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Szanowni Czytelnicy,

Jak co roku, oddajemy do Panstwa dyspozycji rocznik ,,Hepatologii”, interdyscyplinarne wydanie naukowo-
-dydaktyczne, poswiecone réznym aspektom diagnostyki, kliniki i terapii choréb watroby. Spektrum za-
gadnien jest tradycyjnie doéé szerokie, tak aby kazdy zainteresowany hepatologig znalazt dla siebie co$
interesujacego. Wsréd 19 artykutéw, wybranych do tegorocznego wydania, znalazty sie najnowsze donie-
sienia na temat leczenia przewlektych zapalen watroby i czynnikéw predykcyjnych dobrej odpowiedzi te-
rapeutycznej, zagadnienia zwigzane z kwalifikacjg i dyskwalifikacja chorego do zabiegu przeszczepienia
watroby, problemy watrobowe w cigzy, diagnostyka zmian ogniskowych w watrobie, wybrane zagadnienia
hepatologii wieku dzieciecego i wiele innych.

Mam nadzieje, Ze lektura tego wydania bedzie dla Panstwa przyjemnoscia i cennym zrodiem wiedzy przy-
datnej w codziennej praktyce zawodowe;j.

W imieniu Komitetu Naukowego i Komitetu Organizacyjnego XVI Konferencji Naukowo-Szkoleniowej Pol-
skiego Towarzystwa Hepatologicznego zachecam Kolegdéw do dalszej wspbtpracy i wspéttworzenia kolej-
nych wydan rocznikéw ,Hepatologii”.

Redaktor wydania
Prof. dr hab. n. med. Marta Wawrzynowicz-Syczewska



Zottaczka u niemowlat i starszych dzieci
— algorytm postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego

Jaundice in neonates and older children.
Algorithms for diagnosis and treatment

Irena Jankowska', Anna Liberek?, Joanna Pawlowska’

" Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Zaburzenn Odzywiania, Instytut .,Pomnik
Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa, Polska ]

2 Katedra i Klinika Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci, Gdanski
Uniwersytet Medyczny, Gdansk, Polska

Summary: Most jaundice in newborn and infants is benign, but because of the potential tox-
icity of bilirubin early diagnosis and treatment of neonatal hyperbilirubinemia is important in
the prevention of risk of severe hyperbilirubinemia and bilirubin-induced encephalopathy (ker-
nicterus). The aim of this article is to underline the main causes of prolonged neonatal jaun-
dice, discuss the risk factors for severe hyperbilirubinemia, distinguish between physiologic
and pathologic jaundice of the newborn and focus on the proper diagnosis and treatment.
Every neonatal jaundice lasting more than 2 weeks needs urgent investigation, beginning
with examination of the stool color, and blood tests with total and conjugated serum biliru-
bin. If neonatal cholestasis is confirmed, the child should be referred to a pediatric gastroen-
terology for investigations and treatment. Premature infants have multifactorial cholestasis
and need a modified approach to the evaluation of cholestasis. Biliary atresia is a common
cause of neonatal cholestasis, which requires surgery within 60 days of life for better progno-
sis. Early diagnosis and treatment of cholestasis in neonates play an important role in preven-
tion of liver complication and liver transplantation.

Stowa kluczowe: hiperbilirubinemia * niemowleta * cholestaza ¢ algorytm
Key words: hyperbilirubinemia ¢ infants ¢ cholestasis * algorithm
Adres do korespondeciji: Irena Jankowska, Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Zaburzeh Odzywiania

Instytutu-Pomnika Centrum Zdrowia Dziecka, Al. Dzieci Polskich 20, 04-740 Warszawa, Polska,
e-mail: i.jankowska@czd.pl

Z6ttaczka nazywamy stan, w ktérym wystepuje z6tte zabarwic-
nie twardéwek, blon §luzowych i skéry spowodowane odkta-
daniem si¢ w tkankach bilirubiny w wyniku jej zwigkszonego
stezenia we krwi [1-3]. Uwaza sie, iz po przekroczeniu ste-
zenia 2,5 mg/dl, bilirubina zaczyna dyfundowac do tkanek.

Prawidlowe stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi
wynosi 0,3-1,0 mg/d], z czego >80% to bilirubina wolna.

U os6b dorostych zazotcenie twardéwek jest zwykle zauwa-
zalne gdy stezenie bilirubiny catkowitej wynosi ok. 2 mg/dl,
natomiast u noworodkéw zéttaczka ujawnia si¢ przy stgze-
niu bilirubiny we krwi wynoszacym ok. 5-7 mg/dl [1-5].

Bilirubina jest barwnikiem zélciowym powstajacym w proce-
sie rozpadu hemu, pochodzacego przede wszystkim (w ok.

75%) z rozpadajacych sie erytrocytéw, a takze w ok. 25%
z ich nieaktywnej produkgji.

Bilirubina catkowita sktada sie z:

¢ bilirubiny wolnej (inaczej zwanej niesprzezonej, nie zwia-
zanej, poSrednigj) oraz

* bilirubiny zwigzanej (sprzezonej, bezposredniej).

Bilirubina wolna we krwi taczy si¢ z albuminami i jest trans-
portowana do wnetrza hepatocytéw. Bilirubina wolna nie
przenika przez btone podstawna klebuszkéw nerkowych
i w zwigzku z tym nie przedostaje si¢ do moczu, jest ona nie-
rozpuszczalna w wodzie. Moze natomiast przenikaé przez
barier¢ krew—mézg i w duzych stezeniach dziata¢ neuro-
toksycznie [1,4,10].




Bilirubina zwigzana powstaje w wyniku sprzezenia (pola-
czenia) bilirubiny z kwasem glukuronowym jako gluku-
ronid bilirubiny (sprzeganie bilirubiny zachodzi w hepa-
tocytach), nie Iaczy si¢ ona z biatkami krwi, dzigki czemu
z fatwodcia przedostaje si¢ przez blong filtracyjna nefronu,
do moczu; jest tez rozpuszczalna w wodzie. Bilirubina wy-
dzielana przez watrob¢ do zdlci przedostaje si¢ do Swiatla
jelita, gdzie na skutek dzialania bakterii ulega utlenieniu
do sterkobilinogenu.

Etiologia zéttaczek jest zlozona, a ich Klasyfikacj¢ mozna
oprze¢ o rézne kryteria.

Najpowszechniej stosowany jest podzial na zéltaczki [2,3]:
1. z przewaga bilirubiny wolnej (poSredniej);
2. z przewaga bilirubiny zwiazanej (bezposredniej).

Ad 1. Zéttaczki wieku noworodkowo-
niemowlecego z przewaga stezenia
bilirubiny wolnej

Aktualnie stosuje si¢ nastepujace pojecia i definicje [1,2,4]:

Ciezka hiperbilirubinemia: st¢zenie bilirubiny catkowitej
przekracza 340 pmol/1 podczas pierwszych 28 dni zycia.

Krytyczna hiperbilirubinemia: st¢zenie bilirubiny catkowi-
tej przekracza 425 pmol/1 podczas pierwszych 28 dni zycia.

Ostra encefalopatia bilirubinowa — ostre objawy kliniczne
toksycznego dzialania bilirubiny na o§rodkowy uklad ner-
WOwy, wystepujace w pierwszym tygodniu zycia, wywolane
toksycznym dziataniem bilirubiny na zwoje podstawne oraz
rézne jadra pnia mézgu.

Objawy ostrej encefalopatii bilirubinowe;j:

¢ stadium wczesne: zaburzenia §wiadomosci, zmniejszenie
napiecia migSniowego, oslabienie odruchu ssania;

¢ stadium poérednie: umiarkowany stupor, drazliwosc,
zwickszone napigcie mi¢§niowe; moze wystapic¢ goraczka
i piskliwy placz (tzn. o wysokiej czestotliwosci dzwieku),
niekiedy naprzemiennie z sennoscia i zmniejszonym na-
pi¢ciem mieéni;

¢ stadium zaawansowane: ulozenie odgieciowe (opistoto-
nus), przenikliwy placz, brak odruchu ssania i polykania,
bezdechy, goraczka, gleboki stupor lub $piaczka, niekie-
dy drgawki, zgon.

Kernicterus - zéttaczka jader podkorowych — oznacza prze-
wlekle i trwate zmiany w mézgu jako nastepstwo toksyczne-
go dzialania bilirubiny.

Objawy zéttaczki jader podkorowych obejmuja: pozapira-
midowg posta¢ mézgowego porazenia dziecigcego, uposle-
dzenie stuchu, dysplazje szkliwa zeb6w, porazenie spojrzenia
w gorg oraz rzadziej, uposledzenie rozwoju intelektualnego.
U wigkszosci tych niemowlat w okresie noworodkowym wy-
stapily objawy ostrej encefalopatii bilirubinowe;.

Z6ltaczka u noworodkéw wystepuje bardzo czesto; w wick-
szosci jest tagodna, ale z powodu potencjalnej toksyczno-
§ci bilirubiny, noworodki wymagaja pilnego monitorowa-
nia w celu wyodrebnienia grupy, u ktérych istnieje ryzyko
wystapienia ci¢zkiej hiperbilirubinemii i/lub ostrej ence-
falopatii w zwiazku z podwyzszonym stezeniem bilirubiny.

Od wielu lat trwajg dyskusje na temat jednoznacznego usta-
lenia wartodci st¢zenia bilirubiny stanowiacej zagrozenie dla
centralnego uktadu nerwowego noworodka, a w konsekwen-
¢ji momentu wdrozenia leczenia majacego na celu obnize-
nie jej poziomu, tym bardziej, ze doniesienia ostatnich lat
podkreslaja ,dobroczynna” role bilirubiny jako antyoksy-
danta [1,2,4,10]. Ma to znaczenie szczeg6lnie w pierwszych
dniach zycia, zwlaszcza u wezedniakéw, u ktérych inne an-
tyoksydanty jeszcze nie wykazuja aktywnosci. W sytuacjach
narazenia na stres oksydacyjny bilirubina w niewielkich ste-
zeniach moze dzialac jako neuroprotektor.

Do zéttaczek z przewaga bilirubiny wolnej u noworodkéw

zalicza sie [1-10]:

1. z6ttaczke fizjologiczna;

2. z6ttaczke zwigzana z karmieniem piersia;

3. z6ttaczki wywolane podwyzszonym stezeniem bilirubiny
wolnej o innej etiologii — hiperbilirubinemie z przewaga
bilirubiny wolne;j.

1. Zéttaczka fizjologiczna —wzrost stezenia bilirubiny wolnej
w osoczu obserwowany w pierwszych dniach zycia, ktéry
wynika z nadmiernego wytwarzania bilirubiny, zaburzen
transportu bilirubiny, zaburzen metabolizmu watrobowe-
go, nasilonego krazenia jelitowo — watrobowego [1,2,4].

Z6ttaczka fizjologiczna wystepuje u okoto 60-70% noworod-
kéw donoszonych i u ok. 80% przedwezesnie urodzonych,
w dobrym stanie klinicznym. Zazwyczaj, oprécz podwyzszo-
nego stezenia bilirubiny wolnej nie stwierdza si¢ innych od-
chylenr w wynikach badan laboratoryjnych.

Kryteria pozwalajace rozpoznaé zdltaczke fizjologiczna:

* pojawia si¢ po uplywie 24 godziny zycia,

¢ stezenie bilirubiny catkowitej nie przekracza 12 mg/dl
(205 pmol/1) u noworodkéw donoszonych, 15 mg/dl
(257 pmol/1) u noworodkéw urodzonych przedwezesnie;

e ustepuje bez leczenia w ciagu 7 dni po urodzeniu u no-
worodkéw donoszonych a 14 dni u noworodkéw urodzo-
nych przedwcze$nie (u karmionych piersiag moze utrzymy-
wac sie dluzej).

9. Zoltaczka zwigzana z karmieniem piersia — u ok. 50% dzie-
ci karmionych piersia zéttaczka jest bardziej nasilona (>15
mg/dl) i ma tendencj¢ do przedtuzania si¢ [2,5,6,9].

Wyréinia si¢ zoltaczke zwiazang z karmieniem piersig:

* wczesng (w pierwszym tygodniu zycia, stezenie bilirubi-
ny przekracza 12 mg/dl, najwyzsze stezenia miedzy 3—6
dobg zycia);

® p6ina (rozwija si¢ pod koniec pierwszego tygodnia zycia
i moze trwac do 12 tygodni. Stezenie bilirubiny pod ko-
niec drugiego tygodnia moze dochodzi¢ do 30 mg/dl).

Patomechanizm z6taczki zwiazanej z karmieniem pier-
sig jest ztozony [2,5,6]. Aktualnie przyjmuje sie, ze za wy-
stapienie zéttaczki odpowiada obecna w mleku kobiecym
beta- glukuronidaza, ki6éra odpowiedzialna jest za rozklad
bilirubiny zwiazanej w jelitach, co prowadzi do zwickszo-
nej reabsorpdji jelitowo-watrobowej bilirubiny. Sugeruje
si¢ zwiazek ze zmniejszonym wydalaniem bilirubiny. Z61-
taczka tego typu czesto wystepuje u wezeSniakéw karmio-
nych piersia. Potwierdzeniem rozpoznania jest obnizenie
sie stezenia bilirubiny w surowicy krwi o 2 mg/dl w stosun-
ku do wartosci wyjsciowych, po 12-48 godzinnej przerwie
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Tabela 1. Hiperbilirubinemia z przewaga bilirubiny wolnej okresu noworodkowo-niemowlecego.

Nadprodukgja bilirubiny

Gromadzenie sig krwi poza tozyskiem

Nadmierny rozpad krwinek czerwonych naczyniowym Policytemia
Niedokrwistos¢ hemolityczna « Wybroczyny Opdznione zaci$niecie pepowiny
Alloimmunologiczna - Rh, ABO, inne uklady grupowe  « Krwiaki (krwiak podokostnowy, Noworodek matki chorej na cukrzyce
Autoimmunologiczna, przedgtowie) Przewlekia hipoksja ptodowa:
Nieimmunologiczna np. leki » Sinica zastoinowa noworodek matki palacej, duza
Niedobory enzyméw krwinkowych (np. - Naczyniaki wysokos¢ n.p.m.)
dehydrogenazy glukozo-6 fosforanowej, kinazy « Krwawienia wewnatrzczaszkowe Transfuzja matczyno-ptodowa lub
pirogronianowej i ptucne blizniak-blizniak
Hemoglobinopatie, talasemie + Potknieta krew

Wrodzone defekty btony komérkowej erytrocytéw np.
sferocytoza

« Spowodowane lekami

- Spowodowane zakazeniem

Nasﬂone quzeme jelltowo-wqtrobowe

Uposledzony metabolizm watrobowy Zmniejszona absorpcja watrobowa:

Imniejszona perystaltyka
« byt mata podaz pokarmu
« Zwezenie odZwiernika

Niedroznos¢ mechaniczna
« Zaro$niecia i zwezenia
« Choroba Hirschprunga
« Niedroznos¢ smétkowa

Obnizona aktywnos( transferazy
glukuronowej

« rodzinna zéttaczka niehemolityczna
« Leki typ 112 (zesp6t Criglera-Najjara),

« Zesp6t Gilberta

« Niedoczynnosc tarczycy

« Niedoczynnosé przysadki

« Wezedniactwo

« Przetrwaty przewéd zylny

+ Zablokowanie receptoréw
wewnatrzkomérkowych przez leki,
sktadniki pokarmu kobiecego

« Galaktozemia

w karmieniu piersia. Nie wszyscy autorzy s3 zgodni, ze na-
lezy przerywa¢ karmienie naturalne, uwazajac, ze moze to
zaburzy¢ proces karmienia.

Nie ma dowodéw, ze dodatkowa podaz plynéw przyspiesza
wydalanie bilirubiny.

3. Zéttaczki patologiczne wywolane podwyzszonym steze-
niem bilirubiny wolnej [1-4,7,8,10]

Kryteria rozpoznania zéltaczki patologicznej u noworodka,
zwigzanej z hiperbilirubinemia z przewaga bilirubiny wolnej:
¢ z6ltaczka pojawia sie w pierwszej dobie zycia;

¢ stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy przekracza nor-
my dla zéttaczki fizjologicznej;

z6ltaczka przedtuzajaca si¢ >7 dni u noworodkéw dono-
szonych i >14 dni u wezeSniakéw (z wyjatkiem noworod-
kéw karmionych piersia),

wzrost stezenia bilirubiny >0,5 mg/dl/h i 5 mg/dl/d;
wystepuja odchylenia w badaniu przedmiotowym.

Przyczyny hiperbilirubinemii wolnej u noworodkéw i nie-
mowlat przedstawiono w Tabeli 1.

Zalecane postepowanie w celu ustalenia przyczyn hiperbi-

lirubinemii u noworodka (wiek ptodowy co najmniej 35 ty-

godni) z przewaga bilirubiny wolnej [2,3,10]:
¢ badanie kliniczne (wywiady dotyczace: przeblegu c1azy
i porodu, lekéw zazywanych przez matke w czasie cigzy,
z6ttaczki lub chordb watroby u rodzefistwa, sposobu zy-
wienia dziecka, zabarwienia moczu i stolca);

® oznaczenie st¢zenia bilirubiny catkowitej i zwigzanej;

* oznaczenie u matki noworodka grupy krwi, czynnika Rh,
posredniego odczynu Coombsa;

¢ unoworodkéw matek Rh-ujemnych i z grupa krwi O ozna-
czenie grupy krwi, czynnika Rh, bezpoSredniego odczy-
nu Coombsa;

¢ morfologia z rozmazem oraz oznaczeniem retikulocytozy;

* oznaczenie biatka ostrej fazy (CRP) i/lub prokalcytoniny;

* badania serologiczne w kierunku zakazen z grupy TORCH
oraz badanie ogdlne i bakteriologiczne moczu (ew. w za-
leinosci od wywiadu i badania przedmiotowego: posiew
krwi, ew. plynu mézgowo-rdzeniowego);

¢ stezenie biatka calkowitego i albuminy, stosunck st¢zenia
bilirubiny (mg/dl) do albuminy (g/dl);

* badanie moczu na obecnos¢ substancji redukujacych;

¢ oznaczenie aktywnoSci urydylotransferazy galaktozo-1-fos-
foranu w erytrocytach;

* badanie st¢zenia hormonéw tarczycy.

U noworodka leczonego fototerapia, u ktérego wywiad ro-
dzinny lub pochodzenie wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia
niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD),
areakcja na fototerapie jest staba, nalezy oznaczy¢ aktywnos¢
G6PD (w Polsce rzadki problem poniewaz niedobér G6PD

wystepuje czefciej u 0s6b pochodzacych z krajéw basenu Mo-

rza Srédziemnego, Srodkowego Wschodu, Pétwyspu Arab-
skiego, Azji Poludniowo-Wschodniej i Afryki) [1-4,7,8,10].

Leczenie wybranych postaci zéttaczek z przewaga
bilirubiny wolnej u dzieci

Leczenie zéltaczki uzaleznione jest od jej etiologii 1 wie-
ku dziecka.

W z6ttaczce z przewaga bilirubiny wolnej, ktéra u noworod-
ka grozi ostra encefalopatia bilirubinowa z ryzykiem wysta-
pienia z6ttaczki jader podstawy mézgu (kernikterus) nalezy
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Tabela 2. Wytyczne zastosowania fototerapii u noworodkow z hiperbilirubinemia na podstawie urodzeniowej masy ciata (wedtug Wong RJ i wsp. [11]).

Stezenie bilirubiny (mg/dl)
Masa ciata (gram)
Noworodki zdrowe Noworodki chore

<1000 4-6
1001-1500 6-8
1501-2000 8-10
2001-2500 10-12

dazy¢ do szybkiego zmniejszenia st¢zenia bilirubiny w suro- Wskazania:

wicy krwi ponizej poziomu neurotoksycznego [1-4,7,8,10].

W celu obnizenia stezenia bilirubiny w surowicy krwi stosu-
je sie [1-4,7,8,10,11]:
* nawadnianie — pomimo, iz nie stwierdzono bezposrednie-
go wplywu nawadniania na stgzenie bilirubiny w surowicy,
to jednak niektére noworodki, zwtaszcza karmione pier-
sig mogg by¢ nieco odwodnione w pierwszych dniach zy-
cia i wymagaja dodatkowego podawania plynéw i kalorii;
indukcje enzyméw sprzegajacych — podawanie fenobar-
bitalu w dawce 2.5-5 mg/kg m.c./24 h (indukuje aktyw-
nos¢ transferazy glukuronowej i ligandy);
fototerapie (Swiatlo biate o dtugosci fali 400-500 nm, Swia-
tto niebieskie — dtugo$¢ fali 425-475 nm powoduje prze-
mianeg bilirubiny do bezbarwnych produktéw, nieszko-
dliwych dla komérek, rozpuszczalnych w wodzie i tatwiej
wydalanych z organizmu) prowadzona w sposéb ciagly
lub przerywany;
transfuzje wymienna w celu: usuni¢cia nadmiaru biliru-
biny, usuniecia krwinek noworodka oplaszczonych prze-
ciwciatami matki i wolnych matczynych przeciwciat oraz
w celu skorygowania niedokrwistosci;
¢ immunoglobuliny - w przypadku choroby hemolitycznej
z izoimmunizacja, jesli stezenie bilirubiny wzrasta pomi-
mo intensywnej fototerapii do stezefi bgdacych wskaza-
niem do transfuzji wymienne;j.

Stosowanie fototerapii, transfuzji wymiennej lub obu tych
metod jednocze$nie, wymaga uwzglednienia masy ciata
dziecka i stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy. Do oce-
niania koniecznoSci zastosowania w/w metod leczenia sto-
suje sie odpowiednie nomogramy przedstawiajace dopusz-
czalne stezenie bilirubiny w stosunku do godzin zycia dla
noworodkéw o réznej dojrzatosci (uwzgledniajac wiek cia-
zowy, wiek po urodzeniu i wystepowanie czynnikéw ryzyka).

U zdrowych donoszonych noworodkéw fototerapie nalezy
rozwazy¢ przy stezeniach bilirubiny[2,11]:

¢ 12 mg/dlw 2 dobie zycia;

¢ 15 mg/dl w 3 dobie zycia;

* >17 mg/dl w péZniejszych dniach zycia.

Wytyczne zastosowania fototerapii u noworodkéw na pod-
stawie urodzeniowej masy ciata przedstawiono w Tabeli 2.
W przypadku obecnosci czynnikéw ryzyka, stanéw chorobo-
wych zwigkszajacych szkodliwos¢ bilirubiny leczenie nalezy
rozpoczynaé wczesniej.

Transfuzje wymienna wykonuje si¢ w przypadku hiperbiliru-
binemii ze wspélistniejaca hipoalbuminemia, jesli inne me-
tody lecznicze zawodza [1-4,8,10].

1. nieskuteczna fototerapia;

2. choroba hemolityczna;

3. obrzgk plodu i niewydolnos§é krazenia u noworodkéw
z choroba hemolityczna;

4. st¢zenie bilirubiny w krwi pgpowinowej >4,5 mg/dl;

5. wzrost bilirubiny o 0,5 mg/dl na godzine lub o ponad 5
mg/dl w ciagu 10 godzin;

6. objawy ostrej encefalopatii bilirubinowe;.

W przypadku nasilonej choroby hemolitycznej (rozpozna-
ny prenatalnie obrzek ptodu, cigzka niedokrwistos¢) zabieg
wykonuje si¢ jak najszybciej po urodzeniu noworodka oraz
natychmiast u kazdego noworodka z objawami ostrej ence-
falopatii spowodowanej bilirubing (obnizone napigcie mie-
S$niowe, wyginanie sie w tuk, krecz tylny karku, opistotonus,
goraczka czy krzyk o wysokiej czestotliwosci).

W zespole Crigler-Najjara typu I u noworodka zastosowanie
ma transfuzja wymienna krwi w sytuacji zagrozenia ostrej en-
cefalopatii spowodowanej bilirubina, a nast¢pnie fototera-
pia. Podstawowa terapia w wieku niemowlecym i wczesno-
dziecigcym jest systematyczne stosowanie fototerapii (ok.
12 h) w celu utrzymywania st¢zenia bilirubiny w surowicy
krwi ponizej 20 mg/dl. Przeszczepienie watroby powinno
by¢ wykonane, zanim dojdzie do powiktai neurologicznych
(za optymalne uwaza sie wykonanie przeszczepienia watro-
by w wieku ok. 4-6 lat zycia). Istnieja pierwsze doniesienia
o przeszczepieniu hepatocytéw [3,12,13].

W zespole Crigler-Najjara typu II — skuteczny jest fenobar-
bital 5-10 mg/kg/24h (ew. fenazon, chloropromazyna) —
stymuluje UDP-glukuronylotransferaze.

W galaktozemii stosuje si¢ dietg bezmleczng [14,15].

W zakazeniu — leczenie cz¢sto poczatkowo empiryczne,,
a nastgpnie w zaleznosci od czynnika etiologicznego, wyni-
kéw badan dodatkowych w tym CRP/prokalcytoniny, wyni-
kéw badan bakteriologicznych [1,2,4,10].

W przypadku gdy z6ttaczka utrzymuje si¢ co najmniej 2 ty-
godnie lub dziecko sprawia wrazenie chorego nalezy ponow-
nie ocenié stgzenie bilirubiny calkowitej i zwigzanej i jezeli
stezenie bilirubiny zwigzanej jest zwigkszone rozpoczaé dia-
gnostyke przyczyn cholestazy [16-22].

U starszych dzieci hiperbilirubinemia z przewaga stezenia we
krwi bilirubiny wolnej najczesciej jest zwiazana z [13,19-23]:
1. czynnikiem infekcyjnym;

2. schorzeniami hemolitycznymi;

3. zespotem Gilberta;
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Tabela 3. Schemat diagnostyki i leczenia w wybranych wrodzonych hiperbilirubinemii.

Schorzenie Objaw mrlfr'r(;lslz?nq:wa Mutaga genu ‘?i,:‘énagll((: “I:yaie Uwagi Lezenie
Zespdl (ieka z0ttaczka 2¢37.1 UGT1AT, Mutagiagenu UGT1  Prawidfowa Iagrajajacaostra  Ciagfa fototerapia,
(riglera-  zduzym stezeniem UGTT,GNT1, —catkowitybrak  aktywnos¢ encefalopatia przeszazepienie watroby
Najjara bilirubiny wolnej BILIQTL1 aktywnoscd UGT ~ aminotransferaz  hilirubinowa,
typul (20-45mg/d)), w hepatocytach 1GGTP kernikterus
ujawniajaca sie
w pierwszych dniach
Zyda
Zespdl Iittaczka 2¢37.1 UGT1A1, Mutacja genuUGT1  Prawidtowa Iwykleujawnia  Ew.fenobarbital
(riglera-  ofagodniejszym UGT1,GNT1,  —zmniejszenie aktywnos¢ sie po okresie
Najjara przebiegu niz typ| BILIQTL1 aktywnosdUGT ~ aminotransferaz  noworodkowym
typull (stezenie bilirubiny (<10% normy) 1 GGTP
<20 mg/dI)
Zespot I6ttaczka— 2¢37.1 UGT1AT, Mutacja genu Prawidtowa Czesty (do 7% Nie jest koniezne
Gilberta  hiperbilirubinemia UGT1,GNT1, UGTTkodujacego  aktywnosc populagji, czesto
zprzewagq bilirubiny BILIQTL1 UDP-glukuronylo-  aminotransferaz ~ bezobjawowy,
wolnej zwykle transferaze (UGT),  |GGTP obnizenie
<5mg/dl) stezenia bilirubiny
narastajaca w okresie po fenobarhitalu,
glodu, odwodnienia) nie powoduje
uszkodzenia
watroby
Zespét Iéttaczka 10¢24.2Dubin  ABCC2, Mutacja genu CMOAT Prawidtowa Wiekszos¢ Brak, unikanie lekow,
Dubina-  cholestatyczna: (ang. canalicular ~ aktywnos¢ pacjentdw estrogendw nasilajacych
Johnsona  Podwyzszone multispecificorganic aminofransferaz ~ asymptomatycna, zottaczke
stezenie bilirubiny aniontransporter)  GGIP kwaséw  nasilenie
2wigzanej, 16fciowych 26ftaczki moze
w watrobie gromadzi Charakterystyany wystepowac po
sie czarny barwnik, obraz estrogenach,
brak uwidocznienia koproporfiryn  wcigzy
pecherzyka wmoau
16kciowego (w wiekszosci
w badaniach isomer | (80%)
obrazowych) zamiast izomeru
)
Prawidtowe
wydalanie
koproporfiryn
wmoau
Zwolniona
eliminacja BSP
 ponowny wzrost
po 90 min.
Zespdl Iittaczka 12p12.2 SLCO1B3, Homozygotyzna ~ OpdZniona Wystepowanie Brak swoistego
Rotora cholestatyczna: 12p12.2-p12.1 mutajaSLCO1BT  eliminagaBSP,  wniemowlectwie laczenia
Podwyzszone (1B1) lub SLCO1B3  jednak bez iudzied
stezenie bilirubiny (1B3) (ang.solute  nastepczego starszych
Zwigzanej, nie cartier organicanion - zwiekszenia
dochodzi do transporter family)  stezenia,
odkfadania sie Zwiekszone
@amego pigmentu wydalanie
w watrobie zmoczem kopro
porfiryny |

4. toksycznym dzialaniem lekéw.

Zespot Gilberta to uwarunkowane genetycznie fagodne za-
burzenie metabolizmu bilirubiny w watrobie spowodowane

mutacja genu UGTIAL w locus 2q37, kiéry koduje enzym

urydylo-dwufosfoglukuronylotransferaze (UGT), objawiaja-
ce sie nieznacznym podwyzszeniem st¢zenia bilirubiny wol-
nej we krwi [13,19]. Choroba jest dziedziczona w sposb
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Cholestaza
— T

Cholestaza wewnatrzwatrobowa

Uszkodzenie Uszkodzenie
komérek drég z6tciowych
watrobowych  wewnatrzwatrobowych

Cholestaza zewnatrzwatrobowa
(uszkodzenie drog zétciowych
lub niedroznos¢)

+ Atrezja drég z6tciowych
« Zwezenie drog zétciowych

« Torbiele drdg zétciowych
Choroby  Zaburzenia metabiliczne  Inne i pecherzyka zotciowego
infekcyjne i genetycznie uwarunkowane l « Guzy w obrebie jamy brzusznej
TPN
Leki/toksyny

Rycina 1. Schemat podziatu przyczyn cholestazy.

autosomalny recesywny. Wystepuje u 5-7% populagji, znacz-
nie czeiciej u mezezyzn. Pierwsze objawy pojawiaja si zwykle
w wieku mlodzieficzym, chociaz ostatnio ukazuja sie donie-
sienia o wystepowaniu przedtuzajacej si¢ zottaczki w okre-
sie niemowlgcym u 0s6b z ta mutacja.

Podwyzszone st¢zenie bilirubiny jest zwykle rozpoznawane
przypadkowo lub w zwigzku ze stwierdzeniem zazélcenia twar-
déwek. Niekiedy przy wzroscie stgzenia bilirubiny wyst¢pu-
ja béle brzucha, nudnosci, ostabienie i zwiekszona sennosé.

Narastanie objawéw obserwuje sie po diuzszym okresie glo-
dzenia, wysitku fizycznym, spozyciu alkoholu i w czasie in-
fekeji (goraczki) oraz w okresie stresu i przed miesiaczka.

Zaburzenie to nie prowadzi do uszkodzenia watroby, nie wy-
maga leczenia. W zespole Gilberta czgsto obserwuje si¢ nad-
wrazliwos¢ na leki migdzy innymi: irynotekan, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, propofol, leki przeciwwirusowe i inne.

Schemat post¢powania diagnostycznego w hiperbilirubine-
miach wrodzonych przedstawiono w Tabeli 3.

Hyperbilirubinemie polekowe spowodowane sa mi¢dzy in-

nymi [1-10]:

¢ nasileniem hemolizy erytrocytéw: penicylina, rybawiryna,
chinina;

* obnizeniem wychwytu bilirubiny przez hepatocyt: probe-
necid, rifampicyna;

* uposledzonym wigzaniem bilirubiny z albuminami: sul-
fonamidy, aspiryna;

¢ uposledzonym sprzeganiem bilirubiny z kwasem gluku-
ronowym: chloramfenikol, chlorambucyl, streptomycy-
na, progesteron, rifampicyna.

W diagnostyce réznicowe] hiperbilirubinemii z przewaga st¢-
zenia bilirubiny wolnej w wieku ponoworodkowym nalezy
réwniez uwzgledni¢ wrodzone defekty wewnatrzkrwinkowe,
defekty btony komdérkowej, enzymopatie, hemoglobinopatie,
talasemie, choroby metaboliczne jak niedoczynnoS¢ tarczycy
oraz przyczyny nabyte jak nabyte defekty zewnatrzkrwinkowe
immunologiczne z autoimmunizacji (z obecnoscia przeciw-
cial p/krwinkowych typu cieptego [idiopatyczne, w przebie-
gu innych chordb lub polekowe], z obecnoscia przeciwcial
przeciwkrwinkowych typu zimnego [idiopatyczne, w prze-
biegu zakazen], z alloimmunizacji (np. hemolityczna reak-
¢ja poprzetoczeniowa) oraz przyczyny nieimmunologiczne

lub urazowe (w przebiegu zakazenia, dzialania czynnikéw
chemicznych i fizycznych (leki, toksyny, jady), zespoly frag-
mentacji erytrocytéw (np. u 0sob ze sztucznymi zastawkami,
stentami, w przebiegu tzw. hemoglobinurii ,marszowej”, ze-
spotu hemolityczno-mocznicowego, zespotu DIC oraz cigz-
kich oparzen) czy wtérnie w przebiegu innych chorxéb [1-10].

Ad 2. Hiperbilirubinemia z przewaga
bilirubiny zwigzanej - cholestaza wieku
noworodkowo-niemowlecego

Cholestazg nazywamy zesp6t objawéw klinicznych i bioche-
micznych wywotanych réznymi czynnikami, prowadzacymi do
mechanicznego zatrzymania odplywu zélci lub czynnoscio-
wego uposledzenia funkeji wydzielniczej watroby [3,16,17].

O cholestazie méwimy, jesli:

e stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy wynosi co naj-
mniej 5 mg/dl (85 pmol/1) a stezenie bilirubiny zwiaza-
nej przekracza warto$ci >1 mg/dl (17,1 pmol/1);

¢ stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy wynosi >5 mg/
dl (85 pmol/1}, a stezenie bilirubiny zwigzanej >20% war-
to$ci bilirubiny catkowitej.

Do parametréw oceniajacych cholestaze (oprécz stezenia

bilirubiny zwiazanej) naleza oznaczenia:

e stezenia kwaséw zélciowych we krwi;

e aktywnosci GGTP;

¢ aktywnosci fosfatazy zasadowej (malo przydatny parametr
u niemowlat z cholestaza ze wzglgdu na podwyzszong cze-
sto frakcje kostna zwiazang z wystepujaca u tych dzieci
krzywica).

Istnieja przypadki ,,bezzétaczkowe” cholestazy, gdy bez pod-
wyzszonego stezenia bilirubiny stwierdza si¢ podwyzszenie
jednego z w/w parametréw. Do takich sytuacji klinicznych
nalezy np. poczatkowe stadium mukowiscydozy czy PSC.

Objawy kliniczne cholestazy: zéltaczka o réznym nasileniu,
zmienne zabarwienie stolcéw, czgsto powickszenie watroby,
rzadziej Sledziony, niekiedy Swiad skory.

Cholestaze dzielimy w zaleznosci od przyczyny na zewnatrz-

watrobowg oraz wewnatrzwatrobowa (Rycina 1) [3,18,20-31].

¢ cholestaza zewnatrzwatrobowa — wynik utrudnionego od-
plywu z6lci z drég z6tciowych zewnatrzwatrobowych;
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Tabela 4. Niektdre cechy roznicujace cholestaze zewnatrz- i wewnatrzwatrobowa.

I. Cholestaza zewnatrzwatrobowa

II. Cholestaza wewnatrzwatrobowa

Stolce Odbarwione Zabarwione
Pecherzyk z6tciowy w usg Brak Obecny
Przechodzenie znacznika do jelit w scyntygrafii Brak Obecne

watroby *

Wynik badania histopatologicznego watroby widknienie

Zastdj 26tci, proliferacja kanalikéw zotciowych,

Zastéj z6tci, nacieki zapalne
olbrzymiokomdrkowe, martwica komdrek

Obecnosc drog zétciowych w cholangiografii

™ e Brak
Srodoperacyjnej

Obecne

* Brak przechodzenia znacznika do jelit w scyntygrafii watroby pozwala podejrzewac cholestaze zewnatrzwatrobowa, ale moze miec réwniez
miejsce w przypadku dzieci z niedoborem alfa-1 antyproteazy, mukowiscydoza, PFIC oraz zespotem Alagillea.

¢ cholestaza wewnatrzwatrobowa — efekt uszkodzenia ko-
morki watroby lub hipoplazji (skapoéci) drég zétciowych
wewngtrzwatrobowych.

Najczestsze przyczyny cholestazy zewnatrzwatrobowej okre-
su niemowlecego:

¢ niedrozno§¢ drég zétciowych zewnatrzwatrobowych;
torbiele drog zétciowych;

zwezenie drég z6tciowych;

anomalie przewodu zétciowo-trzustkowego;

kamica drég zélciowych.

Réznicowanie pomiedzy cholestaza wewngtrz- i zewnatrz-
watrobowa moze ulatwi¢ znajomos¢ kryteriéw wymienio-
nych w Tabeli 4.

Najczestsza przyczyna cholestazy zewnatrzwatrobowej u nie-
mowlat jest atrezja drég zétciowych [22,23]. Etiologia atrezji
jest nadal niewyja§niona, przypuszczalnie w wyniku dziatania
pewnego czynnika (np. wirusowego lub toksycznego) zostaje
zapoczatkowana destrukcyjna odpowiedZ immunologiczna
uszkadzajaca prawidiowo wyksztatcone drogi zélciowe. W du-
zej czeSci przypadkéw zottaczka i acholiczne stolce sg zauwa-
zalne po uptywie 2 tygodni od urodzenia. U okolo 1/3 cho-
rych cholestaza jest obecna od urodzenia, co przepowiada
ciezki, gorszy prognostycznie przebieg choroby. U dzieci tych
w 20% przypadkéw obserwuje sie réznego rodzaju anoma-
lie rozwojowe (polisplenia, asplenia, wady uktadu krazenia,
przelozenie trzew). Atrezja drég zétciowych jest choroba po-
stepujaca, o ztym rokowaniu. Nieleczona nieuchronnie pro-
wadzi do zétciowej marskosci watroby i zgonu w ciagu pierw-
szych 2 lat zycia (ponad potowa dzieci umiera juz w okresie
niemowlecym). U dzieci z hiperbilirubinemia z przewaga ste-
zenia bilirubiny zwigzanej stwierdza si¢ réwniez podwyzszona
aktywno§¢ watrobowych enzyméw kanalikowych (GGTP, fos-
fataza alkaliczna) i hepatocytarnych (ALAT, ASPAT). Pomoc-
ne w rozpoznaniu sg badania obrazowe: USG jamy brzusz-
nej - stwierdza si¢ zmiany dotyczace pgcherzyka zétciowego
(maly, obkurczony, stabo- lub niewidoczny), scyntygrafia wa-
troby z pochodnymi kwasu iminodwuoctowego znakowanymi
technetem 99m (brak przechodzenia znacznika do jelit), ba-
danie histologiczne wycinka watroby (zmiany typowe to proli-
feracja przewodéw z6iciowych, kanalikowy i wewnatrzkomor-
kowy zast6j z61ci oraz wrotne i/lub okotowrotne zapalenie
i widknienie z czopami z6tci w przewodach). W watpliwych
przypadkach moze by¢ konieczna laparotomia ze Srédope-
racyjng cholangiografia [3,22,23].

Nalezy podkredlic, ze istotne znaczenie ma dobrze zebrany
wywiad dotyczacy koloru stolca. Stolec odbarwiony (acholicz-
ny) stwierdza si¢ w cholestazie zewnatrzwatrobowej (utrud-
niony pasaz z6ci do jelit), jednak istnieja czesto problemy
z jego whasciwa interpretacja przez rodzicéw (czgsto mylo-
ny jest stolec szary z jasno-zéttym). Dodatkowo w niektd-
rych schorzeniach takich jak niedobér alfa-1 antyproteazy
(santytrypsyny”), mukowiscydozie czy rodzinnych cholesta-
zach (PFIC, zespdl Alagille’a) réwniez utrudniony jest pa-
saz z6lci do jelit np. w badaniu scyntygraficznym stwierdza
sie brak pasazu izotopu (N-pochodnych kwasu iminodioc-
towego znakowanych Tc99) do dwunastnicy.

W zwigzku z tym przed zakwalifikowaniem dziecka do za-
biegu operacyjnego i/lub laparoskopii zwiadowczej nale-
zy wykona¢ koniecznie oznaczenie alfa-1 antyproteazy oraz
chlorkéw w pocie oraz wykonaé badania dodatkowe w celu
wykluczenia cholestaz rodzinnych (Tabela 5).

Po wykluczeniu zewnatrzwatrobowej etiologii cholestazy na-
lezy przeprowadzi¢ szczegdtowa diagnostyke przyczyn cho-
lestazy wewnatrzwatrobowej [3,16,17,20-31].

Do najczestszych przyczyn cholestazy wewnatrzwatrobowej
zalicza sie:

Choroby infekcyjne:

¢ zesp6t TORCH (T — toksoplazmoza, O — others (inne),
R - rézyczka, C — cytomegalia, H — herpes);

zakazenia bakteryjne: posocznica, zakazenie uktadu mo-
czowego, kila, listerioza;

¢ zakazenia wirusowe: HBV, HAV, HCV, Coxackie B, ECHO,
Varicella, Parvovirus;

inne zakazenia, np. gruZlica.

Niektére schorzenia metaboliczne:

¢ niedobdr alfa 1 antytrypsyny;

¢ mukowiscydoza;

¢ zespdl Alagille’a;

¢ postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa
(PFIC) typu 1,2 1ub 3;

nawracajaca rodzinna tagodna cholestaza wewnatrzwatro-
bowa (BRIC);

galaktozemia;

tyrozynemia,

hemochromatoza noworodkowa;

wrodzona nietolerancja fruktozy;
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Tabela 5. Schemat diagnostyki i leczenia w wybranych genetycznie uwarunkowanych cholestazach rodzinnych.

Choroba

Objawy klinizne

Zespdl Alagille’a

Cholestaza, charakterystyczny fenotyp,
wada serca (najczesciej zwezenie
obwodowych tetnic ptucnych), wady
kregostupa (najczesciej kregi motyle),
wady gatki ocznej {(embriotoxon
posterior, wzmozona pigmentacja
siatkdwki)

Diagnostyka

Nalezy stwierdzi¢ 3z 5 cech,
defekt genu Jagged 1 (JAGT),
chromosom 20p12

Leczenie

UDCA, rif;mpicyna, cz.0.z, LTx

UDCA, rifampicyna, uzupetnianie

PFICT Swiad skory, zéttaczka, niskorostosé, Prawidtowa aktywnos$¢ GGTP,
hepatomegalia wysokie stezenie kwaséw niedoboréw witamin, c.z.0.2, zespolenie
16tciowych, mutacja genu kretnico- katnicze, LTx
ATP8BT,18q21-q22
PFIC2 Swiad skdry, z6ttaczka, niskorostos¢, Prawidtowa aktywnos¢ GGTP, UDCA, rifampicyna, uzupetnianie
hepatomegalia wysokie stezenie kwaséw niedobordw witamin rozpuszczalnych
26tciowych, mutacja genu w thuszczach, ¢.2.0., zespolenie
ABCB11,2q24 kretnico- katnicze, LTx
PHIC3 Swiad skory, zottaczka, hepatomegalia ~ Podwyzszona aktywnos¢ GGTP, UDCA, rifampicyna, uzupefnianie
wysokie stezenie kwasow niedobordw witamin rozpuszczalnych
16tciowych AB(B4, 7g21.1 w thuszczach, EVL, LTx
Mukowiscydoza Niedroznos¢ smétkowa, ttuszczowe Stezenie chlorkéw w pocie, Substytucja enzymatyczna, dieta
stolce, wypadanie odbytnicy; mutacje CFTR wysokokaloryczna, suplementacja
nadcisnienie wrotne, marskos¢ witaminowa, antybiotykoterapia,
Z6tciowa watroby. inhalacje, mukolityki, rekombinowana
Kamica Z6tciowa; objawy ze strony dezoksyrybonukleaza (dornaza g,
uktadu oddechowego Pulmozyme), terapia tlenowa,
przeszczepienie watroby (w postaciach
brzusznych), przeszczepienie ptuc — przy
catkowitej niewydolnosci ptuc
Deficyt a-1- Przedtuzajaca sie zéttaczka Imniejszenie frakcji a1 globulin -~ UDCA, uzupetnianie niedoboréw
antyproteazy noworodkow, powigkszenie watroby, ~ w proteinogramie, obnizone witamin rozpuszczalnych w thuszczach,

Sledziony (rozwéj nadcisnienia
wrotnego), podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz w okresie
weczesnodzieciecym

stezenie
W Surow!
mutacja
ramie ch

a-1-antytrypsyny EVL, LTx
icy, fenotyp ZZ i ZM,
genu Serpina 1, dtugie

romosomu 14 q

(31-32.3).

€.2.0.2 — (zesciowe zewnetrzne odprowadzenie z6tci; UDCA — kwas ursodeoksycholowy; EVL — endoscopic varices ligation — endoskopowe
podwiazanie zylakw przefyku; LTx — liver transplantation — przeszczepienie watroby.

glikogenoza typ IV;

Choroba Niemana-Picka typu C;

zaburzenia syntezy kwaséw zotciowych;

cytopatie mitochondrialne;

choroby peroksysomalne (w tym choroba Zellwegera);
zespol Agenaesa.

Do rzadszych przyczyn cholestazy wewnatrzwatrobowej za-
licza sie zespot Carolie’go (torbielowatosé drég zétciowych
wewnatrzwatrobowych), torbielowato$¢ watroby i nerek, cho-
lestaze w przebiegu zespotu Downa, diugotrwatego zywienia
pozajelitowego, toksycznego i polekowego uszkodzenia wa-
troby, zesp6t ARC czy zesp6l Jeuna.

Zalecane postepowanie w celu ustalenia przyczyn cholesta-

zy [3,16-31]:

¢ badanie kliniczne (wywiady dotyczace przebiegu ciazy i po-
rodu, sposobu zywienia dziecka, koloru moczu i stolca);

* oznaczenie stgzenia bilirubiny calkowitej i zwigzanej;

¢ oznaczenie aktywno$ci ALAT, GGTP, fosfatazy zasadowej,
stezenia cholesterolu;

diagnostyka infekcyjnych przyczyn cholestazy: bada-
nia serologiczne oraz posiewy (krwi, moczu ew. plynu
mézgowo-rdzeniowego);

oznaczenie stezenia alfa-1 antyproteazy i ew. fenotypu;
oznaczenie stezenia chlorkéw w pocie;

oznaczenie stezenia kwasoéw zotciowych w surowicy krwi,
zabezpieczenie probki moczu na profil kwaséw zétciowych
(zamrozi¢, do wykorzystania w przypadku podejrzenia za-
burzenia syntezy kwaséw z6lciowych);

oznaczanie stezenia elektrolitow, réwnowagi kwasowo-
-zasadowej;

wykonanie testu metabolicznego moczu w kierunku sub-
stancji redukujacych;

wykonanie badania GC/MS moczu;

oznaczenie poziomu aminokwaséw w surowicy krwi, kwa-
séw organicznych;

oznaczenie poziomu ferrytyny/transferyny;

hormony tarczycy, stezenie kortyzolu;

badania obrazowe: USG jamy brzusznej, scyntygrafia wa-
troby, MRCP.
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Tabela 6. Schemat diagnostyki i leczenia w wybranych schorzeniach metabolicznych, bedacych przyczyng cholestazy u niemowlat.

Choroba

Objawy klinizne

Diagnost_yka

Leczenie

Galaktozemia klasyczna

Tyrozynemia typu |

Wrodzona
nietolerancja fruktozy

Poczatek po positkach mlecznych:
hepatopatia, z0ttaczka,
koagulopatia, tubulopatia, zaima

Aktywnos¢ GALT w erytrocytach (hadanie
mozliwe u dziedi, ktdre nie otrzymywaty
transfuzji krwi lub dopiero po upfywie 3
miesiecy po przetoczeniu krwi); pomocne:
wzor ketodowych izoform transferyny
—na diecie mlecznej, niezaleznie od
przetaczania krwi, obecno$¢ substandji
redukujacych w moczu

Dieta z eliminacja laktozy i galak_tz)iy-

I6ttaczka, ciezka koagulopatia,
marskos¢, tubulopatia

Profil kwaséw organicznych moczu
metoda GC/ MS; pomocne: AFP

NTBC z uzupetniajaca dieta
ubogofenyloalaninowa /
ubogotyrozynowa

Poczatek po pedaniu sokéw,
owocow, sacharozy, miodu:
wymioty, apatia, spiaczka,
hepatopatia,

hipoglikemia, koagulopatia,
tubulopatia

pomocne: analiza wywiadu
dietetycznego, nieprawidtowy wzér
izoform transferyny, obecnos¢ substangji
redukujacych w moczu (test obciazenia
fruktoza w wyjatkowych sytuacjach),
mutacja A149P w genie aldolazy
(chromosom 9q 13-32)

Dieta z eliminacja fruktozy,
sacharozy i sorbitolu

Hemochromatoza
noworodkowa

Obrzek ptodu, wodobrzusze,
cholestaza, ciezka koagulopatia

Ferrytyna
Biopsja wargi
NMR jamy brzusznej

Immunoglobuliny w ciazy,
objawowe: osocze, albumina
Transfuzja wymienna krwi
desferoksamina, terapia
antyoksydantowa, przeszczepienie
watroby

Choroba Niemanna-
Picka typ C

Powiekszona watroba,
powiekszona sledziona oraz
i6ttaczka, hipotonia

Aktywnos¢ enzyméw w leukocytach
i fibroblastach, chitotriozydaza

Leczenie objawowe,

W Stanach Zjednoczonych i Europie
trwaja badania kliniczne nad lekiem
Zavesca® (albo Miglustat)

Glikogenoza IV

Hepatomegalia, hipoglikemia

Aktywnos¢ enzymu brancher
w leukocytach

Leczenie objawowe.
Transplantacja watroby

fhoroba Zellwegera

Hipotonia, z6ttaczka, drgawki,
zacma, hepatomegalia,
Opézniony rozwéj
psychoruchowy, drgawki, niechec
do ssania, staby przyrost masy
data

Stezenie kwasow thuszczowych o bardzo
dtugich fancuchach (VLCFA — very long
chain fatty acids) w surowicy, ztogi
wapniowe w szpiku kostnym

Leczenie objawowe

Zespdl ARC Artrogrypoza kwasica Objawy artrogrypozy, kwasica, Leczenie objawowe.
kanalikowo-nerkowa lub zespét  prawidtowe GGTP, mutacja
Fanconiego, cholestaza germlinyVPS33B

Hepatopatia Hepatopatia, hipoglikemia, Biopsja watroby do badan Leczenie objawowe.

mitochondrialna

(czesto deplecja mDNA)

koagulopatia, staby przyrost
masy ciata; w postaciach
wielonarzadowych:
kardiomiopatia, encefalopatia,
hipotonia migsniowa

mitochondrialnych, obecnos¢

deplecji mtDNA w narzadzie, badania
molekularne; pomocne: mleczany

W 050czu, ptynie mézgowo-rdzeniowym
i moczu, aminoacidogram osocza, AFP,
profil kwasow organicznych moczu

metoda GCMS, ocena aktywnosci taricucha

oddechowego w bioptacie miesnia,
badania molekularne

LTx wydaje sie uzasadnione jedynie
w postaciach ograniczonych

do watroby, w postaciach
wielonarzadowych — LTx —NIE

GALT — urydylilotransferaza galaktozo-1-fosforanowa (GALT); GC/ MS — chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometria masowa; AFP - alfa-fetoproteina;
NTBC — Nityzynon — inhibitor dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu; NMR — Nuclear magnetic resonance (NMR) — rezonans magnetyczny.

U dzieci z prawidtowa aktywno$cia GGTP przy wysokim ste-
zeniu kwaséw zétciowych po wykluczeniu innych przyczyn
cholestazy mozna podejrzewac PFIC 1,2 oraz zespotu ARC.

grafia Srédoperacyjna.

W sytuacjach watpliwych, aby uniknaé wydtuzania si¢ diagno-
styki wykonuje si¢ biopsj¢ watroby, a jesli nadal nie udaje sie
postawi¢ rozpoznania — laparotomie zwiadowczg z cholangio-
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Tabela 7. Schemat diagnostyki i leczenia w wybranych schorzeniach, bedacych przyczyna cholestazy u dzieci starszych.

Choroba

Objawy

Diagnostyka

Leczenie

AlH

Imeczenie, z6ttaczka,
hepatosplenomegalia

Podwyzszona aktywnos¢
aminotransferaz, podwyzszone
stezenie bilirubiny (rzadziej),
podwyzszone stezenie gammaglobulin
i immunoglobulin G, obecnos¢
autoprzeciwciat w surowicy krwi,
charakterystyczna histopatologiczna
ocena bioptatu watroby

Glikokortykosteroidy, azatiopryna,
cyklosporyna, przeszczepienie
watroby

Choroba Wilsona

>2 .z, Hipertransaminazemia,
zapalenie, sttuszczenie watroby
26ttaczka, marskos¢ watroby, ostra
niewydolno$¢ watroby z hemoliza

Stezenie ceruloplazminy, stezenie
miedzi w surowicy, dobowe wydalanie
miedzi w moczu, ocena stezenia miedzi
w hioptacie watroby, mutacja genu
ATP7B, pierscien Kaysera-Fleischera

(u dzieci rzadko), zacma

Srodki chelatujace mieds,
preparaty cynku, w przypadku
onw — przeszczepienie watroby

PSC 16ttaczka, $wiad skory Podwyzszona aktywnos¢ GGTP UDCA, protezowanie drog
i fosfatazy alkalicznej, podwyzszona z6tciowych (ECPW), drenaz,
aktywnos¢ aminotransferaz, przeszczepienie watroby
hipergammglobulinemia, obecnodé
autoprzeciwciat; p-ANCA, ANA TASMA,
USG jamy brzusznej, ECPW, ew. MRCP,
histopatologiczna ocena bioptatu
watroby
Polekowe Meczliwos¢, jadtowstret, nudnosci, Skale prawdopodobienistwa Odstawienie leku,
cholestatyczne ogdlne ostabienie, utrata apetytu, wystapienia toksycznego/polekowego  specyficzne odtrutki (np. ACC

powiekszenie watroby i Sledziony,
$wiad skory

uszkodzenia watroby, histopatologiczna
ocena bioptatu watroby

w zatruciu paracetamolem),
glikokortykosteroidy,
przeszczepienie watroby

ACC-N - acetylocysteina; ANCA — anti-neutrophil cytoplasmic antibodies — przeciwciata przeciw antygenom cytoplazmy neutrofilow; ANA — anti-
nuclear antibodies — przeciwciata przeciwjadrowe; ASMA — anti-smooth muscle antibodies — przeciwciata przeciwko migsniom gtadkim; UDCA —
kwas ursodeoksycholowy; ECPW — endoskopowa cholangiopakreatografia wsteczna; MRCP — magnetic resonance cholangiopancreatography —

cholangiopankreatografia rezonansu magnetycznego.

Wielokrotnie podstawa rozpoznania wrodzonych choréb
metabolicznych i genetycznie uwarunkowanych, w przebie-
gu ktérych moze pojawic si¢ cholestaza, stanowia badania
aktywnosci odpowiednich enzyméw oraz wyniki specyficz-
nych testéw biochemicznych i genetycznych (Tabele 51 6).

Leczenie cholestazy zewnatrzwatrobowej [3,14-18,20,22-36]:

Leczenie cholestazy zewnatrzwatrobowej (ch. z.) powinno
by¢ przyczynowe. Jest ono gléwnie operacyjne. Atrezje drég
z6tciowych leczy si¢ wezesnie (przed 60 dniem zycia dziec-
ka) wykonujac hepatoportoenterostomi¢ (zespolenie wa-
trobowo-wrotno-jelitowe — operacja Kasai). Przywraca ona
pasaz z6tci u 80% dzieci. Skuteczno$é hepatoportoentero-
stomii jest niewielka, gdy zabieg operacyjny jest wykonywa-
ny po uplywie 60 dnia zycia.

Najczestszym i najpowazniejszym powiklaniem hepatopor-
toenterostomii jest wstepujace zapalenie drég zélciowych.
W leczeniu zapalenia drég zétciowych stosuje sie antybiotyki
o szerokim spektrum dziatania. W celu zapobiegania wstepu-
Jjacemu zapaleniu drég zétciowych po operacji Kasai podaje
si¢ antybiotyki doustnie przez okres 3—-6 miesi¢cy od zabiegu.

Leczenie cholestazy wewnatrzwatrobowej [3,14-18,20,22—45]:

Sposob leczenia uzalezniony jest od etiologii cholestazy:

* w cholestazie wewnatrzwatrobowej o etiologii bakteryj-
nej — antybiotykoterapia (do czasu uzyskania wyniku an-
tybiogramu preferowane sg cefalosporyny, aminoglikozy-
dy, kotrymoksazol);

* w leczeniu zakazenia CMV stosuje sie¢ Gancyklowir Sr.
w dawce 5 mg/kg/ 2-3 na dobe przez 2-3 tygodnie;

* w leczeniu zakazenia HSV stosowany jest Acyklowir (Zo-
virax) w dawce 5 mg/kg 3 x na dobg.

Leczenie cholestazy wewnatrzwatrobowej w wybranych cho-

robach metabolicznych zalezy od etiologii:

* w tyrozynemii stosuje si¢ diete ubogofenyloalaninowa,
ubogotyrozynows, NTBC (inhibitor oksydazy kwasu
p-hydroksyfenylopirogronowego);

¢ w fruktozemii — nalezy wykluczy¢ z diety fruktoze, sacharo-
z¢, ograniczy¢ biatka i thuszcze oraz unikaé dhugich przerw
w karmieniu;

¢ w galaktozemii konieczne jest Scisle przestrzeganie diety
bezlaktozowej.

Leczenie objawowe cholestazy w wybranych jednostkach
chorobowych:

1. Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa typu
112 (PFIC 1 lub 2) - po nieefektywnej probie leczenia kwa-
sem ursodezoksycholowym (UDCA), — (maksymalnie 6-mie-
siecznej) nalezy rozwazy¢ wykonanie zabiegu czeSciowego
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zewnetrznego odprowadzenia z6kci (c.z.0.2). Zabieg moze
by¢ skuteczny jedynie u chorych, u ktérych nie doszto do
marskosci watroby. U dzieci u ktérych nie mozna wykonac
zabiegu ¢.z.0.z. (np. u pagjentéw z usuni¢tym pecherzykiem
z6kciowym) lub u pacjentéw, ktérzy nie akceptujg stomii
z6tciowej nalezy rozwazy¢ wykonanie zabiegu zespolenia
omijajacego kretniczo-katniczego (i.b. —ileal bypass). Za-
bieg ten pozwala uniknaé wykonywania stomil zélciowe;j,
jednak u czedci chorych po zabiegu obserwuje si¢ ponow-
ne nasilenie §wiadu oraz wzrost stgzenia kwaséw zétciowych
(prawdopodobnie z powodu wtérnej adaptacji i wehlania-
nia w pozostawionym odcinku jelita) [24,25,33-35].

Zespol Alagille’a — leczenie UDCA, w razie §wiadu skory —
rifampicyna, ondansetron. Ostatnio ukazuja si¢ doniesie-
nia o skutecznodci zastosowana zabiegu czeSciowego ze-
wnetrznego odprowadzenia zélci (podobnie jak w PFICI,
2) [27,36,37].

U dzieci starszych w diagnostyce réznicowe]j nalezy dodatko-
wo uwzgledni¢ jako przyczyne cholestazy [31-39]:

wady rozwojowe drog zétciowych;

zwezenie drég zélciowych (w przebiegu niedokrwienia,
operacji drég z6tciowych, po chemioterapii);

anomalie przewodu z6iciowo-trzustkowego;

kamica drég zélciowych lub kamica przewodowa;
zapalenie drég zétciowych;

autoimmunizacyjne zapalenie watroby (AIH);
pierwotne stwardniajace zapalenie watroby (PSC);
chorobeg Wilsona (u dzieci powyzej 2 roku zycia);
toksyczne, polekowe uszkodzenie watroby.

Rozpoznanie cholestazy wewnatrzwatroboweju starszych dzie-
ci wymaga wykluczenia schorzen wystepujacych najczeicie;,

Pismiennictwo:

chociaz nie tylko, w okresie noworodkowo-niemowlecym

np.

niedoboru alfa-1 antyproteazy, mukowiscydozy (rzad-

ko, chociaz nadal zdarza sie rozpoznanie péine), postepu-
jacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej (PFIC typu
1,2 lub 3) czy zespotu Alagille’a [24-27].

Wytyczne dotyczace post¢powania diagnostycznego i leczni-
czego przedstawiono w Tabeli 7. W przypadku cholestazy ze-
wnatrzwatrobowej leczenie jest zwykle operacyjne, chociaz
w niektérych przypadkach PSC skuteczne jest protezowa-
nie drég zétciowych lub sfinkterotomia wykonywane w cza-
ste zabiegu ECPW/PTC {40,41].

Niezaleznie od przyczyny cholestazy istotne znaczenie ma
poprawa stanu odzywienia w przewlekajacej sie cholestazie
oraz doustna suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttusz-
czach, wielokrotnie (do 20 razy) przewyzszajaca zalecane spo-
zycie dla dzieci zdrowych. Zalecane dawkowanie (optymal-
nie pod kontrola st¢zenia witamin w surowicy): witamina A:
10000-15000 j.m./dobe, witamina E: 50-400 j.m./dobe, wi-
tamina D3: 1-5 pg/kg/dobe, witamina K: 2.5-10 mg/dobe
(czgstos¢ podawania zalezna od wskaznika protrombinowe-
go) [32,35,43-45].

W przypadku, gdy doustna suplementacja witamin jest nie-
skuteczna, nalezy je stosowac w iniekcjach domig§niowych.
Bardzo zachecajace sa wyniki doustnego preparatu witami-
ny E: TPGS-E (d-alfa tocopheryl polyethylene glycol — 1000
succinate), stosowanego w dawce 25 j.m./kg.m.c [33-35,43].

W konicowym okresie choroby, w niewyréwnanej marskosci
watroby jedynym sposobem leczenia pozostaje przeszcze-
pienie narzadu [3,16-18,20,25,32,35,45].
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Leczenie przewlektego, wirusowego zapalenia
watroby typu B i C u pacjentéw dializowanych

Management of hepatitis B and C virus
infection in dialysis patients
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Summary: Incidence of HBV infection in dialysis patients has significantly decreased dur-
ing last decade. Nucleos(t)ides analogs are the main treatment option in this group, however
specific side effects and HBV mutations should be carefully monitored during therapy. HCV
infection remains an important problem in dialysis patients. Screening with an immunoenzy-
matic assay for anti-HCV could be false negative due to uremic immunosuppression in these
patients. Treatment with interferons should be considered in each case before accepting for
kidney transplantation, since patients prognosis after transplantation is considerably better
compare to those on dialysis. Treatment with ribavirin is not recommended, however it signif-
icantly improved efficiency of therapy in some studies and careful therapeutic drug monitor-

ing should be use in such case.
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Zakazenia wirusami hepatotropowymi nadal stanowia istot-
ny problem u pacjentéw z przewlekla choroba nerek, szcze-
gélnie leczonych przewlekle dializami i kwalifikowanych
do przeszczepienia nerki. Pacjenci dializowani sg szczegdl-
nie narazeni na zakazenie wirusem HBV i HCV ze wzgle-
du na liczne procedury medyczne, takie jak: biopsja nerki,
badania kwalifikacyjne do przeszczepienia nerki, wytwarza-
nie przetoki naczyniowej do dializ, itp. Obecnie, ze wzgle-
du na powszechne stosowanie preparatéw erytropoetyny,
zmniejszylo si¢ istotnie ryzyko zakazenia zwiazanego z cze-
stym przetaczaniem krwi.

Zakazenie HBV
Epidemiologia

W ostatnich latach obserwuje si¢ stopniowe zmniejszenie licz-
by nowych zakazen HBV i os6b z antygenemia HBs (z 992
w 1997 roku do 580 w 2007 roku) wéréd chorych dializowa-
nych. Obecnod¢ antygenu HBs stwierdza sie obecnie u oko-
lo 4,2% og6tu dializowanych, dla poréwnania w roku 1995
stwierdzano ja u 17,6% [1]. Stosowanie powszechnych szcze-
pien oraz §ciste przestrzeganie procedur dotyczacych juz za-
kazonych pacjentéw spowodowala, ze czesto$¢ nowych za-
kazenn HBV w oSrodkach dializ w Europie jest bardzo niska
i wynosi pomiedzy 0 a 7% [2].

Przebieg kliniczny i rozpoznanie

U pagjentéw dializowanych okres rozwoju zakazenia HBV
moze by¢ dluzszy (ponad 6 miesigey), zakazenie czesciej
przebiega bezobjawowo niz u 0séb bez niewydolnosci ne-
rek, stale podwyzszenie aktywnoSci aminotransferaz stwier-
dza sie u okolo 30% dializowanych, u ktSrych wykrywa sie
antygen HBs. Do rozwoju przewleklego zapalenia watroby
dochodzi u 30-72% pacjentéw [3]. Przewlekte aktywne za-
palenie watroby jest stwierdzane w biopsji u okoto potowy
pacjentéw zakazonych po rozpoczeciu hemodializ [4]. Ak-
tywno$¢ aminotransferaz w surowicy jest nizsza u pacjentéw
dializowanych z przewleklym wirusowym zapaleniem watro-
by (WZW) typu B niz w populacji ogélnej, dlatego ,wysokie
gérne” wartosci normy powinny budzi¢ niepokdj i sklaniac
do przeprowadzenia diagnostyki. Nie wykazano istotnego
zwiazku miedzy stopniem podwyiszenia aktywnoéci amino-
transferazy alaninowej (ALT), a zaawansowaniem zmian za-
palnych w watrobie. W jednej z prac aktywnos¢ GGTP byta
istotnie wyzsza u pacjentdw dializowanych zakazonych HBV
niz pacjentéw niezakazonych, co sugeruje, ze warto to ba-
danie uwzgledni¢ w planowaniu kontroli okresowych w tej
grupie chorych. Wiremia oceniana za pomoca metody re-
akgji tanicuchowej polimerazy (polymerase chain reaction,
PCR) jest nizsza u pacjentéw dializowanych niz w populacji
pacjentéw bez niewydolnosci nerek [5]. W 8-letnim badaniu

17



obserwacyjnym nie stwierdzono zwigkszonej Smiertelnosci,
czestosci hospitalizacji ani chorobowosci u pacjentéw diali-
zowanych, u ktérych wykrywano antygen HBs, w poréwna-
niu do grupy bez zakazenia [6].

Leczenie

Nie ma obecnie dostepnych danych z duzych kontrolowa-
nych badaf dotyczacych leczenia zakazenia HBV u pacjen-
tow dializowanych. Wigkszo$¢ badan dotyczy stosowania ana-
logéw, gléwnie nukleozydowych, tylko nieliczne stosowania
interferonu [7]. U pacjentéw kwalifikowanych do przeszcze-
pienia nerki wskazane jest wykonanie biopsji watroby, ce-
lem oceny stopnia zaawansowania wtéknienia. Ze wzgledu
na znaczne zwiekszenie replikacji HBV i zaostrzenie zapa-
lenia watroby po przeszczepieniu nerki, leczenie u pacjen-
tow dializowanych kwalifikowanych do przeszczepienia moze
by¢ zastosowane niezaleznie od aktywnoSci aminotransferaz
oraz wielkoSci wiremii. Brak jest $cistych zalecen, ale wyda-
je sie, ze u pacjentéw kwalifikowanych do przeszczepienia
nerki lekami z wyboru sa analogi nukleoz(t)ydowe. Wynika
to z faktu, ze leczenie interferonem przediuza czas zglosze-
nia pacjenta do przeszczepienia nerki, a zastosowany ana-
log mozna (i nalezy) kontynuowa¢ po transplantacji. Ente-
kawir wydaje si¢ najlepszym lekiem w tej grupie pacjentow,
ze wzgledu na efektywnos¢ przeciwwirusows oraz brak dzia-
fania nefrotoksycznego, co ma istotne znaczeniu w konty-
nuacji leczenia po przeszczepieniu nerki.

Stosowanie lamiwudyny u pacjentéw dializowanych byto
ocenione w kilku badaniach obserwacyjnych obejmujacych
mate grupy chorych. Lamiwudyna byta stosowana w daw-
ce 50-100 mg po kazdej dializie lub 10-20 mg dziennie.
U wiekszosci pacjentéw uzyskano obnizenie HBV DNA we
krwi ponizej progu oznaczalnosci, u 9% (3/34) pacjentéw
doszto do powstania mutanta opornego na lamiwudyne, na-
tomiast u 62% pacjentéw (21 na 34 pacjentéw) w trakcie le-
czenia zniknat antygen HBe a u 2 doszlo do serokonwersji
w ukladzie HBs [8]. Nieliczne prace kazuistyczne dotycza
leczenia adefovirem, entekawirem i tenofowirem u pacjen-
téw leczonych przewlekle dializami [9].

W charakterystyce produktéw leczniczych zalecane sq na-
stepujace dawki analogéw nukleoz(t)udowych u pacjen-
téw dializowanych:

- lamiwudyna pierwsza dawka 35 mg, kolejne 10 mg na
dobe (stosowanie preparatu w syropie);

— adefowir: brak danych z badan klinicznych u pacjentéw
z GFR <30 ml/min/1,72 m?, w razie koniecznosci u pa-
¢jentéw hemodializowanych mozna stosowac 1 tabletke
10 mg raz w tygodniu, brak danych dla pacjentéw diali-
zowanych otrzewnowo;

— entekawir: u pacjentéw uprzednjo nieleczonych lamiwu-
dyna 1 tabletka 0,5 mg co 5-7 dni, przy opornosci na la-
miwudyne 0,5 mg co 72 godziny, lek stosowaé po dializie;

- tenofowir: 245 mg tenofowiru dizoproksylu (w postaci fu-
maranu) mozna podawac co 7 dni po ukonczeniu zabie-
gu hemodializy.

Nalezy pamictac, ze w trakcie stosowania analogéw nukleoz-
(t)udowych u pacjentéw dializowanych moze dochodzié za-
réwno do wystepowania stezen toksycznych jak i subterapeu-
tycznych, dlatego konieczne jest staranne monitorowanie
pacjentéw w trakcie leczenia oraz wykonywanie kontrolnych
badan wielko$ci wiremii w surowicy co 3 miesiace. W razie

stwierdzenia wzrostu lub zahamowania obnizania wiremii
nalezy wykona¢ oznaczenie lekoopornosci wirusa. Stosowa-
nie analogéw moze by rzadko zwigzane z wyst¢powaniem
takich dzialan niepozadanych jak: kwasica mleczanowa, cz¢-
sto polaczona z hepatomegalia i sduszczeniem watroby oraz
zapalenie trzustki. Wskazane jest okresowe oznaczanie ste-
zenia kwasu mlekowego przed dializa, parametréw watrobo-
wych, amylazy i lipazy zwlaszcza na poczatku leczenia oraz
u pacjentéw z nudnosciami i bélami brzucha.

Na podstawie badan u pacjentéw dializowanych leczonych
monoterapig interferonem z powodu WZW typu C, wydaje
sie, ze skuteczno$¢ leczenia zakazenia HBV interferonem
w tej grupie pagjentéw moze byé podobna jak u pacjentéw
z normalng czynnoscia nerek, mimo wystgpujacej mocznico-
wej immunosupresji. Leczenie interferonem moze nie tylko
prowadzi¢ do eliminacji wiremii i poprawy histopatologicz-
nej watroby, ale takze w czeSci przypadkéw do serokonwersji
w uktadzie HBs i HBe, brak jednak danych o cz¢stodci sero-
konwersji w tej grupie chorych. Problemem moze by¢ kwa-
lifikacja pacjenta dializowanego do leczenia ze wzgledu na
opisane powyzej nizszg aktywno§¢ aminotransferaz i zwykle
nizszg wiremi¢ niz u pacjentéw zakazonych HBV bez nie-
wydolnosci nerek. W czasie leczenia interferonem pacjent
nie powinien by¢ zglaszany do przeszczepienia nerki. Pre-
ferowanym interferonem u pacjentéw z WZW typu B, ze
wegledu na wyniki leczenia, jest interferon pegylowany alfa-
-2a. Dawkowanie interferonu — patrz leczenie WZW typu C.

Zakazenie HCV
Epidemiologia

Odsetek pacjentéw dializowanych, u ktérych stwierdza sie
we krwi obecnosé przeciwciat anty-HCV ulegt znacznemu
zmniejszeniu w ciagu ostatnich lat, z 36% w roku 1997 do
10,3% wszystkich pacjentéw dializowanych w roku 2007. Bez-
wzgledna liczba pacjentéw hemodializowanych zakazonych
wirusem HCV nie ulegla az tak istotnemu zmniejszeniu, od-
powiednio 2209 i 1515 pacjentéw w podanych latach, co
wiaze si¢ ze znacznym zwiekszeniem liczby pacjentéw leczo-
nych powtarzalng dializa. Prawdopodobnie te liczby ulegly-
by zwigkszeniu, gdyby wykonywac oznaczenie wiremii w suro-
wicy metoda PCR, poniewaz ze wzgledu zaburzenia uktadu
immunologicznego wywolane mocznica, u czesci zakazo-
nych pacjentéw nie dochodzi do wytworzenia przeciwciat
[1]. W krajach rozwinietych odsetek pacjentéw dializowa-
nych zakazonych wirusem HCV systematycznie si¢ obniza,
co wynika z rygorystycznego wprowadzania procedur zapo-
biegajacych zakazeniu w placéwkach medycznych. Nalezy
jednak pamietaé, ze zgodnie z danymi Polskiej Grupy Eks-
pertéw HCV, w Polsce do okoto 80% zakazen HCV docho-
dzi w placéwkach medycznych.,

Przebieg kliniczny i rozpoznanie

Podwyzszenie aktywnosci ALT stwierdza si¢ u okoto 20% pa-
¢jentéw dializowanych zakazonych HCV, natomiast w biop-
sji watroby zmiany typowe dla przewleklego zapalenia wa-
troby mozna wykaza¢ prawie u 100% pacjentéw, z ktérych
60-80% ma cechy widknienia, a 10% zaawansowanego widk-
nienia i marsko$ci watroby [10]. W Polsce, w duzej grupie
72 dializowanych pacjentéw zakazonych wirusem HCV hi-
stopatologicznie nie obserwowano ani jednego przypadku
marskosci watroby [11]. Nalezy jednoczesnie pamigtad, ze
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u pagjentéw dializowanych z WZW typu C aktywno$¢ ami-

notransferaz jest nizsza niz w populacji pacjentéw bez nie-

wydolnosci nerek i nie jest dobrym wskaZnikiem aktywno-

§ci choroby, a wartosci w gérnej granicy normy powinny

budzi¢ podejrzenia i sklania¢ do dalszej diagnostyki. Zaka-

zenie wirusem HCV zwigksza ryzyko zgonu pacjentéw dia-
lizowanych w poréwnaniu do pacjentéw niezakazonych.

W metaanalizie badan obejmujacych 11589 pacjentéw dia-

lizowanych wzgledne ryzyko zgonu bylo 1,34 razy wiek-

sze w grupie z obecnoscia przeciwcial anty-HCV w poréw-
naniu do pacjentéw niezakazonych [12]. Przeszczepienie
nerki u pacjentéw zakazonych HCV wiaze si¢ ze zmniejsze-
niem ryzyka zgonu w obserwacji dlugoterminowej wobec
pacjentdw, ktorzy pozostaja na liscie oczekujacych na prze-
szczepienie. Efekt ten jest obserwowany po 6 miesigcu od
zabiegu, we wezesnym okresie potransplantacyjnym ryzyko
zgonu jest wigksze i wiaze si¢ gléwnie z wystepujacymi po-
wiklaniami infekcyjnymi, natomiast ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych zmniejsza si¢ juz od wczesne-
go okresu po transplantacji. Przeszczepienie nerki nie jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu replikacji HCV
u pacjentéw, u ktérych stwierdzono SVR po leczeniu inter-
feronem w okresie dializ. W metaanalizie badan ryzyko na-
wrotu wiremii po 48 miesigcach od uzyskania SVR wynosi-
to 14% u pacjentéw hemodializowanych 1 5% u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki [13]. U wigkszoSci pacjentéw nie
obserwowano nasilenia zmian histopatologicznych w kolej-
nych biopsjach watroby po przeszczepieniu nerki [14]. Na
podstawie zalecefi European Renal Best Practice (ERBP)

[15] mozna sformutowaé nastepujace zalecenia:

1. Nalezy wykona¢ badanie w kierunku zakazenia HCV
u wszystkich pacjentéw rozpoczynajacych leczenie diali-
zami. Testem z wyboru powinna by¢ metoda immunoen-
zymatyczna (IE) w o$rodkach z niska czestoscia wystepo-
wania zakazenia lub metoda wykrywania RNA wirusa we
krwi w o§rodkach z duza zapadalnoScia.

2. W przypadku stwierdzenia dodatniego wyniku testu IE
nalezy wykonaé badanie na obecnosé RNA HCV, obec-
nie najlepsza metoda jest reakcja lancuchowa polimera-
zy (polymerase chain reaction, PCR).

3. Nalezy wykonywac kontrolne badania IE co 6-12 miesie-
cy u pacjentéw z ujemnym wczeSniejszym wynikiem testu.

4. Badanie PCR HCV nalezy wykona¢ u pacjenta ze wzrostem
aktywnosci AT bez innej przyczyny oraz w przypadku stwier-
dzenia nowego, szpitalnego zakazenia HCV, u wszystkich
pacjentow, ktorzy takze mogli byé zagrozeni zakazeniem.

Nie stwierdzono istotnego wplywu rodzaju dializy (dializa
otrzewnowa vs. hemodializa) na przezycie pacjentéw z WZW
C [16]. Wigkszos¢ zaleceni dotyczacych pacjentéw leczonych
powtarzalnymi hemodializami odnosi si¢ w takim samym
stopniu pacjentéw dializowanych otrzewnowo. W wytycz-
nych ERBP zaleca si¢, zeby pacjenci zakazeni HCV, ktérzy
sg dobrymi kandydatami do dializy otrzewnowej wybierali
jako poczatkowa t¢ metodg leczenia, aby zminimalizowac
ryzyko zakazenia innych pacjentéw w oSrodku hemodializ.
Nalezy pamigtad, ze plyn dializacyjny u pacjentéw z repli-
kacja HCV zawiera wirusa, dlatego zaréwno plyn jak i dre-
ny i worki zuzytego plynu dializacyjnego powinny by¢ trak-
towane jako potencjalne Zrodla zakazenia.

Leczenie

Wszyscy pacjenci leczeni przewlekle dializami, ktérzy s3 kan-
dydatami do przeszczepienia nerki powinni byé¢ leczeni.

Wrynika to z faktu, ze rokowanie pacjenta po przeszczepie-
niu nerki, u ktérego udalo si¢ wyeliminowa¢ zakazenie HCV
jest znamiennie lepsze niz u pacjenta zakazonego. Dodat-
kowo, leczenie interferonem po przeszczepieniu wiaze sig
z duzym ryzykiem odrzucania przeszczepu i moze by¢ sto-
sowane jedynie w wyjatkowych przypadkach (wlékniejace,
cholestatyczne zapalenie watroby lub kl¢buszkowe zapale-
nie nerki przeszczepionej wtérne do HCV). Pacjenci diali-
zowani, u ktérych nie udalo si¢ wyeliminowac wirusa w trak-
cie leczenia takze powinni by¢ zglaszani do przeszczepienia
nerki, poniewaz poprawia to ich rokowanie co do przezycia
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych dializami. Leczenie
powinno by¢ poprzedzone oceng stopnia zaawansowania
choroby watroby zaréwno na podstawie badan biochemicz-
nych jak i biopsji. Pacjenci z rozpoznana marskoscig watro-
by powinni by¢ kandydatami do jednoczasowego przeszcze-
pienia watroby i nerki, nalezy jednak podja¢ prébe leczenia
u pacjentéw z skompensowang marskoscia watroby w celu
wyeliminowania wirusa przed przeszczepieniem. Nalezy jed-
nocze$nie mie¢ swiadomo§é, ze leczenie interferonem prze-
dluza czas oczekiwania pacjenta na przeszczepienie narza-
du, co moze mie¢ wplyw na decyzje o leczeniu u niektérych
pacjentéw. Wiekszo$¢ badai o skutecznosci leczenia HCV
u pagjentéw dializowanych dotyczy interferonéw niepegylo-
wanych podawanych 3 razy w tygodniu. Dostepne od kilku
lat wyniki badan dotyczace stosowania interferonéw pegy-
lowanych wykazuja ich podobna skuteczno$¢ w uzyskiwa-
niu SVR w tej grupie pacjentéw. Na podstawie metaanalizy
szeregu badan, w tym badai z randomizacja, oceniono, ze
SVR ogdlnie wynosit 41% dla interferonéw niepegylowanych
i 37% dla interferonéw pegylowanych, a odsetek przerwa-
nia leczenia byl podobny dla obu typéw interferonéw i wy-
nosit 26-28% [17]. Uposledzenie czynnosci nerek wiaze sie
z niewielkim zmniejszeniem wartosci calkowitego klirensu
oraz wydtuzeniem okresu péttrwania pegylowanego interfe-
ronu alfa-2a. Lek u pacjentéw dializowanych powinien by¢
stosowany w dawce 130 ug/tydz., przy ktérej osiaga sie po-
dobna ekspozycje na lek jak przy dawce 180 ug u pacjentow
z prawidlows czynnoscig nerek [18]. Klirens nerkowy stano-
wi okoto 30% Klirensu catkowitego pegylowanego interfe-
ronu alfa-2b. W badaniu, w ktérym pacjentom z zaburzong
czynnoscig nerek podawano produkt w dawce pojedynczej
(1,0 mikrogram/kg mc.) wartosci Cmax, AUC i okres pét-
trwania zwickszaly si¢ wraz ze wzrostem stopnia niewydol-
noéci nerek, hemodializa nie miata wplywu na klirens leku
[19]. Nalezy jednak pami¢taé o rdznicach w wielkosci cza-
stek pegylowanych interferonéw: dla alfa 2-a wynosi ona 40
kd, dla alfa 2-b 12 kD. W badaniu interferon pegylowany
2-a nie byt usuwany w trakcie hemodializy przy zastosowa-
niu dializatoréw z blonami o roznych wielkosciach poréw
dializacyjnych, natomiast interferon pegylowny 2-b byt usu-
wany w 40-80% przy uzyciu dializatoréw z blonami o wiel-
kosci poréw >60A [20].

W przypadku ostrego WZW typu C u pacjentéw dializowa-
nych ryzyko rozwoju przewlektego zapalenia watroby wynosi
w réznych badaniach od 70 do 95% [21]. W obecnych zale-
ceniach leczenia ostrego WZW typu C u pacjentéw bez nie-
wydolnosci nerek rekomenduje si¢ leczenie od 9 tygodnia
jezeli wiremia w 8 tygodniu przekracza 800.000 IU/ml, a od
13 tygodnia w pozostalych przypadkach. Nie ma jednocze-
§nie danych, na podstawie ktérych te zalecenia mozna by
stosowac dla pacjentéw dializowanych. Wydaje si¢ jednak,
ze nalezy odroczy¢ decyzjg o rozpoczeciu leczenia interfero-
nem, co umozliwi unikni¢cie stosowania interferonu i jego
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potencjalnych dziatait ubocznych u niewielkiego odsetka pa-
gjentéw, u ktérych dojdzie do samoistnej eliminacji wirusa.

Zgodnie z charakterystyka produktu, stosowanie rybawiryny
(RBV) u pacjentéw z GFR <50 ml/min/ 1,72 m? nie jest za-
lecane ze wzgledu na ryzyko wystapienia ciezkiej hemolizy.
Z drugiej strony stosowanie wysokich dawek RBV, zwlaszcza
we wezesnym okresie terapii, w istotny sposéb poprawia wy-
niki leczenia przeciwwirusowego u pacjentéw z prawidtowg
czynnofcia nerek. Pierwsze publikacje nie zachecaly do dota-
czania RBV do monoterapii interferonem u pacjentéw diali-
zowanych. Po zastosowaniu matej dawki RBV 200 mg/dobeg
w polaczeniu z interferonem u 15 dializowanych pacjentow
uzyskano SVR u 4 pagjentéw (26,6%). Leczenie bylo zwiaza-
ne jednak z wystgpowaniem istotnych dziatan niepozadanych,
gléwnie cigzkiej niedokrwistosci, wymagajacych przerwania
leczenia; 2 pagjentéw zmarto z powodu powiklan sercowo-
-naczyniowych [22]. Jednak péZniejsze doniesienia opisujace
badania, w kt6rych stosowano mate dawki RBY, z réwnocze-
snym monitorowaniem stgzenia leku w surowicy i podawa-
niem duzych dawek czynnikéw stymulujacych erytropoeze sa
bardzo zachecajace. W jednej z prac po zastosowaniu takiego
schematu leczenia u 35 pacjentéw hemodializowanych uzy-
skano SVR 97% przy relatywnie malym odsetku pacjentéw,
ktorzy nie ukonczyli leczenia 14% [23]. W drugim badaniu
uzyskano SVR u 71% leczonych pacjentéw [24]. Interesujacy
byt przypadek jednego z pacjentéw, u ktérego nie udalo sie
uzyska¢ zmniejszenia wiremii przy leczeniu interferonem pe-
gylowanym alfa-2a w dawce 135 ug i RBV 100-300 mg/dzien-
nie. Reterapia w innym osrodku z zastosowaniem interfero-
nu w dawce 150 ug i RBV 400 mg/dziennie doprowadzita
do zniknigcia wiremii w 8 tygodniu leczenia i uzyskania SVR
[25]. W metaanalizie badan klinicznych odsetek SVR u pa-
¢jentéw dializowanych leczonych interferonem i RBV wyniost
56%, a odsetck przerwania leczenia 25%. Nalezy jednak za-
znaczy(, ze rozbiezno$é wynikéw uzyskanego SVR w poszcze-
g6lnych badaniach byla znaczna od 5 do 100%! Zalezato to
przede wszystkim od liczby pacjentéw z genotypem 1 wirusa
(od 0 do 90%) oraz od stosowanej dawki RBV [26].

Skojarzone leczenie interferonem i RBV nie jest obecnie
zalecane 1 pagjentéw dializowanych, mimo ze istotnie po-
prawia wyniki leczenia. Préby dotaczenia RBV mozna roz-
wazyC u pacjentéw nie odpowiadajacych na monoterapig
interferonem. W takich sytuacjach konieczne jest monito-
rowanie stgzenia RBV w surowicy oraz stosowanie duzych
dawek czynnikéw stymulujacych erytropoeze.

W naszym osrodku wprowadzono od niedawna rutynowe
oznaczanie st¢zenia RBV w surowicy u pacjentéw leczonych

z powodu nawrotu WZW typu C po przeszczepieniu watroby.

Brak badan dotyczacych stosowania nowych lekéw, inhibi-
toréw proteazy takich jak boceprevir i telaprevir. Zgodnie

Pismiennictwo:

z informacjami producentéw, stosowanie obu lekéw bylo zwia-
zane z wyst¢powaniem niedokrwistodci, nieco czeSciej w przy-
padku bocepreviru niz telapreviru (49% vs. 36%). Oba leki
s3 wydalane gléwnie przez watrobe i nie wymagaja dostoso-
wywania dawki w przypadku pacjentéw z przewlekla choro-
ba nerek, niezaleznie od stopnia niewydolnosci nerek. Leki
nie s3 eliminowane z krwi w trakcie dializy. Pewna przewaga
stosowania telapreviru u pacjentéw z niewydolnoscia nerek
moze by¢ krétszy czas stosowania terapii trojlekowej w poréw-
naniu do boceprewiru, a tym samym skrécenie czasu naraze-
nia pacjenta na niedokrwistos¢, jednak nie byt on stosowa-
ny w badaniach klinicznych u pacjentéw z wspotczynnikiem
przesaczania kl¢buszkowego ponizej 50 ml/min/1,72 m2

Wykazano, ze stosowanie réznych metod oczyszczania osocza
moze skutecznie obnizy¢ liczbe kopii wirusa HCV we krwi,
co w efekcie wplywa na skutecznos¢ leczenia interferonem.
Zastosowanie plazmaferezy z podwdjna filtracja przez tydzien
przed rozpoczeciem leczenia interferonem i RBV spowodo-
walo poprawe wynikéw SVR z 50 do 71%, a w przypadkéw
pacjentéw nie odpowiadajacych na wezesniejsze leczenie in-
terferonem z 30 do 78% [27]. Zastosowanie plazmafiltréw
z lektyng zwicksza skutecznosé obnizania wiremii. Lektyny sg
glikoproteinami wyst¢pujacymi u réznych organizméw, wia-
zacymi weglowodany znajdujace sie w otoczkach biatkowych
bakterii i wiruséw. Plazmafiltry z lektyna stosowane réwno-
legle w trakcie hemodializy u 5 pacjentéw zakazonych HCV
ze schylkowa niewydolnoscia nerek leczonych powtarzalny-
mi dializami spowodowaly obnizenie wiremii o okoto 29%
w stosunku do wyjsciowej po kazdym zabiegu [28].

Podsumowanie

Czestos¢ zakazenia HBV wéréd pacjentéw dializowanych
ulegla znacznemu zmniejszeniu w ciagu ostatnich 10 lat.
Aktywno§¢ transaminaz i wielko$¢ wiremii jest zwykle nizsza
w populacji pacjentéw dializowanych z WZW typu B w po-
réwnaniu do os6b bez niewydolnosci nerek. Podstawa lecze-
nia zakazenia HBV w tej grupie pacjentéw s3 analogi nukle-
oz(t)ydowe. Nalezy pamigtac o potencjalnych dziataniach
niepozadanych tych lekéw u pacjentéw z niewydolnoscia ne-
rek oraz o konieczno$ci monitorowania wystgpowania mu-
tantéw HBV w trakcie leczenia. Zakazenie HCV nadal stano-
wi istotny problem u pacjentéw dializowanych. Przeciwciata
przeciw HCV moga nie wystepowac u niektérych dializowa-
nych pacjentéw zakazonych wirusem ze wzgledu na immu-
nosupresj¢ mocznicowa. Nalezy podjal probe leczenia pa-
¢jenta preparatami interferonu przed zgtoszeniem go do
przeszczepienia nerki. Rokowanie po przeszczepieniu ner-
ki jest lepsze niz w przypadku kontynuagji dializ, niezalez-
nie od efektu leczenia interferonem. Stosowanie rybawi-
ryny nie jest obecnie zalecane, chociaz mozna je rozwazy¢
w szczegdlnych przypadkach, nalezy monitorowac stezenie
leku w trakcie leczenia.
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Kontrowersje wokdt ,,zasady 6-miesiecy
abstynencji” w kierowaniu chorych

z alkoholowa choroba watroby

do przeszczepienia watroby

Controversy over the mandatory six months
recorded abstinence as the eligibility
requirement for a liver transplantation

in patients with ALD

Alicja Wiercinska-Drapato

Klinika Hepatologii i Nabytych Niedoboréw Immunologicznych, Warszawski

Uniwersytet Medyczny, Warszawa, Polska

Summary: The patients with ALD have a lower priority for liver transplantation despite good
prognosis. Unfortunately, ALD is still widely considered a self-inflicted disease. The common-
ly assumed risk of high relapse rates in ALD patients has not been confirmed by clinical data.
Similarly, the assumption that patients with ALD will not comply with protocols and regular
follow-up care after transplantation, which together with the recurrence of ALD will prevent
from improvement and might lead to the loss of the transplanted liver, has not been validat-
ed. In many transplantation centers, the required six month minimum of recorded abstinence
for being eligible for a liver transplant is rigidly observed. This makes virtually impossible for
many patients with severe alcoholic hepatitis to be considered for transplantation, because
there is often not enough time to prove sobriety. Since many of the assumptions regarding
patients with ALD have been not corroborated by research evidence, it seems essential to
generate public awareness of misapprehensions associated with ALD and promote the unbi-
ased ethical debate regarding the justification of the transplantation of the donated livers to

patients with severe alcoholic hepatitis.
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6-miesiecy abstynenciji alkoholowej
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Wstep

Alkoholowa choroba watroby (ALD - Alcoholic Liver Di-
seases) jest obecnie jednym z czgstszych wskazah do prze-
szczepienia watroby w USA i w Europie [1,2]. Rokowanie
po przeczepienju watroby z powodu choroby alkoholowej
jest podobne, o ile nie lepsze, jak w przypadku przeszczepow
spowodowanych innymi chorobami watroby. Burra i wsp.
[1] analizowali dane dotyczace 68 776 przeszczepiei watro-
by w Europie, z ktérych 9 880 byto wykonanych z powodu
ALD, 10 943 z powodu wirusowych zapaleni watroby, 1478
z powodu etiologii mieszanej (ALD + zakazenia wirusami

22

hepatotropowymi), a 2410 z powodu marskosci kryptogen-
nej. Przezycie roczne w ALD dotyczyto 84% chorych, trzy-
letnie 78%, piecioletnie 73%, 10-letnie 58%. Odsetki te byly
Znaczaco wyzsze w poréwnaniu z czasem przezycia po trans-
plantacji watroby z powodu marskoéci pozapalnej i krypto-
gennej. Mimo dobrych rokowan chorzy z ALD sa chorymi
niskiego priorytetu w kwalifikacji do przeszczepienia watro-
by. Spowodowane to jest przede wszystkim szeroko rozpo-
wszechnionym przekonaniem, Ze pacjenci z alkoholizmem
sami przyczynili sie do swojego zlego stanu zdrowia. Uwa-
za sie, ze s3 oni narazeni na powrét do czynnej choroby al-
koholowej po transplantacji, co spowoduje utrate narzadu,




bedg niesystematyczni w stosowaniu sie do zalecefi lekar-
skich (przyjmowanie lek6éw, wizyty kontrolne) ze wzgledu
na powrét do natogu [3,4]. Marsko$¢ poalkoholowa watro-
by traktowana jest jako choroba ,zawiniona”, self induced,
mimo, ze dotychczas nie wiadomo, czy alkohol jest jedynym
czynnikiem sprawczym choroby watroby. Jedynie 10-20%
0s6b naduzywajacych alkoholu rozwija marskos§¢ watroby.

W kierowaniu chorych do przeszczepienia watroby znacznie
mniej uwagi zwraca si¢ na chorych, u ktérych do niewydol-
nosci watroby doszto z powodu NASH, czy zakazenia HCV
podczas zazywania narkotykéw droga parenteralng. Nie bu-
dzi watpliwosci wskazanie do przeszczepienia watroby u osob
po zazyciu substancji toksycznych np. osobie po zazyciu par-
cetamolu w celach samobdjczych. Jednakze przeszczepia-
nie watroby z powodu ALD wciaz budzi wiele kontrowersji.

Zrozumiate jest, ze narastajaca réznica pomiedzy liczba 0sob,
ktdrym przeszczepienie watroby jest klinicznie uzasadnione,
a dostgpnoscia narzadu zmusza do dokonywania wyboréw
etycznie trudnych. Zwykle koncentruje si¢ nad zasadami do-
boru ,biorcy”, ktéry moze odniesé najwigksza korzys¢ z prze-
szczepu. Nie wszystkim zabieg taki jest proponowany. Dotych-
czas powstato wiele rekomendacji dotyczacych przeszczepiania
watroby, ktére stawiaja sobie za cel wypracowanie zasad selek-
¢ji odpowiednich biorcow, ktdrzy nie tylko maja bezpodrednie
wskazania medyczne, ale tez dlugoterminowe dobre rokowa-
nie. W odniesieniu do chorych z ALD bezpoSrednie wskazania
medyczne do przeszczepienia nie s3 jedyne. Wnikliwie ana-
lizuje sie ryzyko powrotu do picia alkoholu a przez to utrate
przeszczepionego narzadu lub innych konsekwencji powro-
tu do natogu. W wielu osrodkach transplantologicznych bar-
dzo restrykcyjnie stosowana jest ,zasada sze$ciu miesiecy” abs-
tynencji przed wpisaniem na list¢ oczekujacych na przeszczep.

~Zasada szesSciu miesiecy abstynencji” jako
warunek niezbedny do wpisania na liste
oczekujacych

,Zasada szeSciu miesi¢cy abstynencji” i wymagane podjecie
w tym czasie leczenia choroby alkoholowej w specjalistycznej
poradni odwykowej ma dwa gtowne cele. Z jednej strony cho-
dzi o rozpoznanie problemu alkoholowego przez chorego
irozpoczecie leczenia choroby alkoholowej, co ma zmniej-
szy€ ryzyko nawrotu do picia alkoholu. Z drugiej strony ist-
nieje mozliwo$¢ regeneracji watroby i ewentualne uniknigcie
zabiegu. Niektére oSrodki transplantologiczne stosuja zasa-
de trzech miesiecy, a inne jednego roku abstynencji przed
wpisaniem na liste oczekujacych na przeszezep. Dotychczas
brak jest jednoznacznych miedzynarodowych kryteridw kwa-
lifikacyjnych do przeszczepienia watroby u chorych z ALD.
Wiele badan wykazuje, ze im dtuzszy czas abstynencji, tym
ryzyko powrotu do picia alkoholu jest mniejsze, potwierdza-
jac stusznos¢ ,,zasady szeSciu miesiecy” [5-8]. Jednakze nie
wszystkie badania dokumentuja jednoznaczny zwigzek mig-
dzy czasem trwania abstynengji a ryzykiem powrotu do na-
logu. Jauhar i wsp. [9], Kellyiwsp. [10] i Foster i wsp. [11]
wykazali, ze zasada ta jest stabym czynnikiem prognozujacym
nawrét do picia alkoholu po przeszczepieniu watroby. Roz-
biezne wyniki badaf i ich interpretacje wynikaja najpraw-
dopodobniej z trudnoéci w definicji powrotu do picia alko-
holu i sposobu jego oceny. Wigkszo$¢ badan za kryterium
powrotu do picia alkoholu uznaje kazde spozycie alkoholu
po transplantacji. Wykazano, ze dotyczy to 25-35% pacjentéw
po transplantacji watroby z powodu ALD [11-13]. Liczne

badania potwierdzaja, ze powrét do picia alkoholu nie jest
czesty, a do znacznego naduzywania alkoholu rzadki, utra-
ta narzadu z powodu alkoholu jest sporadyczna, znacznie
rzadsza niz w przypadku zapalenia watroby typu C. Wykaza-
no réwniez, ze compliance do leczenia lekami immunosu-
presyjnymi i wizyt kontrolnych jest podobny wsréd chorych
przeszczepionych z powodu ALD, jak innych choréb watro-
by [14,15]. Ponadto, spozywanie alkoholu po transplantacji
jest obserwowane zaréwno u 0séb z przeszczepami z powo-
du ALD, jak i innych choréb watroby. Prawie polowa pa-
cjentéw non alkoholic potwierdza okazjonalne lub tzw. to-
warzyskie spozywanie alkoholu. Mimo, ze takie spozywanie
alkoholu nie prowadzi do choroby alkoholowej, jasne jest,
ze pacjenci ignoruja zalecenia lekarskie.

Wiele dotychczasowych badan poswigcono na poszukiwanie
czynnikéw predysponujacych do nawrotu do picia alkoholu.
Niestety dotad nie udalo si¢ ich jednoznacznie zidentyfiko-
wad. Ostatnio sugeruje si¢, ze bardziej niz kryterium czasu
abstynencji istotne jest wsparcie rodziny, przyjaciél, brak in-
nych choréb psychicznych, warunki socjalne, stabilne rela-
¢je miedzyludzkie oraz zrozumienie przez chorego proble-
mu alkoholowego i cheé podjecia leczenia. Natomiast czas
trwania abstynencji jako kryterium powrotu do picia alko-
holu jest indywidualny dla kazdego pacjenta.

W niektérych sytuacjach klinicznych niemozliwe jest zasto-
sowanie zasady 6 miesiecy abstynencji ze wzgledu na cigzki
stan chorego. Pozostaje dylematem, czy taki chory powinien
miec szans¢ na przeszczepienie watroby, a nastepnie rozpo-
czecie leczenia choroby alkoholowej. Oczywiste jest, ze sam
przeszczep watroby nie leczy alkoholizmu, ale daje szans¢ na
rozpoczecie leczenia alkoholizmu po przeszczepieniu. Jesli
kryteria czasowe abstynencji i leczenia choroby alkoholowej
nie moga by¢ spetnione ze wzgledu na stan chorego, wéwczas
wydaje si¢, ze warto jest uwzglednia¢ inne czynniki (w/w),
ktére moga by¢ pomocne w doborze chorych z najlepszym
rokowaniem. Powaznym problemem klinicznym kierowania
do osrodkéw transplantologicznych sa chorzy z ALD, ktérzy
ze wzgledu na swéj stan zdrowia nie maja mozliwosci rozpo-
czecia leczenia choroby alkoholowej i jedynag szansa przezycia
jest przeszczepienie watroby w czasie krotszym, niz wymaga-
ny okres szeSciu miesiecy abstynencji. Mozna miec nadzieje,
ze opublikowanie w prestizowych czasopismach The Lancet
i NEJM wyniki wczesnego przeszczepienia watroby u oséb
z cigzkim alkoholowym zapaleniem watroby rozpocznie dys-
kusje nad wskazaniami do przeszczepu u chorych przed roz-
poczeciem leczenia choroby alkoholowe;.

Dotychczasowe obserwacje wynikow
leczenia chorych z alkoholowym
zapaleniem watroby (AZW) w trybie
pilnym przed uptywem szesciu miesigcy
abstynencgji

Ostatnio opublikowano wyniki dwéch badaf dotyczacych
przeszczepienia watroby w trybie pilnym u 0s6b z alkoholo-
wym zapaleniem watroby bez zachowania zasady sze$ciu mie-
siecy abstynencji. Shawcross i wsp. [16] z Londynu przedsta-
wili wyniki przeszczepienia watroby u 18 pacjentow z AZW
u ktérych wykonano przeszczepienie watroby w ciagu 15
dni od zachorowania. 83% chorych przezylo sze$¢ miesie-
cy, zaden nie powrdcit do picia alkoholu w ciagu roku, na-
tomiast jeden chory zmarl po 917 dniach z powodu powi-
ktan zwiazanych ze spozyciem alkoholu. Druga praca byta
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praca wielooSrodkowa z Frangji i Belgii. Mathurin i wsp. [17]
przedstawili wyniki przeszczepienia watroby u 26 pacjentéw
z pierwszym epizodem ci¢zkiego alkoholowego zapalenia wa-
troby nieodpowiadajacym na leczenie farmakologiczne. Sze-
§ciomiesi¢czne przezycie wykazano u 77% pacjentéw, ktorzy
mieli przeszczep vs. 23% bez przeszczepu. Analize przediu-
zono do dwéch lat. W czasie szeSciu miesiecy po transplanta-
¢ji zaden z pagjentéw nie powrécit do picia alkoholu, trzech
z 26 powrdcilo do picia alkoholu; jeden po 720 dniach, je-
den po 740 dniach, a jeden po 1140 dniach. Dwéch z nich
spozywato alkohol codziennie, 30 g i 50 g, a jeden okazjo-
nalnie. Zaden nie utracit przeszczepionego narzadu. Ni-
ski wskaznik nawrotu do picia alkoholu zapewne wigzat sig
z odpowiednia selekcja chorych, co podkreslali Mathurin
i wsp. Wszyscy mieli wsparcie rodziny, nie byli obciazeni in-
nymi, cigzkimi chorobami i rozumieli potrzebe leczenia al-
koholizmu. Transplantacje w takich sytuacjach klinicznych
s3 jednak niezmiernie rzadkie. Z powodu niedoboru narza-
du w ofrodkach fransusko/belgijskich uczestniczacych w ba-
daniu, wczesne przeszczepy watroby, przed uplywem szeSciu
miesiecy abstynencji stanowily jedynie 2.9% ogélnej liczby
przeszczepow, a 8.7% przeszczepien z powodu ALD.

Opinia publiczna a transplantacje watroby
u chorych z alkoholowa marskoscia
watroby

Badania przeprowadzone wérdd lekarzy opieki podstawowej,
lekarzy rodzinnych i gastrologéw w UK i Francji wykazaly,
ze chorzy z ALD sa grupa niskiego priorytetu do przeszcze-
pu watroby [18-20]. W tych samych badaniach stwierdzono,
ze chirurdzy transplantolodzy dwukrotnie czeSciej akceptu-
ja ten rodzaj leczenia u pacjentéw z ALD. Interesujace ba-
dania przeprowadzono w stanie Oregon w 1991 roku nad

Pi$miennictwo:

wydawaniem pieni¢dzy publicznych na leczenie 714 choréb.
Opinia publiczna nie tylko rozrézniata przyczyne marsko-
§ci, ale niealkoholowa marsko$¢ watroby miala miejsce 364
a alkoholowa 695 [21]. Oczywiscie, opinia publiczna jest
bardzo wazna w calym procesie transplantacji i zrozumia-
te jest, ze lekarze transplantolodzy musza ja bra¢ pod uwa-
ge. To wtasnie od relacji migdzy spoleczefistwem a medycy-
na/transplantologia zalezy w duzej mierze liczba dawcow
narzadu. Ponadto, modyfikacja wskazan do transplantacji
watroby u pacjentéw z alkoholizmem moze byé konfliktowa
z opinia publiczna dotyczaca dostepnosci organéw do trans-
plantacji i moze wplyna¢ na obnizenie liczby dawcéw. Warto
zastanowi¢ si¢ w kontekscie transplantacji watroby nad po-
glebianiem edukacji spoleczenstwa dotyczacej zrozumienia
choroby alkoholowej i bardziej kompleksowego podejscia
do niej. Rozw6j miedzynarodowych baz danych dotyczacych
przezycia i dalszych loséw alkoholikéw moze dostarczy¢ wie-
cej rzetelnej informacji i konstruktywnie wplynaé na przyszle
dyskusje o roli wezesnych transplantacji w u chorych z ALD.

Whioski i przemyslenia

1. Populagja chorych z ALD nie jest jednorodna.

2. Zasada szeSciu miesigcy abstynencji nie gwarantuje trwa-
tego zachowania abstynencji.

3. Potrzeba nowych kryteriéw kwalifikujacych osoby z alko-
holowa choroba do transplantacji watroby w sytuacjach
zagrozenia zycia.

4. Zasada sze$ciu miesi¢cy nie upraszcza decyzji kwalifika-
¢ji do transplantacji watroby, wrecz przeciwnie, czesto ja
komplikuje.

5. Uzaleznianie decyzji dotyczacych leczenia pacjenta od
oczekiwanego compliance, moze niekorzystnie wplynac na
przezycie wielu chorych.
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(Dys)kwalifikacja pacjentow do transplantaciji
watroby z powodu ostrej niewydolnosci watrohy
— doswiadczenia osrodka transplantaciji
watroby SPWSZ w Szczecinie

Liver transplantation in acute liver failure

— patient (dis)qualification - in patients from
the Liver Transplant Genter in Marie Curie
Hospital in Szczecin
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Watroby, SPWSZ, Szczecin, Polska
2 Klinika Choréb Zakaznych, Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin, Polska

Summary: Acute liver failure is a rare condition of diverse etiology, mostly affecting previous-
ly healthy patients. Despite proper medical treatment it can lead to death in short period of
time. Numerous medical experts agree that it is justified to compare symptoms of acute liver
failure to symptoms presented by a patient in a septic shock, but without infectious agent.
Considering rapid deterioration of liver function it remains difficult to determine patient dis-
qualification criteria from a liver transplantation list. There are no clear-cut criteria telling which
patient should be disqualified from liver transplantation due to multiple organ failure. It requires
individualized approach to every case. However, patient with advanced respiratory, circulatory
and kidney failure has a much worse prediction of a positive outcome throughout periopera-
tive period. Dose of noradrenaline infusion and FiO2 value could be good markers of circula-
tory and respiratory failure in patients qualified to liver transplantation. What is more reducing
the time spend on a waiting list and patient evaluation with MELD score during qualification
seems to be also very important.

Stowa kluczowe: ostra niewydolnoaeae w'troby, transplantacja witroby, niewydolnooeee
wielonarz'dowa, dyskwalifikacja

Key words: acute liver failure, liver transplantation, multiorgan failure, disqualification

Adres do korespondeciji: Konrad Jarosz, Pododdziat Chirurgi Watroby, Trzustki i Drég Zétciowych oraz
Transplantacji Watroby SPWSZ Szczecin, ul. Arkoriska 4, 71-455 Szczecin, Polska, e-mail: jaroszki@interia.pl

Wstep

Ostra, piorunujaca niewydolno§¢ watroby (Fulminant Liver
Failure — FHF) jest zespotem objawéw klinicznych i odchy-
len w badaniach laboratoryjnych, gwaltownie rozwijajace-
go si¢ znacznego uszkodzenia funkgji syntetycznej watroby
ze wspolistniejaca encefalopatia u 0séb z uprzednia dobra
czynnoscia watroby. (definicja na podstawie definicji Ame-
rykanskiego Towarzystwo do Badan nad Chorobami Watro-
by (American Association for the Study of Liver Diseases
— AASLD) [1]. Szacunkowe dane ze Stanéw Zjednoczonych
na temat czestoSci wystepowania ostrej niewydolnosci watroby

wskazuja, iz rocznie rozpoznaje sie okoto 2000 przypadkéw
FHF [2]. FHF charakteryzuje si¢ zwykle bardzo dynamicz-
nym przebiegiem i obarczona jest zZtym rokowaniem, nieza-
leznie od czynnika wywotujacego. Przyczyny odpowiedzial-
ne za wystgpowanie FHF zostaly przedstawione w Tabeli 1.
Nalezy zaznaczy¢, iz czesto$¢ wystgpowania poszczegSlnych
przyczyn FHF wykazuje réznice geograficzne [3].

W Polsce najczestszymi przyczynami ostrej niewydolnosci
watroby sa: zatrucie muchomorem sromotnikowym, cho-
roba Wilsona, seronegatywne zapalenie watroby oraz zatru-
cie paracetamolem[4]. Rokowanie w FHF uzaleznione jest
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Tabela 1. Przyczyny rozwoju ostrej niewydolnosci watroby.

,_
b

Czynniki wywolujace FHF

—_

Zatrucie paracetamolem

Zakazenia wirusami hepatotropowymi

Seronegatywne zapalenie watroby

Choroby metaboliczne np. choroba Wilsona, ostre sttuszczeniowe zapalenie watroby ciezarmych

Zatrucia np. leki, toksyny {Amanita phalloides), $rodki odurzajace (kokaina)

Choroby naczyniowe np. zespdt Budda-Chiariego

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Ostre niedokrwienie watroby

wlo| Nl |v|a|lw~

Inne i nieznane przyczyny

Tabela 2. Przyczyny kwalifikacji do transplantacji watroby w trybie pilnym w przebiegu FHF w SPWSZ.

Lp. Przyczyna kwalifikacji do OLTx Liczba chorych
1. Choroba Wilsona 14

2, Zatrucie muchomorem sromotnikowym 9

3. Seronegatywne zapalenie watroby 7

4, Zatrucie lekami ~ paracetamol 2

5.

Ostre sthuszczeniowe zapalenie watroby ciezarnych

—_

Tabela 3. Pordwnanie wynikow obu podgrup pacjentow zakwalifikowanych do transplantacji watroby w trybie pilnym.

Podgrugla zsmarlyth Podgrupa przeszczepionych P
MELD 50 42 0,025
Noradrenalina 0,88 pg/kg/min. 0,056 pg/kg/min, <0,02
Fi0, 0,64 0,37 <0,02
CRRT 87,5% 40% <0,02
Sredni czas oczekiwania 5dni 2,76 dnia NS

zaréwno od czynnika wywotujacego, jak réwniez od stopnia
zaawansowania i dynamiki rozwoju niewydolnosci wielona-
rzadowej. Dlatego niezmiernie waznym elementem poste-
powania w przypadkach FHF jest uwazne monitorowanie
progresji stanu pacjenta i nieodwlekanie decyzji o przeka-
zaniu chorego do oSrodka transplantacji watroby, ktéra cze-
sto jest jedynym skutecznym sposobem leczenia ostrej niewy-
dolnosci watroby [4]. Wskazania do przeszczepienia watroby
w przypadkach FHF w wigkszoSci osrodkéw w Europie opie-
raja si¢ o kryteria King’s College oraz o kryteria Clichy [5].
Dodatkowo w przypadkach choroby Wilsona mozna postu-
giwac si¢ skalg Nazera. Dla oceny ci¢zkosci stanu pacjenta
z objawami niewydolnosci watroby znajduje réwniez zasto-
sowanie wskaznika MELD (Model for End-Stage Liver Dise-
ase) opracowanego w Klinice Mayo (USA) [6]. Zdecydowana
wigkszos¢ chorych spetniajacych kryteria do przekazania do
oSrodka transplantacji watroby oraz wszyscy zakwalifikowani
do transplantacji watroby (orthotrophy liver transplantation

— OLTx) w trybie pilnym wymagaja leczenia w warunkach
oddzialu intensywnej terapii. Do monitorowania stanu pa-
¢jenta i rozwoju niewydolnosci wielonarzadowej zastosowanie
moze mie¢ eskalowanie metod leczenia poprzez stosowanie
amin katecholowych, zwlaszcza noradrenaliny, w przypadku
niewydolnosci krazenia, stosowanie ciaglych technik nerko-
zastepezych w przypadkach wspélistniejacej niewydolnosci
nerek, czy tez ilos¢ tlenu w mieszaninie oddechowej u cho-
rych zaintubowanych i poddawanych sztucznej wentylacji
w przebiegu ostrej niewydolnosci watroby. Bardzo istotnym
elementem postepowania z chorym z ostra niewydolnoscia
watroby jest monitorowanie i aktywne przeciwdzialanie wy-
stapieniu wzmozonego ci$nienia §rédczaszkowego [71.

Materiat i metody

W okresie 02.2002-01.2011 w o o§rodku transplantacji wa-
troby Samodzielnego Publicznego Wojewddzkiego Szpitala
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Rycina 1. Graficzny rozktad dawek noradrenaliny {w pg/kg/min)
stosowanej u pacjentdw w obu podgrupach.

Zespolonego (SPWSZ) w Szczecinie przeprowadzono 300
transplantacji watroby u 282 dorostych biorcéw. W tym okre-
sie zakwalifikowanych do transplantacji w trybie pilnym zo-
stalo 33 pacjentéw z powodu piorunujacej niewydolnosci
watroby. Zestawienie przyczyn kwalifikacji do transplantacji
watroby w trybie pilnym znajduja sie w Tabeli 2.

Grupe chorych podzielono na dwie podgrupy: chorych,
ktérzy zmarli w oczekiwaniu na transplantacje watroby oraz
pacjentéw, u ktérych dokonano przeszczepienia watroby.
W okresie oczekiwania na transplantacj¢ zmarto 8 biorcéw.
Transplantacje watroby wykonano u 25 pacjentdéw, z czego
w okresie pierwszego miesiaca zmarto 6 chorych.

Sredni wiek biorcéw w obu podgrupach byt podobny i wy-
nosit odpowiednio, 29 lat (19-59) w grupie zmartych i 33
(18-61) lata w grupie przeszczepionych. W podgrupie zmar-
tych byta réwna ilo§¢ mezczyzn i kobiet. Podgrupa pacjen-
téw przeszczepionych skladala si¢ z 14 kobiet i 11 mezczyzn.
Wszystkich chorych do transplantacji watroby wszystkich
trybie pilnym zakwalifikowano na podstawie kryteriéw Kin-
g’s College oraz, wszystkich przypadku choroby Wilsona,
kryteriami Nazera. U wszystkich biorcéw wyliczano wskaz-
nik MELD, ktéry w podgrupie zmartych wynosit §rednio 50
(89-61), a podgrupie przeszczepionych wynosil srednio 42
(81-59). Wszyscy biorcy w okresie przedoperacyjnym le-
czeni byli w Oddziale Intensywnej Terapii. Analizie podda-
no stopiefl zaawansowania niewydolnosci wielonarzadowej
u pacjentéw uwzgledniajac dawki noradrenaliny stosowane
u pacjenta w momencie kwalifikacji do transplantacji, steze-
nie tlenu w mieszaninie oddechowej oraz koniecznos¢ stoso-
wania cigglych terapii nerkozastepezych, jako odpowiedni-
ki, odpowiednio, niewydolnosci krazeniowe] i oddechowej
oraz niewydolnoci nerek u pacjentéw w trakcie oczekiwa-
nia na przeszczepienie watroby. W obu grupach oceniano
§redni czas oczekiwania na transplantacje watroby. Szczegé-
lowe dane znajduja si¢ Tabeli 3.

Analizy statystycznej dokonano przy pomocy testu T. War-
tosci <0,02 uznano za statystycznie istotne.

Wyniki

Z podgrupy pacjentéw poddanych transplantacji watro-
by zmarlo 6 pacjentéw, z czego trzech w ciggu 1 doby po
transplantacji wéréd objawéw nieodwracalnej niewydolno-
§ci wielonarzadowej i krwawienia. Pozostali pacjenci zmarli
w trakcie 1 miesiaca po przeszczepieniu na skutek powiklai

Stezenie tlenu
1,2
1,0 /"\
A
06y
0,2 X 1 £ ] & { D
0,0
1 3 5 7 1 3 5 7 9 11 13 15 17
—0—Fi0, zmarli -—~0---Fi0, przeszczepieni

Rycina 2. Graficzny rozktad steZenia tlenu w mieszaninie oddechowej
w obu podgrupach.

infekcyjnych, odpowiednio w 6, 191 21 dobie. Smiertelnosé
w grupie przeszczepionych w okresie pierwszego miesiaca
po OLTx wynosita 24%. W podgrupie pacjentéw zmartych
w oczekiwaniu na transplantacj¢ watroby, przyczyna zgonu
w 6 przypadkach byly nieodwracalne, nasilone objawy nie-
wydolnosci wielonarzadowej (multiorgan failure — MOF)
oraz, w dwoch przypadkach, §pigczka przekroczona w prze-
biegu wzmozonego ci$nienia srédczaszkowego.

Niewydolno$¢ krazenia, oceniang na podstawie podawania
amin katecholowych — noradrenaliny, stwierdzono u wszyst-
kich chorych z podgrupy pacjentéw nieprzeszczepionych
oraz tylko u 24% pacjentéw (n=6), ktérzy dozyli do momentu
transplantacji watroby. Istotnie statystycznie réwniez réznily
si¢ obie podgrupy w zakresie §rednich dawki stosowanej nora-
drenaliny, 0,88 pg/kg/min. (0,45-1,3 pg/kg/min) w grupie
chorych zmarlych i 0,056 ug/kg/min (0-0,45 pg/kg/min)
w podgrupie przeszczepionych, odpowiednio (p<0,00002).
Graficzny rozklad dawek noradrenaliny (w ug/kg/min.)
stosowanej u pacjentéw w obu podrupach zostal przedsta-
wiony na Rycinie 1.

Niewydolnos¢ oddechows oceniano na podstawie koniecz-
noéci intubagji i stosowania wentylacji mechanicznej oraz
analizy stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej — FiO,,
u pacjentéw zaintubowanych. Wszyscy chorzy zmarli w ocze-
kiwaniu na OLTx wymagali intubacji i wentylacji mechanicz-
nej w momencie kwalifikacji do transplantacji. W podgru-
pie przeszczepionych pacjentéw wentylacje mechaniczna
stosowano u 52% chorych. U chorych niezaintubowanych
stosowano nawiew bierny tlenu w st¢zeniu ok. 30%. Staty-
stycznie istotnie stwierdzono réwniez wigksza §rednia zawar-
tos¢ tlenu w mieszaninie oddechowej w podgrupie pacjen-
téw zmartych przed transplantacja — Fi0,=0,64 (0,4-1,0),
w poréwnaniu do grupy przeszczepionej — Fi0,=0,37 (0,3-
0, 65) (p<0,002). Graficzny rozkiad stezenia tlenu w mie-
szaninie oddechowej w obu podgrupach zastal przedsta-
wiony na Rycinie 2.

Niewydolno§¢ nerek, wymagajaca stosowania ciaglych tera-
pii nerkozastepczych (continuous renal replacement thera-
py — CRRT) w momencie kwalifikacji do transplantacji wa-
troby, rozwinela sig u 87,5% chorych z podgrupy zmarlych
oraz u 40% chorych z podgrupy przeszczepionych.

Sredni czas oczekiwania na transplantacje watroby w pod-
grupie pacjentéw przeszczepionych wynosit 2,76 dnia (1-12
dni). Z kolei czas od momentu zgloszenia chorego do
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transplantacji do chwili zgonu lub zdjecia z listy oczekuja-
cych, w drugiej podgrupie badanej, wynosit 5 dni (2-11 dni).

Dyskusja

Ostra niewydolnos¢ watroby jest rzadko wystepujacym scho-
rzeniem o réznej etiologii, zwykle wystgpujacym u dotych-
czas zdrowych pacjentéw. Mimo leczenia w wiekszoSci przy-
padkéw prowadzi¢ moze do zgonu w krétkim okresie czasu.
W obrazie choroby objawy niewydolnosci watroby pod po-
stacig narastajacej encefalopatii, koagulopatii, Zétaczki do-
prowadzaja do rozwoju niewydolnosci wielonarzadowej z nie-
stabilnoS$cig hemodynamiczng, niewydolnoscia oddechowa,
zaburzeniami czynnosci nerek. Transplantacja watroby sta-
nowi dla wielu chorych jedyna mozliwosé leczenia. Obecnie
powszechnie stosowane sa kryteria King’s College czy kryte-
ria Clichy do kwalifikacji do OLTx [6]. Oprécz spetnienia
kryteriow przez pacjenta do przeszczepienia narzadu, istot-
ng role odgrywa czas oczekiwania na transplantacje i do-
stepnos¢ graftu, podnoszony w wielu publikacjach [8]. Nie
mniej decydujace znaczenie ma stan pacjenta w momencie
kwalifikacji do operagji oraz dynamika narastania niewydol-
nosci wielonarzadowej w trakcie oczekiwania na transplanta-
cje [3,8]. Ustalenie punktow dyskwalifikujacych pacjentéw
od mozliwosci przeprowadzenia z powodzeniem przeszcze-
pienia watroby, z uwagi na duza dynamike przebiegu cho-
roby, jest w dalszym ciagu trudne [9]. O ile wystapienie ob-
jawow $piaczki przekroczonej u pacjentow z zaawansowana
encefalopatia skutkujace odstapieniem od procedury trans-
plantacji, nie budzi wigkszych kontrowersji, to okreslenie ta-
kich parametréw niewydolnoéci krazeniowo-oddechowych
jest kontrowersyjne. W opiniach wielu ekspertéw uzasadnio-
ne jest poréwnanie objawéw ostrej niewydolnosci watroby
do objawéw wystepujacych w przebiegu wstrzasu septyczne-
go, choé bez udziatu czynnika zakaznego [10,11]. Opraco-
wujgc retrospektywnie grupe chorych zakwalifikowanych
do transplantacji watroby w trybie pilnym z powodu pioru-
nujacej niewydolnosci watroby, badano stopief niewydol-
nosci krazeniowo-oddechowej, obecnosé wspétistniejace;j
niewydolnosci nerek, czas oczekiwania na transplantacje,
stopiefl zaawansowania choroby ocenia wedtug wskaznika
MELD. Stwierdzono w statystycznie istotny sposdb, ze w gru-
pie chorych, ktérzy zmarli w oczekiwaniu na transplantacje
watroby, stopief niewydolnosci krazeniowo-oddechowej byt
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wyzszy. Przyjetymi wartoSciami granicznymi dla niewydolno-
§ci krazenia bylo stosowanie noradrenaliny we wlewie cia-
glym w dawce wigkszej niz 0,6 pg/kg/min. Co charaktery-
styczne, w grupie pacjentéw przeszczepionych, ktérzy zmarli
w bezposrednim okresie pooperacyjnym, dawka noradrena-
liny byta wyzsza od przyjetych wartosci, przy braku spetnie-
nia innych kryteriéw wykluczenia. Proponowane dawki gra-
niczne w opiniach ekspertéw wahajg sie w granicach 0,6-1,0
pg/kg/min [7,8,10,11].

Jako warto$¢ graniczna w przypadku niewydolnosci oddechowej
byto stgzenie tlenu w mieszaninie oddechowej — FiO, przekra-
czajace 0,6. Zdecydowana wigkszos¢ chorych przeszczepionych
miata warto$¢ FiO, ponizej tej wartosci, a tylko 37,5% cho-
rych zmarlych miato dos¢ dobre parametry wymiany gazowe;.

Zdecydowana wigkszo$¢ chorych zmartych w oczekiwaniu
na transplantacje watroby prezentowala objawy niewydol-
noéci nerek, wymagajace zastosowania w leczeniu ciaglych
technik nerkozastgpczych [12].

Krétszy czas oczekiwania, choé nieistotny statystycznie, na
transplantacje watroby byt w podgrupie chorych przeszcze-
pionych. Podobnie wskaznik MELD byt nizszy w tej pod-
grupie chorych, cho¢ na progu istotnosci statystycznej. By¢
moze badania na wi¢kszej grupie chorych z ostra niewydol-
noscia watroby pozwolg na zwiekszenie roli wskaznika MELD
do oceny szans przezycia chorych kwalifikowanych do trans-
plantacji watroby w trybie pilnym [3,6].

Reasumujac nalezy podkreslic, Ze nie istnieja jednoznaczne
kryteria dyskwalifikujace chorych od transplantacji watroby
z powodu objawéw niewydolnosci wielonarzadowej. Wymaga
to indywidualizacji podejscia do kazdego przypadku, chol
obecnos¢ zaawansowanej niewydolnosci oddechowo-kraze-
niowej 1 niewydolno$ci nerek zmniejsza szanse¢ na pozytyw-
ne przeprowadzenie chorego przez okres okototransplan-
tacyjny. Dobrym wskaZnikiem niewydolnosci krazeniowo
oddechowej moze by¢, okreslenie dawki wlewu noradrena-
liny oraz warto§¢ FiO,, odpowiednio u pacjentéw w okresie
kwalifikacji do transplantacji. Nie bez znaczenia jest réwniez
skracanie okresu oczekiwania na transplantacj¢ oraz ocena
chorych wedtug wskaznika MELD w momencie kwalifikacji
do przeszczepienia watroby.
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Jak zywié pacjenta przed przeszczepem
watroby?

How to feed the patient hefore liver
transplantation?
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w Szczecinie, Szczecin, Polska

Summary: In the nutrition of the patient prepared for liver transplantation, well-matched nutri-
tion taking into account the precise restriction of protein intake in the diet is the key issue. The
long-term restriction of dietary protein (up to 50 g protein/day) is abandoned. The reason are
works that show that the strict limitation of protein leads to a deepening of the protein mal-
nutrition and thus contributes to the deterioration of liver function. In England increase the
supply of daily protein in the ration to 100 g/day is being considered. The arguments are the
results of researches that indicate that the worsening of caloric/protein malnutrition leads to
elevation of encephalopathy. The mechanism comprises gluconeogenesis from muscle amino
acids (with caloric deficiency). resulting in increased inflow of nitrogen (derived from deami-
nation of proteins) to the liver and deepening encephalopathy.

Stowa kluczowe: zywienie ¢ zywienie dojelitowe * niedozywienie ¢ watroba

Key words: nutrition ¢ enteral nutrition * malnutrition * liver
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Wstep

W Zywieniu pacjenta przygotowywanego do przeszczepu
watroby bez watpienia jednym z kluczowych zagadnien jest
dobrze dobrane zywienie, uwzgledniajace precyzyjne ogra-
niczenie podazy biatka w diecie [1,2]. Ale w podejsciu do
tego zagadnienia zaczynaja dominowac nowe trendy. Co-
raz czeSciej odchodzi sie od diugotrwatych restrykeji bial-
ka w diecie (do 50 g biatka/dziennie). Powodem sg prace
wskazujace, ze restrykeyjne ograniczanie biatka prowa-
dzi do poglebienia niedozywienia biatkowego i w rezulta-
cie przyczynia si¢ do pogorszenia funkcji watroby [3]. I to
u 0s6b, u ktérych przewlekta niewydolnosé watroby prowa-
dzi do chronicznego niedozywienia biatkowo-kaloryczne-
go [4]. Dlatego w Wielkicj Brytanii rozwaza si¢ zwigksze-
nie podazy biatka w catodobowej racji pokarmowej do 100
g dziennie [1]. Argumentami za takim rozwigzaniem sg wy-
niki prac wskazujace, ze poglebienie niedozywienia kalo-
ryczno-bialkowego prowadzi do nasilenia objaw6w encefa-
lopatii. Mechanizm obejmuje nasilenie glukoneogenezy
z aminokwaséw miesni (przy niedoborach kalorycznych)
skutkujace zwigkszonym naplywem azotu (pochodzacego
z deaminagji bialek) do watroby i poglebieniem encefalo-
patii. Niedozywienie biatkowe prowadzi takze do zmniej-
szenia masy miesni, co takze moze przyczynic si¢ do nasi-
lenia encefalopatii [1].

Jak wyliczyé podaz kalorii i biatka dla
pacjentéw z choroba watroby?

Podaz azotu u pacjentéw z niewydolnoscia watroby jest zwia-

zana z masa ciala pacjenta wyrazong indeksem masy ciala

(BMI). Przy prawidiowej masie ciata (BMI 20-25), gdy mamy

do czynienia z pacjentem w wieku pomigdzy 18 a 70 rokiem

zycia, zakladamy podaz biatka miedzy:

a. 1,2-1,3 g/kg/dzien (0,2 g azotu/kg/dzien) przy skom-
pensowanym zapaleniu watroby;

b.1,5-2,0 g/kg/dzien (0,25-0,3 g azotu/kg/dzief) przy zde-
kompensowanym zapaleniu watroby oraz po przeszczepie;

c. 1,2-1,5 g/kg/dzien (0,2-0,25 g azotu/kg/dzien) w ostrym
zapalenju watroby.

Jesli BMI zawiera si¢ pomiedzy 30-40 kg/m?, ilo§¢ biatka
szacuje sie na 75-100% wyliczonej wg powyzszego schema-
tu wartosci, jesli BMI wynosi wigcej niz 40, iloS¢ biatka wyli-
cza sic miedzy 65-100% wyliczonej wartosci. Nie przeliczamy
iloéci biatka na nalezna mase ciala [1]. W wyliczaniu kalo-
rycznoéci diety szacujemy stres wg nastgpujacych kryteriow:
a. 0-20% przy skompensowanym zapaleniu watroby;

b. 30-40% przy zdekompensowanym zapaleniu watroby;

c. 20-30% w ostrym zapaleniu watroby oraz gdy pacjent jest

wentylowany;
d.30% po przeszczepie do 4 tygodni po zabiegu [1].
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Pamictaé nalezy, ze dla os6b starszych (powyzej 70 roku zy-
cia) prawidiowe wartoSci wyrazone indeksem BMI ulega-
ja zmianie i wynosza 25-27 kg/m? u kobiet i 27-29 kg/m?
u mezczyzn [5].

Pacjenci z marskoscia watroby (stabilny
stan) z encefalopatia.

Pacjenci powinni utrzymywaé dodatni bilans biatkowy [1,6,7].
To wazne, by nie przyspieszy¢ w tym okresie katabolizmu bia-
tek miesni [6]. U tych pacjentéw nalezy skréci¢ okres ko-
niecznej obnizonej podazy biatka do niezbednego minimum,
a takze nalezy precyzyjne bilansowa¢ kalorycznosé diety (tak
by ograniczy¢ katabolizm migsni) [1,8,9].

W zywieniu tych pacjentéw mozna zastosowa rozwiazania
wykorzystywane w zywieniu chorych z cukrzyca [1]. Sprowa-
dzajq sie one do zwigkszenia ilo§ci matych positkéw w ciagu
dnia i wprowadzenia dodatkowego positku podanego przed
snem, zawierajacego 50 g weglowodandw (albo bolus z glu-
kozy), co oszczedza wykorzystanie biatka jako substratu glu-
kogennego w nocy [10].

Dobra praktyka jest wezesne wdrozenie zywienia dojelitowego
[1]. W tym celu najczesciej stosowane sg sondy dozoladkowe,
przez ktére podaje si¢ mieszanke dostosowana do potrzeb
energetycznych pacjenta (8cisle wyliczonych). W literaturze
podkresla sig skutecznos$é sond zaktadanych technika ,na-
sal loops” [1,11], podkreslajac jednoczesnie wszystkie moz-
liwe trudno&ci wynikajace z zastosowania tej metody [1,12].

Zastosowanie rozgatezionych
aminokwasow

Pacjenci z chorobami watroby charakteryzuja si¢ znaczng
utrata zawartoSci aminokwaséw rozgatezionych (BCAAs)
i niekorzystnym stosunkiem zawarto§ci BCAA w stosunku
do aminokwaséw aromatycznych (AAAs), ktérych zawartosé
w organizmie chorego wzrasta [1]. Wzrost stezenia AAAs
moze by¢ pozwigzany z nasileniem ich dziatania jako ,falszy-
wych” neurotransmiteréw. Dlatego postuluje wprowadzenie
suplementacji BCAAs jako czynnika poprawiajacego leczenie
pacjentow z encefalopatig (poprawa stosunku stezen BCA-
As 1 AAAs oraz zmniejszenie katabolizmu migsni) [1,13].

Zywienie dojeliowe — wytyczne

Formuly zywienia sg kategoryzowane do:

a. Zywienia polimerycznego — wymaga sprawnej pracy ukla-
du trawiennego;

b. zywienia monomerycznego (elementarnego).

Zywno$é polimeryczna, sklad:

a. biatko — Zrédto to mleko lub hydrolizaty kazeiny, a takze
hydrolizaty sojowe dla 0s6b z nietolerancjq biatek mleka;

b. weglowodany: maltodekstryny, glukoza, sacharoza, syrop
kukurydziany;

c. btonnik: dodany rozpuszczalny i nierozpuszczalny. Roz-
puszczalny pobudza synteze krétkotanicuchowych kwasow
ttuszczowych (sFFA) o szerokim korzystnym dzialaniu na
organizm cztowieka [14,15].

Blonnik nierozpuszczalny poprawia min. pasaz jelitowy i bi-

lans wodny [1].

d. thuszcz: zwykle Zrédlem s oleje roslinne o réznej zawar-
toSci wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych PUFA
z rodziny omega-3 i omega-6 oraz duzej zawartosci jed-
nonienasyconych kwaséw ttuszczowych (MUFA). Zrédia
omega-3 PUFA: rzepakowy, kanola, ttuszcze rybie (iré-
dla eikozapentaenowego (EPA) i dokozaheksaenowego
(DHA)). Omega-3 PUFA redukuja odpowiedz zapalna
poprzez zmniejszanie podazy kwasu arachidownowego
w fosfolipidach blonowych (wptyw na synteze eikozano-
idéw) [16]. Nalezy pamigtaé, ze u oséb w cigzkim stanie
konwersja kwasu alfa linolowego do EPA i DHA jest zre-
dukowana [17-21].

Natomiast podaz kwaséw z rodziny omega-6 powinna byc
rozsadnie ograniczana. Jak wykazano tych kwaséw ttuszczo-
wych jest zbyt duzo w diecie przecigtnego Europejczyka.
Konsekwencja nadpodazy n-6 jest nasilenie syntezy kwasu
arachidonowego i promocja zapalenia [1,22]. Podaz wita-
min i mineraléw w zywnosci musi pokry¢ §rednie zapotrze-
bowanie dzienne (RDA). Ze wzgl¢du na zawarto$¢ sodu
i potasu nalezy uwzglednié prawidtows objeto$é zywnosci
(zwykle 1-1,8 litra) [1].

Wrytyczne szczegolowe:

1. standardowa formuta dla dorostych: 1 kcal/ml —z lub bez
dodatku widkna;

2. formula wysokoenergetyczna: 1,2-2 kcal/ml dla pacjentéw
z wprowadzonymi ograniczeniami podazy plynéw albo dla
pacjentéw z wyzszym zapotrzebowaniem energetycznym,

Zywnosé monomeryczna

Azot uzyskiwany jest z wolnych aminokwaséw albo pepty-
déw — wdrazana przy ciezkich zaburzeniach funkcjonowa-
nia ukladu trawienia. Redukuje koniecznos¢ wdrozenia zy-
wienia pozajelitowego [1].

Interakcje z lekami, mozliwe powiktania

Czeste i mozliwe. CzeSé lekéw nie jest dostepna w formie sy-
rop6w, kruszenie lekéw statych i podawanie do sondy moze
zmieni¢ ich aktywnosé [1]. Leki nie powinny by¢ podawa-
ne do bolusa z pokarmem — praktyczne porady na temat
dozowania lekéw s3 dostepne na stronie BAPEN (http://
www.bapen.org.uk/)

Komplikacje zwiazane z ,syndromem
ponownego odzywienia” (refeeding
syndrome)

Syndrom ponownego odzywienia jest typowy dla pacjentéw
karmionych sztucznie. Syndrom jest zwigzany ze zmiana re-
tencji ptynéw i zmniejszeniem zawarto$ci sodu w stosunku
do potasu, magnezu, fosforanu [1]. Pacjenci z grupy ryzyka
to ci, ktérzy odzywiali si¢ bardzo niskokaloryczna dieta albo
nie przyjmowali pozywienia >5 dni. Dotyczy to szczegdlnie
pacjentéw o niskiej wyj§ciowo masie ciata (BMI <20 kg/m?),
czy pacjentéw, ktérzy w sposéb nieplanowany stracili >5%
masy ciala w ciagu ostatnich 3-6 miesiecy [1].
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Jezeli nie hiopsja watroby, to moze
laboratoryjne testy nieinwazyjne?

Liver biopsy or noninvasive liver fibrosis tests ?
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Biatystok, Polska

Summary: Several noninvasive liver fibrosis tests have been described and their diagnostic
efficiency was compared to the liver biopsy. Many of noninvasive tests have different useful-
ness for diagnosis of staging of liver fibrosis. The aim of this paper is to present some direct
and indirect noninvasive tests wchich may for liver fibrosis monitoring.
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Widknienie w watrobie jest nastepstwem przewleklego, po-
stepujacego wplywu czynnikéw uszkadzajacych ten narzad.
W Polsce obok czynnikéw toksycznych (w tym najczesciej
alkoholu) duze znaczenie maja wirusy hepatotropowe.
Przewlekle wirusowe zapalenie watroby spowodowane za-
kazeniem HCV stwarza ryzyko postgpujacego wiéknienia
narzadu, marskosci, rozwoju raka pierwotnego i stawia cho-
rych w pozycji kandydatéw do przeszczepu watroby. Jedng
z cech patogenetycznych przewleklego wirusowego zapale-
nia watroby typu C jest aktywacja proceséw fibrogenezy z od-
kladaniem si¢ wiGkien tkanki lacznej w podscielisku watro-
by. Dlugo trwajace procesy zapalne w konsekwencji moga
powodowac przebudowg struktury watroby, redukgje ilosci
czynnych hepatocytéw i w konsekwencji uposledzenie funk-
¢ji watroby. Z natury choroba jest skapoobjawowa, dlatego
rozpoznanie zakazenia HCV jest zwykle odleglte w czasie.
Wielkim wyzwaniem dla hepatologéw jest trafne postawie-
nie diagnozy co do stopnia uszkodzenia morfologicznego
watroby. Ztotym standardem w diagnostyce choréb watroby
i ocenie wicknienia jest biopsja watroby. Jest to zabieg wyko-
nywany od ponad 135 lat. Po raz pierwszy biopsj¢ watroby
wykonal w 1883 roku stynny niemiecki lekarz Paul Ehrlich.
Zmodyfikowana przez Menghinigo metoda, tzw. ,technika
jednosekundowa”, jest najczesciej stosowang obecnie tech-
nika biopsyjna. Badanie histopatologiczne bioptatu watro-
by pozwala na okreSlenie aktywnosci zapalnej, stopnia wiGk-
nienia oraz wspoélistnienia innych patologii. Informacje te
sa niezbedne do okreslenia przebiegu choroby, rokowania
oraz s3 waznymi wskazéwkami do terapii.

Jednakze ze wzgledu na inwazyjnos¢ badania istnieje po-
trzeba poszukiwania alternatywnych metod. Jednym z naj-
wazniejszych elementéw, ktére powinny by¢ monitorowane
u chorych z pwzw G, jest stopien widknienia watroby [1].

Miara skutecznodci terapii jest cofanie si¢ wiéknienia w wa-
trobie, poniewaz aktywacja proceséw fibrolizy w wyniku sku-
tecznej terapii np. p/wirusowej prowadzi do resorpcji wto-
kien tkanki lacznej z mozliwoscia regeneracji hepatocytéw
i odtworzenia prawidlowej struktury watroby. Duze zainte-
resowanie budzi wprowadzenie do codzienne] praktyki kli-
nicznej testéw nieinwazyjnych, ktére bylyby alternatywa dla
biopsji watroby [2,3]. Zwtaszcza u chorych, u ktérych wyste-
puja przeciwwskazania do biopsji (Tabela 1).

Wyktadnikiem histologicznym wiéknienia jest rozrost zrgbu
zewnatrzkomérkowego (ECM — ang. extracellular matrix)
z zaburzeniem mikroarchitekeury watroby. Zrab zewnatrzko-
morkowy w watrobie sktada sig gtéwnie z lamininy, elastyny,
fibronektyny, proteoglikanéw, kolagenéw (typu I, IIL i IV)
oraz glikozaminoglikandw, takich jak np. kwas hialuronowy.
Metaloproteinazy tkankowe, inhibitory metaloproteinaz oraz
bialka zr¢bu sg potencjalnymi wskaZnikami zaawansowania
wiGknienia. Fibrogeneza jest naturalnym mechanizmem na-
prawczym uszkodzonych struktur tkankowych, jednak przy
dlugo utrzymujacym si¢ uszkodzeniu moze prowadzi¢ do
przebudowy narzadu z mozliwym uszkodzeniem jej funk-
¢ji. Po usunigciu czynnika uszkadzajacego rownowaga mig-
dzy procesami fibrogenezy i fibrolizy powraca, a wiéknie-
nie watrobowe moze byé¢ do pewnego stopnia odwracalne.

QOcena bialek zwigzanych z wiéknieniem moze odzwiercie-
dlaé stopien nasilenia tego procesu [4]. Pojedyncze para-
metry posrednio zwiazane ze stopniem wiéknienia watroby
(np. liczba plytek krwi), jak i wskazniki oparte na iloScio-
wym oznaczeniu pojedynczego parametru proceséw fibro-
genezy/fibrolizy s3 jednak niewystarczajaco swoiste [5].
Problemem jest rowniez to, Ze stezenie wigkszoSci poten-
c¢jalnych markeréw wi6knienia ulega zwigkszeniu réwniez
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Tabela 1. Wzgledne i bezwzgledne przeciwwskazania do biopsji

watroby.
Bezwzgledne Wzgledne
przeciwwskazania przeciwwskazania

« Brak wspétpracy z chorym « Wodobrzusze znacznego
+ Cholestaza wewnatrz lub stopnia
zewnatrzwatrobowa » Inacznego stopnia otytos¢
« Trombocytopenia <6x10%ul  « Podejrzenie zmian
« Miejscowe zakazenie naczyniowych w watrobie
w miejscu biopsji « Podejrzenie torbieli
bablowcowe]

Tabela 2. Cechy idealnego testu oceniajacego widknienie watroby.

Tabela 3. Nieinwazyjne testy oceniajace wtdknienie w watrobie.

Grupy testéw Okreslone testy

AAR, AP, APRI, APRI
zmodyfikowane, (DS,
FIB4, Fibroindex, Wsk.
Fornsa, Kings Score,
wsk. Pohl

FibroTest, FPI (wsk.
Suda), PGA, PGAA

Posrednie Proste

Zaawansowane

ELFGa, Fibrometer,
FibroSpect I,
Hepascore, wsk.
Leray,a, MP3, SHASTA

Bezposrednie

- Swoisty dla stopnia widknienia w watrobie
Niezalezny od choréb innych narzaddw ze wzmozonym
wiéknieniem
Prosty do oznaczenia
Powtarzalny
Czuty, pozwalajacy zréznicowac poszczegdine stadia wdknienia
(FO—F4)
Tani

w innych chorobach zwiazanych ze wzmozona fibrogene-
73, jak w twardzinie uktadowej, RZS, wiéknieniu ptuc, opa-
rzeniach, etc. Sposobem na zwigkszenie swoistosci staly si¢
wskazniki uwzgledniajace kilka parametréw, w tym watro-
bowe [6,7]. O przydatnosci testéw decyduje ich zdolnosci
do potwierdzenia choroby (czulosc), wykluczenia choroby
(swoisto$¢) oraz moc réznicujaca testu okre§lana jako pole
pod krzywa ROC (AUROC - ang. area under the receiver
operating charasteristic curve). Cechy pozadane testu nie-
inwazyjnego sa ujete w Tabeli 2.

W programie terapeutycznym pwzw G NFZ uwzglednio-
no zastosowanie nieinwazyjnych metod oceny widknienia.
W uzasadnionych przypadkach mozna odstapi¢ od biopsji
watroby, uzywajac nieinwazyjnych testéw o potwierdzonej
naukowo wiarygodnosci diagnostycznej takich jak elasto-
grafia (fibroscan) lub FibroTest. Obie te metody badawcze
cechuje wzrastajaca wiarygodnos¢ diagnostyczna wraz z za-
awansowaniem witéknienia w watrobie [8].

Nieinwazyjne metody oceny widknienia
watroby

Nieinwazyjne metody oceny wldknienia watroby mozna po-
dzieli¢ na:

1. fizyczne/obrazowe;

2. laboratoryjne.

Do fizycznych metod nalezy znana elastografia, oceniajaca
podatnos¢ tkanki watrobowej na przechodzenie fal ultradz-
wickowych o niskiej amplitudzie przy uzyciu USG (Fibro-
scan). Elastografia impulsowa z duza wiarygodnoscia, ktora
diagnozuje zaawansowane wldknienie i marskos¢ watroby.
Jest ona jedna z wiodacych nieinwazyjnych metod diagno-
stycznych wi6knienia watroby.

Laboratoryjne wskazniki nieinwazyjnie oceniajace wtoknie-
nie watroby dzieli si¢ na (Tabele 3-5):

1. Wskaizniki posrednie, do ktérych brane s3 pod uwage pa-
rametry w posredni spos6b zwigzane z procesami tworze-
nia lub degradacji tkanki wiéknistej w watrobie.

2. Wskazniki bezposrednie, ktére analizujg stezenia czaste-
czek bioracych bezposredni udziat w procesach fibroge-
nezy lub fibrolizy (Tabela 6).

Wéréd wskaznikéw posrednich wyréznié mozna grupy:

1. Proste wskazniki poSrednie: wykorzystywane sa parame-
try biochemiczne powszechnie wykonywane w laborato-
riach szpitalnych (Tabela 4):

a. ALT, AST, GGTP;

b. liczbe plytek krwi;

c. INR, wskaznik protrombiny;

d. stezenie cholesterolu lub bilirubiny.

2. Wskazniki zaawansowane: do analizy uzywane sa parame-
try specjalistyczne posrednio zwigzane z procesami fibro-
lizy/fibrogenezy, ktére nie s3 oznaczane rutynowo, wyma-
gane jest uzycie specjalnych zestawdw diagnostycznych
(np. 2-makroglobulina, apolipoproteina Al).

Posrednie, zaawansowane laboratoryjne
metody oceny widknienia watroby

Wskazniki te (za wyjatkiem PGAA) naleza do komercyjnych
i sg zastrzezone prawami autorskimi, co wplywa na wysoki
koszt testu (Tabela 5).

Poréwnujac skutecznosé diagnostyczng bezposrednich i za-
awansowanych poSrednich wskaZnikéw wldknienia mozna
zauwazy¢, ze w zaleznosci od grupy badawczej wyniki réz-
nia si¢ jedynie nieznacznie. Zaletg prostych, posrednich me-
tod wiéknienia jest ich dostepnos$é, przy wykorzystaniu pa-
rametréw biochemicznych i klinicznych. Mozliwe jest ich
wyliczenie przez lekarzy w warunkach oddziatu, czy porad-
ni. Jednakze, zadna z metod tej grupy nie jest w stanie okre-
§li¢ precyzyjnie stadium zaawansowania wtéknienia. Wyniki
testéw nie sa odniesieniem do prostej skali arytmetycznej
lecz do zmiennej liniowo, tzn. chory posiadajacy F4 nie ma
2-krotnie wyzszej wartosci testu niz chory z F2, a chory z F2
nie ma 2-krotnie wyzszej niz chory z F1, itd. [9]. W réznych
pracach zwraca si¢ uwage na rézng przydatno$é (czulosé,
swoisto$¢) okreslonych nieinwazyjnych testéw w okreslonych
stadiach wiknienia [10,11]. Przykladem moze by¢ Fibro-
Test, ktérego wynik 0.4 (w skali liniowej 0,0-1,0) moze z du-
zym prawdopodobiefistwem odpowiadaé wiéknieniu FO jak
i F3. Wartosci predykcyjne wynikéw badan nieinwazyjnych
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Tabela 4. Posrednie proste laboratoryjne metody oceny wi6knienia watroby.

Test (wskaznik) Wykorzystywane parametry AUROC : Czutos¢ Swoistos¢
AAR AST, ALT - 30-78% 90-100%
AST/ALT ratio
Williams i wsp. (1988)
AP Wiek/ptytki krwi 0,69-0,88 45-67% 87-96%
age-pltindex
Poynard i wsp. (1997)
APRI AST/phytki krwi $2-4:0,76% §2-4:82-91% $2-4:27-55%
AST/ plt ratio index $4.0,82 S4: 69—-89% S4:73-82%
Wai i wsp. (2003)
APRI AST, ptytki krwi, wiek, stezenie 0,83 35% 95%
Modyfikacja Boston Medical Center ~ albumin
Fixiwsp. (2005)
s ALT, AST, INR, ptytki krwi - 46% 98%
cirrhosis discriminant score
(wskaZnik Bonaciniego)
Bonaciniiwsp. (1997)
FIB-4, ALT, AST, ptytki, wiek 0,76 70% 74%
Sterling i wsp. (2006)
Wskaznik Fibroindex AST, plytki krwi, -globuliny 0,83 36% 97%
Koda i wsp. (2007)
Wskaznik Fornsa Cholesterol, GGTP, plytki krwi, 0,86 42% 93%
Forns i wsp. (2002) wiek
Wskaznik King's Score Wiek, AST, INR, ptytki krwi 0,71-0,88 84% 70%
Cross i wsp. (2009)
Wskaznik Pohl ALT, AST, ptytki krwi - 1% 99%

Pohl i wsp. (2001)

Tabela 5. Posrednie zaawansowane wskazniki wioknienia w watrebie.

Tabela 6. Bezposrednie laboratoryjne metody oceny wibknienia

watroby.
Test/wskazZnik Wykorzystywane parametry
FibroTest, (Fibrosis Prediction Wiek, pte¢, 2-makroglobulina, Usin e 3 e Py
Index) GGTP, haptoglobina, bilirubina, ELF (ELFGa) Wiek, PIIINP, kwas hialuronowy,
Imbert-Bismut i wsp. (2001) apolipoproteina A1 Rosenberg i wsp. (2004} TIMP-1
Wskaznik FPI Wiek, cholesterol, opornosé na Fibrometer Liczha ptytek, czas protrombinowy,

Sud iwsp. (2004) insuling (HOMA-IR), wywiad

Cales i wsp. (2005) AST, 2-makroglobulina, kwas

hialuronowy, mocznik, wiek

alkoholowy, AST
Wskaznik PGA GGTP, apolipoproteina A1, czas
Teare i wsp. (1993) protrombinowy
Wskaznik PGAA 2-makroglobulina, GGTP,

Naveau i wsp. (1994) apolipoproteina A1, czas

protrombinowy

u chorych z niewielkim wi6knieniem s3 niskie, co determi-
nuje ich przydatnos¢ kliniczng. Czula strong testéw niein-
wazyjnych jest wrazliwos¢ na niewielkie nawet odchylenia
w pojedynczych parametrach biochemicznych, ktére po pod-
stawieniu do wzoru moga znacznie wptywa¢ na wynik testu
zaburzajac jego dokladno$é diagnostyczna. Osoby przyjmuja-
ce leki obnizajace stezenie cholesterolu moga miec nieade-
kwatne wyniki testu Fornsa, naduzywanie alkoholu zaburza
przejsciowo stosunek AST/ALT oraz nasila trombocytope-
nie. Podobne trudnosci wystepuja u 0s6b ze sttuszczeniem
watroby, infekcjami wirusowymi, etc. Dla obliczenia warto-
§ci okreslonych wskaznikéw nie bez znaczenia sa réwniez

FibroSpect I 2-makroglobulina, TIMP-1

Patel i wsp. (2004)

Hepascore Wiek, pte¢, kwas hialuronowy,
Adams i wsp. (2005) 2-makroglobulina, GGTP
Wskaznik Leroya MMP-3, TIMP-1

Leroy i wsp. (2004)

MP3 MMP-1, PIINP

Leroy i wsp. (2004)

Wskaznik SHASTA Kwas hialuronowy, AST, albuminy

Kelleher i wsp. (2005)

PIIINP — aminoterminalny propeptyd kolagenu typu IlI;
TIMP-1 — tkankowy inhibitor metaloproteinazy-1;
MMP-3 — metaloproteinaza-3.

réznice w wynikach badan miedzy laboratoriami oraz mie-
dzy normami Jaboratoryjnymi w odniesieniu do okreslonego
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parametru biochemicznego (np. gérne granice norm dla
ALT, AST, etc.). Stad tez moga pojawiac si¢ istotne rézni-
ce w wartosciach wskaznikéw wyliczanych w réznych osrod-
kach w odniesienju do tego samego chorego, co dodatko-
wo moze zmniejsza¢ zaufanie do tych testéw.

Korzystajac z testéw nieinwazyjnych nalezy dazy¢ do potwier-
dzenia lub wykluczenia okreslonego widknienia watroby
[12]. W przypadku wykluczenia zaawansowanego witéknie-
nia (F4) nalezatoby rozwaza¢ wykonanie biopsji watroby ce-
lem mozliwie precyzyjnej diagnozy.

W niektérych krajach oraz o§rodkach hepatologicznych za-
uwaza si¢ tendencje do rezygnacji z rutynowej biopsji wa-
troby u 0s6b kwalifikowanych do leczenia na rzecz testow
nieinwazyjnych, rezerwujac badanie histopatologiczne do
0s6b, u ktérych metody nieinwazyjne oceny widknienia sa
niediagnostyczne [13].

W piSmiennictwie zwraca si¢ uwage na brak uniwersalnosci
badanych wskaznikéw w ocenie widknienia w watrobie. Nie

Pismiennictwo:

znaleziono wiarygodnego wskaznika pozwalajacego potwier-
dzic jak i wykluczy¢ poszczegdlne okresy wibknienia w watro-
bie. Celem dokladnej oceny wldknienia konieczne byloby
korzystanie réwnoczesnie z réznych wskaznikéw. Bezdysku-
syjne jest, ze ocena wiéknienia przy uzyciu biopsji watroby
jest doktadniejsza i pozwala na uchwycenie réznic w rozle-
gtodci widknienia, stwierdzenia widknienia wrotno-wrotne-
go, wrotno-centralnego od wtéknienia okolowrotnego, czy
przebudowy marskiej [14]. Przewaga badania biopsyjnego
jest mozliwos¢ wszechstronnej oceny zmian morfologicz-
nych w watrobie, czego nie mozna zdiagnozowac przy uzy-
ciu nieinwazyjnych metod posrednich.

Gléwng zaleta nieinwazyjnych wskaznikéw oceny wtéknie-
nia watroby jest ich bezpieczenistwo, stosunkowo niewielkie
koszty, dostepnos¢ oraz teoretycznie zdolnos¢ do odzwier-
ciedlenia witéknienia watroby [15]. Jednakze, obecnos¢ wie-
lu testéw dowodzi, ze zaden z nich nie posiada odpowied-
nio skutecznych wartosci diagnostycznych.
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Zakazenie HBV w stanach uposledzonej
odpornosci

HBV infection in patinets with impaired
immunity
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Summary: Strong and effective immune responses are crucial to control the replication of
hepatitis B virus (HBV). Any disbalance to cellular and/or humoral immunity caused either by
comorbidity or immunopressive therapy may result in faster progression of chronic hepatitis B
and in potentially fatal reactivation of HBV-infection. Special groups of HBV-infected patients
with impaired immunity include HIV-infected subjects, patients with autoimmunity or oncologic
disorders receiving chemotherapy or biologic therapies and solid organs recipients. Thorough
screening including HBsAg, HBV-DNA but also anti-HBc testing is necessary in these popula-
tion. Moreover, early/pre-emptive therapy with nucleos(t)ide analogues greatly reduces the

risk of HBV reactivation. Current concepts and guidelines are discussed in this manuscript.
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Wstep

Jedna z podstawowych cech wirusa zapalenia watroby typu
B (HBV) jest zdolnos¢ do wieloletniego przetrwania w or-
ganizmie gospodarza nawet przy prawidlowej funkgji ukta-
du odpornosciowego. Wynika to z unikalnego cyklu replika-
cyjnego HBV, w przebiegu ktérego wirus wytwarza stabilne
formy replikacyjne w zakazonych hepatocytach (cccDNA).
Co wigcej, w pbzniejszych fazach choroby, szczegdlnie u cho-
rych z HBeAg-ujemnym zapaleniem watroby typu B, moze
dochodzi¢ do integracji wirusowego DNA z genomem go-
spodarza. Wiréd innych istotnych cech HBV uniemozliwia-
jacych eradykacje wirusa nalezy wymienié jego zmiennos¢
genetyczng, zdolnos¢ do interferowania z uktadem odpor-
nosciowym, a takze istnienie rezerwuardw pozawatrobowych.

Wiasnie te cechy powoduja, ze zakazenia HBV odgrywaja glo-
balne znaczenie zdrowotne. Sposréd 350-400 milionéw ludzi
na §wiecie wykazujacych serologiczne cechy przewleklego za-
kazenia HBV (dodatni antygen HBs) notuje si¢ 0,5 do 1 mi-
liona zgonéw rocznie [1]. Smiertelno$é ma zwiazek przede
wszystkim z rozwojem marskosci watroby oraz raka pierwot-
nego watroby (HCC). Badania dtugoterminowe wskazuja, ze
5-letnie ryzyko rozwoju marskosci watroby u chorych z prze-
wleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B (PZW-B) wy-
nosi od 8 do 20%. Pacjenci z marskoscia watroby w okresie
niewydolnosci nie otrzymujacy leczenia przeciwwirusowego

wykazujg niekorzystne rokowanie z 14-35% szansa przezy-
cia nastgpnych 5 lat. Co wigcej rokrocznie wzrasta zapadal-
no$¢ na HCC, ktéry stanowi obecnie ok. 5% choréb nowo-
tworowych. Roczna zapadalno$é¢ na HCC w zakazeniu HBV
7 towarzyszaca marskoscia watroby siega 2% do 5%. Co wi¢-
cej, PZW-B oraz HCC zwigzany zakazeniem HBV stanowia
ok. 10% wskazan do transplantacji watroby na swiecie [2-4].

Zwiazek pomiedzy przebiegiem PZW-B a silg swoistych od-
powiedzi immunologicznych HBV jest bezsporny. Zlozony
i wielofazowy przebieg choroby jest odzwierciedleniem wy-
padkowej czynnikéw wirusologicznych i skutecznosci kon-
troli immunologicznej. O ile ostre zakazenie HBV nabyte
w wieku doroslym jest samoistnie eliminowane w 95-99%
przypadkéw, o tyle zakazenia okoloporodowe oraz naby-
te we wezesnym dziecinstwie zwykle ulegaja chronicyzacji
[5]. Zakazenia w tym okresie wiazga si¢ z wysokg wiremia
HBYV, brakiem lub niewielka aktywnoscig zapalna oraz bra-
kiem/nieznaczna progresja wtoknienia watrobowego. Jest to
tzw. faza ,tolerancji immunologicznej” (nosicielstwa z wyso-
kim HBV-DNA), w ktérej przypadki spontanicznej elimina-
¢ji antygenu HBs s3 niezmiernie rzadkie [6]. W nastepnej
fazie PZW-B z dodatnim antygenem HBe (tzw. fazie ,im-
munoreaktywnej”) obserwuje si¢ nizsze, wahajace stezenia
HBV-DNA z aktywnym procesem zapalnym i szybka progre-
sja widknienia. Uszkodzenie watroby oraz wzrost aktywnosci
ALT wynika z immunoeliminacji zakazonych hepatocytow.
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Faza ta ma zwigzek z przelamaniem tolerancji immunolo-
gicznej i znacznie czgdciej wystepuje w wieku dorostym, gdy
dojrzewa funkcja swoistych wobec HBV sktadowych uktadu
immunologicznego. Wynikiem tego moze by¢ serokonwer-
sja w ukladzie HBe oraz osiagniecie trzeciej fazy, kontroli
immunologicznej replikacji HBV, inaczej nieaktywnego no-
sicielstwa antygenu HBs. Osiagnigcie takiego stanu wigze sig
z korzystnym rokowaniem oraz najwyzszym odsetkiem spon-
tanicznej serokonowersji w ukladzie HBs, czyli zdarzenia
najbardziej zblizonego do wyleczenia choroby [7]. Odsetek
chorych osiagajacych serokonwersje HBsAg wéréd nieaktyw-
nych nosicieli antygenu HBs waha si¢ pomigdzy 1-3% rocz-
nie i ma zwiazek ze skuteczng kontrola replikacji HBV [8].
Co wazne, jedynymi markerami zakazenia HBV u tych cho-
rych moze by¢ obecnos¢ przeciwcial anty-HBc oraz anty-HBs.

Z drugiej strony stan nieaktywnego nosicielstwa antygenu
HBs, czy tez nawet serokonwersji w uktadzie HBsAg nie za-
wsze s3 trwale. Uposledzenie odpornosci wynikajace z cho-
réb wspolistniejacych czy tez leczenia immunosupresyjne-
go czesto prowadzi do reaktywacji uprzednio nieaktywnego
zakazenia HBV. Przebieg zakazenia HBV u pacjentéw z ob-
nizona odpornoscia jest agresywny i wiaze si¢ ze znaczng
SmiertelnoScia. Warto jest réwniez podkresli¢, ze czestosé
wystgpowania antygenu HBs jest wyzsza u pacjentéw z nie-
doborami odpornosci w poréwnaniu do oséb immuno-
kompetentnych. Przykladowo w badaniu z Grecji [9], obej-
mujacym ponad 1000 pacjentéw onkologicznych oraz 920
otrzymujacych chemioterapie, dodatni antygen HBs stwier-
dzono odpowiednio w 5,3% oraz 19%, podczas gdy w gru-
pie dawcéw krwi odsetek ten wynosit 0,9%. Co wigcej, inne
markery serologiczne zakazenia HBV (m.in. anty-HBc) no-
towano u az 44% pacjentéw z chorobami nowotworowymi.

Na plan pierwszy wysuwaja si¢ trzy gléwne grupy pacjentéw
z deficytami odpornosci: chorzy z koinfekcja HBV/HIV,
z chorobami onkologicznymi lub autoimmunologicznymi
otrzymujacy leczenie cytostatyczne lub immunosupresyjnie
oraz pacjenci po przeszczepach narzadéw. Wsréd ostatnich
szczeg6lna grupe stanowia HBsAg-ujemni biorcy watroby od
dawcow anty-HBc dodatnich. Wezesne oraz skuteczne ha-
mowanie replikacji HBV przy uzyciu analogéw nukleoz(t)
ydowych (AN) jest kluczowe w stanach immunosupresji,
hamujgc progresje choroby oraz redukujac §miertelnosé.

Mechanizmy kontroli immunologicznej HBV

HBV tworzy cccDNA w zakazonych hepatocytach w ciagu
pierwszych 24 godzin po zakazeniu. cccDNA jest za$ glow-
nym zrédlem transkrypcji wirusowego mRNA i moze prze-
trwac w watrobie wiele lat, nawet po serokonwersji w ukla-
dzie HBs. Dotychczas stosowane AN nie wplywaja znaczaco
na zawarto$¢ cccDNA w hepatocytach, za$ jedyng mozliwoscia
skutecznej kontroli HBV jest niszczenie zakazonych komérek
oraz blokowanie zakazania nowych. Wiasnie z uwagi na swo-
je whaSciwosci immunomodulacyjne interferon alfa wykazu-
je wyzsza skutecznos¢ w zakresie indukowania serokonwer-
sji w ukladzie HBe oraz HBs w poréwnaniu do AN [10,11].

Jak wspomniano wyzej procesy immunologiczne sg kluczo-
we dla skutecznej kontroli replikacji HBV. Co ciekawe, po-
dobnie do cccDNA réwniez swoiste dla HBV limfocyty cy-
totoksyczne oraz przeciwciala sa wykrywane wiele lat po
wystapieniu serkonwersji w uktadzie HBs (np. po przeby-
ciu ostrego WZW typu B). Niektorzy autorzy postuluja, ze

wiasnie pozostawanie w watrobie szczatkowej ilosci cccDNA
moze by¢ elementem podtrzymujacym diugoterminowo od-
porno§é anty-HBV [12]. Badania immunologiczne pacjen-
téw z ostrym WZW typu B dostarczaja dowod6w na kluczo-
wa role odpowiedzi komérkowych ze strony limfocytéw T
cytotokosycznych (CD8, CTL) oraz pomocnicznych (CD4)
w osiagnieciu kontroli zakazenia HBV. Stwierdzono mie-
dzy innymi, ze HBV-DNA oraz antygen HBe ulega szybsze-
mu zanikowi u chorych z wyzsza zawarto$cia swoistych dla
HBYV cytotoksycznych limfocytéw T CD8 [13].

W przeciwienstwie do ostrych zakazen HBV [14] w PZW-B
stosunkowo rzadko notuje sie obecnosc swoistych dla HBV
limfocytow T [15]. Ponowny wzrost aktywnosci limfocytéw
T CD4 i CD8, podobny do fazy ostrej, obserwuje si¢ w okre-
sie poprzedzajacym serokonowersje w uktadzie HBe. Z dru-
giej strony w PZW-B z ujemnym antygenem HBe gle¢bokie
uposledzenie funkgji limfocytéw cytotoksycznych moze wy-
nika¢ z ciaglej stymulacji antygenowej. Mi¢dzy innymi z po-
wodu nadmiaru antygenu HBsAg syntetyzowanego w prze-
wadze 10°-10° w stosunku do dojrzatych wirionéw HBV.
Mechanizm ten prowadzi do tzw. wycieficzenia immunolo-
gicznego (immune exhaustion), w ktérym istotng role od-
grywa bialko PD-1 [16]. Wiréd innych czynnikéw uposle-
dzajacych swoista odpowiedz komérkowa mozna wymienié
obnizenie funkcji komoérek prezentujacych antygen (den-
drytycznych), wplyw limfocytéw T-regulatorowych, ale réw-
niez mechanizmy nieswoiste, np. ostatnio postulowany wzrost
stezenia arginazy [17].

Rozwazajac mechanizmy kontroli immunologicznej nie moz-
na zapomnie¢ o roli komérek NK i NKT. Dziataja one po-
mocniczo wobec limfoctytéw T, szczegdlnie na wezesnych
etapach zakazenia [13] prawdopodobnie poprzez induko-
wanie apoptozy zakazonych hepatocytéw na szlaku zaleznym
od ekspresji TRAIL. Co wiecej, uwaza si¢ ze w pewnych sy-
tuacjach moga by¢ one kluczowe dla immunopatologii wa-
troby, szczeg6lnie w przebiegu reaktywacji HBV, nasilajac
zmiany martwicze w watrobie.

Z drugiej strony odporno§¢ humoralna ma znaczenie pro-
tekcyjne dla zakazen HBV. Pojawiajace si¢ przeciwciata an-
ty-HBs sa neutralizujace, a wigc chronia przed (re)infekeja,
szczegoblnie gdy ich miano przekracza 10 mIU/mL. Podob-
nie przeciwciata anty-HBe pojawiaja si¢ u pagjentéw, ktérzy
osiagneli faze kontroli immunologicznej, (serokonowersje
w ukladzie HBe), zwykle z nizszymi wartosciami HBV-DNA,
chociaz sa réwniez obecne w reaktywacji HBV. Natomiast rola
przeciwcial anty-HBc nie zostata dobrze poznana. Pojawia-
Jja sie juz w ostrej fazie zakazenia HBV, utrzymuja si¢ przez
caly okres PZW-B, jak réwniez po serokonwersji w ukladzie
HBs. Przeciwciala anty-HBc odgrywaja istotng role kliniczng
jako marker przebytego zakazenia HBV. Ich obecnos¢ na-
wet przy niewykrywalnym antygenie HBs, czy tez HBV-DNA
moze wskazywac na mozliwos¢ reaktywacji HBV w stanach
uposledzenia odpornosci. Ich oznaczanie ma szczegélne
znaczenie u chorych onkologicznych oraz kwalifikowanych
do przeszczepdw szpiku i narzadéw, gdzie immunosupresja
jest szczegolnie gleboka. Ponadto obecnosé anty-HBc u pa-
¢jentdw kwalifikowanych do transplantacji watroby ma duze
znaczenie, gdyz wymusza szczegdlne postepowanie, m.in. sto-
sowanie immunoglobuliny anty-HBs (HIBIG) w prewencji
reaktywacji HBV. Co wigcej, obecno$é anty-HBc moze wska-
zywac na istnienie rezerwuaréw pozawatrobowych HBV.
Niedawne badania do$wiadczalne wskazuja na mozliwosé
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Tabela 1. Wptyw zakazenia HIV na naturalny przebieg zakazenia
HBY nabytego w wieku dorostym (zmodyfikowane, na
podstawie Thio i wsp. [21]).

Komentarz

Wplyw

Zwiekszona czestos¢ rozwoju
PWZ-B po zakazeniu ostrym

Badania przeprowadzone

w grupach MSM. Nizsze
wartosci (D4 zwiekszaja ryzyko
chronicyzacji

Imniejszona czestod¢ utraty
antygenu HBe

Zwiekszona replikacja HBV Szczegdlnie u 0sdb z wyzszymi

wartosciami HBV-DNA
Ryzyko zwiazane z niskimi
wartosciami limfocytéw (D4

Zwiekszona szansa utraty
przeciwciat anty-HBs

Szyhsza progresja choroby Przede wszystkim rozwéj
marskosci watroby oraz zgondw
zwigzanych z dysfunkgja tego

narzadu

Zwiekszone ryzyko rozwoju HCC  33% wazrost ryzyka na kaze

obnizenie (D4 0 100/mm?

utrzymywania sig zakazenia HBV nawet po eksplantacji za-
kazonej watroby [18].

Podsumowujac, zaréwno odpowiedZ swoista jak i nieswoista
odgrywaja istotna role w kontroli zakazenia HBV. Immu-
nosupresja zwigzana z choroba lub dziataniem leczniczym
(jatrogenna), prowadzac do naruszenia delikatnej réwno-
wagi uktadu odpornosciowego, moze przyczyniac sie do re-
aktywacji HBV.

Aktywno$é zakazenia HBV w koinfekcji
HBV/HIV

Z uwagi na wspélne drogi transmisji zakazenia HBV oraz
HIV cz¢sto wspétistnieja. Szacuje sig, ze 2-4 milionéw cho-
rych spoéréd 40 milionéw zakazonych HIV cierpi na zaka-
zenie HBV. W krajach Europy Zachodniej i USA odsetek pa-
gentéw wspdlzakazonych HBV/HIV sigga 6-14% [19,20].
Zakazenie HIV, a w szczeg6Inosci zwiazany z nim deficyt od-
pornoici, wplywa negatywnie na przebieg zakazenia HBV.
O ile ostre WZW-B ulega przejsciu w proces przewlekly <5%
dorostych z monoinfekcja HBV, to w koinfekcji HBV/HIV
odsetek chronicyzacji sigga 25% [22]. Co wigcej, w przebie-
gu zakazenia HBV/HIV znacznie rzadziej dochodzi do ko-
rzystnych zjawisk serologicznych (m.in. serokonwersji HBe-
Ag), zas czeSciej do wystgpowania powiklan (Tabela 1) [23].
Duze badania kohortowe jednoznacznie wskazuja na wyz-
sza Smiertelno$¢ zwiazana z dysfunkeja watroby u pacjen-
téw HBV/HIV. W badaniu MACS [22] poddano obserwa-
¢ji dhugoterminowej kohorte 5298 0s6b MSM. Smiertelnosé
zwigzana z chorobami watroby w grupie 0s6b z koinfekcja
HBV/HIV wynosita 14,2/1000 osobodni i byla istotnie wyz-
sza w poréwnaniu z grupg HIV+/HBsAg- (1,7/1000 osobod-
ni) oraz z HIV-/HBsAg+ (0,9/1000 osobodni).

Czei¢ z NA stosowanych w leczeniu zakazenia HIV wykazuje
wysoka skuteczno$é w hamowaniu replikacji HBV. Rzeczywi-
§cie, zastosowanie silnie dzialajacego analogu nukleotydowe-
go —tenofowiru (TDF) istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia

marskosci watroby. Tuma i wsp. [23] stwierdzili, ze ryzyko to
w koinfekcji HBV/HIV w czasie dlugoetrminowego leczeniu
TDF zmniejsza si¢ do poziomu ryzyka u 0s6b z monoinfek-
¢ja HIV. Pomimo korzystnych danych czesto$¢ serokonwer-
sji w ukladzie HBs réwniez u pacjentéw otrzymujacych HA-
ART pozostaje niewielka, nie przekraczajaca 3%.

Szanse na serokonwersje w ukladzie HBsAg u chorych za-
kazonych HBV/HIV nie zaleza wylacznie od dlugotrwatej
supresji replikacji. W niedawnym badaniu z Frangji [24]
poddano obserwacji dlugoterminowej 143 pacjentoéw za-
kazonych HBV/HIV w trakcie terapii HAART zawierajacej
TDF. Stwierdzono, ze u pacjentéw z dodatnim antygenem
HBe spadek st¢zenia HBsAg byt istotnie nizszy u chorych
z glebszym deficytem odpornosci (CD4 <350/mm?). Réw-
niez w badaniach wlasnych stwierdzono zwiazek pomiedzy
wzrostem liczby CD4 w trakcie HAART a nizszym stezeniem
antygenu HBs u 174 pacjentéw HBV/HIV (Jaroszewicz,
dane niepublikowane). Powiazanie st¢zenia antygenu HBs
z nasileniem deficytu odpornosci jest istotne z klinicznego
punktu widzenia. Sugeruje bowiem, ze do osiagnigcia ob-
nizenia stezenia HBsAg i w nastepstwie do serokonwersji
HBsAg niezbedne jest nie tylko trwale zahamowanie repli-
kacji HBV, lecz réwniez skuteczna rekonstrukcja immuno-
logiczna, wyrazona wzrostem liczby limfocytéw CD4. Bada-
nia te moga wskazywac na potrzeb¢ rozpoczynania leczenia
anty-HBV u pacjentéw z mniej zaawansowang choroba, przy
wyzszych liczbach CD4.

Rekomendacje

O ile wezesniejsze rekomendacje sugerowaly brak koniecz-
nosci wiaczania HAART u pacjentéw HBV/HIV z ,adekwat-
na” wartoscia CD4 (>350/mm?), o tyle juz nowe wytyczne
uwzgledniaja wplyw deficytu odpornosci na skutecznosc le-
czenia anty-HBV. Najnowsze wytyczne Europejskiego Towa-
rzystwa Klinicznego AIDS (EACS) opublikowane w pazdzier-
niku 2011 r. {25] wskazuja, ze ,w koinfekcji HBV/HIV oraz
HCV/HIV wczesne wiaczenie HAART jest korzystne, z uwa-
gi na wolniejsza progresj¢ widknienia zwigzana rekonstytu-
cja immunologiczng oraz supresja HIVVRNA”. W zwiazku
z tym zaleca sie rozpoczecie leczenia HAART zawierajace-
go TDF u wszystkich pacjentéw zakazonych HBV wymaga-
jacych leczenia niezaleznie od liczby CD4. Wskazania do
leczenia HBV sg zblizone do tych w monoinfekcji HBV, .
HBV-DNA >2000 IU/ml, za§ u chorych z marskoScig watro-
by oraz zaawansowanym wtéknieniem leczenie moze by¢
prowadzone u chorych z HBV-DNA <2000 IU/mL. Co wie-
cej, u pagjentéw HBsAg(+) z CD4 <500/mm?® leczenie po-
winno by¢ rozpoczete niezaleznie nawet przy braku wska-
zah zwigzanych z zakazeniem HBV, aby uniknaé nasilenia
PZW-B zwigzanego z immunosupresja. Algorytm terapeu-
tyczny EACS przedstawiono na Rycinie 1.

Reaktywacja HBV u pacjentéw leczonych
immunosupresyjnie

Reaktywacje HBV definiuje sig jako wzrost HBV-DNA z towa-
rzyszacymi zmianami martwiczo-zapalnymi w watrobie u cho-
rych z nieaktywnym nosicielstwem antygenu HBs oraz u pa-
cjentéw po przebytej serokonwersji w ukladzie HBsAg [26].
Wazne jest tutaj podkreslenie, ze reaktywacje dotycza nie
tylko nosicieli antygenu HBs, lecz réwniez chorych HBsAg-
-ujemnych z serologicznymi wskaznikami przebytego zakaze-
nia HBV (anty-HBc dodatni, anty-HBs dodatni). Odmienna
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grupe stanowia chorzy z utajonym zakazeniem HBYV, u kt6-
rych stwierdza sie replikacje HBV pod nieobecnos¢ serolo-
gicznych wyktadnikéw zakazenia (HBsAg, HBeAg).

Reaktywacja HBV jest zjawiskiem zlozonym patogenetycznie,
w przebiegu ktérego immunosupresja zwiagzana z choroba
bad7 leczeniem powoduje naruszenie kontroli immunolo-
gicznej zakazenia HBV. Zaburzenia odpornosci prowadza-
ce do reaktywacji moga dotyczy¢ odpowiedzi komérkowej
(np. zakazenie HIV, terapia anty-TNF) jak réwniez humo-
ralnej (przeciwciala anty-CD20). Czynniki zwiazane z reak-
tywacja HBV zostaly zebrane w Tabeli 2. Typowo reaktywa-
¢ja HBV rozpoczyna sig nagtym wzrostem replikacji (wzrost
HBV-DNA o wigcej niz 1,0 log10 IU/mL), ktéremu moze
towarzyszy¢ reserokonwersja w uktadzie HBe i HBs. Druga
faza rozwija si¢ zwykle, gdy dochodzi do zakoficzenia immu-
nosupresji (odstawienie leczenia). Rekonstytucja odpowie-
dzi immunologicznych prowadzi do destrukeji zakazonych
hepatocytéw, pojawienia si¢ zmian martwiczo-zapalnych
w watrobie, za§ w konsekwengji u niektérych chorych do
niewydolnosci tego narzadu. W fazie tej obserwuje si¢ pod-
wyzszong aktywnos¢ ALT (zwykle 3 x ULN) oraz bioche-
miczne cechy dysfunkcji watroby. Smiertelno$¢ jest réwniez
zalezna od deficytu odpornosci, siegajac 5% do 40% [27].
U pagjentdw, u ktorych leczenie immunosupresyjne jest
kontynuowane, nie wyst¢puje faza zapalna, jednakze wyso-
kie stezenie HBV-DNA moze prowadzi¢ do zapalenia cho-
lestatycznego watroby z jej widknieniem, jako wyraz cytopa-
tycznego dzialania HBV [28].

CzestoS¢ wystepowania reaktywacji zalezy od stopnia upo-
Sledzenia odpornosci. Jest szczegélnie wysoka u chorych
HBsAg(+) otrzymujacych leczenie immunosupresyjne sie-
gajac 24% do 88% [29]. Dos¢ duza rozpieto$é czestosci wy-
stepowania wynika ze zlozonych czynnik6w ryzyka obejmu-
Jjacych wyjsciowe stezenie HBV-DNA, status serologiczny
pacjenta, stosowanie glikokortykosteroidéw, rytuximabu,
pte¢ (mezczyini), mtodszy wiek, jak réwniez rozpoznanie
chloniaka oraz wyjSciowa aktywno§¢ ALT przed chemiotera-
pia [26,27]. Reaktywacje HBV obserwuje si¢ nawet czesciej

Rycina 1. Algorytm leczenia zakazenia HBY
Koinfekcja HBV/HIV ‘ u chorych z koinfekcjg HBV/HIV
Y { na podstawie aktualnych wytycznych
, Europejskiego Towarzystwa Klinicznego
(D4 >500/mm’ oraz b.CD4 <3 OO/I(mm !UtIJ-iIV AIDS (EACS).
brak wskazari do HAART WO ZENZENIE
[ub marskos¢ watroby
Y Y Y Y
Leczenie HBY Brak wskazan 3TC Brak 31C
wskazane do terapii HBV w wywiadzie w wywiadzie
Y Y Y Y
a) Wezesne Sciste Dodanie HAART
wlaczenie monitorowanie lub zamiana zawierajacy
HAART jednego z NRTI TDF +31C
(TDF+ na TDF, lub FTC
FTG/310) jako skfadnik
b) PEG-IFN, HAART
gdy HBV-A,
wysokie ALT
i niskie
HBV-DNA

Tabela 2. Przyczyny oraz grupy chemioterapeutykow, z przyktadami
zwigzane z reaktywacja HBV (zmodyfikowane na podstawie
Roche i wsp. [26] oraz Yeo i wsp. [27]).

Przyczyny reaktywacji

Grupy chemioterapeutkéw

Spontaniczna, gtownie
u chorych z HBeAg ujemnym
PZW-B

Kortykosteroidy
(prednizolon, deksametazon,
metloprednizolon)

Chemioterapia w chorobach
nowotworowych

(ytostatyki (doxorubicyna,
epirubicyna, daunorubicyna,
bleomycyna)

Leczenie immunomodulacyjne,
terapie biologiczne w schorzen
autoimmunizacyjnych

Alkaloidy pochodzenia
roslinnego (winkrystyna,
winblastyna)

Zakazenie HIV

Substangje alkilujace

(cyklofosfamid, chlarambutol,
cysplatyna)

Przeszczepy szpiku kostnego Antymetabolity (metotreksat,

fluoeouracyl, merkaptopuryna)

Przeciwciata monoklonalne
(rituksymab, alemtuzumab,
infliximab)

Przeszczepy narzadéw (nerki,
plu, serca)

Reaktywacje w trakcie leczenia  Interferon
AN (brak przyjmowania lekéw,

oporno$¢ HBY)

u pacjent6éw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi an-
ty-CD20 (rytuximab) jak réwniez u biorcéw narzadéw. Powi-
ktanie to obserwowano réwniez u pacjentéw z HCC leczo-
nych chemoembolizacyjnie (TACE).

Liczne badania randomizowane wskazuja na korzystne wyni-
ki leczenia wyprzedzajacego (tzw. pre-emptive therapy) z za-
stosowaniem AN (gléwnie lamiwudyny) w redukeji czgsto-
§ci wystepowania i $miertelnosci reaktywacji HBV [30,31].

39



Zagadnienia te zostaly szerzej oméwione w innych opracowa-
niach [32-34], w zwiazku z tym w niniejszej pracy przedstawio-
ne zostang aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Ba-
dan Choréb Watroby (EASL), opublikowane w marcu 2012.

Rekomendacje

Aktualne rekomendacje EASL [1] wskazuja na koniecznos¢
oznaczania HBsAg, anty-HBc oraz HBV-DNA u wszystkich
chorych, u ktérych rozwazana jest chemioterapia lub tera-
pia immunosupresyjna (Al). U chorych z ujemnym skre-
eningiem w kierunku zakazenia HBV powinno si¢ wykonac
szczepienia anty-HBV. Co wigcej, u chorych HBsAg(+) nieza-
leznie od stezenia HIBV-DNA nalezy rozpoczac leczenie AN.
Leczenie to powinno byé kontynuowane przez caly okres che-
mioterapii i przez 12 miesigcy po jej zakonczeniu (Al). Zale-
cenie to jest szczegdlnie istotne z uwagi na odlegle przypad-
ki reaktywacji obserwowane wiele miesigcy po zakorficzeniu
leczenia immunosupresyjnego (35). Natomiast dane doty-
czace, ktéry z AN powinien by¢ zastosowany, sa nadal ska-
pe. Wytyczne EASL 2012 wskazuja, ze u pacjentéw z niska
wyj$ciowa wiremia (HBV-DNA <2000 IU/mL) oraz krétkim
planowanym okresem immunosupresji podanie lamiwudynty
jest wystarczajace (B1). Nalezy jednak podkreslié, ze zalece-
nie stosowania lamiwudyny w erze nowoczesnych analog6w
nukleoz(t)ydowych wydaje si¢ by¢ kontrowersyjne, co wyni-
ka przede wszystkim z duzego ryzyka powstawania oporno-
§ci HBV na ten lek. 7 drugiej strony sugeruje sie, ze chorzy
zwyzszym st¢zeniem HBV-DNA oraz ci, u ktérych stosowane
beda diugotrwate oraz powtarzajace sie cykle immunosupre-
sji, powinni by¢ leczeni AN z wigksza bariera genetyczna dla
opornosdi, tj. entekawirem i tenofowirem (C1).

W przypadku chorych z ujemnym antygenem HBs, niewy-
krywalnym HBV-DNA ale stwierdzanymi przeciwcialami
anty-HBc niezbedne jest regularne (co 1-3 miesi¢cy) mo-
nitorowanie ALT oraz HBV-DNA. Z drugiej strony niekt6-
rzy eksperci uwazaja, ze profilaktyka lamiwudyna powinna

Pismiennictwo:

by¢ stosowana u wszystkich chorach HBsAg(-) oraz anty-
-HBc(+) otrzymujacych rytuximab lub zlozona chemiote-
rapig z powodu choréb rozrostowych szpiku. Kwestia ta wy-
maga dalszej oceny.

Wytyczne Polskiej Grupy Ekspertéw HBV [36] ida jeszcze
dalej, wskazujac na koniecznos¢ rozpoczecia terapii analo-
gami nukleoz(t)ydowymi ,u 0s6b, u ktérych planuje sig lub
juz rozpoczgto chemioterapie lub stosowanie innych lekéw
immunosupresyjnych, z wykazana obecnosciag HBsAg lub tyl-
ko anty-HBc (nawet przy niewykrywalnym HBV-DNA)” [36].
Pomimo jednoznacznych zalecen w tej kwestii brak jest od-
powiednich zapiséw w polskich programach terapeutycz-
nych. Z drugiej strony rozpoczynanie terapii anty-HBV zgod-
nie z zapisem w programie terapeutycznym leczenia HBV, tj.
u pacjentéw z HBV-DNA >2,000 IU/mL oraz podwyiszong
aktywnoscia ALT jest nieakceptowalne. Postepowanie takie
traci swoje znaczenie profilaktyczne wobec reaktywacji HBV.

Podsumowanie

Pagjenci z niedoborami odpornosci stanowig szczeg6lng gru-
p¢ chorych wysokiego ryzyka reaktywacji, szybkiej progre-
sji choroby oraz zgonu z powodu zakazenia HBV. Wskaza-
na jest rutynowa diagnostyka tych grup chorych w kierunku
zakazenia HBYV, ktdra nie powinna si¢ ogranicza¢ wylacznie
do oznaczania antygenu HBs, lecz réwniez przeciwcial an-
ty-HBc oraz HBV-DNA. Szczepienie anty-HBV jest niezbed-
ne u 0s6b bez wykladnikéw zakazenia HBV. W przypadku
stwierdzenia serologicznych cech zakazenia HBV wczesna/
wyprzedzajaca terapia supresyjna HBV redukuje powiktania
oraz $miertelno$c zwiazang z zakazeniem HBV. U pacjentéw
z koinfekcjg HBV/HIV wczesne wlaczenie terapii antyretro-
wirusowej aktywnej wobec HBV zwieksza szanse na uzyska-
nie kontroli immunologicznej zakazenia HBV. Nadal bra-
kuje wezesnych wskaznikéw rokowniczych reaktywacji HBV
(cccDNA, gHBsAg, qHBcAg), ich opracowanie pozwoli na
optymalizacje profilaktyki i leczenia reaktywacji zakazeni HBV.
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Dalsze kierunki badan nad terapig zakazen
HCV, czyli jak bedziemy leczy¢ w roku 2015?

Future directions of research on HCV infection
therapy, how are we going to treat patients in
20157

Robert Flisiak

Klinika Chordb Zakaznych i Hepatologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku,
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Summary: Clinical studies on new drugs for HCV infection are focused on improvement of
efficacy, reduction of side effects, shortening duration of treatment, prevention of resistant
variants development and to create interferon-free therapy. There are two classes of drugs
currently studied in clinical trials which are expected to be available for patients by year 2015.
The first one are direct acting antivirals (DAA) that include already registered first generation of
protease inhibitors: boceprevir and telaprevir as well as macrocyclic second generation prote-
ase inhibitor TMC435 (simeprevir) which is currently in phase 3 of clinical trials. Other studied
members of DAA are polymerase inhibitors with the most advanced representative of GS-7977
and NSBA inhibitors representing by BMS-790052. The second class are host targeting anti-
virals (HTA) which include cyclophilin inhibitors and immunomodulators. The most advanced
in development cyclophilin inhibiotor is alisporivir previously known as Debio-025. PeglFNA
seems to be promising alternative for PeglFNa. At this moment GS-7977 and alisporivir dem-
onstrated activity sufficient to cure HCV infection in at least part of genotype 2 and 3 infect-
ed patients without interferon alfa. As a result of ongoing clinical trials we can expect at least
three protease inhibitors, one polymerase inhibitor, one cyclophilin inhibitor that will be avail-
able for treatment of hepatitis C by year 2015.
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inhibitory polimerazy ¢ inhibitory cyklofiliny
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Wstep

Zarejestrowane w roku 2011 inhibitory proteazy pierwszej
generacji, boceprewir (BOC) i telaprewir (TVR) umozliwi-
ly otwarcie nowego rozdziatu w leczeniu zakazenn HCV. Te-
rapia tréjlekowa z ich zastosowaniem u zakazonych geno-
typem 1 HCV dotychczas nieleczonych chorych zwigksza
warto$¢ wskaznika SVR, a wigc de facto sukces terapeutycz-
ny az do 75%. Oznacza to, ze w stosunku do dotychczasowej
terapii dwulekowej gdzie SVR wynosi okoto 40%, skutecz-
no§¢ wzrosta blisko dwukrotnie [1,2]. Jeszcze wigkszy bo 3-5
krotny wzrost skutecznosci uzyskano w trudnych dotychczas
do leczenia populacjach chorych z nawrotem zakazenia lub
z brakiem odpowiedzi na nie, a takze u chorych z zaawano-
swanym wioknieniem [3,4]. Nalezy jednak zwréci¢ uwage
na fakt, ze ta rewolucyjna poprawa skutecznosci terapii doty-
czy wylacznie zakazen genotypem 1. Jest wigc oczywistym, ze
dalsze badania zmierzaja do poprawy skutecznoici leczenia

takze przy zakazeniu innymi genotypami HCV. Jednak w za-
kazeniach genotypami 2 i 3 warto$ci SVR osiagaja poziom
80% juz przy zastosowaniu terapii dwulekowej (PegIFNo. +
RBV) i to w czasie leczenia o polowe krétszym niz w przy-
padku zakazen genotypem 1. Oznacza to, ze zakres mozli-
wej poprawy skutecznosci jest juz niewielki, a wiec poszuki-
wane beda sposoby dalszego skrdcenia czasu terapii oraz
wyeliminowania dziatan ubocznych, co w praktyce oznacza
préby ograniczenia stosowania PeglFNa. przy zachowaniu
przynajmniej takiej samej skutecznosci, Inhibitory proteazy
zwiekszyly ryzyko wystapienia dzialan ubocznych wyrazone
zwlaszcza glebsza niedokrwistoScig i zmianami skérnymi. Do-
datkowym problemem, z ktérym dotychczas niemieliémy do
czynienia, jest selekcja szczepdéw opornych HCV.

Niezbedne bedzie dazenie do obnizenia kosztéw nowych te-
rapii, gdyz przy obecnie proponowanych cenach inhibito-
réw proteazy pierwszej generacji nieuchronym wydaje sig
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Tabela 1. Szacunkowy wzrost catkowitych kosztow terapii zakazen HCV w skali Polski w zaleznosci od wiaczenia terapii tréjlekowe;j z BOC lub TVR
w réznych populacjach zakazonych HCV (obliczenia wtasne, prezentowane podczas IX Forum Zakazen, 2012).

Populacja objeta Odsetek chorych Szacunkowy wzrost kosztow leczenia
terapia trojlekowq na terapii tréjlekowej wszystkich zakazonych HCV
q 70% 189%
G1-NR 21% 55%
G1-54 10% 25%
G1-NR-S3/4 7% 17%
G1-NR-54 3% 6%

G1—zakazeni genotypem 1; NR — chorzy u ktdrych poprzednia terapia standardowa byta nieskuteczna; S — zaawansowanie widknienia.

znaczace zwickszenie naktadéw na leczenie zakazenn HCV,
co moze by¢ powaznym ograniczeniem we wprowadzaniu
ich do praktyki klinicznej (Tabela 1). Nalezy si¢ spodziewad,
ze terapia tréjlekowa w najblizszych latach bedzie dostegp-
na tylko w wybranych populacjach zakazonych HCV, a i to
zapewne nie we wszystkich regionach §wiata. Jednak wraz
z rejestracja kolejnych lekéw nalezy sie spodziewac obnize-
nia kosztéw terapii.

Terapia tréjlekowa zostata uwzgledniona w rekomendacjach
Polskiej Grupa Ekspertéw HCV [5]. Jednocze$nie w odnie-
sieniu do obu inhibitoréw proteazy rozpocz¢to procedury
zwigzane z umozliwieniem ich wtaczenia do programéw te-
rapeutycznych NFZ, co stworzy warunki do finansowania
terapii. Bedzie to zapewne mozliwe dopiero w roku 2013
(Rycina 1), ale otwartym pozostaje pytanie jakie populacje
chorych otrzymaja mozliwosS¢ terapii tréjlekowej, gdyz jak wy-
nika z Tabeli 1, w przypadku objgcia nia wszystkich zakazo-
nych genotypem 1 koszt leczenia zakazenn HCV w skali kraju
wzrdstby blisko 3-krotnie. Uwzgledniajac mozliwosci i aktual-
ng polityke zdrowotna panstwa najbardziej prawdopodobnym
jest umozliwienie terapii tréjlekowej pacjentom z zaawanso-
wanym wléknieniem zwlaszcza tym, ktérzy nie odpowiedzie-
li na wezesniejsze leczenie. Jednak nawet objecie ta terapia
tak niewielkiej grupy chorych bedzie wymagalo zwigkszenia
wydatkow na leczenie zakazett HCV o 6-25% (Tabela 1).

Leki o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (DAA)

Lekiem najbardziej zaawansowanym w badaniach klinicz-
nych (3 faza) jest makrocykliczny inhibitor proteazy dru-
giej generacji — TMC435 (Simeprevir), (Tabela 2). Stoso-
wany w skojarzeniu z PeglFNo2a i RBV w badaniu fazy 2b
(PILLAR) w populacji dotychczas nieleczonych zakazo-
nych genotypem 1 wykazal SVR na poziomie 86%. Wazne
jest przy tym, ze efekt ten uzyskano przy dawkowaniu raz
dziennie, co stanowi postep w stosunku do trzykrotnego
dawkowania BOC i TVR, oraz bardzo dobrym profilu bez-
pieczenstwa, pozbawionym praktycznie dodatkowych dzia-
tafi ubocznych, poza tymi zwiazanymi ze stosowaniem Pe-
glFNo2a i RBV [6]. We wspomnianym badaniu testowano
12 lub 24 tygodniowsg terapie tréjlekows (TMC435+PeglF-
Noi2a+RBV) w schemacie zaleznym od odpowiedzi na lecze-
nie. Terapia dwulekowa PegIFN02a+RBV trwala do 24 ty-
godni w przypadku uzyskania RVR, lub byta kontynuowana
do 48 tygodni przy jego braku. Jednak zaskakujacym i trud-
nym do wytlumaczenia w oparciu nawet o dogl¢bng analize
genomiczng jest niezwykle wysokie, bo si¢gajace 65%, SVR

w ramieniu kontrolnym chorych leczonych przez 48 tygodni
PegIFNo2a i RBV. W takiej sytuacji rozstrzygajacymi o fak-
tycznej skutecznosci terapi trojlekowej z TMC435 beda wy-
niki badan 3 fazy prowadzonych na znacznie wigkszych gru-
pach pacjentéw, ktdrych zakonczenia nalezy sig spodziewad
z konicem roku 2012. Oznacza to, ze lek ma szanse na zare-
jestrowanie przez FDA i EMA w drugiej potowie roku 2013,
a wejsé do praktyki klinicznej w roku 2014 z mozliwym wia-
czeniem do programu terapeutycznego/lekowego w Pol-
sce wroku 2015 (Rycina 1). Zaawansowanie badan nad po-
zostatymi, wymienionymi w Tabeli 2, inhibitorami proteazy
nie pozwala na okreslenie czasu ich ewentualnej rejestracji.

Poza przedstawionymi powyzej inhibitorami proteazy (BOC,
TVRiTMC435), na réznych etapach badaii klinicznych znaj-
dujg si¢ nalezace réwniez do DAA inhibitory polimerazy ko-
dowanej przez region NS5B genomu (inhibitory RNA zalez-
nej RNA polimerazy — RdRp). Grupa ta obejmuje analogi
nukleozydowe taczace si¢ z miejscem aktywnym biatka NS5B
i analogi nienukleozydowe, ktérych punkt uchwytu jest zlo-
kalizowany poza miejscem aktywnym. Najbardziej zaawanso-
wanymi w badaniach klinicznych inhibitorami polimerazy
sa: RG7128 (Merycytabina), BI207127, VX-222 i PSI-7977.
Najwiecej emocji w ostatnich miesigcach wzbudzily prezento-
wane podczas AASLD w roku 2011 wyniki badania Electron
7 zastosowaniem w réznych populacjach chorych PSI-7977,
ktérego nazwe zmieniono ostatnio na GS-7977. Staboscig
tego badania byly nieliczne (10-osobowe) grupy chorych,
ktére dotyczyly jednak réznych, w tym trudnych do leczenia
populacji. W dotychczas zakoficzonej czeici tego badania do-
wiedziono, ze SVR na poziomie 100% u zakazonych geno-
typami 2 i 3 HCV jest mozliwe do osiagniecia po zaledwie
12-tygodniowej terapii dwulekowej obejmujacej stosowanie
PSI-7977 w skojarzeniu z RBV, bez koniecznosci stosowania
PegIFNa [7]. Zastosowanie tego schematu terapeutycznego,
niestety nieprzyniosto efektu w trudnej do leczenia popula-
¢ji zakazonych genotypem 1 po uprzednim catkowitym bra-
ku odpowiedzi na terapi¢ standardowa (null responders).
Wyniki zastosowania skojarzenia GS-7977 z RBV u chorych
uprzednio nieleczonych zakazonych genotypem 1 zostana
prawdopodobnie przedstawione podczas kongresu EASL
w roku 2012. Mozna si¢ spodziewad, ze dalsze badania nad
GS-7977, w ktérych nastapii, wydluzenie czasu terapii oraz
ewentualne skojarzenie z innymi lekami przeciwwirusowy-
mi, umozliwi skuteczne i bezpieczne leczenie w ,trudnych”
populacjach chorych bez koniecznosci stosowania PeglF-
No,, a by¢moze takze RBV. W zwiazku z doskonalym profi-
lem bezpieczenstwa GS-7977 jest to szczegdlnie oczekiwane
w odniesieniu do chorych z marskoscig watroby, u ktérych
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Rycina 1. Przewidywany terminarz rozwoju, rejestracji i wdrozenia do praktyki klinicznej najbardziej zaawansowanych w badaniach klinicznych
przedstawicieli poszczegdlnych lekéw stuzacych terapii zakazen HCV.

Tabela 2. Najbardziej zaawansowane w badaniach klinicznych leki o bezposrednim i posrednim dziataniu przeciwwirusowym anty-HCV.

Leki o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym
(DAA)

Leki przeciwwirusowe dziafajace poprzez struktury
gospodarza (HTA)

Hamujq niestrukturalne biatka wirusa
odpowiedzialne za jego replikacje

Wplywaja na swoiste biatka ludzkie
niezbedne do replikacji wirusa

Inhibitory proteazy Inhibitory polimerazy

Inhibitory

Inhibitory

(NS3) (NS5B) NS5A cyklofilin e O 5
Simeprevir (TM(435) GS-7977 Daclatasvir (BMS-790052)  Alisporivir (Debio-025) PeglFNA
Bl 201335 RG7128 ACH-2928 SCY635 IMO0-2125 (agoista TLR)
(5-9256 Bl 207127 (S-5885
GS-9451 VX-222

PegIFNa czgsto nie moze by¢ zastosowany ze wzgledu na
matoplytkowo$¢ i neutropenie. Biorac pod uwage doskona-
1a skuteczno$é nalezy si¢ spodziewad, ze na poczatku roku
2018 rozpoczna si¢ badania fazy 3 z zastosowaniem GS-7977
byémoze w skojarzeniu z innymi DAA, kt6érych wyniki z ra-
¢ji krétkich protokotéw badawczych moga doprowadzi¢ do
szybkiej rejestracji leku i wprowadzenia do systeméw refun-
dacji w niektérych krajach europejskich juz w roku 2014,
aw Polsce w roku 2015 (Rycina 1).

Trzecia grupa lekéw anty-HCV zaliczanych do DAA sa inhi-
bitory NS5A, spoérdéd ktérych najciekwasze w opinii autora
wyniki badafi uzyskano stosujac BMS-790052 (Daclatasvir).
Stosujac go w ramach terapii tréjlekowej, w stosunkowo nie-
duzych, bo 12-osobowych, grupach chorych wlaczonych do

badania fazy 2a, uzyskano SVR na poziomie 83% dotychczas
nieleczonych zakazonych genotypem 1 [8]. Wyniki z 12 ty-
godnia badania fazy 2b prowadzonego u zakazonych geno-
typem 1 i 4 blisko 400 chorych zostaly przedstawione pod-
czas ostatniego kongresu AASLD [9]. Daclatasvir w ramach
terapii tréjlekowej pozwolil na uzyskanie wezesnej odpowie-
dzi wirusologicznej (EVR) u 75-78% badanych. Pewien nie-
pokdj budzi wykazana w badaniu fazy 2a, lecz dotychczas
niepotwierdzona w trwajacym nadal badaniu fazy 2b, wick-
sza czgsto$¢ wymiotéw u chorych otrzymujacych daclatasvir.
Biorgc pod uwage stan zaawansowania badaf, rozpoczecia
fazy 3 mozna si¢ spodziewac juz w roku biezacym, co ozna-
cza, ze ich wyniki beda doste¢pne do podjecia procedur re-
jestracyjnych w roku 2014. Konsekwencja tego bedzie do-
stepno$¢ leku w niektérych krajach w roku 2015 (Rycina 1),
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Leki przeciwwirusowe dziatajace poprzez
struktury komérki ludzkiej (HTA)

Powaznym problemem, ktéry w przysztosci moze wplywaé na
skutecznos¢ reterapii z wykorzystaniem nowych lekéw, jest
selekcja szczepéw opornych w stosunku do DAA pierwszej
generacji. Obecnos¢ szczepéw opornych z mutacjami w re-
gionie kodujacym proteazg NS3 stwierdzono u wiekszosci
pacjentéw, ktérzy nieuzyskali SVR w trakcie terapii trdjleko-
wej. Z tego powodu wazne staje si¢ stworzenie lekéw o zu-
petnie odmiennym mechanizmie dziatania, ktéry niepod-
lega zmiennosci wirusa, a przez to nie prowadzi do selekgji
szczepéw opornych. Kryterium to spetniaja leki dzialajace
przeciwwirusowo poprzez struktury komérek ludzkich (HTA
— host targeting antivirals) niezbedne do replikacji HCV.

Grupa HTA obejmuje inhibitory cyklofiliny i leki immuno-
modulacyjne. Najbardziej zaawansowane badania kliniczne
dotycza Alisporiviru (ALV), znanego wcze$niej pod nazwa
Debio-025, kt6ry byt badany w polskich o§rodkach poczaw-
szy od pierwszej fazy badan klinicznych. Jest on analogiem
cyklosporyny, pozbawionym aktywnosci immunosupresyj-
nej. ALV znajduje si¢ aktualnie w 3 fazie badan klinicz-
nych, a pozostate dwa leki z tej rodziny NIM-811 i SCY-635
znajduja si¢ we wezesnych fazach rozwoju i nie przewyzsza-
ja ALV pod wzgledem skutecznosci i bezpieczefistwa. ALV
blokuje cyklofiliny niezbedne do replikacji HCV nie wyka-
zujac przy tym bezporedniego powinowactwa do struktur
wirusa ograniczajac w ten sposob mozliwos¢ selekgji szcze-
péw opornych, co potwierdzity wszystkie dotychczasowe ba-
dania [10]. W zakoniczonym badaniu fazy 2b uzyskano SVR
na poziomie 76% u zakazonych genotypem 1 HCV, leczo-
nych w skojarzeniu z PegIFNo2a i RBV {11]. Wczesniejsze
badania fazy 2a potwierdzily skutecznos¢ przeciwwirusowa
ALYV nie tylko u zakazonych genotypem 1, ale takze w odnie-
sieniu do genotypéw 2, 314 [12]. Dostepne aktualnie wyni-
ki badania fazy 2b u zakazonych genotypami 2 i 3 wykazaty,
ze okoto 40% badanych otrzymujacych jedynie ALV i RBV
(bez PeglFNa) uzyskuje RVR, przy czym niemal u wszyst-
kich (97%) HCV RNA pozostaje niewykrywalne w 12 tygo-
dniu terapii. Ciekawe, ze nawet w ramieniu z monoterapia
ALV az 28% chorych osiggneto RVR, a u 91% z nich w tygo-
dniu 12 HCV RNA jest nadal niewykrywalne. Pozostali cho-
rzy, ktérzy podczas terapii ALV z lub bez RBV nie osiagneli
RVR otrzymali poczawszy od tygodnia 6 terapig tréjlekowa
(ALY, PegIFNo2a, RBV) uzyskujac w tygodniu 12 odpowiedz
wirusologiczng na poziomie 92-100%. Wyniki te wskazuja
na mozliwo$¢ uzyskania u zakazonych genotypami 2 i 3 wy-
sokiego odsetka skutecznosci w wyniku monoterapii ALV,
skojarzenia tylko z RBV lub ewentualnej modyfikacji tera-
pii zaleznej od odpowiedzi w trakcie leczenia [13]. Wyso-
ka bariera genetyczna, gwarantujaca skutecznosé nawet wo-
bec szczepéw opornych na DAA, umozliwia stosowanie ALV
w monoterapii w przypadkach nietolerancji PegIFNa i/lub
RBV wymagajacej ich odstawienia, co jest niedopuszczalne
w przypadku DAA. Inng zaleta ALV jest mozliwos¢ stosowa-
nia raz dziennie, w przeciwienstwie do 3-krotnego dawko-
wania BOC1iTVR. W zwiazku z tym, ze ALV jest aktywny wo-
bec wszystkich genotypéw HCV, charakteryzuje sie dobrym
profilem bezpieczenstwa i wysoka bariera genetyczna, jego
dawkowanie moze pozwoli¢ na elastycznos¢ leczenia umozli-
wiajaca indywidualizacjg terapii. Jednak nadal pozostaje do
ustalenia jego przydatno$¢ w populacjach tradycyjnie charak-
teryzujacych si¢ gorsza odpowiedzia na leczenie: czarnoské-
rych, chorych z marskoscia watroby i nieodpowiadajacych

na terapig tréjlekowa, zawierajacg DAA. Dotychczasowe za-
awansowanie badan nad ALV wskazuje na mozliwos¢ reje-
stracji przez FDA i EMA przynajmniej dla terapii zakazei
genotypem 1 w roku 2014. Gdyby do tego doszlo, mozna
spodziewac si¢ wejscia leku do prakeyki klinicznej w niektd-
rych krajach UE i USA na poczatku roku 2015 z ewentual-
nym wiaczeniem do programu terapeutycznego/lekowego
w Polsce w drugiej polowie roku 2015 (Rycina 1). Jednak
ze wzgledu na ostatnie zahamowanie badan nad ALV ter-
miny te ulegna opdZnieniu.

Pomimo wynikéw badan wskazujacych na mozliwoS¢ terapii
wolnej od PegIFNo. przynajmniej w niektérych grupach pa-
¢jentéw, jest prawdopodobnym, ze pozostang nadal popula-
¢je, w ktorych interferon bedzie nadal niezbednym skiadni-
kiem terapii skojarzonej z DAA Iub/i HTA. Dlatego ciekawa
alternatywa dla PegIFNa, jest interferon pegylowany lambda
(PegIFNA. Jak wynika z dost¢pnych wynikéw z 12 tygodnia
badania fazy 2b (koricowe wyniki zostang udoste¢pnione pod-
czas EASL 2012) terapia PegIFNA i RBV zapewnia u zakazo-
nych genotypem 1 i 4 odpowiedZ na poziomie 56% ktdry byt
znamiennie wyzszy od obserwowanego w ramieniu kontrol-
nym z PegIFN02a i RBV (38%). Wyisza, choc nie tak znacza-
co, réznice odnotowano réwniez u zakazonych genotypem
213 (96% vs. 86%). Jednak najwicksza zaleta PegIFNA jest
znakomity profil bezpieczefistwa pozbawiony niemal catko-
wicie typowych dla interferonéw alfa dziatafi ubocznych za-
réwno Klinicznych jak i laboratoryjnych [14]. Jezeli badania
fazy 3 zostang rozpoczete pod koniec roku 2012, mozliwa
bedzie rejestracja PeglFNA do leczenia zakazonych wszyst-
kimi genotypami HCV dopiero w roku 2015, czego konse-
kwencja bedzie praktyczna dostepnoSé tej terapii dopiero
wroku 2016 (Rycina 1). Pozostaje otwartym pytanie, czy po-
step, jaki dokona si¢ w tym czasie w stosowaniu DAA i HTA
nie ograniczy praktycznego zastosowania tego interferonu.

Stynne porazki

Na koniec warto przypomniec, ze w przypadku wielu nawet
zaawansowanych w badaniach klinicznych lekéw wstrzyma-
no ich dalszy rozwéj z powodu dziatani ubocznych lub niedo-
statecznej skutecznosci, ktéra mogta ograniczy¢ konkuren-
cyjnos¢ na rynku. Nalezy tu wspomniec jeden z pierwszych
inhibitoréw proteazy — walopicytabing, zdyskwalifikowana
z powodu silnych dziatan ubocznych, czy tez niedawno wy-
taczony z badan waniprewir, ktéry w opinii producenta nie
mégt konkurowac z TMC435. W przypadku inhibitoréw po-
limerazy badania nad GS-9190 i PSI-352938 zostaly wstrzy-
mane oficjalnie z powodu dziatati ubocznych, ale nie mozna
wykluczyé, ze byto to wynikiem posiadania przez tego same-
go producenta inhibitora polimerazy o korzystniejszym pro-
filu. Wreszcie obiecujacy inhibitor kaspazy GS-9450, ktéry
hamujac apoptoze mial ograniczac proces zapalny, wykazat
sig, niestety, u niektérych pacjentéw silng hepatotoksyczno-
§cia. Jednak najbardziej spektakularne bylo zaprzestanie po
przeprowadzeniu badan 3 fazy prac nad albinterferonem,
ktéry pomimo wygodnego sposobu dawkowania (raz na 2
lub nawet 4 tygodnie), niezapewniat wyzszej skutecznosci
i lepszego profilu bezpieczefistwa niz PeglFNo2a. Mamy
takze do czynienia z lekami takimi jak taribawirina, ktéra
bedac analogiem RBV charakteryzowala si¢ lepszym profi-
lem bezpieczenistwa (mniej nasilona niedokrwistosc). Nie-
stety, zte zaplanowanie dwéch badan 3 fazy uniemozliwito
wykazanie skuteczno$ci podobnej do RBV i doprowadzito
do zawieszenia prac nad tym lekiem.
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Whioski

Jak wynika z przewidywan zilustrowanych na Rycinie 1,
w roku 2015 powinni$my dysponowa¢ arsenalem ztozonym
z przynajmniej trzech inhibitoréw proteazy, jednego inhi-
bitora polimerazy i jednego inhibitora cyklofiliny. Jednak
ze wzgledu na fakt, ze niektérzy producenci dysponujg le-
kami z innych grup we wczeSniejszej fazie badawczej, skoja-
rzenie ich z przedstawionymi najbardziej zaawansowanymi
w rozwoju czasteczkami, moze skutkowaé przyspieszeniem

Pismiennictwo:

tych pierwszych. W efekcie w roku 2015 mozemy dyspono-
waé wigksza liczba lekéw. Z drugiej strony nie mozemy za-
pominaé, ze badania kliniczne niosa ze sobg wiele niespo-
dzianek, ktére moga spowodowac zaskakujaca rezygnacje
z kontynuacji nawet najbardziej interesujacych projektéw
badai, nie tylko z powodéw medycznych czy naukowych,
ale takze ekonomicznych. Dlatego z niecierpliwoScia bede
czekal roku 2015, aby zweryfikowaé przedstawione w ni-
niejszym opracowaniu czesciowo futurystyczne rozwazania.
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Lekoopornosé w trakcie terapii pzw o etiologii
wirusowej

Drug resistance in chronic viral hepatitis

Dorota Dybowska, Matgorzata Pawtowska, Anita Olczak,
Waldemar Halota

Katedra Choréb Zakaznych i Hepatologii CM UMK, Bydgoszcz, Polska

Summary: The main goal of chronic hepatitis B is to prevent progression of liver disease.
The most potent drugs and with high genetic barrier should be used as a first line regimen. It
is due to achieve rapid, sustained and complete viral response. Therapy should be monitored
precisely to quickly find out drug resistant variant and switch or add on new potent drug tak-
ing into account cross resistance.

Because of the high genetic heterogeneity of HCV and its rapid replication, monotherapy with
DAA agents poses a high risk for selection of resistant variants. We review the factors that
determine resistance, the methods of resistance detection and strategies to avoid the selec-
tion of resistant variants.
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Wstep

Celem terapii przewleklego zapalenia watroby typu B (pzw
B) jest zahamowanie lub spowolnienie postepu choroby do
marskosci, jej dekompensacji, pierwotnego raka watroby
oraz zgonu. Aktualnie dostgpna terapia jest prawdopodob-
nie niewystarczajgca do eradykacji wirusa zapalenia watro-
by typu B (HBV) ze wzgledu na mechanizmy pozwalaja-
ce przetrwa¢ mu w zakazonych hepatocytach. Aby uzyskac
w/w cele leczenia konieczne jest uzyskanie szybkiej 1 trwa-
lej supresji replikacji HBV. Niewystarczajace obnizenie wire-
mii moze prowadzi¢ do pojawienia si¢ szczepéw opornych
na stosowang terapi¢. Poza interferonem do leczenia pzw B
zaakceptowane zostaly analogi nukleoz(t)ydowe tj. enteka-
wir, tenofowir, adefowir, telbiwudyna i lamiwudyna. S3 one
specyficznymi inhibitorami polimerazy HBV o wlasnoSciach
odwrotnej transkryptazy. Ich przeciwwirusowy efekt jest de-
finiowany jako obnizenie wiremii HBV o przynajmniej 1 log
10 IU/ml w poréwnaniu z poziomem wyj§ciowym po trzech
miesigcach terapii. Nieosiagniecie tego celu okreSla pier-
wotny brak odpowiedzi na leczenie. Wzrost HBV DNA o 1
log10 IU/ml od najnizszego uzyskanego poziomu w trakcie
poczatkowo skutecznego leczenia okresla sie mianem wtér-
nego braku odpowiedzi (przetom wirusologiczny).

Genom wirusa B zapalenia watroby

Podwdjnie skrecona ni¢ DNA wirusa miesci w sobie 4 otwar-
te ramki odczytu (ORF). Najdluzsza zawiera informacje ko-
dujaca polimeraze HBV, kolejna ORF bialka powierzchniowe
(preSl, preS2, S), nastepne dwie najmniejsze ORF biatka pre-
~core i X. Pierwszym krokiem na drodze replikacyjnej jest utwo-
rzenie kulistej postaci DNA kowalentnie domknietej (cccD-
NA). Powstaje ona po wejsciu do jadra hepatocytu i stanowi
wz6r transkrypeyjny. cccDNA charakteryzuje si¢ utrzymaniem
zdolnosci replikacyjnej tak dhugo, jak zyje zakazony hepatocyt.
Ta whasnie cecha uniemozliwia eradykacje infekcji HBV [1,2].

Rozwdj lekoopornosci w leczeniu pzw B

Skionnos¢ polimerazy do popelniania btedéw w substytucji
nukleotydéw prowadzi do akumulacji pojedynczych muta-
¢ji. Pojawiajq sie one spontanicznie, pod presja immuno-
logiczng gospodarza oraz stosowanych lekéw przeciwwiru-
sowych. Przezycie tych wariantéw HBV zalezy nie tylko od
w/w czynnikéw, lecz réwniez od zdolnodci replikacyjnej
mutantéw i przezycia zakazonych komorek. Wystepowanie
licznych szczepéw wirusa umozliwia mu ucieczke przed od-
powiedzia immunologiczna gospodarza (naturalna lub uzy-
skana w wyniku szczepien) oraz wytworzenie lekoopornosci
[1,3]. W tym kontekScie istotne jest maksymalne sttumienie
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replikacji HBV w celu zminimalizowania ryzyka pojawienia
si¢ mutantéw niewrazliwych na stosowana terapie.

Innymi czynnikami wplywajacymi na skuteczno$c leczenia
jest pojawienie si¢ dzialan niepozadanych, staba wspotpra-
ca z pacjentem (nieprzyjmowanie lekéw w zalecany spo-
s6b), farmakodynamika i farmakokinetyka u danego chore-
go oraz wczesniejsze leczenie przeciwwirusowe. Znajomosé
struktury lekéw bezposrednio dzialajacych na HBV pozwa-
la na przewidzenie krzyzowej opornosci miedzy poszczegdl-
nymi terapeutykami.

Analogi nukleoz(t)ydowe dzielimy na trzy grupy strukturalne:
¢ L-Nukleozydowe analogi: lamiwudyna, telbiwudyna;

¢ acykliczne fosfoniany: adefowir, tenofowir;

¢ D-cyklopentany: entekawir.

Wynika z tego, ze szczepy oporne na lamiwudyn¢ bgda wy-
kazywac krzyzowa opornos¢ na telbiwudyne, ale zachowaja
wrazliwo$¢ na adefowir i tenofowir. Brak skutecznosci ente-
kawiru wymaga pojawienia si¢ kilku mutacji w tym warun-
kujacych lamiwudynoopornosé (LAMo) [4].

Opornos¢ na leki przeciwwirusowe jest definiowana jako brak
ich skutecznosci bgdacy konsekwencja pojawienia si¢ pod
presja terapii adaptacyjnych mutantéw. Substytucje warun-
kujace lekoopornosé zmniejszaja zdolnosci wirusa do repli-
kacji. Dlatego niezwykle istotne dla HBV jest pojawienie sie
tzw. mutacji kompensacyjnych, ktore zmniejszajg ten nieko-
rzystny efekt pierwotnych zmian w genomie [4,5].

Lamiwudyna

Jest pierwszym analogiem zaaprobowanym do leczenia pzw
B. Mutacje warunkujace lamiwudynoopornos¢ zlokalizowa-
ne sa przede wszystkim w motywie YMDD (tyrozyna-metio-
nina-asparaginian-asparaginian) domeny C otwartej bramki
odczytu, kodujacej polimeraze HBV. W mutantach stwier-
dza si¢ obecnos¢ substytucji w kodonie M204, gdzie docho-
dzi do zamiany metioniny na waline, izoleucyne lub rzadziej
seryng. M204V i M204S wymaga obecnoSci mutacji L180M
w domenie B. Kolejna pierwotna substytucja dajaca LAMo
jest A181T i A181V. Zmiany kompensacyjne genomu znaj-
dowane sa w kodonie .80, V173 1 T184 [4,6]. Oporno$é na
lamiwudyne wzrasta wraz z czasem stosowania leku. Po roku
dotyczy ona okolo 24% leczonych, a ponad 70% po czterech
latach terapii [7]. Mutacje L80V/I oraz A181T byly znajdo-
wane réwniez w czasie terapii adefowirem [8,9]. Krzyzowa
oporno$¢ na telbiwudyng warunkuja substytucje M204V
i M204I oraz A181T. Mutacje M204V i M2041 oraz L180M
maja wplyw na zmniejszenie skutecznosci entekawiru [1].

Telbiwudyna

Jest to lek o wysokim potencjale przeciwwirusowym i wyda-
je sie, ze niewystarczajacej barierze genetycznej. Pojawie-
nie si¢ szczepéw HBV telbiwudynoopornych dotyczy okoto
10% leczonych rocznie. Gtéwna substytucja, warunkujaca
utrate skutecznosci, to zamiana metioniny na izoleucyne
w kodonie 204 [10].

Entekawir

Jest analogiem deoksyguanozyny. Hamuje trzy aktywno-
Sci polimerazy HBV: inicjacje polimerazy HBV, odwrotna

transkrypcje ujemnej nici DNA z pregenomowego RNA
i syntez¢ dodatniej nici DNA. U pacjentéw nieleczonych
lamiwudyng opornos§¢ na entekawir wynosi okoto 1% po
3 latach leczenia. Czgsto§¢ wzrasta do ponad 35% po 4 la-
tach terapii u chorych poprzednio nieskutecznie leczo-
nych LAM [4,10]. Jest to zwiazane z koniecznoScig wyste-
powania substytucji warunkujacych LAMo M204V/T oraz
L180M. Aby jednak doszto do pojawienia sie opornosci na
entekawir, konieczne sg dalsze mutacje typowe dla terapii
tym lekiem tj: 1169T, T184X, S2021/G/L i M250V. Potrzeb-
ne s przynajmniej trzy substytucje: M204V/I + L180M oraz
jedna z wezedniej wymienionych, aby doszto do opornoéci
na entekawir. Jego skuteczno$é zmniejsza sie wowczas stu-
krotnie [1,11].

Adefowir

Jest prolekiem dla 2’deoksy monofosfonianu adenozyny,
ktéry dziata jako selektywny inhibitor polimerazy HBV. Po-
jawienie si¢ szczepéw opornych w trakcie leczenia adefowi-
rem wzrasta od 3% po dwéch latach leczenia do blisko 30%
po piatym roku terapii [12]. Mutacje warunkujace opornosé
na ten lek to A181T i N236T. Pierwsza z nich daje opornos¢
krzyzowa z LAM, druga in vitro (ale prawdopodobnie nie
in vivo) z tenofowirem [3,10].

Tenofowir

Lek ten jest skuteczny wobec szczepéw dzikich HBV, lami-
wudyno- i entekawiroopornych, a nawet niewrazliwych na
adefowir. Jednak obecnoé¢ podwéjnej mutacji A181T/V
i N236T powoduje utrate aktywnosci tenofowiru wobec tych
wariantéw wirusa B zaplenia watroby [10,13].

Wielolekoopornoi¢ jest rzadka. Jej pojawieniu sie sprzyja se-
kwencyjne stosowanie lekéw o niskim potencjale przeciwwi-
rusowym i niskiej barierze powstawania lekoopornosci [4,10].

Implikacje kliniczne

Pojawienie si¢ szczepéw opornych na stosowany analog
prowadzi do wzrostu wiremii i w konsekwencji do zaostrze-
nia i progresji choroby. Ryzyko pojawienia si¢ tych mutan-
tow zwiazany jest z wysoka wyjsciowa wiremia HBV, powol-
nym obnizaniem si¢ poziomu HBV DNA w czasie leczenia
i z niepowodzeniem poprzedniej terapii analogami. Stad
niezwykle istotna jest decyzja co do wyboru leku pierwszej
linii i §ciste monitorowanie odpowiedzi wirusologicznej. Za-
leca si¢ kontrolowanie poziomu HBV DNA po trzecim mie-
sigcu terapii, a nast¢pnie co 3 do 6 miesigcy, aby wykryé mu-
tanty oporne na stosowana terapie jeszcze przed wzrostem
aktywnogci AIAT [14].

Niepowodzenie terapii dzieli sie na trzy rodzaje:

e pierwotny brak odpowiedzi jest przede wszystkim obser-
wowany w przypadku stosowania adefowiru. Przy uzywa-
niu innych analogéw wydaje sig, Ze jest on czesciej zwia-
zany z brakiem wspoélpracy pacjenta, niz pojawieniem si¢
szczep6w opornych. U chorych pierwotnie nieodpowia-
dajacych na terapig adefowirem nalezy niezwlocznie zmie-
ni¢ leczenie na entekawir lub tenofowir. W pozostatych
przypadkach, po wykluczeniu nieprawidlowego stosowa-
nia analogu przez pacjenta, decyzja co do kolejnej opcji
terapeutycznej powinna by¢ podjgta po sprawdzeniu mu-
tacji warunkujacych lekoopornosé;
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* czesciowa odpowiedz wirusologiczna jest definiowana jako
wykrywalno§¢ HBV DNA w trakcie kontynuowanej tera-
pii lub niemozno§¢ uzyskania niewykrywalnosci wiremii
HBV. Dla adefowiru punktem, w ktérym ocenia si¢ te od-
powied? jest 48 tydzieni terapii, a dla pozostatych lekow
24. Stan ten jest zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem poja-
wienia si¢ lekoopornych mutantéw (o ile w trakcie moni-
toringu juz ich nie wykazano). Przy braku negatywizacji
wiremii zaleca si¢ zmiang terapii na inny lek o wysokim
potencjale przeciwwirusowym i nie wykazujacy krzyzowej
opornosci (entekawir, tenofowir) lub dodanie takiego
analogu do juz stosowanej terapii;

przetom wirusologiczny zazwyczaj jest rezultatem pojawie-
nia sig szczepéw opornych na stosowana terapig. Wpro-
wadzenie u pacjentéw do tej pory nieleczonych analoga-
mi entekawiru lub tenofowiru skutkuje pojawieniem sie
lekoopornosci odpowiednio u <1,5% 1 0% chorych. Wy-
daje si¢ wigc, ze w tych przypadkach przyczyna wtérne-
go braku odpowiedzi jest raczej brak wspotpracy niz po-
jawienie si¢ mutantéw. W terapii ratunkowej obowiazuja
zasady oméwione w punkcie dotyczacym czeSciowej od-
powiedzi wirusologicznej [1,14].

Wedtug ekspertéw do terapii powinno si¢ kwalifikowaé cho-
rych z aktywna i/lub zaawansowana choroba. U pacjentéw
z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu jedyna opcja
terapeutyczng sa analogi nukleoz(t)ydowe. Wéréd nich jako
leki pierwszego rzutu powinno si¢ stosowac te o wysokiej ba-
rierze genetycznej i wysokim potencjale przeciwwirusowym.
Naleza do nich entekawir i tenofowir. Ma to zagwarantowac
szybka, kompletna i dlugotrwatg supresje wiremii, a w konse-
kwencji osiagnigcie zahamowania lub spowolnienia progresji
choroby. Terapia wymaga systematycznego monitorowania
wiremii HBV i pojawiania si¢ mutantéw odpowiedzialnych
za lekoopornosé co pozwoli na szybka zmiang lub dodanie
leku z uwzglednieniem krzyzowej opornosci.

Lekoopornos$é w leczeniu pzw C

Zagadnienie lekoopornosci w terapii przewleklych zapa-
len watroby typu C nabralo znaczenia w momencie wpro-
wadzenia do leczenia inhibitoréw proteazy HCV. W prowa-
dzonych wczesniej badaniach klinicznych wykazano, ze leki
dzialajace bezposrednio na wirusy (DAAs — directly acting
antivirals) dodane do terapii standardowej pegylowanym
interferonem i rybawiryna skracaja okres terapii i zwieksza-
ja skuteczno$¢ leczenia mierzona uzyskaniem szybkiej od-
powiedzi wirusologicznej (RVR - rapid viral response) oraz
trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR — sustained viral
response). Skutecznos¢ lekdw dzialajacych bezposrednio na
wirusy jest ograniczona w obecnosci mutantéw, ktdre stwa-
rzaja ryzyko substytucji aminokwaséw w obrebie biatek wiru-
sowych i tym samym zmniejszenia wrazliwo$¢ na lek. W ba-
daniach eksperymentalnych inhibitory proteazy (telaprewir
lub boceprewir) zastosowane w monoterapii powodowaly
szybka redukcje HCV RNA, natomiast u pacjentéw z wykry-
walng wiremig HCV mutanty lekooporne dominowaty nad
szczepem dzikim od 6smego dnia terapii [15]. Dotychczas
w genomie HCV zidentyfikowano 6 gléwnych mutacji wa-
runkujacych lekoopornosé na inhibitory proteazy NS3 HCV,
w pozycjach 36, 54, 155, 156, 1681 170 [16].

Ryzyko selekcji wariantéw lekoopornych zwigzane jest z:
* wysoka replikacja HCV i bledami polimerazy HCV;
e presja selekeyjna leku oraz jego barierg genetyczna;

* (zw. ,przestrzenig replikacyjng” (liver turnover);

¢ podatnoscia wariantow (viral fitness);

e czynnikami gospodarza takimi jak: adherencja, wydol-
noé¢ ukladu immunologicznego, cechy genetyczne (np.
polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw — SNP), choro-
by metaboliczne [17].

Wysoka zdolnosé replikacyjna HCV szacowana na 102 wi-
rionéw potomnych dziennie oraz niska dokladnos¢ polime-
razy RNA determinuja duza czesto$¢ mutacji nukleotydéw
genomu HCV. W konsekwencji populacja HCV charaktery-
zuje si¢ duza zmiennoscia i wystepowaniem wielu pseudoty-
péw (quasispecies). Warianty lekooporne moga wystepowac
naturalnie w niejednorodnej populacji HCV u 0s6b weze-
$niej nieleczonych. Jednak w przypadku braku presji selek-
tywnej leku ich zdolno&¢ reprodukdji jest niewielka i zwykle
dominuje szczep dziki. Natomiast podczas leczenia inhibi-
torami proteazy HCV dochodzi do selekgji wariantéw leko-
opornych i zjawiska przetomu [18].

Bariera genetyczna lekoopornosci okresla liczbe mutacji
(zmian nukleotydéw) wymaganych do ujawnienia opor-
nosci na lek. Uwarunkowana jest uktadem aminokwaséw
w okre§lonych regionach genomu HCV, odpowiadajacych
za wrazliwos¢ na lek i rézni sie¢ w zaleznosci od genotypéw
i podtypéw HCV. W badaniach eksperymentalnych dotycza-
cych telaprewiru dowiedziono, ze do wywolania lekoopor-
noéci u zakazonych genotypem la HGV wystarczy zmiana
jednego nukleotydu w pozycji 155 genomu HCV, podczas
gdy u zakazonych genotypem 1b HCV wymagane sg zmiany
dwdéch nukleotydow. Wyjasnia to wyzsza skutecznos¢ inhibi-
toréw proteazy u zakazonych genotypem 1b HCV w poréw-
naniu do genotypu la, a tez r6ina czestos¢ przelomow [19].

Przestrzen replikacyjna oznacza miejsce dla nowych warian-
t6w. Jej wielkosc zalezy od szybkosci replikacji wariantéw oraz
liczby i proliferacji zakazonych hepatocytow. Synteza warian-
téw HCV jest mozliwa w zdrowych hepatocytach iub w hepa-
tocytach zakazonych typem dzikim, po obnizeniu jego re-
plikacji przez leki. W zdrowej watrobie ,,obrét” hepatocytéw
trwa okoto 100 dni, natomiast w watrobie objetej procesem
zapalnym skraca si¢ do okoto 10 dni. Przewaga wariantéw
lekoopornych nad typem dzikim HCV zalezy od zwolnienia
przestrzeni replikacyjnej przez wirusy typu dzikiego.

Podatno$¢ wariantéw (viral fitness) okresla efektywnoS¢ re-
plikacji wariantéw lekoopornych w stosunku do replikacji
szczepu dzikiego HCV. Wariant wysoce oporny o niskiej po-
datnosci ma mniejsze znaczenie kliniczne niz wariant o niz-
szej opornosci o wysokiej zdolnosci replikacyjnej.

W diagnostyce szczepéw lekoopornych wykorzystuje si¢ me-
tody analizy genotypowej i fenotypowej. Analiza genotypowa
obejmuje badanie sekwencji genetycznych wirusa umozliwia-
jac identyfikacje pojedynczych lub kombinacji substytucji nu-
kleotyd6w decydujacych o opornosci na okreslone leki. Me-
tody sekwencjonowania oparte na standardowej reakcji PCR
dla populacji HCV nie okreslaja mutacji u poszczegdlnych
wariantéw ani nie wykrywaja wariantéw lekoopornych, jesli
stanowig one mniej niz 15-25% populacji HCV. Ma to szcze-
golne znaczenie przy identyfikacji wariantéw lekoopornosci
u 0s6b wezedniej nieleczonych, poniewaz odsetki wariantéw
obecnych przed leczeniem najczesciej nie przekraczajg tej
granicy i moga by¢ wykrywane tylko wysoce czutymi meto-
dami. Nalezg do nich: sekwencjonowanie klonalne (clonal
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sequencing), ktére wykrywa odsetki wariantéw o czestoSci
ponizej 5% populacji HCV, sekwencjonowanie glebokie (ul-
tra deep sequencing) oraz TagMAAMA (TagMan mismatch
amplification mutation assay) - ktére wykrywaja bardzo ni-
skie ilosci wariantéw. Ograniczeniem tej metody jest duza
liczba quasispecies HCV i mozliwo$¢ polimorfizméw w po-
blizu miejsca mutacji.

Analiza fenotypowa obejmuje oceng stgzenia leku (IC 50) wy-
maganego do zahamowania in vitro replikacji HCV w 50%.
Okresla ona zmiany wrazliwosci wariantéw w stosunku do
szczepu dzikiego [20].

Metods zapobiegania lekoopornosci jest stosowanie terapii
zlozonej z lekéw o réznych mechanizmach dzialania aktyw-
nych wobec wariantéw lekoopornych jak i populagji typu
dzikiego HCV. Te warunki spelnia terapia pegylowanym
interferonem, rybawiryng i inhibitorem proteazy. Poréw-
nanie kinetyki wiremii szczepu dzikiego i wariantéw leko-
opornych na modelu do§wiadczalnym jednoznacznie po-
twierdzilo zasadno$¢ terapii tréjlekowej. Zastosowanie tej

Pismiennictwo:

terapii umozliwia uzyskanie najwi¢kszego sukcesu terapeu-
tycznego. Dominujaca populacja szczepu dzikiego HCV jest
skutecznie hamowana pod wplywem pegylowanego inter-
feronu, rybawiryny i inhibitora proteazy doprowadzajac do
eliminacji wiremii. Pozostajagce w mniejszoSci warianty leko-
oporne sa wrazliwe na pegylowany interferon i rybawiryne,
co determinuje wyleczenie u wigkszosci zakazonych HCV.

U pagjentdw, u ktérych podczas terapii tréjlekowe]j wystapit
przetom, inhibitor proteazy powinien zosta¢ odstawiony co za-
pobiega dalszej ewolugji szczepéw lekoopornych. Przerwanie
leczenia antywirusowego usuwa presje selektywna leku, pozwa-
lajac populacji szczepu dzikiego HCV zastapi¢ w ,,przestrzeni
replikacyjnej” mniej podatne warianty lekooporne. W bada-
niach oceniajacych obecnos¢ wariantéw lekoopornych w réz-
nym okresie po odstawieniu inhibitora proteazy wykazano, ze
2 lata po przerwaniu leczenia byly one niewykrywalne [21,22].

Terapia tréjlekowa jest obecnie standardem post¢powania
w leczeniu przewleklych zapalefi watroby typu C u dorostych
zakazonych genotypem 1 HCV.
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Summary: Focal liver lesions are found on ultrasound or computed tomography performed for
a reason unrelated to liver disease in up to 20% of examinations. As these studies are readily
available today, more lesions are encountered, raising diagnostic and prognostic concern, and
consuming substantial amount of healthcare resources. In these review, we tried to address
the problem of incidental liver foci and propose a diagnostic algorithms which could be applied
universally. Diagnosis should always be based on thorough anamnesis and patients ought to
be separated in two major groups according to risk factors of primary liver cancer. In those
with liver disease, HCC should be always suspected and when excluded, careful 6-monthly
screening should be implemented. In patients with low HCC risk a history of neoplastic dis-
ease or symptoms of malignancy call for quick diagnosis and treatment. Patients with healthy
liver and no signs of malignancy, vast majority of lesions are benign (simple cysts, hemangi-
omas and FNH) and require neither treatment, nor long term follow up.

As lesion size correlates to the risk of malignancy and need for therapy as well as accuracy
of visual studies, we also discuss diagnostic procedures applicable according to the diame-
ter of the finding.

Stowa kluczowe: ogniskowa zmiana watroby ¢ algorytmy diagnostyczne ¢ diagnostyka
obrazowa ¢ rak watrobowokomérkowy ¢ przerzuty do watroby ¢ naczyniak watroby °
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hepatocellular carcinoma ¢ liver metastases * hepatic hemangioma ¢ hepatic cyst ¢ focal
nodular hyperplasia
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Popularyzacja i dostgpnosé badan ultrasonograficznych
(USG) oraz tomografii komputerowej (TK) skutkuje zwick-
szeniem liczby wykrywanych przypadkowo zmian niezwiaza-
nych z dolegliwo§ciami, z powodu ktérych diagnostyke zle-
cono (tzw. incidentaloma). Mimo ze wigkszo3¢ tego rodzaju
zmian nie ma klinicznego znaczenia, zaréwno pacjent jak
ilekarz zazwyczaj daza do wyjasnienia ich etiologii. Znacz-
na czes§¢ tych zmian dotyczy watroby: w badaniach posmiert-
nych lagodne zmiany w watrobie stwierdza si¢ ogétem u 52%
chorych, a przerzuty u 86% oséb z nowotworem [1]. Réz-
nicowanie pomigdzy wyst¢pujacymi najczesciej tagodnymi

zmianami ogniskowymi watroby z jednej strony a pierwotny-
mi i wtérnymi nowotworami tego narzadu, bedacego jedna
z czestszych lokalizacji choréb rozrostowych z drugiej, stano-
wijedno z wazniejszych zagadnien klinicznych. Inng kwestia
jest tez ustalenie wskazan, ktére ze zmian tagodnych nale-
zy leczy¢ chirurgicznie lub interwencyjnie, biorac pod uwa-
g¢ istotne ryzyko powiktaii terapii oraz obciazenia finanso-
we dla systemu opieki zdrowotne;.

Plan diagnostyki i dalszego postgpowania nalezy zawsze
oprzeé na informacjach uzyskanych od chorego w trakcie
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zhierania wywiadu lekarskiego. Najistotniejsze zagadnienia,
na jakie nalezy zwrdci€ uwage to: czy zmiana w watrobie zo-
stala wykryta przypadkowo, czy tez jej rozpoznanie poprze-
dzone bylo wystapieniem objawéw klinicznych lub jawnej
choroby, ple¢ chorego, jego wiek, stosowanie hormonal-
nych §rodkéw antykoncepcyjnych, ekspozycja na czynni-
ki toksyczne, wywiad dotyczacy czynnikéw ryzyka choréb
watroby lub marskodci, wyst¢powanie nowotworéw o innej
lokalizacji w przesztosci. Warto dowiedzie¢ sig czy pacjent
nie podrézowal do obszaréw zwigkszonego ryzyka zakaze-
nia ameba lub bablowcem. McCormack [2] podaje trafny
przepis na dobrze ukierunkowane badanie, ktére powinno
odpowiedziec na kilka pytan:

1. Czy stwierdzona zmiana to rzeczywiscie incidentaloma?
Jezeli chory w przesziodci przeszedt operacje onkologicz-
na, przebyl w ostatnim okresie zapalenie uchylkéw jeli-
tai goraczkuje lub jest nosicielem wirusa C zapalenia wa-
troby, a obecnie pojawiaja si¢ ,nowe” zmiany w watrobie
(zwlaszcza mnogie), najprawdopodobniej znalezisko nie
jest przypadkowe.

2. Czy rzeczywiscie mamy do czynienia z ogniskowa zmiana
watroby? W przypadku podejrzenia zmiany lub niepewne-

go rozpoznania warto sigga¢ po inne metody obrazowa-
nia, ktére pozwola nie tylko potwierdzi¢ obecnosé zmia-
ny, ale rowniez okresli¢ jej lokalizacjg. Nierzadko jako
zmiane ogniskowa watroby interpretuje si¢ torbiel glowy
trzustki, guzek regeneracyjny lub obszar sttuszczenia.

3. Czy zmiana jest lita czy torbielowata?

4. Pojedyncza czy wieloogniskowa?

5. Czy choroba ograniczona jest do watroby, czy wystepuje
réwniez pozawatrobowo? Przy podejrzeniu zmiany wtor-
nej nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke endoskopows prze-
wodu pokarmowego a nastepnie tomografi¢ pozytrono-
wa (PET). Warto pamigta¢ réwniez, ze niektére tagodne
zmiany ogniskowe watroby (naczyniak, FNH) zwi¢kszaja
szanse wystapienia malformacji naczyniowych w innych
lokalizacjach.

6. Czy konieczne jest wykonanie biopsji diagnostycznej?
Biopsja przezskérna niesie ze soba ryzyko krwawienia, roz-
siewu nowotworu lub uogélnienia zakazenia, stad uwaza sig
ze jest przeciwwskazana w guzach o bogatym unaczynieniu,
naczyniakach, §rédbloniaku i podejrzeniu torbieli bablow-
cowej. Cienkoiglowa ani §rédoperacyjna ocena mrozonego
preparatu nie réznicuje miedzy gruczolakiem, dobrze zréz-
nicowanym lub wiéknisto-blaszkowym HCC i FNH. Wyko-
nanie biopsji ma sens jedynie w sytuacji, w ktérej jej wynik
mégtby zmienic sposéb leczenia chorego.

Kolejny aspekt, ktry nalezy uwzgledni¢ diagnozujac zmia-
ny w watrobie, to czesto$¢ wystepowania réznych patologii
w populagji. Najczesciej wystepujacymi zmianami sg naczy-
niaki (z czestoScia siggajaca 7%) i torbiele watroby (stwier-
dzane nawet w 18% tomografii komputerowych brzucha
wykonywanych z innego powodu [3]), ogniskowy rozrost
guzkowy (FNH, z czestocig 0,2-3% [4]), przerzuty nowo-
tworéw ztosliwych, rak watrobowokomérkowy (HCG, z za-
chorowalnoscia ponizej 5/100 tys. mieszkaficéw w Euro-
pie Zachodniej [5]) i gruczolak watroby. W subpopulacji
0s6b z czynnikami ryzyka wystapienia HCC (Tabela 1) za-
chorowalnos$é wzrasta nawet 20-krotnie, stad w ocenie zmia-
ny ogniskowe]j watroby niezwykle wazne jest wyréznienie tej
podgrupy. Zestawienie tych informacji z wynikami ukierun-
kowanych badan diagnostycznych (st¢zenia markeréw no-
wotworowych w surowicy, ultrasonografia, usg-Doppler, usg

Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju raka watrobowo komérkowego
(HCQ).

- WIWB

« Marsko$¢ watroby

« Alkoholowa choroba watroby

« WZWC

+ Koinfekcja wirusowa (HBV-HCV, HBV-HDV, HCV-HIV)
» Hemochromatoza

« NASH, NAFLD, otytod¢i cukrzycat. 2

« Niedobdr alfa-1 antytrypsyny

+ Inne przyczyny marskosci

« Narazenie na aflatoksyne

ze wzmocnieniem kontrastowym, tomografia komputero-
wa, angiografia, rezonans magnetyczny, TK po podaniu li-
piodolu) pozwala na postawienie wlasciwego rozpoznania
i ustalenie wskazan do leczenia operacyjnego nawet u 97%
chorych bez wykonywania biopsji cienkoigtowej zmiany [6].

Wobec watpliwosci dotyczacych diagnostycznej dokladnodci
réznych badan obrazowych, jak tez biorac pod uwage ich
koszty, trudno zdecydowac jednoznacznie o wyborze metody
pierwszego rzutu w diagnostyce ogniskowej zmiany wykrytej
wwatrobie. Jak dotad jedyne takie interdyscyplinarne zalece-
nia (aczkolwiek nie podparte stopniowaniem ich sily) opra-
cowano w ubieglym roku na zlecenie wloskiego Narodowe-
go Instytutu Zdrowia [7]. Podjgto prébe ustalenia wskazan
diagnostycznych dla charakterystyki zmian ogniskowych wa-
troby rozpoznawanych w trzech grupach chorych: 1) osoby
bez stwierdzonej choroby watroby, 2) pacjenci z przewleklym
schorzeniem watroby oraz 3) chorzy onkologiczni. W grupie
chorych nowotworowych autorzy zalecaja kontrastowe bada-
nie ultrasonograficzne (CEUS) a PET, TK i MRI rezerwu-
ja dla sytuacji trudniejszych diagnostycznie (otytos¢, choro-
by serca, dzieci). CEUS jest réwniez znakomita technikg do
charakterystyki przypadkowo wykrytych zmian w zdrowej wa-
trobie (dokladnosé 96%, [8]), poréwnywalng z 16-rz¢dowa
tomografia komputerowa. W Polsce metoda ta bywa rzadko
stosowana a jej minusem jest wysoka cena specjalnie w tym
celu stosowanego kontrastu, dostgpnos¢é oprogramowania
i oprzyrzadowania sprzg¢towego oraz brak obycia z nig i do-
$wiadczenia radiologéw. Jesli nie udaje sig scharakteryzowac
zmiany za pomoca CEUS, kolejng opcja, zdaniem autoréw
opracowania, winno byé MRI z kontrastem hepatotropo-
wym. U oséb obciazonych przewlekla choroba watroby ba-
danie ultrasonograficzne wloscy autorzy uwazaja za optymal-
ne, natomiast TK i MRI ze wzmocnieniem kontrastowym sa
preferowane u chorych z podwyzszonym ryzykiem onkolo-
gicznym (np. wspélistnienie zakazenia HCV-HIV, podwyz-
szone stezenie O-fetoproteiny) oraz oséb otylych.

Niezmiernie waznym elementem oceny jest wielko§¢ zmian:
ogniska mniejsze niz 1 cm s3 zazwyczaj przypadkowo wykry-
tymi tagodnymi znaleziskami (torbiel, naczyniak, hamarto-
ma), jednak ze wzgledu na wielko$¢ trudno je precyzyjnie
scharakteryzowac, a jedyna opcja pozostaje wnikliwa obser-
wacja kliniczna. Nawet w grupie chorych z chorobg nowo-
tworowa w wywiadzie pojedyncze male zmiany w watrobie
w znakomitej wigkszoéci (>80%) okazuja si¢ by¢ fagodnymi
[9]. Dzielac zmiany ogniskowe watroby ze wzgledu na ich
wielko§¢ American College of Radiology opracowat swoj
schemat postgpowania diagnostycznego (Rycina 1) [1].
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Rycina 1. Diagnostyka incidentaloma watroby wedtug Incidental Findings Committee, Americal College of Radiology [1].
! Osoby o niskim ryzyku: <40 roku Zycia, bez wywiadu nowotworowego, zaburze czynnosci watroby, bez czynnikéw ryzyka pierwotnego
raka watroby, bez objawdw ze strony watroby. > Osoby o posrednim ryzyku: > 40 roku zycia, bez wywiadu nowotworowego, zaburzer
czynnosc watrohy, bez czynnikdw ryzyka pierwotnego raka watroby, objawdw ze strony watroby oraz z prawidfowymi wynikami
badari lahoratoryjnych. * Grupa wysokiego ryzyka: wywiad nowotworu z duzym ryzykiem przerzutowania do watroby, marskos¢ lub
inne czynniki ryzyka: zapalenie watroby, przewlekte aktywne zapalenie watroby, zweZajace zapalenie drdg zétciowych, pierwotna
marskos¢ z6tciowa, hemochromatoza, hemosyderoza, doustna terapia antykoncepcyjna, steroidy anaboliczne. * Kontrolne TK lub MRI
po 6 miesigcach. W niektérych sytuacjach (np. chory z marskoscia na liscie oczekujacych na przeszczepienie watroby) uzasadnione moga
by czestsze kontrole. > tagodne cechy w badaniach obrazowych: typowy naczyniak (patrz pkt 8), ostre ograniczenie, homogenne
niskie ostabienie sygnatu {do okoto 20 HU), brak wzmocnienia kontrastowego. Brzegi moga by¢ nieréwne, o ile granica pozostaje ostra.
6 tagodne zmiany o niewielkim ostabieniu sygnatu: torbiel, naczyniak, odpryskowiak, kompleksy Von Meyenberga (hamartoma z drdg
16ciowych). - Zmiany podejrzane: stabo okrelone granice, wzmocnienie (>20 HU}, heterogenne, ulegajg powiekszeniu. Do oceny
preferowane wielofazowe MRI. & Cechy naczyniaka: obwodowe nieciagte guzkowe wzmocnienie z progresywnym powiekszaniem sig
ognisk wzmocnienia w kolejnych fazach. Guzek izodensyjny z naczyniami a nie parenchyma watroby. * Mate intensywnie wzmacniajace
sie zmiany u mtodych pacjentéw przecigtnego ryzyka: naczyniak, ogniskowy rozrost guzkowy (FNH), artefakty przeptywu (THAD —
transient hepatic attenuation difference) oraz osoby starsze o przecigtnym ryzyku: naczyniak, THAD. Inne moZliwe rozpoznania: gruczolak,
malformacje tetniczo zylne (AVM), regeneracyjna hyperplazja guzkowa. Réznicowanie FNH i gruczolaka istotne zwlaszcza w zmianach
>4 cm i podtorebkowych. ' Rak watrobowokomdrkowy [ub przerzuty ulegajace wzmocnieniu kontrastowemu: z komérek wysp,
neuroendokrynne, rakowiak, rak nerki, czerniak, kosmowezak, migsaki, rak piersi, niektére nowotwory trzustki.

Z punktu widzenia taktyki dalszego, diametralnie réznego
postepowania najbardziej rozsadny wydaje si¢ jednak podziat
chorych ze zmianami ogniskowymi wykrytymi w zdrowej, nie
zmienione]j watrobie (w ktérej mozna wyrézni¢ podgrupe
chorych z obciazonym wywiadem nowotworowym) oraz wa-
trobie marskiej [10]. Réznice dotycza zaréwno charakteru
zmian, metodyki diagnostyki obrazowej jak rowniez spektrum
mozliwych do zastosowania metod leczenia. Zmiany wykry-
wane w zdrowych watrobach to przede wszystkim guzy tagod-
ne oraz przerzuty, podczas gdy watroba marska najczesciej
narazona jest na obecnosé HCC oraz cholangiocarcinoma.
Rozpoznanie oraz zréznicowanie z guzkami regeneracyj-
nymi lub dysplastycznymi w marskiej watrobie stanowi wy-
zwanie dla radiologa. Podobnie, kwalifikacja do leczenia
chirurgicznego chorego ze znacznie ograniczong funkcja

watroby, w poréwnaniu z sytuacja, w ktérej mozna usunaé
do 70% zdrowego jej miazszu, wymaga znacznego doswiad-
czenia. Ponadto §miertelno$¢ oraz ryzyko wystapienia powi-
kian u chorych z marskoscig sa istotnie wyzsze.

Zmiana ognhiskowa w marskiej watrobie

Co prawda w marskiej watrobie wérod zmian ogniskowych
dominuja zmiany tagodne (guzki regeneracyjne i dyspla-
styczne) oraz zdarzaja si¢ przerzuty z innych lokalizacji,
jednak gtéwnym problemem klinicznym pozostaje rak wa-
trobowo komérkowy (HCC). Dodatkowo trudnoéci diagno-
styczne sprawiaja, ze rozpoznanie stawia si¢ pézno, w chwili
znacznego zaawansowania choroby, kiedy radykalne lecze-
nie jest bardzo utrudnione lub zgola niemozliwe. Dlatego
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Rycina 2. Schemat badan przesiewowych
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tez u chorych z grup ryzyka (Tabela 1) zaleca sie regular-
ne wykonywanie badai przesiewowych wedtug schematu
przedstawionego na Rycinie 2. Stwierdzenie w badaniu ul-
trasonograficznym zmiany ogniskowej jest wskazaniem do
pilnego przeprowadzenia dalszej diagnostyki obrazowej z uzy-
ciem $rodka kontrastowego (CEUS, TK, MRI - Rycina 3).
Ze wzgledu na dostepnos¢ i jakos¢ urzadzen oraz doswiad-
czenie diagnostéw w Polsce bedzie to zapewne badanie to-
mografii komputerowej. Uwidocznienie w marskiej watro-
bie guza wzmacniajacego si¢ po podaniu kontrastu, ktory
nastepnie szybko wyplukuje si¢ w kolejnych fazach potwier-
dza obecnosé raka watrobowokomdrkowego. Cz¢s¢ autoréw
uwaza, ze zwlaszcza ,2washout” jest objawem patognomonicz-
nym [11]. W sytuacjach watpliwych pomocne bywa oznacze-
nie stezenia o-fetoproteiny (AFP) w surowicy, jednak wyraz-
ne podwyzszenie jej stezenia wystgpuje jedynie w okoto 30%
przypadkéw HCC i czgsto to dynamika tego parametru a nie
jego wartos¢ bezwzgledna pomaga w podjeciu decyzji kli-
nicznych. Ze wzgledu na ogromny wplyw wielkosci wykryte-
go guza na mozliwodci i wyniki leczenia, w przypadku kaz-
dej nowo stwierdzonej zmiany w marskiej watrobie nalezy
zatozyé, ze jest ona ogniskiem raka watrobowokomorkowe-
go az do definitywnego wykluczenia takiego rozpoznania.
Biopsja zmiany uzasadniona jest wylacznie w sytuacjach wat-
pliwych. W naszym kraju wykonanie jej moze jednak oka-
zac si¢ konieczne z przyczyn proceduralnych, kiedy mimo
ewidentnych wynikéw badan obrazowych i laboratoryjnych
chorego z zaawansowana postaciag HCC nie mozna zakwali-
fikowa¢ do terapii molekularnej bez uzyskania potwierdze-
nia cyto- lub histologicznego. Przy guzach o wielkosci nie
przekraczajacej kryteriéw mediolanskich (jedna zmiana <5
cm lub do 3 zmian, z ktérych najwigksza nie przekracza 3
cm), bez uogodlnienia procesu przed pobraniem biopsji kaz-
dorazowo warto jednak rozwazy¢ skierowanie chorego do
ofrodka transplantacji watroby.

Zmiana w zdrowej watrobie

Dos¢ ewidentna, narzucajaca si¢ juz w badaniu ultrasonogra-
ficznym cecha pozwalajaca na wyodrebnienie i wlasciwe za-
klasyfikowanie ogromnej czgsci zmian ogniskowych w zdro-
wej watrobie jest ich hypoechogenna komponenta plynowa
(Tabela 2). Poza bardzo nielicznymi przypadkami tagodnie

przebiegajacych gruczolakéw torbielowatych torbiele watro-
by sa nienowotworowe, nie oznacza to jednak ze nie stanowia
istotnego problemu klinicznego wymagajacego czasem —jak
w przypadku niektdrych torbieli bablowcowych — kosztow-
nego i skomplikowanego leczenia. W przypadku stwierdze-
nia torbieli prostej lub zwyrodnienia torbielowatego watro-
by dalsza diagnostyka nie jest niezbedna a leczenie wskazane
jest jedynie u chorych z nasilonymi objawami. Wigkszej czuj-
nosci wymagaja zmiany o pogrubialej Scianie, objawowe, kto-
rym towarzyszy goraczka lub pojawily sie krétko po wykona-
niu endoskopowej eksploracji drég z6iciowych. Obecnosc
i potozenie takich zmian, jak réwniez mozliwos¢ ewentual-
nego leczenia przezskérnego powinny byé zweryfikowane
kontrastowym badaniem obrazowym przeprowadzonym w 4
fazach (bez kontrastu, tgtniczej, zylnej i miazszowej). W dia-
gnostyce réznicowej nalezy bra¢ wowczas pod uwage ropief,
torbiele drég zélciowych, zakazenie bablowcem, przerzuty
§luzowych gruczolakorakéw jelita lub jajnika i wysokozrézn-
ciowang posta¢ HCC z obszarem martwicy w centrum guza.

W diagnostyce zmian litych (Rycina 4) przynajmniej jedno-
razowe przeprowadzenie wielofazowego obrazowania kon-
trastowego wydaje sie uzasadnione: co prawda absolutnie
najczestsza zmiang lita wystepujaca w watrobie sa naczyniaki
(stwierdzane u 72% chorych kierowanych na badania wery-
fikujace z powodu ogniskowej zmiany w watrobie [12] i w do
20% badan autopsyjnych [13]), jednak ze wzgledu na czescio-
wo zalezna od wielkosci zmienna echogeniczno$¢ klasyczna
ultrasonografia nie réznicuje ich w wystarczajacym stopniu
od HCC i przerzutéw i stanowi czeste Zrédlo pomylek dia-
gnostycznych. Zastosowanie opcji dopplerowskiej nie zwigksza
doktadnofci badania. Chorzy z obcigzonym wywiadem nowo-
tworowym lub podejrzeniem nowotworu oraz z podwyzszo-
nym ryzykiem HCC zdecydowanie wymagaja kontrastowego
badania weryfikujacego (wielofazowe TK lub MRI). U oséb
bez obcigzen wykryty w USG po raz pierwszy ,typowy” naczy-
niak wymaga kontroli stabilnosci po 3-6 miesiacach. Wiary-
godno$¢ oceny mozna znaczaco poprawic stosujac badanie
ultrasonograficzne ze wzmocnieniem kontrastowym (czuto§¢
79%, specyficznoié bliska 100%) [14]. Charakterystyczna ce-
cha naczyniakéw w badaniach kontrastowych jest obwodo-
we wzmocnienie w fazie tetniczej, postepujace dosrodko-
wo w fazach péiniejszych. Male naczyniaki (<2 cm) moga
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Rycina 3. Aktualne zalecenia American Asociation for the Study of the Liver i National Comprehensive Cancer Network dotyczace diagnostyki guza
watroby u chorego z czynnikami ryzyka HCC w zaleznosdi od wielkosci zmiany [29,30].

jednak wzmacniac si¢ w fazie tetniczej gwaltownie i jedno-
rodnie, przez co nie sposéb odréznic ich od unaczynionych
przerzutéw czy HCC [15]. Mimo to, biopsja iglowa nie jest
polecana ze wzgledu na mala warto$¢ diagnostyczng i znacz-
ne ryzyko powiklai. Wskazaniem do leczenia sg objawy uci-
sku na struktury przylegle, podejrzenie procesu zlosliwego
oraz niedokrwisto$¢ i matoplytkowosé w przebiegu zespolu
Kasabacha-Meritta, jednak odsetek chorych wymagajacych
terapii nie przekracza 2%. Opcje terapeutyczne to resekgja,
enukleacja, podwiazanie lub embolizacja t¢tnicy watrobowej
a w wyjatkowych przypadkach nawet przeszczepienie watroby.

Wsréd zmian hiperwaskularnych, ulegajacych wzmocnieniu
kontrastowemu, wystgpujacych w zdrowej watrobie druga pod
wzgledem czgstosci (4-30 zachorowan/ 1000 mieszkancow)
jest ogniskowy rozrost guzkowy (FNH) [4]. Obecnie klasyfi-
kuje sie go jako lagodna odpowiedZ regeneracyjng komérek
watroby na zwigkszony przeplyw w obszarze unaczynienia nie-
prawidlowej tetnicy. Guz czesciej wystepuje u kobiet (8:1),
bez zwiazku z hormonoterapia. Objawy i powiklania wyste-
puja niezmiernie rzadko, czeSciej u przyjmujacych doustng
antykoncepcje. Zazwyczaj guz jest pojedynczy i nie przekra-
cza b cm, ostro ograniczony, nie posiada torebki, w potowie
przypadkéw ma za to widoczna badaniach obrazowych cha-
rakterystyczna blizne centralng [16]. Przebiegajaca w obrebie
blizny centralnie polozona tetnica oddajac biegnace promie-
niscie galazki dzieli zbudowana z normalnych hepatocytow

parenchyme na ,szprychowate” sznury. Najczesciej zmiana
rozpoznawana jest w badaniu USG, w ktérym jednak blizna
centralna widoczna jest w mniej niz 20% przypadkéw [17]
i trudno na tej podstawie réznicowac z gruczolakiem i zmia-
nami ztosliwymi, chociaz opcja Power Doppler, a zwlaszcza
badanie z kontrastem moze zwi¢kszy¢ specyficznosé rozpo-
znania. Podstawa diagnozy jest tréjfazowe dynamiczne bada-
nie TK (bez kontrastu, w fazie t¢tniczej i wrotnej). W fazie
bez kontrastu w okoto 30% izodensyjnych zmian widoczna
jest blizna centralna. W fazie t¢tniczej guz staje si¢ hyper-
densyjny i ponownie izodensyjny w fazie wrotnej, z hyper-
densyjna blizna. Podobne cechy FNH obserwuje si¢ w bada-
niu MRI, przy czym czulo$é osiaga 70, a specyficznosc 98%
[18]. Szczeglnie przydatne jest zastosowanie kontrastow he-
patobiliarnych i superparamagnetykow, kiére ulatwiaja roz-
nicowanie z gruczolakiem z komérek watroby. Guz nie ule-
ga przemianie ztosliwej, monitorowania wielkosci wymaga
w okresie ciazy i w trakcie leczenia hormonalnego (co 6-12
miesiecy). W przypadku trudnosci diagnostycznych jedynie
badanie histologiczne daje definitywna odpowiedz i w zasa-
dzie do takich przypadkéw sprowadza si¢ leczenie zabiego-
we, ale zazwyczaj mozna ograniczyc si¢ do kontroli po 3-6
miesiacach i przy stabilnych rozmiarach zmniejszy¢ czgsto-
tliwosé dalszych inwestygacji.

Rzadka zmiang hiperwaskularna, z reguly posiadajaca blizneg
centralng jest wioknisto-blaszkowa posta¢ raka watrobowo
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Tabela 2. Zmiany torhielowate watroby,

Etiologia Typ zmiany

Leczenie

Infekcyjne Ropien

Operacyjne leczenie choroby zasadniczej i drenaz
ropnia, drenaz przez skorny pod kontrolg USG lub TK,
antybiotykoterapia

Torbiel bablowcowa

Zreguly chirurgiczne {resekgja, pericystektomia), w czeéci
przypadkéw przez skérna aspiracja i wstrzykniecie
hipertonicznej soli lub etanolu,

Ropieri amebowy

Metronidazol, przy nieskutecznym leczeniu zachowawczym,
zagrozeniu peknieciem i potozeniu w lewym placie drenaz
przezskérny

Nienowotworowe Torbiel prosta
Wielotorbielowatos¢ watroby:
Typu dorostych

Typu dzieciecego

Wrodzone widknienie watroby

Tylko jesli objawowe: usunigcie stropu z badaniem
histologicznym tkanki; naktucie i aspiracja nieskuteczne
zryzykiem zakazenia; rzadko w wielotorbielowatosci:
przeszczepienie watroby

Choroba Caroliego

Hepatektomia, przeszczepienie watroby, kwas
ursodeoksycholowy, zabiegi endoskopowe

Torbiel pourazowa

Zachowawcze; w przypadku zakazenia: drenaz przez skomy
lub operacyjny; rzadko resekcja migzszu

Nowotwory tagodne Torbielowaty odpryskowiak

Nie wymaga leczenia

Torbielakogruczolak luzowy
Torbielakogruczolak surowiczy

Radykalne usuniecie (enukleacja, resekeja laparoskopowa lub
otwarta a nawet: przeszczepienie watroby)

Hyperwaskulama, wz6r wzmocnienia

typowy dla naczyniaka w TK, MRI lub CEUS
T

T [ W]
Naczyniak,
nie wymaga ' Blizna centralna ]
dalszych badan |

Zmiana lita

w zdrowej watrobie

Antykoncepcja hormonalna,
przebyte lub aktywne krwawienie, torebka

~I Hypowaskularna |

| Zaciggnigdle torebki —|
I

Nowotwor
w wywiadzie

Hyperdensyjne w fazie pdZnej, -
guzki satelitame, Hypodensyjne
blizna centralna w fazie péznej, mnogie

: Brak typowych cech,
Gruczolak ME II\%SOAquq stluszczenie
’:TaE Jesli >5 cm — resekgja
l Brak typowych
i cech
I;r;:;g;r::{l:g ,| Braktypowych Torebka,
wIZmocninie ceih zwapnienla
MRI jesli Wiiknisto- Brak typowych Rak z komérek (J
nie wykonane -blaszkawy HEC cech drdg 2otciowych
Hormonoterapia v |

Biopsja: wycinajaca
ew. gruboigtowa

| Tak | | Nie l
¥ ¥
Kontrola Nie wymaga
za 6-12 miesiecy | |  dalszych badan

badanie przedmiotowe z oceng skdry, ginekologiczne, kolonoskopia,

rtg klatki piersiowej CEA, CA19.9, CA125, PET, scyntygrafia kosci

Poszukiwanie ogniska pierwotnego:

esofagogastroskopia, usg tarczycy, mammografia,

Rycina 4. Diagnostyka litych zmian ogniskowych wykrytych w zdrowym miazszu watroby.
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komérkowego (FLHCC), wystepujaca bez zwigzku z mar-
skoscig watroby. Dodatkowo rozpoznanie utrudnia miody
wiek chorych i prawidlowe stezenie AFP w surowicy [19].
Dlatego w chwili diagnozy 1/3 chorych nie kwalifikuje sie
juz do resekgji, a §rednia wielko$¢ resekowanych zmian to 9
cm. Srednia przezycia chorych nieoperowanych to 12 mie-
siecy, a przezycia 5letnie po resekgji — 67% [20]. Niewiel-
ki odsetek klasycznych, zwigzanych z marskoScia HCC row-
niez moze zawiera¢ blizn¢ centralng [21].

Kolejny z guzéw watroby intensywnie i jednorodnie wzmac-
niajacych si¢ po podaniu kontrastu, nie posiadajacy blizny
centralnej to gruczolak. Czgsciej wystgpuje u kobiet i uwaza
si¢, ze ma zwiazek z doustna antykoncepcja mimo, ze bra-
kuje badan nad stosowaniem hormonoterapii wsréd kobiet
z gruczolakiem watroby [22]. Za pomoca USG nie mozna go
odrézni¢ od FNH ani HCC, do ktérego gruczolak moze byé¢
podobny nawet histologicznie. Guz latwo krwawi samoistnie
i cechy aktywnego lub przebytego krwawienia do guza lub
migzszu watroby w TK ulatwiaja rozpoznanie u okoto 40%
chorych. Wprawdzie komérki gruczolaka zawierajg thiszcz
widoczny wyraznie w MRI, ale nie utatwia to réznicowania
z HCG, ktére umozliwia wywiad i stezenie AFP. W chwili roz-
poznania najczeSciej ma znaczne rozmiary, przekraczajace
8 cm. Zmiany przekraczajace 5 cm nalezy leczyé operacyjnie
ze wzgledu na ryzyko pekniecia i przemiany zlosliwej [23].

Jako hiperwaskularne w badaniach dynamicznych (CEUS,
CT i MRI z kontrastem) moga manifestowaé si¢ réwniez
przerzuty niektérych nowotworéw do watroby: czerniaka,
raka nerkowo komérkowego, migsakéw, guzéw neuroen-
dokrynnych i czesci przypadkéw raka piersi.

Po wylaczeniu naczyniakéw i ogniskowego rozrostu guzko-
wego lite guzy hypowaskularne, nie ulegajace wzmocnieniu
w fazie tgtniczej wystepuja znacznie czedciej od hyperwasku-
larnych. Sa to w wigkszosci przerzuty pierwotnie pozawatro-
bowych nowotworéw ztoSliwych oraz wewnatrzwatrobowy
rak przewodéw zélciowych (cholangiocarcinoma). Czesto$c
wystgpowania przerzutéw do watroby ogétem nie jest szcze-
gétowo opisana, nalezy jednak pamietac ze mniej wiecej co
trzeci cztowiek w trakcie swojego zycia zachoruje na nowo-
twér a u okoto 35% z nich choroba bedzie miata charakter
uogdélniony z obecnoécia przerzutéw w watrobie. Bardzo
istotne jest doktadne zebranie wywiadu od chorego: przeby-
ta terapia nowotworu zloSliwego nawet przed wieloma laty
jak tez wystgpowanie objawéw (np. chudniecie, zmiana ryt-
mu wypréznien) mogacych sugerowaé chorobg nowotworo-
wa moga znakomicie ulatwic rozpoznanie. Niezwykle wazna
informacja jest réwniez liczba zmian stwierdzanych w watro-
bie, do ktdrej prawdopodobiefistwo zmian przerzutowych
jest wprost proporcjonalne (w 90% wystepuja przerzuty mno-
gie). W USG nie maja cech charakterystycznych (moga byé
izo-, hipo-lub hiperechogenne, dawa¢ obraz ,wolego oka”,
zawiera¢ komponente torbielowata lub zwapnienia ale cechy
te wystepuja rowniez w innych guzach), natomiast Srédopera-
cyjne badanie ultrasonograficzne cechuje najwyzsza czulosé
ze wszystkich dostepnych badan obrazowych, dlatego (bio-
rac rowniez pod uwage niski koszt) w trakcie resekgji zmia-
ny pierwotnej w obrebie jamy brzusznej badanie to zawsze
powinno byé wykonane. Badaniem z wyboru jest tomogra-
fia komputerowa, przy nieznanym punkcie wyjécia wykona-
na w 4 fazach. Dodatkowo TK obejmujaca cala jame brzusz-
ng pozwala nierzadko na identyfikacje zmiany pierwotnej
i jednoczeS$nie oceng stopnia zaawansowania nowotworu.

W badaniach dynamicznych w fazie t¢tniczej nieregularne
wzmocnienie na obwodzie jest widoczne w okoto 60% przy-
padkéw [24]. Hipodensyjne zmiany najlepiej widoczne s
w fazie wrotnej, kiedy najsilniej wzmacnia sig otaczajacy pra-
widlowy miazsz watroby, stajac si¢ wzglednie hiperdensyjne
w fazie péinej. Dlatego do monitorowania wynikéw lecze-
nia wystarcza wykonanie badania w fazie wrotnej. Zmiany sq
czesto réznej wielkosci ale o identycznej lub podobnej mor-
fologii. Obecnos¢ zwapnien w badaniu bez podania §rodka
cieniujacego sugeruje obecnosé raka jelita, jajnika lub pier-
si. Przerzuty raka piersi i trzustki zawieraja elementy tkan-
ki lacznej, powodujac czasem wciaganie torebki watroby.
W wyjatkowo watpliwych sytuacjach przydatne bywa bada-
nie 4-6 godzin po podaniu Srodka cieniujacego, kiedy jod
wychwytywany jest przez prawidtowe hepatocyty a zmiana
ich pozbawiona (przerzut) staje sie wyraznie hipodensyjna
oraz badanie 5-7 dni po podaniu jodolipidu, magazynowa-
nego w tkance nowotworowej. Badanie po podaniu lipiodo-
lu moze by¢ przydatne w planowaniu celowanego, pod kon-
trola TK, umieszczenia elektrod do termoablacji w obrebie
guza. MR stosuje sie jedynie w celu wyjaSnienia przypadkow
najbardziej problematycznych, natomiast jego przewaga to
najrzetelniejsza ocena inwazji naczyf oraz réznicowanie mie-
dzy mnogimi naczyniakami a przerzutami. Wigkszos¢ prze-
rzutéw jest hipointensywna w fazie T1, heterogenny sygnat
w fazie T2 z nieregularnymi granicami i hiperintensywnym
centrum guza. Podanie srodka gadolinowego zwigksza wia-
rygodnos¢ badania. Bardzo obiecujace rezultaty moze tez
dac obrazowanie za pomoca MRI z zastosowaniem kontra-
stéw hepatobiliarnych, ktére kontrastuja normalng tkan-
ke watroby natomiast przerzuty nie ulegaja wzmocnieniu
[25]. PET przydatny jest w identyfikacji zmian pozawatro-
bowych. W leczeniu zastosowanie maja resekcja i techniki
minimalnie inwazyjne (TACE-chemoembolizacja dot¢tni-
cza, krioablacja, termoablacja za pomoca mikrofal lub pra-
du o czestotliwosci radiowej, ablacja etanolem- PEI, radio-
embolizacja i ablacja laserowa), skuteczne zwlaszcza w raku
jelita grubego. W przypadkach watpliwych, w ktérych mozli-
wa jest lecznicza resekcja nie zaleca sie biopsji. W przypad-
kach nie nadajacych si¢ do leczenia chirurgicznego stosuje
si¢ chemioterapie oraz terapie molekularna.

Rak przewodéw zdlciowych (rak zélciowokomoérkowy) najcze-
Sciej zlokalizowany jest pozawatrobowo, rzadziej przyjmujac
postac wewnatrzwatrobows, (z zachorowalnoscia 0,6-1,8/100
tys. mieszkaficow [26]). W tej ostatniej w okoto 2/3 przypad-
kéw stwierdza sie guzy satelitarne. U chorych z guzami drég
z6lciowych dominuje z6ttaczka, a w badaniu USG poszerze-
nie drég zéiciowych bez uchwytnej zmiany ogniskowe;j, kté-
ra nietatwo jest zidentyfikowaé nawet w badaniu TK. Jesli
zmiana jest widoczna, z reguly jest hiperechogenna (zwtasz-
cza przy wiekszych rozmiarach). W tomografii zmiana jest
hipodensyjna, stabo ograniczona i njeotorebkowana, powo-
duje widoczne czasami odcinkowe poszerzenie przewodéw
76tciowych i wciaganie torebki watroby przy obwodowym
polozeniu. Najbardziej stata cecha jest wzmocnienie guza
w fazie opéznionej badania z kontrastem. Blizne centralng
stwierdza si¢ w 30% przypadkéw. Zle czynniki prognostycz-
ne to stezenie CA19-9 przekraczajace 100 U/ml, hiperbili-
rubinemia, zakrzepica galezi zyly wrotnej 1 zaawansowanie
guza (laczna wielko$¢ >b cm) oraz ewentualnosé przerzutéw
do weztéw chlonnych [27]. W przypadku zmian wewnatrz-
watrobowych najbardziej efektywng forma leczenia jest re-
sekcja watroby. Wickszos¢ oSrodkéw transplantacyjnych uwa-
za guz ten za przeciwwskazanie do przeszczepienia watroby.
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Guzy polozone dystalnie rzadko kwalifikuja sie do radykal-
nych operacji, czgsciej do zabiegéw paliatywnych.

Oddzielnym problemem klinicznym pozostaja wykryte przy-
padkowo zmiany watroby o wielkoSci zbyt malej, aby moz-
na bylo je scharakteryzowaé za pomoca dostepnych technik
obrazowych (TSTC — Too Small To Characterize). Z przy-
czyn praktycznych mozna podzieli¢ na dwie grupy: wystepu-
jace u 0s6b z wywiadem nowotworowym oraz u pacjentéw
asymptomatycznych. Zmiany te stanowia problem klinicz-
ny, gdyz stwierdza si¢ je u 12-17% chorych, u ktérych wy-
konano badanie tomograficzne jamy brzusznej i okoto 30%
chorych z nowotworem w innej lokalizacji [28]. U chorych
bez pierwotnego ogniska nowotworowego i bez czynnikéw
ryzyka rozwoju HCC zmiany te najczeSciej maja charakter
tagodny. U chorych z nowotworem w wywiadzie im wigksza
liczba zmian, tym wigksze ryzyko przerzutu (przy >5 zmia-
nach ryzyko przerzutu ok. 80%). Stwierdzone przypadko-
wo zmiany powinny by¢ ocenione ponownie za 3-6 miesiecy
w celu oceny stabilnosci obrazu nawet u chorych bez pod-
wyZszonego ryzyka nowotworowego.

Dla zapewnienia jak najwickszej skutecznoSci w diagnozo-
waniu chorych z guzami watroby niezbedny jest przeplyw
informacji pomiedzy lekarzem kierujacym na badanie a ra-
diologiem je wykonujacym. Informacje musza dotyczy¢ da-
nych z wywiadu (przyjmowane leki, obcigzenia rodzinne),

Pis$miennictwo:

rozpoznania, choréb wspdlistniejacych, wynikéw istotnych
badai laboratoryjnych (markery nowotworowe) oraz wstep-
nych sugestii klinicznych. Prawidlowo, zgodnie ze sztuka,
przeprowadzone badanie obrazowe wzbogacone danymi
klinicznymi, pozwala na pelna jego interpretacjg. W kori-
cowym opisie badania, ktéry spelni oczekiwania klinicy-
sty, kwalifikujacego na jego podstawie do leczenia musza
by¢ zawarte:

1. Informacja dotyczaca jakosci przeprowadzonego badania;
w przypadku zlej jakosci, gdy nie mozna na jego podsta-
wie postawi¢ konkluzji nalezy badanie powtérzy¢;

2. Opis morfologii watroby, jej powierzchni, wielkosci i wy-
sycenia/echogeniczno§ci migzszu;

3. Stwierdzenie lub brak zmian ogniskowych: w przypadku
stwierdzenia guzéw opis kazdego z nich powinien zawieraé:

¢ jego lokalizacje (ktory segment, polozenie powierzchow-
ne lub glebokie w migzszu watroby);

¢ jego relagje z drogami zétciowymi, zyla wrotna, tgtnica
watrobowa i zytami watrobowymi;

* wymiary;

rodzaj guzka (zdefiniowany, niezdefiniowany);

jego wysycenie/echogenicznosc;

obecnosé torebki lub jej brak;

obecnos¢ lub brak zakrzepicy sasiadujacych naczyn;

opis zmian wysycenia guza Srodkiem kontrastowym w za-

leznosci od fazy badania (bez podania §rodka preparatu,

péina faza tetnicza, faza zylna-wrotna i migzszowa).
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Wirus zapalenia watroby typu B a ciaza

Hepatitis B virus and pregnancy
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Summary: Evidence of the chronic hepatitis B infection is found in approximately 5% of the
human population. In endemic regions transmissions with the vertical route tend to predom-
inate. Appropriate care and management of the pregnant, HBV infected women as well as
their children aims to decrease the risk of the infection in the fetal and neonatal period of the
child development, and to avoid the disease progression in the mother.
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Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) to
jedna z najbardziej rozpowszechnionych infekcji na swie-
cie. Jedna trzecia mieszkaricéw globu miata immunogenny
kontakt z wirusem i byla lub jest zakazona HBV, a 350-400
milionéw mieszkaficéw ziemi, czyli 5% populacji, jest prze-
wlekle zakazonych HBV.

Ten unikatowy w swojej budowie wirus z podwéjna czescio-
wo niekompletna nicia, laczacy cechy zaréwno wiruséw DNA
jakiRNA, nadal stanowi powazny problem zdrowotny. HBV
nalezy do rodzaju Orthohepadna rodziny Hepadnaviridae,
a jego niezwykle istotng z klinicznego punktu widzenia ce-
cha jest zdolnos¢ wywotywania zakazent przewleklych i kar-
cinogenezy. Na skutek powiklan zwiazanych z zakazeniem
HBYV corocznie umiera ponad milion ludzi na $wiecie [1,2].

W skali globu dominuja zakazenia droga wertykalna i te, do
ktérych doszto we wezesnym dziecinstwie, stanowiac blisko
potowe zakazen HBV. W regionach endemicznych 20% ko-
biet w wieku rozrodczym to pacjentki zakazone HBV. Sta-
nowia one gléwne Zrédio infekgji i znaczaco przyczyniaja
si¢ do przetrwania zakazenia w populagji [3].

Jesli we krwi matki, przewlekle zakazonej wirusem zapalenia
watroby typu B, stwierdza si¢ obecnos¢ antygenu HBe, a wi-
remia wynosi >7 log IU/ml, to ryzyko przeniesienia zakaze-
nia na dziecko droga wertykalng wynosi 90%. U pagjentek
z yjemnym HBeAg w surowicy krwi, ktére zwykle maja réw-
niez nizsza wiremie, ryzyko to oceniane jest na 10-40% [3,4].

Dziewigédziesiat pigc procent zainfekowanych noworodkéw
z niedojrzatym uktadem immunologicznym ulegnie prze-
wlektemu zakazeniu w poréwnaniu do 30% dzieci do 6 r.z.,
ktore zetknely sie z wirusem po okresie noworodkowym.

Natomiast tylko 3-5% sposréd zakazonych w dorostym wie-
ku rozwija przewlekle zakazenie [5].

Co za tym idzie, wlaSciwa opieka i post¢powanie z pacjentka
zakazona HBV w okresie prokreacyjnym oraz wlasciwa opie-
ka w czasie ciazy i okresie okotoporodowym, istotnie przyczy-
niaja si¢ do zmniejszenia liczby nowych zakazen.

W Polsce przewlekle zakazeni HBV to 1-1,5% populacji ogél-
nej, ale z powodu wprowadzenia powszechnycho szczepiefl
noworodkéw poczatkowo jako zalecanych, a pdzniej obo-
wiazkowych, sytuacja epidemiologiczna naszego kraju zmie-
nia sie. Aktualnie do zakazen HBV w dzieciistwie dochodzi
wyjatkowo rzadko, a mozliwe, ze za 15-20 lat problem za-
kazen wertykalnych praktycznie zniknie, gdy w okres pro-
kreacyjny wejda dzisiejsze nastolatki i kilkulatki. Odrebnym
zagadnieniem s3 emigranci, a w zasadzie emigrantki z regio-
néw endemicznych zakazenia HBV. W krajach Europy Za-
chodniej i USA przybysze z regionéw hiperendemicznych
stanowia przewaga sposréd zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu B, mozliwe wigc,ze ich udzial w calej popula-
¢ji wzrosnie i w naszym kraju.

Szeroko rozpowszechniony program szczepief p/wzw B na
§wiecie wplywa réwniez na globalne zmniejszenie zakazen
wertykalnych. Szczepienia w okresie prokreacyjnym lub na-
wet w dziecinstwie mozna uzna¢ za forme prewencji zakaze-
nia HBV w nast¢pnym pokoleniu, gdyz matki po pierwsze nie
sa Zrédlem zakazenia dla swoich dzieci, ale tez moga w okre-
sie ciazy przekazac do krwi plodu przeciwciata anty-HBs, co
moze stanowic specyficzng forme immunizacji biernej. Do-
datkowo nalezy podkre§li¢ brak p/wskazan do szczepienia
p/wzwB we wszystkich trymestrach ciazy. Pacjentki w ciazy
ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia HBV(f. HBsAg dodat-
ni partner, stosujace do zylnie srodki odurzajace, majace

60



licznych partneréw seksualnych) powinny by¢ uodpornia-
ne czynnie [4,6].

Cigza zwykle nie wplywa na przebieg zakazenia HBV i nie
jest zagrozeniem dla pacjentki przewlekle zakazonej wi-
rusem zapalenia watroby typu B. Jednakze zmiany immu-
nologiczne zachodzace w czasie jej trwania oraz w okresie
okoloporodowym moga mie¢ wplyw na organizm kobiety
i zmienia¢ oblicze toczacego si¢ zakazenia. Moze si¢ to ob-
jawia¢ przez: wzrost wiremii w drugim i trzecim trymestrze
ciazy, badZ wzrost aktywnosci zapalnej uprzednio nieaktyw-
nej choroby, czyli reaktywacjg zakazenia, ostra niewydolnosé
watroby, ale réwniez serokonwersje¢ w uktadzie ,e” [7-9].

Ostre zapalenie watroby typu B mozliwe jest w kazdym mo-
mencie ciazy. Zagrozenie poronieniem z tego powodu jest
mate, a zakazenie czesto nie pozostawia po sobie §ladéw za-
réwno u matki jak i u dziecka. Jednak gdy do infekgji doj-
dzie w trzecim trymestrze ciazy, ryzyko wertykalnego zaka-
zenie ptodu wzrasta wyraznie. Stwierdza sig je w 65-100%
przypadkéw. Réwniez ostre wzw B w okresie pologu moze
zwigkszaé ryzyka transmisji zakazenia, z uwagi na prawdo-
podobienstwo wiremii HBV podczas porodu przy braku ob-
Jjawow u pacjentki [10,11].

Post¢powanie z pacjentka w okresie prokreacji, w czasie trwa-
nia cigzy, w okresie okoloporodowym, a takze po porodzie
powinno uwzglednia¢ dwa, czasem rozbiezne, aspekty: pre-
wencje transmisji matczyno-plodowej oraz unikniecie po-
gorszenia stanu zdrowia matki.

Zakazenia wertykalne to takie, do ktérych dochodzi we-
wnatrzmacicznie, okoloporodowo, czy w krétkim czasie po
porodzie. Piecdziesigt procent zakazen tego typu dotyczy
pacjentéw z Azji, zwlaszcza potudniowo-wschodniej. W od-
réznieniu od nich w Afryce, Ameryce Potudniowej i Srod-
kowym Wschodzie zakazenie droga wertykalna to 10-20%
przewleklych infekgji u dzieci, podobnie jak w pozostatych
regionach o niskiej endemii zakazenia [8]. Filogenetycz-
ne analizy wykazaly, ze wirdd dzieci szczepionych bezpo-
S§rednio po porodzie jesli dochodzi do zakazenia, to prak-
tycznie wylacznie wewnatrzmacicznie, w odréznieniu od
zakazefi dzieci nieszczepionych, gdzie dominujq infekcje
okotoporodowe.

Jesli chodzi o zakazenia okotoporodowe i w krétkim czasie
po porodzie, wyjasnienie mechanizméw, jak do niego do-
szto nie nastrecza trudnosci, w odréznieniu od zakazen we-
wnatrzmacicznych. Wiadomo na pewno, ze ta droga prze-
niesienia infekgji zalezy od wiremii matczynej i obecnosci
antygenu HBe w surowicy krwi cigzarnej kobiety [7,8]. Do
zakazenia dochodzi przez tozysko i wiele wskazuje, ze naj-
czesciej w poznej ciazy. O wigkszym ryzyku transmisji infek-
¢ji ta droga Swiadczy obecnos¢ HBV DNA w komoérkach to-
zyska, oraz kapilar zylnych. Wykazano zdolnos¢ wirusa HBV
do translokagji przez tozysko od matki do trofoblastéw plo-
du. Proces ten nie jest do koiica poznany, ale wysoka wire-
mia i przedwczesny pordd sa czynnikami wplywajacymi na
jego nasilenie [6,12]. Przed zakazeniem wewnatrzmacicz-
nym nie chroni czynno-bierna profilaktyka, jak i nie ma na
nig wplywu sposéb rozwiazania ciazy. Wykazano jednak, ze
nie wszystkie dzieci zakazone wewnatrzmacicznie ulegaja
przewleklemu zakazeniu HBV [13]. Poza Azja do zakazen
wewnatrzmacicznych dochodzi rzadko, ale stwierdzano je
réwniez w Europie [11,14].

Pierwszym i by¢ moze najwazniejszym punktem w zapobie-
ganiu transmisji zakazenia HBV droga wertykalna jest iden-
tyfikacja potencjalnego Zrddla, czyli zakazonej matki. Ozna-
czenie HBsAg u kazdej ciezarnej, niezaleznie od przebytych
szczepien p/wzw B i wezeSniejszych oznaczen antygenu, ma
znaczenie podstawowe [1].

Po zidentyfikowaniu problemu nalezy poszerzy¢ diagnosty-
ke o kolejne badania serologiczne, zwlaszcza HBeAg, oraz
oznaczyé¢ poziom HBV DNA. Wiremia jest najwazniejszym
czynnikiem wplywajacym na ryzyko transmisji matczyno-pto-
dowej. Poziom wiremii, w istotny sposéb zwigkszajacy to ry-
zyko, jest zwykle okreslany jako >7-8 log IU/ml [10,14,16].

Chociaz podzial na zakazenie HBeAg-dodatnie oraz HBe-
Ag-ujemne obecnie wydaje si¢ nie miec takiego znaczenia,
to jednak poza wysoka wiremia obecno§¢ dodatniego anty-
genu HBeAg surowicy krwi matki ma znaczenie rokowni-
cze. Pacjentki HBeAg dodatnie maja co prawda wyzsza wi-
remi¢ stwierdzang w surowicy krwi (najczesciej sa w okresie
immunotolerancji), ale dodatkowo antygen HBe, przeni-
kajac do krwi ptodu, dziata jak tolerogen. Odmatczyny an-
tygen HBe jest stwierdzany u dziecka czgsto kilka miesie-
cy po porodzie, a przeciwciata anty-HBc nawet do kofica
pierwszego roku zycia [17]. Ryzyko zakazenia jest wieksze
dla noworodkéw, ktérych matki maja HBeAg obecny w su-
rowicy krwi, ale u dzieci matek HBeAg ujemnych czesciej
stwierdzano nadostre zapalenie watroby typu B okolo mie-
sigca po porodzie.

Bezdyskusyjne obecnie s wskazania do immunoprofilakey-
ki czynno-biernej noworodkéw urodzonych przez HBsAg-
-dodatnie matki. Zaréwno samo szczepienie, jak i samo po-
danie przeciwcial anty-HBs dziecku po porodzie zmniejsza
ryzyko transmisji infekcji, jednak najlepsze efekty daje po-
laczenie tych metod. Szczepionke i immunoglobuling po-
winno si¢ poda¢ w pierwszych 12 godzinach po porodzie
w rézne miejsca. Czynno-bierna profilaktyka po porodzie
jest milowym krokiem w zapobieganiu transmisji zakazenia
droga wertykalng [18,19]. WHO rekomenduje szczepienie
p/wzw B, jesli nie jest mozliwe réwnoczesne podanie szcze-
pionki i immunoglobuliny anty-HBs.

W niektérych krajach zaleca si¢ podanie drugiej dawki im-
munoglobuliny z druga dawka szczepionki p/wzw B u HBe-
Ag dodatnich matek. Dzieci z niskg masa urodzeniows i te,
ktére przyszty na Swiat przed 32 tygodniem ciazy, winny
otrzymac cztery dawki szczepienia p/wzw B zamiast stan-
dardowych trzech [8].

Skutecznosé profilaktyki czynno-biernej w zapobieganiu
transmisji wertykalnej wirusa zapalenia watroby typu B, nie-
stety, nie jest stuprocentowa. W przypadku niskiej wiremii
u matki takie postegpowanie jest praktycznie zawsze skutecz-
ne, ale u kobiet z wysokimi poziomami HBV w surowicy krwi
ryzyko jest istotne i wynosi okoto 11% (5-28%). Jest to spo-
wodowane gléwnie transmisja wewnatrzmaciczna zakazenia.
Dodatkowo tylko u cze¢sci dzieci profilaktyka czynno-bierna
jest trwale skuteczna. W wigkszosci przypadkéw (80%) juz
po kilku latach poziom anty-HBs spada ponizej 10 IU/ml
[20]. Dzieci matek HBsAg (+), ktére otrzymaly profilaktyke
czynno-bierna powinny rutynowo otrzymywaé dawke przy-
pominajaca szczepienia p/wzw B np. w 15 roku zycia. Naj-
wigksze znaczenie w transmisji matczyno-plodowej ma mo-
ment porodu. Dziecko narazone jest zaréwno na kontakt

61



z krwia matki jak i kontakt z zakazonymi plynami ustrojo-
wymi. Dwukrotnie czesciej stwierdza sie markery zakazenia
HBV w plynach zotadkowych noworodkéw, urodzonych
przez matki przewlekle zakazone wirusem zapalenia watro-
by typu B, w poréwnaniu z badaniami ich krwi pepowinowej.

Z uwagi na powyisze od lat trwa dyskusja, czy metoda rozwia-
zania ciazy moze mie¢ znaczenie, Wigkszos¢ analiz dowodzi,
ze wybor metody zakoniczenia cigzy nie wplywa istotnie sta-
tystycznie na ryzyko zakazenia wertykalnego. Jednak moz-
na spotka¢ doniesienia odmienne, ktére wykazuja przewage
elektywnego cigcia cesarskiego nad porodem drogami natu-
ry. Do tej metody rozwiazania ciazy przekonuja zaréwno ba-
danie sprzed 25 lat jak i nowsza metaanaliza [21,22]. Inter-
pretacja tych doniesien bywa trudna, zwlaszcza gdy niejasno
jest opisana profilaktyka czynno-bierna lub jej nie przepro-
wadzano. Zwraca jednak uwage fakt, iz wigkszo§¢ porodow
matek przewlekle zakazonych HBV w Chinach przeprowa-
dza si¢ metodg cigcia cesarskiego [6].

Nie wykazano zwigkszenia ryzyka zakazenia dzieci pacjen-
tek poddanych amniopuncji. Z uwagi jednak na malg licz-
be doniesiefi inwazyjna diagnostyka w czasie ciagzy powinna
zosta¢ ograniczona do niezbednego minimum.

HBV DNA jest wykrywalny metodami PCR w mleku matki.
Przeniesienie zakazenia z matki na dziecko poprzez karmie-
nie piersig jest mozliwe. Badania przeprowadzane zanim
szczepionka p/wzw B zaczgta byc stosowana u noworodkéw,
nie wykazaly réznicy w czestosci zakazenia HBV pomigdzy
dzie¢mi HBsAg dodatnich matek, karmionymi piersiag w po-
réwnaniu do tych karmionych mieszankami. Ryzyko zakaze-
nie HBV u dzieci wynosito odpowiednio 53 i 60%. Swiatowa
Organizacja Zdrowia w 1998 roku rekomendowata karmie-
nie piersia u wszystkich pacjentek zakazonych HBV niezalez-
nie czy ich dzieci po porodzie otrzymaly szczepienie p/wzw
B i/lub immunoglobuling anty-HBs [23]. Ta opinia nie jest
powszechnie akceptowana, ale praktycznie wszystkie reko-
mendacje wskazuja na brak zwickszonego ryzyka zakazenia
HBV u dzieci HBsAg dodatnich matek poprzez karmienie
naturalne, pod warunkiem podania u noworodkéw w spo-
s6b prawidtowy profilaktyki czynno-biernej. Leczenie matki
analogami stanowi p/wskazanie do karmienia piersia, cho-
ciaz mozliwe, ze tenofowir okaze si¢ wyjatkiem [24-26]. Kar-
mienie piersig nie zmniejsza skutecznosci szczepienia p/wzw
B, jak i profilaktyki czynno-biernej [26].

Czynniki, ktére wplywaja na decyzj¢ o wyborze metody le-
czenia w okresie reprodukcyjnym, musza uwzgledniac wie-
le aspektéw, np. bezpieczenstwo w czasie ewentualnej cigzy
czy karmienia piersia, skutecznoéé leku, ryzyko opornosci,
dtugos¢ leczenia. Najwazniejsze pytanie przed podaniem
leku pacjentce w ciazy, ktére stawia lekarz, dotyczy wskazan
do terapii. Lekarz powinien wiedzieé, czy leczy matke z po-
wodu zaawansowanej choroby watroby, czy podaje leki, aby
unikngé zakazenia wewnatrzmacicznego u nienarodzone-
go dziecka [24].

Jesli pacjentka rozwaza ciaze w najblizszym czasie, warto
w ogoéle wstrzymac sig z decyzja terapeutyczna.

Interferon alpha nie jest lekiem zalecanym w czasie ciazy.
Jednak, jako preparat stosowany w ograniczonym przedziale
czasowym,winien by¢ w pierwszej kolejnosci wzigty pod uwa-
ge wleczeniu pwzw B u pacjentki w okresie reprodukcyjnym.

Leczenie analogami nalezy zawsze wnikliwie rozwazyc, jesli
planujemy leczy¢ pacjentke w ciazy. Zaden analog nukleoz(t)
ydowy nie jest zarejestrowany do stosowania w czasie cigzy.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie stosowania analogéw,
po rozwazeniu za i przeciw nalezy podja¢ decyzj¢ o natych-
miastowym przerwaniu terapii lub stosowaniu jej w czasie ca-
lej ciazy. Jak przy wszystkich decyzjach w trakcie ciazy, zdrowie
matki i jej dziecka powinny by¢ rozwazane niezaleznie. Nie
ma jasnych rekomendacji w takich sytuacjach, podejmowane
przez lekarzy decyzje bywaja skrajnie rézne, jedni preferuja
przerwanie terapii i ewentualny powrét do leczenia w trzecim
trymestrze, jesli wtedy sa wskazania, inni proponuja kontynu-
owac terapi¢ z ewentualna modyfikacja leku, tzn, kontynuowa-
nie stosowania lamiwudyny, tenofowiru i telbiwudyny, a za-
miane entekawiru na lamiwudyne lub tenofowir, zaleznie od
ewentualnej opornoéci wirusa, a adefowiru na tenofowir [24].
Z kolei inni podkreslaja zwigkszone ryzyko dziatan niepozada-
nych u dziecka w zwiazku ze stosowaniem réznych lekéw [27].

Z punktu widzenia ptodu, najpowazniejsza obawe stanowi
ryzyko ekspozycji na dziatanie leku w czasie embriogenezy.
Z perspektywy matki przerwanie czy zamiana terapii moga
byé zwigzane z nawrotem choroby i pogorszeniem stanu
zdrowia w krétszej lub dhuzszej perspektywie.

Przy zaawansowanej chorobie matki, zwtaszcza gdy w bada-
niu histopatologicznym jej watroby potwierdzono zaawan-
sowane widknienie, korzystniejsza jest kontynuacja leczenia
z uwagi na ryzyko zaostrzenia procesu zapalnego, czy nawet
dekompensacji wydolnoSci watroby, co moze by¢ niebez-
pieczne réwniez dla plodu.

Stosowanie analogéw nukleoz(t)udowych ma realny wplyw
na zmniejszenie ryzyka zakazenia wewnatrzmacicznego HBV.
Wiekszo$¢ autoréw proponuje rozpoczynanie takiej terapii
w trzecim trymestrze cigzy u pacjentek z wysoka wiremia >6-7
log IU/ml, zwlaszcza u matek z dodatnim antygenem HBe.
Réwniez wertykalne zakazenie HBV w poprzedniej cigzy jest
wskazaniem do podjecia takiej terapii [28].

Lamiwudyna, adefowir i entecawir s zakwalifikowane przez
FDA jako leki kategorii C w cigzy, natomiast telbiwudyna i te-
nofowir do kategorii B. Ta klasyfikacja oparta jest na ocenie
ryzyka teratotoksycznosci w badaniach przedklinicznych.

Wiekszo$¢ do§wiadczen z leczeniem p/wirusowym u kobiet
w ciazy dotyczy lamiwudyny, ktéra stosowana jest rowniez
u HIV dodatnich pacjentek. Ponad 4600 pacjentek z udo-
kumentowanym leczeniem lamiwudyna w drugim i trzecim
trymestrze ciazy jest zaraportowanych do APR (Antiretrovi-
ral Pregnancy Registry). Nie wykazano zwiekszonego ryzy-
ka rozwoju wad ptodu. Lamiwudyna jako najstarszy analog
stosowany w leczeniu przewleklych zakazenn HBV jest oce-
niona jako lek bezpieczny i skuteczny w prewencji zakazen
wewnatrzmacicznych [29]. Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze pomi-
mo zmniejszenia wiremii istnieje ryzyko powstania mutan-
t6w lamiwudynoopornych, co moze mieé znaczenie w trans-
misji zakazenia [30].

Role telbiwudyny u kobiet w ciazy potwierdzily 2 niedawno
publikowane badania, ktére wykazaly skuteczno$¢ w zapobie-
ganiu transmisji wewnatrzmacicznej zakazenia HBV. W obu
badaniach noworodki matek, leczonych badz nie, analogiem
otrzymywaly czynno-bierna profilaktyke. W opracowaniach
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zaprezentowano odpowiednio grupe 135 i 88 kobiet leczonych
telbiwudyna od drugiego lub trzeciego trymestru [31,32].

Doswiadczenia zwiazane z uzyciem tenofowiru w ciazy, za-
réwno w pierwszym jak i kolejnych trymestrach, dotycza za-
stosowania leku u pacjentek zakazonych wirusem HIV. Na
blisko tysiac zgtoszonych do APR zastosowan w ciazy nie
stwierdzono zwickszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci.

Sposréd trzech omawianych analogéw do potencjalnego za-
stosowania w ciazy tenofowir ma najsilniejsze dzialanie p/wi-
rusowe oraz najlepsza bariere opornosci. Pomimo obiekgji co
do stosowania analogéw nukleoz(t)ydowych w ciazy, w wigk-
szofci opracowaii omawiajacych ten temat autorzy sktania-
ja si¢ do stosowania takiej formy leczenia [3,6,16,24,28].

Zdania na temat zastosowania immunoglobuliny w powta-
rzanych iniekcjach u ci¢zarnej kobiety, aby zapobiec zaka-
zeniu wewnatrzmacicznemu, sa podzielone. Postgpowanie
takie zmniejsza ryzyko zakazenia HBV ptodu, ale jednocze-
$nie niesie ze sobg ryzyko powiklan immunologicznych [33].

Pi$miennictwo:

Podsumowanie

Rutynowe badania wszystkich ciezarnych w kierunku zaka-
zenia HBV jak i zastosowanie profilaktyki czynno-biernej
w pierwszych 12 godzinach zycia dziecka maja udokumen-
towana skutecznos¢ w zapobieganiu zakazeniom wertykal-
nym. Przewlekle zakazenie wirusem zapalenia watroby typu
B u cigzarnej pacjentki nie jest zwykle zwiazane ze zwickszo-
nym ryzykiem progresji choroby. Zastosowanie analogéw nu-
kleoz(t)ydowych w ciazy powinno by¢ rozwazane u matek
z wysoka wiremiag HBV > 6-7 log IU/ml, aby zapobiec trans-
misji wewnatrzmacicznej, a u tych z zaawansowang chorobg
watroby aby unikna¢ zaostrzenia choroby czy dekompensa-
¢ji funkgji narzadu. Brak jest jednoznacznych doniesieni, aby
elektywne cigcie cesarskie w istotny sposéb zmniejszato ry-
zyko przeniesienia zakazenia od matki do dziecka. Wedtug
obecnej wiedzy brak jest przeciwwskazafi do karmienia na-
turalnego dzieci HBsAg dodatnich matek, pod warunkiem,
ze noworodki poddano wlaSciwej profilaktyce czynno-bier-
nej bezposrednio po porodzie.
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Znaczenie witaminy D w zakazeniu wirusem
zapalenia watroby typu C

The role of vitamin D in hepatitis C virus
infection

Dariusz Bielec, Krzysztof Tomasiewicz, Marta Markiewicz-Zigba

Katedra i Klinika Chorob Zakaznych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Lublin,
Polska

Summary: In adults, vitamin D deficiency can cause or exacerbate osteoporosis and induce
osteomalacia, but there are evidences for its association with elevated risks of cardiovascu-
lar disease, malignancies and impaired survival of the general population. Vitamin D deficien-
cy is universal among patients with chronic liver disease, and at least one-third of them suffer
from severe vitamin D deficiency. The risk of vitamin D deficiency is greatly increased in peo-
ple who are infected with the hepatitis C virus. People living with hepatitis C regardless of the
degree of liver damage should have their vitamin D levels checked. In a part of this patients
vitamin D supplements should be considered.

Recently, a direct antiviral effect of vitamin D in an in vitro infectious virus production system
has been demonstrated. It was suggested that vitamin D has a role as a natural antiviral medi-
ator and there is interplay between the hepatic vitamin D endocrine system and HCV.

Vitamin D as a potent immunomodulator may have an impact on virologic response rates of
interferon-based treatment of chronic HCV. Recent results of a number of studies confirm the
benefit of adding vitamin D to conventional antiviral therapy in patients with chronic HCV

infection.

Stowa kluczowe: witamina D ¢ wirus zapalenia watroby typu C * przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C « zwtdknienie ¢ leczenie

Key words: vitamin D ¢ hepatitis C virus ¢ chronic hepatitis C ¢ fibrosis ¢ treatment

Adres do korespondeciji: Dariusz Bielec, Katedra i Klinika Chordb Zakaznych Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie, ul. Staszica 16, 20-081 Lublin, Polska, e-mail: darek.bielec@tlen.pl

Wstepne wiadomosci dotyczace
witaminy D

Witamina D (wit. D) zostala odkryta, a nastepnie zsyntety-
zowana w poczatku XX wieku. Nazwa ta obejmuje grupe
zwigzkéw chemicznych o podobnej budowie i aktywnoSci
przeciwkrzywiczej. U czlowieka silniejsze dzialanie wykazu-
je witamina D, (wit. D,, cholekalcyferol), stabsze — witami-
na D, (wit. Dy, ergokalcyferol) [1-3].

Wit. D, powstaje w skérze z 7-dehydrocholesterolu w wyniku
reakcji fotochemicznej wywotanej promieniowaniem ultra-
fioletowym o dtugosci fali 290-315 nm zawartym w Swietle
stonecznym, a takze dostarczana jest z pokarmem. Zrédlem
wit. D, sa produkty pochodzenia roslinnego [1,3].

Po przedostaniu si¢ do krwi wit. D Iaczy si¢ z biatkiem wia-
zacym (VDBP, vitamin D binding protein), a nast¢pnie

transportowana jest do watroby, gdzie ulega hydroksylacji
w pozygji 25. Reakgje te katalizuja cztery 25-hydroksylazy:
CYP2R1, CYP27A1, CYP3A4, CYP2]3/2, z ktérych CYP2R1
wykazuje najwieksze powinowactwo do substratu. Powsta-
ta 25-hydroksywitamina D (25-(OH)D, kalcydiol) podle-
ga kolejnej hydroksylacji w nerce przez lo-hydroksylaze
(CYP27B1), co doprowadza do powstania 10, 25-dwuhydrok-
sywitaminy D (1c,25-(OH),D, kalcytriol). O ile wit. D nie
wykazuje aktywnosci biologicznej, a 25-(OH)D — nieznacz-
na, to 1a,25-(OH),D stanowi czynng forme o aktywnosci
nawet 1000-krotnie wyzszej od swojego prekursora. Kata-
bolizm wit. D; odbywa si¢ przy udziale jednego wielofunk-
cyjnego enzymu, 24-hydroksylazy (CYP24Al) i powoduje
powstanie 24,25-dwuhydroksywitaminy D, kwasu kalcytrio-
nowego lub 1¢,25-(OH),D-26,23-laktonu. Enzymy biorace
udzial w metabolizowaniu wit. D wystepuja w wielu komor-
kach organizmu [1,3,4].
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Pomimo historycznej nazwy sugerujacej przynalezno$c cho-
lekalcyferolu i ergokalcyferolu do grupy witamin, zwiazki te
sq w rzeczywistodci prohormonami steroidowymi, a rola, jaka
spelniaja w organizmie zostata nazwana endokrynnym sys-
temem witaminy D. Wit. D regulujac aktywnos¢ okoto 3%
ludzkiego genomu wykazuje dzialanie auto-, para- i endo-
krynne. Oprécz najwczesniej poznanego wpltywu na gospo-
darkg wapniowo-fosforanowa, wzrost i mineralizacje koSci
stwierdzono jej oddzialywanie na gospodarke weglowoda-
nowa, podzialy i réznicowanie komérek, onkogeneze, mie-
$nie, mozg, skore, uklad odpornosciowy, a takze sercowo-
-naczyniowy [1,3].

W komérkach docelowych wit. D Iaczy si¢ ze swoim recep-
torem (VDR, witamin D receptor), ktéry nalezy do czynni-
kéw transkrypcyjnych. Obecnosé VDR stwierdzono prawie
we wszystkich komérkach organizmu. Polaczenie z ligan-
dem powoduje fosforylacje VDR i uwolnienie korepresoréw,
anastepnie zwigzanie z receptorem retinowym X (RXR, re-
tinoid X receptor) w procesie heterodimeryzacji. Powstaly
kompleks przytacza sig¢ do elementéw odpowiedzi na wita-
ming¢ D (VDRE, vitamin D responisve elements) w regionie
promotorowym genu, czemu towarzyszy aktywacja acetylo-
transferazy histonowej, dekondensacja chromatyny i przy-
taczenie koaktywatoréw, co skutkuje inicjacja transkrypcji.
W przypadku przytaczenia kompleksu VDR/RXR do nVDRE
(negativ vitamin D response elements) nastepuje wyciszenie
ekspresji genu. Oprécz wplywu na genom, wit. D wykazuje
réwniez dziatania niegenomowe, ktére wynikaja ze zmian
w przezbtonowym transporcie jonéw lub aktywacji recepto-
réw blonowych i zwigzanych z nimi wewnatrzkomoérkowych
szlakéw sygnalizacyjnych [1,3].

Stezenie 25-(OH)D w surowicy krwi zostalo uznane za naj-
bardziej wiarygodny wskaznik zasobéw wit. D w organizmie
[5,6]. Zgodnie z rekomendacjami Endocrine Society z 2011
roku za dolng granic¢ prawidlowego surowiczego st¢zenia
25-(OH)D uznano 30 ng/ml (75 mmol/L), gdyz powyzej
tej warto§ci wehtanianie wapnia w jelicie osiaga swoje mak-
simum, a wydzielanie parathormonu jest najnizsze [6]. Prog
ten zostat zaakceptowany réwniez w zaleceniach International
Osteoporosis Fundation, a takze Osteoporosis Canada z 2010
roku [7,8]. Wezesniejsze rekomendacje uznawaly za prawi-
dlowe nizsze st¢zenia 25-(OH)D w surowicy krwi [9]. War-
to zauwazy¢, Ze powyzsza norma zostata wyznaczona na pod-
stawie wplywu wit. D na gospodarke wapniowo-fosforanowa,
a prawidlowy zakres stezen 25-(OH)D dla innych dziatan tej
witaminy nie jest znany. St¢zenia 25-(OH)D zawarte miedzy
21 a 29 ng/ml (52,5-72,5 nmol/L) zostaly okre§lone niedo-
statkiem wit. D (vitamin D insufficiency), a ponizej 20 ng/ml
(50 nmol/L) - niedoborem witaminy D (vitamin D deficien-
cy) [6]. Stezenia 25-(OH)D ponizej 10 ng/ml (25 nmol/L)
powoduja wystapienie jawnego niedoboru wit. D, ktéry cha-
rakteryzuje si¢ ostabieniem sity miesniowej, bolami kostny-
mi i zwiekszona sktonnoscia do ztaman [5].

Niedobér witaminy D w chorobach watroby

Badania przeprowadzone w drugiej potowie XX wieku wy-
kazaly obnizenie stezenia vit. D i 25-(OH)D w surowicy krwi
pacjentéw z przewleklymi cholestatycznymi chorobami wa-
troby (pierwotna marskoscia z6tciowa, pierwotnym stward-
niajacym zapaleniem drég zélciowych). Przyczyna tego
zjawiska jest zaburzenie wchtaniania wit. D w przewodzie po-
karmowym spowodowane niedoborem kwaséw zétciowych

i przerwanie jej jelitowo-watrobowego krazenia. Dodatko-
wym czynnikiem nasilajacym zaburzenia gospodarki wit.
D u tych chorych jest stosowanie cholestyraminy [10-12].

W drugiej polowie XX wieku zostaly opublikowane réwniez
pierwsze prace, w kiérych badano stezenie wit. D i jej me-
tabolitéw w surowicy krwi chorych na przewlekle migzszo-
we choroby watroby. Dostarczyly one sprzecznych wynikéw.
Przyktadowo, Jung i wsp. nie stwierdzili istotnego obnize-
nia st¢zenia 25-(OH)D w surowicy krwi pacjentéw z alkoho-
lowa marskoécia watroby w poréwnaniu z grupa kontrolna,
podczas gdy Gallego-Rojo i wsp. wykazali taki zwigzek u cho-
rych z marskosci watroby powstata na podiozu zakazenia wi-
rusem zapalenia watroby typu B (HBV) albo wirusem zapa-
lenia watroby typu C (HCV), ktérzy nalezeli do klasy B lub
C w skali Child-Pugh [13,14]. Prace powstale w ostatnich la-
tach w przewazajacej wiekszodci potwierdzaja wystgpowanie
niedoboru wit. D u chorych z przewleklymi, miazszowymi
chorobami watroby. George i wsp. badajac grupe 72 cho-
rych z marskoscia watroby spowodowana alkoholizmem, za-
kazeniem HBV lub HCV stwierdzili wystepowanie niedobo-
ru wit. D u 92% oséb [15]. Badanie przeprowadzone przez
Fischer i wsp. w grupie 100 pacjentéw z przewleklymi miagz-
szowymi chorobami watroby (alkoholowa choroba watroby,
autoimmunologicznym zapaleniem watroby, hemochroma-
tozg, niealkoholowa sttuszczeniowa chorobg watroby, wiru-
sowym zapaleniem watroby typu B, wirusowym zapaleniem
watroby typu C) wykazalo niedostatek wit. D u 23% i jej nie-
dobdru 68% oséb. Czestosé wystgpowania niedoboru wit. D
byta istotnie wyzsza u chorych z marskoscig watroby vs. bez
marskosci, a stezenie 25-(OH)D w surowicy krwi pacjentéw
w klasie C wedtug skali Child-Pugh istotnie nizsze niz w Klasie
A (16). Miroliaee i wsp. stwierdzili wystepowanie niedostat-
ku wit. D u 16,7% 1 jej niedoboru u 51,1% chorych na auto-
immunologiczne zapalenie watroby, przewlekla chorobe wa-
troby o nieustalonej przyczynie, wirusowe zapalenie watroby
typu B (wzw B) lub wirusowe zapalenie watroby typu C (wzw
C). Podobnie jak w badaniu Fischer i wsp. wykazane zostato
istotnie czestsze wystepowanie niedoboru wit. D u pacjentéw
z marskoscia watroby vs. bez marskoéci i istotnie nizsze steze-
nie 25-(OH)D u chorych w Klasie B lub C w skali Child-Pugh
vs. klasa A [17]. Wsréd 118 pacjentéw (57 z wzw C bez mar-
skosci, 43 z marskoscia watroby w przebiegu wzw C, 18 z mar-
skoScia watroby bez zakazenia HCV) Artech i wsp. stwierdzi-
1i wystepowanie niedostatku lub niedoboru wit. D u 92,4%
0s6b. W podgrupie chorych na wzw C bez marskosci stgzenie
25-(OH)D w surowicy krwi wynosito 20-32 ng/ml u 22,8%,
7-19 ng/mlu 52,6% i <7 ng/ml u 14% oséb, a wirdd pacjen-
téw z marskoscig watroby w przebiegu wzw C odpowiednio:
16,3%, 48,8%, 30,2% [18]. W sprzecznosci z powyzszym po-
zostaja wyniki badania przeprowadzonego przez Duarte i wsp.
wsréd 100 pacjentéw z wzw G (49 bez marskosci i 51 z mar-
skodcia), ktdére nie wykazato obnizonego stezenia 25-(OH)
D w surowicy krwi chorych z wyjatkiem 3 os6b z marskoScig
watroby [19]. Torgher i wsp. stwierdzili wyst¢powanie istot-
nie nizszego stgzenia 25-(OH)D w surowicy krwi 60 chorych
na niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby w porow-
naniu z grupa kontrolng [20].

Przyczyny niedoboru wit. D u pacjentéw z przewleklymi,
miazszowymi chorobami watroby upatrywane sa w: (1) ogra-
niczonej ekspozycji na stofice, (2) niedoborze wit. D w die-
cie i/lub zaburzeniach wchtaniania, zwlaszcza u pacjentéw
z alkoholowa chorobg watroby, (3) mozliwo$ci nadmiernej
sekwestracji wit. D w tkance tluszczowej u 0s6b otytych, (4)
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mozliwosci zaburzen 25-hydroksylacji wit. D u chorych z nie-
wydolnoscia watroby [10,12,13,21,22].

Wptyw witaminy D na replikacje wirusa
zapalenia watroby typu C

Hamowanie replikacji HCV przez wit. D, (ale nie wit. D)
w hodowli komérek raka watrobowokomdérkowego zostato
opisane przez Yano i wsp. w pracy opublikowanej w 2007
roku. Autorzy wykazali réwniez, ze dodanie wit. Dy i inter-
feronu alfa (IFN-0;) do hodowli powoduje addycyjne hamo-
wanie namnazania wirusa [23]. Dalsze badania prowadzo-
ne przez Yano i wsp. doprowadzily do stwierdzenia, ze stres
oksydacyjny wywolany dziataniem wit. D2 aktywuje kaskade
sygnatowa kinazy regulowanej zewnatrzkomérkowo (ERK
1/2, extracellular signal-regulated kinase 1/2), co umozli-
wia hamowanie replikacji HCV [24].

Gal-Tanamy i wsp. w 2011 roku opisali zmniejszenie replikacji
HCV w hodowli raka watrobowokomérkowego przez wit. Dy
lub 10,25-(OH),D; na drodze oddzialywania genomowego.
Oba zwiazki powodowaly ekspresje genu interferonu beta
i genu indukowanego przez interferon biatka MxA (Myxo-
virus resistance protein A) w zakazonych komérkach. Doda-
nie do hodowli wit. D, lub 10,,25-(OH),D, i IFN-¢{ zmniejsza-
to replikacj¢ HCV w sposéb synergistyczny [25].

Przeciwwirusowe dzialanie wit. D moze by¢ takze spowodo-
wane indukeja ekspresji genu katelicydyny lub defensyny
B2 w ludzkich keratynocytach, monocytach i neutrofilach
[26,27]. Zaréwno defensyny, jak i aktywny peptyd LL-37 uwal-
niany pod wplywem proteazy serynowej z katelicydyny, s biat-
kami kationowymi o dziataniu bakteriobdjczym i moga od-
dzialywaé elektrostatycznie na ostonki wiruséw, jak réwniez
blokowac ich cykl replikacyjny na etapie fuzji i wnikania do
wnoetrza komérki [27,28]. Wykazano hamujacy wplyw pepty-
du LL-37 na replikacje adenowirusa Ad-19, ludzkiego wiru-
sa niedoboru odpornosci typu 1, ludzkiego wirusa opryszcz-
ki typu 1, wirusa brodawczaka ludzkiego oraz defensyny p2
na namnazanie syncytialnego wirusa oddechowego [27,29].

Wptyw witaminy D na uktad odpornosciowy

Wit. D jest silnym immunomodulatorem, ktéry powoduje

nastepujace zmiany w ukladzie odpornosciowym:

1. komoérki dendrytyczne — przerwanie réznicowania mono-
cytéw w kierunku komérek dendrytycznych, zahamowa-
nie dojrzewania komérek dendrytycznych przez zmniej-
szenie ekspresji czasteczek MHG klasy II, antygenu CD
40, CD 80, CD 86 i zwiekszenie ekspresji receptora ILT3,
zmniejszenie produkcji interleukiny 12, zwigkszenie wy-
twarzania interleukiny 10;

2.limfocyty T — zahamowanie proliferacji, zmniejszenie
produkgji interferonu gamma (IFN-y) i interleukiny 2
(IL-2), zwigkszenie wytwarzania interleukiny 4, interleu-
kiny 5 i interleukiny 10 (przesunigcie w kierunku cyto-
kin wytwarzanych przez subpopulacje Th2 limfocytéw T
CD4), zahamowanie aktywnosci limfocytéw Th 17, w tym
wytwarzania przez nie interleukiny 17, ulatwienie aktywa-
¢ji limfocytéw T o fenotypie Foxp3+;

3. limfocyty B — zahamowanie réznicowania i produkgji im-
munoglobulin [30-36].

Wplyw wit. D na uktad odpornosciowy nie wydaje sie, przy
obecnym stanie wiedzy, sprzyja¢ eliminacji HCV. Zanik

replikacji tego wirusa zwiazany jest z aktywacja subpopulacji
Thl limfocytéw T CD4, wytwarzaniem przez nia IL-2 1 JFN-y
oraz aktywacja limfocytéw T CD8, za$ utrzymywanie si¢ za-
kazenia moze by¢ czeSciowo spowodowane przewaga aktyw-
nosci cytokin wytwarzanych przez subpopulacje Th2 [37].

Wptyw witaminy D na uzyskanie
trwatej odpowiedzi wirusologicznej po
leczeniu interferonem alfa z rybawiryna
przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C

‘W 2010 roku zostaly opublikowane pierwsze prace dotyczace
wplywu stezenia wit. D w surowicy krwi na uzyskanie trwalej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR) po leczeniu IFN-0, z ryba-
wiryng przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
(pwzw C). Abu Mouch i wsp. stwierdzili, ze 41,0% chorych
z pwzw C zakazonych genotypem 1 uzyskalo SVR po lecze-
niu pegylowanym interferonem alfa (peg-IFN) z rybawiryna
(RBV), a dodanie do terapii przeciwwirusowej wit. D w dawce
1000-4000 IU/dobeg zwigkszylo ten odsetek do 86,0% [38].

Petta i wsp. badajac grupe 167 pacjentéw z pwzw C zakazo-
nych genotypem 1, leczonych peg-IFN z RBV, w ktérej 41,9%
uzyskato SVR, wykryli niedostatek lub niedobér wit. Du 7%
chorych. Niskie surowicze stezenie 25-(OH)D okazalo si¢
niezaleznym, ujemnym czynnikiem predykcyjnym osiagni¢-
cia SVR [39]. Bitteto i wsp. stwierdzili w grupie 42 pacjen-
tow po przeszczepie watroby z nawrotem wzw G, leczonych
IFN z RBYV, z ktérych cz¢sé otrzymywala wit. D3, ze SVR uzy-
skato 10% chorych z surowiczym st¢zeniem 25-(OH)D <10
ng/ml, 30% ze stezeniem >10ng/ml i <20 ng/ml oraz 50%
ze stezeniem >20 ng/ml. W grupie tej surowicze stgzenie
25-(OH)D >20 ng/ml okazato si¢ niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym uzyskania SVR, a suplementacja wit. D przy
wyjSciowym stezeniu 25-(OH)D >20 ng/ml - zmienng nje-
zaleznie zwigzang z SVR [40].

W 2011 roku zostaly opublikowane wyniki badan Lange
i wsp. prowadzonych w grupie 468 chorych z pwzw C za-
kazonych genotypem 1, 2 lub 3, kt6rzy byli leczeni peg-
-IFN z RBV. Gteboki niedobér wit. D (surowicze stezenie
25-(OH)D <10 ng/ml) zostal wykryty u 25% badanych. Pa-
¢jenci zakazeni genotypem 2 lub 3 (ale nie 1) ze wspolist-
niejacym glebokim niedoborem wit. D istotnie rzadziej uzy-
skiwali SVR niz chorzy z surowiczym stezeniem 25-(OH)D
>10 ng/ml (50% vs. 81%). Surowicze stezenie wit. D okaza-
to sie w tej podgrupie niezaleznym czynnikiem predykcyj-
nym osiagniecia SVR. Autorzy stwierdzili réwniez niezalez-
ny od genotypu wplyw polimorfizmu promotora CYP27B1
- 1260C>A (rs10877012) na prawdopodobienstwo uzyska-
nia SVR: 77% dla genotypu AA, 65% dla ACi42% dla CC
(41). Bitteto i wsp. badajac wplyw niedoboru wit. D i poli-
morfizmu genu interleukiny 28B (xs12979860 C/T) na praw-
dopodobieristwo uzyskania SVR po leczeniu peg-IFN z RBV
u 211 chorych z pwzw G, stwierdzili niedob6r wit. D u 46,4%
0s6b, a surowicze stezenie 25-(OH)D okazalo sie niezalez-
nym czynnikiem predykcyjnym osiagnigcia SVR wsréd cho-
rych zakazonych genotypem 1, 4 lub 5. Gdy w analizie da-
nych uzyskanych od pacjentéw tej podgrupy uwzgledniono
tacznie oznaczenie stezenia wit. D i polimorfizmu genu in-
terleukiny 28B, okazalo sie, ze SVR uzyskato 85,7% osGb
z surowiczym stegzeniem 25-(OH)D >20 ng/ml i genotypem
CG, 54,5% z 25-(OH)D <20 ng/ml i genotypem CC, 36,8%
z 25-(OH)D >20 ng/ml i genotypem CT lub TT, 22,5%
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z 25-(OH)D <20 ng/ml i genotypem CT lub TT, a laczne
oznaczenie tych dwéch zmiennych okazalo si¢ niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym osiaggniecia SVR [42]. W tym sa-
mym roku Terrier i wsp. stwierdzili brak wptywu surowicze-
go stezenia 25-(OH)D na prawdopodobiefistwo uzyskania
SVR u chorych z zakazeniem HCV i HIV [43].

Zwigzek witaminy D z wiéknieniem watroby
w przebiegu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C

Opublikowane w ostatnich latach prace wskazuja na istnie-
nie zwigzku migdzy niedoborem wit. D a rozwojem wiok-
nienia watroby w przebiegu pwzw C. Petta i wsp. stwierdzi-
li w grupie 197 chorych z pwzw C zakazonych genotypem
1, ze niskie surowicze stezenie 256-(OH)D jest niezaleznie
zwigzane z zaawansowanym widknieniem watroby (F3-F4
w skali Scheuera) (39). Istotnie czgstsze wystgpowanie nie-
doboru wit. D u pacjentéw z zaawansowanym wloknieniem
watroby (F2-F4 w skali Metavir) w poréwnaniu z pacjentami
z brakiem lub mniej nasilonym wtéknieniem (F0-F1) zosta-
to opisane przez Lange i wsp. w grupie 427 chorych z pwzw
C (41). Baur i wsp. stwierdzili u 251 pacjentéw zakazonych
HCV, ze trzypunktowy haplotyp bAt[CCA] tworzony przez
polimorfizmy Apal (rs7975232), Bsml (rs1544410), Taql
(rs731236) w genie receptora wit. D i niskie osoczowe stg-
zenie 25-(OH)D sg istotnie zwigzane z postepem wildknie-
nia watroby. Laczna analiza obu tych zmiennych ujawnila
wysoce istotny, addycyjny wplyw nosicielstwa haplotypu bA-
t[CCA] i niedoboru wit. D na progresje widknienia [44].
U pagjentéw zakazonych HCV i HIV wykryto ujemna korela-
¢je miedzy surowiczym st¢zeniem 25-(OH)D a zaawansowa-
niem wiéknienia watroby ocenianego w skali Metavir lub za
pomoca FibroTestu. Niskie st¢zenie 25-(OH)D bylo niezalez-
nie zwigzane z zaawansowanym wiéknieniem (F3-F4 w ska-
li Metavir). Pomimo przeprowadzonych badan nie zostato
ustalone, czy niedobér wit. D jest jedng z przyczyn, czy skut-
kiem wléknienia watroby w przebiegu pwzw C.

U chorych z pwzw C wykryto takze zwiazek migdzy stgzeniem
bialka wiazacego wit. D a zaawansowaniem wtdknienia watro-
by. Ho i wsp. stwierdzili istotnie wyzsze st¢zenie VDBP w su-
rowicy krwi oséb z brakiem/rozpoczynajacym si¢ wiéknie-
niem (FO/F1 w skali Metavir) w poréwnaniu z pacjentami
z zaawansowanym wldknieniem (F2-F4) [45].

Niskie surowicze stezenie 25-(OH)D okazalo si¢ takze nie-
zaleznym czynnikiem prognostycznym widknienia watro-
by u chorych z niealkoholows sttuszczeniowa choroba wa-
troby [20].

Dotychczas zostaly opublikowane nieliczne prace do§wiad-
czalne, ktdrych celem bylo wyja§nienie wplywu wit. D na
wléknienie.

W badaniu in vitro stwierdzono, ze 1,25-(OH),D,; hamu-
je proliferacje fibroblastéw skory i zwigksza wytwarzanie
przez nie kolagenu typu I i typu III (46). W wielopotencjal-
nych komérkach mezenchymalnych poddanych dziataniu
5’-azacytydyny w celu wywotlania fenotypu profibrotycznego,
1,25-(OH),D powoduje: (1) zmniejszenie wytwarzania czyn-
nikéw o dziataniu profibrotycznym - transformujacego czyn-
nika wzrostu p1 (TGF-B1) iinhibitora aktywatora plazmino-
genu, (2) zmniejszenie ekspresji genéw prokolagenu typu
L IL 100, IV, VI, X, X1, X1V, (3) zwickszenie ekspresji genow

biatka morfogenetycznego kosci 7, folistatyny i metalopro-
teinazy macierzy 8, ktére wykazuja dziatanie antyfibrotycz-
ne [47]. Pod wptywem 1,25-(OH),D, nast¢puje zmniejszenie
profibrotycznego dziatania TGF-B1 na fibroblasty ptuc — za-
hamowaniu ulega ich proliferacja, wytwarzanie i polimeryza-
¢ja o-aktyny miesni gladkich, a takze produkcja fibronektyny
i kolagenu. 1,25-(OH),D, przeciwdziala réwniez indukowa-
nemu przez TGF-B1 przeksztatceniu komérek nablonkowych
pluc w miofibroblasty [48]. W badaniu na modelu zwierze-
cym fototerapia i zwiazany z nig wzrost stezenia wit. D w su-
rowicy krwi istotnie zmniejszaly ekspresje genu TGF-B1 w ko-
morkach gwiazdzistych stluszczonej watroby [49].

Istotna role w patogenezie widknienia w przebiegu pwzw C
odgrywaja metaloproteinazy macierzy (MMP, matrix metal-
loproteinase) iich tkankowe inhibitory (TIMP, tissue inhibi-
tor of metalloproteinases) [50-52]. Timms i wsp. stwierdzili,
ze surowicze stezenie wit. D jest niezaleznym czynnikiem de-
terminujacym st¢zenie metaloproteinazy macierzy 9 (MMP-
9) w osoczu, a zastosowanie wit. D u 0séb z jej niedoborem
istotnie zmniejsza osoczowe stezenie MMP-9, metaloprote-
inazy macierzy 2 i tkankowego inhibitora metaloproteinaz
2 (TIMP-2) [53]. W badaniu in vitro dodanie wit. D do ho-
dowli komérek raka sutka powodowato obnizenie aktywno-
$ci MMP-9 i zwigkszenie aktywnosci tkankowego inhibitora
metaloproteinaz 1 1 TIMP-2 [54].

Apoptoza hepatocytéw jest jednym z czynnikéw profibro-
tycznych. Pochloniecie cialek apoptotycznych przez komoérki
gwiazdziste doprowadza w nich do wzrostu mRNA TGF1,
kolagenu typu a1 (I) i o-aktyny migéni gtadkich [55]. W ba-
daniu na modelu zwierzecym Zhang i wsp. stwierdzili, ze
10,25-(OH),D hamuje apoptoze hepatocytéw przez zwigk-
szenie wytwarzania biatka Bcl-2 i Bel-xL oraz zmniejszenie
produkgeji biatka Bax, kaspazy 3 i ekspresji ligandu recep-
tora Fas [56].

Profilaktyka i leczenie niedoboru
witaminy D

W rekomendacjach Endocrine Society z 2011 roku chorzy
z niewydolnoscia watroby zostali uwzglednieni w grupie oséb
zagrozonych niedoborem wit. D i zalecono im okresowa kon-
trole surowiczego st¢zenia 25-(OH)D [6].

Profilaktyka niedoboru wit. D zgodnie z powyzszymi zalece-
niami powinna by¢ prowadzona za pomoca wit. D, Jub D,
podawanej w nastepujacych dawkach:

¢ dzieci wwieku 0-1 roku przynajmniej 400 IU/dobe, dzie-
ci i mlodziez 1-18 1at przynajmniej 600 IU/dobe; uzyska-
nie surowiczego stezenia 25-(OH)D >30 ng/ml moze wy-
magad podawania co najmniej 1000 IU/dobe;

e dorosli w wieku 19-50 lat przynajmniej 600 IU/dobe; uzy-
skanie surowiczego stezenia 25-(OH)D >30 ng/ml moze
wymagac wigkszych dawek (1500-2000 IU/dobg);

¢ dorosli w wieku 50-70 lat i powyzej 70 lat przynajmniej
600 i 800 IU/dobe odpowiednio; uzyskanie surowiczego
stezenia 25-(OH)D >30 ng/ml moze wymagac wiekszych
dawek (1500-2000 IU/dobg).

Drzieci i dorodli otyli, leczeni niektérymi lekami przeciwpa-
daczkowymi, glikokortykoidami, lekami przeciwgrzybicz-
nymi takimi jak ketokonazol lub lekami antyretrowiruso-
wymi powinni otrzymywac 2-3 razy wicksze profilaktyczne
dawki wit. D [6].
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W leczeniu niedoboru wit. D zalecane jest stosowanie wit.
D, lub D, w dawkach:

¢ dzieci wwieku 0-1 roku 2000 IU/dobg Iub 50000 IU w jed-
nej dawce/tydzien przez 6 tygodni do uzyskania surowi-
czego stgzenia 25-(OH)D >30 ng/ml, nastepnie leczenie
podtrzymujace 400-1000 IU/dobe;

dzieci 1 mtodziez w wieku 1-18 lat 2000 IU/dobe lub 50000
IU w jednej dawce/tydzien przez przynamniej 6 tygodni
do uzyskania surowiczego stezenia 25-(OH)D >30 ng/ml,
nast¢pnie leczenie podtrzymujace 600-1000 IU/dobe;
dorosli 6000 IU/dobe lub 50000 IU w jednej dawce/ty-
dzien przez 8 tygodni do uzyskania surowiczego stezenia
25-(OH)D >30 ng/ml, nastepnie leczenie podtrzymuja-

ce 1500-2000 IU/dobe.

U pacjentéw otylych, z zaburzeniami wchianiania lub przyj-
mujacych leki wplywajace na metabolizm wit. D sugerowa-
ne jest stosowanie w leczeniu 2-3 razy wigkszych dawek wit.

Pi$miennictwo:

—-

[

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

D

(przynajmniej 6000-10000 IU/dobe) az do uzyskania su-

rowiczego stezenia 25-(OH)D >30 ng/ml, nast¢pnie dawki
podtrzymujacej 3000-6000 IU/dobe [6].

Whioski

—

. Niedobér wit. D wystgpuje powszechnie u chorych z prze-

wleklymi cholestatycznymi lub migzszowymi chorobami
watroby.

. Wit. D hamuje replikacje HCV w hodowlach komérkowych.
. Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan wskazuja, ze

niedobdr wit. D zmniejsza prawdopodobienstwo uzyska-
nia SVR po leczeniu IFN-0, z RBV chorych na pwzw C. Do-
danie wit. D do terapii przeciwwirusowej zwigksza u tych
pacjentéw czestos¢ uzyskiwania SVR.

4. Wplyw wit. D na wiéknienie watroby u chorych z pwzw C

wymaga dalszych badan.
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Przekazywanie wirusa HCV z matki na dziecko

Mother to child transmission of HCV

Kazimierz Madalinski, Paulina Godzik, Agnieszka Kofakowska,
Marcin Komorowski, Joanna Cielecka-Kuszyk

Zaktad Wirusologii, Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panstwowy Zaktad
Higieny, Warszawa, Polska

Summary: The main factor of vertical transmission from mother to child is the level of HCV
viremia in the mother's circulation. The risk of child infection increases with the higher level
of viral RNA. Similarly, important factor is the HIV co-infection. The odd'’s ratio (the numeri-
cal factor of vertical transmission by mothers infected by two viruses compared to mothers
infected by HCV only) was 1.9. Thus, the risk factor of perinatal HCV transmission in double
infection HCV/HIV was growing up to 90%. The occurrence of genotype 1 and 3 increases
viral transmission. The HLA concordance between mother and child increases the possibili-
ty of child infection. Girls were twice as likely to be infected as boys. The time of the rupture
of membranes and the prolonged onset of labor can increase the risk of vertical HCV trans-
mission. Mode of delivery (elective cesarean section vs. natural delivery) and breast feeding
are discussed as the risk factors of HCV transmission from mother to child.

Stowa kluczowe: zakazenie HCV ciezarnych ¢ koinfekcja HIV ¢ transmisja wertykalna

czynniki ryzyka

Key words: maternal HCV infection ¢ HIV co-infection ¢ vertical transmission e risk factors
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Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia na $wiecie
jest az 170-180 mlIn os6b zakazonych wirusem zapalenia
watroby C, co stanowi okoto 3% populacji. Czesto$¢ wyste-
powania przeciwcial przeciwko HCV (anty-HCV) u kobiet
ciezarnych w Europie wynosi od 0,1% do 2,5%, ale w niekt6-
rych endemicznych rejonach $wiata moze by¢ wyzsza. Od-
setek kobiet z anty-HCV(4), u ktérych wykrywa si¢ aktywne
zakazenie (obecnos¢ RNA wirusowego w surowicy) wyno-
si 60-70% [1]. Ryzyko przeniesienia wirusa HCV z matki
na dziecko (zakazenie wertykalne, odmatczyne) wynosi od
3-15% [2]. W badaniach przeprowadzonych przez Euro-
pean Pediatric Hepatitis C Virus Network (EPHN) ryzyko
transmisji wirusa HCV z matki na dziecko ocenione zosta-
lo na poziomie 6,2%. Badania te dotyczyly zakazenia dzie-
ci matek anty-HCV (+), niezaleinie od obecnosci wiremii
HCV i obejmowaly 1479 par matka-dziecko. Zostaly prze-
prowadzone w 33 europejskich oSrodkach z Wloch, Hisz-
panii, Niemiec, Irlandii, Anglii, Norwegii oraz Szwecji [3].

W Polsce badania epidemiologiczne u 544 kobiet ci¢zar-
nych z wojewédztwa mazowieckiego przeprowadzono w II
Katedrze Poloznictwa i Ginekologii w Klinice Choréb Za-
kaznych Dzieci Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Na podstawie tych przesiewowych badan oszacowano cz¢-
sto§¢ wystepowania przeciwciat anty-HCV u kobiet cigzar-
nych na 2,02% [4]. Natomiast na podstawie danych od-
noszacych sie do dzieci urodzonych przez matki z wiremia

HCV [HCV-RNA(+)] stwierdzono, iz zakazenie wertykalne
dotyczyto 14,1% niemowlat (26/184) [5].

Wrytyczne EPHN sugeruja rozpoznanie zakazenia wertykal-
nego na podstawie dwukrotnego wykrycia HCV-RNA me-
toda RT-PCR w 1. roku zycia lub/i stwierdzenia obecnosci
przeciwcial anty-HCV powyzej 18. m-ca zycia dziecka [3].

Obecnie uwaza sie, iz zakazenia wertykalne wirusem zapale-
nia watroby G, stanowia najczestsza przyczyne infekcji nowo-
rodkéw tym wirusem. Wéréd wielu autoréw przewaza poglad,
ze transmisja wirusa HCV z matki na dziecko dokonuje si¢
wewnatrzmacicznie, ze szczegdlnym uwzglednieniem okresu
okoloporodowego, a takze w trakcie samego porodu, pod-
czas ktérego moze dojs¢ do bezposredniego kontaktu uszko-
dzonych powlok skérnych dziecka z krwig zakazonej matki
[6-8]. Okres okotoporodowy obejmuje 2 ostatnie tygodnie
ciazy, gdy nast¢puje zmniejszenie szczelnoéci bariery fozysko-
wej [6]. Lozysko, powstajace ok. 12. tyg. ciazy, jest narzadem,
przez ktéry organizm matki utrzymuje, odzywia i zapewnia
wymiane substancji miedzy matka a plodem. W zwiazku z taka
funkgja, tozysko ma okreslona przepuszczalnosé — mate cza-
steczki zwigzane z metabolizmem, jak tlen, dwutlenek wegla,
glukoza, mocznik itp., przechodza swobodnie przez bariere
lozyska. Przechodza takze niektdre biatka, np. albumina i im-
munoglobulina G (przez receptor Fc), natomiast najwick-
sza z immunoglobulin — IgM jest pozbawiona tej zdolnosci.
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Z kolejnych makroczasteczek — drobnoustrojéw, wiadomo,
ze nastepujace wirusy moga by¢ przekazywane z matki do
plodu: ospy, opryszczki, odry, rézyczki, wirusy grupy her-
pes, w tym CMV, parvowirus B19, VZV oraz HIV [9]. Szereg
dodatkowych czynnikéw, w tym srodowiskowych (pokarmo-
wych), a przede wszystkim uszkodzen mechanicznych, moze
wplyna¢ na zwigkszona przepuszczalnos¢ tozyska.

Mimo licznych badan prowadzonych nad transmisjg HCV
weiaz nie udato si¢ pozna¢ mechanizmu przenoszenia wi-
rusa, a jedynie okresli¢ czynniki zwigkszajace ryzyko wyste-
powania zakazeni wertykalnych. Hurtado i wsp. podkreslaja
znaczenie ukladu immunologicznego matki jako czynnika
chroniacego przed zakazeniem wertykalnym plodu. Barie-
re immunologiczng zapobiegajaca zakazeniom wertykalnym
stanowia komérki immunologicznie kompetentne lozyska,
doczesnej i krwi pepowinowej, w tym komoérki jednojadrza-
ste, tj. makrofagi, limfocyty T i komérki NK, produkujace
IFNo i TNFo. W przypadku okotoporodowego zakazenia
HCV stwierdza si¢ zmniejszong ilo$¢ komérek prezentuja-
cych antygen (DC), produkujacych interferony oraz zmniej-
szong aktywacje komérek NKT z obnizong ekspresja fenoty-
powa CD69, TRAIL i NKp44. Zmniejszona cytotoksycznos§c
komérek NKT zwicksza ryzyko zakazenia wertykalnego dziec-
ka [10]. Jednoczesnie u noworodkéw stwierdza sie supre-
sje aktywacji limfocytéw T pomocniczych i cytotoksycznych
oraz brak produkgeji anty-HCV IgM [11].

Powszechnie uznanym czynnikiem ryzyka, ktéry ma bezpo-
§redni wplyw na transmisj¢ wertykalna wirusa HCV jest po-
ziom wiremii matki. Ryzyko zakazenia dziecka zwicksza sig
wraz ze wzrostem ilo§ci wirusowego RNA wykrytego w su-
rowicy zakazonej kobiety. Szacuje sie, Ze wiremia powyzej
10°-10°TU/ml kilkakrotnie zwigksza prawdopodobiefistwo
pionowego przeniesienia wirusa C. Jednoczesnie nie okre-
§lono takiego poziomu wiremii, ponizej ktérego nie istnieje
ryzyko zakazenia wertykalnego dziecka [12,13]. Nalezy pod-
kresli¢, ze opisywane sa réwniez przypadki dzieci zakazonych
wertykalnie od matek anty — HCV (+), u ktorych nie stwier-
dzano wiremii w czasie ciazy, pomimo regularnych préb wy-
krycia HCV RNA metoda PCR [3].

Ostre wirusowe zapalenie watroby G, ze wzrostem wskazni-
kow biochemicznych oraz wspélistniejaca infekcja wirusem
HIV moga prowadzi¢ do podwyzszenia ilosci HCV RNA wy-
krywanego w surowicy matki. Obydwa wymienione czynni-
ki uwazane s3 za predysponujace do wertykalnej transmi-
sji HCV [12-14]. Wykazano, ze ryzyko przeniesienia wirusa
HCV na dziecko przez matki HCV/HIV dodatnie jest wy-
raznie wigksze niz przez matki tylko HCV dodatnie [15].
W przypadku koinfekcji HIV moze ono wzrasta¢ nawet do
36% [2]. Metaanaliza 10 badai, w ktérych grupa badana
wynosita co najmniej 50 matek HCV/HIV(+) i obejmowata
takg samg liczbe matek tylko HCV (+), okredlita wspolczyn-
nik OR (iloraz szans przekazania wirusa HCV przez matki
podwdijnie zakazone w stosunku do matek zakazonych jed-
nym wirusem) jako 1,9. Oznacza to, iz kobiety o podwdjnej
infekcji HCV/HIV przenosza zakazenie na dziecko z cze-
stodcia o 90% wyzsza w stosunku do kobiet zakazonych tyl-
ko HCV [15]. Wspdlczynnik ten osiagnat warto$¢ nawet 5,8
w badaniach przeprowadzonych w Tajlandii [16].

Istotnym Zrédlem zakazeri wertykalnych moga by¢ komorki
jednojadrzaste krwi obwodowej (PBMC — Peripheral Blood
Mononuclear Cells), gdzie namnazajg si¢ zaréwno HCV, jak

i HIV. Azzari i wsp. opisali korelacje pomiedzy obecnoscia
HCV RNA w PBMC zakazonych matek, a potwierdzeniem
transmisji pionowej u noworodkéw. Zaleznosé ta byta szcze-
gélnie duza w przypadku kobiet zazywajacych w przesztosci
narkotyki dozylne, co moze §wiadczy¢ o poSrednim wplywie
tego czynnika na przenoszenie zakazenia HCV z matki na
dziecko. Zdaniem autoréw zakazenia komérek PBMC u ma-
tek, keére w przesziosci przyjmowaly narkotyki dozylnie moga
by¢ konsekwencja dysfunkgji ukladu immunologicznego [17].
Obecnos¢ wiruséw w PBMC jest waznym elementem zakazen
ukrytych, kiedy nie wykrywa si¢ wiremii w surowicy [18,19].

Kolejnym czynnikiem uznawanym za zwigkszajacy mozliwo$é
zakazefl wertykalnych jest typ genetyczny wirusa C zapale-
nia watroby. Dostgpne dane wskazuja, ze najlatwiej transmi-
sji ulegaja genotypy 1b oraz 3a [8]. Wystepowanie genotypu
2 zwiazane jest natomiast ze zmniejszonym ryzykiem zakaze-
nia wertykalnego [20]. Prawdopodobnie wzrost ryzyka pio-
nowego przeniesienia HCV moze by¢ réwniez zwiazany z za-
kazeniem kilkoma réznymi genotypami wirusa jednoczesnie
(zakazenia mieszane) [6]. W badaniach prowadzonych na
osobach zakazonych HCV zwraca si¢ takze uwage na czyn-
niki genetyczne i korelacje pomigdzy uktadem HIA, a eli-
minacja lub przetrwaniem infekcji wirusowej. Niektére an-
tygeny z ukladu HLA-DR (DR4, DR11, DR12, DR13, DR16)
ulatwiaja prezentacje epitopéw HCV limfocytom T i w ten
sposdb przyczyniaja sie do eliminacji wirusa [21]. Obecno&é
allelu HLA-DRB1*04 u matek zakazonych HCV stwierdzano
znacznie czgsciej w sytuacii, kiedy wystepowal niski poziom
wiremii i nie dochodzilo do zakazenia wertykalnego. Obec-
no$¢ allelu HLA-DRB1*10 zaréwno u matki jak i u dziecka
wiazalo sig z przetrwaniem wirusa i przewleklym zapaleniem
watroby. Wystepowanie jednakowych alleli uktadu HLA-DR
u matki i u dziecka zwigksza ryzyko zakazenia wertykalnego,
poniewaz ulatwia ucieczke wirusa przed prezentacja antyge-
nowg i odpowiedzig immunologiczna [20].

Badania EPHN przeprowadzone na 1479 parach matka-
-dziecko wykazaly, ze istnieje réwniez statystyczna zaleznosé
pomiedzy plcig dziecka a zakazeniem wertykalnym. Obser-
wowano dwukrotnie czestsze zakazenie dziewczynek (8,2%
- 55/668) w stosunku do chlopcéw (4,2% - 34/802). Zjawi-
sko to ttumaczone jest réznicami genetycznymi i hormonal-
nymi odpowiedzi na zakazenie wirusowe réznej plci ptodéw.
Zakazenie wirusowe matki powoduje zwi¢kszona synteze pto-
dowego kortyzolu i dehydroepiandrosteronu u chlopcéw.
Androgeny wzmacniaja odpowiedz immunologiczna, nato-
miast estrogeny zapobiegaja apoptozie zakazonych komérek,
co wplywa na przetrwanie wirusa w komoérce. Czestsze zaka-
zenie HCV u dziewczynek thumaczone jest réwniez mniejsza
wrazliwoscig na endogennie produkowany interferon [3].

Przedluzenie czasu od odplynigcia wod ptodowych do po-
rodu u matek HCV (+) jest kolejnym czynnikiem zwigkszo-
nego ryzyka wertykalnego zakazenia dziecka wirusem HCV.
Wedtug danych EPHN kazda kolejna godzina zwigksza ryzy-
ko transmisji o0 3% [3]. Zagrozenie takie moga powodowac
réwniez niedotlenienie okoloporodowe oraz stan zagraza-
jacej zamartwicy [6].

Problematyczne sa kwestie dotyczace wplywu cesarskiego
ciecia na zmniejszenie ryzyka zakazenia wertykalnego. Ba-
dania Aniszewskiej 1 wsp. wskazuja, iz wykonanie elektywne-
go cesarskiego cigcia (w 38. tygodniu ciazy) moze przyczy-
ni¢ si¢ do zmniejszenia transmisji HCV w czasie porodu [5].
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Natomiast przeprowadzenie cesarskiego ciecia z przyczyn na-
glych moze zwigkszac prawdopodobiefistwo zakazerh nowo-
rodkéw [6]. Dyskutuje sie réwniez udziat karmienia piersia
w przekazywaniu wirusa HCV. Przewaza poglad, ze karmie-
nie piersig przez matki zakazone tym wirusem jest bezpiecz-
ne, pod warunkiem braku uszkodzefi oraz krwawiacych bro-
dawek. Poziom RNA wirusa obecny w mleku jest zbyt niski,
aby doszlo do jego transmisji [6,13].

Transmisja wertykalna wirusa HCV stanowi powazny pro-
blem zdrowotny, bedac gléwnym Zrédlem zakazefi nie-
mowlat. Dotychczas nie poznano mechanizmu przeniesie-
nia wirusa z matki na dziecko, a jedynie czynniki ryzyka, do
ktérych naleza: wiremia HCV, koinfekcja HIV, obecnoS¢ wi-
rusa w PBMC, genotyp HCV, podobny uklad alleli HLA-DR
matki i ptodu, plec zenska dziecka, przedtuzony czas od od-
plyniecia wéd plodowych do porodu.
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Zapalenie stawéw u pacjentow zakazonych
wirusem zapalenia watroby typu C - trudnosci
diagnostyczne i terapeutyczne

Arthritis in patients with chronic hepatitis
C virus (HCV) infection — difficulties in
differential diagnosis and therapy

Krzysztof Tomasiewicz, Dariusz Bielec, Marta Markiewicz-Zieba

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, Lublin,

Polska

Summary: Arthropathy is one of the most prevalent extrahepatic manifestations of chronic
Hepatitis C virus (HCV) infection. HCV-related arthritis is to be distinguished from coexistence
of HCV infection and “true” specific rheumatic disorders. This arthritis is commonly present-
ed as rheumatoid-like, symmetrical inflammatory polyarthritis involving mainly small joints,
or, less commonly, as mono- or oligoarthritis, usually of the large joints. Several pathogenic
mechanisms may be involved, including development of mixed cryoglobulinemia, direct inva-
sion of synovial cells or dlocal cytokine-induced disease, particularly in genetically suscepti-

ble individuals.

The diagnosis of HCV-related arthritis is complicated and of great value, but may decide of
choosing the appropriate treatment. Anti-CCP antibodies are highly useful, as they are much
more specific for rheumatoid arthritis than rheumatic factor is.

The optimal treatment has not been established as many concerns may be raised regarding
the use of immunosupresive, potentially hepatotoxic drugs, as well as of antiviral medication.
Highly individualized management of HCV-related arthritis is recommended.

Stowa kluczowe: zapalenie stawdw ¢ wirus zapalenia watroby typu C * przewlekie
wirusowe zapalenie watroby typu C ¢ reumatoidalne zapalenie stawdw ¢ diagnostyka

réznicowa ¢ leczenie

Key words: arthritis * hepatitis C virus * chronic hepatitis C * rheumatic arthritis *

differential diagnosis * treatment
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Objawy ze strony narzadu ruchu naleza do najczestszych
przyczyn zglaszania si¢ pacjenta do lekarza. Ich powszech-
nos¢ sprawia, ze tylko w pewnym odsetku przypadkéw pro-
wadzona jest poglebiona diagnostyka reumatologiczna.
Czesciej postgpowanie prowadzone przez lekarzy pierwsze-
go kontaktu ogranicza si¢ do przepisywania lekéw przeciw-
bdlowych i/lub przeciwzapalnych, zazwyczaj z dosy¢ bogato
reprezentowane]j na kazdym rynku farmaceutycznym gru-
py niesterydowych lekéw przeciwzapalnych. Ich ogdlna do-
stepnosé, w tym mozliwo$é kupienia bez recepty lekarskiej,
jest réwniez przyczyna powszechnego samoleczenia si¢ pa-
¢jentéw. Wsréd oséb kierowanych do reumatologa lub zgta-
szajacych si¢ samodzielnie do specjalisty dominujg pacjenci

z choroba zwyrodnieniowa oraz przewleklym zapaleniem

stawéw. W Polsce na przewlekle zapalenie stawéw choruje

okoto 1% populacji (ponad 380 tys. os6b) [1,2]. Z poréw-

nywalna czgstoScig wystepuja reumatoidalne zapalenie sta-

wow i tzw. spondyloartropatie, do ktorych zalicza sie kilka

jednostek chorobowych:

¢ zesztywniajace zapalenie staw6w kregostupa;

¢ tuszczycowe zapalenie staw6w;

¢ reaktywne zapalenie stawéw;

e zapalenia stawdw zwigzane z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego lub chorobg Lesniowskiego-Crohna;

* mlodziencza posta¢ spondyloartropatii, oraz

¢ niezréznicowana spondyloartropati¢ [2,3].
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Tabela 1. Kryteria ACR/EULAR rozpoznania reumatoidalnego zapalenia stawéw (2009 1.).

Domena: zajecie stawéw

« Tduiy staw 0 pkt
« 2-10 duzych stawdw 1 pkt
« 1-3 mate stawy 2 pkt
« 4-10 matych stawéw 3pkt
« Wiecej niz 10 matych stawéw 5pkt
' Domena:serologia 8%
- Ujemny wynik testu na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego lub przeciwciat antycytrulinowych 0 pkt
« Dodatni wynik co najmniej jednego z testow w mianie wyzszym od uwazanego za norme, ale nie wyzszym niz 3 razy 2pkt
« Dodatni wynik co najmniej jednego z testéw w mianie wyzszym niz 3 razy powyzej normy 3pkt
Domena: czas trwania zapalenia btony maziowej
« Krécej niz 6 tygodni 0 pkt
+ 6 tygodni lub dtuzej 1 pkt
Domena: wskazniki ostrej fazy :
3 %\;/Il%w‘aw;rtosc zaréwno stezenia biatka C-reaktywnego, jak i szybkosci opadania -krwinek czerwonych (0B) 0 pkt
- Nieprawidtowa warto$¢ stezenia biatka C-reaktywnego lub szybkosci opadania krwinek czerwonych (OB) 1 pkt

Kazdej domenie przypisuje si tylko najwyzsza warto$¢, np. chory z zajeciem 5 matych stawéw i 4 duzych otrzymuije 3 pkt. Pacjent spetnia kryteria

rozpoznania RZS, jesli uzyska ocene 6 i wiecej punktow [4,5].

Na szczegdlng uwage zastuguje reumatoidalne zapalenie sta-
wow (RZS), ktére moze wystapi¢ w kazdym wieku (szczyt za-
chorowan 4.15. dekada) oraz u obu pldi, chociaz zdecydowa-
nie czgsciej choruja na nie kobiety. Choroba bardzo szybko
doprowadza do uszkodzenia stawdw, niezdolnosci do pracy
(po 5 latach zdolno$¢ do pracy traci 50%, po 10 latach bli-
sko 100%), a nawet kalectwa (po 20 latach trwania choro-
by 59% chorych jest inwalidami). Chorzy z RZS zyja 7-10 lat
krécej w poréwnaniu z populacja ogélna, a wskaznik ryzyka
zgonu jest 1,5-1,6 razy wigkszy niz w populacji og6lnej [2—4]

Poniewaz stosunkowo wysoka zapadalnos¢ na RZS w popu-
lacji ogélnej niesie ze soba mozliwos¢ wspélistnienia zaka-
zenia HCV, niezbedna jest znajomosé aktualnych kryteriéw
diagnostycznych rzs. Do przeszio§ci naleza wytyczne z 1987
1., kiedy do rozpoznania konieczne bylo wykazanie obecno-
$ci co najmniej 4 z nast¢pujacych kryteriéw: sztywnosci po-
rannej stawow, zapalenia 3 lub wiecej stawéw, zapalenia sta-
wow rak, symetrycznego zapalenie staw6w, obecnosci guzkow
reumatoidalnych, obecnosci czynnika reumatoidalnego oraz
zmian radiologicznych typowych dla reumatoidalnego za-
palenia stawéw. Przy tak postawionych kryteriach diagnoza
koncowa RZS u pacjentéw zakazonych HCV moze sprawiac
szczegoblne trudnosci, zwlaszcza w kontekscie dosyc czestej
identyfikacji czynnika reumatoidalnego [2,4,5]. Dlatego tez
bezwarunkowo w postgpowaniu diagnostycznym nalezy kie-
rowac si¢ obowiazujacymi kryteriami opracowanymi w ostat-
nich latach przez wiele reumatologicznych towarzystw na-
ukowych, w tym stosowanymi przez wigkszo$¢ reumatologéw
kryteriach ACR/EULAR z 2009 r. (Tabela 1).

W chwili obecnej nie podano wartosci odrézniajacej prawdopo-
dobne rozpoznanie RZS od nieprawdopodobnego — zapewne
bedzie to 34 pkt. Rozpoznanie zapalenia stawéw ustala si¢ na
podstawie badania fizykalnego, w przypadkach watpliwych zaleca

sie, aby potwierdzi¢ w miar¢ mozliwosci diagnoze badaniem
ultrasonograficznym lub rezonansu magnetycznego (MRI)

Podobne kryteria diagnostyczne opracowano dla seronega-
tywnych spondyloartropatii (Tabela 2), ktérych duza czestosé
wystgpowania nalezy bra¢ pod uwage przy diagnostyce rézni-
cowej zapalenia stawéw u pacjentow HCV-pozytywnych [4,5].

Oczywiscie, przekazane w duzym uproszczeniu, zasady roz-
poznawania najczestszych reumatologicznych choréb stawow
i/lub diagnozowania dolegliwoici ze strony uktadu ruchu
stanowia jedynie probe zasygnalizowania problemu. Pragnie-
my zwrécic uwage, ze w przypadku konfrontacji dwéch bar-
dzo licznych populagji pacjentéw — z zapaleniem stawow oraz
z serologicznymi i wirusologicznymi wykladnikami przewle-
klego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu G, podsta-
wowym problemem staje sie réznicowanie pomi¢dzy koin-
cydencja (wystgpowaniem zakazenia HCV u pacjenta z np.,
reumatoidalnym zapaleniem staw6w), a rzeczywistym zwigz-
kiem przyczynowo-skutkowym (tj. zapaleniem stawow na
podtozu zakazenia HCV). Dokonanie tego stanowi podsta-
we dla wladciwej terapii 1 opieki nad chorym.

Od wielu lat wiadomo, ze wirus zapalenia watroby typu C,
wbrew swojej nazwie, jest przyczyna licznych klinicznych ma-
nifestacji pozawatrobowych. Obok zaburzen hematologicz-
nych, nerkowych czy skérnych, wymieniane sa odczyny au-
toimmunologiczne i zmiany w ukladzie ruchu. Zaburzenia
reumatologiczne u pacjentéw zakazonych HCV obejmujg ar-
tralgie, bole mig§niowe, zapalenia staw6w, zapalenia naczyf
(vasculitis), mieszana krioglobulinemie czy fibromialgie. Po-
nadto niektére choroby o podlozu autoimmunologicznym,
wigzanym z infekcja HCV, moga przebiegac z zajeciem ukla-
du stawowego, jak na przyklad: zespét Sjogrena i zespét an-
tyfosfolipidowy [6-8].
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Tabela 2. Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii seronegatywnych ustalone przez Europejska Grupe Badawcza (ESSG).

1. Kryteria wieksze

a) Zapalny bél kregostupa (obecnie lub w wywiadzie, poczatek przed 45. rokiem zycia, powolny, przynajmniej przez 3 miesiace, poprawiajacy sie

po (wiczeniach)

b) Niesymetryczne zapalenie stawdw obwodowych (obecnie lub w wywiadzie, przewaznie stawy koriczyn dolnych)

2. Kryteria mniejsze

a) Wystepowanie u krewnych | lub Il stopnia chordb: zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa, fuszczycy, reaktywnego zapalenia stawéw,

zapalenia btony naczyniowej oka, zapalenia jelit

b) tuszczyca

¢) Zapalna choroba jelit

d) B6l w okolicy posladkow

e) Entezopatie

f} Biegunki w ciggu miesigca poprzedzajacego zapalenie stawéw

g) Zapalenie cewki moczowej lub szyjki macicy w ciagu miesiaca poprzedzajacego zapalenie stawéw

h) Zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych wykazane na podstawie zdjecia rentgenowskiege

Do rozpoznania spondyloartropatii konieczne jest spetnienie przynajmniej 1 kryterium wiekszego i 1 mniejszego [4,5].

Analizy duzych grup pacjentéw zakazonych HCV wykazaly,
ze Srednia czgsto$¢ wystepowania tzw. objawow reumatycz-
nych moze, zdaniem niektérych autordw, siggaé nawet 31%,
przy czym najczescie] sg to béle migSniowe (24%), objawy
krioglobulinemii (11%), artralgie (9%), sicca syndrome,
zazwyczaj réwnowazny z zespotem Sjogrena (8%), zapale-
nie stawéw (4%), vasculitis (2%), polymyositis (1%) [9,10].
Jeszcze wyisze odsetki podajg w swoim opracowaniu z 1997
r. Romero-Portales i wsp. Autorzy hiszpanscy obserwowali
dolegliwosci stawowo-migsniowe az u 69% pacjentow z zaka-
zeniem HCV, przy czym artralgie u 52% pacjentéw, mialgie
1 16%, a objawy zespotu Sjogren u okoto 28% chorych z in-
fekcja HCV [6]. W jednym z wigkszych badan prospektyw-
nych, obejmujacych 1614 pacjentéw, Cacoub i wsp. stwier-
dzili obecnosé bolu stawéw u 23% chorych [8]. Wydaje sie,
ze takie rozbieznosci sg nieuniknione, gdyz dolegliwosci
z zakresu ukladu ruchu maja charakter wysoce subiektyw-
ny i ich kwalifikacja w duzej mierze zalezy od indywidual-
nej decyzji badacza.

Bardzo interesujacg analize przypadkéw zapalenia stawéw
u pacjentéw HCV-dodatnich przedstawili Riviera i wsp. Spo-
§r6d 606 pacjentéw wyodrebniono 28 chorych ze znacznym
nasileniem objawéw stawowych. Stosujac reumatyczne algo-
rytmy diagnostyczne stwierdzono, ze dla 7 pacjentéw spetnio-
ne byly kryteria rozpoznania RZS, 1 — tuszczycowego zapa-
lenia stawow, 2 — tocznia ukltadowego, 2 — dny moczanowej,
2 — chondrocalcinosis, 7 — osteoarthritis, 1 — tenosynovitis,
au 7 rozpoznano nieokreslone zapalenie stawéw [11].

Obraz zapalenia stawéw w przebiegu przewleklej infekgji
HCV jest r6znorodny, aczkolwiek istnieje zgodna opinia,
ze moze przybrac dwie, do§¢ znacznie réznigce si¢ od sie-
bie postaci. Znacznie czestsze jest symetryczne zapalenie
stawdw, przede wszystkim drobnych (choé mozliwe jest réw-
niez zajecie stawéw duzych), przypominajace RZS, ktére nie
doprowadza do deformacji elementéw morfotycznych sta-
wow. U wiekszoSci pacjentéw stwierdza sig obecno$é czynni-
ka reumatoidalnego i dzigki temu (migdzy innymi) ponad

50% przypadkéw spetnia ,stare” kryteria Amerykanskiego
Towarzystwa Reumatologicznego (ACR) [12-14].

Drugi typ zapalenia stawow zwiazanego z zakazeniem HCV
mozna okresli¢ jako mono- lub oligoarthritis. Charakteryzu-
je sie zajeciem duzego(ych) stawu(6w), zazwyczaj z wylacze-
niem stawdw krzyzowo-biodrowych. W tym typie przewaznie
nie obserwuje sie spondyloartropatii. U wigkszosci pacjen-
téw dochodzi do obrzeku tkanek okotostawowych oraz za-
palenia blony maziowej, natomiast rzadko objgto$é ptynu
w jamie stawowej uzasadnia naktucie i pozwala na aspiracje
plynu stawowego. Tym niemniej w literaturze istnieja opisy
takich przypadkéw, i, co interesujace, w aspiratach wykaza-
no obecnosé¢ HCV-RNA. Réwniez w tym typie zapalenia sta-
wow nie obserwuje sig¢ destrukgji tkanki kostnej czy chrza-
stek stawowych [15-17].

Patogeneza zapalenia stawow w przebiegu zakazenia HCV nie
zostata w pelni poznana. Istniejg sugestie, ze rozw6j zapale-
nia stawdw jest konsekwencja reakgji immunologicznej zaka-
zonego ustroju, przy czym wybidrczosé tego odczynu swiad-
czy¢ moze o roli czynnik6éw genetycznych, ktére moga mie¢
nawet podstawowe znaczenie warunkujac rozwdj choroby.
Badania ostatnich lat wskazuja na trzy mozliwe mechanizmy
powstania zmian stawowych: (1) Odkladanie kompleksow
immunologicznych lub krioglobulin, ktére indukujac odpo-
wiedZ zapalng moze zwrotnie nasila¢ synteze cytokin pro-
zapalnych oraz kaskady dopetniacza (taki patomechanizm
towarzyszy mieszanej krioglobulinemii); (2) Uszkodzenie
maziéwki wywolane bezposrednia inwazjg HCV — wirus per
se powoduje miejscowa reakcje zapalna i odpowiedz cyto-
kinowa polaczona z aktywacja komorek T; wreszcie nie bez
znaczenia moze by¢ (3) indukowana HCV odpowiedz auto-
immunologiczna ze strony komérek synowialnych [18-20].
Wszystkie trzy mechanizmy nalezy rozpatrywaé w polacze-
niu ze wspomniang wczeSniej predyspozycja genetyczna.
Juz w roku 1995 Czaja i wsp. donosili o réznych modelach
odpowiedzi na zakazenie HCV w zaleznoSci od genotypu
ukladu zgodnosci tkankowej HLA. Pacjenci posiadajacy
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HLA-DR4 okoto 5-krotnie cz¢sciej prezentuja reakcje au-
toimmunologiczne w poréwnaniu z chorymi z genotypem
HLA-DR3 [21]. Ponadto Lenzi i wsp. wykazali zaleznos¢ po-
mi¢dzy rozwojem mieszanej krioglobulinemii i obecnoscig
HIA-BS i HLA-DR3 [22].

Mieszana krioglobulinemia wydaje sie¢ by¢ najtatwiejsza do
rozpoznania formga zaleznego od HCV zapalenia staw6w.
Podstawe patogenetyczng stanowi produkgja krioglobulin,
monoklonalnych IgM i poliklonalnych IgG, przez zakazo-
ne limfocyty B. Ponadto sktadnikiem komplekséw immu-
nologicznych jest sam HCV, wykrywany przy pomocy badan
molekularnych w krioprecypitatach tkankowych. Urucho-
mienie odpowiedzi zapalnej, cytokinowej i kaskady dopel-
niacza znajduje odzwierciedlenie w wynikach oznaczen la-
boratoryjnych, na przyktad pod postacia niskiego poziomu
C3 i (zwlaszcza) C4 w surowicy krwi [7,12]. Wzgledna ta-
twosc diagnostyczna wynika z faktu, ze zazwyczaj u pacjen-
téw obecne s3 inne sktadowe zespotu krioglobulinemii, ta-
kie jak zapalenie naczyn skory, skaza krwotoczna niezalezna
od trombocytopenii, zapalenie kigbuszkéw nerkowych, czy
objawy Raynauda. Zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem mie-
szanej krioglobulinemii oraz zapalenia staw6w a obecnoécig
przewlektej infekcji HCV potwierdzajg efekty terapii prze-
ciwwirusowej. Ustepowanie dolegliwosci przy dobrej reakeji
na leczenie interferonem i rybawiryna u pacjentéw z mie-
szang krioglobulinemia Iaczy si¢ ze zmniejszeniem poziomu
lub zniknieciem krioglobulin. Z drugiej strony analogiczne
pozytywne efekty terapii u pacjentéw z zapaleniem stawéw
bez obecnosci krioglobulin moga by¢ interpretowane jako
rezultat znikni¢cia HCV-RNA, stanowiacego sktadnik kom-
plekséw immunologicznych [7,23].

Dowodem na bezposrednie dziatanie uszkadzajace btony
maziowej przez HCV i tropizm ,maziéwkowy” wirusa moze
by¢ identyfikacja HCV-RNA w plynie stawowym [18]. Jednak-
ze, zdaniem innych autoréw, ten fakt nie potwierdza zdol-
nosci replikacyjnych w tej tkance lub zdolnosci do inwazji
i moze by¢ jedynie wyktadnikiem przypadkowej nieistotnej
patogenetycznie obecnoici HCV (zjawisko typu ,innocent
bystander”) [15].

W przypadku wielu zespoléw reumatologicznych przebie-
gajacych z zapaleniem stawéw zalezno$ci patogenetyczne
z infekcja HCV sa trudne do udowodnienia, a wyniki ob-
serwacji réznych zespoiéw doprowadzaja cze¢sto do wrecz
przeciwstawnych wnioskéw. Typowym przykladem jest pro-
blem fibromialgii, ktéra w opinii zespotu z Madrytu moze
stanowi¢ manifestacje przewlektego zapalenia watroby typu
C, natomiast zdaniem badaczy katalofiskich brak jest jakich-
kolwiek dowodéw na taka zaleznos$é [24,25].

Takze réznicowanie pomigdzy zespotami pierwotnymi (bez
uwarunkowan etiopatogenetycznych) oraz zaleznymi od za-
kazenia HCV jest czesto trudne. Z sytuacja taka mamy do
czynienia w przypadku zespolu Sjogrena. Wiadomym jest,
ze zapalenie §linianek oraz objawy suchosci sa czeste u pa-
¢jentéw z przewlekta infekcja HCV. Przeprowadzona przez
autoréw hiszpaiskich analiza 137 pacjentéw HCV-pozytyw-
nych z objawami zespolu Sjogrena wykazata, ze u 44% obser-
wowano zajecie stawéw, u 20% zmiany typu vasculitis, nato-
miast neuropati¢ u 16% pacjentéw. Dosyc szeroki jest panel
wykladnikéw immunologicznych, ktéry towarzyszy zespoto-
wi Sjogrena i moze wykazywa¢ duza indywidualng zmien-
noé¢. Przeciwciala przeciwjadrowe (ANA) obecne sa w 65%

przypadkéw, obecnosé krioglobulin, podobnie jak niedobdr
dopelniacza dotyczy okoto 50% chorych, a u mniejszego od-
setka pacjent6w, zwlaszcza kobiet, znajdowane sa przeciw-
ciata anty-Ro/SS-A lub anty-La/SS-B [26]. WiaSciwe rozpo-
znanie jest to o tyle istotne, ze zdaniem Ramos-Casals i wsp.,
HCV moze by¢ najwazniejszym czynnikiem etiopatogenetycz-
nym zespolu Sjogrena. Za zaleznoscia od HCV moze prze-
mawia¢ obecno§¢ immunoglobulin monoklonalnych IgM
z bardziej restrykcyjng ekspresja oraz HLA-DQB1#02 [27].

W praktyce klinicznej rozpoznawanie rzadszych zespotéw
reumatologicznych jest domenag specjalistéw reumatologii.
Natomiast hepatolog lub specjalista choréb zakaznych jest
zmuszony krytycznie przeanalizowac zwiazek pomigdzy czyn-
nym zakazeniem HCV a dolegliwoSciami stawowymi lub in-
nymi objawami uktadowymi. W zwiazku z czesta identyfikacja
czynnika reumatoidalnego w surowicy krwi pacjentéw z zaka-
zeniem HCV za najlepszy wyktadnik laboratoryjny réznicu-
jacy pomigdzy RZS a zapaleniem staw6éw zwigzanym z HCV
uwaza sie przeciwciala przeciwko cyklicznemu cytrulinowa-
nemu peptydowi (anty-CCP). Czulos¢ testu okreSla si¢ na
70%, natomiast swoistos¢ sigga 98%. Co wazne, przeciwcia-
ta anty-CCP pojawiajg si¢ w bardzo wczesnej fazie reumato-
idalnego zapalenia staw6w, czasami wiele lat przed rozwo-
jem zmian destrukcyjnych, a nawet objawéw klinicznych.
Analiza dawcéw krwi, ktorzy w péZniejszym czasie rozwine-
li reumatoidalne zapalenie stawéw wykazala, ze anty-CCP
moze pojawiaé si¢ nawet do 10 lat przed pierwszymi obja-
wami klinicznymi. W niektérych o§rodkach wykorzystuje si¢
réwniez przeciwciata przeciwkeratynowe (AKA), ktére cha-
rakteryzuje duza swoistos¢ dla RZS, Niestety podstawowym
problemem hamujacym ich szerokie zastosowanie w diagno-
styce sa trudnoSci w standaryzacji AKA oraz mozliwo$¢ wy-
nikéw falszywie ujemnych [28,29].

Znaczenie anty-CCP w diagnostyce réznicowe] zapalenia sta-
wéw odzwierciedla ich pozycja w wigkszoSci algorytméw dia-
gnostyczno-terapeutycznych, w ktrych stwierdzenie obecnosci
przeciwcial jest rtéwnoznaczne z zanegowaniem rozpoznania
zapalenia stawéw HCV-zaleznego i wskazaniem do wdrozenia
terapii RZS. Ma to uzasadnienie w licznych analizach kohort
pacjentéw HCV-dodatnich z objawami zapalenia staw6w. Mig-
dzy innymi w 2010 roku Wafaa i wsp. analizujac 22 zakazo-
nych HCV z bardzo nasilonymi objawami stawowymi wykazali
obecnoié anty-CCP u 1 z nich, podczas gdy w tej sami grupie
pacjentéw czynnik reumatoidalny wyst¢powat az u 18 [30].

Wiasciwa diagnostyka réznicowa stanowi podstawe wdroze-
nia odpowiedniej terapii. Stwierdzenie to jest tyle prawdziwe
co i czesto trudne do zrealizowania w codziennej praktyce
klinicznej. Dlatego lekarz jest wielokrotnie zmuszony do po-
dejmowania indywidualnych decyzji terapeutycznych majac
na jednej szali korzysci a na drugiej ryzyko zwiazane z poda-
niem danego leku. Optymalny sposob leczenia HCV-zalez-
nego zapalenia stawéw nie zostat jednoznacznie okreslony.
Stosowanie steroidéw, metotreksatu, niesterydowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) moze pogorszy¢ funkgje i tak juz
uszkodzonej watroby. Z kolei wdrozenie leczenia przeciwwi-
rusowego moze nasili¢ objawy wskutek dziatafi ubocznych
pegylowanego interferonu alfa i/lub rybawiryn, zwlaszcza
odczynéw autoimmunologicznych [31].

Nalezy podkresli¢, ze, zdaniem wigkszo$ci badaczy, poda-
nie hydroksychlorochiny, NLPZ, kortykosteroidéw (w ma-
lych dawkach) rzadko prowadzi do catkowitego ustapienia
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dolegliwosci zwigzanych z zapaleniem stawow, zwlaszcza
w pacjentéw z zapaleniem typu RZS-podobnymj. Zdecydo-
wanie wicksza efektywno$¢ obserwuje si¢ w grupie chorych
z mono-i oligoarthritis.

W 2001 roku Zuckerman i wsp. zaprezentowali poglad, ze ni-
skie dawki doustnych preparatéw kortykosteroidowych, NLPZ,
hydroksychlorochiny lub sulfasalazyny moga by¢ w sposob bez-
pieczny dodawane do terapii przeciwwirusowej w celu fago-
dzenia i kontroli nad objawami zapalenia stawéw [31]. Tym
niemniej pojawily si¢ glosy, wskazujace na inne niebezpieczef-
stwa zwigzane z tacznym podawaniem lekéw immunosupre-
syjnych i przeciwwirusowych. Miedzy innymi immunosupre-
sja moze spowodowac nasilenie replikacji HCV, jak réwniez
uaktywnienie zakazenia HBV, w tym utajonego, co niesie ze
sobg ryzyko zaostrzen o dramatycznym przebiegu [7,23].

Nalezy jednak podkresli¢, ze doswiadczenia dotyczace pa-
cjentéw otrzymujacych leki immunosupresyjne na przyktad
w zwigzku z przeszczepem szpiku wskazuja, ze rzadko do-
chodzi do tego typu zaostrzeii oraz niewydolnosci watro-
by. Réwniez terapia supresyjna prowadzona latami u pa-
¢jentéw z mieszana krioglobulinemia, zanim rozpoznano
jej etiologig infekeyjna, nie wiazata sie z ciezkimi objawami
niepozadanymi [31].

Rozwéj w zakresie zaréwno reumatologii, jak i hepatologii
infekeyjnej przynidst nowe wyzwania i pytania wymagajace
odpowiedzi. W leczeniu zapalef stawéw wprowadzono te-
rapie anty-TNF. Nieliczne wciaz doSwiadczenia ze stosowa-
nia tych lekéw w polaczeniu z interferonem pegylowanym
i rybawiryna pozwalaja na wniosek, ze takie skojarzenie wy-
daje si¢ bezpieczne, chociaz nie moze stanowi¢ postgpowa-
nia rutynowego w przypadku zapalenia stawéw o lekkim lub
umiarkowanym przebiegu. Badania Saadoun opublikowane
w Blood w 2010 roku wykazaly, ze skojarzenie Rituximabu
z PEG-IFN/RIB jest dobrze tolerowane i skuteczniejsze niz
standardowa terapia PEG-IFN/RIB. Autorzy sugeruja dzia-
tanie synergistyczne Rituximabu i PEG-IFN/RIB. Ponadto

Pismiennictwo:

nie wykazano réznic w skutecznosci w grupie pacjentéw
z mieszang krioglobulinemia i bez [32]. Jednakze zdaniem
innych autoréw terapia PEG-IFN+RIB jest duzo bardziej
skuteczna w leczeniu objawdw stawowych i zakazenia HCV
u pacjentéw z mieszang krioglobulinemia (w poréwnaniu
z osobami bez) [31] W badaniach Galeazzi i wsp. wykaza-
no takze skuteczno$¢ cyklosporyny oraz skojarzenia cyklo-
sporyny i rituximabu w leczeniu zapalenia reumatoidalne-
go stawow u os6b HCV-dodatnich [33]. Poniewaz zakazenie
HCV przebiega z podwyzszonym poziomem TNF-alfa istnie-
je teoretyczne uzasadnienie zastosowania terapii anty-TNF.

Wprowadzenie w 2011 roku terapii tréjlekowej zakazenia
HCV, poprzez dotaczenie do leczenia standardowego tela-
prewiru lub boceprewiru, a w niedalekiej przysztosci kolej-
nych czastek dziatajacych przeciwwirusowo (DAAs), bedzie
wymagalo odpowiedzi na pytanie o bezpieczefistwo réwno-
czesnego podawania lekéw stosowanych w zapaleniu sta-
wéw. Wydaje sie, ze rzetelne dane na temat takich skoja-
rzeni beda pochodzily z obserwacji w codziennej praktyce
klinicznej, gdyz konstrukcja badan klinicznych najczesciej
wyklucza zaréwno wspdlistnienie choréb o mozliwym pod-
tozu autoimmunologicznym, jak i réwnoczesne podawanie
lekéw immunosupresyjnych.

Przedstawione opinie w zakresie diagnozowania i terapii

pacjentéw z zapaleniem staw6w i przewleklym zakazeniem

HCV nie daja jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, jaki

powinien by¢ wasciwy sposéb postgpowania. Wydaje sie, ze

wcigz aktualne sa zalecenia natury ogélnej:

1. Nalezy dazy¢ postawienia ostatecznego rozpoznania (dia-
gnostyka réznicowa);

2. Konieczna jest indywidualizacja postepowania (ocena sta-
tusu zakazenia HCV);

3. Niezbedna jest ocena ryzyka i potencjalnych korzysci
(nalezy pamigtac, ze nieuzasadnione zaniechanie tez jest
btedem);

4. Uwazne monitorowanie pacjenta we wspolpracy ze spe-
gjalistami z réznych dyscyplin medycznych.
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Zespot przerostu bakteryjnego jelita cienkiego
w marskosci watrohy

Small intestinal bacterial overgrowth in liver
cirrhosis

Aneta Cybula-Walczak

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

Summary: Small-intestinal bacterial overgrowth (SIBO) is known to be present in patients
with cirrhosis, predisposing to various, including life threatening, complications. SIBO has
been implicated as a factor associated with development of spontaneous bacterial peritoni-
tis, encephalopathy and hepatorenal syndrome. Its correlation with severity of liver diseases
and portal hypertension is uncertain. Understanding the physiology of gut-bacteria interac-
tions and the pathogenesis of SIBO could lead to new therapeutic targets in the prevention of

infections and other complications of cirrhosis.
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Wstep

Zaburzenia w skladzie flory jelitowe], a zwlaszcza zesp6t je-
litowego przerostu bakteryjnego (small intestinal bacterial
overgrowth — SIBO), stwierdza si¢ cz¢sto u 0s6b z marsko-
§cig watroby [1,2]. Wykazano, ze u 50% chorych z marsko-
§cig watroby, wystepuje SIBO [3].

Zespol przerostu bakteryjnego jelita cienkiego definiowany
jest jako wzrost liczby niepatogennych bakterii w poczatko-
wym odcinku jelita cienkiego, zwykle zasiedlajacych jelito
grube, powyzej 10° komérek bakteryjnych w mililitrze tre-
§ci jelitowej (>10° CFU/ml), czego konsekwencja, sa zabu-
rzenia trawienia i wchlaniania pokarméw [5].

W warunkach fizjologicznych dzi¢ki perystaltyce i bakte-
riobdjczym wlasciwosciom kwasu zotadkowego, zoladek
i dwunastnica, podobnie jak poczatkowy odcinek jelita
cienkiego/zawiera niewielkg liczbe bakterii — do 10° komé-
rek bakteryjnych w mililitrze tresci jelitowej (10° CFU/ml
z ang. — colony forming units — jednostka tworzaca kolonig),
z przewaga gatunkow tlenowych. W dalszym odcinku jelita
krgtego liczba bakterii zwigksza si¢ do okoto 10° CFU/ml.
Zaczynaja tez dominowaé beztlenowce i bakterie wzglednie
beztlenowe. Jelito grube kolonizuje juz 10'-10'? komérek
[4]. Wigkszo$¢ drobnoustrojéw w jelicie cienkim to bakte-
rie Gram- dodatnie, podczas gdy w okrgznicy dominuje flo-
ra Gram-ujemna. Prawidlowa flora bakteryjna jelita cien-
kiego ma wplyw na wiele funkcji metabolicznych jelit. Do

najwazniejszych zadan drobnoustrojéw jelitowych zalicza sie:
ochrone przed infekcjami, utatwienie trawienia oraz udziat
w dostarczaniu substancji energetycznych dla kolonocytéw.

Obraz kliniczny zespolu przerostu bakteryjnego jelita cien-
kiego cechuje zmiennos¢, a do najczestszych objaw6w nale-
z3: bole, wzdecia brzucha, biegunki thuszczowe i wodniste,
objawy niedoboru witamin B,, i witamin rozpuszczalnych
w thuszczach, utrata masy ciata.

Zaburzenia mikroflory w marskosci watroby

U chorych z marskoscia watroby wystepuja zaburzenia mi-
kroflory jelitowej, polegajace m.in. na zwigkszonej koloni-
zacji bakterii w poczatkowym odcinku jelita cienkiego. Zja-
wisko to prowadzi do zwigkszenia przepuszczalnosci bariery
jelitowej i migracji bakterii ze §wiatta jelita do weztéw chion-
nych krezki i narzagdéw w jamie otrzewnowej. Translokacje
bakterii ze $wiatla przewodu pokarmowego w wyniku upo-
§ledzenia bariery jelitowej wykazano u ponad 40% chorych
z niewyréwnang marskoscia watroby [6]. Nadmierna kolo-
nizagje jelita cienkiego przez bakterie patogenne wykazano
u 30% chorych z alkoholowa marskoscia watroby i jej zwia-
zek z upoSledzeniem perystaltyki przewodu pokarmowego,
hypochlorhydria i zmniejszong synteza immunoglobulin [7].

Niekontrolowana penetracja antygendw poprzez btone §lu-
zowa 1 tkanke limfatyczna, moze inicjowaé reakcje zapal-
na, poczatkowo ograniczong do zapalenia w obrebie blony

79



sluzowej. Nadmierne pobudzenie makrofagéw, granulocy-
téw, komérek dendrytycznych i nablonkowych prowadzi
do intensywnej produkgji cytokin prozapalnych takich jak
I1-1, TNF-alfa, IL-6, IL-12, zwickszonej ekspresji integryn
CD11b/CD18 na powierzchni monocytéw, spadku steze-
nia dopetniacza w surowicy oraz chemokin. Moze to skut-
kowa¢ utratg kontroli immunologicznej oraz rozprzestrze-
nieniem si¢ procesu zapalnego poza przewéd pokarmowy
[8]. Przedostajace sic do krazenia lub na powierzchni¢ bto-
ny sluzowej jelita antygeny bakteryjne aktywuja m.in. mo-
nocyty i makrofagi i zwiekszaja ekspresje receptoréw TLR
na komérkach jednojadrzastych krwi obwodowej. Mecha-
nizm ten moze odpowiadac za podwyzszone stezenie TNF-
-alfa w surowicy, cytokiny odgrywajacej kluczowa role w pato-
genezie choréb zapalnych jelit oraz w uszkodzeniu watroby
[9]. Efekt dzialania cytokin zapalnych moze by¢ potegowa-
ny spowolnieniem proceséw metabolicznych odbywajacych
si¢ w watrobie u chorych z marskoscig [7]. Wykazano, ze
zwiekszona przepuszczalnos¢ bariery jelitowej i przemiesz-
czanie si¢ bakterii do krwioobiegu koreluje z liczba powi-
klari septycznych u chorych z marskoscia watroby. Ryzyko wy-
stapienia spontanicznego zapalenia otrzewnej (spontaneus
bacterial peritonitis — SBP) i nasilenia encefalopatii watro-
bowej jest znaczaco wyzsze w grupie pacjentow z marskoscia
i SIBO w poréwnaniu do chorych tylko z marskoscia watroby
[7]. U okoto 1/3 chorych z marskoscia watroby, za pomoca
technik biologii molekularnej, mozna stwierdzi¢ obecnosé
bakteryjnego DNA oraz biatka wiazacego lipopolisachary-
dy (lipopolysaccharides binding protein — LBP) w plynie
otrzewnowym, pomimo ujemnych wynikéw badan bakie-
riologicznych w tym materiale. Ponadto, lipopolisacharydy
stanowiace integralng cze$¢ blony bakterii Gram-ujemnych,
wskutek wplywu na receptory endotelinowe hamuja wydzie-
lanie syntazy tlenku azotu w hepatocytach oraz stymuluja ko-
mérki podporowe watroby do nadmiernej produkgji tlenku
azotu, co prowadzi do nasilonej reakcji skurczowej w tozy-
sku naczyniowym w krazeniu watrobowym [10]. Obecnoéé
antygenéw bakteryjnych moze mie¢ zwiazek z zaburzenia-
mi w miejscowym i systemowym ukladzie krazenia i moze
katalizowa¢ szereg patologicznych ukladéw enzymatycznych
prowadzac w konsekwencji do §mierci chorych z marskoscia
watroby. Terapie oparte o stosowanie antybiotykéw i lekéw
prokinetycznych redukuja poziom endotoksyn w surowicy
i przyczyniaja si¢ do poprawy stanu hemodynamicznego pa-
cjentéw ze uposledzong funkcja watroby.

SIBO jako czynnik usposabiajacy do
powiktan u chorych z marskoscia watroby

Do powikiani marskosci watroby majacych zwiazek z zabu-
rzeniami mikroflory jelitowej naleza: samoistne bakteryj-
ne zapalenie otrzewnej, encefalopatia watrobowa i zesp6t
watrobowo- nerkowy.

Samoistne zapalenie otrzewnej i zespét
watrobowo-nerkowy

Samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej (spontaneus
bacterial peritonitis — SBP) wystepuje u 10-30% chorych
z wodobrzuszem i jest najczestsza przyczyng niewydolnosci
nerek u chorych z marskoscia watroby. SBP powstaje w wy-
niku zakazenia plynu puchlinowego bez wyraznego Zrédta
infekgji. U czgSei chorych w badaniach bakteriologicznych
nie udaje sie zidentyfikowa¢ czynnika zakaZnego, natomiast
przy uzyciu metody reakgji tancuchowej polimerazy — PCR

stwierdza si¢ obecnos¢ bakteryjnych kwaséw nukleinowych,
pochodzacych prawdopodobnie ze Swiatla przewodu po-
karmowego [7]. Zespdl watrobowo-nerkowy (hepatorenal-
syndrom — HRS) wystepuje u ok. 15% chorych przyjmowa-
nych do szpitala z powodu napietego wodobrzusza. Ponad
50% zgonéw w przebiegu marskosci watroby spowodowa-
nych jest niewydolnodcig nerek. Mechanizm HRS jest zlo-
zony. U podstaw jego leza m.in. zmiany hemodynamiczne
powodujace uposledzenie perfuzji nerek oraz aktywacja
nerkowego ukladu wspélczulnego prowadzaca do obkur-
czenia tetniczek doprowadzajacych, a takze wzmozona syn-
teza mediatoréw wazoaktywnych. Przyjmuje sie, ze HRS ma
posrednio zwiazek z zaburzeniami mikroflory jelitowe]j po-
przez reakcje naczyi na zwigkszong synteze cytokin zapal-
nych i tlenku azotu w wyniku dziataii endotoksyn pochodza-
cych ze Swiatla jelita, ktéra przyczynia sie do rozszerzenia
tozyska trzewnego. W przeprowadzonych badaniach wyka-
zano korelacje pomi¢dzy wysokim stezeniem cytokin proza-
palnych w surowicy i plynie otrzewnowym a niewydolnoscia
nerek i zwigkszeniem Smiertelnosci [11]. Przywrécenie réw-
nowagi w ekosystemie jelitowym w istotny spos6b wplywa na
hamowanie powyzszych mechanizméw, a tym samym polep-
sza rokowanie chorych z zespolem watrobowo-nerkowym.

Encefalopatia watrobowa

Encefalopatia watrobowa jest zespotem zaburzen psychicz-
nych i neuromotorycznych wywotanych uszkodzeniem czyn-
noéci mézgu przez toksyny kumulujace sie we krwi w wyni-
ku wylaczenia mechanizméw detoksykacyjnych watroby.
Prawdopodobienstwo wystapienia encefalopatii watrobo-
wej jest wprost proporcjonalne do stopnia zaawansowania
marskoSci watroby wg Child-Pugh [12]. Zaburzenia meta-
boliczne odpowiedzialne za jej wystapienie moga by¢ in-
dukowane krwawieniami do przewodu pokarmowego, in-
fekejg lub zaparciami. Leczenie encefalopatii watrobowej
opiera si¢ m.in. na dzialaniach terapeutycznych zmieniaja-
cych skiad flory bakteryjnej przewodu pokarmowego. Isto-
ta tych dzialan jest obnizenie st¢zenia toksycznych produk-
téw przemiany pochodzenia bakteryjnego ze $wiatla jelita,
przede wszystkim amoniaku. Celem sg bakterie wytwarzaja-
ce ureaze rozkladajaca zwiazki biatkowe do amoniaku i in-
nych neurotoksyn. Do normalizacji ekosystemu bakteryjnej
flory jelitowej stosuje sie antybiotyki niewchtanialne z prze-
wodu pokarmowego (np. ryfaksymine) oraz niewchtania-
jacy si¢ w przewodzie pokarmowym disacharyd laktuloze.
Ta ostatnia stanowi pozywke dla wzrostu bakterii sacharoli-
tycznych w jelicie grubym, ktére hamuja rozwdj mikroflory
proteolitycznej przestarzale nazywang ,bakteriami gnilny-
mi”. Bakterie z aktywnoscig proteolityczna odgrywaja klu-
czowa role w procesie metabolizowania bialek. WigkszoS§¢
przyjetych z pozywieniem bialek jest trawiona i wchlaniania
w jelicie cienkim. Bialka docierajace do jelita grubego nie
moga zosta¢ wchlonigte. Rozpoczyna si¢ dwustopniowy pro-
ces rozkladu, w ktérym bialtka pokarmowe w jelicie grubym
ulegaja proteolizie i dezaminacji do aminokwaséw. Do naj-
bardziej proteolitycznych bakterii naleza bakterie z rodza-
ju Escherichia, Proteus, Klebsiellai Clostridium. Laktuloza
poprzez wzrost kwa§nosci srodowiska jelita grubego ograni-
cza rozw0j bakterii proteolitycznych, a tym samym zmniej-
sza wytwarzanie i wtérne wchtanianie zwiazkéw amonowych.

Ponad polowa chorych z marsko$cia watroby moze pre-
zentowa¢ subkliniczne cechy encefalopatii, wykrywalne do-
piero testami psychometrycznymi lub w oparciu o analize
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krytycznej czgstosci migotania (Critical Flicker Frequency
— CFF) za pomoca urzadzenia HEPAtonorm Analyzer. Z do-
Swiadczen klinicznych wynika, ze zaburzenia funkcji poznaw-
czych w subklinicznej encefalopatii s catkowicie odwracalne
u wigkszosci pacjentéw poprzez modyfikacje flory bakte-
ryjnej przy zastosowaniu prebiotykéw i probiotykéw [13].

SIBO w marskosci watroby

W ostatnich 10 latach zesp6t przerostu bakteryjnego jelita
cienkiego pozostaje tematem ozywionych dyskusji w §wiecie
medycznym. Ro$nie zainteresowanie poddawanymi pod dys-
kusj¢ sugestiami dotyczacymi roli SIBO w patogenezie obja-
wéw chordb tak réznych jak celiakia, nieswoiste zapalenie je-
lit i - najbardziej kontrowersyjny — zespét jelita drazliwego.

Pierwsza wzmianka o zaleznogci SIBO i marskosci watroby
pojawita si¢ w 1957 [14].

Potwierdzenie czgstego wystgpowania SIBO u chorych z mar-
skoScia watroby stalo si¢ przyczynkiem do zbadania szczegé-
towych zaleznoici tych dwoch schorzefi.

Wryniki kilku badan wskazuja na zdecydowanie czgstsze
wystepowanie SIBO u chorych z marskoscia watroby, nie-
zaleznie od etiologii w poréwnaniu z osobami zdrowymi
[15-19]. Pande i wsp. [19] stosujac testy oddechowe wykaza-
1i, ze SIBO wystgpowaio u 49% chorych z marskoscia watro-
by a jedynie u 8% os6b zdrowych. Ci sami autorzy, wykazali
takze, ze czesto$¢ wystepowania SIBO wzrasta wraz z nasile-
niem zaawansowania marskosci watroby. W klasie A w ska-
1i Child-Pugh SIBO potwierdzono u 20% chorych, w Klasie
B - 52%, a w klasie C 73%. Oznacza to, ze u chorych z nie-
wyréwnang marskoscig watroby SIBO wystepuje 3 razy cze-
$ciej niz u chorych z wyréwnana marskoscia [19]. Zupetnie
odmienne wyniki uzyskat Lakshmi i wsp. [20] Na podstawie
dodatniego testu oddechowego rozpoznano SIBO u 18,6%
chorych bedacych w klasie A skali Child -Pugh, w klasie B
u 23,9% a w klasie C u 35,1%. Autorzy ci sugeruja, ze brak
jest korelacji pomiedzy czestoscia wystgpowania SIBO a stop-
niem zaawansowania marsko§ci watroby.

Innym badanym zagadnieniem byla zaleinos$¢ wystepowa-
nja SIBO i SBP u chorych z marskoscia. W kilku badaniach
wykazano wzrost czestosci wystepowania SIBO u chorych
z marskoscia z SBP [21,22], w innym sugerowano role SIBO
u chorych z marskoscia jako czynnika predysponujacego do
wystapienia SBP [23].

Zalezno$¢ pomiedzy czestoscig wystepowania SIBO a stop-
niem nadci§nienia wrotnego i wodobrzuszem wykazali
Bauer TM i wsp. oraz. Casafont Morencos F i wsp. [15,17],
natomiast Lakshmi C. P. [20] i wsp. nie potwierdzili tej ob-
serwacji. Ponadto, nadciSnienie wrotne moze przyczyniaé
sie do rozwoju SIBO, poprzez wplyw na zaburzenia moto-
ryki jelita cienkiego [24].

Pande C i wsp. [19] w badaniu przeprowadzonym na 62
chorych z marskoscia watroby wskazuja na korelacjg po-
migdzy wystgpowaniem SIBO a st¢zeniem bilirubiny i jed-
noczesnym wystepowaniem wodobrzusza. U chorych z wo-
dobrzuszem i st¢zeniem bilirubiny powyzej 2 mg/dL SIBO
stwierdzano si¢ u 82%, podczas kiedy u chorych bez wyso-
kiego poziomu bilirubiny i bez wodobrzusza zespot ten wy-
stepowat tylko u 10%.

Tabela 1. Antybiotyki stosowane w zespole przerostu bakteryjnego
wraz z dawkowaniem dla dorostych.

Antybiotyk Dawkowanie
Ciprofloksacyna 500 mg 2 X dziennie
Norfloksacyna 800 mg 1 x dziennie
Metronidazol 500 mgq 3 X dziennie
Biseptol 960 mg 2 X dziennie
Doksycyclina 100 mg 2 X dziennie
Amoli(lsycylina zkwasem 875 mg 2  dziennie

awulanowym

Tetracycklina 500 mg 2 X dziennie
Ryfaksymina 400 mq 3 x dziennie
Klindamycyna 300 mg 3 X dziennie

SIBO u chorych z marskoScig watroby, moze by¢ gléwnym
czynnikiem ryzyka dla translokacji bakteryjnej, a zwtaszcza
u tych z wodobrzuszem [26]. O zwiazku translokacji bakte-
ryjnej z SIBO $wiadczy fakt obecnosci tych samych bakte-
rii w weztach krezkowych potozonych w poblizu odpowied-
nich odcinkéw jelita cienkiego, w ktorych wykazano zesp6t
przerostu bakteryjnego [25].

SIBO w marskosci watroby - implikacje
terapeutyczne.

Antybiotykoterapia

Zastosowanie antybiotykéw u chorych z marskoscia watroby
poprawia motoryke przewodu pokarmowego zmniejszajac
tym samym ilo§¢ patogennych bakterii w wietle jelita. Zasto-
sowanie antybiotykéw we wezesnej fazie krwawienia z zylakéw
przelyku wydhuza okres do nawrotu krwawienia, zmniejsza ry-
zyko wystapienia dodatkowych powikian. Antybiotykoterapia
stanowi podstawe leczenia SBP. Stosowanie laktulozy i nie-
absorbowanych antybiotykéw sa ugruntowanymi w praktyce
klinicznej metodami terapii encefalopatii watrobowej. Sku-
teczno$§¢ antybiotykéw zastosowanych u pacjentéw z niewy-
réwnang marskoscig watroby jest posrednim dowodem na
udzial flory bakteryjnej w patogenezie powiklai marskosci.
Efektywna antybiotykoterapia SIBO jest oparta na zastosowa-
niu antybiotykéw o spektrum dzialania obejmujacym jelito-
we bakterie tlenowe i beztlenowe. Terapia powinna trwac od
7-14 dni. Poprawa objawéw subiektywnych, takich jak wzdecia
czy biegunki nastepuje zwykle w pierwszych dniach terapii.

Stosowane antybiotyki i ich dawkowanie przedstawiono
w Tabeli 1.

Poniewaz w wielu przypadkach nie mozna usunaé przyczy-
ny wystapienia SIBO 7-14 dniowa antybiotykoterapie stosu-
je sig¢ raz w miesiacu. Antybiotyki nalezy zmieniad rotacyjnie
ze wzgledu na mozliwos¢ powstania opornoéci. Stosowanie
antybiotykoterapii moze jednak przyczynic si¢ do wystapie-
nia biegunki wywolanej przez Clostridium difficile.

Bardzo wazng czeScia leczenia jest wyréwnanie niedoboréw
zwiazanych z zespolem ztego wchlaniania. Osoby wyniszczone
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wymagaja suplementacji zywieniowej. Dobre wyniki u nie-
ktérych chorych przynosi zastosowanie diety bezlaktozowej,
ktéra tagodzi wzdgcia i biegunki osmotyczne. Wskazane jest
uzupetnienie niedoboréw witaminowych, zwtaszcza rozpusz-
czalnych w thuszczach, czasami witaminy B, oraz uzupelnie-
nie wapnia i magnezu.

Prokinetyki i beta-adrenolityki

Prokinetyki poprawiajg motoryke przewodu pokarmowego,
wplywajac na zmniejszenie patogennych bakterii w §wietle
jelita. Natomiast nieselektywne beta-adrenolityki redukuja
ci$nienie w ukltadzie wrotnym. Efekt ten jest prawdopodob-
nie inicjowany juz na poziomie jelitowym-beta adrenolity-
ki dziatajac poprzez ukiad sympatykolityczny przyspieszaja
pasaz jelitowy, prowadzac tym samym do zmniejszenia pa-
togendw bakteryjnych w Swietle jelita, co skutkuje obnize-
niem ci$nienia wrotnego [27].

Probiotyki

Jak juz powyzej wspomniano, znanym zjawiskiem w marsko-
§ci watroby jest translokacja bakterii i bakteryjnych produk-
téw przemiany materii ze Swiatla jelita do krezkowych we-
zléw chlonnych i narzadéw jamy otrzewnej, spowodowanych
nadmiernym rozrostem bakterii Gram-ujemnych w poczat-
kowym odcinku jelita cienkiego, zwigkszeniem przepusz-
czalnosci bariery jelitowej oraz upo$ledzeniem nieswoistej
odpowiedzi immunologicznej. Zastosowanie antybiotykéw
u chorych z marskoscia watroby z SIBO znacznie poprawia
rokowanie u chorych zaréwno z SBP, krwawieniem z zyla-
kéw przelyku, jak réwniez stanowi podstawe terapii encefa-
lopatii watrobowej. Przewlekia antybiotykoterapia zwigzana
jest jednak z licznymi dzialaniami niepozadanymi i rozwo-
jem opornosci bakterii, co ogranicza ich stosowanie. Dla-
tego tez w ostatnich latach wielu badaczy skierowato swoja
uwage na ocenie zakresu zastosowania probiotykéw w prze-
wleklych schorzeniach watroby.

Probiotyki poprawiaja funkcje nablonka jelitowego, zwiek-
szaja wydzielanie §luzu,przez co hamuja namnazanie innych
gatunkéw bakterii niszczacych integralno$é bariery jelito-
wej. Mechanizm dziatania probiotykéw jest ztozony. Udo-
wodniono, ze ich podawanie pozytywnie wplywa na skiad
mikroflory jelitowej 1 wiaze si¢ ze zwi¢kszeniem sie ilosci
sochronnych” bakterii ureazo-ujemnych. Ponadto dowie-
dziono, ze probiotyki poprawiaja funkcje¢ nablonka i zwick-
szajg integralnos¢ bariery jelitowej, m.in. przez stymulacje
wytwarzania gléwnych bialek obwddki zamykajacej (ang.
tight junction): okludyny i ZO-1. Zmniejszaja w ten sposéb
translokacje bakterii i bakteryjnych produktéw przemijany
materii poza przewdd pokarmowy, zapobiegajac uwalnianiu
cytokin prozapalnych, regulujac stgzenie NO wolnych rod-
nikéw zaréwno w watrobie jak i obwodowo. Bakterie pro
biotyczne ponadto bezposrednio dzialajg na komoérki im-
munokompetentne, gtéwnie poprzez receptory TLR (ang.
tolHike receptors), biorac udziat w rozwoju i dojrzewaniu
tkanki limfatycznej uktadu pokarmowego — GALT (ang. gut
associated lymphoid tissue).[27] Probiotyki wykazujg dziata-
nie immunomodulujace, obnizajac prozapalng odpowiedz
cytokin. Niektére szczepy bakterii probiotycznych w jelitach
zwickszaja liczbe komérek NK (ang. natural killers), zmniej-
szaja aktywnos$¢ makrofagéw i limfocytéw oraz wplywaja na
synteze inteferonu gamma i IgA. Z badan w modelu mysim

wynika, ze zablokowanie biatka NK-kB zapobiega uszkodze-
niu watroby indukowanemu obecnoscia lipopolisacharydéw,
stad implikacje terapeutyczne do stosowania probiotykéw
u chorych z marskoscia i SIBO [28].

Szczegdlnie wazne wydaje sie zastosowania probiotykéw
w prewencji SBP, gdyz w patogenezie tego zaburzenia istot-
na role odgrywa zakazenie ptynu puchlinowego szczepami
pochodzacymi ze Swiatla jelita poprzez translokacje bateryj-
na [28]. Jednakze dotychczas nie przeprowadzono takich
badan wsréd chorych z marskoscia watroby.

W ciagu ostatnich kilkunastu lat probiotyki budzg zrozu-
mialy entuzjazm zaréwno badaczy, lekarzy klinicystéw jak
i firm farmaceutycznych i producentéw zywnosci. Ponadto
w fachowej prasie medycznej pojawiajg si¢ publikacje doty-
czace nie tylko mozliwosci zastosowania ich w chorobach
watroby, ale i o leczeniu probiotykami zakazen okotoope-
racyjnych, nieswoistych zapalen jelit, biegunki poantybio-
tykowej, rzekomobloniastego zapalenia jelit jak i prewen-
¢ji raka jelita grubego. Nie dziwi wiec fakt ich powszechnej
dostepnosci w aptekach. Nalezy jednak pamietad, ze tylko
niewielka cz¢$¢ probiotykéw ma poznany mechanizm dzia-
lania, a z kolei wiréd przebadanych szczepow tylko nielicz-
ne maja wlasciwosci przeciwzapalne i protekcyjne. Okazato
sig, ze bakterie charakteryzuja si¢ réznym, niejednokrot-
nie antagonistycznym dziataniem. Efekt ich podawania jest
wiec w duzej mierze zalezny nie tylko od dawki, ale i rodza-
ju zawartych w nich szczepéw bakteryjnych [29]. Wiréd
licznych pozytywnych publikacji na temat szerokiego zasto-
sowania probiotykéw pojawily si¢ tez i takie, ktére opisuja
przypadki posocznicy i zapalenia wsierdzia spowodowane
przez Lactobacillus i Saccharomyces cerevisiae. Powiklania
te wystepuja prawie jedynie u cigzko chorych z zaburzenia-
mi odpornoéci [30].

Problem potencjalnego niekorzystnego dziatania w réznych
chorobach, w tym marsko$ci watroby, pozostaje nadal w sfe-
rze hipotez, ktére zapewne niebawem zostang poparte licz-
nymi badaniami klinicznymi. Przy podejmowaniu decyzji
o wlaczeniu probiotykéw u chorych z marskoscia watroby
nalezy dobierac preparat o najlepiej udowodnionym dzia-
taniu, ktérego bezpieczenstwo stosowania potwierdzone zo-
stalo wynikami kontrolowanych badan klinicznych pamigta-
jac o fakcie wystepowania powiklan po tej terapii u chorych
ze schytkowa niewydolnoscia watroby [27].

Podsumowanie

Zespdt przerostu bakteryjnego jelita cienkiego wystepuje
czesto u chorych z marskoscia watroby, co moze predyspo-
nowaé do wystapienia spontanicznego zapalenia otrzewnej
i encefalopatii watrobowej. Wykazano, ze SIBO indukuje
procesy zapalne. Korelacja miedzy czgstoScia wystepowania
SIBO a zaawansowaniem marskosci i nadci$nienia wrotne-
go nie jest jednoznaczna. Wykazanie czestego wspélistnienia
SIBO i marskosci watroby powinno pociagac za soba pew-
ne implikacje terapeutyczne, majace na celu zmniejszenie
udziatu tego zespolu w rozwoju powiklafi marskosci, a co
za tym idzie zmniejszanie Smiertelnosci. Nalezy zatozy¢, ze
wczesna diagnostyka SIBO u chorych z marskoscig watroby
i zastosowanie odpowiednich schemat6éw leczenia znaczaco
ograniczy czgstos¢ wystepowania powiklan.
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Pacjent w podesziym wieku z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C

— czy rzeczywiscie jest to pacjent ,,trudny
do leczenia™?

Elderly chronic hepatitis G patient - is it really
a ,,difficult to treat” patient ?

Krzysztof Jurczyk, Ewa Karpinska, tukasz Laurans,
Anna Boron-Kaczmarska

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

Summary: As in many developed countries around the world, so in Poland, we observe
a tendency to a prolong the life span. Taking into account the fact that about 130-170 mil-
lion people worldwide are chronically infected with HCV we should expect, that in the near-
est future we will have increasing number of elderly patients infected with HCV. According to
many previous studies the natural course of HCV infection varies between young and older
subjects. Elderly patients with chronic HCV infection have been an understudied population
owing to several factors, such as: exclusion criteria from clinical trials, fear of higher frequen-
cy of adverse events during antiviral therapy, comorbidities and interactions with other drugs.
Although older patients experienced adverse events more frequently and had poorer treat-
ment adherence, leading to inferior treatment efficacy, in particular among patients infect-
ed with genotype 1 HCV, PEG interferon + ribavirin treatment is effective in eliminating HCV
and significantly reduces the progression of liver fibrosis and the risk of HCC in subjects older
than 65 years of age. PEG interferon-based treatment should be offered to older persons, as

these are the patients with the greatest potential benefit.

Stowa kluczowe: WZW C ¢ interferon alfa ¢ rybawiryna ¢ leczenie

Key words: hepatitis C * interferon alpha e ribavirin ¢ treatment

Adres do korespondecji: Krzysztof Jurczyk, Klinika Chorob Zakaznych i Hepatologii PUM, ul. Arkonska 4,
71-455 Szczecin, Polska, e-mail: jurczykkrzysztof@interia.pl

Wstep

Od lat, zar6wno na §wiecie jak i w Europie, a takze w Polsce,
obserwuje si¢ wydtuzanie czasu zycia spoteczenstwa. Obecnie
prognozowana diugos¢ zycia dla oséb urodzonych w 2009 r.
w Polsce to dla kobiet — 80 lat, a dla m¢zezyzn - 71 lat - co
stanowi wydtuzenie zycia w poréwnaniu do oséb urodzo-
nych wroku 1990 o 5 lat dla kobiet i 4 lata dla mezczyzn [1].

Wedlug WHO obecnie za osoby starsze uznaje si¢ ludzi po
60 roku zycia. Szacuje sig, ze na chwil¢ obecna jest ich po-
nad 650 milionéw, a do roku 2050 populacja ta osiagnie licz-
be ponad 2 miliardéw [2]. Fakt ten pociaga za sobg bardzo
wazne konsekwencje i to nie tylko w dziedzinie ekonomii, go-
spodarki, opieki socjalnej, ale réwniez wywiera bardzo znacza-
cy wplyw na kierunki rozwoju wspélczesnej medycyny. Wyod-
rebnienie geriatrii jako osobnej dziedziny w medycynie bylo

tylko poczatkiem tego procesu. W chwili obecnej zagadnie-
nia dotyczace pacjentéw osiggajacych wiek podeszly staly sig
problemem wielodyscyplinarnym — budzac czesto u lekarzy
obawy i lek przed mozliwymi dodatkowymi powikianiami pod-
czas stosowana standardowych metod leczenia u chorych star-
szych. Doskonale zdajemy sobie sprawe, ze w badaniach klinicz-
nych nad nowymi lekami, czy metodami leczniczymi, jednym
z pierwszych kryteriéw wykluczajacych jest wiek pacjenta — po-
wyzej ktérego chorzy nie moga uczestniczy¢ w badaniu. Po-
wszechna znajomos¢ tego faktu powoduije, ze tak naprawde
wprowadzajac sstandardowe” — zaakceptowane przez towarzy-
stwa naukowe i firmy ubezpieczeniowe, procedury medyczne
u 0s6b starszgch podejmujemy si¢ pewnego rodzaju wyzwa-
nia i dzialania na pograniczu ,eksperymentu medycznego”.

Uwzgledniajac wzrastajacy udziat oséb starszych w spote-
czenistwach i §wiatowe rozpowszechnienie zakazen wirusem
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zapalenia watroby typu C nietrudno si¢ domysli¢, ze w dzie-
dzinie hepatologii problem terapii os6b starszych bedzie
zagadnieniem o istotnym znaczeniu. W chwili obecnej sza-
cunkowo okolo 3% ogdlnej populagji jest zakazonych wi-
rusem HCV, z czego okoto 130-170 min ludzi ma przewle-
kie zapalenie watroby, 10-20% z nich w przyszlosci rozwinie
marsko$¢ watroby, a u 5% zostanie stwierdzony rak pier-
wotny watroby [3]. W badaniach populacji USA stwierdzo-
no, ze najwyzszy odsetek oséb zakazonych HCV wystepuje
w przedziale 45-49 lat [4]. W badaniach wtoskich wykazano
zmienng zalezno$¢ czestoSci wystepowania zakazenia HCV
w stosunku do wieku, stwierdzajac wystgpowanie przeciw-
cial anty-HCV na poziomie 5% w przedziale wiekowym 58-
67 lat i nieco mnigjsze wystepowanie HCV po 67 roku zy-
cia (ok. 2%), chociaz inni badacze wloscy wykazywali nawet
11% wystgpowanie przeciwciat anty-HCV u chorych w prze-
dziale wieckowym 70-79 lat [5,6]. Wedtug Amstronga i wsp.
szacunkowo do 2015 roku w USA nastgpi 4 krotny wzrost
nowo wykrytych zakazeni nawet do ponad 3 mln przewlekle
zakazonych oséb, a ilo§¢ zgonéw powiazanych z tym zaka-
zeniem moze sie nawet potroi¢ w ciagu najblizszych 20 lat
[4]. Najnowsze badania amerykanskie juz dzi§ potwierdza-
ja, ze szacunkowa liczba zakazonych w tym kraju to co naj-
mniej 5,2 mln oséb [7].

Badacze z Saint Louis University w Stanach Zjednoczonych
przeprowadzili retrospektywne badanie kohortowe analizu-
jac dane ponad 10 tys. pacjentéw zakazonych HCV, dotycza-
ce jakosci opieki nad tymi pacjentami. Na podstawie uzyska-
nych wynikéw ustalili czynniki, ktére negatywnie wplywaja na
dostepnosé pacjenta do Swiadczen i to zaréwno pod wzgle-
dem diagnostyki HCV, jak réwniez leczenia czy caloSciowej
opieki nad pacjentem. Nieoczekiwanie dwoma giéwnymi
istotnymi czynnikami, obnizajacymi jako$¢ Swiadczen me-
dycznych u chorych zakazonych HCV, okazaly sie by¢: wiek
chorego — im starszy pacjent tym wigksze ryzyko pogorsze-
nia §wiadczen szczeg6lnie widoczne u chorych po 60 roku
zycia, oraz wspélistnienie choréb towarzyszacych [8].

Réznice w przebiegu zakazenia wirusem
HCV w zaleznosci od wieku pacjenta

Naturalny przebieg zakazenia HCV réwniez moze r6znié
si¢ w zaleznosci od wieku chorego. Pacjenci, u ktérych do-
szto do zakazenia w starszym wieku, szybciej rozwijaja mar-
sko$¢ watroby. Jezeli do zakazenia HCV dochodzi u osoby
w drugiej dekadzie zycia, to 50% prawdopodobienstwo po-
jawienia si¢ marskodci watroby nastapi za okolo 33 lata, na-
tomiast zakazenie u osoby powyzej 40 roku zycia skutkuje
ponad dwukrotnym przyspieszeniem wi6knienia w watro-
bie, a §redni oczekiwany czas wystapienia marskosci (50%
prawdopodobiefistwa) w tej grupie chorych to okoto 16 lat
[9]. Wedlug innych autoréw wyrazne przyspieszenie wiok-
nienia nastgpuje po 50 roku zycia i to niezaleznie od cza-
su trwania zakazenia, ale SciSle powigzane z dwoma innymi
niezaleznymi czynnikami progresji wtoknienia: plcia meska
i spozywaniem alkoholu. Roczne prawdopodobiefistwo wy-
stapienia marskos$ci u mezczyzn w wieku 2140 lat jest po-
nad 300 razy mniejsze niz w przedziale wiekowym 61-70 lat
[10]. W innych badaniach réwniez potwierdzono, ze u 0séb
starszych >65 roku zycia szybciej dochodzi do marskosci nie-
zaleznie od czasu trwania zakazenia [11]. Interesujace wy-
daja si¢ tez obserwacje przeprowadzone przez Tong i wsp.,
ktérzy badali przebieg dobrze udokumentowanych potrans-
fuzyjnych zakazeri HCV u 103 pacjentéw zakazonych przed

50 rokiem zycia i poréwnali z 28 pacjentami zakazonymi
po 50 roku zycia wykazujac, ze Sredni czas rozwoju marsko-
§ci w pierwszej (miodszej) grupie wyniost 23,6 lat, a w star-
szej 9,8 lat [12]. Obecnie trudno jednoznacznie stwierdzic,
jaki jest mechanizm progresji wtéknienia wraz z wiekiem,
ale najbardziej prawdopodobnym wydaje si¢ nalozenie kil-
ku czynnikéw jednocze$nie. Niewatpliwie jednym z nich
jest narastajacy stres oksydacyjny, poza tym duze znaczenie
moze odgrywaé uposledzony przeptyw krwi przez narzady
wewnetrzne w tym i watrobe, oraz zmniejszonej pojemno-
$ci ,mitochondrialnej” watroby [13].

Analiza zaawansowania choroby w zaleznosci od wieku wyka-
zywala takze pojawianie si¢ coraz powazniejszych powiklaf
wraz z wiekiem chorych. Sredni wiek pacjenta z przewle-
klym wirusowym zapaleniem watroby — to 39,5 lat, przeciet-
ny wiek chorych z marsko$cia watroby to 65,4 lat, a Srednia
dla wystapienia raka pierwotnego watroby to 70 lat. Oczy-
wiScie nalezaloby tutaj wzia¢ poprawke na fakt, ze im du-
zej trwa zakazenie, tym wieksza szansa na powiklania [14].
Zwiekszona istotnie czestosS¢ wystgpowania powiklan w star-
szym wieku (>65 lat) niezaleznie od czasu trwania zakaze-
nia zostata wykazana przez Thabuta i wsp. w duzej analizie,
w ktorej czeSciej u osob starszych (14% vs. 4%) pierwsza ma-
nifestacja zakazenia byly ciezsze powikiania takie jak krwa-
wienia z zylakéw przetyku, zéltaczka, wodobrzusze czy tez
rak pierwotny watroby (HCC) [11].

Rak pierwotny watroby u pacjentéw
w starszym wieku

Podobnie jak w przypadku przyspieszonego wildknienia,
réwniez czgsto podnoszono kwestie wigkszej sktonnosci
do rozwoju raka pierwotnego w watrobie zakazonej HCV
wraz z wiekiem pacjenta. Analizujac chorych z potransfu-
zyjnym zakazeniem HCV, u ktérych rozpoznano HCC, wy-
kazano, ze u tych pacjentéw, ktérzy ulegli zakazeniu w wie-
ku >50 lat, §redni czas do wykrycia HCC byt 2 x krotszy,
niz u chorych zakazonych w mtodszym wieku (14,7 lat vs.
31,5 lat) [12]. Zblizone wyniki uzyskali réwniez badacze
japoniscy w podobnej grupie zakazonych potransfuzyjnie
pacjentéw [15]. Do ciekawych spostrzezen doszli inni ba-
dacze japonscy ktérzy analizowali 1096 pacjentéw z rozpo-
znanym HCC, podzielonych na 4 grupy wiekowe: D: 75
rz, C: 6574 lat, B: 55-64 lat, A: <54 lat. Stwierdzili oni, ze
w najstarszej grupie chorych (D) istotnie czesciej wystepo-
wali pacjenci z marskoScig watroby wyréwnang w klasie A wg
Child-Pugh, poziomy: ALT, bilirubiny, PT-INR byly istotnie
nizsze, a stgzenie albumin zdecydowanie wyzsze. Na pod-
stawie tych badan naukowcy wyciagneli wnioski, ze u 0s6b
starszych HCC rozwija si¢ na podtozu tagodniejszych zmian
wiéknieniowych i zapalnych w watrobie [16]. Kolejnym py-
taniem, ktére pojawia sie w zwigzku z wickiem i wyst¢powa-
niem HCC bedzie zagadnienie jak wobec tego leczyé pa-
cjentéw w zaawansowanym wieku — czy oszczedzajaco, czy
tez agresywnie? Na to pytanie starali si¢ odpowiedzie¢ wlo-
scy badacze z grupy ,, Italian Liver Cancer” w badaniu wielo-
o$rodkowym, przeprowadzonym w latach 1987-2004, ana-
lizujac 1834 pacjentéw z HCC podzielonych na dwie grupy
wiekowe <70 i >70 lat. W tym badaniu starsza grupa cho-
rych byta zwiazana z czestszym wystepowaniem chordb to-
warzyszacych, lepsza funkcja watroby i mniejszym stadium
zaawansowania nowotworu, u starszych chorych czesciej
tez wykonywano zabiegi mniej agresywne, rzadziej prze-
prowadzano operacje radykalne, ale czas przezycia w obu
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grupach byt zblizony [17]. Podobnie wnioski przedstawili
badacze japonscy w badaniu 704 pacjentéw z HCC. Wpraw-
dzie przezycie pacjentéw w grupie starszej >80 bylo krotsze
niz w grupie oséb <80 roku zycia, ale nie byly to réznice
istotne (odpowiednio dla grup: 1 roczne i 3-letnie wynosi-
to 54,11 28,1% vs. 69,91 43,2%; p>0,1). W wieloczynniko-
wej analizie badacze wykazali, ze niezaleznymi czynnikami
zwigzanymi z przezywalnoscia chorych z HCC w starszym
wieku byla obecnos¢ zakrzepicy w zyle wrotnej i stopien
zaawansowania marskosci. Autorzy wskazywali na korzysci
wynikajace z agresywnej terapii, a nie z post¢powania za-
chowawczego w grupie chorych >80 w celu wydtuzenia zy-
cia tych chorych [18].

Mechanizmy zwigzane z odmiennym
przebiegiem zakazenia HCV i raka
pierwotnego watroby u oséb

w zaawansowanym wieku

Nie wydaje sig, aby zjawisko tatwicjszego rozwoju HCC u 0s6b
starszych bylo zwigzane tylko z rodzajem nowotworu i obec-
noscig wirusa HCV, ale raczej jest to zjawisko powszechne
i zalezne od mechanizmu starzenia si¢ organizmu i towarzy-
szacej mu wickszej sktonnosci do nowotworzenia. Postulo-
wanym wyjasnieniem tej zaleznosci moga by¢ polimorfizmy
iniestabilnosci kilku mikrosatelitarnych Ioci genomu, z ktd-
rych najbardziej zmiennymi wydaja si¢ by¢ FES/FPS, a cze-
sto$¢ ich zmian narasta wraz z wiekiem [19].

Z podobnego powodu jak HCC ~ prawdopodobnie wsku-
tek sprawniej dziatajacego uktadu odpornosciowego u 0s6b
mlodszych po $wiezej infekcji wirusem WZW G, czesciej moze
doj$¢ do samoeliminacji wirusa niz w przypadku ostrego
WZW C u 0séb starszych. Do takich wnioskéw doszli bada-
cze amerykanscy poréwnujac odsetek oséb seropozytywnych
w zakresie przeciwcial anty-HCV w stosunku do chorych ze
stwierdzonym HCV-RNA w surowicy krwi. Spos§réd mlodych
0s6b ponizej 20 roku zycia zakazonych HCV, tylko 30,1%
miato stwierdzony materiat genetyczny wirusa w surowicy
krwi, natomiast u pacjentéw po 20 roku zycia czesto$¢ wyste-
powania HCV-RNA w surowicy wzrastala az do 75,6%, cho-
ciaz nie mozna tez wykluczy¢ zwiazku zanikania przeciwciat
anty-HCV wraz z wiekiem u os6b, ktére wyeliminowaly za-
kazenie w przesztosci [20].

W odpowiedzi na zakazenie HCV uktad odpornosciowy an-
gazuje limfocyty T, zaréwno CD4"* jak i CD8*, jednakze gdy
do zakazenia dochodzi u osoby starszej, to taka reakcja im-
munologiczna jest uposledzona z kilku powodéw m.in.,
ostabieniu ulega funkcja limfocytéw T powodujac stabsza
zdolno$¢ do aktywacji limfocytéw naiwnych wobec nowych
antygenéw, jak réwniez do powstawania komérek pamieci
[21]. Wirus HCV nalezacy do zmiennych antygenowo po-
woduje dodatkowo ciagta stymulacj¢ komérek CD8* prowa-
dzac bardziej do ich wyczerpania, niz w rzeczywistosci do wy-
tworzenia wtaciwej pamigci immunologicznej. Dodatkowo
ciagle podzialy powoduja skrécenie telomeréw w limfocy-
tach i utrate ekspresji genéw dla CD8* — uposledzajac od-
pornos¢ gospodarza. W dalszej kolejnosci zaburzenia beda
dotyczyly ukladu cytokinowego ze spadkiem poziomu inter-
leukiny 2 i zmiang kierunku odpowiedzi cytokinowej z typu
Th1 w kierunku Th2, Podczas starzenia si¢ wystepuje réw-
niez tendencja do wzrostu stezenia interleukiny 6 i innych
cytokin pro-zapalnych mogac nasila¢ zapalenie i towarzy-
szace temu wiknienie u chorych zakazonych HCV [22].

Leczenie przeciwwirusowe u starszych
chorych z przewlekltym wirusowym
zapaleniem watroby typu C

Wiedzac juz, ze przebieg zakazenia HCV u 0sdb starszych jest
bardziej gwattowny, obarczony wicksza liczba i szybszym wy-
stepowaniem powiklan — zwlaszcza rozwoju raka pierwotne-
go watroby — wydawatoby sig, ze powinna to by¢ grupa cho-
rych szczegdlnie predysponowana do wdrozenia leczenia
przeciwwirusowego. W rzeczywisto$ci stosunkowo niewiele
jest badan klinicznych dobrze dokumentujacych skutecz-
no$¢, przebieg, wystepowanie powiklan i nawrotéw zakaze-
nia u chorych w zaawansowanym wieku. Po pierwsze, wigk-
szo§¢ duzych badan klinicznych, wprowadzajacych na rynek
leki —w tym i przeciwwirusowe, jako kryterium eliminujace
z badania podaje wiek najczgsciej >75 lat. Srednia wieku pa-
cjentéw zakwalifikowanych do badan klinicznych nad HCV
zazwyczaj waha si¢ w granicach 40-50 lat. Trudno wiec na
podstawie tych danych, posiadajac wiedz¢ o odrebnosciach
w przebiegu zakazenia HCV u 0s6b starszych, generalizowac
wyniki i traktowac je jako réwnowazne takze dla 0s6b w po-
deszlym wieku. Dodatkowymi czynnikami zwigzanymi z nie-
checig do leczenia przeciwwirusowego u oséb starszych jest
czestsze wystepowanie choréb towarzyszacych, obawa przed
wigksza liczba powikian zwigzanych z dziataniami uboczny-
mi lekéw w tej grupie wiekowej, czy tez niecheé do wykony-
wania biopsji watroby [23].

Juz wlatach 90. ubiegtego wieku zwracano uwage na mozli-
wosci gorszej skutecznodci monoterapii interferonem alfa
w leczeniu pacjentéw w zaawansowanym wieku z przewlekltym
WZW C. We wezesnych analizach na stosunkowo nielicznych
grupach — pomimo mniejszego odsetka skutecznosci leczenia
u 0s6b starszych (o kilka procent) — nie wykazano, aby byly
to réznice istotne. W badaniach tych nie stwierdzano takze
zwigkszonej czestodci wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z wiekiem oséb leczonych [24,25]. Nieco péz-
niej badacze japonscy zwracali uwageg na gorsza skutecznosé
leczenia przewleklego WZW C interferonem w populacji ja-
ponskiej w stosunku do badan europejskich czy amerykai-
skich. W analizie okazato sie, ze poza plcia jedna z przyczyn
jest relatywnie starsza populacja oséb leczonych [26,27].

Po wprowadzeniu do leczenia rybawiryny coraz czesciej wyka-
Zywano gorsza skutecznosé terapii przeciwwirusowej u os6b
>60 roku zycia (na poziomie 7,5% gorzej niz u mtodszych),
ale nie byly to nadal réznice istotne. Znaczaco czesciej w star-
szej grupie dochodzito tez do redukeji dawek rybawirny [28].
Iwasaki i wsp. stosujac nieco odmienne schematy leczenia
wykazali, ze wiek chorego moze mie¢ znaczenie w efektyw-
noéci leczenia przewlektego WZW C wykazujac nie tylko po-
gorszenie skutecznosci leczenia w kolejnych przedziatach
wiekowych (<50 roku zycia, 51-59 i >60 lat), ale takze czgst-
sze przerywanie leczenia — dochodzace do 77% w najstar-
szej grupie wiekowej [29].

Po wprowadzeniu do leczenia pegylowanych interferonéw
i uzyskaniu lepszych wynikéw leczenia, pojawito si¢ tez wig-
cej publikacji dotyczacych leczenia 0s6b starszych. Prawdo-
podobnie wynikalo to réwniez z wi¢kszego doswiadczenia
lekarzy leczacych, wigkszych nadziei na skutecznosé terapii
takze u pacjentéw w zaawansowanym wieku i ztagodzenia
bezwzglednych przeciwwskazan do leczenia interferonem.
W wigkszosci przeprowadzonych analiz wynika, ze faktycznie
wiek pacjenta moze mie¢ znaczenie w osiagnieciu przetrwalej
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odpowiedzi wirusologicznej (SVR). W pracy Antonucci’ego
i wsp. wiek graniczny dla istotnie gorszej odpowiedzi wiru-
sologicznej to 40 lat. Poréwnujac SVR u 156 chorych w ko-
lejnych przedziatach wiekowych skutecznos$é pomiedzy <40
a >40 byta istotnie rézna, ale pomigdzy 40-64 1 >65 juz nie
bylo réznic w genotypie 1, a w genotypie 2 wiek w ogéle nie
mial znaczenia dla osiagnigcia SVR [30]. Podobng anali-
z¢ przeprowadzili réwniez badacze japofiscy dochodzac do
nieco innych wnioskéw poréwnujac 2 grupy wickowe cho-
rych <65 i >65 lat, réwniez z podziatem na genotypy 11 2.
Wykazali, ze w grupie starszych pacjentéw niezaleznie od
genotypu istotnie rzadziej uzyskiwano SVR (odpowiednio
dla genotypu 1: 22,9% vs. 47,3%, a w genotypie 2: 65,6% vs.
82,9%). Czestsze tez byly dziatania niepozadane prowadza-
ce do przerwania terapii u grupie >65 lat (24,1 vs. 14,4%).
W tym badaniu wskazano réwniez na poprawe skutecznosci
leczenia pod warunkiem utrzymania >80% dawki naleznej
dla PEG IFN i >60% dawki naleznej dla rybawiryny — w obu
grupach wiekowych <65 i >65 lat (odpowiednio do 66,5%
i 45,2%) [31]. W opracowaniu tajwariskim, bazujacym na
podobnym podziale wiekowym i zréznicowaniu na genotypy
11 2 réwniez wykazano gorsza skuteczno$¢ leczenia u cho-
rych >65 roku zycia (78,6% vs. 67,1% — niezaleznie od ge-
notypu). Po wyodrebnieniu genotypu 1: czestos¢ uzyskiwa-
nia SVR w obu grupach wynosita odpowiednio dla chorych
<651 265 lat (75,9% vs. 51,9%), jednakze nie byla to rézni-
ca statystycznie znamienna. Podobnie w genotypie 2 wiek
nie mial znaczenia dla osiagnigcia SVR. Badacze wykazali
takze wigksza czestos¢ nawrotéw infekeji po zakonczonym
leczeniu — prawie dwukrotnie czgsciej w grupie starszej, ale
i tu réwniez nie wykazano istotnosci statystycznej. Znacza-
ce roznice pojawily sie natomiast w grupach wiekowych <65
1265 lat u chorych z genotypem 1 HCV pod wzgledem prze-
rywania terapii (7,4% vs. 33,3%) i utrzymania dawki nalez-
nej (reguta ,80/80/80”) (70,4% vs. 29,6%) [32].

Opierajac si¢ na powyzszych wnioskach w kolejnym badaniu
podjeto probe poprawy skutecznosci leczenia przeciwwiru-
sowego w przewleklym WZW C poprzez ponad dwukrotne
zwiekszenie dawek rybawiryny. Badanych pacjentéw podzie-
lono ponadto na grupy w zaleznosci od wieku <60 1 >60 lat
i dawki rybawiryny <3,0 g/kg i >3,0 g/kg. Zaobserwowano
istotne réznice w nawrotach zakazenia po zakonczeniu le-
czenia pomiedzy chorymi >60 lat z dawka RBV <3,0 g/kg
a grupg mtodszych chorych (<60 lat) z dawka RBV >3,0 g/kg
— nawroty odpowiednio wynosily 52% vs. 16%. Badacze do-
datkowo dowiedli, ze zwigkszenie dawki RBV w grupie leczo-
nych <60 roku zycia istotnie zmniejszato czestos¢ nawrotéw
do 11%. Taka zalezno$¢ nie wystgpowata jednak w grupie
chorych starszych [33].

Nie wszystkie jednak publikacje potwierdzaja statystycznie
gorsza skutecznosé leczenia u os6b w podesztym wieku. W do-
niesieniach europejskich w grupach chorych >65 roku zycia
osiagano SVR na poziomie >45% nie wykazujac istotnych
réznic w poréwnaniu z osobami <65 lat [11]. W innym ba-
daniu z podzialem na wiek chorych (<60 i >60 lat) uzyskiwa-
no SVR u starszych rzedu 33,3% vs. 51,2% u mlodszych, ale
bez istotnosci statystycznej. Podobnie jak i w poprzednich
badaniach, takze i w tym w starszej grupie czgSciej (chociaz
nie istotnie) dochodzito do przedterminowego przerywania
leczenia i redukcji dawek lekéw. Znaczaco czesciej objawy
uboczne byly stwierdzane u chorych mtodszych, a jedynie
sklonnos¢ do cytopenii (anemii, neutropenii i trombocytope-
nii) podczas terapii wystepowala istotnie czg§ciej u chorych

>60 lat. Badanie to jednak byto na dosy¢ matej grupie bada-
nych (30 os6b) i uwzglednialo rézne rodzaje interferonu,
stad prawdopodobnie trudnosci statystyczne [34].

W jeszcze innym badaniu, tym razem kontrolowanym i z za-
stosowaniem w leczeniu tylko pegylowanego interferonu
z rybawiryng — chociaz tez uwzgledniajacym tylko 30 os6b
w wieku >65 lat (ze §rednig 70,2 lat) — SVR uzyskano w tej
grupie wiekowej na poziomie 33% i by} on znaczaco pra-
wie dwukrotnie nizszy niz w grupie kontrolnej pacjentéw
miodszych [35].

W najnowszych doniesieniach w analizie duzej grupy pacjen-
téw (uwzgledniajacej 108 chorych >65 lat) takze nie wykazano
zadnych réznic w skutecznosci leczenia w grupach oséb (<65
i>65 lat) zaréwno w genotypie 1 jak i 2 (SVR odpowiednio
41,5% vs. 40,7% i 89,7 vs. 86,4%). Podobnie nie stwierdzo-
no tez wiekszej czestosci objawéw ubocznych ani przerywa-
nia leczenia u chorych starszych. W analizie wieloczynniko-
wej zastosowanej w tym badaniu jedynie obecno$¢ wezesnej
odpowiedzi wirusologicznej ETR (w 12, tygodniu leczenia)
bylo istotnym czynnikiem prognostycznym osiagniecia SVR.
W opracowaniu tym, odnoszac si¢ do wynikéw poprzednich
badan, wysunicto ciekawa hipoteze oparta na uzyciu w le-
czeniu mniejszej dawki Peg-TFN-alpha2b (1,0 pg/kg/tydz.).
Glosi ona, ze redukcja dawek lekéw przeciwwirusowych we
wczesnej fazie leczenia, oparta na uwaznej obserwacji dzia-
tafi ubocznych, moze zapobiegaé przerywaniu terapii i po-
prawia¢ SVR w grupie oséb >65 roku zycia [27].

W przeprowadzonej w naszej Klinice analizie danych spo-
§réd chorych leczonych PEG interferonem i rybawiryna
w grupie wiekowej >60 lat SVR byl 0 10% nizszy niz u cho-
rych <60 roku zycia — ale nie byta to réznica istotna staty-
stycznie. Czesto§¢ wystepowania powiklan byla natomiast
zblizona w obu grupach, istotnie cz¢Sciej stwierdzaliSmy je-
dynie béle stawowe w grupie chorych starszych [dane wha-
sne nie publikowane].

Whnioski

Majac do czynienia z pacjentem starszym z przewleklym wi-
rusowym zapaleniem watroby typu C bedziemy napotykaé na
wiele trudnoci podczas diagnostyki, prognozowania i osta-
tecznie kwalifikowania chorych do leczenia przeciwwiruso-
wego. Naturalny przebieg zakazenia HCV u 0s6b starszych
niewatpliwie rézni sie od oczekiwanego u oséb mtodszych —
dobrze udokumentowanego w wielu badaniach naukowych.
Musimy pamigtad, ze wiekszo§¢ badan klinicznych z zaloze-
nia nie akceptuje os6b starszych - przede wszystkim z obawy
o mozliwo$c zgonu chorego przed zakoniczeniem badania.
Dodatkowo zaréwno badacze jak i lekarze praktycy dobrze
wiedza, ze pacjent w wieku podesztym jest cz¢sto obcigzony
znaczna liczg chordb towarzyszacych, statystycznie przyjmu-
je z tego powodu wigcej lekéw, ktérych interakeji z lekami
przeciwwirusowymi nie jestesmy w stanie przewidzie¢. Oba-
wiamy si¢ réwniez stosowaé bardziej inwazyjne procedury
medyczne takie jak np. biopsje watroby, ktéra jest przeciez
»Ztotym standardem” kwalifikacji do leczenia przeciwwiru-
sowego. Z drugiej za$ strony zastosowanie metod alternatyw-
nych do biopsji, takich jak elastografia, FibroScan, FibroTest-
-ActiTest itp. stawia przed nami pytanie o ich réwnowaznosé
w analizie chorych w podesztym wieku — réwniez i te metody
byly analizowane dla ogélnej populacji. Faktycznie pacgjenci
w wieku podesztym sa rzadziej rozwazani i kwalifikowani do
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leczenia PEG interferonem i rybawiryna — chociaz to u nich
przebieg zakazenia jest przeciez cigzszy, z liczniejszymi powi-
ktaniami, a skutecznos¢ leczenia przeciwwirusowego wyda-
je sie by€ gorsza z wigkszg iloScig nawrotéw po zaprzestaniu
podawania lekéw (zwlaszcza w genotypie 1 HCV).

Kiedy warto wigc rozwaza¢ leczenie pacjentéw zakazonych
HCV, a bedacych w zaawansowanym wieku? Odpowiedzi jed-
noznacznej oczywiScie nikt nie jest w stanie udzieli¢. Na pew-
no jezeli istniejg przeciwwskazania bezwzgledne do leczenia
PEG interferonem, czy rybawiryna, to takiego leczenia nie
powinnismy wprowadzac. Podjecie decyzji co do rozpocze-
cia leczenia u 0séb starszych powinno byé zindywidualizo-
wane i oparte na rzetelnej analizie ryzyka wzgledem korzy-
Sci dla pacjenta. Niewatpliwie takie leczenie powinno by¢
rozwazane u chorych z zaawansowanym wiéknieniem lub
z obecna marsko§cia watroby, zwhaszcza przy prawdopodob-
nym bardzo dtugim okresie obecnosci HCV oraz przy innych
czynnikach sprzyjajacych rozwojowi raka pierwotnego wa-
troby (jak np. przebyta lub obecna infekcja HBV) —w celu
zapobiegania rozwojowi HCC [36]. Wedlug rekomenda-
¢ji w USA terapia PEG interferonem i rybawiryna powin-
na by¢ rozwazana do 75 roku zycia chorego. Wéwczas gdy
oczekiwana diugos¢ zycia chorego wynosi 10,3 dla mezczyzn
12,4 lat dla kobiet [22]. W Polsce takich wytycznych nie
posiadamy, ale opierajac si¢ na oczekiwanej dugosci zycia

Pi$miennictwo:

w warunkach naszego kraju mozna by si¢ pokusi¢ o anali-
ze statystyczng, lub tez przyja¢ model amerykanski (obec-
na oczekiwana §rednia dhugosé zycia w obu krajach to 76
lag, a ryzyko zgonu przed 60 rokiem jest o ok. 0,36% wigk-
sze w Polsce) [1].

Dodatkowe nadzieje mozemy wiazaé z pojawieniem si¢ no-
wych lekéw (takich jak telaprewir czy boceprewir oraz in-
nych, bedacych w fazie badan) w terapii przewleklego WZW
C. Wprawdzie obecnie nie posiadamy dokladniejszych da-
nych dotyczacych skutecznosci, tolerancji i dzialaf niepo-
zadanych u chorych w podesztym wieku, leczonych terapia
tréjlekowa (PEG-IFN, rybawiryna + lek o bezpoSrednim dzia-
taniu na wirusa (DAAD)), ale by¢ moze bedzie to dobra al-
ternatywa dla pacjentéw leczonych wezesniej nieskutecznie.
W ostatnich latach coraz czecie] wspomina si¢ o nowych
mozliwosciach wprowadzenia do leczenia terapii wielole-
kowych bez zastosowania interferonu. Leczenie tego rodza-
ju mogloby si¢ okaza¢ znakomita alternatywa dla os6b, kt6-
re maja przeciwwskazania do leczenia interferonem, m.in.
mogtaby skorzystac z tej opcji spora grupa pacjentéw w po-
deszlym wieku ze zdekompensowana marskoScig watroby,
zaawansowanymi chorobami ukladu krazenia, czy choroba-
mi autoimmunologicznymi.
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Hepatotoksycznosé ziot — niedoceniony
problem

Hepatotoxicity of herbal remedies
— an underestimated problem

Marta Wawrzynowicz-Syczewska

Katedra i Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii PUM w Szczecinie, Szczecin,
Polska

Summary: There is a growing popularity of the complementary and alternative medicine all
over the world because of an easy accessibility and no need of expert consultations. Marketing
of herbal remedies has increased several times recently. There is a common belief that anything
natural is safe and people do not consider the possible toxicity and rarely inform their physi-
cians that they take herbal products. This growing popularity of natural medicine goes together
with an increasing number of cases of herbal hepatotoxicity. It encompasses a range of hepat-
ic pathologies from abnormal liver tests through acute and chronic hepatitis to the massive
hepatic necrosis with fulminant course and fatality. A sinusoidal obstructive syndrome (SOS)
has been described in relation to some of the herbal products. Explanations include: interac-
tions with concurrently taken conventional medicines, nonadherence to recommended doses,
newer and more active biologically formulations, individual susceptibility, botanic misidentifi-
cation, adulterants and contaminations. An increase of public awareness about pros and cons
of herbal remedies use is mandatory. There are a few rules that should be followed to make
this treatment safe and useful: clear indications, use of adequately labeled herbs, appropriate

dosing. check for the possible interactions with the conventional drugs.

Stowa kluczowe: preparaty ziolowe ¢ hepatotoksycznos¢ ¢ cytochrom P-450 ¢ reakcja

idiosynkratyczna ¢ nadwrazliwos¢

Key words: herbal remedies ¢ hepatotoxicity ¢ idiosyncratic reaction * CYP-450

hypersensitivity

Adres do korespondecji: Marta Wawrzynowicz-Syczewska, Katedra i Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii

PUM w Szczecinie, Szczecin, Polska

Polska nalezy do lideréw europejskich w sprzedazy lekow
bez recepty. W 2010 r. Polacy przeznaczyli na ten cel pra-
wie 4 mld ztotych, w tym na jeden tylko ibuprofen ponad
70 mln. W ostatnich latach odnotowano 20% wzrost sprze-
dazy sklepowej lekéw, a duza ich czesé, bo ponad 12%, sta-
nowia rozmaite preparaty ziotowe. Wg oficjalnych danych
w ostatnim dziesiecioleciu Polacy zwigkszyli zakup zi6t ok.
b-krotnie, ale jest to zapewne warto$¢ niedoszacowana z uwa-
gi na rozpowszechnienie zakupéw przez Internet i sprowa-
dzanie lekéw ziolowych drogg pocztowa. Czesto zamawiane
sa preparaty zle badz w ogéle niekonfekcjonowane, o bli-
zej nieznanym skladzie, o nieprecyzyjnie podanym wskaza-
niu (np. zachwalane jako srodki witalizujace, poprawiajace
potencje, odpornos¢, tonizujace, itp.), o nieznanych ob-
jawach ubocznych i zwlaszcza niewiadomych interakgjach
z innymi lekami,

W krajach uprzemystowionych panuje bez watpienia moda
na medycyne uzupehiajacg i alternatywna, stad rosnie

popularnosé lekéw opartych na produktach naturalnych.
Klasyczny argument przemawiajacy za ich stosowaniem,
podnoszony przez konsumentéw tych lekéw, to wielowieko-
wa tradycja ziololecznictwa na Swiecie. Panuje zakorzenio-
ne od wiekow przekonanie, ze to co naturalne, jest zdrowe,
a przynajmniej nieszkodliwe, Dziwi wigc narastajaca liczba
doniesien o hepatotoksycznosci zi6t stosowanych w medy-
cynie ludowej od stuleci i cieszacych sie stawa preparatéw
bezpiecznych. Mozna to wyja$ni¢ do$¢ powszechnym nie-
przestrzeganiem dawkowania, bo nie przywiazuje sie¢ do
tego takiej wagi, jak do dawkowania lekéw tradycyjnych, in-
terakcja z lekami konwencjonalnymi, jednoczesnie przyj-
mowanymi przez pacjenta, stosowaniem nowszych, bardziej
aktywnych biologicznie receptur, zia botaniczna identyfika-
¢ja rofliny czy w koficu wrazliwoscia osobnicza na niektére
sprowadzane z odleglych stron preparaty, ktére u rdzennej
ludnosci nie wywoluja istotnych objawéw ubocznych (np.
zwiekszona wrazliwos¢ przedstawicieli rasy kaukaskiej na
specyfik o nazwie kava z uwagi na niska ekspresje CYP2D6),
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Duzym problemem jest nieprzywiazywanie przez pacjenta
wagi do stosowania preparatéw ziotowych, albo ukrywanie
tego faktu, zwlaszcza jezeli przyjmowane sa jako uzupelnienie
albo ,wzmocnienie” przepisanej terapii poza wiedza lekarza.
Tylko 20-30% chorych przyznaje si¢ podczas wywiadu do za-
zywania zi6l. Sami lekarze tez cz¢sto o to nie pytaja, zapomi-
najac, ze pacjenci przyjmuja wiele srodkéw na wlasna reke,
albo za porada przystowiowej Gozdzikowej, w przekonaniu
o ich nieszkodliwosci. Sledzenie czy tez ujawnienie zwiazku
objawéw niepozadanych ze stosowaniem preparatéw zioto-
wych jest zatem nienalezyte, a wreez niemozliwe, a uzywanie
przez chorych zié! trudne do kontroli oraz monitorowania.
Ziota, uwazane za suplement diety i sprzedawane jako Srod-
ki spozywcze, nie s3 obwarowane tak rygorystycznymi prze-
pisami przy wprowadzaniu na rynek, jak leki konwencjonal-
ne. W tym wzgledzie brak jest w wielu krajach uregulowan ze
strony instytucji nadzorujacych rynek farmaceutyczny. Pro-
ducent nie jest zobowiazany do przeprowadzania przedkli-
nicznych badan toksycznosci zwiazku ani prowadzenia badan
Klinicznych w celu potwierdzenia bezpieczefistwa i tolerangji
leku ziotowego. Jest jedynie zobowiazany do podania skfa-
du preparatu oraz oSwiadczenia, ze produkt nie zawiera sub-
stancji szkodliwych dla zdrowia. Udowodnienie toksycznosci
danego preparatu ziolowego (podobnie jak kazdego inne-
go suplementu diety) spoczywa na konsumencie albo zgla-
szajacej taka ewentualno$¢ instytucji medycznej. Whasciwe zi-
dentyfikowanie toksycznego sktadnika utrudnia brak albo
nieprecyzyjna etykieta (zwlaszcza jak lek pochodzi z kraju
trzeciego §wiata i sprzedawany jest w postaci lisci, proszku,
ziaren czy ,sezonowej” herbaty), wielosktadnikowo§¢ prepa-
ratu, istotne réznice w sktadzie w zaleznosci od serii, falszo-
wanie skiadu albo obecno$¢ zanieczyszczen. W niektérych
lekach ziotowych znajdowano domieszki konwencjonalnych
§rodkéw farmakologicznych, takich jak sterydy, niesterydo-
we leki przeciwzapalne czy benzodwuazepiny, a w prepara-
tach, bgdacych podstawa naturalnej medycyny hinduskiej
(ayurvedic remedies), wykryto metale ciezkie, takie jak ar-
sen, rt¢c i oléw. Nalezy podkresli¢, ze dostepnos¢ do odpo-
wiednio wyposazonych laboratoriéw, ktdre bylyby w stanie
rozpoznac sktad preparatu i potwierdzi¢ podejrzewang tok-
sycznosc, jest bardzo ograniczona. Powyzsze powoduje, ze
poza przypadkami bardzo dobrze udokumentowanymi w li-
teraturze medycznej, powiazanie cech uszkodzenia watro-
by ze stosowaniem danego preparatu ziotowego jest bardzo
trudne, a wrecz niemozliwe. Tym niemniej jednak w kazdym
przypadku niewyjaSnionego zapalenia watroby nalezy wziac
pod uwage hepatotoksyczno$é preparatu ziolowego i pogte-
bi¢ wywiad od pacjenta o taka ewentualnos¢.

Hepatotoksyny ziolowe moga wywolywa¢ uszkodzenie wa-

troby w jednym z trzech mechanizméw:

- wewngetrzna hepatotoksycznosé¢ (intrinsic hepatotoxicity),
wlasciwa danej substancji, przewidywalna i zalezna od
dawki, na podobiefistwo toksycznosci acetaminofenu
i amanityny;

— hepatotoksycznos¢ idiosynkratyczna (idiosyncratic
hepatotoxicity), kiedy brak jest zwiazku objawéw ubocz-
nych z dawka preparatu, stosunkowo niewiele 0s6b spo-
§rod licznej grupy eksponowanej na dany czynnik dozna-
Jje powikian i nieznany jest mechanizm patofizjologiczny;

— hepatotoksycznosé¢ immunologiczna, albo nadwrazliwosc,
kiedy pacjent ponownie eksponowany na dany preparat
doznaje objawéw uszkodzenia watroby, polaczonego z wy-
stapieniem objaw6w ogélnych, takich jak wysypka, goracz-
ka, eozynofilia czy nietypowa limfocytoza.

Opisano szerokie spektrum powiklan watrobowych po za-
zyciu preparatéw ziolowych poczawszy od zaburzen bioche-
micznych w postaci wzrostu aktywnodci enzymdéw watrobo-
wych czy wydluzenia czasu protrombinowego poprzez ostre
i przewlekte zapalenie watroby az po piorunujaca niewydol-
no$¢ watroby, wymagajaca zabiegu przeszczepienia watroby
w trybie pilnym. Niewiele jest dobrze udokumentowanych
badan histologicznych nad hepatotoksycznoscig zidl, ale w li-
teraturze medycznej mozna znalezé¢ doniesienia o martwi-
cy mostkujacej albo dotyczacej poszczegdlnych stref zrazika,
wléknieniu watrobowym, sttuszczeniu, cholestazie, a takze
o chorobie wenookluzyjnej (VOD), zwanej obecnie zespo-
tem niedroznosci zatokowej (SOS, sinusoidal obstructive
syndrome). Niektére ziota wywotuja bardzo swoiste morfo-
logicznie uszkodzenie watroby, ale w zdecydowanej wigkszo-
$ci toksyczne uszkodzenie watroby po spozyciu 7idt jest nie
do odréznienia od innych toksycznych uszkodzen watroby.
Niektére przyklady zwigzku preparatu ziotowego z morfolo-
gicznymi cechami uszkodzenia watroby przedstawia Tabela 1.

Przykladem ziolowych hepatotoksyn o toksycznosci whaSciwej
danemu preparatowi, zaleznej od dawki, s3: oset srodziem-
nomorski (Atractylis gummifera, kwiat kameleon), impila
(Callilepsis laureola), oraz mieta polej (Mentha pulegium),
znana w literaturze anglojezycznej jako pennyroyal oil.
Pierwsza z wymienionych roslin stosowana jest jako srodek
przeczyszczajacy, wymiotny i ulatwiajacy trawienie. Spozy-
cie moze tez byé przypadkowe z uwagi na podobiefistwo ko-
rzenia ostu do dziko rosnacego karczocha, a takie uzywa-
nie przez dzieci wydzielanej przez rodline lepkiej substancji
w charakterze gumy do zucia. Toksycznos¢ ostu srédziem-
nomorskiego wynika z zawartosci w ro§linie gummiferyny
i atraktylozydu, substancji zdolnych do indukcji mitochon-
drialnej fosforylacji oksydacyjnej. Przedawkowanie objawia
si¢ bolem glowy, wymiotami, blem brzucha, objawami neu-
rowegetatywnymi, niewydolnoscia watroby i nerek oraz gle-
boka hipoglikemia. Smieré nastepuje wiréd objawéw pio-
runujacej niewydolnoSci watroby. Postepowaniem z wyboru
jest pilne przeszczepienie watroby. Podobnie dziata impi-
la, zioto stosowane w Afryce Poludniowej na poprawe ptod-
nosci, potencji i jako Srodek przeciwrobaczy. Odnotowano
przypadki $miertelne po spozyciu impili; zioto to powoduje
rozlegta martwice watroby. W przeciwiefistwie do wielu pre-
paratéw ziolowych, gdzie mechanizm dziatania uszkadzaja-
cego watrobg jest nieznany, przyczyna hepatotoksycznosci
miety polnej, stosowanej w medycynie ludowej jako Srodek
poronny i wywotujacy menstruacje, jest dobrze udokumen-
towana i wynika z zawarto§ci monoterpenu, zwanego pule-
gonem. Jest on utleniany przez cytochrom P-450 do men-
tofuranu, zwiazku o bezposredniej silnej toksycznosci dla
komérek watrobowych. Sam pulegon dodatkowo uposledza
zapasy glutationu poprzez tworzenie elektrofilnych metabo-
litbw. W zwiagzku z tym pewne znaczenie w leczeniu moze
mie¢ N-acetylocysteina, ale gléwna przyczyng zlewnej mar-
twicy hepatocytéw jest bezpoSrednia toksyczno$¢ mentofura-
nu. Substancja jest Smiertelna w niewielkich nawet ilosciach.

W mechanizmie idiosynkrazji ostre i cholestatyczne zapale-
nie watroby wywoluje glistnik jaskélcze ziele (Chelidonium
majus). Powszechnie stosowany od starozytnosci do leczenia
kamicy zétciowej i zaburzeri jelitowych, jako Srodek przeciw-
bakteryjny, uspokajajacy, miejscowo do leczenia brodawek
zwyklych, moze wywotaé ostre, w tym piorunujace, zapale-
nie watroby, a takze zapalenie cholestatyczne, co ograniczy-
to zastosowanie glistnika wytacznie do uzytku zewnetrznego.

91



Tabela 1. Przyktady morfologicznego uszkodzenia watroby pod wptywem ziét.

Preparat ziotowy

Wskazania

Rodzaj uszkodzenia watroby

Chaparral

Tonik watrobowy, preparat przeciwko
starzeniu sie, antyoksydant

Cholestaza, martwica strefy 3 zrazika,
przewlekte zapalenie watroby

Glistnik jaskdtcze ziele (greater celandine)

Srodek zdtciopedny, p/bdlowy, uspokajajacy  Cholestaza, ostre zapalenie watroby

Jinbuhuan Lek nasenny Stuszczenie watroby, wtdknienie okotowrotne

Kamfora Infekeje gérnych drég oddechowych, Wzrost aktywnosci ALT, zespét Reye'a
reumatyzm

Kava (pieprz metystynowy) Euforiant, srodek przeciwdepresyjny, Wazrost aktywnosci ALT, rozlegta martwica
uspokajajacy watroby

Ma Huang (Ephedra) Srodek pobudzajacy Wazrost aktywnosci ALT, rozlegta martwica

watroby
Mieta polej (pennyroyal oil) Srodek poronny Ostre zapalenie watroby, rozlegta martwica

Oset $rodziemnomorski Srodek przeczyszczajacy, wymiotny, Rozlana martwica watroby
(Atractylis gummifera) moczopedny
0Ozanka (germander) Srodek odchudzajacy Martwica strefy 3 zrazika, ostre zapalenie

watroby, wtdknienie watroby

Pirolizydynowe alkaloidy (rooibos, zywokost,
podbiat, yerba mate i inne)

Toniki ziotowe, Srodki wykrztusne,
przeciwkrwotoczne i inne zastosowania

Zespét niedroznosci zatokowej SOS

Pluskwica groniasta (black cohosh)

tagodzenie objawdw menopauzalnych

Wzrost aktywnosd ALT, niewydolnos¢ watroby

Wyciaq z jemioty (mistletoe)

Ziotowy lek tonizujacy

Wazrost aktywnosci ALT, ostre zapalenie
watroby

Substancja, mogaca wywola¢ reakcje immunoalergiczna jest
jin bu huan (Lycopodium serratumy, zioto od tysiecy lat sto-
sowane w medycynie chinskiej jako lek utatwiajacy zasypianie
dzieki swoim wiasciwoSciom uspokajajacym, analgetycznym
i spazmolitycznym. Mechanizm dziatania hepatotoksycznego
nie jest doktadnie poznany. Opisano kilkanascie przypadkéw
reakgji niepozadanych po zazyciu kropli nasennych jin bu
huan. Substancja toksyczng moze byé zawarty w roélinie al-
kaloid L-tetrahydropalmatyna, przypominajacy alkaloid pi-
rolizydynowy, ale poniewaz uszkodzeniu watroby najcz¢sciej
towarzyszy goraczka, wysypka i eozynofilia, postulowany jest
mechanizm immunologiczny. W biopsji watroby stwierdza
sie martwice okolowrotna i cholestaze, czasami sttuszczenie
drobnokropelkowe i nacieki eozynofilowe. Zéttaczce, hepa-
tomegalii i objawom ogdlnym moze towarzyszy¢ §wiad skory.
Objawy ustepuja w ciagu 8 tygodni od odstawienia preparatu.
O immunologiczny mechanizm uszkodzenia watroby podej-
rzana jest réwniez ozanka wlasciwa (Teucrium chamaedrys),
znana w literaturze angielskiej jako germander, stosowana
jako srodek odchudzajacy, zapierajacy, antyseptyczny i z61-
clopedny. Znanych jest ok. 300 gatunkéw ozanki. Aktywne
skladniki to diterpeny, monoterpeny oraz flawonoidy. We
Francji opisano kilkadziesigt przypadkéw uszkodzenia wa-
troby w wyniku spozywania popularnych w swoim czasie pre-
paratéw redukujacych wage, zawierajacych wyciag z ozanki.
Spektrum hepatotoksycznosci okazalo si¢ bardzo bogate —
opisano ostre i przewlekle zapalenie watroby, martwice strefy
3. zrazika, wiéknienie watrobowe oraz pojedyncze przypad-
ki hepatitis fulminans. W wielu krajach preparaty zawieraja-
ce ozanke zostaly wycofane ze sprzedazy.

Innymi preparatami ziolowymi, mogacymi wywotac ciezkie
uszkodzenie watroby, w tym piorunujaca martwice watroby,

w mechanizmie nadwrazliwosci albo mechanizmie blizej
nieznanym s3 kava i chaparral. Pieprz metystynowy (Piper
methysticum) (znany jako kava albo kava-kava) jest wycia-
giem z korzenia roéliny wystepujacej na wyspach Morza Po-
tudniowego, posiadajacym wiadciwosci miorelaksacyjne, spa-
zmolityczne i przeciwdrgawkowe. Wspélcze$nie uzywany jest
glownie jako euforiant, Srodek nasenny, sedatywny i tagodny
lek antydepresyjny, co thumaczy bardzo duze rozpowszech-
nienie tego preparatu w krajach uprzemystowionych do le-
czenia niepokoju i napiecia nerwowego. Jest to jeden z dzie-
sieciu najlepiej sprzedajacych sie preparatéw ziolowych na
Swiecie. Tymczasem przez stulecia kava byla wykorzystywana
w roztworze wodnym do sporzadzania napojéw ceremonial-
nych i okazjonalnych napitkéw, i w tej formie wydaje sie byc¢
zupelnie bezpieczna. Stosowanie kavy w postaci ekstraktow
alkoholowych lub acetonowych, zawartych w tabletkach i kap-
sutkach, zacz¢to wiazac si¢ z coraz liczniejszymi doniesienia-
mi o hepatotoksycznosci tych preparatéw. Uszkodzenie ma
charakter watrobowokomorkowy albo cholestatyczny. Opi-
sano réwniez 9 przgpadkéw hepatitis fulminans. Doktadny
mechanizm uszkodzenia jest nieznany. Substancja toksycz-
na jest kavalakton, hamujacy wiekszo$¢ izoenzyméw ludz-
kiego cytochromu P-450 in vitro. Nie wiadomo, czy powo-
duje to bezposredni efekt patogenny kavy, czy ma to raczej
znaczenie w interakcji z jednocze$nie stosowanymi lekami,
w wyniku ktérej dochodzi do powstawania toksycznych meta-
bolitéw. Niedobér CYP2D6 moze usposabia¢ do hepatotok-
sycznego wplywu kavy. W wielu krajach pieprz metystynowy
jest zakazany, w tym od 2009 r. w Polsce. Chaparral (Larrea
tridentata), ro§lina pustynna z poludniowych obszaréw Ame-
ryki Péinocnej, przypominajaca twardolistny krzew makie,
dozywajaca wielu tysiecy lat (1), byla wykorzystywana przez
Indian do rozmaitych celéw leczniczych od ukaszenia wezy
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Tabela 2. Przykfady interakji ziot z lekami.

Lek Zioto Interakda Objawy kliniczne
Antykoagulanty (zosnek (garlic) Wazrost INR Ryzyko krwawienia
Dziurawiec (St. John's wort) Obnizenie INR Ryzyko zakrzepicy
Mitorzab japeriski (ginkgo) Dysfunkcja ptytek Ryzyko krwawienia
Zeri-szeri (ginseng) Spadek INR Ryzyko zakrzepicy
Ztocien (feverfew) Dysfunkja ptytek Ryzyko krwawienia
Cyklosporyna A Dziurawiec Indukcja CYP3A4 Ryzyko odrzucania
Leki rozktadane przez CYP34A Ziota zawierajace alkaloidy Indukcja CYP3A4 Hepatotoksycznos¢
(statyny, esomeprazol, trazodone  pirolizydynowe
inne) Ozanka Indukeja CYP3A4 Hepatotoksycznos¢
Prednizolon Lukrecja (licorice) Uposledzona eliminacja Hipokaliemia
Sho-saiko-to {cynamonowiec Przyspieszona eliminagja Niskie stezenie prednizolonu
chinski) (ryzyko zaostrzenia AlH)
Spironolakton Lukregja Mineralokortykoid — konkurencja  Niskie stezenie spironolaktonu

(uposledzenie dziatania
diuretycznego

po chorobe nowotworowa, a obecnie sprzedawana jest w po-
staci kapsutek jako ,tonik watrobowy”, antyutleniacz prze-
ciwdzialajacy procesom starzenia sie i preparat do leczenia
r6znych zmian skérnych. Jako ,lek na mtodos¢”, chaparral
zaczat cieszyC si¢ duzym powodzeniem wéréd konsumentow.
W trakcie badan s3 tez jego potencjalne wiasciwosci prze-
ciwnowotworowe. Mechanizm, w wyniku ktérego dochodzi
do uszkodzenia watroby, jest nieznany. Opisano kilkanascie
przypadkéw powaznych powiktaii watrobowych, w tym mar-
sko§¢ watroby po diuzszym stosowaniu preparatu oraz pio-
runujace uszkodzenie watroby. Chaparral jest mieszaning
flawonoidéw, aminokwaséw oraz olejkéw eterycznych. Ak-
tywny skladnik moze hamowac¢ cyklooksygenazg lub aktyw-
no8¢ cytochromu P-450, albo dziala za posrednictwem me-
chanizméw immunologicznych. Ponadto metabolity tego
preparatu wykazuja aktywno$¢ estrogenowa.

Niektére preparaty ziolowe wywoluja naczyniowe zmiany
w watrobie, okres§lane obecnie terminem SOS (sinusoidal
obstructive syndrome). Takie rogliny jak zywokost lekarski,
rooibos, starzec (senecio) i podbiat zawieraja alkaloidy pi-
rolizydynowe, najwazniejsze toksyny pochodzenia roslin-
nego wywolujace choroby watroby, ktére sa bezposrednio
dzialajacymi na komérke watrobowa toksynami, powoduja-
cymi martwicg centralnej czeSci zrazika, ale réwniez moga
wywolaé chorobe zakrzepowa w obrebie zyt watrobowych,
nadci$nienie wrotne i sa zwigzane z ryzykiem powstania raka
watrobowokomoérkowego. W ostrej postaci SOS, przypomi-
najacej ostry zespot Budda-Chiari’ego, dochodzi do naglych
béléow brzucha, wodobrzusza, hepatomegalii 1 wzrostu ak-
tywnosci enzyméw watrobowych. Mozliwa jest piorunujaca
niewydolnos¢ watroby. W postaci przewleklej alkaloidy pi-
rolizydynowe wywoluja zastoinowe zmiany w watrobie, przy-
pominajace dawniej opisywana ,,narskos¢ sercows”, spowo-
dowane obliteracja koficowych zytek centralnych zrazikéw.
Podbial pospolity (Tussilago farfara) jest od stuleci stosowa-
ny jako srodek hamujacy kaszel i popularny lek wykrztusny.
Zawiera wspomniane alkaloidy pirolizydynowe — senkirnine

i tussiladyne, ktére s uznanymi obecnie hepatotoksynami.
W Niemczech stosowanie preparatéw podbiatu jest zakazane.
Zywokost lekarski albo kosztywat (Symphytum officinale, S.
asperum), znany w literaturze anglojezycznej jako comfrey,
dawniej stosowany wewnetrznie do leczenia krwawiacych
wrzodéw zoladka i dwunastnicy, obecnie jest przeznaczony
wylacznie do leczenia trudno gojacych sig ran i w przypad-
ku siniaczenia si¢. Z uwagi na zawarto$¢ trujacych alkalo-
idéw — cynoglossyny, echidyny, konsolicyny i symfityny oka-
zal si¢ w postaci doustnej preparatem niebezpiecznym dla
zdrowia i Zycia, i zostal wycofany z uzycia.

Inng przyczyna, dla ktérej stosowanie ziél moze by¢ niebez-
pieczne, sg mozliwe interakgje z tradycyjnymi §rodkami far-
maceutycznymi, przyjmowanymi z okre§lonych wskazan le-
karskich. Ziola, ktére indukujg enzymy cytochromu P-450
moga nasila¢ toksyczno$¢ whaSciwych hepatotoksyn, takich
jak na przyklad paracetamol. Naturalne srodki o wiasciwo-
Sciach przeciwkrzepliwych (ginkgo biloba, czosnek, zefi-szen,
ztocien) mogg wchodzi¢ w interakcje z warfaryng oraz inhi-
bitorami plytkowymi powodujac wydhuzenie czasu protrom-
binowego i ryzyko krwawiefi. Mato wiadomo na temat ryzyka
stosowania preparatéw zlozonych, zawierajacych substancje
pochodzenia roslinnego, ktére dziataja stymulujaco na uktad
sercowo-naczyniowy, wywotujac wzrost ci$nienia, tetna, béle
gtowy, béle brzucha i inne objawy. Do takich substancji na-
lezy: przesl skrzypowata (Ephedra spp.), uzywana w medy-
cynie chifiskiej pod nazwa ma huang, zawierajaca efedryne,
osmet (paulinia guarana), ktdra zawiera cztery razy wigcej
kofeiny niz kawa oraz wyciag z gorzkiej pomaranczy (Citrus
aurantia). Bardzo wazne z punktu widzenia interakgji leko-
wych s3 preparaty zawierajace wyciag z dziurawca zwyczaj-
nego (Hypericum perforatum, ang. St. John’s wort). Dziura-
wiec jest bardzo popularnym ziolem, stosowanym do leczenia
depresji i stanéw lekowych, a takze srodkiem zétciopgdnym.
Wchodzi on w interakgje z lekami, ktére sa substratami dla
izoenzyméw cytochromu P-450 i transportera P-glikoprote-
inowego, obnizajac stezenie wielu lekéw. Najwazniejszymi
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lekami, ktérych poziom moze nie osiagaé stezen terapeu-
tycznych w skojarzeniu z dziurawcem sa: cyklosporyna A (ry-
zyko odrzucania przeszczepu!), warfaryna, teofilina, chini-
dyna, propranolol, digoksyna, indinavir (ryzyko powstania
oporno$ci HIV na ten lek) i estradiol. Dziurawiec uwrazli-
wia na §wiatto i podczas jego stosowania moze dochodzi¢ do
cigzkich poparzei stonecznych. Tabela 2 przedstawia naj-
wazniejsze interakcje pomigdzy lekami ziotowymi i lekami
konwencjonalnymi.

Lista ziolowych hepatotoksyn jest bardzo dluga. Trzeba
podkresli¢, ze cz¢sto trafiaja na nia preparaty ziolowe na
podstawie pojedynczych doniesiefy, a s3 to nieraz specyfiki
bardzo powszechnie stosowane, na przyktad zielona herba-
ta, waleriana, sok noni, wyciag z jemioly, olejek gozdziko-
wy i inne. Na liScie tej znalazt si¢ réwniez preparat odchu-
dzajacy Herbalife.

Leczenie ziotami moze by¢ i ciagle jest bardzo bezpieczne
pod warunkiem, ze przestrzega sig kilku podstawowych za-
sad: nalezy je stosowac¢ tylko przy istotnych wskazaniach, na-
lezy kupowac ziota w sklepach zielarskich i zawsze na kon-
kretne schorzenie, naparéw z zi6t nie nalezy stodzi¢, nalezy
SciSle przestrzega¢ dawkowania, bo wigcej nie znaczy lepiej,

Pi$miennictwo:

nalezy przyrzadza¢ ziola zgodnie z zalaczong instrukcjg bez
wprowadzania wlasnych modyfikacji, nalezy sprawdzi¢ czy
mozna stosowaé je z innymi lekami i unikaé stosowania w cig-
zy oraz podczas karmienia piersig.

Podsumowanie

1. Zawsze nalezy zapyta¢ pacjenta lub jego rodzing o stoso-
wanie preparatéw ziolowych, zwlaszcza w ostrym uszko-
dzeniu watroby o niejasnej etiologii.

2. Ryzyko hepatotoksycznosci wzrasta przy zazywaniu kilku
preparatow jednocze$nie Iub mieszanki ziél.

3. Hepatotoksycznos¢ zi6l moze ,ukrywac sie” za choroba
podstawowa, np. za pzw typu C, dlatego wywiad w kie-
runku stosowania preparatéw naturalnych powinien byé
u tych chorych zbierany szczegdlnie starannie.

4. Opisano wiele przypadkéw piorunujacej niewydolnosci
watroby po stosowaniu bardzo popularnych preparatéw
ziotlowych.

5. Ziola moga indukowac¢ cytochrom P450 i dawa¢ interakgje
z innymi lekami metabolizowanymi na tym samym szlaku.

6. Ziota moga uposledzaé czynnos¢ plytek i zwigkszaé ryzy-
ko krwawienia.
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Peginterferon alfa-2a, rybawiryna i telaprewir
w leczeniu przewlektych zakazen HCV

PegIFN alfa-2a, ribavirin and telaprevir
in therapy of chronic HCV infections

Waldemar Halota, Matgorzata Pawlowska, Anita Olczak

Katedra Choréb Zakaznych i Hepatologii CM UMK, Bydgoszcz, Polska

Summary: Introduction to therapy of chronic hepatitis C protease inhibitors HCV, drugs known
to affect directly the HCV replication cycle (DAA - direct-acting antiviral) has improved the effi-
cacy of treatment among naive and experienced patients. These drugs are used in combina-
tion with the previously known PeglFN alfa and ribavirin.

The article presents clinical trials of triple therapy with PeglFN alfa-2a, ribavirin and telaprevir,
the characteristics of these drugs and their synergistic mechanisms.

Stowa kluczowe: Peginterferon alfa-2a ¢ rybawiryna ¢ telaprewir * pzw C ¢ skutecznos$é

terapii
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85-030 Bydgoszcz, Polska, e-mail: kikchzak@cm.umk.pl

Od kilku lat trwaja badania nad lekami o zdolnosci hamo-
wania cyklu replikacyjnego HCV poprzez bezposrednie dzia-
tanie antywirusowe (DAA — direct-acting antiviral). Do nich
naleza zatwierdzone w 2011 roku boceprewir (Victrelis) i te-
laprewir (Incivo), bedace inhibjtorami proteazy NS3/4A.
Stosuje si¢ je w polaczeniu z pegylowanym interferonem i ry-
bawiryng w leczeniu oséb dorostych zakazonych genotypem
1 HCV. Dotyczy to zaréwno wczesniej nie leczonych, jak i le-
czonych nieskutecznie z przewlektymi zapaleniami watroby
oraz chorych na marsko§¢ watroby w okresie wyréwnania.

Terapia tréjlekowa prowadzi do znacznej poprawy skutecz-
nosci terapeutycznej, co sprawia, iz jest obecnie standar-
dem postgpowania.

Inhibitory proteazy nie moga by¢ stosowane w monoterapii
ze wzgledu na ich niska bariere genetyczng i zagrozenie le-
koopornoscia. W konsekwencji nie stanowia one rewolucji
w leczeniu zakazen HCV, gdyz znana od 10 lat terapia dwu-
lekowa z zastosowaniem pegylowanego interferonu i ryba-
wiryny nie stracita na znaczeniu [1,2].

W pracy przedstawiono charakterystyke lekdw i wyniki badan
klinicznych z zastosowaniem pegylowanego interferonu alfa-
-2a (Pegasys), rybawiryny (Copegus) oraz telaprewiru (Incivo).

Interferon alfa-2a (Pegasys)

Interferony alfa Iaczac si¢ ze swoistym receptorem aktywu-
ja kinaz¢ tyrozynowa, ktéra wraz z biatkami tworzy czynnik

transkrypcyjny. Po polaczeniu z tak zwanym elementem
odpowiedzi stymulowanej przez interferon (interferon —
stimulated response element — ISRE) dochodzi do ekspre-
sji genéw odpowiedzialnych za produkcje biatek efektoro-
wych. Wéréd nich dominujacg role pelnig kinaza biatkowa
i 2,5-oligoadenylosyntetaza. W dalszym etapie dochodzi do
wzrostu aktywnosci RNA-zy i degradacji mRNA wiruséw.

Wskazuje sie, ze interferony poza hamowaniem translacji
mRNA blokuja syntezg i elongacje bialek oraz proces doj-
rzewania wirionéw. Interferony indukujg proliferacje komo-
rek efektorowych typu NK, makrofagdw, cytotoksycznych
limfocytéw T oraz wplywaja na synteze komplementu. Pod
ich wplywem wzrasta proliferacja i aktywacja limfocytéw B
oraz ekspresja antygenéw zgodnosci tkankowe]j klasy I111.

W wyniku opisanych mechanizméw dochodzi do ochrony
komérki gospodarza przed zakazeniem, jak i do blokowa-
nia powstawania szczepéw opornych [3].

W praktyce klinicznej znalazly zastosowanie interferony
naturalne, rekombinowane i pegylowane. Te ostatnie we-
szly do standardowego leczenia wirusowych zapalef watro-
by wywolywanych zaréwno przez HCV, jak i HHBV. Pegylacja
polega na laczeniu czastki interferonu z glikolem poliety-
lenowym, nietoksycznym polimerem. Nie zmienia to wia-
snosci biologicznych tej cytokiny. Przez polaczenie z tym
zwigzkiem zwigksza si¢ masa czasteczkowa leku, co prowa-
dzi do wydltuzenia okresu jego péttrwania w osoczu i chro-
ni przed proteoliza [4].
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Pegasys jest polaczeniem PeglFN alfa-2a z dwoma taficucha-
mi glikolu polietylenowego o masie 20 kD poprzez &-amino-
wa 1 0-aminowg lizyne. Konformacja czasteczki nie uposle-
dza jego wigzania z receptorem ani dzialania biologicznego.

Wskazuje sie, ze czasteczka pegylowana tej cytokiny charak-
teryzuje si¢ 100-krotnym wydtuzeniem klirensu w poréwna-
niu do czasteczki klasycznej, 7-krotnie wolniejszg absorbcja
oraz posiada 10-krotnie dtuzszy okres p6itrwania w osoczu.
Po podaniu pierwszej dawki do maksymalnego stezenia leku
w osoczu dochodzi po 3-4 dobach, przy czym utrzymuje si¢
ono okolo jednego tygodnia. Lek metabolizowany jest w wa-
trobie, a powolne wydalanie metabolitéw takze z z6lcia po-
prawia efektywno§¢ przeciwwirusowa w watrobie [5].

Lek podawany jest w dawce niezaleznej od masy ciata, row-
nej 180 pg/tydzien.

Wprowadzenie Pegasysu w polaczeniu z rybawiryng do le-
czenia pzw G, okolo dwukrotnie podniosto efektywnos¢ te-
rapeutyczng w poréwnaniu z efektywnoscia interferonu re-
kombinowanego i rybawiryny [6].

Rybawiryna (Copegus)

Rybawiryna jest analogiem guanozyny o aktywnosci prze-
ciwwirusowej. Stosowana w monoterapii u 0séb zakazonych
HCV obniza aktywnos¢ biochemiczna choroby, pozostajac
bez wplywu na kinetyke wiremii. W polaczeniu z interfero-
nem dziata synergistycznie, podnoszac znacznie efektywnosé
terapeutyczna. Lek ten hamuje aktywnos§¢ dehydrogenazy
monofosforanu inozyny (IMPHD), ktora jest katalizatorem
GTP, zwigzku energetycznego niezbgdnego w syntezie RNA.
Powstajacy w komoérce tréjfosforan rybawiryny zostaje wbhu-
dowany do nici RNA HCV, przez co dochodzi do zakoncze-
nia budowy jego laficucha i zahamowania replikacji [7,8].

Rybawirynie przypisuje si¢ dzialanie mutagenne na wirus
HCYV, co prawdopodobnie sprzyja efektywnosci kontroli im-
munologicznej. Dziata ona synergistycznie z interferonem
w zakresie jego wplywu immunomodulujacego. Dochodzi
do przewagi subpopulacji Thl limfocytéw CD4, co stymu-
luje klirens HCV. Wykazano dodatnia korelacje miedzy ste-
zeniem rybawiryny w czwartym tygodniu terapii a negatywi-
zacja wiremii [9-11].

Telaprewir (Incivo)

Telaprewir jest peptydomimetycznym inhibitorem proteazy
NS3/4A HCV odpowiadajacej za powstawanie bialek nie-
strukturalnych: NS4A, NS4B, NSBA 1 NS5HB.

Zablokowanie tego enzymu hamuje replikacje oraz prowa-
dzi do odbudowy funkcji odpornoSciowych zaleznych od
interferonu [12].

Najwiekszy potencjal antywirusowy lek ten wykazuje w sto-
sunku do proteazy genotypu 1 HCV, w mniejszym stopniu
hamuje proteazy genotypdéw 2 i 3. Z badan na zwierzgtach
wynika, ze lek podany doustnie koncentruje si¢ w watrobie
35 razy wyzej niz w plazmie. W badaniach na replikonach
potwierdzono jego aktywno$¢ przeciwwirusowa; w okresie 2
tygodni stezenie HGV obnizalo si¢ 0 4,7 log,,. W badaniach
I fazy wykazano, ze w pierwszej dobie podawania rybawiry-
ny dochodzito do obnizania si¢ HCV RNA o okoto 3 log,,.

Presja selekcyjna leku prowadzila do pojawienia si¢ weze-
§niej nieuchwytnych, sladowo replikujacych, lekoopornych
pseudotypéw HCV. Mutacje HCV w katalitycznej domenie
NS3 proteazy odpowiedzialne sg za opornos¢ na telapre-
wir. Wystepujg one w czterech réznych miejscach genomu
(V36, T4, R155 i A156), przy czym mutacje A156 lub po-
dwdjna V36,/R155, odpowiadajg za wysoki stopieii lekoopor-
nosci. Mutanty te prowadza zaréwno do przeloméw w trak-
cie leczenia telaprewirem, jak i nawrotéw po zakoiczeniu
terapii. W przypadkach przetoméw znajdowano u 5% le-
czonych typ dziki wirusa, u 41% warianty o niskim i u 55%
o wysokim stopniu opornosci. W konsekwencji przekreslato
to mozliwos¢ stosowania tego leku w monoterapii [13,14].

Problem lekoopornosci rozwiazano poprzez polaczenie te-
laprewiru z terapia klasyczna, tj. z interferonem pegylowa-
nym i rybawiryna. Synergia dzialania lekéw znacznie podnio-
sta efekt terapeutyczny u chorych wezesniej nie leczonych,
jak i poddanych reterapii [15-171.

Terapia trojlekowa

Analize skutecznosci terapii z udzialem pegylowanego inter-
feronu alfa-2a, rybawiryny i telaprewiru prowadzono w wie-
lu badaniach klinicznych.

W badaniu ADVANCE, w ktérym wzi¢to udzial 1.088 wcze-
§niej nie leczonych chorych zakazonych genotypem 1 HCV,
poréwnywano skutecznoéé 8112 tygodniowego leczenia te-
laprewirem w polaczeniu z interferonem pegylowanym al-
fa-2a i rybawiryna. Leczenie chorych z eRVR (extended
Rapid Virologic Response), czyli tych u ktérych nie wykry-
wano wiremii w 4 i 12 tygodniu terapii prowadzono przez
24 tygodnie. U pozostalych trwato ono 48 tygodni. Kryte-
riami przerwania terapii bylo wykrycie w 4 tygodniu lecze-
nia HCV powyzej 1.000 IU/mL lub obnizenie si¢ wiremii
o mniej niz 2 log w 12 tygodniu, a tez wykrycie HGV RNA
w 24 lub 40 tygodniu u 0séb leczonych 48 tygodni.

W badaniu wykazano, iz trwala odpowiedZ wirusologicz-
na wystapila u 89% pacjentéw z eRVR, podczas gdy w gru-
pie kontrolnej, gdzie stosowano terapi¢ dwulekowa, tylko
u 44%. Dotyczylo to chorych leczonych przez 24 tygodnie.
U pozostatych bez eRVR, leczonych 48 tygodni, SVR wysta-
pit u 54% badanych. W obu przypadkach telaprewir poda-
wano przez pierwsze 12 tygodni, nast¢pnie kontynuowano
terapic dwulekowa. W grupie pacjentdw, u ktorych stosowa-
no telaprewir przez 8 tygodni, odsetki SVR byly nieco niz-
sze, wynosily odpowiednio 83% i 50%, srednio 69% [18].

W badaniu ILLUMINATE, prowadzonym réwniez wsrod
chorych wczeéniej nieleczonych uzyskano podobne wyniki.
W grupie pacjentow szybko odpowiadajacych odsetki skutecz-
nej terapii wynosity 88 1 92%, natomiast u wolno odpowiada-
jacych 64%. W pierwszej grupie nie bylo réznic w zalezno-
$ci od czasu leczenia, to jest 24 lub 48 tygodni. Wydluzona,
szybka odpowiedz wirusowa (eRVR) wystapita u 60% sposréd
440 chorych uczestniczacych w tym badaniu [15].

Terapia tréjlekowa z udzialem telaprewiru u chorych z weze-
$niejszym niepowodzeniem terapeutycznym dostarcza réw-
nie interesujacych wynikéw. Przedstawiono je miedzy inny-
mi w badaniu PROVE 3. Uczestniczyto w nim 453 chorych.
Skuteczno$¢ terapii wiréd leczonych telaprewirem przez 12
lub 24 tygodnie przekroczyla 50%. Najlepsza efektywnosé
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uzyskano wéréd chorych, u ktérych wezesniej nastapil na-
wrét wiremii, odpowiednio 69% i 76%. U pacjentéw z gru-
py non-responders dotyczylo to 40% leczonych. Srednie od-
setki SVR w reterapii dwulekowej wynosily tylko 14% [16].

W badaniu REALIZE oceniano efektywnos¢ terapii z za-
stosowaniem telaprewiru, interferonu alfa-2a i rybawiryny

Pi$miennictwo:

w podobnej grupie chorych. Telaprewir podawano przez
12 tygodni 48 tygodniowej terapii. Jednoznacznie wykaza-
no przewage terapii tréjlekowej nad klasyczna; u pacjen-
téw nie odpowiadajacych 31% 1 5%, u cz¢Sciowo odpowia-
dajacych 57% i 15%, a u chorych z nawrotem wiremii 86%
i 24%. Zaawansowane widknienie obnizalo efekt terapeu-
tyczny w kazdej z tych grup chorych [17,19].
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Summary: In the last decade, significant progress is observed in the field of noninvasive meth-
ods of liver fibrosis assessment. The best-proven in practice is one-dimensional elastography
(FibroScan). New XL probe has enabled the examination in obese patients, in whom it was
previously very difficult or impossible to perform. The possibilities of FibroScan examination
has been recently extended to quantitative assessment of hepatic steatosis (CAP).

Methods based on real-time ultrasonography seem to be very promising. They allow assess-
ment of the anatomy of the organ, the presence of any focal lesions, features of portal hyperten-
sion, etc. The measurement of liver stiffness is one of the elements of an extended diagnostic
protocol. These methods, however, require evaluation in larger groups of patients and stan-

dardization of the examination protocol.

Stowa kluczowe: elastografia ¢ widknienie watroby * twardo$é watroby » sttuszczenie

watroby

Key words: elastography ° liver fibrosis ¢ liver stiffness * steatosis

Adres do korespondecji: Ewa Janczewska, ID Clinic, ul. Janowska 19, 41-400 Mystowice, Polska,

e-mail: e.janczewska@poczta.fm

Wstep

Elastografia ultrasonograficzna jest metods diagnostyczna
stosowang w coraz szerszym zakresie w réznych dziedzinach
medycyny. Pozwala ona na oceng elastycznosci badanych tka-
nek oraz jej zmian w przebiegu proceséw zapalnych lub no-
wotworowych. Metoda ta znajduje zastosowanie m.in. w dia-
gnostyce choréb sutka, tarczycy i prostaty. W narzadach tych
zastosowanie elastografii sprowadza si¢ na ogét do wykry-
wania i oceny zmian ogniskowych, charakteryzujacych sie
odmienna elastycznoscia w stosunku do otaczajacej tkanki.

W hepatologii elastografia znalazla zastosowanic przede
wszystkim w ocenie sztywnoSci watroby, bedacej odzwiercie-
dleniem zaréwno wiéknienia jak i, w pewnym stopniu, ak-
tywnodci zapalnej.

Pierwszym urzadzeniem wykorzystujacym metodg elastogra-
fii, od roku 2003 powszechnie stosowanym w wielu osrod-
kach hepatologicznych byt FibroScan. Potwierdzona klinicz-
nie przydatnos¢ elastografii watroby zaowocowata dazeniem
do udoskonalenia tej metody, a takze do wykorzystania jej
w nowych zastosowaniach.

FibroScan - nowe zastosowania
Sonda XL

Badanie FibroScan u 0s6b otylych wiaze si¢ z pewnymi ogra-
niczeniami. Nadmiernie rozwini¢ta tkanka ttuszczowa spra-
wia, iz pomiar sztywnoéci watroby przy pomocy powszech-
nie stosowanej sondy M moze by¢ znacznie utrudniony lub
u 2-15% badanych wrecz niemozliwy [1,2].

Dla grupy pacjentéw otylych opracowano zatem specjalna
sonde XL, ktéra charakteryzuje si¢ nizsza czestotliwo$cia niz
gtowica M (2,5 MHz vs. 3,5 mHz), w zwigzku z czym mozliwe
jest dokonanie pomiaru w glebiej potozonych warstwach, po-
miedzy 3,7 cm a 7,5 cm ponizej poziomu powlok (Tabela 1).

Jak wykazali de Ledhingen i wsp. [1], pomiar sztywnosci wa-
troby przy pomocy sondy XL jest mozliwy u 76% chorych
z BMI 30 kg/m? (Srednio 40,5 kg/m?), natomiast przy po-
mocy sondy M u 45%.

Podobne rezultaty uzyskali Myers i wsp. [2] badajac 276 pa-
cjentéw z BMI >28 kg/m? W tej grupie chorych uzyskano
wyniki spetniajace kryteria wiarygodnosci (60% trafnych
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Tabela 1. Pordwnanie parametréw sondy M i XL.

Charakterystyka Sonda M Sonda XL
Glowica US — czestotliwos¢ 3,5 MHz 2,5 MHz
Srednica korcowki 9mm 12mm
Zasieq pomiaru 2,5-6,5am 3,7-75m
Amplituda wibradji 2mm 3mm

pomiaréw oraz IQR <30%) u 73% z uzyciem sondy XL, na-
tomiast z zastosowaniem sondy M u 50%. Ponadto udalo
si¢ dokonac wiarygodnych pomiaréw sonda XL u 61% cho-
rych, u ktérych pomiary przy pomocy sondy M nie spetnity
kryteriow wiarygodnosci.

U chorych, u ktérych wykonano powyzej 10 trafnych po-
miaréw obiema sondami zaobserwowano, iz wynik stiff-
ness uzyskany przy pomocy sondy XL jest nizszy niz uzyska-
ny sondg M. Autorzy sugeruja zatem potrzebe wyznaczenia
dla tej sondy innych punktéw odcigcia dla poszczeg6lnych
stadiéw widknienia.

Podobne obserwacje poczynit de Ledhingen w swej kolejnej
pracy [3], sugerujac, iz w pierwszej kolejnosci nalezy podjaé
prébe wykonania badania sonda M, natomiast w przypadku
niemozno$ci uzyskania wiarygodnego wyniku w drugiej ko-
lejnosci nalezy wykona¢ badanie sondg XL.

Godny podkreslenia jest natomiast fakt, iz majac do dys-
pozycji obie sondy: M oraz XL mozna dokonaé pomiaréw
1 91,2% pacjentéw.

Wprowadzenie sondy XL nalezy uzna¢ zatem za istotny po-
step, jednakze konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badan na wiekszej populacji pacjentdw, aby okresli¢ naj-
bardziej odpowiednie punkty odcicia dla poszczegSlnych
stopni wiéknienia przy badaniu ta sonda.

CAP (Controlled Attenuation Parameter) - ocena
stopnia sttuszczenia watroby

Potwierdzenie w praktyce przydatnosci elastografii w ocenie
stopnia uszkodzenia watroby oraz rosnaca popularnosé tej
metody wiréd hepatologéw zainicjowaly badania nad moz-
liwoscig wykorzystania aparatu FibroScan w ocenie innego
zjawiska - sttuszczenia.

Stluszczenie towarzyszy chorobom watroby o podlozu meta-
bolicznym, jest spotykane w alkoholowym i niealkoholowym
zapaleniu watroby, a takze w innych chorobach, np. w prze-
wleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C.

Pod wzgledem patofizjologicznym sttuszczenie watroby moze
stanowi¢ czynnik wyzwalajacy kaskade proceséw wiodacych
do powstania stanu zapalnego oraz postepujacego wtok-
nienia. Ponadto sttuszczenie wynikajace z czynnikw gene-
tycznych i srodowiskowych nakladajace si¢ na inne choro-
by, np. przewlekle choroby o etiologii wirusowej, moze by¢
niekorzystnym czynnikiem przy$pieszajacym proces wiéknie-
nia i obnizajacym skutecznos¢ leczenia przeciwwirusowego.

Dotychczas stopien sttuszczenia oceni¢ mozna byto przy
pomocy biopsji watroby. Badania obrazowe (USG, TK,

MR) pozwalaly jedynie na orientacyjng, subiektywna oce-
ng sttuszczenia,

Od 2011 roku FibroScan 502 wzbogacony zostat 0 mozliwos¢
ilodciowej oceny stluszczenia. Metoda oparta jest na ocenie thu-
mienia fali ultradzwigkowej w watrobie w zaleznosci od stop-
nia jej sthuszczenia (controlled attenuation parameter — CAP).

Do oceny sttuszczenia w aparatach FibroScan nowej genera-
¢ji przystosowana jest glowica M. Pomiar sztywnosci i sttusz-
czenia odbywa si¢ réwnoczeSnie, w tym samym wirtualnym
wycinku watroby. Ostateczny wynik wyrazony jest w decybe-
lach na metr i, podobnie jak w przypadku pomiaru stiffness,
jest mediang z dziesieciu trafnych pomiaréw.

Badania przeprowadzone przez Sasso i wsp. [4], a takze p67-
niejsze prace poréwnujace wartosci CAP z wynikami biopsji
watroby [5,6] wykazaly duza zgodnos¢ pomigdzy wartoscia-
mi uzyskanymi przy pomocy aparatu FibroScan a stuszcze-
niem ocenianym w skali Brunt.

Mediana i zakresy dla poszczeg6lnych stopni sttuszczenia watro-
by uzyskane przez Sasso i wsp. to: 205 dB/m (180-227) dla S0,
245 dB/m (231-268) dla S1, 299 dB/m (268-323) dla S2 oraz
321 dB/m (301-346) dla stopnia sthuszczenia S3 w skali Brunt.

Czutosc i swoistoS¢ metody jest wysoka i wydaje sie byc wyz-
sza niz w przypadku metod biochemicznych (Steatotest).
Wykazano ponadto, iz stopiefi wiéknienia (sztywno$¢ wa-
troby) nie ma wplywu na wartosé CAP. Pomimo, iz pomiary
wykonywane s3 rGwnoczesnie, oceniane sa dwa rozne para-
metry (predkos¢ rozchodzenia sie fali udzielonej oraz zmia-
na amplitudy fali ultradZzwickowej na skutek jej ttumienia
przez thuszcz nagromadzony w watrobie).

Metoda charakteryzuje si¢ dobra powtarzalnoscia uzyska-
nych wynikéw, z niewielkim odsetkiem rézni¢ miedzyob-
serwacyjnych [4,5]

Nowa metoda poszerza mozliwosci nieinwazyjnej diagnostyki
hepatologicznej i wydaje si¢ by¢ przydatna w codziennej prak-
tyce. Niewatpliwie konieczne jest prowadzenie dalszych badan
majgcych na celu walidacje metody oraz jednoznaczne okresle-
nie punktéw odcigcia dla poszczegdlnych stopni sttuszczenia.

ARF! - Acoustic Radiation Force Impulse

Badania ultrasonograficzne s3 nieodzownym elementem
diagnostyki hepatologicznej. Do niedawna, tradycyjne apa-
raty ultrasonograficzne, pozwalajace na ocene struktur ana-
tomicznych watroby w czasie rzeczywistym, nie byly wyposazo-
ne w narz¢dzia umozliwiajace ocene stopnia jej uszkodzenia.
Jedynie obraz zawansowanej marsko$ci watroby z cechami
przebudowy narzadu i nadci$nienia wrotnego pozwat na
Jjednoznaczng diagnoze. WezeSniejsze stadia widknienia nie
daja si¢ rozrézni¢ w rutynowym badaniu USG.

Od kilku lat podejmowane byly préby rozszerzenia zasto-
sowan diagnostycznych ultrasonograféw o ocene zaawan-
sowania widknienia. Jedna z takich metod wprowadzonych
przez firme¢ Siemens w najnowszej generacji aparacie Acu-
son 52000 jest ARFL.

Badanie wykonywane jest w czasie rzeczywistym, w prezenta-
¢ji B, z uzyciem funkgji Virtual Touch Tissue Quantification.
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Motzliwa jest zatem podczas jednego badania ocena ultra-
sonograficzna anatomii watroby z poszukiwaniem ewentu-
alnych zmian ogniskowych, ocena droznosci i przepltywéw
w naczyniach, a takze pomiar sztywnosci watroby.

Podobnie jak przypadku badania FibroScan, podstawa oce-
ny sztywnosci watroby jest pomiar predkosci fali udzielonej
powstatej pod wplywem wysylanego przez gtowice impulsu.
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Rycina 1. Badanie elastograficzne w czasie
rzeczywistym (ARFI). Zdjecie ze zbiordw
whasnych.

Rycina 2. Elastografia kodowana kolorem
u chorego z marskoscia watroby. Kolor
niebieski obrazuje struktury migkkie
(elastyczne), natomiast kolor czerwony
— tkanke sztywna. Zdjecie ze zbiordw
whasnych.

Rycina 3. Elastografia kodowana kolorem
u chorego z umiarkowanym zasiegiem
widknienia. Kolor niebieski obrazuje
struktury miekkie (elastyczne),
natomiast kolor czerwony — tkanke
sztywna. Zdjecie ze zbioréw wiasnych.

Pomiar dokonywany jest w wybranym przez operatora ob-
szarze (region of interest — ROI) potozonym pomigdzy 2,5
a 6,5 cm ponizej poziomu powlok. Wynik wyrazony jest
wm/s (Rycina 1).

W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano
duzg zgodno$é tej metody zaréwno z wynikami biopsji wa-
troby, jak i z wynikami badania FibroScan [7-11]. Réznice
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migdzyobserwacyjne w przypadku obu badari FibroScan
i ARFI byly niewielkie [7-11].

Aparaty Siemens Acuson S2000 wyposazone moga by¢ takze
w modut elastografii kodowanej kolorem (eSie Touch), co
pozwala na dodatkowa oceng wiarygodno$ci wynikow uzyska-
nych z uzyciem funkgji Virtual Touch (Ryciny 2i 3). Metoda
ta ulatwia ponadto ocene ewentualnych zmian ogniskowych
rézniacych sig elastycznoscia od pozostalego miazszu watroby.

Pewnym problemem wydaje si¢ obecnie brak zgodnosci au-
toréw co do punktéw odcigcia dla poszczegluych stopni
wldéknienia oraz stosunkowo waski zakres przedzialéw po-
miedzy nimi (np. dla F1=1,19 m/s; F2=1,34 m/s; F3=1,61
m/s; F4=2.0 m/s [12] przy catkowitym zakresie mozliwych
wynikéw od 0,5 do 4,4, m/s.

Konieczne jest zatem przeprowadzenie szerszych badan po-
zwalajacych na walidacjg metody i doktadniejsze okreslenie
punktéw odcigcia dla poszczegblnych etapéw widknienia.

RTE - Real-Time Tissue Elastography

Kolejna metoda elastograficzng stosowana w ocenie za-
awansowania choréb watroby jest RTE. Jest to elastografia
w czasie rzeczywistym, kodowana kolorem, oferowana jako
dodatkowy modut w aparatach Hitachi. Elastografia kodo-
wana kolorem wykorzystywana byta dotychczas gléwnie w wy-
krywaniu i ocenie zmian ogniskowych w matych narzadach,
glownie powierzchownie potozonych. Od kilku lat trwaja ba-
dania oceniajace przydatno$é tego typu elastografii w oce-
nie wiéknienia watroby.

Elastycznos¢ watroby obrazowana jest przy pomocy trzech
koloréw: czerwonego, niebieskiego i zielonego. Przy pomo-
cy koloréw obrazowane sa réwniez naczynia i drogi z6lciowe.
Podstawowe kolory elastogramu (czerwony, niebieski i zielo-
ny) obrazuja odpowiednio tkanke migkky (elastyczna), twar-
da (sztywna) oraz o po§rednim stopniu twardosci (Rycina 4).

Poniewaz ocena twardoSci watroby na podstawie koloru
przewazajacego w obrazie stanowiacym melanz barw byta-
by ocena wysoce subiektywna, konieczne jest zastosowanie

Rycina 4. Elastografia kodowana kolorem (RTE)
u chorego z umiarkowanym zasiegiem
wldknienia. Kolor czerwony obrazuje
struktury miekkie (elastyczne),
natomiast kolor niebieski — tkanke
sztywna. Zdjecie ze zhioréw wiasnych.

komputerowej analizy elastogramu celem uzyskania warto-
§ci liczbowych odpowiadajacych poszczegdlnym stopniom
wldknienia.

Przydatno$¢ metody w ocenie stopnia uszkodzenia watroby
oraz zgodno§¢ z wynikami biopsji oraz innych metod niein-
wazyjnych potwierdzajq coraz liczniejsze prace [10,13-18].

Obiecujaca wydaje si¢ mozliwos¢ zastosowania tej metody do
wykrywania i réznicowania zmian ogniskowych wwatrobie [14].

Metoda ta, podobnie jak ARFI, wymaga dalszej walidacji
oraz standaryzacji sposobu przeprowadzania badania oraz
oceny wynikow.

Podsumowanie

W ostatnim dziesigcioleciu obserwuje si¢ istotny postep
w dziedzinie nieinwazyjnych metod oceny stopnia uszkodze-
nia watroby. Metoda stosowang najdtuzej i najlepiej spraw-
dzona w praktyce jest elastografia jednowymiarowa (Fibro-
Scan). Opracowanie sondy XL umozliwilo wykonywanie tego
badania u 0s6b otytych, u ktérych dotychczas byto ono znacz-
nie utrudnione lub wrecz niemozliwe do przeprowadzenia.

Od niedawna rozszerzono takze mozliwoéci badania Fibro-
Scan o ocene ilosciows sttuszczenia watroby (CAP). Mozli-
wos¢ oceny stluszczenia jest przydatna w diagnostyce i mo-
nitorowaniu efektéw leczenia chorych ze sttuszczeniowym
zapaleniem watroby. Metoda ta znajduje ponadto zastoso-
wanie u pacjentéw, u ktérych sttuszczenie towarzyszy in-
nym chorobom tego narzadu i moze negatywnie wplywaé
na efekty ich leczenia.

Obiecujace sa réwniez metody oparte na ultrasonografii
w czasie rzeczywistym. Umozliwiaja one ocene anatomii na-
rzadu, obecnosci ewentualnych zmian ogniskowych, cech
nadciénienia wrotnego, itp. Pomiar sztywnoSci narzadu jest
w tym przypadku jednym z elementéw rozbudowanego pro-
tokotu diagnostycznego. Na uwage zashuguja takie metody
jak ARFI oraz elastografia kodowana kolorem (RTE, eSie To-
uch). Metody te wymagaja jednak oceny na wiekszych gru-
pach pacjentéw i standaryzacji protokotu badania.
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Medical Science Review. Hepatologia (MSR) jest publikacja
pogladowo-edukacyjna wydawana w jezyku polskim, prezen-
tujaca najnowsza wiedze oraz osiagnigcia polskich naukow-
c6w i badaczy w hepatologii.

MSR ukazuje si¢ raz w roku. Redakgja przyjmuje do druku
artykuly w jezyku polskim (z angielskim tytulem, streszcze-
niem i stowami kluczowymi). Na pro§be pierwszego autora
Redakcja moze zleci¢ thumaczenie wykwalifikowanemu tu-
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 cztowieka zostaly przeprowadzo-
ne zgodnie z tymi zasadami.

W przypadku eksperymentéw na zwierzgtach wymagamy
przestrzegania Migdzynarodowych zasad i wytycznych w za-
kresie udziatu zwierzat w badaniach i edukacji, wydanych
przez Komisje d/s Badan na Zwierzetach przy Nowojorskiej
Akademii Nauk. Wymagana jest réwniez zgoda komisji bio-
etycznej wlasciwej dla gléwnego autora na prowadzenie eks-
peryment6w z udziatem ludzi ub zwierzat. Wskazane jest
zalaczenie kopii wyzej wymienionego dokumentu do zlo-
zonej pracy.

Regulamin recenzowania i przyjmowania prac

Redakcja rozpatruje nadestane prace oryginalne i kazu-

istyczne, ktére zostang uznane przez recenzentow i redak-

toréw za whasciwe pod wzgledem tematyki i stanowigce ory-

ginalny wklad 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 wczedniej publikowana tak w cato-
§ci, jak i w istotnej cze¢sci w druku lub mediach elektro-
nicznych,

¢ wyniki badan nie zostaly przedtem opublikowane lub
zlozone do druku,

® wszyscy autorzy wyrazaja zgode na publikacje¢ przedsta-
wionego materiatu.

Otrzymany manuskrypt jest na wstgpie oceniany przez zesp6t
redakcyjny MSR pod wzgledem poprawnosci przygotowania
manuskryptu, dokumentacji fotograficznej, obecnosci zgody
wszystkich autoréw na publikacje w Medical Science Review.
Hepatologia. Manuskrypty niekompletne beda zwracane au-
torom do uzupelnienia bez analizy merytorycznej.

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

zawieraja uzasadnione zalecenia i sugestie poprawek i uzu-
pelnieni tresci i formy artykulu. Recenzje sa anonimowe.

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

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

Proces recenzowania pracy nie powinien trwac dtuzej niz
3—4 tygodnie, jednak Redakcja nie moze zagwarantowacd
okreslonego terminu podjecia decyzji.

Sprzecznos¢ 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 artykutu naukowego powinni ujawni¢ w momencie
ztozenia pracy istnienie jakichkolwiek uméw z firma, ktérej
produkt jest przedmiotem dyskusji w pracy. Podczas procesu
recenzowania informacje te pozostaja do wylacznej wiado-
moéci Redakgji i nie beda mialy wptywu na naukows ocene
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
zwigzkow, ktére moglyby stanowi¢ podstawe do podejrzenia
konfliktu intereséw wobec autora pracy. Pismo winno zawie-
ra¢ ujawnienie umow z firma komercyjna zwigzana z przed-
stawianym w artykule produktem medycznym.

Zezwolenia na druk

Materialom wykorzystanym z innych Zrodet musi towarzy-
szy¢ pisemna zgoda pierwszego autora, jak i wydawcy pier-
wotnej publikacji, w ktérej materiat ten zostal opublikowa-
ny, w ktérych wyrazona jest zgoda na przedruk na lfamach
MSR Hepatologia.

W stosunku do prac, ktdre sa w trakcie przygotowania do dru-
ku nalezy uzyskac zgode na piSmie od autoréw, osoby, jak réw-
niez Redakgji czasopisma ktére udostepnito dane niepubliko-
wane lub informacje ustne wykorzystywane w artykule.
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Poufnosé¢ informacji o pacjencie

Zmiana danych biograficznych pacjenta w celu ochrony toz-
samoSci stanowi manipulacj¢ danych i nie powinna mie
miejsca. Niemniej jednak autorzy prac naukowych maja obo-
wiazek ochrania¢ dane osobowe pacjenta. Publikowaé nale-
zy wylacznie informagje o znaczeniu naukowym czy klinicz-
nym. W zwiazku z tym, jezeli zawarte w artykule informacje
umozliwiaja w jakikolwiek spos6b ustalenie tozsamosci ba-
danej osoby, autorzy musza uzyskaé pisemng zgoda tej oso-
by lub jej opiekuna na opublikowanie jej wynikéw, w tym
zdjeé fotograficznych, obrazéw radiologicznych i innych
przed zlozeniem pracy do druku. Szczegoély dotyczace rasy,
pochodzenia etnicznego, kulturowego i religii osoby bada-
nej powinny by¢ 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¢
whasnoscig Index Copernicus International Sp. z 0.0. jako
wydawcy Medical Science Review. Hepatologia i nie moga
si¢ ukazywac w innej publikacji bez pisemnej zgody Index
Copernicus International Sp. z o.0.

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

Odpowiedzialnosé¢ cywilna

Wydawca wraz z Redaktorem Naczelnym i Rada Naukowa
czynia wszelkie starania, aby zapewnic rzetelnos¢ informa-
¢ji, opinii i stwierdzen zawartych w artykule ukazujacym si¢
w MSR.Hepatologia. Niemniej jednak za tres¢ artykutdw i re-
klam odpowiada wylacznie autor, sponsor lub firma marke-
tingowa. Zgodnie z powyzszym ani Wydawca, ani Redaktor
Naczelny, ani Rada Naukowa nie ponosza odpowiedzialno-
§ci za skutki ewentualnych nierzetelnosci.

Redakcja stara si¢ zapewni¢ w zakresie publikacji rzetelnosé
dawkowania lekéw i innych danych iloSciowych. Jednakowoz
Redakcja zaleca 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 artykutow

Redakcja Medical Science Review. Hepatologia przyjmuje do
druku wylacznie prace przegladowe, tj. doniesienia przedsta-
wiajace obecny stan wiedzy na dany temat, ze szczegélnym
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 Wsp6lny Komitet Wydawcoéw Czasopism
Biomedycznych, opublikowanymi w opracowaniu pt.:
JJednolite 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.htm).

Przygotowywanie i nadsylanie manuskryptéow

Manuskrypt powinien byé¢ przygotowany w formacie MS
Word. Ryciny i zdjecia w postaci elektronicznej. Autorzy sg
proszeni o przestanie manuskryptu droga elektroniczna na
adres: p.zwierzchowska@indexcopernicus.com

Strona tytutowa

Praca powinna posiadac strone tytulowa, na ktorej znajdu-

ja si¢ nastepujace informacje:

* pelny tytut artykutu w jezyku polskim i angielskim,

* imie i nazwisko kazdego autora (bez tytuléw) jednostke
organizacyjna kazdego autora (miejsce pracy) z doklad-
nym adresem,

e streszczenie wylaczenie w jezyku angielskim,

¢ 3-6 stéw kluczowych w jezyku polskim i angielskim, wy-
branych zgodnie z systemem MeSH (Medical Subject
Headings, Index Medicus, MEDLINE),

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

e 7rodia wsparcia materialnego w postaci grantow i dota-
dji, subwencji, sprzetu, lekow itp, jezeli taki istnieje.

Streszczenia

Streszczenia nadestane w jezyku angielskim nie powinny
przekraczaé 250 stow.

Uklad tekstu

W tekscie artykutu nalezy wyodrebni¢: Wprowadzenie (lub
Wstep), Wnioski oraz Pismiennictwo. Po obligatoryjnym
dziale Wprowadzenie (lub Wstep) pozostala cze$¢ tekstu
moze zostaé podzielona wg uznania autoréw.

Przed piSmiennictwem, w razie potrzeby, mozna zalaczyé
Podziekowania. Kazdy z tych dzialéw musi by¢ wyraznie wy-
dzielony tytutem zaznaczonym grubszym drukiem.

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

Pisémiennictwo zawiera pozycje z literatury ponumerowa-
ne w kolejnosci ich wystgpowania w tekcie, wybrane pod
wzgledem waznosci 1 dostepnosci. Pozycje wystgpujace po
raz pierwszy w tabelach lub rycinach nalezy ponumerowac
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-
tykutu majacego nie wigcej niz szeSciu wspoétautoréw nalezy
poda¢ wszystkie nazwiska, natomiast w przypadku siedmiu
lub wiecej wspdlautoréw podaje si¢ tylko pierwsze trzy na-
zwiska dodajac ,,i wsp.”

Pytanie Testowe. Autor powinien nadestac razem z komplet-
nym manuskryptem 5 pytah w oparciu o artykul; forma py-
tan zamknigta, z 4-5 wariantami odpowiedzi. Pytania nale-
zy przestaé wraz z zaznaczonymi odpowiedziami.

Dopuszczalne formaty cytowania

We wszystkich przypadkach prosimy zwréci¢ uwage na sto-
sowane znaki interpunkeyjne, oddzielajace poszczegélne
pola bibliograficzne cytowanej pozycji. Zrédta internetowe
z racji fatwosci zmian czy korekt powinny zawierac date po-
brania badZ przejrzenia pliku. Podajac liste autoréw nale-
zy uzy¢ zwrotu ,et al.”, jesli ilos¢ autoréw cytowanej pozycji
jest wyzsza niz 3. Skréty tytuléw cytowanych czasopism po-
winny by¢ zgodne z MEDLINE

Typowy artykut w czasopismie

Lahita R, Kluger], Drayer DE, KofflerD, Reidenberg MM:
Antibodies to nuclear antigens inpaiients treated with pro-
cainamide or acetylprocainamide. N Engl J Med, 1979:
301: 1382-85

Ten sam artykut z uwagi na pomytki redakcyjne = opublikowang
poinief erratq

Koffler D, Reidenberg MM: Antibodies to nuclear anti-
gens in patients treated with procainamide or acetylproca-
inami-de [errata opublikowana w: N Eng ] Med, 1979; 302:
322-25]. N Engl ] Med, 1979; 301: 1382-85

Artykut opublikowany wylgcanie elektronicane

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]. Dostgpny pod ad-
resem URL: Aitp://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid. htm

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. Ilwyd. Alhany (NY), Delmar Publishers, 1996

Ksigzha redagowana

Norman U, Redfern §] (red.): Mental health carefor elder-
ly people. Nowy Jork, Churchill Livingstone, 1996

Ksigzha wydana przez organizacje

Institute of Medicine (US). Looking at the future ofthe
Medica id program. Waszyngton, The Institute, 1992

Rozdzial w ksigice

Phillips SJ, Whisnant JR: Hypertension and stroke. W: Laragh
JH, Brenner BM (eds.) Hypertension: pathophysiology, dia-
gnosis, and management. II wyd. Nowy Jork, Raven Press,
1995; 465-78

Materialy kongresowe

Kimura J, Shibasaki I (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
99. Materialy z VII Swiatoviego Kongresu nt. Informatyki
Medycznej; 1992.09.6-10; Genewa, Switzerland

Nie nalezy cytowaé, na og6t, abstraktéw i przegladow, jak
réwniez ,niepublikowanych danych” oraz ,informacji ust-
nej”. Jezeli jednak s3 one niezbgdne, mozna je wlaczy¢ do
tekstu w odpowiednim miejscu.

Tabele i ilusiracje. Tabele maja swoje numeracje w kolej-
nosci wystgpowania pierwszego odwolania w tekscie oraz
krétki tytul. W nagtéwkach kolumn stosuje si¢ krétkie ha-
sta lub skréty. Wskazany jest najprostszy mozliwy ukiad tabe-
li, bez zbednych poziomych lub pionowych linii podziatu.
Wyjasnienia, w tym thumaczenia niestandardowych skrotow,
nalezy umieSci¢ w przypisach pod tabela, nie za$ w same;j 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 pochodz z innego Zrédia opubliko-
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wanego lub niepublikowanego, nalezy uzyska¢ zgode i po-
dac Zrédto w pelnym cytacie.

Ryciny i zdjecia powinny by¢ wykonane profesjonalnie; niedo-
puszczalne sa napisy reczne lub dopisane na maszynie. Redakcja
przyjmuje ryciny i zdjecia w formie eletronicznej w mozliwe naj-
wyzsze] jakosci (rozdzielezosci). Litery, cyfry i symbole musza by¢
wszgdzie jasne i rtownomierne, i mie€ taki rozmiar, aby po zmniej-
szeniu w celu drukowania pozostaly czytelne. Tytuly i wyjasnienia
nalezy pisa¢ w podpisach, nie za$ na samych rycinach.

Ryciny powinny by¢ ponumerowane w kolejnoéci wystgpowania
pierwszego odwolania w tekscie. Nalezy si¢ upewnic, czy kazda
rycina jest wymieniona w tekicie. Jezeli dana rycina zostala 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-biate. Redakgja drukuje stan-
dardowo zdjecia w postaci czarno-bialej. Istnieje mozliwosc wy-
drukowania zdjecia w pelnych kolorze, za oplata,.

Zdjecia mikroskopowe powinny mie¢ wewnetrzne ozna-
czenie skali. Uzywane w zdjeciu mikroskopowym symbo-
le, strzatki i litery powinny by¢ w kolorze kontrastujacym
z tlem. W przypadku fotografii badanych oséb albo nale-
7y ukry¢ tozsamos¢, albo uzyska¢ pisemng zgod¢ na opu-
blikowanie zdjecia.

Legendy pod rycinami nalezy numerowac cyframi arabski-
mi odpowiadajacymi kolejnym rycinom.

Jednostki miary. Pomiary dtugosci, wysokosci, wagi i obje-
todci powinny by¢ podane w jednostkach metrycznych (np.
metr, kilogram, litr i inne) lub w systemie dziesietnym (np.
decymetry). Temperatura musi by¢ podana w stopniach
Celsiusza. CiSnienie t¢tnicze powinno by¢ podane w mili-
metrach stupa rtgci. Wszystkie kliniczne pomiary hemato-
logiczne i chemiczne powinny by¢ podane w systemie me-
trycznym wedhug Miedzynarodowego System Miar (SI).
Alternatywne jednostki, niepochodzace z tego systemu, po-
winny by¢ dodane w nawiasach.

Skréty i symbole. Redakcja wymaga stosowania jedynie standar-
dowych skrotéw. Nie nalezy uzywaé skrotéw w tytule i w stresz-
czeniach. Pelna wersja terminu, dla ktérego uzywa si¢ danego
skrétu, musi byé podana przed pierwszym wystapieniem skrétu
w tekicie, za wyjatkiem standardowych jednostek miar.

Wyslanie artykutu do czasopisma

Autorzy s3 proszeni o przestanie manuskryptu droga elek-
troniczng na adres: p.zwierzchowska@indexcopernicus.com

Manuskryptowi powinien towarzyszy¢ list przewodni pod-
pisany, w miare mozliwosci, przez wszystkich autoréw. List
ten powinien zawierac:

1) o§wiadczenie, dotyczace statusu danej pracy, faktu, ze nie
byta dotad opublikowana, albo zostala opublikowana cz¢-
§ciowo w innej redakgji, wedtug wytycznych zawartych po-

wyzej,

2)za$wiadczenie, ujawniajace istnienie ewentualnych zwiaz-
kéw finansowych (w tym informacje dotyczace np. grantu,
z podaniem Zrédia i numeru grantu) lub powiazan mo-
gacych budzi¢ zastrzezenia (zob. powyzej: konflikt inte-
resow),

3)oswiadczenie, ze wszyscy autorzy czytali i potwierdzili,ze
okreslone powyzej wymagania dotyczace wspotautorsiwa
zgodnie z powyzszym zostaly spelnione oraz, ze kazdy au-
tor uwaza, ze ztozony tekst stanowi rzetelna prace wszyst-
kich wymienionych autoréw,

4)dane personalne, adres i telefony gléwnego autora, ktéry
odpowiada za porozumiewanie si¢ z pozostalymi w spra-
wach dotyczacych ewentualnych korekt i koncowego za-
twierdzenia ,szczotki” autorskiej (jezeli autornie poda od-
rebnego adresu do korespondengji dla czytelnikéw, adres
ten zostanie wydrukowany na koricu opublikowanej pra-
cy jako ,adres do korespondencji”) do druku.

Nalezy zalaczy¢ réwniez zgody na przedruki opublikowa-
nych materialéw, na wykorzystanie reprodukgji publiko-
wanych materialdéw, na uzycie zdje¢ lub podawanie danych
o osobach, ktérych tozsamo$¢ mozna ustali¢ oraz zgody na
imienne wyréznienie os6b za ich wktad.

Wszystkie materialy ukazuja sie czarno-biatym drukiem, jed-
nak na zyczenie autoréw istnieje mozliwo$¢ zamdwienia ko-
lorowych zdje€.

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
ul. Wiertnicza 36A, 02-952 Warszawa

tel. 22 205 81 07, fax 22 205 81 01

e-mail: p.zwierschowska@indexcopernicus.com
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