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Szanowni Czytelnicy,

Jak co roku Komitet Naukowy Zjazdu Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego oddaje do Paristwa rgk nu-
mer Medical Science Review - Hepatology. Zespdt redakcyjny dotozyt staran aby publikowane artykuty
byty przejrzyste, prezentowaly aktualny stan wiedzy i byty zwiazane z tematami poruszanymi na Vi Zjezdzie
Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego.

W tym roku wiodgcym artykutem jest praca prezentujgca sposoby obiektywizacji ocen w hepatologii. Jest
to pierwsze w literaturze polskiej zbiorcze opracowanie wybranych skal i systemow klasyfikujacych rézne
problemy zwigzane z chorobami watroby. Kilka artykutdw poswiecono przewlektym wirusowym zapale-
niom watroby. Omawiajg one zmiany epidemiologiczne zakazen HBV i HCV oraz rozbieznosci pomiedzy
nowoczesna farmakoterapia przeciwwirusowg a zaleceniami i mozliwo$ciami leczenia w programach NFZ.
W biezacym numerze zamieszczony jest cykl artykutdow poswieconych problemom kardiologiczno-hepa-
tologicznym. Celem tych publikacji jest zblizenie i wyjadnienie punktéw widzenia kardiologa i hepatologa
na problemy zwiazane z czynnoScia watroby i uktadu krazenia u wspéinych pacjentéw. Publikowane sg tez
prace poswiecone znaczeniu autoprzeciwciat w hepatologii, przeszczepieniom watroby od dawcy Zyjacego,
rozpoznawaniu nowotworéw watroby i encefalopatii watrobowe;.

Zachecam Panstwa do lektury biezacego numeru i korzystania z weczesniejszych wydan MSR - Hepatgology.
Zachecam teZ do aktywnego udziatu w pracach Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego i wspéttworzenia
kolejnych rocznikow MSR - Hepatology.

Redaktor wydania
dr hab. n. med. Marek Woynarowski
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Summary: The paper presents scoring systems used for diagnosis, grading and staging evaluation of the following liver diseas-
es: acute liver failure, bile duct cysts, non-alcoholic steatohepatitis, autoimmune liver diseases (AlH, PSC, PBC), alcohol liver
disease, Wilson's disease, histology liver tissue evaluation, liver encephalopathy, liver cirrhosis and end stage liver failure, por-
tal hypertension and liver diseases related quality of live evaluation. The scoring systems were transiated into Polish. The advan-
tages and limitation of different scales were commented and discussed.
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Wstep
Marek Woynarowski

Kilinika Gastroenterologii Hepatologii i Zaburzert Odzywiania
Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Ocena stanu zdrowia pacjenta jest niezb¢dnym elementem
pracy lekarza. Przez wiele wiekéw rozwoju medycyny ocena
ta byla prosta: lekarz dzielit swoich pacjentéw na zdrowych
i chorych a u tych ostatnich okreslat czy choroba postgpuje,
zatrzymala sie czy ustepuje. Taka intuicyjna ocena jest na-
dal zrozumiata dla pacjent6w, ktérzy zwykle mysla o sobie
jako o osobach zdrowych lub chorych a swoje dolegliwo-
Sci oceniaja w trzech kategoriach: czuj si¢ lepiej, czuje sig
tak samo, czuje sie gorzej. W banalnych przypadkach takie
oceny sg wystarczajace i pozwalaja na petne porozumienie
pomiedzy lekarzem i pacjentem. Jednak rozwéj medycyny
spowodowal, ze ten sposéb oceny stal si¢ niewystarczajacy.

Zgromadzenie rozlegtej wiedzy na temat epidemiologii i pa-
tofizjologii choréb, wprowadzenie metod oceny laborato-
ryjnej oraz badai obrazowych znacznie skomplikowato oce-
ne stanu zdrowia pacjenta. W jednym narzadzie wykrywa sig

wiele réznigcych sie miedzy sobg zaburzen a ich opis wyma-
ga wspolpracy wielu lekarzy i diagnostéw. Poprawa skutecz-
nodci leczenia choréb przewleklych wydtuzyta dtugosé zycia,
dzieki czemu pacjenci z chorobami przewleklymi sa obser-
wowani znacznie dhuzej. Wyniki tych obserwacji musza byé
poréwnywane i stanowia podstawe podejmowania decyzji,
ktére niejednokrotnie mogg zmienic¢ los chorego. Czesto
zdarza sie, ze pacjent jest leczony przez wielu lekarzy, dla-
tego informacja o stanie zdrowia musi by¢ znacznie szersza
i zrozumiala dla wszystkich.

Taka informacje mozna uzyska¢ kompletujac wyniki wszyst-
kich wykonanych u pacjenta badan. Dokumentacja taka —
szczegllnie u pacjentéw z chorobami przewleklymi — szybko
rozrasta si¢ do rozmiaréw znacznie utrudniajacych swobod-
ne wyszukiwanie potrzebnych danych. Z tego powodu poszu-
kuje si¢ sposobéw syntezy informacji, ktére w sposéb prosty
i zrozumialy opisza okreslony obszar zainteresowania klini-
cysty. Takie poszukiwania doprowadzily do opracowania kla-
syfikacji i skal oceny, ktére s3 obecnie stosowane we wszyst-
kich gateziach medycyny. Klasyfikacje i skale oceny choréb
zmieniajg sie wraz z rozwojem wiedzy medycznej a ich sto-
sowanie znacznie ulatwia stawianie prawidlowych rozpo-
znan lub §ledzenie postgpu choroby. Jest to przydatne w co-
dziennej praktyce medycznej oraz w badaniach klinicznych.
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Tabela 1. Kryteria londyriskie {King’s College Hospital) kwalifikacji do przeszczepienia watroby u chorych z ONW [4].

Etiologia

Kryteria kwalifikacji do przeszczepienia watroby

Po zatruciu acetaminofenem

pH < 7.3 niezaleznie od stopnia encefalopatii, po uptywie 24 godzin od zatrucia lub
1. Czas protrombinowy >100 sek

2. Kreatynina > 300 mmol/l (> 3,4 mg/dI)

3. Il lub IV stopien encefalopatii

Inna niz zatrucie acetaminofenem

(zas protrombinowy >100 s niezaleznie od stopnia encefalopatii lub
3 z nastepujacych parametréw (niezaleznie od stopnia encefalopatii):

1. Wiek <10r.z.lub> 401z

2. Przyczyna ONW nieznana, polekowa

3. Czas protrombinowy > 50's

4, Bilirubina > 300 mmol/I (17,6 mg/dl)
5. Czas trwania zottaczki do wystapienia encefalopatii >7 dni

W przebiegu choroby Wilsona

Kryteria omowione w rozdziale poswieconym chorobie Wilsona.

Inspiracja do napisania niniejszego artykutu byt podrecznik
Guido Tytgata i Stefaana Tytgata pod tytulem Grading and
Staging in Gastroenterology [1]. Jest to pierwszy zbior sys-
teméw klasyfikacyjnych i skal oceny stosowanych w gastro-
enterologii. Niniejszy artykul zawiera wybrane skale oceny
stosowane do oceny:

Ostrej niewydolnosci watroby;

Torbieli drég zétciowych;

Niealkoholowej choroby sttuszczeniowej watroby;
Autoimmunizacyjnego zapalenia watroby;

Pierwotnego stwardniajacego zapalenia drég zétciowych;
Pierwotnej marskosci z6iciowej;

Alkoholowej choroby watroby;

Choroby Wilsona;

Zmian histopatologicznych w zapalnych chorobach
watroby;

¢ Encefalopatii watrobowej;

* Marskosci i przewleklej niewydolnosci watroby;

* Nadci$nienia wrotnego;

e Jakosci zycia pacjentéw z chorobami watroby.

Oryginalne skale zostaly przettumaczone na jezyk polski
i opatrzone komentarzem dotyczacym przydatnosci prak-
tycznej oraz zalet i ograniczen.

Pismiennictwo:

1. Tytgat GNJ, Tytgat SHAJ: Grading and Staging in Gastroen-
terology. Thieme, Stutgart, Nowy York, 2009

Ostra niewydolno$¢ watroby
Irena Jankowska

Klinika Gastroenterologii Hepatologii i Zaburzen Odzywiania
Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Wprowadzenie

Ostra niewydolnosé watroby u pacjentéw dorostych (ONW)
to nagte, szybkie pogorszenie si¢ czynnosci watroby u cho-
rych bez marskosci, prowadzace w okresie kr6tszym niz 26
tygodni od poczatku objawéw do wystapienia encefalopatii

Tabela 2. Kryteria paryskie (Clichy) kwalifikagji do przeszczepienia
watroby u chorych z ONW [6].

Wiek Kryteria kwalifikacji
do przeszczepienia watroby
<30rokuzycia  Spetnione obydwa warunki:
— CzynnikV < 20%
— Il lub IV stopieri zaburzen Swiadomosci
>30rokuzycia  Spetnione obydwa warunki:

— CzynnikV < 30%
— Il lub IV stopien zaburzen Swiadomosci

watrobowej i zaburzei w zakresie osoczowych czynnikéw
krzepniecia wyrazajacych sie wartoScig INR >1,5 [1].

Definicja ONW stosowana u doroslych, nie jest zwykle akcepto-
wana w pediatrii ze wzgledu na trudnosci w rozpoznaniu wcze-
snych stadiéw encefalopatii i okresleniu jej stopnia, zwlaszcza
w grupie dzieci najmtodszych, a szczegdlnie u noworodkéw
czy niemowlat (wczesne objawy zaburzef Swiadomosci ONW
w tym wicku s3 niespecyficzne) [2]. Aktualnie przyjmuje sie,
ze u dzieci ostra niewydolnos§¢ watroby rozpoznaje si¢ gdy czas
protrombinowy przekracza 24 sekundy oraz INR przekracza
2 lub gdy INR przekracza 1,5 i wspolistnieje encefalopatia wa-
trobowa {po wykluczeniu zakazenia uogélnionego, DIC i gdy
u dziecka nie stwierdza si¢ cech przewlektego uszkodzenia wa-
troby). W niektérych osrodkach na wiecie (np. we Frangji),
ONW rozpoznaje si¢, gdy czas protrombinowy przekroczyt 17
sekund, a stezenie czynnika V spadto ponizej 50% normy [3].

Nowoczesne, intensywne leczenie zachowawcze ONW sprawia,
ze czgS¢ pacjentéw moze przezyc bez transplantacji, jednak
znaczng liczbg chorych moze uratowac tylko przeszczepienie
watroby, wykonane przed pojawieniem sie nieodwracalnego
uszkodzenia centralnego ukiadu nerwowego Z tego powo-
du istotne jest ustalenie mozliwie pewnych i obiektywnych
kryteriéw kwalifikacji pacjentéw do przeszczepienia watroby.

Skale stosowane w ostrej niewydolno$ci watroby

W celu wiarygodnej oceny wartosci prognostycznej czynnikow
krzepniecia uznaje si¢ koniecznosé co najmniej 12-godzinej
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Tabela 3. Formuty obliczania MELD i PELD dla pacjentdw kwalifikowanych do przeszczepienia watroby [8].

Skala Formuta

Komentarz

MELD = 0,957 x Log, (kreatynina mg/dl)
+ 0,378 X Log, (bilirubina mg/dl)
+1,12 x Log, (INR)

+0,6431

Wynik nalezy pomnozyc¢ przez 10 i zaokraglic do najblizszej wartosci catkowitej.
Punktacja >30 jest wskazaniem do pilnej transplantacji watroby

PELD = 0.480 x Log, (bilirubina mg/dI)
+ 1,857 x Log, (INR)
~ 0,687 X Log, (albuminy g/d)

+ stata’

Wynik nalezy pomnozy¢ przez 10 zaokraglic do najblizszej wartosci catkowitej,
Punktacja >33 jest wskazaniem do pilnej transplantacji watroby

' Stala: = 0,436 gdy pacjent jest w wieku <1 roku zycia; =0,667 gdy pacjent ma niedobér wzrostu (<2 odchylenia standardowe).

przerwy w podazy osocza. Kryteria moga réznié sie w zalez-
nosci od wieku pacjentéw lub przyczyny wywotujacej ONW.
W kwalifikacji do przeszczepienia watroby w ONW mozna
stosowad kryteria grupy londynskiej z King’s College Hospi-
tal (Tabela 1) lub grupy paryskiej Villejuif, nazwane kryte-
riami Clichy (Tabela 2).

Oprdcz kryteriéw King’s College i kryteriéw Clichy powszech-
nie stosowane sa skale oceny pilnosci transplantacji watro-
by opracowane w 2002 roku przez amerykariska organizacje
zajmujaca si¢ alokacja narzadéw (UNOS - United Network
for Organ Sharing) [7]. Skale te oddzielne dla pacjentow
wwieku >12 roku zycia (MELD) i wieku ponizej 12 roku zy-
cia (PELD) maja zastosowanie takze dla pacjentéw z ONW
(Tabela 3). Wzory do obliczania wartosci MELD i PELD do-
stepne sa na stronie internetowej www.unos.org/resources.

Komentarz

Pacjenci z ONW powinni by¢ leczeni w osrodkach dysponu-
Jjacych mozliwoscia przeszczepienia watroby. W okresie ocze-
kiwania na narzad wskazane jest stosowanie réznych metod
usuwania gromadzacych si¢ w organizmie toksyn (w tym
m.in. tzw. dializy albuminowej, ang. Molecular Absorbent
Regenerating System — MARS). Skale kwalifikujace pacjenta
do przeszczepienia watroby zawieraja parametry umozliwia-
Jjace szybka, szczegStows 1 powtarzalng co kilka godzin oce-
ne stanu pacjenta. Dzigki nim stan pacjenta moze by¢ cze-
sto weryfikowany (ostatni raz krétko przed przystapieniem
do transplantacji pod katem spelniania kryteriow kwalifi-
kacji do przeszczepienia narzadu) co moze mieé znaczenie
dla podejmowania decyzji terapeutycznych.

Zaréwno kryteria King’s College, oraz kryteria Clichy zostaly
opracowane dla grupy chorych, wéréd ktérych byly réwniez
dzieci, ale nie byt to materiat wytacznie pediatryczny. Kryte-
ria Clichy dotycza chorych z ONW w przebiegu ostrego wi-
rusowego zapalenia watroby (WZW) Skala MELD znajduje
zastosowanie w ocenie pilnoSci watroby u nastolatkéw >12
roku zycia oraz dorostych. Skala PELD w ostrej niewydolno-
§ci watroby byta oceniana glownie w grupie dzieci z ONW
na tle WZW typu A.

PiSmiennictwo:

1. Borofi-Kaczmarska A: Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na
rok 2011. red. Szczeklik A: Medycyna Praktyczna Krakéw,
1044-46

2. Squires RH Jr: Acute liver failure in children. Semin Liver
Dis, 2008; 28: 153-66

3. Bernuau J, Rueff B, Benhamou JP: Fulminant and subfulmi-
nant liver failure: definitions and causes. Semin Liver Dis,
1986; 6: 97-106

4. O'Grady JG, Aleksander GJ, Hayllar KM, Williams R: Far-
ly indicators of prognosis in fulminant hepatic failure. Ga-
stroenterology, 1989; 97: 439-45

5. Bismuth H, Samuel D, Castaing D i wsp.: Orthotopic liver
transplantation in fulminant and subfulminant hepatitis.
The Paul Brousse experience. Ann Surg, 1995; 222: 109-19

6. Dhawan A, Taylor RM, Cheeseman P i wsp.: Wilson’s dise-
ase in children: 37-year experience and revised King’s sco-
re for liver transplantation. Liver Transpl, 2005; 11: 441-48

7. Zaman MB, Hoti E, Qasim A, Maguire D i wsp.: MELD sco-
re as a prognostic model for listing acute liver failure pa-
tients for liver transplantation. Transplant Proc, 2006; 38:
2097-98

8. Sanchez MC, D’Agostino DE: Pediatric end-stage liver di-
sease score in acute liver failure to assess poor prognosis. ]
Pediatr Gastroenterol Nutr, 2012; 54: 193-96

Torbiele drog zétciowych
Ludmita Bacewicz, Przemystaw Maruszewski

Klinika Chirurgii Ogélnej i Transplantacyjnej Instytutu
~Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Wprowadzenie

Torbielowate poszerzenie drég zéiciowych jest rzadka wada
wrodzong, ale bardzo wazna przyczyna zéttaczki i/lub bolow
brzucha u dzieci. Czestos¢ wystepowania tej wady waha sie
od 1:25000 do 1:40000 zywych urodzen z przewaga dziew-
czynek (4:1) [1-3]. Objawy kliniczne torbieli drég zétcio-
wych w 75% przypadkéw wystepuja przed 16 rokiem zycia,
ale dzigki diagnostyce prenatalnej mogg by¢ rozpoznawa-
ne juz przed urodzeniem dziecka [4].

Przyczyny powstawania tej wady nie s3 znane. Jedna z teorii
postuluje anatomiczna nieprawidtowos¢ pod postacia wyso-
kiego polaczenia przewodu zétciowego wspélnego z trzustko-
wym z dtugim wspSlnym kanatem. Jest to opisywane w ponad
80% przypadkéw torbieli drég z6tciowych [1-4]. Powiklania
torbieli drog z6tciowych to: zapalenie trzustki i/Tub zapale-
nie drég z6lciowych, kamica przewodéw zétciowych i/lub
trzustkowych, wtérna zétciowa marskos¢ watroby, a takze
nowotwory drég zétciowych i trzustki [1-5].
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Tabela 4. Podzial torbieli drog zétciowych ze wzgledu na ksztatt
i lokalizacje.

Typ Opis torbieli

|- Torbielowate (I a)
— Wrzecionowate ([ b)

I = Uchytkowe

Il - Choledochocele

— Mnogie torbiele zewnatrz i wewnatrzwatrobowych drdg
v 16fciowych (IV a)
— Mnogie torbiele zewnatrzwatrobowych drég zétciowych (IV b)

— Torhiele (pojedyncze lub mnogie) wewnatrzwatrobowych

v drdg 26tciowych

Rycina 1. Klasyfikacja torbieli drog zétciowych.
Skale uzywane do opisu torbieli drog zétciowych

Pierwsza kliniczna klasyfikacja torbieli drég z6tciowych opra-
cowana juz w 1852 roku, ma znaczenie historyczne. Aktu-
alnie stosowana kliniczna Klasyfikacja torbieli drég zétcio-
wych byla zaproponowana przez Alonso-Lej i wsp. [6] w 1959
roku. Oryginalna skala zawierala jedynie opis torbieli zewna-
trzwatrobowych drég zétciowych. W 1977 r. Todani i wsp.
[7] rozszerzyli oryginalna skalg o torbiele wewnatrzwatro-
bowe (Tabela 4). Wyglad poszczegdlnych typow torbieli
przedstawia Rycina 1.

Wewnatrzwatrobowa torbielowato$¢ drog zélciowych prze-
biegajaca z widknieniem watroby i nadci$nieniem wrotnym
opisywana jest jako zesp6t Carolli’ego [8].

Najczestszym typem torbieli sa postacie torbielowate i wrze-
cionowate. Stanowia one 73-80% wszystkich przypadkéw.
Najrzadszymi postaciami torbieli s typ III (choledochoce-
le) i IV b (mnogie torbiele zewnatrzwatrobowych drég z6t-
ciowych) [1-4,6,7].

Czesé klasyfikacji uwzglednia nieprawidlowosci polaczenia
przewodu trzustkowego 1 z6lciowego wspolnego w najcze-
§ciej spotykanych postaciach - torbielowatej i wrzecionowa-
tej [2} (Rycina 2).

Wlasnie te postaci torbieli zawsze wspélistnieja z anomalia
polaczenia przewodu trzustkowego i zélciowego wspélnego
z dlugim wspdlnym kanatem. W pozostatych postaciach tych
nieprawidtowosci nie stwierdza si¢. W typie I a (torbielowaty)

Rycina 2. Rodzaje potaczenia przewodu Z6tciowego i trzustkowego.

&

pIW PIW
C ¢
D E

PZW — przewdd zotciowy wspélny
PT—przewdd trzustkowy
(—choledochocele

Rycina 3. Rodzaje choledochocele wg Kagiyama i Schulz [9,10].

przewéd z6iciowy wspolny w czesci obwodowej zazwyczaj jest
zwezony 1 taczy si¢ z przewodem trzustkowym pod prawidio-
wym katem. W typie I b (wrzecionowaty) przewod z6tciowy
wsp6lny taczy sie z przewodem trzustkowym réwniez pod
prawidlowym katem, ale zazwyczaj z poszerzeniem wspol-
nego przewodu trzustkowo-zélciowego.

Bardzo rzadka postacig torbieli drég z6lciowych jest cho-
ledochocele. Jest ono niezwykle wazne z klinicznego pun-
ku widzenia, poniewaz jest to jedyna postac torbielowato-
§ci drég zétciowych, ktorg leczy sie metoda endoskopowego
otwarcia lub czgiciowego usuni¢cia. Klasyfikacje i wyglad
choledochocele wg Kagiyama i Schulz [9,10] przedstawia-
ja Tabela 5 i Rycina 3.

W celu opisania anatomicznych postaci choledochocele u pa-
¢jentéw, ktérzy byli poddani ECPW Ohtsuka i wsp. [11] za-
proponowali podziat choledochocele na 2 typy. Typ 1 przy-
pomina poszerzony wspélny kanat, do ktérego otwieraja sig
zar6wno przewod z6iciowy wspélny, jak i trzustkowy. W ty-
pie II przewéd trzustkowy drenuje si¢ do krotkiego wspol-
nego kanatu (Rycina 4).

Komentarz

Przedstawione powyzej klasyfikacje torbieli drog zétciowych
majg ogromne znaczenie dla opisu wady. Pozwalaja bowiem
na dokladne okreslenie postaci torbieli i ujednolicenie wy-
nikéw w opracowaniach réinych autoréw. Nie ma to jed-
nak zadnego znaczenia klinicznego, poniewaz we wszystkich
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Tabela 5. Rodzaje choledochocele wg Kagiyama i Schulz [9,10].

Typ

Opis

A choledochocele

Przewdd Zétciowy wspdlny koriczy sie w torbieli, a torbiel drenuje sie bezposrednio do dwunastnicy przez otwér w Scianie

B Torbiel drenuje sie do sasiadujacej wewnatrzsciennej czesci przewodu wspdlnego poprzez brodawke Vatera

Przewdd zétciowy wspdiny koriczy sie w torbieli. Torbiel w czedci centralnej otwiera sie do dwunastnicy. Ujscie brodawki Vatera, ktére
taczy sie zaréwno z przewodem trzustkowym jak i torbiela, znajduje sie w obwodowej czesci torbieli z dala od przetoki

D Taki sam, jak typ C, ale bez przetoki

Bardziej podobny do typu A, niz do typu B. Ujécie przewodu trzustkowego znajduje sie na obwodowej $cianie torbieli, niezhyt daleko od
sciany torbieli i niezaleznie od przewodu zotciowego wspéinego

Typl Typl

Eycina 4, Anatomiczne postacie choledochocele wg Ohtsuka [11].

postaciach torbieli wskazane jest leczenie operacyjne — he-
patoportoenterostomia metoda Roux-Y (usunigcie torbielo-
wato poszerzonych drég z6tciowych i odtworzenie odplywu
z6kci przy pomocy wstawki z jelita czczego). Jedynie w przy-
padku bardzo rzadkiej postaci torbieli drég zétciowych —
choledochocele — leczeniem jest otwarcie lub marsupiali-
zacja torbieli od strony dwunastnicy metoda endoskopows,.
Pomimo duzej réznorodnosci postaci choledochocele jest
to jedyna metoda lecznicza aktualnie stosowana.

Pismiennictwo:

—

. Springer MD: Choledochal cysts. In: Surgery of the liver, bile
ducts and pancreas in children (ER Howard, MD Stringer
and PM Colombani, eds.) Ed. Arnold, 2002; 149-68

. Miyano T: Congenital biliary dilatation (choledochal cyst).
In: Newborn Surgery (Prem Puri, ed.). Ed. Butterworth-He-
inemann, 1996; 433-39

3. Davenport M, Howard ER: Surgical disorders of the liver and

bile ducts. In: Disease of the liver and biliary system in chil-
dren (DA Kelly, ed.). Blackwell Science Ltd., 1999; 259-66
4. Howell CG, Templeton JM, Weiner S i wsp.: Antenatal dia-
gnosis and early surgery for Choledochal cyst. ] Ped Surg,
1983; 18: 387-93
. Ono S, Tokiwa K, Iwai N: Cellular activity in the gallblad-
der of children with anomalous arrangement of the panc-
kreatobiliary duct. J Ped Surg, 1999; 34: 962-66
6. Alonzo-Lej F, Rever WB, Passagno DJ: Collective review:
Choledochal csyt, with report of two and analysis of 94 ca-
ses. Surg Gynec Obstetr, 1959; 108: 1

7. Todani T, Watanabe Y, Narasue M i wsp.: Congenital bile
duct cysts: classification, operative procedures and review
of 37 cases including cancer arising from choledochal cyst.
Am J Surg, 1977; 134: 263-70

8. Caroli J: Disease of intrahepatic bile ducts. Israel ] Med

Science, 1968; 4: 21-35

No

&2

9. Kagiyama S, Okazaki K, Yamamoto Y i wsp.: Anatomic va-
riants of choledochocele and manometric measurements
of pressure in the cele and orifice zone. Am J Gatsroente-
rol, 1987; 82: 641-49

10. Scholz FJ, Carrera GF, Larsen CR: The choledochocele —
correlation of radiological, clinical and pathological fin-
dings. Radiology, 1976; 118: 25-28

11. Ohtsuka T, Inoue K, Ohuchida J i wsp.: Carcinoma arising
in choledochocele. Endoscopy, 2001; 33: 614-19

Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa
watroby

Dariusz M. Lebensztejn

Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Alergologii Dzieciecej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Wprowadzenie

Niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby (ang. non-
alcoholic steatohepatitis - NAFLD) jest uwazana za najczest-
sza patologie watroby zar6wno u dorostych jak i u dzieci. Cho-
roba moze przebiegac pod postacig izolowanego sttuszczenia
watroby (ang. simple steatosis), niealkoholowego stluszcze-
niowego zapalenia watroby (ang. non-alcoholic steatohepatits
— NASH) a takze moze prowadzi¢ do marskosci czy nowotwo-
ru tego narzadu. Ostateczne i pewne rozpoznanie NAFLD
(a w szczegdlnosci NASH) oraz ocena zaawansowania pro-
cesu chorobowego wymaga wykonania biopsji watroby. Jest
to zawsze procedura inwazyjna, moze wigza¢ sig z ryzykiem
wystapienia powiklan a wynik badania patomorfologiczne-
go watroby zwykle nie zmienia postgpowania terapeutycz-
nego. W praktyce klinicznej rozpoznanie NAFLD najcze-
Sciej opiera si¢ na stwierdzeniu podwyzszone]j aktywnosci
aminotransferaz w surowicy i wykazaniu cech stluszczenia
narzadu w badaniach obrazowych a takze wykluczeniu in-
nych przyczyn sttuszczenia watroby: przewlektych zakazefi
HBV i HCV, schorzen metabolicznych (np. choroba Wilso-
na, wrodzony niedobdr alfa 1 antytrypsyny, mukowiscydo-
za), autoimmunizacyjnego zapalenia watroby, toksycznego

wplywu lekow [1,2].

Skale stosowane w ocenie niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby

Dotychczas opracowano kilka pdétilosciowych skal nume-
rycznych stuzacych gléwnie do oceny nasilenia aktywnosci
zapalnej (ang. grading) i zaawansowania wiéknienia (ang.
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Tabela 6. Stopien aktywnosci martwiczo-zapalnej wg. Brunt i wsp. [3].

Stopien Cechy morfologizne

Stopien 1-fagodny
(ang. mild)

Sttuszczenie (ze zdecydowang przewaga wielkokropelkowego) obejmujace do 66% hepatocytéw;
sporadycznie widoczne zwyrodnienie balonowate hepatocytdw w strefie 3; rozproszone, pojedyncze

$rodzrazikowe granulocyty wieloptatowe = $rodzrazikowe limfocyty; brak lub niewielkie przewlekle

zapalenie wrotne

Stopien 2 — umiarkowany
(ang. moderate)

Sttuszczenie; wyraZne zwyrodnienie balonowate hepatocytéw (gtownie w strefie 3); srodzrazikowe
granulocyty wieloptatowe, ktérym moze towarzyszy¢ okotokomorkowe widknienie dotyczace strefy 3;

wrotne i $rodzrazikowe przewlekte zapalenie (fagodne lub umiarkowane)

Stopie 3 — zaawansowany
(ang. severe)

Sttuszczenie dotyczace catego zrazika; znaczne zwyrodnienie balonowate hepatocytéw (gtdwnie w strefie
3); érédzrazikowe zapalenie w postaci rozproszonych granulocytow wielopfatowych, ktérym towarzysza

hepatocyty ze zwyrodnieniem balonowatym; przewlekie zapalenie wrotne (tagodne lub umiarkowane)

Tabela 7. Stopiei zaawansowania wtdknienia (staging) wg. Brunt i wsp. [3].

Stopien Cechy morfologizne

Stopien 1 Wicknienie okotozatokowe/okotokomérkowe (strefa 3), ogniskowe lub rozlegte

Stopien 2 Widknienie okotozatokowe/okotokomadrkowe (strefa 3) z ogniskowym lub rozlegtym wi6knieniem okotowrotnym
Stopieri 3 Widknienie okotozatokowe/okotokomdrkowe (strefa 3) i widknienie wrotne z ogniskowym lub rozlegtym

widknieniem mostkujacym

Stopien 4 Marskos¢

Tabela 8. Stopieri stluszczenia, aktywnosci zapalnej i zwyrodnienia balonowatego hepatocytéw (ang. NAFLD Activity Score — NAS) i stopien

zaawansowania wioknienia (staging) wq Kleinera i wsp. [4].

Cecha Punktacja Rozlegtos¢ zmian

Sthuszczenie 0 <5%
1 5-33%
2 33-66%
3 >66%

Zapalenie ptacikowe 0 Brak ognisk
1 <2 ogniska/200x
2 2-4 ogniska/200x
3 >4 ogniska/200x
Zwyrodnienie balonowate 0 Brak

hEpatocytiw 1 Kilka hepatocytéw
2 Wiele hepatocytow/dominujace zwyrodnienie

Widknienie 0 Brak
1 Okolozatokowe lub okotowrotne
1A tagodne, strefa 3, okotozatokowe
1B Umiarkowane, strefa 3, okotozatokowe
1C Wrotne/okotowrotne
2 Oketozatokowe i wrotne/okotowrotne
3 Widkninie mostkujace
4 Marskos¢
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staging). Pierwsza stosowana w praktyce klinicznej skalg
byta skala opracowana przez Brunt i wsp. [3] w 1999 roku
(Tabele 61 7).

W 2005 roku Kleiner i wsp. {4] opracowali zasady pétiloscio-
wej klasyfikacji morfologicznej NAFLD, ktéra obecnie jest
stosowana zaréwno u dzieci jak i dorostych.

Catkowita wartos¢ indeksu aktywnosci (ang. NAFLD activity
score — NAS) jest suma punktacji stopnia sttuszczenia, zapa-
lenia placikowego i zwyrodnienia balonowatego hepatocy-
toéw i waha sie od 0 do 8 punktéw. NAS od 5 do 8 punktéw
potwierdza rozpoznanie NASH, natomiast NAS <2 punktéw
wyklucza to rozpoznanie. NAS wynoszacy 3—4 punkty stano-
wi warto$¢ graniczng (Tabela 8).

Komentarz

Stosowanie potilosciowych skal numerycznych jest przydat-
ne do prawidlowej oceny morfologicznej bioptatu watroby.
Ocena punktowa poszczegdlnych elementéw wchodzacych
w sklad NAS umozliwia rozpoznanie lub wykluczenie NASH,
a wigc jest przydatna do oceny progresji procesu chorobo-
wego. Ponadto punktowa ocena umozliwia przeprowadze-
nie analizy statystycznej rozpoznan, poréwnanie badai po-
chodzacych z réinych osrodkéw a takze oceny skutecznosci
farmakoterapii w ramach badan klinicznych.

Badanie morfologiczne watroby moze by¢ jednak obarczo-
ne bledem zwiazanym z doswiadczeniem patomorfologa,
niekiedy trudnoscia w uzyskaniu reprezentatywnego mate-
rialu biopsyjnego (ang. sampling variability) a takze niewy-
starczajaca powtarzalnoscia oceny (réznice $réd- i miedzy-
obserwacyjne) [5,6].
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Autoimmunizacyjne zapalenie watroby
Matgorzata WoZniak

Klinika Gastroenterologii Hepatologii i Zaburzeri Odzywiania
Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Wprowadzenie

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby (AZW) to postepu-
jaca choroba watroby, spowodowana zaburzeniami proce-
séw immunoregulagji, w ktérej zasadnicza role odgrywa ge-
netycznie zdeterminowany defekt czynnosci supresorowej
limfocytéw T. W klasycznej postaci dominuje haplotyp HLA
Al B8 DR3 lub DR4. Objawy kliniczne sg bardzo réznorod-
ne i malo charakterystyczne. U 40% obserwuje si¢ ostry po-
czatek choroby, szczegélnie u oséb mtodych. AZW charak-
teryzowane jest poprzez zmiany histopatologiczne: nacieki
zapalne zlozone z limfocytow i plazmocytéw w przestrze-
niach wrotnych z obrazem tzw. ,martwicy kesowej”, serolo-
gicznie poprzez obecno$é w surowicy autoprzeciwcial i bio-
chemicznie poprzez podwyzszone st¢zenie gamma-globulin
i selektywnie IgG. AZW dotyczy przede wszystkim plei zen-
skiej, wystepuje zaréwno u dzieci jak i dorostych. Cechuje
si¢ na ogo6t dobra odpowiedzia na leczenie.

Skale stosowane w autoimmunizacyjnym zapaleniu
watroby

Pierwsze proby standaryzacji nomenklatury, ustalenia kry-
teriéw i metod diagnostycznych dla choréb watroby datuje
si¢ od roku 1968 (Fogarty International Center). Kolejne
lata obfitowaly w spotkania ekspertéw odbywajace si¢ w celu
usystematyzowania strategii diagnostycznej w AZW (Fogarty
1976, Toronto 1988, Chianciano-Terme 1989, Brighton
1992). Ostatecznego podsumowania dokonano na Kongre-
sie w Chicago w 1998r. gdzie opracowano system punkto-
wy dla ,pewnego” i ,prawdopodobnego” rozpoznania AZW
[1]. Dane kliniczne, badania laboratoryjne obraz histopato-
logiczny stopniuje si¢ zgodnie z ich przypuszczalnym zna-
czeniem dla ustalenia diagnozy, a nast¢pnie sumuje punkty
przed i po leczeniu glikokortykosterydami (Tabela 9). Wo-
bec znacznej liczby danych potrzebnych do ustalenia roz-
poznania AZW Miedzynarodowa Grupa Ekspertéw IAIHG
w 2008r. opracowata uproszczony system punktowy dla dia-
gnozy AZW (Tabela 10) [2].

Komentarz

Zastosowanie system6w punktowych w AZW ma duzg przy-
datnosé diagnostyczna, skutkuje to szybszym ustaleniem
rozpoznania, umozliwia okreslenie wariantéw AZW, ich po-
dobiefstwa do klasycznej postaci, oraz okre§lenie stopnia wza-
Jjemnego zréznicowania. Niekiedy przybliza rozpoznanie tzw.
zespoléw naktadania (ang. overlap syndrom) (AZW/PBC,
AZW/PSC), czy diagnoze tzw. zespolu z pogranicza (ang.
autoimmune cholangitis — AC). Postugiwanie sie skalami
punktowymi poprzez szybsza diagnoze ma zasadniczy wplyw
na podejmowanie decyzji terapeutycznych, szybsze wdrozenie
leczenia a tym samym poprawe rokowania w AZW. Uprosz-
czony system punktowy opracowany w 2008 r. ze wzgledu na
mozliwoSci zastosowania w wigkszej ilosci osrodkow jest tym
samym bardziej przydatny, nie wymaga bowiem wykonywa-
nia czesto skomplikowanych i drogich badan.

Dos$wiadczenie i codzienna praktyka lekarska pokazaly, iz za-
stosowanie bardziej rozbudowanego, szczeglowego systemu
punktowego z 1998 r. jest w wielu osrodkach niewykonal-
ne. Nie zawsze istnieja mozliwosci przeprowadzania badan
np. genetycznych czy rzadziej serologicznych. Nie wszystkie
ofrodki dysponuja opinia doSwiadczonego patomorfologa,
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Tabela 9. Diagnostyczny system punktowy w AZW. Pewne rozpoznanie AZW gdy suma punktdw przed leczeniem jest wigksza niz 15 a po leczeniu
wieksza niz 17. Suma punktow w przedziale 10-15 przed leczeniem oraz 12-17 po leczeniu oznacza prawdopodobne rozpoznanie AZW.

Parametry Punkty Parametry Punkty
Pe¢ zeriska +2 HLADRS3 lub DR4 +1
FA/ASPAT lub ALAT Leki hepatotoksyczne
<15 +2 Wywiad pozytywny -4
1,5-3,0 0 Wywiad negatywny +4
>3,0 -2
y-globuliny lub 1gG ponad norme Spozycie alkoholu
>2 +3 <25¢/d +2
1,5-2,0 +2 >60g/d -2
1,0-1,5 +1
<1,0 0
Autoprzeciwciata ANA, SMA, LKM1 Histopatologia
>1:80 +3 Zapalenie zrazikowe lub martwica mostkowa +3
1:80 +2 Dominacja limfocytéw +1
1:40 +1 Rozetki +1
<1:40 0 Zadne z powyzszych -5
AMA -4 Imiany w przewodach z6tciowych -3
[nne +2 [nne zmiany -3
Markery wirusowe Inne choroby z autoagresji +2
Dodatnie =3
Ujemne +3
Odpowiedz na terapie:
(atkowita +1
Nawrdt +3

Tabela 10. Uproszczony punktowy system diagnostyczny w AZW. 6
punktow oznacza prawdopodobne a 7 lub wigcej punkiéw
oznacza pewne rozpoznanie AZW.

Punkty
ANA lub SMA w mianie >1:40 +1

ANA lub SMA w mianie >1:80 +2

Parametry

Autoprzeciwciatal
LKM1 w mianie >1:40 +2
Obecne SLA +2
lgG
> normy lub norma +1
Przekracza norme >10% +2
Histopatologia
Zmiany mogace wystepowac w AZW +1
Imiany typowe w AZW +2
Wykluczenie innych przewlektych zapaleri watroby:
wirusowych, choroby Wilsona, niedohdr alfa 1 +2
antytrypsyny

! Maksymalna ilos¢ punktow za obecne p/ciata =2.

a ocena histopatologiczna bioptatéw watroby jest kluczowa
imoze dodaé lub odjaé az 3 punkty. Skala punktowa w AZW
ma réwniez ograniczenia dotyczace pacjentdéw pediatrycz-
nych. Przewiduje oznaczenia miana przeciwcial uznanych za
diagnostyczne od rozcieficzenia >1:40, chociaz powszechnie
wiadomo, ze u dzieci juz miano 1:20, a nawet 1:10 w przy-
padku LKM1+ uznane jest za patognomoniczne dla AZW

[3]. Nalezy réwniez pami¢tac, ze podwyzszone stezenia fos-
fatazy alkalicznej w pediatrii moze by¢ zwiazana z procesem
wzrastania nie choroba. Podobnie uwzglednienie w punk-
tacji spozycia alkoholu powoduje, ze w pediatrii zastosowa-
nie skali staje si¢ problematyczne.

Pismiennictwo:
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Stwardniajace zapalenie drég zétciowych
Matgorzata Wozniak

Klinika Gastroenterologii Hepatologii i Zaburzefi Odzywiania
Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Wprowadzenie

Stwardniajace zapalenie drég zélciowych (PSC) jest prze-
wlekly chorobg watroby o podlozu autoimmunizacyjnym,
w keorej dochodzi do niszczenia drég zétciowych wewnatrz
i zewngtrzwatrobowych z nastgpowa cholestaza. Utrzymujacy
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Tabela 11. Skala oceny zmian histologicznych w PSC.

Stadium ; i
aawancewania Charakter zmian patomorfologiznych

Powiekszenie, obrzek, widknienie w obrebie przestrzeni wrotnych, nacieki ztozone z komdrek jednojadrzastych

| z obrazem martwicy kesowej. Uszkodzenie pojedynczych przewodzikéw zétciowych. Proliferacja miedzyptacikowych
przewoddw 26tciowych z obecnoscia komérek jednojadrzastych oraz granulocytow, naciek o niewielkim nasileniu

Il Poszerzenie przestrzeni wrotnych. Wtéknienie okotowrotne

1] Widknienie mostkujace. Przegrody wtokniste

v Marskos¢

Tabela 12. Amsterdamska klasyfikacja zmian cholangiograficznych w PSC.

Stopien

Przewody zétciowe wewngtrzwatrobowe

| Liczne zwezenia, przy prawidtowej Srednicy lub minimalnym poszerzeniu przewodoéw zétdowych

I Liczne torbielowate poszerzenia i zmniejszenie liczhy odgatezien

in Widoczne wytacznie centralne przewody zétciowe, z, wystrzyzeniem”bocznych odgatezien

Stopien

Przewody zétciowe zewnatrzwatrobowe

I Nieregularny zarysy przewodéw bez przewezen

Il Odcinkowe zwezenia

1] ZweZenie wystepujace na prawie catej dlugosci przewodow

v Bardzo nieregularny zarys przewodu zétciowego z uchytkowatymi uwypukleniami

sie odczyn zapalny prowadzi do wléknienia i przebudowy
marskiej narzadu. Kryteria diagnostyczne biora pod uwa-
ge: objawy kliniczne, obecno§é autoprzeciwcial w surowi-
cy p-ANCA (p/ciata p/neutrocytom). Diagnoza opiera sig
przede wszystkim na ocenie histopatologicznej z obrazem
obliteracji wokét przewodéw zétciowych co prowadzié moze
do ich zaniku. Wazne miejsce w procesie diagnostycznym
zajmuja badania obrazujace drogi zélciowe metoda rezo-
nansu magnetycznego (ang. magnetic rezonans cholangio
pancreatography — MRCP) lub metoda endoskopowa (ang.
endoscopic retrograde cholangio pancreatography — ERCP).
Pokazuja one charakterystyczne cechy: nieréwnosé scian drég
z6tciowych, odcinkowe przewezenia i poszerzenia, zmiany
moga miec charakter ciagly lub odcinkowy.

Skale stosowane w pierwotnym stwardniajacym
zapaleniu drég zétciowych

Dla ufatwienia opisu zmian w PSC opracowano skale oce-
niajaca zmiany histopatologiczne [1], w ktérej wyrézniono
4 stadia choroby (Tabela 11). Opracowano tez skale ocenia-
Jjaca cholangiogram uzyskany przy pomocy MRCP lub ERCP.
Skala ta okreslana jako kryteria amsterdamskie zmian w cho-
langiogramie [2] oddzielnie ocenia zmiany w wewnatrz i ze-
wnatrzwatrobowych drogach zétciowych (Tabela 12).

PSC moze szybko prowadzi¢ do marskosci watroby. W Kli-
nice Mayo opracowano matematyczny model przezycia pa-
¢jentow chorujacych na PSC bedacy jednocze$nie kryterium
do transplantacji watroby [3]. Podobnie jak dla PBC ska-
la ta opiera si¢ na badaniach nieinwazyjnych, dostgpnych

Tabela 13. Matematyczny model przezycia pacjentéw chorujacych
na PSC wg Mayo. Wynik mniejszy lub réwny 0 oznacza
mate ryzyko zgonu, wynik w zakresie 02 oznacza Srednie
ryzyko zgonu, a wynik rowny lub wiekszy niz 2 oznacza
wysokie ryzyko zgonu w przebiegu PSC.

R= 0.03 x wiek (lata)
+0.54 % loge(bilirubina catkowita mg/d1)
- 0.84 x albuminy (g/dI)
+0.54 % loge(ASPAT IU/L)
+ 1,24 X krwawienie z zylakow przelyku (tak =1, nie=0)

w kazdym oSrodku (Tabela 13). Kalkulator do obliczenia
znajduje sie na stronie: http://www.mayoclinic.org/gi-rst/
mayomodell.html.

Komentarz

Biopsja watroby jest badaniem inwazyjnym i jest zwigzana
zryzykiem powiklan. Pobierany fragment watroby jest niekie-
dy zbyt maly i niemiarodajny lub nie zawiera w sobie zmian
charakterystycznych dla PSC obecnych w innych miejscach
migzszu watroby. W przypadku podejrzenia PSC biopsja wa-
troby nie jest obligatoryjna ale jej wykonanie jest przydatne
i uzasadnione wéwczas kiedy obraz kliniczny i cholangiogram
nie s3 jednoznaczne i istnieje podejrzenie zmian w poczatko-
wym odcinkach drég zélciowych (ang. small duct PSC) lub
podejrzenie wystepowania zespohu naktadania (ang. overlap
syndrom). Zmiany w cholangiogramie oceniane zaréwno
w MRCP jak i ECPW daja duza pewnos¢ rozpoznania PSC.
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Czulosé 1 swoisto§¢ MRCP w poréwnaniu do ECPW w roz-
poznaniu PSG jest zblizona i wynosi odpowiednio 80-90%
i 85-99% oraz 89-96% 1 80-100%. Zalcta MRCP jest nie-
watpliwie jego nieinwazyjnos¢ i bezpieczenstwo. Pozwala
zobrazowaé drogi z6iciowe polozone dystalnie od odcin-
kéw o bardzo znacznym zwezeniu. W obu badaniach oce-
na mian cholangiograficznych jest bardzo przydatna réw-
niez u chorych skapo i bezobjawowych z biochemicznymi
cechami cholestazy. Pozwala na postawienie rozpoznania,
oceng miejsca zmian oraz ich zaawansowania. Okresla wska-
zania do ewentualnej interwencji endoskopowej: poszerze-
nie zwezen, sfincterotomia, czy w przypadku podejrzenia
zmian nowotworowych wskazania do pobrania materiahu
do oceny histopatologicznej. Z tych powoddw skale oparte
na cholangiogramie maja przewage nad skalami patomor-
fologicznymi oceniajacymi stopient PSC.

Model okreslajacy ryzyko zgonu u pacjentéw z PSC opraco-
wany w Mayo Clinic jest przydatny w ocenie rokowania, prze-
widywaniu przebiegu choroby, stosowanie go pozwala na wy-
bér odpowiedniego momentu do kwalifikacji pacjenta do
LTX. Model oparty jest na prostych i powtarzalnych para-
metrach mozliwych do uzyskania we wszystkich warunkach.
Model nie uwzglednia jednak innych parametréw (np. za-
burzefi krzepnigcia), ktére moga mie¢ wplyw na naturalny
przebieg choroby i zwiazane z tym ryzyko zgonu.

PiSmiennictwo:
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Pierwotna z6tciowa marsko$é watroby
Matgorzata Wozniak

Klinika Gastroenterologii Hepatologii i Zaburzen Odzywiania
Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Wprowadzenie

Pierwotna zotciowa marsko$¢ watroby (PBC) jest przewle-
kta chorobg watroby o podtozu autoimmunizacyjnym, w kt6-
rej zmiany dotycza wewnatrzwatrobowych drég z6iciowych
i prowadza do cholestazy, marskosci oraz niewydolnosci na-
rzadu. Choroba dotyczy gléwnie plci zefiskiej i nie wystepu-

je u dzieci. Diagnoza w PBC oparta jest na ocenie:

1. objawéw klinicznych (§wiad, zmeczenie), badan bioche-

micznych (wyktadniki cholestazy);

2. obecnosci w surowicy przeciwcial przeciwmitochondrial-

nych AMA;

3. charakterystycznych zmianach morfologicznych w biop-
tacie watroby (chociaz wykonanie biopsji watroby nie jest

obligatoryjne).

Rozpoznanie jest prawdopodobne kiedy sa spetnione 2 z 3
kryteriéw i pewne jesli spelnione s3 wszystkie z powyzszych.

Skale stosowane w pierwotnej marskosci zoétciowej

Ludwig i wsp. [1] i Sheuer i wsp [2] opracowali wlasne skale
stuzace do obiektywizacji opisu zmian stwierdzanych u pa-

cjentéw z PBC (Tabela 14).

W PBC - podobnie jak w AZW — opracowano skal¢ punkto-
wa, ktéra pozwala postawi¢ lub wykluczyé rozpoznanie PBG
[3] na podstawie licznych parametréw klinicznych, bioche-
micznych i immunoserologicznych a dodatkowo uwzglednia
takze badania genetyczne i histopatologiczne (Tabela 15).

Analogicznie jak dla PSC w Klinice Mayo opracowano ma-
tematyczny model przezycia pacjentéw chorujacych na PBC
bedacy jednoczesnie kryterium do transplantacji watroby
[4]. Skala ta opiera si¢ na badaniach nieinwazyjnych, do-
stepnych w kazdym osrodku, a mianowicie monitorowaniu
stezenia bilirubiny, albumin, diugosci czasu protrombinowe-
go, obecnosci lub braku obwodowych obrzekéw oraz wieku
chorego (Tabela 16). Kalkulator do obliczenia znajduje sie
na stronie: http://www.mayoclinic.org/gi-rst/mayomodell.
html. Po obliczeniu punktacji kalkulator wyznacza prawdo-
podobieristwo przezycia bez transplantacji watroby w ciagu

kolejnych siedmiu lat.

Tabela 14. Klasyfikacje histopatologiczne zmian obserwowanych w PBC.

Stopieni Klasyfikacja PBC wg Ludwiga [1]

Klasyfikacja PBC wg Sheuera [2]

| Zapalenie ograniczone do przestrzeni wrotnych

Zapalenie w przestrzeniach wrotnych z destruk¢ja wewnatrzzrazikowych drég
26tciowych. Zmiany moga by¢ ogniskowe z uszkadzaniem tylko segmentow

drog zétciowych i tworzeniem ziarniniakéw nabtonkowych, nazywanych
kwitngcymi zmianami w przewodach zétciowych, ktdre s3 niemalze
patognomoniczne dla PBC (zmiany takie nie s3 czestym znaleziskiem

patomorfologicznym, gdyz wystepuja zwykle we wezesnym stadium choroby)

Wrotne i okotowrotne zapalenie bez tworzenia
przegréd widknistych ani martwicy mostkujacej

Martwica kesowa z naciekami zapalnymi migzszu watroby. Destrukdja
przewodéw zétciowych z widoczna proliferacja przewodéw zétciowych

Widknienie zrazikéw i/lub martwica mostkujaca

Przegrody widkniste | martwica mostkujaca ale bez quzkéw regeneracyjnych

Marskos¢

Marskos¢ z obecnoscia guzkéw regeneracyjnych
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Tabela 15. Diagnostyczny system punktowy w PBC. Pewne rozpoznanie PBC mozna postawi¢ u pacjenta z wynikiem >17 punktow (lub >12
punktéw bez uwzglednienia dodatkowych parametréw. Prawdopodobne rozpoznanie PBC jest u pacjentdw z wynikiem 917 (lub 6-12

bez uwzglednienia dodatkowych parametréw).

Kategoria Czynnik Punkty
Pe¢ Zeniska +2
Stosunek fosfatazy alkalicznej >3 +3
do ALAT 2,0-3,0 +2
1,0-2,0 +1
0,5-1,0 0
<0,5 -1
Stezenie IgM w surowicy powyzej >2,0 +3
normy 1,5-2,0 +2
1,0-1,5 +1
<1,0 0
Stezenie catkowitego cholesterolu  >1,0 +1
powyzej normy <10 0
AMA, AMA-M2 (metodami IFlub  Dodatnie +5
ELISA} Ujemne 3
Markery zakazen wirusowych HBsAg -1
AntyHCV lub HCV-RNA =
Inne zakazenia wirusowe -1
Wykluczone zakazenia wirusowe +3
Niedawne przetoczenia krwilub ~ Tak -2
lekdw Nie +1
Spozycie alkoholu (g dziennie) Kobiety <25 Mezczyini <35 +2
25-40 35-50 0
40-60 50-80 -
>60 >80 )
Choroby immunologiczne PBC u krewnych do drugiego stopnia pokrewieristwa +2
Choroby autoimmunizacyjne u pacjenta lub krewnych 10 pokrewieristwa +1
Dodatkowe parametry
Cechy histopatologiczne Przewlekte destrukcyjne zapalenie drég z6kciowych +10
Ziarniniaki nabtonkowe +5
Stosunek liczby przewoddw zétciowych do liczby tetnic w przestrzeni wrotnej < 0,8 +5
Proliferacja przewoddw 2étciowych z naciekami komdrek plazmatycznych +2
Ogniskowa martwica (>5/zrazik) +1
Cechy sugerujace inne rozpoznanie -2
-2
Badania obrazowe Sttuszczenie watroby -1
Kamica pecherzyka zétciowego lub drdg zotciowych -3
Iwezenie drég zotciowych -10
Przeciwciata ACA, SS-A, SS-B Dodatnie +2
Ujemne 0
HLA DR8 Dodatnie +1
Tabela 16. Matematyczny model przezycia pacjentow chorujacych na Komentarz
PBC wg Mayo.
Stopniowanie zmian w preparatach histopatologicznych
R= 0,871 x Log(bilirubina mg/dI) przybliza rozpoznanie i pozwala na ocene zaawansowania
—2,53 X Log(albuminy g/dI) zmian, co wplywa na rokowanie u pacjentéw z PBC. Ogra-

+0,039 x wiek w latach
+2,38 X log(czas protrombinowy sek)
+0,859 x obrzeki w skalo 0-0,6-1

niczenia przydatnosci skali histopatologicznej oceny PRC
wynikaja z trudnosci w pobraniu miarodajnego fragmentu
waltroby a sama biopsja jest zwiazana z ryzykiem powikian.
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Skala punktowa pozwala szybko i precyzyjnie postawi¢ roz-
poznanie a w watpliwych przypadkach z duzym prawdopo-
dobiefistwem przyblizy¢ si¢ do diagnozy. Ograniczeniem jest
mnogo$¢ parametréw, ktére musza by¢ oceniane. Wigksze
ograniczenia wystgpuja wowczas jesli istnieje koniecznos¢ wy-
konania biopsji watroby (podobne jak w innych skalach hi-
stopatologicznych) czy wykonanie badan genetycznych i im-
munoserologicznych, ktére sa drogie i nie wszystkie osrodki
majg mozliwos¢ ich wykonania.

Klasyfikacja zaawansowania niewydolnosci watroby z Mayo
ma zastosowanie wylgcznie u pacjentéw z PBC, u ktérych
najwazniejszym wskaznikiem prognostyczno-rokowniczym
jest stezenie bilirubiny w surowicy krwi. Narastanie stgzenia
bilirubiny powinno by¢ sygnatem do przygotowania chore-
go do kwalifikacji do przeszczepu watroby. Roczne przezy-
cie po przeszczepieniu wynosi ok. 80%, a pigcioletnie po-
nad 60%. Transplantacja watroby moze by¢ konieczna przy
uporczywym, nie poddajacym sig §wiadzie skory (pogarsza-
jaca si¢ jako$¢ zycia), ale ten parametr nie jest uwzglednio-
ny w klasyfikacji.
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Tabela 17. Punktacja parametrow laboratoryjnych wg skali Glasgow [1].

Alkoholowa choroba watroby
Anatol Panasiuk

Klinika Choréb ZakaZnych i Hepatologii Uniwersytetu
Medycznego w Biafymstoku

Wprowadzenie

Alkoholowa choroba watroby (ACW) jest uszkodzeniem
watroby wynikajacym z nadmiernego spozywania alkoho-
lu. Najczesciej przebiega pod postacia sttuszczenia, zapale-
nia lub marskosci watroby. O stopniu uszkodzenia watroby
decyduje czas spozywania alkoholu, dawka i rodzaj alkoho-
lu oraz cechy indywidualne osoby naduzywajacej alkoholu.

Skale stosowane w alkoholowej chorobie watroby

W okresleniu stopnia uszkodzenia watroby zazwyczaj sto-
suje si¢ skale Glasgow (ang. Glasgow Alcoholic Hepatitis
Score — GAHS) [1], Madrreya (ang. Maddrey,s Discriminant
Function — MDF) (2], ABIC (ang. Age, Bilirubin, INR,
Creatinine) [3] oraz Lille model [4]. W okre§leniu stopnia
wydolnosci watroby w alkoholowej chorobie watroby moga by¢
uzywane pomocniczo réwniez skale Child-Pugh oraz MELD
[5]. Istnieja witryny internetowe do wyliczenia poszczegol-
nych skali (http://www.lillemodel.com, www.mdcalc.com).

W skali Glasgow [1] ocenia si¢ wiek oraz wartoSci 4 parame-
tréw laboratoryjnych (Tabela 17). Zakres punktacji waha si¢
pomiedzy 5 a 12 punktéw. Wynik ponizej 9 punktéw oznacza
dobre rokowanie, a 87% chorych przezywa 28 dni. U pacjen-
6w z wynikiem réwnym lub wyzszym niz 9 punktéw oceng na-
lezy powtérzyé po 6-9 dniach. Rokowanie u tych pacjentéw
jest zte. 28 dni przezywa 47% pacjentéw i istnieja u nich wska-
zania do leczenia glikokortykosteroidami lub pentoksyfiling.

Parametr/punkty 1 2 3

Wiek <50 >50 -

WBC (10°/1) <15 >15 -

Mocznik (mmol/1) <5 >5 -
Bilirubina (umol/l) <125 125-250 >250
INR <15 1,5-2,0 >2,0

Tabela 18. Formuly oceniajace cigzkos¢ alkoholowej choroby watroby.

Formuta MDF Formuta ABIC Formuta Lille
4,6 x czas protrombinowy (s) 0,1 x wiek 3.19
+ bilirubina {mg/dl) + 0,08 x bilirubina (mg/dl) —0,101 x wiek
+ 0,3 x kreatynina (mg/d1) + 0,147 x (albumina [g/1] w dniu 0)
+0,8 xINR +0,0165 X (réznica bilirubina catk w dniu 0i 7[umol/I])

—0,206 x (niewydolnosdi nerek1)
—0,0065 X (catkowita bilirubina w dniu 0 [umol/I])
—0,0096 X {czas protrombinowy w dniu 0 [s])

" Niewydolnos¢ nerek: 0 — jezeli nie wystepuje; 1— jezeli wystepuje.
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Tabela 19. Interpretacja wynikdw skali ABIC okreslajacej ciezkos¢ alkoholowej choroby watroby.

. Przezycie
Gruparyzyka wynik ST =
Niska <6,71 _100% 97% B
Umiarkowana 9 70% 64%
Wysoka 29 33% 25%

Tabela 20. Przydatnos¢ réznych klasyfikacji w ocenie stopnia ciezkosci alkoholowego zapalenia watroby [7]. Przewidywane przezycie osob z ACW na
podstawie zastosowania réznych skali prognostycznych (pole pod krzywa AUROC) [8].

Stopien ACW Odsetek przezycia pacjentow
Skala/punktacja T
tagodna Ciezka 30-dniowe 90-dniowe 6-miesieczne 1-rozne
Child-Pugh 0,53 0,47 0,55 0,50
MDF <32 >32 0,79 0,81 0,72 0,63
GAHS <9 >9 0,78 0,81 0,73 0,64
ABIC <6,71 >9 0,74 0,79 0,67 0,66
MELD <21 =21 0,84 0,85 0,74 0,64
W skali MDF [2] do klasyfikacji cigzkosci alkoholowej choro- Pi$miennictwo:

by watroby uzywa sie formuly wykorzystujacej wartos¢ czasu
protrombinowego i stezenia bilirubiny (Tabela 18). Wynik
obliczen ponizej 24 oznacza tagodna chorobg alkoholowa,
obciazona $miertelnosc ok 15% w ciagu 3 m-cy. Wynik 24—
31 to umiarkowana choroba alkoholowa watroby, Smiertel-
nos¢ ok. 20%, w ciagu 3 m-cy. Pacjenci z wynikiem powyzej
31 maja cigzka alkoholowa chorobg watroby, ze $miertelno-
§cia do 55% w ciagu 3 m-cy.

Klasyfikacja ABIC [3] réwniez wykorzystuje wzdr matema-
tyczny w ktérym bierze sie¢ pod uwage wiek pacjenta, stgze-
nie bilirubiny, kreatyniny oraz warto$¢ INR (Tabela 18). Ry-
zyko zgonu jest wprost proporcjonalne do wartosci ABIC
(Tabela 19).

Bardziej rozbudowanym modelem oceniajacym rokowa-
nie u pacjentéw z ACW jest algorytm Lille [4] (Tabela 18).
Pacjenci z wynikiem >0,45 nie odpowiadaja na leczenie
glikokortykosteroidami oraz maja 75% 6-cio miesieczna
§miertelnos¢.

Komentarz

Skale pozwalajg okresli¢ cigzkos¢ postaci ACW oraz ryzyko
zgonu pacjenta w przebiegu ACW. Szanse przezycia pacjen-
téw oceniane réznymi skalami za pomoca pola pod krzywa
AUROC s3 zblizone (Tabela 20) [7,8]. Skale umozliwiaja
identyfikowanie pacjentéw o wysokim stopniu zagrozenia,
ktérzy moga wymagac zintensyfikowania terapii. Wzory ma-
tematyczne proponowane do oceny AGW wykorzystuja pro-
ste 1 dostepne parametry laboratoryjne, jednak nie uwzgled-
niaja innych danych klinicznych ani choréb towarzyszacych
mogacych pogarsza¢ rokowanie u pacjenta.
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2005; 54: 1174-79
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lic hepatitis. Am J Gastroenterol, 2008; 103: 2747-56

4. Louvet A, Naveau S, Abdelnour M i wsp.: The Lille model:
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alcoholic hepatitis treated with steroids. Hepatology, 2007;
45:1348

5. Dunn W, Jamil LH, Brown LS i wsp.: MELD accurately pre-
dicts mortality in patients with alcoholic hepatitis. Hepato-
logy, 2005; 41: 353-58
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rison of the Glasgow alcoholic hepatitis score and the for
the assessment of alcoholic hepatitis. Am J Gastroenterol,
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Tabela 21. System punktowy diagnostyki choroby Wilsona (min. suma punktéw rozstrzygajaca o rozpoznaniu — 4) [1,3].

Pkt.

Miedz w tkance watrobowej'

Norma (<50 pg/q) -1

<5%GGN (50-250 pg/q) 1

>5%GGN (250 pg/g) 2
Barwienie rodaning’

Brak 0

Obecne 1
Stwierdzenie mutacji

Dwie mutagje 4

Jedna mutagja 1

Brak mutagji 0
Dobowe wydalanie Cu w moczu®

Norma (<50 pg/dobe — CGN) 0

1-2%GGN 1

>2XGGN 2

Prawidtowa lecz >5xGGN po penicilaminie 2
Stezenie ceruloplazminy*

Norma (>0,2 ¢/1) 0

0,1-0,29/| 1

<0,1¢/l 2
Pierécien KF

Obecny 2

Brak 0
Objawy neurologiczne

Zaawansowane 2

tagodne 1

Brak 0
Anemia z ujemnym odczynem Coombsa

Obecna 1

Brak 0

1 Zawartos¢ miedzi w tkance watrobowej jest bardzo specyficznym testem w kierunku choroby Wilsona pod warunkiem, ze u pagjenta nie obserwuje

sie znacznej cholestazy (fatszywie dodatnie wyniki w cholestazie);
2@dy nie oznaczono zawartosc Cu w tkance watrobowej;

3W chorobie Wilsona obserwuije sie zwigkszone wydalanie miedzi w moczu i znaczny wzrost wydalania miedzi w moczu po podaniu penicylaminy.
Graniczne wartosci wydalania miedzi sg ustalone powyzej dwukrotnej gémej granicy normy — najczesciej na poziomie>100 ig/dobe. Ocena

wydalania miedzi zmoczem u pacjentow z ostra niewydolnoscia watroby jest niemiarodajna;

4 Prawidtowe stezenia ceruloplazminy wynosza 20—35 mg/100 ml, lecz w chorobie Wilsona stezenie najczesciej spada ponizej 20 mg/dl a niekiedy
ponizej 10 mg/100 ml (takie wartoéci s3 wysoce specyficzne dla rozpoznania). Prawidtowe stezenie ceruloplazminy nie wyklucza choroby Wilsona.
7 drugiej strony nosiciele heterozygotyczni choroby Wilsona moga mie¢ obnizone stezenie ceruloplazminy. Dlatego ceruloplazmina nie moze by¢

wykorzystywana jako test przesiewowy w chorobie Wilsona i jako badanie rozstrzygajace o rozpoznaniu.
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Tabela 22. Prognostyczna skala punktowa w ostrej niewydolnosc watroby w przebiegu choroby Wilsona (suma punktéw =11 oznacza zte

rokowanie bez przeszczepienia watroby).

Punkty Bilirubina (umol/l) INR AST (U Leukocyty (10°/1) Albuminy (g/1)
0 0-100 0-1,29 0-100 0-6,7 >4
1 101-150 13-1,6 101-150 6,8-8,3 34-44
2 151-200 1,7-1,9 151-200 8,4-10,3 25-33
3 201-300 20-24 201-300 10,4-15,3 21-24
4 >300 >24 >300 >15,3 0-20
sklania¢ do ponownej oceny pacjenta i ponownego rozwa-
Choroba Wilsona zenia decyzji o rodzaju stosowanego leczenia. Na podstawie
bazy danych pacjentéw King’s College opracowano rokow-
Piotr Socha nicza skale punktows dla oceny wskazaii do przeszczepie-

Klinika Gastroenterologii Hepatologii i Zaburzen Odzywiania
Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Wprowadzenie

Choroba Wilsona jest zaburzeniem metabolicznym dzie-
dziczonym autosomalnie recesywnie (mutacja genowa blo-
nowego ATP wiazacego miedZ — ATP7B zlokalizowana na
chromosomie 13.) polegajacym na upo$ledzonym wydzie-
laniu miedzi z hepatocyta do z6lci i zaburzonym transpor-
cie z ceruloplazming. W wyniku tego bledu metaboliczne-
go dochodzi do wtérnego gromadzenia miedzi w tkankach
(gtownie w watrobie i osrodkowym uktadzie nerwowym). Ob-
Jjawy wynikaja z uszkodzenia watroby lub o§rodkowego ukla-
du nerwowego. W postaci watrobowej najczesciej stwierdza
si¢: hepatomegalie (niekiedy ze splenomegalia), wzrost ak-
tywnosci transaminaz, rzadziej ostra niewydolnosé watroby.

Skale stosowane w chorobie Wilsona

Ponizej zaprezentowano skale obiektywizujace rozpozna-
nie choroby Wilsona oraz ocen¢ rokowania i kwalifikacji
pacjentéw z chorobg Wilsona do przeszczepienia watroby.

Diagnostyka choroby watroby pod postacia zapalenia watro-
by czy marskoéci opiera sie na wykluczeniu innych przyczyn
zapalenia watroby (HBV, HCV, CMV), alkoholizmu u doro-
stych,autoimmunizacyjnego zapalenia watroby, niedoboru
alfa-l-antytrypsyny itp. Opracowano system punktowy pod-
sumowujacy cechy kliniczne i badania laboratoryjne wykorzy-
stywane w diagnostyce choroby Wilsona - kazda cecha lub ba-
danie jest odpowiednio punktowane. Liczba punktéw 4 lub
wigcej rozstrzyga o ostatecznym rozpoznaniu choroby Wilso-
na (Tabela 21). Czulo$¢ i swoistosc takiego systemu rozpozna-
wania choroby Wilsona u dzieci jest oceniana na ponad 95%.

Pacjenci z chorobg Wilsona, nawet ze znacznymi zaburze-
niami krzepniecia i innymi cechami zdekompensowanej
marskosci watroby potencjalnie moga dobrze odpowiadaé
na leczenie farmakologiczne i dlatego nie powinno stoso-
wac si¢ u nich ogélnie przyjetych kryteriow kwalifikacji do
transplantacji watroby. Z pewnoscia jednak nalezy zachowac
duza ostroznoéé przy decydowaniu o odstapieniu od prze-
szczepienia i np. pogarszanie sic wykladnikéw krzepnigcia
w trakcie leczenia oraz wystapienie encefalopatii powinno

nia watroby w ostrej niewydolnosci watroby w przebiegu
choroby Wilsona — wartosci punktowe od 11 pkt. moga by¢
uwazane za wskazanie do przeszczepu watroby (Tabela 22).

Komentarz

Zaleta skali diagnostycznej choroby Wilsona jest uwzgled-
nienie réznych parametréw klinicznych i laboratoryjnych,
co zwigksza mozliwoici postawienia prawidlowego rozpo-
znania. Zaleta skali oceniajacej rokowanie i pilnos¢ lecze-
nia transplantacyjnego jest jej oparcie na prostych i dostep-
nych powszechnie parametrach. Skala ta charakteryzuje si¢
tez wysoka czutodcia i swoistoScia.

Przy stosowaniu skali diagnostycznej dla choroby Wilsona
nalezy pamietaé, ze u pacjentéw z cholestaza moze docho-
dzi¢ do podwyzszenia stezenia miedzi w tkance watrobowe;j.
Nieprawidtowe zebranie dobowego moczu (niepetna zbiérka
lub zbiérka do nieprawidlowego naczynia) moze falszowaé
wynik dobowego wydalania miedzi z moczem. Oznaczenia
zawartoSci miedzi w tkance watrobowej podobnie jak bada-
nia molekularne nie sa powszechnie dostepne.

W skali oceniajacej pilno§¢ przeszczepienia watroby nie
uwzgledniono parametréw klinicznych np. zaburzen $wiado-
moéici, ktore gdy wystepuja wskazuja na bardzo zte rokowanie.
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Wprowadzenie

Ocena histopatologiczna przewleklego zapalenia watroby, tj.
zespolu zaburzen czynnosci watroby trwajacego dhuzej niz 6
miesigcy, polega na analizie zmian mikroskopowych w materia-
le pobranym najczgsciej droga biopsji gruboiglowej watroby.

Skale uzywane do opisu histopatologii przewlektego
zapalenia watroby

Pierwsze opisy zmian w bioptatach watroby w formie klasy-
fikacji histopatologicznej zostaly opublikowane przeszio 50

lat temu i polegaly na postawieniu rozpoznania tzw. zmian
przetrwalych (ang. hepatitis persistens), aktywnych postepu-
jacych (ang. hepatitis activa) i agresywnych (ang. hepatitis
activa aggressiva) [1]. Jednakze ta klasyfikacja przewleklych
zapalefi watroby okazala sie niewystarczajaca ze wzgledu na
specyfike zmian zapalnych obserwowanych naprzemiennie
z mniejsza lub wicksza aktywnoscia znajdujacych si¢ w réznych
czeSciach zrazikéw i przestrzeni wrotnych. W kolejnych latach
powstawaly punktowe systemy oceny martwicy kesowe;j i prz¢-
stowej, zmian martwiczo — zapalnych wewnatrzzrazikowych,
zmian zapalnych w przestrzeniach wrotnych z okre§leniem
indeksu aktywnosci histologicznej (ang. HAI — Histological
Activity Index). Stopiefi zaawansowania zmian stanowit odreb-
na skalg okreslang jako stopien wiéknienia [2—6] (Tabela 23).

Ze wzgledu na ocene histopatologiczna w duzym stopniu
subiektywna z duzym rozrzutem punktacji pomiedzy in-
dywidualnymi patomorfologami zaistniata tendencja do
upraszczania skali oceny zmian mikroskopowych. Aktual-
nie najbardziej rozpowszechnione sa klasyfikacje oparte na
trzy lub czterostopniowej skali oceny zmian zapalnych bez

Tabela 23. Skale oceny histopatologicznej w przewlekym zapaleniu watroby i ich autorzy.

Rok publikagji Autor Sposdb oceny histopatologianej
1968 deGroote, Desmet Hepatitis chronica:
— persistens,
— activa,
— aggresiva,
— lobularis
1983 Knodell HAI;
— zmiany martwiczo zapalne wioknienie: 1-22 pkt.
1991 Scheuer — zmiany zapalne: 08 pkt.
— whdknienie: 0—4 pkt.
1994 Chevalier SSS1= v 0 — normalna lub brak {(marskos¢)
1 - gwiaidzista
2 — obraczkowata z pasmami w zraziku
+PS? 1 - ogniskowe widknienie
2 —rozsiane widknienie
+PT* 1 - poszerzona bez mostkéw
2 — poszerzona z mostkami
3 —marskos¢
+2(WSxNS) WS®: 1- <6 mostkdw/10 mm
2—>6 mostkéw/10 mm
3 — zmiany guzkowe
NS¢ 1— cienkie lub niekompletne
2 —szerokie i luzna tkanka faczna
3 — bardzo szerokie i zbita tkanka taczna
4->2/3 bioptatu
1995 Ischak HAL:
— zmiany zapalne: 0—18 pkt.
— widknienie 0—6 pkt.
1995 Batts Ludwig — zmiany zapalne: 0—4 pkt.
— widknienie: 0—4 pkt.
1996 METAVIR — zmiany zapalne: 0-3 pkt.

— widknienie; 0—4 pkt.

1555 — skala oceny widknienia (ang. septal sinusoidal space); > CLV — widknienie w okolicy zyly centralnej zrazika (ang. centrilobular vein);
3PS — widknienie w okolicy okotozatokowej zrazika(ang. perisinusoidal space); * PT — widknienie w okolicy przestrzeni wrotnej (ang. portal tract);
SWS — pomiar szerokoéci mostka woknistego (ang. width of septa); ¢ NS — lizba mostkéw na 10 mm bioptatu watrohowego (ang. number of septa).
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odrebnego podzialu na martwicg kgsowa i ogniskowa oraz

odrebnie stosowanej czterostopniowej skali stopnia wiok-

nienia [7]. W ocenie tej stosowane sa nastgpujace kryteria:

1. Brak aktywnosci zapalnej: zmiany ograniczone do prze-
strzeni wrotnych bez martwicy ogniskowej i kesowej. Zmia-
ny te odpowiadaja indeksowi aktywnosci histologicznej
HAI=0-3 (dawniej okreslane jako przewlekle przetrwale
zapalenie watroby, nieswoiste odczynowe zapalenie watro-
by, przewlekle zrazikowe zapalenie watroby) (Rycina 5A);

2. Aktywnos¢ zapalna mata: malego stopnia martwica kgsowa
i ogniskowa §rédzrazikowa z niewielkim niszczeniem hepa-
tocytow. Zmiany te odpowiadaja indeksowi aktywnosci hi-
stologicznej HAI=4-8 (dawniej okreslane jako przewlekle
zrazikowe zapalenie watroby, przewlekle przetrwale zapale-
nie watroby o wyraznej aktywnosci zapalnej, przewlekle ak-
tywne zapalenie watroby o malej aktywnosci) (Rycina 5B);

3. Aktywnos¢ zapalna §rednia: martwica kgsowa we wszyst-
kich przestrzeniach wrotnych z martwicg ogniskowa i za-
paleniem $rédzrazikowym, widoczne niszczenie hepa-
tocytéw; Zmiany te odpowiadajg indeksowi aktywnosci
histologicznej HAI=9-12 (dawniej okreslane jako prze-
wlekte aktywne zapalenie watroby o umiarkowanej aktyw-
nosci) (Rycina 5C);

4. Aktywnos¢ duza: nasilona martwica kesowa i srédzraziko-
wa, martwica mostkowa, rozsiane niszczenie hepatocytow.
Zmiany te odpowiadaja indeksowi aktywnosci histologicz-
nej HAI=13-18 (dawnej okreslane jako przewlekle poste-
pujace zapalenie watroby o duzej aktywnosci) (Rycina 5D).

Stopien zaawansowania choroby oceniany jest za pomo-
ca czterostopniowej skali wiéknienia i przebudowy mar-
skiej jako:

1. Wiéknienie przestrzeni wrotnych (Rycina 6A);

2. Wiéknienie okolowrotne z obecnoscia pojedynczych most-
kéw wrotno wrotnych (Rycina 6B);

3. Obecnos¢ mostkéw wrotno wrotnych, wrotno-centralnych
z zaburzeniem architektoniki narzadu (Rycina 6C);

4. Cechy marskosci watroby, wiéknienie mostowe, obecnosc
guzkéw regeneracyjnych (Rycina 6D).

Do rozpoznawania aktywnoSci zmian histopatologicznych
w watrobie mozna réwniez stosowac algorytm zmian opra-
cowany przez METAVIR oceniajac martwice ogniskowa we-
wnatrzzrazikows i martwice kesowa [8] (Tabela 24).

Nalezy podkresli¢, ze reprezentatywny material tkankowy po-
brany droga biopsji gruboiglowej watroby powinjen miesé
dlugos¢ okoto 15 mm. Interpretacja zmian w wycinku wa-
trobowym polega nie tylko na okre§leniu zmian histopatolo-
gicznych, okresleniu stopnia aktywnosci zapalnej, zaawanso-
wania widknienia, ale réwniez w miare mozliwoSci ekspresji
biatek antygenowych wirusowych. W opisie zmian nalezy réw-
niez uwzgledni¢ ocene sktadu komérkowego nacieku, iloéé
grudek chlonnych, ocene przewodow i przewodzikéw z6t-
ciowych (ich uszkodzenie polega na naciekani Scian przez
komorki limfoidalne, wakuolizacji nablonkdw, zwigkszeniu
aktywnosci mitotycznej i utracie biegunowosci komérkowej)
oraz zmiany morfologiczne w naczyniach krwionosnych, oce-
ne¢ ewentualnych zlogéw zelaza, miedzi, z6kci i cechy dyspla-
zji lub regeneracji hepatocytow [5]. Szczegblne znaczenie
zmiany te maja w przypadkach zakazenia wirusem HCV. Cha-
rakterystyczne, aczkolwiek nie diagnostyczne, cechy morfo-
logiczne zakazenia wirusem HCV wystepuja jako sttuszcze-
nie hepatocytéw (60%), grudki chlonne w przestrzeniach
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Rycina 6. Zaawansowanie zmian wioknkistych (staging) oceniona w skali Battsa i Ldiga (R) staging = 1,(B) staging = 2, (C) staging = 3, (D)

stagning=4.

Tabela 24. Algorytm METAVIR.

g

Stopien aktywno$d zmian zapalnych

Imiany histopatelogizne

Martwica ogniskowa zrazikowa (FN)

0: <1 ognisko martwiczo-zapalne na zrazik

0-2 pkt. 1: przynajmniej 1 ognisko martwiczo-zapalne na zrazik

2: liczne ogniska martwiczo-zapalne na zrazik lub martwica zlewa lub martwica mostowa
Martwica kesowa (PMN) 0: brak zmian
0-3 pkt. 1: martwica ogniskowa w pojedynczych przestrzeniach wrotnych

2: liczne taczace ogniska w pojedynczych przestrzeniach wrotnych lub zmiany ogniskowe we
wszystkich przestrzeniach wrotnych
3: zmiany rozlegte we wszystkich przestrzeniach wrotnych

Aktywnos¢ histopatologiczna (A)

— PMNOiFNO=A0

— PMNOiFN 1=A1

- PMNOiFN2=A2

— PMN1iFNOIubFN1=A1

— PMN2ifNOIbFN1=A2

— PMN2iFN2=A3

— PMN3iFNOIbFN 1lunFN2=A3

wrotnych (48%), nacieki limfoidalne w przewodach z6lcio-
wych (57%), pobudzenie komérek Kupffera w zatokach
(72%), obecnos¢ mostkéw wiéknistych lub innych wykladni-
kéw widknienia (68%) oraz czgste wystgpowanie ciatek kwa-
sochtonnych Councilmana wewnatrz zrazikéw [2].
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Komentarz

Biopsja watroby jest badaniem inwazyjnym, niosacym ze soba
ryzyko powiklan i z tego powodu badanie to nie powinno
by¢ naduzywane. Biopsja powinna by¢ wykonana w tych przy-
padkach, gdzie jej wynik bedzie przydatny do prognozowa-
nia przebiegu choroby lub wyniku leczenia [9].
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Badanie histopatologiczne watroby umozliwia okreslenie
aktywnosci zmian martwiczo-zapalnych i stopnia zaawanso-
wania choroby pod postacia wtéknienia z ewentualna prze-
budowa marska. System punktowej oceny biopsji jest przy-
datny przy Sledzeniu dynamiki zmian u danego pacjenta
w kolejnych bioptatach watrobowych. Punktowe skale oce-
ny biopsji sa réwniez przydatne w badaniach klinicznych
gdzie moga stuzy¢ do préb korelowania obrazu histopatolo-
gicznego z parametrami klinicznymi Jub wynikiem leczenia.

Ocena obrazu patomorfologicznego ma jednak szereg ogra-
niczefi. W przypadku pobrania materjialu mniejszego niz
cylinder tkankowy dtugosci 1,5 cm. ocena histopatologicz-
na obcigzona jest ryzykiem btedu interpretacji zmian (ang.
Lsampling error’). Ryzyko bledu interpretacji wystgpuje
réwniez w sytuacjach, kiedy wycinek jest rozfragmentowa-
ny, zmiany chorobowe rozprzestrzeniaja si¢ nieregularnie
w miazszu watroby lub maja charakter ogniskowy. Zmiany
w wycinku watroby pobranym podtorebkowo do odleglosci
2 mm moga by¢ mylnie interpretowane jako przebudowa
marska narzadu. W ocenie jako§ciowej bioptatu watrobowe-
go nalezy réwniez bra¢ pod uwage subiektywna interpreta-
¢je zmian mikroskopowych przez patologa. W celu elimina-
¢ji tego typu bledu nalezy dazy¢ do oceny histopatologicznej
przez dwéch niezaleznych od siebie patologéw.
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Wprowadzenie

Encefalopatia watrobowa (EW) jest ztozonym zespolem neu-
ropsychiatrycznym charakteryzujacym si¢ zmianami zacho-
wania, nastroju, osobowosci, zaburzeniami funkeji intelektu-
alnych, swiadomosci oraz aktywnosci nerwowo-mig$niowe;j.
EW moze wystapi¢ zaréwno u pacjentdw z ostra, jak i z prze-
wlekla niewydolnoicia watroby a takze, znacznie rzadziej,

Stopien Stan swiadomosci Funkcje intelektualne  Osobowos¢ — zachowanie Zaburzenia nerwowo-migsniowe
0 Bez odchyleri Bez odchyleri Bez odchyleri Bez odchylert
1 Odwrécenie dobowego Zaburzenia uwagi Euforia; Ataksja;
rytmu snu i zuwania; i koncentragji; depresja; zaburzenia pisma;
bezsennos¢ / nadmierna niewielkie trudnosd drazliwos¢ pojedyncze drzenia migéniowe
sennos¢ w wykonywaniu dziatan typu asterixis
arytmetycznych;
zapominanie
2 Senno$é; Wykonywanie dziafar Zmiana osobowosdi; Nasilone drzenia migsniowe typu
przymglenie; arytmetycznych znacznie niepokdj; asterixis;
minimalna dezorientacja utrudnione; apatia / nieadekwatne dyzartria;
w czasie i przestrzeni zaburzenia pamieci zachowanie wygdrowane odruchy Sciegniste;
dotyczace ostatnich ataksja
wydarzen;
utrata poczucia czasu
3 Senno$¢/pétstupor; Dziafania arytmetyczne Dziwaczne zachowanie; Sztywnos¢;
splatanie; niewykonalne; urojenia; oczoplas;
zachowana reakcja na utrata orientagji niepohamowany gniew objawy patologiczne (objaw
bodziec gtosowy W przestrzeni Babiriskiego);
objawy pozapiramidowe
4 Stupor; Nie do oceny Nie do oceny Szerokie, sztywne Zrenice;
$piaczka sztywnos¢ odmézdzeniowa
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Tabela 26. Algorytm encefalopatii watrobowej HESA.

Casl__1_I1_1_ 1

©O Brak otwierania oczu
O Brak reakgji werbalnej / gtosowej
O Brak reakgji na proste polecenia

Spelnione wszystkie podpunkty = stopien 4; jesli nie to kontynuujemy badanie

0 Sennos¢

o Splatanie

0 Dezorientacja dotyczaca miejsca

o Dziwaczne zachowanie / ztos¢ / furia

o Polikloniczne odruchy / sztywnos¢ / oczoplas / dodatni objaw Babiniskiego

O Brak kontroli funkcji umystowych

Spefnione 3 lub wiecej = stopien 3; jesli nie to kontynuujemy badanie

O Sennosé¢
O Dezorientacja co do czasu
o Niewyrazna mowa
O Wygdrowane odruchy
O Nieadekwatne zachowanie
0 Opdznione reakcje
0 Niepokdj
0 Niepamiec dotyczaca ostatnich wydarzen
O Trudnosci w wykonywaniu prostych dziatar matematycznych

Spemione 2 lub wiecej o i 3 lub wigcej O = stopien 2; jeli nie to kontynuujemy badanie

O Zaburzenia snu / nieprawidtowy wzorzec snu

o Trudnosci w wykonywaniu ztozonych dziatarn matematycznych
O Zmniejszona zdolno$¢ koncentracji
O Zmniejszona zdolno$¢ wykonywania dziatad
O Euforia lub depresja

Spefnione 4 lub wiecej = stopiefi 1; jesli nie = stopieri 0

o — Oceniane przy pomocy badania klinicznego; 0 — oceniane przy pomocy testéw neuropsychologicznych.

u pagjentéw ktérych watroba funkcjonuje prawidtowo, ale
z powodu obecnofci przetok wrotno-systemowych (wrodzo-
nych, powstatych spontanicznie lub wytworzonych sztucz-
nie) krew omija ten narzad.

EW jest istotnym problemem klinicznym. Nawet najtagod-
niejsza posta¢ EW — minimalna encefalopatia watrobowa,
mozliwa do wykrycia jedynie po zastosowaniu testéw psycho-
motorycznych, wiaze si¢ z pogorszeniem jakosci zycia (m.in.
wydtuzenie czasu reakcji na bodzce prowadzi do wzrostu ry-
zyka spowodowania wypadku komunikacyjnego). Kazdy epi-
zod EW pogarsza rokowanie. Ponad 75% pacjentéw umiera
w ciagu 3 lat od pierwszego epizodu EW [1].

Fizjopatologig, objawy oraz leczenie EW oméwiono w od-
r¢bnym artykule w biezacym numerze Medical Science Re-
wiev Hepatology 2013.

Skale stosowane w encefalopatii watrobowej

Najczesciej stosowana do oceny EW jest skala West Haven
zaproponowana w 1977 r. przez Conna i wsp. [2]. Skala ta
uwzglednia oceng stanu $wiadomosci, funkgji intelektual-
nych, zachowania i osobowosci oraz zaburzefi nerwowo-
-mi¢sniowych (Tabela 25). Petna ocena pacjenta z EW przy
uzyciu tej skali zajmuje do§wiadczonemu klinicyscie ok. 15

minut i nie wymaga uzycia dodatkowego, specjalistyczne-
go sprz¢tu [3].

W 2008 r. Hassanein i wsp. przedstawili inny sposéb oce-
ny pacjentéw z EW — algorytm HESA (ang. Hepatic
Encephalopathy Scoring Algorithm) [4]. Autorzy tego al-
gorytmu proponuja rozpoczaé¢ badanie od wykluczenia ob-
Jjawéw najbardziej zaawansowanych stadiéw EW. W algoryt-
mie HESA funkcje poznawcze ocenianie s3 przy pomocy
testéw psychomotorycznych (Tabela 26).

Wsréd nowych skal wyr6zni¢ nalezy takze skale CHESS (ang.
Clinical Hepatic Encephalopathy Staging Scale), ktéra jest
na tyle prosta wuzyciu, iz moze by¢é stosowana nie tylko przez
lekarzy, ale takze przez pielegniarki, czy opiekunéw pacjen-
tow z EW (Tabela 27).

Jesli pacjent otrzyma 0 punktéw, to oceng nalezy uzupetnic
o wykonanie testéw psychomotorycznych (celem wykluczenie
minimalnej EW), natomiast pacjentéw z maksymalna punk-
tacja (9 pkt.) nalezy réwniez oceni¢ wg skali Glasgow [5].

Komentarz

Ocena stopnia zaawansowania EW stwarza wiele proble-
méw w praktyce Klinicznej. Ocena ta jest czesto subiektywna
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Tabela 27. Skala encefalopatii watrobowej CHESS.

Pytanie

Punkty
0 1

1. Czy pacjent wie jaki jest abecnie miesigc?

Tak Nie / pacjent nie méwi

2. (zy pacjent wie jaki jest obecnie dzien tygodnia?

Tak Nie / pacjent nie méwi

3. Czy pacjent potrafi liczy¢ wstecz od 10 do 1 bez popetniania bledéw i robienia przerw? Tak
(Migdzy pytaniem 1i 2 mozna poprosi¢ pacjenta o policzenie od 1 do 10)

Nie / pacjent nie mowi

4. Czy pacjent podnosi rece do géry, gdy go o to poprosimy?

Tak Nie

5. Czy pacjent rozumie co do niego mowimy? (Oceniane na podstawie pytari 1-4)

Tak Nie / pacjent nie mowi

6. Czy pacjent jest obudzony i czujny?

Tak Nie, pacjent $pi lub szybko
zapada w sen

7. Jedli pacjent pi, to czy trudno go wybudzic?

Nie Tak

8. Czy pacjent jest w stanie mowic?

Tak Pacjent nie mowi

9. Czy pacjent mowi poprawnie? Czy osoba przeprowadzajaca test rozumie wszystko, co pacjent Tak

méwi? Czy pacjent sie nie jaka?

Nie, pacjent nie méwi lub nie
méwi poprawnie

Suma punktow:

1 zalezna od badajacego. Niestety w przypadku EW nie ma
parametrow, kidre mozna zmierzyé w sposéb jednoznaczny
i powtarzalny (tj. np. oznaczenie INR czy stezenia albumin
w surowicy). Stezenie amoniaku, ktére uwazane jest za gléw-
ny czynnik patogenetyczny EW, nie wykazuje $cislej korelacji
ze stopniem zaawansowania EW i nie nadaje si¢ do jej moni-
torowania. U pacjentéw z wyraznymi objawami EW stezenie
amoniaku moze by¢ prawidlowe. Z kolei badanie elektro-
encefalograficzne (EEG) ma niska swoisto$é i ograniczona
dostepnodc (sprzet, wykwalifikowany personel), w zwiazku
z czym nie jest wykonywane rutynowo u pacjentéw z EW [6].

O tym jak trudnym zagadnieniem jest EW swiadczy ilo§é po-
wstajacych nowych skal i ich modyfikacji (powyzej przedsta-
wiono jedynie 3 najczescicj stosowane skale, kiére wykorzy-
stywano w badaniach klinicznych).

Nadal najbardziej popularna skala West Haven stabo réz-
nicuje najnizsze stopnie EW. Z tego powodu w kolejnych
skalach wprowadzono testy psychomotoryczne. Poprawito
to precyzj¢ 1 obiektywnos¢ oceny, ale kosztem ilo§ci pracy
i czasu niezbednych do jej przeprowadzenia. Nadal trwaja
prace nad stworzeniem idealnej skali do oceny EW. Jest to
szczeg6lnie wazne, gdyz EW jest jednym z kryteriéw rozpo-
znania ostrej niewydolnosci watroby i kwalifikacji do lecze-
nia zabiegowego (zagadnienia oméwione w rozdziale ,Ostra
niewydolno$¢ watroby”), a takze czynnikiem branym pod
uwagg przy ocenie rokowania u pacjentéw z marskoscia wa-
troby (skala Childa-Turcotte’a i skala Childa-Turcotte’a-Pu-
gha omé6wione w rozdziale poswigconym marskosci i prze-
wleklej niewydolnosci watroby).

Pismiennictwo:

1. Bustamante J, Rimola A, Ventura PJ i wsp.: Prognostic si-
gnificance of hepatic encephalopathy in patients with cirr-
hosis. ] Hepatol, 1999; 30: 890-95

N

- Conn HO, Leevy CM, Vlahcevic ZR i wsp.: Comparison of
lactulose and neomycin in the treatment of chronic portal-
-systemic encephalopathy. A double blind controlled trial.
Gastroenterology, 1977; 72: 573-83

3. Sakamoto M, Perry W, Hilsabeck R i wsp.: Assessment and

Usefulness of Clinical Scales for Semiquantification of Overt
Hepatic Encephalopathy. Clin Liver Dis, 2012; 16: 27-42
4. Hassanein TI, Hilsabeck RC, Perry W: Introduction to the

Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm (HESA). Dig
Dis Sci, 2008; 53: 529-38

5. Ortiz M, Cordoba J, Dovals E i wsp.: Development of a cli-
nical hepatic encephalopathy staging scale. Aliment Phar-
macol Ther, 2007; 26: 859-67

. Milikiewicz P, Wunsch E: Encefalopatia watrobowa. W: Wiel-
ka Interna Gastroenterologia cz.1 pod redakcja A. Dabrow-
skiego. Medical Tribune, 2010
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Marskosé i przewlekta niewydolnosé
watroby

Joanna Pawtowska

Klinika Gastroenterologii Hepatologii i Zaburzeni Odzywiania
Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Wprowadzenie

Przewlekia (schytkowa) niewydolno$¢ watroby, powstaje
w wyniku koficowego, nieodwracalnego uszkodzenia watro-
by. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem powiklan wielonarza-
dowych, doprowadza do znacznego pogorszenia jakosci zy-
cia i w konsekwengji do zgonu. Jedyna metoda leczenia jest
przeszczepienie watroby.

Marsko$¢ watroby, moze by¢ konsekwencja réznych pro-
ces6w chorobowych (marskos¢ pozapalna, zélciowa, zasto-
inowa, w przebiegu choréb metabolicznych oraz toksycz-
nego uszkodzenia). Powstaje w wyniku beztadnej, guzkowej
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Tabela 31. Stopniowanie zylakdw przetyku wg réznych skal klasyfikujacych.

Klasyfikacja wg Conna (1)

Rl Wg szerokosd Klasyfikacja Klasyfikagja Klasyfikacja LSl
Ssafiei kleszaykéw g pagradil[2] wg Tytgata [3] wgPaqueta[4] "9 e
Wg wygladu biopsyjnych 5]
(o rozwarciu
5 mm)

I Praskie zylaki Iylakiszerokosci  Zylaki o szerokosci  Zylakio szerokosci  Plaskie zylaki Zylaki pojedyncze,
znikajace po 1/4 kleszczykéw  nie wigkszej niz 2 mniejszejniz2mm  znikajace po rézowe o prostym
wypetnieniu biopsyjnych mm, ujawniajace (widoczne tylkoprzy ~ wypetnieniu lub kretym
przelyku sie po ucisnieciu doktadnej ocenie) przetyku powietrzem  przebiegu, pokryte
powietrzem Sciany przefyku gruba btong

instrumentem Sluzowa, nieznacznie
ja uwypuklajace,
wyrazniej widozne
podczas uciéniecia
btony Sluzowej lub
fali perystaltycznej
{zylaki mate)

I Stalewidozne  Zylaki szerokosci  Zylaki o szerokosci Zylaki o szerokosci Pojedyncze pasma  Zylaki utozone
pasma zylakdw  1/2kleszczykéw  nie wiekszej niz 2-3 mm (dobrze 2ylakéw nie w kolumny
dobrze biopsyjnych 2 mm widoczne widoczne) Zwezajace jego 0 kretym przebiegu,
odgraniczone bez koniecznosci Swiatta r6zowosine,
od otaczajacej uciskania wyraznie
Sluzowki $ciany przetyku uwypuklajace btone

endoskopem $luzowg, ktdra
miejscami bywa
$cieficzata, nie
obejmuja catego
obwodu przelyku
{zylaki srednie)

1] Zylaki Inacznie  Zylakiszerokosci  Zylaki srednicy Iylaki o szerokosci Pasma zylakow Zylaki o zatartym
uwypuklajace 3/4 Kleszazykéw  3—-4mm 3—4mm zwezaja Swiatlo uktadzie, obejmujace
btone sluzowq biopsyjnych (uwypuklajace przetyku do pofowy  caty obwdd przetyku,
przetyku, Sciane przetyku, zabarwione sino,
sprawiajace miejscami uwypuklaja sie a2
wrazenie poprzerywane, do catkowitego
zamykania czesciowo wypetnienia $wiatta
Swiatfa przetyku. zamykajace $wiatto przetyku, okryte

przetyku) wyraZnie Sdefczaty
btong $luzowa
(zylaki duze)
v Zylaki szerokosci ~ Zylaki $rednicy Iylaki o szerokosci  Pasma zylakéw
€0 Najmniej przynajmniej 5mm 45 mm (szerokie,  praktycznie
kleszczykéw czasami quzowate)  zamykaja Swiatto
biopsyjnych przetyku
V Duze Zylaki o szerokosci

podsluzéwkowe
2ylaki ze zmianami
na powierzchni
(jasno czerwone
teleangiectazje

i wisniowe plamy)

wiekszej niz 5 mm
(czesto ze zmianami
na powierzchni

w postaci
wisniowych

i czerwonych plam)
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Tabela 32. Parametry podlegajace ocenie w czasie opisywania
zylakéw przetyku wg Japoriskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Wrotnego [6].

kategorii Rkl

Kategoria

Lokalizacja L Diugosc zylakow
« Lokalizacja gérna (Ls)
« Lokalizacja Srodkowa (Lm)
+ Lokalizacja dolna (Li)
« Lokalizacja we wpuscie (Lg)
+ Lokalizacja w zofadku dystalnie od
wpustu {Lg-¢)

Forma F Wyglad i wietkos¢

« Imiany przypominajace wygladem
zylaki (F0)

« Proste, zylaki 0 matej szerokosci (F1)

« Srednio powiekszone paciorkowate
zylaki (F2)

« Inacznie powiekszone guzowate
zylaki (F3)

Kolor C Kolor zylakow
« Biate zylaki (Cw)
« Sine zylaki (Cb)

(zerwone RC (zerwone pregi na $cianie zylaka
znaki (RWM)
Wisniowe plamy (CRS)
Wybroczyny krwawe (HCS)
RC(-)
RC(+)
RC(++)
RC(+++)
Teleangiectazje (TE)

Krwawienie B W trakcie krwawienia
Aktywne krwawienie
Saczenie
Po wykonaniu hemostazy
Czerwony skrzep
Biaty czop

Imiany Nadzerki (E)
Sluzéwkowe Owrzodzenia (U)
Blizny (s)

poréwnani obrazéw uzyskiwanych w biezacym badaniu z ob-
razem w badaniu poprzednim (Rycina 7).

Komentarz

Uwzglednienie w opisie badania endoskopowego oceny
wszystkich elementéw wymienionych w Tabeli 32 zapew-
nia kompletno$¢ opisu, umozliwia poréwnywanie wynikéw
badaf wykonanych w réznych pracowniach i pozwala na

Rycina 7A-C. Nadciénienie wrotne, Zylaki przetyku: (A) —
teleangiectazje i waskie pasma zylakéw znikajace
po wypetnieniu przetyku powietrzem; (B) — waskie
pasma zylakéw nie znikajace po wypetnieniu przetyku
powietrzem; (C) — szerokie pasmo zylaka wyraznie
zwezajace Swiatlo przelyku.
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Rycina 7D. Nadci$nienie wrotne, 2ylai przetyku: (D) — liczne pasma
27ylakow zamykajace Swiatto przetyku. Zdjecia (7A-D)
wykonane w Pracowni Diagnostyki Gastroenterologiczne]
IPCZD.

uzyskanie zadawalajacej zgodnosci ocen [7]. Stwierdzenie
dodatkowych zmian na powierzchni zylakéw sugeruje zwiek-
szone ryzyko krwawienia.

Badanie endoskopowe jest obcigzone duzym bledem zwiaza-
nym z do§wiadczeniem lekarza wykonujacego badanie oraz
warunkami w jakich wykonywane jest to badanie. Wielkos¢
7ylakéw ulega zmianie w zaleznosci od stopnia wypelnienia
zoladka i przelyku powietrzem. Aktywne krwawienie w cza-
sie badania endoskopowego znacznie ogranicza widocznos¢
a po krwawieniu Zylaki ulegaja zmniejszeniu, co moze pro-
wadzi¢ do zanizenia oceny ich wielkosci.

Stopniujac wielko$¢ zylakéw nalezy koniecznie podac roz-
pigtos¢ skali w jakiej dokonano ocen, w przeciwnym razie

wyniki oceny sg trudne do interpretacji.

Pismiennictwo:

—

. Conn HQ, Binder H, Brodoff M: Fiberooptic and conven-
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Ocena jako$ci zycia pacjentéw z chorobami
watroby

Marek Woynarowski

Klinika Gastroenterologii Hepatologii i Zaburzeri Odzywiania
Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Wprowadzenie

Wedtug WHO jakos¢ Zycia to ,spostrzeganie przez jednostke
jej pozycji w zyciu w kontekicie kultury i systeméw wartosci
w jakich zyje oraz w relacji do jej celéw, oczekiwan, standar-
déw i zainteresowan”. W tej definicji wyodrebnia sig¢ sze§¢
podstawowych sfer dotyczacych jakosci zycia: fizyczna, psy-
chologiczng, niezalezno$é, relacje spoleczne, srodowisko

i wymiar duchowy.

Skale stosowane w ocenie jakosci Zycia pacjentéw
z chorobg watroby

Jako§¢ zycia mozna oceniac catodciowo oraz w kontekicie okre-
§lonej choroby. Do calosciowej oceny jakoSci zycia opracowa-
no wiele instrumentéw, z ktérych najczeSciej stosowany jest
kwestionariusz SF-36 [1]. Do oceny jakosci Zycia u pacjentéw
z chorobami watroby opracowano kilka skal, z ktérych wiek-
szo§¢ byla oceniana jedynie w wybranych grupach pacjentéw
(WZW typu G, schytkowa marsko$¢ watroby). Najwszechstron-
niejsza skala oceny jakosci zycia pacjentéw przewlekl choro-
ba watroby jest skala CLDQ) (Chronic Liver Disease Question-
naire) opracowana przez Younossi, McCormicka i wsp. [2].

Skala sktada si¢ z 29 pytari (Tabela 33). Pacjent ma okresli¢
jak czesto w ciggu ostatnich 2 tygodni wystepowaly okreslo-
ne objawy dotyczace: dolegliwodci brzusznych (pytania: 1,
5, 17), zmeczenia (pytania: 2, 4, 8, 11, 13), objawéw ogdl-
nych (pytania: 3, 6, 21, 23, 27), aktywnosci (pytania: 7, 9,
14}, sfery emocjonalnej (pytania: 10, 12, 15, 16, 19, 20, 24,
26) 1 obaw (pytania: 18, 22, 25, 28, 29). Minimalna liczba
punktéw jakie pacjent moze uzyskaé wynosi 29 i odpowia-
da ona najwyzszej mozliwej ocenie jakoSci Zycia. Najgorszej
jakosci zycia odpowiada maksymalna liczba punktéw — 203,

Komentarz

Udzielenie przez pacjenta odpowiedzi na pytania CLDQ zaj-
muje okoto 10 minut i moze by¢ wykonane bez konieczno-
§ci asysty lekarza. CLDQ) jest jedyna skala przygotowana dla
oceny jakosci zycia u pacjentéw z r6zna etiologia choréb wa-
troby. Wykazano, Ze jakos¢ Zycia pacjentéw z chorobami wa-
troby (zapalenie watroby typu B, G, PSC, PBC lub nowotwo-
rami watroby) jest nizsza niz jakos¢ zycia w zdrowej populacji
i poréwnywalna z jakoscia zycia pacjent6w z przewlekla choro-
ba obturacyjna ptuc lub pacjentéw z choroba wieficowa [3].
Stwierdzono, ze skala réznicuje jakos¢ zycia u pacjentéw z roz-
nymi stadiami zaawansowania marskosci (skala Childa A, B
lub C) (2) oraz chorobami cholestatycznymi (PSC, PBC) [4].

Skala przygotowana jest dla pacjentéw dorostych. Niektdre
pytania moga by¢ niezrozumiate dla dzieci i mtodziezy. Wy-
kazano, ze skala CLDQ wykazuje nizsza jako$¢ zycia u star-
szych pacjentéw z chorobami watroby [3], co moze oznaczad,
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Tabela 33. Kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia u pacjentow z przewlekty choroba watroby (skala CLDQ) [2].

Przez Wiekszoé¢ Duio Bardzo .
Czasem Rzadko Nigd
Lp. Prosze wybraé tylko jedna odpowied: @lycas casu  qasu rzadko A
7pkt.  6pkt.  5pkt.  4pkt. 3pkt. 2pkt.  1pkt.

1 Pr;ez i,Ie Czasu w ciggu ostatn'ich dwdch .tygodni 0 O 0 O 0O O O
miates problemy z odczuwaniem wzdecia brzucha

5 Prgez !Ie (zasu w ciaqu qstatnich d_wéFh tygodni 0 0 0 0O 0 0 0
miates uczucie zmeczenia lub znuzenia

3. Przezile czasuw ciqgu ostatnich dwdch tygodni O 0O 0 0O 0O O 0
odczuwates béle ciata

4 Przez ile casuw Fiqgu ostatnich dwéch tygodni byte$ O 0O O 0O 0 O 0
senny w ciaggu dnia
Przez ile czasu w ciagu ostatnich dwéch tygodni

2 odczuwates béle brzucha = = = H = = O
Przezile czasu w ciagu ostatnich dwéch tygodni

6. odczuwates dusznos¢ utrudniajaca wykonywanie O O O O O O O
codziennych czynnosci
Przez ile czasu w ciagu ostatnich dwdch tygodni nie

7' mogtes zjesc tyle ile by¢ cheiat - O O O = o -

8 Przezile czasu w ciagu ostatnich dwdch tygodni 0O O O 0 0O 0O 0
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Tabela 33 c.d. Kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia u pacjentow z przewlekty choroba watroby (skala CLDQ) [2].
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Przez ile czasu w ciggu ostatnich dwéch tygodni
s odczuwates depresje O L - o - . .
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Przezile czasu w ciagu ostatnich dwéch tygodni
29.  obawiates si¢ 0 mozliwosci przeszczepienia watroby O O O O O O O
jezeli wystapitaby taka koniecznos¢

ze poréwnujac wyniki oceny jakosci zycia nalezy uwzglednié 2. Younossi ZM, Guyatt G, Kiwi M i wsp.: Development of a di-
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Wstep

Dotychczas poznano pi¢é wiruséw pierwotnie hepatotro-
powych wywolujacych wirusowe zapalenie watroby (WZW):
— wirus typu A (HAV, hepatitis A virus),

- wirus typu B (HBV, hepatitis B virus),

- wirus typu C (HCV, hepatitis C virus),

- wirus typu D (HDV, hepatitis D virus),

— wirus typu E (HEV, hepatitis E virus).

WIZIW moze takze wystapi¢ po zakazeniu innymi wirusa-
mi: CMV (cytomegalovirus), EBV (Ebstein-Barr virus) lub
HSV (herpes simplex virus), lecz sa to przypadki o zwykle
tagodnym przebiegu klinicznym i nie stwarzajg zagrozen
epidemicznych.

Pomimo postepéw w badaniach, coraz wiekszej znajomoSci
biologii wiruséw wywotujacych zapalenia watroby oraz histo-
rii naturalnej tych zakazen, dotychczas opracowano szcze-
pionki tylko przeciw dwém typom etiologicznym WZW: typu
A (WZW A) i typu B (WZW B). Ze wzgledu na specyfikg bu-
dowy HDV, wykorzystujacemu do swojej otoczki antygen
powierzchniowy HBV (ang. — hepatitis B surface antigen
— HBsAg), szczepionka przeciw HBV zapobiega takie za-
kazeniom HDV (z wyjatkiem os6b juz zakazonych HBV).

Natomiast profilaktyka zakazefi HCV i HEV musi nadal by¢
oparta na stosowaniu innych §rodkéw zapobiegania zakaze-
niom, gléwnie przez unikanie lub przecigcie mozliwych, po-
znanych dotychczas drog zakazenia tymi wirusami.

Globalna sytuacja epidemiologiczna WZW B

Wirusowe zapalenie watroby typu B jest jedna z najpowaz-
niejszych choréb zakaznych na §wiecie, zaréwno ze wzgledu
na powszechne wystepowanie, jak i z uwagi na nastepstwa
Kliniczne. Uznaje sie, ze okolo 30% populacji globu miato
kontakt z HBV, przy czym najwyzsze odsetki nosicielstwa wi-
rusa i zakazen notuje si¢ wéréd os6b zamieszkujacych Afryke
Subsaharyjska i Azje Poludniowo-Wschodnia wlacznie z Chi-
nami (Rycina 1). Wéréd os6b zakazonych jest okoto 350 min
nosicieli wirusa i stanowia oni gtéwne Zrédio zakazenia [1].
Ocenia si¢ réwniez, ze u okoto 100 mln 0sb wystapia poz-
ne nastepstwa WZW B w postaci marskoéci lub pierwotne-
go raka watroby (ang. — hepatocellular carcinoma — HCC).
Liczba zgondw z powodu nastepstw zakazenia HBV jest oce-
niana na okolo 1 mln rocznie [2]. Liczby powyisze nalezy
jednak traktowa¢ jako przyblizone, poniewaz globalna sy-
tuacja epidemiologiczna ulega dynamicznym zmianom ze
wzgledu na dwa gtéwne czynniki: wprowadzanie programéw
szczepien przeciw WZW B oraz migracje ludnodci z terenéw
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Rycina 1. Obszary o wysokim i niskim ryzyku zakazenia HBV.

wysokie] i posredniej czestoSci wystepowania zakazefi HBV
do krajow o niskiej czgstodci zakazenl. Metaanaliza piSmien-
nictwa anglojezycznego opublikowanego na §wiecie w roku
2005 w odniesieniu do globalnej czestosci wystgpowania no-
sicielstwa HIBV wskazuje na liczbe 240 mln os6b jako najbar-
dziej prawdopodobny rezerwuar HBV [3].

Charakterystyczng cechg przebiegu zakazenia HBV jest za-
leznos¢ progresji ostrego do przewleklego zakazenia od wie-
ku i sposobu zakazenia HBV. Czgstos§¢ progresji maleje od
90% w przypadku zakazenn nabytych okoloporodowo, do
5% u o0s6b zakazonych w wicku doroslym [4]. Ta cecha za-
kazenia, jak i statystyki przypadkéw Smiertelnego przebiegu
WZW B wskazujace, ze globalnie 69% przypadkéw zgonéw
0s6b zakazonych HBV wyst¢powalo u dzieci przed ukoncze-
niem 5 lat, staly si¢ podstawa rekomendowania przez WHO
wroku 1992 powszechnych szczepietr noworodkéw, ktére za-
czeto szerzej wprowadzac od roku 1993 a w roku 2010 byly
one wykonywane w 177 krajach $wiata. Sposréd 53 krajéw
Regionu Europejskiego WHO wprowadzono je w 47 kra-
jach [5]. Efekty programu szczepiel byly najszybciej widocz-
ne w krajach o wysokiej czgstosci zakazet HBV, w ktérych
juz po kilku latach od wprowadzenia szczepiei zauwazono
powazny spadek zaréwno liczby nowych zakazen HBYV, jak
i nastepstw w postaci HCC [6]. We Wioszech, kraju ktéry
jako pierwszy w Europie wprowadzit powszechne szczepie-
nia noworodkéw w roku 1991, po 14 latach nieprzerwanego
programu szczepiefi obserwowano spadek zapadalno$ci na
ostre WZW B 24- i 50-krotny odpowiednio w grupach wie-
ku 15-24 i 0-14 lat [7].
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Ze wzgledu na fakt, ze cztowiek jest jedynym liczacym si¢ epi-
demiologicznie rezerwuarem HBYV, dzigki globalnie prowa-
dzonym szczepieniom w przyszlo§ci mozna bra¢ pod uwage
mozliwos¢ eradykacji WZW B. Wazna z epidemiologiczne-
go punktu widzenia ciaglo§¢ prowadzenia szczepienh moze
by¢ zagrozona na terenach objetych kleskami zywiolowymi
lub wojna. Kraje, ktére ze wzgledu na niedostatki finansowe
nie moga prowadzi¢ programu szczepiei z wlasnych §rod-
kéw, korzystaja ze wsparcia GAVI (ang. — Global Alliance for
Vaccines and Immunization).

Nieznana pozostaje przyszla sytuacja epidemiologiczna w tych
krajach rozwinietych, ktére nie wprowadzity powszechnych
szczepien noworodkéw ze wzgledu na niska czesto$¢ wyste-
powania WZW B i watpliwosci w odniesieniu do efektyw-
noéci kosztowej tych szczepieii (na przykltad kraje skandy-
nawskie oraz Holandia, Irlandia, W. Brytania). W krajach
takich proponuje si¢ szczepienie tylko osobom z grup ryzy-
ka zakazenia HBV.

Rozwazajac mozliwos¢ eradykacji WZW B nalezy wziaé pod
uwage takie zmiany w czestoSci wystepowania poszczeg6l-
nych drég zakazenia:

- pionowej (okoloporodowej),

- poziome;j,

— przezskdrnej,

- przetoczeniem krwi,

— jatrogennej,

- seksualnej,

- z przeszczepem narzadu.
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Niektére drogi zakazenia przestaly stanowié zagrozenie
w krajach rozwinigtych. W krajach rozwijajacych sie, zwlasz-
cza tych, w ktérych ciaglod¢ programu szczepien przeciw
WZW B nie jest stabilna, niemal wszystkie powyzsze dro-
gi zakazenia sa nadal mozliwe. Zréznicowane sa natomiast
inne uwarunkowania wplywajace na dane epidemiologicz-
ne, np. standardy opieki zdrowotnej, systemy nadzoru epi-
demiologicznego, sposoby notyfikacji przypadkéw WZW B,
a takze czesto§¢ wystepowania réznych styléw zycia zwigksza-
jacych ryzyko zakazenia HBV. WZW B jest obecnie w niekté-
rych krajach rozwinigtych czgsta choroba przenoszona dro-
ga seksualna. W roku 2006 w USA szacowano, ze wirod 4713
zgloszonych przypadkéw ostrego, objawowego WZW B okoto
40% nowych zakazenn HBV przenoszonych bylo droga hete-
roseksualna, 25% wystapito wiréd mezczyzn utrzymujacych
stosunki seksualne z mezczyznami (ang. — men who have
sex with men — MSM), natomiast 15% wéréd narkomanéw
(ang. — injecting drug users—IDU) [8]. Zaréwno powyisze,
jak i inne szacunki dotyczace zakazefi HBV nalezy jednak
traktowaé jako wartosci przyblizone, poniewaz inny raport
CDC z tego samego roku — po uwzglgdnieniu bezobjawo-
wych zakazen i niezgloszonych przypadkéw WZW B, szaco-
wat liczbe przypadkéw ostrego WZW B na okolo 46 000 [9].

Sytuacja epidemiologiczna WZW B w Polsce

Pierwsza szczepionka przeciw WZW B — plazmatyczna — zo-
stala zarejestrowana w USA w roku 1981 i byla w Polsce sto-
sowana sporadycznie. Dopiero szczepionka kolejnej genera-
¢ji — genetyczna — byla szerzej dostgpna w Polsce w drugiej
polowie lat 80., po jej rejestracjii w USA w roku 1986. Do-
stepnos¢ szczepionki znalazla swoje odzwierciedlenie w ko-
lejnych modyfikacjach programu szczepiefi ochronnych
(PSO). Ewolucja PSO od roku 1988 polegala na zmiennych
zaleceniach lub zmiennym obowiazku szczepien w odniesie-
niu do réznych grup populacyjnych, w tym réwniez do grup
ryzyka tego zakazenia. Zmiany odnosily sie réwniez do pod-
miotéw finansujacych koszty szczepienl. Szczepienia przeciw
WZW B dotyczyly pracownikéw ochrony zdrowia, uczniéw
istudentéw szkol medycznych, pacjentéw przed planowanym
zabiegiem z naruszeniem ciaglosci tkanek, pacjentéw diali-
zowanych, 0s6b zakazonych HCV lub HIV, domownikéw pa-
cjentéw z WZW B. Grupy os6b objetych szczepieniami obo-
wiazkowymi ulegaly zmianie, lecz szczepienia byly i sa nadal
zalecane dla wszystkich os6b dotychczas nieszczepionych.

Zapadalno§¢ na WZW B wynosita w latach 80. w Polsce powy-
zej 40/100 000 mieszkacéw. Nalezy podkreslié, ze gléwnym

czynnikiem ryzyka na zachorowanie na WZW B byl wéwczas
kontakt z instytucjami ochrony zdrowia i wykonywanie zabie-
g6w medycznych. Jeszcze na poczatku lat 90. okoto 60% za-
kazefi u dorostych i 80% przypadkdw zakazeii u dzieci byto
zwigzanych z takimi zabiegami [10]. Zalecenie WHO bylo
wprowadzane w Polsce ze wzgledéw finansowych etapowo,
poczynajac od roku 1994, gdy szczepieniami w pierwszej
dobie po urodzeniu objeto noworodki najpierw w 13 woje-
wodztwach (istniato wéwczas 49 wojewddztw). Od roku 1996
wszystkie noworodki sg szczepione przeciw WZW B w pierw-
szej dobie zycia. Dodatkowo od roku 2000 objeto obowiaz-
kiem szczepieni 14-latkéw i kontynuowano do roku 2011, gdy
nastapilo zréwnanie obu uodpornionych kohort. Szczepie-
nia typu ,catch-up” nastolatkéw oprécz noworodkéw byly
takze wprowadzone w innych krajach UE, jako spos6b na
szybsze uodpornienie wrazliwej populacji oséb. Intensywny
program szczepien w Polsce spowodowat bardzo znaczny spa-
dek zachorowan na WZW B. Mozna stwierdzi¢, ze obecnie
populacja Polski w wieku <26 lat jest uodporniona przeciw
WZW B. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 18 sierpnia 2011 r. (Dz.U. nr 182)
uzupehnienie brakujgcego szczepienia przeciw WZW B jest
obowiazkowe do ukoriczenia 19. roku zycia. Powszechne
szczepienia mlodej populacji spowodowaly, ze zapadalnosé
na WZW B zaczela szybko si¢ zmniejszaé: w koncu lat 90. do
ponizej 10/100 000, a od roku 2003 utrzymuje si¢ na pozio-
mie ponizej 5/100 000 (Rycina 2).

Populacja w wieku powyzej 26 lat jest w Polsce uodpornio-
na w 15-20%. W chwili obecnej pacjenci z diagnoza WZW
B sa w ogromnej wickszosci w wieku >50 lat. Podsumowa-
nie danych z nadzoru epidemiologicznego [11] w roku
2010 (facznie 1633 zachorowania na WZW B, zapadalno§¢
4,28/100 000) wskazuje na dwa szczyty zachorowan pokry-
wajacych si¢ z dwoma grupami wiekowymi o najwyzszej cze-
stoici wystgpowania ostrego WZW B: osoby w wieku 25-29
lat zamieszkale w miastach i osoby >75 lat zamieszkate na te-
renach wiejskich, przy czym w obu grupach przewazaja mez-
czyzni. Najnizsza zapadalno$¢ zaréwno w miastach, jak i na
wsi wystapita w grupie wieku 0-19 lat, co jest oczywista konse-
kwencja obowiazkowych szczepien noworodkéw i 14-latkéw.
W danych epidemiologicznych zwraca uwage fakt, ze tylko
198 (zapadalnosc 0,34/100 000) zachorowan (7,8% wszyst-
kich) stanowily przypadki ostrego WZW B. WigkszoS¢ przy-
padkéw WZW B stanowia przypadki przewlekle, w ktérych
zakazenie HBV nastapilo w przesztodci. Niejasny pozostaje
fakt, jaka liczba przypadkéw ostrych WZW B moze stanowi¢
zaostrzenie zakazenia przewleklego, w tym réwniez u oséb
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szczepionych przeciw WZW B bez poprzedzajacych badan
przed szczepieniem. SzczegSlowe analizy serologiczne i wy-
wiad epidemiologiczny moga w przyszlosci wyjasni¢ ewentu-
alne watpliwosci. O tym, ze podobne przypadki mogg stano-
wi¢ rezerwuar HBV w niekt6rych grupach ryzyka w Polsce
$wiadcza wyniki badan personelu ochrony zdrowia w dwéch
duzych szpitalach w Warszawie. Przeciwciala anty-HBc wy-
kryto u 151 z 961 (15,7%) 0s6b, a wiréd oséb z anty-HBc
u 149 (98,7%) stwierdzono obecno$¢ przeciwciat anty-HBs.
Analiza w tej grupie oséb tylko obecnosci przeciwciat anty-
-HBs moze wigc prowadzi¢ do falszywych wnioskéw [12].

Wydaje si¢, ze istnieje potrzeba opracowania nowej strategii
szczepien w grupie oséb dorostych, nieobjetych programem
obowiazkowych szczepief. Mozna przyjac (na podstawie ust-
nych informacji od dystrybutoréw szczepionek przeciw WZW
B), ze okoto 15-20% dorostych os6b w Polsce zostato zaszcze-
pionych. Jeden ze sposobéw oferowania szczepiefl przeciw
WZW B osobom dorostym jest od niedawna wprowadzony
w USA. W latach 1996-2011 zgloszono do CDC 29 ognisk epi-
demicznych zakazenn HBV w instytucjach opieki dlugotermi-
nowej. Wéréd nich 25 ognisk bylo zwiazanych z zakazeniem
0s6b dorostych z cukrzyca, w ktérych stosowano pompy insu-
linowe. ACIP (ang. — Advisory Committee on Immunization
Practices) postuluje, ze wszystkie nieszczepione osoby w wieku
19-59 Jat z cukrzyca powinny zostac zaszczepione przeciw WZW
B, natomiast osoby w wieku >60 lat moga zostac zaszczepione
na wniosek lekarza sprawujacego opiekeg nad pacjentem [13].

Z wywiadéw epidemiologicznych wynika, ze nadal gléwna
droga zakazenia HBV w Polsce pozostaja zabiegi medyczne
w placéwkach ochrony zdrowia (58% przypadkéw ostrych
WZW B w roku 2010). Wéréd innych drég zakazenia byly
kontakty seksualne (w tym MSM), dozylne przyjmowanie nar-
kotyk6éw (IDU) oraz tatuaze, natomiast w 27% przypadkéw
droga zakazenia byta nieznana (11). Inicjatywy promujace
szczepienia przeciw WZW B — przykladem jest akcja ,Z6t
tych Tygodni”, kiedy okresowa obnizka kosztu szczepionki
i szczepienia zachgca do szczepienia osoby nieuodpornio-
ne — s3 warte kontynuacji. Nalezy réwniez rozwazy¢ dziala-
nia edukacyjne skierowane do grupy miodych dorostych
ze §rodowisk miejskich, zwracajace uwage na ryzyko zaka-
zenia HBV przez kontakty seksualne, wykonywanie tatuazy
lub przgjmowanie narkotykéw droga dozylna.

Szczepionki i szczepienia profilaktyczne przeciw
WZW B

Obecnie w Polsce dostgpne sa szczepionki monowalent-
ne — wylacznie przeciw zakazeniu HBV i szczepionki skoja-
rzone, uodparniajgce przeciw kilku czynnikom zakaznym
jednoczesnie. Sposréd szczepionek monowalentnych sto-
sowane s3 cztery: Engerix B (Glaxo SmithKline), Euvax B
(Polypharm), HBVaxPRO (Merck, Sharp & Dohme) i He-
pavax Gene (Berna Biotech). Szczepionki sg dostepne w roz-
nych dawkach: przeznaczonych dla dzieci, dorostych lub do
specjalnego dawkowania w niektérych grupach oséb, na
przyktad dla pacjentéw dializowanych. Sposréd szczepionek

Pismiennictwo:

skojarzonych zawierajacych komponent HBV poleca si¢ do
stosowania u dzieci i mtodziezy (nieobjetych programem
powszechnych szczepien przeciw WZW B) oraz u dorostych
szczepionke Twinrix (Glaxo SmithKline), nodparniajaca jed-
noczesnie przeciw WZW A1 WZW B. Jest ona zwlaszcza pole-
cana przed wyjazdami do krajéw z wysokg czestodcig wystepo-
wania WZW. Inne szczepionki skojarzone z komponentem
HBYV, pigcio- lub szeSciowalentne przeznaczone sa do szcze-
pieri noworodkéw i niemowlat. Zasady stosowania szczepio-
nek przeciw WZW B sa szczegdtowo przedstawione w pu-
blikacji WHO oraz przez zesp6t polskich ekspertow [14].

Przyszto$é szczepien przeciw WZW B w Polsce

Na podstawie dotychczasowych obserwacji mozna przypusz-
czaé, ze w Polsce nastapi dalszy, prawdopodobnie znaczny
spadek zachorowan na WZW B. Kontynuacja obowiazko-
wych szczepien noworodkéw i dobrowolne szczepienia 0s6b
nieobjetych tymi szczepieniami beda skutkowaty zmniejsza-
niem sie rezerwuaru czynnika zakaznego. Zaprzestane zosta-
ly obowiazkowe szczepienia 14-latkéw i niepotrzebne beda
szczepienia studentéw szkét medycznych. Stopniowo be-
dzie takze zanikat obowiazek zaszczepienia nowych pracow-
nikéw ochrony zdrowia przeciw WZW B przez pracodawce.
Nowe kohorty rocznikowe uodpornionych oséb spowodu-
ja zmniejszanie sie w grupie mtodych dorostych liczby zaka-
zef droga seksualna, przez dozylne stosowanie narkotykéw
lub tatuaze 1 zniweluja widoczny w tej grupie szczyt zachoro-
wan na WZW B. Podobnie bedzie z zakazeniami pionowymi
wéréd urodzonych w Polsce kobiet. Oprécz wezesniejszych
szczepien dodatkowym czynnikiem wplywajacym na mozli-
wa profilaktyke stanowi obecnie — postulowane wczeSniej —
badanie w kierunku obecnosci HBsAg podczas ciazy [15].
Wprowadzenie powszechnego badania ciezarnych moze
w przysztoici wplynaé na modyfikacje polskiego Programu
Szczepien Ochronnych, umozliwiajac zastosowanie szcze-
pionek szesciowalentnych (DTPa-IPV-Hib-HBV), z pierw-
sza dawka tych preparatéw podawana po 6 tygodniach zycia.
Noworodki matek HBs-dodatnich otrzymywalyby szczepie-
nie i swoista immunoglobuline anty-HBs bezposérednio po
porodzie. Grupa ryzyka pozostana nieszczepione osoby do-
rosle. Nieprzewidywalni epidemiologicznie pozostang imi-
granci, zwlaszcza z krajéw o wysokim odsetku nosicielstwa
HBYV. Oprécz oferty szczepieh przeciw WZW B, w tej gru-
pie 0séb beda prawdopodobnie potrzebne poglebione ba-
dania serologiczne, wykluczajace réwniez utajone zakazenia
HBV. Nieprzewidywalna pozostaje réwniez mozliwos¢ zaka-
zefn zmutowanymi postaciami HBV, zaréwno w Polsce, jak
i na $wiecie [16]. Aktualne obserwacje wsrod kohorty dzieci
i mlodziezy na Tajwanie szczepionych przeciw WZW B wska-
zuja, Ze zmniejsza si¢ czestos¢ wystepowania zmutowanych
form HBV w uodpornionej populagji [16]. Wydaje sie wigc,
ze obawy przed presja immunologiczng po wprowadzeniu
szczepien przeciw WZW B i wzrostem zagrozenia mutanta-
mi HBV mogg okazac si¢ nie zawsze uzasadnione. We Wto-
szech po zaszczepieniu 16-17 mln oséb zanotowano zaka-
zenie mutantami HBV w 3 przypadkach oséb szczepionych,
posiadajacych wykrywalne HBV DNA [17,18].
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Summary: The paper discusses the discrepancy between literature guidelines for antiviral therapy in patients with chronic hepatitis
B infection and the practical facilities available in therapeutic programme for chronic type B hepatitis supported by Polish National
Health Insurance. These discrepancy include: limited availability of nucleoz(t)ide analogues otherthan lamivudine, differences in
viremia level triggering the therapeutic decision, limitation of therapy for HBV infected liver transplant recipients. Itis obvious that
some patients participating in therapeutic programme for chronic hepatitis B supported by Polish National Health Insurance receive
suboptimal therapy, thus treatment outcome may be worse than that obtained when literature therapeutical guidelines are applied.
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Wstep

Obecne standardy leczenia przewleklego zapalenia watro-
by typu B (PZW B) na $wiecie zostaja wyznaczane przez Eu-
ropejskie Towarzystwo Badan nad Watroba (EASL), Ame-
rykaiiskie Towarzystwo do Badai nad Chorobami Watroby
(AASLD), Towarzystwo rejonu Azji i Pacyfiku do Badan nad
Watrobg (APASL) a w Polce przez Polska Grupe Ekspertéw
HBV (PGE HBV). Powyzsze organizacje i panele ekspertéw
systematycznie zmieniaja i aktualizuja zalecenia dotyczace
diagnostyki i leczenia chorych zakazonych HBV, zgodnie
z aktualnym stanem wiedzy w tym zakresie.

W Polsce refundowane leczenie PZW B jest mozliwe w ra-
mach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego (TPZ), fi-
nansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) na
podstawie zatacznika nr 10 do zarzadzenia nr 10/2012 DGL
Prezesa NFZ z dnia 15 lutego 2012, Stworzone w powyzszym
dokumencie zasady refundacji leczenia zakazonych HBV od-
biegaja w wielu punktach od zalecenr proponowanych przez
wyzej wymienione grona eksperckie. W niniejszym opraco-
waniu odniesiono sie do zalecefl diagnostyczno-terapeutycz-
nych stworzonych przez Polska Grupe Ekspertow HBV (PGE
HBYV) i Europejskie Towarzystwo Badan nad Watroba (EASL).

Substancje czynne finansowane w ramach
programu ,Leczenie przewlekiego WZW B”

PGE HBV rekomenduje leczenie PZW B za pomoca pegylo-
wanego interferonu alfa-2a [1]. Zalecenia EASL dopuszczaja

oprécz pegylowanego interferonu alfa-2a stosowanie inter-
feronu rekombinowanego [2]. Polski TPZ finansuje oprécz
pegylowanego interferonu alfa-2a, uzycie interferonéw re-
kombinowanych alfa-2a i alfa-2b oraz naturalnego interfe-
ronu leukocytarnego. Ten ostatni preparat nie pojawia si¢
od lat w zadnych innych rekomendacjach.

Zar6wno PGE HBV jak i EASL rekomenduje oprécz pe-
gylowanego interefronu alfa-2a, stosowanie w pierwszym
rzedzie monoterapii lekami z grupy analogéw nukleoz(t)
ydowych (AN) o najwiekszym potencjale hamowania repli-
kacji HBV i wysokiej barierze opornosci dla wszystkich cho-
rych na PZW B, u ktérych istnieja wskazania do leczenia.
Jako leki spelniajace te warunki wskazano w powyzszych re-
komendacjach entekawir i tenofowir. Tymczasem TPZ na-
kazuje rozpoczegcie leczenia u chorych HBeAg(-) od lami-
wudyny, rezerwujac pozostale AN jako leki I rzutu tylko dla
chorych HBeAg(+). Nalezy dodaé, ze chorzy HBeAg(-) sta-
nowia w Polsce znakomita wiekszo§¢ (ok 90%) przewlekie
zakazonych HBV. W zwiazku z takimi zasadami finansowa-
nia leczenia PZW B, niezgodnymi z obowiazujacymi reko-
mendacjami terapeutycznymi, wigkszos¢ chorych na PZW
B w Polsce zostaje narazona na rozwéj lekoopornosci HBV
oraz gorsza odpowiedZ na leczenie lekami analogowymi sto-
sowanymi w kolejnych rzutach leczenia [3-5].

Kontrowersje budzi ponadto dopuszczenie finansowania
leczenia u dzieci (3-18 lat) tylko za pomoca interferonu
rekombinowanego alfa-2b. Wprawdzie PGE HBV nie wy-
réznia w swych zaleceniach dzieci, jednak rekomendacje
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EASL zwracaja uwagg, ze istnieja badania dotyczace stoso-
wania u dzieci zakazonych HBV nie tylko rekombinowane-
go interferonu ale takze lamiwudyny i adefowiru, co nalezy
potraktowaé jako dopuszczalne opcje terapeutyczne w tej
grupie chorych. Ponadto warto w tym miejscu zwrdci¢ uwa-
ge na opublikowane niedawno wyniki badan leczenia dzie-
ci zakazonych HBV za pomoca tenofowiru [6], kidre przy-
czynig si¢ prawdopodobnie do rejestragji tego preparatu
w grupie wickowej 11-18 lat.

Kryteria kwalifikacji do leczenia

Sposrod kryteriéw kwalifikujacych do leczenia, TPZ wy-
réinia ,poziom wiremii HBV DNA powyzej 2000 1U/ml
dla 0s6b HBeAg(-) i powyzej 20 000 IU/ml dla os6b HBe-
Ag(+)”. Tymczasem PGE HBV (podobnie EASL) jako jedy-
ne kryterium zwiazane z wiremia rekomenduje minimalng
warto$é HBV DNA powyzej 2000 IU/ml, nie dzielac chorych
na HBeAg(+) i HBeAg(-); zwraca jednak uwage, Ze u cho-
rych w fazie immunotolerancji zakazenia HBV (aktywnos¢
ALT w normie, HBV-DNA >107 [U/ml) podejmowanie le-
czenia nie jest wskazane.

W éwietle dzisiejszej wiedzy nie wydaje si¢ stuszne aby od-
méwié leczenia zakazenia HBV choremu, u ktrego wire-
mia HBV nie osiagneta poziomu 20 000 IU/ml, a ktory
spelnia pozostale kryteria terapii (aktywnos¢ ALT przekra-
czajaca gérna granicg normy i/lub zmiany histologiczne
w watrobie potwierdzajace rozpoznanie przewleklego za-
palnie watroby) [2].

Chorzy z marskoscia watroby otrzymuja w ramach TPZ fi-
nansowanie tych samych lekéw, ktére stosowane sa u cho-
rych na przewlekle zapalenie watroby typu B. Oznacza to, ze
chory na marsko§¢ watroby o etiologii HBV bedzie w pierw-
szej linii leczony lamiwudyna (prawie u wszystkich chorych
stwierdza sie HBeAg (-)). Ten sposéb leczenia budzi szcze-
gélne kontrowersje, gdyz rekomendacje zaréwno PGE HBV
jak i EASL, szczegdlnie podkreslaja aby chorzy z marskoscia
watroby byli leczeni entekawirem lub tenofowirem w mono-
terapii. Wedtug zalecefi EASL lamiwudyna nie powinna by¢
w og6le stosowana w tej grupie chorych [1,2].

W ramach TPZ mozliwe jest leczenie chorych ,oczekuja-
cych na przeszczep narzadowy niezaleznie od poziomu wi-
remii HBV DNA i stwierdzonego poziomu aktywnosci ALT”.
Niestety Program w zadnym punkcie nie dopuszcza moz-
liwosci refundacji leczenia przeciwwirusowego u chorych,
ktérzy wymagaja takiego leczenia po dokonaniu przeszcze-
pienia watroby z powodu zakazenia HBV. W Swietle Progra-
mu tacy chorzy, ktérzy nie cierpia juz z powodu marskosci
watroby (gdyz narzad marski zostal operacyjnie zastapio-
ny zdrowa watroba) a maja niska wiremie HBV i prawidto-
wy ALT, nie moga by¢ w ogéle leczeni przeciwwirusowo.
Tymczasem wedtug aktualnej wiedzy medycznej oraz re-
komendagji ekspertéw (PGE HBV, EASL itd.), bezwzgled-
nie wymagaja leczenia, gdyz trwajace zakazenie wiruso-
we przy jednoczesnym leczeniu immunosupresyjnym po
przeszczepieniu, grozi szybka reaktywacja zakazenia i roz-
wojem procesu chorobowego w przeszczepionej watrobie
[7-10]. Finalnie chorzy z tej grupy sa leczeni przeciwwiru-
sowo w ramach refundacji NFZ na skutek decyzji NFZ/CF/
DGL/2012/0750650/W/23616/BEW z dnia 12.09.2012,
jednak TPZ nie porzadkuje tej kwestii.

Kryteria wytaczenia z leczenia

TPZ okresla jako kryterium wytaczenia z leczenia interfero-
nem brak skutecznosci tego leku definiowanej jako zmniej-
szenie poziomu wiremii w 12 tygodniu leczenia o co najmnie;
1 log 10. Zalecenia EASL podkreslaja, ze chorzy u ktérych
nie osiagnieto powyiszej redukcji wiremii wraz z obnizeniem
HBsAg mierzonego ilo§ciowo, maja bardzo mala szanse na
uzyskanie odpowiedzi terapeutycznej na interferon. W mo-
nitorowaniu leczenia chorych w ramach TPZ nie wykonuje
sie jednak oznaczenia iloSciowego HBsAg, w zwigzku z czym
samo kryterium niedostatecznego obnizenia wiremii nie jest
zgodne z zaleceniami EASL. dotyczacymi przerwania lecze-
nia po 12 tygodniach [2]. Ponadto TPZ nakazuje zakon-
czyé leczenie interferonem, gdy po 24 tygodniach leczenia
wykrywalna jest jakakolwiek wiremia HBV DNA. Taki zapis
dotyczacy koniecznodci przerwania leczenia rowniez nie ma
odzwierciedlenia w rekomendacjach EASL [2].

Najwiecej kontrowersji w TPZ budzi niezgodna z rekomen-
dacjami koniecznosé leczenia lamiwudyna, ale takze wynika-
jace z tego zapisu konsekwencje dotyczace przedwczesnego
zakonczenia leczenia lekami analogowymi o wysokiej barie-
rze opornoéci. Uscilajac: na skutek niezgodnego z reko-
mendacjami wprowadzenia do TPZ lamiwudyny jako leku
I rzutu dla chorych HBeAg ujemnych, wprowadzono zapis
o koniecznosci zakonczenia takiego leczenia, jesli u leczo-
nego chorego po 6 miesigcach leczenia nadal stwierdza si¢
wykrywalny HBV DNA w surowicy. W takiej sytuacji TPZ na-
kazuje zmiane AN na inny po uzyskaniu wyniku wirogramu
i sprawdzeniu adherencji pacjenta. Niestety, ta zasada nie
odnosi sie wylacznie do lamiwudyny i obejmuje wszystkie
preparaty analogowe stosowane w ramach TPZ. Problem
polega na tym, ze jesli leczymy chorego doswiadczonego
wezedniejszym niepowodzeniem terapii, z wysoka wiremia
wyjsciowa, kolejnym lekiem analogowym, to w Swietle TPZ
taki lek takze nalezy odstawi¢ jesli po 24 tygodniach lecze-
nia nadal stwierdza sie obecno$¢ wiremii HBV, nawet w sy-
tuacji gdy obserwuje si¢ znaczny jej spadek w stosunku do
wartosci wyjSciowych. Z doswiadczen wasnych a takze licz-
nych doniesiefi pi§miennictwa wiadomo jednak, ze w takiej
sytuacji potrzebny jest diuzszy czas leczenia aby osiagnac
negatywizacj¢ wiremii, a taki chory ma ogromne szanse na
powodzenie terapii, jednak uzyskanie pozadanego efektu
wymaga czasu dluzszego niz 24 tygodnie [11,12]. Nalezy
zwrécié ponadto uwage na to, ze literalne trzymanie si¢ za-
piséw TPZ moze spowodowac, ze maksymalnie po 96 tygo-
dniach terapii (kazdy z 4 dostepnych lekéw analogowych
stosowany przez 24 tygodnie) chory pozostanie bez zadnej
opcji terapeutycznej. Moze sie tak staé w przypadkach licz-
nych chorych HBeAg(-), z wysoka wiremia wyjSciowa, szcze-
gélnie wymagajacych leczenia, zagrozonych progresja cho-
roby watroby i rozwojem raka watrobowo-komérkowego
(udowodniony zwiazek pomigdzy wysokoScia wiremii HBV
a tymi zjawiskami) [13].

Monitorowanie leczenia w ramach TPZ

Liczne kontrowersje budzi ponadto zastosowanie Systemu
Monitorowania Programéw Terapeutycznych WZW (SMPT-
SWZW) zwhaszcza w kontekscie oméwionych powyzej zasad
monitorowania wiremii HBV. TPZ nie precyzuje progu wi-
remii, ponizej kiérego méwimy o wiremii niewykrywalne;.
W oérodkach leczenia PZW B w Polsce stosowane s rézne
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Rycina 1. Liczba zachorowan na wirusowe
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analiz epidemiologicznych i wyciagnigcie wnioskéw przydat-
nych w planowaniu strategii postgpowania diagnostycznego
i terapeutycznego. W ostatnich trzech latach udalo sie prze-
prowadzi¢ kilka takich badai, a ich najwazniejsze wyniki zo-
staly uwzglednione w niniejszym opracowaniu.

Przedstawione w niniejszej pracy zebrane informacje po-
zwalajg na precyzyjne okreslenie sytuacji epidemiologicznej
w zakresie zakazeii HCV w Polsce, co moze by¢ niezb¢dne
dla przeprowadzania analiz farmakoekonomicznych zwia-
zanych w procedurami rejestracji i finansowania nowych
opgji terapeutycznych.

Przeciwciata anty-HCV

Zachorowania na wirusowe zapalenie watroby typu C sg re-
jestrowane w Polsce przez Narodowy Instytut Zdrowia, Pai-
stwowy Zakiad Higieny od roku 1997 [4]. Obejmuje on wy-
lacznie zakazenia HCV, ktére zostang zdiagnozowane przez
lekarzy, a nastepnie zgloszone i pozytywnie zweryfikowane
w oparciu o kryteria definicji przypadku. Niestety system
ten nie uwzglednia aktywnego wyszukiwania zakazen HCV
przez shuzby sanitarno-epidemiologiczne i jest uzalezniony
w duzej mierze od zdyscyplinowania placéwek opieki zdro-
wotnej przeciazonych réznego rodzaju sprawozdawczodcia.
Liczby zachorowaii na wirusowe zapalenie watroby typu C
zarejestrowane w tym systemie w kolejnych latach od 1997
do 2012 roku zostaly przedstawione na Rycinie 1.

Wyliczona w oparciu o liczbg zarejestrowanych przypad-
kéw zapadalnosé wahala si¢ na przestrzeni ostatnich 16 lat
od 2,58 (1997) do 7,85 (2005) zachorowan na 100 tysiecy
mieszkancow, stabilizujac si¢ w ostatnich latach na pozio-
mie 5,8 [4]. Jednoczesnie obserwowana jest stata tenden-
¢ja do czestszego wystgpowania zakazef u me¢zczyzn i w ob-
szarach miejskich.

Jest oczywistym, ze zarejestrowane w PZH przypadki nie
ilustruja rzeczywistej liczby zakazenn HCV przebiegajacych
w zdecydowanej wigkszosci w sposéb utajony. Dlatego oce-
ne czestosci wystepowania zakazen HCV nalezy oprzeé na
badaniach przesiewowych realizowanych w réznych popu-
lacjach. Jak wynika z Tabeli 1 wyniki tych badan przeprowa-
dzonych w réznych populacjach wskazuja na czesto$¢ wy-
stepowania przeciwcial anty-HCV od 1,4% do 2,1% [5-8].
Przy czym najnowsze badanie Polskiej Grupy Ekspertéw

HCV (PGE HCV), ktére objeto najwicksze grupy chorych
(17 930 0séb), wykazato odsetek 1,42% wiréd personelu
placéwek opieki zdrowotnej nie zwiazanych z diagnostyka
lub terapia choréb watroby oraz 1,92% wéréd pacjentéw
tych placéwek [8]. Zupelnie inng populacjs sa krwiodaw-
cy, ktérzy stanowia mtoda, zdrowa populacje wyselek¢jono-
wang pod katem niskiego prawdopodobienistwa zakazenia
jeszcze przed wykonaniem badania w kierunku anty-HCV.
Dlatego nie powinno dziwi¢, ze w tej grupie oséb zgtaszaja-
cych si¢ po raz pierwszy w celu honorowego oddania krwi
czestos¢ wystepowania przeciwcial byla znacznie nizsza i wy-
nosi 0,6-0,86% [9,10]. Dane z krajéw sasiednich wskazuja
na rzadsze wystepowanie przeciwciat anty-HCV w Polsce niz
w Rosji, Ukrainie na Litwie czy w Rumunii (2,5-6%), lecz
czestsze niz w Czechach, Stowacji, Austrii czy na Wegrzech
(0,5-1%) [2,11-14].

Przyjecie wskaznika 1,4-1,9% oznacza, ze szacunkowa liczba
0s6b posiadajacych przeciwciata anty-HCYV, a wiec wymagaja-
cych poglebionej diagnostyki, wynosi w Polsce 540-730 tysigcy
(liczba ludnosci Polski wg danych z roku 2012-38 533 789).

HCV RNA

Kluczowym zagadnieniem jest cz¢sto§€ wystgpowania aktyw-
nych zakazen HCV wyrazonych obecnoscia materiatu ge-
netycznego wirusa — HCV RNA, co de facto warunkuje roz-
poznanie choroby, a nie tylko immunologicznego ,§ladu”
zakazenia wyrazonego przeciwciatami. Jak wynika z Tabeli 1
odsetek dodatnich wynikéw badania HCV RNA u 0s6b z obec-
noscia przeciwciat anty-HCV wahat si¢ od 28,1% do 100%
[5,7,8]. Wbrew ustalonym opiniom zaledwie okolo 1/3 oséb
z przeciwciatami anty-HCV wykazuje replikacje wirusa, co jest
nastepstwem spontanicznej eliminacji zakazenia z wiekiem.
Analiza zaleznodci od wieku w najwickszym polskim bada-
niu wykazata wyrazng tendencje wzrostows, czestosci wyste-
powania przeciwcial z 1,5% u 0séb ponizej 25 roku zycia do
2,2% powyzej 40 roku Zycia, przy jednoczesnym odwrotnym
trendzie czestosci wystepowania HCV RNA odpowiednio 44
127% [8]. Wskazuje to na znaczenie spontanicznej elimi-
nacji zakazenia wraz z wiekiem i czasem trwania zakazenia.
W duzych analizach prowadzonych przez CDC i w stacjach
krwiodawstwa, czesto$¢ stwierdzania HCV RNA, wéréd oséb
z przeciwcialami anty-HCV wystepowata na podobnym pozio-
mie 18 do 42%, [15-17]. Stoi to w sprzecznosci z obiegowym
pogladem o blisko 80% wskazniku wiremii w tej populacji,
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania zakazert HCV w Polsce w oparciu o najwazniejsze publikacje.

Charakterystyka Liczebnosc badanej ~ Wystepowanie H(\&?&ﬁ(ﬂ Publikacja,
badanej populagji populagji anty-HCV anty-HCV(+) rok
Ochotnicy, Gdarisk 2561 1,87% 65,0% Bielawski K i wsp., 2000 [5]
Krwiodawcy w latach 1998-2003, _ -
Biatystok (pierwszorazowi) 44298 0,5% (0,6%) Chlabicz Siwsp., 2005 [9]
Krwiodawcy w latach 1994-2003, _ s
cata Polska (plerwszorazow) 4233119 0,48% (0,86%) Seyfried H i wsp., 2005 [10]
Studenci bez wywiadu WZW, Slask 1068 14-1,7% = Braczkowska B i wsp., 2006 [6]
Ochotnicy, Opole 143 2,1% 100,0% Borzacka B i wsp., 2007 [7]
Pracownicy placéwek opieki zdrowotnej . e
nieleczacych choréb watroby 9029 1,42% 28,1% Flisiak Riwsp., 2011 [8]
Pacjenci placéwek opieki zdrowotnej 8901 1,92% 41,5% Flisiak Riwsp., 2011 [8]

nieleczacych chorob watroby

Rycina 2. (zestos¢ wystepowania zakazen

todzkie (t6d7), n=1377

Matopolskie (Krakow), n=277

$laskie (Chorzow), =279
Wielkopolskie (Poznari), n=2578
Lubelskie (Lublin), n=256
Swietokrzyskie (Kielce), n=1463
Zachodniopomorskie (Szczecin), n=792
Pomorskie (Gdarisk), n=1110
Mazowieckie (Warszawa), n=2495
Dolnoslaskie (Wroctaw), n=281
Kujawsko-Pomorskie (Bydgoszcz, Torur), n=2550
Podlaskie (Biatystok), n=1040
Warmirisko-Mazurskie (Gizycko), =153

poszczeg6inymi genotypami HCV, ze
szczeg6inym uwzglednieniem G11iG3
w wojewddztwach [20].

0% 20% 40%

60%
W 61 63 G2, G4, G6 lub mieszane

80% 100%

co moze byé prawda wylacznie w grupach preselekcjono-
wanych w trakcie kwalifikacji do leczenia. Jezeli w oparciu
o powyzsze dane przyjmiemy, ze 1/3 0séb u ktérych wykry-
wa sie przeciwciala anty-HCV wykazuje obecnos¢ HCV RNA,
a wiec wymaga terapii, to mozna spodziewac sig, ze w Polsce
liczba chorych wymagajacych terapii siega 180-240 tysiecy.

Genotypy HCV

Z dotychczasowych nielicznych i obejmujacych male grupy
chorych opracowan wynikato, ze dominujacym w Polsce ge-
notypem jest genotyp (G) 1 wystepujacy wedtug réznych da-
nych u 58-85% zakazonych HCV [18,19]. Jednak dopiero
wieloo§rodkowa analiza obejmujaca 14 651 chorych diagno-
zowanych w latach 2003-2012 przeprowadzona w 22 ofrod-
kach leczacych chorych na przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu C, umozliwila wlaSciwa oceng rozktadu geno-
typéw HCV w Polsce. Stwierdzono zdecydowang domina-
cje G, ktory wystepowat u 79% badanych, gdy tymczasem
G3 1 14%, a G4 u 5%. Genotypy 2 i 6 wystepowaly spora-
dycznie a Gb nie byt nigdy zidentyfikowany [20]. Mozliwa
do przeprowadzenia u 1411 chorych analiza subgenotypéw

G1 wykazata zdecydowang dominacje Glb, ktéry stwierdza-
1o u 98% badanych, a pozostali byli zakazeni Gla. Rozklad
genotypow u 83 wspétzakazonych HCV/HBV byt podobny
do stwierdzanego w monoinfekcjach HCV. Tymczasem we
wspolzakazeniach HCV/HIV analizowanych u 391 chorych
zakazenie G1 stwierdzono tylko u 33% chorych, a dominu-
Jjacym w tej populacji byt G3 wykazany u 40% chorych [20].

Podobne do Polskich odsetki wystgpowania G1 w Europie
stwierdzano w Czechach (79,3%) oraz na Wegrzech (85,5%).
Rzadsze wystepowanie G1 obserwowano w wigkszoéci pozo-
stalych krajéw europejskich (Niemcy - 62%, Francja - 57%,
Wiochy — 62%, Hiszpania — 64%), a wyzsze w Rosji (93-99%)
i Rumunii (97%), [2].

Na przestrzeni analizowanych 10 lat czesto§¢ G1 w Pol-
sce wykazywala tendencje wzrostows z 72% do 86%. Jed-
noczesnie obserwowano zréznicowanie geograficzne pole-
gajace na szczegdlnie wysokiej czgstosci wystepowania Gl
w wojewddztwie todzkim (89%) i slaskim (87%) przy jed-
noczesnym znacznie rzadszym na Podlasiu (68%) i Mazu-
rach (62%) (Rycina 2). Jednocze$nie to wlasnie w Polsce
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pétnocno-wschodniej odnotowano najwyzszg czestos¢ wyste-
powania G3 (odpowiednio 23 i 28%) [20].

Publikowane w ostatnich latach wyniki badar populacji pod-
laskiej potwierdzily pewng odrgbnosé regionalng tego tere-
nu w zakresie wystgpowania poszczegélnych genotypéw HCV.
Po roku 2000 zaobserwowano wzrost cz¢stosci zakazen G3
2 19% do 39% [18]. Pomigdzy rokiem 2002, a 2009 zakaze-
nia G3 wystepowaly z czestoScig utrzymujacy si¢ na pozio-
mie od 26% do 34%, a dominujacy G1 w granicach 55-70%.
Jednoczesnie w roku 2007 nastapit gwaltowny wzrost odset-
ka rejestrowanych zakazen G4 z 4% do 10%, a w roku 2010
nawet do 13% [21]. Jak wynika z analizy 290 zakazonych
G4 chorych pochodzacych z podlasia, az 60% z nich uleglo
zakazeniu prawdopodobnie podczas stosowania dozylnych
narokotykéw, a 51% byto dodatkowo zakazonych HIV [22].

Czynniki ryzyka zakazenia HCV

W trzech badaniach nad wystgpowaniem zakazenia HCV
w Polsce stwierdzono blisko dwukrotnie czestsze wystgpo-
wanie zakazenia HCV wéréd mezcezyzn [5,7,8]. Jednocze-
§nie w badaniu PGE HCV wykazano, ze ple¢ meska stano-
wi statystycznie istotny niezaleiny czynnik ryzyka obecnosci
przeciwcial anty-HCV [8]. Juz w badaniu z lat 1991-1995
zwrécono uwage na zabiegi chirurgiczne i hospitalizacje
jako czynniki ryzyka zakazen HCV [23]. W p6zZniejszych la-
tach dodatkowo dostrzezono transfuzje krwi dokonywane
przed rokiem 1992 jako jeden z wazniejszych czynnikdw ry-
zyka zwlaszcza u kobiet, a stosowanie dozylnych narkotykow
u mezezyzn [24-26]. W najnowszym badaniu PGE HCV zi-
dentyfikowano jako statystycznie istotne niezalezne czynniki
ryzyka obecnosci anty-HCV nastgpujace zjawiska: wigcej niz
trzy hospitalizacje w zyciu (OR: 1,8), transfuzje krwi przed
rokiem 1992 (OR: 2,9) oraz przgjmowanie dozylnych nar-
kotykéw (OR: 6,2), [8].

Pi$miennictwo:

Wystepowanie genotypow IL28B

Najlepiej poznanym wskaznikiem genetycznym przepowiada-
jacym skuteczno$¢ leczenia, a takze eliminacji spontanicznej
zakazenia HCV jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu
(SNP) w zakresie rs12979860 zlokalizowanym w poblizu miej-
sca kodujacego IL28B. Optymalne dla skutecznosci leczenia
i eliminacji spontanicznej jest wystepowanie genotypu CC,
a znacznie gorsze rokowniczo sg genotypy CT 1 TT. Z przepro-
wadzonej w roku 2012 analizy danych 1015 pacjentéw kwa-
lifikowanych w 5 oS§rodkach (Bialystok, Bydgoszcz, Krakéw,
L.6dz%, Szczecin) do leczenia anty-HCV, prezentowanych pod-
czas XVII Warsztatéw Hepatologicznych wynika, ze genotyp
CC wystepuje u 31% polskich pacjentéw zakazonych HCV,
a genotypy CT i TT odpowiednio u 51% i 18% [27]. Ozna-
cza to nieco rzadsze wystgpowanie genotypu CC w porow-
naniu z danymi raportowanymi u rasy kaukaskiej w innych
krajach europejskich, gdzie odsetki wahaly si¢ w granicach
36-44%. Moze by¢ to powiazane z przedstawionym wczesniej
wyzszym odsetkiem trudniejszych w terapii zakazeni G1 HCV.

Podsumowanie

¢ Przeciwciala anty-HCV wystepuja u 1,4-1,9% mieszkancow
Polski (szacunkowo anty-HCV mozna stwierdzic¢ u 540-730
tys. 0sob).

¢ HCV RNA jest stwierdzane u 1/3 o0s6b z przeciwciatami
anty-HCV (szacunkowo HCV RNA moze byc obecny u 180-
240 tys. 0s6b).

¢ Dominujacym jest genotyp 1 HCV (79%) z przewaga sub-
genotypu 1b (98%), a w nast¢pnej kolejnosci 3 (14%) i4
(5%).

* Niezaleznymi czynnikami ryzyka zakazefi HCV sg czeste
hospitalizacje, transfuzje krwi przed rokiem 1992 oraz
przyjmowanie dozylnych narkotykéw.

¢ Genotyp CC zwiazany z polimorfizmem rs12979860
(IL28B) wystepuje u 31% pacjentdw, a genotypy CT 1 TT
odpowiednio u 52% i 18%.
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Summary: The Polish HCV Experts Group (PGE HCV) systematically updates hepatitis C treatment recommendation parallel to
appearance of new possibilities. Inhibitors of HCV protease were introduced to therapeutic standards at the time of their regis-
tration. The decision was made due to their high effectiveness and an increasing group of patients with the genotype 1 HCV infec-
tion previously treated ineffectively. Although the registration was made almost two years ago, the National Health Fund (NFZ) has
not considered triple therapy into Polish therapeutic programmes. In this respect, Poland is an exception in The European Union.
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Wstep

Szacuje si¢, ze 2% Polakéw jest zakazonych wirusem HCV,
co w liczbach bezwzglednych oznacza ponad 700 000 os6b.
Prawdopodobnie wiekszo§¢ z nich zostata zakazona jatro-
gennie, aczkolwiek wieloletni bezobjawowy przebieg tych
zakazen utrudnia lub wr¢cz uniemozliwia ustalenie cza-
su i miejsca ekspozycji. Wskazuje sig, ze u 20% oséb zaka-
zonych HCV dochodzi do spontanicznej eliminacji wirusa,
a w pozostalych rozwija si¢ zakazenie przewlekte wywoluja-
ce zapalenie watroby. Progresja choroby dotyczy¢ bedzie co
piatej osoby z tej grupy. W tych przypadkach ujawni sie na
etapie marsko$ci watroby lub raka watrobowokomérkowe-
go. Karcynogeneza dotyka rocznie kilku procent chorych
z marskoScig watroby. Jedyna metoda zapobiezenia tym nie-
uchronnym konsekwencjom historii naturalnej zakazenia
HCV jest wczeSniejsze jego rozpoznanie i wlaSciwe poste-
powanie medyczne [1,2].

W swietle dostepnych danych jednoznacznie wynika, ze pro-
ces diagnozowania tych zakazeii w Polsce jest zbyt powolny.
Brak systemowych procedur diagnostycznych powoduje, ze
przypadki zakazenia HCV czesto wykrywa sig przypadkowo.
Szacuje sie, ze dotychczas w Polsce wykryto niespetna 60 000
przypadkéw zakazenia HCV a leczenie przeciwwirusowe za-
stosowano u mniej niz 20 000 os6b [2,3]. Niekorzystna cecha
omawianej epidemii w Polsce jest dominacja zakazen geno-
typem 1 HCV, co dotyczy okolo 80% zakazen. W pozostalych
20% sa, to zakazenia genotypem 3 oraz genotypem 4 HCV.

Przez wiele lat jedynym standardem terapii przeciwwiruso-
wej u pacjentow z zakazeniem HCV bylo stosowanie inter-
feronu pegylowanego i rybawiryny przez 6 lub 12 miesigcy,
rzadziej 18 miesiecy. Mimo, iz eksperci dopuszczaja w okre-
§lonych przypadkach skrécenie okresu terapii do 16 tygo-
dni, nie znajduje to zastosowania w praktyce klinicznej. Czas
leczenia zdeterminowany jest genotypem zakazajacym oraz
kinetyka wiremii HCV w przebiegu terapii [4]. Genotyp 1
HCV charakteryzuje si¢ stosunkowo niska wrazliwoscia na
klasyczna terapie, co powoduje, ze ponad potowa pacjen-
téw otrzymujacych terapie interferonem pegylowanym i ry-
bawiryna leczona jest nieskutecznie. Szansa dla tych pacjen-
téw sa leki z grupy inhibitoréw proteazy HCV, z ktérych dwa
boceprewir (Victrelis) firmy MSD oraz telaprewir (Incivo)
firmy Janssen zostaly zarejestrowane w pierwszej potowie
2011 roku. Dotaczone do interferonu i rybawiryny znacz-
nie podnosza efektywnos¢ terapii. Dotyczy to zaréwno cho-
rych wczedniej nieleczonych, jak i leczonych nieskutecznie
zakazonych genotypem 1 HCV [5,6].

Polska Grupa Ekspertéw HCV niemal réwnocze$nie z reje-
stracjy inhibitoréw proteazy HCV zarekomendowata wia-
czenie ich do standardu terapeutycznego (Rekomendacje
PGE HCV - 2011) w przypadkach zaréwno leczenia pierw-
szorazowego, jak i reterapii [7].

Zgodnie z tymi zaleceniami, lekarz praktyk dysponuje wybo-
rem rodzaju terapii. Nie ma jednak watpliwosci, ze wysoki
koszt schematow tréjlekowych bedzie wymuszal precyzyjng
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selekcje pacjentéw, dlatego trudno si¢ spodziewad, ze tera-
pia tréjlekowa bedzie szeroko dostgpna. W pierwszym rze-
dzie powinna by¢ ona oferowana pacjentom z zaawansowa-
nymi chorobami watroby, wczesniej leczonym nieskutecznie
oraz Zle prognozujacym na leczeniu dwulekowym w wietle
oznaczen polimorfizmu interleukiny 28B. Terapia interfero-
nem i rybawiryna jest uzasadniona u chorych z allelem CC,
czyli u okoto 30% zakazonych genotypem 1 HCV, gdyz jej
skuteczno$é¢ doréwnuje schematom uwzgledniajacym inhi-
bitory proteazy. Allele CT wystepujace u okoto potowy i TT
u pozostalych zakazonych sa negatywnymi predyktorami te-
rapii standardowej, co uzasadnia wlaczenie tych pacjentéw
do nowych metod leczenia. Przedstawione ograniczenia nie
wynikaja z omawianych rekomendacji lecz z dyskusji prowa-
dzonych w gronie znawcéw przedmiotu.

Kogo leczymy wedlug rekomendacji PGE HCV z roku
2011

Standardy terapeutyczne przewiduja leczenie chorych
z ostrym i przewleklym zapaleniem watroby, wyréwnang
marskoscia watroby, nawrotem zakazenia HCV po przeszcze-
pieniu watroby, jak réwniez jego pozawatrobowa manifesta-
¢ja. Z opracowania tego jasno wynika, ze im szybciej wdrozy-
my leczenie, tym tatwiej o sukces terapeutyczny.

W przypadku trudnodci w dostgpie do lekéw, w pierwszej
kolejnosci leczymy chorych z zaawansowanym wiéknieniem

watroby (S>1), oczekujacych na przeszczepienie watroby
lub po tym zabiegu, hemodializowanych, zwlaszcza ocze-
kujacych na przeszczepienie nerki, wspétzakazonych HBV
lub HIV, a tez z pozawatrobowymi manifestacjami zakaze-
nia HCV (btoniaste zapalenie ki¢gbuszkéw nerkowych, krio-
globulinemia, liszaj ptaski, porfiria skérna).

Standardy przewiduja zaréwno leczenie dwulekowe z zasto-
sowaniem interferonu (zwlaszcza pegylowanego) i rybawiry-
ny jak i w przypadkach zakazefi genotypem 1 HCV leczenie
tréjlekowe z dolaczeniem jednego z inhibitoréw proteazy.
Monoterapia ktéryms z preparatéw interferonu (naturalny,
rekombinowany, pegylowany) przewidziana jest w przypad-
kach leczenia ostrego wzw typu C lub przewleklych zapa-
lers watroby typu C u 0s6b z przeciwwskazaniami do ryba-
wiryny. Terapia dwulekowa winna by¢ rutynowo stosowana
w zakazeniach genotypami innymi niz 1 HCV u dorostych
oraz niezaleznie od zakazajacego genotypu u dzieci powy-
zej 3 roku zycia.

Czas leczenia zalezy od genotypu HCV, wyjsciowej wiremii
i rodzaju kinetyki wiremii; szybkiej odpowiedzi wirusowej
(niewykrywalna wiremia HCV po 4 tygodniach terapii),
wezesnej pelnej lub czesciowej odpowiedzi wirusologicznej
(niewykrywalna wiremia w 12 lub w 24 tygodniu pod wa-
runkiem, ze w 12 obnizyla si¢ o co najmniej 2 logarytmy).
W konsekwengji standardy przewiduja prowadzenie terapii
zakazefi HCV przez okres od 16 do 72 tygodni. Chorych
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z wyréwnang marskoscia watroby rutynowo leczymy przez
72 tygodnie niezaleznie od zmian kinetyki wiremii. W przy-
padku leczenia dwulekowego bezpoSredni wplyw na jego
skuteczno§¢ ma tak zwana adherencja, co w tym przypad-
ku oznacza przyjecie 80% dawek obu lekéw w 80% przewi-
dzianego czasu terapii {4].

Rekomendacje zalecaja leczenie chorych zakazonych geno-
typem 1 HCV inhibitorami proteazy zgodnie z ich charakte-
rystyka produktu leczniczego. Zasady terapii tréjlekowych
z zastosowaniem boceprewiru i telaprewiru przedstawiono
na Rycinach 11 2. Leczenie prowadzi si¢ przez 48 tygodni;
wyjatkiem sa pacjenci weze$niej nieleczeni, u ktérych prze-
widziano 28 tygodniows terapig z zastosowaniem bocepre-
wiru oraz 24 tygodniows terapie z zastosowaniem telapre-
wiru. U leczonych boceprewirem wlaczenie leku nastepuje
po 4 tygodniowym okresie terapii dwulekowej (faza wstep-
na, ang. lead-in) [5-7].

Rekomendacje a programy NFZ

Mimo uptywu dwdch lat od zarejestrowania w Unii Europej-
skiej nowych lekéw do terapii zakazen HCV, polski pacjent
jestich pozbawiony. Zarzadzenie Prezesa NFZ z 10 pazdzier-
nika 2011 nie przewiduje leczenia tréjlekowego mimo, ze
ukazalo si¢ w tym samym czasie kiedy rekomendacje PGE
HCV. Opieszatoé¢ Narodowego Funduszu Zdrowia jest po-
dyktowana jak sie zdaje wzgledami finansowymi. Uzyskane

Pismiennictwo:

jednak w ten sposéb korzySci sg pozorne, gdyz cze§¢ pacjen-
téw z grupy chorych oczekujacych na reterapig straci szanse
skuteczniejszego leczenia ze wzgledu na progresje choroby.
Roéwniez pierwszorazowe terapie dwulekowe wiréd pacjen-
téw z niekorzystnymi jej prognostykami sa przykladem mar-
nowania §rodkéw materialnych. To oni niemal bez wyjatku
zakwalifikuja si¢ do reterapii, czyli refinansowania wezesniej
nietrafnych decyzji terapeutycznych. Brak mozliwosci lecze-
nia tréjlekowego w programach terapeutycznych NFZ-u to
najwazniejszy ich mankament.

W tym miejscu nalezy wskazad, ze u pacjentéw wczesniej
nieleczonych inhibitory proteazy podnosza skutecznos¢ te-
rapeutyczng leczenia standardowego prawie dwukrotnie:
w przypadku boceprewiru z 38% do 66% a u leczonych tela-
prewirem z 40 do 75% [8,9]. Efektywnos¢ tej terapii u cho-
rych wezesniej leczonych nieskutecznie jest jeszcze wyisza,
gdyz u leczonych boceprewirem w zaleznosci od typu bra-
ku odpowiedzi na leczenie (nawrdt, czesciowa odpowiedz)
wynosi 75% 1 52% do odpowiednio 29% i 7% w terapii stan-
dardowej. W tych grupach chorych telaprewir charakteryzo-
wal sie w przypadku nawrotu 85% vs 13%, w czeSciowej od-
powiedzi wirusowej 42% vs 10%, a u nie odpowiadajacych
25% do 5% [10-12]. Odsetki skutecznych wyleczen, a co za
tym idzie wzgledy finansowe przesadzaja o celowosci wlacze-
nia inhibitoréw proteazy do programéw terapeutycznych
NFZ. Znakomita wiekszo$¢ krajéw Unii Europejskiej zalety
tych terapii zauwazyla znacznie wczesniej.
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Wstep

Zaburzenia funkcji watroby moga by¢ powiktaniem zaréwno
ostrej niewydolnosci serca jak i przewlektej zastoinowej cho-
roby serca. Niedomoga serca jako pompy skutkuje spadkiem
pojemnosci minutowej, zastojem zylnym i zatrzymywaniem
plynéw w przestrzeni pozakomérkowej. Zaburzenia hemo-
dynamiczne w krazeniu systemowym, po osiggnieciu pew-
nych wartosci krytycznych, wplywaja na krazenie watrobowe,
prowadzac albo do zastoju krwi w watrobie, albo do uposle-
dzonego przeptywu krwi przez tgtnicg watrobows, co nieza-
leznie od mechanizmu powoduje niedotlenienie komérek
watrobowych i ich uszkodzenie. Podwdjne unaczynienie —
poprzez zyle wrotng i tetnice watrobowa — oraz pewne me-
chanizmy kompensacyjne zapewniaja watrobie stosunkowo
stabilne zaopatrzenie w utlenowana krew, dlatego zaburze-
nia funkcji watroby wtérne do niedomogi krazenia sa wyra-
zem cig¢zkiej niewydolnodci pracy serca. Tetnica watrobowa
dostarcza do watroby nie wiecej niz 30% krwi, ale ponad po-
towe tlenu. Spadek rzutu minutowego serca oznacza spadek
przeplywu przez t¢tnicg watrobowa, ale proporcjonalnie ob-
jeto§¢ naptywajacej krwi do watroby w poréwnaniu do obje-
todci pozostalego krazenia pozostaje niezmieniona. Spadek
naplywu wrotnego krwi do watroby albo spadek ciSnienia
w zatokach watrobowych skutkuje odruchowym wzrostem
przeplywu krwi przez tetnice watrobowa. UpoSledzony na-
plyw krwi przez tetnice watrobowa nie powoduje wprawdzie
wzrostu przeplywu przez zyle wrotna, ale jest kompensowany
przez wzmozona ekstrakcje tlenu w zatokach zylnych, a hi-
perkapnia powoduje rozszerzenie naczyn i wtérnie wzrost
naptywu krwi do watroby.

Z watroby krew zbierana jest przez zyly watrobowe — prawa,
lewsa i sSrodkowa, ktére po utworzeniu wspdlnego pnia ucho-
dza do zyly gtéwnej dolnej. Zast6j w zyle giéwnej dolnej lub
zakrzepica zyt(y) watrobowej skutkuje zastojem krwi w wa-
trobie, przekrwieniem narzadu, niedotlenieniem komérek
watrobowych i ich uszkodzeniem. Najbardziej podatna na
uszkodzenie i martwice jest strefa 3 gronka watrobowego,
ktére jest podstawowa funkcjonalna struktura w watrobie.
W strefie tej, najbardziej oddalonej od aferentnych naczyi
watrobowych, komérki fizjologicznie otrzymuja najmniej
tlenu i sktadnikéw odzywezych, i sa najbardziej podatne na
dziatanie toksyn watrobowych i niedotlenienia.

Lewokomorowa niewydolnos¢ serca powoduje spadek rzu-
tu minutowego i uposledzenie naplywu krwi bogatej w tlen
do watroby. Jednoczesny spadek saturacji krwi tetniczej po-
glebia niedotlenienie. Wskutek mechanizméw opisanych
powyzej dopiero spadek tetniczego naplywu krwi do watro-
by 0 >70% uposledza pobér tlenu przez watrobe i wywolu-
je uszkodzenie hipoperfuzyjne.

Niewydolno§é prawokomorowa skutkuje zastojem zylnym
i przekrwieniem zatok watrobowych. Poszerzenie zatok utrud-
nia dyfuzj¢ tlenu i metabolitéw do komérek watrobowych.
Ponadto diugotrwaly zast6j krwi w zatokach prowadzi do ich
wiéknienia, co dodatkowo uposledza kontakt krwi z komér-
kami. Dawniej wtéknienie wtérne do diugotrwalego zasto-
ju zylnego z catymi konsekwencjami klinicznymi niedomogi
funkgji watroby okreslano marskoscia sercowa. Obecnie takie
zaniedbane przypadki sa bardzo rzadkie. Niewydolnos¢ pra-
wo- 1 lewokomorowa serca prowadza do niedotlenienia he-
patocytéw, ich martwicy i uposledzenia funkgji watroby [1].
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Nie zawsze niedokrwienne uszkodzenie watroby zwiazane ze
spadkiem pojemnosci minutowej serca jest jawne klinicznie
i znajduje swoje odzwierciedlenie w wartosciach parametréw
laboratoryjnych. Dopiero spadek rzutu ponizej 2.0 L/min/m?
moze skutkowac pojawieniem si¢ zaburzen biochemicznych
ze strony watroby, a ponizej 1.5 L/min/m? ujawnia si¢ w po-
staci wzrostu aktywnosci enzyméw watrobowych u ponad
80% chorych. Niedotlenienie strefy trzeciej gronka watro-
bowego w typowy sposob przejawia si¢ wzrostem aktywno-
§ci aminotransferazy asparaginianowej (AST) i alaninowej
(ALT), przekraczajacym 20-krotno§¢ gérnego zakresu nor-
my, zwykle z przewaga AST, co jest okre§lane jako ischemic
hepatitis [2].

Przyczyny niewydolnosci serca, ktére mogg prowadzi¢ do

niedokrwiennego uszkodzenia watroby to:

- choroba wieficowa/zawal mig$nia sercowego,

— inne przyczyny ostrej niewydolnosci lewokomorowej ze
wstrzasem kardiogennym,

- nadci$nienie tetnicze,

- zaciskajace zapalenie osierdzia,

- serce plucne,

— wrodzone wady serca,

- nabyte wady zastawek w przebiegu choroby reumatycznej,

- guzkowe zapalenie t¢tnic, hemochromatoza i inne.

Objawy kliniczne

Dominujg objawy niewydolnosci serca. Typowym ,watrobo-
wym” objawem niewydolnosci serca jest hepatomegalia. Wa-
troba ma wzmozong spoisto$¢, zwykle jest tkliwa i gladka,
o zaokraglonym brzegu. U polowy chorych wystaje co naj-
mniej 5 cm ponizej tuku zebrowego. Powigkszeniu watroby
zwykle towarzyszy bol w prawym podzebrzu, zwiazany z na-
pinaniem torebki watrobowej. Czasami nad watroba wyczu-
wa sie skurczowe pulsowanie jako wyraz nadci$nienia w pra-
wym przedsionku i cofania krwi przez zastawke tréjdzielna.
Przekrwienie 7yl centralnych i normalny wyglad przestrze-
ni bramnych daje makroskopowy obraz przypominajacy gat-
ke muszkatotowa. Mikroskopowo dominuje martwica strefy
trzeciej zrazika. Nacieki komérkowe sa skape. W miare po-
glebiania sie niewydolnosci serca martwica hepatocytéw po-
stepuje od strefy trzeciej do pierwszej. Przebudowa guzkowa
migzszu jest rzadka i zwykle towarzyszy jej widknienie blony
wewnetrznej naczyn oraz zakrzepica matych i srednich zyt
watrobowych. Z wyjatkiem bardzo zaawansowanej przebu-
dowy miazszu watroby niedokrwienne uszkodzenie watro-
by jest odwracalne wraz z poprawa funkgji serca i ustgpowa-
niem objawéw jego niewydolnosci.

Sledziona jest wyczuwalna w badaniu palpacyjnym w duzo
mniejszym odsetku przypadkéw (ok. 20%), a inne objawy
nadci$nienia wrotnego, np. zylaki przelyku, zdarzaja si¢ bar-
dzo rzadko i wylacznie w zaawansowanej marskoci watroby
na tle zastoju w krazeniu. Wodobrzusze obserwuje sie u ok.
25% chorych z niewydolnoscig serca. Wynika ono z nadci-
$nienia w zatokach watrobowych i wzrostu przepuszczalno-
§ci naczyn, w tym chlonnych, a wiec mechanizm jest inny
niz w marskoéci watroby. Plyn puchlinowy, w odréznieniu
od puchliny spowodowanej marskoscia, zawiera duzo bial-
ka z wysokim gradientem albumin pomiedzy osoczem i wo-
dobrzuszem. Jeszcze czgSciej niz wodobrzusze obecne sa
obrzeki obwodowe i wysigk oplucnowy jako wyraz zastoju
w krazeniu systemowym. Czesta jest tagodna zéttaczka, ale

wysokie wartosci bilirubiny naleza do rzadkoSci. Piorunuja-
ca niewydolno§¢ watroby jest rzadkim powiklaniem niewy-
dolnosci serca. Powstaje najczesciej wskutek wstrzasu kardio-
gennego, a cechy uszkodzenia watroby z naglym znacznym
wzrostem aktywnoSsci aminotransferaz pojawiaja si¢ po 2-3
dniach od nagtego zalamania krazenia [3].

Objawy laboratoryjne

Wrzrost aktywnosci aminotransferaz jest zasadniczo wprost
proporcjonalny do ciezkoSci zaburzen kardiologicznych,
choé nie zawsze da si¢ zaobserwowaé wyraina zaleznosc.
Diugotrwaty wzrost ciSnienia w prawym przedsionku prze-
jawia si¢ 2-4-krotnym wzrostem AST i ALT, ale w stabilnej
chorobie bez cech dekompensacji wartosci aminotransfe-
raz sa u wickszosci chorych prawidlowe. Istotny, a zwlaszcza
gwaltowny wzrost aktywnoSci AST i ALT z przewaga AST
(>20-krotno$¢ normy) sugeruje niedokrwienne uszkodzenie
watroby (ang. — ischemic hepatitis) w przebiegu wstrzasu ze
spadkiem ci$nienia tetniczego czy zaostrzenia w kardiomio-
patii zastoinowej. Réwnolegle ze wzrostem aminotransfe-
raz wzrasta warto§¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).
W momencie poprawy krazenia obserwuje si¢ szybki po-
wrot aktywnosci AST, ALT i LDH do normy. W diagnostyce
réznicowej nalezy uwzglednic wirusowe zapalenie watroby
i uszkodzenie watroby indukowane lekami, ale w tych przy-
padkach obserwuje sie wyrazna przewage ALT (z wyjatkiem
zatrucia paracetamolem). Pomocne w rozpoznawaniu nie-
dokrwiennego uszkodzenia watroby moga by¢ réwniez ta-
kie wskazowki jak: wspolistniejace objawy przewleklej cho-
roby serca, nieodlegly epizod zaostrzenia niewydolnosci
serca, wyrazna hepatomegalia i jednoczesnie z hipertran-
saminazemia pojawiajaca si¢ niedomoga nerek. Nalezy tez
pamig¢tac, ze w chorobie wienicowej wzrost aktywnosci AST
moze byé wylacznie pochodzenia sercowego, jako ze ser-
cowe miocyty sa bardzo bogate w ten enzym. Lagodna z6l-
taczke (bilirubina zwykle <4 mg%) obserwuje si¢ u chorych
z zastoinows niewydolnoscia serca. Na ogél w przewadze
jest bilirubina niezwigzana w zwiazku z niewielka hemoliza,
uposledzonym pobieraniem bilirubiny przez komérki wa-
trobowe i gorsza glukuronizacja. Wyzsze wartoSci bilirubi-
ny obserwuje si¢ w ostrej niewydolnosci prawokomorowe;j.
Podwyzszony poziom fosfatazy zasadowej (AFP) spotyka sig
rzadko i to zwykle w zastoinowej niewydolnosci serca. Naj-
czesciej notowane s3 wartoSci nie przekraczajace 2-krotnosci
gérnej granicy normy z wyjatkiem hemochromatozy, ktéra
moze by¢ wspélnym mianownikiem choroby serca i choro-
by watroby. Niekiedy regeneracja komérek watrobowych
w strefie okolowrotnej przyjmuje szczegdlny charakter tzw.
rozrostu guzkowego (nodular regenerative hyperplasia), co
moze i§¢ w parze z izolowanym wzrostem AFP. Wydtuzenie
czasu protrombinowego (PT) i hipoalbuminemia sa zwykle
przejawem dtugotrwatego zastoju w krazeniu. Hipoalbumi-
nemia wynika nie tylko z uposledzonej syntezy watrobowej,
ale réwniez z rozcieficzenia w wyniku retencji plynéw [3,4].
Dozylna podaz wit. K nie prowadzi do korekgeji PT; z duza
ostroznodcia nalezy dawkowac warfaryne.

Leczenie

Leczenie niedokrwiennego uszkodzenia watroby czy zasto-
ju watrobowego polega na leczeniu przyczyny pierwotnej,
Poprawa wydolnosci serca wiaze si¢ z szybka normalizacja
parametréw watrobowych i powrotem funkgji watroby do
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normy. Wyjatkiem jest zaawansowana zastoinowa choro-
ba watroby, okreslana jako ,marskos¢ sercowa”. Rokowanie
w niedokrwiennym uszkodzeniu watroby jest na ogét zle, ale
wysoka §miertelnos¢ spowodowana jest niewydolnoscia ser-
ca, a nie niewydolnoscig watroby. Ztym objawem jest prze-
dluzajaca sig z6ltaczka.

Wykorzystanie parametréw biochemicznych
przewlektego niedokrwiennego uszkodzenia
watroby w prognozowaniu wyniku operacji
kardiochirurgicznych

W pierwszych miesigcach 2013 roku ukazalo sie kilka cieka-
wych doniesief o wykorzystaniu popularnej skali przewlekle-
go uszkodzenia watroby MELD (ang. — Model of End-Stage
Liver Disease) do oceny rokowania u chorych poddawanych
operacjom kardiochirurgicznym lub pacjentéw z niewydol-
noscia serca, kwalifikowanych do transplantacji.

Assenza i wsp. retrospektywnie ocenili, czy za pomoca uprosz-
czonego wskaznika MELD-XI (wyliczanego jedynie w opar-
ciu o st¢zenie bilirubiny i kreatyniny, ang. — Model for End-
stage Liver Disease eXcluding INR) mozina oceni¢ rokowanie
u chorych poddanych operacji Fontana. Jest to zabieg wyko-
nywany w leczeniu paliatywnym wrodzonych wad serca, takich
jak zespot hipoplazji lewego serca, zesp6t hipoplazji prawe-
go serca, atrezja zastawki tréjdzielnej, polegajacy na potacze-
niu zyly gléwnej dolnej z tetnica ptucna. W badanej grupie
96 chorych po operacji Fontana, obserwowanych przez bli-
sko 6 lat, wskaznik MELD-XI okazal si¢ niezaleznym predy-
katorem naglego zgonu sercowego, zgonu z powodu niewy-
dolnodci serca oraz koniecznosci przeszczepienia serca [5].

W grupie 172 chorych po plastyce lub wymianie zastawki trdj-
dzielnej wskaznik MELD-XI okazal si¢ niezaleznym czynni-

kiem prognostycznym zgonu w okresie wewnatrzszpitalnym.,

Pi$miennictwo:

U chorych z warto$cia MELD-XI »7 czgsciej dochodzilo tez
do powaznych powiklari w okresie pooperacyjnym, takich jak
niewydolno$¢ wielonarzadowa, niewydolnoéé nerek, wyma-
gajaca dializoterapii, przedtuzona sztuczna wentylacja [6].

Oznaczanie wskaznika MELD-XI jest alternatywa dla oceny
dysfunkcji watroby u pacjentéw otrzymujacych leki prze-
ciwkrzepliwe. Wiadomo, ze zaburzenia czynnoéci watroby
u chorych z niewydolnoScig serca sa zwiazane z gorszym ro-
kowaniem. Wykazano, ze u chorych z niewydolnoscig ser-
ca, u ktérych zastosowano sztuczne komory serca (ang.
— ventricular assist device) w okresie oczekiwania na prze-
szczepienie serca, zmniejszenie wartosci wskaznika MELD-XI
wiazalo si¢ z podobnag §miertelnoscig po transplantacji, jak
u 0s6b bez wezedniejszych zaburzeii czynnoéci watroby, co
sugeruje istotna rol¢ prognostyczng wskaznika MELD-XI [7].

Kato i wsp. w bardzo interesujacym doniesieniu badali przy-
datno§¢ wskaznika MELD-A (ang. — Model for End-stage
Liver Disease-Albumin) do oceny ryzyka zgonu, koniecznosci
wszczepienia sztucznych komér lub ponownej transplantacji
w grupie 151 chorych z zaawansowana niewydolnoscia ser-
ca (frakcja wyrzucania lewej komory LVEF 21+10,5%, szczy-
towe pochlanianie tlenu peakVO, 12,6+3,5 ml/kg/min),
kwalifikowanych do transplantacji. Analiza statystyczna wy-
kazala, ze badany parametr jest bardzo dobrym narzedziem
prognostycznym wymienionych powyzej zdarzeni sercowo-
naczyniowych w pierwszym roku po przeszczepieniu serca
(OR 2.73, p=0.006) [8].

W badaniach Vanhuyse i wsp. warto$¢ wskaznika MELD >16
wskazywata na zwiekszone ryzyko zgonu w okresie okoloope-
racyjnym u pacjentéw, u ktérych przeszczepienie serca wy-
konywano w trybie naglym. Autorzy uwazaja, ze wskaZnik
MELD powinien znaleZ¢ swoje stale miejsce w kwalifikacji
chorych do przeszczepienia serca w takich przypadkach [9].
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Wstep

Marskos¢ watroby i nadci§nienie wrotne powoduje szereg
zmian w ukladzie krazenia, W zdekompensowanej marsko-
§ci watroby wyst¢puje zwiekszenie objetosci osocza, rozsze-
rzenie naczyn tetniczych w krazeniu trzewnym. U licznych
pacjentéw obserwuje si¢ cechy krazenia hiperkinetyczne-
go: obnizenie systemowego oporu naczyniowego, obnizenie
bad7 tez oscylowanie w dolnych granicach normy srednie-
go cidnienia krwi oraz zwickszenie cz¢stosci serca i pojem-
nosci minutowej [1,2].

Pomimo wzrostu pojemnosci minutowej, inotropowa i chro-
notropowa odpowiedZ migSnia serca na fizjologiczne i farma-
kologiczne bodice, jest ostabiona. Niektdrzy autorzy okresla-
ja ten stan mianem kardiomiopatii watrobowej lub wrotnej
[3,4]. Zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym u pacjen-
téw z marskoScig watroby i nadciSnieniem wrotnym moga
by¢ istotnym elementem patogenetycznym szeregu powi-
ktan, takich jak wodobrzusze, krwawienia z zylakow przely-
ku lub zesp6t watrobowo-nerkowy [1,2].

Potwierdzona przez licznych autoréw u chorych z marsko-
Scig watroby, dysfunkcja rozkurczowa mieénia lewej komory,
au niektérych pacjentéw takze dysfunkcja skurczowa, moze
byé powodem dekompensacji ukladu krazenia w sytuacjach
stresogennych, takich jak wysilek fizyczny, dzialanie niekté-
rych lekéw, jak réwniez podczas zabiegéw chirurgicznych,

co zwieksza ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych, szcze-
gélnie po duzych operacjach, w tym po przeszczepieniu
watroby [2,5].

Innym problemem sa zmiany w krazeniu plucnym, wystepu-
jace u czesci pacjentow pod postacia nieprawidtowych posze-
rzei naczyniowych lub bezposrednich polaczeni tetniczo-zyl-
nych (tzw. shunty ptucne), co w polaczeniu z nieprawidiowa
funkeja ptuc i zaburzeniami dyfuzji gazéw zostalo okreslone
mianem zespolu watrobowo-phicnego (ZWP) [6,7].

U czesci pacjentéw dochodzi do rozwoju nadci$nienia wa-
trobowo-ptucnego (NWP) [7,8], ktére zostato wlaczone do
grupy 1 w klasyfikacji nadci$nienia phucnego. Jest to powi-
ktanie, ktérego stopieft zaawansowania znaczaco zwicksza
ryzyko okolooperacyjne i moze decydowaé o dyskwalifika-
¢ji z przeszczepienia watroby [9].

Krazenie hiperkinetyczne

Krazenie hiperkinetyczne jest charakterystyczne dla cho-
rych z marskoScia watroby i zalezy przede wszystkim od
wzrostu pojemnosci minutowej serca (wtdrnie do zwigk-
szonego powrotu zylnego), od czestosci serca i kurczliwo-
§ci migénia sercowego.

W bardzo wczesnej fazie marskoSci watroby brak jest cech
krazenia hiperkinetycznego. Wraz z progresja choroby
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obserwuje si¢ réwnolegte pojawienie si¢ i nasilanie tych
cech. Obnizenie systemowego oporu naczyniowego, zwia-
zane z post¢pujgcg wazodylatacja, otwieranie si¢ polaczen
tetniczo-zylnych, wzrost objgtosci krwi oraz wzmozona ak-
tywno§¢ ukladu wspétczulnego i uktadu renina-angiotensy-
na-aldosteron (RAA) przyczyniaja si¢ do zwigkszenia pojem-
noéci minutowej [1,2].

Pomimo wzrostu objetosci krwi, dystrybucja ptynéw w kra-
zeniu jest niejednorodna. Objetos¢ krwi w sercu, krazeniu
plucnym i w tozysku duzych tetnic jest najezeSciej zmniejszo-
na, podczas gdy lozysko trzewne charakteryzuje si¢ zwigk-
szona objetoscia. Plucny opdr naczyniowy najczgiciej jest
obnizony, chociaz u 2-8% chorych wystepuje nadcisnienie
phucne [2]. Obnizenie objgtosci centralnej i tetniczej krwi
oraz ciSnienia tetniczego krwi jest zwigzane giéwnie ze wzro-
stem podatnosci tetnic, ktéra nasila si¢ wraz z nasilaniem
si¢ dysfunkcji watroby. Podatnos¢ tetnic koreluje z wielko-
Scig objetosci fali tetna, co mozina wykorzysta¢ w praktyce,
mierzac ten ostatni parametr.

Kluczem do powstania krazenia hiperkinetycznego wydaja
si¢ byé¢ zmiany dotyczace krazenia trzewnego. Teoria humo-
ralna prébuje wythumaczyé, w jakim mechanizmie docho-
dzi do wazodylatacji w trzewnym ukladzie t¢tniczym. Zgod-
nie z ta teorig krazace substancje naczyniorozszerzajace nie
s3 degradowane w niewydolnej watrobie lub omijaja narzad
w zwigzku z otwartymi polaczeniami wrotno-systemowymi.
Dodatkowo wykazano zwiekszong wrazliwo$¢ tetnic na kra-
zace wazodylatatory. Rozszerzenie tozyska tgtnic trzewnych
powoduje zmniejszenie systemowego oporu obwodowego
i czasowa hipowolemie. W efekcie dochodzi do uaktywnie-
nia ukladu wspélczulnego, ukladu renina-angiotensyna-aldo-
steron (RAA), zwigkszenia produkeji wazopresyny, endotelin
i neuropeptydu Y z ich wplywem na ukiad krazenia: zwieksze-
niem rzutu serca, czynnogci serca i pojemnosci minutowej.
W ten sposéb wazodylatacja w fozysku trzewnym przeklada
si¢ na hiperkinetyczne krazenie systemowe. Jednak duze ste-
zenia czynnikow wazodylatacyjnych sprawiaja, ze ukiad na-
czyf trzewnych nie reaguje w prawidlowy sposdb na substan-
¢je wazokonstrykcyjne, przez co utrzymuje si¢ rozszerzenie
tego lozyska i wzgledna hipowolemia w jego obszarze [2,10].

Uwaza sig, ze za rozwdj krazenia hiperkinetycznego u chorych
z marskoScig watroby odpowiada wzmozona produkgcja przez
§rédblonek naczyniowy tlenku azotu (NO), bowiem blokada
syntezy NO znaczaco podnosi ci$nienie tetnicze, obniza ob-
jetos¢ osocza i zmniejsza retencje¢ sodu u tych chorych. U pa-
¢jentéw z marskoScig watroby zaobserwowano, ze aktywnosé
NO zmienia si¢ w réznych tozyskach naczyniowych. Moze
by¢ podwyzszona w tozysku trzewnym i nerkowym, a obni-
zona w krazeniu wewnatrzwatrobowym. Nie mozna wyklu-
czyé, ze oprocz Srdédblonka naczyniowego, produkcja NO
odbywa si¢ w trzewnym autonomicznym ukladzie nerwo-
wym (tzw. uktad nieadrenergiczny, niecholinergiczny). Za-
obserwowano, ze po stymulacji zakonczen nerwowych tego
uktadu, znajdujacych si¢ w migSnidéwee gladkiej jelit, oraz
w komorkach miesni gladkich naczyi krwiono$nych, uwal-
niane s liczne substancje naczyniorozszerzajace, m.in. NO,
CGRP (ang. — calcitonin gene-related peptide), substancja
P i VIP. Bierze si¢ pod uwage, ze nadci$nienie wrotne indu-
kuje zmiany w Scianie jelita, ktére stymuluja neurony, po-
wodujac poprzez uwalnianie neurotransmiteréw rozkurcz
mieSniéwki gladkiej w §cianie jelit i naczyn [11].

Czynnikami wplywajacymi na produkcje NO sa prawdopo-
dobnie endotoksyny, jak réwniez cytokiny zapalne, wréd
ktérych wymienia si¢ czynnik martwicy guza TNF-q,, inter-
leukiny II-1, II-6 i interferon o. Nadprodukcja endotoksyn
jest zwiazana z przechodzeniem bakterii przez Sciang jelit.
Ostabienie bariery jelitowej jest zwigzane z faktem, ze w na-
szym kregu kulturowym najczestsza postacia marskosci wa-
troby jest marsko$¢ alkoholowa, co wiaze si¢ ze zniszczeniem
§luzowki jelitowej przez alkohol i utatwieniem translokacji
bakterii. Takze niezalezna od etiologii marsko$ci watroby
zmiana struktury jelita zwigzana z przekrwieniem i obrze-
kiem oraz uaktywnienie polaczen wrotno-systemowych, po-
woduje ostabienie bariery jelitowej [1].

Za silny czynnik wazodilatacyjny uwazane sa endokannabi-
noidy, ktérych przedstawicielem jest anandamid. W marsko-
§ci watroby obserwowano wzrost stezenia anandamidu, jak
réwniez wzmozona ekspresje¢ receptora CB1 dla endokan-
nabinoidéw. Badania na szczurach udowodnily wplyw ak-
tywacji receptora CB1 na napiecie §ciany naczyn, zar6wno
w krazeniu systemowym, jak i trzewnym. Ponadto mozliwy
Jjest wptyw endokannabinoidéw na rozwdj nadcisnienia wrot-
nego, poprzez wplyw na apoptoz¢ komérek watrobowych.
Udowodniono réwniez, ze w marskosci watroby endotoksyny
bakteryjne stymuluja produkcje endokannabinoidéw. Czesé
autoréw rozwaza wplyw endotoksyn na zwickszenie syntezy
tlenku azotu, poprzez wspétzalezno$é uktadu endokanabi-
noidéw i NO, ale wyniki badan nie sg jednoznaczne [1,12].

W marskoSci watroby, szczegdlnie u chorych z wodobrzu-
szem i zespotem watrobowo-nerkowym, obserwuje si¢ takze
podwyzszony poziom adrenomedulliny i CGRP - substan-
¢ji o silnym dziataniu wazodylatacyjnym. Niekt6rzy badacze
podkreslaja role VEGF (ang. —vascular endothelial growth
factor) w angiogenezie i powstawaniu wrotno-systemowego
krazenia obocznego. Méwi si¢ takze o gazowym siarkowodo-
rze jako potencjalnym czynniku rozszerzajacym naczynia.

U pacjentéw z marskoscig watroby wykazano dysfunkgcje ukia-
du autonomicznego, zaréwno wspétczulnego, jak i przywspél-
czulnego, korelujaca z cigzkodcig choroby. Zaburzenia te prze-
Jjawiaja sie z jednej strony wzmozona aktywnoscia wspdtczulng
i zwiekszeniem poziomu krazacych katecholamin, z drugiej
za$ zaburzong odpowiedzig ukladu autonomicznego na wy-
sitek fizyczny [1]. Gléwmymi czynnikami wyzwalajacymi nad-
reaktywno$¢ ukladu wspoéltczulnego jest dysfunkgja barore-
ceptoréw, zwigzana z obnizeniem ci§nienia tetniczego oraz
stymulacja receptorow objetosciowych, zwiazana ze zmniej-
szeniem centralnej i tetniczej objetosci krwi. Wiréd chorych
z marskoScig watroby obserwuje si¢ nieprawidlows reakeje ci-
$nienia w czasie préby ortostatycznej, prawdopodobnie w wy-
niku ostabienia funkcji baroreceptoréw. Ci§nienie tgtnicze
PO przyjeciu pozycji stojacej pozostaje niezmienione lub na-
wet wzrasta, co sprawia, ze czesto$¢ wystepowania hipotonii
ortostatycznej nie rézni si¢ istotnie w poréwnaniu ze zdro-
wa populacgja. Wzmozone napi¢cie wspétczulne w polacze-
niu ze zwigkszong ekspozycja na noradrenaling moze skut-
kowac uszkodzeniem migSnia serca i zaburzeniami funkcji
B-receptoréw. U niektérych pacjentdw z marskoscig watroby
mozna w zwiazku z opisanym uszkodzeniem mig$nia serca ob-
serwowac podwyzszone poziomy troponin sercowych [2,4].

Niektérzy autorzy donosza réwniez o zaburzeniu funkeji
nerwu blednego, ktéra zwiazana jest czgsciowo z wplywem
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Tabela 1. Kryteria rozpoznawania kardiomiopatii wrotnej [wg 2].

Kryteria diagnostyczne

Dysfunkcja skurczowa Dysfunkcja rozkurczowa' Kryteria dodatkowe
« Imniejszony wzrost pojemnosci « E/A* <12 - Nieprawidlowosci elektrofizjologiczne
minutowej (rzutu serca) w czasie wysitku, ~ « WydtuZzenie czasu deceleracji >200 ms « Nieprawidfowa odpowiedz chronotropowa
obciazenia objetosciowego, stymulacji » Wydtuzenie czasu relaksacji « Rozprzezenie elektromechaniczne

farmakologicznej
+ Frakcja wyrzutowa w spoczynku <55%

izowolumetrycznej

- Wydtuzony odstep QTc

« Powiekszenie leweqo przedsionka

« Wzrost masy miesniowej serca

« Podwyzszony poziom BNP i pro-BNP
» PodwyZszony poziom troponiny |

W oparciu o parametry echokardiograficzne; 2 E/A — stosunek wezesnej do opéznionej (przedsionkowej) fazy napetniania lewej komory.

ukladu RAA i zaburzeniami czynnosci receptoréw muskary-
nowych. Przyczyny dysfunkcji autonomicznej nie sg do koi-
ca poznane, ale ich zwiazek z cigzkoscig choroby oraz od-
wracalno$¢ zmian po przeszczepieniu watroby wskazuje na
zwiazek z metabolizmem tego narzadu i nadprodukcja tlen-
ku azotu, a takze ze zmniejszona wrazliwoscia na substancje
wazokonstrykcyjne i z defektem receptorowym.

Kardiomiopatia wrotna

W latach 60. ubieglego stulecia po raz pierwszy opisano kar-
diomiopatig watrobowa, zwana réwniez kardiomiopatia wrot-
ng. Przez wiele lat byta ona bl¢dnie kojarzona z kardiomio-
patig alkoholowa, ze wzgledu na czesta w grupie chorych
z marskoscia watroby etiologi¢ alkoholowa schorzenia. Dzis
wiadomo, ze u chorych z marsko$cia watroby, niezaleznie od
etiologii, zmiany w uktadzie krazenia sa podobne i manife-
stujg sie zwigkszeniem rzutu serca w spoczynku i oslabiong
reakcjg na wysilek i stres [3]. Kliniczne cechy kardiomio-
patii zwiazanej z marsko$cig watroby obejmuja dysfunkcje
skurczowg 1 rozkurczowa, w polaczeniu z przerostem mig-
$nia komar lub rozstrzenia komér oraz obecnoscia elektro-
fizjologicznych nieprawidtowosci, manifestujacych si¢ m.in.
wydluzeniem odstgpu QTc elektrokardiogramu (Tabela 1),
wystepujacym u 30-60% chorych, co moze by¢ przyczyna
groznych zaburzef rytmu serca.

Kardiomiopati¢ wrotna (watrobowa) mozna wiec zdefiniowac
jako nieprawidiowa odpowiedz skurczowa na wysitek/stres
i/lub uposledzona relaksacje, z towarzyszacymi nieprawidto-
woSciami elektrofizjologicznymi, przy nieobecnosci innych
choréb serca. W wigkszosci przypadkéw choroba przebiega
w sposéb niemy klinicznie, a objawy ujawniaja sie dopiero
w sytuacjach stresowych, takich jak wysitek fizyczny, zmiana
pozycji ciata, podanie nicktérych lekéw, krwotok, zabiegi chi-
rurgiczne [5]. Z tego powodu trudno jest oszacowac czgstosc
wystepowania kardiomiopatii wrotnej. Wedlug Baik i wsp.,
przynajmniej jedno ze wspomnianych wyzej kryteriéw kar-
diomiopatii watrobowej wyst¢puje u pacjentéw ze Srednia
lub zaawansowana niewydolno$cia watroby (stopieni B lub
Cwg Child-Pugh), przy czym cze§ciej mozna zaobserwowad
dysfunkcje¢ rozkurczowa miesnia serca [3].

W przebiegu kardiomiopatii wrotnej dochodzi do zmian
funkcjonalnych i strukturalnych; najczeSciej jest to prze-
rost ekscentryczny i rozstrzefi lewej komory serca oraz po-
wickszenie lewego przedsionka, pozostajace w zwiazku z na-
sileniem krazenia hyperkinetycznego. Obserwowano takze

zwickszenie konicoworozkurczowej i koiicowoskurczowej ob-
jetosci lewej komory [3,4]. Kilku autoréw wspomina takze
o wzro§cie masy miokardium — tj. przeroscie ekscentrycz-
nym [2,4]. Zmiany histologiczne w kardiomiopatii wrotnej
obejmuja wiknienie, obrzek podwsierdziowy, wakuolizacje
jadrowg i cytoplazmatyczng kardiomiocytow, jednak opisy
tych zmian pochodza przede wszystkim z autopsji pacjen-
téw z marskoscig alkoholowa, stad tez moga odzwierciedlac
zmiany typowe dla kardiomiopatii alkoholowej. W badaniach
na szczurach z marskoScia watroby obserwowano przerost
miesnia serca zwiazany z powickszeniem kardiomiocytéw,
ale bez towarzyszacego wiéknienia. Hipertrofia miokar-
dium moze by¢ spowodowana przez ciagly stres mechanicz-
ny (hemodynamiczne przeciazenie, jak réwniez aktywacja
neuroendokrynna — pobudzenie ukltadu RAA, zwiekszone
stezenie endoteliny-1, zwiekszona stymulacja wspolczulna).
Obecnie prowadzi si¢ badania nad mozliwoscia réznicowa-
nia kardiomiopatii alkoholowej od kardiomiopatii w prze-
biegu marskosci watroby. Czynnikiem réznicujacym bylyby
przeciwciata przeciwko nieprawidlowo kurczacym si¢ prote-
inom mig$nia serca powstatych pod wplywem aldehydu octo-
wego, obecne w kardiomiopatii alkoholowej [4].

Wiekszos¢ autoréw podkresla prawidlowe spoczynkowe war-
toSci cisnienia w lewej komorze, tetnicy plucnej oraz cidnie-
nia zaklinowania, niezaleznie od stopnia zaawansowania cho-
roby watroby. W przypadku retencji plynéw oraz zaburzefi
hemodynamicznych zwiazanych ze wzrostem objetosci krwi,
podobnie jak w innych sytuacjach stresowych (wyindukowa-
ny farmakologicznie skurcz naczyn, wysitek fizyczny, zwigk-
szony powr6t zylny zwigzany z zatozeniem przezskérnych
zespolen wrotno-systemowych — tzw. TIPS, moze dochodzi¢
do podwyzszenia wymienionych parametréw. Do ich obni-
zenia dochodzi po ewakuacji plynu z jamy otrzewnej [3,5].

Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory

Widknienie i wzrost masy migSniowej serca, zwigkszajac sztyw-
noé¢ §cian miokardium i obnizajac ich podatnos¢, moga pro-
wadzié¢ do niewydolnosci rozkurczowej. Jak juz wspomniano
wezeSniej, w przebiegu marskoSci watroby niewydolnos¢ roz-
kurczowa wystepuje czesciej niz dysfunkcja skurczowa. Wy-
znacznikiem echokardiograficznym dysfunkeji rozkurczowej
jest obnizenie ilorazu E/A, stosunku wezesnej do opéznio-
nej (przedsionkowej) fazy napetiania lewej komory oraz
op6inienia wezesnorozkurczowego napelniania przez za-
stawke mitralna z wydtuzeniem czasu deceleracji i relaksa-
¢ji izowolumetryczne;.
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne zespotu watrobowo-ptucnego.

Choroba watroby « Marskos¢ watroby z nadciénieniem wrotnym

« Nadciénienie wrotne o innej etiologii

Hypoksemia + Pa02 <70 mmHg-

« Pecherzykowo-whosniczkowy (A-a) gradient tlenu >20 mmHg

Rozszerzenia naczyr ptucnych  +  Pozytywny wynik badania echokardiograficznego — pojawienie sie kontrastu w lewym przedsionku
po >3 cyklach serca po uwidocznieniu kontrastu w prawym przedsionku
» Mézgowy wychwyt makroagregatow albumin znakowanych technetem (99mTcMAA) powyzej 5%

w poréwnaniu z wychwytem ptucnym

UpoSledzone napelianie lewej komory obniza zdolnosé
do zwiekszenia rzutu serca w odpowiedzi na wysilek lub
stres, stanowiac istotny czynnik w rozwoju niewydolno-
8ci serca i poprzedzajac wystapienie dysfunkcji skurczowej
u chorych z marskoscia watroby. Stwierdzono, ze niewydol-
no$¢ rozkurczowa jest bardziej nasilona u pacjentéw z wo-
dobrzuszem [2-4].

Dysfunkcja skurczowa lewej komory

U chorego z kardiomiopatia wrotna (watrobowa) obserwuje
sie ustepowanie cech krazenia hiperkinetycznego po zmia-
nie pozydji ciata z lezacej na stojaca. Jest to zwiazane z obni-
zeniem obciazenia wstgpnego serca w tej pozycji. U niektd-
rych chorych zmiana pozycji ciala prowadzi do obnizenia
objetodci péZznorozkurczowej lewej komory i spadku frakeji
wyrzutowej, co sugeruje nieprawidiowa funkcje¢ migsnia ser-
ca. Jest to zwigzane z zaburzeniem odpowiedzi na stymula-
¢je adrenergiczna, ktéra jest jednym z podstawowych regu-
latoréw czynnosci serca.

W czasie wysitku lub dziatania innych bodZcéw stresowych
(8rodki farmakologiczne, krwotok, zabiegi operacyjne, jak
réwniez zmiana pozycji ciala), pomimo wzrostu ci§nienia p6z-
norozkurczowego w lewej komorze, u pacjentéw z marsko-
Scig watroby obserwuje si¢ mniejszy w poréwnaniu z grupa
kontrolng przyrost frakcji wyrzutowej. Jest to wynikiem ob-
nizonej ekspresji receptoréw B-adrenergicznych i ich mniej-
szej wrazliwosci na krazace katecholaminy. Istotnie mniejsza
jest réwniez wydolno$¢ i maksymalna czgsto§é serca. W po-
réwnaniu z osobami zdrowymi, ktére podczas wysitku moga
potroic rzut serca, pacjenci z marsko$cia watroby sa zdolni
zaledwie do jego podwojenia [1,2].

Obnizenie sprawnosci skurczowej mig¢$nia serca moze byc
zwigzane nie tylko z mniejszym przyspieszeniem czynnosci
serca w odpowiedzi na wysitek fizyczny wskutek dysfunkgji
stymulacji -adrenergicznej, ale takze z redukcja rezerwy skur-
CZOWej serca oraz znaczacym zuzyciem migsni szkieletowych
(wwyniku niedozywienia biatkowo-kalorycznego o ztozonym
mechanizmie w przebiegu choroby podstawowej) 1 zwigza-
nymi z tym zaburzeniami wymiany tlenu.

Czynnikiem wplywajacym ujemnie inotropowo moze byé
réwniez, jak wspomniano wczedniej, tlenek azotu, ale tak-
ze tlenek wegla. Oba wymienione gazy obnizaja kurczliwo§¢
mieSnia serca poprzez stymulacje rozpuszczalnej cyklazy gu-
anylowej, bioracej udzial w powstawaniu ¢cGMP, skutkiem
czego jest zahamowanie uwalniania wapnia z siateczki sar-
koplazmatycznej i obnizenie kurczliwo$ci. O negatywny ino-
tropowy wplyw na kurczliwo§¢ migsnia serca podejrzewa sig

takze endokannabinoidy. Wzrost st¢zenia tych substancji
w miedniu serca obserwuje si¢ w kardiomiopatii wrotnej [13].

U chorych z marskoScig watroby opisywano szereg zmian
w badaniu elektrokardiograficznym. Przyczyna zaburzen
elektrofizjologicznych sa zmiany w blonie komérkowej kar-
diomiocyt6w, ktorej stopien ptynnosci i stabilnos¢ jest waz-
nym czynnikiem wplywajacym na funkgcje licznych recep-
toréw btonowych (w tym receptoréw B-adrenergicznych).
Zmiany stosunku cholesterolu do fosfolipidéw obserwowa-
ne w badaniach na szczurach wplywaja na obnizenie plyn-
nosci blony komérkowej i w efekcie na zmniejszenie gesto-
§ci 1 wrazliwosci nie tylko receptoréw B-adrenergicznych, ale
réwniez na zmiany w kanatach jonowych kardiomiocytéw,
co skutkuje ich nieprawidlows funkcja [1].

Wykazano obnizenie natezenia pradu potasowego w kardio-
miocytach, co moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstgpu QTc
i zwigzanych z tym zaburzefi rytmu serca i nagtej §mierci ser-
cowej. Wydhizenie QTc obserwowano u 30-60% pacjentéw
z marskoscia watroby [3], natomiast komorowe zaburzenia
rytmu — czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes
opisano zaledwie u kilku pacjentéw, u ktérych wspélistniaty
inne czynniki ryzyka. Jak do tej pory brak jest przekonywu-
jacych dowoddéw na zwigkszenie czestosci naglych zgonéw
sercowych u pacjentéw z marskoscia watroby.

Zespot watrobowo-ptucny

Osobnym problemem u chorych z marskoscia watroby jest
zespot watrobowo-ptucny (ZWP), ktérego pierwszy opis poja-
wit si¢ pod koniec XIX wieku. Do jego rozpoznania niezbed-
ne jest stwierdzenie wystepowania dysfunkcji watroby, roz-
szerzefi drobnych naczyfi w ptucach oraz hipoksemii w krwi
tetniczej (Tabela 2) [6,7]. Sama hipoksemia nie jest wystar-
czajacym argumentem do rozpoznania zespotu, gdyz moze
on mie€ inng niz shunty plucne przyczyne (astma, przewlekla
obturacyjna choroba ptuc, choroby §rédmiazszowe). Istnieja
takze schorzenia, jak na przyktad mukowiscydoza, sarkoido-
za, choroby autoimmunizacyjne, w ktérych wystgpuje réwno-
czesne zajecie phuc i watroby. Jednakze wedtug niektérych
autoréw, u chorych z cigzka hipoksemia, (pO,<50 mmHg)
prawdopodobiefistwo wystepowania ZWP jest bardzo duze.
ZWP stwierdzano najczesciej u chorych z marskoscia watro-
by, ale takze w przebiegu piorunujacej niewydolnosci watro-
by oraz w nadci§nieniu wrotnym o innej etiologii.

W badaniach autopsyjnych oséb z ZWP stwierdzano posze-
rzone prekapilary, bezpo$rednie polaczenia tetniczo-zylne
i poszerzone naczynia oplucnej przypominajace skérne ,pa-
jaczki”. Jedng z waznych teorii powstawania tych zmian jest

61



Medical Science Review - Hepatology

2013; 58-64

wplyw szeregu mediatoréw, ktére powstaja w zwiazku z pa-
tologia watroby, badZ nie s3 unieczynniane przez niewydol-
ng watrobg. Uwaza sie, ze w ZWP trzy mechanizmy sa odpo-
wiedzialne za obnizenie ci§nienia parcjalnego tlenu w krwi
tetniczej. Sa to zwigkszona perfuzja (shunty) w danym ob-
szarze wentylacji, nieprawidiowa dyfuzja czasteczek tlenu
przez poszerzone naczynia okotopgcherzykowe i prawo-le-
wy przeciek w tozysku ptucnym [14].

Rozpoznanie ZWP mozna potwierdzi¢ wynikiem angiogra-
fii plucnej ale ze wzgledu na inwazyjny charakter badania
angiograficznego, aktualnie za ztoty standard w diagnosty-
ce zmian wewnatrzptucnych uznaje si¢ badanie echokardio-
graficzne z kontrastem. Inng metoda rozpoznawania pola-
czen t¢tniczo-zylnych w krazeniu ptucnym jest scyntygrafia
z zastosowaniem znakowanych technetem makroagregatow
albumin (TcMAA).

U chorych z ZWP obserwuje si¢ szybka progresje choroby
ze $§miertelno$cig ok. 40% w ciagu 2,5 roku od postawienia
diagnozy. Szczegdélowy opis teorii thumaczacych patogene-
ze HPS, role cytokin i ich wplyw na §rédblonek naczynio-
wy, sposoby diagnostyki oraz interpretacji wynikéw badan
przedstawiono w artykule o powiklaniach ptucnych choréb
watroby (M. Teisseyre).

Nadcisnienie watrobowo-ptucne

Inng patologia dotyczaca krazenia plucnego u pacjentow
z marskoscia watroby jest nadci$nienie watrobowo-plucne
lub wrotno-plucne (NWP) ktére wystgpuje z czestoscia 2-8%,
czgdciej u kobiet i w wieku powyzej 40 roku zycia [15]. NWP
rozpoznaje si¢ gdy nadciSnienie wrotne wspoétistnieje z pod-
wyzszonym Srednim ci$nieniem w tetnicy phucnej i podwyz-
szonym oporem tozyska ptucnego z jednoczasowym obnizo-
nym ci$nieniem zaklinowania w kapilarach ptucnych [8,15].
Przyczyna tych zmian wydaje si¢ by¢ krazenie hiperkinetycz-
ne powodujace wtérne zmiany proliferacyjne z przerostem
btony srodkowej i wewnetrznej tetnic.

Nadci$nienie plucne wymaga réznicowania z szeregiem in-
nych patologii ze strony uktadu krazenia phicnego: przewle-
kia obturacyjna choroba pltuc, zatorowoscia ptucna, zasto-
inowa niewydolnoscia serca, wada zastawkowa czy tez innymi
chorobami mogacymi prowadzi¢ do nadcisnienia ptucnego.
Typowymi objawami nadciSnienia phicnego jest dusznosé wy-
sitkowa, béle w klatce piersiowej, obnizenie tolerancji wy-
sitku, krwioplucie i omdlenia. W badaniu przedmiotowym
moga by¢ obecne przepemione zyly szyjne, wzmozony 11
ton nad zastawka ptucna, szmer niedomykalnosci tréjdziel-
nej, obrzeki koficzyn dolnych. W diagnostyce nadciSnienia
plucnego wykonuje si¢ testy rozszerzajace naczynia z tlen-
kiem azotu lub epoprostenolem podawanym dozylnie, oce-
niajac spadek mPAP oraz oporu plucnego. Spadek oporu
powyzej 20% wartosci wyjSciowej, bez jednoczesnego wzro-
stu rzutu serca wskazuje na odwracalno$¢ wazokontrykeji.

Podobnie jak u pacjentéw z ZWP u chorych z NWP stwier-
dza si¢ wysokg $miertelno§é dochodzaca do 50-70% w cia-
gu 3-5 lat. W zalezno$ci od stopnia nadci$nienia plucnego
zwigksza si¢ tez ryzyko powiklai po przeszczepieniu watro-
by. U pacjentéw z umiarkowanym wskazane jest leczenie far-
makologiczne przed ewentualng transplantacjg a pacjenci
z cigzkim nadci§nieniem wrotno-plucnym nie powinni by¢

kwalifikowani do zabiegu ze wzgledu na ryzyko zgonu spo-
wodowane niewydolnoscia prawokomorowa serca po trans-
plantacji watroby [16,17].

Szczegblowe omoéwienie patogenezy, objawdw, diagnosty-
ki i leczeni NWP przedstawiono w artykule o powiklaniach
plucnych choréb watroby (M. Teisseyre).

Konsekwencje zaburzen krazenia dla leczenia
objawow marskosci watroby

Opisane powyzej zmiany w uktadzie krazenia maja wplyw na
wystapienie lub nasilenie szeregu powiklan marskosci wa-
troby, takich jak krwawienie z zylakéw przetyku, zesp6t wa-
trobowo-nerkowy, zwigkszona §miertelnos¢ po zabiegu im-
plantacji TIPS lub po przeszczepieniu watroby. Moga tez
prowadzi¢ do ujawnienia niewydolnosci serca, ktéra jest od-
powiedzialna za 15% zgondéw u chorych po przeszczepieniu
watroby. U chorych z marskoscia watroby jest trzecia przy-
czyng zgonu (po odrzuceniu przeszczepu i zakazeniach).
Mimo to zidentyfikowanie pacjentéw duzego ryzyka powi-
ktan sercowo-naczyniowych w okresie okolooperacyjnym
przeszczepienia watroby jest trudne a badania echokardio-
graficzne bez lub z obcigzeniem lub dobutaming nie miaty
wartosci predykcyjnej.

Stosowana w nadciSnieniu wrotnym terapia inwazyjna sama
w sobie moze by¢ przyczyna istotnych powiklan sercowo-na-
czyniowych. W nawrotowych krwotokach z zylakéw przetyku
znajduje zastosowanie TIPS (ang. — transjugular intrahepatic
portosystemic shunt), co moze powodowa¢ dalsze zaburze-
nia hemodynamiczne. Zatozenie TIPS skutkuje natychmia-
stowym wzrostem obciazenia wstepnego, poniewaz kraze-
nie trzewne zostaje polaczone bezpodrednio z krazeniem
systemowym. Wielu autoréw zaobserwowalo nasilenie cech
krazenia hiperkinetycznego, ze wzrostem pojemnosci mi-
nutowej, ciSnienia w prawym i lewym przedsionku i cisnie-
nia zaklinowania natychimiast po zatozeniu TIPS. U pacjen-
t6w z dysfunkcjg rozkurczowa opisane zmiany w krazeniu
powoduja ujawnienie si¢ lub nasilenie niewydolnosci serca.
Stosowane w przesztoSci wytwarzanie zespolefi portokawal-
nych jako leczenia nawracajacego wodobrzusza, powodo-
wato w wielu przypadkach nawet wystapienie obrzeku phuc.
Wykazano, ze pacjenci z marskoscia watroby po wszczepie-
niu TIPS, u ktérych echokardiograficzny wskaznik E/A (sto-
sunek wezesnej do op6znionej przedsionkowe] fazy napet-
niania lewej komory wynosi <1, co §wiadczy o zaburzeniu
relaksacji i rozkurczowej niewydolnosci serca, majg gorsze
przezycie niz pacjenci bez dysfunkeji rozkurczowej [3], Ist-
nieje zatem konieczno$¢ odpowiedniej kwalifikacji pacjen-
téw do takich zabiegéw i szczegdlna ostroznos¢ przy po-
dejmowaniu decyzji o zastosowaniu procedury u chorych
Z 0graniczong rezerwa Naczyniowa.

Leczenie

Przeszczepienie watroby jest samo w sobie zagrozone istot-
nymi powiklaniami sercowo-naczyniowymi, ale z drugiej
strony pozostaje jedynym efektywnym leczeniem, zapobie-
gajacym nasilaniu si¢ cech kardiomiopatii wrotnej i wysta-
pieniu niewydolnosci serca.

W ciggu 6-12 miesigcy od transplantacji nastepuje znaczaca
poprawa w stanie hemodynamicznym chorego: pojemno$¢
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minutowa obniza sie, a ci§nienie t¢tnicze i systemowy op6r
naczyniowy wzrastaja. Te zmiany moga by¢ zwiazane z nor-
malizacja funkgji watroby jak réwniez ze specyficznym le-
czeniem (cyklosporyna A). Obserwowano zmniejszenie gru-
bosci lewej komory, a zwlaszcza tylnej $ciany, redukcje masy
lewej komory, poprawe funkcji rozkurczowej. Poprawiata si¢
wydolno$c fizyczna chorych (oceniana w czasie testu wysil
kowego na cykloergometrze rowerowym) w poréwnaniu do
okresu przed przeszczepieniem narzadu. W odpowiedzi na
wysitek fizyczny obserwowano wzrost czgsto$ci serca, pojem-
nosci minutowej, frakcji wyrzutowej lewej komory — gléwnie
z powodu wzrostu objetosci koncowo-rozkurczowej. W ba-
daniu ekg wydtuzony odstep QT ulegal normalizacji w krét-
kim czasie po zabiegu [3,18].

Smiertelnosé po przeszczepieniu watroby u pacjentow z ze-
spolem watrobowo-ptucnym byta zalezna od cigzkosci hipok-
semii oraz liczby poszerzen naczyniowych w tozysku pluc-
nym ocenianej w scyntygrafii. Wychwyt przez mézg >20%
znakowanych albumin byl zwigzany z wigksza $miertelno-
§cia, (16-38% w ciagu roku u pacjentéw pediatrycznych),
podobnie jak hipoksemia <50 mmHg (30% $miertelnosé
w ciagu 3 miesigcy od zabiegu) [14].

Poza zabiegiem przeszczepienia watroby zadne specyficz-
ne leczenie nie jest rekomendowane. Niektérzy pacjenci
wymagaja leczenia farmakologicznego, ktére powinno by¢
bardzo skrupulatnie i cz¢sto monitorowane. Centralna hi-
powolemia i niedocisnienie t¢tnicze moze by korygowane
wlewami, zwi¢kszajacymi objetos¢ osocza. U chorych z kar-
diomiopatig wrotng i rozkurczows niewydolnoscig serca sto-
suje sie antagonistéw aldosteronu. Leki te redukujg grubosé
Sciany lewej komory oraz blokuja wtéknienie indukowane
dziataniem katecholamin, jednak do tej pory nie udowod-
niono wplywu na poprawe funkcji skurczowej i rozkurczo-
wej serca [3].

Préba zastosowania w terapii inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny (IKA) powinna byé bardzo ostrozna, gdyz leki te
mogg spowodowac ci¢zka hipotonig. Mata dawka IKA moze
istotnie zredukowac filtracje kiebuszkows i ograniczy¢ wy-
dalanie sodu, nawet w przypadku braku wplywu na ciénie-
nie tetnicze, co ma korzystny wplyw na zmniejszenie czgstej
w marskoSci watroby hiponatremii i zapobieganie rozwojo-
wi zespolu watrobowo-nerkowego [2].

Autorzy duriscy wykazali tendencj¢ do normalizacji skorygo-
wanego wzgledem czestosci serca odstgpu QT (czyli QTc)
po jednorazowym dozylnym podaniu propranololu, jak réw-
niez po wdrozeniu doustnej terapii betablokerem [4]. Sto-
sowanie betablokeréw moze by¢ korzystne ze wzgledu na
zmniejszenie ryzyka krwawienia z zylakéw przetyku oraz na
ich potencjalne dziatanie kardioprotekcyjne. W trakcie le-
czenia betablokerami wykazano réwniez obnizenie poziomu
interleukiny 6 w osoczu i TNF-0;, co moze §wiadczy¢ o roli
immunomodulacyjnej tych lekéw.

W zwiazku z rozwojem wiedzy na temat udziatu czynnikéw
prozapalnych na rozw6j zmian w ukladzie krazenia chorych
z marskoscia watroby, sugeruje si¢ stosowanie lekéw antycy-
tokinowych w terapii kardiomiopatii wrotnej. Leczenie in-
hibitorami TNF alfa, przynosilto korzystne efekty w ekspe-
rymencie zwierzecym, nie bylo ono jednak testowane na
ludziach [4].

Wedtug niektérych autoréw obnizanie ciSnienia wrotne-
go poprzez wszczepianie TIPS, zmniejsza produkeje tlen-
ku azotu, silnego wazodylatatora, prawdopodobnie odpo-
wiedzialnego za rozwdj krazenia hiperkinetycznego, z jego
konsekwencjami hemodynamicznymi. Opisywano pojedyn-
cze przypadki poprawy utlenienia krwi po zastosowaniu in-
hibitoréw tlenku azotu jak blekit metylenowy podany do-
zylnie lub ester N(G)-nitro-L-argininowy metylu w inhalacji.

U czesci pacjentéw z przetokami wewnatrzplucnymi wy-
konywano embolizacj¢ z dobrym efektem, przynosita ona
réwniez korzysci w rozsianych poszerzeniach, ktére spoty-
ka sig czgiciej.

Podejmowane préby z podawaniem mediatoréw naczynio-
wych jak analogi somatostatyny, nie przyniosly korzystnego
efektu, podobnie jak leczenie przeciwzapalne indometa-
cyna, aspiryna czy tez proby poprawy oksygenacji betablo-
kerami, inhibitorami estrogenéw czy wymiang osocza [7].

W leczeniu nadcis$nienia ptucnego stosuje si¢ suplementa-
¢je tlenu, diuretyki, antagonistéw receptora endoteliny oraz
leki rozszerzajacy tozysko ptucne — analogi prostacykliny, ta-
kie jak esoprostenol, iloprost i treprostinil. Nie ma jednak
randomizowanych badan prospektywnych dotyczacych sto-
sowania wymienionych lekdw w tej grupie pacjentéw. W gru-
pie chorych z mPAP >35 mmHg zaleca si¢ podjecie leczenia
celem redukcji mPAP <35 mmHg i PVR <400 dyn/s/cm™®,
co umozliwi zakwalifikowanie pacjentéw do transplantacji
watroby [17,19].

AntagoniSci wapnia moga nasila¢ nadcisnienie wrotne po-
przez rozszerzenie fozyska trzewnego, betaadrenolityki maja
niekorzystny efekt inotropowy i chronotropowy stad tez nie
jest wskazane stosowanie tych lekéw u pacjentéw z nadcisnie-
niem watrobowo-plucnym. W zwiazku z powyzszym, ze wzgle-
du na brak mozliwosci terapii lekami obnizajacymi ci§nienie
w uktadzie wrotnym zaleca si¢ opaskowanie zylakGw przelyku.

Podsumowanie

Marskos¢ watroby wiaze sie z wystapieniem szeregu nieko-
rzystnych zmian w ukladzie krazenia, takich jak krazenie
hiperkinetyczne, kardiomiopatia watrobowa, zesp6t watro-
bowo-nerkowy czy zesp6t watrobowo-ptucny. Na skutek za-
burzonej odpowiedzi uktadu krazenia na czynniki stresowe
powinno sie zachowaé ostroznos¢ przy wykonywaniu takich
procedur, jak obfite paracentezy bez uzupetnienia odpowied-
niej objetosci osocza, implantacja TIPS, zespolenia otrzew-
nowo-zylne. U chorych z marskoscia watroby niewydolno$é
serca jest istotna przyczyna Smiertelnosci po przeszczepie-
niu tego narzadu, z drugiej strony transplantacja powoduje
regresje dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej, korekte wy-
dhuzonego QT i pozostaje jedynym skutecznym sposobem
leczenia tego schorzenia.

Wewnatrzptucne rozszerzenia naczyniowe (shunty) sa po-
zawatrobowym powikianiem ostrej i przewleklej niewydol-
noéci watroby. Kliniczna manifestacja shuntéw moze by¢
ciezka hipoksemia z towarzyszaca ortodeoksja (desaturacja
w czasie pionizacji), stanowiaca nastepne zjawisko w bted-
nym kole patofizjologicznych zmian. Echokardiografia kon-
trastowa jest nieinwazyjna metoda wykrywania shuntéw
wewnatrzptucnych, ktérych znalezienie moze przyczynic sie
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Rycina 1. Algorytm oceny kardiologicznej chorego kwalifikowanego do przeszczepienia watroby [wg 10].

przez §rédbtonek naczyniowy tlenku azotu (NO). Bloka-
da syntezy NO podnosi ci$nienie tetnicze, obniza objetos¢
osocza i zmniejsza retencje sodu u tych chorych. Czynnika-
mi wplywajacymi na produkcje NO s3 prawdopodobnie en-
dotoksyny, jak réwniez cytokiny zapalne, wéréd ktorych wy-
mienia si¢ czynnik martwicy guza TNF-,, interleukiny 1, 6
i interferon y. Za silny czynnik wazodylatacyjny uwazane sa
endokannabinoidy. W marskosci watroby endotoksyny bak-
teryjne stymuluja produkcjg endokannabinoiddow.

U pacjentéw z marskoscia watroby wykazano tez dystunk-
cje ukladu autonomicznego, zaréwno wspétczulnego, jak
i przywspotczulnego, korelujaca z cigzkoscia choroby. Za-
burzenia te przejawiajg si¢ miedzy innymi zaburzong odpo-
wiedzig uktadu autonomicznego na wysitek fizyczny. Przy-
czyny dysfunkcji autonomicznej nie sa do koiica poznane,
ale odwracalno§¢ zmian po przeszczepieniu watroby wska-
zuje na zwiazek z metabolizmem tego narzadu, nadproduk-
cja tlenku azotu, a takze ze zmniejszong wrazliwoscia na sub-
stancje wazokonstrykcyjne i z defektem receptorowym [3].

Kwalifikacja chorego z marskoscia watroby do
przeszczepienia watroby

Lekarz kierujacy chorego na konsultacje przed operacja
czesto zadaje pytanie, czy pagjent moze byé poddany lecze-
niu zabiegowemu. OdpowiedZ przeczaca, uniemozliwiajac
przeprowadzenie zabiegu, moglaby doprowadzi¢ pacjenta
do utraty zdrowia lub do $mierci. Dlatego pytanie powinno

brzmie¢: jakie jest ryzyko powiklai okotooperacyjnych u da-
nego chorego i czy sa mozliwosci zmniejszenia lub wyelimi-
nowania tego ryzyka.

Bardzo czesto zdarza sie, ze konsultacja kardiologiczna u cho-
rego przygotowywanego do OLT jest pierwsza ocena ukia-
du sercowo-naczyniowego w jego zyciu. W wyniku przepro-
wadzonego postepowania konsultujacy kardiolog powinien
ustali¢ optymalny sposéb leczenia: czasami jest to zaakcepto-
wanie dotychczasowego modelu terapii, a czasem jego zmia-
na. W przypadku zmian w leczeniu wskazana bylaby — jesli
czas na to pozwala — ponowna ocena chorego jeszcze przed
operacja. Warto podkresli¢, iz u chorych ze zdiagnozowa-
nym wcze$niej schorzeniem uktadu sercowo-naczyniowego,
przygotowywanych do operacji pozasercowych, poszerzona
diagnostyka przedoperacyjna powinna byé przeprowadzo-
na jedynie wtedy, gdy uzyskane wyniki mogg doprowadzic
do zmian w dotychczasowym leczeniu, zmiany zakresu lub
sposobu operacji (np. w celu skrécenia czasu trwania zabie-
gu) lub wymusza szczegSlny sposéb monitorowania w cza-
sie operagji i w okresie pooperacyjnym.

OLT jest zabiegiem o duzej rozleglosci, trwajacym wiele go-
dzin i obarczonym tzw. porednim ryzykiem powiklai serco-
wo-naczyniowych [4]. Wzrost cisnienia tetniczego krwi i opo-
ru obwodowego po OLT u czeci chorych moze prowadzi¢
do ujawnienia si¢ zwiazanej z marskoscia watroby, utajonej
lub Klinicznie lagodnej dysfunkgji miesnia sercowego, wy-
razajacej si¢ zwykle zaburzong reakcja skurczowa na stres
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Tabela 1. Stany kliniczne i schorzenia zwiekszajace ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych w okresie okotooperacyjnym [wg 10].

Ryzyko okotooperacyjne

Stany i schorzenia

Mate

Zaawansowany wiek

Nieprawidtowosci w EKG (przerost lewej komory serca, blok lewej odnogi peczka Hisa, istotne zmiany odcinka ST, rytm
pozazatokowy — np. migotanie przedsionkéw, z dobrg kontrolg czestoSci rytmu serca)

Mata wydolnos¢ czynnosciowa (<4 MET), bez objawdw

7le kontrolowane nadcinienie tetnicze

Przebyty udar mézqu

Posrednie

Dfawica piersiowa Il klasa (CS*

Przebyty zawat serca lub patologiczne zatamki Q w EKG
Wyréwnana niewydolnos¢ serca lub wywiad niewydolnosci serca
Cukrzyca

Duze

Dtawica piersiowa Il i IV klasa CCS

Zawat serca przebyty przed 7-30 dniami + istotne niedokrwienie (objawy kliniczne, bad. diagnostyczne)
Niewydolnos¢ serca IV klasa NYHA

Zaostrzenie przewlektej niewydolnosci serca

Swiezo wykryta niewydolnos¢ serca

Istotne zaburzenia rytmu serca (blok przedsionkowo-komorowy I1°i Ill°, objawowe komorowe zaburzenia rytmu serca
na podtozu choroby serca, nadkomorowe Zaburzenia rytmu serca, w tym migotanie przedsionkdw z niekontrolowanq
czestosciq rytmu — >100/min w spoczynku)

Objawowa bradykardia

Swiezo rozpoznany czestoskurcz komorowy

Ciezka stenoza aortalna (ze Sr. gradientem >40 mmHg, pole zastawki < 1,0 cm? lub objawowa)

Objawowa stenoza mitralna

* Klasyfikacja Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

oraz zaburzeniamij relaksacji lewej komory serca przy nie-
obecnosci organicznej choroby serca [5-7]. Moze to prowa-
dzi¢ do powiklan sercowo-naczyniowych, ktére po OLT wy-
stepuja u ok. 25-70% pacjentéw. Szacuje sie, ze okoto 22%
wszystkich zgonéw pacjentéw po przeszczepieniu watroby
wynika whasnie z powiktan sercowo-naczyniowych. W ten
sposob powiklania sercowo-naczyniowe sa trzecia po zaka-
zeniach i odrzuceniu narzadu przyczyng zgondéw pacjentéw
po przeszczepieniu watroby [1,2,8,9].

Ponizej oméwiono algorytm oceny kardiologicznej chore-
go kwalifikowanego do przeszczepienia watroby (Rycina 1).

1. Czy jest konieczne wykonanie zabiegu w trybie pilnym?

U znakomitej wigkszosci chorych z marskoscia watroby prze-
szczepienie watroby jest przeprowadzane w trybie planowym.
Rzadko zdarza si¢ konieczno$¢ przeprowadzenia transplan-
tacji w trybie przyspieszonym, kiedy konsultujacy kardiolog
moze jedynie oceni¢ ryzyko okolooperacyjne, biorac pod
uwage dane z wywiadu, podstawowych badan biochemicz-
nych i elektrokardiogramu, zalecic §cisty nadzor w czasie za-
biegu i zaplanowa¢ ewentualng modyfikacje czynnikéw ry-
zyka w czasie obserwacji odleglej.

2. Czy wystepuja schorzenia stanowiace duze ryzyko powi-
ktan kardiologicznych?

Do duzych czynnikéw ryzyka powiktan sercowo-naczynio-
wych w okresie okotooperacyjnym zaliczono: niestabilng
chorobe wienicowa, zdekompensowana niewydolno$¢ ser-
ca, istotne zaburzenia rytmu serca (w tym takze nadkomo-
rowe zaburzenia rytmu ze zle kontrolowang czynnoscig ser-
ca), ciezkie wady zastawkowe serca (Tabela 1).

W wymienionych sytuacjach duzego ryzyka okotooperacyj-
nego zaleca sie odstapienie od operacji, zintensyfikowanie
leczenia farmakologicznego, u wybranych chorych przepro-
wadzenie diagnostyki inwazyjnej i ew. leczenie kardiochirur-
giczne (rewaskularyzacja wienicowa, wymiana zastawki serca).
U chorych ze stanami klinicznymi, stanowigcymi poSrednie
ryzyko powiklani, konieczna jest ocena aktualnego stanu kar-
diologicznego, z zastosowaniem w pierwszej kolejnosci nie-
inwazyjnych metod diagnostycznych. W przypadku chorego
z marskoscig watroby, szczegdlnie w okresie zaawansowania,
kiedy obecne sa takie powiklania jak zylaki przetyku, masyw-
ne wodobrzusze, zastosowanie ogdlnie dostgpnych nieinwa-
zyjnych metod diagnostycznych bywa utrudnione. Dopiero
po uzyskaniu stabilizacji stanu pacjenta, mozna ponownie
rozwaza¢ wykonanie transplantacji watroby.

3. Czy chory ma dobra wydolnoéé czynnosciows (>4 MET)
i pozostaje bez objaw6éw klinicznych?

Istotng rolg dla wlasciwego przygotowania chorego do za-
biegu odgrywa ocena jego wydolnoSci czynnoSciowej. Na-
lezy podkresli¢, ze nawet u chorych wysokiego ryzyka (np.
po 50 r.z. i z rozpoznana wezesniej choroba wienicowa) do-
bra wydolno$¢ czynnosciowa i brak objawéw Klinicznych
pozwalaja na kwalifikacj¢ do zabiegu operacyjnego jedynie
w oparciu o dane z wywiadu, wyniki podstawowych badan
dodatkowych i elektrokardiogram.

Wydolnos¢ czynnosciowa chorego mozna orientacyjnie oceni¢
juz w badaniu podmiotowym, wypytujac pacjenta o mozliwo$¢
wykonania réznych czynnosci w zyciu codziennym. Takie czyn-
nosci, jak samoobstuga: ubieranie si¢, mycie, jedzenie, korzy-
stanie z toalety, poruszanie si¢ po mieszkaniu czy tez spacer po
ulicy (1-2 przecznice, z predkoscig 3,2—4,8 km/godz.) wiaza
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si¢ z niewielkim wydatkiem energetycznym <4 MET ((ang. —
metabolic equivalent - MET — réwnowaznik metaboliczny: 1
MET odpowiada zuzyciu w spoczynku 3,5 ml O,/kg masy cia-
ta/min). Czynnosci takie, jak lekkie prace domowe (Scieranie
kurzu, zmywanie), wejscie na 1/2 pigtra, spacer po plaskim te-
renie to wydatek energetyczny ok. 4 MET. Taniec towarzyski,
graw golfa lub gra podwéjna w tenisa stanowig za$ obciazenie,
zwigzane z wydatkiem energetycznym ok. 10 MET, Uwaza sie, ze
jesli chory ma dobra wydolnos¢ czynnosciows, (>4 MET) i pozo-
staje bez objawéw klinicznych, moze by¢ bezpiecznie skierowa-
ny na zabieg z grupy poSredniego ryzyka powiklan sercowo-na-
czyniowych, do ktérej zaliczono przeszczepienie watroby [4].

Test wysithowy

Powszechnie wykorzystywanym w ocenie ryzyka przedopera-
cyjnego badaniem jest test wysitkowy. Stuzy on ocenie wydol-
nosci czynnosciowej i identyfikacji chorych z istotnym nie-
dokrwieniem, z zaburzeniami rytmu serca. Jest badaniem
stosunkowo tanim i powszechnie dostepnym. Wynik préby
wysitkowej przekiada sie na ryzyko powiklan kardiologicz-
nych w okresie okolooperacyjnym. Najwieksze ryzyko powi-
ktan kardiologicznych maja chorzy, u ktérych obserwowano
pojawienie si¢ cech niedokrwienia w wysitkowym EKG juz
przy malym obciazeniu (<4 réwnowaznikéw metabolicznych
MET lub przy czestoici serca <100/min lub <70% czestosci
naleznej dla wieku). Osoby, u ktérych niedokrwienie wysta-
pito przy duzym obciazeniu (>7 MET lub przy czestosci ser-
ca >130/min lub >85% warto$ci naleznej dla wieku), maja
male ryzyko powikian. Nalezy pami¢tac o stosunkowo niskiej
czulosci (68-86%) 1 swoistosci (53-77%) testu wysitkowego.

W czasie kwalifikacji do OLT badanie wysitkowe moze znalezé
zastosowanie tylko u czesci chorych. U pagjentéw z marsko-
§cig watroby wykazano dysfunkcjg uktadu autonomicznego,
ktéra koreluje z cigzkoScig choroby. Zaburzenia te przejawia-
ja sie migdzy innymi zaburzona odpowiedzia ukladu autono-
micznego na wysitek fizyczny. U pacjentéw z zaawansowana
marskoscia watroby, szczegblnie powiktang wodobrzuszem,
nadci$nieniem plucnym lub obecnoscig nieprawidlowych
polaczen wewnatrzptucnych (shunty ptucne) wynik bada-
nia zwykle jest niejednoznaczny (préba zostaje zakonczo-
na przed osiagni¢ciem limitu tgtna submaksymalnego).
Duza grupa chorych z marskoscig watroby otrzymuje niese-
lektywny betabloker jako profilaktyke krwawienia z zylakéw
przelyku. U chorych leczonych betablokerem nieprawidto-
wa reakcja chronotropowa serca na wysitek bardzo czesto
uniemozliwia osiagniecie submaksymalnego tgtna, co powo-
duje ze badanie koriczy si¢ z wynikiem niejednoznacznym.

U wielu chorych z marsko$cia watroby, oprécz matoplytko-
wosci obserwuje si¢ takze niedokrwistos¢. Zwykle chorzy sa
do niej dobrze zaadoptowani, ale niedokrwisto$¢ moze wply-
naé na wynik testu wysitkowego nie pozwalajac na osiagnie-
cie limitu tetna submaksymalnego, co jest warunkiem ko-
niecznym do jednoznacznej interpretacji wyniku.

Obawy lekarza wykonujacego testy wysitkowe moze budzic
wykonywanie badania u chorych z zaawansowanymi zylaka-
mi przelyku oraz u o0séb, u ktérych niedawno przeprowa-
dzono zabieg opaskowania zylakéw przetyku. Warto podkre-
§li¢, ze w podrecznikach kardiologii wéréd przeciwwskazan
do badania wysitkowego nie wymienia si¢ zylakow przelyku,
ale nalezy tu zachowa¢ daleko idaca ostroznosc.

Préby obciazeniowe

Jak pokazano powyzej, tradycyjny test wysitkowy ma liczne
ograniczenia w grupie chorych z marskoscia watroby, kwali-
fikowanych do transplantacji. Dlatego czeSciej niz w innych
grupach chorych przed planowanym zabiegiem OLT nale-
7y rozwazyC poszerzenie diagnostyki o echokardiograficz-
ng prébe obciazeniowa z dobutaming lub scyntygraficzna
prébe obciazeniowa metoda SPECT (ang. — Single Photon
Emission Computed Tomography).

Badanie echokardiograficzne pozwala na okreslenie funkcji
skurczowej lewej komory serca (ang. — ejection fraction: frak-
¢ja wyrzucania lewej komory — EF) i wykrycie odcinkowych
zaburzen kurczliwosci, zwykle powigzanych przyczynowo ze
zmianami miazdzycowymi w tetnicach wieficowych i z niedo-
krwieniem migénia sercowego. Echokardiograficzna préba
obciazeniowa z dobutaming ma udokumentowang warto§¢
w wyodrebnieniu chorych z istotnymi zmianami w tetnicach
wiencowych. Badanie to stosuje sie gléwnie dla identyfikagji
pacjentéw, u kedrych przed leczeniem operacyjnym nalezy
wykonac¢ koronarografie. Polega ono na zobrazowaniu ewen-
tualnych nowych zaburzen kurczliwosci odcinkowej migsnia
serca, do ktérych dochodzi w przypadku zaburzen perfuzji
wiencowej pod wplywem podawanej dozylnie dobutaminy.
Jest to zatem polaczenie badania echokardiograficznego z far-
makologiczna préba obciazeniowa. Echokardiograficzna pro-
ba obciazeniowa z dobutaming jest badaniem bezpiecznym
i dobrze tolerowanym. Ma bardzo duza ujemna (wyklucza-
jaca) warto§¢ predykeyjng dla przewidywania zgonu lub za-
watu serca nie zakonczonego zgonem (93-100%). Wartos¢
predykcyjna dodatnia jest jednak mata i wynosi 0-33%. Poja-
wienie si¢ lub nasilenie zaburzen kurczliwosci nalezy trakto-
wac jako istotne zwickszenie ryzyka powiklah sercowo-naczy-
niowych w okresie okolooperacyjnym i w obserwacji odlegle;.

Odmiang echokardiograficznej préby obciazeniowej z dobuta-
mina jest potaczenie obciazenia farmakologicznego z rezonan-
sem magnetycznym (dobutamine stress magnetic resonance
imaging). Badanie takie znajduje zastosowanie u chorych,
u ktérych istnieja trudnosci z uzyskaniem dobrego obrazowania
w echokardiografii. W Polsce jest to badanie trudno dostepne.

Trzeba pamietaé ze dobutaminy nie nalezy podawac u pacjen-
tow z wywiadem groznych arytmii, z cigzkim nadci$nieniem
tetniczym lub hipotonia. Zwlaszcza ta ostatnia bywa czesta
u chorych z zaawansowana marskoscia watroby, co moze unie-
mozliwi¢ wykonanie badania. Istotnym problemem moze oka-
zac si¢ takze uzyskanie dobrego obrazowania, pozwalajacego
na wykonanie badania, Tu znéw najwigksze problemy beda do-
tyczyly pacjentéw z wodobrzuszem, ale takze chorych otylych.

Jak wspomniano powyzej, cze$¢ chorych z marskoscia watroby,
kwalifikowanych do OLT, jest niezdolna do wykonania wysitku
o znaczeniu diagnostycznym. Jesli bedzie to pacjent, u ktérego
echokardiografista wykluczy mozliwos¢ wykonania echokardio-
graficznej préby obciazeniowej z powodu probleméw z uzyska-
niem dobrej wizualizacji, mozna rozwazy¢ wykonanie scynty-
grafii perfuzyjnej serca z uzyciem dipirydamolu lub adenozyny.

Metody scyntygraficzne charakteryzuja si¢ wysoka czulo-
Scia i specyficznodcia, maja takze wysoka ujemnga warto$é
predykeyjna (95-100%), pozwalajac wykluczy¢ ryzyko po-
wiktan sercowo-naczyniowych w okresie okolooperacyjnym
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w przypadku prawidtowego wyniku, niezaleznie od rodza-
ju operacji. Warto$¢ predykcyjna dodatnia dla zabiegéw po-
Sredniego ryzyka powiklan sercowo naczyniowych, a do ta-
kich zalicza si¢ OLT, wynosi 2-27%.

Badania obcigzeniowe nie sg zalecane u wszystkich chorych
kwalifikowanych do transplantacji watroby. Nalezy je rozwa-
zy¢ u chorych z niska wydolnoécia fizyczng (<4 MET w ocenie
klinicznej lub w tescie wysitkowym), majacych 3 lub wiecej
czynnikéw ryzyka. Mozna takze rozwazy¢ tego typu diagno-
styke u pacjentéw z niska wydolnoscia czynno$ciowa i 1-2
czynnikami ryzyka choroby wieficowej.

Wrykonanie jednego z badan obciazeniowych nalezy rozwa-
zyé u chorych kwalifikowanych do OLT, u ktérych stwierdzo-
no istotne zmiany w spoczynkowym zapisie EKG (blok lewej
odnogi peczka Hisa, przerost lewej komory), ktére uniemoz-
liwiaja interpretacje wyniku testu wysitkowego. U pacjentéw
bez czynnikdéw ryzyka, kwalifikowanych do OLT badania ob-
ciazeniowe nie sa potrzebne.

Badanie elektrokardiograficzne

Liczne badania potwierdzily, ze spoczynkowe badanie EKG wy-
konywane u chorych bez objawéw choroby wieficowej przed
zabiegami o niskim ryzyku nie ma istotnego znaczenia dla
przebiegu zabiegu. W grupie chorych, kwalifikowanych do
zabiegu OLT wykonanie elektrokardiogramu rekomenduje
sie wéwczas, gdy pacjent mial wezesniej potwierdzong cho-
robg wiencows lub miazdzyce zarostowa, t¢tnic konczyn dol-
nych albo miazdzyce tetnic domézgowych. Wykonanie bada-
nia EKG przed OLT nalezy rozwazy¢ takze u osob, ktére maja
co najmniej jeden z czynnikdw ryzyka. U chorych z rozpozna-
ng wezesniej chorobg wieficowa wynik spoczynkowego bada-
nia EKG moze miec znaczenie rokownicze. Szczegdlne istot-
na jest obecnos¢ patologicznych zalamkow Q, swiadczacych
o przebytym zawale serca, obecno$¢ bloku lewej odnogi pecz-
ka Hisa, istotnego (>0,5 mm) obnizenia odcinka ST oraz cech
przerostu lewej komory serca. Dwie ostatnie z wymienionych
nieprawidiowosci w zapisie EKG maja dodatnia warto$c pre-
dykcyjna dla wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, ta-
kich jak zawal serca, obrz¢k phuc, grozne dla zycia zaburzenia
rytmu i przewodzenia (w tym migotanie komor i blok przed-
sionkowo-komorowy catkowity), a nawet zatrzymanie krazenia
w okresie okolooperacyjnym u chorych z chorobg wieficowa.

U chorych ze stabilng choroba wieficowa, u ktdrych jest zale-
cane wykonanie badania EKG (dotyczy to grup chorych opi-
sanych powyzej) powinno ono by¢ wykonane nie dhuzej niz 30
dni przed OLT. Nie wykazano jednoznacznie, aby stosunko-
wo czesto spotykane u chorych z marskoscig watroby wydtu-
zenie odcinka QT (QTc) mialo znaczenie rokownicze. Jedy-
nie w grupie chorych z marskoscig alkoholowa i wydtuzeniem
QTc wykazano wigksza czgstosé naglych zgondw sercowych.
OTc ulega normalizacji w krétkim czasie po transplantacji.

Przeszczepienie watroby u chorego z chorobag
wieficowq

Istotne zmiany miazdzycowe w tetnicach wieficowych sg znaj-
dowane u 25% chorych z marskoscia, kwalifikowanych do
przeszczepienia watroby [11,12]. U niektérych chorych, po-
mimo istotnych zmian w t¢tnicach wieficowych, nie wystepuja
objawy lub s3 one nietypowe. Taka sytuacja moze wystepowac

u chorych, u ktérych wspolistniejace schorzenie istotnie
ogranicza mozliwo§¢ wykonywania wysitkéw fizycznych, co
nie pozwala na ujawnienie si¢ objawéw choroby wiencowej
(np. masywne wodobrzusze u chorego z marskoscia watro-
by). U takich chorych, jesli wystepuja u nich czynniki ryzy-
ka choroby wienicowej, nalezy aktywnie poszukiwaé choréb
ukladu sercowo-naczyniowego w okresie przed OLT. U cho-
rego kwalifikowanego do OLT, u ktérego wczesniej rozpo-
znano stabilng postacia choroby wieficowej, przed operacja
nalezy starac sig okresli¢ stopiefi niedokrwienia migsien ser-
ca oraz wydolno$¢ serca, w celu oceny czy prowadzone le-
czenie jest optymalne, wykorzystujac w pierwszej kolejnosci
metody nieinwazyjne. Wybranych chorych z licznymi czyn-
niki ryzyka choroby wieficowej (starszy wiek, cukrzyca, wy-
wiad choroby wieficowej, wspdlistnienie kilku czynnikéw
ryzyka miazdzycy: nadcisnienia, zaburzen lipidowych, pale-
nia papieroséw, innych) nalezy kierowa¢ bezposrednio na
koronarografie.

Nalezy podkresli¢, ze badanie koronarograficzne nie po-
winno by¢ wykonywane u wszystkich pacjentéw kwalifikowa-
nych do OLT, nawet jedli s3 to chorzy w wieku powyzej 50 r.z.
Takze w grupie chorych kwalifikowanych do OLT znajduja
zastosowanie Scisle okreSlone wskazania do wykonania tej
procedury diagnostycznej [4,12]. W licznych pracach wyka-
zano, ze badanie koronarograficzne mozna bezpiecznie wy-
kona¢ u chorych z marskoscig watroby, pomimo zaburzen
krzepnigcia i matoplytkowosci [13-15].

U chorych przygotowywanych do OLT kwalifikacja do koro-
narografii odbywa si¢ doktadnie wedlug tych samych zasad,
jakie obowiazuja u pozostatych pacjentéw. Pomocne w pod-
jeciu decyzji o badaniu koronarograficznym moze by¢ wyko-
nanie coraz bardziej rozpowszechnionej w Polsce tomogra-
fit komputerowej tetnic wieficowych (angio-TK). Badanie
angio-TK jest zalecane zwlaszcza w grupie chorych z posred-
nim ryzykiem choroby wieficowej. Podjecie decyzji o wyko-
naniu badania radiologicznego z kontrastem, a do takich
nalezy angio-TK, moze by¢ trudne u chorych z marskoscig
watroby, powiklang zespolem watrobowo-nerkowym. Nalezy
rozwazy¢ wéwczas wykonanie od razu badania koronarogra-
ficznego, aby uniknaé dwukrotnego podawania kontrastu.

Stentowanie tetnic wieficowych u chorego
kwalifikowanego do OLT

Sytuacja chorego kwalifikowanego do OLT, u ktdrego ist-
nieja wskazania do angioplastyki i wszczepienia stentu wy-
maga wnikliwej analizy. Transplantacja watroby jest zalicza-
na do zabiegéw obarczonych duzym ryzykiem krwawienia.
U chorych, u ktérych planowany zabieg niesie za soba po-
§rednie lub duze ryzyko krwawienia, postepowanie zalezy od
czasu, w jakim musi by¢ wykonana operacja. Jesli zabieg trze-
ba wykona¢ w czasie <30 dni (sytuacja wyjatkowa w przypad-
ku chorego kwalifikowanego do OLT), nalezy wykona¢ je-
dynie angioplastyke wieficowa i unika¢ wszczepiania stentu
do tetnicy wienicowej (ang. — Plain Old Balloon Angioplasty
- POBA, angioplastyka bez implantacji stentu). Gdy opera-
¢ja musi by¢ wykonana w okresie 30-365 dni od angiopla-
styki, a stentowanie jest konieczne, nalezy wybrac stent me-
talowy (ang. — bare metal stent— BMS). Jesli jest mozliwos¢
wykonania planowanego zabiegu operacyjnego dopiero po
roku, mozna wszczepi¢ stent uwalniajacy lek (ang. — drug
eluting stent — DES). Uzasadnieniem takiego postgpowania
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jest fakt, Zze u chorych poddanych wczeSniej angioplastyce
wieficowej z implantacja stentu nalezy liczy¢ sie z koniecz-
noscia operowania w czasie aktywnego leczenia lekami prze-
ciwplytkowymi. Jak wiadomo, chorzy z implantowanym do
tetnicy wieficowej stentem BMS powinni by¢ leczeni przez
co najmniej miesiac od implantacji stentu dwoma lekami
przeciwplytkowymi (aspiryna i klopidogrel), a w przypadku
stentu DES okres ten wydtuza si¢ do roku. Po angioplasty-
ce wienicowej bez stentowania (POBA) okres leczenia dwo-
ma lekami przeciwplytkowymi skraca sie¢ do 2 tygodni [4].

Tylko pojedyncze doniesienia omawiaja problematyke bez-
pieczenistwa stosowania podwdjnej terapii przeciwptytko-
wej u chorych z marskoscig watroby, wdrozonej w zwiaz-
ku z wszczepieniem stentu wienicowego jako profilaktyka
zakrzepicy. Russo i wsp. przeprowadzili bardzo interesuja-
ca retrospektywna analize 443 pacjentéw z marskoScig wa-
troby kwalifikowanych do przeszczepienia narzadu. U pa-
¢jentéw, u ktérych wystepowaly réwnoczesnie co najmniej
2 sposréd czynnikéw ryzyka (wiek >60 lat, cukrzyca, palenie
papieroséw, nadci$nienie t¢tnicze, wywiad choroby wiefico-
wej u kandydata lub w rodzinie) wykonywano badanie ko-
ronarograficzne. U 16 (8,8%) chorych z badanej grupy,
§redni wiek 6045 lat, sredni MELD score 14,8+4,7 znale-
ziono zmiany w tetnicach wienicowych, ktére zawegzaty Swia-
tto naczynia o 270%. Wszystkim tym chorym implantowano
stenty wienicowe, co skutkowato wdrozeniem podwojne;j te-
rapii przeciwptytkowej (aspiryna, klopidogrel). Grupe kon-
trolna stanowili chorzy z marskoscia watroby, dobrani pod
wzgledem pici i wieku, u ktérych przeprowadzono korona-
rografi¢ bez implantacji stentu, a zatem bez koniecznosci
stosowania lekéw przeciwplytkowych. W trakcie obserwa-
cji odlegtej zmarto 2 chorych z grupy leczonej przeciwptyt-
kowo, u obu 0séb przyczyna zgonu byt krwotok z zylakéw
przetyku. W grupie kontrolnej u 2 oséb doszlo do krwa-
wienia z zylakow przelyku, nie zakoficzonego zgonem. U 7
0s6b z wszczepionymi stentami wykonano przeszczepienie
watroby, nie przerywajac na czas operacji przewleklej tera-
pii aspiryna. Nie obserwowano istotnych powiktan wynika-
jacych z takiego leczenia. Autorzy sugeruja, ze stentowanie
tetnic wienicowych jest bezpieczne u chorych bez zylakéw
przelyku, a u pacjentéw po implantacji stentéw wienico-
wych mozna rozwazaé¢ przeprowadzenie transplantacji wa-
troby [16]. Wydaje si¢, ze podejscie autoréw cytowanej pu-
blikacji jest nazbyt zachowawcze, zwlaszcza w odniesieniu
do ich pierwszego wniosku.

Jak wynika z powyzszych rozwazan, lekarz kierujacy na ko-
ronarografi¢ chorego, bedacego w trakcie kwalifikacji do
OLT powinien stara¢ si¢ okresli¢ przewidywany czas trans-
plantacji, aby umozliwi¢ kardiologowi inwazyjnemu zasto-
sowanie korzystnej dla pacjenta procedury. Dodatkowym
problemem, wymagajacym oméwienia przez lekarza kieru-
jacego i kardiologa inwazyjnego jest odpowiednie przygo-
towanie chorego do koronarografij, majac na uwadze cze-
sto istotne zaburzenia krzepliwosci oraz maloplytkowosc.
Obecnie zaleca si¢ nieprzerywanie leczenia przeciwplytko-
wego w okresie okotooperacyjnym. Jesli z jakiegos powo-
du podjeto decyzj¢ o zaniechaniu terapii przeciwplytkowej
w okresie okolooperacyjnym, nie zaleca si¢ stosowania le-
czenia ,pomostowego” heparynami ze wzglgdu na brak da-
nych o skutecznosci takiego postgpowania. Nalezy zadbac,
aby przywrécono leczenie przeciwplytkowe w najkrétszym
mozliwym czasie po zabiegu.

OLT u pacjentow ze stentem wieicowym i podwojnym le-
czeniem przeciwplytkowym stanowi wysokie ryzyko powiklan
krwotocznych. Jednak zaniechanie leczenia moze prowadzic
do powaznych konsekwengji, takich jak zakrzepica w stencie,
a w konsekwencji do swiezego zawatu serca. Trzeba pamie-
taé, ze w okresie pooperacyjnym rozwija si¢ nadkrzepliwos¢
wynikajaca z rosnagcego stezenia fibrynogenu, hamowania fi-
brynolizy oraz zwiekszonej agregacji plytek. Wykazano, ze za-
niechanie leczenia przeciwplytkowego na okres okotoopera-
cyjny stanowi ogromny czynnik ryzyka zakrzepicy w stencie
ze $miertelnoscia siegajaca 86% w ciagu pierwszych trzech
tygodni po operagji [17]. Z drugiej strony nalezy sig liczy¢ ze
zwigkszonym ryzykiem krwawienia w czasie zabiegu prowa-
dzonego bez odstawienia leczenia przeciwplytkowego, szcze-
g6lnie jesli jest to terapia skojarzona dwoma lekami [18,19].

W 2012 r. autorzy niemieccy opisali przypadek chorego
z toksyczng marsko$cia watroby, po dwéch udarach niedo-
krwiennych mézgu, otrzymujacego przewlekle podwdjne
leczenie przeciwplytkowe aspiryna i klopidogrelem, u kt6-
rego wykonano OLT bez przerywania podwdjnej terapii
przeciwplytkowej. Nie zaobserwowano istotnych powiktan
krwotocznych. [20].

Ocena ryzyka przed operacja
Dane z badania klinicznego

Dane uzyskane z wywiadu s3 niezwykle istotnym elementem
oceny przedoperacyjnej. Na podstawie zebranych od chore-
go informacji nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych badan
diagnostycznych i ew. zmiane dotychczasowej terapii. W wywia-
dach nalezy uwzglednié: podejrzenie lub obecnosé choroby
wieficowej, objawy niewydolnosci serca i stopief jej zaawan-
sowania, wystgpowanie (aktualnie i w przeszloéci) objawo-
wych zaburzei rytmu serca, obecno$¢ choroby naczyn obwo-
dowych, zaburzenia krazenia mézgowego. Juz na tym etapie
oceny chorego z marskoscia watroby pojawia si¢ co najmniej
kilka powaznych probleméw. Dotycza one zwtaszcza chorych
7 zaawansowang postacia marskoéci watroby, przewodnionych,
z zaburzeniami jonowymi. Pacjenci tacy moga mieé, oprécz
wodobrzusza, takze plyn w jamach optucnowych i obrzeki, zwy-
kle maja tez tendencje do hipotonii oraz tachykardig. Dyse-
lektrolitemia bywa przyczyna zaburzen rytmu serca, Wszystkie
wymienione objawy moga pojawiac sie nie tylko w marskosci
watroby, ale takze w niewydolnosci serca. Cho¢ dane z wywiadu
(naduzywanie alkoholu, przebyte wirusowe zapalenie watro-
by, inne) kierunkuja nas na rozpoznanie marskoSci watroby,
nie wyklucza jednoznacznie uszkodzenia serca jako przyczy-
ny (lub wspétprzyczyny) objawéw. Szczegdlnie dotyczy to cho-
rych z choroba alkoholowa, w przebiegu ktorej moze ujawnic
sie zar6wno marsko$¢ watroby, jak tez uszkodzenie serca z ob-
jawami jego niewydolnosci (kardiomiopatia poalkoholowa).

Czesc chorych z marskoécia watroby wéréd zgtaszanych obja-
woéw podaje wysitkowa dusznosc. Poszukujac przyczyn dusz-
nosci nalezy w tej grupie pacjentéw wzia¢ pod uwage obec-
nos¢ przewleklych choréb phic ze zmianami obturacyjnymi
1 restrykcyjnymi, obecnosé ptynu w optucnej, niewydolnosé
serca, ale takze obecnosé przecieku wewnatrzplucnego be-
dacego konsekwencja marskoScig watroby.

Oddzielnym problemem w czasie kwalifikacji do przeszczepienia
watroby sa chorzy z cukrzyca. Trzeba pamigtaé, ze u cukrzykéw
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wystepuje zwickszone ryzyko choroby wieicowe] oraz czeste jest
wystepowanie bezobjawowego, tzw. niemego niedokrwienia.

Istotnym watkiem w czasie zbierania wywiadu jest okreslenie
wydolnosci wysitkowej chorego, w oparciu o dane dotyczace
konkretnych czynnoéci wykonywanych w zyciu codziennym.
Ulatwia to ocene ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych.

Skala oceny ryzyka

Wystapienie powiklan kardiologicznych w okresie okotoope-
racyjnym jest zalezne od licznych czynnikéw zwigzanych ze
stanem Klinicznym i rodzajem operacji. W celu oceny ryzyka
kardiologicznego stosuje sie kilka skal oceny i wskaznikow
ryzyka. Do najczgiciej stosowanych nalezy wskaznik ryzyka
kardiologicznego Lee. Wskaznik ten wylicza si¢ przydzie-
lajac 1 punkt za kazdy z nastepujacych czynnikéw ryzyka:
— zabieg operacyjny podwyzszonego ryzyka (wewnatrzo-
trzewnowy — tu takze zabieg OLT, torakochirurgiczny,
duzy naczyniowy),

— wywiad choroby niedokrwiennej serca (przebyty zawat ser-
ca, dodatni test wysitkowy, stenokardia lub przyjmowanie
nitratéw, patologiczny zalamek Q w EKG),

— wywiad lub objawy niewydolnosci serca,

- wywiad udaru mézgu lub przemijajacego niedokrwienia
moézgu (ang. — transient ischemic attack — TIA),

— cukrzyca wymagajaca leczenia insuling,

— niewydolnos¢ nerek ze stezeniem kreatyniny >2,0 mg/dL
(>177 mol/L).

Ryzyko powiklan sercowo naczyniowych w okresie okotoope-
racyjnym uwaza sic za bardzo mate, gdy liczba punktéw wy-
nosi 0, mate jedli przydzielono 1 punkt, poSrednie gdy cho-
ry otrzymat 2 punkty, a duze >3punktéw [21,22].

Stosowanie betablokeréw w okresie
okotooperacyjnym

W przygotowaniu pacjentéw kardiologicznych do operacji
pozasercowych i w redukgji ryzyka powiklan kardiologicz-
nych wazna pozycje zajmuja betablokery. Zaleca sie ich kon-
tynuacje u wszystkich chorych, ktérzy otrzymywali je wcze-
$niej z powodu choroby wieficowej, nadciSnienia t¢tniczego

Pi$miennictwo:

czy tez zaburzeil rytmu serca, niezaleznie od rodzaju zapla-
nowanego zabiegu operacyjnego i ryzyka z nim zwigzane-
go. Przed zabiegiem OLT zaleca sie wlaczenie betablokeréw
u chorych, u ktérych wystepuje wigcej niz jeden z istotnych
klinicznych czynnikéw ryzyka powiktan w okresie okoloope-
racyjnym: choroba wiencowa, wyréwnana niewydolnos¢ ser-
ca lub niewydolnosé serca w wywiadzie, cukrzyca, niewydol-
nos¢ nerek, przebyty udar mézgu lub TIA. Korzystne wydaje
sig, aby u chorych dotychczas nieleczonych betablokerem,
terapie rozpoczac na kilka dni do kilku tygodni przed OLT.
Dawka leku powinna by¢ tak dobrana, aby dobrze kontrolo-
waé czynnos¢ serca w spoczynku — pozadana czgstos¢ rytmu
serca to 60-65/min. Wydaje sie korzystniejsze stosowanie pre-
paratéw diugodzialajacych niz tych o krétkim dzialaniu, jak
np. metoprolol [4]. Jak wiadomo, u wielu chorych z mar-
skoscia watroby w prewencji krwawienia z zylakéw przelyku
przewlekle stosowane sa betablokery, gtéwnie nieselektyw-
ny propranolol. Brak jest badan oceniajacych, czy kontynu-
owanie leczenia w okresie okolotransplantacyjnym przynosi
korzyéci w postaci zmniejszania czesto§ci wystepowania po-
wiklan sercowo-naczyniowych. Wydaje sie jednak, ze utrzy-
manie leczenia betablokerem w okresie okolooperacyjnym
bedzie korzystne dla pacjentéw poddawanych OLT.

Inng grupa lekéw, w stosunku do ktérych udowodniono ko-
rzystny wplyw na redukcje powikian sercowo-naczyniowych
w okresie okolooperacyjnym, sg statyny [4]. U chorych, u kt6-
rych dotychczas ich nie stosowano, powinno si¢ je wlyczad
na 30 dni przed operacja. Z oczywistych wzgledéw (uszko-
dzenie watroby) u chorych kwalifikowanych do OLT zasto-
sowanie statyn zwykle nie jest mozliwe.

Bardzo czestym bl¢dem popetnianym w oddziatach zabiego-
wych jest odstawienie lekéw ,internistycznych” przed operacja.
Czesto uzasadnia si¢ to koniecznoscig pozostawienia chore-
go na czczo. Wymagany okres glodzenia w okresie poprze-
dzajacym operacje jest ostatnio przedmiotem wielu sporéw.
Tradycyjnie zaleca si¢ pacjentowi powstrzymanie si¢ od przyj-
mowania pokarméw stalych na co najmniej 6 godzin przed za-
biegiem. Przerwa w przgjmowaniu ptynéw nie powinna prze-
kraczaé 2 godzin przed indukcjq znieczulenia. Leki zazywane
przez pacjenta przewlekle i w premedykacji moga zostac przy-
jete przed zabiegiem, z niewielka iloscig wody (kilka fykow).
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Wstep

Problemy kardiologiczne i hepatologiczne dotycza 3 réz-
nych sytuacji klinicznych: choréb watroby powodujacych
wtérne zmiany w ukladzie krazenia, choréb ukladu serco-
wo-naczyniowego powodujacych wtérne zmiany w watrobie,
oraz choréb watroby i serca majacych wspolng etiologie
[1]. U dzieci ze schorzeniami hepatologicznymi problemy
ze strony ukladu sercowo-naczyniowego moga wystgpowac
w genetycznie uwarunkowanych schorzeniach wielonarza-
dowych (zesp6t Alagille’a), wrodzonych wadach metabo-
lizmu, schylkowej niewydolnosci watroby i marskosci wa-
troby (krazenie hyperdynamiczne, kardiomiopatia, zespot
watrobowo-ptucny, nadci§nienie wrotno-ptucne), w czasie
stosowania immunosupresji po przeszczepieniu watroby
(cyclosporyna, tacrolimus), u chorych z wewnatrzwatrobo-
wymi przetokami tetniczo-zylnymi. Dlatego objawy scho-
rzen ukladu sercowo-naczyniowego takie jak szmer nad
sercem, zaburzenia rytmu serca, sinica, obnizenie satura-
¢ji krwi tetniczej lub powickszenie sylwetki serca, wystgpu-
jace u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby powinny
by¢ istotnym elementem diagnostyki réznicowej. Ponizej
przedstawiono wybrane choroby u dzieci, w ktérych cze-
sto wspolistnieja zaburzenia ze strony serca i watroby. Sa
to zesp6t Allagille’a, wady metaboliczne, zaciskajace zapa-
lenie osierdzia.

Zesp6t Alagille’a

Przykladem wspolistnienia patologii ukladu sercowo na-
czyniowego i patologii watroby jest zespot Alagille’a. Jest to
schorzenie wielonarzadowe, dziedziczone autosomalnie do-
minujaco ze zmienng ekspresja objawéw. Charakteryzuje si¢
nieprawidlowym rozwojem watroby, serca, kregostupa, oczu,
twarzoczaszki, rzadziej nerek oraz innych narzadéw. Po raz
pierwszy zostal opisany przez D. Alagille’a w 1969 roku. Cze-
sto$¢ wystepowania szacuje si¢ na 1:70 000 zywych urodzen.
U podloza choroby lezy mutacja genu Jagged I (JAGI), zlo-
kalizowanego na chromosomie 20 (20p12), kodujacego biat-
ko-ligand dla receptora Notch 1 [2,3]. Stwierdzenie ekspre-
sji genu JAGI w watrobie, ptucach, mézgu, nerkach, sercu
i ukladzie szkieletowo-mie$niowym, ttumaczy wielonarzado-
wy charakter objawéw. Aby rozpoznac zesp6t Alagille’a na-
lezy stwierdzi¢ trzy sposrod pieciu cech, a jedng z nich s3
nieprawidlowosci w uktadzie sercowo-naczyniowym. Do po-
zostatych cech charakterystycznych dla zespotu nalezy prze-
wlekla cholestaza (nie zawsze z podwyzszonym st¢zeniem
bilirubiny, czasem jedynym objawem moze by¢ izolowane
podwyzszenie GGTP), wady kregostupa (kregi motyle lub
rzadziej, niespojenie tukéw kregéw ledzwiowych), nieprawi-
dlowosci okulistyczne widoczne jedynie w specjalistycznym
badaniu okulistycznym z uzyciem lampy szczelinowej (naj-
czesciej embriotokson posterior, czyli uwydatnienie tzw. linii
Schwalbego) lub nieprawidlowa pigmentacja siatkéwki oraz

73



Medical Science Review - Hepatology

2013;73-78

charakterystyczne rysy twarzy - wypukle szerokie czoto, gle-
boko osadzone i szeroko rozstawione oczy, szeroka nasada
nosa, mata szpiczasta broda (jednak nie zawsze silnie wyra-
zone u niemowleca) [4]. Choroba w okresie niemowlgcym
moze by¢ mylona z atrezja drog zélciowych, ale stwierdze-
nie probleméw kardiologicznych moze nasunac podejrze-
nie zespotu Alagille’a i sktoni¢ do wykonania dodatkowych
badai genetycznych [5].

W zespole Alagille’a problemy kardiologiczne opisywane sa
u 89-97% pacjentéw [6-8] i reprezentowane przez szero-
ki wachlarz objawéw, poczynajac od mato istotnych szme-
réw skurczowych (9-19%) do istotnych hemodynamicznie
wad strukturalnych prawego (55%) lub lewego serca (7%)
oraz innych anomalii sercowo-naczyniowych (14%) [6-10].

Wrodzone wady metabolizmu

Manifestacja kardiologiczna wrodzonych wad metabolizmu
to zaréwno zaburzenia rytmu, jak i kardiomiopatia (wyste-
puje w przebiegu ponad 40 réznych wrodzonych wad me-
tabolizmu) [11]. Na szczeg6lna uwage, zwlaszcza u pacjen-
t6w ze stwierdzong hepatopatia, zastuguje kardiomiopatia
przerostowa [12]. Do choréb, w ktérych przebiegu moze
ujawnic sie dysfunkcja obu tych narzadéw, nalezg przede
wszystkim: zaburzenia oksydacji kwaséw thuszczowych, cho-
roby spichrzeniowe (np. glikogenozy, choroby lizosomal-
ne), a takze choroby mitochondrialne.

Od wtaSciwego ustalenia rozpoznania zalezy mozliwo§¢ (lub
brak) wprowadzenia, poza objawowym leczeniem kardio-
logicznym i hepatologicznym, specyficznej terapii i jej za-
kres, Wielokrotnie jedynie wlaiciwe ,leczenie metabolicz-
ne” umozliwia stabilizacje stanu pacjenta, a czasem takze
redukcje dawek lekéw kardiologicznych i hepatologicznych.

Choroby te, poza przerostem migénia sercowego obejmuja
wiele innych ukladéw, co wymaga skojarzone;j, wielospecja-
listycznej opieki [13]. Rokowanie u tych pacjentéw moze za-
leze¢ wwigkszym stopniu od zmian w innych narzadach (np.
w mozgu lub watrobie) niz od patologii w sercu.

Ze wzgledu na wrodzony genetycznie uwarunkowany cha-
rakter tych zaburzen oraz réiny w zaleznosci od typu lub
podtypu danej choroby spos6b dziedziczenia, ustalenie roz-
poznania réwnoznaczne jest z koniecznoscia porady gene-
tycznej dla rodzicéw pacjenta udzielonej w warunkach po-
radni genetycznej.

Do chor6b metabolicznych w ktérych problemom hepato-
logicznym towarzysza problemy kardiologiczne, ktére zosta-
na oméwione w niniejszym opracowaniu naleza: zaburzena
oksydacji kwasow ttuszczowych, glikogenozy oraz choroby
mitochondrialne.

Zaburzenia oksydacji kwasow ttuszczowych

Zaburzenia oksydacji kwasow ttuszczowych (ang. — fatty acid
oxidation disorders —- FAOD) moga prowadzi¢ do cigzkiego
uszkodzenia watroby w kazdym wieku. Pogarszaja tez roko-
wanie w ostrej niewydolno$ci watroby wystepujacej z innej
przyczyny [14]. Niewystarczajaca produkcja cial ketono-
wych w polaczeniu z hamowaniem glukoneogenezy przez
zmniejszenie poziomu acetylo-CoA prowadzi w stanach

katabolicznych do wystapienia encefalopatii watrobowej (ze-
sp6t Reye’o-podobny) z objawami hipoglikemicznej §pigczki
hipoketotycznej z uszkodzeniem watroby i hiperamonemis.
Czesto pierwszy epizod ma miejsce w okresie niemowlecym,
a czynnikami wywolujacymi dekompensacje metaboliczng
sg gléwnie stany katabolizmu zwigzane z nawet niewielki-
mi infekcjami, wymiotami lub szczepieniem (stany goracz-
kowe, gorsze laknienie, wydluzone odstepy w karmieniach
u niemowlat i dzieci mlodszych), a takze przedtuzonym glo-
dzeniem lub wysitkiem u dzieci starszych, miodziezy i doro-
stych [15]. W okresach bez dekompensacji metabolicznej
podstawowe parametry funkcji watroby sa najczeSciej prawi-
dlowe i nie obserwuje si¢ jej powiekszenia. Nagromadzenie
toksycznych acylokarnityn o dtugim tancuchu moze powo-
dowad cigzka kwasic¢ mleczanows z hepatopatig i kardio-
miopatia. Do rozwoju tej ostatniej (jako przewleklego powi-
ktania choroby) moze dojs¢ takze u pacjentéw bez objawéw
nasilonej dysfunkcji watroby — moze si¢ wowczas zdarzyd,
ze pacjent z taka manifestacja choroby pozostaje pod opie-
ka kardiologdw, bez swiadomosci wielonarzadowosci scho-
rzenia. Dotyczy to w szczegdlnosci deficytu dehydrogenazy
hydroksyacylo-CoA. diugotaricuchowych kwaséw thuszczo-
wych (LCHAD) czy niektérych deficytéw enzymow zwigza-
nych z metabolizmem karnityny. W identyfikacji zaburzen
FAOD pomocne sa: wykrycie acydurii dwukarboksylowej bez
ketonurii w profilu kwaséw organicznych w moczu metoda
chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometria ma-
sowa (GCMS) z okresu dekompensacji metabolicznej oraz
obnizone stezenie wolnej i calkowitej karnityny w surowicy.
Jednakze metoda z wyboru pozostaje analiza profilu acylo-
karnityn w suchej kropli krwi metoda tandemowej spektro-
metrii masowej (TMS, MS/MS, Tandem MS) [15]. Badania
molekularne s3 powszechnie stosowane w niektérych defi-
cytach enzymatycznych (w tym w deficycie LCHAD) [14].

Kazdy pacjent z FAOD, w szczegdlnosci z deficytem LCHAD,
powinien pozostawac pod dilugofalowa opieka osrodka me-
dycyny metabolicznej z opiekg dietetyka (dieta dobierana
w zaleznosci od rozpoznanego deficytu enzymatycznego, in-
dywidualna decyzja co do podazy karnityny oraz odstepéw
czasowych migdzy positkami) [14,15], ale takze regularng
opieka kardiologiczna i okulistyczng ze wzgledu na ryzyko
wystapienia kardiomiopatii, zaburzefi rytmu serca oraz re-
tinopatii [16].

Glikogenoza typu ll

Glikogenoza typu II (GSD 11, choroba Pompego) jest cho-
robg dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny, spowo-
dowang niedoborem lizosomalnej o-glukozydazy (kwasnej
maltazy) — enzymu niezbednego do prawidiowego metabo-
lizmu glikogenu. Niedobér ten powoduje zwiekszone od-
ktadanie glikogenu w lizosomach komérek m.in. watroby,
migsni, serca, oSrodkowego ukladu nerwowego, przy czym
nie wystepuja znaczace zaburzenia metabolizmu weglowo-
danéw i epizody hipoglikemii {14,16].

W zaleznosci od momentu wystapienia objawdw chorobeg
Pompego mozemy podzieli¢ na: posta niemowlecg prze-
biegajaca z hipotonia miesniowa i kardiomiopatig z nie-
wydolnoscia serca, oraz posta¢ mlodzieficzg i dorostych,
gdzie gléwnym objawem jest postepujace ostabienie migéni.
W postaci niemowlecej stwierdzane sg takze zaburzenia od-
zywiania, brak przyrostu masy ciafa, ostabienie, tachypnoe.
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W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ charakterystyczny
duzy jezyk, hepatomegalig, ostabione lub nieobecne odru-
chy 4ciegniste oraz hipotoni¢ [14]. Przyczyng zgonu (juz
w pierwszym roku zycia) jest zazwyczaj niewydolno$é odde-
chowa, niewydolnos¢ krazenia, zaburzenia potykania beda-
ce przyczyng niedozywienia i zachly$nig¢cia. Rozpoznanie
stawia si¢ na podstawie stwierdzenia deficytu enzymu w leu-
kocytach, suchej kropli krwi, fibroblastach lub mie8niu. Przy-
datne moze by¢ réwniez: wykazanie wysokich aktywnosci ki-
nazy keratynowej w surowicy oraz specyficznego wydalania
oligosacharydéw moczu.

W leczeniu poza postgpowaniem objawowym stosowana jest
enzymatyczna terapia substytucyjna zmieniajaca przebieg hi-
storii naturalnej choroby [11,17]. Obecnie w Polsce w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie choroby Pompego”
dostepny jest preparat alglukozydazy alfa — dla pacjentéw
z postacia niemowlgca choroby [18]. Konieczna jest regu-
larna opieka kardiologiczna, wyst¢pujaca hepatopatia (po-
wickszenie watroby, hiperaminotransferazemia) nie prowa-
dzi do niewydolnosci watroby.

Glikogenoza typu lll

Glikogenoza typu III (GSD III, choroba Cori/Forbesa) jest
chorobg dziedziczona w spos6b autosomalny recesywny,
spowodowang brakiem enzymu odszczepiajacego glikogen
(debrancher). Niedobér ten prowadzi do nadmiernego od-
ktadania nieprawidiowego glikogenu w watrobie, mi¢sniach,
a takze wsercu [19].

W zaleznosci od typu choroby (migSniowo-watrobowy — IIIA,
watrobowy - IIIB, typ IIIA moze przebiegaé z zajgciem ser-
ca) do dominujacych objaw6w naleza ostabienie sity mie-
S§niowej, powigkszenie watroby oraz kardiomiopatia prze-
rostowa, a pacjenci wymagaja opieki réznych specjalistow
[16]. Stwierdzane cechy uszkodzenia watroby to gléwnie od
tagodnego do (cz¢sto) znacznego podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, ustepujace z wiekiem [19].
Obecna jest czesto tendencja do hipoglikemii (po dtuzszym
czasie od poprzedniego positku), a takze hiperlipoproteine-
mia [16]. W typach z zaj¢ciem migsni — podwyzszona (czgsto
bardzo zmiennie) aktywnos¢ kinazy kreatynowej [19]. Pod-
stawg rozpoznania GSD III jest stwierdzenie niedoboru enzy-
mu odszczepiajacego glikogen (debrancher) w leukocytach
izolowanych z krwi obwodowej. [19]. Pomocne jest wykaza-
nie takze zwiekszonej zawartosci glikogenu w erytrocytach.
W przypadku wczesniejszej decyzji o biopsji watroby, ozna-
czenie aktywnosci enzymu i zawartosci glikogenu moze by¢
wykonane w tej tkance zabezpieczonej uprzednio. Przydatne
w diagnostyce moze by¢ stwierdzenie specyficznego wydala-
nia oligosacharydéw w moczu czy zmian w bioptacie watro-
by (gromadzenie glikogenu, widknienie o réznym stopniu
nasilenia). Badania molekularne moga petnié role potwier-
dzajaca rozpoznanie Iub, w przypadkach o nieustalonej/wat-
pliwej manifestacji narzadowej, ustalajaca typ choroby, a co
za tym idzie zakres przyszlej opieki specjalistycznej. Lecze-
nie polega gléwnie na unikaniu przedluzonego glodzenia
(indywidualnie dobrany schemat czasu positkéw przez caly
dobg czy podaz maltodekstryny), stosowaniu diety z ogra-
niczeniem weglowodanéw prostych, wysokobiatkowej [19].
Potencjalnie rozwéj wiéknienia w watrobie moze doprowa-
dzi¢ do jej marskosci oraz rozwoju zmian nowotworowych
— konieczna jest dalsza obserwacja hepatologiczna, a takze

rozwazenie wowczas przeszczepu watroby [19]. Niezbedna
jest takze dalsza obserwacja serca u pacjentéw z typem IIIA
—u tych ostatnich zaréwno miopatia jak i kardiomiopatia
moze ujawnic si¢ w wieku dorostym. [19].

Glikogenoza typu IV

Glikogenoza typu IV (GSD IV, choroba Andersen, amylopek-
tynoza) jest chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie,
polegajaca na zaburzeniu spichrzania glikogenu w wyniku
niedoboru enzymu rozgaleziajacego glikogen (brancher,
amylo-1,4-1,6-transglukozydaza). Powstaje glikogen o nie-
normalnie dlugich tancuchach podobnych do tych jakie
znajdujg si¢ w amylopektynie. Efektem tego jest nagroma-
dzenie nieprawidlowego strukturalnie glikogenu w narza-
dach, gtéwnie w watrobie i mie$niach (mimo na ogét prawi-
dlowej jego zawartosci w watrobie) i postgpujaca marsko§é
watroby, prowadzaca do jej niewydolnosci nawet jeszcze
w okresie niemowlecym (postac klasyczna) [20]. Poza he-
pato-i splenomegalia choroba manifestowac si¢ moze hipo-
tonig miesniowa, uposledzeniem wzrostu, oraz postepujaca
kardiomiopatia (posta¢ nerwowo-mie$niowa) [20]. Giéwna
przyczyng zgonu w erze przed transplantacja watroby byla
niewydolnos$¢ watroby. Podstawa rozpoznania GSD IV jest
stwierdzenie niedoboru enzymu rozgateziajacego (brancher)
w leukocytach izolowanych z krwi obwodowej, mozliwe jest
oznaczenie jego aktywnosci w fibroblastach lub bioptacie
watroby. Obraz histopatologiczny (gromadzenie nieprawi-
dlowego nie poddajacego si¢ trawieniu diastaza glikogenu,
widknienie o réznym stopniu nasilenia) moze ukierunko-
wywac rozpoznanie. Badania molekularne poza potwierdze-
niem rozpoznania umozliwiaja prébe ustalenia rokowania
w przypadkach tagodnych . nie przebiegajacych z gwattow-
nie postepujacg marskoscig watroby. Leczenie jest postgpo-
waniem gléwnie objawowym, w przypadku marskosci watro-
by wskazana jest jej transplantacja. [20].

Inne choroby spichrzeniowe

Przyktadem innych choréb spichrzeniowych przebiegaja-
cych z wielonarzadows manifestacja dotyczaca m.in. ser-
ca i watroby sa niektére mukopolisacharydozy (typu I, II
i VI) [16]. Pomimo, ze spektrum zmian dotyczacych ser-
ca jest szerokie (kardiomegalia, kardiomiopatia, izolowane
zmiany zastawkowe), w obrazie klinicznym dominujg inne
objawy, w tym: hepatosplenomegalia, cechy dysmorficzne,
opdzinienie rozwoju psychoruchowego (zaleinie od typu).
Rozpoznanie polega przede wszystkim na wykazaniu niedo-
boru aktywnosci enzymatycznej w leukocytach lub fibrobla-
stach. W leczeniu obok postepowania ohjawowego w typie I,
111 VI mukopolisacharydoz stosowana jest enzymatyczna te-
rapia substytucyjna [11] (w Polsce dost¢pna w ramach pro-
graméw lekowych) [18].

Choroby mitochondrialne

Choroby mitochondrialne obejmuja Klinicznie réznorodne
zaburzenia wynikajace z nieprawidiowej funkcji systemu oksy-
datywnej fosforylacji przebiegajacej w mitochondriach. Zalez-
ne sg od zmian zaréwno w mitochondrialnym, jak i jadrowym
DNA. Objawy tych choréb moga ujawnic si¢ w kazdym wieku,
a dotycza przede wszystkim narzaddw o wysokim zapotrzebo-
waniu energetycznym, jak mézg, oko, migénie szkieletowe
iserce. Zajgcie serca wystepuje w szczegélnosci w deficycie
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Rycina 1. Badanie radiclogiczne klatki piersiowej.
Zwapnienie osierdzia u pacjenta
z zaciskajacym zapaleniem osierdzia
w przebiegu gruzlicy.

SCO2, zespole Kearns-Seyre’a (retinopatia barwnikowa, atak-
sja, zaburzenia przewodnictwa wewnatrzsercowego), zespole
MELAS (Mitochondrial myopathy, Encephalopathy, Lactic
Acidosis, Stroke-like episodes), zespole MERRF (Myoclonic
Epilepsy, Ragged Red Fibers), czy zespole Bartha (kardio-
miopatia, neutropenia, miopatia, acyduria 3-metyloglutako-
nowa) czy sporadycznie w zespole Pearsona [11,16,21,22].

Uszkodzenie watroby wystepuje w obrazie klinicznym zespo-
tu Pearsona (marrow-pancreas syndrome), zespole atrofii
kosmkéw czy zespole Navajo Neurohepatopathy, dominu-
je za§ w jednym z trzech znanych zespoléw deplecji mito-
chondrialnego DNA [23,24]. Zesp6t chorobowy deplecji
mitochondrialnego DNA (mtDNA) jest schorzeniem dzie-
dziczonym autosomalnie recesywnie, charakteryzujacym sie
zmniejszeniem iloici mtDNA w komdrce o przynajmniej 70%
liczby kopii mtDNA w stosunku do DNA jadrowego (deple-
¢ja), doprowadzajacym do cigzkiego zaburzenia funkeji mi-
tochondriéw i lfanicucha oddechowego. Posta¢ watrobowa
mitochondrialnego zespolu deplecyjnego (MDS) moze ce-
chowa¢ si¢ zmianami pozornie ograniczonymi do watroby
lub wspotistnieé¢ z objawami ze strony ukladu nerwowego
o réznym stopniu nasilenia (posta¢ watrobowo-mézgowa).
Do ujawnienia sie postepujacej hepatopatii z niewydolno-
§cia watroby dochodzi czgsto po wlaczeniu do leczenia wal-
proinianéw (zesp6t Alpersa, MDS) [25]. Dotaczac si¢ moga
objawy ze strony innych narzadéw, w tym z ukladu sercowo-
-naczyniowego w postaci kardiomiopatii [24]. Wielokrotnie
ciezKi stan pacjentéw w chwili diagnostyki utrudnia rozréz-
nienie pierwotnego lub wtérnego charakteru dysfunkeji
narzadowej. Historia naturalna choroby nie jest w pelni
poznana; pacjenci réznia si¢ wiekiem ujawnienia si¢ scho-
rzenia i stopniem nasilenia objaw6w. Prognozowanie prze-
biegu choroby wydaje sig zaleze¢ od genotypu [24]. Roénie
liczba znanych genéw odpowiedzialnych za postaé watrobo-
wo-mézgowa MDS: POLG, DGUOK, MPV17, C100RF2, in.
W praktyce wazna jest ocena, czy zmiany patologiczne ogra-
niczaja si¢ do watroby czy tez zajmuja (lub zajma w przyszto-
§ci) inne narzady i tkanki, w tym oS§rodkowy uktad nerwowy
lub serce. Odgrywa to zasadniczg rol¢ w kwalifikacji dziec-
ka do przeszczepienia watroby [24].

Zaciskajace zapalenie osierdzia

Do innych rzadkich choréb mogacych sprawiac¢ problemy
zaréwno kardiologowi jak i hepatologowi nalezy zaciskaja-
ce zapalenie osierdzia (zzo) (ang. — constrictve pericarditis)
[26]. Ta rzadka choroba, bedaca nastepstwem przewleklego

procesu zapalnego osierdzia, rozpoznana poddaje si¢ lecze-
niu przyczynowemu, jakim jest usuniecie zmienionego osier-
dzia (perikardiektomia). Zaciskajace zapalenie osierdzia jest
nastgpstwem obecnosci widknistego zgrubienia i/lub zwap-
nienia worka osierdziowego powodujacego nieprawidlowe
napetnianie rozkurczowe komoér serca, co ogranicza rzut
serca. Choroba ta u dzieci wystgpuje rzadko. W krajach roz-
winietych najczesciej etiologia jest nieustalona (idiopatycz-
na), w krajach rozwijajacych si¢ dominuje etiologia gruzli-
cza. Wiréd innych przyczyn zzo wymienic nalezy infekcje
bakteryjne, wirusowe, choroby ukladowe tkanki taczne;j,
przewlekla niewydolno$é nerek (mocznica), skutki napro-
mieniania klatki piersiowej oraz wczesniej przebyta opera-
cje kardiochirurgiczna [27].

Najczesciej pacjenci z zzo skarza sie na latwg meczliwosé
i dusznos¢ wysitkowa. W obrazie klinicznym zzo stwierdza si¢
objawy prawokomorowej niewydolnosci serca — obrzeki koii-
czyn dolnych (67-79%), powigkszenie watroby (84-100%),
plyn w jamie otrzewnej. W badaniu przedmiotowym wystu-
chiwany jest dodatkowy wczesnorozkurczowy ton serca,
stwierdza sie stabo napiete, przyspieszone t¢tno, ostabienie
uderzenia koniuszkowego, podwyzszone ci§nienie w zytach
szyjnych (powyzej 1,96 kPa), poszerzenie zyt szyjnych [27].
Podstawowym badaniem diagnostycznym jest przezklatko-
we badanie echokardiograficzne serca, w ktérym stwier-
dza si¢ pogrubienie osierdzia, ,uwigzanie migsnia sercowe-
go do osierdzia”, powigkszenie przedsionkéw z prawidlowa
funkcja skurczowa komor serca [26]. Charakterystycznym
objawem jest poszerzenie zyly gléwnej dolnej i jej zmniej-
szona zmiennos¢ oddechowa oraz poszerzenie zyt watrobo-
wych. W badaniu dopplerowskim stwierdza si¢ cechy ogra-
niczonego napetniania obu komér serca oraz zwickszona
(>25%) zmienno$¢ oddechowa przeplywow przez zastaw-
ki przedsionkowo-komorowe i w zylach plucnych. W bada-
niu ekg wystgpuje niska amplituda zespoléw QRS, niespe-
cyficzne zmiany zatamkéw T pod postacia ich odwrécenia
lub splaszczenia. Czestym objawem w zapisie ekg jest trze-
potanie przedsionkow, zaburzenia przewodzenia przedsion-
kowo-komorowego oraz zaburzenia przewodzenia §rédko-
morowego. W badaniu radiologicznym klatki piersiowe;j
stwierdzane jest zwapnienie osierdzia (Rycina 1), ale obraz
taki wystepuje rzadko — mniej niz u 30% chorych z zzo; oraz
plyn w jamach optucnowych.

Ze wzgledu na takie objawy jak powiekszenie obwodu brzu-
cha, ptyn w otrzewnej, powickszenie watroby oraz zéttaczke
zz0 moze sugerowac schorzenie hepatologiczne. Z tego tez
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Rycina 2. Badanie serca metoda rezonansu magnetycznego. Plyn
w jamie osierdzia do 15 mm. Blaszka zewnetrzna osierdzia
pogrubiata do 4—6 mm. Wzmozony sygnat blaszki
zewnetrznej osierdzia (po podaniu kontrastu).

powodu moze stanowi¢ szczeg6lny problem, zaréwno pod
wzgledem obrazu klinicznego jak i diagnostyki réznicowej.

Badanie tomograficzne serca oraz badanie serca metoda re-
zonansu magnetycznego umozliwia ocene grubosci osier-
dzia, zwapnien w osierdziu, geometrii komor serca (ksztalt
przypominajacy rur¢), powigkszenie jednego lub obu przed-
sionkéw, poszerzenie 1 przekrwienie zyt gtéwnych [28,29].
W badaniu rezonansu magnetycznego serca stwierdza si¢
charakterystyczny ruch przegrody migdzykomorowej — obec-
ne przy wdechu splaszczenie przegrody miedzykomorowej

w poczatkowej fazie rozkurczu komor (septal flatening) oraz
pogrubienie osierdzia [30] (Rycina 2). W przypadkach nie-
jednoznacznych Klinicznie, gdy trudno jest zréznicowac za-
ciskajace zapalenie osierdzia z kardiomiopatia restrykcyjna
konieczne jest cewnikowanie serca, biopsja osierdzia i mie-
$nia sercowego lub torakotomia zwiadowcza [31].

Pacjenci z zzo bardzo czgsto stwarzaja duze trudnosci dia-
gnostyczne i moga by¢ pierwotnie kierowani do hepatolo-
ga z podejrzeniem marskosci watroby (hepatomegalia, wo-
dobrzusze, hipoalbuminemia). Najwiekszym problemem,
mimo wykonania wielu badan kardiologicznych pozosta-
je jednoznaczne rozpoznanie czy mamy do czynienia z zzo
czy tez z kardiomiopatia restrykcyjna [31,32]. Obie te cho-
roby réznig si¢ zaréwno rokowaniem jak i postgpowaniem
terapeutycznym. W przypadku zzo jedyna metoda radykal-
nego leczenia jest perikardiektomia, pacjenci z kardiomipa-
tig restrykcyjna zglaszani sa do przeszczepienia serca [33].
Réznicowanie zzo i kardiomiopatii restrykcyjnej przedsta-
wiono w Tabeli 1.

Podsumowanie

Diagnostyka schorzen, w ktérych u dziecka réwnocze$nie
wyst¢puja objawy z uktadu krazenia i watroby, zwlaszcza gdy
dotyczy to noworodka i niemowlecia, jest zadaniem dla ze-
spotu specjalistow. Postawienie wlaSciwego rozpoznania jest
mozliwe wéwczas, gdy pamigta si¢ o zespolach i jednostkach
chorobowych, w ktérych réwnoczasowo wystepuja objawy
kardiologiczne i hepatologiczne.

Tabela 1. Réznicowanie zaciskajacego zapalenia osierdzia i kardiomiopatii restrykcyjnej na podstawie wynikow badar kardiologicznych
{echokardiografia, cewnikowanie serca, badanie serca metoda rezonansu magnetycznego, tomografia komputerowa, badanie

radiologiczne klatki piersiowej).

Zaciskajace zapalenie osierdzia

Kardiomiopatia restrykcyjna

Zaburzenia czynnosci rozkurczowej LV, E/A >2
DT <150 ms

Predkos¢ E' <8 em/s

LVEDP o >5 mmHg wigksze niz RVEDP

RA — $rednie cisnienie <15 mmHg

EMB — amyloidoza, sarkoidoza

MRI — osierdzie zwykle prawidtowe

RTG/TK — brak zwapnien osierdzia

Czynno$¢ rozkurczowa LV prawidtowa, E/A <2
DcT >150 ms

Predkosc E'duza; >8 cm/s

LVEDP = RVEDP

RV — cisnienie skurczowe <50 mmHg

RVEDP >1/3 ci$nienia skurczowego w PK

EMB — niespecyficzne zmiany

MRI — osierdzie > 4 mm

MRI - spfaszczenie [VS na wdechu

RTG/TK — zwapnienie osierdzia

DT — czas deceleracji w badaniu dopplerowskim; E/A — fala E/A w badaniu dopplerowskim; EMB — biopsja endomiokardialna; E'— fala E'w badaniu
Dopplerem tkankowym; IVS — przegroda miedzykomorowa; LV — lewa komora; LVEDP — ciénienie péZnorozkurczowe w lewej komorze serca;

MRI — badanie serca metoda rezonansu magnetycznnego; RA — prawy przedsionek; RTG — badanie radiologiczne klatki piersiowej; RV — prawa
komora; RVEDP — ci$nienie péznorozkurczowe w prawej komorze serca; TK — badanie tomograficzne serca.
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Wstep

Zespot Alagille’a (AGS) jest wielonarzadowa choroba dziedzi-
czong autosomalnie dominujaco ze zmienng ekspresja obja-
wow. Charakteryzuje si¢ nieprawidtowym rozwojem watroby,
serca, kregostupa, oczu, twarzoczaszki, rzadziej nerek oraz in-
nych narzadéw. U podloza choroby lezy mutacja genu Jagged!
(JAGI). Wedtug niektérych publikacji ekspresja genu JAGI
koreluje z wystgpowaniem objawéw ze strony ukladu serco-
wo-naczyniowego w AGS, a wedlug innych nie ma zwiazku po-
mie¢dzy fenotypem sercowo-naczyniowym a typem i lokalizacja
mutacji genu JAGI [1-3]. Nie stwierdzono natomiast korela-
¢ji migdzy rodzajem mutacji a nasileniem choroby watroby.
Badania wskazuja, Ze rozwijajace si¢ serce plodu jest bardziej
wrazliwe na niedobér JAG1 niz rozwijajaca si¢ watroba [4].
AGS jest przykladem choroby, w ktérej na réznych etapach ko-
nieczna jest bliska wspétpraca hepatologa i kardiologa. W ar-
tykule przedstawiono anomalie anatomiczno czynnosciowe
w zakresie ukladu krazenia oraz watroby, sposoby diagnostyki
oraz opis leczenia jakie zalecg kardjolog i hepatolog.

Zaburzenia w ukladzie sercowo-naczyniowym
u pacjentow z AGS

Najbardziej typowymi dla AGS nieprawidtowosciami w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym sa wady prawego serca (55%),
wérdd ktérych zwezenia obwodowych gatezi tetnic phuc-
nych (pojedyncze lub mnogie) stanowia od 35% do 67%,
aizolowane zwgzenie zastawki plucnej — 8% [1]. Najczgsciej

stwierdzang zlozong wadg prawego serca w AGS jest zesp6t Fal-
lota, opisywany u 7-16% pacjentéw, sporadycznie (1%) opi-
sywano tez niemowleta z atrezja ptucna bez ubytku przegro-
dy miedzykomorowej lub wspélny pien tgtniczy (1%) [1,5,6].

Zespotowi Alagille’a rzadziej towarzysza wady lewego ser-
ca (7%), w tym zwezenie zastawki aortalnej (2%) lub dwu-
platkowa zastawka aortalna (1%), tetniak zatoki Valsalvy
(1%), nadzastawkowe zwezenie aorty (1%), koarktacja aor-
ty (2%) czesto wspélistniejaca ze zwgzeniem prawej tetnicy
podobojczykowej, zwezenie aorty brzusznej (ang. — middle-
aortic-syndrome), tetniak aorty, zespét hipoplazji lewego ser-
ca [1,7-11]. Z innych wad wrodzonych serca opisywanych
w AGS (14%) nalezy wymienic ubytek przegrody mi¢dzyko-
morowej (5%) Iub miedzyprzedsionkowej (5%). Sporadycz-
nie wystepuje niezbalansowany ubytek przegrody przedsion-
kowo-komorowej (1%), przetrwaly przew6d tetniczy (1%),
zespét Garlanda (odejscie lewej tetnicy wieficowej od tetni-
czy ptucnej) (1%), anomalie zyt systemowych (1%), prawo-
stronny tuk aorty (1%), zwezenie zyt ptucnych (1%) [1,12].

Retrospektywna ocena reprezentatywnej grupy 268 cho-
rych z AGS wykazala, ze 9% badanych miato pozasercowe
anomalie uktadu naczyniowego, w tym patologie naczyn
wewnatrzczaszkowych (tetniaki tetnicy mézgu podstawnej
i srodkowej, anomalie tetnicy szyjnej wewngtrznej, tetniaki
aorty), koarktacjg aorty, chorobe moyamoya [13,14]. Opisa-
no dziecko z AGS wspélistniejacym z zespotem preekscytacji
typu WPW, zwezeniem obwodowym lewej tetnicy plucne;,
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prawostronnym tukiem aorty i nieistotnymi przeciekami le-
wo-prawymi na kilku poziomach [15].

Dlagnostyka kardiologiczna AGS

Najwazniejszym nieinwazyjnym kardiologicznym diagnostycz-
nym badaniem obrazowym jest badanie echokardiograficz-
ne serca, ale dla oceny ukrwienia ptucnego w AGS wykonu-
je sie réwniez badanie izotopowe pluc technika pierwszego
przejScia (Rycina 1) i/lub obrazowanie anatomii rozgate-
zien pnia plucnego za pomoca tomografii komputerowej
z zastosowaniem programu angio-TK.

W czedci przypadkéw konieczne jest wykonanie inwazyjnej
diagnostyki kardiologicznej, cewnikowania serca i angiokar-
diografii [1,16]. Inwazyjne i nieinwazyjne badania obrazowe
wskazuja, ze u chorych z AGS z izolowanym zw¢zeniem/hipo-
plazja galezi ptucnych, w 84% przypadkéw zmiany sa odcin-
kowe, a tylko w 16% rozlane, u 49% zwezenie jest nieduze,
aw 51% od miernego do istotnego stopnia [1]. Seryjnie po-
wtarzane badania echokardiograficzne wskazuja na brak wy-
raznej progresji izolowanych zwezei tetnic ptucnych [17,18].
Natomiast w zlozonych wadach prawego serca zwgzenia ga-
lezi tetnic plucnych sa rozlane w 43% przypadkéw i u 77%
chorych zwezenie jest miernie lub istotnie wyrazone. U wigk-
szoici chorych z AGS zmiany w obwodowych tetnicach pluc-
nych s obustronne (w izolowanych zwegzeniach u 80%, w wa-
dach ztozonych u 91% badanych) (Rycina 2.), ajednostronne
zmiany wystepuja gléwnie w obrgbie lewej tetnicy plucnej
(izolowane u 91%, w wadach zlozonych u 100% badanych).

Leczenie kardiologiczne pacjentéw z AGS

Leczenie kardiologiczne zalezy od nasilenia wady ser-
ca i obejmuje zaréwno leczenie kardiochirurgiczne jak

Rycina 2. Angiokardiografia u 12 letniej dziewczynki z zespotem
Alagille’a oraz zespotem Fallota z mnogimi zwezeniami
obwodowych rozgatezien tetnic ptucnych. Szerokos¢ pnia
ptucnego (PPt) =7,5 mm, prawej tetnicy ptucnej (PTP)
=4,9 mm, lewej tetnicy ptucnej (LTP} =2,6 mm, aorty
piersiowej =8 mm. Ci$nienia w pniu tetnicy ptucnej
=108/8/45 mmHg, prawej tetnicy ptucnej 81/8/37 mmHag.

iinterwencyjne przezskérne, transplantacje serca i phuca
[19,20]. U dzieci z AGS opisywano przezskérne zamykanie
ubytkéw przegrody migdzyprzedsionkowej, przetrwatego
przewodu tetniczego lub kolateralii aortalno plucnych,
walwulopastyke balonowa zastawki ptucnej, angioplasty-
ke balonowa tetnic plucnych lub koarktacji aorty, niekie-
dy potaczona z implantacja stentu [16,21,22]. Przezskor-
na plastyka balonowa zw¢zenia te¢tnic ptucnych w AGS
w czesci przypadkéw moze byé nieskuteczna [23]. Opisy-
wano rekoarktacje aorty po leczeniu kardiochirurgicznym
technika koniec-do-kofica u 2 letniego dziecka, u ktére-
go wobec nieskutecznosci balonoplastyki przezskérnej po-
nownie zastosowano leczenie chirurgiczne [24]. Lykavie-
ris w 2003 r. w grupie 174 pacjentéw z AGS bez objawéw
jawnej niewydolnosci watroby, w 22% przypadkéw wyka-
zal wystgpowanie spontanicznego krwawienia lub krwa-
wienia z réznych narzadéw po inwazyjnych diagnostycz-
no-terapeutycznych procedurach, co moze sugerowad, ze
chorzy z tym zespolem maja zwigkszone ryzyko zaburzeii
hemostazy [25].
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Problemy hepatologiczne pacjenta z AGS

Najczestszym objawem AGS jest cholestaza [26-28]. Bada-
niem przedmiotowym stwierdzi¢ mozna niskorostos¢, za-
z6lcenie powtok skéry, powickszenie watroby, Slady po za-
drapaniach (zwigzane z silnym §wiadem skory) oraz kepki
z6ltakowe (raczej u starszych pacjentéw), bedace wyrazem ty-
powych dla choroby zaburzeii gospodarki lipidowej [26-28].

Diagnostyka hepatologiczna

U wickszosci dzieci z AGS stwierdza si¢ podwyzszone st¢ze-
nie bilirubiny caikowitej z przewaga bezposrednicj, fosfatazy
zasadowej, podwyzszong aktywnosé aminotransferazy alani-
nowej (ALAT) i asparaginowej (AspAT) i gamma-glutamylo-
transpeptydazy (GGTP), podwyiszone stezenie kwasow z61-
ciowych, podwyzszone (niejednokrotnie znacznie) stgzenie
cholesterolu. Czasem, w przypadku przebiegu bezzéttaczko-
wego (st¢zenie bilirubiny w normie) stwierdzi¢ mozna jedy-
nie podwyzszong aktywno$é GGTP [26,27].

U dzieci z AGS i cholestaza w péZniejszym okresie choroby
obserwuje si¢ niedobdr witamin rozpuszczalnych w thisz-
czach (obnizone stezenia witamin A, E, 250H-D3 oraz b-
-karotenu) oraz zaburzenia koagulogramu (podwyzszona
warto§¢ wskaznika INR, wydluzony czas protrombinowy),
ustepujace zwykle szybko po podaniu pozajelitowym wita-
miny K oraz hipoalbuminemie¢ [26,27].

Badanie histopatologiczne bioptatu watroby u wigkszosci pa-
cjentéw wykazuje skaposé drég zélciowych (stosunek liczby
mi¢dzyzrazikowych drég zélciowych do liczby przestrzeni
wrotnych <0,5) (im miodszy wiek pacjenta, tym mniejsza szan-
sa na znalezienie typowego obrazy histopatologicznego) [28].

Pi$miennictwo:

Leczenie hepatologiczne pacjentow z AGS

U wiekszosci dzieci z AGS stosuje si¢ leczenie kwasem ur-
sodezoksycholowym (10-20 mg/kg/dobe) a w razie nasi-
lonego $wigdu — rifampicyna (10 mg/kg m.c/dobg). Do-
datkowo wazne jest podawanie witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach, zwlaszcza A, D, E 1 K [26-28]. W ostatnich la-
tach pojawiaja si¢ doniesienia o skutecznym zastosowaniu
u pacjent6w z uporczywym swigdem, ale bez marskosci watro-
by, zabiegu czeSciowego zewnetrznego odprowadzenia z6kci
(ang. ~ partial external biliary diversion — PEBD) [29,30].
W czgici przypadkéw nieuniknione okazuje si¢ przeszcze-
pienie watroby [22,31].

Rokowanie

Z uwagi na niezwykle zmienng ekspresje objawéw u pa-
cjentéow z AGS, rokowanie jest bardzo trudne do ustalenia.
O przebiegu klinicznym choroby i rokowaniu decyduje
obecnos¢ i nasilenie choroby watroby i uktadu sercowo-na-
czyniowego. Obecnosé wady serca w istotny spos6b wptywa
na dlugo$¢ zycia i rokowanie, poniewaz w literaturze jako
gléwna przyczyng zgonu pacjentéw z AGS wymienia si¢ po-
wiklania sercowo-naczyniowe, a szczeg6lnie zmiany naczy-
niowe [6,13,32]. Zgony z przyczyn kardiologicznych opisy-
wano najczesciej w wicku pomiedzy 6 a 16 rokiem zycia [33].

Wspdlczesne badania wskazuja na dobre wyniki transplan-
tacji watroby u dzieci z AGS, cho¢ podkreslaja koniecznosé
dokiadnej oceny nerek i uktadu sercowo-naczyniowego, oraz
leczenia zabiegowego cigzkich wad naczyniowych przed kwa-
lifikacja. Wplyw wieloletniego podawania lekéw immunosu-
presyjnych na pozawatrobowe aspekty choroby nie jest do
kofica jeszcze poznany [34,35].
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Wstep

Zesp6t watrobowo-ptucny (ZWP) stanowi cigzkie powiklanie
przewlektych choréb watroby, najczesciej w stadium marsko-
§ci, zwiazane ze zwickszona $miertelnoscia (mediana przezy-
cia ocenjana jest na ok. 11 miesiecy). Opisywano kazuistycz-
ne przypadki rozwoju ZWP w ostrych schorzeniach watroby,
a takze u chorych z nadci$nieniem wrotnym bez marskosci
watroby. Wspélistnienie marskosci watroby z niedotlenie-
niem opisat po raz pierwszy Fluckinger w 1984 roku [1].
Termin ZWP wprowadzili Kennedy i Knudson w 1977 roku
[2]. Hoffbauer i Rydell opisali w 1956 roku tetniczo-zylne
anastomozy w plucach (intrapulmonary shunts) [3]. Ber-
thelot i wsp., na podstawie badan autopsyjnych, podkresla-
li znaczenie poszerzenia tozyska ptucnego u chorych z mar-
skoscig watroby w rozwoju ZWP [4].

Krowka wprowadzit podzial ZWP na dwa typy [5]:

¢ typ I — spowodowany jest poszerzeniem phucnego to-
zyska naczyniowego przede wszystkim w odcinku
przedwlodniczkowym,

e typ II — charakteryzuje si¢ obecnoscia t¢tniczo-zylnych
anastomoz wewnatrzptucnych.

Oba powyzsze zaburzenia moga wspélistnie¢ u chorych
7z ZWP.

Etiopatogeneza

Rozszerzenia naczyn krwionosnych u pacjentéw z marskocig
watroby obejmuja zaréwno krazenie plucne jak i systemowe.

U chorych obserwuje si¢ na skérze ,,pajaczki” (spider naevi),
rumien na dioniach i stopach, poszerzone naczynia krwio-
no§ne na twarzy. Rozszerzenie obwodowego tozyska naczy-
niowego prowadzi do rozwoju krazenia hiperdynamiczne-
go ze zwigkszeniem pojemnoSci minutowej i zwiekszeniem
objetosci krwi krazacej [6]. Zaburzenia hemodynamiczne
uwarunkowane s3 prawdopodobnie zaburzonym metaboli-
zmem watrobowym ze wzrostem stgzenia substancji wazodila-
tacyjnych. Naleza do nich: glukagon, estrogeny, adenozyna,
prostanoidy, VIP (vasoactove intestinal peptide), substancja
P, adrenomedulina, peptyd zwiazany z genem kalcytoniny,
przedsionkowy czynnik natriuretyczny, czynnik aktywujacy
plytkii tlenek azotu [7-11]. Zaburzenie réwnowagi mi¢dzy
czynnikami nacznioskurczowymi i rozkurczowymi spowodo-
wane moze byé nie tylko choroba watroby, ale tez patologia
naczyniowa uposledzajaca przeptyw krwi wrotnej przez watro-
bg. Opisywano kazuistyczne przypadki rozwoju ZWP u dzieci
z malformacja Abernethy’ego (anomalia trzewnego ukladu
zylnego z obecnoscig wrodzonych wrotno-systemowych shun-
t6w omijajacych watrobe) [12,13]. Szczegdlna role w roz-
woju ZWP odgrywa prawdopodobnie tlenek azotu okresla-
ny terminem EDRF (endothelium-derived relaxing factor)
[14,15]. Wzrost stezenia tlenku azotu spowodowany jest ak-
tywacjg zaréwno indukowanej syntazy NO (iNOS - inducible
NO synthase) jak i sr6dblonkowej (konstytutywnej) syntazy
NO (eNOS - endothelial NO synthase) [14]. Obserwowana
w marskosci watroby translokacja bakteryjna prowadzi do en-
dotoksemii ze wzrostem stezenia liposacharydu bakteryjnego
(LPS) i innych endotoksyn. Endotoksyny bakteryjne bezpo-
§rednio i poprzez cytokiny zapalne, zwlaszcza czynnik mar-
twicy nowotwordéw (TNF-0.— tumor necrosis factor), aktywuja
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania i stopnia zaawansowania HPS.

Stopien zaawansowania Pa0, nmHg PAQ, - Pa0, mmHg
tagodny >80 >15 -
Umiarkowany 60-80 >15
Ciezki 50-60 >15
Bardzo ciezki <50 (<300 podczas oddychania 100% tlenem) >15

Pa0, — cisniene parcjalne tlenu; PAQ, — Pa0, — pecherzykowo-tetniczy gradient tlenu.

syntazy tlenku azotu (iNOS i eNOS) [15,16]. W badaniach
wykazano, ze podawanie inhibiora TNF-. — pentoksyfiliny,
zapobiegalo rozwojowi krazenia hiperdynamicznego u szczu-
r6w z doswiadczalnie wywolana marskogcia watroby. Dekon-
taminacja przewodu pokarmowego poprzez podawanie nor-
floksacyliny prowadzita do zmniejszenia objawéw krazenia
hiperkinetycznego u chorych z alkoholowa marsko$cia wa-
troby [17]. Podawanie norfloksacyliny szczurom z marsko-
§cig watroby zmniejszalo czestos¢ wystepowanie translokagji
bakteryjnej, obnizalo aktywnosci NOS w ptucach i prowa-
dzito do ztagodzenia objawéw ZWP [18]. Tlenek azotu sty-
muluje ekspresje hemowej oksygenazy-1 (OH-1) prowadzac
do wzrostu uwalniania tlenku wegla z karboksyhemoglobi-
ny. Tlenek wegla wykazuje réwniez dzialanie wazodilatacyj-
ne w krazeniu plucnym [19]. W stymulacji eNOS uczestni-
czy tez endotelina-1 (ET-1), ktérej stezenie jest podwyzszone
u chorych z marskoscig watroby. Wykryto dwa receptory dla
endoteliny-1: ET-A i ET-B. Receptor A posredniczy w reakeji
naczynioskurczowej, a receptor B w reakcji naczyniorozkur-
czowej. W nadcisnieniu wrotnym stwierdzono wzrost ekspre-
sji receptoréw ET-B (endothelial endothelin B receptors)
w plucnym lozysku naczyniowym [20,21]. Luo, w badaniach
doswiadczalnych, ocenial role ET-1 i TNF-0. w rozwoju HPS
u szczuréw. Badania przeprowadzono w 3 grupach:
1. u szczuréw z nadciSnieniem wrotnym przedwatrobowym
wywolanym czeSciowym podwiazaniem zyty wrotnej,
2. u szczuréw marskoscig zélciowa spowodowana podwiaza-
niem przewodu z6lciowego wspélnego
3. u szczuréw marskoscia toksyczng wywolang podawaniem
tioacetamidu.,

ZWP obserwowano tylko w grupie 2 u szczuréw z marsko-
Scig z6lciowa. W osoczu tych zwierzat obserwowano wzrost
stezenia ET-1 i TNF-o.. U szczuréw z nadci$nieniem wrot-
nym przedwatrobowym nie obserwowano wzrostu zaréwno
ET-1 jak i TNF-q, a u szczuréw z marskoscig toksyczng tylko
wzrost TNF-0.. Podanie szczurom z nadci$nieniem wrotnym
egzogennej ET-1 powodowalo wzrost stezenia ET-1 i rozwdj
ZWP. Praca ta wskazuje na to, ze dwa czynniki odgrywaja pod-
stawowa role w rozwoju ZWP: uszkodzenie komérki watro-
bowej i nadci$nienie wrotne [22]. W sprzecznoéci z powyz-
szymi wnioskami pozostaja doniesienia kliniczne o rozwoju
ZWP u chorych z nadcis$nieniem wrotnym bez marskosci wa-
troby. Potencjalnym czynnikiem wplywajacym na rozszerze-
nie naczynh krwionosnych jest nieprawidtowa odpowiedz na
angiotensyne II.

Objawy kliniczne
Dusznosé, poczatkowo wysitkowa, nastepnie spoczynkowa

nalezy do podstawowych objawéw klinicznych [23]. W bada-
niu przedmiotowym stwierdza si¢ sinicg, palce pateczkowate.

Nasilenie dusznosci si¢ w pozycji pionowej okreslamy termi-
nem platypnea, spowodowane jest wzrostem przeplywu krwi
przez niedostatecznie wentylowane pecherzyki ptucne zlo-
kalizowane u podstawy pluc. Stwierdzane w badaniu gazo-
metrycznym obnizenie ci§nienia parcjalnego tlenu (PaO,),
podczas, pionizacji nazywamy ortodeoksja. Znaczenie pato-
logiczne ma spadek PaO, >5% lub >4 mmHg [24]. Pierw-
szym objawem ZWP moze by¢ nadkrwistos¢, rozwijajaca si¢
podobnie jak w siniczych wadach serca, jako reakcja wyréw-
nawcza organizmu na niedotlenienie. Nasilenie ZWP nie za-
lezy od stopnia zaawansowania niewydolnosci watroby, ani
od czasu trwania choroby. Istotna rolg odgrywa nadcisnienie
wrotne, na co wskazuja przypadki wystepowania ZWP u cho-
rych z nadci$nieniem wrotnym przedwatrobowym, a takze
poprawa utlenowania po leczeniu metoda TIPS (przezszyjne
wewnatrzwatrobowe zespolenie wrotno-czcze — transjugular
intrahepatic portosystemic stent shunt) [25-27]. Rozwoj
ZWP znacznie pogarsza rokowanie u chorych z marskoscia
watroby i stanowi wskazanie do przeszczepienia watroby na-
wet jezeli inne parametry czynnosci watroby nie s istotnie
zaburzone. Nie wykazano korelacji migdzy nasileniem ZWP
a ,ciezkoscia” choroby watroby ocenianej w skali Childa-Tur-
cotte’a-Pugha lub w skali MELD (model of end-stage liver
disease). Poréwnano 2 grupy pacjentéw z marskoScig watro-
by (z ZWP i bez ZWP), ktérzy z powodu wieku lub innych
uwarunkowan nie zostali zakwalifikowani do przeszczepie-
nia watroby. Mediana czasu przezycia byla znamiennie krét-
sza, a odsetek 5-letniego przezycia nizszy u chorych z ZWP
(mediana czasu przezycia 24 vs 87 miesigcy, 5-letnie przezy-
cie 23% vs 63%). U chorych z ZWP wiréd przyczyn zgonéw
przewazaly powiklania choroby watroby, natomiast rzadko
przyczyna zgonu byla niewydolno$¢ oddechowa [28].

Rozpoznawanie ZWP
Wysycenie krwi tlenem

W Tabeli 1 przedstawiono kryteria rozpoznania i stopnia za-
awansowania ZWP [23]. Badanie pulsoksymetrem wykazu-
je spadek saturacji. W badaniu gazometrycznym stwierdza
si¢ obnizenie ciSnienia parcjalnego tlenu (PaO,). Oddycha-
nie 100% tlenem pozwala na rozréznienie 11 II typu ZWP.
‘W warunkach fizjologicznych §rednica kapilar plucnych wy-
nosi 8-15 pm zapewniajac prawidlowe utlenowanie krwi-
nek czerwonych o §rednicy 8 pm. W ZWP Srednica kapilar
moze wzrosna nawet do 500 pm, co powoduje ze dyfundu-
jacy tlen nie dociera do krwinek przeptywajacych w §rodku
poszerzonego naczynia krwiono$nego. Oddychanie 100%
tlenem poprawia utlenowanie krwi t¢tniczej tylko w I typie
ZWP. U chorych moga jednak wspélistniec obie przyczyny
ZWP co utrudnia interpretacje kliniczng badania. Krowka
i Cortese wyrézniaja 2 grupy chorych z I typem ZWP:
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1. reagujacych wzrostem PaO, powyzej 300 mmHg po 20 mi-
nutowym oddychaniem 100% tlenem,
2. chorych reagujacych wzrostem do 150 mmHg [29].

Badanie gazometryczne przeprowadzone po 20 minutach
oddychania 100% tlenem pozwala na ocene frakeji prze-
cieku tetniczo-zylnego w ptucach [7,80] zgodnie z naste-
pujacym wzorem:

Qs/Qt = (PAO, - Pa0y) x 0,003/ [ (PAO, - Pa0,) x 0,003
+ (Ca0, - GvO,)]

Qs/Qt - frakcja przecieku,

PAQ, - ci$nienie parcjalne tlenu w pecherzykach plucnych,
PaO, - ci$nienie parcjalne tlenu,

CaO, — zawarto$¢ tlenu w krwi tgtniczej,

CvO, — zawarto$¢ tlenu w mieszanej krwi zylnej.

Ci$nienie parcjalne w pecherzykach ptucnych obliczamy
na podstawie réwnania: PAO,=713 — PaCO, (podczas od-
dychania 100% tlenem). Warto§¢ 713 mm wynika z réznicy
migdzy §rednim ci§nieniem atmosferycznym wynoszacym
760 mmHg, a ciSnieniem nasyconej pary wodnej w tempera-
turze 37° wynoszacym 47 mmHg. Réznice w zawartosci tlenu
w krwi tetniczej i zylnej (CaO, — GvO,) zmierzy¢ mozna po-
przez kaniulacje tetnicy ptucnej. Wartos¢ CaO, — CvO, wy-
nosi w warunkach fizjologicznych 5 ml/dl. W marskosci wa-
troby, z powodu rozwoju krazenia hiperkinetycznego (GvO,
zalezy od rzutu serca) wartos¢ CaO, — CvO, ulega zmniej-
szeniu. Wg wielu autoréw dla chorych z marskoscia watro-
by nalezy przyja¢ dla CaO, — CvO, warto$¢ 4 ml/dl [7,30].

Echografia serca

Dozylnie podajemy wstrzasnigta sél fizjologiczng zawieraja-
ca pecherzyki powietrza lub zielen indocyjaninowa. Sredni-
ca pecherzykow powietrza i czasteczek barwnika przekracza
§rednice kapilar phucnych, dlatego w warunkach fizjologicz-
nych zatrzymywane sa w plucach. Ich pojawienie si¢ w lewym
przedsionku wskazuje na obecno$¢ przecieku prawo-lewego.
U chorych z ZWP kontrast pojawia si¢ po 4-6 skurczach ser-
ca, a w przypadku przecieku na poziomie serca (w wadach
serca) juz po 2 ewolucjach [31,32].

Scyntygrafia

Zasada badania jest analogiczna do echografii. Podane do-
zylnie mikrosfery albuminy ludzkiej znakowane technetem
(¥mTc) w warunkach fizjologicznych zostaja zatrzymane w mi-
krokrazeniu plucnym, poniewaz ich §rednica jest wigksza od
Srednicy kapilar ptucnych. U chorych z HPS obserwuje sie
pojawienie radioaktywnosci poza ptucami. W celu iloscio-
wej oceny przecieku tgtniczo-zylnego ocenia sig radioaktyw-
no§¢ mézgu wg wzoru Grimona [33]:

SI=100xB/L

SI - shunt index,
B - radioaktywno$¢ mézgu,
L - radioaktywnosc¢ ptuc.

Scyntygrafia uwazana jest za badanie mniej czule i swo-
iste w rozpoznawaniu ZWP. Dodatni wynik scyntygrafii wy-
stepuje od 20 do 96% pacjentéw z pozytywnym badaniem

echograficznym [32,34,35], a do 20% chorych z marskoscia
watroby bez hipoksemii miato pozytywny wynik scyntygrafii
[36,37]. W marskosci watroby obserwuje si¢ ponadto zwe-
zenie naczyh mézgowych co moze powodowaé niedoszaco-
wanie frakcji przecieku prawo-lewego (w badaniu ocenia
sie radioaktywnos§¢ mézgu). W warunkach fizjologicznych
ukrwienie mézgu stanowi okoto 13% rzutu serca, frakgja ta
u chorych z marskoscig moze ulec obnizeniu. Interpreta-
¢j¢ scyntygrafii utrudnia tez wyznaczenie punktu odcigcia.
Dla dorostych przyjmuje si¢ patologiczna wartosc SI >6%,
ale malo jest prac oceniajgcych SI u zdrowych ludzi. U zdro-
wych dzieci wartos¢ SI jest znacznie nizsza. Wg badan Gri-
mona u zdrowych dzieci §rednia warto$¢ SI wynosi 0,43%,
w subklinicznych postaciach ZWP migdzy 1 a 2%, a warto-
§ci >2% potwierdzaja rozpoznanie ZWP [33].

Angiografia

Badanie to powinno by¢ wykonywane tylko u chorych z na-
silona hipoksemia (PaO, <60 mmHg) z podejrzeniem obec-
nosci tetniczo-zylnych przetok mozliwych do embolizacji.
Angiografia powinna by¢ poprzedzona wykonaniem tomo-
grafii komputerowej klatki piersiowej [23].

MIGET

W metodzie MIGET (Multiple Inert Gas Elimination) sto-
suje si¢ mieszaning 6 gazéw obojetnych, ktére nie reaguja
ze sktadnikami krwi ulegajac jedynie w réznym stopniu roz-
puszczeniu we krwi. Badanie to pozwala na oceng zaburzen
stosunku wentylacji do perfuzji w ptucach. Ilo§ciowa ocena
przecieku omijajacego pgcherzyki ptucne mozliwa jest dzigki
oznaczeniu ci§nienia parcjalnego mieszaniny gazéw we krwi
tetniczej, zylnej i powietrzu wydechowym oraz oznaczeniu
rzutu sercowego metoda echograficzng {38,39].

Leczenie ZWP

Spontaniczne ustepowanie hipoksemii u chorych z mar-
skoScig watroby wydaje sie by¢ watpliwe, chociaz opisywane
w literaturze [40]. Pozorna poprawa moze wystapic u cho-
rych z rozwojem nadciénienia wrotno-plucnego powoduja-
cego skurcz phucnego tozyska naczyniowego. Powiklanie to
jednak pogarsza rokowanie u tych chorych [41]. Préby far-
makologicznego leczenia ZWP opieraly si¢ na odwracaniu
patogenezy hipoksemii. Oktreotyd bedacy analogiem soma-
tostatyny hamuje synteze peptydéw wazodilatacyjnych. Za-
checajace wyniki przedstawil Salem; u 2 pacjentéw podawa-
nie oktreotydu zmniejszyto przeplyw przez wewnatrzptucne
anastomozy i poprawilo utlenowanie krwi tetniczej [42].
Inne prace nie potwierdzily jednak skutecznodci oktreoty-
du [43]. Nie udowodniono tez skutecznosci leczenia indo-
metacyna, ktéra hamuje synteze prostaglandyn o dziataniu
rozszerzajacym naczynia krwionoéne [44]. Obserwowano
poprawe utlenowania krwi u chorych leczonych almitryng
[45]. Zmniejszenie syntezy tlenku azotu, czynnika w duzym
stopniu odpowiedzialnego za rozszerzenie naczyn krwiono-
§nych, znajduje teoretyczne uzasadnienie w leczeniu ZWP,
Nie uzyskano jednak klinicznych dowodéw skutecznosci le-
czenia. Do zmniejszenia produkgji tlenku azotu prowadzi
antybiotykoterapia poprzez zwalczanie endotoksemii. Ha-
mujacy wplyw na synteze tlenku azotu wywiera tez inhibitor
jego syntezy — L-INAME [N (G)-nitro-L-arginine metyl ester],
a takze inhibitor TNF-0. — pentoksyfilina [46,47]. Ustapienie
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hipoksemii obserwowano u nastoletniego chlopca z autoim-
munologicznym zespotem limfoproliferacyjnym powiktanym
rozwojem ZWP po rozpoczeciu leczenia mykofenolanem mo-
fetilu (MMF). Prawdopodobne dzialanie MMF polegala na
zahamowaniu angiogenezy i produkgcji tlenku azotu [48].
Poprawe utlenowania krwi obserwowano tez u chorych spo-
zywajacych czosnek [49]. Odbarczenie ukladu wrotnego le-
czeniu metoda TIPS moze nasilié cechy hiperkinetycznego
krazenia i nasili¢ rozszerzenie plucnego lozyska naczyniowe-
go [50]. U chorych z ZWP w przebiegu zespotu Budda-Chia-
riego skuteczna moze by¢ plastyka zyly gléwnej dolnej [51].
W wybranych przypadkach mozliwa jest embolizacja uwi-
docznionych w angiografij przetok tetniczo-zylnych [52,53].

Zachowawcze leczenie ZWP nie przynosi zadawalajacych efek-
téw i nalezy je traktowac jedynie jako leczenie ,pomostowe”
przed przeszczepieniem watroby. Rozw6j ZWP stanowi pilne
wskazanie do przeszczepienia watroby. Pomocna w kwalifi-
kacji do przeszczepienia watroby i okreslenia stopnia pilno-
§ci zabiegu skala MELD nie uwzgl¢dnia zaburzen utleno-
wania krwi. Chorzy z ZWP i hipoksemig (PaO, <60 mmHg)
powinni by¢ operowani w pierwszej kolejnosci [54]. W okre-
sie oczekiwania na transplantacje konieczna moze by¢ tle-
noterapia. W Klinice Mayo w latach 1985-2002 obserwowa-
no 61 chorych z ZWP. Przeszczepienie watroby wykonano
u 24 chorych. Przezycie 5-letnie, chorych po przeszczepie-
niu watroby wynosito 76%, a chorych nie leczonych trans-
plantacyjnie 23% [28]. Wedlug autoréw z kliniki Sao Jose
z Sao Paulo przezycie chorych po transplantacji watroby nie
réznito si¢ migdzy pacjentami z ZWP i bez ZWP [55]. Naj-
silniejszymi czynnikami ryzyka zgonu po przeszczepieniu

Piémiennictwo:

watroby u chorych z ZWPS sa: warto§é PaO, <50 mmHg
i shunt index w badaniu scyntygraficznym >20% [56]. Po-
prawe utlenowania krwi po przeszczepieniu watroby udo-
kumentowano w wielu pracach [57-59]. Wg autoréw z Uni-
wersytetu w Houston ustapienie objawéw ZWP lub znaczaca
poprawg uzyskano u ponad 85% chorych po przeszczepie-
niu watroby [60]. Ustapienie objawéw ZWP nie nastgpuje
bezposrednio po operacji. Czas od transplantacji watroby
do uzyskania znaczacej poprawy w utlenowaniu krwi wynosi
od kilku tygodni do kliku miesigcy, a nawet kilku lat [61,62].
Po transplantacji watroby moze nastapi¢ przejsciowe nasile-
nie niedotlenienia. Poprawe u tych chorych przyniosto le-
czenie tlenkiem azotu w inhalacji [63,64]. Czas ustgpowania
niedotlenienia po przeszczepieniu watroby zalezy od pato-
genezy W typie I spowodowanym zaburzeniem wentylacji
do perfuzji w wyniku poszerzenia plucnego lozyska naczy-
niowego poprawy spodziewamy si¢ szybciej (do kilku tygo-
dni), a u chorych z typem II ZWP (obecne anastomozy we-
wnatrzptucne) ustapienie niedotlenienia trwa dluzej [65,66].
W bezposrednim okresie pooperacyjnym poprawe utleno-
wania mozna uzyska¢ w pozycji Trendelenburga i przy cze¢-
stym kladzeniu na boku poprawiajacym ukrwienie ptuc [67].
Alternatywne do klasycznej transplantacji watroby metody
leczenia zastosowano u chorych z malformacja Abernethy-
‘ego. U 9 letniej dziewczynki wykonano przeszczepienie do-
datkowego fragmentu watroby z zachowanym prawidlowym
przeplywem wrotnym. Operacja doprowadzita do ustapienia
hipoksemii towarzyszacej tej malformacji naczyniowej [68].
Opisywno tez ustapienie objawéw ZWP w przebiegu malfor-
macji Abernethy’ego po chirurgicznym podwigzaniu pato-
logicznej anastomozy wrotno-systemowej [69].

—

. Fluckinger M: Vorkommen von trommelsch gerformingen
fingerend phalangen ohne chronische veranderungen an
der lungen oder am herzen. Wien Med Wochenschr, 1884;
34: 1457-58
2. Kennedy TG, Knudson FW: Exercisae aggravated hypoxe-
mia and orthodeoxia in cirrhosis. Chest, 1977; 72: 363-80

3. Rydell R, Hoffbauer FW: Multiple pulmonary arterioveno-
us fistulas in juvenile cirrhosis. Am | Med, 1956; 21: 450-60

4. Berthelot P, Walker JG, Sherlock S i wsp.: Arterial changes
in the lungs in cirrhosis of the liver-liung spider naevi. N
Engl ] Med, 1966; 274: 291-98

5. Krowka MJ: Hepatopulmonary syndrome: what are we le-
arning from interventional radiology, liver transplantation,
and other disorders? Gastroenterology, 1995; 109: 1009-143

6. Hartleb M: Zmiany hemodynamiczne krazenia ukladowe-
go w marskosci watroby. Post Nauk Med, 1995; 8: 262-67

7. Aboussouan LS, Stoller KJ: The hepatopulmonary syndro-
me. Bailliere’s Clin Gastroenterol, 2000; 14: 1033-48

8. Henriksen JH, Stuen-Olsen P, Fahrenkrug P i wsp.: Vaso-
active intestinal peptide (VIP) in cirrhosis: arteriovenous
extraction in different vascular beds. Scand ] Gastroente-
rol, 1980; 15: 78792

9. Moller S, Henriksen JH: Circulatory abnormalities in cirr-
hosis with focus on neurohumoral aspects. Sem Nephrol,
1997; 17: 505-19

10. Marco J, Diego ], Villanueva ML: Elevated plasma gluca-

gon levels in cirrhosis of the liver. N Engl ] Med, 1973; 289:
1107-11

11. Li CP, Lee FY, Hwang SJ i wsp.: Role of substance P in the

pathogenesis of spider angiomas in patients with nonalco-

holic liver cirrhosis. Am J Gastroenterol, 1999; 94: 502-7

12. Alvarez AR, Ribeiro AF, Hessel G i wsp.: Abernety malfor-
mation: one of the etiologies of hepatopulmonary syndro-
me. Pediatr Pulmonol, 2002; 34: 391-94

13. Cheung KM, Lee CY, Wong CT i wsp.: Congenital absence
of portal vein presenting as hepatopulmonary syndrome. |
Paediatr Child Health, 2005; 41: 72-75

14. Rolla G: Hepatopulmonary syndrome: role of nitric oxoide
and clinical aspects. Dig Liver Dis, 2004; 36: 303-8

15. Guarner C, Soriano G, Tomas A i wsp.: Increased levels of
serum nitrite and nitrate levels in patients with cirrhosis: re-
lationship to endotoxemia. Hepatology, 1993; 18: 1139-43

16. Lopez-Talavera JC, Merrill WW, Groszmann: Tumor necro-
sis factor major contributor to the hyperdynamic circula-
tion in prehepatic portal hypertensive rats. Gastroentero-
logy, 1995; 108: 761-67

17. Rasaratnam B, Kaye D, Jennings G i wsp.: The effect of se-
lective intestinal decontamination on the hyperdynamic cir-
culatory state in cirrhosis. A randomized trial. Ann Intern
Med, 2003; 139: 186-93

18. Rabiller A, Nunes H, Lebrec D i wsp.: Prevention of gram-
-negative translocationreduces the severity of hepatopul-
monary syndrome. Am J Respir Crit Care Med, 2002; 166:
514-17

19. Zhang J, Ling Y, Luo B i wsp.: Analysis of pulmonary heme
oxygenase-1 and nitric oxoide synthase alterations in experi-
mental hepatopulmonary syndrome. Gastroeterology, 2003;
125: 1441-51

20. Luo B, Liu L, Tang L i wsp.: Increased pulmonary vascular
endothelin B receptor expression and responsiveness to en-
dothelin-1 in cirrhotic and portal hypertensive rats; a po-
tential mechanism in experimental hepatopulmonary syn-
drome. ] Hepatol, 2003; 38: 556-63

86



2013; 83-88 Teisseyre M. - Powildania ptucne chordb watroby. Cze$¢ I...
21. Ling Y, Zhang ], Luo B i wsp.: The role of endothelin-1 41. Mal H, Burgiere O, Durand F i wsp.: Pulmonary hyperten-
and the endothelin B receptor in the pathogenesis of he- sionfollowing hepatopulmonary syndrome in a patient with
patopulmonary syndrome in the rat. Hepatology, 2004; 39: cirrhosis. ] Hepatol, 1999; 31: 360-64
1593-602 42, Salem O, Dindzas VJ, Freeman J i wsp.: Liver transplantation
22. Luo B, Liu L, Tang L. i wsp.: ET-1 and TNF-o. i HPS: analy- following preoperative closure of intrapulmonary shunts. J
sis In prehepatic portal hypertension and biliary and non- Oklahoma State Med Associat, 1994; 87: 93-98
biliary cirrhosis in rats. Am J Physiol Gastrointest Liver Phy- 43. Krowka Mj, Dickson R, Cortese DA: Hepatopulmonary syn-
siol, 2004; 286: 294-303 drome: clinical observations and lack of therapeutic respon-
23. Rodriguez-Roisin R, Krowka M]: Hepatopulmonary syndro- se to somatostatine analogue. Chest, 1993; 97: 1165-70
me — a liver-induced lung vascular disorder. N Engl ] Med, 44. Andrivet P, Cadranel ], Housset B i wsp.: Mechanismof im-
2008; 358: 2378-87 paired arterial oxygenationin patients with liver cirrhosis
24. Gomez FP, Martinez-Palli G, Barbera JA i wsp.: Gas exchan- and severe respiratory insufficiency. Effects of indometha-
ge mechanism of orthodeoxia on hepatopulmonary syndro- cin. Chest, 1993; 103: 500-7
me. Hepatology, 2004; 40: 660-66 45. Milhe F, Reynaud-Gaubert M, Magnan A i wsp.: Oxygena-
25. Gupta D, Vijaya DR, Gupta R i wsp.: Prevalence of hepato- tion improvement with almitrine bismelate in the hepato-
pulmonary syndrome in cirrhosis and extrahepatic portal pulmonary syndrome. Respr Med Extra, 2006; 2: 81-84
venous obstruction. Am J Gastroenterol, 2001; 96: 3395-99 46. Brussino L, Bucca C, Morello M i wsp.: Effect on dyspnea
26. Riegler J1, Lang KA, Johnson SP i wsp.: Transjugular intrahe- and hypoxaemia of inhaled N(G)-nitro-L-arginine methyl
patic portosystemic shunt improves oxygenation in hepato- ester in hepatopulmonarysyndrome. Lancet, 2003; 362:
pulmonary syndrome. Gastroenterology, 1995; 10: 978-83 43-44
27. Selim KM, Akriviadis EA, Zuckerman E i wsp.: Transjugular 47. Gupta LB, Kumar A, Kumar Jaiswal A i wsp.: Pentoxifylli-
intrahepatic portosytemic shunt: a successful treatmen tfor ne therapy for hepatopulmonary syndrome: a pilot study.
hepatopulmonary syndrome. Am J Gastroenterol, 1998; 93: Arch Intern Med, 2008; 168: 1820-23
455-58 48. Silva HM, Reis G, Guedes M i wsp.: A case of hepatopulmo-
28. Swanson KL, Wiesner RH, Krowka MJ: Natural history of nary syndrome solved by mycophenplate mofetil (an inhi-
hepatopulmonary syndrome: impact of liver transplanta- bitor of angiogenesis and nitric oxid production). ] Hepa-
tion. Hepatology, 2005; 41: 1122-29 tol, 2013; 58(3): 630-33
29. Krowka M]J, Cortese DA: Hepatopulmonary syndrome; cur- 49. Abrams GA, Fallon MB: Treatment of hepatopulmonary syn-
rent concept in diagnostic and therapeutic considerations. drome with Allium sativum L. (garlic): a pilot trial. J Clin
Chest, 1994; 17: 505-19 Gastoenterol, 1998; 27: 232-35
30. McCarthy K, Stoller JK: Possible underestimation of shunt 50. Lasch HM, Fried MW, Zacks SL i wsp.: Use of transjugular
fraction in the hepatopulmonary syndrome. Res Care, 1999; intrahepatic portosystemic shunt as a bridge to liver trans-
44: 1486-88 plantation in a patient with severe hepatopulmonary syn-
81. Krowka M]J, Tajik AJ, Dickson ER i wsp.: Intrapulmonary drome. Liver Transplant, 2001; 7: 147-49
vascular dilatations (IVPD) in liver transplant candidates; 51. De BK, Sen S, Biswas PK i wsp.: Occorrence of hepatopul-
screening by two-dimensionalcontrast-enhanced echocar- monary syndrome in Budd-Chiari syndrome and the role
diography. Chest, 1990; 97: 1165-70 of venous decompression. Gastroenterology, 2002; 122:
32. Abrams GA, Jaffe CC, Hoffer PB i wsp.: Diagnostic utility of 897-903
contrast echocardiography and lung perfusion scan in pa- 52. Felt RW, Kozak BE, Rosch J i wsp.: Hepatogenic pulmonary
tients with hepatopulmonary syndrome. Gastroenterology, angiodysplasia treated with coil-spring embolization. Chest,
1995; 109: 1283-88 1987; 91: 920-22
33. Grimon G, Andre L, Bernard O i wsp.: Early radionuclide 53. Poterucha J], Krowka MJ, Dickson ER i wsp.: Failure of he-
detectionof intrapulmonary shunts in children with liver patopulmonary syndrome to resolve after liver transplanta-
disease. | Nucl Med, 1994; 35: 1328-32 tion and successful treatment with embolotherapy. Hepato-
34. Abrams GA, Nanda NC, Dubovsky EV i wsp.: Use of macro- logy, 1995; 21: 96-100
aggregated albumin lung perfusion scan to diagnose he- 54, FallonMB, Mulligan DC, Gisch RG i wsp.: Model for end-
patopulmonary syndrome. Gastroenterology, 1995; 109: -stage liver disease (MELD) exception for hepatopulmona-
1283-88 ry syndrome. Liver Transpl, 2006; 12(Suppl.): s105-6
35. Krowka M]J, Wiseman GA, Burnett OL i wsp.: Portopulmo- 55. Deberaldini M, Arcanjo AB, Melo E i wsp.: Hepatopulmo-
nary syndrome. A prospective study of relationships betwe- nary syndrome: morbidity and survival after liver transplan-
en severity of liver disease, Pa02 response to 100% oxygen, tation. Transplant Proc, 2008; 40: 31512-16
and brain uptake after 99mTc MAA lung scanning. Chest, 56. Arguedas MR, Abrams GA, Krowka MJ i wsp.: Prospective
2000; 118: 61524 evaluation of outcomes and predictors of mortality in pa-
36. Kalambokis G, Baltayiannis G, Tsiouris S i wsp.: Scintigra- tients with hepatopulmonary syndrome undergoing liver
phic evaluation of intrapulmonary shunt in normoxemic transplantation. Hepatology, 2003; 37: 192-97
cirrhotic patients and effects of terlipressin. Hep Res, 2010; 57. Stoller JK, Moodie D, Schiavone WA i wsp.: Reduction of in-
40: 1015-21 trapulmonary shunt and resolution of digital clubbing as-
37. Mimidis KP, Vassilakos PI, Mastorakou AN i wsp.: Evaluation sociated with primary biliary cirrhosis after liver transplan-
of contrast echocardiography and lung perfusion scan in tation. Hepatology, 1990; 11; 54-58
detecting intrapulmonary vascular dilatation in normoxe- 58, Eriksson LS, Soderman C, Ericzon BG i wsp.: Normaliza-
mic patients with early liver cirrhosis. Hepatogastroentero- tion of ventilation/perfusion relationships after liver trans-
logy, 1998; 45: 2303-7 plantation in patients with decompensated cirrhosis: eviden-
38. Roca J, Wagner PD: Contribution of multiple inert gas eli- ce for hepatopulmonary syndrome. Hepatology, 1990; 12;
mination technique to pulmonary medicine. 1. Principles 1350-57
and information content of the multiple inert gas elimina- 59. Dimand R], Heyman MB, Bass NM: Hepatopulmonary syn-
tion technique. Thorax, 1994; 49: 815-24 drome: response to hepatic transplantation [Abstract]. He-
39. Wagner PD: The multiple inert gas elimination technique patology, 1991; 14: 52A
(MIGET). Intensive Care Med, 2008; 34: 994-1001 60. Machicao Vi, Fallon MB: Hepatopulmonary syndrome. Se-
40. Saunders KB, Fernando SS, Dalton HR i wsp.: Spontaneous min Respir Crit Care Med, 2012; 33: 11-16

improvement in a patient with the hepatopulmonary syn-
drome assessed by exercise tests. Thorax, 1994; 49: 725-27

87



Medical Science Review - Hepatology

2013; 83-88

61.

62.

63.

Collisson EA, Nourmand H, Fraiman MH i wsp.: Retrospec-
tive analysis of the results of liver transplantation for adults
with severe hepatopulmonary syndrome. Liver Transpl, 2002;
8: 925-31

Philit F, Wiesendanger T, Gille D i wsp.: Late resolution of
hepatopulmonary syndrome after liver transplantation. Re-
spiration, 1997; 64: 173-75

Durand P, Baujard C, Grosse AL i wsp.: Reversal of xypoxe-
mia by inhaled nitric oxide in children with severe hepato-
pulmonary syndrome, type I, during and after liver trans-
plantation. Transplantation, 1998; 65: 437-39

64. Alexander J, Greenough A, Baker A i wsp.: Nitric oxide tre-

atment of severe hypoxemia after liver transplantation in he-
patopulmonary syndrome: case report. Liver Transpl Surg,
1997; 3: 54-55

65.

66.

67.

68.

69.

Rodriguez-Roisin R, Krowka M]J: Is severe arterial hypoxa-
emia due to hepatic disease an indication for liver trans-
plantation? A new therapeutic approach. Eur Resp |, 1994;
7: 83942

Lange PA, Stoller JK: The hepatopulmonary syndrome, Ef-
fect of liver transplantation. Cli Chest Med, 1996; 17: 115-23
Meyers C, Low L, Kaufman L i wsp.: Trendelenburg posi-
tioning and continuous lateral rotation improves oxygena-
tion in hepatopulmonary syndrome after liver transplanta-
tion. Liv Transpl Surg, 1998; 4: 510-12

Emre S, Arnon R, Cohen E i wsp.: Resolution of hepato-
pulmonary syndrome after auxiliary partial orthotopic li-
ver transplantation in Abernethy malformation. A. case re-
port. Liver Transpl, 2007; 13: 1662-68

Morikawa N, Honna T, Kuroda T i wsp.: Resolution of he-
patopulmonary syndrome after ligation of a portosystemic
shunt in a pediatric patient with an Abernethy malforma-
tion. ] Pediatr Surg, 2008; 43: 35-38

88



MEDICAL SCIENCE

Madlcal Joorasl for Conllgnone Educatlon

Powiktania ptucne chorob watroby.
Czescé II: Nadcisnienie wrotno-ptucne (NWP)

Pulmonary complications of liver disease.
Part Il: Portopulmonary hypertension (PPH)

Mikotaj Teisseyre

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Zaburzef Odzywiania Instytutu ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie,

Warszawa, Polska

Summary: Portopulmonary hypertension (PPH) is defined by pulmonary arterial hypertension associated with portal hyperten-
sion. Pathogenesis, symptoms, diagnostic methods and management are presented. High risk of liver transplantation in patients

with severe PPH is emphasized.

Stowa kluczowe: marsko$¢ watroby * nadciénienie wrotne ¢ nadci$nienie wrotno-ptucne ¢ transplantacja watroby

Key words: liver cirrhosis ¢ portal hypertension e portopulmonary hypertension e liver transplantation

Adres do korespondencii: Mikotaj Teisseyre, Klinika Gastroenterologii, Hepatologii i Zaburzefi Odzywiania Instytutu ,Pomnik - Centrum
Zdrowia Dziecka”, Al. Dzieci Polskich 20, 04-736 Warszawa, Polska, e-mail: m.teisseyre@gmail.com

Wstep

Terminem nadci$nienie wrotno-ptucne (NWP) okre§lamy
nadci§nienie plucne towarzyszace chorobom watroby lub
nadci$nieniu wrotnemu [1]. NWP stanowi rzadkie ale bar-
dzo cigzkie powikianie choréb watroby. W badaniach au-
topsyjnych zmiany w naczyniach plucnych odpowiadaja-
ce NWP stwierdzono u 0,7% chorych z marskoécia watroby
[2]. Wsréd wyselekcjonowanych chorych kwalifikowanych
do przeszczepienia watroby NWP stwierdza si¢ znacznie cze¢-
§ciej (do 16%) [3,4]. Wg opinii autora NWP stanowi jednak
znacznie rzadsze powiklanie marskosci watroby niz ZWP.
NWP wystepuje przede wszystkim u chorych z zawansowana
chorobg watroby. Nie wykazano jednak zalezno$ci miedzy
cigzkoécig choroby podstawowej ani nasileniem nadcignie-
nia wrotnego a wystepowaniem NWP [5]. Wydaje si¢ jednak,
ze obecnodé nadci$nienia wrotnego jest niezb¢dnym warun-
kiem wystapienia NWP i tak jak w przypadku ZWP moze wy-
stapi¢ u chorych bez marskosci watroby.

Etiopatogeneza

Rozwojowi NWP sprzyjaja krazenie hiperdynamiczne i zwiek-
szony rzut sercowy. Te cechy hemodynamiczne sa jednak
typowe dla chorych z marskoscia watroby. Podstawowym
czynnikiem odpowiedzialnym za rozwéj NWP w chorobach
watroby jest prawdopodobnie, podobnie jak w ZWP, zabu-
rzenie rownowagi miedzy czynnikami odpowiedzialnymi za
skurcz i rozkurcz naczyh w plucnym tozysku naczyniowym.
Niewiadomo jednak dlaczego moze dojs¢ do dwéch rodza-
jow powiktan o przeciwstawnym patomechanizmie? Czy

kluczem do wyjasnienia tego paradoksu jest dziatanie endo-
teliny-1 poprzez dwa receptory: A i B> Humbert i wsp. wyka-
zali wzrost stezenia cytokin prozapalnych (interleukiny 11 6)
u chorych z NWP [6]. Pellicelli i wsp. przeprowadzili ozna-
czania endoteliny-1 (ET-1), interleukiny-6 (IL-6), interleu-
kiny-1B (IL-1PB) i czynnika martwicy nowotworéw (TNF-ot)
u chorych z marskoscia watroby zakwalifikowanych do trans-
plantacji. Pacjentéw podzielili na 3 grupy:

1.z NWP,

2. bez NWP, ale z cechami krazenia hiperdynamicznego,
3. bez NWP i bez zaburzefi hemodynamicznych.

U chorych z nadci$nieniem plucnym stwierdzono znamien-
nie wyzsze st¢zenie ET-1 1 IL-6 w poréwnaniu z chorymi z 2
i 3 grupy. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
w zakresie I-1B i TNF-o. migdzy 3 grupami chorych, jednak-
ze stezenie TNF-0, bylo podwyzszone u wszystkich chorych
z marskoscig watroby [7]. Wzrost TNF-a spowodowany jest
prawdopodobnie przewleklym stanem zapalnym, natomiast
ET-111IL-6, jak sugeruja autorzy pracy, maja swoj udzial pa-
togenezie NWP [7]. Autorzy japoniscy przestawili przypa-
dek pacjenta z nadciSnieniem plucnym skutecznie leczo-
nym inhibitorem receptora dla IL-6 (tocilizumabem) [8].
U chorych z NWP obserwuje si¢ zmiany histologiczne w na-
czyniach plucnych z proliferacja komérek endotelium, mie-
$ni gladkich i fibroblastéw prowadzaca do zwezenia §wiatta
naczyn. Za hiperplazje i hipertrofie komoérek miesni glad-
kich naczyfi ptucnych odpowiada prawdopodobnie wzrost
st¢zenia serotoniny niedostatecznie metabolizowanej w wa-
trobie [9]. Przypuszcza si¢ tez, ze zwickszony przeptyw w na-
czyniach ptucnych powoduje zmiany w mikrostrukturze
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naczyii krwionoénych utrwalajac nadciénienie plucne. Pro-
ces odpowiedzialny za powyzsze zmiany w naczyniach okre-
§la sie angielskim terminem vascular wall shear stress [10].
W poszukiwaniu przyczyn NWP rozwaza si¢ tez teorie zakrze-
powo-zatorowa. Prawdopodobnie dochodzi do tworzenia
mikrozatoréw in situ w naczyniach plucnych, a nie do prze-
dostawania si¢ materialu zakrzepowego z krazenia systemo-
wego [11]. Rozwéj NWP uwarunkowany moze byc genetycz-
nie. Mutacje genu BMPR2 (Bone Morphogenetic Protein
Receptor type 2) opisywano w rodzinnym i sporadycznym
nadci$nieniu plucnym ale nie u chorych z NWP [12-14].

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne u chorych z NWP nie réznia si¢ istotnie
od tych stwierdzanych w nadci§nieniu ptucnym u chorych
bez patologii watroby. Naleza do nich ostabienie, zmniej-
szenie tolerancji wysitkéw, stopniowo nasilajaca si¢ dusz-
nos¢ [15,16]. U chorych wystapi¢ moga omdlenia, béle
dtawicowe, chrypka, kaszel z krwiopluciem. W miar¢ pro-
gresji choroby nasilajg si¢ objawy niewydolnosci prawo ko-
morowej serca. Objawy stwierdzane w badaniu przedmio-
towym (wodobrzusze, obrz¢ki obwodowe) spowodowane
moga by¢ zaréwno choroba podstawowa (marskoScig wa-
troby) jak i nadci§nieniem pltucnym. Rozwéj NWP sugero-
waé moga jednak niewspéimiernie duze obrzeki obwodo-
we w stosunku do wodobrzusza [17]. Ostuchiwaniem serca
stwierdza si¢ rozdwojenie drugiego tonu serca i szmer skur-
czowy. U chorych z zaawansowang niewydolnoScig prawo-
komorowa serca obecny moze by¢ szmer rozkurczowy nie-
domykalnosci zastawki tréjdzielnej. Obserwowany moze tez
by¢ objaw Raynauda, a w zaawansowanym stadium choroby
wystepuje sinica centralna i palce paleczkowate.

Rozpoznawanie

Badania dodatkowe wykazuja typowe odchylenia charakte-
rystyczne dla wszystkich chorych z nadci$nieniem ptucnym.

Gazometria:
- hipoksemia i hiperkapnia.

RTG Katki piersiowej:

— poszerzenie pnia tetnicy plucnej,

- amputacja wnek,

- powigkszenie prawej komory serca i prawego przedsion-
ka [16].

EKG:

- dekstrogram,

- p pulmonale,

— blok prawej odnogi peczka Hisa,

— przerost i przeciazenie prawej komory [16].

ECHO serca;

— powiekszenie prawej komory serca,

— Pposzerzenie pnia tgtnicy,

— wzrost ciSnienia skurczowego w prawej komorze (RVSP
- rigth ventricular systolic pressure) [15].

ECHO serca stanowi badanie szczegélnie pomocne w dia-
gnostyce NWP. Wzrost RVSP >50 mmHg (u dorostych) sta-
nowi wskazanie do cewnikowania serca [16]. NWP potwier-
dzono u 65% chorych z warto$ciag RSVP >50 mmHg [18].

Spirometria:

— cechy restrykgji,

— cechy obturacji

(w poczatkowym okresie spirometria moze by¢ prawidtowa).

Scyntygrafia perfuzyjna ptuc:
— ogniska ubytkéw perfuzji.

Cewnikowanie serca:

Badanie to rozstrzyga o rozpoznaniu NWP; spetnienie po-

nizszych kryteriéw pozwalaja na ostateczna diagnoze [15]:

1. wzrost Sredniego cisnienie w tetnicy ptucnej (>25 mmHg
w spoczynku, >30 podczas wysitku),

2. wzrost plucnego oporu naczyniowego (>240 dyne/s/cm™),

3. prawidtowe lub zmniejszone ci§nienie zaklinowane w tet-
nicy plucnej (<15 mmHg)

Leczenie

Farmakologiczne leczenie nadci$nienie wrotno-ptucnego
ma na celu, podobnie jak u chorych z ZWP, odwrécenie
prawdopodobnego patomechanizmu choroby. Prostano-
idy wykazujace dzialanie rozszerzajace naczynia krwionoSne
znalazly zastosowanie w leczeniu NWP, Poprawe plucnych
parametréw hemodynamicznych obserwowano u chorych
leczonych epoprostenolem [19-21]. Podczas leczenia nalezy
kontrolowaé parametry czynnosci watroby, albowiem lek ten
moze powodowaé pogorszenie jej czynno$é. Obserwowano
takze powigkszenie §ledziony z nasileniem hipersplenizmu
[22]. Badania kliniczne przeprowadzone w klinice Mayo
nie potwierdzily istotnego spadku liczby plytek krwi u cho-
rych leczonych epoprostenolem [23]. Innym prostanoidem
stosowanym w leczeniu NWP jest iloprost podawany dozyl-
nie lub w inhalacji [24]. Melgosa i wsp wykazali dlugotrwa-
la (ponad 12 miesigczna) poprawe hemodynamiczna i kli-
niczng u chorych otrzymujacych iloprost w inhalacji [25].
W leczeniu NWP zastosowanie maja antagonisci receptoréw
dla endoteliny. Halank i wsp. przedstawili pomySlne wyni-
ki leczenia z zastosowaniem polaczenia iloprostu podawa-
nego dozylnje z bosentanem (nieselektywnym antagonista
receptora dla endoteliny) podawanym doustnie. U chore-
go z NWP i prawokomorowa niewydolnoscig serca autorzy
uzyskali ponad 2 letnia stabilizacje hemodynamiczna [26].
Opisywano tez zamiane leczenia iloprostem w inhalacji na
doustny bosentan z dobrym efektem [27]. Hoeper i wsp. po-
réwnali wyniki leczenia 13 chorych otrzymujacych iloprost
w inhalacji z 18 chorymi leczonymi bosentanem. Przezycie
1,2 i 3-letnie byto znamiennie wyzsze w grupie leczonych bo-
sentanem w poréwnaniu z chorymi leczonymi iloprostem
(94,89 1 89% vs 77,62 1 46% [28]. Abrisentan — selektywny
antagonista receptora A dla endoteliny-1 zastosowano u 13
chorych uzyskujac poprawe hemodynamiczna, ale obserwo-
wano hepatotoksycznos¢ leku [29]. W leczeniu nadcisnie-
nia plucnego stosuje si¢ tez inhibitory fosfodiesterazy: sil-
dafenil i tadalafil [30,31]. Reichenberger i wsp. zastosowali
sildafenil u 14 chorych z NWP. Poprawg kliniczng zaobser-
wowali tylko w czasie pierwszych 3 miesigcy leczenia [32].
Wedtug opinii Krowki sildafenil stosowny w monoterapii jest
niewystarczajaco skuteczny [33]. Chorzy z nasilona hipokse-
mig wymagaja suplementacji tlenem. Do lekéw wspomagaja-
cych naleza diuretyki (petlowe — furosemid, antagonisci al-
dosteronu - spironolakton) konieczne zwlaszcza u chorych
z wodobrzuszem, obrzgkami obwodowymi i niewydolnoscia
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prawokomorowa serca. Leki te powinny bys stosowane ostroz-
nie poniewaz moga prowadzi¢ do zmniejszonego rzutu ser-
cowego z systemowa hipoperfuzja i niebezpieczefistwem
niewydolnosci nerek [10]. Blokery kanaléw wapnia, stoso-
wane w idiopatycznym nadci$nieniu ptucnym, nie sg zaleca-
ne u chorych z NWP poniewaz moga nasila¢ nadci§nienie
wrotne (powoduja wzrost watrobowego gradientu zylnego
- HVPG - Hepatic Venous Pressure Gradient) [34]. Nie
zaleca si¢ takze podawania doustnych lekéw antykoagula-
cyjnych, u chorych z NWP, z powodu zwiekszonego ryzyka
krwawienia z przewodu pokarmowego [10].

Przeszczepianie watroby u chorych z NWP

Pacjenci z NWP moga wymagac wykonania transplantacji wa-
troby z powodu podstawowej choroby — marskosci watroby.
W przeciwienstwie do chorych z ZWP, przeszczepienie wa-
troby nie stanowi leczenia z wyboru nadciénienia plucnego
wikltajacego marsko§¢ watroby. Wielu chorych wymaga kon-
tynuacji leczenia nadcisnienia ptucnego po transplantacji
watroby [35]. Wspdlistnienie marskosci watroby z nadcisnie-
niem ptucnym zwigksza ryzyko okolooperacyjne przeszcze-
pienia watroby. U chorych z ci$nieniem plucnym >35 mm
Hg lub ptucnym oporem naczyniowym >250 dyne/s/cm™
$§miertelno$¢ zwigzana z transplantacja watroby wynosi oko-
to 50%. Wzrost ci$nienia plucnego >50 mmHg stanowi prze-
ciwskazanie do transplantacji watroby [36]. Nalezy dazyc

Pi$miennictwo:

aby u potencjalnych kandydatéw do przeszczepienia wa-
troby uzyska¢ w wyniku terapii farmakologicznej wartosci
ci$nienia w t¢tnicy plucnej <35 mmHg i plucnego oporu
naczyniowego < dyne/s/cm [35,37]. U chorych z zaawan-
sowanym nadci§nieniem ptucnym nalezy rozwazy¢ inhala-
¢je z tlenku azotu lub epoprostenolu podczas transplanta-
cji watroby [10]. Podczas operacji krytycznymi okresami sg
indukgja znieczulenia i reperfuzja, ktéra z powodu wzrostu
przeplywu krwi nasila nadci$nienie ptucne [38,39]. Ukaza-
ly si¢ doniesienia o skutecznym przeszczepieniu fragmen-
tu watroby od zywego dawcy u chorych z NWP [40,41]. Wy-
niki przeszczepiania watroby u chorych z NWP s3 gorsze
w poréwnaniu z chorymi bez ptucnych powiklan. W pracy
Kawuta i wsp. l-roczne przezycie po transplantacji wynosi-
lo 85%, a 3-letnie zaledwie 38% [42]. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze NWP nalezy do cigzkich powiklan choréb watroby
i obarczone jest wysoka §miertelnodcia. W retrospektywnej
pracy mediana przezycia 78 chorych leczonych zachowaw-
czo (bez prostanoidéw) wynosita 6 miesiecy [43]. Wplyw le-
czenia transplantacyjnego na nadciénienie ptucne pozosta-
je dyskusyjny. Oczekuje si¢ poprawy u chorych, u kidrych
nadci$nienie plucne jest wtérne do wzrostu rzutu sercowe-
go (wzrost ci$nienia ptucnego bez wyrainego wzrostu phuc-
nego oporu naczyniowego). Selekcja pacjentow, u ktérych
nastapi zmniejszenie nadci§nienia plucnego jest jednak trud-
na [43,44]. Nadci$nienie plucne moze tez ulec progresji po
leczeniu transplantacyjnym [45].
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can fead to liver cirrhosis. The paper discusses histopathological changes in patients with liver blood flow disturbances.
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Zaburzenia ukrwienia watroby spowodowane s3 zmiana-
mi w jednym z trzech uktadéw naczyniowych: ukladzie zylty
wrotnej, ukladzie t¢tnicy watrobowej i uktadzie zyl watro-
bowych. Zmiany histopatologiczne powstajg w wyniku za-
burzenia doptywu krwi do watroby, zaburzenia przepltywu
krwi przez watrobe lub utrudnienia odptywu krwi z watro-
by. Biorac pod uwage zmiany zakrzepowe, do pierwszej ka-
tegorii zmian zalicza si¢ zakrzepice zyly wrotnej, zakrzepi-
ce tetnicy watrobowej 1 zmiany okolozatokowe. Do drugiej
kategorii naleza zmiany spowodowane wykrzepianiem we-
wnatrznaczyniowym i zaburzeniami w mikrokrazeniu watro-
bowym. W trzeciej kategorii znajduja si¢ zmiany naczyniowe
wynikajace m.in. z zakrzepicy zyly gléwnej dolnej, a nastgp-
nie 7yt watrobowych z zespotem Budd-Chiariego oraz cho-
roba wenookluzyjna [1].

Zaburzenia mikrokrazenia w uktadzie wrotnym

Zaburzenia mikrokrazenia w ukladzie wrotnym spowodo-
wane sa najczeSciej przez zmiany zakrzepowe w zyle wrot-
nej. Jest to najczestsze powiklanie marskosci watroby rézne-
go pochodzenia jak réwniez defektéw metabolicznych (np.
niedoboru antytrombiny III lub biatka C) czy sttuszczenio-
wego zapalenia watroby. Zaburzenia krazenia wrotnego wy-
stepuja u 70% pacjentéw zakwalifikowanych do przeszcze-
pu watroby z powodu marskoéci [2]. Nadci$nienie wrotne
rozwija sie réwniez w przebiegu przewleklego zapalenia wa-
troby, pierwotnej marskosci zélciowej, pierwotnego stward-
niajacego zapalenia drég zélciowych, sarkoidozy i we wro-
dzonym wiéknieniu watroby. W zaleznosci od czasu trwania
i nawarstwiania si¢ zakrzepu lub jego rekanalizacji wytwa-
rza sie krazenie oboczne lub tzw. przeksztalcenie jamiste

zyly wrotnej z bardzo licznymi naczyniami krwiono$nymi
krazenia obocznego. Zaburzenie odpltywu krwi z matych
7yt wrotnych (ang. — obliterative portal venopathy) rozwija
sie wtérnie do miejscowych zmian zapalnych i uszkodzenia
toksycznego. Aktywacja komérek gwiaZdzistych w zatokach
i pobudzenie fibrogenezy watrobowej w przewleklych cho-
robach watroby sprzyja powstawaniu zmian zakrzepowych
w ukladzie zyl wrotnej. Badaniem mikroskopowym stwierdza
si¢ wtéknienie przestrzeni wrotnych, a w rozgalezieniach zyt
wrotnej zgrubienie blony wewngtrznej naczyn [3].

Szczeg6lne miejsce w diagnostyce choréb zwigzanych z nie-
prawidlowym przeplywem krwi przez watrobe zajmuje
tzw. stwardnienie watrobowo-wrotne (ang. — Hepatoportal
sclerosis, obliterative venopathy, noncirrhotic portal
hypertension). Charakteryzuje si¢ nadci$nieniem wrot-
nym, splenomegalia oraz niedokrwistoscig i jest elementem
tzw. zespolu Bantiego przebiegajacego z nadciSnieniem
wrotnym 1 uszkodzeniem uktadu drobnych zyt w przestrze-
niach wrotnych ale bez marskosci i bez zaburzenia kraze-
nia w zyle wrotnej. Etiologia tych zmian nie jest znana, zwra-
ca sie jednak uwage na przewlekte lub nawracajace stany
zapalne, czynniki toksyczne i etiologie¢ autoimmunizacyj-
na, w tym wspélistnienie z choroba trzewng [4]. Szczegdl-
ng role przypisuje si¢ ekspozycji na substancje chemiczne
oraz picie wody z domieszka arsenu, chlorku winylu i mie-
dzi [5]. Z punktu widzenia klinicznego moga wystgpowac
takie objawy jak pancytopenia, krwawienia z zylak6w przely-
ku, splenomegalia i charakterystyczna niedokrwistoS¢ przy
prawidlowych prébach watrobowych i poziomie bilirubi-
ny. Mikroskopowo stwierdza sig réznego stopnia widknie-
nie wrotne i okolowrotne. W drobnych naczyniach zylnych
znajdujacych si¢ w przestrzeniach wrotnych obserwuje sig
pogrubienie blony wewngtrznej z zakrzepica, a nastgpnie
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pogrubienie ich §ciany. Widoczne s3 nieprawidlowe struk-
tury naczyniowe pod postacia cienkosciennych kanatéw
naczyniowych w strefie okotowrotnej i wnikajace do zwi6k-
niatych przestrzeni wrotnych. Czasami sa tak liczne, ze daja
obraz ,naczyniakowatosci okotowrotnej” [6]. W zaawanso-
wanym stadium stwierdza si¢ zmiany zarostowe drobnych na-
czyh zylnych w przestrzeniach wrotnych, neowaskularyzacj¢
z ogniskowa regeneracja przy braku wykladnikéw marsko-
§ci i zapalenia [7]. Dodatkowo wystepuje niekiedy koncen-
tryczne wiknienie okotoprzewodowe i charakterystyczne
poszerzenie lozyska zatokowego w zrazikach okreslane jako
»megasinusoidy”. U 82% pacjentéw stwierdza si¢ zmiany bli-
znowate podtorebkowe z nagromadzeniem wiékien retiku-
linowych i proliferacja przewodéw zétciowych. Nie stwier-
dza si¢ obecnosci naciekéw zapalnych [5]. Przy postawieniu
rozpoznania nalezy wzia¢ pod uwage tzw. kryteria japonskie
zawierajace takie objawy jak obecno$¢ nadci$nienia wrotne-
go (zylaki przetyku), brak marskosci, dobry przeplyw przez
zyle wrotna pozawatrobowa, prawidtowe wyniki préb watro-
bowych oraz witéknienie wrotne bez tworzenia guzkéw [8].

Biopsja gruboigtowa watroby w przypadku zaburzen kraze-
nia wrotnego nie zawsze umozliwia uwidocznienie zmian
narzadowych. Czesto pobrany material jest w granicach
normy lub wykazuje niewielkie nieswoiste zmiany. W wiek-
szych bioptatach, pobranych droga chirurgiczna obserwu-
je sie pogrubienie §cian naczyn zylnych lub zastapienie ich
drobnymi licznymi kanatami naczyniowymi o cienkiej Scia-
nie (mega sinusoidy). Przestrzenie wrotne sg zwtokniale
i poszerzone, jednak bez obecnosci naciekéw zapalnych.
Czesto obserwuje sie zmiany regeneracyjne i hiperplastycz-
ne zrazikéw watrobowych.

Zaburzenia krazenia w uktadzie tetnicy watrobowej

Zaburzenia krazenia dotyczace ukiadu tetnicy watrobowej
spowodowane sa m.in. zamknigciem Swiatla naczynia przez
zator lub zakrzepice, na skutek ucisku z zewnatrz (w przy-
padku wrastania nowotworu lub urazu), w przebiegu zapa-
lenia guzkowego lub olbrzymiokomérkowego tetnic. Nagte
zamknigcie tetnicy watrobowej doprowadza do rozleglej mar-
twicy niedokrwiennej, natomiast zamknigcie drobnych jej
odgalezien prowadzi do ogniskowych zawat6éw z towarzysza-
cg martwica skrzepowa najczciciej w 3 strefie zrazika. W dia-
gnostyce réznicowej nalezy bra¢ pod uwage martwice strefy
3 zrazika spowodowana uszkodzeniem toksycznym, w szcze-
golnosci po podaniu acetaminofenu i spozyciu kokainy. Po-
dobne zmiany martwicze, jednak przebiegajace z zanikiem
beleczek watrobowych wystgpuja réwniez w hepatopatii za-
stoinowej opisanej ponizej [1].

Zaburzenia odplywu krwi z uktadu zyt watrobowych

W zaburzeniach odplywu krwi z uktadu zyt watrobowych wyr6z-

ni¢ mozna trzy typy zmian w zaleznosci od ich topografii, tj.:

1. chorobe wenookluzyjna (ang. — Venocclusive disease —
VOD lub Sinusoidal Obstruction Syndrome — SOS) z utrud-
nieniem odplywu na poziomie zrazika watrobowego,

2. zesp6t Budd-Chiari’ego na poziomie zyl watrobowych,

3. hepatopatie zastoinowa z utrudnieniem odplywu krwi na
poziomie serca i zyly gléwnej dolnej.

Zmiany mikroskopowe we wszystkich trzech typach zmian sa
zasadniczo podobne i polegaja na zastoju krwi w zatokach

watrobowych i martwicy okotocentralnej hepatocytéw, mo-
gacej prowadzi¢ do wi6knienia mostkujacego pomiedzy sa-
siadujacymi obszarami okotocentralnymi [9].

Choroba wenookluzyjna charakteryzuje si¢ wystgpowa-
niem hepatomegalii z cholestaza i zmianami mikroskopo-
wymi w strefie okolocentralnej zrazikéw. Rozwija sie w cia-
gu trzech tygodni od momentu uszkodzenia §rédblonkéw
naczyniowych zyt centralnych. Zmiany wczesne charaktery-
zuja si¢ martwica okotozylna z nastepowym rozrostem tkan-
ki tacznej widknistej zwezajacej stopniowo §wiatto naczyn
zylnych. Pierwotnym miejscem uszkodzenia watroby moga
by¢ réwniez komorki Srédbtonkowe zatok zrazikowych [10].
W obrazie mikroskopowym widoczne sa nieregularne pola
martwicy hepatocytdw i krwinkotoki w strefie 3 zrazikéw, z na-
stepowa mobilizacja makrofagéw i wioknieniem. Wiéknienie
poczatkowo obejmuje strefg okolocentralng ze zwezeniem
zyly centralnej, nastepnie zaro$nigciem jej Swiatla, wiéknie-
niem wrotnym i tworzeniem mostkéw widknistych wrotno-
-centralnych. Powiklaniem tego stanu jest marskos¢ zasto-
inowa. Przyczyng zarostowych zmian naczyniowych moze byé
takze stosowanie lekéw, szczegdlnie tych, ktére stosowane sa
w immunosupresji jak réwniez moze wystepowa¢ w przebie-
gu zespotu hemofagocytarnego [11,12] i w przebiegu infek-
¢ji wirusowych (Rycina 1). Wystgpuje réwniez u okoto 2%
pacjentéw po przeszczepieniu watroby w wyniku niedotle-
nienia, cytotoksycznosci lekéw w tym azatiopryny, jako powi-
kianie ostrego odrzucania narzadu, lub w nawrotach auto-
immunizacyjnego zapalenia watroby (AIH). Poza zmianami
wystepujacymi w chorobie podstawowej, stwierdza sie zaro-
stowe widknienie Zyt centralnych z nagromadzeniem wié-
kien kolagenowych i magazynowaniem zlogéw zelaza, wypa-
danie/martwice hepatocytéw, wylewy krwi i nacieki zapalne
(Rycina 2). Sama martwica krwotoczna okolicy okoto cen-
tralnej moze maskowac zarastanie zyt. Znamiennie jest uste-
powanie wyzej opisanych zmian po podaniu zwickszonej im-
munosupresji, co moze wskazywa¢ na tto immunologiczne
VOD/SOS [9]. W przypadku pobrania wycinka watrobowe-
go do badania histopatologicznego mikroskopowo stwier-
dza si¢ widknienie okolo zatokowe i pobudzenie komérek
gwiaZdzistych, a w drobnych naczyniach zylnych pogrubie-
nie $ciany i ich zw¢zenie lub catkowite zaro$ni¢cie $wiatla.

Zakrzepica zyl watrobowych jest najczestsza przyczyna ze-
spolu Budd-Chiari’ego. W etiologii dyskutowana jest rola
doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych, zmian nowotwo-
rowych i przewleklych stanéw zapalnych przewodu pokar-
mowego jak réwniez zespolu nerczycowego. W przypadku
zakrzepicy drobnych zyt watrobowych zmiany maja charak-
ter nieregularny. Zwykle obserwuje si¢ przekrwienie stre-
fy okotocentralnej zrazika, zmiany degeneracyjne w sasia-
dujacych hepatocytach i zmiany zakrzepowe w naczyniach
zylnych (Rycina 3). W 50% przypadkéw wystepuja guzki re-
generacyjne bedace odzwierciedleniem kompensacyjnego
rozrostu komoérek watrobowych w odpowiedzi na martwice
lub zanik hepatocytéw okolicy okolocentralnej [3].

Hepatopatia zastoinowa wywolana zaburzeniami odptywu
krwi z zyly gléwnej dolnej stanowi przyczyne zmian mikro-
skopowych w calym tozysku naczyniowym watroby, zaréwno
w zatokach jak i w drobnych zytach w przestrzeniach wrot-
nych. Lagodng postacia hepatopatii zastoinowej jest posze-
rzenie lozyska zatokowego z zanikiem beleczek watrobo-
wych. W ciezszych przypadkach dochodzi do wylewéw krwi
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Rycina 1. Zaburzenia przepfywu zatokoweo w przypadku
ziarniniakowego zapalenia wqtroby w infekcji EBV.
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Rycina 2. Zaburzenia krazenia w plerwotnym stwardnlajqcym
zapaleniu drog zétciowych.

wewnatrzzrazikowych, martwicy komérek srédblonka zatok
a nastepnie hepatocytéw w beleczkach watrobowych. Cza-
sami wystepuje cholestaza wewnatrzkanalikowa. W stanach
przewleklych obserwuje si¢ widknienie zatokowe i okoto za-
tokowe, a w przestrzeniach wrotnych obrzek §rodbtonkow
naczyii zylnych, widknienie ich warstwy wewngtrznej i zara-
stanie §wiatta. Czesto towarzysza im zmiany regeneracyjne
i hiperplastyczne. W komérkach watrobowych obserwuje
sie ziarnisto§ci PAS dodatnie diastazo-oporne, szczeg6lnie
na obrzezu martwicy krwotocznej. Zmiany te réznia si¢ to-
pograficznie od ztogéw wewnatrzkomérkowych wyst¢puja-
cych w niedoborze ail-antytrypsyny [1].

Zaburzenia przeplywu krwi w zatokach zrazikowych
(Rycina 4) prowadzi do poszerzenia lozyska naczyniowego
zatok (tzw. peliosis hepatis). Poszerzenie zatok i zanik bele-
czek watrobowych w 3 strefie zrazika jest charakterystyczne
dla hepatopatii zastoinowej. Podobne zmiany w 2 i 1 stre-
fie obserwowane sa w stanach zwiazanych z neoangiogene-
73, zwiekszonym ukrwieniem watroby i po zazywaniu lekéw
anabolicznych. Towarzysza réwniez zmianom guzkowatym
regeneracyjnym. Peliosis hepatis jest zmiana zatokowa nie-
nowotworowa, w odréznieniu od naczyniakéw watroby, po-
legajaca na tworzeniu torbielowatych tworéw wypetnionych
krwia z obecnoscia zawapnien i nie posiadajacych nablon-
ka wySci6tkowego. Powstawanie tej zmiany zwigzane jest ze
stosowaniem lekéw m.in. lekéw anabolicznych, sterydéw,
tamoksifenu, azatiopryny lub metotreksatu. NajczeSciej

Rycina 4. Peliosis hepatis.

zmiana przebiega bezobjawowo, czasami jednak moze przy-
bieraé¢ duze rozmiary i prowadzi¢ do niewydolnosci watro-
by, nadci$nienia wrotnego lub masywnego krwawienia we-
wnatrzwatrobowego [13].

Zaburzenia przeptywu krwi w watrobie prowadza do zmian
zanikowych zrazikéw watrobowych z reaktywnymi zmianami
regeneracyjnymi sasiadujacych hepatocytéw. Przykiadem tych
zmian jest guzkowy przerost regeneracyjny (ang. — nodular
regenerative hyperplasia, NRH). NRH wystepuje wtdrnie w wie-
lu chorobach nowotworowych, w tym w biataczce przewleklej
szpikowej, chorobie Hodgkina, w chorobach autoimmunizacyj-
nych takich jak toczen, reumatoidalne zapalenie staw6w, nie-
swoiste zapalenie jelit, w chorobach infekcyjnych i zmianach
pochodzenia naczyniowego jak réwniez w przebiegu leczenia
nowotworowego i leczenia przeciwwirusowego [14]. Choro-
ba moze przebiegaé bezobjawowo lub z objawami nadciSnie-
nia wrotnego. Przyczyna NRH moze by¢ réwniez zaburzenie
przeplywu krwi w przestrzeniach wrotnych w przebiegu choro-
by wenookluzyjnej. Zakrzepica drobnych zyl w przestrzeniach
wrotnych wystepuje wtérnie do zmian zapalnych, uszkodzenia
toksycznego lub reakgji autoimmunizacyjnych. Uszkodzenie
§rédblonkéw naczyn i zmiany zapalne prowadza do zalega-
nia krwinek czerwonych w przestrzeniach Dissego, widknienia
okolozatokowego 1 zarostowego zwezenia $wiatta drobnych zyl
wrotnych doprowadzajac do nadci$nienia wrotnego. Zmiany
te prowadza do miejscowego niedokrwienia i niedotlenienia
hepatocytéw, co powoduje przerost kompensacyjny sasiadu-
jacych hepatocytéw. Guzki regeneracyjne nalezy réznicowaé
Z rozrostem nowotworowym w watrobie [15,16].
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Summary: Autoimmune hepatitis (AlH), primary biliary cirrhosis (PBC) and primary sclerosing cholangitis (PSC) are the most com-
mon liver autoimmune diseases. Autoantibody detection is a major diagnostic tool in these diseases. Presence of autoantibod-
ies is helpful in establishing the diagnosis and the levels of some autoantibodies correlate with severity of the disease thus they
may be used as prognostic factors. The paper presents the mechanism of autoantibodies formation, methods of their detection
and the role of autoantibodies in AlH, PBC and PSC.
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Wstep

Wraz z rozwojem medycyny obserwujemy wyrazny postep
w diagnostyce i terapii choréb watroby. Zaréwno znany czyn-
nik etiologiczny, jak i wyjadniona patogeneza stanowia pod-
stawg do skutecznej terapii, jednak nie wszystkie jednostki
chorobowe nawet na tym etapie wiedzy sa jasno zdefiniowa-
ne. Dlatego wciaz poszukuje si¢ nowych kryteriéw diagno-
stycznych dla uscislenia i ujednolicenia rozpoznania, a tym
samym optymalizacji leczenia i mozliwoSci prognozowania
przebiegu choroby i rokowania.

W hepatologii wyr6znia si¢ szereg choréb o podtozu autoim-
munizacyjnym, w ktérych dochodzi do powstania krazacych
autoprzeciwcial obecnych w krwi obwodowej pacjentéw. Do
najczesciej spotykanych naleza: autoimmunizacyjne zapale-
nie watroby (ang. autoimmune hepatitis — AIH), pierwotna
marsko$¢ z6lciowa watroby (ang. primary biliary cirrhosis —
PB(), pierwotne stwardniajace zapalenie drég zélciowych
(ang. primary sclerosing cholangitis — PSC). Od lat sze$c¢-
dziesiatych zaczeto baczniej zwracaé uwage na zwiazek nowo
odkrywanych autoprzeciwciat z chorobami watroby [1].

Ocena autoprzeciwcial w surowicy krwi chorych stanowi pod-
stawowe narzedzie w diagnostyce réznicowej autoimmuniza-
cyjnych choréb watroby. Niektdre z autoprzeciwciat koreluja
ze stanem kliniczoym pacjenta i maja znaczenie progno-
styczne [2]. Obecno$¢ autoprzeciwciat jest przede wszystkim
zwiazana z procesami autoimmunizacji, ale moze byé réw-
niez nastepstwem przewleklych infekgji (np. przewleklego
zapalenia watroby wywolanego wirusami HBV, HCV, HDV)

oraz dzialania lekéw lub innych czynnikéw hepatotoksycz-
nych, dlatego postawienie diagnozy z wykorzystaniem ba-
dan serologicznych wymaga kompleksowej analizy dotych-
czasowego przebiegu choroby.

W pracy szczegélowo scharakteryzowano autoprzeciwcia-
ta wystepujace w autoimmunizacyjnych chorobach watroby
oraz przedstawiono algorytm postepowania diagnostyczne-
go z uwzglednieniem réznych metod badawczych.

Mechanizm powstawania autoprzeciwciat

Podobnie jak w innych schorzeniach o podiozu autoimmu-
nizacyjnym, patogeneza powstawania autoprzeciwciat w au-
toimmunizacyjnych chorobach watroby, zwiazana jest z nie-
kontrolowana aktywacja limfocytéw T CD4 pozytywnych (tzw.
pomocniczych limfocytéw Th) u 0séb wykazujacych predys-
pozycje genetyczne [3]. W rozwoju choréb autoimmuniza-
cyjnych ryzyko genetyczne zwiazane jest przede wszystkim
z genami kodujacymi antygeny zgodnoéci tkankowej MHC
(ang. major histocompatibility complex). U chorych na
ATH i PSC czesciej stwierdza si¢ obecnos¢ czasteczek DR3,
DR4 nalezacych do HLA klasy II [4]. Czasteczki HLA obec-
ne na powierzchni limfocytéw Th biorg udziat w prezentacji
antygenu limfocytom B. Aktywowane limfocyty Th prezen-
tujac autoantygen limfocytom B pobudzaja je do produk-
¢ji autoprzeciwcial. W ATH docelowymi autoantygenami sa
biatka komérki watrobowej, natomiast w PBC i PSC — bial-
ka zlokalizowane w przewodach zélciowych. W chorobach
autoimmunizacyjnych dochodzi réwniez do aktywacji ko-
mérek odpowiedzialnych za zmiany zapalne obserwowane

99



Medical Science Review - Hepatology

2013; 99-106

e Pl .. WS o

Rycina 1. Ocena przewciai u pacjent6w z AIH metoda immunofluorescencji posredniej na komérkach Hep-2. (R) — przeciwciata ANA — wzér
fluorescencji homogenny, (B) — przeciwciata ANA — wzor fluorescendji ziarnisty, (C) — przeciwciata przeciw F-aktynie (AAA).

w badaniach histopatologicznych, takich jak obecnos¢ cy-
totoksycznych limfocytéw CD8 pozytywnych i komérek NK.

Mechanizm aktywacji proceséw autoimmunizacyjnych nie
jest do konca poznany. Uwaza sie, ze duza rolg odgrywaja
procesy zaburzenia tolerancji immunologicznej, zwiazane
z nieprawidlowa funkcjg tzw. supresyjnych limfocytéw T re-
gulujacych odpowiedZ immunologiczng na antygeny [5].
Czynnikami inicjujacymi rozwéj autoimmunizacji moga
by¢ zakazenia wirusowe lub bakteryjne, wywolujace zjawi-
sko mimikry antygenowej (tj. upodobnienia si¢ do autoan-
tygenéw) oraz toksyny, ktére uszkadzajac watrobe ujawnia-
ja nowe autoantygeny i wywoluja reakcje immunologiczna,.

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby

AIH jest chorobg o nadal nie do kofica poznanej etiologii.
Przewlekly proces zapalny wywolany jest zaburzeniami im-
munoregulacji. W klasycznej postaci dominuje haplotyp
HLA Al B8 DR3 lub DR4. Choroba ma niekorzystne roko-
wanie i nie leczona szybko prowadzi do wioknienia, mar-
skoici i rozwoju nadci$nienia wrotnego oraz niewydolnosci
narzadu [4]. Histologicznie charakteryzuje si¢ naciekiem
limfocytarnym i plazmocytarnym w przestrzeniach wrotnych
z obrazem tzw. ,martwicy kesowej”, biochemicznie — pod-
wyzszonym poziomem gamma-globulin i selektywnie IgG,
serologicznie — obecnoscig krazacych w surowicy autoprze-
ciwcial. Wystepuje u oséb predysponowanych genetycznie,
gléwnie u plci zenskiej. Cechuje si¢ na ogét dobra odpo-
wiedzia na leczenie immunosupresyjne, ktére powinno byc
wlaczone natychmiast po postawieniu diagnozy. W ATH wy-
krywa si¢ obecnos¢ wielu rodzajéw autoprzeciwciat [2,6]:

— ANA - przeciwciala przeciwjadrowe (ang. antinuclear
antibodies) jako jedyny marker AIH stwierdzane sg u oko-
o 9-14% pacjentéw, czesciej towarzysza SMA. Wystepuja
gtéwnie w klasie IgG. ANA obserwowane w AIH skierowa-
ne sg przeciwko réznorodnym autoantygenom wchodzacym
w sklad jadra komérkowego: chromatynie (DNA, histonom),
rybonukleoproteinom, kompleksom rybonukleinowym. Do
chwili obecnej nie zidentyfikowano swoistego dla ATH au-
toantygenu jadrowego, dlatego tez podstawowa technika

detekcji ANA w AIH pozostaje immunofluorescencja po-
$rednia (ang. indirect immunofluorescence - 1IF) z wyko-
rzystaniem komoérek Hep-2 (Rycinal). Przeciwciata ANA nie
sg swoiste dla ATH, gdyz wyst¢puja w przebiegu innych cho-
r6b watroby (PBC, przewlekle infekcje, uszkodzenia poalko-
holowe i lekowe) oraz w chorobach autoimmunizacyjnych
niezwiazanych z hepatologia (np. choroby reumatoidalne).

— SMA - przeciwciala przeciw mig§niom gladkim (ang.
smooth muscle antibodies) stwierdzano u 86-91% pacjen-
téw z AIH typu 1, skierowane sa przeciw aktynie i kompo-
nentom nieaktynowym (mioaktyna, tubulina, vimentyna,
desmina, selektyna). Przeciwciala przeciwaktynowe (ang.
anti-actin antibodies — AAA) sa bardziej swoistym marke-
rem serologicznym dla AIH niz tradycyjne SMA. S3 one
skierowane przeciw spolimeryzowanym laficuchom aktyny
F, wystepuja gléwnie u chorych w mtodszym wieku. Pacjen-
ci z AAA gorzej odpowiadaja na terapie, maja wiecej na-
wrotéw, powiklan leczenia i szybciej wymagaja kwalifikacji
do transplantacji watroby [7]. SMA pojawiaja si¢ w innych
chorobach watroby (najczeSciej w niskich mianach), gléw-
nie w przewleklych zapaleniach wywotanych wirusem HBV
i HCV, niealkoholowych sttuszczeniach oraz polekowych
i poalkoholowych uszkodzeniach, ale w takich przypadkach
SMA nie reaguja z F-aktyng [8]. Przeciwciala przeciwko F-
-aktynie moga wystepowaé w chorobach niezwiazanych z wa-
troba, np. u chorych na celiakie [9].

Obecnoéé obu przeciwcial ANA i SMA stanowi swoisty mar-
ker ATH typu 1 (pozytywna warto$¢ predykcyjna dla obu
przeciwciat wynosi 97%).

— p-ANCA - przeciwciala przeciwko cytoplazmie neutrofiléw
(ang. perinuclear anti-neutrophile cytoplasmic antibody).
Typowe przeciwciata p-ANCA wystepuja u pacjentéw z zapa-
leniem naczyi lub kt¢bkéw nerkowych i reagujg z enzymem
zlokalizowanym w cytoplazmie neutrofili — mieloperoksyda-
za. U pacgjentéw z AIH moga wystepowac tzw. atypowe p-AN-
CA dajace charakterystyczny obraz okolojadrowego §wiece-
nia w metodzie IIF. Przez wiele lat nie potrafiono okresli¢
rodzaju biatek, z kt6rymi reaguja atypowe p-ANCA, wiado-
mo jednak byto, ze bialka te znajduja si¢ nie w cytoplazmie
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neutrofili, ale w blonie jadrowej, dlatego tez czgsto dla tego
rodzaju autoprzeciwcial uzywa si¢ okreslenia przeciwciata
przeciwko jadrom neutrofili— ANNA (ang. anti-neutrophile
nuclear antibodies). W 2010 roku odkryto nowy autoanty-
gen dla atypowych p-ANCA - beta-tubuling izotyp 5 [10].
Atypowe p-ANCA skierowane przeciwko beta-tubulinie krzy-
zowo reaguja z biatkiem bakteryjnym - FtsZ, co wedtug auto-
réw tego odkrycia wskazuje na znaczenie mikrobioty jelito-
wej w aktywacji proceséw autoimmunizacji w AIH. Atypowe
p-ANCA, ktére pierwotnie byly uznawane za autoprzeciwcia-
ta wystepujace w PSG moga by¢ jedynymi, ktére stwierdza
sie u chorych z AIH typu 1 (dawniej u tych chorych rozpo-
znawano kryptogenne ATH).

- Anty-LKM - przeciwciala przeciw mikrosomom komérek
nerkowych i watrobowych (ang. liver/kidney microsome
antibodies), biorac pod uwage typ immunofluorescencji
dzielimy na 3 rodzaje: anty-LKM-1, anty-LKM-2, anty-LKM-3
[11]. W AIH znajdowane sa przeciwciala anty-LKM-1 i an-
ty-LKM-3 [12]. Przeciwciala anty-LKM-2 stwierdzane sg
u chorych ze zmjanami polekowymi w watrobie (halotan,
dihydralazyna, kwas tienylowy, ticrynafen). Przeciwciata
anty-LKM-1 reaguja z cytochromem P450 o Scisle okreslo-
nej sekwengji aminokwaséw — izoforma 2D6 (CYP 2D6).
Mutacja w genie CYP 2D6 moze thumaczy¢ odpowiedZ au-
toimmunizacyjna [13]. CYP 2D6 zlokalizowany jest w he-
patocytach i komérkach blizszych kanalikéw nerkowych,
dajac typowy obraz §wiecenia w IIF (Rycina 2). Przeciwcia-
1a anty-LKM-1 pomimo, ze s3 swoiste dla ATH typu 2 moga
pojawia¢ si¢ u chorych na przewlekle wirusowe zapalenie
watroby wywotane HCV (czestos¢ wystgpowania 0-10%).
Przeciwciala anty-LKM-3, reagujace z urydynodifosfo-glu-
kuronylofosfataza UGT cytochromu P450 1 A2 opisane
u chorych z AIH typu 2, wystepuja réwniez u 10-15% pa-
¢jentéw z HBV/HDV.

— Przeciwciala anty-1.C1 — przeciwciala przeciwcytozolowe
(ang. anti-liver cytosol antibodies) wystepuja u okoto 30%
pacjentéw z Al typu 2 i rozpoznaja 60kD polipeptyd za-
warty w cytoplazmie hepatocytéw. Antygen dla przeciwciat
anty-L.C1 stanowi formimino transferaza cyklodeaminazo-
wa. Jako jedne z nielicznych, przeciwciala anty-LC1 sg na-
rzadowo swoiste. Ich obecno§¢ moze wskazywac na cigzszy
przebieg choroby i szybsza progresje do marskosci [14].
Wystepuja jako jedyny marker lub tacznie z przeciwciata-
mi anty-LKM-1. Izolowane czgiciej spotykane sa w popula-
¢ji dzieciece;.

Rycina 2. Ocena przeciwciat LKM-1 u pacjentéw
z AlH metoda immunofluorescenji
posredniej. (A) — Swiecenie mikrosomdw
komdrek watroby szczura, (B) —
Swiecenie mikrosoméw kanalikow
blizszych nerki szczura.

- Przeciwciata anty-SLA/LP — przeciwciala przeciw rozpusz-
czalnym antygenom komorek watrobowych i przeciw antyge-
nom trzustki (ang. anti-soluble liver antigen/liver pancreas
antibodies) reaguja z bialkiem enzymatycznym zbudowanym
z 422 aminokwaséw, ktére odpowiada za wbudowywanie se-
lenocysteiny do laficuchéw polipeptydowych. Moga wyste-
powacé zaréwno w typie 1 (22%), jakiw 2 (44%) ATH [15].
Sa wysoce swoiste (w 99% wystepuja jedynie wiréd chorych
na ATH). Maja duze znaczenie prognostyczne, bowiem ich
obecnosé wskazuje na ciezszy przebieg choroby, zwiazany
zazwyczaj z brakiem odpowiedzi na leczenie oraz licznymi
nawrotami po odstawieniu glikokortykoterapii.

— Przeciwciata anty-ASGPR - skierowane sa przeciwko recep-
torowi asialoglikoproteinowemu (ang. anti-asialoglycoprotein
receptor antibodies), obecnemu na btonie komérkowej he-
patocytéw [16]. Receptor ASGPR odpowiada za wychwyt,
transport i prezentacj¢ antygenéw. Autoprzeciwciala anty-
-ASGPR w Klasie IgG2 wystepuja u okoto 80-90% pacjentéw
z ATH. Spotykane s3 réwniez w wirusowych chorobach wa-
troby w klasie IgG4. Stezenie przeciwciat koreluje z aktyw-
noscig choroby. W okresie remisji czesto obserwuje si¢ ich
zanik w surowicy. Mimo to ocena przeciwciat anty-ASGPR
nie jest rutynowo wykonywana, gdyz metody ich oznaczania
sa niewystarczajaco wystandaryzowane.

Dla postawienia diagnozy ATH u pacjentéw doroslych nie-
zbedne jest stwierdzenie obecnosci autoprzeciwcial w wyso-
kim mianie, najcz¢sciej >1:80 [17]. U dzieci zdrowych lub
chorych na inne choroby bardzo rzadko stwierdza si¢ do-
datnie przeciwciala, dlatego do rozpoznania AIH wystarczy
niskie miano 1:20. Chociaz rola jaka autoprzeciwciala od-
grywaja w patogenezie choréb auteimmunizacyjnych watro-
by nie jest do kofica wyjasniona, od dawna sugerowano, iz
klasyfikacja ATH powinna si¢ opiera¢ na réznicach immu-
noserologicznych. Podzial ATH w zaleznosci od obecnych

w surowicy przeciwcial przeciwtkankowych zostal zapropo-

nowany przez Homberga [18]. Ocena autoprzeciwcial po-

zwala na wyréznienie 2 gléwnych typéw AIH (Tabela 1):

— TYP 1 — klasyczna posta¢ ATH; stanowi okoto 80% przy-
padkéw i charakteryzuje si¢ obecnosciag ANA i/lub SMA,
rzadziej AAA, anty-SLA/LP, p-ANCA. Czesto towarzyszy
jej haplotyp HLA Al B8 DR3 lub DR4,

— TYP 2 — wiaze si¢ z obecnoscig przeciwcial anty-LKM-1
(90%) i/lub anty-LC1 (29%). Wystepuje gtéwnie u mlod-
szych pacjentéw. W przeciwienstwie do typu 1 predyspo-
zycja genetyczna nie zostala zdefiniowana.
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Tabela 1. Typy AlH wyodrebnione na podstawie obecnosci
autoprzeciwciat w surowicy krwi.

Autoprzeciwciata Inne
Wil podstawowe autoprzeciwciata
AlHtypu1 ANA p-ANCA
SMA anty-SLA/LP
anty-ASGPR
AlH typu 2 anty-LKM-1 anty-LKM-3
anty-LC-1 anty-SLA/LP
anty-ASGPR

Tabela 2. Znaczenie rokownicze autoprzeciwciat w AIH.

Inaczenie autoprzeciwciat Rodzaj przeciwciat
Przeciwciata 0 znaczeniu anty-SLA/LP
prognostycznym anty-AAA
anty-LC1
anty-ASPGR
Przeciwciata bez znaczenia ANA
prognostycznego SMA
anty-LKM-1
p-ANCA

Oprécz wymienionych typdw AIH, wystepuje takze tzw. kryp-
togenne lub inaczej seronegatywne zapalenie watroby. Okre-
Slenie to odnosi si¢ do pacjentéw z przewleklym nie wiru-
sowym zapaleniem watroby, spetniajacych kryteria dla ATH,
u ktérych nie stwierdza si¢ charakterystycznych autoprzeciw-
ciat [19]. Objawy kliniczne, halotyp HLA, dobra odpowiedz
na glikokortykosteroidy wskazuja, iz jest to autoimmunizacyj-
na choroba watroby. Poréwnujac chorych z obecnymi auto-
przeciwciatami i bez nich nie stwierdzono istotnych réznic
w przebiegu choroby, jej aktywnosci, odpowiedzi na terapi¢
i rokowanie. Tak wigc brak przeciwcial w surowicy pacjen-
téw z klinicznymi, biochemicznymi i histopatologicznymi
cechami ATH nie powinien stanowi¢ podstaw do zaniecha-
nia leczenia. Badania dlugofalowe dowiodty, ze u niekto-
rych pacjentéw autoprzeciwciala pojawiaja si¢ w poiniej-
szym okresie choroby.

Obserwacje wiasne prowadzono u 121 pacjentéw z ATH le-
czonych w Instytucie — ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”
[20]. U wszystkich stwierdzono obecnos¢ autoprzeciwciat
w surowicy. U 100 pacjentéw rozpoznano typ 1 (55% ANA,
83% SMA), u 21 - typ 2 (86% LKM1, 23% LC1). Podobnie
jak w danych literaturowych wiekszod¢ pacjentéw wykazy-
wala wysokie miana >1:640 w badaniu wstepnym [21]. Wyz-
szy odsetek pacjent6éw z bardzo wysokimi mianami w chwi-
li rozpoznania obserwowano w typie 2. W piSmiennictwie
stwierdzono korelacj¢ miedzy stezeniem autoprzeciwciat
a aktywnoScia choroby w zakresie badafi biochemicznych,
jak i histopatologicznych [2,22]. Najczesciej ich miano ob-
niza si¢ po wlaczeniu leczenia a zanikowi autoprzeciwcial
W surowicy towarzyszy znaczna poprawa w testach laborato-
ryjnych oraz w badaniu histopatologicznym. Jednak zanik
autoprzeciwciat u chorych na AIH jest rzadko obserwowa-
ny i nie jest jednoznaczny z trwalym wyzdrowieniem [23].
W materiale wlasnym nie stwierdzono jednoznacznej kore-
lacji pomigedzy wynikami badan biochemicznych a mianem
przeciwcial przeciwtkankowych. Kontrolne badania serolo-
giczne u naszych pacjentéw po okresie 25+14 miesigcy wy-
konano u 78% chorych z typem 11 85% z typem 2. Obser-
wowaliSmy obnizenie, wzrost, jak i brak zmian w zakresie
miana przeciwcial. Stwierdzano zanikanie jednych i poja-
wianie si¢ innych u tych samych pacjentéw. Nie obserwowa-
no catkowitego braku przeciwciat u zadnego pacjenta. Nie
wykryto znamiennych statystycznie réinic w zakresie obja-
wéw, badai biochemicznych i histopatologicznych w zalez-
nosci od rodzaju autoprzeciwcial. Nalezy jednak zaznaczyd,
iz nie badano przeciwcial ogélnie uznanych za majace zna-
czenie prognostyczne (Tabela 2).

Pierwotne stwardniajace zapalenie drég zétciowych

PSC to przewlekle schorzenie watroby charakteryzujace sie
zapaleniem, widknieniem oraz tworzeniem zmian o typie
przewezen wewnatrz i zewnatrzwatrobowych drég zétciowych
z nast¢gpowa cholestaza, rozwojem marskosci i nadci§nienia
wrotnego [24]. Nacieki zapalne maja charakter polimorficz-
ny, jednak w przypadku zajecia drobnych przewodéw zélcio-
wych obserwuje si¢ takze nacieki limfocytarno-plazmatycz-
no-komoérkowe i typowe tzw. cebulkowate koncentryczne
widéknienie wokét przewoddéw zélciowych doprowadzajace
do duktopenii i przebudowy marskiej narzadu. U 6% cho-
rych wystepuje takze szczegélna postaé PSC, w ktdrej zwe-
zenie przewodow zélciowych dotyczy drobnych przewodzi-
kéw zétciowych (ang. small duct PSC).

PSC jest chorobg rzadko wystepuja, czesciej dotyczy plei me-
skiej. Poczatkowo przebiega bezobjawowo i wykrywana jest
przypadkowo lub diagnoza stawiana jest w zaawansowanym
stadium. Istotna rolg¢ w patogenezie choroby odgrywaja za-
burzenia immunoregulacji i predyspozycja genetyczna. Cze-
Sciej obserwuje si¢ u chorych wystepowanie haplotypu HLA
Al B8 DR3, DR4, a obecnos¢ autoprzeciwcial potwierdza au-
toimmunizacyjna patogenez¢ choroby.

W PSC najczesciej opisywane sa p-ANCA z charakterystycz-
nym okolojadrowym typem éwiecenia [25]. Stwierdza sie je
w 26-90% przypadkéw. Cechuje je jednak niska swoistos¢,
gdyz obecne sa w innych schorzeniach watroby (AIH typu 1,
przewlekle zapalenie watroby wywolane wirusami HBV, HCV)
oraz chorobach niezawigzanych z hepatologia (np. wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego). W PSC wykrywa si¢ rowniez
inne autoprzeciwciala, ale serologiczne kryteria rozpoznaw-
cze dla tej jednostki chorobowej sa o wiele mniej przydat-
ne niz w PBC lub AIH. W surowicy chorych z PSC mozemy
stwierdzi¢ ANA lub SMA, majg one wéwczas niskie miana.
Ze wzgledu na ograniczona przydatnos¢ diagnostyczna au-
toprzeciwcial w PSC, gléwna rola w postawieniu diagnozy
przypada badaniom obrazowym (MRCP, ECPW).

Pierwotna zétciowa marskosé watroby

PBC jest przewlekla postepuja cholestatyczna choroba wa-
troby o podlozu autoimmunizacyjnym, ktéra rozwija sie
gléwnie u kobiet (90%) w wieku 30-60 lat [26]. Czesto to-
warzyszy jej haplotyp HLA DR3 i DR8 oraz DRB1 0801, DR
11, co zwicksza ryzyko wspotwystepowania innych choréb
z autoagresji. Choroba nie wystepuje u dzieci [27]. Proces
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zapalny prowadzi do destrukcji nablonka wewnatrzwatro-

bowych przewodéw zéiciowych, wiéknienia i marskosci na-

rzadu. Klinicznie manifestuje si¢ cholestaza i swigdem. Po-
czatkowy okres moze by¢ bezobjawowy, wéwczas niepokoic
moze przewlekle ostabienie a choroba wykrywana jest przy-

padkowo. Za rozpoznanie pewne uznaje si¢ spelnienie 3

kryteriéw z ponizszych, a za rozpoznanie prawdopodobne

spelnienie 2 kryteridw:

1. Objawy kliniczne lub biochemiczne cechy zespotu cho-
lestatycznego (wzrost FA, wzrost GGTP) utrzymujace si¢
co najmniej 6 miesiecy;

2. Obecnosc¢ autoprzeciwciat AMA lub anty-Sp100 i anty-Gp210;

3. Charakterystyczny obraz histopatologiczny.

Najistotniejsze znaczenie w diagnostyce ma stwierdzenie
obecnosci przeciwciat przeciwmitochondrialnych. Obec-
nie nie ma bezwzglednej koniecznosci wykonywania biop-
sji watroby [26]. W PBC jest ona wskazana tylko w sytu-
acjach watpliwych.

AMA - przeciwciata przeciwmitochondrialne (ang. anti-
mitochondrial antibodies) skierowane sa przeciwko biat-
kom enzymatycznym zlokalizowanym w mitochondriach.
Obecnie wyr6zniamy 9 typéw AMA (od M1 do M9) [28].
Najbardziej swoiste dla PBC, wystepujace u ok. 95% cho-
rych sa przeciwciata AMA-M2. Antygen, przeciwko ktéremu
powstaja AMA-M2 ma zlozong budowg [29]. Zawiera kom-
pleks podjednostek dehydrogenaz, gtéwnie podjednost-
ki E2 dehydrogenazy 2-oksy kwasu liponowego (PDH-E2).
Inne zidentyfikowane autoantygeny AMA-M2 to podjed-
nostka E2 dehydrogenazy rozgat¢zionych alfa ketokwaséw
(ang. Branched-Chain OksoAcid Dehydrogenase Complex
- BCOADC-E2) oraz dehydrogenazy alfa-ketoglutaranu

Rycina 3. Ocena przeciwciat ANA | AMA
u pacjentéw z PBC metoda
immunofluorescenji posredniej na
komérkach Hep-2. (A) — Swiecenie
okotojadrowe, (B) — ziarnistosci jadrowe
(nuclear dots), (C) — centromery, (D)
— AMA.

(ang. Oksyglutarate Dehydrogenase Complex — OGDCGE2).
W PBC wykrywane sa réowniez AMA-M4, AMA-M8 i AMA-M9
reagujace z innymi autoantygenami mitochondrialnymi, ale
nie sa one tak czule (wystepuja u 35-85% chorych) i swo-
iste (wykrywane sa réwniez u chorych na AIH i polekowe
zapalenie watroby).

Dosé czgsto opréez przeciweial AMA w surowicy chorych na
PBC wystepujg, przeciwciata ANA (Rycina 3) [30,31]. W od-
réznieniu od ANA obecnych w AIH typu 1, autoantygeny ja-
drowe reagujace z ANA w PBC sa szczegdlowo scharaktery-
zowane (Tabela 3). Wysoce swoiste dla PBC sa przeciwciata
skierowane przeciwko biatkom zlokalizowanym w ziarnisto-
§ciach jadrowych oraz w blonie jadrowej: Sp100, PML, LBR
(ang. Jamin B receptor). Przeciwciata anty-Gp210, anty-p62,
anty-Ro-52 1 anty-centromerowe majg zwiazek z cigzszym prze-
biegiem klinicznym oraz gorszym rokowaniem [32]. Oce-
na przeciwcial ANA ma szczeg6lnie wazne znaczenie dia-
gnostyczne w przypadku pacjent6w, u ktérych nie stwierdza
sie AMA (PBC AMA-negatywny). Brak AMA obserwuje si¢
u ok. 5% chorych na PBC. Sa to tzw. seronegatywne PBC. Ze
wzgledu na obecnos¢ u tych pacjentéw przeciwciat ANA lub
SMA taka posta¢ okresla si¢ szerszym mianem —autoimmu-
nizacyjnego zapalenia drég zélciowych (ang. autoimmune
cholangitis). W PBC bez AMA, jak i z AMA naturalny prze-
bieg choroby, odpowiedZ na leczenie sa podobne [33].

Metody detekcji autoprzeciwciat
w autoimmunizacyjnych chorobach watroby oraz
algorytm postepowania

Pierwszoplanowym badaniem serologicznym w diagnostyce
autoimmunizacyjnych choréb watroby jest ocena obecnosci
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Tabela 3. Charakterystyka przeciwciat przeciwjadrowych wystepujacych w PBC.
Typ Imaninofiorescendji/ Autoantygen Czestos¢ wystepowania  Znaczenie diagnostyane
lokalizacja autoantygenu
Ziarnistosci jadrowe Sp100 25% Wysoce swoiste
ang. nuclear dots)/jadr
(ang Viadro PML 19% Wysoce swoiste
Sp140 15% Wspétwystepuje z Sp100 i PML
Ziarnisty/jadro Ro-52 27-32% Zwiazek z ciezszym przebiegiem
klinicznym, gorsze rokowanie
Okotojadrowy/btona jadrowa Gp210 25% Iwiazek z ciezszym przebiegiem
klinicznym, gorsze rokowanie
p62 30-55% Iwiazek z ciezszym przebiegiem
klinicznym, gorsze rokowanie
LBR 2-6% Wysoce swoiste
(etromerowy/centromery CENP-A 30% Iwiazek z nadci$nieniem wrotnym
CENP-B
CENP-C

Choroby watroby o nieznanej przyczynie

|
ANA, SMA, LKM-1, AMA

Rycina 4. Algorytm oceny autoprzeciwciat
w autoimmunizacyjnych chorobach
watroby [2].

ANA+ [ | SMA+ | | LKM-1+ [ AMA+ Negatywne wyniki badari podstawowych
[ [ I
AH PBC F-aktyna, SLA/LP, LC-1, LKM-3, pANCA, PDH-E2
[ I I | I |
Atypowe F-aktyna+ || SLA/LP+ || LC-1+ PDH-E2+ Wyniki
pANCA+ LKM-3+ negatywne
AlH PSC AH PBC Kryptogenne
zapalenie
watroby

w surowicy nastepujacych autoprzeciwcial: ANA, SMA, anty-
-LKM-1 i AMA. Metoda z wyboru jest technika IIF. Do oceny
ANA wykorzystujemy komérki Hep-2, natomiast SMA, anty-
-LKM-1 i AMA wykrywamy na nieutrwalonych skrawkach zo-
tadka, nerki i watroby szczura. Zgodnie z rekomendacjami
TAHG (ang. International Autoimmune Hepatitis Group)
poczatkowe rozcieficzenie surowicy u oséb dorostych po-
winno wynosi¢ 1:40, natomiast u dzieci 1:20 dla ANA i SMA,
anawet 1:10 dla przeciwciat anty-LKM-1 [2].

Przeciwciata SMA daja charakterystyczny wzér §wiecenia
w mikroskopie fluorescencyjnym, okreslany jako §wiecenie
mieSniéwki naczyii (ang. vessels — V), $wiecenie kigbuszkéw
nerkowych (ang. glomeruli — G) lub §wiecenie wokét kana-
likéw nerkowych (ang. tubules — T). Charakterystyczny dla

AIH wzér §wiecenia to VG lub VGT (wzér VGT korespondu-
je z przeciwciatami anty-F-aktynowymi). Przeciwciata przeciw-
ko F-aktynie widoczne s réwniez na komérkach Hep-2 w po-
staci drobnych wldkienek w cytoplazmie (Rycina 1). Wzér
Swiecenia ANA typowy dla AIH jest homogenny lub ziarnisty
(Rycina 1). W PBC przeciwciala ANA wykazuja Swiecenie oko-
lojadrowe, centromerowe lub w postaci ziarnistoci jadrowych
(ang. nuclear dots) (Rycina 3). Obecne w surowicy przeciw-
ciata anty-LKM-1 powoduja $wiecenje cytoplazmy hepatocytéw
oraz kanalikéw nerkowych blizszych (Rycina 2). Natomiast
AMA reaguja z hepatocytami, kanalikami nerkowymi blizszy-
mi i dalszymi oraz z cytoplazma komérek Hep-2 (Rycina 3).

Wynik dodatni uzyskany metoda IIF pozwala na rozpoznanie
AIH typu 1 (dodatnie ANA i SMA), ATH typu 2 (dodatnie
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przeciwciata anty-LKM-1), PBC (dodatnie AMA). Ze wzgle-
du na trudnosci interpretacyjne wynikéw badan, szczegdlnie
w przypadku AMA i przeciwciat anty-LKM-1 oraz anty-F-akey-
nowych (AAA), nalezy wykona¢ test potwierdzenia obecno-
§ci tych przeciwcial metoda immunoenzymatyczna (ELISA)
lub za pomoca immunoblotéw. Do identyfikacji przeciwciat
anty-F-aktynowych mozna réwniez uzy¢ specjalne substraty
do IIF, wzbogacone w F-aktyne np. komérki VSM 47 (ang.
vascular smooth muscle).

W przypadku negatywnych wynikéw uzyskanych metoda IIF
nalezy kontynuowac diagnostyke wykonujac oznaczenia na-
stepujacych przeciwcial: atypowe p-ANCA, anty-F-aktyna, an-
ty-SLA/LP, anty-LKM-3, anty-PDH-E2/BC. Atypowe p-AN-
CA oceniane s3 metoda IIF z wykorzystaniem utrwalonych
w formalinie ludzkich granulocytéw (do diagnostyki rézni-
cowej z -:ANCA - autoprzeciwciatami swoistymi dla ziarni-
niaka Wegenera — uzywa si¢ granulocyty utrwalone w eta-
nolu). Obecnie brak jest innych metod diagnostycznych
potwierdzajacych obecno§é atypowych p-ANCA. Przeciwciala

PiSmiennictwo:

skierowane przeciwko F-aktynie, SLA/LP, LKM-3, PDH-E2 wy-
krywane sa testami ELISA lub immunoblotami. W przypad-
ku podejrzenia PBC AMA-negatywnego nalezy dodatkowo
ocenié¢ obecnosé przeciwcial ANA skierowanych przeciwko
swoistym antygenom (np. Sp100, Gp210, p62), optymalnie
przy pomocy immunoblotow.

Nalezy pamigta¢, ze w PBC autoprzeciwciala majace znacze-
nie diagnostyczne wystepuja w 3 klasach immunoglobulin:
IgG, [gM 1 IgA. Ocena autoprzeciwciat metoda IIF najczescie;
ograniczona jest do klasy IgG. Opisano przypadki chorych na
PBC, u ktérych nie wykryto AMA w klasie IgG, ale stwierdzo-
no ich obecnos¢ w klasach IgA i IgM (34). Obecnie dostepne
s3 testy ELISA, w ktérych jako antygen uzywana jest miesza-
nina rekombinowanych bialek mitochondrialnych, a system
detekgji pozwala na ocene przeciwciat w 3 klasach. W AIH
i PSC wykrywamy u chorych autoprzeciwciala w klasie IgG.

Algorytm postgpowania diagnostycznego w autoimmuni-
zacyjnych chorobach watroby przedstawiono na Rycinie 4.
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Przeszczepianie watroby od zywego dawcy u dzieci
- aktualne mozliwosci w Polsce

Living donor liver transplantation in children
- current possibilities in Poland
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Summary: The lack of organs for transplantation from deceased donor, the necessity of liver transplantation in children with low
body weight and improvement of surgical technique, especially liver reduction technique, led to attempt to liver transplantation
from living donor (LDLTX). The first living donor liver transplantation in Poland was performed in 1999 in the Children’s Memorial
Health Institute in Warsaw. The surgery consists of resection of part of the liver from living donor, which in the case of child recip-
ients is usually left lateral segment, and its transplantation to pediatric recipient. Liver transplantation from living donor has
become a widely accepted method of liver transplantation, used both in children and in recent years in adults. LDLTx in pediatric
patients almost completely replaced the need to reduce the liver from deceased donor. Between 1999-2012 538 liver trans-
plantations were performed in our center including 214 (39.8%) transplantations from living donor. The use of LDLTx has allowed
to reduce the waiting time for liver transplantation especially in the smallest children who are the largest group in our centerand

now deaths of children on the waiting list for liver transplantation are not observed.
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Wstep

Deficyt narzadéw do przeszczepienia od dawcéw zmarlych,
zwlaszcza w przypadku koniecznosci transplantacji watroby
u dzieci z niska masa ciala oraz postgp technik chirurgii wa-
troby spowodowaly podj¢cie préb przeszczepienia fragmen-
tu watroby pobranego od zyjacego dawcy. Pierwsze tego typu
przeszczepienie wykonane w 1988 roku przez Silvano Raia
w San Paulo w Brazylii zakoniczylo sig niepowodzeniem. Pierw-
sza udang transplantacj¢ pobranego od zywego dawcy frag-
mentu watroby wykonat Russel Strong w Australi w 1989 roku
[1,2]. W Polsce pierwsze przeszczepienie fragmentu watro-
by od zyjacego spokrewnionego dawcy wykonano w pazdzier-
niku 1999 roku w Instytucie ,Pomniku — Centrum Zdrowia
Drziecka” (IP CZD) w Warszawie. Dawca byl ojciec dziecka,
u ktérego zespét pod kierownictwem prof. Marka Krawczyka
z Kliniki Chirurgii Ogélnej, Transplantacyjnej i Watroby War-
szawskiego Uniwersytetu Medycznego pobral fragment watro-
by (IIi III segment). Przeszczepienia tego fragmentu biorcy
dokonat prof. Piotr Kalicifiski w Centrum Zdrowia Dziecka.
Obie czgsci zabiegu odbyly si¢ przy wspétudziale chirurgéw
z ofrodka w Paryzu (prof. Yann Revillon i dr Olivier Farges).

W artykule przedstawiono zasady przeszczepiania watroby
od zyjacego dawcy oraz wieloletnie doSwiadczenia IP CZD
w wykonywaniu tych zabiegéw.

Przeszczepienie watroby od zyjacego dawcy
- ogélne zasady

Przed podj¢ciem decyzji o pobraniu fragmentu watroby, po-
tencjalny dawca musi by¢ wnikliwie oceniony pod katem
ogélnego ryzyka operadji i znieczulenia, funkcji nerek, serca
i watroby. Badania kwalifikacyjne maja za zadanie oceng sta-
nu zdrowia dawcy (badania kliniczne, laboratoryjne, wiruso-
logiczne), oceng psychologiczna oraz anatomiczng watroby
potencjalnego dawcy, w tym w szczegélnosci wielkoSci i masy
narzadu, jego unaczynienia i anatomii drég z6tciowych. Obec-
nie w tym celu wykonywana jest tomografia komputerowa
watroby (angio-TK), na podstawie ktérej okresla si¢ objgtosé
poszczegdlnych segment6w narzadu (wolumetria) oraz una-
czynienie fragmentu planowanego do pobrania i przeszczepie-
nia. Wszystkie badania Kliniczne w tym ocena psychologiczna
oraz testy laboratoryjne wykluczaja wg. doswiadczen wickszoSci
oérodkéw okolo 50% potencjalnych zyjacych dawcow watroby.
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Rycina 2. Przeszczepienie fragmentu watroby od dawcy zyjacego
—segmenty [I-HI1.

Operacja dawcy polega na pobraniu odpowiedniej dla bior-
cy wielkosci fragmentu watroby, co w przypadku biorcéw
dzieciecych oznacza najczesciej pobranie lewego boczne-
go segmentu (ang. — left lateral segment — LLS) . ITi I1I
segment wedtug podziatu Couinaud, lub calego lewego pta-
ta watroby (I, III, IV segment). W wyjatkowych sytuacjach
mozna jeszcze zredukowaé pobrany fragment do jednego
(IIT) segmentu watroby [3] (Ryciny 1, 2). Zabieg u dawcy
odpowiada elektywnej resekcji lewego bocznego segmentu
watroby z zaopatrujaca gal¢zia tetnicy watrobowej, lews ga-
lezia zyly wrotnej oraz lewa zyta watrobowa, a takze galezia
lewego przewodu watrobowego odcieta poza przewodem
drenujacym IV segment. Pobrany fragment jest perfundo-
wany plynem konserwujacym, a nastgpnie przeszczepiany
ortotopowo sposobem ,,piggy back” z zachowaniem zawa-
trobowego odcinka zyly gléwnej dolnej, po wezesniejszym
usunigciu wlasnej chorej watroby biorcy.

Dobér dawcy wymaga oszacowania stosunku masy przeszcze-
pu do masy ciala biorcy (ang. — graft-to-recipients weight
ratio — GRWR), ktéry powinien zawiera¢ sie miedzy 1-4%
[4]. Zbyt maly pobrany fragment watroby moze spowodo-
wac wystapienie zespotu malego graftu (ang. - small for
size graft). W zespole tym zbyt maly graft moze nie pod-
Jja¢ funkcji metabolicznych, co skutkuje uposledzona funk-
Cja przeszczepu, a nawet zgonem pacjenta. W przypadku

Rycina 3. Pozostaione (Zasowo niezamknigepowtki jamy
brzusznej u dziecka po przeszczepieniu fragmentu watroby
od dawcy zyjacego — w powtoki wszyta siatka wikrylowa.

zbyt duzego graftu (ang. — large for size graft) obserwuje
sie zmniejszenie przeplywu przez zbyt duzy przeszczepio-
ny fragment watroby, ktéry moze by¢ jednoczesnie podda-
ny uciskowi przez powloki brzuszne [5]. W celu uniknigcia
ucisku na przeszczep, konieczne cze¢sto bywa zastosowanie
odroczonego zamkniecia powlok z pozostawieniem nieza-
mbknietej jamy brzusznej na kilka dni, z wszyta jedynie siat-
ka wikrylowa (Rycina 3).

Pobranie i przeszczepienie fragmentu watroby od Zyjacego
dawcy stato si¢ powszechnie zaakceptowanym sposobem
transplantacji watroby, stosowanym zaréwno u dzieci, jak
i w ostatnich latach u dorostych. Przeszczep rodzinny u dzie-
ci zastapil niemal catkowicie potrzebe redukowania narza-
déw pobranych od zmarlych dawcéw do przeszczepienia.
U biorcéw pediatrycznych o masie ciata ponizej 10 kg, prze-
szczepienie fragmentu watroby od zywego dawcy rodzinne-
go stalo si¢ czesto jedyng szansa ratowania zycia ze wzgledu
na brak odpowiednich dawcéw zmarlych.

Doswiadczenia Centrum Zdrowia Dziecka
w przeszczepianiu watroby od dawcy rodzinnego

IP CZD jest jedynym osrodkiem pediatrycznym w Polsce,
w ktérym wykonuje si¢ transplantacje narzadéw u dzieci.
W latach 1999-2012 w naszym o$rodku wykonano lacznie
538 transplantacji watroby w tym 214 przeszczepien frag-
mentu watroby pobranego od dawcy zyjacego, co stanowi
39,8% wszystkich transplantacji watroby u dzieci w IP CZD
(Rycina 4). Przeszczepienia od dawcy zywego mozliwe sg
dzi¢ki wspoétpracy z Klinikg Chirurgii Ogoélnej, Transplan-
tacyjnej i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu Medyczne-
go (kierownik Profesor Marek Krawczyk), gdzie pobierany
jest fragment watroby od dawcy zywego, a nastepnie prze-
szczepiany biorcy dziecigcemu w IP CZD.

Najczeiciej przeszczepiane s3 dwa boczne segmenty watroby
(ITi IIT segment), tylko w pojedynczych przypadkach prawy
plat watroby. Rodzaj przeszczepionych fragmentéw watroby
od dawcy zyjacego przedstawiono w Tabeli 1.

W materiale IP CZD najwieksza grupg chorych kwalifikowa-
nych do transplantacji watroby stanowia dzieci z przewlekla
niewydolnoscia watroby spowodowana wrodzona atrezja
drég zélciowych, a wiec najczeiciej dzieci w wieku ponizej
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Rycina 4. Udziat przeszczepieni od zyjacych spokrewnionych dawcéw w kolejnych latach w IP CZD.

Tabela 1. Rodzaj przeszczepionego fragmentu watroby od dawcy Zyjacego w materiale IP CZD.

Rodzaj przeszaepionego fragmentu watroby Liczba pacjentéw % padjentéw

I, 1l segment 180 84
111, IV segment 21 10
Il segment 1 51
Prawy pat 2 1
tacznie 214 100

Inng 6% i Metabﬂ»ﬂg;:i;‘:/?e watroby 2%

AlH 6%
Cholestatyczne

inne 5%

Rycina 5. Wskazania do przeszczepienia watroby w materiale IP CZD.

pierwszego roku zycia i z masg ciata ponizej 10 kg (Ryciny 5,
6). Do czasu rozpoczecia programu przeszczepieii fragmen-
tu watroby od dawcy Zyjacego, aby ratowac te najmniejsze
dzieci konieczna byla transplantacja zredukowanej watroby
od dawcy zmarlego lub przeszczepienie od dawcy rodzinne-
go w oSrodku zagranicznym. Od 1999 roku przeszczepie-
nia fragmentu watroby od dawcy rodzinnego prawie catko-
wicie zastgpily konieczno§é redukowania watroby pobranej
od zmarlych dawcéw, a liczba wykonanych przeszczepien ro-
dzinnych stawia IP CZD wsréd kilku czotowych pediatrycz-
nych osrodkéw transplantacyjnych na §wiecie. W ostatnich
15 latach do minimum zmniejszyta si¢ Smiertelno$¢ dzieci
w trakcie oczekiwania na transplantacje, a obecnie w o§rod-
ku przeszczepia si¢ dzieci z innych krajéw gdzie brak jest ta-
kich mozliwosci jak obecnie w Polsce (Ryciny 7, 8).

Rycina 6. Wiek biorcow przeszczepéw watroby w materiale IP CZD.

Szczegdélnym wskazaniem do przeszczepienia fragmentu wa-
troby od zZyjacego, spokrewnionego dawcy sg sytuacje nagte.
Sa to przypadki ostrej niewydolnosci watroby (ONW) lub
konieczno§¢ szybkiej i zaplanowanej w czasie transplantacji
w przypadkach nieoperacyjnych guzéw watroby czy zmian
naczyniowych w watrobie (olbrzymie naczyniaki, malforma-
¢je naczyniowe) powodujacych zaburzenia hemodynamicz-
ne zagrazajace zyciu dziecka.

Pierwsze przeszczepienie fragmentu watroby od zyjacego ro-
dzinnego dawcy pacjentowi z ostra niewydolnoscia watroby
zostato wykonane przez Kato w Japonii w 1997 roku. Od tego
czasu, zabieg ten stal si¢ alternatywa dla przeszczepu od daw-
cy zmartego w przypadku pacjentéw z ONW i czesto jedy-
na szansa leczenia u najmtodszych dzieci ponizej drugiego
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Rycina 7. Liczba przeszczepier watroby dzieci z Polski w IPCZD
i w osrodkach zagranicznych w kolejnych katach.

Rycina 8. Udziat przeszczepien rodzinnych i zredukowang watrobg od

zmarfego dawcy w materiale IP CZD.

roku zycia, u ktérych rokowanie w przypadku ONW jest bar-
dzo zte [6,7]. Zaleta tego rodzaju przeszczepGw jest uzyska-
nie narzadu do transplantacji w krtkim czasie (mniej niz
24 godziny konieczne do oceny i kwalifikacji dawcy), jego
optymalna jako3¢, krétki czas niedokrwienia, a w zwiazku
z tym dobra wezesna czynnos¢ po przeszczepieniu.

W IP CZD pierwsze przeszczepienie fragmentu watroby od
zyjacego, spokrewnionego dawcy u dziecka z ostra niewydol-
nodcig watroby wykonano w 2000 roku, a wi¢c rok po pierw-
szym takim przeszczepieniu w IP CZD. Lacznie w naszym
osrodku wykonano 18 przeszczepien fragmentem watroby

Rycina 10. Olbrzymi naczyniak obejmujacy caty watrobe dziecka — badanie TK i widok §doperacyjny.

od dawcy rodzinnego u dzieci z ostra niewydolnoscia wa-
troby, co stanowi 35,9% wszystkich transplantacji u pacjen-
tow z tej grupy. Udzial przeszczepien rodzinnych w lecze-
niu dzieci z ONW przedstawiono na Rycinie 9.

Malformacje naczyniowe i olbrzymie naczyniaki byly wska-
zaniem do wykonania przeszczepienia fragmentu watroby
od dawcy rodzinnego u trojga dzieci w wieku od jednego do
6 miesiecy. Byly to zmiany zajmujace cala watrobe dziecka,
ktérym towarzyszyly przetoko tetniczo-zylne, co prowadzito
najpierw do niewydolnosci krazenia, a nast¢pnie niewydol-
noéci wielonarzadowej. Wczesniejsze standardowe leczenie
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Rycina 11. Krzywe odlegtego przezycia Kaplan-Meyera pacjentéw
w zaleznosci od rodzaju przeszczepu (dawca zywy —
LDTXW vs dawca zmarty — DDTxW) w materiale [P (ZD.

farmakologiczne i chirurgiczne (embolizacja przetoki tetni-
czo-zylnej, podwigzanie t¢tnicy watrobowej) nie spowodowa-
ly poprawy, a nasilajaca si¢ niewydolnos¢ krazenia i funkgji
watroby byly powodem kwalifikacji do pilnej transplantacji
watroby (Rycina 10).

Transplantacja watroby jest jedna z mozliwosci leczenia pier-
wotnych zlo§liwych guzéw watroby. U dzieci dotyczy to raka
watrobowo komérkowego (ang. — hepatocellular carcinoma,
HCC), oraz watrobiaka zarodkowego (ang. — hepatoblastoma,
HBL) o rozmiarach lub lokalizacji nie pozwalajacej na ra-
dykalng konwencjonalna resekcje czesci watroby z guzem.
Przeszczepianie fragmentu watroby od dawcy zyjacego jest
zwlaszcza istotne u dzieci z guzem HBL, gdyz w znacznej
wigkszosci sa to pacjenci ponizej trzeciego roku zycia, dla
ktérych okres oczekiwania na narzad od odpowiednio male-
go dawcy zmartego bylby bardzo dlugi. Wsréd 13 pacjentow,
u ktérych wykonano przeszczepienie watroby z powodu HBL
byto az 9 dzieci, ktdre otrzymaly fragment watroby od zyja-
cego dawcy. W przypadku dzieci z HCC transplantacje wa-
troby wykonano u 16 pacjentéw, w tym u b od zywego dawcy.

Pi$miennictwo:

Przeszczepienie fragmentu watroby od dawcy rodzinnego
jest znacznie trudniejsze technicznie od transplantagji ca-
tej watroby i obarczone mozliwoscia czestszych powiktan
naczyniowymi i z6lciowych [8-10]. W naszym materiale za-
krzep zyly wrotnej stwierdzono u 11%, a tgtnicy watrobowej
u 6% pacjentéw po przeszczepieniu rodzinnym watroby. Po-
wiklania zélciowe dotyczylty 23% dzieci z tej grupy [11]. Za-
réwno wezesne jak i odlegle przezycie pacjentéw po prze-
szczepieniu od dawcéw rodzinnych i zmarlych jest zblizone
(Rycina 11). Zaletg przeszczep6w rodzinnych jest powigk-
szenie puli dawcéw watroby, mozliwo§¢ zaplanowania czasu
przeszczepienia narzadem optymalnym pod wzgledem jako-
§ciiznaczne skrécenie czasu zimnego niedokrwienia (ang.
- cold ischemic time — CIT).

Ryzyko operacyjne dla dawcéw zyjacych jest minimalne. Ry-
zyko zgonu miesci si¢ w przedziale 0,1-0,6%, a powiktania
pooperacyjne opisywane sa u 12-27% pacjentéw po pobra-
niu fragmentu watroby [12-14]. Wéréd zyjacych dawcow
fragmentu watroby dla dzieci z IP CZD, nie stwierdzono po-
waznych powiklan. U jednego dawcy wystapit zbiornik z6t-
ci, ktéry wymagat ewakuacji, w czterech przypadkach zaob-
serwowano zakazenie rany pooperacyjnej. Zaden z dawcéw
nie wymagal przetoczeis krwi [15].

Podsumowanie

Wprowadzenie przeszczepien watroby od daweéw zyjacych
pozwolilo skréci€ czas oczekiwania na transplantacje u naj-
mniejszych dzieci, ktére stanowig najwicksza grupe pacjen-
téw pediatrycznych zaréwno z przewlekla jak i ostra niewy-
dolnoscig watroby. Spowodowalo to, iz obecnie w naszym
ofrodku niemal nie obserwujemy zgonéw dzieci na liScie
oczekujacych na przeszczepienie watroby. Pobranie frag-
mentu watroby od dawcy zyjacego, po prawidtowo przepro-
wadzonej kwalifikacji, jest procedura bezpieczna, zwigzanym
z malym ryzykiem istotnych powiklan. Dzieci, dla ktérych
szanse pozyskania narzadu od dawcy zmarlego byly niewiel-
kie uzyskaly mozliwoS¢ przeszczepienia optymalnego narza-
du w jak najkorzystniejszym momencie.
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Wytyczne leczenia raka watrobowokomaérkowego (HCC)

Guidelines for hepatocarcinoma (HCC) therapy

Dariusz Waslak, Piotr Matkowski

Zakfad Pielegniarstwa Chirurgicznego i Transplantacyjnego, Klinika Chirurgii Ogéinej i Transplantacyjnej, Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Warszawa, Polska

Summary: Liver accounts for 7% of all neoplastic diseases and 90% of liver cancers are hepatocarcinoma (HCC). The paper pres-
ents the current guidelines for diagnosis, classification and management of HCC. Ultrasound examination is accepted as most
important screening tool for focal hepatic lesions. In suspected cases additional radiography or computer tomography imaging
are necessary while there are no evidence that alfa-fetoprotein is useful in screening or establishing HCC diagnosis. Liver biopsy
is additional tool for patients with focal lesions without typical appearance on radiographic examination.

The most widely accepted classification for HCC is Barcelone-Clinic Liver Carcinoma staging classification (BCLC). This classifi-
cation combines evaluation of disease staging with liver function tests and overall patient’s clinical conditions.

Surgical resection is most important and efficient therapy for patients with HCC. Other therapeutic options include: liver trans-
plantation, local ablation, chemoembolization or sorafenib treatment. The decision about therapeutic strategy depends on stag-

ing of HCC assessed by BCLC.
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Wstep

Na calym Swiecie obserwuje sie staty wzrost liczby nowotwo-
réw. Wiréd nich pierwotne nowotwory watroby stanowig oko-
10 7%, co daje im 6 miejsce na liScie choréb nowotworowych
i 3 pozycje na liScie przyczyn zgonéw spowodowanych cho-
robami nowotworowymi. Wsréd pierwotnych nowotworéw
watroby rak watrobowokomérkowy (ang. — hepatocelular
carcinoma — HCC) odpowiada za ponad 90% przypadkéw
nowych zachorowan. Niepokojacy jest wzrost liczby zacho-
rowant na HCC obserwowany we wszystkich populacjach.

HCC u mezezyzn wystepuje ponad dwukrotnie czeSciej niz
u kobiet. Najwieksza zapadalno$é¢ na HCC odnotowuje sig
w Azji Wschodniej, Afryce subsaharyjskiej i Malezji ze wspot-
czynnikiem zapadalnosci ponad 20/8 (M/K) na 100 000
mieszkancéw. W Europie widaé r6znice migdzy péinoca,
gdzie zapadalnos¢ wynosi 4,1/1,8, a poludniem z wyraznie
wiekszg zapadalnoscig 10,5/3,3. W Polsce wspolczynnik za-
padalnosci dla mezczyzn wynosi 3,1, a dla kobiet 1,5. Cze-
sto§¢ zachorowan wzrasta z wiekiem, osiagajac najwyzszy po-
ziom w 7 dekadzie zycia.

Z tych powoddw istotne jest wezesne rozpoznanie i prawi-
diowe leczenie pacjentéw z pierwotnymi nowotworami wa-
troby. Ponizsze rekomendacje opracowano na podstawie

wspolnych zaleceni Europejskiego Towarzystwa Badan nad
Watroba (EASL) i Europejskiej Organizacji Badan i Lecze-
nia Nowotworéw (EORTC) z 2012 r. [1] oraz Amerykanskie-
go Towarzystwa Badan nad Watroba (AASLD) z 2011r. [2].

Monitoring i diagnostyka

Wychwycone w obrazowych badaniach przesiewowych watro-
by, podejrzane o utkanie nowotworowe matle zmiany ogni-
skowe o §rednicy wiekszej niz 1 cm, musza podlegac dalszej
diagnostyce. Nalezy dazy¢ do odréznienia zmian dysplastycz-
nych od wezesnych nowotwordw.

Zgodnie z wytycznymi AASLD (Rycina 1) programy prze-
siewowe powinny by¢ prowadzone w grupach podwyzszone-
go ryzyka HCC, do ktérych zaliczajg si¢: zapalenie watroby
typu B, zapalenie watroby typu C oraz autoimmunizacyj-
ne zapalnie watroby. Analiza ostatnich badan wskazuje, ze
oznaczeniom alfa-fetoproteiny (AFP) brakuje odpowiedniej
czulodci i swoistosci dla skutecznego skreeningu (i diagno-
zy) dlatego przyjeto, ze badania przesiewowe powinny byc
oparte na badaniu USG. Zalecany odstep miedzy badania-
mi wynosi 6 miesigcy. Algorytm diagnostyczny HCG opiera
si¢ na badaniach obrazowych i/lub biopsji watroby. Rozpo-
znanie radiologiczne potwierdza si¢ pojedynczym dynamicz-
nym badaniem radiologicznym — czterofazowa wielorzedowa
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Rycina 1. Algorytm diagnostyczny dla podejrzanych guzkéw watroby (AASLD).

tomografiag komputerowa lub dynamicznym badaniem re-
zonansu magnetycznego z kontrastem, Bogate unaczynie-
nie w fazie tetniczej i szybki wyplyw $rodka cieniujacego
w fazie zylnej (ang. — washout), stwierdzany w jednym z ba-
dan, znamionuje raka watrobowokomérkowego. Wykonanie
drugiego badania obrazowego (CT lub NMR) zalecane jest
w przypadku braku wyraznych cech wychwytu §rodka kontra-
stowego i ,washout” w fazie zylnej w wykonanym pierwszym
badaniu. Badania USG z kontrastem moga dawac falszywie
dodatnie wyniki u pacjentéw z rakiem drég z6iciowych (ang.
— cholangiocelular carcinoma — CCC), a zatem zostaly od-
rzucone z technik diagnostycznych. Algorytm diagnostycz-
ny (Rycina 1) nalezy stosowac tylko u pacjentéw z marsko-
§cig watroby o kazdej etiologii oraz pacjentéw z przewleklym
zapaleniem watroby typu B, ktérzy moga nie mie¢ w petni
rozwini¢tej marskosci. W przypadkach, gdy guz nie spelnia
wspomnianych radiologicznych kryteriéw HCC, wskaza-
ne jest wykonanie biopsji. Interpretacja biopsji i rozréznie-
nie wysoko zréznicowanych guzkéw dysplastycznych i HCC
moze by¢ problematyczna. Diagnostyka histopatologiczna
powinna by¢ wykonywana przez specjaliste patomorfologa
i wzbogacona badaniem molekularnym z uzyciem GPC3
(Glypican-3), HSP70 (Heatshock protein70) oraz synteta-
zy glutaminowej. Dodatni wynik dwéch z trzech préb po-
twierdza obecno§¢ HCC.

Nieco odmienny algorytm wykonywania badan przesiewo-
wych wykrywajacych HCC zalecany jest w wytycznych EASL

i EORT. Zgodnie z tymi wytycznymi badania przesiewowe
powinny byé wykonywane u wszystkich chorych z grup pod-
wyzszonego ryzyka (wszystkie rodzaje marskosci, przewlekle
WZW C, przewlekle WZW B, hemochromatoza, w rodzinne
obcigzenie HCC) z zastosowaniem USG co 6 m-cy. Jednakze
w przypadku guzkéw mniejszych niz 1em oraz w trakcie ob-
serwacji po resekgji lub leczeniu lokoregionalnym badania
kontrolne powinny by¢ wykonywane co 3-4 m-ce.

Odmienny od zaleceri AASLD jest réwniez algorytm dia-
gnostyki nieinwazyjnej HCC. Wedlug zalecenn EASI-EORTC
(Rycina 2) rozpoznanie guzkéw o §rednicy powyzej 2 cm
moze by¢ oparte na wynikach jednej techniki obrazowania
wskazujacej na typowy obraz radiologiczny HCC. W przypad-
ku guzkéw o Srednicy 1-2 cm zaleca si¢ wykonanie dwéch
badail diagnostyczoych 4 fazowego CT oraz dynamicznego
NMR z kontrastem. Réwniez w zaleceniach europejskich
badanie poziomu AFP zostalo wylaczone z systemu diagno-
stycznego, mozna je wykorzystywac jedynie jako parametr
do identyfikacji populacji podwyzszonego ryzyka, w ocenie
rokowania oraz wynikéw leczenia.

Klasyfikacja i leczenie

Klasyfikacja Barcelonskiej Kliniki Raka Watroby (BCLC)
(Rycina 3) zostala powszechnie zaakceptowana i uzywana
w praktyce klinicznej [3]. Klasyfikacja ta zostala zalecona
najpierw w wytycznych EASL, z nastepnie przyjeta rowniez
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Rycina 2. Algorytm diagnostyczny dla podejrzanych guzkéw watroby (EASL- EORTC).
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Rycina 3. Klasyfikacja Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC). PS — performance status, 05 — czas przezycia, Ch-P — klasyfikacja Child-Pugh,
(LT - przeszczepienie watroby od dawcy zmartego, LDLT - przeszczepienie watroby od dawcy zywego, RFA — termoablacja,

PEI - alkoholizacja, TACE — chemoembolizacja.

przez AASLD. Ogromna zaleta BCLC jest laczenie klasyfi-
kacji zaawansowania nowotworu, stopnia wydolnosci watro-
by oraz stanu ogélnego chorego, z mozliwosciami terapeu-
tycznymi i oceng rokowania.

Resekcja

Podstawa lecznia HCC pozostaje zabieg operacyjny. Re-
sekcja lub przeszczepienie watroby daja najkorzystniejsze

wyniki lecznia (przezywalno§é 5-letnia 60-80%). Metody
te s3 réwnouprawnione jako leczenie pierszego rzutu u pa-
¢jentéw z wezesnycmi postaciami HCC. Resekgja jest lecz-
niem z wyboru u chorych z pojedynczym guzem z zachowa-
ng czynnoscia watroby (prawidlowym poziomem bilirubiny
i ciSnieniem w zyle wrotnej <10 mmHg lub liczbg plytek
>100 tys./mm?). Operacje resekcyjne u chorych z podwyz-
szonym cisnieniem w zyle wrotnej obarczone sa wiekszym
ryzykiem powiklan i wicksza Smiertelnoscia, dlatego takich
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chorych lepiej kwalifikowaé do przeszczepienia watroby lub
ablagji. Zaleca si¢ wykonywanie resekgji anatomicznych. Nie
wykazano poprawy wynikéw resekgji i ablacji po zastosowa-
niu leczenia neoadiuwantowego i adiuwantowego. W przy-
padku nawrotu nalezy ponownie przeprowadzi¢ ocene zgod-
nie z klasyfikacja BCLC i wprowadzi¢ odpowiednie leczenie.

Przeszczepienie watroby

Zgodnie z zaleceniami EASL-EORTC do przeszczepienia
watroby powinni by¢ kwalifikowani chorzy spetniajacy kry-
teria mediolanskie, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do resekgji. Po-
szerzenie kryteriéw mediolanskich wedtug reguly ,up to se-
ven” u pacjentéw bez inwazji naczyniowej pozwala uzyskac
zblizone wyniki. U chorych u ktérych czas oczekiwania na
przeszczepienie przekracza 6 m-cy, nalezy rozwazy¢ wdro-
zenie pomostowe] terapii lokoregionalnej (termoablacje,
chemoembolizacje)

Nie zaleca sie natomiast stosowania strategii zmnigjszania
stopnia zaawansowania HCC (tzw. down-staging) u chorych
nie spetniajacych kryteriéw kwalifikujacych do przeszczepie-
nia. Oceng zmniejszenia stopnia zaawansowania powinna by¢
przeprowadzona zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (m-RECIST).
W przypadku chorych, u ktérych czas oczekiwania na prze-
szczepienie przekracza 6-7 m-cy alternatywna opcje stano-
wi przeszczepienie watroby od dawcy zywego.

Miejscowe techniki ablacji

Zalecenia EASI-EORTC dopuszczaja do leczenia ablacyjne-
go falami o czestotliwosci radiowej (RFA) lub wstrzykniecia
etanolu (PEI) chorych z nowotworami w stadium BCLC 0-A,
ktérzy nie kwalifikuja si¢ do zabiegu operacyjnego. RFA za-
lecane jest w wigkszosci przypadkéw jako gléwne leczenie
w guzach o §rednicy mniejszej niz 5 cm. Wstrzykniecie eta-
nolu zaleca si¢ w przypadkach gdy z przyczyn technicznych
nie mozna wykonac termoablacji (okoto 10-15% przypad-
kéw). Obie metody w stadium BCLC 0 w guzach mniejszych
niz 2 cm pozwalaja uzyskaé catkowita odpowiedZ u wiecej niz
90% pacjentéw. Nie jest jednak pewne czy RFA i PEI moga

PiSmiennictwo:

stanowi¢ alternatywe dla resekcji. W fazie badan pozostaja
inne metody ablacyjne — mikrofalowa, laserowa i krioablacja.

Chemoembolizacja

U chorych z wieloguzkowa postacia HCC, bez objawéw, bez
nacieku naczyn i rozsiewu pozawatrobowego klasyfikowa-
nych jako BCLC B zaleca si¢ stosowanie chemoemboliza-
¢ji (TACE). Wykazano podobny odsetek odpowiedzi stoso-
wania ziaren uwalniajacych lek (ang. — drug eluting beads)
jak i stosowanie czasteczek piankowo-zelowych z lipiodolem,
przy mniejszym ryzyku wystapienia ogélnoustrojowych obja-
wow ubocznych. Nie zaleca si¢ stosowania TACE u chorych
z zaawansowana niewydolnogcig watroby, naciekiem makro-
skopowym lub rozsiewem pozawatrobowym. Nie zaleca si¢
réwniez stosowania prostej embolizacji bez podania leku
przeciwnowotworowego. Radioembolizacja mikrosferami za-
wierajacymi radioaktywny jod "' lub itr *Y, pomimo obie-
cujach wynikéw znacznej skutecznosci przeciwnowotworowej
oraz korzystnego profilu bezpieczenistwa nie moze by¢ jesz-
cze rekomendowana jako standardowe leczenie — wymagane
sg dalsze badania poréwnawcze. Podobnie w fazie badar jest
stosowanie tréjwymiarowej radioterapii konformalnej ze 7r6-
dta zewnetrznego. Nie zaleca si¢ stosowania selektywnej do-
tetniczej chemioterapii oraz lipiodolizacji w leczeniu HCC.

Leczenie systemowe

Sorafenib jest obecnie podstawowym lekiem molekular-
nym stosowanym w leczeniu ukltadowym HCC. Wskaza-
ny jest w leczeniu chorych z dobra czynnoscig watroby (st.
A wg. Childa-Pugha) i zaawansowanmi guzami (BCLC C)
oraz w przypadku progresji guza po leczeniu lokoregional-
nym. Niestety nie ma dostgpnych biomarkeré6w umozliwia-
jacych identyfikacje chorych z najlepsza odpowiedzia na le-
czenie sorefenibem. EASL- EORTC nie zaleca stosowania
chemioterapii, hormonoterapii, immunoterapii czy prepa-
ratéw ziotlowych. U chorych, u ktérych stwierdzono nieto-
lerancje lub brak skutecznosci lecznia sorafenibem, wobec
braku leczenia drugiego rzutu, zaleca postepowanie obja-
wowe lub zaproponowanie udziatu w badaniach klinicznych
nad nowymi terapiamii.
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Encefalopatia watrobowa

Hepatic encephalopathy

Tadeusz Wojciech Lapinski
Klinika Chordb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, Biatystok, Polska

Summary: Hepatic encephalopathy (HE) is a disorder of function, and sometimes the structure of the brain that occurs as a result
of acute or chronic liver failure. HE is characterized by the occurrence of neuropsychiatric syndrome, cognitive, motor and sen-
sory disturbances. Damage to astrocytes, changes of its appearance and accumulation in groups called Alzheimer type Il astro-
cytes are observed in HE patients. Neuronal damage occurs occasionally in the late phase of HE.

HE triggering factors include: neurotoxins, neurotransmitters and neuromodulators. Ammonia is best known factor for enceph-
alopathy and its concentration in the brain of HE patients is 20 fold higher than that in healthy subjects. Ammonia toxicity is
correlated with an increase in pro-inflammatory cytokines arising from the concomitant inflammation. Manganese is anoth-
er unfavourable agent for HE pathophysiology as shown by MRI studies. Manganese accumulates in CNS mainly in the struc-
ture of the globus pallidus, thalamus, hypothalamus and basal ganglia of the brain. It plays an important role in the formation
of Alzheimer type i astrocytes.

Diagnosis of hepatic encephalopathy is based on the results of psychometric, neurological, neuropsychological tests and biochem-
ical examination. Currently, the most widely used classification of HE is the HESA (Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm).
This classification allows to standardize therapeutic intervention.

Regardless of the cause the treatment of patients with HE should be empirical. HE therapy include: infusion of branched ali-
phatic amino acids, lactulose, rifaximin, L-ornithino-L Aspartan and zinc supplementation. in the last years, much attention has
been paid to the use of antiviral therapy in patients with HE in the course of reactivation and acute HBV infection. The temporary
improvement in patients with HE is achieved by liver supportive therapy: plasma exchange (plasmapheresis) or plasma cleaning
system (MARS). Long-term improvement of HE can be achieved by liver transplantation.

Stowa kluczowe: encefalopatia watrobowa * patogeneza e terapia
Key words: liver encephalopathy * pathogenesis ¢ therapy
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Wstep
watroby jest efektem nieprawidlowo przebiegajacych pro-

Watroba jest miejscem syntezy czynnikéw wykorzystywanych
w prawidlowym odzywianiu mézgu. Prawidlowa czynnosé
watroby gwarantuje dezaktywacje réznych metabolitéw
i toksyn, w tym neurotoksyn mogacych uszkodzi¢ mézg.
Zrozumiale jest, ze zaburzenia czynnogci watroby moga
skutkowa¢ zaburzeniami czynno$ci mozgu.

Rézne czynniki powoduja uszkodzenia watroby prowadzace
do jej niewydolnosci. Najczestszymi przyczynami ostrego
uszkodzenia watroby sa toksyny, w tym alkohol oraz
zakazenia wirusami hepatotropowymi. Zniszczenie w pro-
cesach martwiczo-zapalnych licznych hepatocytéw znac-
znie ogranicza czynnosci watroby. Naduzywanie alkoholu,
przewlekle zakazenie HBV, HCV, choroby autoimmuni-
zacyjne oraz metaboliczne, w tym choroba Wilsona prowadza
do widknienia, a nast¢pnie marskosci watroby. Marsko$¢

cesow regeneracyjnych, w ktérych dochodzi do powstawa-
nia guzkéw regeneracyjnych. Zawarte w guzkach hepa-
tocyty odizolowane s3 od pozostalego miazszu watroby
widknikiem, a ponadto same guzki utrudniajg przeptywy
naczyniowe w watrobie. W zmienionej watrobie dochodzi do
nieefektywnego przeplywu krwi spowodowanego powstawa-
niem potaczen wrotno-systemowych (shunty). Zaburzenia
przeptywu w naczyniach wtosowatych przyczyniaja sie do
nieprawidtowego utlenowania, odzywienia oraz wymiany
metabolitéw w hepatocytach.

Powstajace w przebiegu przemian metabolicznych lub braku
detoksykacji w watrobie czynniki encefalopatyczne wplywaja
na wystapienie zaburzen czynnosci mézgu, okreslanych jako
encefalopatia watrobowa (HE), a przez niektérych badaczy
zamiennije wrotno-systemowa encefalopatia.
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Rycina 1. Typy encefalopatii watrobowej [1,2].
Charakterystyka encefalopatii watrobowej

W 1998 roku, podczas Swiatowego Kongresu Gastro-
enterologii w Wiedniu, zdefiniowano HE jako kazde zaburze-
nie struktury lub funkcji mézgu, wystepujace w przebiegu os-
trej lub przewleklej choroby watroby. HE moze wystepowaé
jako choroba petnoobjawowa lub posta¢ minimalna. Wsréd
chorych bez nieprawidlowych objawéw neurologicznych
i mentalnych, stwierdzenie nieprawidlowosci w testach neu-
ro-psychiatrycznych pozwala na rozpoznanie tak zwanej mini-
malnej HE. Encefalopati¢ watrobowa, w zaleznosci od podsta-
wowe] przyczyny réznicuje si¢ na typy A, Bi C (Rycina 1) [1,2].

HE cechuje si¢ wystapieniem zespolu neuropsychiatryczne-
go z zaburzeniami poznawczymi, ruchowymi i czuciowymi.
U pacjentéw wyst¢puja zaburzenia osobowodci, intelektu-
alne, poznawcze, emocjonalne (szczegdlnie Igk i depres-
ja), behawioralne, snu oraz funkcji motorycznych. Czgsto
pojawiajg sie zaburzenia ruchowe w postaci grubo falowe-
go drzenia rak (asterixis). Rozwoj encefalopatii prowadzi
do wystapienia fatalnej w skutkach §piaczki watrobowe;.

W poczatkowym okresie HE obserwowane s3 gléwnie za-
burzenia czynno$ciowe mézgu. W péiniejszym okresie,
dochodzi do uszkodzen komérek glejowych — astrocytéw,
ale nie neuronéw. Astrocyty odgrywaja istotna role w utrzy-
maniu odpowiedniego Srodowiska dla funkcjonowania
neuronéw. S3 one réwniez odpowiedzialne za wydzielanie
neurotransmiteréw, utrzymanie réwnowagi elektrolitowej,
wychwyt i dezaktywacj toksyn. Uwaza sig, ze neurotrans-
mitery wydzielane przez astrocyty sa niezbedne w stymu-
lacji neuronéw do ich stalej gotowosci. U chorych z HE
astrocyty skupiaja sie w grupach po 2-3 komérki, ulegaja
powickszeniu, w jadrach dochodzi do zwyrodnienia szkli-
stego zwigzanego ze zmiang potozenia DNA oraz wzrostem
ilo§¢ glikogenu. Komérki takie okreslane sg jako astrocyty

Alzheimer typu II [3]. Uwaza sie, ze w przebiegu HE, oprécz
niekorzystnego dzialania czynnikéw encefalopatycznych na
komérki, dochodzi do znacznego zmniejszenia poziomu glu-
kozy. Badania z wykorzystaniem pozytronowej tomografii
emisyjnej (PET) oraz rezonansu magnetycznego (MRI)
wskazujg, ze to wlasnie niedobér glukozy w mézgu odpowi-
ada w duzym stopniu za wystepujace u chorych zaburzenia
odczucia poznawczego, postrzeganie wzrokowe i shuchowe.
U wszystkich chorych z HE wystepuje obrzek mézgu. Jest on
dodatkowym elementem uszkadzajacym funkcje mézgu.

Czynniki encefalopatyczne i patogeneza HE

Czynniki wplywajace na wystapienie encefalopatii watrobowej
mozna podzieli¢é na 3 grupy: neurotoksyny, do ktérych
zaliczamy amoniak, merkaptany i krétkotanicuchowe kwasy
thuszczowe, neurotransmitery typu acetylocholina, dopami-
na, histamina, glutaminaza, glicyna, GABA, oraz neuromod-
ulatory - takie jak wazopresyna, oksytocyna, gastryna, enke-
faliny, dynorfiny [4]. Rola tych czynnikéw jest zréznicowana,
czesto nie do konca poznana. Jednak aby zrozumieé pa-
tofizjologiczne podstawy HE warto omdéwié¢ najwazniejsze
wlasciwosci wymienionych czynnikéw.

Jednym z najlepiej poznanych czynnikéw encefalopatycznych
jest amoniak. Wysokie st¢zenia amoniaku sa uznawane za
najwazniejszy czynnik wplywajacy na rozwéj HE. Amoniak pow-
staje na skutek przemian azotowych sktadnikéw diety, stymu-
lacji jego produkeji przez glutaminaze oraz z bezposredniej
syntezy przez bakterie flory jelitowej, gléwnie okreznicy.
W prawidlowych warunkach, w watrobie, wickszo§¢ amoni-
aku metabolizowana jest do mocznika w cyklu ornitynowym
(mocznikowym). Cykl ten odbywa sie w mitochondriach i jest
sprzezony z cyklem Krebsa. Gléwnym produktem cyklu jest
mocznik powstajacy z amoniaku. Uszkodzenie hepatocytéw
wplywajace na zmniejszenie proceséw detoksykacji amoniaku
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skutkuje szybko narastajaca hyperamonemia, Stan taki moze
wiazac si¢ z utraty czynnych komorek lub niedokrwieniem
tkanki watrobowej na skutek zaniku systemu kapilarnego i pow-
stawania polaczen tetniczo-zylnych. Czgsto, szczegSlnie wiréd
chorych z marskoscia watroby obserwujemy wystapienie obu
tych zjawisk. U chorych z HE st¢zenie amoniaku w mézgu wz-
rasta nawet 20 krotnie [5]. Amoniak indukuje stres oksyda-
cyjny i synteze wolnych rodnikéw tlenowych. W komérkach
OUN amoniak pobudza te procesy gléwnie w mitochondriach
prowadzac do ich zniszczenia. Ponadto, w efekcie aktywacji
stresu oksydacyjnego w astrocytach dochodzi do ich obrzeku
oraz wtérmego zaburzenia szlakéw metabolicznych. Toksyna ta
ma szkodliwy wplyw na neurony i astrocyty poprzez hamowanie
przekazywania sygnatéw nerwowych, jak réwniez stymulacje
zmiany kodu genetycznego odpowiedzialnego za syntezg spe-
cyficznych biatek. Toksyczne wtasciwoSci amoniaku sg szczegol-
nie nasilone wobec astrocytéw przy wspolistniejacych wysokich
stezeniach cytokin prozapalnych. Wsréd chorych z marskoscig
watroby w okresie jej niewydolnosci czesto dochodzi do
wielonarzadowego stanu zapalnego. Wysokie stezenie w 0s-
oczu i w plynie mézgowo-rdzeniowych IL-1, IL-6 oraz TNF
znacznie nasilaja toksyczno§¢ amoniaku. Zmniejszenie si¢
stanu zapalnego i normalizacja st¢zenia cytokin prozapal-
nych, zazwyczaj wplywa na ustgpienie HE, nawet w stanach
utrzymujacego si¢ wysokiego stezenia amoniaku [6].

Glutaminaza jest syntetyzowana w enterocytach i jest enzymem
aktywnym w procesach deaminacji glutaminy. Wsréd chorych
z marskoscig watroby stwierdza si¢ znaczny wzrost enterocytow
bogatych w glutaminaze (7] Enzym ten wplywa na zwigkszona
synteze amoniaku w tych komérkach, a ponadto powoduje
przemiang glutaminy w glutaminian, z ktérego w komérkach
nerwowych powstaje kwas glutamino-mastowy (GABA) bedacy
potencjalnym czynnikiem encefalopatycznym. Glutaminaza
uznawana jest za gléwny czynnik inicjujacy wystapienie min-
imalnej HE [8]. GABA jest waznym czynnikiem hamujacym
procesy przekaznictwa. Zwigzek ten wiaze si¢ w blonie komorki
postsynaptycznej ze swoistym receptorem GABA,, kt6ry akty-
wuje otwarcie kanahu pozwalajacego na wnikanie jonéw chlo-
ru do komérek prowadzac do ich hyperpolaryzacji. W efekcie
komoérki sa mato podatne na pobudzenie. Do tej grupy recep-
tor6w zaliczane sa receptory benzodiazepinowe. Pobudzenie
receptorow GABA, skutkuje sennoscia, zaburzeniami koordy-
nacji ruchowej z jednoczesnym ostabieniem sity mi¢sniowe;j,
ataksja, zaburzeniem akomodacji. Aktywacja tych receptoréw
powoduje ttumienie snu REM (marzenia senne) i splycenie
fazy czwartej snu (wystepujacej we wezesnym okresie snu).
Warto pamigtaé, ze diazepam, nitrazepam, estazolam sa sty-
mulatorami receptoréw GABA,, a ich uzywanie, szczegSlnie
wérdd chorych z alkoholowa choroba watroby i rozpoczynajaca
si¢ niewydolnoscia watroby przyspiesza wystapienie HE.
Antagonistg receptoréw benzodiazepinowych jest flumaze-
nil, stosowany zaréwno w celu zniesienia dzialania benzodi-
azepin jak i wleczeniu HE.

Neurotransmitery s3 zwiazkami chemicznymi najczesciej
pochodnymi aminokwaséw. Dzielimy je na prawdziwe, do
ktérych zaliczamy dopaming, noradrenaling, adrenaline,
serotoning, histydyne i GABA oraz falszywe neurotransmitery
takie jak oktopamina. Zwiazki te powstaja w komérkach ner-
wowych i maja fizjologiczne znaczenie w procesach aktywagji
potaczen synaptycznych. Zwiazki te powstaja z biatek dostarc-
zanych w diecie, ale réwniez sa syntetyzowane przez bakterie
flory jelitowej. Dieta zawierajaca duze ilo§ci aminokwaséw,

szczegblnie aromatycznych wplywa na patologiczny wzrost
powstawania neurotransmiteréw. Czes¢ neurotransmiterow
nie jest metabolizowanych w uszkodzonej watrobie i po prze-
niesieniu do OUN moze wykazywa¢ swoja aktywnos¢ podob-
nie jak analogiczne zwigzki syntetyzowane w komérkach ner-
wowych. W sytuacjach takich dochodzi do patologicznego
stymulowania pobudzenia w synapsach pomiedzy neuron-
ami i astrocytami.

Merkaptany s3 tioalkoholami, neurotoksynami powstajacymi
wjelitach z cysteiny. W obrebie OUN pobudzajg wolne rodni-
ki oraz reaktywne formy tlenu co skutkuje licznymi uszkodze-
niami wewnatrzkomorkowych proceséw metabolicznych.
Nalezy pamietad, ze kaptopril, cysteamina i niektére inne,
rzadziej stosowane leki s3 tiolami, substratami merkaptanéw.

Dzigki zastosowaniu MRI wykazano istotna role manganu
w patogenezie HE. Najwicksze iloSci manganu wystepuja
w petnoziarnistych produktach zbozowych, orzechach, ziel-
onych warzywach i herbacie. Wchlonigty z przewodu po-
karmowego mangan metabolizowany jest w hepatocytach,
a nast¢pnie eliminowany z z6lcia. Jest antyoksydantem, ma
istotne znaczenie w przemianach cholesterolu, jest koen-
zymem wielu reakcji komérkowych, w tym przebiegajacych
w komérkach OUN. Zaburzenia metabolizmu watroby
prowadza do wzrostu st¢zenia manganu w surowicy. Mangan
ten dostaje si¢ do OUN i odklada gléwnie w strukturze gatki
bladej (efektem sa zaburzenia ruchowe), wzgdrzu, podwzgor-
zu, jadrach podstawy mézgu, a czasem w korze moézgu. Mangan
w istotny sposGb zaburza dziatanie dopaminy i receptoréw do-
paminergicznych, a ponadto jest jednym z najwazniejszych czyn-
nikéw odpowiedzialnych za powstawanie astrocytéw Alzheimer
typu IL Najczgstsze, pierwotne objawy zwiazane z odkladaniem
si¢ manganu to objawy uszkodzenia ukladu pozapirami-
dowego z objawami podobnymi do choroby Parkinsona,
drzeniem, dystonia, zaburzeniami widzenia, chodzie na pal-
cach z pochylona do przodu sylwetka. Bardzo czesto sg one
mylnie rozpoznawane jako niepozadane dziatanie haloperidolu
u pacjentéw pobudzonych, u ktérych lek ten jest stosowany [9].

Uwaza sig, ze istotne znacznie w rozwoju HE majg neuros-
teroidy syntetyzowane gtéwnie w mitochondriach astrocytow.
Ich dziatanie polega na pobudzeniu receptoréw GABA,.
Wrykazano, ze amoniak jak i mangan zwi¢kszajg synteze
i translokacje neurosteroidéw w astrocytach [2].

Diagnostyka encefalopatii watrobowej

Elementami istotnymi w diagnostyce chorych, u ktérych

podejrzewamy wystapienie encefalopatii watrobowej sa:

- wywiad choroby wskazujacy na zdiagnozowana w przeszlo-
§ci chorobg miazszu watroby,

- ocena $wiadomosci pacjenta z jednoczesng analiza wy-
nikéw klinicznych testéw HE (testy West Haven, Parson-
-Smith, Trey, Burns i Sanders, Opolon, Joins i inne),

- ocena stanu pacjenta na podstawie testow neuropsycho-
metrycznych i neuropsychologicznych (testy rysunkowe,
taczenia cyfr),

- wystgpowanie hiperwentylacji, grubofalistego drzenia rak
oraz wyczuwalnego fetoru z ust (zapach amoniaku),

- wysokie st¢zenie amoniaku we krwi,

- wyniki badai biochemicznych wskazujace na uszkodze-
nie watroby,

— obecnos¢ spowolnialych fal mézgowych w ocenie EEG.
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Obserwowane objawy sa uzyteczne w rozpoznaniu HE, jednak
nie sa specyficzne dla tego rozpoznania. Istnieja liczne czyn-
niki toksyczne mogace powodowac zespoly zblizone do HE.
Srodki odurzajace, leki nasenne, uspokajajace moga wplywac
na wystapienie objawéw sugerujacych HE. Przewlekie usz-
kodzenie watroby alkoholem moze prowadzi¢ do wystagpienia
HE, ale samo alkoholowe uszkodzenie mézgu, encefalopatia
Wernickego oraz alkoholowe zwyrodnienie mézdzku moga
réwniez powodowac wystapienie objawow sugerujacych HE.
Nalezy réwniez pamicgtaé o mozliwo$ci naktadania sie kilku
zespoléw chorobowych.

W opisie stopnia zaawansowania HE przydatne moga by¢
skale klasyfikacyjne. Funkcjonuja obecnie dwie skale: starsza
i subiektywna klasyfikacja West Haven (WHC) oraz nowsza,
oparta na wskaznikach subiektywnych i obiektywnych skala
HESA (Hepatic Encephalopathy Scoring Algorithm) [10].
Skale oceny zostaly oméwione szczegélowo w rozdziale
poéwigconym obiektywizacji oceny w hepatologii w niniejszym
numerze MSR Hepatologia 2013. Obecnie podejmowane s3
proby stworzenia standardéw terapeutycznych zaleznych od
liczby punktéw okreslonych w klasyfikacji HESA.

Leczenie

Pomimo réznych przyczyn odpowiedzialnych za wystapienie

HE, uwaza si¢, ze stosowana terapia powinna byé empiryc-

zna, wielokierunkowa. W terapii takiej uwzglednia sie [2]:

— diete warzywng wzbogacong w rozgalezione aminokwasy,
lub infuzj¢ rozgalezionych aminokwaséw alifatycznych,

— stosowanie laktulozy (doustniel5-30 ml dwa razy
dziennie),

— stosowanie rifaksyminy (doustnie 550 mg dwa razy
dziennie),

— suplementacje¢ cynku - siarczan lub octan cynku (doust-
nie 600 mg dziennie),

— stosowanie bromokryptyny (doustna 15-60 mg dwa razy
dziennie),

— stosowanie L-asparaginianornityny (Hepa-Merz) (doust-
nie 6g trzy razy dziennie).

Sposréd wymienionych lekéw jedynie rifaksymina ora lak-
tuloza zostaly zatwierdzone przez FDA jak skuteczne leki
w terapii HE [2].

PiSmiennictwo:

Skuteczna terapia HE prowadzi do klinicznego zmniejsze-
nia lub ustapienia HE w ciggu 24-48 godzin. W przypadku
utrzymywania si¢ objawéw HE pomimo stosowanej terapii
ponad 72 godziny nalezy skorygowa¢ rozpoznanie i stoso-
wane leczenie.

W ostatnich latach wiele uwagi po§wigca sie stosowaniu tera-
pii przeciwwirusowej wiréd zakazonych HBV, z encefalopatia
wynikajaca z niewydolnosci watroby. Wigkszos¢ badaczy wska-
zuje na koniecznoic stosowania analogéw nukleoty(zy)dowych
wsrod chorych z reaktywacja HBV. Coraz czestsze sq préby lec-
zenia analogami nukleoty(zy) dowymi chorych z encefalopatia
watrobowa w przebiegu ostrego zakazenia HBV, u ktérych
stezenie bilirubiny jest powyzej 10 mg/dl, a INR>1,6 [11].

Systemy wspomagania watroby

Aktualnie wiele uwagi poSwieca si¢ zastosowaniu systemow
wspomagajacych watrobe w procesach detoksykacji. Sa to za-
biegi wykorzystujace sprzet stuzacy do wymiany osocza (za-
biegi plazmaferezy) lub oczyszczeniu osocza z toksyn (system
MARS-molecular adsorbents recirculating system, dializy).
Systemy te maja zastosowanie gléwnie w sytuacji oczekiwania
przez pacjenta na przeszczep watroby. Pozwalaja one wydtuzy¢
czas utrzymania chorego w odpowiednim stanie klinicznym
w okresie oczekiwania na przeszczep. Zabiegi te nie wplywaja
na poprawe stanu watroby, a liczne, potencjalne dziatania
niepozadane w znacznym stopniu limituja ich zastosowanie.

Przeszczepienia watroby

Transplantacja watroby jest coraz czesciej stosowana metoda
leczenia chorych z encefalopatia wystepujaca w przebiegu
niewydolnosci watroby. Systematyczna i profesjonalna
opieka nad chorymi z postepujacym uszkodzeniem watroby,
odpowiednio przeprowadzona kwalifikacja, a nast¢pnie prz-
eszczep watroby daje bardzo dobre wyniki terapeutyczne.
Dotyczy to gléwnie chorych z przewleklymi uszkodzenia-
mi watroby. Przezywalno$¢ chorych po przeszczepieniach
watroby wykonanych z powodu ostrej niewydolnosci tego
narzadu jest niestety znacznie gorsza w poréwnaniu do prz-
eszczepow terminowych [12].
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Medical Science Review — Hepatology (MSR) jest publika-
¢ja pogladowo-edukacyjna wydawana w jezyku polskim, pre-
zentujaca najnowsza wiedz¢ oraz osiagnie¢cia polskich na-
ukowc6w i badaczy w hepatologii.

MSR ukazuje si¢ raz w roku. Redakgcja przyjmuje do druku
artykuly w jezyku polskim (z angielskim tytutem, streszcze-
niem i stowami kluczowymi). Na prosb¢ pierwszego autora
Redakcja moze zleci¢ ttumaczenie wykwalifikowanemu ttu-
maczowi na koszt autora (éw).

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

W przypadku eksperymentéw na zwierzetach wymagamy
przestrzegania Mi¢dzynarodowych zasad i wytycznych w za-
kresie udzialu 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-
perymentéw z udzialem ludzi lub zwierzat. Wskazane jest
zalaczenie kopii wyzej wymienionego dokumentu do zlo-
zonej pracy.

Regulamin recenzowania i przyjmowania prac

Redakcja rozpatruje nadestane prace oryginalne i kazu-

istyczne, ktére zostang uznane przez recenzentéw i redak-

toréw za wlaSciwe pod wzgledem tematyki i stanowiace 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 wezesniej publikowana tak w cato-
§ci, jak i w istotnej czeSci 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 wstepie oceniany przez ze-
sp6t redakcyjny MSR pod wzglgdem poprawnosci przygoto-
wania manuskryptu, dokumentacji fotograficznej, obecnosci
zgody wszystkich autoréw na publikacje w Medical Science
Review — Hepatology. Manuskrypty niekompletne beda zwra-
cane autorom do uzupeknienia 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 si¢ recenzjom. Kompetentnych recenzentéw wyznacza
Redaktor Naczelny. Recenzenci przygotowuja opinie, ktére

zawierajg uzasadnione zalecenia i sugestie poprawek i uzu-
pelnien 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 odwolaniu. Podjetych decyzji Kolegium Redakcjne
nie musi uzasadniac.

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

Sprzecznos¢ interesé6w

Redakcja MSR oczekuje, ze autorzy artykuléw nie beda
mieli udziatu finansowego w firmie majacej w ofercie pro-
dukt przedstawiany w tekScie lub w innej firmie konkuru-

jacej z ta 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 wytacznej wiado-
mosci Redakgji i nie bedg miaty wplywu na naukowa oceng
pracy. Jednak w momencie zatwierdzania artykulu do dru-
ku, Redakcja uzgodni z autorem forme upowszechnienia
tej informacji lub odstapi od tego.

Regulamin pracy czasopisma wymaga, aby recenzenci, redak-
torzy, zast¢pcy redaktoréw i honorowi redaktorzy ujawnili
w piSmie do redaktora naczelnego istnienie jakichkolwiek
zwiazko6w, ktére moglyby stanowi¢ podstawe do podejrzenia
konfliktu intereséw wobec autora pracy. Pismo winno zawie-
ra¢ yjawnienie umoéw z firma komercyjna zwiazana z przed-
stawianym w artykule produktem medycznym.

Zezwolenia na druk

Materialom wykorzystanym z innych Zrédet musi towarzy-
szy¢ pisemna zgoda pierwszego autora, jak i wydawcy pier-
wotnej publikacji, w ktérej material ten zostal opublikowa-
ny, w ktérych wyrazona jest zgoda na przedruk na lamach
MSR - Hepatology.

W stosunku do prac, ktdre sa w trakcie przygotowania do dru-
ku nalezy uzyska¢ 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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Poufnos¢ informacji o pacjencie

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

Prawa autorskie

Po akceptagji pracy do druku zlozone materialy staja si¢ wia-
snoscig Medical Science Review — Hepatology i nie moga sie
ukazywac w innej publikacji bez pisemnej zgody wydawcy.

Za datg przyjecia do druku uwaza si¢ dat¢ nadestania osta-
tecznej wersji artykutu lub jego czesci. Redakcja nie dostar-
cza odbitek autorskich.

Odpowiedzialnos¢ cywilna

Wydawca wraz z Redaktorem Naczelnym i Rada Naukowa
czynia wszelkie starania, aby zapewni¢ rzetelnos¢ informa-
¢ji, opinii i stwierdzen zawartych w artykule ukazujacym sie
w MSR — Hepatology. Niemniej jednak za tres¢ artykutow
i reklam odpowiada wylacznie autor, sponsor lub firma mar-
ketingowa. Zgodnie z powyzszym ani Wydawca, ani Redaktor
Naczelny, ani Rada Naukowa nie ponosza odpowiedzialno-
§ci za skutki ewentualnych nierzetelnosci.

Redakcja stara sig zapewnic w zakresie publikagji rzetelnosé
dawkowania lekéw i innych danych ilo§ciowych. 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 artykuléw

Redakcja Medical Science Review — Hepatology przgjmuje do
druku wylacznie prace przegladowe, tj. doniesienia przedsta-
wiajace obecny stan wiedzy na dany temat, ze szczegSlnym
uwzglednieniem biezacych kontrowersji, podejscia teoretycz-
nego i praktycznego do zagadnienia, nierozwigzanych proble-
méw itp, uwzgledniajace wlaSciwie dobrane piSmiennictwo.

Instrukcja dla autoréw

Niniejszy regulamin jest zgodny z wytycznymi opracowanymi
przez Wspolny Komitet Wydawcéw Czasopism Biomedycznych,
opublikowanymi w opracowaniu pt.: ,Jednolite wymagania do-
tyczace prac ztozonych do druku w czasopismach biomedycz-
nych” (Uniform Reauirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals N Eng ] Med 1997; 336: 309-15; www.ac-
ponline.org/journals/resovrce/unifreqr. him).

Przygotowywanie i nadsylanie manuskryptow

Manuskrypt powinien byé przygotowany w formacie MS
Word. Ryciny i zdjecia w postaci elektronicznej. Autorzy sa
proszeni o przestanie manuskryptu droga elektroniczng na
adres: a.klimaszewska@isl-science.com

Strona tytulowa

Praca powinna posiadac strone tytutowa, na ktérej znajdu-

ja si¢ nastepujace informacje:

¢ pelny tytul artykulu w jezyku polskim i angielskim,

* imi¢ 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),

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

e zrédla wsparcia materialnego w postaci grantéw i dota-
¢ji, subwencji, sprzgtu, lekéw itp, jezeli taki istnieje.

Streszczenia

Streszczenia nadeslane w jezyku angielskim nie powinny
przekraczaé 250 stow.

Uklad tekstu

W tekicie artykutu nalezy wyodrebni¢: Wprowadzenie (lub
Wstep), Wnioski oraz PiSmiennictwo. Po obligatoryjnym
dziale Wprowadzenie (lub Wstep) pozostata czes¢ tekstu
moze zosta¢ podzielona wg uznania autoréw.

Przed pi§miennictwem, w razie potrzeby, mozna zalaczyc
Podziekowania. Kazdy z tych dzialéw musi by¢ wyraznie wy-
dzielony tytulem zaznaczonym grubszym drukiem.

Wprowadzenie (lub Wstgp) obejmuje naukowe i/lub kli-
niczne uzasadnienie podjgcia tematu, gléwne zagadnienia

i kontrowersje.

Whnioski powinny stanowi¢ podsumowanie pracy.
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PiSmiennictwo zawiera pozycje z literatury ponumerowa-
ne w kolejnosci ich wystepowania w tekscie, wybrane pod
wzgledem waznosci i dostgpnosci. Pozycje wystgpujace po
raz pierwszy w tabelach lub rycinach nalezy ponumerowac
tak, aby utrzymacé kolejnos¢ z pozycjami cytowanymi w tek-
Scie. Redakcja oczekuje na konsekwentne i staranne stoso-
wanie stylu pi§miennictwa Index Medicus. W przypadku ar-
tykulu majacego nie wigcej niz szeSciu wspotautoréw nalezy
podac wszystkie nazwiska, natomiast w przypadku siedmiu
lub wigcej wspélautoréw podaje sig tylko pierwsze trzy na-
zwiska dodajac ,,i wsp.”

Pytanie Testowe. Autor powinien nadesta¢ razem z komplet-
nym manuskryptem 5 pytai w oparciu o artykul; forma py-
tan zamknigta, z 4-5 wariantami odpowiedzi. Pytania nale-
zy przestad wraz z zaznaczonymi odpowiedziami.

Dopuszczalne formaty cytowania

We wszystkich przypadkach prosimy zwréci¢ uwage na sto-
sowane znaki interpunkcyjne, oddzielajace poszczegélne
pola bibliograficzne cytowanej pozycji. Zrédta internetowe
z racji tatwoSci zmian czy korekt powinny zawieraé date po-
brania badZ przejrzenia pliku. Podajac liste autoréw nale-
zy uzy¢ zwrotu et al.”, jesli ilo§¢ autoréw cytowanej pozycji
jest wyzsza niz 3. Skréty tytutéw 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 | Med, 1979:
301: 1382-85

Ten sam artykul z uwagi na pomytki redakcyjne z opublikowang
potniej erraiq

Koffler D, Reidenberg MM: Antibodies to nuclear ant-
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 wylgcznie elektroniczne

Drayer DE, Koffler D: Factors in the emergence ofinfec-tious
diseases. Emerg Infect Dis [periodyk online] 1995 Jan—Mar
[cytowany 1996.06.05); 1(1): [24 ekrany]. Dost¢pny pod ad-
resem URL: http://www.cde.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

Ksigiha redagowana

Norman U, Redfern §J (red.): Mental health carefor elder-
ly people. Nowy Jork, Churchill Livingstone, 1996

Ksigzka wydana przex organizacje

Institute of Medicine (US). Looking at the future ofthe
Medica id program. Waszyngton, The Institute, 1992

Rozdzial w ksigice

Phillips S], Whisnant JR: Hypertension and stroke. W: Laragh
JH, Brenner BM (eds.) Hypertension: pathophysiology, dia-
gnosis, and management. Il wyd. Nowy Jork, Raven Press,
1995; 465-78

Materialy kongresowe

Kimura |, Shibasaki H (red.): Recent advances in clinical
neurophysiology. Materialy z X Miedzynarodowego Kongresu
EMG i Neurofizjologii Klinicznej; 1995.10.15-19; Kyoto,
Japonia. Amsterdam, Elsevier, 1996

Referat

Bengtsson S, Solheim BG: Enforcement of data protec-
tion, privacy and security in medical informaties. W: Lun
KG, Oegoulet P, Piemme TE, RienhoffO (red.) MEDINFO
92. Materialy z VII Swiatov;ego Kongresu nt. Informatyki
Medycznej; 1992.09.6-10; Genewa, Switzerland

Nie nalezy cytowaé, na ogdl, abstraktéw i przegladéw, jak
réwniez ,niepublikowanych danych” oraz ,informacji ust-
nej”. Jezeli jednak sa one niezbedne, mozna je wlaczyé do
tekstu w odpowiednim miejscu.

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

Nalezy przedstawi¢ pomiary statystyczne odmiennosci, jak
np. odchylenie standardowe, standardowy blad pomiaru
Sredniej. Jezeli dane pochodza z innego irédta opubliko-

122



wanego lub niepublikowanego, nalezy uzyska¢ zgodg i po-
daé 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-
wyiszej jakosci (rozdzelczosci). Litery, cyfry i symbole musza by¢
wszedzie jasne i réwnomierne, 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 kolejnosci wystgpowania
pierwszego odwolania w tekécie. Nalezy si¢ upewni¢, czy kazda
rycina jest wymieniona w tekcie. Jezeli dana rycina zostata juz
opublikowana, nalezy poda¢ 7rédio i uzyska pisemna zgode
osoby majacej prawa autorskie na przedruk materiatu, za wy-
jatkiem dokumentéw stanowiacych dobro publiczne. Zdjecia
moga by¢ kolorowe lub czarno-biate. Redakcja drukuje stan-
dardowo zdjecia w postaci czarno-biatej. Istnieje mozliwo$¢ wy-
drukowania zdjecia w petnych kolorze, za oplata.

Zdjecia mikroskopowe powinny mie¢ wewnetrzne ozna-
czenie skali. Uzywane w zdjeciu mikroskopowym symbo-
le, strzalki i litery powinny by¢ w kolorze kontrastujacym
z ttem. W przypadku fotografii badanych os6b albo nale-
7y ukryé tozsamo§é, albo uzyskac pisemna zgodg na opu-
blikowanie zdjecia.

Legendy pod rycinami nalezy numerowaé cyframi arabski-
mi odpowiadajacymi kolejnym rycinom.

Jednostki miary. Pomiary diugosci, wysokosci, wagi i obje-
toéci powinny byé podane w jednostkach metrycznych (np.
metr, kilogram, litr i inne) lub w systemie dziesigtnym (np.
decymetry). Temperatura musi by¢ podana w stopniach
Celsiusza. Ci§nienie tetnicze powinno byé¢ podane w mili-
metrach stupa rteci. Wszystkie kliniczne pomiary hemato-
logiczne i chemiczne powinny by¢ podane w systemie me-
trycznym wedtug Migdzynarodowego System Miar (SI).
Alternatywne jednostki, niepochodzace z tego systemu, po-
winny by¢ dodane w nawiasach.

Skroty i symbole, Redakeja wymaga stosowania jedynie standar-
dowych skrétéw. Nie nalezy uzywad skrétow w tytule i w stresz-
czeniach. Pelna wersja terminu, dla ktérego uzywa sie danego
skrétu, musi by¢ podana przed pierwszym wystapieniem skrétu
w tekscie, za wyjatkiem standardowych jednostek miar.

Wyslanie artykulu do czasopisma

Autorzy sa proszeni o przestanie manuskryptu droga elek-
troniczna na adres: a.klimaszewska@isl-science.com

Manuskryptowi powinien towarzyszy¢ list przewodni pod-
pisany, w miare mozliwoSci, przez wszystkich autordw. List
ten powinien zawierac:

1) oswiadczenie, dotyczace statusu danej pracy, faktu, ze nie
byla dotad opublikowana, albo zostata opublikowana cz¢-
§ciowo w innej redakgji, wedtug wytycznych zawartych po-

wyzej,

2)zaswiadczenie, ujawniajace istnienie ewentualnych zwigz-
kéw finansowych (w tym informacje dotyczace np. grantu,
z podaniem Zrédla i numeru grantu) lub powigzai mo-
gacych budzi¢ zastrzezenia (zob. powyzej: konflikt inte-
reséw),

3) oswiadczenie, ze wszyscy autorzy czytali i potwierdzili,ze
okreslone powyzej wymagania dotyczace wspétautorstwa
zgodnie z powyzszym zostaty spelnione oraz, ze kazdy au-
tor uwaza, ze zlozony tekst stanowi rzetelng prace wszyst-
kich wymienionych autoréw,

4)dane personalne, adres i telefony gléwnego autora, ktory
odpowiada za porozumiewanie si¢ z pozostalymi w spra-
wach dotyczacych ewentualnych korekt i koficowego za-
twierdzenia ,szczotki” autorskiej (jezeli autornie poda od-
rebnego adresu do korespondencji dla czytelnikéw, adres
ten zostanie wydrukowany na koncu opublikowanej pra-
cy jako ,adres do korespondencji”) do druku.

Nalezy zalaczyé réwniez zgody na przedruki opublikowa-
nych materialéw, na wykorzystanie reprodukgji publiko-
wanych materialéw, na uzycie zdje¢ lub podawanie danych
o osobach, ktdérych tozsamosé mozna ustali¢ oraz zgody na
imienne wyréznienie os6b za ich wktad.

Wszystkic materialy ukazuja si¢ czarno-bialym drukiem, jed-
nak na 7yczenie autoréw istnieje mozliwos¢ zaméwienia ko-
lorowych zdjeé.

Redakcja Medical Science Review — Hepatology uwaza w/wW
warunki za spelnione, jezeli ztozony zostanie podpis pierw-
szego autora.

Komplet materiatow nalezy przestaé do redakdji na adres:
e-mail: a.klimaszewsha@isl-science.com

123



	0108_001
	0109_001.pdf
	0110_001
	0110_032
	0111_001



