELLP i AFLP moga wywolac rzucawke porodo-
w3, 83 stanami zagrozenia zycia i wymagaja Scistego nadzo-
ru nad ci¢zarng i plodem.

Niepowsciagliwe wymioty ciezarnych (HG) dotycza okolo
0,3-2% ci¢zarnych. Typowo wystepuja miedzy 4., a 10. tygo-
dniem cigzy, cz¢sciej u kobiet w mtodszym wieku oraz z nad-
czynnoicig tarczycy, zaburzeniami psychicznymi, zaburze-
niami gospodarki weglowodanowej oraz w ciazy mnogiej.
Niepowsciagliwe wymioty cigzarnych z zasady ust¢puja okoto
20. tygodnia ciazy, opisuje si¢ jednak przypadKki tej choroby
trwajacej do porodu. Najczestszym problemem jest odwod-
nienie wymagajace parenteralnej podazy plynéw i elektro-
litéw. W potowie przypadkéw niepowsciagliwe wymioty nie
wywoluja zaburzen funkcji watroby, w pozostalych przebie-
gaja ze wzrostem aktywnoSci aminotransferaz oraz niewiel-
kg zottaczka. W tych przypadkach nalezy wykluczy¢ ostre za-
palenie watroby [21]. U noworodkéw czgiciej obserwowano
niska mase urodzeniowa,.

Wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych (ICP) zwigza-
na jest z nieprawidlowym transportem przez blony kanali-
kéw zétciowych, prawdopodobnie w zwigzku ze zmianami
hormonalnymi zwlaszcza w trzecim trymestrze ciazy. Prze-
biega ze Swigdem skory i wzrostem stezenia kwaséw zélcio-
wych w surowicy krwi ciezarnej. Wystepowanie rodzinne oraz

wyzsza czesto§¢ ICP w okredlonych grupach etnicznych za-
sugerowaly istnienie predyspozycji genetycznych. Badania
czlonkéw rodzin dzieci z post¢pujaca rodzinng wewnatrz-
watrobowg cholestaza zidentyfikowaly mutacje genu MDR3
(ABCB4) zwiazana z ICP. MDRS3 jest transporterem fosfo-
lipid6éw przez btony kanalikowe, a mutacja zwigzana z osla-
bieniem tej funkcji doprowadza do wzrostu stezenia kwaséw
z6kciowych. Dotychczas zidentyfikowano przynajmniej 10 réz-
nych mutacji genu MDR3 [22]. Zwraca sie takze uwage na
inne, egzogenne czynniki predysponujace do ICP jak: niedo-
bér selenu w diecie, zréznicowanie geograficzne i sezonowe.

Nastepstwem ICP moze byé niewydolnosé lozyska, poréd
przedwczesny oraz nagta §mier¢ ptodu prawdopodobnie wsku-
tek wzrostu st¢zenia kwaséw zolciowych, ktére prawidtowo
sa transportowane do krazenia matczynego przez btony pto-
dowe. Swiad skéry w ICP wystepuje okoto 25. tygodnia cigzy,
obejmuje cate cialo i nasila sie¢ w nocy. U okolo 10-25% pa-
¢jentek po 2—4 tygodniach swigdu skéry pojawia si¢ z6ttacz-
ka, zwykle ze stezeniem bilirubiny ponizej 5 mg%. Aktywno$é
aminotransferaz rzadko przekracza 2-krotnosé warto§ci nor-
my, ale moze wzrasta¢ nawet 10-20-krotnie. Najbardziej spe-
cyficznym wyktadnikiem ICP jest wzrost stezenia kwaséw z6t-
ciowych powyzej 10 umol/L, czesto do wartosci 1020 krotnie
przekraczajacych wartosci prawidiowe, ze wzrostem st¢Zenia
kwasu cholowego i obnizeniem chendezoksycholowego. St¢-
zenie kwasow zélciowych powyzej 40 umol/L zwigzane jest
z wysokim ryzykiem niewydolnosci tozyska, porodem przed-
wczesnym i nagla §miercig plodu. Leczeniem z wyboru jest
podawanie ci¢zarnej preparatéw kwasu ursodezoksycholowe-
go (UDCA), ktéry usprawnia transport kwaséw zélciowych
przez zwigkszenie ekspresji ich lozyskowych transporteréw
[23]. Wymagane jest monitorowanie dojrzatosci ptuc ptodu
w kontekscie ewentualnego porodu przedwczesnego i ryzy-
ka zespolu zaburzefi oddychania u noworodka.

Typowe dla ICP jest ustgpowanie objawéw po porodzie i wy-
stepowanie w kolejnych cigzach. Wykazano, ze ICP moze
przepowiadaé kamice zélciowa, zapalenie pecherzyka z6t-
ciowego oraz trzustki.

Stan przedrzucawkowy wystepuje w trzecim trymestrze cia-
zy i dotyczy 5-10% kobiet ciezarnych. Obejmuje triadg ob-
Jjawéw: nadci$nienie, obrzeki i biatkomocz. Zajecie watroby
zwykle pogarsza rokowanie, zwickszajac Smiertelno$é oko-
loporodowa. Jest on wykladnikiem ciazy wysokiego ryzyka,
wymagajacej Scistego monitorowania celem uniknigcia rzu-
cawki porodowej, peknigcia watroby i jej rozleglej martwicy.
Czynnikami ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego
s wiek matki ponizej 16 lat lub powyzej 45 lat, wezesniej-
sze nadciSnienie, pierwsza ciaza, wystepowanie rzucawki
w poprzedniej cigzy lub w rodzinie. Zwraca si¢ uwage na
procesy niedokrwienia tozyska prowadzace do dysfunkeji
§rédbtonkéw i aktywacji wykrzepiania, predyspozycje ge-
netyczne oraz zaburzenia réwnowagi uktadu prostacyklin
i tromboksanéw [24].

Zidentyfikowano naczyniowe markery pomocne w rozpo-
znaniu stanu przedrzucawkowego u kobiet bez nadciSnienia
i biatkomoczu. Obejmuja one obnizenie ekspresji tozysko-
wych czynnikéw wzrostowych, wzrost frakeji rozpuszczalnych
endoglin w osoczu oraz wzrost rozpuszczalnych receptoréw
fmslike kinazy-1 tyrozyny (VEGF) (25). W okoto 2-12% przy-
padkéw cigzki stan przedrzucawkowy, przebiegajacy z zaje-
ciem watroby wywotuje zespot HELLP.
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Tabela 2. Klasyfikacje zespotu HELLP.

Klasyfikacja : ;
Mississippi Liczba plytek krwi
Klasa 1 <50.000/mm?
Klasa 2 50.000-100.000/mm?
100.000—150.000/mm?
hemoliza
s T aktywnoci aminotransferaz
T LDH >600 1U/L
Klasyfikacja
Teaadiin Charakterystyka

T aktywnosci aminotransferaz >40 1U/I
liczba ptytek krwi <100.000/mm?
LDH >600 IU/L
AspAT >701U/L

obecny jeden lub dwa z wymienionych
objawdw

Pedny z. HELLP

Niepetny z. HELLP

Zesp6t HELLP (hemolysis, elevated liver tests, low platelets)
jest to niedokrwisto$¢ hemolityczna naczyh wlosowatych zwia-
zana z uszkodzeniem endothelium, odkitadaniem depozy-
téw fibryny w naczyniach krwiono8nych, aktywacja i zuzy-
ciem plytek krwi. W konsekwencji dochodzi do powstawania
ognisk krwotocznych i martwiczych w watrobie obejmuja-
cych caly plat, prowadzacych do powstania krwiakéw, prze-
rwania torebki i masywnych krwawiei do jamy otrzewnej.
W czesci przypadkéw zespét HELLP moze przebiegaé z ze-
spolem wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (disseminated
intravascular coagulation — DIC).

Objawy HELLP wystepuja najczesciej migdzy 27., a 36. tygo-
dniem ciazy, u okoto 25% kobiet po porodzie. U wigkszosci
kobiet pojawia si¢ silny bél w prawym nadbrzuszu, nudno-
$ci, wymioty, bél glowy przy wystepujacych obrzekach, nadci-
$nieniu i biatkomoczu (objawy stanu przedrzucawkowego).
Rozpoznanie HELLP wymaga potwierdzenia laboratoryjne-
go hemolizy (obnizenie st¢zenia hemoglobiny, obecnosc¢ re-
tikulocytéw w rozmazie krwi obwodowej, wzrost stgzenia bi-
lirubiny poSredniej, LDH >600 U/L), wzrostu aktywnosci
aminotransferaz oraz trombocytopenii. W zaleznoéci od
liczby plytek krwi wyréznia si¢ trzy postaci zespotu HELLP:
cigzky (z liczba plytek krwi <50.000/ml), §rednig (z liczba
plytek krwi 50-99.000/ml) oraz umiarkowang (z liczba ply-
tek krwi 100.000-150.000/ml). W ocenie zespotu HELLP
pomocne s3 skale Mississippi i Tennessee (Tabela 2) [26].

W diagnostyce réznicowej nalezy wzia¢ pod uwage ostre
stluszczenie watroby cigzarnych (AFLP), plamicg zakrzepo-
wa matoplytkows (z. Moschkovitz’a), zesp6t hemolityczno-
-mocznicowy oraz zespé}t antyfosfolipidowy.

Pacjentki z podejrzeniem HELLP wymagaja przed poro-
dem stabilizacji ciSnienia t¢tniczego oraz hemostazy, pro-
filaktyki przeciwnapadowej oraz monitorowania ptodu.
Wskazane jest wykonanie tomografii komputerowej watro-
by oraz jak najszybsze rozwiazanie ciazy, zwlaszcza jesli trwa
ona ponad 34 tygodnie lub istnieje zagrozenie wystapienia
u matki niewydolnosci wiclonarzadowej, DIC, niewydolno-
§ci nerek, odklejenia tozyska czy zaburzen oddychania plo-
du. Okoto 50% kobiet z HELLP wymaga rozwiazania ciazy

cieciem cesarskim. U kobiet przed 34. tygodniem ciazy za-
leca si¢ przed rozwiazaniem podanie kortykosterydéw ce-
lem przyspieszenia dojrzewania ptuc plodu.

U wiekszosci kobiet po porodzie nastgpuje szybka poprawa
z normalizacja liczby plytek krwi do 5 dni. Maloplytkowosé
lub hemoliza trwajace powyzej 72 godzin zwiastuja wystapie-
nie zagrazajacych zyciu powikiaf.

Do powiklan zespotu HELLP naleza;: zesp6t rozsianego wy-
krzepiania wewnatrznaczyniowego. (DIC), odklejenie tozy-
ska, ostra niewydolnos¢ nerek, rzucawka, obrzek pluc, ostry
zesp6l zaburzef oddychania, cigzkie wodobrzusze, krwiak
podtorebkowy watroby, ostra niewydolno$¢ watroby, peknie-
cie watroby. Smiertelnosé okotoporodowa noworodkéw wy-
nosi okoto 11%, a przyczynami sa wezesniactwo, zaburzenia
dojrzewania ptodu wskutek niewydolnosci tozyska oraz cigz-
kie powiklania zespotu HELLP u matki. W przypadku pek-
nigcia watroby $miertelno$¢ matek osiaga 50%, noworodkéw
10-60% gtéwnie z powodu pekniecia lozyska, niedotlenie-
nia wewnatrzmacicznego lub wezesniactwa [1].

Ostre stluszczenie watroby ciegzarnych
(AFLP)

Choroba zostala opisana po raz pierwszy w 1943 roku przez
Standera jako ,0stry zGlty zanik watroby”. Obecnie czgstosé
jej wystepowania wynosi od 1/7270 do 1/18.000 porodéw.
Dotyczy czesciej pierwszej cigzy, wedtug niektorych autorow
cigzy z plodem plci meskiej oraz ciazy mnogiej, a tez kobiet,
u ktérych obserwuje si¢ cechy stanu przedrzucawkowego.
Objawy AFLP pojawiaja si¢ miedzy 30., a 38. tygodniem cia-
zy. Naleza do nich zte samopoczucie, anoreksja, nudnosci,
wymioty, béle w prawym i sSrodkowym nadbrzuszu, moze wy-
stapi¢ goraczka, bél gtowy, biegunka, béle migsni, krwawie-
nia ze §luzéwek, krwiste wymioty, krwotoki z pochwy. Stop-
niowo dotaczajy si¢ zéttaczka, encefalopatia, wodobrzusze
i obrzeki. W badaniach laboratoryjnych aktywno$¢ amino-
transferaz zwykle osigga wartosci pomiedzy 300 a 500 U/L,
stezenie bilirubiny nie przekracza 5 mg%. Jej wzrost jest ztym
prognostykiem. Typowo wystepuja niedokrwisto$¢ normo-
chromiczna, leukocytoza, rzadziej maloptytkowosé, koagu-
lopatia, kwasica metaboliczna, wyktadniki zaburzen funkgji
nerek oraz trzustki, podwyiszone stezenie amoniaku. Weze-
sne powiklania AFLP obejmuja ostra niewydolnos¢ nerek,
zapalenie trzustki, stany hipoglikemiczne oraz zakazenia.
W wyniku powiklan dochodzi do wewnatrzmacicznego ob-
umarcia ptodu. Smiertelnosé matek w wyniku AFLP wynosi
od 3% do 12,5%, ptodéw/noworodkéw 66%.

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic zesp6t HELLP
oraz nadostre zapalenie watroby. Wczesne rozpoznanie, roz-
wigzanie ciazy i intensywne leczenie sa kluczowe dla utrzy-
mania przy zyciu matki i dziecka [27].

Wykazano zwigzek choroby z defektem enzymatycznym mi-
tochondrialnej beta oksydacji kwaséw tluszczowych FAO
(fatty acids oxidation). ALFP obserwowano u 16% cigzar-
nych z niedoborami enzymatycznymi FAO w poréwnaniu
do 0,88% w populagji ogélnej. Najczesciej AFLP dotyczy-
to 0s6b z niedoborem aktywnosci enzymatycznej dehydro-
genazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dhugotaficuchowych
kwas6éw tuszczowych - LCHAD (long-chain 3-hydroxyacyl-
coenzyme A dehydrogenase deficiency). Sugeruje sie, Ze he-
terozygotyczna dla genu tego enzymu ciezarna, ktérej ptéd
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Tabela 3. Réznicowanie zespotu HELLP i AFLP.

Wyktadniki wczesne HELLP AFLP
i 3
Liczba plytek 50.000-150.000/mm >100.000/mm
Ol 60-1.400 U/ )
Bilirubina 'N T+
PT N wydluzony +++
Kwas moczowy T4+
Wyktadniki pézne HELLP AFLP
Liczba ptytek <50.000/mm? <100.000/mm?
LDH >1.4001U/1 <600 1U/1
PT wydtuzony wydtuzony +++
Bilirubina T

jest homozygota defektywnego genu FAO rozwija AFLP jako
efekt zaburzonej zdolnosci metabolizowania podwyzszone-
go wskutek zwigkszonej lipolizy stezenia kwaséw thuszczo-
wych w ciazy [28].

Ze wzgledu na Scisly zwiazek AFLP z niedoborem LCHAD
u plodu sugeruje sie badania noworodkéw tych matek w kie-
runku defektéw enzymatycznych mitochondrialnej beta

Pismiennictwo:

oksydacji kwaséw ttuszczowych (FAQO). Niedob6ér LCHAD
u noworodkdw jest przyczyng zespolu Reye-like (ostre sthusz-
czenie watroby z encefalopatia, kardiomiopatia), kt6ry nie
leczony prowadzi do zgonu dziecka w okresie 6 miesiccy.
Interesujace, ze w Polsce, na Kaszubach zyje 37 chorych
obarczonych mutacja odpowiedzialng za niedobér LCHAD.
Wezesne rozpoznanie i ograniczenia dietetyczne zapewnia-
ja dziecku przezycie [29].

Réznicowanie zespotu HELLP i AFLP przedstawiono w Ta-
beli 3.

Reasumujac, zaburzenia funkcji watroby u kobiet cigzar-
nych wystepuja stosunkowo rzadko lecz s3 niezwykle waz-
ne ze wzgledu na ich konsekwencje kliniczne zaréwno
dla matki jak i ptodu. Choroby watroby w przebiegu cia-
zy moga przebiegac bezobjawowo, z niewielkim wzrostem
aktywnosci wykladnikéw biochemicznych funkeji watro-
by lub pod postacig ostrej niewydolnosci watroby z niewy-
dolnoécig wielonarzadows i zespolem wykrzepiania §rod-
naczyniowego. Niezwykle wazne jest szybkie rozpoznanie
standéw zagrozenia zycia (np. stanu przedrzucawkowego)
i przekazanie ci¢zarnej do oSrodka referencyjnego celem
intensywnego nadzoru i leczenia, co umozliwia przezycie
matki i dziecka.
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Wybrane aspekty kliniczne naduzywania
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Summary: Poland is among countries with growing and the highest alcohol consumption.
Alcohol abuse is a direct cause of over 60 different diseases and injuries. Some of them are
present in the largest group. Harmful drinking is the cause of more than 2.5 million deaths
annually. This paper provides an overview of the neuropsychiatric and cardiovascular medi-
cal problems associated with risky alcohol use.

Stowa kluczowe: alkohol * zaburzenia neuropsychiczne ¢ kardiomiopatia alkoholowa
Key words: alcohol ¢ neuropsychiatric disturbances * alcoholic cardiomyopathy

Adres do korespondeciji: Dorota Kozielewicz, Klinika Chordb Zakaznych i Hepatologii CM UMK,

ul. Sw. Floriana 12, 85-030 Bydgoszcz, Polska, e-mail: d.kozielewicz@wsoz.pl

Wedtug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
§rednie spozycie 100% alkoholu na osobg dorosta w roku
2005 r. wynosito na $wiecie 6,13 litra, w Europie 12,2 litra na-
tomiast w Polsce 13,3 litra. Polska jest w grupie krajow o ro-
snacym spozyciu alkoholu na mieszkafica powyzej 15 roku
zycia. W ostatnich latach ponad potowa spozytego alkoholu
przypada na piwo. Swiadczy to o zmieniajacym sie w Polsce
wzorcu konsumpcji. Wzrasta réwniez czgstotliwoS¢ spozywa-
nia alkoholu wirdd kobiet. Calkowita abstynencje w okre-
sie ostatnich 12 miesi¢cy deklarowalo tylko 16,4% mezczyzn
132,3% kobiet. Wskazuje si¢, ze niemal 30% napojéw alko-
holowych jest produkowanych w warunkach domowych lub
pochodzi z nielegalnych 7rédet [1-3].

Alkohol wywiera bezposredni efekt toksyczny na narza-
dy i tkanki czlowieka powodujac ostre lub przewlekte za-
trucia. Jego naduzywanie przyczynia si¢ bezposrednio do
ponad 60 réznych choréb i urazéw, w tym wzrostu ryzyka
choréb cywilizacyjnych. Poprzez degradacje funkcji odpor-
nosciowych zwigksza podatnos¢ na zakazenia patogenami
wywolujacymi zapalenia pluc i gruzlicg. Przyczynia sig row-
niez do szerzenia si¢ choréb przenoszonych droga ptciowa,
w tym AIDS [1,4,5].

Szkodliwe picie alkoholu jest powodem ponad 2,5 miliona
zgondw roczuie, co stanowi 4% wszystkich zgonéw na $wie-
cie. Niepokojace jest, ze wéréd nich znajduje si¢ ponad 300
tysigcy ludzi miedzy 15-29 rokiem zycia. W Polsce zgony spo-
wodowane alkoholem si¢gaja prawie 10% [1,2].

W pracy przedstawiono choroby neuropsychiatryczne i ukla-
du krazenia, jedne z najczgstszych klinicznych wykladnikéw
naduzywania alkoholu.

Choroby neuropsychiatryczne
Ostre zatrucie

Jest to najczestszy skutek naduzywania alkoholu. Do jego ob-
Jjawdéw naleza pobudzenie, nudnoéci, wymioty, bdle brzucha,
béle i zawroty glowy, zwezenie Zrenic, oczoplas, podwéjne
widzenie, zaburzenia koncentracji, réwnowagi, mowy, od-
dychania, drgawki, hipotensja, bradykardia, hipoglikemia.
Nie ma swoistego leczenia. Postgpowanie lekarskie pole-
ga na podtrzymywaniu podstawowych czynnoici zyciowych
i zwalczaniu pojawiajacych sig zaburzef. Chorego trzeba za-
bezpieczy¢ przed zachly$nieciem si¢ wymiocinami.

Alkoholowy zespdt abstynencyjny (AZA)

Wystepuje on u alkoholikéw wkrétce po zaprzestaniu diugo-
trwalego picia alkoholu. Podstawg rozpoznania jest wystapie-
nie co najmniej dwdch z nastepujacych objawéw:

1. bezsennos¢,

2. pobudzenie psychoruchowe,

3. nudnosci, wymioty,

4. objawy pobudzenia ukladu wegetatywnego,

5. nasilone drzenie rak,

6. napady drgawkowe toniczno-kloniczne,

7. przemijajace omamy wzrokowe, stuchowe lub dotykowe.

Jesli objawy od 1 do b pojawiaja si¢ w okresie 36 godzin
i wspélistnieja ze wzrostem cisnienia tetniczego mamy do
czynienia z fagodnym zespolem odstawienia.

Inna postacia AZA sa drgawki zwiazane z odstawieniem alko-
holu. Zwykle pojawiaja si¢ w postaci jednego krétkotrwatego
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napadu w ciagu dwéch dni od zaprzestania picia alkoholu.
Ustepuja one samoistnie. Jezeli sig powtarzaja nalezy je le-
czy¢ (benzodiazepiny, fenytoina).

Ostra halucynoza alkoholowa to stan, w ktérym wystepuja
omamy wzrokowe, stuchowe lub dotykowe bez innych zabu-
rzen §wiadomosci. W leczeniu skuteczny jest haloperidol.

Majaczenie alkoholowe (zesp6l abstynencyjny
z majaczeniem), jest najgrozniejsza postacia AZA. Zaburze-
niom proceséw psychicznych w postaci dezorientacji, dyzar-
trii, amnezji i omaméw, towarzysza objawy somatyczne, takie
jak hipertermia, tachypnoe, tachykardia, nadciSnienie t¢t-
nicze oraz zwigkszona potliwo$¢. Leczenie jest wielospecja-
listyczne i wymaga intensywnego nadzoru medycznego [6].

Padaczka

Alkohol jest przyczyna 9-25% przypadkéw stanéw padacz-
kowych. Rokowanie z reguly jest pomyélne. Obserwuje si¢
wydtuzenie okresu ponapadowego. Czesto pozostaje ona
w zwigzku z urazami gtowy, do ktdrych dochodzi u 0s6b za-
mroczonych. Do padaczki prowadza tez wywolywane przez
alkohol zaburzenia metaboliczne na przykiad hipoglike-
mia, oraz towarzyszaca alkoholizmowi narkomania i leko-
manie [7].

Neuropatie obwodowe

Naduzywanie alkoholu prowadzi do ostrych i przewleklych
neuropatii.

Do pierwszych nalezy ,porazenie sobotniej nocy” (,satur-
day night palsy”), ogniskowe porazenie nerwu obwodowe-
go bedace rezultatem jego ucisku podczas mocnego snu
lub odurzenia.

Przewlekie neuropatie wyst¢puja w kofczynach dolnych, sa
najczesciej symetryczne, czuciowo-ruchowe. Mogg by¢ dhu-
gotrwale bezobjawowe. Wsréd objawéw wymienia sie bol,
dretwienie, przeczulice, uczucie bolesnego palenia st6p
oraz ostabienie sity migsni i odruchéw Sciggnistych. Po kil-
ku miesiacach dolaczajq sie zaniki miesni, gléwnie podudzi.
Gdy u podloza tych zmian lezy niedobdr tiaminy, jej suple-
mentacja moze tagodzié objawy [7-9].

Niekiedy wykladnikiem alkoholizmu jest neuropatia nerwu
krtaniowego wstecznego przebiegajaca z chrypka i Scisze-
niem glosu.

Wsréd rzadko wystepujacych neuropatii nerwdw czaszkowych,
dominuje neuropatia nerwu wzrokowego. Manifestuje si¢
ona postepujaca, stopniowa utrata widzenia centralnego,
pogorszeniem ostrosci widzenia i dyschromatopsia. Zmia-
ny na dnie oka i zanik tarczy nerwu wzrokowego pojawiaja
si¢ w pdézniejszym okresie. Procesy te nasila palenie papie-
roséw (niedowidzenie tytoniowo-opilcze) [9,10].

Alkoholowy zanik moézdzku

Gléwnymi objawami tego przewleklego schorzenia sa zabu-
rzenia chodu, dyssynergia tulowia i trudno$ci w utrzymaniu
pozycji stojacej (zespét astazja-abazja). W Europie Srodko-
wej 1 Wschodniej to najczestsza nabyta cerebellopatia wirod
mezczyzn w Srednim wieku [7,9].

Miopatia alkoholowa
Choroba ta wystepuje w postaci ostrej i przewleklej.

Ostra miopatia alkoholowa rozwija si¢ u przewleklych alko-
holikéw po jednorazowym spozyciu duzej ilosci alkoholu,
Jej objawem jest bolesny obrzek migsni koficzyn ze znacz-
nym ostabieniem ich sily. Dolegliwosci utrzymuja sie oko-
1o 7-10 dni. Wykiadnikami laboratoryjnymi sa mioglobinu-
ria 1 wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy krwi.

Przewlekia miopatia alkoholowa przejawia sie zanikiem mie-
$ni obreczy barkowej i miednicy [9].

Mielinoliza $érodkowa mostu (zesp6t Adamsa-
-Viktora-Mancalla)

Zespot ten jest konsekwencja intensywnego wyréwnywania
deficytu sodu (ponad 12 mEq/1/dobg) u os6b naduzywa-
jacych alkoholu. Objawy rozwijaja si¢ po okolo 6 dniach od
wyréwnania hiponatremii. Klinicznymi wyktadnikami jest
symetryczna parapareza lub tetrapareza, porazenie mie$ni
mimicznych twarzy oraz zespét opuszkowy [7,9].

Zespot Wernickiego i Korsakowa

W skiad tego zespolu, bedacego skutkiem ostrego lub
przewleklego niedoboru tiaminy, wchodzi encefalopatia
Wernickiego i zespot Korsakowa. Do objawéw encefalopa-
tii nalezy oczoplas, porazenia migsni gatek ocznych, ataksja,
bezsennosé, niepokdj, Ik przed ciemnoscia, zaburzenia §wia-
domosci. Zespot Korsakowa, nazywany inaczej alkoholowym
zespotem amnestycznym, prowadzi do przewleklych zabu-
rzefl pami¢ci. Moze mu towarzyszy¢ otepienie alkoholowe
lub neuropatie obwodowe [6,9].

Ptodowy zespot alkoholowy

Jest to zespGt objawdw wystepujacy u dzieci urodzonych przez
matki, ktére w okresie okoto 2-3 lat przed zajsciem w ciaze
oraz w dwéch pierwszych trymestrach jej trwania naduzywaly
alkoholu. Dzieci te charakteryzuje niska masa urodzeniowa,
opézniony rozwdj ruchowy, uposledzenie umyslowe lekkie-
go stopnia. Nierzadko spotyka sie wady rozwojowe czaszki:
wydluzenie grzebienia nosowego i kolca nosowego przed-
niego szczeki, rozszczep wargi 1 podniebienia [9].

Inne

Wsréd innych klinicznych nastepstw przewleklego alko-
holizmu wymienia si¢ przewlekla halucynoze alkoholows,
z omamami stuchowymi, urojeniami i l¢kiem oraz depresje.
Ta ostatnia wystepuje w roznorodnym nasileniu wiréd 80%
alkoholikéw. Co trzeci z nich spelnia kryteria choroby de-
presyjnej. Opisano tez paranoje alkoholowa (zespot Otel-
la), w ktdrej wystepuja urojenia dotyczace niewiernosci zony
lub partnerki [6].

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Kardiomiopatia alkoholowa (alcoholic
cardiomyopathy ACM)

Choroba stanowi okoto jednej trzeciej wszystkich nie nie-
dokrwiennych kardiomiopatii rozstrzeniowych. Wystepuje
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szeSciokrotnie czesciej u mezczyzn, Jej rozwdj zagraza oso-
bom spozywajacym regularnie ponad 90 g czystego alkoho-
lu dziennie przez okres ponad 5 lat. W okresie objawowym
wystepuja cechy niewydolnosci serca w postaci wypetnio-
nych zyt szyjnych, trzeszczen nad polami plucnymi i obrze-
kéw obwodowych (ITI-IV NYHA).

W badaniu echokardiograficznym stwierdza si¢ spadek frakgji
wyrzutowej lewej komory serca, powiekszenie lewej komory
serca i niekiedy zredukowana grubo$é jej sciany. W elektro-
kardiogramie wystepuja zmiany odcinka ST-T i wydluzenie
odstepu QT. Brak abstynencji prowadzi do $mierci polowy
chorych w ciagu 4 lat {11,12].

Zaburzenia rytmu serca

Arytmie wystepuja zaréwno w okresie ostrego, jak i przewle-
ktego zatrucia alkoholem. Moga réwniez towarzyszy¢ zespo-
lowi abstynencyjnemu.

Najczestsza tachyarytmia jest migotanie przedsionkow,
rzadziej czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes
(wieloksztaltny czestoskurcz komorowy). Wsréd brady-
arytmii najbardziej znamienna jest bradykardia zatokowa
z nawracajacymi omdleniami [11]. W patogenezie tych
zaburzen uczestnicza rézne mechanizmy, takie jak nagly
wzrost stezenia katecholamin i mediatoréw stresu oksy-
dacyjnego, kwasica metaboliczna, dyselektrolitemie. Na-
stepstwem tych proceséw jest zwiGknienie mig¢snia serco-
wego, zaburzenia metaboliczne i wzrost napiecia uktadu
wspélczulnego [13].

Pismiennictwo:

Udary mozgu

Alkohol zwigksza ryzyko zaréwno udaru krwotocznego jak
i niedokrwiennego mézgu. Zagrozenie udarem krwotocznym
ro$nie proporcjonalnie do ilosci spozywanego alkoholu.
W przypadku udaru niedokrwiennego mézgu niska i umiar-
kowana konsumpcja alkoholu dziala ochronnie, natomiast
znaczna zwigksza jego ryzyko. U podtoza obu udaréw lezy
nadci$nienie tetnicze. Udary wystepuja czeSciej u kobiet
oraz 0sGb spozywajacych ponad trzy drinki dziennie {14].

Nadci$nienie tetnicze

Zaréwno u mezczyzn jak i kobiet ryzyko nadci$nienia tetni-
czego wzrasta liniowo z iloScig spozywanego alkoholu. Wska-
zujg na to wyniki metaanalizy 12 badaf kohortowych [15].

Podsumowanie

W Polsce liczba hospitalizacji bedacych wynikiem szkodliwe-
go picia alkoholu systematycznie wzrasta. W pracy przedsta-
wiono tylko niektére jego skutki. Pominigto choroby prze-
wodu pokarmowego, w tym alkoholowa chorobg watroby,
ostre, przewlekle zapalenie trzustki, zesp6t Mallory-Weisa,
ostra gastropati¢ krwotoczna. Stanowi to material na osob-
ne opracowanie. Podobnie oddzielnego oméwienia wyma-
ga udziat alkoholu w rozwoju nowotworéw. Do tej pory zo-
stal on uznany jako karcynogen dla raka jamy ustnej, krtani,
gardla, przetyku, jelita grubego, watrobowo-komérkowego
oraz piersi {1]. Naduzywanie alkoholu jest przyczyna réwniez
wielu niezamierzonych i zamierzonych szkéd (wypadki dro-
gowe, utoniecia, przemoc, samobéjstwa, samookaleczenia).
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Summary: Familial cholestasis is the group of disorders with varying clinical course and out-
come. Medical treatment is the first step in clinical approach however it is rarely successful
to stop progression of disease and alleviate symptoms of cholestasis. Introduction of surgi-
cal interventions: partial external biliary diversion, ileal bypass and liver transplantation shed
the new light on prognosis and quality of life in affected individuals. In this review we pres-
ent the role of surgery and artificial liver support in treatment of children with PFIC, BRIC and
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Cholestazy rodzinne naleza do grupy cholestaz wewnatrz-
watrobowych uwarunkowanych genetycznie, ktérych naj-
czestszymi przedstawicielami sa postgpujaca rodzinna
cholestaza wewnatrzwatrobowa (progressive familial intra-
hepatic cholestasis — PFIC) oraz zesp6t Alagille’a (AGS).
Podstawowymi problemami hepatologicznymi u tych pa-
cjentow jest postepujace uszkodzenie watroby, niedobory
zywieniowe oraz Swiad skory. Przelomem w poprawie jako-
Sci zycia oraz rokowania bylo wprowadzenie do leczenia
metod chirurgicznych: cze§ciowego zewnetrznego odpro-
wadzenia z6ici (partial external biliary diversion — PEBD),
zespolenia omijajacego koncowe jelito cienkie (ileal by-
pass — IB) oraz przeszczepienia watroby (LTx). Znacznie
rzadziej wystepuje tagodna nawracajaca cholestaza we-
wnatrzwatrobowa (benign recurrent intrahepatic chole-
stasis — BRIC). Choroba charakteryzuje si¢ nawracajacymi
okresami cholestazy, z towarzyszacym $wigdem skory, po-
miedzy ktorymi, w wigkszosci, pacjenci sa zdrowi i nie wy-
kazuja odchylefi od normy w zakresie badan biochemicz-
nych. W cholestazie znacznego stopnia, przy uporczywym,
nie poddajacym sig leczeniu farmakologicznemu §wiadzie

skory, istnieja wskazania do zastosowania powtarzanych za-
biegéw dializy albuminowe;.

Czesciowe zewnetrzne odprowadzenie z6tci
(PEBD)

PEBD jest preferowana metoda leczenia u pacjentéw z PFIC,
u ktorych nie doszto do marskosci watroby. Zabieg polega
na wytworzeniu krotkiej (10-15-centymetrowej) izolowanej
wstawki jelitowej (z jelita czczego), ktérej czesc dystalna zo-
staje wyprowadzana na skére jako zewnetrzna przetoka z61-
ciowa, a koniec proksymalny jest taczony z pecherzykiem
z6tciowym. W efekcie uzyskuje si¢ czeSciowe odprowadze-
nie zélci na zewnatrz z przerwaniem krazenia watrobowo-
-jelitowego kwaséw zélciowych. Po pierwszym doniesieniu
Whitingtona i wsp. z 1988 roku [1] opublikowano wyniki
licznych badaii przemawiajace za skutecznoscia tej metody.
Obserwowano poprawe stanu ogélnego chorych, ustapienie
§wiadu skory oraz cholestazy, jak réwniez korzystny wplyw
na obraz histopatologiczny watroby [2-5].

W IP CZD zabieg PEBD wykonano u 29 dzieci z PFIC. U 27
pacjentéw okres obserwacji po operacji wynosit co najmniej
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6 miesigcy. U 18 (66,7%) sposrdd tych chorych catkowicie
ustapil swiad skéry i zéltaczka, a wielko§¢ watroby ulegta
zmniejszenju lub normalizacji. U dzieci tych zaohserwowa-
lismy takze petna normalizacje wynikéw badan biochemicz-
nych oceniajacych funkcje watroby. U 3 pacjentéw wystapi-
ta czgSciowa poprawa (zmniejszenie $wiadu skéry), chociaz
nadal wystepuja u nich odchylenia w wynikach badan labo-
ratoryjnych. Wsréd 24 pacjentéw, obserwowanych pod ka-
tem wplywu PEBD na wzrost, korzystny efekt zabiegu stwier-
dzono po 2 latach u 9, a po 5 latach obserwacji u kolejnych
2 dzieci (Yfacznie u 11 (45,8%) chorych).

U 29,6% chorych nie obserwowano poprawy. Nie ulegaly nor-
malizacji st¢zenia bilirubiny ani kwaséw zétciowych. U dzieci
tych w wycinkach watroby pobranych podczas zabiegu ope-
racyjnego stwierdzono masywne wtéknienie, a u jednego na-
wet marsko§¢ watroby (zmian tych nie opisywano w badaniu
histopatologicznym watroby wykonanym przed zabiegiem).

W zespole Alagille’a PEBD nie jest postepowaniem rutyno-
wym. Pierwsze doniesienia na temat skutecznodci tej meto-
dy pojawily si¢ w 1988 roku [1]. Wéréd pacjentéw z przewle-
kig cholestaza, przedstawiono tam dwoch z AGS, u ktérych
wykonano PEBD z dos¢ dobrym rezultatem w zakresie swia-
du (jednak gorszym niz u pacjentéw z PFIC), ale bez wply-
wu na czynno$¢ biochemiczng watroby. Objetosé odpro-
wadzanej na zewngtrz z6tci byta znaczaco mniejsza u tych
pacjentéw w poréwnaniu z dzie¢mi z PFIC. W szerszej pra-
cy [6] autorzy opisali bardzo pozytywny wpltyw PEBD na ja-
kos¢ zycia dziewieciu pacjentéw z AGS —u wszystkich zano-
towano znaczaca redukeje Swiadu i zniknigcie z6ttakow. Co
wigcej, efekt ten utrzymywat sig przez caly okres obserwa-
gji (0,5-16 lat, w tym u 7 pacjentéw ponad 5 lat). Podobnie
jak poprzednio, nie stwierdzono wplywu PEBD na poprawe
czynnosci watroby, jednak nie obserwowano takze postepu
choroby u zadnego z pacjentéw. W pracy przeanalizowano
takze wplyw PEBD na niskorostosé, bgdaca jednym z ob-
jawow AGS, nie stwierdzajac poprawy u wigkszosci dzieci.

Réwniez w pracy Matei i wsp. (2006 r.), u trojga pacjentow
z AGS po wykonaniu PEBD stwierdzono natychmiastowe
zmniejszenie §wigdu [7]. Autorzy zwrécili uwage na techni-
ke przeprowadzania zabiegu, zwtaszcza miejsce wytonienia
stomii i dlugos§¢ wykorzystanego fragmentu jelita.

Podsumowujac, nie nalezy oczekiwa¢ aby PEBD odgrywat
w terapii AGS taka sama role jak w PFIC, gdzie zaréwno po-
prawia jako§¢ zycia pacjentéw jak i hamuje postep choro-
by watroby. Okazuje si¢ jednak potencjalna alternatywa dla
LTx w grupie pacjentéw z nasilonym $wiadem skory, u kto-
rych nie rozwinely si¢ jeszcze objawy marskosci watroby.

Kretniczo-katnicze zespolenie omijajace

Alternatywa PEBD jest zespolenie omijajace koiicowe 15%
jelita cienkiego polaczone z wykonaniem z zespolenia kret-
niczo-katniczego (ileal bypass, IB) [5,8,9]. Operacja wy-
tacza jelito koficowe gdzie zachodzi wigkszo$¢ wchlania-
nia zwrotnego kwaséw zétciowych wydalonych z zélcig do
przewodu pokarmowego. Zabieg przeprowadza sie gtéwnie
u pacjentéw, ktérzy mieli wezeSniej usuniety pecherzyk z61-
ciowy z powodu kamicy i niemozliwe jest przeprowadzenie
u nich zabiegu PEBD. Innym wskazaniem s3 powiklania za-
biegu PEBD zwiazane ze stomia (zaburzenia elektrolitowe,
brak akceptacji stomii szczegélnie u nastolatkéw). Choé

efekty tej operacji czgsto sa zadowalajace, to jednak IB nie
powinien byé proponowany jako leczenie pierwszego rzu-
tu z uwagi na czeste powiktania biegunkowe oraz niepewny
efekt dlugofalowy [2,9].

W IP CZD zabieg zespolenia omijajacego kretniczo-katnicze-
go wykonano u 9 dzieci z PFIC, w tym u jednego chorego
po wezesniejszej cholecytectomii (uniemozliwilo to wykona-
nie PEBD), u dwéch pacjentéw (w tym jednego chorego po
skutecznym zabiegu czg¢Sciowego odprowadzenia z6kci), ze
wzgledu na zaburzenia elektrolitowe zwigzane z wydalaniem
bardzo duzych ilosci z61ci; u tréjki pacjentéw, ktérych rodzi-
ce odmdéwili zgody ze wzgledéw estetycznych na wykonanie
PEBD oraz u 3 mtodocianych pacjentéw, 8, 101 11,6 lat po
skutecznym zabiegu cz¢sciowego odprowadzenia zékci,) z po-
wodu zlej jakosci zycia ze stomig zdlciowa. Niestety, pomi-
mo dobrego efektu w kilkumiesi¢cznym okresie po opera-
qji, ze wzgledu na progresje choroby u 1 dziecka konieczne
byto wykonanie PEBD, u kolejnego przeszczepienia watro-
by. Z grupy 3 mlodocianych (16,6, 17,6 i 22 lat), u kt6rych
zabieg zespolenia omijajacego kretniczo-katniczego wyko-
nany byl po wezesniejszym efektywnym zabiegu PEBD w ob-
serwacji dwuletniej utrzymuje sie korzystny efekt kliniczny
i biochemiczny. U pozostalych pacjentéw utrzymuje sig nie-
wielki §wiad skéry oraz stopniowe podwyiszanie si¢ stezenia
kwaséw zétciowych, prawdopodobnie zwigzane z adaptacja
pozostawionej czesci jelita kretego do wchianiania kwasow
z6lciowych. Warto zauwazy¢, ze u chorych leczonych w IP
CZD za pomoca IB, dotychczas nie obserwowano biegunki
jako powiklania po zabiegu.

Opierajac si¢ o dane z literatury wiadomo, ze na calym
§wiecie liczba chorych, u ktérych wykonano zabieg ze-
spolenia omijajacego kretniczo-katniczego jest bardzo
mata. Dlatego trudno jest wyciagnaé jednoznaczne wnio-
ski dotyczace wplywu zabiegu na rokowanie u chorych
z PFIC, a kwalifikacja do IB powinna mie¢ zawsze cha-
rakter indywidualny.

Leczenie watrobowo wspomagajace

Dializa albuminowa w systemie MARS (molecular adsorbent
recirculating system) stosowana jest u pacjentéw z cholesta-
73 wewnatrzwatrobowa w celu skrécenia epizodéw zétaczki
i $wigdu (BRIC), poprawy stanu klinicznego (PFIC, AGS)
lub jako leczenie wspomagajace przed transplantacja wa-
troby [10-12]. Dane dotyczace leczenia innymi metodami
usuwania substancji zaréwno rozpuszczalnych w wodzie jak
i zwigzanych z albuminami, takimi jak system FPSA — Pro-
meteusz {(fractionated plasma separation and adsorption)
and SPAD (single pass albumin dialysis) sa ograniczone,
szczegdlnie u pacjentéw z pediatrycznych.,

Zastosowanie systemu MARS w leczeniu pacjentéw z BRIC
tagodzi $wiad oraz obniza parametry cholestazy, jednak diu-
gofalowa ocena skutecznosci oraz czestotliwosci powtarza-
nia zabiegéw wymaga dalszych obserwagji [13-16]. Ostatnio
ukazata si¢ praca wieloo§rodkowa, przedstawiajaca facznie
zastosowanie dializy albuminowej typu MARS u 21 pacjen-
téw. Autorzy uzyskali poprawg kliniczng, niezaleznie od ro-
dzaju cholestazy [17]. Innym wskazaniem do zastosowa-
nia dializy watrobowej moze by¢ zaostrzenie przewleklego
uszkodzenia watroby (ACLF - acute-on-chronic liver failu-
re). Wéwczas leczenie takie moze by¢ traktowane jako ,,po-
most” do transplantacji watroby [18].
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Transplantacja watroby

U dzieci z PFIC przeszczepienie watroby jest wykonywane w razie
niepowodzenia PEBD/IB lub w przypadkach, w ktérych stwier-
dzono marsko$¢ watroby w momencie rozpoznania choroby.

WIPCZD LTx wykonano u 14 dzieci z PFIC. U 6 dzieci LTx
przeprowadzono po nieskutecznym PEBD. Czas od wykona-
nia PEBD do wykonania LTx wynosit od 9 miesi¢cy do 4,7
lat. U jednego dziecka z powodu zaburzei elektrolitowych,
bedacych powiktaniem PEBD, najpierw zamknigto stomie
odprowadzajaca z6l¢ i wykonano IB, a 2 lata pézniej z po-
wodu cech niewydolnosci watroby wykonano transplantacje
tego narzadu. Dwoje dzieci zmarto bezposrednio po prze-
szczepieniu watroby: u jednego chorego przyczyna bylo za-
kazenie wirusem cytomegalii z rozwinigciem si¢ cigzkiego
zapalenia ptuc, u drugiego pacjenta przyczyna zgonu byly
ciezkie komorowe zaburzenia rytmu serca nie poddajace sie
leczeniu. U trzeciej pacjentki, ktéra wymagata dwukrotnej
retransplantacji z powodu autoimmunizacyjnego zaplenia
watroby de novo w przeszczepionej watrobie zgon nastapit
po 14 latach od pierwszego przeszczepienia watroby. U wigk-
szosci dzieci, u ktérych przeszczepienie narzadu zostalo prze-
prowadzone wczesnie, obserwuje si¢ stopniowy, systematycz-
ny przyrost wzrostu. Zyje 11 dzieci po LT, a czas obserwacji
po transplantacji wynosi 3 lata i 10 miesigcy do 19,5 lat.

Ostatnio poruszonym problemem po transplantacji jest na-
wrét choroby podstawowej w przeszczepionym narzadzie,
wiazany z pojawieniem si¢ autoprzeciwcial przeciw trans-
porterowi kwaséw zétciowych, ktérego defekt jest odpowie-
dzialny za postep PFIC [19].

U pacjentéw z AGS przeszczepienie watroby jest konieczne
w ok. 20-30% przypadkéw [20]. Mimo to, LTx w AGS jest
wcigz tematem budzacym wiele dyskusji, problematycznych
jest bowiem kilka kwestii — (1) trudnosci z ustaleniem kryte-
riéw kwalifikacyjnych do LTX, (2) bezpieczenstwo LTx, (3)
transplantacja od dawcy rodzinnego.

Pismiennictwo:

Wskazania do LTx w tej grupie pacjentéw sa zdecydowanie
rézne od wystepujacych u dzieci z cholestaza o innej etio-
logii. U pacjentéw z AGS rzadziej dochodzi do syntetycznej
niewydolnosci watroby badz nadci$nienia wrotnego. Do
LTx cz¢sciej kwalifikuje si¢ pacjentéw z obnizona jakoscia
zycia z powodu §wigdu skéry oraz z niedoborem masy ciala
i wzrostu. Swiad skéry, hipercholesterolemia i z6ttaki uste-
pyja szybko po wykonaniu transplantacji, natomiast wptyw
LTx na rozwdj fizyczny nie jest juz tak jednoznaczny. Mimo
ze w czgici prac wskazuje si¢ na przyspieszenie tempa wzra-
stania, to jednak wigkszo$¢ autorow jest zgodna, ze nie nalezy
sie spodziewaé pelnej normalizacji centylowej po LTx [20-
22]. Obserwowang niskorosto$é u pacjentéw z AGS nalezy
wigc wigzad nie tylko z zaburzeniami wchlaniania wtérnymi
do cholestazy, ale takze z innymi, pozawatrobowymi czynni-
kami tj. predyspozycja genetyczna, niewydolnoScig trzustki
czy wada serca. Moment podjecia decyzji o kwalifikacji do
LTx jest trudny z powodu bardzo zmiennego naturalnego
przebiegu choroby. Dotychczas nie udato si¢ ustali¢ czynni-
kéw prognostycznych, ktdre ulatwilyby ostateczna decyzje,
jednak istotnym wskazaniem jest tutaj postepujaca cholestazy
i §wiad skéry, nie poddajace si¢ leczeniu innymi metodami.

Wobec wielonarzadowego charakteru choroby, dzieci zAGS
wymagaja dokladnej diagnostyki przed LTx, przede wszyst-
kim w zakresie serca, nerek i ukltadu naczyniowego.

Przeszczep od dawcy rodzinnego w zespole Alagille’a budzi
kontrowersje z powodu dziedzicznego charakteru objawéw
i obawy przed pobraniem narzadu ze skaposcig drég zélcio-
wych. Wydaje si¢ jednak, ze jesli zachowane zostana Srodki
ostroznosci przy doborze dawcy, takie jak wykluczenie cech
klinicznych AGS i mutacji w genie JAG1, wyniki rodzinnej
transplantacji powinny by¢ poréwnywalne z wynikami prze-
szczepienia narzadu od dawcy niespokrewnionego [23].

Podsumowujac, zastosowanie metod zabiegowych w rodzin-
nych cholestazach przyczynito si¢ zdecydowanie do popra-
wy rokowania, a przede wszystkim jakosci zycia pacjentéw.
Zasadnicze znaczenie ma opieka wielozespolowa oraz od-
powiedni moment kwalifikacji do kolejnych interwencji.
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Medical Science Review. Hepatologia (MSR) jest publikacja
pogladowo-edukacyjng wydawana w jezyku polskim, prezen-
tujaca najnowsza wiedze¢ oraz osiagniecia polskich naukow-
c6éw i badaczy w hepatologii.

MSR ukazuje sie raz w roku. Redakcja przyjmuje do druku
artykuty w jezyku polskim (z angielskim tytutem, streszcze-
niem i stowami kluczowymi). Na prosbe pierwszego autora
Redakcja moze zleci¢ thumaczenie wykwalifikowanemu thi-
maczowi na koszt autora(éw).

Redakcja MSR uznaje zasady zawarte w Deklaracji Helsifiskiej
i w zwiazku z tym oczekuje od autoréw, aby wszelkie bada-
nia wykonane z udziatem czlowicka zostaly przeprowadzo-
ne zgodnie z tymi zasadami.

W przypadku eksperymentéw na zwierzetach wymagamy
przestrzegania Miedzynarodowych zasad i wytycznych w za-
kresie udziatu zwierzat w badaniach i edukacji, wydanych
przez Komisje d/s Badan na Zwierzgtach przy Nowojorskiej
Akademii Nauk. Wymagana jest réwniez zgoda komisji bio-
etycznej wlasciwej dla gléwnego autora na prowadzenie eks-
perymentéw z udzialem ludzi lub zwierzat. Wskazane jest
zalaczenie kopii wyzej wymienionego dokumentu do zto-
zonej pracy.

Regulamin recenzowania i przyjmowania prac

Redakeja rozpatruje nadestane prace oryginalne i kazu-

istyczne, ktére zostana uznane przez recenzentéw i redak-

toréw za wiasciwe pod wzgledem tematyki i stanowiace ory-

ginalny wktad 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,

¢ praca nie byla nigdzie wczesniej publikowana tak w calo-
8ci, jak i w istotnej czeSci w druku lub mediach elektro-
nicznych,

* wyniki badan nie zostaly przedtem opublikowane lub

ztozone do druku,

wszyscy autorzy wyrazajg 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 publikacjg w Medical Science Review.
Hepatologia. Manuskrypty niekompletne beda zwracane au-
torom do uzupeknienia bez analizy merytorycznej.

Manuskrypt, co do ktérego nie ma uwag wstepnych, zosta-
je opatrzony kolejnym numerem, o ktérym informuje si¢
autora korespondencyjnego. Maszynopis kazdej pracy pod-
daje si¢ recenzjom. Kompetentnych recenzentéw wyznacza
Redaktor Naczelny. Recenzenci przygotowuja opinie, ktére

zawierajg uzasadnione zalecenia i sugestie poprawek i uzu-
pelnie tredci i formy artykulu. Recenzje sa anonimowe.

Dyskwalifikacja nadestanego maszynopisu wymaga dwéch ne-
gatywnych recenzji. Redaktor Naczelny zastrzega sobie prawo
odmowy druku pracy zawierajacej wyniki badai, w ktérych
nie przestrzegano zasad etycznych eksperymentu kliniczne-
go sformutowanych w deklaracji Swiatowego Zgromadzenia
Medycznego w Helsinkach w r. 1964, w Tokio w 1975 1 w za-
leceniach Swiatowej Organizacji Zdrowia w 1982 r.

Ostateczna decyzja o przyjeciu pracy do druku lub jej od-
rzuceniu nalezy do uprawniefi Kolegium Redakcjnego i nie
podlega odwotaniu. Podjetych decyzji Kolegium Redakcjne
nie musi uzasadniac.

Proces recenzowania pracy nie powinien trwaé dluzej niz
3—4 tygodnie, jednak Redakcja nie moze zagwarantowaé
okreslonego terminu podjecia decyzji.

Sprzeczno$é intereséw

Redakcja MSR oczekuje, ze autorzy artykuléw nie beda
mieli udzialu finansowego w firmie majacej w ofercie pro-
dukt przedstawiany w tekscie lub w innej firmie konkuru-
jacej z tg firma.

Autorzy artykulu naukowego powinni ujawni¢ w momencie
zlozenia pracy istnienie jakichkolwiek uméw z firma, ktérej
produkt jest przedmiotem dyskusji w pracy. Podczas procesu
recenzowania informacje te pozostaja do wylacznej wiado-
mosci Redakgji i nie beda mialy wplywu na naukowa oceng
pracy. Jednak w momencie zatwierdzania artykutu do dru-
ku, Redakcja uzgodni z autorem forme upowszechnienia
tej informacji lub odstapi od tego.

Regulamin pracy czasopisma wymaga, aby recenzenci, redak-
torzy, zastepcy redaktoréw i honorowi redaktorzy ujawnili
w piSmie do redaktora naczelnego istnienie jakichkolwiek
zwigzko6w, ktére moglyby stanowi¢ podstawe do podejrzenia
konfliktu intereséw wobec autora pracy. Pismo winno zawie-
ra¢ ujawnienie umow z firma komercyjng zwiazang z przed-
stawianym w artykule produktem medycznym.

Zezwolenia na druk

Materialom wykorzystanym z innych zrédel musi towarzy-
szyC pisemna zgoda pierwszego autora, jak i wydawcy 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 s w trakcie przygotowania do dru-
ku nalezy uzyskac zgode na pismie od autoréw, osoby, jak réw-
niez Redakgji czasopisma ktére udostepnilo dane niepubliko-
wane lub informacje ustne wykorzystywane w artykule.
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Poufnoséc¢ informacji o pacjencie

Zmiana danych biograficznych pacjenta w celu ochrony toz-
samosci stanowi manipulacje danych i nie powinna mieé
miejsca. Niemniej jednak autorzy prac naukowych maja obo-
wiazek ochraniaé dane osobowe pacjenta. Publikowa¢ nale-
7y wylacznie informacje o znaczeniu naukowym czy klinicz-
nym. W zwigzku z tym, jezeli zawarte w artykule informacje
umozliwiaja w jakikolwiek sposéb ustalenie tozsamosci ba-
danej osoby, autorzy musza uzyskaé pisemna zgoda tej oso-
by lub jej opiekuna na opublikowanie jej wynik6w, w tym
zdjeé fotograficznych, obrazéw radiologicznych i innych
przed zlozeniem pracy do druku. Szczegély dotyczace rasy,
pochodzenia etnicznego, kulturowego i religii osoby bada-
nej powinny byé podane wylacznie w przypadku, gdy, zda-
niem autora, wywieraja wplyw na przebieg choroby i/lub le-
czenia dyskutowanego w danym tekscie.

Prawa autorskie

Po akceptacji pracy do druku zlozone materialy staja si¢
wlasnoscia Index Copernicus International Sp. z o.0. jako
wydawcy Medical Science Review. Hepatologia i nie moga
sic ukazywaé w innej publikacji bez pisemnej zgody Index
Copernicus International Sp. z 0.0.

Za date przyjecia do druku uwaza si¢ date nadestania osta-
tecznej wersji artykutu Jub jego czeSci. Redakcja nie dostar-
cza odbitek autorskich.

Odpowiedzialnoé¢ cywilna

Wydawca wraz z Redaktorem Naczelnym i Rada Naukowa
czynia wszelkie starania, aby zapewni¢ rzetelno§¢ informa-
¢ji, opinii i stwierdzen zawartych w artykule ukazujacym si¢
w MSR.Hepatologia. Niemnie] jednak za tres¢ artykulow i re-
klam odpowiada wytgcznie 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 sie zapewni¢ w zakresie publikacji rzetelnosc
dawkowania lekéw i innych danych ilo§ciowych. Jednakowoz
Redakgja 7aleca czytelnikom, aby wszystkie metody i techniki
polegajace na podawaniu lekéw opisane w MSR, byly stosowa-
ne wylacznie zgodnie z instrukcjami i zaleceniami producentéw
lekéw lub sprzetu, wydanymi w kraju danego czytelnika.

Kategorie artykuléw

Redakeja Medical Science Review. Hepatologia przyjmuje do
druku wytacznie prace przegladowe, tj. doniesienia przedsta-
wiajace obecny stan wiedzy na dany temat, ze szczegdlnym
uwzglednieniem biezacych kontrowersji, podejscia teoretycz-
nego i praktycznego do zagadnienia, nierozwiazanych proble-
méw itp, uwzgledniajace whasciwie dobrane piSmiennictwo.

Instrukcja dla autoréw

Niniejszy regulamin jest zgodny z wytycznymi opraco-
wanymi przez Wspolny Komitet Wydawcéw Czasopism
Biomedycznych, opublikowanymi w opracowaniu pt.:
Jednolite wymagania dotyczace prac zlozonych do druku
w czasopismach biomedycznych” (Uniform Reauirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals N Eng
J Med 1997; 336: 309-15; www.acponline. org/journals/resour-
ce/unifreqr.him).

Przygotowywanie i nadsytanie manuskryptow

Manuskrypt powinien byé przygotowany w formacie MS
Word. Ryciny i zdj¢cia w postaci elektronicznej. Autorzy sa
proszeni o przestanie manuskryptu droga elektroniczng na
adres: m.peksyk@indexcopernicus.com

Strona tytutowa

Praca powinna posiadac stron¢ tytulowa, na ktérej znajdu-

ja sie nastepujace informacje:

o petny tytul artykutu w jezyku polskim i angielskim,

e imic i nazwisko kazdego autora (bez tytuléw) jednostke
organizacyjna kazdego autora (miejsce pracy) z dokiad-
nym adresem,

e streszczenie wylaczenie w jezyku angielskim,

e 36 stéw kluczowych w jezyku polskim i angielskim, wy-
branych zgodnie z systemem MeSH (Medical Subject
Headings, Index Medicus, MEDLINE),

¢ imie i nazwisko, tytul, adres, numer telefonu 1/lub faksu,
ewentualnie adres e-mail pierwszego autora, ktéry odpo-
wiada za przygotowanie pracy do druku,

o irédia wsparcia materialnego w postaci grantéw i dota-
cji, subwencji, sprzetu, lek6w itp, jezeli taki istnieje.

Streszczenia

Streszczenia nadestane w jezyku angielskim nie powinny
przekraczaé 250 stow.

Uklad tekstu

W tekécie artykutu nalezy wyodrebnié: Wprowadzenie (Jub
Wstep), Wnioski oraz Pismiennictwo. Po obligatoryjnym
dziale Wprowadzenie (lub Wstep) pozostata czeS¢ tekstu
moze zostaé podzielona wg uznania autorw.

Przed pismiennictwem, w razie potrzeby, mozna zalaczyc
Podzickowania. Kaidy z tych dzialéw musi by¢ wyraznie wy-
dzielony tytutem zaznaczonym grubszym drukiem.

Wprowadzenie (lub Wstep) obejmuje naukowe i/lub kli-
niczne uzasadnienie podjecia tematu, giéwne zagadnienia
i kontrowersje.
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Wnioski powinny stanowi¢ podsumowanie pracy.

Pi$miennictwo zawiera pozycje z literatury ponumerowa-
ne w kolejnosci ich wystepowania w tekscie, wybrane pod
wzgledem waznosci 1 dostgpnosci. Pozycje wystepujace po
raz pierwszy w tabelach lub rycinach nalezy ponumerowaé
tak, aby utrzymac kolejnos¢ z pozycjami cytowanymi w tek-
scie. Redakcja oczekuje na konsekwentne i staranne stoso-
wanie stylu piSmiennictwa Index Medicus. W przypadku ar-
tykulu majacego nie wigcej niz szeSciu wspétautoréw nalezy
podac wszystkie nazwiska, natomiast w przypadku siedmiu
lub wigcej wspétautoréw podaje si¢ tylko pierwsze trzy na-
zwiska dodajac ,i wsp.”

Pytanie Testowe. Autor powinien nadestaé razem z komplet-
nym manuskryptem 5 pytai w oparciu o artykut; forma py-
tai zamknigta, z 4-5 wartantami odpowiedzi. Pytania nale-
zy przestaC wraz z zaznaczonymi odpowiedziami.

Dopuszczalne formaty cytowania

We wszystkich przypadkach prosimy zwréci¢ uwage na sto-
sowane znaki interpunkcyjne, oddzielajace poszczegdlne
pola bibliograficzne cytowanej pozycji. Zrédia internetowe
z raji fatwosci zmian czy korekt powinny zawiera¢ date po-
brania badZ przejrzenia pliku. Podajgc liste autoréw nale-
zy uzyé zwrotu et al.”, jesli ilo§¢ autoréw cytowanej pozycji
jest wyzsza niz 3. Skréty tytuléw cytowanych czasopism po-
winny byé zgodne z MEDLINE

Bypowy artykul 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 artykul 2 wwagi na pomytki redakcyjne 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

Artyhut opublikowany wylgcznie elehtroniczne

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]. Dostepny pod ad-
resem URL: Attp://www.cde.gov/ncidod/EID/eid. hitm

Artykut 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. llwyd. Alhany (NY), Delmar Publishers, 1996

Ksigzka redagowana

Norman U, Redfern SJ (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 §], Whisnant JR: Hypertension and stroke. W: Laragh
JH, Brenner BM (eds.) Hypertension: pathophysiology, dia-
gnosis, and management. IT wyd. Nowy Jork, Raven Press,
1995; 465-78

Materialy kongresowe

Kimura J, Shibasaki H (red.): Recent advances in clinical
neurophysiology. Materialy 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-
tion, 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 cytowad, na ogdt, abstraktéw i przegladdw, jak
réwniez ,niepublikowanych danych” oraz ,informacji ust-
nej”. Jezeli jednak s3 one niezbedne, mozna je wiaczyé do
tekstu w odpowiednim miejscu.

Tabele i ilustracje. Tabele maja swoje numeracje w kolej-
nodci wystepowania pierwszego odwolania w tekScie oraz
krotki tytul. W nagtéwkach kolumn stosuje sie krétkie ha-
sta lub skréty. Wskazany jest najprostszy mozliwy uktad tabe-
li, bez zbednych poziomych lub pionowych linii podziatu.
Wyjasnienia, w tym thumaczenia niestandardowych skrétéw,
nalezy umiesci¢ w przypisach pod tabela, nie za§ w samej ta-
beli. Dolne przypisy pod tabela nalezy ponumerowac odreb-
nie, zaczynajac od 1 dla kazdej tabeli. Nalezy si¢ upewnic,
czy kazda tabela jest wymieniona w tekscie.

Nalezy przedstawi¢ pomiary statystyczne odmiennosci, jak
np. odchylenie standardowe, standardowy btad pomiaru
Sredniej. Jezeli dane pochodza z innego 7rédia opubliko-
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wanego lub niepublikowanego, nalezy uzyskac zgode i po-
dac zrédlo w pelnym cytacie.

Ryciny i zdjecia powinny by¢ wykonane profesjonalnie; niedo-
puszczalne sg napisy reezne lub dopisane na maszynie. Redakgja
przyjmuje ryciny i zdjgcia w formie eletronicznej w mozliwe naj-
wyzszej jakosci (rozdzielezosci). Litery, cyfry i symbole musza byc
wszedzie jasne 1 réwnomieme, i mie¢ taki rozmiar, aby po zmniej-
szeniu w celu drukowania pozostaly czytelne. Tytudy i wyja$nienia
nalezy pisa¢ w podpisach, nie za$ na samych rycinach.

Ryciny powinny by¢ ponumerowane w kolejnosci wystepowania
pierwszego odwolania w tekscie. Nalezy sie upewnic, czy kazda
rycina jest wymieniona w tekcie. Jezeli dana rycina zostata juz
opublikowana, nalezy poda¢ zrédto i uzyskaé pisemna zgode
osoby majacej prawa autorskie na przedruk materiatu, za wy-
jatkiem dokumentéw stanowiacych dobro publiczne, Zdjecia
moga by¢ kolorowe lub czarno-biale. Redakcja drukuje stan-
dardowo zdjecia w postaci czarno-bjalej. Istnieje mozliwosc wy-
drukowania zdjecia w pelnych kolorze, za oplata.

Zdjecia mikroskopowe powinny mie¢ wewng¢trzne ozna-
czenie skali. Uzywane w zdjg¢ciu mikroskopowym symbo-
le, strzatki i litery powinny by¢ w kolorze kontrastujacym
z ttem. W przypadku fotografii badanych oséb albo nale-
zy ukry¢ tozsamos¢, albo uzyskaé pisemna zgode na opu-
blikowanie zdjecia.

Legendy pod rycinami nalezy numerowac cyframi arabski-
mi odpowiadajacymi kolejnym rycinom.

Jednostki miary. Pomiary dtugosci, wysokosci, wagi i obje-
to§ci powinny by¢ podane w jednostkach metrycznych (np.
metr, kilogram, litr i inne) lub w systemie dziesi¢tnym (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 by¢ podane w systemie me-
trycznym wedtug Migdzynarodowego System Miar (Sl).
Alternatywne jednostki, niepochodzace z tego systemu, po-
winny by¢ dodane w nawiasach.

Skréty i symbole. Redakcja wymaga stosowania jedynie standar-
dowych skrétéw. Nie nalezy uzywaé skrétéw w tytule i w stresz-
czeniach. Pelna wersja terminu, dla ktérego uzywa si¢ danego
skrétu, musi by¢ podana przed pierwszym wystapieniem skrétu
w tekscie, za wyjatkiem standardowych jednostek miar.

Wystanie artykulu do czasopisma

Autorzy sa proszeni o przestanie manuskryptu droga elek-
troniczna na adres: m.peksyk@indexcopernicus.com

Manuskryptowi powinien towarzyszy¢ list przewodni pod-
pisany, w miar¢ mozliwosci, przez wszystkich autoréw. List
ten powinien zawierac:

1) oswiadczenie, dotyczace statusu danej pracy, faktu, ze nie
byta dotad opublikowana, albo zostala opublikowana cze-
Sciowo w innej redakgji, wedlug wytycznych zawartych po-

wyzej,

2)za$wiadczenie, ujawniajgce istnienie ewentualnych zwigz-
kéw finansowych (w tym informacje dotyczace np. grantu,
z podaniem Zrédta i numeru grantu) lub powiazan mo-
gacych budzi¢ zastrzezenia (zob. powyzej: konflikt inte-
reséw),

3) oswiadczenie, Ze wszyscy autorzy czytali i potwierdzili,ze
okreslone powyzej wymagania dotyczace wspétautorstwa
zgodnie z powyzszym zostaly spelnione oraz, ze kazdy au-
tor uwaza, ze ztozony tekst stanowi rzetelng pracg wszyst-
kich wymienionych autoréw,

4)dane personalne, adres i telefony gléwnego autora, ktéry
odpowiada za porozumiewanie sie z pozostalymi w spra-
wach dotyczacych ewentualnych korekt i konicowego za-
twierdzenia ,szczotki” autorskiej (jezeli autornie poda od-
rebnego adresu do korespondengji dla czytelnikéw, adres
ten zostanie wydrukowany na koficu opublikowanej pra-
cy jako ,adres do korespondencji”) do druku.

Nalezy zalaczy¢ réwniez zgody na przedruki opublikowa-
nych materiatéw, na wykorzystanie reprodukcji publiko-
wanych materialéw, na uzycie zdjeé¢ lub podawanie danych
o osobach, ktérych tozsamos¢ mozna ustali¢ oraz zgody na
imienne wyréznienie oséb za ich wklad.

Wszystkie materialy ukazuja si¢ czarno-biatym drukiem, jed-
nak na zyczenie autoréw istnieje mozliwo$¢ zamdéwienia ko-
lorowych zdjec.

Redakcja Medical Science Review. Hepatologia uwaza w/w
warunki za spetnione, jezeli zlozony zostanie podpis pierw-
szego autora.

Komplet materiatow nalezy przestaé do redakeji na adres:
Index Copernicus International S.A.

Redaktor Naczelny, Medical Science Review. Hepatologia
Al. Jerozolimskie 146 C, 02-305 Warszawa

tel. 022 345 50 78, fax 022 347 50 86

lub e-mailem: j.lewczuk@indexcopernicus.com
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