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Zalecenia dotyczace leczenia hipolipemizujacego

i przeciwzakrzepowego u zakazonych HCV leczonych
za pomoca lekow dziatajacych bezposrednio
przeciwwirusowo. Stanowisko ekspertow

Jerzy Jaroszewicz', Marlena Broncel?, ' Katedra i Klinika Chordb Zakaznych i Hepatologii,
Anna Piekarska®, Filip M. Szymanski*, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Slaskie
Krzysztof Tomasiewicz®, Pawet Rajewskie, Centrum Chordb Zakaznych

2 Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej
Uniwersytet Medyczny w todzi, Osrodek Leczenia
Zaburzen Lipidowych

3 Klinika Choréb ZakaZnych i Hepatologii Uniwersytetu
Medycznego w todzi

4 Katedra Choréb Cywilizacyjnych, Uniwersytet Kardynata
Stefana Wyszynskiego w Warszawie, Polska

5 Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii USK-1

w Lublinie, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

6 Oddziat Internistyczno-Zakazny, Wojewddzki Szpital
Obserwacyjno-Zakazny w Bydgoszczy

7 Zaktad Kardiologii Prewencyjnej i Lipidologii,
Uniwersytet Medyczny w todzi

8 Collegium Medicum Katolickiego Uniwersytetu
Lubelskiego Jana Pawfa Il w Lublinie

° ||l Katedra Kardiologii, Slaskie Centrum Chordb Serca
w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

10 Klinika Chorob Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku

" Klinika Kardiologii Inwazyjnej, CMKP, Warszawa

Maciej Banach”®, Bartosz Hudzik®, Mariusz Gasior®,
Robert Flisiak', Robert Gil'

) Katedra i Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Kato-
wicach, Slgskie Centrum Chorob Zakaznych w Katowicach, ul. Ziotowa 45-47, 40-635 Katowice-Ochojec, e-mail:
jjaroszewicz@sum.edu.pl

Obserwowana zwiekszona zapadalnos¢ na choroby serca i naczyn u pacjentdw z przewlektym zapaleniem watroby
typu C przyczynita sie do tego, Zze w ostatnich latach HCV uwazany jest za nowy, nieklasyczny czynnik ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych. Zakazenie HCV prowadzi réwniez do rozwoju zaburzen metabolicznych, ktére odgrywaja
istotng role jako czynnik ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. Zauwazalny wptyw HCV na rozwdj otytosci,
insulinoopornosci, cukrzycy, zaburzen lipidowych czy sttuszczenia watroby sprawit, ze zaburzenia metaboliczne
w przebiegu zakazenia HCV nazywane sa przez niektérych autoréw ,zespotem metaboliczno-wirusowym”. Z drugie;
strony nowoczesne leczenie zakazenia HCV przy uzyciu lekow dziatajacych bezposrednio przeciwwirusowo (DAA)
jest niezwykle skuteczne i bezpieczne, a zasadniczym potencjalnym ograniczaniem jego bezpieczenstwa sg inter-
akcje lekowe. W artykule przedstawiono zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia chordb serca oraz zaburzen
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lipidowych u zakazonych HCV, ze szczegdlnym uwzglednieniem leczenia hipolipemizujacego i przeciwzakrzepowe-
go u 0sbb otrzymujacych DAA.

zakazenie HCV, leczenie bezposrednio przeciwwirusowe, choroby serca i naczyn, zaburzenia
lipidowe, zespdt metaboliczny, leki hipolipemizujace, leki przeciwzakrzepowe

The observed increased incidence of heart and vascular diseases in patients with chronic hepatitis C has contri-
buted to the fact that in recent years HCV has been considered a new, non-classical risk factor for cardiovascular
diseases. HCV infection also leads to the development of metabolic disorders, which play an important role as
a risk factor for the development of cardiovascular diseases. The noticeable impact of HCV on the development
of obesity, insulin resistance, diabetes, lipid disorders or fatty liver has caused that metabolic disorders in the cour-
se of HCV infection are called ,metabolic-viral syndrome” by some authors. On the other hand, modern treatment
of HCV infection with the use of direct antiviral drugs (DAA) is extremely effective and safe, and drug interactions
are the main potential limitation of its safety. The article presents recommendations for the diagnosis and treatment
of heart disease and lipid disorders in HCV-infected patients, with particular emphasis on lipid-lowering and antico-

agulant treatment in patients receiving DAA.

HCV infection, directly acting antivirals, heart and vascular diseases, lipid disorders, metabolic syndrome,

lipid-lowering drugs, anticoagulants

WSTEP

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C
(hepatitis C virus — HCV) jest jedna z gtéwnych
przyczyn przewleklych choréb watroby na $wie-
cie, marskoSci watroby i raka watrobowo komor-
kowego (ang. hepatocellular carcinoma, HCC),
przyczyniajac sie do pogorszenia jakosci i dlugosci
zycia. Badania ostatnich lat wykazuja, ze zakaze-
nie HCV prowadzi réwniez do rozwoju zaburzen
metabolicznych, ktére odgrywaja istotng role jako
czynnik ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczynio-
wych. Zauwazalny wplyw HCV na rozwdj otytosci,
insulinoopornosci, cukrzycy, zaburzen lipidowych
czy stluszczenia watroby sprawil, ze zaburzenia
metaboliczne w przebiegu zakazenia HCV na-
zywane sa przez niektorych autoréw ,,zespolem
metaboliczno-wirusowym”, a stluszczenie watro-
by opisywane jest jako posta¢ narzadowa zespotu
metabolicznego. Obserwowana zwigkszona zapa-
dalno$¢ na choroby serca i naczyn u pacjentow
z PZW C przyczynita si¢ do tego, ze w ostatnich
latach HCV uwazany jest réwniez jako nowy, nie-
klasyczny czynnik ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych, a wystepujace powiktania w tym zakre-
sie jako manifestacja pozawatrobowa zakazenia
HCW.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, do
ktorych zaliczamy chorobe niedokrwienna serca

(choroba wiencowa, zawat serca), choroby naczyn
mozgowych (udar niedokrwienny mozgu, prze-
mijajacy udar niedokrwienny — TIA - transient
ischemic attack) i choroby naczyfi obwodowych
(tetniaki aorty, miazdzyca tetnic obwodowych) sa
przyczyna ok 4,3 miliona zgonéw w Europie rocz-
nie, co stanowi blisko potowe wszystkich zgonow
— 48% (54% kobiet i 43% mezczyzn), w Polsce
stanowig przyczyne 46% zgonow rocznie (51,1%
kobiet i 40,9% mezczyzn). Stanowig one takze
gtéwna przyczyne inwalidztwa, hospitalizacji i ros-
nacych kosztéow w ochronie zdrowia w wigkszosci
krajow europejskich, w tym réwniez w Polsce.

Do gléwnych czynnikéw ryzyka rozwoju cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu
miazdzycy w Polsce naleza nadci$nienie tetnicze,
zaburzenia lipidowe, otytos$¢, cukrzyca i palenie
tytoniu (Tabela 1).

Do nowych czynnikow ryzyka naleza takze
czynniki infekcyjne, takie jak np. zakazenie wiru-
sem grypy, zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) i zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV).

Potencjalna rola HCV jako czynnika ryzy-
ka rozwoju chordéb serca i naczyn jest zlozona.
Z jednej strony zakazenie bezpoSrednio prowadzi
do przewleklego stanu zapalnego, przyczyniajac
si¢ do rozwoju miazdzycy i zaburzen Srodbtonka
naczyniowego, z drugiej strony posrednio zakaze-
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nie HCV prowadzi do rozwoju innych kluczowych
czynnikéw ryzyka insulinoopornosci, cukrzycy,
otyloSci, hipertrdjglicerydemii, nadci$nienia tetni-
czego czy przewleklej choroby nerek. Wymienio-
ne zaburzenia metaboliczne opisywane w zakaze-
niu HCV sa podobne do tych, jakie obserwuje si¢
w tzw. zespole metabolicznym (otyto$é, nadci$nie-
nie tetnicze, cukrzyca lub nieprawidiowa glikemia
na czczo badz nietolerancja glukozy, podwyzszo-
ne stezenie trdjglicerydéw lub obnizone stezenie
cholesterolu frakcji HDL w surowicy krwi), ktory
uznawany jest w dzisiejszych czasach za gléwna
przyczyne zwigkszania si¢ ryzyka pojawienia si¢
choréb sercowo-naczyniowych.

Biorac pod uwage wplyw zakazenia HCV
na rozwoj zburzen metabolicznych i ryzyko roz-
woju choréb sercowo-naczyniowych wydaje sie
konieczne u wszystkich pacjentéw zakazonych
HCV systematyczne wykonywanie badan okreso-
wych oceniajgcych stezenie glukozy (glikemia na
czczo, doustny test obciazenia glukoza — OGTT),
lipidogramu, a takze pomiar ci$nienia tetniczego,
kontrole masy ciata i obwodu talii. Wykryte nie-

prawidtowoSci powinny by¢ leczone zgodnie z ak-
tualnymi rekomendacjami.

U pacjentéw zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu C kierowanych do leczenia za pomo-
ca lekéw dziatajacych bezpoSrednio przeciwwiru-
sowo (DAA) powinno si¢ uwzglednic¢ wystepowa-
nie potencjalnych interakcji lekowych, mogacymi
mie¢ wplyw na skuteczno$¢, dawkowanie lub bez-
pieczefistwo terapii. Stad niezwykle wazna jest
kazdorazowa ocena ryzyka ich wystapienia na
stronie www.hep-druginteractions.org. W przy-
padku stwierdzenia ryzyka powaznych interakcji
nalezy dostosowac planowany schemat terapii za-
kazenia HCV, a jezeli nie jest to mozliwe, nalezy
zmieni¢ wczesniej stosowane leki na bezpieczne
lub zmodyfikowac ich dawkowanie.

Szczegdlnie wydaje sie by¢ to wazne w grupie
pacjentow zakazonych HCV z ekstremalnym,
duzym i bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym (Tabela 2) leczonych przewlekle hipoli-
pemizujaco lub pacjentéw leczonych lekami prze-
ciwkrzepliwymi [1-4].

Klasyczne czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego:

Czynniki modyfikowalne Czynniki niemodyfikowalne

1. nieprawidtowa dieta,

1. palenie tytoniu,

2. zmniejszona aktywno$c fizyczna,
3. nadci$nienie tetnicze,
4

zwiekszone stezenia cholesterolu catkowitego,
frakcji LDL, trojglicerydow, Lp(a) w surowicy krwi,

o

zmniejszone stezenie cholesterolu frakeji HDL
w surowicy krwi,

cukrzyca,
otytosc,

zespot metaboliczny,

© © N ©

przewlekta choroba nerek,

10. zwiekszone stezenie w surowicy krwi biatka
C-reaktywnego, fibrynogenu, homocysteiny.

1. wiek > 45 u mezczyzn, > 55 u kobiet
1. pte¢ meska,

2. obciazony wywiad rodzinny — u mezczyzn < 55.
roku zycia, u kobiet < 65. roku zycia,

3. choroba sercowo-naczyniowa na podtozu
miazdzycy w wywiadzie,

4. czynniki genetyczne — najczesciej
hipercholesterolemia rodzinna

@ HEPATOLOGIA
l 2025



Polska Grupa Ekspertéw HCV

Grupy ryzyka sercowo-naczyniowego i docelowe stezenia LDL-C, nie-HDL-C [1-4].

Ryzyko ‘ LDL-C ‘ nie-HDL-C
Ekstremalne
1. Cukrzyca typu 2* po OZW i co najmniej jednym dodatkowym < 40 mg/di < 70 mg/di
czynnikiem ryzyka (podwyzszone Lp(a) >50 mg/dL, < 1,0 mmol/I <1,8 mmol/l
125 nmol/I lub hsCRP >3 mg/L lub CKD [eGFR < 60ml/min/1,73m?]).
2. Pacjent po OZW i innym incydencie sercowo-naczyniowym w ciggu
ostatnich 2 lat w wywiadzie
3. Pacjent po OZW i wystepowanie choroby naczyn obwodowych
lub choroby wielotozyskowe;j
4. Pacjent po OZW i wspotistniejaca wielonaczyniowa choroba wiencowa;
5. Pacjent po OZW i rodzinna hipercholesterolemia
Bardzo duze
1. ASCVD < 55 mgy/dl < 85 mg/d|
2. Cukrzycatypu 2, typu 1z ASCVD lub/i z powiktaniem: < 1,4 mmol/l < 2,2 mmol/l
a. eGFR <45 mL/min/1,73 m? niezaleznie od albuminurii i > 50% redukcja
b. eGFR 45-59 mL/min/1,73 m? i mikroalbuminuria (ACR 30-300 mg wartosci
c. Biatkomocz (ACR>300 mg/g) wyjsciowych
d. Obecnos¢ mikronaczyniowej choroby w co najmniej 3 miejscach
(mikroalbuminuria+ retinopatia+ neuropatia)
3. Hipercholesterolemia rodzinna z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka
(np. otyto$é, nadcidnienie tetnicze, palenie papieroséw)
4. Przewlekta choroba nerek
eGFR <30 mL/min/1,73 m? lub
eGFR 30-44 mL/min/1,73 m?i ACR >30
Duze
1. Cukrzyca typu 2 bez ASCVD, bez powiktan, niespetniajaca kryterium < 70 mg/d <100 mg/di
ryzyka umiarkowanego < 1,8mmol/l < 2,6 mmol/l
2. Hipercholesterolemia rodzinna i~ 50%
3. Znacznie nasilony pojedynczy czynnik ryzyka: nadci$nienie tetnicze redukcja
>180/110 mmHg wartosci
4. Przewlekta choroba nerek wyjéciowych
eGFR 30-44 mL/min/1,73 m?i ACR < 30 lub
eGFR 45-59 mL/min/1,73 m?i ACR 30-300 lub
eGFR > 60 mL/min/1,73 m?i ACR > 300
Umiarkowane
Cukrzyca typu 2 dobrze kontrolowana (czas trwania < 10 lat), < 100mg/dl <130 mg/dl
bez powikfan, bez dodatkowych czynnikéw ryzyka S-N < 2,6 mmol/l < 1,3 mmol/l

* Pacjenci z cukrzyca typu 1. powyzej 40. roku zycia moga by¢ klasyfikowani do poszczegéinych grup ryzyka, podobnie jak chorzy

na cukrzyca typu 2.

ACR - wskaznik albuminy/kreatyniny w pojedynczej, porannej probce moczu; ASCVD — choroby sercowo-naczyniowe na podfozu

miazdzycy; nieHDL-C = TC — HDL-C.
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ZAKAZENIE HCV JAKO CZYNNIK RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Globalne rozprzestrzenienie zakazefni wirusem
zapalenia watroby typu C, odpowiadajacych za
miliony przypadkow przewleklych zapalefi watro-
by na calym Swiecie, sprawito, ze powstaly liczne
badania nad wystgpowaniem konsekwencji wa-
trobowych i pozawatrobowych w licznych kohor-
tach pacjentéw. Chorobowos$¢ i Smiertelnosé
zwigzana z postgpujacym procesem destrukcji
migzszu watroby, rozwojem nadci$nienia wrotne-
go i niewydolnosci narzadu sa oczywiste. Jednak-
ze, dlugotrwate obserwacje pacjentéw zakazonych
wirusem HCV dostarczyly licznych dowodoéw,
ze zakazenie jest przyczyna licznych manifestacji
pozawatrobowych, zwiazanych z rozwojem re-
akcji autoimmunologicznych, stymulacja uktadu
odpornoSciowego,rozwojemkrioglobulinemiimie-
szanej, a takze limfotropizmem HCV. W ostatnich
latach pojawily sie liczne dowody zwiazku infekcji
z zaburzeniami metabolicznymi i co wazne nie
tylko w zwiazku z narastajaca dysfunkcja watroby.

Wystepowanie sttuszczeniowej choroby wa-
troby zwiazanej z infekcja HCV, zwlaszcza ge-
notypem 3 jest najbardziej znanym przyktadem,
ale stluszczenie watroby moze by¢ takze indu-
kowane insulinooporonos$cia lub cukrzyca typu
2, ktoéra jest znana manifestacja pozawatrobowa
zakazenia HCV. Zaburzenia metaboliczne
pojawiaja sie w zwiazku ze zdolnoScia wirusa do
wplywania na metabolizm lipidow oraz szlaki
sygnatowe aktywnoSci insuliny. Taka aktywnoS¢
HCYV zostata udowodniona w badaniach ekspery-
mentalnych, a poSrednim dowodem jest ustgpo-
wanie zaburzef metabolicznych po eradykacji
wirusa. W ostatnich latach coraz czeSciej mowi
si¢ o zaleznosciach pomiedzy zakazeniem HCV
i chorobami uktadu sercowo-naczyniowego
(CVD). Oczywiscie, do$¢ powszechne wystepowa-
nie czynnikow ryzyka CVD w populacji ogdlnej
utrudnia obiektywna ocene rzeczywistych zwiaz-
kow patogenetycznych pomigdzy wirusem i choro-
bami sercowo-naczyniowymi, zarowno o charakte-
rze posrednim (W nawigzaniu do wyzej wspomnia-
nych zaburzen metabolicznych), jak tez bezpo-
Srednich. Obecnos¢ takich zaleznoSci jest szcze-
gblnie istotna wobec dostepnosci wysoce sku-
tecznych terapii lekami DAA. Eradykacja wirusa
w takim przypadku powinna by¢ traktowana

jako forma wplywajaca na zmniejszenie ryzyka
CVD.

HCV moze promowaé aterogeneze na kilka
sposobow, zaréwno bezposrednio, jak i poSred-
nio. Blaszki miazdzycowe rozwijaja si¢ i ulegaja
destabilizacji na skutek utrzymujacych si¢ zmian
zapalnych. Przewlekle zakazenie HCV powo-
duje zapalenie watroby, ale tez ogélnoustrojowy
stan zapalny. Istniejg liczne dowody, ze dochodzi
do uwalniania cytokin i zwiekszonego stresu ok-
sydacyjnego. Z drugiej strony fakt, ze sekwencje
RNA HCV wyizolowano w obrebie blaszek miaz-
dzycowych tetnicy szyjnej potwierdza hipoteze,
ze HCV posiada bezpoSrednie dzialanie proate-
rogenne poprzez indukowanie zapalenia tetnic,
prawdopodobnie poprzez prozapalna interleu-
king 1. Biatka HCV, zaréwno strukturalne, jak
i niestrukturalne odgrywaja role w inicjowaniu
i utrzymywaniu przewlektego zapalenia. Ponad-
to HCV zaburza réwnowage Th1/Th2, miedzy
odpornoscia komérkowa, promowang i utrzymy-
wang przez interleuking (IL)-2, TNF-o i interfe-
ron-y i odpornoscia humoralng, podtrzymywana
przez 1L-4, 1L-5, IL-6 i IL-10. Istotne znaczenie
posiada takze mieszana krioglobulinemia, uwa-
Zana za najczestsza manifestacje pozawatrobowa
infekcji HCV 1 przyczyne wielu patologii narza-
dowych i ogblnoustrojowych, zwiazanych migdzy
innymi z zapaleniem naczyn.

ZAKAZENIE HCV A RYZYKO MIAZDZYCY NACZYN SZYJ-
NYCH ORAZ UDARU MOZGU

Juz w 2003 r. pojawily si¢ doniesienia wskazujace
na zwigzek pomiedzy infekcja HCV a miazdzyca
naczyn szyjnych. Pacjenci zakazeni HCV wykazy-
wali w badaniu ultrasonograficznym tetnic szyj-
nych zwiekszona grubos$¢ kompleksu intima-media
(IMT) oraz zwigckszong czesto$¢ wystepowania
blaszek miazdzycowych w poréwnaniu z grupa
kontrolng (64% vs. 25%), rowniez po uwzgled-
nieniu wystepowania metabolicznych czynni-
kow ryzyka w obu grupach. Zwiekszona czestos¢
wystepowania miazdzycy naczyn szyjnych w prze-
biegu zakazenia HCV zostata p6Zniej potwierdzo-
na w wielu badaniach na catym §wiecie. Pomimo
stwierdzenia w licznych badaniach istotnej zalez-
nosci pomiedzy miazdzyca naczyn szyjnych oraz
zakazeniem HCV w literaturze spotykane sa po-
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jedyncze raporty negujace taki zwigzek. Metaana-
lizy rozwiewaja te watpliwosci — HCV zwigksza
ponad dwukrotnie ryzyko rozwoju miazdzycy
naczyn szyjnych zaréwno mierzone obecnoscig
i liczba blaszek miazdzycowych, jak tez grubos-
cia IMT. To pokazuje jak wazna jest kontynuacja
leczenia hipolipemizujacego w tej grupie chorych.

Wigkszo$¢, cho¢ nie wszystkie prace potwier-
dzaja istnienie zwigzku pomiedzy HCV i udarem
moézgu, zwlaszcza niedokrwiennym. W duzym
retrospektywnym badaniu populacyjnym wyka-
zano zwigzek pomigdzy zakazeniem HCV i uda-
rem [5]. Podobnie kolejny retrospektywny raport
opublikowany przez Gutierreza i wsp. pokazuje
Sciste powiazanie pomiedzy zakazeniem HCV
a udarem moézgu (OR 9,61; 95% CI: 2,51
— 35,78) u pacjentow kohorty NHANES w la-
tach 2005-2010 [6]. Podsumowujac, pacjenci
z HCV maja istotnie wieksze ryzyko wystapienia
udaru mézgu w stosunku do chorych bez HCV.
(Rycina 1), [7].

ZAKAZENIE HCV A RYZYKO MIAZDZYCY NACZYN
WIENCOWYCH

Roéwniez na poczatku XXI w. pojawily si¢ donie-
sienia dotyczace ryzyka rozwoju choroby naczyn

wieficowych (CAD) u os6b zakazonych HCV [7].
Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze pa-
cjenci ze sttuszczeniem watroby oraz dyslipidemia
zwiazana z HCV, niezaleznie od genotypu wiru-
sa, wieku, plci i co wazne stopnia histologiczne-
go uszkodzenia watroby, wykazywali najwieksza
czestos¢ wystepowania miazdzycy. Bardzo liczne
badania wskazuja, ze zakazenie HCV nalezy uznac
za czynnik ryzyka subklinicznej miazdzycy. Podsu-
mowujac, pacjenci z HCV maja wigksze ryzyko
0 13% zawatu serca w stosunku do 0s6b bez HCV
(Rycina 2).

ZAKAZENIE HCV A RYZYKO ARYTMII

Juz w 2004 r. badacze wykazali, ze zakazenie HCV
moze by¢ zwiazane z powigkszeniem komor,
dysfunkcja serca i zwl6knieniem mies$nia sercowe-
go prowadzacymi do kardiomiopatii rozstrzenio-
wej, niewydolnoSci serca i arytmii [8].

Oprécz kardiomiopatii, zaburzenia rytmu
u pacjentéw z HCV moga by¢ zwiazane z dysfunk-
cja tarczycy, ktora jest jedna z manifestacji poza-
watrobowych tego zakazenia. Ponadto zakazeni
HCV moga posiada¢ wyzsza wspotchorobowosé
w poréwnaniu z populacja ogdlna. Z drugiej stro-
ny w opublikowanym niedawno duzym badaniu

Wystepowanie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z HCV

Ryzyko udaru mézgu

Bedimo et al (2010)" 868/19424 — 120 (1.04-1.38)
Lee et al (2010)"* 16/23665 236(142-393)
Lee et al (2010)" 623665 282(1:25-637)
Liao et al (2012)* 1981/20470 —-— 122(113-140)
Adinolfi et al (2013 123/820 S S— 204 (169-2.46)
Hsu et al (2013)* NR/15565 N — 123 (1.06-142)
Enger et al (2014)* 111/90931 _——— 176(123-2.52) + 380/
Hsu et al (2014)* 199/7055 091(0:32-2:65) 0
Goodkin et al (2017)* 2074/76 689 —]n— 108 (0.92-1.27)
Alvaro-Meca et al (20174 46/4091 124 (0-51-3.05)
Alvaro-Meca et al (2017 7714091 - 1.09 (0.59-2.00)
Alvaro-Meca et al (2017)* 93/4091 148 (0.90-243)
+ e ==
[Pocted -75.3%) — 138(119-1.60)
Overall (df=46; I's77-5%) <> 1:28(118-1.39)
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Wystepowanie ryzyka udaru mézgu u zakazonych HCV na podstawie Lee KK, et al. [7].
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przeprowadzonym na Tajwanie wykazano, ze po
terapii przeciwwirusowej czestoS¢ wystepowa-
nia nowych epizodéw migotania przedsionkéw
(NOAF) spadta z 6% do 1,2% [9]. Ta interesujaca
obserwacja sugeruje, ze leczenie HCV moze wia-
zac si¢ z zmniejszeniem ryzyka NOAF. W 2019 r.
Wu i wsp. w analizie obejmujacej 5 480 pacjentdw
z zakazeniem HCV w okresie 13 lat, wykazali, ze
takie ryzyko kardiomiopatii oraz zaburzen rytmu
wystepuje czesciej u zakazonych HCV niz HBV
[10]. Jesli chodzi o arytmie przedsionkowe i komo-
rowe, badanie wykazalo znacznie wyzsze ryzyko
zespotu chorej zatoki u pacjentow z przewleklym
zakazeniem HCV w pordéwnaniu z pacjentami
z przewleklym zakazeniem HBV. Ponadto zaob-
serwowano wigksza czesto$¢ implantacji uktadéw
stymulujacych serca u pacjentéw z przewlekltym
zakazeniem HCYV, cho¢ nie osiagneto to poziomu
istotnoSci statystyczne;.

LEKI DZIALAJACE BEZPOSREDNIO PRZECIWWIRUSOWO
ANTY-HCV

W nieodleglej przesziodci leczenie przewle-
ktego zapalenia typu C bylo oparte o stosowa-
nie wstrzyknie¢ interferonu alfa (naturalnego,
rekombinowanego, pegylowanego) w potaczeniu

z rybawiryna. Leczenie to trwajace 24-48 tygodni
wigzalo sie ze skutecznoscia zwykle nieprzekra-
czajacg 50%, znaczna liczbg przeciwwskazan oraz
dzialaf niepozadanych i czgsto wymagato kilku-
krotnych reterapii. Dodatkowo stosowane leki
czesto utrudnialy pelne funkcjonowanie chorym.
Majac na uwadze powyzsze, wprowadzenie terapii
dzialajacych bezposrednio przeciwwirusowo anty-
HCV (ang. directly acting anitivirals, DAA) bylo
prawdziwym przelomem zaréwno dla leczonych,
jak i leczacych.

Co prawda pierwsze leki DAA, nalezace do
inhibitorow protezy NS3/4A HCV (telaprewir
i boceprewir) stosowane od 2011 r. w dalszym cia-
gu wymagaly podawania interferonu oraz rybawi-
ryny, ale zwiekszaly skutecznos¢ terapii wyrazanej
jako trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR, ang.
sustained viral response) do 65-75% [11]. Prawdzi-
wa rewolucja nastala 4 lata p6zZniej wraz z wprowa-
dzeniem doustnych DAA (tzw. all oral therapies),
bez potrzeby podawania interferonu [12]. Terapie
te praktycznie od samego poczatku stosowane
w Polsce doprowadzily do praktycznie catkowitego
zniesienia dziatan niepozadanych przy skuteczno-
Sci leczenia zwykle przekraczajacej 95%, szczegol-
nie w przypadku genotypéw innych niz GT3 HCV
[13]. Leki DAA opieraja si¢ o 3 klasy wplywajace
na rozne elementy cyklu replikacyjnego wirusa,
tj. inhibitory proteazy (NS3/4A), polimerazy

Wystepowanie ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z HCV

Ryzyko zawatu serca

Arcari et al (2006) 292/582 . 094 (0-52-1-68)
Bedimo et al (2010)” 278/19424 +—— 125(0:98-1.61)
DAD study group (2010)* 517/21815 P S E— 0-86(0-62-1-19)
Forde et al (2012)* 264(76477 . 110 (0-67-1-83)
Campbell et al (2012) 32/4068 B 394 (1:00-15:50)
Enger et al (2014)” 423/90931 e 094(073-120)
Pothineni et al (2014)* 95116233 P — 1.95(1.53-2-50)
Hsu etal (2014)% 2307055 095(0-38-2.7) -|- 1 3 %
Tsai et al (2015)° 848/69915 —_— 1.25(1:03-151)
Buttetal (2017)" 3489112652 Rig 093(0-87-0.99)
Butt et al (2017)* 1684/44048 —— 113 (1:02-1-25)
Butt et al (2017) 776/15026 —.— 119(1-03-138)
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Wystepowanie ryzyka zawatu serca na podstawie Lee KK, et al. [7].
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(NS5B) oraz kompleksu replikacyjnego (NS5B),
Tabela 3. Umiejetne taczenie tych lekéw powodu-
je bardzo szybkie zahamowanie replikacji wirusa.
W pierwszym polskim badaniu real-word Amber
niewykrywalno§¢ HCV-RNA po pierwszym tygo-
dniu leczenia notowano u az ok. 25% leczonych
[14]. Szybkie ograniczenie replikacji znaczaco
zmniejsza ryzyko niepowodzefi wynikajacych
zpowstawania wariantéw HCV opornych na DAA,
a zasadniczym wykladnikiem skutecznosci lecze-
nia jest adherencja pacjenta.

Kolejnym i ostatecznym juz krokiem milowym
w leczeniu zakazen HCV bylo wprowadzenie ak-
tualnie stosowanych schematéw pangenotypo-
wych. Leki pangenotypowe wykazuja porowny-
walng skuteczno$¢ w leczeniu genotypow 1-6 HCV
(> 97% SVR12), co spowodowato, ze leczenie tra-
dycyjnie tzw. trudnych do leczenia grup chorych
(m.in. z zakazonych genotypem 3. z marskoscia
watroby oraz niepowodzeniem poprzednich tera-
pii) przestato by¢ wyzwaniem. Aktualnie terapie
pangenotypowe stanowia ponad 98% wszystkich
stosowanych i opieraja si¢ przede wszystkim na
zestawach 2-lekowych DAA tj. skojarzeniu sofos-
buwiru z welpataswirem (SOF+VEL) podawa-
nych doustnie przez 12 tygodni lub glekaprewiru
z pibrentaswirem (GLE+PIB) przez 8 tygodni
[12]. W przypadku oséb z niepowodzeniem DAA
istnieje mozliwo$¢ zastosowania terapii potrojnej
z woksylaprewirem (SOF+VEL+VOX). Wybor
schematu leczenia jest przede wszystkim uwarun-
kowany obecnoScia przeciwwskazaf oraz poten-
cjalnych interakcji lekowych. W duzym uproszcze-
niu u zakazonych HCV z niewydolnoScig watroby

oceniang w skali Childa-Pugha (klasa B oraz C)
nie zaleca si¢ stosowania GLE +PIB, zas u chorych
z eGFR< 30 ml/min/1,73 m? lub dializowanych
nie zaleca si¢ podawania terapii opartych na SOF.
Z drugiej strony ocena potencjalnych interakcji
lekowych jest bardzo istotna, poniewaz zaréwno
SOF+VEL, jaki i GLE+PIB sa substratami/inhi-
bitorami transporteréw lekow — glikoproteiny P
(P-gp), biatka opornosci raka piersi (ang. breast
cancer resistance protein, BCRP) i polipeptydu
transportujacego aniony organiczne (ang. orga-
nic anion transporting polypeptide, OATP) oraz
sa w roznym stopniu metabolizowane z udzialem
poszczegdlnych form cytochromu P450 (CYP).
Warto jest tu podkreslié, ze w przeciwienstwie
do pozostatych DAA SOF jest w duzej mierze
(>80%) wydzielany z przez nerki. Szczegétowy
opis zwiazku poszczegdlnych DAA z transpor-
terami lekéw oraz ich metabolizm jest opisany
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych le-
kéw DAA i wykracza poza mozliwosci tego opra-
cowania. Warto jest jednak podkresdli¢, ze analiza
potencjalnych interakcji lekowych przed wiacze-
niem DAA jest kluczowa, poniewaz réwnoczesne
stosowanie DAA z silnymi induktorami P-gp lub
CYP moze zmniejszac stezenie DAA, prowadzac
do nieskutecznoSci terapii, z drugiej strony sto-
sowanie DAA z produktami hamujacymi P-gp,
BCRP, OATP lub CYP moze zwigkszaé ogdlno-
ustrojowe stezenia DAA prowadzac do potencjal-
nej toksycznoSci. Istnieja takze, liczne leki m.in.
amiodaron lub digoskyna, ktérych stezenie moze
niebezpiecznie wzrasta¢ w potaczeniu z niektory-
mi DAA prowadzac do ciezkich dziatah niepoza-

Aktualnie rekomendowane leki w terapii zakazenia HCV z podziatem na klasy na podstawie rekomendaciji Polskiej

Grupy Ekspertéw HCV [15].

Klasy Leki dawka dobowa
Glekaprewir (GLE) 300 mg/dz. w 1 dawce
Inhibitory NS3 (proteazy) Woksylaprewir (VOX) 100 mg/dz. w 1 dawce
Grazoprewir (GZR) 100 mg/dz. w 1 dawce
Inhibitor NS%B (polimerazy) Sofosbuwir (SOF) 400 mg/dz. w 1 dawce
Pibrentaswir (VEL) 120 mg/dz. w 1 dawce
Welpataswir (VEL) 100 mg/dz. w 1 dawce
Inhibitory NS5B Elbaswir (EBR) 50 mg/dz. w 1 dawce
Ledipaswir (LDV) 90 mg/dz. w 1 dawce
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danych. Do takich lekéw zalicza si¢ rowniez wiele
z omawianych ponizej substancji o dziataniu hipo-
lipemizujacym lub przeciwkrzepliwym.

LECZENIE HIPOLIPEMIZUJACE U CHORYCH
OTRZYMUJACYCH DAA

Giéwnym celem leczenia zaburzen lipidowych
jest zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL (low-
density lipoprotein cholesterol — LDL-C). Wykaza-
no, ze zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL-C
o 1 mmol/l wiaze si¢ z redukcja ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych i zgonéw ogétem o nawet
20-24. W wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa
Miazdzycowego (European Society of Cardiolo-
gy/European Atherosclerosis Society — ESC/EAS)
z 2019 r., uvaktualnionych nastepnie przez wy-
tyczne Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego
oraz 5 innych towarzystw naukowych z wrzes$nia
2021 r. Scisle okreslono docelowe stezenia LDL-C
[Tab. 2], ktére w grupach wysokiego, bardzo wy-
sokiego i ekstremalnego ryzyka mozna osiggnaé
jedynie poprzez intensywne leczenie hipolipemi-
zujace i/lub (natychmiastowe) leczenie skojarzone
statyn i ezetymibu (i lub lekéw hamujacych biatko
PCSK9), stosujac atorwastatyn¢ lub rosuwasta-
tyne w najwyzszych dopuszczalnych dawkach —
odpowiednio 40-80 mg/dobe i 20-40 mg/dobe
[16-18]. W niektorych sytuacjach sita hipolipemi-
zujaca inhibitorow reduktazy hydroksy-metyloglu-
tarylo-koenzymu A (5-hydroxy- — 3-methylgluta-
ryl-coenzyme A - HMG-CoA) nawet w tak duzych

dawkach okazuje sie jednak niewystarczajaca.
Woéwezas nalezy zaleci¢ dolaczenie ezetymibu, a
w dalszej kolejnosci inhibitorow PCSK9 (aliroku-
mabu, ewolokumabu) lub siRNA-inklisiranu [3,
4]. Jak wspomniano powyzej, szczegdlnie w gru-
pie pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, zfozona terapie hipolipemizujaca,
przede wszystkim oparta na statynie i ezetymibie
(najlepiej jako preparat ztozony) mozna rozwazy¢
natychmiast, nie czekajac na efekt dziatania sta-
tyn, by uzyskac stezenie cholesterolu LDL u pa-
cjenta jak najszybciej [2, 20].

Obecnie nie powinno si¢ inicjowac leczenia
simwastatyna u pacjentow z grupy ekstremalnego
i bardzo wysokiego, wysokiego ryzyka ze wzgledu
na slabsze dzialanie hipolipemizujace tych lekow
w poréwnaniu z atorwastatyna lub rosuwastatyna
oraz ze wzgledu na wieksze ryzyko dzialan nie-
pozadanych simwastatyny (Tab. 4 oraz 5) [20].
Potencjat hipolipemizujacy pitawastatyny dla
dawki 4 mg to 43-47%, co oznacza, ze dla okoto
30% pacjentow jest mozliwe osiagnigcie redukcji
o co najmiej 50%. Z tego powodu najnowsze wy-
tyczne International Atherosclerosis Society uznaja
pitawastatyne za lek o najwyzszej intensywnosci,
a rekomendacje grupy polskicj ekspertow za staty-
ne¢ o umiarkowanej do wysokiej intensywnosci [21,
22]. Nietolerancja catkowita statyn dotyczy mniej
niz 10 pacjentdw, a jesli lekarze stosuja uznane de-
finicje nietolerancji dotyczy to nawet 5-7% [23].
Najczesciej chorzy nie toleruja tych lekéw z powo-
du dolegliwosci ze strony miesni, rzadziej wskutek
podwyzszonych aktywnoSci prob watrobowych, co
ma w 95% charakter przejSciowy. Alternatywna

Poréwnanie ekwiwalentnych dawek statyn pod wzgledem dziatania hipolipemizujacego [20].

Rosuwastatyna ‘ Atorwastatyna ‘ Pitawastatyna ‘ Simwastatyna
- - - 5mg
- - - 10 mg
5 mg 10 mg 2mg 20 mg
5-10 mg 20 mg 4 mg 40 mg
10-20 mg 40 mg - -
20 mg 80 mg - -
40 mg - - -
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terapia dla tych pacjentow jest kwas bempediowy
(niedostepny w Polsce — tylko import docelowy),
iPCSKO, inklisiran w monoterapii lub w skojarze-
niu z ezetymibem [3, 4, 17, 18].

Sposrod fibratéw najbezpieczniejszym lekiem
(i whasciwie jednym dostepnym w Polsce) do pota-
czenia ze statyna jest fenofibrat. Takie skojarzenie
stosuje sie gtéwnie u pacjentéw, u ktorych uzyska-
no docelowe stezenie LDL-C, a poziom triglicery-
dow (TG) jest nadal wysoki (> 200 mg/dl) (> 2,3
mmol/l). Rekomendacje wskazuja, ze nalezy go
rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci u pacjentéw bez
wspolistniejacej choroby sercowo-naczyniowej, ze
wzgledu na duzy potencjat w prewencji powiktan
mikro- i makronaczyniowych. Ikozapent etylowy
(niedostepny w Polsce) lub dostgpne preparaty
kwaséw omega-3 w dawce 2 X 2 g mozna rozwazy¢
u pacjentéw z grupy co najmniej wysokiego ryzy-
ka z utrzymujacy sie triglicerydemia >150 — 499
mg/dl (1,5 — 5,2 mmol/l) pomimo leczenia statyng
i modyfikacji stylu zycia.

Obserwowana zwigkszona zapadalno$¢ na
choroby serca i naczyn u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem watroby typu C (PZW C) przyczynita
sie do tego, ze w ostatnich latach HCV traktowa-
ny jest jako nieklasyczny czynnik ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych, a wystepujace powikla-
nia w tym zakresie jako manifestacja pozawatro-
bowa zakazenia HCV [24, 26]. Potencjalna rola
HCYV jako czynnika ryzyka rozwoju chorob serca
i naczyn jest ztozona. Z jednej strony zakazenie
bezpoSrednio prowadzi do przewlektego stanu
zapalnego, przyczyniajac si¢ do rozwoju miazdzy-
cy i zaburzen §rédblonka naczyniowego, z drugiej
prowadzi do rozwoju zaburzef metabolicznych
(otytosci, insulinoopornoéci, sttuszczenia watro-
by), ktdre sa od lat uznanymi klasycznymi czynni-
kami ryzyka sercowo-naczyniowego.

Stosowanie statyn u chorych na PZW C jest
bardzo wazne. Udowodniono, ze statyny nie tylko
obnizaja stezenie LDL-C ale takze dziataja silnie
przeciwzapalnie. W badaniach przedklinicznych
i obserwacyjnych stwierdzono ich wptyw na hamo-
wanie proceséw wtOknienia w tkance watrobowej,
obnizanie ciSnienia wrotnego, zmniejszenie ry-
zyka progresji choroby watroby i raka watrobo-
wokomodrkowego, przyczyniajac do zwickszanie
przezywalnosci u chorych z PZW C [27]. Do tego
ich stosowanie nie zwieksza ryzyka dzialaf nie-
pozadanych, w tym istotnego klinicznie wzrostu

aktywnoSci enzymow watrobowych, stad ich silna
rekomendacja u wszystkich pacjentéw z przewle-
kta choroba watroby, z wyjatkiem stanéw ostrych
(np. zaostrzenia marskosci) [28, 29, 17].

U pacjentéw zakazonych HCV kierowanych
do leczenia za pomoca DAA leczenie powinno
uwzgledniaé wystepowanie potencjalnych inter-
akcji lekowych, mogacych mie¢ wplyw na skutecz-
nos¢, dawkowanie lub bezpieczenstwo danej tera-
pii. Stad niezwykle wazna jest kazdorazowa ocena
ryzyka ich wystapienia na stronie https:/www.
hep-druginteractions.org/. Nalezy podkresli¢, ze
ryzyko wystapienia interakcji lekowych, nie musi
oznaczac, ze dziatania niepozadane wynikajace ze
stosowania danych lekoéw wystapia. W przypadku
stwierdzenia mozliwoSci wystapienia powaznych
interakcji nalezy dostosowa¢ planowany schemat
terapii zakazenia HCV, a jezeli nie jest to moz-
liwe, nalezy zmieni¢ wczeSniej stosowane leki na
bezpieczne lub zmodyfikowaé ich dawkowanie
(Tabela 5 oraz 6). Nalezy zawsze kierowac si¢ za-
sada stosunku korzysci leczenia do ryzyka odsta-
wienia lub modyfikacji dawki dla pacjenta. Szcze-
gblnie wydaje sie by¢ to wazne w grupie pacjentow
zakazonych HCV z ekstremalnym, bardzo duzym
i duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym u ktérych
odstawienie leczenia hipolipemizujacego na okres
leczenia DAA jest niemozliwe.

TERAPIA GLEKAPREWIR / PIBRETNASWIR

Pacjenci z PZW C kwalifikowali do leczenia GLE/
PIB nie powinni otrzymywaé lipofilnych statyn
— atorwastatyny i simwastatyny z uwagi na ryzyko
wystapienia interakcji lekowych poprzez hamowa-
nie OATP1Bl1, P-gp, BCRP i CYP3A przez GLE
z PIB, co zwicksza stezenie tych statyn w surowicy
krwi. W przypadku atorwastatyny AUC wzrasta
8,28-krotnie, a Cmax wzrasta 22-krotnie, w przy-
padku simwastatyny odpowiednio AUC wzrasta
4,48-krotnie i Cmax - 10,2-krotnie. Zwieksza
to ryzyko wystapienia miopatii, z rabdomioliza
wlacznie [30].

W przypadku terapii rosuwastatyna AUC
wzrasta 2,15-krotnie, a Cmax — 5,62-krotnie, po-
przez hamowanie OATP1B1/3 i BCRP. Dozwo-
lona maksymalna dawka rosuwastatyny w terapii
GLE/PIB w Europie wynosi 5 mg/d, zas§ w USA
10 mg/d. W tym przypadku u chorych wysokiego
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ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca si¢ leczenie
skojarzone z lekami niestatynowymi lub zmiang
leczenia przeciwwirusowego na SOF/VEL.

W przypadku pitawastatyny nie badano inter-
akcji lekowych, jednakze poprzez wplyw GLE/
PIB na hamowanie OATP1B1 spodziewany jest
wzrost jej stezenia w surowicy krwi, dlatego daw-

ka powinna by¢ zredukowana. Wedlug ChPL-u
zaleca si¢ inicjacje terapii od 1 mg/d z mozliwoscia
zwiekszenia. U pacjentéw leczonych ezetymibem
moga wystapi¢ potencjalne niekorzystne interak-
cje lekowe poprzez hamowanie OATP1B1 i P-gp
przez GLE/PIB. Nalezy monitorowac dzialania
niepozadane [30].

Potencjalne interakcje statyn dostepnych w Polsce z DAA na podstawie https://www.hep-druginteractions.org/

Simwastatyna Atorwastatyna Rozuwastatyna Pitawastatyna
P-gP-substrat TAK TAK NIE NIE
CYP3A4-substrat TAK TAK NIE NIE
OATP1B1-substrat TAK TAK TAK TAK
BCRP-substrat TAK TAK TAK TAK
GLE/PIB Niezalecana Niezalecana Potencjalne ryzyko Niewielkie ryzyko
interakciji interakciji
Dozwolona dobowa Najnizsza dawka
dawka maksmalna 1 mg-+monitorowanie
5mg?
W zaleznoéci od W zaleznoéci od
ryzyka rozwazyé ryzyka rozwazyé
leczenie skojarzone leczenie skojarzone
z ezetymibem i/lub z ezetymibem i/lub
inne leki niestatynowe.  [inne leki niestatynowe
SOF/VEL Potencijalne ryzyko Potencijalne ryzyko Potencjalne ryzyko Niewielkie ryzyko
interakciji interakciji interakciji interakcji
Zamiana statyny na Dozwolona dobowa Dozwolona dobowa Monitorowanie pacjenta
ato- lub roz- dawka maksymalna dawka maksymalna ewentualna redukcja
w dozwolonych 40 mg 10 mg dawki statyny lub
dawkach W zaleznosci od ryzyka W zalezno$ci od ryzyka |zamiana na ato- lub
W zaleznoéci od rozwazyé leczenie rozwazyc leczenie roz- w dozwolonych
ryzyka rozwazyé skojarzone skojarzone maksymalnych
leczenie z ezetymibem i/lub z ezetymibem i/lub dawkach
skojarzone inne leki niestatynowe. | NNe leki niestatynowe  |W zaleznosci od ryzyka
z ezetymibem i/lub rozwazyc leczenie
inne leki niestatynowe. skojarzone
z ezetymibem i/lub
inne leki niestatynowe
Niezalecana Potencjalne ryzyko Niezalecana Niezalecana
SOF/VEL/VOX e i~ kJ.. ey cana
W zaleznosci od ryzyka | Nteraxcy W zaleznosci od ryzyka
sercowo-naczyniowego | Dozwolona dobowa Sercowo-naczyniowego
rozwazyc¢ leki dawka maksymalna rozwazy¢ leki
niestatynowe 20 mg niestatynowe.
W zaleznosci od ryzyka
rozwazy¢ leczenie
skojarzone
z ezetymibem i/lub
inne leki niestatynowe

@ — dozwolona maksymalna dawka w Europie rozuwastatyny z skojarzeniu z GLE/PIB wynosi 5mg; w USA — 10 mg
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W przypadku terapii rosuwastatyna AUC
wzrasta 2,15-krotnie, a Cmax - 5,62-krotnie,
poprzez hamowanie OATP1B1/3 i BCRP. Dozwo-
lona maksymalna dawka rosuwastatyny w terapii
GLE/PIB w Europie wynosi 5 mg/d, za§ w USA
10 mg/d. W tym przypadku u chorych wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca si¢ leczenie
skojarzone z lekami niestatynowymi lub zmiane
leczenia przeciwwirusowego na SOF/VEL.

W przypadku pitawastatyny nie badano inter-
akcji lekowych, jednakze poprzez wptyw GLE/PIB
na hamowanie OATP1B1 spodziewany jest wzrost
jej stezenia w surowicy krwi, dlatego dawka po-
winna by¢ zredukowana. Wedtug ChPL-u zale-
ca sie inicjacje terapii od 1 mg/d. z mozliwoScia
zwiekszenia. U pacjentéw leczonych ezetymibem
moga wystapi¢ potencjalne niekorzystne interak-
cje lekowe poprzez hamowanie OATP1B1 i P-gp
przez GLE/PIB. Nalezy monitorowaé dzialania
niepozadane [30].

W przypadku terapii rosuwastatyna AUC
wzrasta 2,15-krotnie, a Cmax — 5,62-krotnie, po-
przez hamowanie OATP1B1/3 i BCRP. Dozwo-
lona maksymalna dawka rosuwastatyny w terapii
GLE/PIB w Europie wynosi 5 mg/d., za§ w USA
10 mg/d. W tym przypadku u chorych wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca si¢ leczenie
skojarzone z lekami niestatynowymi lub zmiang
leczenia przeciwwirusowego na SOF/VEL.

W przypadku pitawastatyny nie badano inter-
akcji lekowych, jednakze poprzez wptyw GLE/PIB
na hamowanie OATP1B1 spodziewany jest wzrost
jej stezenia w surowicy krwi, dlatego dawka po-
winna by¢ zredukowana. Wedtug ChPL-u zale-
ca si¢ inicjacje terapii od 1 mg/d. z mozliwoScia
zwigkszenia. U pacjentéw leczonych ezetymibem
moga wystapi¢ potencjalne niekorzystne interak-
cje lekowe poprzez hamowanie OATP1B1 i P-gp
przez GLE/PIB. Nalezy monitorowaé dzialania
niepozadane [30].

Potencjalne interakcje pozostatych lekéw hipolipemizujacych z DAA na podstawie https://www.hep-druginte-

ractions.org/

Ezetymib Kwas Fenofibrat Alirokumab/ Inklisiran
bempediowy Ewolokumab
P-gP substrat nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
CYP3A4 nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
OATP1B1 substrat staby inhibitor nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
OATP1B1/OATP1B3
BCRP nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
GLE/PIB Potencjalne ryzyko |Potencjalne ryzyko Brak interakcji Brak interakcji Brak interakcji
interakcji* interakcji ** Terapia bezpieczna | Terapia bezpieczna | Terapia bezpieczna
SOF/VEL Brak interakcji Brak interakcji Brak interakcji Brak interakcji Brak interakcji
Terapia bezpieczna| Terapia bezpieczna | Terapia bezpieczna| Terapia bezpieczna | Terapia bezpieczna
SOF/VEL/ Potencjalne ryzyko | Potencjalne ryzyko Brak interakcji Brak interakgji Brak interakciji
VOX interakcji* interakcji** Terapia bezpieczna | Terapia bezpieczna | Terapia bezpieczna

*  Ezetymib jest metabolizowany gtéwnie w jelicie cienkim i watrobie w procesie glukuronidacji, a glukuronid ezetymibu jest
transportowany przez biatko OATP1B1. Zwiekszenie ekspozycji na ten glukuronid moze nastgpi¢, gdy inhibitory OATP1B1
i P-gp, takie jak GLE/PIB lub VOX i VEL, sg stosowane jednoczesnie. W takich przypadkach zaleca sie monitorowanie dziatan
niepozadanych. Zgodnie z zapisem chpl, pomimo przekonujacych danych klinicznych, nalezy zachowaé ostroznos$é przy
stosowaniu ezetymibu u pacjentow z umiarkowanym uszkodzeniem watroby

** Kwas bempediowy i jego glukuronid sg stabymi inhibitorami OATP1B1 i OATP1B3. Jednoczesne podawanie kwasu bem-
pediowego i produktéw leczniczych bedgcych substratami OATP1B1 lub OATP1B3 (np. GLE, VOX) moze prowadzi¢ do
zwiekszonego stezenia tych substancji leczniczych w osoczu. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie kwasu bempedio-
wego i SOF/VEL/VOX zaleca sie $ciste monitorowanie pacjenta pod katem dziatan niepozadanych, szczegdlnie zwiazanych
z podwyzszeniem poziomu ALAT. JeZeli konieczne jest stosowanie kwasu bempediowego wéwczas zalecang terapig PZW C
powinna by¢ terapia SOF/VEL.
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TERAPIA SOFOSBUWIR / WELPATASWIR

VEL hamuje P-gp i BCRP, co w przypadku
stosowania atorwastatyny powoduje wzrost jej
Cmax o 68% i AUC o 54%. Maksymalna do-
puszczalna dawka dobowa atorwastatyny w po-
faczeniu z SOF/VEL wynosi 40 mg. W przypad-
ku rosuwastatyny, poprzez wplyw na hamowanie
BCRP przez VEL, wzrasta AUC o0 170%, a Cmax
0 160% rosuwastatyny, stad dopuszczalna maksy-
malna dobowa dawka tego leku w terapii pacjen-
téw leczonych SOF/VEL nie powinna przekroczy¢
10 mg [30]. W przypadku pitawastatyny nie bada-
no interakcji lekowych, jednakze poprzez wplyw
SOF/VEL na hamowanie BCRP spodziewany jest
wzrost jej stezenia w surowicy krwi, dlatego daw-
ka powinna by¢ zredukowana. W tym przypadku
u chorych wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego zaleca si¢ leczenie skojarzone dozwolonych
statyn z lekami niestatynowymi. Pacjenci leczeni
ezetymibem nie wymagaja zmiany terapii w przy-
padku kwalifikacjo do leczenia SOF/VEL.

TERAPIA SOFOSBUWIR / WELPATASWIR /
WOKSYLAPREWIR

Terapie rosuwastatyna, simwastatyna lub pitawa-
statyng z SOF/VEL/VOX sa przeciwwskazane.

W przypadku rosuwastatyny hamowanie BCRP
przez VOX powoduje wzrost stezenia rosuwasta-
tyny w surowicy krwi — Cmax 18,9-krotnie i AUC
7,4-krotnie. Interakcji z simwastatyna i pitawa-
statyng nie badano, jednakze poprzez hamujacy
wplyw VOX na BCRP w przypadku simwastatyny
i OATP1B1 w przypadku pitawastatyny spodzie-
wany jest wzrost stezefi statyn w surowicy krwi
i z tym zwiazane ryzyko wystapienia miopatii
z rabdomioliza wiacznie [30].

Leczenie SOF/VEL/VOX poprzez hamowa-
nie OATP1B1 zwigksza stezenie atorwastatyny
— Cmax 0 68%; AUC o 54%. Stad maksymalna
dobowa dawka dopuszczalna atorwastatyny wyno-
si 20 mg. W tym przypadku u chorych wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca si¢ leczenie
skojarzone atorwastatyny z lekami niestatynowy-
mi. Interakcje ezetymibu z SOF/VEL/VOX nie
byly badane. Z uwagi na hamujacy wplyw na OAT-
P1B1iP-gp przez VEL i VOX mozna spodziewaé
sie¢ wzrostu stezenia ezetymibu w surowicy krwi.

Leczenie nie jest przeciwwskazane, ale powinno
by¢ monitorowane.

PODSUMOWANIE W ZAKRESIE STOSOWANIA LECZENIA
HIPOLIPEMIZUJACEGO U CHORYCH OTRZYMUJACYCH
DAA

1. Najbezpieczniejsza opcja terapeutyczng DAA
u pacjentéw ekstremalnego, bardzo wysokie-
go 1 wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
jest terapia SOF/VEL ze wzgledu na niskie
ryzyko interakcji z lekami hipolipemizujacymi.

2. U pacjentow ekstremalnego, bardzo wysokie-
go i wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
leczonych SOF/VEL zalecanymi statynami sa:
atorwastatyna w maksymalnej dawce dobowej
40 mg, rosuwastatyna 10 mg oraz pitawastaty-
na z/lub ezetymibem i innymi lekami niestaty-
nowymi, tak by pacjent byt w celu terapeutycz-
nym dla cholesterolu LDL.

3. U pacjentéw leczonych SOF/VEL/VOX
jedyna zalecang statyna jest atorwastatyna
w dawce dobowej nieprzekraczajacej 20mg

4. W przypadku decyzji leczenia GLE/PIB te-
rapi¢ simwastatyna lub atorwastatyna nalezy
niezwlocznie przerwac i rozwazy¢ wlaczenie
rosuwastatyny w dawce 5 mg lub pitawastaty-
ny w dobowej dawce poczatkowej 1mg.

5. Jezeli konieczne jest stosowanie kwasu bem-
pediowego wowczas zalecang terapia PZW C
powinna by¢ terapia SOF/VEL.

6. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie
kwasu bempediowego i SOF/VEL/VOX za-
leca si¢ monitorowanie pacjenta pod katem
dzialafi niepozadanych, szczegélnie zwigza-
nych z podwyzszeniem poziomu ALAT.

7. Niezaleznie od rodzaju DAA bezpiecznymi
lekami hipolipemizujacymi s3: fenofibrat,
iPCSKY9, inklisiran.

LECZENIE PRZECIWZAKRZEPOWE U CHORYCH
OTRZYMUJACYCH DAA

Doustne leki przeciwzakrzepowe niebedace anta-
gonistami witaminy K

Doustne leki przeciwzakrzepowe niebedace
antagonistami witaminy K (ang. NOAC - non-vi-

@ HEPATOLOGIA
l 2025



Polska Grupa Ekspertéw HCV

tamin K antagonist oral anticoagulant) zalecane sa
obecnie jako leki przeciwzakrzepowe pierwszego

wyboru w [31, 32]:

a) leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-

wej (ZChZZ)

b)
©)

dtugoterminowej prewencji nawrotu ZChZZ
prewencji ZChZZ po duzych operacjach or-

topedycznych

d)

)

zapobieganiu udarom moézgu u chorych z nie-
zastawkowym migotaniu przedsionkow

dodatkowo rywaroksaban w dawce 2x2,5 mg
ma wskazania w profilaktyce zdarzen zakrze-
powych o podlozu miazdzycy u pacjentéw po
ostrym zespole wiehcowym (OZW), ze stabil-
na choroba wieficowa, objawowa chorobg tet-

nic obwodowych (Tabela 7).

W niezastawkowym migotaniu przedsionkow,
ZChZZ nie zaleca si¢ kontynuacji leczenia dabi-
gatranem, w szczegdlnosci przy stosowaniu GLE/
PRE Iub SOF/VEL/VOX.

GLE/PIB sa silnymi inhibitorami P-gP, w rezul-
tacie zwickszaja Cmax (stezenie maksymalne) da-
bigatranu 2,05-krotnie, a AUC (pole powierzchni
pod krzywa zaleznoSci stezenia od czasu) 2,38-
krotnie [33]. Ekspozycja na dabigatran moze by¢
zwigkszona z powodu tagodnego hamowania P-gp
przez VEL i VOX. Jednoczesne stosowanie dabi-
gatranu (75 mg w pojedynczej dawce) i SOF/ VEL/
VOX (400/100/100 mg w pojedynczej dawce) oraz
VOX (100 mg w pojedynczej dawce) zwickszato
Cmax i AUC dabigatranu 2,87-krotnie i 2,61-krot-
nie [34]. Dabigatran nie wplywa na skuteczno$¢
terapii przeciwwirusowych (Tabela 8) [35].

Dawkowanie NOAC zaleznie od celu leczenia [31].

Profilaktyka udaru mézgu w migotaniu przedsionkow

Lek Dawka standardowa Dawka zredukowana
apiksaban 5mg 2 x dz. 2,5 mg 2 x dz, gdy obecne 2 z 3 chech: masa ciata <60 kg, wiek > 80
lat, stezenie kreatyniny >1,5 mg/dl lub CrCL 15-29 mg/dI
dabigatran 150 mg 2 x dz. 110 mg 2 x dz., gdy wiek > 80 lat, stosowany werapamil, zwiekszone
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, przeciwwskazany przy CrCL

< 30 mg/dl
rywaroksaban | 20mg /d 15 mg/d. przy CrCL 15-49 mg/dI

Leczenie ZChZZ

Dawka poczatkowa

Kontynuacja leczenia

apiksaban 10 mg 2 x dz. przez 7 dni 5mg 2 xdz.
dabigatran Zamiast dabigatranu HDCz/HNF | 150 mg 2 x dz., 2 x dziennie 1
(co najmniej 5 dni) 110 mg 2 x dz. gdy wiek > 80 lat, stosowany werapamil, zwiekszone
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, przeciwwskazany
przy CrCL < 30 mg/dl
rywaroksaban | 15 mg 2 x dz. przez 21 dni 20mg 1 x dz.

Diugoterminowa prewencja

nawrotu zakrzepicy zylnej/zatorowosci ptucnej

Stanadardowa dawka Redukcja dawki
apiksaban 2,5mg2xdz.
dabigatran 150 mg 2 x dz. 110 mg 2 x dz. gdy wiek > 80 lat, stosowany werapamil, zwiekszone
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, przeciwwskazany przy
CrCL < 30 mg/d
rywaroksaban | 10 mg 1 x dz.

CrCl - klirens kreatyniny, ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, HDCz — heparyna drobnoczasteczkowa, HNF — hepa-
ryna niefrakcjonowana
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Potencjalne interakcje NOAC z DAA [31, 32].

Dabigatran Rywaroksaban Apiksaban

Zamien na apiksaban?

Substrat P-gP TAK TAK TAK
CYP3A4-substrat NIE TAK TAK
(umiarkowanie-18%) (umiarkowanie 20%)
OATP1B1-substrat | NIE TAK TAK
BCRP-substrat NIE TAK TAK
GLE/PIB Niezalecany Potencjalne ryzyko interakciji Potencjalne niskie ryzyko interakciji

Rozwaz apiksaban

Kontynuuj i monitoruj leczenie

Zamien na apiksaban

SOF/VEL Potencjalne ryzyko interakcji Potencjalne ryzyko interakciji Potencjalne niskie ryzyko interakcji
Rozwaz apiksaban Rozwaz apiksaban Kontynuuj i monitoruj leczenie
SOFNELNOX Niezalecany Potencjalne ryzyko interakgji Potencjalne niskie ryzyko interakcji

Rozwaz apiksaban

Kontynuuj i monitoruj leczenie

a_zamien na apiksaban u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u pacjentéw z ZChZZ najbezpieczniejsza
opcja terapeutyczng bedzie leczenie HDcz lub fondaparynuksem.

Rywaroksaban jest substratem CYP3Ad4,
P-gp i BCRP [36]. Jednoczesne stosowanie GLE/
PIB moze zwickszaé stezenie rywaroksabanu ze
wzgledu na addytywny GLE/PIB efekt hamowa-
nia CYP3A4, P-gp i BCRP. W duzym, retrospek-
tywnym, wielooSrodkowym badaniu kohortowym
u pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie HCV
DAA i NOAC, w tym GLE/PIB i rywaroksaban,
odnotowano niska czesto$¢ wystepowania krwa-
wien. Ostrozno$¢ moze by¢ jednak wymagana
w przypadku jednoczesnego stosowania u pacjen-
tow z umiarkowanymi lub cig¢zkimi zaburzeniami
czynnoSci nerek. Pacjentom nalezy przypomnied
o konieczno$ci niezwlocznego zgtaszania wszel-
kich objawoéw krwawienia lub siniakéw, tak jak
w przypadku wszystkich osob, ktérym przepisa-
no NOAC. Rywaroksaban jest przeciwwskazany
u pacjentow z choroba watroby zwiazana z koagu-
lopatia i klinicznie istotnym ryzykiem krwawienia,
w tym u pacjentéw z marskoScia watroby z Child
Pugh Bi C[35].

Apiksaban jest metabolizowany gléwnie przez
CYP3AA4/5 (zniewielkim udzialem CYP 1A2, 2C8,
2C9, 2C19 i 2J2) i jest substratem P-gp i BCRP.
Stezenie apiksabanu moze wzrosnaé z powodu
silnego hamowania P-gp przez GLE/PIB i hamo-
wania BCRP [36]. Jednak w duzym, retrospektyw-
nym, wielooSrodkowym badaniu kohortowym pa-
cjentéw przyjmujacych jednoczesnie HCV DAA
i DOAC, w tym GLE/PIB i apiksaban, odnotowa-
no niska czesto$¢ wystepowania krwawien [35, 37].

W  przypadku niezastawkowego migotania
przedsionkéw warto utrzymac lub przestawic cho-
rego na terapie apiksabanem, przy zachowanej
czestszej kontroli morfologii, eGFR. Warto za-
znaczy¢, ze apiksaban jest przeciwskazany u pa-
cjentéow z niewydolnoScig watroby w klasie C wg
Childa-Pugh (Tabela 9), [36].

U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, z duzym ryzykiem krwawienia war-
to rozwazy¢ przed wdrozeniem leczenia DAA zam-
knigcie uszka lewego przedsionka — konieczna kon-
sultacja kardiologiczna.

Stosowanie NOAC w pacjentéw z niewydolnoscig watroby wg skali Child-Pugh [31].

Dabigatran Dawka standardowa

Apiksaban Uwarunkowana liczba ptytek
i stopniem wydolnosci nerek

Rywaroksaban P e

Zachowac ostrozno$é

Nie zaleca sie

Nie zaleca sie !
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WARFARYNA, ACENOKUMAROL - ANTAGONISCI
WITAMINY K

Warfaryna, acenokumarol — antagoniSci witami-
ny K sa lekami bezwzglednie wskazanymi w le-
czeniu i zapobieganiu zakrzepicy zZylno-tetniczej
w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego, w za-
pobieganiu powiklaniom zakrzepowo-zatorowym
u pacjentéw z zastawkowym migotaniem przed-
sionkéw (umiarkowana lub ciezka stenoza mitral-
na), z mechaniczng zastawka serca.

Warfaryna, acenokumarol sa metabolizowane
przez CYP2C9 i CYP1A2. GLE/PIB jest stabym
inhibitorem CYP1A2 i wydaje sie, ze ryzyko krwa-
wienia w trakcie terapii antagonistami witaminy K
jest niewielkie (Tabela 10). Nalezy pamietac, ze
w trakcie leczenia DAA u chorych z marskoScia
watroby w okresie wzglednej wydolno$ci, moze
nastapi¢ poprawa czynnoSci watroby i z tego
wzgledu zalecana jest czestsza kontrola INR (co

najmniej 1 X w tygodniu). Najwygodniejsza opcja
dla pacjenta jest monitorowanie INR w warun-
kach domowych. Niestety przeno$ne urzadzenia
do pomiaru INR nie sa w Polsce refundowane. W
tabeli 11 przedstawiono Zasady zmiany schematu
stosowania NOAC i heparyn

LEKI PRZECIWPLYTKOWE

Niezaleznie od rodzaju DAA bezpiecznymi leka-
mi przeciwplytkowymi sa: kwas acetylosalicylowy,
prasugrel, klopidogrel (Tabela 12), [37, 39].

Tikagrelor jest substratem dla CYP 3A4 i P-gp.
Z tego tez powodu moze wystapic potencjalne ry-
zyko interakcji miedzy tikagrelorem a GLE/PIB,
VEL, VOX, co skutkuje wzrostem stezenia leku
przeciwplytkowego i wyzszym ryzykiem krwawie-
nia. Bezpieczna opcja bedzie zamiana tikagreloru
na prasugrel lub klopidogrel (Tabela 13).

Potencjalne interakcje warfaryny, acenokumarolu z DAA [38].

Warfaryna Acenokumarol

CYP 2C9- substrat TAK TAK
CYP1A2- substrat TAK TAK
GLE-PIB Potencjalne ryzyko interakciji Potencjalne ryzyko interakcji

Kontynuuj i monitoruj leczenie

staby inhibitor CYP1A2 Kontynuuj i monitoruj leczenie Kontynuuj i monitoruj leczenie

SOF/NVEL Potencjalne ryzyko interakgji Potencjalne ryzyko interakgji
Kontynuuj i monitoruj leczenie Kontynuuj i monitoruj leczenie

SOF/VEL/VOX Potencjalne ryzyko interakcji Potencjalne ryzyko interakcji

Kontynuuj i monitoruj leczenie

CYP2C9-cytochrom CYP2C9, CYP1A2 — cytochrom CYP 1A2, GLE/PIB — glekaprewir/ pibrentaswir, SOF/VEL — sofosbuwir/vel-

pataswir, SOF/VEL/NVOX — sofosbuwir/velpataswir/voxylaprewir

Zasady zmiany schematu stosowania NOAC i heparyn (HNF, HDCz), [31, 38].

Leki Schemat zamiany

na kolejng dawke HDcz

HNF — NOAC Rozpocza¢ NOAC 2-4 h po zaprzestaniu podawania HNF

NOAC — HNF Rozpoczaé podawanie HNF 12 h (jesli podawany 2 x dziennie) lub 24 h (jesli podawany
1 x dziennie) po ostatniej dawce NOAC

HDCz — NOAC Po podaniu ostatniej dawki HDCz poda¢ NOAC zamiast HDCz w czasie przypadajacym

NOAC 2x dziennie — HDCz

Ostatnia dawka NOAC podana wieczorem a pierwsza dawka HDCz nastepnego dnia rano

NOAC 1x dziennie — HDCz

Ostatnia dawka NOAC podana na rano, a pierwsza dawka HDCznastepnego dnia rano

NOAC — inny NOAC

Poda¢ NOAC w czasie przypadajacym na dawke poprzedniego NOAC

NOAC- doustne leki przeciwzakrzepowe, niebedgce antagonistami witaminy K, HDCz — heparyna drobnoczasteczkowa, HNF—

heparyna niefrakcjonowana
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Potencjalne Interakcije lekéw przeciwptytkowych z DAA

CYP 3A4-substrat

NIE

NIE

NIE

TAK

P-gP-substrat

NIE

NIE

NIE

TAK

Kontynuuj leczenie

Kontynuuj leczenie

Kontynuuj leczenie

GLE/PIB Brak interakcji Brak interakcji Brak interakciji Potencjalne ryzyko interakciji
Kontynuuj leczenie | Kontynuuj leczenie | Kontynuuj leczenie | Zmien na inny lek: prasugrel lub
klopidorel
SOF/VEL Brak interakciji Brak interakcji Brak interakcji Potencjalne ryzyko interakciji
Kontynuuj leczenie | Kontynuuj leczenie | Kontynuuj leczenie | Zmien na inny lek: prasugrel lub
klopidorel
SOF/VEL/NVOX Brak interakciji Brak interakcji Brak interakciji Potencjalne ryzyko interakciji

Zmien na inny lek: prasugrel lub

klopidorel

P-gP- glikoproteina P, CYP3A4-cytochrom CYP3A4, GLE/PIB- glekaprewir/ pibrentaswir, SOF/VEL- sofosbuwir/velpataswir,
SOF/VEL/NOX- sofosbuwir/velpataswir/voxylaprewir

Zasady zamiany tikagreloru na inny lek przeciwptytkowy

Jednorazowa dawka nasycajaca ‘ Dawka podtrzymujaca

prasugrel® — 60 mg prasugrel? =10 mg

tikagrelor

tikagrelor | klopidogrel — 600 mg klopidogrel — 75 mg

@ — prasugrel nie zaleca sie u chorych w wieku >75 lat lub masa ciata < 60 kg

5. U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw i wysokiego ryzyka krwawie-
nia nalezy rozwazy¢ zamkniecie uszka lewe-
go przedsionka przed rozpoczeciem terapii
DAA.

6. Niezaleznie od rodzaju DAA bezpiecznymi
lekami przeciwplytkowymi sg: kwas acetylosa-
licylowy, prasugrel, klopidogrel.

PODSUMOWANIE DOTYCZACE LECZENIA
PRZECIWZAKRZEPOWEGO U CHORYCH
OTRZYMUJACYCH DAA

1. U pacjentéw z ZChZZ leczonych GLE/PIB,
SOF/VEL lub SOF/VEL/VOX najbezpiecz-
niejsza opcja terapeutyczna jest terapia
heparyna drobnoczasteczkowa, heparyna
niefrakcjonowang lub fondaparynuksem (syn-
tetyczny, wybiorczy inhibitor czynnika Xa-
brak refundacji).

2. Terapia warfaryna/acenokumarolem moze
by¢ kontynuowana, przy czestszej kontroli
INR.

3. U pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow nalezy rozwazy¢ terapie apiksa-
banem niezaleznie od rodzaju DAA.

4. Leczenie dabigatranem nalezy niezwlocznie
przerwaé w przypadku decyzji leczenia GLE/
PIB lub SOF/VEL/VOX i wlaczy¢ apiksaban.
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Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby, zwtaszcza marskoécig watroby, naleza do grupy zwiekszonego ryzyka
wystgpienia Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i migotania przedsionkéw. Do lekéw przeciwkrzepliwych wyko-
rzystywanych u pacjentow z zaawansowang chorobg watroby naleza heparyny i antagoniéci witaminy K. Coraz
czedciej stosuje sie rowniez bezposrednie doustne antykoagulanty, ktére z pewnymi ograniczeniami moga by¢ bez-
piecznie stosowane w tej grupie chorych. W pracy przedstawiono charakterystyke, profil bezpieczeristwa i zasady
stosowania DOAC w wybranych sytuacjach klinicznych u pacjentéw z zaawansowana chorobg watroby.

bezposrednie doustne antykoagulanty, marsko$¢ watroby, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
zakrzepica zyty wrotnej, migotanie przedsionkéw

Patients with liver dysfunction, especially liver cirrhosis, are at increased risk for venous thromboembolism and
atrial fibrillation. Low-molecular-weight heparins, vitamin K antagonists are the most commonly used anticoagulants
in patients with advanced liver disease. Direct oral anticoagulants are also being used with increasing frequency.
It seems to be safe in this group of patients with certain limitations. This paper presents the characteristics, safety

profile and principles of using DOACs in selected clinical situations in patients with advanced liver disease.
direct oral anticoagulants, liver cirrhosis, venous thromboembolism, portal vein thrombosis, atrial

fibrillation

WPROWADZENIE

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (venous
thromboembolism, VTE) manifestujaca si¢ za-
krzepica zyt glebokich (deep vein thrombosis,
DVT) i zatorowo$cia ptucna (pulmonary embo-
lism, PE) jest trzecig co do czestoSci przyczyng
ostrego zespotu sercowo-naczyniowego po zawale
miegsnia sercowego i udarze mozgu [1]. Zakrzepi-
ca zyl glebokich dotyczy najczesciej koniczyn dol-
nych. Do mniej typowych lokalizacjach naleza zyly
glebokie jamy brzusznej, mézgowia lub konczyn

gornych. Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci wa-
troby znajduja sie w grupie zwigkszonego ryzyka
wystapienia VTE. W badaniu przeprowadzonym
w Danii na 100 tys. pacjentéw z VTE wykazano, ze
obecnos¢ choroby watroby byla niezaleznie zwia-
zana z prawie 2-krotnie wyzszym ryzykiem VTE
w pordéwnaniu z pacjentami bez choroby watroby
[2]- Ponadto jej rozwdj u pacjentéw z marskoScia
watroby wiazal si¢ z 2-krotnie wyzsza 30-dnio-
wa Smiertelno$cia w poréwnaniu z pacjentami
bez marskoSci watroby [3]. Pacjenci z chorobami
watroby, oprécz ryzyka zakrzepicy zyt glebokich
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o typowej lokalizacji i zatorowoSci plucnej, maja
wyzsze ryzyko zakrzepicy zyly wrotnej (portal vein
thrombosis, PVT), co wynika m.in. ze zwolnienia
przeplywu krwi w naczyniach krazenia trzewnego,
zakazefi wewnatrzbrzusznych i ucisku spowodo-
wanego powiekszeniem §ledziony oraz wodobrzu-
szem. Czesto$¢ wystepowania PVT u pacjentéw
z marskoScia watroby szacowna jest od 8% do
18%, co czyni ja najczestsza klinicznag manifesta-
cja DVT [4].

Badania  obserwacyjne  przeprowadzone
w populacji ogdlnej wykazaly réwniez, ze pacjenci
z chorobami watroby sa narazeni na zwigckszone
ryzyko udaru niedokrwiennego w pordwnaniu
z pacjentami bez chordb watroby [5, 6]. W retro-
spektywnej analizie 289 559 pacjentéw z migo-
taniem przedsionkéw (atrial fibrillation, AF),
pochodzacych z bazy danych National Health
Insurance Research Database na Tajwanie, obec-
no$¢ marskoSci watroby byla niezaleznie zwiagza-
na z wyzszym ryzykiem udaru niedokrwiennego
w porOéwnaniu z pacjentami bez marsko$ci watro-
by [5]. Podobnie, metaanaliza 9 badan obserwa-
cyjnych wykazatla 2,5-krotnie wyzsze ryzyko udaru
niedokrwiennego modzgu u pacjentéw z choroba
watroby w poréwnaniu z pacjentami bez choroby
watroby [6].

Migotanie przedsionkéw i VTE u pacjentow
z chorobami watroby wymaga leczenia przeciw-
krzepliwego w celu zapobiegania zdarzeniom
zakrzepowym. Nie zawsze jest to latwe ze wzgle-
du na obserwowany, zwlaszcza w zaawansowanej
chorobie watroby, brak réwnowagi miedzy endo-
gennymi czynnikami prokoagulacyjnymi i przeciw-
zakrzepowymi. Do lekéw wykazujacych dziatanie
przeciwkrzepliwe naleza: heparyny, w tym drob-
noczasteczkowa (low-molecular-weight heparin,
LMWH) i pentasacharydy, antagoniSci witaminy
K (vitamin K antagonist, VKA) oraz bezposrednie
doustne antykoagulanty (direct oral anticoagulant,
DOAC) nazwane rowniez doustnymi antykoa-
gulantami niebedacymi antagonistami witaminy
K (non-vitamin K antagonist oral anticoagulant,
NOAC). Ta ostatnia grupa lekéw, cho¢ najmtod-
sza, ma juz ustalong pozycje w farmakoterapii wie-
lu stanéw klinicznych, m.in. leczeniu zakrzepicy
7yt glebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobie-
ganiu ich nawrotom, zapobieganiu udarom mdz-
gu i zatorowosSci systemowej u dorostych pacjen-
tow z migotaniem przedsionkdéw niezwiazanym

z wada zastawkowa, (non-valvular atrial fibrilla-
tion, NVAF) oraz zapobieganiu epizodom VTE
u dorostych pacjentéw po planowej operacji pro-
tezoplastyki stawu biodrowego lub kolanowego
[7-10].

W pracy przedstawiono charakterystyke, pro-
fil bezpieczefistwa i zasady stosowania DOAC
w wybranych sytuacjach klinicznych u chorych
z zaawansowana chorobg watroby.

CHARAKTERYSTYKA BEZPOSREDNICH DOUSTNYCH
ANTYKOAGULANTOW

Leki reprezentujace bezposrednie doustne anty-
koagulanty naleza do dwdch grup w zaleznosci od
mechanizmu dzialania. Przedstawicielami pierw-
szej sa rywaroksaban, apiksaban i edoksaban, be-
dace bezposSrednimi inhibitorami czynnika Xa,
natomiast drugiej — dabigatran — bezpoSredni in-
hibitor trombiny.

Na rycinie 1 przedstawiono schemat dzialania
tych lekow w uktadzie krzepnigcia [11].

Rywaroksaban (Xarelto, Bevimlar, Mibrex,
Kardatuxan, Rixacam) byt pierwszym dostepnym
na rynku bezposrednim inhibitorem czynnika
Xa stosowanym doustnie. Poprzez hamowanie
aktywnoS$¢ czynnika Xa przerywa wewnatrz- oraz
zewnatrzpochodna droge kaskady krzepniecia
krwi, hamujac zaréwno wytwarzanie trombiny,
jak i powstawanie zakrzepu. Nie hamuje trombi-
ny (aktywowany czynnik II) oraz nie wplywa na
funkcje plytek krwi. W leczenie zakrzepicy zyt
glebokich i zatorowosci ptucnej oraz zapobiega-
niu ich nawrotom stosowany jest w poczatkowej
dawce 15 mg dwa razy dziennie przez 3 tygodnie
(faza pierwsza — leczenie wstepne), a nastepnie
20 mg raz dziennie przez kolejne 3-6 miesiecy
(faza druga — leczenie podstawowe). Jesli ko-
nieczne jest dalsze postepowanie terapeutyczne
(co najmniej po 6 miesigcach leczenia) wow-
czas zalecana dawka wynosi 10 mg raz dziennie,
z wyjatkiem chorych z duzym ryzykiem nawrotu,
u ktorych nalezy rozwazy¢ podwdjna dawke sto-
sowang raz dziennie (faza trzecia — profilaktyka
wtérna) [7]. W profilaktyce udaru i zatorowosci
obwodowej u pacjentow z NVAF zalecana daw-
ka wynosi 20 mg raz na dobe [12]. Lek wydalany
jest w 35% przez nerki w niezmienionej postaci.
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Etap krzepniecia

Etap 1
Inicjacja koagulacji

Kompleks TF/VIl a

na komérkach niosacych TF |

Proces krzepniecia

Leki

X IX
Etap 2 IXa/
Amplifikacja sygnatu Vil a
prokoagulacyjnego
Va Bezposrednie inhibitory czynnika Xa
Rywaroksaban
@ < Apiksaban

Edoksaban

Bezposrednie inhibitory trombiny

Etap 3
Aktywacja trombiny

Fibrynogen
(czynnik 1)

TF — Czynnik tkankowy (integralny sktadnik bton wielu komérek)
komorkowy receptor dla czynnika VII

] 2 > «
(protrombina) (trom

bina)

Dabigatran

Fibryna
(skrzep)

Schemat dziatania bezposrednich doustnych antykoagulantéw w uktadzie krzepniecia [na podstawie 11].

Nie zaleca si¢ jego stosowania u pacjentow z kliren-
sem kreatyniny (CrCl) ponizej 15 ml/min. U cho-
rych z CrCl 15-49 ml/min obowiazuje redukcja
dawki leku wedtug nastepujacych zalecen: w pro-
filaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u pa-
cjentéw z NVAF 15 mg raz na dobe, w leczeniu
i profilaktyce DVT i PE 15 mg dwa razy dziennie
przez pierwsze 3 tygodnie, nastepnie, gdy zalecana
dawka jest 20 mg raz na dobe, zmniejszenie dawki
do 15 mg raz na dobe nalezy rozwazy¢ tylko w sy-
tuacji, gdy ryzyko krwawienia przewyzsza ryzyko
nawrotu DVP i PE. Jezeli zalecana dawka wyno-
sita 10 mg raz na dobe to nie istnieje potrzeba jej
zmiany [7, 12]. Efekt przeciwkrzepliwy wystepuje
po 2-4 godzinach od przyjecia leku i utrzymuje sie
przez 12 godzin [7].

Apiksaban (Eliquis, Poltixa) hamuje zarow-
no wolny jak i zwiazany ze skrzepem czynnik Xa
oraz aktywno$¢ protrombinazy. Zalecana dawka
apiksabanu w leczeniu ostrej DVT lub PE wyno-
si 10 mg dwa razy na dobe przez pierwsze 7 dni,
a nastepnie 5 mg dwa razy na dobe. W zapobie-

ganiu nawrotowej DVT i PE stosuje si¢ 2,5 mg
dwa razy na dobe. Jesli po zakonczeniu 6-mie-
siecznego leczenia wskazana jest kontynuacja
profilaktyki wowczas apiksaban stosowany jest
w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe [8]. W zapo-
bieganiu udarom mozgu i zatorowosci systemowej
u pacjentow z NVAF zaleca si¢ przyjmowanie
leku dwa razy na dobe w dawce 5 mg. W przypad-
ku chorych spetniajacych co najmniej 2 z 3 kry-
teriow: wiek powyzej 80 lat, stezenie kreatyniny
w surowicy > 1,5 mg/dl lub CrCL 15-29 ml/min,
masa ciala < 60 kg dawke apiksabanu nalezy
zmniejszy¢ do 2,5 mg i podawac dwa razy dzien-
nie [8, 12]. Apiksaban jest zarejestrowany do
profilaktyki DVT po endoprotezoplastyce stawu
biodrowego i kolanowego. Pierwsza dawke leku
(2,5 mg) nalezy przyja¢ 12-24 godziny po zabiegu
a nastgpnie kontynuowad jego stosowanie dwa
razy na dobe przez 10-14 (Srednio 12) dni po ope-
racji stawu kolanowego lub 32-38 (Srednio 35) dni
po operacji stawu biodrowego [8, 13]. Sposréd
wszystkich DOAC apiksaban w najmniejszym
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stopniu jest eliminowany przez nerki (25%) [14].
Jego stosowanie jest przeciwwskazane u pacjen-
tow z CrCl ponizej 15 ml/min [8]. Efekt przeciw-
krzepliwy wystepuje po 1-3 godzin od przyjecia
leku i utrzymuje si¢ przez 7-13 godzin [15].
Edoksaban (Lixiana, Roteas) jest lekiem
o ograniczonej dostepnosci w Polsce. Zalecana
w leczeniu DVT oraz PE i zapobieganiu ich na-
wrotom oraz w zapobieganiu udarom moézgu
i zatorowosci systemowej u pacjentow z NVAF
standardowa dawke 60 mg podawana raz na dobe
nalezy zmniejszy¢ o potowe u oséb z umiarkowa-
nymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnoSci nerek
(CrCl 15-50 ml/min), masa ciala < 60 kg lub/i
stosujacych inhibitory P-gp (np.: cyklosporyna,
dronedaron, erytromycyna, ketokonazol) [9, 16].
Okoto 50% leku jest eliminowane w postaci nie-
zmienionej przez nerki [9]. Nie zaleca si¢ jego
podawania pacjentom z krancowym stadium nie-
wydolnosci nerek (CrCl < 15 ml/min) i dializowa-
nym [9]. Poczatek dziatania przeciwkrzepliwego
wystepuje po 1-2 godzinach po podaniu doustnym
i utrzymuje si¢ przez 10-14 godzin [17].
Eteksylan dabigatranu (Pradaxa, Abagat,
Wasedoc, Daxanlo, Gribero, Mirexen) jest prole-
kiem, ktéry po podaniu doustnym ulega szybkiej
i catkowitej przemianie do dabigatranu w wyniku
hydrolizy katalizowanej przez esteraze. W jego
obecnosci w znacznym stopniu zahamowana jest
przemiana fibrynogenu w fibryne, co zapobie-
ga powstawaniu skrzepliny. Ponadto hamuje on
zar6wno wolna trombine, jak i te zwiazana z wiok-
nikiem oraz indukowana przez nig agregacje ply-
tek krwi. Zaréwno w prewencji udarow i zatoro-
wosci systemowej u dorostych pacjentéw z NVAF
oraz w leczeniu i profilaktyce nawrotéw DVT za-
lecana dawka dabigatranu wynosi 150 mg dwa razy
na dobe. Redukcja dawki do 110 mg podawanych
dwa razy dziennie jest wskazana u chorych w wie-
ku > 80 lat lub jednocze$nie przyjmujacych wera-
pamil. W przypadku pacjentéw w wieku 75-80 lat,
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnoSci nerek
(CrCl 30-50 ml/min), zapaleniem btony §luzowe;j
przetyku, zotadka, refluksem zZotadkowo-przety-
kowym lub ze zwigkszonym ryzykiem krwawien
redukcje dawki nalezy rozwazy¢ indywidualnie
[10, 12]. Lek ten jest eliminowany z organizmu
gtéwnie przez nerki (80%), dlatego jego stosowa-
nie jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 30 ml/min

u dorostych i eGFR < 50 ml/min/1,73 m? u dzieci
od 8. rz. i mlodziezy) [10]. Dzialanie antykoagula-
cyjne wystepuje po 1,5-2 godzinach od jego przy-
jecia i utrzymuje si¢ przez 12-17 godzin.

Charakterystyke poréwnawcza DOAC przed-
stawiono w tabeli 1.

BEZPIECZENSTWO DOAC

Wyniki badan randomizowanych, real-world oraz
gremia eksperckie wskazuja na korzySci wynika-
jace ze stosowania DOAC w poréwnaniu z VKA.
Najwazniejsze z nich to: 1) znamiennie nizsze
ryzyko wystapienia powiklan krwotocznych; 2)
brak koniecznoSci rutynowego laboratoryjnego
monitorowania efektu antykoagulacyjnego (z wy-
jatkiem powaznych krwawien, koniecznoSci pilnej
operacji, wystapienia zdarzenia zakrzepowo-zato-
rowego mimo leczenia DOAC, chorych o masie
ciata >120 kg lub BMI >40 kg/m?); 3) mniejsze re-
strykcje zywieniowe; 4) mniejsza ilo$¢ interakcji z
lekami i suplementami diety; 5) brak koniecznosci
wstepnego leczenia przeciwkrzepliwego z zastoso-
waniem leku podawanego pozajelitowo (dotyczy
chorych leczonych rywaroksabanem i apiksaba-
nem, w przypadku dabigatranu i edoksabanu ta-
kie wstepne leczenie jest konieczne) [12, 18-22].
Niemniej jednak w okreSlonych grupach pacjen-
tow zastosowanie DOAC jest przeciwwskazane
i tym samym VKA pozostaja lepszym wyborem.
Dotyczy to miedzy innymi chorych z upoS§ledzona
czynno$cig nerek (CrCl < 15 ml/min), zespolem
antyfosfolipidowym, mechanicznymi zastawkami
serca lub umiarkowana do ciezkiej stenoza mitral-
na. Ponadto DOAC sa przeciwwskazane u kobiet
w ciazy i karmiacych piersia, os6b ponizej 18. rz.
(wyjatek dabigatran), z czynnym, istotnym Kkli-
nicznie krwawieniem lub zwiekszonym ryzykiem
powaznego krwawienia (owrzodzenie w obrebie
przewodu pokarmowego obecnie lub w prze-
sztosci, nowotwory zloSliwe obarczone wysokim
ryzykiem krwawienia, niedawny uraz mézgu lub
rdzenia kregowego, zabieg chirurgiczny moézgu,
rdzenia kregowego lub oka, niedawny krwotok
Srodczaszkowy, stwierdzone lub podejrzewane zy-
laki przetyku, malformacje tetniczo-zylne, tetniaki
naczyniowe lub istotne nieprawidtowosci naczy-
niowe w obrebie rdzenia kregowego lub mozgu)
[7-10].
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Charakterystyka poréwnawcza bezposrednich doustnych antykoagulantow

Rywaroksaban Apiksaban Edoksaban Dabigatran
Punkt uchwytu czynnik Xa czynnik Xa czynnik Xa trombina
Prolek nie nie nie tak
Sposdb podania 1 x dziennie 2 x dziennie 1 x dziennie 2 x dziennie
Wydalanie nerkowe 35% (postac 25% 50% 80%
niezmieniona)
Wydalanie watrobowe 65% 75% 50% 20%
Koniecznos¢ monitoro- | . . . .
. . nie nie nie nie
wania leczenia
Substrat P-gp tak tak tak tak
Metabolizowany . . i
przez CYP 3A4 tak tak minimalnie nie
. 15 mg 2 x dz. 10 mg 2 x dz. 5 dni LMWH > 5dni LMWH
Poczatek leczenia ) } .
przez 3 tyg. przez 7 dni potem zmiana potem zmiana
Dawka standardowa 20 mg 1 x dz. 5mg 2 x dz. 60 mg 1 x dz. 150 mg 2 x dz.
Dawka zredukowana 10 mg 2,5mg 2 xdz. 30mg 1 x dz. 110 mg 2 x dz.
Swoiste antidotum Adeksanet alfa Adeksanet alfa nie |darucyzumab
Wptyw diety* nie nie nie nie
Poczatek dziatania 2-4h 1-3h 1-2h 1,5-2h
Czas pottrwania (T1/2) | 7-13 h ok.12h 10-14 h 12-17 h
Wigzanie z biatkami 95% 87% 55% 35%
osocza

P-gp — P-glikoproteina; CYP 3A4 — cytochrom CYP 3A4; LMWH — heparyna drobnoczgsteczkowa; h — godzina; dz. — dziennie;

* - ograniczy¢ spozycie soku grejpfrutowego, dziurawca.

Hepatotoksycznos¢ DOAC

Ximelagatran, pierwszy bezpoSredni inhibitor
protrombiny, zostal wycofany z rynku w 2006 r.
z powodu hepatotoksycznoSci [23]. Metaanali-
za 29 randomizowanych badaf kontrolowanych,
w ktorych uczestniczylo 152 116 pacjentéw nie
wykazata zwickszonego ryzyka wystepowania
polekowego uszkodzenia watroby (drug-induced
liver injury, DILI) wywotanego pOzniej zareje-
strowanymi DOAC. DILI zwigzane z DOAC wy-
stepowaly z niska czestoscia 0,1-1%. Wyniki te
nie byly jednak w pelni miarodajne, poniewaz
pacjentow z wezesniej istniejaca choroba watroby
wykluczono zbadan [24]. W badaniu klinicznym I11
fazy z zastosowaniem DOAC po zabiegach ortope-
dycznych odnotowano wyzsza czgstoS¢ wystepo-
wania DILI w przypadku stosowania rywaroksa-

banu. U 2,3% pacjentéw powodowal on zwigk-
szenie aktywnoSci aminotransferaz w surowicy do
wartoSci przekraczajacej 3 x gérng granice normy
(GGN) [25]. Rowniez wyniki badan real-world
sugeruja czestsze wystepowanie DILI po rywa-
roksabanie w poréwnaniu z innymi DOAC. Na
podstawie analizy publicznie dostgpnego systemu
zgtaszania zdarzen niepozadanych US-FDA (FA-
ERS) wykazano, ze cz¢sto$¢ wystgpowania uszko-
dze watroby facznie z ostra niewydolnoScia tego
narzadu wywotanych przez rywaroksaban wynosita
3,7% w poréwnaniu do 1,7% dla dabigatranu [26].
Zatem z powodu wyzszej, w poréwnaniu z innymi
DOAC, hepatotoksycznosci lek ten powinien by¢
ostatnim wyborem u chorych z marskoscia watro-
by [27]. Juneja i wsp. przeprowadzili systematycz-
ny przeglad i metaanalize 13 opiséw przypadkow
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i dwoch serii  przypadkéw opublikowanych
w latach 2011-2021 obejmujacych tacznie 27 pa-
cjentéw, u ktorych wystapito DILI zwiazane ze
stosowaniem DOAC. Wigkszo$¢ przypadkéw
(71%) odnotowano u pacjentéw powyzej 65. rz.
nie przyjmujacych jednocze$nie innych lekow
hepatotoksycznych. Rywaroksaban byt najczesciej
stosowanym DOAC (74,1%), nastgpnie apiksa-
ban (14,8%) i dabigatran (11,1%). Sredni czas do
wystapienia DILI wynosit okoto 40 dni (od 6 dni do
6 miesiecy). Najczestszymi objawami byly zottacz-
ka (55,6%), zte samopoczucie (33,3%) i wymioty
(33,3%). Badania laboratoryjne wykazaty podwyz-
szong aktywno$¢ enzymow watrobowych (Srednie
wartosci ALT 575 U/l, AST 800 U/1) i bilirubiny
(Srednio 6 mg/dl). Badania obrazowe i biopsja
watroby ujawnily cechy ostrego zapalenia watroby
i uszkodzenia cholestatycznego. U wigkszoSci pa-
cjentéw uzyskano korzystny efekt leczenia (odsta-
wienie leku), a tylko jeden pacjent (3,7%) zmart
z powodu niewydolnosci watroby [28].

Krwawienia podczas terapii DOAC

Fu i wsp. w metaanalizie obejmujacej 41 954
pacjentéw z AF i chorobami watroby stwierdzi-
li, ze DOAC wiazaly si¢ ze zmniejszonym ryzy-
kiem powaznego krwawienia (RR 0,68; 95% CI
0,53-0,88) i krwotoku wewnatrzczaszkowego (RR
0,49; 95% CI 0,41-0,59), ale zblizonym ryzykiem
krwawienia z przewodu pokarmowego (RR 0,90;
95% CI 0,61-1,34) w poréwnaniu z tradycyjnymi
lekami przeciwkrzepliwymi. W podgrupie cho-
rych z marskoScig watroby (n = 3 111) ryzyko po-
waznych krwawien (RR 0,53; 95% CI 0,37-0,76),
krwawienn z przewodu pokarmowego (RR 0,57;
95% CI 0,38-0,84) i krwotokdéw wewnatrzczasz-
kowych (RR 0,55; 95% CI 0,31-0,97) bylo istot-
nie mniejsze w przypadku stosowania DOAC
niz warfaryny [29].

Podobne wyniki uzyskal Menichelli i wsp.
[30]. W przegladzie systematycznym i meta-
analizie Li Z i wsp., do ktérego wlaczono 29
badan obejmujacych 3 937 chorych z marskos-
ciag watroby, wykazano, Ze czesto$¢ wystepowa-
nia wszystkich krwawien, powaznych krwawien,
krwawien zakoficzonych zgonem, z przewodu
pokarmowego oraz wewnatrzczaszkowych w gru-
pie chorych otrzymujacych DOAC wynosita od-
powiednio 13%, 6%, 0%, 8% i 0% i byta wyzsza
wsrdd starszych chorych (> 60. rz.), dluzej leczo-

nych (> 180 dni) oraz w klasie C skali Childa-
Turcotte’a-Pugha (CTP).

W poréwnaniu z konwencjonalnymi anty-
koagulantami, gtéwnie warfarynag, DOAC rza-
dziej byly przyczyna wszystkich (OR = 0,71,
95% CI = 0,52-0,98) i powaznych krwawien
(OR = 0,55, 95% CI = 0,37-0,83), natomiast
nie wykazano tej roznicy dla krwawien zakonczo-
nych zgonem (OR = 0,21, 95% CI = 0,04-1,28),
z przewodu pokarmowego (OR = 0,78, 95%
CI = 0,52-1,17) i wewnatrzczaszkowych (OR =
0,36, 95% CI = 0,12-1,12) [31].

Wystapienie aktywnego krwawienia u pacjenta
leczonego DOAC wymaga podjecia dziatan diag-
nostyczno-leczniczych w celu m.in. potwierdzenia
miejsca krwawienia (np.: gastroskopia, kolono-
skopia, TK mézgowia), okreslenia jego nasilenia,
czasu przyjecia ostatniej dawki leku, czynnikow
wplywajacych na ryzyko krwawienia (czynnos¢
nerek, watroby, liczba plytek krwi, leki, takie jak
niesteroidowe leki przeciwzapalne) i stosowa-
nia innych $rodkéw przeciwkrzepliwych. Ruty-
nowo dostepne parametry krzepnigcia nie stuza
do monitorowania dziatania przeciwkrzepliwego
DOAG, ale jezeli czas czgSciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT) (dabigatran) i czas protrom-
binowy (PT) (rywaroksaban, apiksaban, edoksa-
ban) pozostaja w normie to krwawienie nie jest
zwiazane z przedawkowaniem DOAC. Swoiste
testy krzepnigcia dla DOAC takie jak zmodyfiko-
wany czas trombinowy w rozcieficzonym 0soczu
(dilute thrombin clotting time, dTT), ekarynowy
czas krzepniecia (ecarin clotting time, ECT), chro-
mogeniczny test ekarynowy dla dabigatranu oraz
chromogeniczny test anty-Xa dla rywaroksabanu,
apiksabanu i edoksabanu nie zawsze sa powszech-
nie dostepne [32, 33]. W przypadku niewielkie-
g0, nie zagrazajacego zyciu krwawienia czasowe
odstawienie DOAC jest zwykle wystarczajace.
Zmniejszenie dziatania przeciwkrzepliwego za-
lezy od okresu péttrwania konkretnego DOAC.
Jezeli ostatnia dawka DOAC zostata przyjeta
w ciagu 2-4 godzin przed wystapieniem krwa-
wienia podanie wegla aktywnego i/lub plukanie
zoladka moze zmniejszy¢ dalsza ekspozycje na
lek. Stosowanie swoistych i nieswoistych lekow
znoszacych dziatanie DOAC powinno by¢ ogra-
niczone do sytuacji zagrazajacych zyciu, gléwnie
krwawienia wewnatrzczaszkowego lub pourazo-
wego, lub u chorych bez krwawienia wymagaja-
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cych natychmiastowej operacji, lub innego zabie-
gu inwazyjnego [23].

Swoistym antidotum calkowicie odwracaja-
cym efekt przeciwkrzepliwy dabigatranu i poma-
gajacym osiagna¢ hemostaze w ciagu 2—-4 godzin
w przypadku niekontrolowanego krwawienia jest
idarucyzumab (fragment humanizowanego prze-
ciwciata monoklonalnego, ktéry wiaze si¢ z dabi-
gatranem z bardzo duzym powinowactwem, okoto
300 razy silniejszym, niz powinowactwo wiazania
dabigatranu do trombiny) [34, 35]. Lek podawany
jest dozylnie w postaci dwoch wlewéw trwajacych
po 5-10 min lub wstrzykniecia w bolusie w dawce
catkowitej 5 g (2 x 2,5 g) [35]. Preparat moze by¢
stosowany u chorych z zaburzeniami czynnoSci wa-
troby i/lub nerek. W zmniejszeniu stezenia dabi-
gatranu moze by¢ takze skuteczna dializa. Z kolei
andeksanet alfa (rekombinowana posta¢ ludzkie-
go biatka FXa) szybko, w ciggu 2 godzin odwraca
dzialanie inhibitoréw czynnika Xa (apiksabanu,
rywaroksabanu). Jego dawka i schemat dawko-
wania sa uzaleznione od wielkosci i czasu poda-
nia ostatniej dawki inhibitora czynnika Xa przed
rozpoczeciem stosowania andeksanetu alfa. Na
podstawie istniejacych danych dotyczacych kliren-
su andeksanetu alfa nie zaleca si¢ dostosowania
jego dawki do stopnia wydolnosci nerek. Nie ba-
dano bezpieczefnstwa stosowania ani skutecznosci
leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci wa-
troby [36]. W przypadkach powaznego krwawie-
nia podczas stosowania inhibitoréw czynnika Xa
i braku specyficznego antidotum nalezy zastoso-
wac koncentraty czynnikéw kompleksu protrom-
biny (prothrombin complex concentrate, PCC)
w dawce 50 U/kg masy ciata [37].

Ogolne zasady postepowanie w przypadku
krwawienia u pacjentow przyjmujacych DOAC
przedstawiono na rycinie 2.

DOAC W CHOROBACH WATROBY

U pacjentéw z zaawansowang choroba watroby,
u ktérych planowana jest terapia DOAC zaleca
si¢ przeprowadzenie:

1. badania endoskopowego goérnego odcinka
przewodu pokarmowego. Rozpoznanie zyla-
koéw przelyku jest wskazaniem do rozpoczecia
profilaktyki krwawienia z wykorzystaniem za-
rowno niekardioselektywnych beta-blokerow

jak i endoskopowego opaskowania [38]. Za-
stosowanie karwedilolu/propranololu wyma-
ga redukcji dawki dabigatranu i edoksabanu.
Modyfikacja dawkowania nie dotyczy rywaro-
ksabanu i apiksabanu [39];

2. oceny wydolnosci funkcji watroby w oparciu
o skale CTP;

3. oznaczenia liczby plytek krwi. Zaleca sig
indywidualne podejmowanie decyzji odno$nie
leczenia przeciwkrzepliwego, gdy liczba ply-
tek krwi nie przekracza 50 x 10°/1 w oparciu
o miejsce i zasieg zakrzepicy, ryzyko rozszerze-
nia skrzepliny, obecnoSci aktywnego krwawie-
nia i dodatkowych czynnikéw ryzyka krwawie-
nia. Zalecenia te odwotuja si¢ przede wszystkim
do opinii ekspertow, gdyz brak danych z badan
klinicznych w tej grupie pacjentéw [23];

4. oceny wydolnoSci funkcji nerek.

Wszystkie DOAC mozna stosowaé u chorych

z przewlekla choroba watroby oraz marskoscia

watroby z lagodnymi zaburzenia jej czynnoSci

w klasie A w skali CTP bez modyfikacji dawko-

wania.

Nalezy unika¢ stosowania rywaroksabanu

u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami

czynnoSci watroby (marsko$¢ watroby klasa B

w skali CTP) ze wzgledu na dwukrotnie zwickszo-

na ekspozycje na lek [40]. Apibaksan, edoksaban

i dabigatran mozna stosowac w tej grupie chorych

zachowujac ostrozno$¢. U chorych obcigzonych

duzym ryzykiem krwawienia nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie lekéw w mniejszej dawce i pozostawié
ich pod Scistym nadzorem.

Nie zaleca si¢ stosowania zadnego z DOAC

u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnoSci

watroby, w tym z marskoscia watroby w klasie C

w skali CTP, koagulopatia zwiazana z choroba

watroby i klinicznie istotnym ryzykiem krwawie-

nia (Tabela 2.) [7-10, 15, 39, 41].

ZASTOSOWANIE DOAC W WYBRANYCH STANACH
KLINICZNYCH

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzy-
stwa Badan nad Watroba (European Association
for the Study of the Liver, EASL) ryzyko wystapie-
nia zdarzef zakrzepowych u pacjentow z marskos-
ciag watroby szacuje sie na co najmniej tak wysokie

28

HEPATOLOGIA @
2025



Stosowanie bezposrednich doustnych antykoagulantéw (DOAC) u pacjentéw z zaawansowang choroba watroby

jak w populacji ogdlnej [39]. Dane dotyczace czg-
stoSci wystepowania VTE u chorych z marskoScia
sa niejednoznaczne i nadal wymagaja doktadne-
go okreSlenia. Wyniki badan przeprowadzonych
wsrdd pacjentéw z marskoscia watroby przyjmo-
wanych do szpitala wskazuja, ze moze ona wyno-
si¢ od 1,8% do 7% [42, 43]. Z kolei Stine i wsp.
wykazali, ze wsrdd hospitalizowanych pacjentow
z marskoScia watroby ryzyko wystapienia DVT
bylo 2,5-krotnie wyzsze wsrod tych, u ktérych
doszto do jej rozwoju na podiozu niealkoholo-
wego sttuszczeniowego zapalenia watroby (non-
alcoholic steatohepatitis, NASH) w poréwnaniu
ze wszystkimi innymi analizowanymi czynnikami
etiologicznymi. NASH wiaze si¢ ze stanem nad-
krzepliwosci [44].

Dowiedziono takze, ze tradycyjne markery
krzepnigcia, takie jak INR 1 liczba plytek krwi,
nie byly dobrymi czynnikami predykcyjnymi VTE.
W analizie wieloczynnikowej role niezaleznego,

silnego predyktora zwiekszonego ryzyka rozwoju
VTE spetnialo niskie stezenie albuminy w surowi-
cy (iloraz szans 0,25 (95% CI 0,10-0,56)) [45]. Inne
badanie nie potwierdzito tego zwiazku [46]. Wska-
zuje si¢ jednak, Ze niedobor albuminy w surowicy
moze Swiadczy¢ o niskim poziomie endogennych
antykoagulantéw [45]. Uznanymi czynnikami ry-
zyka rozwoju VTE sa czarna rasa, niedozywienie i
obecnos¢ centralnej linii zZylnej. Nie wiadomo, czy
wspotistniejaca choroba nowotworowa, przewle-
kta niewydolno$¢ nerek lub zastoinowa choroba
serca zwickszaja, podobnie jak w populacji ogdl-
nej, ryzyko VTE w marskoSci watroby [39].

Zgodnie z zaleceniami EASL stosowanie
DOAC w VTE uznaje si¢ za bezpieczne u pacjen-
téw z przewlekla choroba watroby oraz marskoScia
watroby w klasie A w skali CTP. Nalezy je stoso-
wac ostroznie u pacjentéw w klasie B ze wzgledu
na mozliwos¢ kumulacji, a unika¢ u pacjentéw
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby w kla-
sie C skali CTP [39].

Pacjent z aktywnym krwawieniem

Mechanicznie ucisnij miejsce krwawienia, jezeli to mozliwe

Ocen stan hemodynamiczny, podstawowe parametry krzepniecia, morfologii krwi i czynnos¢ nerek

Okresl godzine przyjecia i dawke ostatniego DOAC i innych lekow stosowanych przez pacjenta

Niewielkie
krwawienie

Duze krwawienie
zagrazajace zyciu

Krwawienie do miejsca
krytycznego lub zagrozenie
zycia

Przerwij leczenie przeciwkrzepliwe i wykonaj interwencje diagnostyczne i leczenicze (patrz tekst)

Opdznij DOAC 0 1-2
dawki (lub wiecej

w zalezno$ci od stanu
zdrowia)

Ptynoterapia .Transfuzja krwi.
Rozwaz doustne podanie
wegla aktywnego lub ptukanie
zotgdka (patrz tekst).

Rozwaz podanie PCC

JOAC — doustne bezposrednie koagulanty, PCC — koncentrat kompleksu

Jrotrombiny

Ogodlne zasady postepowania w przypadku krwawienia u pacjentéw przyjmujacych DOAC [na podstawie 12].

Ptynoterapia. Transfuzja krwi .
Podaj specyficzne antidotum.
Podaj PCC, jezeli antidotum
niedostepne.

Podaj ptytki krwi, jezeli istniejg
wskazania.

Monitoruj poziom DOAC.
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Dawkowanie DOAC w zaleznosci od stopnia wydolno$ci watroby i nerek

Czynnos¢ watroby

Rywaroksaban

Apiksaban

Edoksaban

Dabigatran

Przewlekta choroba Standardowa Standardowa Standardowa Standardowa
watroby (bez marskosci) dawka dawka dawka dawka
Marskos$¢ Standardowa Standardowa Standardowa Standardowa
Child-Pugh A dawka dawka dawka dawka
Marskos$¢ P/wskazan Ostroznie (reduk- | Ostroznie (reduk- (Cr)es(tﬁfg.'ae
Child-Pugh B Y cja dawki, nadzor) | cja dawki, nadzér) oa
dawki, nadzor)
Marskos¢
Child-Pugh C P/wskazany P/wskazany P/wskazany P/wskazany

Czynnos¢ nerek

CrCl > 50 mi/min Standardowa Standardowa Standardowa Standardowa
dawka dawka dawka dawka
Standardowa Rozwazyc
CrCl 50-30 ml/min Redukcja dawki Redukcja dawki indywidualnie
dawka . .
redukcje dawki
CrClI 30-15 ml/min Redukcja dawki Redukcja dawki Redukcja dawki P/wskazany
CrCl < 15 ml/min P/wskazany P/wskazany P/wskazany P/wskazany

CrCl - klirens kreatyniny

Zakrzepica zyty wrotnej

Zakrzepica zyly wrotnej u pacjentoéw z marskoscia
watroby czesto przebiega bezobjawowo, ale moze
sprzyja¢ wystapieniu ostrej dekompensacji pod
postacia krwawienia z zylakéw przelyku, wodo-
brzusza. PVT prowadzi do zwigekszonej Smier-
telnoSci pacjentéw z marskoScia watroby zarow-
no przed jak i po przeszczepieniu watroby [47].
Uzyskanie rekanalizacji zyly wrotnej poprawia
rokowanie w tej grupie pacjentéw. Zgodnie
z mi¢dzynarodowym konsensusem Baveno VII
u pacjentéw z marskos$cia watroby i niedawno
(< 6 miesigcy) rozpoznang PVT z catkowitym
(brak swiatta naczynia) lub czeSciowym (zakrzep
blokujacy > 50% pierwotnego $wiatla naczynia)
zamknieciem jej pnia, w kazdym przypadku obja-
wowej PVT oraz u pacjentow, ktorzy sa potencjal-
nymi kandydatami do przeszczepienia watroby,
nalezy rozpoczac¢ leczenie przeciwkrzepliwe [48].
U pacjentéw z marskoScia watroby z minimalna
zakrzepica (zakrzep blokujacy < 50% pierwot-
nego $wiatla naczynia) nalezy rozwazy¢ podanie
antykoagulanta, jesli zakrzepica wykazuje postep

w ciagu 1-3 miesiecy lub jesli zakrzep rozprze-
strzenia sie¢ w zyle krezkowej gornej [48].

Leki przeciwkrzepliwe w dawce terapeutycz-
nej nalezy stosowac¢ przez co najmniej 6 miesiecy.
Wezesniejsze zakonczenie leczenia moze skutko-
waé nawrotem zakrzepicy [38, 49]. Dlugotrwata
antykoagulacja powinna by¢ rozwazana u pacjen-
téw z zakrzepica zyly krezkowej gérnej, niedo-
krwieniem jelit w wywiadzie oraz u kandydatéw
do przeszczepienia watroby [38].

W badaniu poréwnujacym skutecznos$¢ warfa-
ryny i edoksabanu, znacznie wyzszy odsetek pa-
cjentéw otrzymujacych edoksaban osiagnal catl-
kowite ustapienie PVT (70% vs. 20%), a znacznie
nizszy (5% vs. 47%) mial progresje zakrzepicy
[50]. Wyniki badania poréwnujacego rywaroksa-
ban z warfaryna w leczeniu ostrej PVT wykazaly,
ze leczenie rywaroksabanem wigzato si¢ z rekana-
lizacja zyly wrotnej w znacznie wyzszym odsetku
(34/40) w pordwnaniu z warfaryna (18/40) [51].
W obu badaniach czesto$¢ wystepowania powiktan
krwotocznych byta podobna lub nizsza u pacjen-
tow leczonych DOAC. Nalezy jednak zachowaé
ostrozno$¢, w szczegdlnosci podczas stosowania
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rywaroksabanu i dabigatranu, poniewaz wiaze si¢
0ono z wyzsza czestoscig wystepowania powaznych
krwawien z przewodu pokarmowego [52, 53].
Konsensus Baveno VII rekomenduje rozpo-
czecie terapii PVT od LMWH, natomiast DOAC
obok VKA i LMWH s3 zalecane w leczeniu
podtrzymujacym [48]. Z kolei Migedzynarodowe
Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy (Interna-
tional Society on Thrombosis and Haemostasis,
ISTH) sugeruje stosowanie DOAC lub LMWH
z/bez VKA u pacjentow z marskoScia watroby
w klasie A lub B w skali CTP, natomiast samej
LMWH (lub jako pomostu do VKA u pacjentow
z prawidlowym wyjSciowym INR) u pacjentow
z marsko$cig watroby w klasie C w skali CTP [23].

Migotanie przedsionkéw

Migotanie przedsionkOw jest najczestszym zabu-
rzeniem rytmu serca u dorostych. W metaanalizie
obejmujacej 385 866 pacjentéw z marskoscig wa-
troby ogdlna czesto$¢ jego wystepowania wynosita
5,0% (95% CI, 2,8%-8,6%) [54]. Wykorzystujac
model schytkowej niewydolnosci watroby (Model
for End-stage Liver Disease, MELD) wykazano, ze
czestos$¢ wystepowania AF bylta wyzsza przy wigk-
szym nasileniu choroby watroby i wynosila 3,7%
i 20,2% odpowiednio u pacjentéw z MELD < 10
i > 30 [55]. Marsko$¢ watroby nie chroni pa-
cjentow z AF przed udarem niedokrwiennym.
Ryzyko udaru niedokrwiennego i krwotoczne-
go u pacjentéw z marskoScia watroby i migota-
niem przedsionkéw oraz oceng CHA2DS2-VASc
> 2 nieleczonych przeciwkrzepliwie moze by¢
wyzsze niz u chorych bez marskosci watroby (od-
powiednio HR, 1,10; 95% CI, 1,00-1,20; i HR,
1,20; 95% CI, 1,01-1,42) [56]. Rozpoczecie lecze-
nia przeciwkrzepliwego AF w tej grupie pacjen-
tow nie jest tatwym zadaniem, poniewaz obec-
nos$¢ przewlektej choroby watroby jest jednym
z gtéwnych czynnikow ryzyka krwawienia. Skala
HAS-BLED (skala oceny ryzyka krwawienia
u chorych z AF) uwzglednia przewlekla chorobe
watroby (np. marsko$¢) lub biochemiczne cechy
istotnego uszkodzenia watroby (np. bilirubina > 2x
GGN + ALT/AST/fosfatazazasadowa >3x GGN)
a takze naduzywanie alkoholu (> 8 jednostek/
tydzien) jako niezalezne czynniki ryzyka krwawie-
niaw AF i powinna by¢ wykorzystywana przed roz-
poczeciem doustnej antykoagulacji w celu wyboru

odpowiednich kandydatow do terapii [57]. Podob-
nie oceny pacjentéw nalezy dokona¢ w oparciu
o skale CHA2DS2-VASc (skala oceny ryzyka
udaru niedokrwiennego mdzgu u chorych z AF).
DOAC sa zalecane jako leczenie pierwszego rzu-
tu w profilaktyce udaru mézgu u chorych z AF
[39]. Dane z badania retrospektywnego, do kto-
rego wlaczono 10 209 chorych z przewlekla choro-
ba watroby, z ktérych 4 421 (43,2%) przyjmowato
warfaryne, 2 721 (26,7%) apiksaban, 2211 (21,7%)
rywaroksaban, a 851 (8,3%) dabigatran wykazaly,
7e czestos¢ wystepowania udaru niedokrwienne-
go/zatorowosci systemowej na 100 osobolat wyno-
sita 2,2; 1,4; 2,6 1 4,4 odpowiednio dla DOAC jako
klasy, apiksabanu, rywaroksabanu i warfaryny.
Czesto$¢ wystepowania powaznych krwawien na
100 osobolat wynosita 7,9; 6,5; 9,1 i 15,0 odpo-
wiednio dla DOAC jako klasy, apiksabanu, rywa-
roksabanu i warfaryny. W poréwnaniu z warfa-
ryna, ryzyko hospitalizacji z powodu powaznego
krwawienia bylo nizsze w przypadku DOAC jako
klasy (HR, 0,69 [95% CI, 0,58-0,82]), apiksabanu
(HR, 0,60 [95% CI, 0,46-0,78]) i rywaroksa-
banu (HR, 0,79 [95% CI, 0,62-1,0]). Ryzyko
hospitalizacji z powodu powaznego krwawienia
bylo jednak wyzsze w przypadku rywaroksabanu
w poréwnaniu z apiksabanem (HR, 1,59 [95% CI,
1,18-2,14]) [58]. Wyniki te pozwalaja przypusz-
czaé, ze pacjenci z choroba watroby i AF odnosza
korzysci ze stosowania DOAC.

Wigkszo§¢ miedzynarodowych  wytycznych
wskazuje, ze wszystkie DOAC moga by¢ bezpiecz-
nie stosowane u pacjentéw z marskoScia watroby
w klasie A w skali CTP, dabigatran, apiksaban
i edoksaban z zachowaniem ostroznosci u pacjen-
téw z marskoScia watroby w klasie B skali CTP.
Wszystkich DOAC nalezy unika¢ w marskosci wa-
troby w klasie C w skali CTP [59, 60]. Amerykan-
skie Towarzystwo Gastroenterologiczne sugeruje
stosowanie DOAC w profilaktyce udaru mézgu
w AF w wyrownanej marskoSci watroby u pacjen-
téw z wyzsza punktacjg w skali CHA2DS2VASc
jednoczes$nie stwierdzajac, ze pacjenci z mar-
skoScia watroby w klasie C w skali CTP i/lub ni-
ska punktacja w skali CHA2DS2-VASc moga
,rozsadnie” rezygnowac z leczenia przeciwkrze-
pliwego [61].
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PODSUMOWANIE

Podsumowujac, pacjenci z zaawansowana cho-
roba watroby sa narazeni na zwigkszone ryzyko
zdarzefi zakrzepowych, a zapobieganie tym powi-
ktaniom pozostaje waznym celem leczenia. Wybor
leku przeciwkrzepliwego zalezy od wielu czynni-
kéw, w tym stopnia zaawansowania choroby wa-
troby. DOAC s3 jedna z opcji terapeutycznych
stosowanych w tej grupie chorych.
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Niestosowanie sie do zalecen moze wynika¢ z pomijania dawek lekow, przerwania terapii lub utraty opieki nastep-
czej. Prowadzi to do nieskutecznosci leczenia, co skutkuje stratami zdrowotnymi dla pacjentow, kosztami spo-
tecznymi i finansowymi oraz konsekwencjami epidemiologicznymi, zwigzanymi z szerzeniem sie zakazen. Niniej-
szy artykut analizuje przyczyny i skutki niestosowania sie do zalecen przez pacjentow zakazonych wirusem HCV.
Przedstawiono rowniez strategie zmniejszajgce ryzyko niestosowania sie do zalecen, ktére mozna wdrozy¢ poprzez
uproszczenie procesu leczenia, poprawe komunikaciji miedzy lekarzem a pacjentem oraz zwiekszenie swiadomosci
pacjentéw na temat wirusa HCV i ryzyka wynikajacego z nieprzestrzegania zalecen. Skutecznos¢ dostepnych lekéw
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym w leczeniu zakazen HCV u prawie wszystkich pacjentow, ktdrzy ukon-
czyli terapie, oznacza, ze nie nalezy spodziewac sie autoryzacji nowych preparatow terapeutycznych. W zwiazku
z tym i w Swietle braku szczepionki profilaktycznej, gtdwna uwaga w globalnej eliminacji HCV musi zosta¢ skupiona
na programach badan przesiewowych, poprawie dostepnosci lekdw i zmniejszeniu ryzyka niestosowania sie do
zalecen.

adherencja terapeutyczna, stosowanie sie do zalecen HCV, watroba, terapia, wirusowe zapalenie
watroby

Non-adherence may be related to skipping drug doses, discontinuation of therapy, or loss of follow-up. It leads to
the ineffectiveness of treatment, associated with individual health losses, social and financial costs, and epidemiolo-
gical consequences if it is associated with infections. The article analyses the causes and effects of non-adherence
to treatment in patients infected with HCV. It also presents strategies to reduce the risk of non-adherence, which
can be implemented by simplifying the treatment process, improving communication between the doctor and the
patient, as well as improving patients’ knowledge about HCV, and facilitating the understanding of the risks asso-
ciated with non-adherence. Since the treatment of HCV infections with currently used direct-acting antiviral drugs
is effective in almost all patients who complete medication, no new drugs are to be expected. Consequently, and
in light of the lack of a prophylactic vaccine, the main focus in the global elimination of HCV must be on screening
programs, improving drug availability and reducing the risk of non-adherence.

adherence, compliance, HCV, liver, treatment, viral hepatitis
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WSTEP

Wedlug najnowszych szacunkéw zakazenie wiru-
sem zapalenia watroby typu C (HCV) dotyczy
okoto 0,63% ludzkosci, tj. okoto 50 mln ludzi na
calym Swiecie. Liczba ta zmniejszyta si¢ w ostat-
nich latach, gléwnie dzieki dostgpnosci od ok. 10
lat skutecznych i bezpiecznych lekoéw przeciwwi-
rusowych o bezpoSrednim dziataniu (DAA) [1].
Poniewaz te nowoczesne terapie sa podawane
doustnie i wymagaja stosunkowo krétkiego cza-
su leczenia, mogg by¢ przepisywane pacjentom
na masowg skale w schematach leczenia, ktére
nie wymagaja intensywnego monitorowania [2].
W 2016 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
ogtosita plan wyeliminowania wirusowego zapale-
nia watroby typu B i C jako zagrozenia dla zdro-
wia publicznego do 2030 r. Bedzie to mozliwe jesli
zintensyfikowane zostang badania przesiewowe
i zapewniony zostanie powszechny dostep do
wysoce skutecznych lekéw DAA [3].

Nieleczona infekcja wirusem HCV u wigkszo-
Sci zakazonych oséb prowadzi do rozwoju prze-
wlektego zapalenia watroby, marskosci watroby
i/lub raka watrobowokomoérkowego (HCC) [4].
Poniewaz profilaktyczna szczepionka przeciwko
wirusowi HCV jest niedost¢pna i nadal trudna
do opracowania, kluczowa strategia eliminacji
zakazenia, a tym samym zapobieganie marskosci
i rakowi watroby, jest jak najwczeSniejsze wykrycie
i leczenie zakazenia. Obecne terapie wykazuja
niemal 100% skuteczno$¢ i pozwalaja wielu pa-
cjentom na znaczna redukcje zapalenia oraz wiok-
nienia watroby [2, 5, 6].

W sytuacji tak wysokiej skutecznosci leczenia
i doskonatego profilu bezpieczefistwa, najmniej
wiarygodnym elementem procesu terapeutycz-
nego jest pacjent, ktéry moze nie stosowac sie do
zalecen lekarskich poprzez pomijanie dawek
lekéw, catkowite przerwanie terapii lub niezgla-
szanie si¢ na ocen¢ bezpieczenstwa i skutecznosci
leczenia [7]. Nieprzestrzeganie zalecefi terapeu-
tycznych, opisywane zwykle jako brak adherencji
(od anglojezycznego non-adherence), prowadzi¢
moze do nieskutecznoSci leczenia. To z kolei
wiaze si¢ z oczywistymi indywidualnymi stratami
zdrowotnymi pacjenta, ale takze znacznymi kosz-
tami spotecznymi i finansowymi, a w przypadku
choréb zakaznych konsekwencjami epidemio-
logicznymi, wynikajacymi z mozliwosci dalszego

rozprzestrzeniania si¢ zakazenia [8, 9, 10]. W tym
artykule przeanalizowaliSmy przyczyny i skutki
nieprzestrzegania zalecefi leczniczych przez pa-
cjentow zakazonych HCV wraz z oméwieniem
potencjalnych sposobdéw ograniczania ryzyka ta-
kich zdarzen.

AKTUALNA TERAPIA ZAKAZEN HCV

Obecnie zalecane i stosowane leczenie zaka-
zen HCV polega na polaczeniu 2 lub 3 DAA,
z ktorych kazdy jest inhibitorem jednego z trzech
niestrukturalnych biatek wirusa (NS3, NS5A lub
NS5B) (NS) biatka, odpowiedzialnego za replika-
cje wirusa [11-14]. Najczesciej stosowane sa gleka-
prewir (GLE) i woksylaprewir (VOX) —inhibitory
proteazy NS3, pibrentaswir (PIB) i welpataswir
(VEL) — inhibitory NS5A oraz sofosbuwir (SOF)
— inhibitor polimerazy NS5B [2].

Kombinacje GLE/PIB oraz SOF/VEL, sku-
teczne wobec wszystkich genotypéw HCV, sa
obecnie standardem terapii i definiowane jako
leki pangenotypowe. WHO zalicza do tej grupy
takze daklataswir (DCV) stosowany z sofosbuwi-
rem, cho¢ DCV stracit autoryzacje Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA) [14]. W rzadkich przy-
padkach niepowodzenia terapii DAA zaleca si¢
zastosowanie potrojnego schematu VOX/SOF/
VEL. Terapie genotypowo-swoiste, pomimo ze
skuteczne, to jednak ze wzgledéw praktycznych
stracily zastosowanie (Tabela 1) [11-14]. Prak-
tycznie odstapiono réwniez od dotaczania rybawi-
ryny (RBV) ze wzgledu na dziatania niepozadane,
niewystarczajace dowody na poprawe skuteczno-
Sci nowoczesnych opcji terapeutycznych, a takze
jej niedostepnosci.

WspotczesSnie stosowane terapie gwarantu-
ja uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR) u niemal wszystkich pacjentéw, z ktérych
wielu ma niewykrywalne HCV RNA nawet po
pierwszym dniu leczenia [15]. Pomimo, ze dla
uzyskania SVR konieczna jest terapia 8-12 tygo-
dniowa, to istnieja przestanki, ze nawet krotsze
niz 4 tygodnie leczenie ma szanse powodzenia
u niektorych pacjentéw, co jednak nie jest zale-
cane ze wzgledu na brak jednoznacznych danych
definiujacych populacje, ktéra mogtaby skorzystaé
ze skrdcenia terapii [16, 17].
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Kombinacje pangenotypowych i genotypowo swoistych lekéw przeciwwirusowych o bezposrednim dziataniu,
stosowanych obecnie i w przesztosci w leczeniu zakazert HCV.nie posiadaja juz autoryzacji Europejskiej Agencji Lekdw

(EMA)
inhibitory inhibitory iinhibitory Nazwa handlowa | Czas leczenia
NS3 NS5A NS5B leku
Glekaprewir Pibrentaswir 3 Maviret 8-161yg.
Pangenotypowe (GLE) (PIB)
B Welpataswir Sofosbuwir Epclusa 12yg.
(VEL) (SOF)
Woksylaprewir Welpataswir Sofosbuwir Vosevi 8-12 tyg.
(VOX) (VEL) (SOF
Grazoprevir Elbasvir _ Zepatier 1016 t
(GZR) (EBV) P ¥
Genotypowo _ Ledipaswir Sofosbuwir . g
Swolste (LDV) (SOF) Harvoni 8-24 tyg.
Parytaprewir/ Ombitaswir Dasabuwir o .
Ritonawir (OBV) (DSV) Viekirax*+Exviera* | 8-12 tyg.
(PTV/N)
Daclataswir Sofosbuwir Daklinza*+Sovaldi | 12-24 tyg.
(DCV) (SOF)

* nie posiadajg juz autoryzacji Europejskiej Agenciji Lekow (EMA)

POMIJANIE DAWEK LEKOW | NIEREGULARNE
ICH PRZYJMOWANIE

Pomimo prostoty i skutecznosci schematow lecze-

nia DAA, przestrzeganie zalecefi pozostaje klu-
czowym warunkiem dla osiggniecia SVR. Szacu-
je sie, ze wskaznik pominietych dawek w terapii
DAA waha si¢ od 8% do 17% [18-20]. Gléwnym
tego powodem jest zapominanie o konieczno-
Sci przyjecia leku. W przypadkach pominigcia
pojedynczej dawki DAA wystarczy kontynuowanie
leczenia zgodnie z zaleceniami, bez zwigkszania
kolejnej dawki. Zwiazek miedzy przestrzeganiem
zalecen a skutecznoScia terapii nie jest liniowy,
a badania pokazuja, ze wysokie wskazniki SVR
mozna nadal osiggnaé pomimo pominiecia niekto-
rych dawek [21]. NajczeSciej pomijanie dawek jest
wynikiem dzialania czynnikéw zwigzanych ze sty-
lem zycia, demograficznych lub stanem zdrowia.

CZYNNIKI ZWIAZANE ZE STYLEM ZYCIA

Uzaleznienie od substancji, zaréwno od dozylnie
przyjmowanych substancji psychoaktywnych, jak i

alkoholu, jest istotnym czynnikiem prognostycz-
nym nieprzestrzegania zalecen w terapii DAA
[20, 22]. Jest to zwykle efektem wspotwystepo-
wania czynnikéw, takich jak niestabilne warunki
Zycia, brak rutyny, obnizona motywacja wynika-
jaca z braku koncentracji na celach zdrowotnych
oraz ograniczone umiejetno$ci organizacyjne.
Nalezy zdecydowanie podkreslié, ze przyjmowa-
nie narkotykdéw dozylnie lub uzaleznienie alko-
holu, zaréwno w przesztosci, jak i obecnie, nie
moze by¢ postrzegane jako przeciwwskazanie do
leczenia HCV [23]. Zapewnienie takim osobom
ukierunkowanego wsparcia przed rozpoczeciem
leczenia zwicksza szanse przestrzeganie zalecen
i zwieksza osiagniecie SVR. Przyktadowo, osoby
uzaleznione od opioidéw, ktére podczas lecze-
nia HCV otrzymuja terapie zastepcza agonistami
(buprenorfina, buprenorfina-nalokson lub me-
tadon), wykazuja poziom przestrzegania zalecen
poréwnywalny z pacjentami bez takich obciazen
[24]. Co istotne, nawet suboptymalne przestrzega-
nie zalecefi w tej populacji gwarantowalo uzyska-
nie SVR w badaniu klinicznym z LDV/SOF [25].
W miedzynarodowych, wieloosrodkowych bada-
niach SIMPLIFY i D3FEAT, do ktdrych zrekru-
towano uczestnikow z wywiadem niedawnego
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dozylnego przyjmowania narkotykéw, 40% uzna-
no za niestosujacych sie do leczenia SOF/VEL
lub OBV/PTV/r+DSV+RBV, przy czym brak
adherencji stwierdzano przede wszystkim w pdz-
niejszej fazie terapii, gdy leki przeciwwirusowe
maja na celu jedynie podtrzymanie efektu wczes-
niej uzyskanej niewykrywalno$ci wiremii [26].
Do gléwnych czynnikéw sprzyjajacych brakowi
adherencji nalezaly: niedawne iniekcje narkoty-
koéw, brak statego miejsca zamieszkania oraz te-
rapia wymagajaca dawkowania dwa razy dziennie.
Nie zaobserwowano jednak réznic w SVR miedzy
osobami, ktére opuscily co najmniej siedem ko-
lejnych dawek, a tymi, ktére w petni przestrzegaly
rezimu terapii [26].

CZYNNIKI DEMOGRAFICZNE

Badania wskazuja, ze mtodsi doro$li (ponizej
30-35 lat) czeSciej nie przestrzegaja zalecen [20].
Wynika to prawdopodobnie ze stylu zycia, inne-
go sposobu postrzegania ryzyka, mniejszej tro-
ski o zdrowie i niecheci do korzystania z opieki
zdrowotnej. Mlodsi pacjenci moga nie odczuwac
pilnej potrzeby przestrzegania zalecef, szcze-
gblnie gdy zakazenie przebiega tagodnie lub nie
wykazuje oznak uszkodzenia watroby, co jest cha-
rakterystyczne dla wczesnego stadium choroby.
Dodatkowo w tej grupie czeSciej niz u starszych
dorostych, obserwuje si¢ uzywanie narkotykow
i spozywanie alkoholu, co réwniez moze negatyw-
nie wplywa¢ na przestrzeganie zalecen. Ponadto
mlodsi pacjenci moga mie¢ nizszy poziom wiedzy
na temat zdrowia lub gorzej rozumie¢ znaczenie
przestrzegania zalecefi. Najnowsza analiza duzej
bazy danych obejmujacej 3505 pacjentéw leczo-
nych z powodu zakazenia HCV w wieku powyzej
65 lat wykazala, ze najwigksza skuteczno$¢ terapii
osiagano u pacjentéw w 9 dekadzie zycia. Moze to
sugerowac, ze wigcksza determinacja u osob star-
szych sprzyja przestrzeganiu zalecen [27].
Ponadto ryzyko nieprzestrzegania zalecen
dotyczacych leczenia DAA byto wyzsze u pacjen-
tow czarnoskérych w poréwnaniu z innymi gru-
pami rasowymi. Podobne dysproporcje rasowe
w przestrzeganiu zalecei zaobserwowano réwniez
w leczeniu innych choréb. Zaleznosci te sg praw-
dopodobnie wieloczynnikowe i obejmuja trudnosci

w komunikacji z pacjentami, nizszy poziom wie-
dzy zdrowotnej, gorsza sytuacje spoteczno-ekono-
miczna i ograniczone zaufanie do systemu opieki
zdrowotnej [28, 29].

CZYNNIKI ZDROWOTNE

Pacjenci zakazeni HCV moga zmagac si¢ ze znacz-
nym obcigzeniem lekami przepisywanymi w celu
leczenia choréb wspotistniejacych, w tym choréb
niezakaznych. Dlatego wlaczenie dodatkowego
leczenia DAA przez 8-12 tygodni moze wptywad
na przestrzeganie zalecen, zwlaszcza ze poliprag-
mazja czesto wiaze sie z zapominaniem, szczegol-
nie u starszych pacjentéw [30]. Pomimo, Ze cho-
roby psychiczne sg uznawane za oczywisty czynnik
mogacy wplywac niekorzystnie na przestrzeganie
zalecenn terapeutycznych [31], nie potwierdzo-
no tego w przypadku terapii zakazenh HCV [20].
Moze to czeSciowo wynikaé z tego, ze tacy pacjen-
ci sa na ogot czedciej traceni z obserwacji, wiec nie
maja oceny SVR w poréwnaniu z pacjentami bez
choréb psychicznych [32]. Ciekawym spostrze-
Zzeniem jest, ze u pacjentow wspotzakazonych
wirusem niedoboru odpornoéci ludzkiej (HIV)
i wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) naste-
puje poprawa przestrzegania zalecen dotyczacych
stosowania lekow po wiaczeniu terapii DAA [33].
Zjawisko to mozna wiarygodnie wyjasni¢ czest-
szymi kontaktami z opieka zdrowotna, poniewaz
dtugotrwata terapia wymaga regularnych wizyt,
wydawania lekéw i badan kontrolnych. Ponadto
osoby wspodtzakazone HIV/HBV moga by¢ bar-
dziej przyzwyczajone do przestrzegania ztozonych
schematéw leczenia i by¢ wysoce zmotywowane
do radzenia sobie z dodatkowymi zagrozeniami
zdrowia, co sprzyja lepszemu rozumieniu ryzyka
pogorszenia rokowania i wptywu na przezycie.

PRZEDWCZESNE ZAKONCZENIE TERAPII

Oprocz doskonatej skutecznosci, schematy DAA
charakteryzuja si¢ znacznie krotszym czasem
trwania terapii i duzo bardziej korzystnym pro-
filem bezpieczenistwa w poréwnaniu z leczeniem
interferonowym (IFN) [34]. Nadal jednak zdarza-
ja sie pacjenci, ktorzy przerywaja terapie przed
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wyznaczonym czasem z réznych powodow [35].
Analizy, zaréwno w badaniach klinicznych, jak
i w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWE), kon-
centruja si¢ gléwnie na ocenie skutkoéw terapii
przeciwwirusowej u pacjentdw, ktorzy sa leczeni
przez okres zgodny z zaleceniami i charakterystyka
produktu. W zwigzku z tym dane dotyczace popu-
lacji osob, ktore przerywaja leczenie, zwlaszcza na
bardzo wczesnym etapie, sa skape. Czas, ponizej
ktérego przerwanie terapii prowadzito do spadku
skutecznosci leczenia wynosit 8 lub 12 tygodni,
w zaleznoSci od stosowanego schematu leczenia
i cech pacjenta [11]. W badaniach klinicznych
przerwanie terapii jest niemal wylacznie wyni-
kiem dziatah niepozadanych, nawet jesli nie sa
one zwiazane z samg terapia. Pacjenci ci sa nadal
monitorowani zgodnie z protokotem, co pozwa-
la na ocene efektéw przerwanej terapii. Jednak
z uwagi na rzadkos¢ takich przypadkéw, zjawisko
to nie jest przedmiotem szczegdlowych analiz.
Inaczej wyglada sytuacja w badaniach RWE, gdzie
pacjenci czesciej przerywaja leczenie z réznych
powododw, a wielu z nich jest traconych z obserwa-
cji, co uniemozliwia poznanie ich dalszych loséw.

W duzym badaniu obserwacyjnym przepro-
wadzonym w Kanadzie z udzialem ponad 26 tys.
pacjentow odnotowano czgsto$¢ przerwania tera-
pii na poziomie 2,5-9,6% w zaleznoSci od schema-
tu leczenia [36]. Wieksze ryzyko przedwczesnego
zakofczenia terapii stwierdzono u kobiet, pa-
cjentéw z niedokrwistoScia, osob naduzywajacych
alkoholu, leczonych w ramach publicznego syste-
mu opieki zdrowotnej oraz obciazonych choroba-
mi wspotistniejacymi. Czesto$¢ przerwan terapii
malata wraz z wiekiem pacjentéw [36]. Z kolei
w brazylijskim badaniu obejmujacym 214 pacjen-
tow leczonych schematami opartymi na SOEF,
starszy wiek oraz zaawansowana choroba wa-
troby zwigkszaly ryzyko przerwania terapii [37].
W kohorcie 1483 pacjentéw w USA leczonych
SOF/VEL w latach 2014-2015, ple¢ zefiska i pub-
liczne ubezpieczenie zdrowotne byly czynnikami
zwiekszajacymi ryzyko przerwania leczenia. W tym
badaniu RWE wykazano rowniez, ze wczeSniejsze
niepowodzenie terapii negatywnie wplywato na
przestrzeganie aktualnego schematu, cho¢ ogdl-
ny wskaznik przerwan byl niski i wynosit 3% [38].
Znacznie wyzszy wskaznik przerwania terapii,
wynoszacy 9%, odnotowano w duzym australij-
skim retrospektywnym badaniu obejmujacym pra-

wie 90 tys. zakazonych HCV leczonych DAA [39].
Co wazne, zauwazono, ze cz¢stos¢ przerwan wzro-
staz 6% w2016 r. do 15% w 2021 r., co zbieglo si¢
z przejeciem leczenia przeciwwirusowego u osob
przyjmujacych narkotyki przez podstawowa opie-
ke zdrowotng. W badaniu wykazano, ze miodszy
wiek, pte¢ zefiska, niskie dochody, réwnoczesne
leczenie HIV, odlegle miejsce zamieszkania, dtuz-
szy czas terapii oraz schematy DAA wymagaja-
ce wigkszej liczby tabletek dziennie, zwickszaly
ryzyko przerwania leczenia [39]. Odnotowano
rowniez dwukrotnie wyzszy wskaznik podejmo-
wania reterapii u pacjentéw, ktérzy przerwali
leczenie po pierwszych 28 dniach w poréwnaniu
z tymi, ktérzy przerwali terapi¢ po 56 dniach [30].
W polskim badaniu EpiTer-2 przerwanie tera-
pii, oprocz dziatah niepozadanych, bylo zwiazane
z progresja choroby watroby lub obecnoscia cho-
rob wspotistniejacych. W okoto 20% przypadkow
decyzja o zakoficzeniu leczenia nie miata podstaw
medycznych [17]. Osoby, ktére przerwaly leczenie
w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy ukonczyli je
zgodnie z planem, byly znacznie starsze, przeby-
ty wcze$niej nieskuteczna terapie, a takze czeSciej
mialy marsko$¢ watroby z dekompensacja w wy-
wiadzie lub na poczatku leczenia. Wskaznik prze-
rwania leczenia w tym badaniu byl bardzo niski
i wyniost zaledwie 1,2%, a u polowy pacjentéw,
ktorzy nie ukonfczyli leczenia, znana byla sku-
tecznoS¢ terapii oceniona po 12 tygodniach od
jej przerwania. Dzieki temu ustalono, ze nawet
przerwanie leczenia przed uplywem 4 tygodni nie
wyklucza sukcesu terapeutycznego, szczegdlnie
u pacjentéw z niska wyjSciowa wiremia [17]. Po-
dobne wyniki uzyskano w badaniu NAVIGATO-
RE obejmujacym 365 pacjentow, ktorzy przerwali
terapie a mimo to uzyskali wysokie wskazniki SVR
po leczeniu trwajacym co najmniej 4 tygodnie
u chorych bez marskosci i 8 tygodni z marskoscia
watroby [40].

UTRATA Z OBSERWACJI PO LECZENIU

Utrata chorych z obserwacji po leczeniu (ang.
lost to follow-up; LTFU) zakazenia HCV stano-
wi istotng bariere dla skutecznego $wiadczenia
opieki, gdyz uniemozliwia oceng¢ SVR i potrze-
be ewentualnej poézniejszej opieki medycznej
obejmujacej monitorowanie przebiegu choroby
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watroby. W duzym polskim badaniu obserwa-
cyjnym (EpiTer-2) obejmujacym okoto 19 tys. pa-
cjentow poddawanych terapii DAA udokumen-
towano bardzo niski wskaznik LTFU wynoszacy
2,7% [41], ktory w wiekszosci badan RWE wynosi
okolo 10%, osiagajac w pewnych populacacj na-
wet 25% [42, 43]. Rozbieznosci te sa prawdopo-
dobnie wynikiem réznic w profilach pacjentow
i strategiach ich monitorowania.

Ustalenia na temat wptywu ptcina ryzyko LTFU
sa rozbiezne. W wielu badaniach, w tym polskim
(EpiTer-2), wtoskim i niemieckim pte¢ meska
zostata zidentyfikowana jako predyktor LTFU [41,
43, 44], natomiast badanie REACH-C z Australii
nie wykazato zwigzku takiego zwiazku [45]. Mtod-
szy wiek jest kolejnym czynnikiem wskazywanym
w niektorych badaniach jako zwiekszajacy ryzy-
ko LTFU, co jednak nie znalazto potwierdzenia
w analizie wieloczynnikowej w badaniu EpiTer-2
[41, 43, 45]. Z kolei pacjenci z wywiadem niesku-
tecznej terapii przeciwwirusowej maja tendencje
do wigkszego zaangazowania w ponowne lecze-
nie, prawdopodobnie dlatego, ze doSwiadczyli
konsekwencji zdrowotnych zwiazanych z progre-
sja choroby, ich znajomos¢ procedur zwiazanych
z leczeniem jest lepsza, a motywacja wyzsza w po-
rownaniu do os6b leczonych po raz pierwszy [41].
Wigksze ryzyko LTFU udokumentowano takze
u pacjentow zakazonych genotypem 3, co zapew-
ne jest zwigzane z faktem, ze terapia tych chorych
przed era schematow pangenotypowych wymaga-
a dtuzszacego czasu stosowania lekow [46].

Uzaleznienie od narkotykow, zarowno w prze-
sztosci, jak i trwajace, jest dobrze udokumento-
wanym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do LTFU
w leczeniu HCV [44]. Wielu z pacjentéw uza-
leznionych od narkotykéw doswiadcza znacznej
niestabilnosci spoteczno-ekonomicznej, w tym
niepewnosci mieszkaniowej, bezrobocia i ograni-
czonego dostepu do opieki zdrowotnej. Dodatko-
wo obawa przed stygmatyzacja w placowkach opie-
ki zdrowotnej moze zniecheca¢ do odbycia wizyty
koficowej, z ktéra nie wiaze si¢ juz otrzymanie
lekéw. Duze badania RWE dostarczyly sprzecz-
nych informacji na temat wptywu wspoétzakazenia
HIV, niektére wykazaly znacznie wieksze ryzyko
LTFU w tej populacji, ale inne tego nie potwier-
dzity, co sugeruje mozliwy wptyw zréznicowanych
populacji i systemdéw opieki zdrowotnej [41, 46].
Bardziej jednoznacznie oceniany jest wpltyw spo-

zywania alkoholu na retencje pacjentow w obser-
wacji niezaleznie od systemow opieki zdrowotnej
i badanych populacji. Zaréwno dane z analizy
amerykanskich weteranéw, pacjentdw z niemie-
ckiego rejestru WZW typu C, a takze polskiego
projektu EpiTer-2, dokumentuja wyzszy wskaznik
LTFU uoséb uzaleznionych od alkoholu. Depresja
i inne zaburzenia psychiczne, w tym schizofrenia,
choroba afektywna dwubiegunowa, zaburzenia
osobowosci i zaburzenia dysocjacyjne, sa rowniez
zwigzane z wyzszymi wskaznikami LTFU [41, 47].
Wprawdzie pojawienie si¢ terapii bezinterfero-
nowych usuneto wezesniejsze bariery leczenia dla
pacjentow z chorobami psychicznymi, to jednak
nadal choroby psychiczne utrudniaja przestrzega-
nie harmonograméw obserwacji lub rozpoznawa-
nie znaczenia monitorowania po leczeniu.

STRATEGIE ZAPOBIEGAJACE NIEPRZESTRZEGANIU
ZALECEN TERAPEUTYCZNYCH

Aby zminimalizowac¢ ryzyko przerwania leczenia
1 poprawi¢ przestrzeganie zalecefi przez pacjen-
téw z zakazeniem HCV, konieczne jest wdroze-
nie dziatan wspierajacych. Wiaczenie pacjenta
W proces terapeutyczny, uproszczenie procedur
oraz edukacja zdrowotna moga przyczynic si¢ do
zwigkszenia skutecznoSci terapii. Ponizej przed-
stawiono kluczowe strategie:

¢ Uproszczenie procesu kwalifikacji i lecze-
nia — ograniczenie liczby wizyt do niezbed-
nych, zwigkszenie dostgpnosci teleporad oraz
skrécenie czasu oczekiwania na rozpoczecie
terapii.

¢ Unikanie ryzyka interakcji lekowych — opty-
malizacja terapii HCV z uwzglednieniem cho-
rob wspotistniejacych i przyjmowanych lekow,
we wspotpracy z farmaceutg klinicznym.

¢ Efektywna komunikacja z pacjentem — usta-
lenie preferowanej formy kontaktu (telefon,
SMS, e-mail) oraz zaangazowanie bliskiej
osoby wspierajacej pacjenta w przestrzeganiu
zalecen.

e Cyfrowe narzedzia wspomagajace — wdroze-
nie aplikacji i automatycznych powiadomien
przypominajacych o zazywaniu lekow.

* Edukacja dostosowana do pacjenta — pro-
sta, zrozumiata komunikacja dotyczaca pato-
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genezy HCV, korzysSci z terapii i zagrozef
wynikajacych z jej przerwania. Wykorzystanie
materialéw wizualnych i audiowizualnych.

*  Monitorowanie pacjentéow po przerwaniu te-
rapii — zachecanie pacjentéw do zglaszania sie
na wizyty kontrolne po przerwaniu leczenia,
w celu oceny stanu zdrowia i ewentualnego
zaplanowania reterapii lub dalszego monito-
rowania choroby watroby (istotne zwlaszcza
u chorych z marskoscia).

*  Wsparcie dla pacjentéw w grupach ryzyka
— Osoby naduzywajace alkoholu, pacjenci
z zaburzeniami psychicznymi oraz osoby star-
sze nie powinny by¢ dyskwalifikowane z le-
czenia. Nalezy wdrozy¢ programy edukacyjne
i wsparcie psychologiczne zwiekszajace ich
motywacje do przestrzegania zalecen.
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Nawet w przypadku pacjentéw obcigzonych wyso-
kim ryzykiem nieprzestrzegania zalecef, leczenie
DAA powinno by¢é wdrazane, poniewaz szanse
na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej
pozostaja wciaz wysokie. Kluczowe jest uprosz-
czenie Sciezki terapeutycznej, poprawa komuni-
kacji, zapewnienie pacjentowi dostatecznej wiedzy
iwsparcia i utrzymanie kontaktu z pacjentem takze
w sytuacji przerwania przez niego terapii DAA.
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Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C u pacjentow z dysfagia i sztucznym dostepem

do przewodu pokarmowego.
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| Oddziat Choréb Zakaznych, Wojewodzki Szpital
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lek. Kamil Stepien, e-mail: stepien.kam@gmail.com

Przewlekte zapalenie watroby typu C (WZW C) pozostaje problemem zdrowia publicznego, mimo dostepnosci
terapii opartych na bezposrednio dziatajgcych lekach przeciwwirusowych (DAA). Leczenie to wymaga potykania
tabletek, co moze stanowi¢ wyzwanie dla pacjentéw z dysfagig i moze by¢ niemozliwe dla oséb ze sztucznymi
dostepami do przewodu pokarmowego. W pracy przegladowej oméwiono skutecznos¢ leczenia WZW C u pacjen-
tow, ktorzy musieli rozdrabniaé tabletki DAA, takie jak SOF/VEL, GLE/PIB oraz SOF/VEL/NVOX, podawane zaréwno
doustnie, jak i przez zgtebnik lub gastrostomie. Mimo braku randomizowanych badan, dostepne dane wskazu-
ja na wysoka skutecznos¢ (SVR12) i bezpieczenstwo terapii opartej o zmodyfikowany sposéb podawania leku.
Zapewnienie dostepu do skutecznego leczenia dla pacjentéw z zaburzeniami potykania jest kluczowe w kontekécie
globalnych dazen do eliminacji HCV do 2030 roku.

wirus zapalenia watroby typu C, przewlekte zapalenie watroby, SOV/VEL, GLE/PIB, SOF/VEL/
VOX, kruszenie, dzielenie tabletek

Chronic hepatitis C (HCV) remains a public health issue, despite the availability of therapies based on directly
acting antiviral (DAA) drugs. These treatments require swallowing tablets, which can be challenging for patients
with dysphagia and may be impossible for individuals with artificial access to the gastrointestinal tract. This review
discusses the effectiveness of HCV treatment in patients who needed to crush DAA tablets, such as SOF/VEL,
GLE/PIB, and SOF/VEL/NVOX, administered both orally and via feeding tubes or gastrostomy. Despite the lack of
randomized trials, available data suggest high effectiveness (SVR12) and safety for therapies involving modified
drug administration. Ensuring access to effective treatment for patients with swallowing disorders is crucial in the
context of global efforts to eliminate HCV by 2030.

hepatitis C virus, chronic hepatitis, SOF/VEL, GLE/PIB, SOF/VEL/VOX, crushing, splitting tablets

WPROWADZENIE

Wirusowe zapalenie watroby typu C jest choro-
ba wystepujaca we wszystkich regionach WHO.
Szacuje si¢, ze w 2023 r. okoto 50 milionéw ludzi
cierpiato na przewlekte wirusowe zapalenie watro-
by, a co roku dochodzi do okoto 1 miliona nowych
zakazef. W 2022 r. okoto 242 tysiace osob zmarto,

gléwnie z powodu marskoSci watroby wywotanej
przewleklym zapaleniem watroby [1]. Poczatko-
we leczenie oparte na interferonie i rybawirynie
pozwalato na wyleczenie jedynie okoto 40-70%
chorych, z gorsza odpowiedzia u oséb zakazo-
nych genotypem 1 lub 4 wirusa i bylo obarczone
licznymi dziataniami niepozadanym [2]. Wpro-
wadzenie w 2011 r. pierwszych DAA (telaprewir,
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boceprewir) w polaczeniu z interferonem i/lub
rybawiryna skutkowato zwiekszeniem odsetka
0sOb wyleczonych z zakazenia HCV [3]. Kolejnym
przetomem w leczeniu HCV bylo wprowadzenie
w 2014 r. doustnych lekéw pangenotypowych.
Aktualnie doustne, pangenotypowe leki DAA sa
podstawa leczenia przewlektego wirusowego zapa-
lenia watroby typu C i sa zalecane przez WHO
jako leczenie pierwszego wyboru [4].

Zaburzenia polykania w ujeciu Swiatowym
moga dotyczy¢ nawet okolo 43,8% i zwicksza si¢
wraz z wiekiem [5]. Wedtug danych podsumowa-
nych przez European Society for Swallowing Disor-
ders zaburzenia polykania dotycza od 23% o0s6b
starszych zamieszkujacych samotnie, przez 51%
pacjentow oSrodkéw opieki dlugoterminowe;j,
az po 84% osob dotknietych m.in. chorobg Alzhe-
imera czy innymi rodzajami demencji [6]. Nalezy
rOwniez pamietaé, ze przyczyna dysfagii moga
by¢ choroby organiczne, jak np. zapalenie btony
Sluzowej gardla, przelyku, choroby nowotworo-
we (np. nosogardlo, przetyk), ucisk z zewnatrz na
przewdd pokarmowy (wole tarczycy, limfadeno-
patia).

Zaburzenia polykania czy wyloniona gastro-
stomia odzywcza moga wymaga¢ manipulacji na
lekach w formie doustnej (tabletki, kapsutki —
kruszenie, rozgniatanie, rozcinanie, rozgryzanie,
otwieranie) co moze potencjalnie doprowadzi¢
do zmiany farmakokinetyki, biodostepnosci, utra-
ty wiasSciwosci leku, nasilenia dziatan niepoza-
danych [7].

Obecnie dostgpne i zalecane leczenie pierw-
szego wyboru obejmuje wyltacznie leki w formie
tabletek doustnych. Zgodnie z charakterystykami
produktéw leczniczych (SOF+VEL, GLE+PIB,
SOF+VEL+VOX) — leki te powinny by¢ przyj-
mowane w catoSci, a tabletki nie powinny by¢
dzielone, rozgniatane, przecinane [8-10].

W literaturze brak jest randomizowanych
badan oceniajacych skuteczno$¢ leczenia zakaze-
nia HCV u os6b z dysfunkcja przewodu pokar-
mowego. Jedyne badanie randomizowane ma-
jace poréwnac sofosbuwir/welpataswir w formie
tabletek i w formie rozkruszonej (CRUSADE-1)
nie zostato przeprowadzone z uwagi na zbyt mata
liczbe pacjentéw [11]. Pojawia si¢ natomiast coraz
wiecej doniesien o pacjentach skutecznie wyleczo-
nych z zakazenia HCV po terapii lekami w formie
rozdrobnione;j.

SOFOSBUWIR/WELPATASWIR

Sofosbuwir i welpataswir s3 doustnymi, pange-
notypowymi, bezpoSrednio dziatajacymi lekami
przeciwwirusowymi (DAA) bedacymi inhibitora-
mi odpowiednio niestrukturalnych biatek NS5B
i NS5A HCV. Lek jest zarejestrowany jako jed-
norazowa dawka dobowa 400 mg SOF + 100 mg
VEL.

Charakterystyka produktu leczniczego (Epclu-
sa®) zawiera informacje, ze: ,tabletke (tabletki)
nalezy potkna¢ w catosci z pokarmem lub bez po-
karmu. Nie nalezy rozgryzaé, kruszy¢ ani dzieli¢
tabletki, poniewaz ma bardzo gorzki smak” [§].

W 2020 r. zostatlo opublikowane studium przy-
padku, oceniajace farmakokinetyke SOF/VEL
podawanego w postaci rozkruszonej tabletki [12].
Badanie zostalo przeprowadzone na 70-letniej
kobiecie z historia raka odbytnicy (2009) i prawo-
stronna orofaryngektomia z powodu nowotwo-
ru ztoSliwego (2016), z wywiadem naduzywania
tytoniu i kilkuletnim naduzywaniem alkoholu,
a takze 2 ogniskami HCC w watrobie o wysokim
stopniu zwldknienia (Metavir F3). U pacjentki
przeprowadzono leczenie HCV rozkruszonym
preparatem SOF/VEL. U chorej przeprowadzono
badania stezen lekéw w pierwszym dniu terapii
przed przyjeciem leku, po 2, 3 i 4 godzinach od
przyjecia pierwszej dawki leku oraz po tygodniu
i 10 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Badania
te wykazaly zwickszone stezenia lekéw zaréwno
po 2, 314 godzinach od przyjecia leku jak i w sta-
nie stacjonarnym w trakcie leczenia (po tygodniu
i po 10 tygodniach leczenia). Pacjentka leczenie
tolerowata dobrze i nie uskarzata si¢ na dzialania
niepozadane. Wiremia HCV byla niewykrywalna
po 4 tygodniach terapii, a pacjentka zostata sku-
tecznie wyleczona z zakazenia HCV (SVR12).

W 2020 r. opublikowano podobne badanie
wykonane u 54-letniego mezczyzny, u ktore-
go po prawostronnym udarze niedokwiennym
z lewostronnym niedowladem potowiczym wyko-
nano PEG z powodu ryzyka aspiracji. U chorego
w leczeniu przewleklego WZW typu C stosowa-
no rozpuszczony w wodzie SOF/VEL. W 15. dniu
leczenia wykonano pomiary stezefi welpataswi-
ru, sofosbuwiru i GS-331007 (gtéwny metabolit
sofosbuwiru) we krwi. W 16. dniu leczenia po-
nownie wykonano pomiary stezen lekow we krwi,
ale po przyjeciu doustnym calej, nienaruszonej
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tabletki. Nie zauwazono istotnej réznicy w ste-
zeniu sofosbuwiru we Kkrwi.
obnizone o ok. 35% stezenie maksymalne wel-
pataswiru podanego w formie rozpuszczonej
wzgledem calej tabletki. Stezenia lekéw u tego

Z.aobserwowano

pacjenta byly poréwnywalne lub wyzsze w poréw-

naniu z wartoSciami referencyjnymi dla catych
tabletek, zarowno dla SOF jak i VEL. Pacjent
zostat skutecznie wyleczony z przewleklego zaka-
zenia HCV (SVR12) stosujac SOF/VEL rozpusz-
czany w wodzie i podawany przez PEG [13].

Poréwnanie sytuaciji klinicznych stosowania terapii rozdrobnionego leku sofosbuwir/velpataswir oraz jej skutecz-
nosci w dostepnych literaturowo przypadkach.

Publikacja

Droga podania

Genotyp
HCV

Stopien
zwioknienia
watroby

Skutecznos$é
leczenia

Woolley A.E., | 44 HCV ujemnych biorcow Kruszenie 1-61% Brak danych |Po 2 tygodniach
2019 [14] otrzymato przeszczepy serca i podanie przez 2-17% wszyscy biorcy
lub ptuc od HCV-dodatnich gtebnik nosowo- 3-17% mieli ujiemng
dawcéw. 42/44 biorcéw miato do- | zotadkowy, Nieokreslony wiremig HCV
datnig wiremie HCV RNA ustno-zotadkowy | —5% RNA,
po przeszczepie. U wszystkich lub gastrostomie SVR12 - 100%
biorcéw po przeszczepie odzywcza (44/44)
wigczono 4-tygodniowe
leczenie SOF/VEL.
U czesci pacjentow,
szczegolnie w pierwszych
dniach po przeszczepie
konieczne byto kruszenie tabletek.
Whelchel K., | Seria opiséw przypadkow 4/5 — lek la-2/5 FO-2/5 SVR12 - 4/5
2021 [15] pacjentéw przyjmujacych rozkruszony, 3-3/5% F2-1/5 ETR-1/5
rozkruszone tabletki — 5/10 oséb doustnie F2/F3-1/5 | (utracono
stosowato SOF/VEL (w tym 1/5 —lek F4-1/5 z obserwacji)
1 osoba SOF/VEL+RBV). rozkruszony
4/5 osoby osiagnety SVR12, przez PEG
1/5 zniknefa z obserwaciji
(ale osiagneta ETR).
Jedna z os6b pomineta 31 dawek
leku, @ mimo to osiggneta SVR12.
van Seyen M., | 54-letni megzczyzna po udarze Lek 2b Brak danych |SVR12
2020 [16] niedokrwiennym mozgu, z PEG. rozpuszczony Brak informaciji
Stosowano SOF/VEL w wodzie, poda-
rozpuszczony w wodzie. wany przez PEG
W 15. (lek rozpuszczony przez 1 dawka przyjeta
PEG) i 16. (doustnie przyjeta doustnie
cata tabletka) dniu leczenia
zmierzono stezenia SOF, VEL
i GS-331007.
Céceres- 53-letni pacjent ze Tabletka dzielona | 1a F4
Velasc C., zdiagnozowanym w 2006 r. na 4 czesci, ktére
2020 [17] PWZW typu C, z wywiadem r rozpuszczano
aka podstawnokomorkowego w strzykawce
(gorna warga, podniebienie) wypetnione;
po subtotalnej maksylektomii. wodg i podawano
W 2012 r. wykonano PEG, celem do PEG
odpowiedniego zywienia.
W 2019 rozpoczeto leczenie
DAA (SOF/VEL).
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Puebla 65-letni mezczyzna z dysfagia Lek kruszony, 4 FO/F1 SVR12
Villaescusa A.,| wtérng do przebytego 10 lat rozpuszczany
2020 [18] wczesniej leczenia w wodzie
onkologicznego — radioterapia i przyjmowany
nowotworu krtani. doustnie
Mogul A, 62-letnia kobieta z wywiadem Z powodu 4 F2 SVR12
2020 [19] stosowania narkotykéw dozylnie. dysfagii lek
kruszono
i przyjmowano
doustnie
Joshi S, Seria 19 przypadkow Lek kruszono: 1-11/119 FO-2/19 SVR12 -95%
2021 [20] 8/19 — droga do-| 3-8/19 FO/F1-2/19
ustna; F1/F2-2/19
3/19 - zgtebnik F2-2/19
nosowo-zotgdko- F2//F3-1/19
wy; F3-1/19
7/19 - PEG; F4-3/19
1/19 - PEJ Zaawanso-
wana
marskosé
-1/19
Brak zaawan-
sowanego
widknienia
1/19
Brak danych
4/19
Pluckrose D. | 31-letnia kobieta z wywiadem Lek kruszony Brak danych Brak danych |Niewykrywalne
M., 2022 [21] | alkoholowej marskosci watroby i podawany HCV RNA
po przeszczepie watroby od przez zgtebnik po 4 tygodniach
dawcy HCV dodatniego. 3 dnia nosowo- leczenia
po LTx u pacjentki stwierdzono zotadkowy
obecnosé HCV RNA we krwi.
Przebieg pooperacyjny byt
wikfany krwawieniem z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego
wymagajacego wytonienia
wysokiej, dwulufowej ileostomii,
zapaleniem trzustki,
mukormykoza, amputacja
koriczyny dolnej, krwawieniem
z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego wymagajgcego
stosowania dozylnie
pantoprazolu 80 mg 2 x dziennie.
Poczatkowo wstrzymywano sie
z wigczeniem DAA z powodu
potencjalnego gorszego
wchtaniania lekéw (interakcija
z IPP) oraz niemoznoscia
przyjmowania catych tabletek
i wysokg ileostomia.
W dniu 39. po LTx zdecydowano
wigczyé SOF/VEL. Chora zmarta
Z powodu pooperacyjnej sepsy
przed ukoriczeniem leczenia DAA.
46 HEPATOLOGIA

2025 @



Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C u pacjentéw z dysfagig i sztucznym dostepem do przewodu pokarmowego

GLEKAPREWIR/PIBRENTASWIR

Glekaprewir i pibrentaswir s3 doustnymi, pange-
notypowymi bezposrednio dziatajacymi lekami
przeciwwirusowymi (DAA) bedacymi inhibitora-
mi odpowiednio niestrukturalnych bialek NS3/4A
i NSS5A HCV.

GLE/PIB 300 mg/120 mg jest lekiem przezna-
czonym do stosowania doustnego w pojedynczej
dawce dobowej, przyjmowanej z positkiem. Cha-
rakterystyka produktu leczniczego (Maviret®)
podaje, ze lek powinien by¢ przyjmowany w ca-
odci, z positkiem. Leku nie nalezy rozgryzaé ani
dzieli¢, poniewaz moze to wplyna¢ na biodostep-
no$¢ substancji czynnych [9].

W 2021 r. opublikowano randomizowane
badanie nad farmakokinetyka GLE/PIB po prze-
cieciu tabletki zawierajacej leki, jej zmiazdzeniu,
zmieleniu lub przyjeciu w catoSci. Wyniki ba-
dan wskazuja, Ze przeciecie tabletki na 2 czeSci

nie zmienia istotnie farmakokinetyki GLE/PIB
w poréwnaniu do catej tabletki (GLE: zmniej-
szenie stezenia maksymalnego leku i AUC o <
14%; PIB: zwigkszenie stezenia maksymalnego
0 13%, zwigkszenie AUC o 15%). W przypadku
kruszenia lub miazdzenia tabletek dochodzito
do zmniejszenia AUC dla glekaprewiru w zakre-
sie 27%—-42%, a stezenia maksymalnego o 46%-—
61% w poréwnaniu do przyjecia calych tabletek.
W przypadku pibrentaswiru dla kruszonych
1 miazdzonych tabletek dochodzito do zwigksze-
nia AUC o 33%-83%, a stezenia maksymalnego
0 21%-75% w poréwnaniu do przyjecia calej
tabletki. Kazda forma modyfikacji tabletki jak
1 przyjmowanie jej w catoSci byto przez pacjentéw
dobrze tolerowane i nie wigzato si¢ z wystgpowa-
niem powaznych dziatan niepozadanych ani ze
zgonem. Nie zaobserwowano istotnych klinicznie
zmian parametrOw morfotycznych czy bioche-
micznych krwi obwodowej i moczu [22].

Poréwnanie sytuacji klinicznych stosowania terapii rozdrobnionego leku gelekaprewir/pribrentaswir oraz jej sku-

teczno$ci w dostepnych literaturowo przypadkach.

Publikacja Droga podania Genotyp Stopien Skutecznos$¢
HCV zwioknienia | leczenia
watroby
Waldman G., | 26 pacjentéw otrzymato Lek kruszony Brak danych | Brak danych | SVR12 -25/26
2020 [23] przeszczep narzadowy (serce, i podawany przez utrata
nerka) od HCV RNA dodatnich| zgtebnik z obserwacji
dawcow. NOSOWO- 1/26
Bezposrednio po przeszczepie zotgdkowy
wszyscy pacjenci otrzymali (mediana 6 dni)
GLE/PIB do stosowania przez
8 tygodni. 8/26 pacjentow
okotooperacyjnie nie byto w stanie
przyjac calych tabletek leku.
Ramirez- 10 HCV-ujemnych biorcow Lek kruszony Brak danych | Brak danych | SVR12 10/10
Sanchez C., | otrzymato przeszczep narzadowy| i podawany HCV RNA
2022 [24] od dawcow HCV-dodatnich przez zgtebnik niewykrywalne
(2 x serce, 1 x ptuca, 6 x nerki, NOsowWo- u zadnego
1 x serce i nerka). zotadkowy 7 biorcow
Wszyscy biorcy przeszczepu (mediana 1 dzien, na zadnym
otrzymali GLE/PIB w ciagu 8 godzin| IR 1-3,25 dnia). z etapow
przed przeszczepem. badania
W okresie pooperacyjnym
4 pacjentéw nie mogto przyjac
cate] tabletki.
Whelchel K., | Seria opiséw przypadkow Lek kruszony 1la-2/2 FIB-4 1,35 SVR12 - 2/2
2021 [15] pacjentow przyjmujacych podawany FIB-4 1,71
rozkruszone tabletki — 2/10 przez PEG
0s6b stosowato GLE/PIB. 2/2
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— 67-letni mezczyzna

po przeszczepie serca i nerki,

z nadcisnieniem tetniczym,
cukrzycag, hipercholesterolemiag
po krwawieniu z przewodu
pokarmowego

— 68-letnia kobieta z amyloidoza,
PO przeszczepie serca,

ze schytkowa niewydolnoscia
nerek

TanakaY., 41-letnia kobieta z rozszczepem Lek kruszony 1b FIB-4 0,58 SVR12
2019 [25] kregostupa, wodogtowiem, i podawany przez FO/F1
wszczepiong zastawka PEG
komorowo-otrzewnowa,
dysfunkcja zastawki i wtérng
dysfagia, wymagajaca wytonienia
PEG.
Bagal, E., 53-letnia kobieta ze schytkowa Lek kruszony Brak danych Brak danych |SVR12
2023 [26] niewydolnoscig serca i podawany przez HCV RNA
w przebiegu nie-niedokrwiennej PEG u biorczyni
kardiomiopatii otrzymata niewykrywalne
przeszczep serca od dawcy HCV na zadnym
dodatniego. 7 etapow
Przed przeszczepem pacjentka badania
otrzymata pierwszg dawke (dzien 1., 3.,
GLE/PIB. Lek byt kontynuowany 7., 14.,21))

po przeszczepie (tgcznie 7 dawek).
W okresie pooperacyjnym
pacjentka wymagata kruszenia
tabletek i podawania przez PEG.

SOFOSBUWIR/WELPATASWIR/WOKSYLEPREWIR

Sofosbuwir, welpataswir i woksylaprewir sa pan-
genotypowymi, doustnymi lekami przeciwwiru-
sowymi, inhibitorami odpowiednio NS5B, NS5A
i NS3/4A. Tabletka zawieracjaca 400 mg SOF +
100 mg VEL + 100 mg VOX przeznaczona jest
do przyjmowania raz dziennie, z pozywieniem
u pacjentéw z nieskutecznoScia wczeSniejszej
terapii. Producent nie zaleca zucia i rozgryzania
leku, ze wzgledu na gorzki smak [10].

W literaturze mozemy znalez¢ jeden przypa-
dek potwierdzonego wyleczenia przewleklego
zakazenia HCV po manipulacjach na tabletkach
zawierajacych SOF/VEL/VOX. W marcu 2023 r.
opublikowano przypadek kliniczny 64-letniego
mezczyzny z wywiadem niepowodzen w leczeniu
zakazenia HCV, genotyp la. Mezczyzna cierpiat
na ciezki refluks zotadkowo-przetykowy, co wy-

magato przewleklego stosowania lekéw z grupy
IPP. W przesztoséci pacjent byt leczony prepara-
tem LDV/SOF przez 12 tygodni z nawrotem po
3—-4 miesiacach od zakonczenia kuracji. Nastepnie
pacjent przeszedt operacje bariatryczng wykonu-
jac by-pass zotadkowy metoda Roux-en-Y. Kolej-
ny kurs leczenia HCV wiazal si¢ ze stosowaniem
SOF/VEL+RBY, ponownie nieskutecznie, z na-
wrotem po 3 miesigcach od zakoficzenia 24 tygo-
dniowej terapii. Podjeto kolejna probe wylecze-
nia zakazenia HCV stosujac SOF/VEL/VOX na
12 tygodni. Pacjent z obawy o zaburzenia wchta-
niania zwiazane z przebyta operacja bariatryczna
samodzielnie podjat decyzje o rozgryzaniu leku,
a ponadto kontynuowat stosowanie IPP. Bada-
nia kontrolne po leczeniu potwierdzily, ze lecze-
nie bylo skuteczne, a pacjent zostal wyleczony
z zakazenia [27].

W literaturze brak jest innych informacji na
temat manipulacji tabletek SOF/VEL/VOX.
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DYSKUSJA

Wprowadzenie do leczenia pierwszych DAA zre-
wolucjonizowalo dotychczasowe leczenie prze-
wlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.
Obecnie preferowane leki pangenotypowe (SOF/
VEL, GLE/PIB/, SOF/VEL/VOX) sa skuteczne,
proste w przyjmowaniu, bezpieczne, dobrze tole-
rowane i nie wymagaja taczenia z interferonem
czy rybawiryna, ale dostgpne sg wytacznie w for-
mie doustnej. Moze ogranicza¢ ich stosowanie
u pacjentéw z dysfagia czy sztucznymi dostepami
odzywczymi (zglebnik, PEG, PEJ) lub odraczaé
leczenie. Potrzeba manipulacji na tabletkach
u pacjentéw dorostych odzwierciedla trudnosci
i problemy klinicystow.

Europejska Agencja Lekow zarejestrowata
SOV/VEL i GLE/PIB w formie granulatu doust-
nego, ale leki te sa dedykowane populacji pedia-
trycznej SOF/VEL w formie doustnego granula-
tu posiada rejestracje do leczenia przewlektego
WZW typu C wylacznie u dzieci i mtodziezy od
3 do < 18 lat. Produkt w postaci granulatu nie
ma rejestracji dla oséb dorostych [8]. GLE/PIB w
formie granulatu doustnego jest zarejestrowany
do leczenia przewlektego WZW typu C wylacznie
u dzieci i mtodziezy od 3. roku zycia i > 12 kg
masy ciala. Produkt w tej formie nie posiada
rejestracji do stosowania u osob dorostych. Co
wiecej, producent podaje ze w zwiazku z od-
mienng farmakokinetyka granulatu powlekanego
i tabletek powlekanych, produkty te nie powinny
by¢ stosowane zamiennie [9]. W literaturze poja-
wil si¢ pierwszy opis przypadku osoby dorostej,
ktora zostata skutecznie wyleczona z przewlekle-
go WZW typu C doustnym preparatem w formie
granulatu — 31-letnia kobieta po wypadku moto-
cyklowym, skutkujacym catkowita enterektomia
i prawostronna hemikolektomia, zespoleniem
dwunastniczo-okrezniczym i zespotem krotkiego
jelita [28].

Stosowanie saszetek z granulatem u pacjentow
dorostych (2-6 saszetek ,,pediatrycznych” w zalez-
nosci od leku) mogloby zwiekszy¢ koszt terapii dla
systemu ochrony zdrowotnej, a sam proces reje-
stracji i produkcji dawek dla dorostych mogtby byé
nierentowny dla producenta.

Dotychczasowe, coraz liczniejsze publikacje na
temat udanego leczenia HCV lekami rozcigtymi,
kruszonymi, miazdzonymi wydaja si¢ potwierdzad

ich bezpieczefistwo i skuteczno$¢. Nalezy pamie-
tacd, ze sa to przede wszystkim opisy przypadkow,
jednak potrzebne sa dalsze badania, by poznaé
zasadnos¢, skutecznoS§¢ i bezpieczefistwo takiego
postepowania.

Pewnym ograniczeniem w stosowaniu zmody-
fikowanych tabletek sa niejednokrotnie nieréwnej
wielkosci fragmenty tabletek uzyskane po przecig-
ciu, r6znej wielkoSci ziarna w proszku uzyskanym
po rozkruszeniu, medium w ktérym taki proszek
zostanie zawieszony, co dodatkowo moze zmie-
nia¢ farmakokinetyke lekéw.

U pacjentéw z zaburzeniami przewodu pokar-
mowego stezenie leku przeciwwirusowego moze
by¢ potencjalnie nizsze, podobnie jak u pacjentéw
nie przyjmujacych lekoéw regularnie, np. z powo-
du uzaleznienia. Jednak badania w tych grupach
pacjentéw wskazuja na dobra odpowiedZ wiruso-
logiczna nawet w przypadku omijania poszczegdl-
nych dawek [29]

Jednak w czasie Swiatowej eradykacji zakaze-
nia HCV, ktérej wstepna data zaproponowana jest
na 2030 r. istotne jest aby wszystkich zidentyfiko-
wanych pacjentéw zakazonych HCV obja¢ lecze-
niem. Jak pokazuje przypadek SOF/VEL/VOX,
nawet pacjenci z przewlektymi problemami funk-
cjonowania przewodu pokarmowego, w stytuacji
nieskutecznoSci jednej terapii moga skorzystaé
z kolejnej, ktora okaze sie skuteczna.
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Sttuszczeniowa choroba watroby (SLD) dotyka ponad 30% swiatowej populacji, gtéwnie z powodu powszechnych
zaburzen metabolicznych i konsumpcii alkoholu W 2023 r. wprowadzono nowe definicje: sttuszczeniowg chorobe
watroby zwigzang z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD) oraz MASLD ze wspdtistniejacym zwigkszonym spozy-
ciem alkoholu (MetALD), uwypuklajac synergistyczny wptyw etanolu u pacjentow z czynnikami ryzyka MASLD. Jest to
przedmiot niniejszej pracy pogladowej. Europa jest regionem o najwyzszym $wiatowym spozyciu alkoholu per capita,
w ktérym okoto potowa populacji ma otytos¢ lub nadwage, co predysponuje do szczegdlnie duzego ryzyka SLD.

W patomechanizmie rozwoju alkoholowej choroby watroby (ALD) i MASLD jest wiele wspdlnych szlakdéw molekular-
nych, takich jak kumulacja lipidéw w hepatocytach, dysfunkcja mitochondriéw, stres oksydacyjny, dysbioza jelitowa
oraz uszkodzenie bariery jelitowe]. Spozyty etanol jest utleniany przez specyficzne dehydrogenazy, katalaze oraz
uktad mikrosomalny prowadzac do powstania nadmiaru wolnych rodnikéw, aktywaciji komoérek gwiazdzistych oraz
promocji widknienia watroby. Picie alkoholu prowadzi takze do uszkodzenia bariery jelitowej oraz niekorzystnej
modyfikacji mikrobioty, co promuje dalszy proces zapalny.

W MASLD spozycie alkoholu dodatkowo pogarsza rokowanie poprzez: 1) wysokg kalorycznosc etanolu i towarzy-
szacych przekasek; 2) zmieniona dystrybucija i metabolizm etanolu u pacjentdw z nadmiarem tkanki ttuszczowej
i insulinoopornoscia; 3) nasilony wychwyt kwasow ttuszczowych przez hepatocyty przy jednoczesnym zahamo-
waniu beta-oksydacji, zwiekszong lipogeneze i obnizong sekrecje lipoprotein o bardzo matej gestosci; 4) wzrost
stezenia prozapalnej leptyny i zmniejszenie wydzielania korzystnej metabolicznie adiponektyny.

Podsumowujac, nie tylko codzienne picie alkoholu, lecz takze epizody upijania sie pogarszaja przebieg MASL.
Dlatego wazne jest zwrdcenie uwagi nawet na nieregularng ekspozycje na etanol i edukacje pacjentéw w celu po-
wstrzymania progresji SLD do marskosci watroby i powiktan onkologicznych.

Steatotic liver disease (SLD) affects over 30% of the global population, primarily due to widespread metabolic disor-
ders and alcohol consumption. In 2023, new definitions were introduced: metabolic dysfunction-associated steato-
tic liver disease (MASLD) and MASLD with increased alcohol intake (MetALD), highlighting the synergistic effects of
ethanol consumption in patients with MASLD. This synergism constitutes the subject of the present review. Europe,
characterized by the highest global per capita alcohol consumption and approximately half of its population being
overweight or obese, is particularly predisposed to a high risk of SLD.

The pathomechanism underlying alcoholic liver disease (ALD) and MASLD shares numerous molecular pathways,
including lipid accumulation in hepatocytes, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, intestinal dysbiosis, and
disruption of the gut barrier. Ethanol metabolism by specific dehydrogenases, catalase, and the microsomal system
results in excessive free radical production, hepatic stellate cell activation, and promotion of liver fibrosis. Alcohol
intake also increase intestinal permeability and adversely modifies gut microbiota, thereby exacerbating inflamma-
tory processes.

In MASLD, alcohol consumption further worsens prognosis through: (1) high caloric content of alcoholic beverages;
(2) altered distribution and metabolism of ethanol in patients with excessive adipose tissue and insulin resistance;
(8) enhanced hepatic uptake of fatty acids with simultaneous inhibition of beta-oxidation, increased lipogenesis,
and reduced secretion of very-low-density lipoproteins (VLDL), and (4) elevated concentrations of pro-inflammatory
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leptin accompanied by reduced secretion of metabolically beneficial adiponectin.

In conclusion, not only daily alcohol consumption but also binge drinking episodes exacerbate the course of
MASLD. Therefore, attention should be paid to even occasional ethanol exposure, and patient education should be
intensified to prevent SLD progression to liver cirrhosis and oncological complications

MASLD; MetALD; etanol (ethanol); sttuszczenie watroby (liver steatosis); patofizjologia alkoholowe-
go uszkodzenia watroby (pathophysiology of alcohol related liver disease)

WYKAZ SKROTOW

ABIC - Age, Bilirubin, INR, and Creatinine Score (Wskaz-
nik wykrzystujgcy parametry: wiek, bilirubina, INR
i kreatynina)

ADH — Alcohol Dehydrogenase (dehydrogenaza alkoho-
lowa)

AH — Alcohol Hepatitis (alkoholowe zapalenie watroby)

ALD — Alcohol-Related Liver Disease (choroba watroby
zwigzana z alkoholem)

ALDH - Aldehyde Dehydrogenase (dehydrogenaza alde-
hydowa)

ALT — Alanine Aminotransferase (aminotransferaza ala-
ninowa)

AMPK — AMP-Activated Protein Kinase (kinaza biatkowa
aktywowana AMP)

ANI — Alcoholic Liver Disease/Nonalcoholic Fatty Li-
ver Disease Index (wskaznik alkoholowej choroby
watroby / niealkoholowej sttuszczeniowej choroby
watroby)

AST — Aspartate Aminotransferase (aminotransferaza
asparaginianowa)

AUD — Alcohol Use Disorder (zaburzenia zwigzane z uzy-
waniem alkoholu)

BMI — Body Mass Index (wskaZnik masy ciata)

CDT - Carbohydrate-Deficient Transferrin (transferyna
uboga w weglowodany)

CPT1 — Carnitine Palmitoyltransferase 1 (palmitoilo-
transferaza karnitynowa 1)

DAMP — Damage-Associated Molecular Pattern (moleku-
larny wzorzec zwigzany z uszkodzeniem)

EtG — Ethyl Glucuronide (glukuronid etylowy)

EtS — Ethyl Sulfate (siarczan etylowy)

FAEEs — Fatty Acid Ethyl Esters (estry etylowe kwasow
thuszczowych)

FGF19 — Fibroblast Growth Factor 19 (czynnik wzrostu
fibroblastow 19)

GABA — Gamma-Aminobutyric Acid (kwas gamma-ami-
nomastowy)

GAHS - Glasgow Alcoholic Hepatitis Score (wskaznik
Glasgow dla alkoholowego zapalenia watroby)

GGT - Gamma-Glutamyltransferase (gamma-glutamylo-
transferaza)

HAA — Hemoglobin-Bound Acetaldehyde (acetaldehyd
zwigzany z hemoglobing)

HMGB-1 — High-Mobility Group Box Protein 1 (biatko 1
grupy skrzynki wysokiej ruchliwosci)

INR — International Normalized Ratio (miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany)

K18 — Keratin 18 Fragment (fragment keratyny 18)

INcRNA — Long Non-Coding RNA (dtugie niekodujace
RNA)

MASLD — Metabolic-Associated Steatotic Liver Disease
(sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zabu-
rzeniami metabolicznymi)

MCV - Mean Corpuscular Volume (srednia objetos¢
krwinki czerwonej)

MELD — Model for End-Stage Liver Disease (model dla
schytkowej choroby watroby)

MetALD — Metabolic-Associated Alcohol-Related Liver
Disease (sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana
z zaburzeniami metabolicznymi i zwigkszonym spo-
zyciem alkoholu)

NADH/NAD+ - Nicotinamide Adenine Dinucleotide
(dinukleotyd nikotynamidoadeninowy)

PEth — Phosphatidylethanol (fosfatydyloetanol)

PAMP — Pathogen-Associated Molecular Pattern (mole-
kularny wzorzec zwigzany z patogenami)

PPARG - Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
Gamma (receptor aktywowany przez proliferatory
peroksysomow gamma)

PRO-C3 - Type Il Collagen Propeptide (propeptyd kola-
genu typu Ill)

SCFA — Short-Chain Fatty Acids (krotkotancuchowe kwa-
sy ttuszczowe)

SLD - Steatotic Liver Disease (sttuszczeniowa choroba
watroby)

SREBP-1 — Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1
(biatko wigzgce elementy regulatorowe steroli 1)
VLDL - Very Low-Density Lipoprotein (lipoproteina o bar-

dzo niskiej gestosci)
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WSTEP

Sttuszczeniowa choroba watroby (SLD) dotyka
ponad 30% populacji na $wiecie [1]. U wielu pa-
cjentéw rozwinie si¢ zaawansowane widknienie
i marsko§¢ watroby. W zdecydowanej wigkszosci
przypadkéw, czynnikiem wywotujacym SLD sa
zaburzenia kardiometaboliczne lub/i spozycie eta-
nolu. Biorac pod uwage aktualne wyzwania zdro-
wia publicznego, w 2023 r. grupa robocza Delphi
ustalifa, zmiang¢ nomenklatury niealkoholowej
stluszczeniowej choroby watroby na stluszczenio-
wa chorobe watroby zwiazang z zaburzeniami
metabolicznymi (MASLD) oraz ustanowita nowa
jednostke czyli sttuszczeniowa chorobe watro-
by zwiazang z zaburzeniami metabolicznymi i
zwickszonym spozyciem alkoholu (MetALD).
Zgodnie z definicja MetALD dzienne spozycie
alkoholu wynosi 20-50 g u kobiet oraz 30-60 g
w przypadku mezczyzn. Utworzenie nowej kate-
gorii zwraca uwage na synergie szkodliwego wpty-
wu etanolu oraz czynnikéw kardiometabolicznych
[2]. Spozywanie alkoholu jest przyczyna potowy
przypadkéw marskosci watroby na calym $wiecie,
a u okoto 35% pacjentéw z natogowo spozywa-
jacych alkohol rozwinie si¢ przewlekla choroba
watroby [3]. Ponad 90% os6b intensywnie pija-
cych rozwija stluszczenie watroby; jednak tylko
u niektorych z nich rozwija si¢ alkoholowe zapale-
nie watroby, widknienie i marskos$é. Obserwuje sie
rowniez staly wzrost czestoSci wystepowania alko-
holowej choroby watroby u kobiet i mtodych oséb,
przy czym rokowanie w tych grupach jest znacznie
gorsze [4, 5, 6].

Ogodlnie, zaburzenia zwigzane z uzywaniem al-
koholu (AUD) sg jednym z gtéwnych czynnikow
ryzyka niepetnosprawnoSci i Smierci na calym
Swiecie [7]. Pomimo zréznicowania w poszczegol-
nych krajach, Europa jest nadal regionem o naj-
wyzszym spozyciu alkoholu na osobe w wieku
dorostym [8, 9]. Wprowadzenie MetALD poka-
zuje konieczno$¢ nowego podejécia do problemu
stluszczeniowej choroby watroby. Wedlug danych
EUROSTATU 8,4% Europejczykéw pije alkohol
codziennie [10]. Statystyczny Europejczyk oraz
Europejka powyzej 15. rz. wypijaja odpowiednio
12 L1 11,2 L czystego etanolu na rok, co w przeli-
czeniu wynosi 26 g i 24,5 g na dobe, czyli stanowi
dolna granice rozpoznania MetALD w przypadku

stwierdzenia obecnoSci czynnikéw kardiometabo-
licznych [11, 12].

Z uwagi na fakt, ze okoto 51% populacji Eu-
ropy ma nadwagg lub jest otylych [13], jest wysoce
prawdopodobne, ze wiele 0sob doswiadcza nakta-
dania si¢ ztych nawykow zywieniowych i spozycia
alkoholu. W USA MASLD dotyka ponad 44,9
miliona oséb, MetALD okoto 21,9-33,05 milio-
na oséb, a ,,czyste” sttuszczenie watroby zwigzane
z alkoholem dotyczy 5,9 miliona. Wiele badaczy
zwraca uwage na fakt, ze wSrdd pacjentéw wie-
le jest przypadkéw nieujawnionego spozywania
alkoholu. Przyktadowo w badaniu, w ktérym wzie-
li udziat pacjenci ze stluszczeniem watroby pier-
wotnie rozpoznanym jako niealkoholowym, dzigki
markerom spozycia etanolu, wykryto istotne nara-
Zenie na etanol u 29% pacjentéw z NAFLD oraz
25% z MAFLD [14, 15, 16].

W badaniu Israelsena i wsp. z 2024 r. wykaza-
no niezaleznie od plci, wieku i stopnia wtoknie-
nia watroby rosnace ryzyko dekompensacji oraz
zgonu u pacjentow z MetALD i ALD w porow-
naniu do MASLD [17]. W innym duzym badaniu
populacyjnym z 2024 r., rOwniez stwierdzono, ze
rozpoznanie MetALD w poréwnaniu do MASLD
zwigksza ryzyko zdarzen zwiazanych z watroba
i zgonu. W przypadku choroby watroby zwiazane;j
z alkoholem (ALD) ryzyko zdarzef zwiazanych
z watroba oraz zgonu byto jeszcze wyzsze [18].

Przedstawiana praca pogladowa ma na celu
zwiezle przedstawienie wpltywu spozywania alko-
holu na patomechanizm MASLD, markery bio-
chemiczne spozycia alkoholu oraz wybrane wskaz-
niki uszkodzenia watroby zwigzanej z alkoholem.

PATOFIZJOLOGIA ALKOHOLOWEGO USZKODZENIA
WATROBY

W patomechanizmie rozwoju ALD i MASLD jest
wiele podobienstw i naktadajacych si¢ procesow
molekularnych. Wspdlnymi szklakami rozwoju
MASLD i ALD sa sttuszczenia, dysfunkcja mi-
tochondréw, stres oksydacyjny, dysbioza jelito-
wa oraz uszkodzenie bariery jelitowej. Wszystkie
te procesy prowadza do przewlektego zapalenia
iwloknienia. Etanol, spozywany nawet w najmniej-
szych iloSciach przyczynia si¢ do przyspieszenia
rozwoju uszkodzenia watroby w MASLD [2, 19].
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[Modyﬂkacja mikrobioty ]
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[Produkcja ROS
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[ Synteza wtdkien kolagenowych

Uproszczony schemat patofizjologii alkoholowego uszkodzenia watroby postepujacego od sttuszczenia do

marskosci.

DAMP — Damage-Associated Molecular Pattern (molekularny wzorzec zwigzany z uszkodzeniem), ER — Endoplasmatic reti-
culum (siateczka $rodplazmatyczna), KT —kwasy ttuszczowe, PAMP — Pathogen-Associated Molecular Pattern (molekularny
wzorzec zwigzany z patogenami), ROS — Reactive oxygen species (reaktywne formy tlenu), VLDL — Very Low-Density Lipo-

protein (lipoproteina o bardzo niskiej gestosci)

Metabolizm alkoholu jest kontrolowany
gléwnie przez rodzing dehydrogenaz alkoholo-
wych (ADH) oraz dehydrogenaz aldehydowych
(ALDH). Ponad 90% spozywanego alkoholu
jest utleniane: najpierw do aldehydu przez ADH,
a nastepnie do octanu za poSrednictwem ALDH.
Okoto 2% alkoholu ulega metabolizmowi nieok-
sydacyjnemu, z wytworzeniem metabolitow, ta-
kich jak glukuronid etylu, estry etylowe kwaséw
thuszczowych i fosfatydyloetanol. Substancje te
moga by¢ wykorzystywane do wykrycia przewle-
klego narazenia, niezaleznie od bezpoSredniego
pomiaru alkoholu w organizmie. Niewielka ilos¢
etanolu jest utleniana przez katalaze w peroksyso-
mach [20, 21]. Alkohol moze by¢ takze zmetaboli-
zowany poprzez indukowalny uktad mikrosomal-
ny, ktérego gléwnym sktadnikiem jest cytochrom
P450 2E1 (CYP2E1) [22, 23]. Zjawisko wydziela-
nia niezmienionego alkoholu z oddechem, z mo-

czem i przez skore wykorzystywane jest w celach
diagnostycznych, zar6wno w sposéb wyrywkowy
jak 1 poprzez ciagly monitoring, jednak nie ma
decydujacego wplywu na tempo eliminacji tej sub-
stancji z organizmu.

Sttuszczenie watroby jako poczatkowa faza
ALD jest wynikiem nagromadzenia lipidow
w watrobie. Zwiazane jest to z kilkoma czynni-
kami: zwickszonym wychwytem kwaséw tlusz-
czowych, zahamowaniem beta-oksydacji lipidow
w watrobie, zwickszona lipogeneze oraz zmniej-
szonym wydzielaniem VLDL [24].

Réwnolegle do procesu stluszczenia, alkohol
bierze udzial w wywotywaniu i podtrzymywaniu
wielotorowego stanu zapalnego [5, 25, 26, 27].
Do tej pory zidentyfikowano kilka gléwnych szla-
kéw zapalnych, ktore przenikajac sie promuja
chorobe watroby zwiazana z alkoholem [28§].
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Pierwszym z nich jest ekspozycja tkanki watroby
na czasteczki wzoréw molekularnych zwigzanych
z patogenami (PAMP) pochodzacych z krazenia
wrotnego w wyniku zwigkszenia przepuszczalno-
Sci jelit oraz zmian w skladzie mikrobioty jelito-
wej. Substancje te aktywujgq komorki Kupffera po-
przez odpowiednie receptory, co uruchamia szlaki
sygnatowe zwigzane ze stanem zapalnym [29].

Kolejnym mechanizmem jest pobudzenie he-
patocytow przez metabolity alkoholu, lipidéw
oraz wzorce molekularne zwiazane z uszkodze-
niem (DAMP) [30]. Substancje te aktywuja recep-
tory Toll-podobne (TLR), receptory jadrowe
i inflamasomy prowadzac do reakcji zapalnych.
Ponadto utlenianie etanolu poprzez wyindukowa-
ny CYP2E1 nasila wytwarzanie reaktywnych form
tlenu, prowadzi do dysfunkcji mitochondriéw, co
takze pobudza stan zapalny [29].

Smier¢ hepatocytéw uwalnia kolejne DAMP,
ktére stanowia do$¢ zrdéznicowana grupe cza-
steczek, obejmujaca kwasy nukleinowe, biatka
jadrowe (np. HMGB-1), biatka cytozolowe (np.
keratyna-18, K18), nukleotydy purynowe (np.
trifosforan adenozyny, ATP) lub zwiazki mito-
chondrialne (np. mtDNA, peptydy N-formylo-
we) [31]. Jak ustalono w badaniach ostatnich lat,
pomiar wybranych DAMP z powodzeniem moze
by¢ wykorzystywany do ustaleniu diagnozy, oceny
stopnia zaawansowania oraz rokowania w alko-
holowym zapaleniu watroby. Przyktadowo wzrost
stezenia fragmentow K18 w surowicy jest zwiazany
z ciezkim przebiegiem choroby i wysoka 90-dnio-
wa SmiertelnoScia [32].

Dodatkowym czynnikiem uszkadzajacym sa
limfocyty watrobowe i inne komoérki uktadu immu-
nologicznego, aktywowane przez PAMP, DAMP
i cytokiny, wytwarzaja interferon y oraz prozapal-
ne interleukiny [29].

W rezultacie wymienionych proceséw docho-
dzi do aktywacji komoérek gwiazdzistych, ktore
produkujac sktadniki macierzy zewnatrzkomor-
kowej promuja wtéknienie watroby. Ocena mar-
keréow widknienia zaréwno samodzielna, jak
i w kombinacjach z innymi czynnikami kliniczny-
mi jest rozwijana w badaniach naukowych i zaczy-
na by¢ wykorzystywana klinicznie. Przyktadowo
oznaczenia propeptydu kolagenu typu III PRO-
C3 jak i N-koficowego peptydu prokolagenu typu
III (PIIINP) przedstawiaja obiecujace wlasciwosci
diagnostyczne w wykrywaniu wtdknienia oraz od-
powiedzi na leczenie u pacjentéw z przewlektymi

chorobami watroby zar6wno w populacji pacjen-
tow z alkoholowym uszkodzeniem watroby [33,
34, 35].

Alkohol upos$ledza takze naturalna supresje
komorek gwiazdzistych przez limfocyty T [5]. Jed-
nocze$nie, hamujac synteze DNA w hepatocytach
oraz regulacje mikroRNA powstrzymuje odbudo-
we prawidtowej tkanki watroby [29] .

CZYNNIKI GENETYCZNE | EPIGENETYCZNE W ALD

Jak juz wspomniano powyzej, nie u wszystkich
pacjentéw naduzywajacych alkoholu rozwinie si¢
zapalenie watroby, wloknienie i marskos$¢ [36].
Jak donosza badania, duza role odgrywa predys-
pozycja genetyczna i zmiennoSci epigenetyczne.

Przyktadowe czynniki genetyczne predysponu-
jacymi do rozwoju nie tylko alkoholowej choroby
watroby, lecz takze MASLD, to mutacje w genie
zawierajacym domene fosfolipazy podobna do pa-
tatyny (PNPLA3) oraz w genie cztonka nadrodzi-
ny transblonowej 6 (TM6SF2) [23, 37]. Ponadto
wykazano, ze, polimorfizm rs641738 C>T w genie
domeny7 O-acylotransferazy zwiazanej z blona
(MBOAT7) jest powiazany ze zwigkszonym ryzy-
kiem stluszczenia, zwldknienia a takze marskosci
watroby zwigzanej z alkoholem [24].

Z kolei mutacja utraty funkcji w genie
HSD17B13, kodujacym biatko watrobowych
kropli lipidowych, jest zwigzana z obnizonym ry-
zykiem przewlektej choroby watroby zaréwno
w przypadku ALD i MASLD [37, 38].

W przypadku zmian epigenetycznych, spozycie
alkoholu moze prowadzi¢ do zmian w metylacji
DNA poprzez ré6zne mechanizmy, miedzy innymi
bezpoSrednio przez hamowanie metylotransfera-
zy DNA, czy posrednio poprzez niedobdr kwasu
foliowego. U pacjentéw z ALD wykryto wyzsze
stezenie prozapalnego biatka FKBPS5(FK506-
binding protein 5), ktorego wyzsza ekspresja jest
zwigzana z hipometylacja jego promotora. Stwier-
dzono tez zmiany metylacji promotora innego
biatka — PPARG, czyli receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysomow gamma, ktore-
go hamowanie wigze si¢ z mniej zaawansowanym
wldknieniem watroby. Co ciekawe, w modelach
na zwierzetach eksponowanych na hepatotoksyny
zaobserwowano dziedziczenie epigenetyczne eks-
presji PPARG [39].
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Alkohol, takze w zaleznoSci od modelu picia,
wplywa na potranslacyjne modyfikacje histonow,
regulujac ekspresje m.in. ADH, czy biatek macie-
rzy zewnatrzkomorkowej. U pacjentéw spozywa-
jacych alkohol stwierdzono tez specyficzne zmiany
w ekspresji mikroRNA oraz IncRNA, charakte-
rystyczne dla stopnia widknienia watroby, ktore
moga by¢ zbadane w prébee krwi obwodowej i sta-
nowig obiecujaca alternatywe dla biopsji watroby
jako tzw. biopsja ptynna (liquid biopsy) [39].

ALKOHOL KATALIZATOREM USZKODZENIA WATROBY
W MASLD

Alkohol jako zrddto dodatkowych kalorii i promotor
przejadania sie

Czysty etanol zawiera 7 kcal/g i moze znacza-
co przyczynia¢ si¢ do nadmiaru kalorii w diecie.
Zagadnienie — czy spozycie etanolu zwigksza ry-
zyko otylosci — jest zlozone. Przyrost masy ciata

Zrédto bezwarto$ciowych kalorii
Modyfikacja metabolizmu lipidow

Rozwoj niekorzystnej mikrobioty jelitowej

Promowanie insulinoopornosci

i tkanki ttuszczowej zaleza od wzorca picia, iloSci
czy rodzaju spozywanego alkoholu. Alkohol ma
wiele zlozonych efektéw, wplywa na regulacje
spozycia pokarmu, dobre samopoczucie psycho-
spoleczne, sen i objawy depresji [2]. Udowodnio-
no takze, ze wraz ze wzrostem spozycia alkoholu,
spada jakos¢ diety [40]. Wszystkie przedstawione
czynniki moga wplywac na mase ciala [37].

Przyktadowo, spozywanie piwa > 500 ml/dzief
wiaze sie z otyloScia brzuszna [41]. Jednocze$nie,
osoby przewlekle naduzywajace duzych ilosci al-
koholu lub z marsko$cia watroby maja tendencje
do lipolizy, co przyczynia si¢ do zmniejszenia cal-
kowitej masy tluszczu u takich oséb [37].

Niektére badania podawaly, ze spozywanie
niewielkich iloSci alkoholu jest zwiazane z nizszym
przyrostem masy ciata u kobiet [42, 43], lecz meta-
analiza 22 badan wykazala, ze spozywanie alkoho-
lu niezaleznie od iloSci wigze si¢ ze zwigkszonym
0g6lnym przyjmowaniem kalorii u obu pici, nawet
w porOéwnaniu do izoenergetycznych napojéw bez-
alkoholowych [44].

Zta jakosé snu

Spozywanie
alkoholu

4

Zmiana toksykokinetyki etanolu
Rozwoj mikrobioty syntezujgcej etanol
Zaburzenia snu

Zespot
metaboliczny

Alkohol katalizatorem uszkodzenia watroby w MASLD.

MASLD - Metabolic-Associated Steatotic Liver Disease (sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami meta-
bolicznymi), MetALD — Metabolic-Associated Alcohol-Related Liver Disease (sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z
zaburzeniami metabolicznymi i zwiekszonym spozyciem alkoholu), ALD — Alcohol-Related Liver Disease (choroba watroby

zwigzana z alkoholem)
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Nadmiar tkanki ttuszczowej zmienia toksykokinetyke
etanolu

Dystrybucja etanolu jako czasteczki hydrofilnej
jest zalezna od sktadu ciata. Kobiety, ze wzgledu
na mniejsza proporcje catkowitej wody w organi-
zmie do objetosci tkanki tluszczowej, maja ten-
dencje do osiagania wyzszych stezefi alkoholu we
krwi na jednostke spozytego alkoholu, co moze
by¢ nasilone przez wyzszy wskaznik masy ciala
(BMI). Sugeruje to, ze otylo$¢ poprzez zmiang
dystrybucji modyfikuje reakcje organizmu na eta-
nol, co potencjalnie zwigksza ryzyko problemdw
zdrowotnych zwiazanych z alkoholem [19, 45].

Cho¢ watroba jest odpowiedzialna za utlenia-
nie ponad 90% alkoholu, biata tkanka tluszczowa
rOwniez zawiera enzymy metabolizujace etanol
(ADH, katalaze i ALDH). U o0s6b otytych masa
biatej tkanki ttuszczowej moze przewyzszac kilka-
dziesiat razy mase watroby, co umozliwia wzrost
roli pozawatrobowego metabolizmu etanolu i po-
wstania nowych lokalizacji stanu zapalnego [46].

W kilku badaniach wykazano, ze insulino-
opornosé, a takze aktywacja kaskad sygnatowych
zaleznych od insuliny i TNF-a sa kluczowymi
czynnikami w postepie MASLD. Procesy te moga
modulowa¢ metabolizm alkoholu w modelach
ludzkich i mysich oraz modyfikowaé aktywnos¢
ADH [46]. Zaburzenia réwnowagi enzymow
metabolizujacych alkohol, w szczegdlnosci spa-
dek aktywnoSci ADH i ALDH u pacjentéow
z MASLD, zwiekszaja toksyczno$¢ aldehydu octo-
wego [2, 47, 48].

Cukrzyca i otylo$¢, prowadzace do insulino-
opornosci i nadprodukcji cial ketonowych moga
indukowaé CYP2EL1, co w dalszym stopniu nasila
hepatotoksycznos¢ alkoholu [2, 49].

Alkohol powoduje zmiany w gospodarce lipidowej

Niedawne badanie eksperymentalne na ludziach
wykazato, ze spozycie alkoholu powoduje szybkie
zmiany lipidogramu, a w przypadku sttuszczenio-
wej choroby watroby zaobserwowano dodatkowy
efekt toksyczny alkoholu [37].

Alkohol powoduje zwigkszony wychwyt kwa-
sow tluszczowych (KT), zahamowanie beta-oksy-
dacji lipidow w watrobie, zwickszona lipogeneze
oraz zmniejszone wydzielanie VLDL [24].

Przewlekle spozywanie alkoholu sprzyja gro-
madzeniu si¢ zaré6wno neutralnych, jak i bioak-

tywnych lipidéw w hepatocytach. Neutralne lipi-
dy, takie jak estry cholesterolu i tréjglicerydy, nie
maja fadunku, ani wtasciwosci sygnatowych. Bio-
aktywne lipidy sa mediatorami, ktore wptywaja na
homeostaze komérkowa i odpowiedz immunolo-
giczna. Przykladem sa kwasy tluszczowe, cerami-
dy i fosfolipidy, ktore sa powiazane z patogeneza
ALD [24].

Egzogennym Zrodtem KT dla hepatocytow sa
wolne KT z lipolizy tkanki tluszczowej i chylo-
mikronéw pochodzacych z jelit. KT wnikaja do
hepatocytow za poSrednictwem wiasnych trans-
porteréw. Jest to grupa bialek FATP oraz trans-
lokaza KT/CD36. W zdrowej watrobie aktywnos¢
CD36, jest niska, lecz u pacjentéw przewlekle
spozywajacych alkohol nastepuje jej indukcja, co
zwigksza wychwyt KT [24].

Zahamowanie beta oksydacji KT jest zwia-
zane z wieloma czynnikami: zwigkszona propor-
cja NADH do NAD+ zwiazana z utlenianiem
alkoholu, hamowaniem kinazy AMPK, spadkiem
aktywnoSci karnitynowej palmitoilotransferazy
1 (CPT1) oraz inhibicja receptora PPARc. Jed-
nocze$nie poprzez indukcje biatka SREBP-1,
promujacego transkrypcje gendw lipogennych,
alkohol zwigksza synteze KT [19, 24, 50]. Wywo-
fane przez alkohol niedobory karnityny, ktora jest
kofaktorem dla CPT1 oraz zamkniecie mitochon-
drialnych kanatéw jonowych (Voltage-Dependent
Anion Channels, VDAC) hamuje transport dtugo-
fafnicuchowego acylo-CoA do mitochondriow. Sa
to kolejne przyczyny uposledzenia beta-oksydacji
kwasow tluszczowych [24].

Oprocz wychwytywania KT ze Zrodet pozawa-
trobowych, hepatocyty moga same je syntetyzowaé
z weglowodandw i biatek. Ekspozycja na alkohol
moduluje wiele enzymdw lipogenicznych, poprzez
wplyw na czynniki transkrypcyjne (SREBP-1,
ChREP oraz PPAR0), a tym samym zwigksza ku-
mulacje trdjglicerydow w watrobie [24].

Etanol ma wplyw takze na synteze glicerolo-
lipidéw, poprzez zwickszenie ekspresji genu en-
zymu lipin-1 i blokujac jego dostep do jadra he-
patocyta. W efekcie, wysoka aktywnos$¢ enzymu
w cytoplazmie zwieksza produkcje triglicerydéw,
a jego niedobdr w jadrze powoduje zaburzenie ich
eliminacji z komorki [24].

Przewlekte spozywanie alkoholu jest takze
powiazane z upoSledzeniem procesu tzw. lipofa-
gii. Jest to rodzaj autofagii kropel ttuszczowych—
sktadniki organelli dziela sie na pecherzyki, a na-
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stepnie facza sie z lizosomami i ulegaja degradacji.
Przyczyna tego zjawiska jest uszkodzenie lizoso-
soméw wywotanym przez regularne narazenie na
alkohol. W przypadku wplywu etanolu na cera-
midy i fosfolipidy, udowodniono, ze hamowanie
syntezy ceramidu zmniejsza sttuszczenie wywota-
ne alkoholem, a spozywanie alkoholu zmniejsza
zawarto$¢ fosfolipidow w hepatocytach. Zabu-
rzenia proporcji fosfolipidow i ceramidow moga
prowadzi¢ do uszkodzenia blony komdrkowej
hepatocyta [24].

Spozycie etanolu promuje niekorzystna mikrobiote
jelitowa

Spozywanie alkoholu powoduje zmiany w sktadzie
mikrobioty jelitowej polegajace na zmniejszeniu
jej réznorodnosci, redukcji liczby korzystnych
bakterii oraz wzroScie liczebnoSci potencjalnie
szkodliwych szczepow [19]. Alkohol powoduje
rozrost bakteryjnych szczepéw Gram ujemnych.
W przypadku szczepdw grzybowych obserwuje si¢
wyzsze ryzyko przerostu gatunkéw Candida oraz
spadek liczebnosci Penicullium oraz Saccharomy-
ces [51]. Wykazano takze, Ze spozywanie alkoho-
lu zwieksza populacje Enterococcus spp, a szcze-
gblnie E. faecalis, ktérego udzial w mikrobiocie
pacjentow z alkoholowym zapaleniem watroby
jest ponad 2,5 tysigca razy wickszy niz w przypad-
ku kontroli [52]. W innym badaniu stwierdzono,
Ze u pacjentéw naduzywajacych alkoholu wzrasta
liczba bakterii z typéw Proteobacteria i Firmicutes,
cho¢ zalezy to od stadium choroby watroby [28].
Ponadto, u oséb naduzywajacych alkohol udo-
wodniono sklonnos$¢ do przerostu bakteryjnego
w jelicie cienkim (SIBO) oraz zmniejszenie popu-
lacji bakterii z rodzaju Lactobacillus, ktére produ-
kuja krétko tancuchowe kwasy tlhuszczowe (SCFA)
i substancje przeciwdzialajace rozrostowi flory
patogennej [5, 19]. Niedobdor SCFA prowadzi do
upoSledzenie funkcji nabtonka jelitowego i sprzy-
ja powstaniu nieszczelnoSci bariery krew—jelito.
W ostatnich latach, zwraca si¢ uwage na zja-
wisko endogennej produkcji etanolu, szczegdlnie
w przypadku otylosci i cukrzycy. Niektore rodzaje
bakterii i grzybow wewnatrzjelitowo moga pro-
dukowa¢ etanol, zwlaszcza przy duzym spozyciu
cukréw prostych. Sa to m.in. Candida glabrata
i inne spp., Saccharomyces cerevisiae, Escherichia
coli, Klebsiella spp, Bacteroides spp., Bifidobacte-
rium spp. oraz Clostridioides spp. Stata podaz alko-

holu wchtaniajacego sie z jelit przyspiesza proces
stluszczenia watroby, stan zapalny oraz prowadzi
do wielu innych, niespecyficznych objawdw neuro-
logicznych. Dodatkowo, u pacjentéw z MASLD,
stezenie endogennego etanolu korelowato ze
wskaznikami insulinoopornosci [2, 53, 54, 55].

ROLA KWASOW ZOLCIOWYCH

Kwasy zolciowe (KZ) produkowane przez he-
patocyty, potem przetwarzane przez mikrobiote
jelitowa i reabsorbowane, réwniez biora udziat
w patogenezie sthuszczenia watroby. KZ nie tylko
emulguja thuszcze w procesie trawienia, lecz takze
peknia role czasteczek sygnatowych. Przyktadem jest
receptor jadrowy FXR obecny w jelitach i watro-
bie, dla ktérego najsilniejszym ligandem jest kwas
chenodeoksycholowy, czyli drugorzedowy KZ.
Aktywacja FXR, poprzez wydzielanie czynnika
wzrostu fibroblastow 19 (FGF19) nie tylko hamuje
synteze KZ, lecz takze reguluje metabolizm gluko-
zy 1 lipidow oraz odpowiedZ immunologiczna na
mikrobiote jelitowa. W przypadku dysbiozy jelito-
wej towarzyszacej spozyciu alkoholu czy otyloSci,
obniza si¢ stezenie FGF19, dochodzi do zwigksze-
nia syntezy kwasow zolciowych i wytwarzania wiek-
szego odsetka toksycznych wtérnych KZ [5, 19].

ETANOL ZMIENIA ROWNOWAGE HORMONALNA

Alkohol moze zaburzy¢ funkcje pozawatrobowej
tkanki tluszczowej i powodowaé $mier¢ adipocy-
téw z pOzniejszym stanem zapalnym. Reakcje za-
palne i zwigkszona lipoliza, przyczyniaja sie¢ w ten
sposdb do uszkodzenia watroby poprzez mechani-
zmy posrednie [28, 37].

Zwigkszone iloSci krazacych wolnych kwasow
tluszczowych spowodowane lipoliza w adipocy-
tach prowadza do produkcji czynnika martwicy
nowotworéw o. (TNF-0.) i w konsekwencji lipoge-
nezy watrobowej. Alkohol zaburza proporcje kra-
zacych adipokin, prowadzac do wzrostu stezenia
prozapalnej leptyny i zmniejszenia wydzielania
adiponektyny, ktdra tagodzi stluszczenie i stan za-
palny watroby [5, 28].

Spozycie alkoholu moze indukowa¢ insulino-
oporno$¢. W eksperymencie na myszach, ktérym
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dootrzewnowo wstrzyknieto etanol, obserwowa-
no stabsza aktywno$¢ receptorow GABA na po-
wierzchni komoérek o trzustki, co potwierdzono
w eksperymencie in vifro opisujac zmniejszenie
wydzielania insuliny w odpowiedz na etanol [56].

Okresowe upijanie si¢ to dodatkowy czynnik
uszkadzajacy sttuszczona watrobe

Modele naduzywania alkoholu obejmuja regu-
larne, codzienne picie, badZ okresowe upijanie sie.
Ten ostatni wzér spozywania alkoholu popularny
jest gtéwnie w Europie Srodkowej i Wschodniej,
cho¢ powszechny jest takze w USA [8]. Upijanie
sie (ang. Binge drinking) jest definiowane jako spo-
zycie przynajmniej 50 g alkoholu przez mezczyzne
lub 40 g przez kobiete przez okoto 2 h podczas
jednego dnia lub jednej okazji [36].

Wykazano, ze pacjenci ze stluszczeniem watro-
by, ktorzy upijali sie przynajmniej 13 razy w roku
mieli zwiekszone ryzyko dekompensacji funkcji
watroby i zgonu, niezaleznie od dziennego Sred-
niego spozycia [2]. W badaniach na zwierzetach
stwierdzono, Ze otylo$¢ i spozycie alkoholu w spo-
sOb synergistyczny powoduje sttuszczenie, zapale-
nie i wioknienie watroby. U zwierzat bez wspot-
istniejacej choroby watroby, spozywanie alkoholu
w takich iloSciach nie wywotalo efektu [37].

Upijanie si¢ ma kilka potencjalnie szkodliwych
skutkow dla watroby i wykazano na przyktad, ze
wywoluje insulinooporno$¢, ktéra utrzymuje sie
dluzej niz obecno$¢ etanolu we krwi. Badanie
przeprowadzone na 71 pacjentach z potwierdzo-
nym metabolicznym stluszczeniem watroby, kto-
rzy spozywali alkohol ponizej 140 g/tydzien, wy-
kazalo, ze upijanie si¢ nawet tak rzadko, jak raz
w miesigcu, wigzalo sie z szybszym postepem
wiloknienia watroby [57].

PODSUMOWANIE

Obecnie uwaza sie, ze spozycie alkoholu nie wia-
ze sie z jakimikolwiek korzy$ciami zdrowotnymi.
Etanol jest udowodnionym onkogenem, wigc nie
jest zalecany nawet w matych dawkach. Pomimo
powszechnej wiedzy na ten temat, wciaz wiele
0s6b spozywa regularnie alkohol, co ma bezpo-
Sredni wplyw na stan ich zdrowia. Jak przedsta-
wiono w pracy, nawet relatywnie niewielkie iloSci
alkoholu, lecz spozywane regularnie pogarszaja
przebieg MASLD.

Pewnym utrudnieniem, czgsto obserwowanym
podczas postepowania klinicznego, jest fakt, ze
cho¢ zaburzenia metaboliczne w sposéb jedno-
znaczny rozpoznaje sie z pomoca badania fizy-
kalnego lub oznaczen laboratoryjnych, to w przy-
padku przewleklego spozycia alkoholu diagnoza
opiera si¢ na badaniu podmiotowym. Wszelkie
dostgpne biochemiczne markery narazenia pet-
nia jedynie funkcje pomocnicza, a nie decydujaca
o rozpoznaniu. Czgsto tez czuto$¢ markerdw jest
niewystarczajaca dla niewielkiego spozycia alko-
holu.

Dlatego istotne jest, aby dopytywac pacjentow
o nawyki zwigzane ze spozywaniem alkoholu, za-
checac do ograniczenia picia oraz prowadzi¢ bada-
nia przesiewowe w kierunku obecnosci stluszcze-
nia i wioknienia watroby. W praktyce dostepnych
jest wiele kwestionariuszy i testOw przesiewowych
oceniajacych ilo$¢ przyjmowanego alkoholu oraz
mozliwo$¢ uzaleznienia [9, 20, 58]. Niestety, zda-
rza si¢, ze pacjent nie moze sobie przypomnieé
doktadnych okolicznosci spozycia alkoholu lub
nie zawsze ujawnia petne informacje na ten temat
zpowodu strachu przed stygmatyzacja, utrata pracy
lub szans na przeszczepienie watroby [20]. Wydaje
sig, ze kluczowe w takim przypadku jest empatycz-
ne podejscie, budowanie zaufania, unikanie nega-
tywnych komentarzy i zadawanie otwartych pytan
[20]. Jak pokazaty najnowsze badania, wiadomo§¢
o zaawansowanej chorobie watroby pozostaje jed-
na z najskuteczniejszych motywacji pacjentéw do
zachowania abstynencji [59]. Nawet najprostsze,
tak niedrogie interwencje, jak wykazanie zaintere-
sowania spozyciem alkoholu przez pacjenta oraz
przestawienie realnej mozliwoSci poprawy zdro-
wia przy catkowitym zaprzestaniu picia mogg by¢
skutecznymi sposobami na powstrzymanie rozwo-
ju powiktan sttuszczenia watroby.
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Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z dysfunkcja metaboliczna (MASLD) jest gtowna przewlektg patologia
watroby u dzieci i mtodziezy. Czestos¢ wystepowania MASLD zwieksza sie wraz z pandemig otytosci, MASLD
dotyczy okoto 40% dzieci z otytoscig. W artykule przedstawiono kryteria diagnostyczne MASLD u dzieci, badania
potencjalnych markeréw przesiewowych oraz propozycje postepowania leczniczego.

MASLD, dzieci

Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) is the main chronic liver pathology in children and
adolescents. The incidence of MASLD is increasing with the obesity pandemic, MASLD affects approximately 40% of
obese children. The article presents diagnostic criteria for MASLD in children, studies of potential screening markers

and suggestions for treatment procedures.
MASLD, children

Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z dys-
funkcja metaboliczng (MASLD), wezesniej znana
jako niealkoholowa sttuszczeniowa choroba wa-
troby (NAFLD, MAFLD), jest gléwna przewlekta
patologia watroby u dzieci i mlodziezy. Czestos¢
wystepowania MASLD u dzieci zwicksza si¢ wraz
z pandemig otyloSci. W ciagu ostatnich trzydziestu
lat wskazniki otytosci u dzieci znacznie wzrosty na
catlym Swiecie, przekraczajac liczbe 340 milionow
w krajach o najwyzszych dochodach. Ten wzrost
jest SciSle zwiazany z zaburzeniami metaboliczny-
mi, zwlaszcza insulinoopornoscia, cukrzyca typu 2
(T2DM) i systematycznie ewoluujacym spektrum
metabolicznej sttuszczeniowej choroby watroby
(MASLD) [1].

W badaniu przeprowadzonym przez Shi i wsp.
wsrdd 1446 nastolatkow w USA  sttuszczenio-

wa choroba watroby (SLD) wystepowata u 291
(20,1%). U pacjentéw z SLD stwierdzono wyzsza
czestos¢ wystepowania klinicznie istotnego wiok-
nienia w watrobie (CSF) (p < 0,001). Kryterium
MASLD spetniato 260/291 (89%) nastolatkow
z SLD, ale nie wigzato si¢ to z wyzsza czestoscia
wystepowania CSF [2].

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze
MASLD dotyczy prawie 40% dzieci z otyloScia.
Czestos$¢ wystepowania otytosci w Stanach Zjed-
noczonych wg statystyk Centers for Disease Con-
trol za lata 2017-2020 wynosita 12,7% wsrdod dzie-
ci w wieku 2-5 lat i 20,7% wsréd dzieci w wieku
6-11 lat [3]. Wioskie badanie przeprowadzone
wsrod dzieci w wieku przedszkolnym cierpiacych
na otylo$¢ wykazalo, ze u 39% z nich wystepowata
co najmniej 1 wspotistniejaca choroba metabolicz-
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na, w tym insulinooporno$¢, stluszczeniowa cho-
roba watroby zwigzana z dysfunkcja metaboliczna
(MASLD), nadci$nienie lub dyslipidemia [4].

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

Dla pediatrycznego obszaru MASLD kryteria
diagnostyczne sa szczegdtowo opisane w doku-
mencie konsensusu Delphi i bardzo zblizone do
kryteriéw dla dorostych [S]. Wymagaja one rozpo-
znania sttuszczenia watroby na podstawie badan
obrazowych lub biopsji watroby oraz obecnosci co
najmniej jednego z pieciu czynnikdéw ryzyka kar-
diometabolicznego:

* Nadwaga/otytos¢ — BMI > 85 percentyla dla
danego wieku/ptci (BMI Z-score > +1 lub
obwdd talii > 95 percentyla).

e Stan przedcukrzycowy/cukrzyca potwierdzo-
ny stezeniem glukozy na czczo > 100 mg/dl
lub losowym stezeniem glukozy w surowicy
> 200 mg/dl lub stezeniem glukozy > 140 mg/
dl po 2 godzinach po doustnym obciazeniu w
tescie tolerancji glukozy lub HbAlc > 5,7%
lub potwierdzona diagnoza cukrzycy typu 2
lub leczenie cukrzycy typu 2.

* Nadcis$nienie tetnicze potwierdzone ci$nie-
niem krwi (BP) > 130/80 mmHg dla wieku
> 13 lat; BP > 95 percentyla lub >130/80
mmHg dla wieku < 13 lat (w zaleznosci od
tego, ktora warto$¢ jest nizsza) lub stosowanie
leczenia przeciwnadciSnieniowego.

* Hipertrdjglicerydemia z poziomem tréjglice-
rydéw > 100 mg/dl u dzieci w wieku < 10 lat
lub > 150 mg/dl u dzieci w wieku > 10 lat
lub leczenie obnizajace poziom lipidow.

* Niski poziom cholesterolu HDL, HDL
< 40 mg/dl lub leczenie obnizajace poziom
lipidow [1].

Identyfikacja dzieci wysokiego ryzyka MASLD
pozostaje powaznym wyzwaniem, poniewaz wick-
szo$¢ z nich nie wykazuje wyraznych objawow cho-
roby. Istnieje potrzeba opracowania powszechnie
akceptowanego, nieinwazyjnego wskaznika pro-
gnostycznego, ktory utatwilby wczesna diagnosty-
ke i leczenie choroby. W ostatnich latach opisano
kilka markeréw jako potencjalnych dla powszech-
nej diagnostyki MASLD u dzieci.

POTENCJALNE MARKERY PRZESIEWOWE MASLD

Liu i wsp. opracowali strategie badan przesie-
wowych w kierunku MASLD u dzieci, dostoso-
wana do czestoSci wystepowania otylosci. Do
opracowania i walidacji nieinwazyjnego modelu
predykcyjnego dla dzieciecego MASLD wyko-
rzystali dane 1018 dzieci ze szkét dwoch miast
w Chinach. Jako optymalny predyktor MASLD
zidentyfikowali stosunek obwodu talii do wzrostu
(WHtR) z proponowang wartoS$cia odcigcia 0,48.
Dodatkowo okreSlono, ze kombinacja WHtR
i produktu akumulacji lipidow (LAP) z wartos-
cig odciecia LAP > 668,22 cm x mg/dl poprawia
pozytywna warto$S¢ predykcyjna testu. WHtR
wydaje si¢ prostym, wydajnym i oplacalnym nie-
inwazyjnym wskaznikiem do przewidywania
dziecigcego MASLD na calym $wiecie. Przepro-
wadzenie dalszych badaf w kierunku MASLD
zaleca si¢ dzieciom z WHtR > 0,48 na obszarach,
gdzie czesto$¢ wystgpowania otyloSci wynosi >
12% oraz dzieciom z WHtR > 0,48 z towarzy-
szacym LAP > 668,22 cm x mg/dl na obszarach
0 nieznanej czestoSci wystepowania otyloSci.
Dalsze badania w kierunku MASL s3 zbedne
u dzieci z WHtR < 0,48, u ktérych nie wykryto
nieprawidtowych wartosci enzymow watrobowych.
Optacalno$¢ i skuteczno$¢ WHtR jako narze-
dzia przesiewowego powinny zosta¢ dodatkowo
potwierdzone w réznych populacjach i grupach
etnicznych. Niemniej jednak, bioragc pod uwage
rosnace globalne wyzwanie, jakie stwarza otylos¢
dziecigcaiMASLD,wdrozenietegonarzedziaprze-
siewowego mogloby znacznie poprawié¢ wczesna
identyfikacje i leczenie dzieciecego MASLD przy-
czyniajac si¢ do zmniejszenia obcigzenia MASLD
w dziecinstwie i w pdzniejszym zyciu [6].

Hunealt i wsp. na podstawie retrospektywnej
analizy danych 184 dzieci wykazali, ze stezenia
insuliny na czczo i aktywno§¢ ALAT byly istotnie
wyzsze u dzieci z MASLD (p < 0,05). Wedlug Au-
torow u pacjentow pediatrycznych pomiary ste-
Zenia insuliny na czczo lub w polaczeniu z ocena
aktywnoSci ALAT moga stanowi¢ nieinwazyjna
strategie wykrywania MASLD [7].

De Boom i wsp. oceniali czesto§¢ wystepo-
wania i czynniki towarzyszace MASLD w grupie
nastolatkow z ciezka otytoScia, przy uzyciu wskaz-
nika watrobowo-nerkowego (HRI), aktywnosci
AIAT 1 wskaznika stluszczenia watroby (FLIL.).
Do analiz wlaczono 56 nastolatkow; w tym 44
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(79%) dziewczynki; Sredni wiek wynosit 15,75
(£ 1,01) lat; Sredni wskaznik masy ciata (BMI)
44,08 (+ 5,16) kg/m>. Wskaznik watrobowo-ner-
kowy byt nieprawidlowy u 35 (62,5%) pacjentow.
Grupa ta miala wyzszy stosunek talia/biodra,
podwyzszone wartoSci aktywnoSci biochemicz-
nej watroby i znacznie nizsze poziomy leptyny
w poréwnaniu z grupa z prawidlowym HRI. Ak-
tywno$¢ ALAT byta podwyzszona u 32 (55,2%)
pacjentow, a wskaznik stluszczenia watroby nie-
prawidlowy u wszystkich (100%) uczestnikow
badania. Analiza regresji liniowej wskazata na
powiazania miedzy HRI a typowymi pomiara-
mi antropometrycznymi i metabolicznymi oraz
odwrotna zalezno$¢ miedzy HRI a leptyna, nie-
zaleznie od BMI skorygowanego o pte¢ i wiek.
Wykazano, ze MASLD wystepuje bardzo czgsto
u miodziezy z ciezka otyloScig, a czestos§é zalezy
od zastosowanego narzedzia (HRI - 62,5%, ak-
tywno$¢ ALAT - 55,2%, FLI — 100%). Leptyna
moze by¢ cennym biomarkerem wspierajacym
diagnoze MASLD [8].

Karboksyloesteraza 1 (CES1) jest kluczowa
hydrolaza serynowa zlokalizowang w komodrkach
migzszowych watroby i adipocytach, dziata na
hydrolize endogennych lipidow, wtym estrow
cholesterolu, tréjglicerydéow i sprzyja magazy-
nowaniu lipidow. Zwiekszong ekspresje genu
dla CES1 obserwowano u dorostych pacjentow
z MASLD.

Wang i wsp. oceniali zwigzek miedzy steze-
niem CES1 a zespofem metabolicznym (MetS)
i MASLD u chinskich dzieci z otyloécig. Do ba-
dania wlaczono 72 dzieci w wieku 6-13 lat w
tym 25 (35%) z rozpoznaniem MetS i 36 (50%)
z rozpoznaniem MASLD. Wyzsze stezenie CES1
w surowicy stwierdzono wsrdd dzieci z MASLD
(p < 0,001). Stezenia CES1 w surowicy byly
dodatnio skorelowane z aktywnoScia ALAT
AspAT, stezeniem trdjglicerydéw, cholesterolu,
cholesterolu LDL, GDF15, leptyna i ujemnie sko-
relowane z cholesterolem HDL, adiponektyna
i IGF1. Polaczenie CESI, plci, wieku i wskazni-
ka BMI wykazato czutos$¢ i swoisto$¢ na poziomie
92,7% w przypadku MASLD, stad CES1 moze
by¢ uznana za biomarker zespolu metabolicznego
i MASLD u dzieci z otytoscia [9].

Nieinwazyjna i potencjalnie skuteczna alter-
natywe dla identyfikacji ryzyka MASLD u mto-
dziezy z nadwaga lub otytoScia oferuje analiza
impedancji bioelektrycznej (BIA). Song iwsp.

oceniali przydatno$¢ BIA do badan przesiewo-
wych w kierunku MASLD u 206 dzieci z nadwaga
1 otytoscia. Analiza korelacji Pearsona wykazata,
ze wskaznik talia-biodra (WHR), odsetek tkanki
ttuszczowej (PBF) i parametry BIA w potaczeniu
z pomiarami antropometrycznymi byly skorelo-
wane z aktywnoscia ALAT. WHR, PBF-WHR
i obszar tluszczu trzewnego VFA-WHR byly
dodatnio skorelowane z MASLD w calej popula-
cji po dostosowaniu do wieku, plci i cech dojrze-
wania. PBF-WHR i VFA-WHR byly skorelowane
z MASLD takze u mtodziezy z prawidlowa aktyw-
noscia ALAT. PodkreSlono uzyteczno$¢ taczenia
parametréw BIA i WHR w identyfikacji ryzyka
MASLD u dzieci z nadwaga i otyloScia, nawet
u 0sob z prawidtowa aktywnoscia ALAT, utatwia-
jac wezesne wykrywanie i interwencje u mlodziezy
zagrozonej MASLD [10].

Zdanowicz 1 wsp. oceniali stezenia kwasu
moczowego (UA) w surowicy 194 dzieci ina-
stolatkéw z nadwaga/otyloScia i podejrzeniem
choroby watroby oraz zwigzek tego parame-
tru z MASLD i zaburzeniami metabolicznymi.
U dzieci z MASLD obserwowali istotnie staty-
stycznie wyzsze aktywnoSci ALAT, AspAT, ste-
zenia GGTP, cholesterolu catkowitego, tréjgli-
cerydéw, UA oraz gruboSci blony wewnetrznej
i srodkowej tetnicy szyjnej (IMT). Wykazali, ze
stezenie UA moze by¢ potencjalnym dodatkowym
i fatwo dostepnym markerem dysfunkcji metabo-
licznej u dzieci z MASLD [11].

Kopiczko i wsp. na podstawie badan stezenia
kwasu dihomo-linolenowego (DGLA), linolowego
(LA) i arachidonowego (AA) wraz z szacunkowa
aktywnoScia desaturazy u 25 otylych dzieci z roz-
poznanym MASLD wykazali, ze stezenie DGLA
w surowicy mozna uzna¢ za potencjalny nowy,
nieinwazyjny biomarker wykrywajacy sttuszczenie
watroby u dzieci [12].

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Mozliwosdci leczenia sttuszczeniowej choroby
watroby zwiazanej z dysfunkcja metaboliczna
(MASLD) u dzieci, sa nadal ograniczone. Pomi-
mo niedawnego zatwierdzenia lekéw ukierunko-
wanych na utrate masy ciala u nastolatkéw, ktore
moglyby przynie$¢ korzysci w leczeniu MASLD
u dzieci, podstawa podejScia terapeutycznego
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pozostaja interwencje zwigzane ze stylem zycia,
takie jak dieta i aktywnoS¢ fizyczna.

W systematycznym przegladzie i metaanalizie
przeprowadzonych przez Jamil i wsp. wykazano,
ze dieta Srodziemnomorska poprawia funkcje
watroby u dzieci z MASLD. Potrzebne sg jednak
dalsze randomizowane badania o dtuzszym czasie
trwania, aby opracowaé¢ dowody o wysokiej pew-
nosci [13].

Utrata masy ciala po interwencji dietetycz-
nej u dzieci z otyloScia i MASLD daje korzystny
efekt niezaleznie od stosowanej diety. Potaczenie
diety i aktywnoSci fizycznej wydaje si¢ korzystne,
gdyz kilka badan wykazalo poprawe zastepczych
markeréw MASLD, takich jak aktywno$¢ ALAT
wsurowicyifrakcjatluszczuwatrobowego oceniana
w badaniach obrazowych [14].

Modyfikacje stylu zycia poprzez aktywnos¢
fizyczna, walka z siedzacym trybem zycia, w tym
ograniczenie czasu spedzanego przed ekra-
nem i dieta pozostaja podstawa terapii MASLD
u dzieci. Wszyscy pacjenci z MASLD powinni
wykonywacé ¢wiczenia aerobowe przez co najmnie;j
60 minut dziennie, najlepiej trzy razy w tygodniu
trening oporowy oraz trening aerobowy o umiar-
kowanej intensywnosci (np. spacery, jazda na ro-
werze), ktore sg zalecane w celu poprawy parame-
tréw metabolicznych i mobilnosci Niezbedna jest
takze edukacja dzieci w szkole obejmujaca wie-
dze na temat zdrowego odzywiania i aktywnoSci
fizycznej [15].
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Sttuszczeniowa choroba watroby u chorych z przewlektym
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Sttuszczeniowa choroba watroby to zaburzenie polegajace na nadmiernym gromadzeniu ttuszczu w hepatocy-
tach. W ostatnich latach nastapita zmiana w nomenklaturze i ramach diagnostycznych choroby i obecnie zgodnie
z konsensusem Delphi z 2023 r. choroba okreslana jest akronimem SLD, pochodzacym od anglojezycznej nazwy
,Steatotic liver disease”. Zmiana terminologii odzwierciedla odzwierciedla bardziej kompleksowe zrozumienie meta-
bolicznych podstaw choroby i jej silnego zwigzku z zaburzeniami ogélnoustrojowymi, w tym otytoscig, cukrzyca typu
2, dyslipidemia i nadcisnieniem tetniczym. W zwigzku ze wzrostem czestosci wystepowania tych chordb cywilizacyj-
nych globalne obciazenie SLD drastycznie wzrosto, czynigc jg najczestsza przyczyna przewlektej choroby watroby
w ostatnich latach. Podczas gdy wiele przypadkéw SLD pozostaje klinicznie stabilnych bez znaczacej progresiji, nie-
ktére moga przejs¢ do ciezkich postaci choroby, takich jak zaawansowane widknienie watroby, marsko$¢ watroby
z ryzykiem jej niewydolnosci i rak watrobowokomorkowy. Ryzyko to staje sie jeszcze wyzsze, gdy SLD wspdtistnieje
z uszkodzeniem watroby o innej etiologii, w tym z zakazeniami wirusami HBV i HCV. W niniejszej pracy dokonano
przegladu danych dotyczacych wspdtwystepowania SLD i przewlektych zapalen watroby typu B i C w kontekscie
czestosci wystepowania, epidemiologii, wzajemnych relacji pomiedzy sttuszczeniem watroby i zakazeniem tymi
wirusami hepatotropowymi oraz wptywu SLD na efekty terapii przeciwwirusowe;j.

sttuszczeniowa choroba watroby, HBV, HCV

Steatotic liver disease is a disorder involving excessive fat accumulation in hepatocytes. In recent years, there has
been a change in the nomenclature and diagnostic framework for the disease, and now, according to the 2023 Del-
phi Consensus, the disease is termed by the acronym SLD, derived from the English-language name of the disorder.
The change in terminology reflects a more comprehensive understanding of the metabolic basis of the disease and
its strong association with systemic disorders, including obesity, type 2 diabetes, dyslipidemia and hypertension. As
the prevalence of these civilization diseases has increased, the global burden of SLD has risen dramatically, making
it the most common cause of chronic liver disease in recent years. While many cases of SLD remain clinically stable
without significant progression, some can progress to severe forms of the disease, such as advanced liver fibrosis,
cirrhosis with risk of liver failure and hepatocellular carcinoma. This risk becomes even higher when SLD coexists
with liver damage of other etiologies, including HBV and HCV infections. This paper reviews data on the comorbidity
of SLD and chronic hepatitis B and C in terms of prevalence, epidemiology, the interplay between hepatic steatosis
and infection with these hepatotropic viruses, and the impact of SLD on the outcomes of antiviral therapy.

steatotic liver diseases, HBV, HCV
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WSTEP

Choroba stluszczeniowa watroby (ang. Steato-
tic liver disease, SLD) obejmuje spektrum zabu-
rzefi w obrebie tego narzadu, charakteryzuja-
cych si¢ nadmiernym gromadzeniem tluszczu w
hepatocytach, wynikajacych z réznych przyczyn,
takich jak zaburzenia metaboliczne, choroby
monogenowe, uszkodzenie watroby wywolane le-
kami oraz naduzywanie alkoholu [1]. W ostatnich
latach nastgpita zmiana w nomenklaturze i ramach
diagnostycznych choroby, a akronim SLD zastapit
wczeSniej uzywany termin ,,niealkoholowa sttusz-
czeniowa choroba watroby” (ang. Nonalcoholic
fatty liver disease, NAFLD) zgodnie z konsen-
susem Delphi z 2023 r. [2]. Zmiana ta, zatwier-
dzona przez ekspertéw w dziedzinie hepatologii,
odzwierciedla bardziej kompleksowe zrozumienie
metabolicznych podstaw SLD i jej silnego zwiazku
z zaburzeniami ogdlnoustrojowymi, w tym otytos-
cia, cukrzycg typu 2 (ang. Type 2 diabetes mellitus,
T2DM), dyslipidemia i nadci$nieniem tetniczym.
Globalne obciazenie SLD drastycznie wzrosto,
napedzane gtéwnie przez pandemie otylosci,
czyniac ja najczestsza przyczyna przewlekltej cho-
roby watroby w ostatnich latach [1]. Obecnie SLD
dotyka okoto 30% §wiatowe] populacji, czesciej
mezczyzn [1]. Podczas gdy wiele przypadkéw SLD
pozostaje klinicznie stabilnych bez znaczacej pro-
gresji, niektore moga przej$¢ do ciezkich postaci
choroby, takich jak zaawansowane widknienie wa-
troby, marsko§¢ watroby z ryzykiem jej niewydol-
nosci i rak watrobowokomorkowy (ang. Hepatocel-
lular carcinoma, HCC). Ryzyko to staje si¢ jeszcze
wyzsze, gdy SLD wspdtistnieje z uszkodzeniem
watroby o innej etiologii, w tym z zakazeniami
wirusami zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis
B virus, HBV) i C (ang. Hepatitis C virus, C) [3].
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby wywota-
ne przez wirusy HBV i HCV nadal jest istotnym
czynnikiem przyczyniajacym si¢ do choréb wa-
troby i Smiertelnosci zwiazanej z watroba. Poja-
wiajace sie dowody wskazuja, ze wspdlistnienie
sttuszczenia watroby z przewleklym zakazeniem
HBYV i/lub HCV moze nasila¢ uszkodzenie watro-
by, przyspieszaé progresje wtdknienia i zwiekszaé
ryzyko marskosci watroby i HCC [3].

SLD | PRZEWLEKLE ZAPALENIE WATROBY TYPU C
Epidemiologia

Zakazenie wirusem HCV pozostaje istotnym
problemem zdrowia publicznego na $wiecie. We-
dlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO) okoto 50 milionéw
0sOb zyje obecnie z przewleklym zakazeniem
HCY, co czyni je jedna z gléwnych przyczyn prze-
wlektej choroby watroby, marskoSci oraz raka wa-
trobowokomdrkowego [4].

Sttuszczenie watroby, definiowane jako nad-
mierna akumulacja lipidéw w hepatocytach, jest
czesta cecha histopatologiczna u pacjentéw z prze-
wleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C
(PZWC). Badania wskazuja, ze czgsto$¢ wystepo-
wania stluszczenia watroby u pacjentéow z PZWC
wynosi od 45% do 79%, co jest znaczaco wyzszym
odsetkiem niz w populacji ogélne;j [5].

W epidemiologii sttuszczenia watroby u pa-
cjentéw z PZWC zaobserwowano réwniez istotne
roznice geograficzne. W krajach takich jak Fran-
cja, Niemcy, Wtochy czy Stany Zjednoczone, ze
wzgledu na zwigkszona czesto$¢ wystgpowania
T2DM i otylodci, dominuje stluszczenie zwigzane
z zespotem metabolicznym [5]. Na terenie Azji
Potudniowej i Australii, gdzie odnotowuje sie
wyzszy odsetek pacjentéw zakazonych genotypem
3 HCV, dominuje stluszczenie zwiazane z wirusem
obecne u ponad 50% zakazonych [3]. Na zmien-
nos¢ czestos$ci wystepowania i nasilenia sttuszcze-
nia moga rowniez wptywac czynniki etniczne i ge-
netyczne [3].

Chociaz najczestsza postacia obserwowana
u pacjentéw z PZWC jest sttuszczenie o nasile-
niu tagodnym [3], nie nalezy bagatelizowac jego
klinicznych konsekwencji. U osdb zakazonych
HCV sttuszczenie czesto wiaze sie z bardziej za-
awansowanymi zmianami histologicznymi oraz
szybsza progresja wtoknienia [6]. Coraz wiekszym
problemem jest réwniez sttuszczeniowe zapalenie
watroby, w ktérym oprécz akumulacji thuszczu
w komoérkach watroby rozwija si¢ stan zapalny
z uszkodzeniem hepatocytow i ich zwyrodnieniem
balonowatym. Szacuje sie, ze sttuszczeniowe zapa-
lenie watroby wystepuje u okoto 10% pacjentow
zPZWC[6].
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CZYNNIKI RYZYKA ZWIAZANE Z ROZWOJEM
STLUSZCZENIA WATROBY | PROGRESJA CHOROBY
WATROBY U PACJENTOW Z PZWC

Rozwoj stluszczenia watroby u oséb z PZWC
jest determinowany przez liczne czynniki ryzyka,
ktére mozna ogolnie podzieli¢ na wirusowe i me-
taboliczne. Stluszczenie zwigzane z czynnikami
wirusowymi jest gtéwnie wynikiem bezpoSrednie-
go wpltywu wirusa HCV, zwlaszcza genotypu 3,
na metabolizm lipidéw. Stluszczenie zwigzane
z zaburzeniami metabolicznymi gospodarza wyni-
ka z wptywu takich czynnikéw, jak insulinoopor-
nos$¢, otylod¢ i cukrzyca [7]. Jednak te dwie formy
stluszczenia nie sg catkowicie odrebne i czesto
wspotistnieja, prowadzac do ztozonych interakcji,
ktore utrudniaja okreslenie ich indywidualnego
wplywu na progresje choroby watroby.

Sttuszczenie zwiazane z czynnikami metabolicznymi

Czynniki metaboliczne odgrywaja kluczowa role
w patogenezie sttuszczenia watroby w PZWC,
a jednym z nich jest insulinoopornos$¢. Uwazana
jest za bezpoSredni skutek zakazenia HCV i sta-
nowi mechanizm prowadzacy do nagromadzenia
lipidéw w watrobie [8]. Insulinooporno$¢ powo-
duje zwickszong produkcje glukozy w watrobie,
zmniejszone utlenianie lipidéw oraz nasilong
akumulacje tluszczu w hepatocytach [7]. Bada-
nie przeprowadzone na 500 pacjentach z PZWC
wykazato, ze insulinooporno$¢ (OR: 1,80, 1,15-
2,81, p = 0,009) byla czynnikiem niezaleznie
zwickszajacym ryzyko rozwoju zaawansowanego
wildknienia watroby [6].

Jednym z najistotniejszych metabolicznych
czynnikéw ryzyka sttuszczenia w PZWC jest
T2DM. Metaanaliza 34 badafi epidemiologicz-
nych wykazala, ze zakazenie HCV zwigksza
ryzyko wystapienia T2DM o okolo 68% w po-
réwnaniu do os6b niezakazonych [9]. Prawdo-
podobnie ma to zwiazek ze zmianami w szlakach
sygnalizacji insulinowej, rozwojem insulinoopor-
nos$ci oraz przewleklym stanem zapalnym wy-
wolanych przez wirusa. Insulinoopornosé, hiper-
glikemia i przewlekte zapalenie sprzyjaja akumu-
lacji tluszczu w watrobie oraz progresji choroby
tego narzadu [7].

Nadwaga i otytos¢, szczegdlnie typu brzuszne-
go, wystepuja znacznie czg¢Sciej u osob ze sthusz-
czeniem watroby [9]. Wzrost tkanki tluszczowe;j
trzewnej wigze sie z podwyzszonymi poziomami
cytokin prozapalnych, takich jak interleukina-6
i czynnik martwicy nowotwordw alfa [9]. Cytoki-
ny te zaburzaja sygnalizacje insulinowa i hamuja
wydzielanie adiponektyny, co prowadzi do in-
sulinoopornoéci. Takie zmiany metaboliczne
przyczyniaja sie do rozwoju i progresji sttuszcze-
nia watroby, co dodatkowo przyspiesza postep
choroby watroby u pacjentow z PZWC. W bada-
niu przeprowadzonym na 324 pacjentach z PZWC
w Stanach Zjednoczonych wykazano, ze zaréwno
otytos¢, jak i nadwaga byly niezaleznie zwigzane
ze sttuszczeniem watroby [10]. Co wigcej, anali-
za wieloczynnikowa potwierdzila, ze sttuszczenie
watroby, szczegdlnie w zaawansowanych stadiach,
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka progresji
wldknienia u chorych z WZWC.

Spozywanie alkoholu, nawet w iloSciach nie
wypetniajacych definicji naduzywania w zalezno-
Sci od pfci, jest znanym czynnikiem pogarszajacym
przebieg PZWC. Zwigksza ryzyko powaznych po-
wiktan jak marsko$¢ watroby, a pacjenci uzalez-
nieni od alkoholu, w szczegdlnoSci kobiety, maja
wyzsze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy bez
PZWC [11]. Wedlug danych z meta-analizy bada-
jacej wptyw alkoholu na progresje choroby watro-
by w PZWC, kazdy drink zawierajacy 12 graméw
czystego alkoholu zwieksza ryzyko rozwoju mar-
skoSci 0 11% [11]. Naduzywanie alkoholu pro-
wadzi réwniez do rozwoju stluszczenia watroby.
W badaniu, ktore analizowalo dane z National
Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES), wplyw spozycia alkoholu uznany zostat za
mniej istotny niz wpltyw czynnikow metabolicz-
nych. Wzrost wskaznika CAP (ang. Controlled
attenuation parameter), uzywanego do pomiaru
stopnia stluszczenia watroby z uzyciem FibroScan,
byl istotny statystycznie tylko u pacjentéw, ktorzy
spozywali alkohol 5-7 razy w tygodniu. Czestotli-
woS¢ spozywania miata rowniez wieksze znaczenie
dla rozwoju i progresji stluszczenia niz ilo$¢ wypi-
janego dziennie alkoholu [11]. Analiza obejmuja-
ca kohorte z Hiszpani i USA, u ktdrej wystepo-
wato stluszczenie watroby zwigzane z czynnikami
metabolicznymi, wykazata, ze spozycie alkoholu
byto czynnikiem, ktdry w sposdb niezalezny zwick-
szal ryzyko wiOknienia i stluszczeniowego za-
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palenia watroby. Ponadto, juz umiarkowane spo-
zycie alkoholu dziatato addytywnie z czynnika-
mi metabolicznymi zwigkszajac ryzyko progresji
wldknienia. Wedtug autoréw nie istnieje bezpiecz-
na dzienna dawka alkoholu [12].

Chociaz czynniki metaboliczne odgrywaja istot-
na role w rozwoju sttuszczenia watroby w WZWC,
czynniki wirusowe, a w szczegdlnosci genotyp
HCYV, réwniez majq kluczowe znaczenie. Pacjen-
ci zakazeni GT3 HCV maja okolo pigciokrotnie
wieksze ryzyko rozwoju umiarkowanego do ciez-
kiego stluszczenia watroby w poréwnaniu do os6b
zakazonych innymi genotypami [13]. Obecnos¢
i nasilenie sttuszczenia u pacjentéw z GT3 sa Sci-
Sle powigzane z wiremia [13].

Patogeneza stluszczenia watroby zwigzanego
z HCV obejmuje wiele mechanizméw wplywaja-
cych na metabolizm lipidéw. Naleza do nich: upo-
Sledzone wydzielanie lipoprotein o bardzo malej
gestosci (ang. Very low density lipoprotein, VLDL),
zwiekszone poziomy syntazy kwaséw tluszczo-
wych, nadregulacja sterolowego biatka wiazacego
elementy regulacyjne 1 (ang. sterol regulatory ele-
ment-binding protein-1, SREBP-1), zmniejszona
aktywno$¢ mikrosomalnego biatka transportujace-
go trdjglicerydy (ang. Microsomal triglyceride trans-
fer protein, MTP), obnizona ekspresja receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw
alfa (ang. Peroxisome proliferator-activated receptor
alpha, PPAR-0.) oraz ostabiona funkcja fosfatazy
i homologu tensyny (ang. Phosphatase and tensin
homolog, PTEN) [14]. Cho¢ GT3 jest najczesciej
zwigzany z tymi zaburzeniami, inne genotypy HCV
rowniez moga przyczynia¢ sie¢ do gromadzenia
lipidéw w watrobie. Dokladne mechanizmy, leza-
ce u podstaw HCV-zaleznego sttuszczenia w za-
kazeniach innymi genotypami, nie sa dokladnie
znane. Jednak wykazano, ze genotyp 1 jest powia-
zany ze zwiekszong ekspresja supresora sygnaliza-
cji cytokinowej 3 (ang. Suppressor of cytokine signa-
ling-3, SOCS-3) i czynnika martwicy nowotworow
alfa, podwyzszonym stezeniem reaktywnych form
tlenu, obnizonym stezeniem adiponektyny, wzro-
stem wolnych kwaséw thuszczowych oraz zaburzo-
nym utlenianiem kwasow ttuszczowych wskutek
zmniejszonej aktywnoSci oksydazy [14].

Sttuszczenie watroby jest réwniez powigzane
z progresja wioknienia watroby. Retrospektyw-
ne badanie 603 afroamerykanskich pacjentéw
z PWZC w Howard University Hospital wy-
kazato, ze stluszczenie bylo niezaleznym czyn-

nikiem ryzyka progresji witoknienia (OR 1,6,
p = 0,002), a pacjenci z zaawansowanym wtoknie-
niem czeSciej mieli ciezkie sttuszczenie watrobie
w poroéwnaniu do oséb z tagodnym widknieniem
[15]. Podobne obserwacje odnotowano w bada-
niu przeprowadzonym na grupie 180 pacjentéw z
PZWC [16]. Niektore badania sugeruja, ze GT3
moze by¢ zwigzany z przyspieszong progresja
widknienia [13].

Co wigcej, rosnaca liczba dowodéw wska-
zuje na zwiazek miedzy sttuszczeniem watroby,
a zwigkszonym ryzykiem rozwoju HCC u o0séb
z przewleklym zakazeniem HCV [4]. Podkresla to
znaczenie monitorowania i leczenia sttuszczenia
watroby jako istotnego elementu strategii zapo-
biegania progresji choroby watroby u pacjentéw
zakazonych HCV.

Wptyw sttuszczenia watroby na efekt leczenia
przeciwwirusowego w PZWC

W erze terapii przeciwwirusowych opartych na
interferonie, obecno$¢ sttuszczenia watroby byta
uwazana za istotny czynnik ryzyka niepowodzenia
terapii u pacjentéw z przewleklym zakazeniem
HCYV [17]. W poréwnaniu z innymi dobrze znany-
mi czynnikami predykcyjnymi niepowodzenia le-
czenia, takimi jak genotyp wirusa, doktadny wplyw
stluszczenia na odpowiedzZ na terapi¢ pozostawat
niejasny. Badania wykazaly, ze insulinoopornosé
moze odgrywacd role nie tylko w rozwoju sttuszcze-
nia, ale takze w niepowodzeniu leczenia [7].
Analiza oceniajaca wplyw insulinoopornoSci
i czynnikow wirusowych na uzyskanie trwatlej
odpowiedzi wirusologicznej (ang. Sustained viro-
logic response, SVR) u pacjentéw z PZWC, ktorzy
leczeni byli pegylowanym interferonem (ang. Pe-
gylated interferon, peglFN) i rybawiryna, wykaza-
ta, ze wskaznik insulinoopornosci byt niezaleznym
predyktorem SVR [18]. Odsetek pacjentow zaka-
zonych GT1 z insulinoopornoscia, ktdrzy osiagne-
li SVR, byl nizszy w poréwnaniu do analogicznej
grupy, u ktorej insulinooporno$¢ nie wystepo-
wata. Ponadto, stluszczenie zostalo powiazane
z wyzszym odsetkiem nawrotéw u pacjentdw za-
kazonych GT3 HCV [19]. W analizie, ktora ob-
jeta ponad czterystu pacjentdéw leczonych peglFN
i rybawiryng przez sze$¢ miesiecy, badano wplyw
zespolu metabolicznego na wyniki terapii. Zaob-
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serwowano, ze w grupie, ktora spetniata kryteria
rozpoznania zespotu metabolicznego, odsetek pa-
cjentow osiagajacych SVR byt nizszy w poréwna-
niu do grupy bez zespotu metabolicznego (72,2%
vs. 43,7%, P < 0,05) [20].

Wprowadzenie terapii opartych na bezpo-
Srednio dziatajacych lekach przeciwwirusowych
(ang. Direct-acting antivirals, DAA) diametralnie
zmienito krajobraz leczenia HCV [13]. DAA za-
pewniaja znacznie wyzsze wskazniki SVR w réz-
nych populacjach pacjentéw, sprawiajac, ze wiele
czynnikéw, ktére wezesniej wplywaty na niepowo-
dzenie leczenia, w tym sttuszczenie i insulinoopor-
nos¢, staly sie w duzej mierze nieistotne.

Analiza polskich pacjentéw z bazy EpiTer-
2 wykazata, ze cho¢ chorzy z zakazeniem HCV
i sttuszczeniem watroby réznili sie¢ od pacjentow
bez stluszczenia pod wzgledem BMI, rozktadu ge-
notypéw i choréb wspdtistniejacych, skutecznosé
terapii DAA byla rownie wysoka w obu grupach
[21].Ponadto, duze badanie kohortowe, do ktore-
go wlaczono ponad osiem tysiecy niemieckich pa-
cjentéw, potwierdzito ze nie ma istotnych réznié
w skutecznosci leczenia w zaleznoSci od obecnosci
lub braku stluszczenia watroby. W obu grupach
SVR utrzymywal si¢ na poziomie powyzej 96%, co
pokazuje, ze w erze terapii DAA stluszczenie nie
jest juz istotnym czynnikiem predykcyjnym niepo-
wodzenia leczenia [22].

WPLYW SVR NA STLUSZCZENIE WATROBY

Terapia DAA oraz osiagniecie SVR przez pacjen-
tow z PZWC zwiazane jest z regresja wldknienia
watroby [23]. Jednak wplyw eliminacji HCV na
zaburzenia metaboliczne oraz stluszczenie watro-
by pozostaje niejasny [23]. W badaniu, w ktérym
uczestniczylo czterdziestu jeden pacjentéw po
leczeniu DAA ze znacznym sthuszczeniem watro-
by, zaobserwowano istotny spadek CAP, ktoremu
towarzyszyt wzrost stezenia LDL (ang. Low-dens-
ity lipoprotein) [24]. Nasilenie dyslipidemi moze
mie¢ zwiazek z eliminacja czasteczek HCV, ktore
w trakcie trwajacego zakazenia wigza si¢ z lipopro-
teinami [23]. Z kolei w prospektywnym badaniu
obserwacyjnym przeprowadzonym na egipskich
pacjentach zaobserwowano nasilenie sttuszczenia
rok po zakoficzeniu leczenia DAA, a obecnos¢
stluszczenia i wysokie BMI uznane zostaly za ne-

gatywne predyktory regresji widknienia po terapii
[25]. Meta-analiza 97 prac oryginalnych, ktore
badaty zmiany czynnikéw metabolicznych, w tym
zmiany nasilenia i obecnosci stluszczenia watroby
po leczeniu DAA, wykazata duza niejednorodnos§¢
wynikow. Problemem pozostaje réwniez niejedno-
lity i stosunkowo krotki follow-up w pracach, ktore
poddano analizie [23]. Istniejace przed leczeniem
zaburzenia metaboliczne, po osiggnieciu SVR
i eliminacji czynnika wirusowego, moga powodo-
wac nasilenie stluszczenia watroby i postepujace
wildknienie, a tym samym zwiekszaé ryzyko roz-
woju marskosci i raka watrobowokomodrkowego
pomimo eradykacji wirusa [23]. Z drugiej strony,
u pacjentéw bez wspotistniejacych choréb meta-
bolicznych, ale ze sttuszczeniem watroby przed
terapia, zaobserwowano jego redukcje po osiag-
nieciu SVR. Konieczne jest interdyscyplinarne
podejscie do pacjentow, ktorzy przed wdrozeniem
leczenia DAA wykazuja obecno$¢ metabolicznych
czynnikow ryzyka stluszczenia watroby oraz proba
ich eliminacji. Rozbieznosci w dotychczas opub-
likowanych analizach podkreslaja potrzebe dal-
szych badan w tym zakresie.

SLD | PRZEWLEKLE ZAPALENIE WATROBY TYPU B
Epidemiologia

Wedtug raportu WHO w 2022 r. okoto 257 mi-
lionéw ludzi na calym $wiecie jest przewlekle
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B,
a kazdego roku notuje sie¢ 1,2 miliona nowych
zakazefi. Przewlekle wirusowe zapalenie watro-
by typu B (PZWB) odpowiedzialne jest rocznie
za okoto 1,1 milion zgondéw, gtéwnie z powo-
du marskosci watroby i HCC [26]. Sttuszczenie
watroby jest czesta cecha histopatologiczna obser-
wowanag u pacjentéw z PZWB, z czestoscia wyste-
powania od 14% do 70% [27]. Nie ma jednak bez-
posrednich dowoddéw sugerujacych, ze przewlekte
zakazenie HBV samo w sobie zwigksza ryzyko
stluszczenia watroby. Wyniki dostgpnych badan
wskazuja, ze czestoS¢ wystepowania stluszczenia
watroby u pacjentow z PZWB jest porownywalna
do tej w populacji ogélnej. Niedawno opubliko-
wana metaanaliza obejmujaca prawie 29 tysiecy
pacjentow z PZWB wykazala, ze czgstos¢ wystepo-
wania sttuszczenia watroby wynosi 32,8% (95% CI,
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28,9 - 37,0), co Scisle odzwierciedla czesto$¢ w po-
pulacji ogélnej[28]. Inna metaanaliza, ktora objeta
4100 pacjentéow zakazonych HBV, wykazata ogdl-
ng czestoS¢ wystepowania SLD wynoszaca 29,6%
[29], co jest zgodne z wzorcami obserwowanymi
w populacji ogélnej. Wyniki te sugeruja, ze sttusz-
czenie watroby u pacjentéw z PZWB jest gléwnie
spowodowane czynnikami metabolicznymi, a nie
samym zakazeniem HBV. Warto zauwazy¢, ze
w kilku badaniach odnotowano odwrotng zalez-
no$¢ miedzy poziomem HBV DNA a sttuszcze-
niem watroby, co wskazuje na ochronny wplyw
zakazenia HBV na stluszczenie watroby [30].
U pacjentéw z PZWB i towarzyszacym SLD zaob-
serwowano stopniowy spadek mediany poziomow
HBV DNA wraz ze wzrostem nasilenia stlusz-
czenia. Co ciekawe, wyzsze stopnie stluszczenia
byly niezaleznie zwiazane z niZszymi poziomami
HBV DNA w surowicy, co sugeruje, ze sttuszcze-
nie moze wywierac supresyjny wplyw na replikacje
HBYV [30].

CZYNNIKI RYZYKA STLUSZCZENIA WATROBY
U CHORYCH Z PZWB

Rozwdj stluszczenia watroby u  pacjentow
z PZWB, podobnie jak w populacji ogdlnej,
wydaje sie by¢ bezposrednio zwiazany z obecnos-
cia metabolicznych czynnikow ryzyka, takich jak
otylo$¢ centralna, niekorzystny profil lipidowy
oraz cukrzyca. Sttuszczenie moze rozwingc si¢ w
kazdej grupie wiekowej, jednak z uwagi na wzrost
czestoSci  wystepowania metabolicznych czyn-
nikoéw ryzyka wraz z wiekiem, pacjenci z PZWB
i SLD sg na ogo6t starsi niz chorzy w grupach kon-
trolnych [31]. Ze wzgledu na ochronna role estro-
genow u kobiet, ktore opdzniaja rozwdj SLD, pted
rowniez odgrywa wazna role [31]. W metaanalizie,
ktorej celem byla analiza czynnikéw wplywaja-
cych na rozwdj stluszczenia u pacjentéw z PZWB,
zaréwno ple¢ meska, jak i starszy wiek uznane
zostaly za pozytywne predyktory obecnosci SLD.
Podobne wyniki uzyskano dla metabolicznych
czynnikow ryzyka [28]. W badaniu typu case-con-
trol, w ktérym grupy dopasowane byly pod wzgle-
dem wieku, plci, statusu leczenia oraz czasu jego
trwania, poS$rdd pacjentéw z PZWB i SLD, kt6rzy
nie byli wezesniej leczeni, 80% mialo co najmniej
jeden metaboliczny czynnik ryzyka rozwoju sthusz-

czenia. Ponadto, niezaleznie od statusu leczenia,
zarowno BMI, jak i otylo§¢ w niezalezny sposob
zwiekszaly ryzyko rozwoju SLD. W grupie os6b
nieleczonych za predyktor uznana zostata rowniez
obecno§¢ zespotu metabolicznego [32]. Wplyw
metabolicznych czynnikéw ryzyka na rozwéj SLD
u pacjentow PZWB, niezalezny od komponen-
ty wirusologicznej, zostat potwierdzony w pracy,
do ktérej wlaczono ponad 30 tysiecy pacjentow,
a ponad 9% zakazonych bylo HBV. Niezalez-
nie od statusu wirusologicznego, pacjenci z SLD
w przewazajacej wiekszosci byli plci meskiej,
starsi, cechowata ich otylo§¢ centralna, wyzsze
ciSnienie tetnicze krwi oraz zaburzona gospodar-
ka lipidowa. W wieloczynnikowej analizie me-
taboliczne czynniki ryzyka w sposob niezalezny
zwiekszajace ryzyko rozwoju SLD byly podobne
zar6wno u pacjentéw z PZWB, jak i w grupie nie-
zakazonej [31].

INTERAKCJA MIEDZY STLUSZCZENIEM WATROBY
APZWB

Interakcja miedzy przewlektym zakazeniem HBV
i SLD jest ztozona i jest przedmiotem trwajacych
badan, przy czym wiele z nich donosi, ze sttuszcze-
nie watroby moze hamowac replikacje HBV. SLD
wiaze sie ze zwigekszona aktywno$cia immunolo-
giczng, w tym wyzszg ekspresja gendw zwigzanych
z komoérkami Th17 i zwiekszonym poziomem
interleukiny 21, co prowadzi do produkcji cytokin
zapalnych, zmniejszonej replikacji HBV i klirensu
HBV DNA i antygenu e wirusa HBV (HBeAg)
[33]. Ponadto stres metaboliczny wywolany przez
SLD moze prowadzi¢ do zahamowania replika-
cji HBV i apoptozy komoérek zakazonych HBV,
pomagajac w usuwaniu wirusa i ograniczajac
postep choroby zwiazanej z HBV [33]. Jednakze,
pomimo nizszej replikacji HBV, pacjenci z PZWB
i SLD czesto do$wiadczaja szybszej progresji cho-
roby watroby w poréwnaniu z pacjentami z PZWB
Iub SLD [27]. Synergistyczny efekt przewleklego
zakazenia HBV i SLD w napedzaniu progre-
sji choroby watroby jest czesto wyjasniany przez
»teorie dwoch uderzei”. W tym modelu infekcja
wirusowa stanowi pierwsze uderzenie, powodujac
poczatkowe uszkodzenie watroby, podczas gdy
stluszczeniowe zapalenie watroby stuzy jako dru-
gie uderzenie, zaostrzajac stan zapalny i zwlok-
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nienie oraz przyspieszajac postep choroby. Biatko
HBV HBx stymuluje geny zwigzane z akumulacja
lipidow, takie jak PPAR, SREBP i FABP1, pro-
mujac stluszczenie i proliferacje hepatocytow,
jednocze$nie tlumiac apoptoze, przyczyniajac
si¢ do rozwoju HCC [33]. Ponadto stres oksyda-
cyjny zwiazany z SLD moze tworzy¢ Srodowisko
pro-wiéknieniowe i pro-rakotworcze, dodatkowo
promujac karcynogeneze [34]. Badania z codzien-
nej praktyki klinicznej obejmujace duze liczebnie
populacje chorych potwierdzily wyzsze wskazniki
wystgpowania nowotwordw watroby i §miertelno-
Sci u pacjentéw z PZWB wspotistniejacym z SLD.
W badaniu przeprowadzonym w Hongkongu
stwierdzono 7,3-krotny wzrost ryzyka raka watro-
by u pacjentéw z PZWB i SLD [35]. Podobnie Lee
i wsp. stwierdzili, ze wspotistniejace sttuszczenie
watroby u pacjentéw z PZWB wiazato si¢ z wyz-
szym ryzykiem wystapienia HCC [35].

POSTEPOWANIE Z PACJENTAMI Z PZWB-SLD

Leczenie SLD u pacjentéw z PZWB wymaga
kompleksowego i wieloaspektowego podejscia.
Nieinwazyjne pomiary, takie jak badanie elasto-
graficzne z ocena CAP za pomoca FibroScan,
moga skutecznie ocenia¢ zaréwno widknienie
watroby, jak i sttuszczenie watroby [36] i w obec-
nych czasach wyparly badanie histopatologiczne,
bedace w przesztosci ztotym standardem w diag-
nozowaniu etiologii choroby watroby i jej nasi-
lenia [36]. Leczenie przeciwwirusowe pozos-
taje kluczowe w leczeniu PZWB, a analogi
nukleoz(t)ydowe (ang. nucleos(t)yd analogues,
NA), takie jak tenofowir i entekawir, skutecz-
nie hamuja replikacje HBV [37, 38]. Decyzja
o wdrozeniu tearapii przeciwwirusowej u cho-
rych z przewlektym zakazeniem HBV podejmowa-
na jest w oparciu o obowiazujace kryteria za-
warte w rekomendacjach miedzynarodowych
i krajowych towarzystw naukowych uwgledniaja-
ce trzy parametry: aktywnoS$¢ aminotransferazy
alaninowej, wiremi¢ HBV oraz stopiefi zmian
zapalno-martwiczych w watrobie [37, 38].

Do tej pory nie zarejestrowano lekéw do
terapii SLD, ale toczace si¢ badania kliniczne,
z ktoérych wiele jest juz w fazie 3, daja nadzieje
na dostepno$¢ takich form leczenia w niedalekiej
przysztosci [39].

Zatem na chwile obecna standardem postepo-
wania u chorego z SLD, w tym rOwniez pacjenta
z towarzyszacym PZWB pozostaje modyfikacja
stylu zycia. Chorym z nadwaga lub otytoscia zaleca
sie utrate masy ciala, w szczeg6lnoSci zmniejsze-
nie o 3%-5% catkowitej masy ciala w celu popra-
wy stluszezenia i 7%-10% w celu leczenia sttusz-
czeniowego zapalenia watroby i widknienia [39].
Pacjentom z cukrzyca i nadci$nieniem tetniczym
rekomenduje sie skuteczne leczenie tych schorzen
pod nadzorem lekarzy specjalistow.

Wyniki analiz dotyczacych efektow leczenia
przeciwwirusowego pacjentéow z PZWB i SLD
sa rozbiezne; niektére badania wykazuja nizsze
wskazniki odpowiedzi wirusologicznej, a inne nie
wykazuja réznic w poréwnaniu z pacjentami bez
SLD. Niedawna metaanaliza obejmujaca 48 472
pacjentow wykazata, ze wspoétistnienie sttuszcze-
nia watroby byto negatywnie zwigzane z odpo-
wiedzia na leczenie przeciwwirusowe u pacjentow
z PZWB [40]. Podobnie, Jin i wsp. zidentyfiko-
wali sttuszczenie watroby jako niezalezny czynnik
przyczyniajacy sie do niepowodzenia leczenia
entekawirem [41]. Jednak w innych badaniach
nie odnotowano znaczacych roznic w wynikach
leczenia pacjentow z PZWB z SLD i bez SLD le-
czonych NAs [42]. Lacznie wyniki te podkreslaja
znaczenie regularnego monitorowania progresji
choroby u pacjentéw z PZWB i SLD.

PODSUMOWANIE

Wspdtwystepowanie — stluszczeniowej choroby
watroby z przewleklym zakazeniem wirusami
hepatotropowymi jest poréwnywalne do prewa-
lencji SLD w populacji ogdlnej w przypadku HBV
i wyzsze w przypadku HCV. Poza udzialem kla-
sycznych metabolicznych czynnikéw ryzyka zwia-
zanych z pacjentem, takich jak otylo$¢, cukrzyca
1 nadciSnienie tetnicze, na progresj¢ choroby
maja wplyw czynniki zwiazane w wirusem, takie
jak genotyp HCV. Wspdtistnienie sttuszczeniowej
choroby watroby z przewlektym wirusowym zapa-
leniem watroby moze nasilac¢ uszkodzenie watro-
by, przyspiesza¢ progresje widknienia, zwigkszac
ryzyko rozwoju marskoSci watroby, podczas gdy
dane odnos$nie wptywu na efekty terapii przeciw-
wirusowej sa niejednoznaczne.
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Zarazenia przywrami watrobowymi Clonorchis sinensis i Opistorchis viverrini obecnie endemicznie wystepujg
w Azji potudniowo-wschodniej i wschodniej, w ograniczonych ekologicznie i geograficznie regionach, a przyczyniajg
sie do tego czynniki srodowiskowe oraz zwyczaje kulinarne ludnosci. Zmiany klimatyczne, zjawiska globalizacii,
rosnacej mobilnosci ludzi, zmiany srodowiskowe wptywajace na rezerwuar zakazen odzwierzecych moga zmienic¢
epidemiologie trematodoz. Gatunki Clonorchis sinensis i Opistorchis viverrinii uznano za biologiczne czynniki
rakotworcze, prowadzace do rozwoju raka drog zotciowych. W pracy przedstawiono epidemiologie zarazen wy-
mienionymi gatunkami i podsumowano poznane mechanizmy cholangiokarcynogenezy indukowanej inwazja pa-
sozytnicza.

przywra watrobowa; Clonorchis sinensis; Opistorchis viverrini; rak drog zétciowych

Infections with liver flukes Clonorchis sinensis and Opistorchis viverrini are currently endemic in Southeast and
East Asia. Limited ecological and geographical occurrence is caused by environmental factors and culinary ha-
bits of the human population. Climate change, globalization, increasing human mobility, environmental changes
affecting the reservoir of zoonotic infections may change the epidemiology of trematodes. The species Clonorchis
sinensis and Opistorchis viverrinii have been recognized as biological carcinogens leading to the development of
biliary tract cancer. The epidemiology of infections with the above species is presented in this paper and the known
mechanisms of cholangiocarcinogenesis induced by parasitic invasion are summarized.

liver fluke; Clonorchis sinensis; Opistorchis viverrine; cholangiocarcinoma

WSTEP

ktérych wystepowanie ograniczato sie¢ dotad do
okreslonych regiondw geograficznych. Stano-
wi¢ to moze wyzwanie w diagnostyce i leczeniu.

Zarazenia ludzkimi przywrami watrobowymi
wystepuja na calym Swiecie. Ale to w Azji potu-
dniowo-wschodniej i wschodniej do czestszego
wystgpowania zarazen, w ograniczonych ekolo-
gicznie i geograficznie regionach, przyczyniaja si¢
czynniki Srodowiskowe oraz zwyczaje kulinarne
ludnosci. Zjawiska globalizacji, rosnacej mobil-
noSci ludzi, zmiany Srodowiskowe wplywajace na
rezerwuar zakazen odzwierzecych zmieniaja epi-
demiologie chordb zakaZnych i pasozytniczych,

Gatunki Clonorchis sinensis i Opistorchis viverri-
nii uznano za biologiczne czynniki rakotworcze,
prowadzace do rozwoju raka drog zolciowych.

ETIOLOGIA | EPIDEMIOLOGIA

Przywry to duze, wielokomérkowe organizmy,
o charakterystycznym listkowatym lub lanceto-
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watym ksztalcie ciala z grzbietowo-brzusznym
sptaszczeniem. Naleza do typu Platyhelminthes,
gromady Trematoda. Opisano ponad 6000 ga-
tunkéw tych pasozytow, a co najmniej 100 z nich
jest zdolnych do zarazania ludzi. U czlowieka wy-
woluja trematodozy. Nazwy patogenéw wynikaja
z opisanego tropizmu tkankowego i docelowego
narzadu, w ktérym doroste postacie sktadaja jaja.
I tak doroste osobniki z rodzajéw Fasciola, Clo-
norchis 1 Opisthorchis (pospolite przywry watro-
bowe) bytuja w drogach zétciowych, Paragonimus
spp. (przywry ptucne) migruja do tkanki plucne;j,
Echinostoma 1 Fasciolopsis (przywry jelitowe)
pozostaja w jelicie cienkim, a gatunki Schistoso-
ma, znane jako przywry krwi, pasozytuja w splo-
tach naczyn krwiono$nych krezkowych, uktadu
wrotnego czy uktadu moczowo-ptciowego [1-3].
Obecnie szacuje si¢, ze eksponowanych na zara-
Zenie przywrami watrobowymi pozostaje 650 min
ludzi, a liczba zarazonych przekracza 27 min [4].

Obojnacze przywry Clonorchis, nalezace do
rodziny Opisthorchiidae, podobnie jak Opistorchis
viverrini i Opistorchus felineus, przenoszone droga
pokarmowa, pasozytujq w drogach zétciowych, pe-
cherzyku zotciowym, rzadziej przewodach trzust-
kowych. Ich zywicielami ostatecznymi sg zwierze-
ta migsozerne, dzikie i domowe (psy, §winie) oraz
cztowiek. Jedynym gatunkiem rodzaju Clonorchis,
patogennym dla cztowieka jest Clonorchis sinensis
(przywra chifiska, przywra orientalna). Zaraze-
nia C. sinensis wykrywane sa u ludzi zyjacych na
terenie Korei, Chin, Tajwanu, Japonii, Tajlan-
dii, Kambodzy, Laosu, Filipin i azjatyckiej czesci
Rosji, a liczbe zarazonych szacuje si¢ na ponad
13 mln [1-4]. Opistorchis viverrini wystepuje ende-
micznie w potudniowo-wschodniej Azji. W 2018 r.
liczbe zarazonych szacowano na 12,39 mln, w tym
ponad potowa przypadkéw dotyczyla Tajlandii,
w nastepnej kolejnoSci Laosu, Wietnamu i Kam-
bodzy [4-6].

Przywry Opistorchus felineus, niepowigzane
jednoznacznie z patogeneza raka drdg zodlcio-
wych, wystepuja endemicznie w Rosji (zach. Sy-
beria), Ukrainie i Kazachstanie, ogniska zachoro-
wafi potwierdzano takze na terenie Biatorusi
i Wioch [2, 3].

Poza osobami narazonymi na zarazenie przy-
wrami watrobowym w miejscu ich endemicznego
wystepowania, w grupie ryzyka znajda sie podro-
Zujacy do tych regiondéw Azji, gdzie wystepuja
pasozyty oraz imigranci z dotknietych obszaréw.

Przypadki inwazji raportowane w innych regio-
nach $wiata (USA) powiazane byly z importem
zarazonych ryb z terenéw endemicznych. Pierwot-
ne zakazenie moze rowniez wystapic na obszarach,
na ktérych te przywry naturalnie nie wystepuja,
jesli importowane sa metacerkarie w produktach
rybnych lub roslinnych. Istnieja réwniez doniesie-
nia o przenoszeniu przywry watrobowej poprzez
zakazone przeszczepy watroby [3-5].

Nalezy podkredli¢, ze dalsza transmisja zara-
zen migdzy ludZmi jest niemozliwa.

Czynnikiem geograficznym wplywajacym na
lokalizacje przywr jest zasieg okreSlonych gatun-
kow Slimakow, petnigceych role zywicieli posSred-
nich, z ktérymi zwiazane jest rozmnazanie bez-
plciowe ze stadiami rozwojowymi pasozyta od
miracidiow uwalnianych z jaj, przez sporocysty,
redie do cerkarii. Cerkarie uwolnione przez §li-
maki do wody zarazaja drugiego zywiciela poSred-
niego — ryby (mozliwy udziat ponad 100 gatunkow
ryb) zjadane nastepnie przez zywiciela ostateczne-
go — cztowieka.

Czlowiek ulega zarazeniu poprzez spozycie
surowych, niedogotowanych, solonych, wedzo-
nych lub marynowanych ryb stodkowodnych
zawierajacych otorbione larwy — metacerkarie.
W dwunastnicy dochodzi do ekscystacji metacer-
karii i ich migracji do przewodow zolciowych. Tam
po uptywie okoto miesiaca, po osiagnieciu dojrza-
fosci ptciowej, osobniki wielkoSci 10-25 x 3-5mm,
ulokowane w przewodach z6tciowych matej i Sred-
niej wielkoSci, rozpoczynaja sktadanie jaj w licz-
bie 3000 do 4000 dziennie, wydalanych nastepnie
z katem. Inwazja u cztowieka moze trwac wiele lat,
nawet ponad 10 [2-5].

OBRAZ KLINICZNY

Objawy kliniczne zarazenia przywrami watro-
bowymi sa powigzane z intensywnoScig i cza-
sem trwania infestacji, a bezpoSrednio wynikaja
z zajecia watroby i drég zolciowych. We wezesnej
fazie choroby maja charakter niespecyficzny,
chorzy zgtaszaja ostabienie, bole glowy, nudnosci,
zaburzenia rytmu wyprdznienia, w tym luZne stol-
ce, bdle brzucha. W badaniu fizykalnym, typo-
wo dla lokalizacji narzadowej, stwierdzi¢ mozna
zazblcenie biatkdwek, skory, powiekszenie watro-
by i jej tkliwos¢ w czasie palpacji. W badaniach
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obrazowych opisywane jest pogrubienie Sciany pe-
cherzyka zotciowego, jego powickszenie, zaznaczad
siec moze poszerzenie drég z6lciowych, okotoprze-
wodowe wtdknienie, sttuszczenie watroby. Do pdz-
nych powiktaf naleza kamica zo6lciowa, zapalenie
pecherzyka zétciowego, zapalenie drég zotciowych,
a do pozawatrobowych manifestacji zapalenie
trzustki, eozynofilowe zapalenie pluc, zaburzenia
funkcji nerek z obnizeniem wskaznika filtracji kte-
buszkowej. Jesli dochodzi do zarazenia przywrami
watrobowymi u dzieci, konsekwencja sa zaburzenia
odzywienia i zahamowanie wzrostu [3, 4].

Gatunki O. viverrini 1 C. sinensis zostaly skla-
syfikowane jako biologiczne karcynogeny dla
ludzi (Grupa 1), kolejno w latach 1994 i 2009, ze
wzgledu na udowodnione powiazanie zarazenia
tymi gatunkami z rozwojem raka drog zétciowych.
Szacuje sie, ze roczna zapadalno$¢ na raka drog
Z6kciowych (wewnatrzwatrobowego, wnekowe-
go i dystalnego zewnatrzwatrobowego), spowo-
dowanego zakazeniem C. sinensis wynosi 25 na
100 000 u kobiet i 35 na 100 000 u mezczyzn [4].
Dla raka drog zétciowych powigzanego z inwazja
C. sinensis wykazano rozpoznanie w miodszym
wieku, wyzsza czestoS¢ zachorowan wsrod mez-
czyzn, gorsze rokowanie dla chorych w wieku po-
nizej 64. roku zycia i oczywiScie wyzsza czestosé
wystepowania w obszarach endemicznego wyste-
powania C. sinensis [7].

Z kolei dla O. viverrini wykazano zwiazek
intensywnoSci zakazenia z rozwojem raka drog
z6tciowych. W opublikowanych metaanalizach
iloraz szansy wystapienia nowotworu wynosil od
4,5 [95% przedziat ufnosci (CI), 2,6-7,7] do 6,1
(95% CI, 4,4-8,6) dla C. sinensis (61, 151) i 4,4
(95% CI, 1,0-18,6) dla O. viverrini, podczas gdy
dla obu gatunkéw liczba ta wyniosta 4,8 (95% CI,
2,8-8,4) [1,4].

DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie zarazenia ustala sie poprzez wykry-
cie w badaniu mikroskopowym jaj przywr w kale
lub tresci dwunastniczej. W mikroskopii bezpo-
Sredniej wykorzysta¢ mozna rozmazy przygotowa-
ne w soli fizjologicznej, roztworze Lugola, metoda
Kato-Miura oraz z uzyciem technik zageszczaja-
cych. Badania obrazowe: ultrasonograficzne, to-
mografii komputerowej lub rezonansu magnetycz-
nego sa pomocne w wykryciu zmian morfologii

przewoddéw zolciowych. Proponuje sie rowniez
wykorzystywanie testow serologicznych wykry-
wajacych swoiste przeciwciata, ale interpretacje
wynikéw utrudniaja mozliwe reakcje krzyzowe
miedzy réznymi gatunkami przywr. Staboscia tych
testow jest brak mozliwoSci odrdznienia zarazen
przebytych od aktywnych. Ciekawa propozycja sa
testy wykrywajace antygeny pasozytow w surowicy
lub kale. Moga one stac si¢ w przysztoSci przydat-
ne w diagnostyce niewymagajacej angazowania
doswiadczonych specjalistow.

Rézne techniki molekularne moga postuzy¢ do
rozpoznania inwazji w sytuacji, gdy nie udaje si¢
potwierdzi¢ detekcji jaj w mikroskopowym bada-
niu kalu. Ma to znaczenie, szczegdlnie w infesta-
cjach o niskiej intensywnosci, ktérej odzwiercied-
leniem jest niestale i mate natezenie wydalania jaj
z katem, mierzone ich liczba na gram prébki katu.
Ponadto umozliwiaja one r6znicowanie gatunkow
o morfologicznym podobiefistwie wydalanych jaj.
Moga tez by¢ wykorzystywane w badaniach Sro-
dowiskowych dla wykrywania stadiéw larwalnych
w organizmach §limakdéw i ryb [3, 4, §].

CHOLANGIOKARCYNOGENEZA ZWIAZANA Z INWAZJA
PRZYWRAMI WATROBOWYMI

Mechanizmy zwiazane z rozwojem raka drog
z6lciowych lepiej poznano dla O. viverrini w po-
rownaniu z C. sinensis. Niemniej badacze zga-
dzaja sie, ze u podstaw karcynogenezy dla obu
gatunkow leza (I) mechaniczne uszkodzenia na-
btonka drég zolciowych wywotane pasozyto-
waniem przywr w przewodach zotciowych, (II)
pobudzenie proliferacji komdrkowej przez cza-
steczki wydzielane przez pasozyty (parasites’
excretory/secretory products/ESP), (III) immuno-
patologia spowodowana stanem zapalnym indu-
kowanym w sytuacji przewlektego zarazenia [4, 9].

W pierwszym mechanizmie w obecnoSci przywr
dochodzi do destrukcji nabtonka drég zétciowych.
W przypadku inwazji C. sinensis mozliwe jest, ze
wzgledu na jej wicksze rozmiary, zamykanie Swiat-
fa przewodzikow zotciowych ze wzrostem ciSnienia
w ich obrebie i dalszym uwigzieniem jaj, ktorych
obecno$¢ indukuje ziarniniakowe zapalenie. Pro-
ces zwigzany z zapaleniem i gojeniem odpowia-
da za uszkodzenia DNA i mozliwa transformacje
NOWOtwOorowa.
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Badania prowadzone na liniach komo6rkowych
(cholangiocyty, linie komdrkowe raka nabtonka
drog zo6tciowych) wykazaly, ze w zarazeniu O. vi-
verrini za indukcje odpowiedzi immunologicznej
gospodarza odpowiadaly czasteczki wydzielane
przez pasozyty, podlegajace endocytozie w cho-
langiocytach stymulujace ich proliferacje, zwigk-
szajace ekspresje gendéw zwiazanych ze szlakami
czynnika wzrostu naskoérka i TGF-B, uruchamia-
jace kaskade zapalna z aktywacja receptoréw typu
Toll (TLR) 4, aktywacja czynnika jadrowego — kB
(NF-xB), pobudzeniem ekspresji i wydzielania
cytokin IL-6 i IL-8 oraz indukcja syntazy tlenku
azotu cyklooksygenazy. Powstajace Srodowisko
stresu oksydacyjnego bezposrednio odpowiada za
uszkodzenia DNA powiazane z cholangiokarcyno-
genezg [9-12]. Kompleks aktywnych biologicznie
produktéw wydzielniczych O. viverrini obejmuje
m.in. granuling — czynnik wzrostu, wspomagajacy
gojenie, stymulujacy proliferacje i angiogeneze
i tioredoksyne — enzym powiazany z mechani-
zmem obronnym przywr przed uszkodzeniami
oksydacyjnymi wywotanymi przez ludzka odpo-
wiedz immunologiczng czy hamujacy apoptoze
komorek nabtonka drég zolciowych, co moze
odgrywaé role w cholangiokarcynogenezie [11].
W badaniach eksperymentalnych zwrocono tak-
Ze uwage na znaczenie swoistych dla O. viver-rini
tetraspanin, specyficznych bialek ulegajacych
ekspresji na komoérkach badz zewnatrzkomoérko-
wych pecherzykach wydzielniczych transportu-
jacych aktywne produkty przywr. Tetraspaniny
biora udziat w licznych procesach komorkowych,
zaréwno w fizjologii jak i patofizjologii, wptywajac
na aktywno$¢ zlokalizowanych receptoréw adhe-
zyjnych, czynnikdéw wzrostu, inicjowanych przez
nie Sciezek sygnalizacyjnych. Wskazuje sie¢ na
udzial tetraspanin w patofizjologii raka, szczegdl-
nie poprzez wplyw na regulacje ruchliwosci i inwa-
zyjnosci komodrek nowotworowych [12]. Stanowia
tez one potencjalny cel w opracowaniu szczepio-
nek chroniacych przed nastepstwami zarazenia
przywrami.

W odniesieniu do zakazenia C. sinensis, na
modelach zwierzecych wykazano, ze aktywacja
transkrypcji TLR2 i TLR4 w komoérkach $§rod-
btonka, fibroblastach i komodrkach nablonka
drog zotciowych powodowala wzrost poziomu
IL-4, IL-10, czynnika martwicy nowotworu o
(TNF-a) i interferonu vy, wplywata na zwigkszenie

ilosci wysoce reaktywnych i mutagennych produk-
tow peroksydacji lipidow. Nasilata sie produk-
cja wolnych rodnikéw, ekspresja prozapalnych
cytokin IL-6, ILB-1. Zalezne od czasu, pojawiajace
sie, w zakazonych watrobach myszy, zmiany histo-
patologiczne obejmowaly przerost nabtonka drég
z6tciowych, widknienie okotoprzewodowe, obrzek
i naciek zapalny [9-12]. Wykazano, ze specyficzne
dla C. sinensis produkty wydzielnicze zwickszaja
ekspresje genéw powiazanych z karcynogeneza,
w tym mikroRNA regulujacych proliferacje ko-
morek i zmniejszajg ekspresje gendw odpowied-
nich dla regulacji apoptozy, w tym supresorowych
dla guza mikroRNA [12].

Przedmiotem aktywnoSci badawczej w cho-
langiokarcynogenezie indukowanej zakazeniem
przywrami watrobowymi sa takze zmiany mikro-
biomu drdg zétciowych i jelit powiazane z inwazja
pasozytniczg. Badanie na modelu chomika wy-
kazato, ze wspétzakazenie O. viverrini i H. pylori
nasila wldknienie okotoprzewodowe, zapale-
nie drog zolciowych, przerost nabtonka, a takze
zwicksza ekspresje IL-1, IL-6 i TNF-a. W od-
niesieniu do stanu zakazenia przywra zwrdco-
no uwage na znaczacy wzrost Stenotrophomonas
w tkankach guza, dominacj¢ Bifidobacteriaceae
w mikrobiomie przywry, wieksza produkcje kwa-
sOw zotciowych i amoniaku [10, 12].

LECZENIE

Lekiem z wyboru w inwazjach przywrami jest pra-
zykwantel. Charakteryzuje o si¢ dobrym profilem
bezpieczefistwa oraz silng aktywnoScig przeciw-
pasozytnicza. Mechanizm dziatania polega na za-
burzeniu funkcjonowania komérkowych kanatéw
wapniowych, co prowadzi do depolaryzacji bton
komorek miesniowych, a w efekcie porazenia
spastycznego miesniowki pasozyta, destabiliza-
cji powloki zewnetrznej i wzrostu wrazliwoSci na
dzialanie enzymow proteolitycznych. WHO reko-
menduje leczenie dawka 25 mg/kg m.c. trzy razy
dziennie przez 2-3 dni. Proponowany jest takze
inny, prostszy schemat z jednorazowym podaniem
leku w dawce 40 mg/kg m.c., ale wykazano dla
niego wieksza szanse¢ na niepowodzenie terapii.
Skuteczno$¢ leczenia jest powiazana z intensyw-
noscig inwazji pasozytniczej oraz z mozliwymi
polimorfizmami gendw pasozytow.
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Alternatywna opcje leczenia stanowi zastoso-
wanie albendazolu, leku powszechnie stosowane-
gow zwalczaniu inwazji réznymi gatunkami nicieni
i tasiemcow. Albendazol zaburza funkcjonowanie
mikrotubul poprzez hamowanie polimeryzacji 3-
tubuliny, co nastepnie prowadzi do zmniejszenia
wychwytu glukozy i niedoboru glikogenu u paso-
zytéw. Najwyzsza skuteczno$¢ leczenia wykazano
dla schematéw, w ktorych albendazol podawany
byl w dawce 8 mg/kg m.c dwa razy dziennie przez
5 dni i 10 mg/kg m.c. dwa razy dziennie przez
7 dni [3, 13-14].

WNIOSKI

Rozwdj raka drog zotciowych w przebiegu prze-
wleklego zarazenia pasozytniczego gatunkami
przywr watrobowych rodziny Opisthorchiidae jest
procesem wieloczynnikowym. W ostatnich latach
dokonat sie duzy postep w zrozumieniu mecha-
nizméw cholangiokarcynogenezy indukowanej
inwazja pasozytnicza. Nadal kluczowym elemen-
tem profilaktyki tego nowotworu pozostaje zmniej-
szenie narazenia na zarazenie O. viverrini i C. si-
nensis poprzez wczesna diagnostyke i skuteczne
leczenie. Otwartym problemem pozostaje ograni-
czona skuteczno$¢ interwencji w obszarze zdrowia
publicznego, wlaczajac oddziatywanie na Srodowi-
skowe aspekty rozprzestrzenienia przywr poprzez
ograniczanie rezerwuaru zwierzecego czy wplyw
na zwyczaje Zywieniowe w narazonych grupach
ludnosci zyjacej gtéwnie w okreslonych regionach
Azji lub migrujacej z terendw endemicznych [15].
Warto mie¢ na uwadze fakt, ze zmiany klimatu
zwigzane z cigglym wzrostem temperatury na zie-
mi, takze poziomy opaddéw i wod plynacych oraz
w zbiornikach beda oddzialywac na siedliska §li-
makdw i ryb, co potencjalnie przyczynic si¢ moze
do zmiany zasiggu wystgpowania przywr watrobo-
wych.
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Wirusowe zapalenie watroby typu E (WZW-E) jest chorobg zakazng wywotywang przez wirusa HEV (HEV - Hepatitis
E Virus). U oséb immunokompetentnych zakazenie HEV objawia sie ostrym zapaleniem watroby. U oséb obcigzo-
nych chorobami watroby moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci watroby, za$ a w stanach immunosupresji moze byé
przyczyng przewlektego zapalenia watroby o agresywnym przebiegu.

HEV, ostre zapalenie watroby typu E, przewlekie zapalenie watroby typu E, wirusowe zapalenie

watroby

Hepatitis E is an infectious disease caused by Ortohepevirus - Hepatitis E Virus (HEV). In immunocompetent people,
HEV infection manifests itself as a self-limiting acute hepatitis, while in people with concomitant liver diseases HEV
can lead to liver failure. In immunosuppressed population HEV infection can lead to aggressive chronic hepatitis.

HEV, acute hepatitis E, chronic hepatitis E, viral hepatitis

WPROWADZENIE

Wirusowe zapalenie watroby typu E bylo uwaza-
ne za chorobe wyltacznie tropikalna przez ponad
2 dekady od zidentyfikowania wirusa w latach 80.
ubiegtego wieku. Obecnie wiemy, ze zakazenia
HEV wystepuja na catym $wiecie, réwniez w kra-
jach rozwinietych. Przebieg kliniczny oraz trans-
misja zakazet HEV sa zdeterminowane rodzajem
zakazajacych genotypow oraz ich geograficznym
rozmieszczeniem [1].

WIRUS ZAPALENIA WATROBY TYPU E

HEV jest jednoniciowym bezotoczkowym wi-
rusem RNA nalezacym do rodziny Hepeviridae,
rodzaju Orthohepevirus, dzielacego si¢ na 4 ga-
tunki A-D. Szczepy wirusowe zakazne dla czto-
wieka naleza do gatunku A, ktérym wyrdzniono
dotychczas 8 genotypow (tabela 1). Gatunki B-D
powoduja zakazenia wsrdd ssakow, w tym gryzoni
i nietoperzy [2]. W ostatnim czasie w Hiszpanii,

Francji, Hong-Kongu, potwierdzono wsrdd ludzi
zakazenia odzwierzecym gatunkiem C Ortohepe-
wirusa (HEV-C), ktérego rezerwuarem sa gryzo-
nie, w szczego6lnosci szczury [3].

Genotyp 1 (G1) HEV jest przyczyna epidemii
i zachorowah endemicznych w Azji i Afryce.
Genotyp 2 (G2) HEV wystepuje endemicznie
w Afryce Zachodniej oraz Meksyku. Zakazenia
spowodowane przez genotypy 1 oraz 2 sa przeno-
szone droga fekalno-oralna.

Z kolei genotyp 3 (G3) jest rozpowszechnio-
ny w Europie, Azji i Ameryce Pétnocnej. Jest to
typowa zoonoza, przenoszona najczeSciej przez
spozywanie produktéw miesnych pochodzenia
zwierzecego nie poddanych wystarczajacej ob-
robce termicznej oraz przez bezpoSredni kontakt
z zakazonymi zwierzetami lub ich odchodami.
Najczestszym Zrodtem zakazefi czltowieka jest
rezerwuar HEV w populacji $§win i dzikéw. Jed-
nakze zakazenia subtypami G3 HEV wykryto
rowniez u jeleni, krolikow, pséw i kotéw domo-
wych, a nawet w skorupiakach spozywanych jako
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Genotypy HEV-A

Genotyp Rezerwuar Potwierdzona | Obszar wystepowania
Zakaznosé
dla cztowieka
1 cztowiek + Azja, Afryka
2 cztowiek + Zachodnia Afryka, Meksyk
3 Swinie, dziki, delfiny + Europa, Ameryka Pétnocna i Potudniowa, Azja
4 Swinie, dziki + Azja
5 dziki - Azja (Japonia)
6 dziki — Azja (Japonia)
7 wielbtady + Azja Mniejsza, Potwysep Arabski
8 wielbtady - Azja Mniejsza, Potwysep Arabski

owoce morza [4].

Czastki wirusa wydalane z z6tcia do stolca nie
majg otoczki. Formy HEV obecne we krwi maja
pseudootoczke utworzona z bton komoérkowych
pochodzacych z zakazonych komorek.

EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN HEV (W POLSCE,
NA SWIECIE WG WHO, ECDC)

Zakazenia HEV wystepuja jako sporadyczne lub
epidemiczne zachorowania w rejonach zaniedba-
nych higienicznie i socjoekonomicznie, np. obo-
zach dla uchodzcéw. Wedtug szacunkéw WHO
na $wiecie corocznie wystepuje okoto 20 milionéw
zachorowan spowodowanych zakazeniem HEYV,
z czego cze$¢ — okoto 3,3 miliona — s3 to przypadki
objawowe. Smiertelno$é zwiazana z zakazeniem
HEYV jest szacowana na 40-70 tysiecy przypadkow
rocznie.

W krajach rozwinietych problemem epidemio-
logicznym sa zakazenia odzwierzgce G3 HEV.
Na podstawie badan regionalnej seroprewalencji
przeciwciat anty-HEV oraz danych z krwiodaw-
stwa szacuje si¢, ze w Europie corocznie wystepu-
ja co najmniej 2 miliony endemicznych zakazen
HEV w wigkszosci spowodowanych G3, incyden-
talnie G4 HEV.

W 15-85% probek Sciekdw komunalnych
zebranych w Hiszpanii, Francji i USA wykryto
HEV RNA, wyniki byly zmienne w czasie i podle-
galy regionalizacji [S]. Wskazuje to na utrwalona
endemiczng transmisje wirusa w krajach rozwi-
nigtych. Bezobjawowy w wiekszosci przypadkdw

przebieg zakazen jest przyczyna wysokiej seropre-
walencji przeciwcial anty-HEV w Europie, przy
niskiej liczbie zdiagnozowanych przypadkéw ak-
tywnego zakazenia HEV.

Najwyzsza seroprewalencje przeciwciat anty-
HEV wykazano w potudniowo-zachodniej Francji,
gdzie w niektorych rejonach przeciwciata miato
ponad 85% populacji. W badaniach krwiodawcow
w Europie, HEV RNA wykrywano z czestoScia
1:2500 do 1:600 donacji.

Dane dotyczace wystepowania zakazeh HEV
w Polsce sa niedostepne. Raporty epidemiolo-
giczne Narodowego Instytutu Zdrowia Publicz-
nego nie identyfikuja HEV jako oddzielnej jed-
nostki chorobowej, lecz grupuja jako ,,wirusowe
zapalenie watroby: inne i nie okreslone”. Badania
seroprewalencji wsrdd krwiodawcow wskazuja na
zroznicowang regionalnie czesto§¢ wystepowania
przeciwciat anty-HEV IgG od 30% do 60% [6].
Seroprewalencja byla wyzsza wsrod mezczyzn
1 zwickszata si¢ takze wraz z wiekiem populacji
badanej. Najnizsze wskazniki odnotowano w wo-
jewodztwie podlaskim, najwyzsze w wielkopol-
skim. Z kolei badania w pétnocno-wschodniej
Polsce populacji narazonych na powiktania za-
kazenia HEV wskazuje na seroprewalencje 38%
wsrod zakazonych HIV, 41% u biorcéw narzadéw
oraz 52% wsrdd chorych z alkoholowa marskoScia
watroby [7]. Dane z 2018 r. z centréw krwiodaw-
stwa i Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
wskazujq ponadto, ze HEV RNA byt wykrywalny
w prébkach 1:1266 donacji w Polsce [6].

Dane weterynaryjne wskazuja na okoto 50%
prewalencje anty-HEV IgG w rezerwuarze dzi-
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kéw w Polsce [8]. Sa to zakazenia G3 HEV. HEV
RNA wykrywano w 12% probek pobranych
z watroby oraz w 6% prébek katu upolowanych
dzikow [9, 10]. Badania zywnosci wykazaly obec-
no$¢ HEV RNA w 2,5% surowych préobek podro-
bow ze Swin [11, 12].

W krajach o niskim i §rednim statusie socjoeko-
nomicznym zakazenia HEV wystepuja powszech-
nie, przenoszone sa droga fekalno-oralna, czesto
przez zanieczyszczona wode.

W krajach rozwini¢tych do transmisji HEV do-
chodzi najczesciej na drodze pokarmowej poprzez
zaniedbania higieniczne w kontaktach z zakazo-
nymi zwierzetami lub spozycie skazonych HEV
produktéw. Udokumentowano réwniez transmi-
sje poprzez seks oralno-analny oraz przypadki za-
kazen poprzez transplantacje narzadow lub trans-
fuzje preparatéw krwiopochodnych [4]. Aktualnie
rutynowe testowanie krwiodawcéw w kierunku
obecnosci HEV RNA we krwi jest obowigzkowe
w Wielkiej Brytanii, Irlandii, w Niemczech, Luk-
semburgu, Hiszpanii, Francji oraz warunkowo
obowiazkowe, w zaleznoSci od sytuacji epidemio-
logicznej, w Niderlandach i Austrii.

Wsrod grup podwyzszonego ryzyka zachoro-
wania na WZW-E w krajach o wysokim statusie
socjoekonomicznym wymienia si¢:

* osoby pracujace przy hodowli zwierzat, zwlasz-
cza Swin;

* mysliwych, pracownikéw rzeZni majacych kon-
takt z odchodami i migsem zwierzat;

* osoby spozywajace dziczyzng;

* osoby spozywajace migso wieprzowe niepod-
dane wlasciwej obrobce termicznej;

* mezczyzn o zachowaniach MSM (men having
sex with men);

* wielokrotnych biorcow preparatéw krwiopo-
chodnych, zwlaszcza osocza, ktére zawierad
moze skoncentrowane czastki HEV.

Europejskie badania krwiodawcow wykazaly
utrzymywanie si¢ HEV RNA we krwi przez pra-
wie 8 tygodni, a czasem dtuzej, powyzej 12 tygo-
dni. Przeciwciata anty-HEV IgM oraz anty-HEV
IgG w ocenianej populacji pojawialy si¢ we krwi
$rednio po uplywie 50-60 dni od potwierdzenia
zakazenia HEV metoda molekularng [13-16].

OBRAZ KLINICZNY ZAKAZENIA HEV

Zakazenie HEV jest choroba o ostrym przebiegu,
czasami przedluzajacym si¢ lub przechodzacym
w postaé przewleklta u os6b w immunosupre-
sji. WZW-E u o0s6b immunokompetentnych jest
samoograniczajace si¢ i nie prowadzi do przewle-
klej choroby watroby [4]. Okres inkubacji zakaze-
nia wynosi 2-9 tygodni, Srednio okoto 4 tygodni.
Symptomatyczny przebieg WZW-E wystepuje
w mniej niz 5 % przypadkow [2].

Zakazenie HEV wystepuje w nastepujacych

postaciach:

1. Bezobjawowej;

2. Ostrego WZW (czasami z z6ttaczka);

3. Przewleklego zakazenia G3 lub G4 HEV
u 0s6b w immunosupresji [17].

Objawami prodromalnymi sa zmeczenie, osla-
bienie, stan podgoraczkowy lub goraczka, brak
apetytu, nudnoS$ci, wymioty, bole migSniowo-sta-
wowe, bol w prawym podzebrzu. U niektérych
chorych dotfacza si¢ zottaczka ze Swiadem skory,
hepatomegalia, chorzy zglaszaja pojawienie si¢
ciemnego moczu oraz odbarwionych stolcow.
W tym okresie dochodzi do narastania aktywnoSci
enzyméw watrobowych. Szczyt wiremii poprze-
dza zazwyczaj na okoto 6 tygodni szczyt aktywno-
Sci transaminaz. U os6b immunokompetentnych
choroba ma zazwyczaj przebieg samoogranicza-
jacy sie, objawy ustepuja po kilku, czasem kilku-
nastu tygodniach. Do normalizacji aktywnoSci
transaminaz dochodzi zwykle po kilku miesiacach.
W pojedynczych przypadkach u os6b immuno-
kompetentnych wiremia HEV utrzymywata si¢ do
2 lat, jednak bez dtugotrwalych negatywnych kon-
sekwencji w postaci nasilenia wiéknienia watroby
[18]. Istotnym problemem klinicznym jest nakta-
danie sic WZW-E na wczes$niej istniejaca chorobe
watroby, ktére moze prowadzi¢ do niewydolnosci
narzadu.

Szczegolnie zagrozona grupe stanowia ciezar-
ne, u ktérych WZW-E spowodowane G1 lub G2
w trzecim trymestrze cigzy jest obciazone 20-25%
SmiertelnoScia.

Nowo opisywane w ostatnim czasie zakazenia
gatunkiem HEV-C powinny by¢ zawsze brane
pod uwage w przypadku ostrych zapalefni watroby
o ciezkim przebiegu i nieustalonej etiologii.

W zakazeniu genotypem 3 HEV zaobserwowa-
no, Ze w stanach immunosupresji po transplantacji
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narzadow okoto 50-60% zakazonych HEV rozwi-
ja przewlekte zapalenie watroby z utrzymywaniem
si¢ replikacji HEV przez ponad 12 tygodni [17].
U 10% z tych chorych dochodzi do szybkiej pro-
gresji uszkodzenia watroby, do marskosci i niewy-
dolnosci narzadu [17]. Takich zaleznoSci nie zaob-
serwowano w grupie chorych z zakazeniem HIV,
niezaleznie od poziomu CD4 [19].

Objawom hepatologicznym WZW-E czesto
towarzysza cechy uszkodzenia innych narzaddow
i uktadéw (tabela 2). U os6b immunokompeten-
tnych z zakazeniem G3 HEV charakterystyczne
jest wspolwystepowanie objawéw neurologicz-
nych w postaci obustronnej neuralgii amiotroficz-
nej (bol, parestezje i ostabienie sily migSniowe;j
w obregbie obreczy barkowej i ramienia) lub
zespotu Guillain-Barre, czasem zaburzen hemato-
logicznych. W stanach immunosupresji w zakaze-
niu G3 HEV czesciej wystepuja pozawatrobowe
powiktania nefrologiczne oraz hematologiczne.
Z kolei zapalenia trzustki, stawéw, miesnia serco-
wego czy tarczycy odnotowano w przypadku zaka-
zen G1 HEV. Objawy pozawatrobowe zakazenia
HEYV sa konsekwencja immunologicznego uszko-
dzenia tkanek i narzadow w przebiegu WZW-E
[2, 20].

Manifestacje pozawatrobowe zakazenia HEV (2).

DIAGNOSTYKA ZAKAZENIA HEV

Diagnostyka zakazenia HEV opiera si¢ na wy-
kryciu swoistych przeciwciat anty-HAV klasy IgM
oraz IgG, a takze HEV RNA w surowicy (tabela 3.)
[2, 4]. Przeciwciata anty-HEV IgM sa wykrywalne
3—4 tygodnie od zakazenia i utrzymuja si¢ nawet
do 12 miesigcy. Przeciwciala klasy IgM sa wykry-
walne tylko w ostrym pierwszorazowym zakazeniu
HEV. Przeciwciala anty-HEV IgG s3 markerem
przebytego zakazenia HEV, moga wystepowad
w przewleklym zakazeniu HEV, za$ ich narastaja-
ce miano moze $wiadczy¢ o ostrej infekcji HEV.
U os6b, ktore przebyly wezeéniej zakazenie HEV,
narastajagce miano przeciwciat anty-HEV IgG
moze by¢ jedynym serologicznym wyktadnikiem
reinfekcji. Z kolei w przypadku potransfuzyjnych
zakazen HEV oraz u os6b z immunosupresja
przeciwciata moga nie by¢ wytwarzane, a jednym
markerem zakazenia bedzie obecno§¢ HEV RNA
w surowicy krwi [8, 13, 15, 16].

Test serologiczny oceniajacy obecno$¢ antyge-
nu HEV w surowicy wykazuje 60-80% zgodnos¢
z HEV RNA G3. Jego przydatnos¢ do wykrycia
zakazen innymi genotypami HEV jest bardzo niska.
Co wiecej, aktualnie ten test jest zarejestrowany
jedynie do zastosowan badawczych, nie klinicznych.

Typ objawow Rodzaj patologii

Neurologiczne
+ Zespot Guillain-Barré

+ Zapalenie miesni

+ Neuralgia amiotroficzna obustronna

+ Zapalenie mdzgu | opon mézgowo-rdzeniowych
+ Mnogie zapalenia pojedynczych nerwéw

+ Porazenie Bell’'a, zapalenie nerwu przedsionkowego, nauropatie obwodowg

Nerkowe
+ Nefropatia IgA

« Kilebuszkowe zapalenie nerek btoniasto-rozplemowe i btoniaste

Hematologiczne « Trombocytopenia

« Gammapatia monoklonalna
+ Krioglobulinemia

+ Anemia aplastyczna

+ Anemia hemaolityczna

Inne + Ostre zapalenie trzustki
+ Zapalenie stawow
+ Zapalenie migs$nia sercowego

+ Autoimminologiczne zapalenie tarczycy
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Ostatnie doniesienia wskazuja, ze antygen HEV
ulega ponad 10-krotnemu zaggszczeniu w moczu,
co sugeruje wyzsza przydatno$¢ diagnostyczna
oznaczania antygenu HEV w moczu w poréwna-
niu do oznaczania antygenu HEV w surowicy [21].
Moze to stanowi¢ w przysztoSci tafisza i szybsza
alternatywe do badan molekularnych.

Diagnostyka WZW-E poczatkowo byla utrud-
niona przez niewystarczajaca czutos$¢ stosowanych
testow serologicznych oraz brak wystandaryzowa-
nych metod oceny HEV RNA w PCR. W 2013 r.
Swiatowa Organizacja Zdrowia zaproponowata
standard diagnostyczny wykrywania HEV RNA
w badaniach molekularnych [22]. Wykrycie HEV
RNA w surowicy krwi zawsze §wiadczy o aktywnej
chorobie, fazie ostrej WZW-E, reinfekcji lub fazie
przewleklej w przypadku utrzymywania sic HEV
RNA w surowicy powyzej 3 miesiecy. RNA wiru-
sa jest takze wykrywalne w stolcu i moczu os6b
z aktywna replikacja HEV i §wiadczy o zakaznosci
tych 0s6b dla otoczenia.

U chorych z WZW-E obserwuje si¢ ponad
5-10-krotny wzrost ALT oraz AST, za§ w posta-
ci cholestatycznej dodatkowo wzrasta ALP, GGT,
bilirubina, kwasy zoiciowe. U chorych nalezy tez
monitorowaé parametry uktadu krzepnigcia celem
wczesnej identyfikacji chorych zagrozonych nie-
wydolnoScia watroby. U os6b z immunosupresja
nalezy zredukowaé dawke lekéw immunosupre-
syjnych oraz monitorowaé¢ obecnos¢ HEV RNA
w surowicy krwi celem wlaczenia odpowiedniego
leczenia w przypadku braku eliminacji wirusa po
3 miesiacach obserwacji [2].

Problematyczna jest diagnostyka nowo ziden-
tyfikowanego u ludzi gatunku HEV-C, ktéry rézni
sie znaczaco genetycznie od HEV-A [3]. W tym
przypadku standardowo stosowana diagnostyka
przy pomocy komercyjnych zestawéow PCR jest
bezuzyteczna, wymagane sa specyficzne zsyntezo-
wane primery.

POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

Choroba ma przebieg samoograniczajacy sie,
za$ leczenie jest przede wszystkich objawowe,
podtrzymujace réwnowage wodno-elektrolito-
wa, witaminowe, unikanie paracetamolu i innych
lekéw potencjalnie hepatotoksycznych, wiacze-
nie dostosowanych do masy ciata dawek UDCA
u chorych z postacia cholestatyczna z towarzy-
szacym $wiadem skOry. Specyficzne interwencje
terapeutyczne sa zasadniczo wskazane jedynie
w przypadkach przedtuzajacych si¢, w przewle-
klym WZW-E u biorcéw narzadéw lub w immu-
nosupresji o innej przyczynie.

Rekomendacje EASL podsumowuja donie-
sienia kliniczne w algorytmie terapeutycznym dla
chorych z przewleklym WZW-E. Zasadnicze zna-
czenie ma w poczatkowym etapie redukcja tera-
pii immunosupresyjnej, a w razie niepowodzenia,
po 12 tygodniach nalezy wlaczy¢ rybawiryne (ryci-
na 1.) [2, 23, 24].

Problemem klinicznym WZW-E moze by¢ roz-
woj ciezkiego ostrego zapalenia watroby lub ostra

Interpretacja wynikéw badan serologicznych i molekularnych w kierunku zakazen HEV.

Status zakazenia Markery

Ostre WZW E + HEV RNA

- HEV RNA + anty-HEV IgM

+ HEV antygen

+ HEV RNA + anty-HEV IgM + anti-HEV IgG
« Anti-HEV IgM + anty-HEV IgG (narastajgce)

Reinfekcja HEV + HEV RNA + anty-HEV IgG

+ HEV antygen + anty-HEV IgG

Przewlekte WZW E + HEV RNA (+ anty-HEV) > 3 m-cy

+ HEV antygen

Przebyte WZW E « Anty-HEV IgG
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niewydolno$¢ watroby na tle przewleklej choro-
by watroby o innej etiologii. Wdrozenie leczenia
rybawiryng moze by¢ rozwazane w przypadkach
rzadko wystepujacej ostrej/piorunujacej niewydol-
nosci watroby, przy ktérej moze zaistnie¢ koniecz-
nos¢ transplantacji narzadu. Pojedyncze donie-
sienia wskazuja, ze w ostrym WZW-E o ciezkim
przebiegu, stosowanie rybawiryny skracalo okres
utrzymywania si¢ wiremii HEV i przyspieszalo re-
konwalescencje chorych [25]. U immunokompe-
tentnych pacjentéw z grupy ryzyka ciezkiego prze-
biegu zakazenia HEV, u ktérych potwierdzono
niska replikacje lub eliminacje HEV RNA mozna
podjaé probe steroidoterapii, celem ograniczenia
dalszego uszkadzania narzadéw w patomecha-
nizmie immunologicznym. WZW-E jest rzadka
przyczyna transplantacji watroby. Procedura ta
moze by¢ konieczna u chorych z WZW-E i pioru-
nujaca niewydolno$cia watroby [2].

Doniesienia kliniczne wskazuja na skutecznosé
interferonu pegylowanego oo w hamowaniu repli-
kacji HEV, jednak z uwagi na dziatanie immuno-
modulujace, wiekszos$¢ pacjentéw z grup narazo-

nych na przewlekly, powiktany przebieg WZW-E
ma przeciwskazania do stosowania tej terapii.
Pojedyncze doniesienia wskazywaly na potencjal-
nie korzystny efekt hamowania replikacji HEV
przez sofosbuwir. Jednak najnowsze badania nie
potwierdzaja tego efektu, co jest zwigzane z gene-
rowaniem mutacji zwiazanej z opornos$cia na ten
lek [2, 26, 27].

PROFILAKTYKA

Zasadniczg prewencja choréb przenoszonych
droga fekalno-oralna jest poprawa warunkow
sanitarnych, dostep do czystej wody pitnej, odpo-
wiednie odprowadzanie $ciekéw i dziatania edu-
kacyjne hamujace transmisje wirusa w populacji,
jak nawyk mycia rak w czystej wodzie przed po-
sitkami.

Prewencja zakazen odzwierzecych obejmu-
je zachowanie higieny, mycie rak po kontakcie
ze zwierzetami lub ich odchodami, odpowiednia
obrobke termiczng migsa (gotowanie w tempera-
turze >70 °C) [2§] .

Przewlekte zakazenie HEV

-

Redukcja immunosupresji przez 12 tygodni

Eradykacja HEV

¥
Wykrywalny HEV RNA

l

Rybawiryna (RBV)
przez 3 miesigce

v

v v

HEV RNA niewykrywalne

w surowicy i stolcu RBV

Nawrdt po zakoriczeniu

Y

Brak odpowiedzi lub

i )
M RBV przez 6 miesiecy

nietolerancja RBV

Przewlekta replikacja
lub nawrét

HEV

l

Interferon pegylowany przez 3 miesigce u chorych po transplantacji watroby.
Brak alternatywnych rozwiazan u biorcow innych przeszczepow

Algorytm terapeutyczny przewlektego WZW-E u chorych po transplantacjach narzadéw, zaadaptowano z CPG

EASL [2].
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W niektorych krajach europejskich rozpoczeto
rutynowe badanie krwiodawcow w kierunku obec-
nosci HEV RNA we krwi.

W 2011 r. w Chinach wprowadzono szczepion-
ke oparta o biatka G1 HEV. Jej skuteczno$¢ zosta-
fa potwierdzono réwniez w stosunku do G4 HEV.
Szczepienie nie prowadzito do rozwoju trwatej od-
pornosci, ale zapobiegato progresji zakazenia do
objawowego zapalenia watroby. Co wiecej, bylo
bezpieczne dla kobiet ciezarnych [29].

Immunizacja przeciw HEV nabyta w sposob
naturalny lub sztuczny nie zapobiega kolejnym
zakazeniom, ale zmniejsza ryzyko objawowego
przebiegu infekcji HEV. Stad tez kolejne reinfek-
cje maja zazwyczaj przebieg bezobjawowy lub ska-
poobjawowy.

PODSUMOWANIE

Wirusowe zapalenie watroby typu E ma zazwyczaj
przebieg asymptomatyczny, tagodny, rzadziej Sred-
niociezki. Problemem klinicznym WZW-E moze
by¢ rozwdj cigzkiego ostrego zapalenia watroby
lub ostra niewydolno$¢ watroby na tle przewle-
ktej choroby watroby o innej etiologii. Wdrozenie
leczenia rybawiryna moze by¢ rozwazane w przy-
padkach rzadko wystepujacej ostrej/piorunujace;j
niewydolnosci watroby, przy ktérej moze zaistnieé
konieczno$¢ transplantacji narzadu. W populacji
0sOb w immunosupresji zakazenie HEV w okoto
50% moze przechodzi¢ w postac przewlekta, pro-
wadzaca u 10% tych chorych do szybkiej progresji
zapalenia i wldknienia watroby do marskosci z jej
nastepstwami. W przypadku utrzymywania si¢ wi-
remii powyzej 12 tygodni Europejskie Towrzystwo
Badan nad Watroba rekomenduje 12-tygodniowa
terapie rybawiryna [2].
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Choroba denga, wywotywana przez wirusa denga (DENV), jest jedng z najczesciej wystepujacych infekciji wiruso-
wych przenoszonych przez owady i jest aktualnie najszybciej rozprzestrzeniajgcq sie na swiecie choroba. Problem
dotyczy gtownie regiondw tropikalnych i subtropikalnych, ale w wyniku zmian klimatycznych i globalizacji zasieg
choroby stale sie rozszerza. Wirus denga zostat po raz pierwszy wyizolowany w latach 40. XX w. Wektorem wirusa
jest komar z rodzaju Aedes, szczegodlnie Aedes aegypti i Aedes albopictus.

DENV wywotujgc chorobe prowadzi do réznego rodzaju manifestaciji klinicznych, od fagodnej gorgczki denga po
ciezkie postacie, takie jak gorgczka krwotoczna denga (DHF) i zespdt wstrzasu denga (DSS). Watroba jest jednym
z gtdbwnych narzaddw docelowych w infekcji DENV, a jej uszkodzenie odgrywa kluczowsg role w patogenezie choro-
by. Uszkodzenie watroby moze mie¢ rézny obraz: od postaci bezobjawowej, przebiegajacej jedynie z umiarkowa-
nym podwyzszeniem bilirubiny, transaminaz i obnizeniem stezenia albumin w surowicy, az do ciezkiego przebiegu
z ostrg niewydolnos$cig watroby. W krajach tropikalnych, ale réwniez coraz czesciej u podréznych powracajacych
z rejondw endemicznych denga powinna by¢ brana pod uwage w diagnostyce réznicowej ostrego uszkodzenia
watroby. W artykule skupiono sie na opisie watrobowej manifestaciji choroby i patogenezie uszkodzenia watroby
w przebiegu dengi.

Dengue fever, caused by the dengue virus (DENV), is one of the most common mosquito-borne viral infections and
is currently the fastest-spreading disease of its kind worldwide. The issue primarily affects tropical and subtropical
regions; however, due to climate change and globalisation, its geographical range continues to expand. The den-
gue virus was first isolated in the 1940s. The virus is transmitted by mosquitoes of the Aedes genus, particularly
Aedes aegypti and Aedes albopictus.

DENV infection lead to a wide spectrum of clinical manifestations, ranging from mild dengue fever to severe forms
such as dengue haemorrhagic fever (DHF) and dengue shock syndrome (DSS). The liver is one of the main tar-
get organs in DENV infection, and its damage plays a crucial role in the diseaseas pathogenesis. Liver injury can
manifest in various forms, from asymptomatic cases with mild elevations in bilirubin, transaminases, and reduced
serum albumin levels to severe presentations with acute liver failure. In tropical countries, as well as increasingly
among travellers returning from endemic areas, dengue fever should be considered in the differential diagnosis of
acute liver injury. The present review focuses on the hepatic manifestations and the pathogenesis of the liver injury
in dengue.

EPIDEMIOLOGIA

Choroba denga wystepuje w ponad 100 krajach,
gtéwnie w Azji Poludniowo-Wschodniej, Ame-
ryce tacinskiej i Afryce. Najwigksza liczba przy-
padkéw rejestrowana jest w Indiach, Indonezji

i Brazylii. W ciagu ostatnich dwoch dekad przypad-
kidengi odnotowano réwniezw Europie i Ameryce
Pétnocnej, co Swiadezy o globalnym rozprzestrze-
nianiu si¢ choroby. Zmiany klimatyczne prowadza
do przesuniecia stref endemicznych na péinoc.
W ostatnich latach odnotowano przypadki lokal-
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nej transmisji w Hiszpanii, Francji i Wtoszech.
Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
kazdego roku na denge choruje okoto 400 milio-
néw ludzi, z czego ok. 100 milionéw ma obja-
wowy przebieg choroby. Liczba zgonéw wynosi
okoto 20-25 tys. rocznie, a wiekszos$¢ przypadkow
dotyczy dzieci ponizej 15. rz. Ok. 40% (2,5 mld)
Swiatowe]j populacji jest zagrozone zakazeniem.
Te statystyki sa bez watpienia niedoszacowane,
ze wzgledu na znaczny problem z raportowaniem
choréb w krajach rozwijajacych sie. Wirus denga
to wirus RNA, nalezacy do rodziny Flaviviride,
z rodzaju Flavivirus. Jest znacznie zrdznicowa-
ny genetycznie, wyrdznia si¢ cztery stereotypy
(Denl-1V). Komar z rodzaju Aedes jest glow-
nym wektorem wirusa. Aedes aegypti jest bardziej
efektywny w transmisji dengi w krajach tropikal-
nych, natomiast Aedes albopictus przenosi wirusa
w chlodniejszych strefach klimatycznych, co po-
szerza globalny zasieg choroby. Doroste osobniki
sa silnie antropofilne, preferujg zamkniete, ciem-
ne pomieszczenia w budynkach, zeruja zazwyczaj
w godzinach przedpotludniowych i p6Znym popo-
tudniem [3, 8, 24, 36, 37].

PRZEBIEG KLINICZNY

Zgodnie z aktualng klasyfikacja WHO denga moze
przebiegac jako denga klasyczna (inaczej goracz-
ka denga) objawiajaca si¢ goraczka, bolami migs-
ni i stawéw, wysypka oraz ogélnym osltabieniem
— jest to tagodna, samoograniczajaca si¢ choroba
oraz jako ciezka denga, ktéra obejmuje goraczke
krwotoczna denga (DHF - dengue hemorhhagic
fever) i zespot wstrzasu dengowego (DSS — dengue
shock syndrome), ktére mogg prowadzi¢ do niewy-
dolnosci narzadowej i zgonu. Najwazniejszym ele-
mentem obrazu klinicznego ci¢zkiej postaci dengi
jest wzrost przepuszczalnosci $cianek naczyn wto-
sowatych. W przebiegu choroby moga wystapié
powiktania takie jak: ciezkie krwotoki do bton
Sluzowych (rzadziej krwawienia S$rédmozgowe
i wewnatrzphlucne), wysieki optucnowe, encefalo-
patia, zapalenie ptuc, zaburzenia czynnoSci watro-
by. W przypadkach przebiegajacych ze wstrzasem
$miertelno$¢ wynosi > 10%, chod, jesli pacjenci
znajduja sie pod opieka doSwiadczonego zespotu,
wskaznik ten nie przekracza 1%.

Czynnikiem pogarszajacym rokowanie i moz-
liwos¢ wystapienia ciezkiego przebiegu choroby,
jest przebyta wcze$niej infekcja innymi stereotypa-
mi wirusa. Najczesciej pojawiajaca si¢ w literatu-
rze hipoteza objasniajaca obraz kliniczny ciezkiej
dengi wskazuje jako patomechanizm zwigkszona
replikacje wirusa, zwiazang z bardziej nasilonym
zakazeniem monocytéw, ktére jest mozliwe dzigki
obecnosci we krwi wytworzonych wcze$niej prze-
ciwciat przeciwko wirusowi denga. Stezenie tych
przeciwcial nie wystarcza jednak do neutralizacji
wirusa. Zjawisko to zwiazane jest z mechanizmem
wzmocnienia zaleznego od przeciwciat (ADE —
antibody-dependent enhancement). Zgodnie z tym
pogladem, popartym wieloma danymi epidemio-
logicznymi i wynikami badan eksperymentalnych
in vitro, organizm zwalcza umiarkowanie nasilona
wiremi¢ w przebiegu bezobjawowego zakazenia
wirusem dengi. W rezultacie wytwarza si¢ dhu-
gotrwata odporno$¢ na konkretny stereotyp wi-
rusa i krétkotrwala odporno$é krzyzowa wobec
pozostalych stereotypow. Stezenie przeciwcial
warunkujacych odporno$¢ krzyzowa na stereo-
typy heterologiczne obniza si¢ ponizej poziomu
zapewniajacego neutralizacje wirusa po kilku
miesigcach. Od tego momentu zakazenie innym,
heterologicznym stereotypem moze przebiegaé ze
zwiekszonym wychwytem wirusa przez receptor
FcA na monocytach i intensyfikacja namnazania
wirusa [3, 7, 8, 9, 33, 38, 39].

PATOFIZJOLOGIA ZMIAN W WATROBIE

Watroba jest jednym z gléwnych narzadéw doce-
lowych w infekcji DENV. Wirus denga (DENV)
wywoluje zmiany watrobowe zaréwno poprzez
bezposSrednie uszkodzenie hepatocytéw, jak i po-
Srednie mechanizmy immunologiczne [21]. Pato-
geneza uszkodzenia watroby obejmuje trzy gtow-
ne mechanizmy:

1) Bezposrednie dziatanie wirusa na komorki
watroby.

DENYV wykazuje tropizm do komoérek watro-
by, gdzie infekuje hepatocyty i komodrki Kupffera.
Replikacja wirusa w tych komoérkach prowadzi do
ich apoptozy i martwicy. Obecno§¢ wirusowego
RNA w hepatocytach zostata potwierdzona w ba-
daniach immunohistochemicznych [21].
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Do wejscia DENV do hepatocytéw i komo-
rek Kupffera konieczne jest jego zwigzanie z re-
ceptorami powierzchniowymi gospodarza, ktdre
umozliwiaja internalizacje wirusa. Wiele badan
wykazatlo, ze DENV wykorzystuje r6zne recepto-
ry do zakazenia komé6rek watrobowych. Kluczowe
receptory to receptory mannozowe (Mannose Re-
ceptor, MR) 1 DC-SIGN (Dendrisc Cell- Specific
Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-
integrin) wystepujace na komoérkach Kupffera oraz
TIM-1 (T-cell Immunoglobulin and Mucin-doma-
in containing-1), AXL oraz receptor siarczanu
heparanu (Heparan Sulfate Proteoglycan, HSPG)
wystepujace na hepatocytach. Zrozumienie me-
chanizméw wigzania DENV do tych receptorow
moze pomdc w opracowaniu nowych terapii ce-
lowanych, ograniczajacych uszkodzenie watroby
w przebiegu dengi [19, 21, 23, 25].

Receptor mannozowy (Mannose Receptor, MR,
CD206) jest kluczowym receptorem uczestnicza-
cym w wigzaniu i internalizacji DENV w komor-
kach Kupffera oraz w innych komérkach uktadu
fagocytarnego [23].

DENYV posiada glikozylowane biatko otoczko-
we (E), ktore zawiera reszty mannozy, umozliwia-
jace interakcje z MR na powierzchni makrofagéw
watrobowych. W badaniach in vitro wykazano,
ze blokowanie MR przeciwciatami monoklonal-
nymi zmniejszalo zakazenie komorek Kupffera
przez DENV o0 60-80%. MR nie tylko uczestniczy
w internalizacji wirusa, ale takze moze wzmacnia¢
replikacie DENV w komorkach fagocytarnych
poprzez mechanizm wzmocnienia zaleznego od
przeciwciat (Antibody-Dependent Enhancement,
ADE). Wiazanie DENV do MR aktywuje ma-
krofagi watrobowe indukujac wydzielanie cytokin
prozapalnych (TNF-o, IL-6), co przyczynia si¢ do
uszkodzenia watroby [23].

DC-SIGN (Dendritic Cell-Specific Intercellu-
lar adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin,
CD209) jest receptorem lektynowym prezento-
wanym na komoérkach Kupffera oraz komoérkach
dendrytycznych, ktéry odgrywa istotna role w za-
kazeniu DENV. Biatko otoczkowe E DENV za-
wiera specyficzne reszty weglowodanowe, ktore
sa rozpoznawane przez DC-SIGN. W badaniach
wykazano, ze DC-SIGN jest niezbedny do sku-
tecznego zakazenia komorek dendrytycznych
i makrofagéw, w tym komorek Kupffera. DC-
SIGN na komoérkach Kupffera moze uczestniczyé

w transportowaniu wirusa do hepatocytow po-
przez mechanizm transinfekcji, gdzie zakazone
komorki Kupffera przekazuja DENV do sasied-
nich hepatocytow. Wigzanie DENV do DC- SIGN
powoduje nadmierne wydzielanie IL-10 i TNF-a,
co prowadzi do zwigkszonej przepuszczalnosSci na-
czyn oraz uszkodzenia hepatocytéw (19).

Z kolei TIM-1 (T-cell Immunoglobulin and
Mucin-domain containing-1) jest receptorem
z rodziny immunoglobulin, ktéry ulatwia zaka-
zenie DENV, zwlaszcza w hepatocytach. TIM-1
dziala jako receptor dla czastek wirusowych po-
krytych fosfatydyloseryna, umozliwiajac ich inter-
nalizacje przez hepatocyty. Blokowanie TIM-1 za
pomoca przeciwcial monoklonalnych zmniejsza
zakazenie DENV w modelach in vitro o 50-70%.
TIM-1 pomaga w zakazeniu hepatocytéw poprzez
utatwienie wiazania i fuzji DENV z blona hepa-
tocytéw, umozliwiajac skuteczna replikacje wirusa
w komorkach watrobowych. Wykazano, ze ekspre-
sja TIM-1 koreluje z ciezkoScia przebiegu dengi
i poziomem wiremii [25].

Kolejny z receptoréw obecnych na hepatocy-
tach to AXL, jest receptorem tyrozynowej kinazy,
ktory dziata jako kofaktor ulatwiajacy zakazenie
DENV. Wirus DENV wykorzystuje AXL do uta-
twienia internalizacji wirusa poprzez interakcje
z fosfatydyloseryna na powierzchni wirionow.
AXL wspoétpracuje z TIM-1 w hepatocytach,
zwiekszajac efektywnos¢ zakazenia. AXL aktywu-
je Sciezki sygnalowe hamujace odpowiedz interfe-
ronowa, co sprzyja namnazaniu wirusa. Receptor
siarczanu heparanu (HSPG - Heparan Sulfate
Proteoglycan) jest jednym z pierwszych recepto-
row rozpoznajacych DENV na powierzchni he-
patocytow i komorek Kupffera. Utatwia poczat-
kowe wigzanie wirusa. HSPG dziata jako receptor
adsorpcyjny, przyciagajac DENV do komorki, co
ulatwia jego przejecie przez inne receptory (np.
DC-SIGN, TIM-1). Nie jest receptorem do endo-
cytozy. Cho¢ HSPG wiaze DENYV, to do skutecz-
nej infekcji konieczne jest zaangazowanie innych
receptorow [10].

2) Mechanizmy immunologiczne.

Wiele badan wskazuje, ze mechanizmy immu-
nologiczne odgrywaja kluczowa role w patoge-
nezie ciezkich postaci dengi oraz w patogenezie
uszkodzenia watroby w przebiegu dengi. Szcze-
gOlnie istotne sa reakcje krzyzowe przeciwciat
i ich zdolno$¢ do wzmacniania infekcji oraz ak-
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tywowania uktadu dopetniacza, co moze skutko-
wac uszkodzeniem naczyn krwionoS$nych watroby
i prowadzi¢ do jej niewydolnosci [9, 22)]

Powstaja kompleksy immunologiczne utwo-
rzone przez antygeny wirusa denga oraz swoiste
przeciwciata klasy IgG oraz IgM. W przypadku
wtornej infekcji innym serotypem wirusa prze-
ciwciala moga nie zapewnia¢ petnej neutralizacji,
a wrecz prowadzi¢ do wspomnianej juz wielokrot-
nie w tym artykule reakcji wzmocnienia zaleznego
od przeciwciat — antibodydependent enhancement
(ADE) [9, 22].

ADE zwigksza replikacje wirusa w monocy-
tach i makrofagach, jednoczesnie przyczyniajac
sie do powstawania komplekséw immunologicz-
nych. Kompleksy te, odktadajac sie¢ w srodbtonku
naczyn krwionosnych, wywotuja miejscowa akty-
wacj¢ dopetniacza i reakcje zapalna. Kompleksy
immunologiczne aktywuja uklad dopetniacza,
prowadzac do powstania mediatoréw zapalnych,
takich jak C3a i C5a, ktére przyciagaja neutrofile
i makrofagi. Komorki te wydzielaja liczne cytoki-
ny prozapalne, w tym TNF-o., IL-6 i IL-8, ktore
zwiekszaja przepuszczalno$é naczyn i prowadza
do ich uszkodzenia [9, 22].

Uszkodzenie naczyn krwiono$nych watroby
skutkuje przeciekiem osocza, obrzekiem hepa-
tocytow oraz zakrzepica wewnatrzwatrobowa.
W wyniku uszkodzenia S$rodbtonka dochodzi
do kumulacji komplekséw immunologicznych
w przestrzeniach wrotnych i sinusoidach watroby,
co moze prowadzi¢ do ich martwicy i dysfunkc;ji
hepatocytow.

Dodatkowo, w wyniku aktywacji dopetniacza
dochodzi do generowania reaktywnych form tlenu
(ROS), ktore nasilajg stres oksydacyjny w hepato-
cytach, co moze prowadzi¢ do ich apoptozy.

3) Niewydolnos$¢ mikrokrazenia.

W fazie krytycznej choroby dochodzi do prze-
cieku osocza i hipowolemii, co prowadzi do nie-
dotlenienia tkanek watroby i nasila ich uszkodze-
nie. Niedokrwienie hepatocytéw moze skutkowac
martwica strefowa, szczegdlnie w strefie Srodko-
wej zrazikOw watrobowych.

Badania histopatologiczne prébek watroby
od pacjentéw zmartych z powodu ciezkiej postaci
dengi wykazaly szereg charakterystycznych zmian.
Opisywano: sttuszczenie hepatocytéow — nagro-
madzenie lipidow w komorkach watrobowych,
martwice ogniskowa — obszary martwicy komorek

watrobowych, obrzek hepatocytow — powieksze-
nie komorek watrobowych wskutek nagromadze-
nia ptyndw, nacieki zapalne — obecnos¢ komoérek
zapalnych, gléwnie limfocytow i makrofagow,
w przestrzeniach wrotnych oraz miazszu watroby
oraz uszkodzenie Srédbtonka — zmiany w komor-
kach wysciefajacych naczynia watrobowe, prowa-
dzace do zwigkszonej przepuszczalnodei [1, 7, 11,
19, 20, 21, 28, 31, 35, 37].

OBRAZ KLINICZNY USZKODZENIA WATROBY

Pacjenci z uszkodzeniem watroby w przebiegu
dengi moga prezentowac nastepujace objawy: po-
wickszenie watroby, czesto wyczuwalne podczas
badania fizykalnego, bol w prawym gérnym kwa-
drancie brzucha wynikajacy z powiekszenia wa-
troby i rozciagania torebki watrobowej, z6ttaczka,
wymioty i nudnoSci (objawy niespecyficzne, ale
czesto towarzyszace uszkodzeniu watroby), zabu-
rzenia krzepniecia — sklonno§¢ do krwawien wy-
nikajaca z dysfunkcji watroby i spadku produkc;ji
czynnikéw krzepniecia.

Enzymy watrobowe, zwlaszcza aminotransfe-
raza asparaginianowa (AST) i aminotransferaza
alaninowa (ALT), sa kluczowymi biomarkerami
diagnostycznymi w ocenie stopnia uszkodzenia
hepatocytow. Liczne badania wykazaly, ze pod-
wyzszone poziomy AST sa silnie skorelowane
z ryzykiem wystapienia ostrej niewydolnoSci wa-
troby (ALI) w przebiegu dengi. Co istotne, war-
toSci AST czesto przekraczaja ALT w przebiegu
tej choroby, co odréznia zakazenie DENV od
wirusowych zapalen watroby (HAV, HBV, HCV)
[28, 34].

Podwyzszone poziomy AST s3 uznawane za
wczesny wskaznik uszkodzenia watroby w prze-
biegu dengi. W retrospektywnym badaniu z Wiet-
namu, przeprowadzonym na 327 pacjentach ho-
spitalizowanych z powodu ciezkiej postaci dengi
wykazano, ze u pacjentow z AST > 1000 IU/L
ryzyko wystapienia ALI byto 5,3-krotnie wyzsze
niz u 0s6b z AST ponizej tego progu [36].

W innym badaniu kohortowym z Malezji, obej-
mujacym 410 pacjentéw, poréwnano poziomy

AST i ALT u chorych na ciezka denge. Wy-
niki wykazaly, ze pacjenci z AST > 2000 IU/L
mieli 8,1-krotnie wyzsze ryzyko ALI, AST > 3000
IU/L byto zwiazane z 12,4-krotnie wyzszym ryzy-
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kiem niewydolnoSci watroby, natomiast stosunek

AST/ALT powyzej 2,5:1 byl silnie skorelowany

z progresja do ALI [16].

Kolejne badanie przeprowadzone w Indiach na
278 pacjentach hospitalizowanych w oddziatach
intensywne;j terapii wykazato, ze Srednie wartosci
AST u pacjentéw, u ktérych doszto do niewydol-
nosci watroby, wynosily 2160 £ 320 TU/L, podczas
gdy u pacjentéw bez niewydolnoSci wartosci te nie
przekraczaty 820 TU/L [37].

Nie tylko bezwzgledne wartosci AST, ale tak-
ze ich dynamika w czasie moga mie¢ znaczenie
prognostyczne. W badaniu przeprowadzonym
w Tajlandii, na 185 pacjentach monitorowano
codzienne zmiany aktywnosci AST. Wykazano, ze
szybki wzrost AST w ciagu pierwszych 48 godzin
byt zwiazany z cigzszym przebiegiem choroby,
pacjenci z AST wzrastajacym o > 400 IU/L na
dobe mieli 3,9-krotnie wyzsze ryzyko ALI, nato-
miast stabilizacja AST po 5-6 dniach choroby byta
zwiazana z lepszym rokowaniem [31].

Podobne wyniki uzyskali autorzy badania
z Azji Poludniowo-Wschodniej, gdzie na podsta-
wie danych z 732 przypadkéw dengi wykazano,
ze AST > 1500 IU/L w 3. dniu hospitalizacji bylo
istotnym predyktorem progresji do ALI [17].

Na podstawie dotychczasowych badan zapro-
ponowano wartosci progowe AST, ktére moga po-
moc w ocenie ryzyka ALI
e AST 800-1000 IU/L — umiarkowane ryzyko

ALI, wymaga monitorowania,

* AST 1000-2000 TU/L — wysokie ryzyko ALI,
konieczne intensywne monitorowanie,

e AST > 2000 IU/L - bardzo wysokie ryzyko
progresji do ostrej niewydolnoSci watroby,
wskazanie do leczenia w OIT.

Wysokos$¢ AST powinna by¢ rutynowo monito-
rowana u hospitalizowanych pacjentow z zakaze-
niem DENYV, szczeg6lnie u oséb z ciezka postacia
choroby. Na podstawie aktualnych badan zaleca
si¢, aby pacjenci z AST > 1000 IU/L byli objeci
intensywnym nadzorem, a u pacjentow z wartos-
ciami powyzej 2000 IU/L nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie agresywnego postepowania, w tym leczenia
wspomagajacego funkcje watroby [39].

Znaczny wzrost aktywnosci transaminaz
(> 1000 U/L) moze wskazywac na ci¢zki przebieg
choroby i wigksze ryzyko powiktan. Odchyleniom
od normy ulegaja réwniez inne parametry wskazu-
jace na zaburzenia czynnoSci watroby. Obserwuje

si¢ hipoalbuminemie, wydluzony czas protrombi-
nowy, spadek stezenia czynnika V [39].

Ostra niewydolnos$¢ watroby jest rzadkim, ale
groznym powiklaniem ciezkiej dengi. Cigzkie
uszkodzenie watroby jest wskaznikiem ztego ro-
kowania i wymaga intensywnej opieki medyczne;.
Zmiany watrobowe sa jednym z kluczowych kry-
teriow WHO klasyfikujacych cigzka denge [5, 13,
15, 16, 17, 18, 27, 28, 29].

DIAGNOSTYKA

Klasyczna denga jest tatwa do rozpoznania w rejo-
nach endemicznego wystepowania choroby, gdzie
istnieje wysokie prawdopodobiefistwo, ze goraczka
z wysypka i trombocytopenia jest wywotana wiru-
sem dengi. Jednakze wiekszoS¢ objawow towarzy-
szacych zakazeniu tym wirusem wystepuje takze
w przebiegu innych choréb goraczkowych i niekie-
dy niemozliwe jest pewne rozpoznanie, zwlaszcza
w poczatkowym okresie. Zakazenie wirusem den-
gi mozna potwierdzi¢ metoda taficuchowej reak-
cji polimerazy z zastosowaniem odwrotnej tran-
skryptazy (RT-PCR), badaniami serologicznymi,
wykryciem swoistego antygenu wirusa dengi (NS1)
lub wyizolowaniem wirusa, jesli jest to mozliwe.
Potwierdzenie serologicznego ostrego zakazenia
wirusem dengi opiera si¢ na wykazaniu obecnosci
swoistych immunoglobulin klasy IgM i IgG prze-
ciwko wirusowi denga w surowicy. Rozpoznanie
réznicowe zalezy od rejonu pobytu pacjenta i be-
dzie obejmowato: malari¢, dur brzuszny, leptospi-
rozy, r6zne odmiany duru plamistego, sepse, inne
wirusowe goraczki krwotoczne (np. Ebola, Lassa),
goraczke Chikungunya i goraczke doliny Riftu
[2, 20, 30, 38, 39].

LECZENIE

Denga nie ma swoistego leczenia przyczynowego,
dlatego postepowanie terapeutyczne koncentruje
si¢ na leczeniu objawowym oraz wsparciu funk-
cji zyciowych pacjenta. Kluczowym elementem
jest wezesne rozpoznanie ciezkich przypadkow
i szybkie wlaczenie intensywnej opieki. Podstawa
leczenia jest niezwltoczne wdrozenie resuscytacji
ptynowej. w tagodnych przypadkach moze odby-
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wac sie droga doustna (ORS - oral rehydration
solution).

W fazie przecieku osocza (faza krytyczna)
konieczne jest Sciste monitorowanie bilansu ply-
néw oraz zastosowanie plynoterapii dozylne;j.
Zaleca si¢ stosowanie izotonicznych roztwordw
krystaloidow, takich jak 0,9% NaCl lub Ringer
z mleczanami a nastepnie osocza i roztwordw
koloidow.

U pacjentéw z ciezkim przeciekiem osocza
1 objawami wstrzasu hipowolemicznego konieczne
jest intensywne nawadnianie dozylne i monitoro-
wanie parametrow hemodynamicznych. Zacho-
wanie rownowagi miedzy resuscytacja plynowa
1 stopniem nasilenia przesiakania wloSniczkowego
w danym momencie jest najtrudniejszym proble-
mem w leczeniu zespotu wstrzasowego w przebiegu
dengi.

Ciezka denga, w tym denga krwotoczna i zes-
pot wstrzasu dengowego, wymaga hospitalizacji
w oddziale intensywnej terapii oraz statlego moni-
torowania pacjenta. Wymaga monitorowania pa-
rametrow centralnego ci$nienia zylnego (CVP)
i saturacji mieszanej krwi zylnej (ScvO2), kontro-
lowania ryzyka koagulopatii i skazy krwotoczne;.
W przypadku masywnych krwawien stosuje sie
przetoczenia plytek krwi i osocza Swiezo mrozo-
nego (FFP). Unika si¢ rutynowego podawania
heparyny, ktéra moze nasila¢ krwawienia. Pacjenci
z niewydolnoscia watroby moga wymagac zasto-
sowania laktulozy oraz antybiotykéw niewchtania-
nych w przypadku encefalopatii watrobowej oraz
terapii wspomagajacej, takiej jak przetoczenie
albumin lub zastosowania technik pozaustrojo-
wych (np. dializa watrobowa). Niektore badania
wskazuja na potencjalnag skuteczno$¢ N-acetylo-
cysteiny w poprawie funkcji watroby w ALF zwia-
zanej z denga. Przeszczepienie watroby mozna
rozwazy¢ w przypadkach skrajnej niewydolnoSci.
Niewydolno§¢ oddechowa wynikajaca z zespolu
ostrej niewydolnosSci oddechowej (ARDS) wyma-
ga zastosowania mechanicznej wentylacji. Prefe-
rowanym Srodkiem przeciwgoraczkowym w lecze-
niu dengi jest paracetamol. Nalezy unika¢ lekéw
z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ), takich jak aspiryna czy ibuprofen, ze
wzgledu na ryzyko nasilenia skazy krwotocznej.
Zaleca si¢ kontrole temperatury ciata, unikanie
hipertermii, ktéra moze poglebi¢ stan zapalny
[4, 14, 26, 38, 39].

NOWE TERAPIE W BADANIACH KLINICZNYCH

Pomimo braku zatwierdzonych lekow przeciwwi-
rusowych specyficznych dla wirusa denga, wiele
substancji jest obecnie w fazie badan. Sa to leki
przeciwwirusowe, m.in. balapiravir i inne inhibi-
tory replikacji RNA wirusa denga.

Balapiravir (R-1626) to eksperymentalny lek
przeciwwirusowy, bedacy inhibitorem polimerazy
RNA. W randomizowanym, podwdjnie zaslepio-
nym, kontrolowanym placebo w badaniu klinicz-
nym z udziatem doroslych pacjentéw z denga,
oceniano jego skutecznos$¢ w leczeniu dengi. Ba-
lapiravir byt dobrze tolerowany, ale nie wykazat
znaczacego wplywu na redukcje wiremii ani na
czas ustepowania goraczki. Wyniki te sugeruja,
ze balapiravir nie jest skutecznym kandydatem na
lek przeciwdziatajacy wirusowi dengi [24].

Poniewaz ciezkie objawy choroby sa czeScio-
wo wywolane przez odpowiedZ ukladu odpor-
nosciowego, by¢ moze najlepsza strategia bytoby
stosowanie lekéw immunomodulujacych, takich
jak m.in. przeciwciala monoklonalne skierowane
przeciwko TNF-c.. Jednak ich zastosowanie w le-
czeniu dengi wymaga dalszych badan klinicznych
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.

ROKOWANIE

Rokowanie w chorobie denga zalezy od wielu
czynnikéw. Kluczowe znaczenie ma szybkie roz-
poznanie ciezkich przypadkéw na podstawie ob-
jawow ostrzegawczych (np. gwattowny spadek
liczby ptytek, zwigkszenie hematokrytu, bdl brzu-
cha). Dzieci, osoby starsze i pacjenci z choroba-
mi wspolistniejacymi (np. cukrzyca, chorobami
sercowo-naczyniowymi) maja gorsze rokowanie.
Regiony z ograniczong infrastruktura medycz-
na odnotowuja wyzsze wskazniki $§miertelnoSci.
Weczesna diagnoza i odpowiednia opieka medycz-
na zmniejszaja $miertelnos¢ w ciezkich przypad-
kach dengi do ponizej 1%. W krajach rozwijaja-
cych sie, gdzie dostep do terapii jest ograniczony,
wskazniki Smiertelnosci moga siega¢ 10-20% [12,
31, 33, 34].
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SZCZEPIENIE

Aktualnie zarejestrowane sa dwie ,,zywe” 4-wa-
lentne szczepionki przeciwko dendze, skierowa-
ne przeciwko serotypom DENV1-4: Dengvaxia
1 Qdenga. Pierwsza szczepionka przeciwko wi-
rusowi Denga, Dengvaxia (CYT-TDV), zostata
zatwierdzona w 2015 r. Jest oparta na szkielecie
wirusa zOttej goraczki. Jest ona skuteczna dla
osob, ktére wezesniej przeszly zakazenie wirusem
dengi. Szczepienie 0s6b, ktére nie mialy kontaktu
z wirusem moze zwickszy¢ ryzyko cigzkiej posta-
ci choroby po pdzniejszym zakazeniu. Dlatego jej
zastosowanie jest ograniczone do rejondéw ende-
micznych i to tylko dla oséb, ktére maja potwier-
dzone przechorowanie dengi. Aktualnie Dengva-
xia nie jest dostepna w krajach nieendemicznych.
Z kolei Qdenga opiera si¢ na szkielecie DENV?2,
w ktérym wbudowano rekombinowane szczepy
wykazujace ekspresje bialek powierzchniowych
DENV1, DENV3, DENV4. Zastosowanie szkie-
letu DENV2 moze silnej stymulowaé odpowiedz
immunologiczna humoralng i komdrkowa. Pelen
schemat obejmuje podanie 2 dawek w odstepie 3
miesiecy. Wydaje sie, ze jest dobrze tolerowana
i do tej pory nie odnotowano zadnych ciezkich
zdarzen niepozadanych zwiazanych z jej zastoso-
waniem [3, 8, 33, 39].

PODSUMOWANIE

W ciagu ostatnich lat odnotowano gwattowny
wzrost czestosci zakazen wirusem denga, a zwlasz-
cza wystepowania najciezszych postaci choroby.
Obecnie denga jest jedng z najczestszych przy-
czyn hospitalizacji w krajach Azji i obu Ameryk
w porze deszczowej. Denga ma bardzo szeroki
wachlarz mozliwych manifestacji klinicznych,
od postaci bezobjawowych do ciezkiego zespotu
wstrzasowego przebiegajacego z niewydolnoscia
wielonarzadowa. Wplyw wirusa na uszkodzenie
watroby jest czesty, jednakze pomimo widocznych
odchylefi w badaniach biochemicznych takich jak
umiarkowane podwyzszenie bilirubiny i transami-
naz oraz obnizenie st¢zenia albumin, najczescie]
obraz kliniczny uszkodzenia watroby jest bezobja-
wowy. Jednakze w niektorych przypadkach prze-
bieg moze by¢ cigzki i moze prowadzi¢ do pio-

runujacej niewydolnoSci watroby. Uszkodzenie
watroby nastepuje z powodu roznych mechani-
zméw: bezposredniego uszkodzenia hepatocytow
i komoérek Kupffera, reakcji immunologicznych
i wystapienia stanu zapalnego oraz niedotlenienia
watroby spowodowanego hipowolemig i co za tym
idzie jej hipoperfuzja.

Przebieg dengi z uszkodzeniem watroby znacz-
nie czeSciej wystepuje u dzieci niz u dorostych.
Rokowania sa zwykle dobre, jednakze wskaznik
Smiertelnosci wsrdd pacjentéw hospitalizowanych
Z rozpoznaniem zespotu wstrzasowego nawet przy
zapewnieniu najlepszej mozliwej opieki wynosi
1-5%, a niekiedy jest znacznie wyzszy (>10%).
Rozwijajaca sie w przebiegu choroby niewydolnosé
nerek, watroby i ukladu krazenia istotnie pogar-
sza rokowanie. Ostre uszkodzenie watroby (ALI)
w przebiegu dengi jest rzadkim, ale powaznym po-
wiktaniem. Badania wskazuja, ze ALI wystepuje
u okoto 1-4% hospitalizowanych pacjentéw z den-
ga. Smiertelno$é w tej grupie jest wysoka, siegajac
nawet 50%, zwlaszcza w przypadkach, gdy rozwija
si¢ ostra niewydolnos¢ watroby.
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Postepy terapii nadcidnienia wrotnego pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby o zréznicowanej etiologii
zostaty szczegdtowo omoéwiono w najnowszym konsensusie Baveno VIl [1] jak i rekomendacjach pochodzacych
z innych krajow. Ten artykut jest kontynuacja publikacji w Hepatologii 2022, 22, 69-75 [2] dotyczacej tej problema-
tyki. Autorzy tej pracy omowili zasady profilaktyki i terapii nadcisnienia wrotnego ze szczegdlnym uwzglednieniem

zylakow Zotgdka w kontekscie do$wiadczenia wiasnego.

nadcisnienie wrotne, marsko$¢ watroby, krwotok z przewodu pokarmowego, Zylaki zotadka

The headways to therapy of portal hypertension in patients with advanced chronic liver diseases of various etiolo-
gy has been established in the Renewing Consensus in portal hypertension Report of the Baveno VII Consensus
Workshop [1] and in other guidelines from various countries. Authors of this paper(continuation of paper published
in Hepatologia 2022, 22, 69-75 [2], criticaly evalueted methods of prophylaxis and therapy of portal hypertension
and the suggested methods therapy of gastric varices in context of own experiences.

portal hypertension, gastric varices, liver cirrhosis, Gl bleeding.

NADCISNIENIE WROTNE

Terminem nadci$nienie wrotne (ang. PH) okre-
Sla wzrost ciSnienia w zyle wrotnej >12 mmHg
(norma: 5-10 mmHg), z jednoczesnym wzrostem
gradientu (WHVP) miedzy ciSnieniem w zyle wrot-
nej, a ciSnieniem w zyle czczej dolnej >2-6 mmHg.
Warto$ci WHVP > 5 mmHg wskazuje na wzrost
ciSnienia w obrebie sinusoidow. U pacjentow
z marskoScia watroby w przebiegu choroby alko-
holowej, zakazenia HBV czy HCV wg standardéw
Baveno VII (1,2 ) pomiar HPVG jest tzw. ,,ztotym
standardem”, a u pacjentéw z marskoscia zwiagza-
na z MASLD ,,prawie ztotym standardem” umoz-

liwiajacym stwierdzenie znamiennego klinicznie
nadci$nienia wrotnego — jest warto§¢ HVPG >
10 mmHg. Pewien problem diagnostyczny istnie-
je u pacjentdéw z pierwotnym zapaleniem drog
z6lciowych (dawne okreslenie pierwotna marskos¢
z6lciowa ang. PBC) gdzie komponenta presinuso-
idalna PH nie daje si¢ zmierzy¢ badaniem WHVP.
Dodatkowym elementem patogenetycznym wikta-
jacym zmiany w zlewisku zyly wrotnej jest wzrost
pojemnoSci naczyn krazenia systemowego, jak
i zwickszenie rzutu serca, a wigc cechy krazenia
hiperkinetycznego [5, 6, 7, §].

W praktyce klinicznej najczestsza przyczyna
nadci$nienia wrotnego jest zaawansowane wiok-
nienie lub marsko$¢ watroby, co obecnie okresla
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si¢ jednym pojeciem — zaawansowana przewlekta
choroba watroby (ang. cACLD) — to wydaje si¢
by¢ bardziej praktycznym podejSciem niz termin
— dokonana marsko$¢ watroby. Przyczyny nadcis-
nienia wrotnego sa jednak zréznicowane i moga
wystepowal lacznie. Przyczyny te zestawiono
w tabeli 1 (tez: Hepatologia Rocznik Polskiego
Towarzystwa Hepatologicznego, 2022, 22, 69—
75). Niestety nadci$nienie wrotne zwykle narasta
(a wiec wzrasta ryzyko krwawienia) wraz z poste-
pem uposledzenia funkcji watroby i z postepem
wldknienia migzszu (szczegdlnie szybko u pa-
cjentow z rownoczesnym lub nastepowym nakta-
daniem si¢ kilku czynnikéw odpowiadajacych za
chorobe watroby). Ponadto u pacjentéw z PBC do
powstania zylakow i nasilonego ryzyka krwawie-
nia dochodzi nawet przed calkowita przebudowa
marska watroby (!)

ZYLAKI ZOLADKA DEFINICJA

Tym terminem okreSla si¢ poszerzone naczynia
podsluzéwkowe w obrebie zotadka, sa one wraz
z zylakami o innej lokalizacji w obrebie narzadéw
rurowych przewodu pokarmowego forma dekom-
presji nadci$nienia w obrebie zlewiska zyly wrotnej
umozliwiajac powrdt krwi ze zlewiska zyly wrotnej
do krazenia systemowego, niestety z pomini¢ciem
watroby. Zylaki przewodu pokarmowego nieza-
leznie od ich lokalizacji stanowia istotne ryzyko
krwawienia prawie zawsze do Swiatla przewodu.
Zylaki zoladka obserwuje sie rzadziej niz zyla-
ki przelyku, wystepuja one u 15-20% pacjentow
z marskoScia watroby, zwykle bardziej zaawanso-
wana, i u ok. 5-33% pacjentéw z nadciSnieniem
wrotnym niezaleznie od etiologii; ok. 34,5%
zylakéw zotadka to zylaki izolowane. Ich obecnosé
oczywiscie nie wyklucza wspdtistnienia zylakow
o innej lokalizacji w obrebie przewodu pokarmo-
wego szczegdlnie w przetyku [9, 10, 11, 12]

KLASYFIKACJA ZYLAKOW ZOLADKA
(WG KLASYFIKACJI SARINA-9)

Ocenia sig, ze ok. 75% to zylaki przetykowo-zo-
tadkowe — typ 1 (ang. GOV1 inaczej GEV) wyste-
pujace ponizej wpustu wzdhuz krzywizny mniejszej

zoladka bedace przedtuzeniem zylakow przetyku.
Czasem maja one charakter wtorny i sa nieko-
rzystna konsekwencja opaskowania zylakoéw prze-
tyku obserwowana u ok. 10-15% pacjentow.

Drugi typ zylakdw obserwowany rzadziej to
zylaki dna Zoladka, ktére tez sa przedluzeniem
zylakéw przelyku — typ 2 (ang. GOV2), sa one
zwykle wigksze i przypominaja w skrajnych
przypadkach ,kiScie winogron”; stanowia one
istotne ryzyko trudnych do opanowania krwa-
wien.

Kolejnym typem zylakow zotadka sa zyla-
ki izolowane (IGV) (a wigc nie sa obecne zylaki
przelyku) wystepujace stosunkowo rzadko (patrz
wyzej). Dzielimy je na typ pierwszy 1IGV: sa one
zlokalizowane w dnie zotadka, zwykle sa duze,
z tendencja do czestszego krwawienia, w porow-
naniu do innych zylakéw przewodu pokarmowe-
go (w czesSci bedace konsekwencja zakrzepicy zyly
Sledzionowej) i typ drugi 2IGV — obserwowane
rzadko; zlokalizowane sa w trzonie i w okolicy
przedodzwiernikowej zotadka [9, 10, 11, 12].

RYZYKO KRWAWIENIA Z ZYLAKOW ZOLADKA

Krwawienie z przewodu pokarmowego, jest sytu-
acja dramatyczna, zagrazajaca zyciu, jednak nad-
ciSnienie wrotne i jego konsekwencje sg przyczyng
krwotoku jedynie u 15-20% pacjentow (w prak-
tyce krwawia jedynie pacjenci ze znamiennym
klinicznie nadci$nieniem wrotnym — HVPG >.
10 mmHg). Niemniej ryzyko krwawienia dotyczy
az 20-50% pacjentéw z nadciSnieniem wrotnym
(wicksze w marskoSci !), przy czym miejscem
krwawienia u 60-70% sa zylaki przetyku, w 20%
— gastropatia wrotna, w 5% zylaki Zotadka (cho¢
doniesienia w tym wzgledzie sa zrdznicowanie —
co jest przedmiotem tego artykutu), w 1-2% inne,
np. zylaki odbytnicy. 25-35% pacjentéw krwawi
w ciagu 2 lat obserwacji z zylakow przelyku 3°
niezaleznie od ich lokalizacji. Krwotok z zylakow
przelyku zatrzymuje si¢ samoistnie u 40-50%,
a SmiertelnoS¢ w obserwacji 6 tyg. przy pierwszym
krwotoku w dobrze wyposazonych osrodkach po-
siadajacych odpowiednio wyszkolony personel
szczegOlnie endoskopowy plus radiologia inwa-
zyjna nie przekracza 20% (30 lat temu ok. 50%).
O ile nie prowadzi si¢ leczenia przyczynowego
i profilaktyki wtérnej krwawien z zylakéw prze-
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Iyku (farmakoprofilaktyki, endoskopowego pod-
wigzywania zylakow czy obliteracji zylakéw inny-
mi technikami), ryzyko nawrotu krwotoku w ciggu
6 tyg. siega tez okoto 20% ( szczegdlnie w 1. tygo-
dniu), a w ciagu 2 lat sigga 64%. Niestety Smier-
telno$¢ przy kazdym kolejnym krwotoku wynosi
dalej okoto 20%. Do tego opaskowanie zylakow
przetyku moze sprzyja¢ rozwojowi zylakéw zo-
tadka, jak i ich wigkszemu wypetnieniu, co nieste-
ty okresowo obserwujemy we wiasnej praktyce.
U ok. 20-30% pacjentéw z nadciSnieniem wrot-
nym przyczyna krwotokéw z gopp sa zylaki zotad-
ka, gastropatia czy enteropatia wrotna, krwotocz-
ne zapalenie btony Sluzowej Zotadka, owrzodzenia
trawienne zoladka i dwunastnicy — tzw. wrzdd
hepatogenny — oceniane tacznie.

Jesli chodzi o krwotoki z samych zylakéw, to
zylaki zotadka odpowiadaja za ok. 5-10% tych
krwawien, krwotoki te przebiegaja ciezej i obar-
czone sa wyzsza Smiertelnoscia w poréwnaniu do
krwotokow z zylakéw przelyku; do samoistnego
zahamowania krwotoku z zylakow zotadka docho-
dzi rzadziej niz w przypadku zylakéw przetyku,
a wiec mniej niz w 40% przypadkéw. Smiertelnosé
bez interwencji endoskopowej tez jest wyzsza
a nawroty krwawien czgstsze (obserwacje wlasne),
35-90% pacjentéw, u ktérych doszto do samoist-
nej hemostazy ponownie krwawi z zylakow zotadka
w krétkim okresie czasu po pierwszym incydencie.
Szczegodlnie duze ryzyko krwawien (80% przyczy-
na krwawien z zylakow zotadka) wigze sie z zy-
lakami dna zotadka zaréwno 1IGV jak i GOV2,
co potwierdzono w wielu doniesieniach juz sze-
reg lat temu. Do tego zylaki zotadka bedace nie-
korzystna konsekwencja skutecznej terapii/erady-
kacji zylakéw przetyku krwawia czesciej w porow-
naniu z pierwotnymi zylakami Zotadka niezaleznie
od ich lokalizacji [1, 2, 3, 4, 10, 11, 12].

CZYNNIKI RYZYKA KRWAWIENIA Z ZYLAKOW ZOLADKA

Do uznanych czynnikéw ryzyka krwawienia —
czgSciowo omodwionych wyzej — (cho¢ oczywiscie
u pacjentdw z zaawansowang choroba watroby
wymienione czynniki ryzyka dotycza takze innych
przyczyn krwawienia z przewodu pokarmowego)
naleza:

* marskoS$c watroby C wg klasyfikacji CPT;

* napiete wodobrzusze (stad zasadna eliminacja

wodobrzusza przed procedurami endoskopo-
wymi);

e (HVPG) > 12 mm Hg (zylaki zotadka moga
jednak krwawic przy nizszych wartoSciach);

* stosowanie lekéw z grupy NSAID;

* wzrost ci$nienia w zlewisku zyty wrotnej wsku-
tek naduzycia alkoholu pogorszenia funk-
cji watroby (np. zakazenie HAVczy HEV
u pacjenta z marsko$cia o watroby o etiologii
niezakaznej), nadmierna aktywnoS¢ fizyczna,
wzrost ci$nienia w jamie brzusznej, nadmier-
ne spozycie pokarméw, szczegdlnie ttustych
i wzdymajacych;

e lokalizacja zylakow — w kolejnosci (IGV1 >
GOV2 > GOV1);

* wielkoSci zylakow szczegllnie duzych > 10
mm (niemniej pacjenci z malymi zylakami,
ale z obecnoScia ,,czerwonych znamion na
zylakach” lub z zaawansowang marskoscia
watroby (Child C) maja takie same ryzyko
krwawienia jak pacjenci z zylakami zaawanso-
wanymi);

e obecno$¢ nadzerek i tzw. czerwonych znamion
na zylakach;

* wspolistnienie pierwotnego raka watroby lub
innych ztosliwych nowotworéw watroby;

* progresja zakrzepicy naczyn uktadu wrotnego
[1,2,3,4,9,10, 12, 13, 14].

DIAGNOSTKA | LECZENIE ZYLAKOW ZOtADKA

Diagnostka i leczenie nadciSnienia wrotnego,
w tym zylakow zotadka, jest postepowaniem kom-
pleksowym, ma charakter przyczynowy i objawo-
wy, i niewatpliwie wymaga duzego doswiadczenia
klinicznego.

Oczywiscie punktem wyjSciowym jest zapo-
bieganie chorobom prowadzacym do PH oraz
leczenie tych choréb na etapie przed rozwojem
istotnego klinicznie nadciSnienia wrotnego, np.
eliminacja zakazenia HCV, zahamowanie replika-
cji HBV, korygowanie zaburzen metabolicznych,
redukcja wagi ciala czy abstynencja alkoholowa.
A w przypadku rozwinietego nadciSnienia wrot-
nego (niestety bardzo czgsto dopiero na tym eta-
pie choroby jest rozpoznawana zaawansowana
choroba watroby powiklana nadci$nieniem wrot-
nym) proby eliminacji czynnikdw sprawczych,
leczenie farmakologicznie obnizajace nadci$nie-
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nie wrotne; ewentualnie leczenie p/zakrzepowe
i chirurgiczne w chorobach naczyfn pozawatrobo-
wych oraz leczenie uzupetniajace nieprzyczynowe
—o nie zawsze jednoznacznie wyjasnionym mecha-
nizmie (zagadnienia te szczegétowo omoéwiono
w artykule w Hepatologi 2022).

LECZENIE OBJAWOWE

Celem podstawowym leczenia objawowego, jest

obnizenie HPVG < 12 mmHg lub obnizenie

wartosci HPVG > 20% wartoSci wyjSciowej, co
znamiennie redukuje mozliwosci wystapienia
krwawienia z zylakéw zotadka.

Celem dorainym pozostaje zahamowanie
krwawienia z pp.

Krwotok z zylakow pp. — szczegdlnie z zotadka

— stanowi bezpoSrednie zagrozenie zycia pacjenta

i powinien by¢ leczonych na oddziatach intensyw-

nego nadzoru medycznego. Wedlug obowiazuja-

cych standardéw:

1. W pierwszej kolejnoSci obowiazuje poste-
powanie resuscytacyjne, w tym wyréwnanie
zaburzen krazeniowo-oddechowych, zabu-
rzen elektrolitowych; uzupetnienie ubytku
krwi (stezenie Hgb nie powinno przekraczac
7-8 g%, gdyz powyzej wzrasta ryzyko nawro-
tu krwotoku, niemniej post¢gpowanie to na-
lezy indywidualizowad kierujac sie¢ wiekiem
pacjentow, wspottowarzyszacymi chorobami
i stanem hemodynamicznym), korekcja nie-
doboréw czynnikéw krzepniecia (PT/INR nie
jest wiarygodnym wskaznikiem oceny stanu
uktadu krzepniecia w tej grupie pacjentow),
ewakuacja krwi z przewodu pokarmowego,
paracenteza przy masywnym wodobrzuszu;
zaleca si¢ tez zaintubowanie pacjentow z za-
burzeniami SwiadomoSci;

2. Roéwnolegle nalezy wlaczy¢ leczenie farma-
kologiczne — kontynuowane do 5 dni (gli-
pressyna/ terlipressyna — syntetyczny analog
wazopresyny, somatostatyna, czy oktreotyd
— syntetyczny analog somatostatyny) umoz-
liwiajacy obnizenie ciSnienie w zlewisku zyly
wrotnej, a po uzyskaniu stabilizacji kraze-
niowo-odechowej wykonaé urgensowa ezo-
fagogastroduodenoskopie (do 12 godzin od
przyjecia do szpitala). Takie postepowanie

3.

4.

5.

6.

wykazuje zdecydowang przewage, jesli chodzi
o hamowanie krwotoku, niz stosowane osobno
leczenie farmakologiczne lub endoskopowe.
Skuteczno$¢ farmakologicznego hamowania
krwawienia ocenia si¢ u pacjentéw ze stop-
niem zaawansowania marskosci A wg CTP
na 90% a w stopniu zaawansowania C wg
CTP na 58%. Ponadto leczenie farmakolo-
giczne utatwia endoskopiscie oceng przyczyn
krwawienia, jak i postepowanie zabiegowe;
jest tez skuteczne w hamowaniu krwawien
z zylakéw zotadka czy Sluzowki zotadka
w przebiegu gastropatii wrotnej, trudnych do
zaopatrzenia metodami endoskopowymi.
Przy braku p/wskazan (przedtuzenie QT
w zapisie ekg) nalezy przed endoskopia podac
erytromycyne iv (250 mg 30-120 min przed
zabiegiem);

W leczeniu krwawienia z zylakéw zotadka
(zylaki izolowane-IGV, zylaki zotadkowo-
przelykowe typu 2-GOV2, standardowo (naj-
bardziej rozpowszechniona i akceptowana
technika w S$wiecie) stosuje si¢ histoakryl
(N-butylo-cyjanoakrylan) wstrzykiwany bez-
posrednio w Swiatlo krwawiacego zylaka,
probujac wypetni¢ zaréwno krwawiacy zylak
jak i sasiednie i powtarzajac zabiegi co 2-3
dni (technicznie sprawdzeniem skutecznosci
postepowania jest oczywisScie zahamowanie
krwawienia jak i badalna endoskopem ,,twar-
dos$¢ wypetnienia” zylaka. W zylakach GOV1
mozna stosowac techniki mieszane. Metody
oparte o endopetle czy opaski gumowe jak
i ostrzykiwanie 1% roztworem polidocanolu
sa mniej skuteczne, czesto wiktane sa nawro-
tem krwotoku i obecnie rzadko praktyko-
wane. Kazde postepowanie wymaga duzego
dosSwiadczenia i sprawnosci technicznej endo-
skopisty co niezaleznie od efektow zdrowot-
nych pozwala uniknaé uszkodzeniu endosko-
pu (histoakryl!)

Znane i wydaje si¢ bardzie skuteczne w wybra-
nych przypadkach sg techniki obliteracji zyla-
kow zotadka przy pomocy kleju (histoakrylu
lub trombiny wstrzykiwanych tacznie ze spe-
cjalnymi spiralnymi wtéknami ang. coile), kto-
re rozprezaja sie w Swietle naktutego zylaka,
a wiec go lepiej wypetniaja;

Zawsze nalezy podaé dozylnie antybiotyki,
najlepiej z grupy chionolonéw (norfloxacy-
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na, ciprofloxacyna) lub cefalosporyn(ceftria-
xon) i kontynuowac leczenie przez 5-7 dni;

7. w przypadku ostrego krwawienia z zylakow
pp nie wykazano skutecznosci przetaczania iv
§wiezo mrozonego osocza, czynnika VII, czy
kwasu traneksamowego;

W przypadku braku skutecznosci leczenia far-
makologicznego i endoskopowego w hamowania
krwawienia z zylakéw Zotadka powinno sie:

a. rozwazyC wykonanie wczesnego przezskOrne-
go, droga dostepu przez zyte szyjna, zespole-
nia wrotno-zylnego (PTFE-TIPS),

b. w niektérych krajach(gléwnie Japonia) sto-
suje sie tez przezzylng wsteczng obliteracje
zylakéw zotadka przy pomocy systemu spe-
cjalnych balonikéw (techniki — BRTO/BATO/
BARTO).

Nadcisnienie wrotne — najczestsze przyczyny.

Przyczyny przedwatrobowe

¢. wwybranych przypadkach z dobrg funkcja wa-
troby (w ciagu 12 godz. od rozpoznania krwa-
wienia z zylakéw przelyku czy zoladka) moz-
liwe jest chirurgiczne wytworzenie zespolenia
wrotno-uktadowego (obecnie bardzo rzadko
stosowane);

Efektywno$¢ terapeutyczna i bezpieczenstwo
tych metod w znacznym stopniu zalezy od do-
$wiadczenia personelu leczacego, jak i dostepu do
tych technik [14, 15, 16, 17, 18, 19].

Profilaktyke pierwotng i wtérna krwawien
z zylakéw pp w tym zylakow Zoladka omowiono
w cytowanym juz artykule opublikowanym
w Hepatologii w 2022 roku.

zakrzepica zyty $ledzionowej,
przeksztatcenie jamiste zyty wrotnej,
przetoka-i tetniczo-zylna w $ledzionie,
idiopatyczna tropikalna splenomegalia,
inne rzadkie.

Przyczyny wewnatrzwatrobowe

a. przedzatokowe:

drég zétciowych (PSC)

watroby,

b. zatokowe:
nych),

* ostre sttuszczenie watroby ciezarnych,
* liczne inne.

C. pozazatokowe:
* choroba wenookluzyjna,
* poalkoholowe stwardnienie hialinowe zyt $rodkowych

Przyczyny pozawatrobowe

dzielnej.

zakrzepica zyty wrotnej — niezaleznie od etiologii (najczestsza przyczyna przedwatrobowa),

schistosomoza (najczestsza przyczyna nadcisnienia wrotnego na $wiecie),
* przewlekte wirusowe zapalnia zwigzane z zakazeniem HBV, HBV/HDV i HCVC
* pierwotne zapalenie drog zétciowych PBC (dawniej pierwotna marskosé zotciowa) i pierwotne stwardniajace zapalenie

* choroby mieloproliferacyjne, ogniskowy rozrost guzkowy, wrodzone widknienie watroby, idiopatyczne nadcisnienie
wrotne, nowotwory tagodne i ztosliwe, sarkoidoza, gruzlica, choroba Wilsona, haemochromatoza, wielotorbielowato$d

* amyloidoza, glikogenozy, inne choroby spichrzeniowe, czynniki toksyczne, w tym leki np.: azathiopryna;
* marsko$¢ watroby — niezaleznie od etiologii (najczestsza przyczyna nadci$nienia wrotnego z krajach uprzemystowio-

* ostre wirusowe, alkoholowe, toksyczne, polekowe zapalenie watroby,

»  zakrzep zyt watrobowych: zespdt Budda-Chirii, nowotwory (najczestsza przyczyna pozawatrobowa),
* niedroznos¢ zyty czczej dolnej: zakrzepica zyty czczej dolnej, nowotwory,
» choroby serca: przewlekta niewydolnosé krazenia, zaciskajace zapalenie osierdzia, niedomykalnos¢ zastawki tréj-
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MASLD to choroba zwigzana z otyto$cia i innymi zaburzeniami metabolicznymi, ktéra z uwagi na coraz wyzsza cho-
robowos$¢, staje sie coraz wiekszym wyzwaniem diagnostycznym i terapeutycznym dla lekarzy réznych specjalizacii.
MASLD moze sie wiaza¢ z rozwojem widknienia i marskosci watroby, a takze ze zwigkszonym ryzykiem zachorowa-
nia na HCC. Ztotym standardem w diagnostyce zaawansowania tego schorzenia nadal pozostaje biopsja migzszu
watroby. Metoda ta jednak, z powodu swej inwazyjnosci, nie moze byé szeroko stosowana w praktyce klinicznej,
szczegolnie w wielokrotnej ocenie zaawansowania sttuszczenia i zwtdknienia np. podczas leczenia. Wszystko to
powoduje wzrost zainteresowania nieinwazyjnymi metodami obrazowymi umozliwiajgcymi ocene zaawansowania
MASLD u pacjentéw. Nowoczesne techniki badar obrazowych, takie jak rezonans magnetyczny, juz teraz pozwala-
ja na doktadne i wiarygodne pomiary stopnia sttuszczenia i zwtéknienia miazszu watroby. Ta praca przedstawia naj-
wazniejsze dostepne obecnie metody obrazowania wykorzystujace rezonans magnetyczny u pacjentow z MASLD.

MASLD, wioknienie watroby, stluszczenie watroby, rezonans magnetyczny, spektroskopia
rezonansu magnetycznego

MASLD is a associated with obesity and other metabolic disorders, therefore recent substantial increase in morbidi-
ty worldwide makes it a challenge for physicians. MASLD may be associated with the development of liver fibrosis
and cirrhosis and an increased risk of hepatocellular carcinoma (HCC). Liver biopsy still remains the gold standard
for the assessment of the severity of MASLD. However, due to its invasive nature, this method cannot be widely used
in clinical practice, particularly for repeated assessments of steatosis and fibrosis progression, for instance in pa-
tients on treatment. All of this has led to growing interest in non-invasive imaging methods that enable the evaluation
of MASLD severity in patients. Modern imaging techniques, such as magnetic resonance (MR), already allow for ac-
curate and reliable measurements of the degree of steatosis and fibrosis of liver parenchyma. This paper presents
the most important currently available magnetic resonance-based imaging methods for patients with MASLD.

liver fibrosis, liver steatosis, magnetic resonance imaging, magnetic resonance spectroscopy

WSTEP

wiazace sie miedzy innymi z otyloscia, insuli-
noopotnoscia, cukrzyca typu 2, nadci$nieniem,

Sttuszczeniowa choroba watroby zwiazana z za-
burzeniami metabolicznymi (MASLD — Metabo-
lic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease)
to bardzo szeroko rozpowszechnione schorzenie

hipertriglicerydemia. Wzrastajaca w ostatnich
dekadach chorobowos¢ sttuszczeniowa chorobe
watroby sprawila, ze sttuszczenie watroby i jego
powiktania staja si¢ wiodaca przyczyna $mierci na
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Zastosowania Rezonansu Magnetycznego w Sttuszczeniowej Chorobie Watroby Zwiazanej z Zaburzeniami Metabolicznym

Swiecie wsrdd pacjentow ze schorzeniami watroby
[1, 2, 3].
MASLD to termin, ktory zastapil w praktyce
w 2022 r. nazwe niealkoholowa stluszczeniowa
choroba watroby (NAFLD - Non-Alcoholic Fatty-
Liver Disease), mimo, ze spektrum pacjentéw cho-
rujacych na te choroby nie pokrywa sie catkowicie,
tzn. ok. 3-5% pacjentdw z rozpoznaniem NAFLD
nie kwalifikuje si¢ do zdiagnozowania MASLD,
a kryteria rozpoznania MASLD nie wykluczaja
0s6b spozywajacych alkohol [4, 5]. Na rozpoznanie
MASLD pozwala wykrycie stluszczenia watroby
w badaniach obrazowych lub w badaniu histopa-
tologicznym miazszu watroby oraz przynajmniej
jeden z pieciu SciSle okreSlonych wskaznikow
zaburzen metabolicznych u pacjenta, czyli:
e BMI > 25 kg/m? ( > 23 kg/m? u 0s6b pocho-
dzenia azjatyckiego) Iub obwdd talii > 94 cm
u mezezyzn, > 80 cm u kobiet,
* stezenie glukozy w osoczu krwi na czczo > 100
mg/dL ( > 5,6 mmol/L) lub stezenie glukozy
w osoczu krwi dwie godziny po positku > 140
mg/dL ( > 7,8 mmol/L) lub HbAlc > 5,7%
albo przyjmowanie lekéw na cukrzyce typu 2,
e ci$nienie krwi > 130/85 mmHg lub przyjmo-
wanie lekéw od nadci$nienia tetniczego — ste-
zenie triglicerydow w osoczu > 150 mg/dL (>
1,70 mmol/L) lub farmakoterapia hipertrigli-
cerydemii,
e stezenie cholesterolu HDL w osoczu < 40
mg/dL (< 1,0 mmol/L) dla me¢zezyzn i < 50

mg/dL (< 1,3 mmol/L) dla kobiet lub farma-

koterapia hipercholesterolemii [6].

Zaleznie od Zrodia, uwaza sig, ze od ok. 13—
32% do ok. 38% dorostych na §wiecie choruje na
MASLD. Co wigcej, przewidywane jest, ze iloS¢
chorych wzros$nie nawet do ponad 55% do roku
2040, co powoduje ze MASLD to choroba wyma-
gajaca obecnie szczegdlnej uwagi [7, 4].

ZWIAZEK MIEDZY MASLD A WLOKNIENIEM WATROBY

Do spektrum patologii w przebiegu MASLD zali-
cza si¢ MASH (Metabolic Dysfunction-Associated
Steatohepatitis) — stluszczeniowe zapalenie wa-
troby zwiazane z zaburzeniami metabolicznymi
definiowane jako obecno$¢ zwyrodnienia balono-
watego hepatocytow (komponenta stluszczenio-
wa)izmianzapalnychw obrebie zrazikow watrobo-
wych. U okoto 10% chorychwciagu 5-10lat MASH
moze prowadzi¢ do progresji widknienia i rozwoju
marskoSci watroby oraz powigzanego z marskos-
cig raka watrobowokomorkowego (HCC — Hepa-
tocellular Carcinoma) (Ryc.1). Z drugiej strony,
u cze$¢ pacjentow z MASLD oraz zdiagnozowa-
nym HCC, nie ma zaleznoSci pomiedzy rozwojem
tego nowotworu oraz widknieniem i marskoscia
watroby. Niestety nie ma okreslonych wytycznych
pozwalajacych na wyodrebnienie tej grupy [8].
Mimo, ze wigkszo$¢ pacjentow z MASLD naj-

Metaboliczna stluszczeniowa choroba watroby — przebieg naturalny

HCC
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EASL-EASD—EASO CPG (MASLD). | Hepatol 2024;81:492-542

Przebieg naturalny sttuszczeniowej choroby watroby zwigzanej z zaburzeniami metabolicznymi. HA-nadcisnienie
tetnicze, T2DM — cukrzyca typu 2, OLTx — transplantacja watroby.
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prawdopodobniej nie rozwinie MASH, to obecna
i prognozowana liczba chorych powoduje, ze ogdl-
na ich liczba stanowi wyzwanie diagnostyczne i te-
rapeutyczne. Kluczowym zatem jest selekcja osob
z podwyzszonym ryzykiem widknienia i marskosci
watroby na tle MASLD, ich leczenie i obserwacja,
ktére to dziatania moga ograniczy¢ najpowazniej-
sze konsekwencje ciezkiego przebiegu MASLD,
wlacznie z marskoscia watroby i HCC [9, 10].

OCENA ZAAWANSOWANIA MASLD

W badaniach obrazowych u pacjentéw z MASLD
oceniane sa przede wszystkim dwie zmienne
— akumulacja tluszczu oraz widknienie miazszu
watroby [11]. O ile ocena widknienia pozwala na
wylonienie grupy pacjentow szczegdlnie predys-
ponowanych do rozwoju marskosci (lub zdiagno-
zowanie marskosci), ktéra jest gtéwnym predyk-
torem dla przezycia i utrzymania funkcji watroby,
pomiar stopnia sttuszczenia moze umozIliwi¢ kon-
trole efektow leczenia [12, 13]. Nasilenie stlusz-
czenia oceniane jest zwykle w odniesieniu do skali
dla badan histopatologicznych — w zaleznosci od
procentowej zawartoSci thuszczu w hepatocytach —
np. jako SO (< 5%), S1 (5-33%), S2 (> 33-66%),
S3 (> 66%) [14]. Wibknienie natomiast, rowniez
odnoszone do skali histopatologicznej (Metavir),
ma piec stopni od FO do F4, przy czym F3 to za-
awansowane wtOknienie, a F4 jest rGwnoznaczne
z marskoScig watroby [15]. Ocena histopatologicz-
na pobranego podczas biopsji fragmentu watroby
wcigz pozostaje metodg rozstrzygajaca (ztotym
standardem) w ocenie zaawansowania MASLD,
jednak nie jest ona badaniem idealnym z kilku po-
wodow. Przede wszystkim jako metoda inwazyjna
niesie ona ryzyko powaznych, cho¢ rzadkich po-
wiktan, ze Smiercia wlacznie, a takze jest nieprzy-
jemnym doswiadczeniem dla badanego, co raczej
wyklucza ja jako metode powtarzana u pacjentéw
wielokrotnie w przebiegu MASLD. Ponadto po-
brany maly fragment miazszu watroby nie musi
doktadnie odzwierciedla¢ faktycznego nasilenia
choroby ze wzgledu fakt, ze zmiany patologiczne
nie musza rozktadac si¢ w watrobie rownomiernie.
Rosnaca zachorowalno$¢ na MASLD powoduje
zwiekszajace si¢ zapotrzebowanie na precyzyjne
nieinwazyjne narzedzia diagnostyczne, ktére mo-
gly by by¢ odpowiednio, zaleznie od konkretnego

przypadku, zastosowane przez lekarza do diag-
nostyki, prognozowania rozwoju choroby i okre-
Slania ryzyka danego jej przebiegu, monitorowa-
nia przebiegu MASLD i efektow zastosowanego
leczenia [2, 5].

ROLA REZONANSU MAGNETYCZNEGO W MASLD

Rezonans magnetyczny to szczegdlna metoda
badan obrazowy, ktéra ma szerokie spektrum za-
stosowan u pacjentéw z MASLD. Poszczegélne
opisane ponizej metody pozwalaja na oszacowa-
nie wldknienia, stluszczenia, a nawet zawartoSci
zelaza w watrobie w spos6b precyzyjny i niein-
wazyjny, co jest bardzo przydatne u pacjentow
zMASLD dla ktérych najwazniejszym narzedziem
diagnostycznym jest inwazyjna biopsja. Najwaz-
niejsze metody wykorzystujace rezonans magne-
tyczny do oceny watroby w przebiegu MASLD to
MRS (MRS — Magnetic Resonance Spectroscopy) —
spektroskopia rezonansu magnetycznego i PDFF
(PDFF - Proton Density Fat Fraction) — obrazowa-
nie z miareczkowaniem ttuszczu oraz MRE (MRE
— Magnetic Resonance Elastography) — elastografia
rezonansu magnetycznego [11, 13].

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS)
i obrazowanie MRS z miareczkowaniem ttuszczu
(MRS-PDFF)

Technika ta pozwala na szczegdtowq analize skla-
du chemicznego tkanek z niewielkich obszaréw
ROI (Region of Interest) poprzez analize sygnalow
od nich pochodzacych, ktére sa konwertowane do
obrazu spektralnego. Dzigki temu ze watroba skta-
da sie gtéwnie z wody i ttuszczu i znamy wartosci,
ktore im odpowiadaja w obrazie spektralnym (4,7
ppm dla wody i w przyblizeniu 1,3 ppm dla tlusz-
czu) mozliwe jest ich poréwnanie i obliczenie za-
wartoSci ttuszczu. Analizowane sygnaly pochodza
zazwyczaj z pojedynczych wokseli recznie umiesz-
czonych w obrazie miazszu watroby po akwizycji
tr6jwymiarowego obrazu na poczatku badania.
Potrzebne do analizy sygnaly pochodzace z wody
i thuszczu w watrobie majg zwykle wysoka inten-
sywnos$¢, moga by¢ zatem pozyskane dos¢ szybko
— tzn. podczas akwizycji na jednym zatrzymanym
wdechu pacjenta. Uzyskane sygnaly sa konwerto-
wane do obrazu spektralnego, co umozliwia wyli-
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czenie PDFF (Proton Density Fat Fraction) wyra-
zonego w procentach jako sygnatu pochodzacego
od tluszczu podzielonego przez sume sygnatow
pochodzacych od wody i thuszezu [17].

Spektroskopiarezonansu magnetycznego uzna-
wana jest za zloty standard sposrdd nieinwazyj-
nych metod oceny stluszczenia watroby z powodu
wysokiej czutosci i swoisto$ci (odpowiednio 94.4%
i 89.5%), powtarzalnoSci, a takze odpornosci na
zafalszowanie wyniku z powodu zwldknienia, aku-
mulacji zelaza i innych schorzen watroby. Ponadto
MRS jest dobrym narzedziem wykrywania sthusz-
czenia na bardzo wczesnych, odwracalnych eta-
pach MASLD [11]. Dlaczego wiec, mimo wszyst-
kich wymienionych zalet, metoda nie jest szeroko
stosowana w praktyce klinicznej? Przeszkode sta-
nowi przede wszystkim niska dostepnos¢. Wysokie
koszty, dtugi czas analizy, konieczno$¢ dostepno-
Sci zaawansowanego oprogramowania i wyspecja-
lizowanej kadry obstugujacej badanie sprawia, ze
metoda ta nie jest stosowana w rutynowej prakty-
ce klinicznej [18].

MRI-PDFF (Magnetic Resonance-Proton Density Fat Fraction)
- obrazowanie RM z miareczkowaniem ttuszczu

MRI-PDFF i MRS-PDFF to metody oparte tej
samej, opisanej wyzej zasadzie, przy czym gléwna
zaletga MRI-PDFF jest mozliwo$¢ oceny calej wa-
troby, a nie pojedynczych wokseli jak w przypad-
ku MRS [19]. MRI-PDFF to precyzyjna technika
pozwalajaca na pomiar frakcji ttuszczu calej wa-
troby i stopniowanie zaawansowania stluszczenia.
Jest to obecnie jedna z najlepszych metod obrazo-
wych wykorzystywanych do diagnostyki MASLD,
co wigcej wedlug niektorych badan metoda ta jest
bardziej czuta na zmiany stluszczenia niz biopsja
[19, 20]. Dodatkowo, zaleta nowych metod obra-
zowania z uzyciem MR np. programu LiverLab
jest mozliwo$¢ nieinwazyjnego pomiaru zawarto-
Sci zelaza w watrobie w sposob poSredni wykorzy-
stujac silna nieliniowa zalezno$¢ migdzy sygnatem
wody R2 a zawartoscia zelaza. Moze by¢ to szcze-
gollnie przydatne, zwazywszy na fakt, ze przetado-
wanie watroby zelazem promuje rozwdj APK-2
MASH i moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzy-
kiem rozwoju HCC [21, 22].

Elastografia rezonansu magnetycznego (MRE)

To metoda, ktéra taczy MRI i wibracje o niskiej
czestotliwosci, zwykle ok. 60 Hz (wywolywane
przez urzadzenie umieszczone na prawym boku
lezacego na wznak badanego), aby stworzy¢ ela-
stogram badanego obszaru (np. watroby). MRE
wykorzystuje specjalne zmodyfikowane sekwen-
cje (phase-contrast imaging sequence) umozli-
wiajace obserwacje rozchodzenia si¢ w watrobie
wywolanej przez wyzej wymienione urzadzenie
poprzecznej fali mechanicznej, co umozliwia wy-
konanie elastogramu watroby i okreSlenie sztyw-
nosci tkanki watrobowej, a to z kolei pozwala na
ocen¢ zaawansowania widknienia. Analiza elasto-
gramu moze by¢ przeprowadzona manualnie lub
automatycznie [23, 24, 25]. Zaleta MRE jest moz-
liwos$¢ oceny duzej powierzchni watroby zamiast
matego jej fragmentu, co eliminuje btedy pomiaru
wynikajace z niejednorodnego witdknienia [26].
Dzigki wysokim parametrom czulosci i swoistosci
MRE jest Swietnym narzedziem diagnostycznym
do oceny wtdknienia watroby, szczeg6lnie w przy-
padku zaawansowanego witdknienia i marskosci
u pacjentow z MASLD, jednakze wyniki we wczes-
nych fazach widknienia moga by¢ zafalszowana
np. z powodu zapalenia [27, 28].

PODSUMOWANIE

MASLD jako schorzenie w wysokim stopniu ko-
respondujace z otytoScia i innymi schorzeniami
metabolicznymi, stato si¢ w ostatnich latach po-
waznym wyzwaniem dla lekarzy w zakresie diag-
nostyki i leczenia chordb watroby. Rosnaca liczba
pacjentow sprawia, Ze nieinwazyjne metody obra-
zowe umozliwiajace diagnostyke i monitorowanie
MASLD, bedace alternatywa dla inwazyjnej bio-
psji watroby, budza coraz wigksze zainteresowa-
nie. Szczegblnie przydatne sa metody wykorzy-
stujace RM, ktdre pozwalaja na precyzyjna ocene
sttuszczenia i witdknienia watroby, czyli dwoch
istotnych parametréw ocenianych u pacjentow
z MASLD. Ze wzgledu na wysokie parametry
czutosci i swoistosci, mozliwo$¢ diagnostyki ca-
fej watroby, powtarzalno$¢ wynikéw i mozliwosé
wielokrotnego badania pacjentéw, stanowia cen-
ne narzedzie mogace ulatwi¢ odpowiednia opie-
ke lekarska nad pacjentem z MASLD. Niestety,
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wysokie koszty i niska dostepnos$é powoduja, ze
metody te nie sa na razie stosowane w rutynowej
praktyce klinicznej. Mozemy jednak mie¢ nadzie-
je, ze rozwijajace si¢ technologie, w tym MR, beda

z czasem stawaé si¢ coraz bardziej powszechne,
a pacjenci z MASLD beda miec lepszy dostep do
wiarygodnych i bezpiecznych nieinwazyjnych me-
tod diagnostyki obrazowe;j.

Poréwnanie metod wykorzystujacych MR oraz SWE USG (elastografii fali poprzecznej USG), FibroScanu i badania
histopatologicznego [11, 28-34]

MRI-PDFF

SWE USG

FibroScan
(CAP —
Controlled
Attenuation
Parameter

i LSM —

Liver Stiffness
Measurement)

Badanie
histo-
patologiczne

Gtowny sttuszczenie stluszczenie zwioknienie zwioknienie stluszczenie sttuszczenie
badany (CAP) i zwioknienie
parametr i zwtéknienie

(LSM)

Zastosowanie | ztoty standard coraz najlepsza wykorzystywa- | wykorzystywany | ztoty standard
w ocenie czesciej metoda oceny |ne w praktyce | w praktyce w MASLD dla
sttuszczenia uzywana jako | widknienia klinicznej u Klinicznej sttuszczenia
watroby (wéréd | metoda wsrdd badan pacjentow u pacjentow i zwtdknienia
badan nieinwazyj- nieinwazyjnych |z MASLD z MASLD
nieinwazyjnych), | na w ocenie
metoda sttuszczenia
stosowana zamiast biopsiji
prawie wytacznie
w badaniach
naukowych

Czutosc we wszystkich 93%—76% istotne F1-0,82i10,94 | CAP: Badanie

i swoistos¢ stopniach i 93%-89% zwioknienie: >F2-084 > S1-89% referencyjne
sttuszczenia: 79% i 89%; i0,96 i 92%; w odniesie-
94,4% i 89,5% zaawansowane |> F3iF4 > S2-89% niu do metod

zwtdknienie: -0,91i0,99 i 70%; nieinwazyjnych,
87% i 88%; S3-83% i 63%. | jednak moze
marsko$c: by¢ obarczone
88% i 89% LSM: btedem prébki

>F1-81% oraz btedem

i 77%,; interpretaciji

>F2-75%

i 82%,;

> F3-87%

i 89%);

F4-94%i91%

Koszty relatywnie relatywnie relatywnie relatywnie relatywnie relatywnie
wysokie wysokie wysokie Srednie niskie wysokie,

badanie
inwazyjne
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Wykorzystanie elastografii watroby, jako badania nieinwazyjnego oceny migzszu watroby, udowadnia od kilku lat
swojg skutecznos$¢ kliniczng. W ostatnim czasie pojawia sie coraz wiecej badan podkreslajgcych przydatno$é
elastografii $ledziony jako kolejnego narzedzia wspomagajgcego proces diagnostyczno-leczniczy u pacjentéw
z chorobami watroby. Grupa pacjentéw, ktérzy moga odnies¢ szczegodlne korzysci z takiej oceny, sg chorzy z ryzy-
kiem rozwoju zylakéw przetyku z powodu nadci$nienia wrotnego.

przewlekta choroba watroby, elastografia $ledziony, nadcisnienie wrotne, zylaki przetyku

The use of liver elastography as a non-invasive method for assessing liver parenchyma has been demonstrating
its clinical effectiveness for several years. Recently, an increasing number of studies have highlighted the utility
of spleen elastography as an additional tool supporting the diagnostic and therapeutic process in patients with liver
diseases. A group of patients who may particularly benefit from such an assessment are those at risk of developing

esophageal varices due to portal hypertension.

. chronic liver disease, spleen elastography, portal hypertension, esophage Varices

WSTEP

U pacjentéw z przewlekta choroba watroby roz-
wo] marskoSci oraz nadci$nienia wrotnego pozo-
staje najwickszym wyzwaniem podczas dtugofa-
lowej opieki. Progresja choroby prowadzi nieraz
do powiktan takich jak: wodobrzusze, encefalopa-
tia watrobowa, dekompensacja watroby, a takze
krwawienie z zylakow przetyku. Biopsja watroby
nadal uwazana jest za zloty standard w ocenie
wloknienia watroby, pomiar gradientu ciSnie-
nia zyly watrobowej jest kluczowy do stwierdze-
nia obecnoS$ci nadci$nienia wrotnego, natomiast
endoskopia goérnego odcinka pokarmowego to
metoda z wyboru w celu oceny obecnosci zylakow
przetyku, nie mniej jednak stosowane sg obecnie
rozne testy nieinwazyjne, w tym techniki elastogra-
ficzne, w celu oceny nasilenia choroby watroby, a
takzeprognozowaniajejprzebiegu, ktorychskutecz-
nos¢znajduje od dawna swoje potwierdzenie [1-3].

O ile elastografia watroby ma juz swojg ugrunto-
wang pozycje, pomiar sztywnosci §ledziony moze
by¢ réwniez istotny w ocenie, szczegdlnie nadcis-
nienia wrotnego, biorac pod uwage kluczowa role
Sledziony w krazeniu trzewnym.

KLINICZNIE ISTOTNE NADCISNIENIE WROTNE

Wsrdd pacjentdéw z wyréwnana marskoScia watro-
by lub wyréwnana zaawansowang przewlekta cho-
robg watroby (cACLD - compensated advanced
chronic liver disease zdefiniowana na konferencji
Baveno VI), obecnos¢ lub brak klinicznie istotne-
go nadci$nienia wrotnego jest zwigzana z roznymi
potrzebami diagnostycznymi i terapeutycznymi,
a takze odmiennym rokowaniem. Personalizacja
opieki w nadci$nieniu wrotnym byta tematem kon-
ferencji Baveno VII w 2020 r. [4], podczas ktorej
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omoéwiono szereg zalecen i stanowisk konsensu-

sowych poprzedzonych szczegétowym przegladem

literatury medyczne;j.

Zgodnie z wytycznymi koncepcja klinicznie
istotnego nadci$nienia wrotnego (CSPH - clini-
cally significant portal hypertension) jest oparta na
pojeciu gradientu przezwatrobowego ciSnienia
zylnego (HVPG - hepatic venous pressure gra-
dient) jako zlotego standardu, nie mniej jednak
zaznaczono, ze badania nieinwazyjne sg wystar-
czajaco doktadne, Zeby stosowac je w praktyce
codziennej do identyfikacji CSPH. Dobrze zde-
finiowane pozostaja punkty odcigcia stosowane
w przypadku pomiaru sztywnoS$ci watroby (LSM
— liver stiffness measurement) w technice elasto-
grafii przejSciowej (TE - transient elastography)
u pacjentéw z cACLD:

e pomiar LSM wynoszacy mniej niz 15 kPa oraz
liczba plytek powyzej 150 x 10°/L wyklucza
CSPH (z czutoscia i wartoScia predykcyjna
ujemng > 90%) u pacjentéw z cACLD;

e pomiar LSM wynoszacy powyzej 25 kPa jest
wystarczajacy do rozpoznania CSPH (swoi-
stos¢ i warto$¢ predykcyjna dodatnia > 90%),
dotyczy to pacjentéw z cACLD zwigzanym
z zakazeniem wirusowym badZ alkoholem
oraz cACLD zwigzanym z NASH bez otytosci
(BMI < 30 kg/m?),

* w przypadku pacjentéw z wartoSciami po-
Srednimi zgodnie z zastosowanym modelem
ANTICIPATE dla warto$ci LSM 20-25 kPa
i liczby plytek < 150 x 10%/L lub z wartoscia

Liver decompensation and liver-related death

+Plat >150, Baveno Vl-avoid endoscopy

+Plat 2150, exclude CSPH

10 kPa 15 kPa

—

Normal

—_——

Exclude cACLD

LSM 15-20 kPa i liczby ptytek <110 x 10°/L

ryzyko CSPH wynosi co najmniej 60%. Wy-

jatek stanowia pacjenci z cACLD zwigzanym

z NASH - model ANTICIPATE-NASH (za-

wierajacy LSM, liczbe plytek i BMI) moze by¢

uzywany do przewidywania ryzyka CSPH, ale
potrzebna jest dalsza walidacja.

W ten sposob definiuje si¢ grupe pacjentdow
z ryzykiem wystepowania zylakéw przetyku i wyz-
szym ryzykiem dekompensacji watroby.

Biorac pod uwage ograniczenia elastogra-
fii watroby LSM, pomiar sztywnosci §ledziony
(SSM - spleen stiffness measurement) przy uzy-
ciu standardowego modutu watrobowego 50 Hz
w elastografii przejSciowej sterowanej wibracja-
mi (FibroScan; Echosens) zostal po raz pierwszy
zaproponowany przez Stefanescu i wsp. w 2011 r.
[5] jako potencjalne dodatkowe nieinwazyjne
narzedzie do oceny obecnoSci/braku zylakow
wysokiego ryzyka. Od czasu pierwszej publikacji
kilku innych autoréw wykazato, ze wartosci
sztywnosci §ledziony koreluja z HVPG oraz
z zaawansowaniem zylakow przelyku i ze zda-
rzeniami zwigzanymi z watroba u pacjentéw
z cACLD. Ponadto zmiany sztywnoSci §ledziony,
w przeciwiefstwie do zmian sztywnosci watroby,
koreluja ze zmianami HVPG podczas stosowania
nieselektywnych beta-blokeréw [6] oraz ze zmia-
nami gradientu ci$nienia u pacjentéw po zabiegu
przezszyjnego wewnatrzwatrobowego zespolenia
wrotno-uktadowego (TIPS - transjugular intrahe-
patic portosystemic shunt) , co stanowi przewage

= ) P

) | 20 kPa = 25 kPa

Assume cACLD ‘ )
Assume CSPH:
HCV, HBV, ALD
Non-obese NASH
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SSM nad LSM a takze potencjalne zastosowanie
w ocenie skutecznosci leczenia [7].

Biorac pod uwage anatomiczne cechy Sledzio-
ny, ktora jest znacznie sztywniejszym narzadem
w poréwnaniu z watroba, zaproponowano nowy
modut dedykowany §ledzionie umozliwiajacy po-
miar wartoSci do 100 kPa. Stusznos$¢ dostosowa-
nia zakresu pomiaru wartoSci znajduje potwier-
dzenie miedzy innymi w badaniu Madir i wsp.
[8] w ktérym poréwnano protokoly SSM@S50Hz
i SSM@100Hz. Przy odpowiednich punktach
odciecia, u pacjentéw z cACLD czuto$¢ wykrywa-
nia zylakow przetyku wysokiego ryzyka (HRV —
high-risk esophageal varices) wynosita kolejno
92,9% 1 100%, co udowadnia korzy$¢ stosowania
modutu SSM@100Hz. W obu przypadkach po-
miar ponizej 41 kPa pozwolitby na potencjalne
unikniecie endoskopii w okoto 50% przypadkéw,
z minimalnym ryzykiem pominiecia HRV.

Inne badanie przeprowadzone przez Rigamon-
ti i wsp. [9], w ktérym wzieto udziat 297 pacjen-
téw z przewlekta choroba watroby, 63 pacjentéw
z przewleklymi nowotworami mieloproliferacyj-
nymi (MPN) oraz 60 zdrowych ochotnikéw, po-
zwolifo na okreSlenie warto$ci standardowych
SSM@100Hz, ktére moga stanowi¢ punkt odnie-
sienia zdrowej populacji. Wyniosly one Srednio
16,1 kPa w zakresie 14 do 18 kPa. Badanie poka-
zato duzg poréwnywalnos¢ poszczegdlnych pomia-
row. Wieksza zmienno$¢ i mniejsza wiarygodnosé
obserwowana byla u pacjentéw z otytoscia i sple-
nomegalia, co stanowi ograniczenie tej metody.
Wyznaczenie warto$ci nominalnych stanowi waz-
ny punkt odniesienia dla kolejnych badan.

Zgodnie z obecnymi zaleceniami z Baveno
VII zastosowanie SSM do oceny ryzyka zyla-
kow przetyku ma zastosowanie tylko w przypad-
ku oceny pacjentow z wirusowymi zapaleniami
watroby (nieleczone zakazenie HCV oraz leczone
inieleczone zakazenie HBV). Punktami wyklucze-
nia i potwierdzenia CSPH sa odpowiednio SSM
< 21 kPa i SSM > 50 kPa dla elastografii
z glowica generujaca fale o czestosci 100 Hz,
jednak z zastrzezeniem, ze konieczna jest dalsza
walidacja dla uzyskania najlepszych punktéw od-
ciecia [4]. Podobna walidacja jest konieczna dla
elastografii fal Scinajacych (SWE - shear wave
elastography), a dla cACLD niezwigzanych z wi-
rusowymi chorobami watroby konieczne sg dal-
sze badania w celu okreslenia punktéw odciecia.

Dotychczasowe wyniki wydaja si¢ obiecujace [10];
elastografia Sledziony moze w przysztosci stac si¢
istotnym badaniem nie tylko do oceny zaawanso-
wania zylakow przetyku, ale takze do oceny efek-
tow leczenia nadciSnienia wrotnego, co stanowi
potencjalng przewage nad elastografia watroby.
Niewatpliwie postepy zwigzane z rozwojem tej
techniki beda jednym z tematéw zblizajacej sie
konferencji Baveno VIII w marcu 2026 r., co by¢
moze wkrétce znajdzie swoje odzwierciedlenie
w nowych rekomendacjach.
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Pierwotne zapalenie drog zoétciowych jest rzadkg chorobg autoimmunologiczng watroby, w przebiegu ktorej
dochodzi do cholestazy oraz zaburzenia fizjologicznego cyklu krazenia kwasoéw zotciowych, ktory jest najwazniej-
szym szlakiem metabolizmu cholesterolu w organizmie cziowieka. Bezposrednim tego nastepstwem jest zabu-
rzenie catej gospodarki lipidowej na wielu ptaszczyznach, a rozwijajgca sie dyslipidemia w swojej unikalnej formie
stanowi wyzwanie zaréwno diagnostyczne jak tez rodzi wiele watpliwosci co do potencjalnych powiktan oraz spo-
sobu ich leczenia.

pierwotne zapalenie drég zétciowych, dyslipidemia, kwasy Zétciowe, lipoproteina X, cholestaza

Primary biliary cholangitis is a rare autoimmune liver disease characterized by cholestasis and disruption of the
physiological enterohepatic circulation of bile acids, which represents the most important pathway of cholesterol
metabolism in the human body. As a direct consequence, the entire lipid metabolism is disturbed on multiple levels,
and the resulting dyslipidemia, in its unique form, poses a diagnostic challenge and raises numerous uncertainties
regarding potential complications and their management.

primary biliary cholangitis, dyslipidemia, bile acids, lipoprotein X, cholestasis

WPROWADZENIE

Pierwotne zapalenie drég zolciowych (Primary
Biliary Cholangitis — PBC) jest choroba o etiolo-
gii autoimmunologicznej, wystepujaca czesciej
u kobiet, zwiazana z postepujacym uszkodzeniem
drobnych, wewnatrzwatrobowych przewodow zo6t-
ciowych. Charakterystyczne dla PBC sa przeciw-
ciata przeciwmitochondrialne AMA-M2 skiero-
wane przeciwko dehydrogenazie pirogronianowe;j
(PDC-E2) Iub rzadziej wystepujace przeciwciata
przeciwjadrowe — sp100 lub gp210, ktorych obec-
nos¢ Swiadczy o agresywniejszym przebiegu cho-
roby [1, 2]. Poczatkowo, Limfocyty T zaréwno
CD4+ jak i CD8+, naciekaja drobne przewody
Z6lciowe prowadzac do postepujacej destrukcji

cholangiocytéw. Proces ten jest wspierany przez
cytokiny takie jak interferon gamma (IFN-y)
i interleukina 17 (IL-17), ktére nasilaja reakcje
zapalna. Narastajacy obrzek drog zétciowych do-
prowadza do ich zwezenia, co utrudnia odptyw
76kci. Natomiast w pozniejszych stadiach choroby
obserwuje si¢ zmniejszenie liczby funkcjonujacych
przewoddéw zoétciowych — tzw. duktopenie. Utrata
tych struktur uniemozliwia prawidlowy transport
76kci zawierajacej m.in. toksyczne dla hepatocy-
tow kwasy zotciowe oraz powoduje ich przenika-
nie do krazenia obwodowego. Gromadzace si¢
w hepatocytach kwasy zotciowe dodatkowo sty-
muluja proces zapalny i dalsze uszkodzenie
otaczajacej tkanki watrobowej, a w konsekwencji
wldknienie i marskos¢ [3].
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METABOLIZM | FIZJOLOGICZNA ROLA KWASOW
ZOLCIOWYCH

Kwasy z6lciowe i ich sole, a takze fosfolipidy, cho-
lesterol, barwniki zZ6iciowe w tym bilirubina, elek-
trolity i ksenobiotyki sa gléwnymi skladnikami
70fci, ktorej synteza jest jedna z najwazniejszych
funkcji watroby. Prekursorem kwaséw zétciowych
jest cholesterol. Ich formy pierwszorzgdowe (kwas
cholowy i chenodeoksycholowy) sa syntetyzowane
w watrobie, a nastepnie po sprzezeniu z glicyng
lub tauryna wydzielane do zotci. Po przejsciu do
Swiatla jelita kwasy zotciowe uczestnicza w pro-
cesie trawienia i wchianiania thuszczéow. Czesé
puli kwaséw zoélciowych pod wplywem enzymodw
bakteryjnych, jest przeksztatcana w kwasy z6tcio-
we drugorzedowe takie jak kwas deoksycholowy
i litocholowy, a nastgpnie w koficowym odcinku
jelita kretego sa one wchianiane i transporto-
wane z powrotem do watroby poprzez krazenie
wrotne. Mechanizm ten nazywany krazeniem
jelitowo-watrobowym kwaséw zotciowych umozli-
wia recyrkulacje okoto 95% kwaséw zotciowych,
minimalizujac ich utrate i zapewniajac wielokrot-
ne wykorzystanie. Pozostale 5% jest usuwane
z organizmu z katem, a ubytek jest rekompenso-
wany przez synteze kwaséw zotciowych de novo
w watrobie [4, 5].

Nieprawidtowosci obserwowane w PBC w wig-
kszoSci wynikaja z zaburzenia proceséw metabo-
licznych zaleznych od opisanego wyzej krazenia
kwasow zofciowych, jak réwniez z cholestazy
i szkodliwego dziatania sktadnikow zolci nie tyl-
ko w samej watrobie ale rowniez w calym orga-
nizmie.

ZABURZENIE TRAWIENIA | WCHLANIANIA TEUSZCZOW

Jednym z najczesciej opisywanych objawow za-
réwno PBC jak i innych choréb watroby z utrud-
nionym odplywem zdfci jest biegunka tluszczowa
(steatorrhea) bedaca efektem zaburzen w trawie-
niu tluszczow, zwykle definiowana jako wydalanie
z katem > 7 g ttuszczu na dobg [6]. Fizjologicznie,
zawarte w z6kci kwasy zotciowe redukuja napie-
cie powierzchniowe, utatwiajac rozbicie duzych
kropli tluszczu na mniejsze i powstanie amfi-
patycznych struktur — miceli, ktére zwigkszaja

powierzchnie dostepna dla enzymdw trawiennych,
takich jak lipaza trzustkowa. W wyniku niedoboru
z0kci powyzszy proces emulgacji jest nieefektywny
i niestrawione ttuszcze gromadza sie w Swietle jeli-
ta cienkiego. Ponadto, jako aktywne osmotycznie
zwiazki przyciggaja wode co powoduje biegunke
tluszczowa, a takze wzdecia, niedozywienie ener-
getyczne oraz stopniowa utrate masy ciata [7, 8].

Dane dotyczace czestoSci wystepowania bie-
gunki tluszczowej w przebiegu samego PBC jak
réwniez innych choréb cholestatycznych watroby
sa bardzo ograniczone, co czeSciowo moze wynika
ze skomplikowanej procedury badania, w tym ko-
niecznosci uzyskania stolca z 72-godzinnej zbiorki
poprzedzonej dlugotrwata, bogatotluszczowa die-
ta [7]. W jednej z publikacji poruszajacych kwestie
biegunki ttuszczowej u chorych z PBC, wykaza-
no zalezno$¢ pomiedzy zaawansowaniem histo-
patologicznym PBC a wystepowaniem biegunki
thuszczowej (p < 0,005). U zadnego z pacjentéw
w stadium 1. i 2. biegunka ta nie wystepowala,
natomiast obserwowano ja u wiekszosci chorych
w stadium 3. i 4., przy czym wydalanie tluszczu
w iloSci > 35 g na dobe wykazano u prawie poto-
wy z tych chorych. Stwierdzono réwniez korelacje
pomiedzy rosnacym stezeniem bilirubiny w su-
rowicy krwi oraz niskim stezeniem kwasow zo6t-
ciowych w Swietle jelita a nasileniem wydalania
thuszczu w kale (odpowiednio: r = 0,88; p < 0,001
ir=-0,82; p < 0,001) [9].

Ponadto, gromadzace si¢ w przewodzie pokar-
mowym tluszcze, podobnie jak zmniejszona podaz
kwasoéw zolciowych, w sposdb zlozony i wielokie-
runkowy wplywaja na mikroflore jelitowa, zmie-
niajac jej sktad [10]. Sugeruje si¢ ponadto wplyw
nadmiernego przerostu bakteryjnego na pojawie-
nie si¢ biegunki tluszczowej u chorych z PBC [§].
Z drugiej strony, wystepujace u niektorych cho-
rych zaparcia, réwniez wiaze sie¢ z zaburzeniem
sktadu mikrobioty jelitowej, jak tez ze zmniejsze-
niem stymulacji perystaltyki jelitowej wynikajacej
z niedoboru kwaséw zétciowych [4].

Dotychczas nie wykazano zaleznoSci pomie-
dzy wydzielaniem lipazy a wystapieniem biegun-
ki ttuszczowej u chorych z PBC, a jej nieznacznie
obnizone stezenie w $wietle dwunastnicy prawdo-
podobnie wynika z mniejszej stymulacji wydziela-
nia wynikajacej z mniejszej podazy kwasow zotcio-
wych do $wiatla jelita [6].
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NIEDOZYWIENIE

Zaburzenie trawienia i wchtaniania tluszczow jest
jednym z najwazniejszych powiktan przewleklej
cholestazy. W warunkach fizjologicznych, utwo-
rzone dzieki dziataniu kwasow zétciowych mice-
le, zawierajace kwasy tluszczowe, monoglicerydy,
fosfolipidy i cholesterol, transportowane sa do mi-
krokosmkoéw czesci dystalnej dwunastnicy i jelita
czczego 1 tam wchlaniane. Nastgpnie w enterocy-
tach produkty te sa ponownie estryfikowane do
trojglicerydéw (TG) i wraz z fosfolipidami, cho-
lesterolem i apolipoproteinami tworza chylomi-
krony, ktore przez uktad limfatyczny docieraja do
krwiobiegu i do tkanek. Natomiast kwasy zotcio-
we sg wydzielane z enterocytéw do $wiatla jelita,
ponownie uczestniczac w procesie emulsyfikacji
tluszczéw 1 ich wchtaniania. W trakcie przejsScia
przez jelito cienkie, kwasy Zolciowe biorg udziat
w 4-6 takich cyklach [6, 7].

Zaburzenie opisanego procesu, spowodowa-
ne niedoborem kwaséw zolciowych prowadzi do
zmniejszenia wchtaniania thuszczéw oraz witamin
rozpuszczalnych w tluszczach przyczyniajac sie
do niedozywienia i stopniowej utraty masy ciala.
Materiatem energetycznym staja si¢ kwasy thusz-
czowe, a aktywacja procesu ich B-oksydacji prowa-
dzi do wolno postepujacego ubytku tkanki thusz-
czowej. Ponadto, sama marskoS¢ watroby bedac
stanem nadmiernego katabolizmu réwniez predys-
ponuje do niedozywienia i wynikajacych z niego
powiklan, w tym sarkopenii, przy czym zaburze-
nia metaboliczne towarzyszace marskosci watroby
wykraczaja daleko poza zaburzenia gospodarki
tluszczowej [11]. W przebiegu zaawansowanych
choréb watroby pojawiajg si¢ réwniez nudno-
Sci, wzdecia, uczucie petnosci, ktére wptywaja na
wielko$¢ spozywanych positkéw i niedostateczna
podaz energii.

Niewiele jest publikacji dotyczacych niedo-
zywania w przebiegu PBC jak tez innych chole-
statycznych choréb watroby. W badaniu Wicks i
wsp., ktore zostato przeprowadzone w latach 90.,
przed rutynowym wprowadzeniem kwasu urso-
deoksycholowego (UDCA) do leczenia chorych
z PBC, cechy niedozywienia stwierdzone m.in. na
podstawie pomiaréw obwodu ramienia i grubosci
faldu skornego zaobserwowano u 32,5% pacjen-
téw, z ktdrych 69,2% miato rozpoznana marskos¢
watroby [12]. W badaniu tym zwrdcono réwniez

uwage na znaczny spadek kalorycznoSci positkow
spozywanych przez chorych z PBC wraz z poste-
pem choroby. Nalezy wspomnie¢, ze Zalecenia
Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watro-
ba (European Association for the Study of the Li-
ver — EASL) dotyczace zywienia w przewleklych
chorobach watroby, wskazuja na dwa kryteria
szczegOlnie zwigzane z ryzykiem niedozywienia:
BMI < 18,5 kg/m? oraz zaawansowang marsko$¢
watroby (Child-Pugh C) [13]. Zatem niedozywa-
nie obserwowane u chorych z PBC, szczeg6lnie
w p6Zniejszych stadiach choroby moze by¢ wypad-
kowa zaréwno zaburzen w trawieniu i wchtanianiu
thuszczow, jak réwniez niewystarczajacego Spozy-
wania substancji odzywczych oraz wzmozonego
katabolizmu wynikajacego z marskosci watroby.

Niestety, podobnie jak niewiele jest publika-
cji oceniajacych czesto$¢ wystepowania biegunki
tluszczowej oraz niedozywania w PBC, tak réw-
niez nieliczne sa badania oceniajace wplyw kwa-
su ursodeoksycholowego na zmniejszenie iloSci
wydalanego tluszczu. W badaniu Savioli i wsp.
dotyczacym malej grupy pacjentow z marskoscia
watroby o roznej etiologii, po dwutygodniowym
stosowaniu UDCA w dawce 300 mg na dobe¢ ob-
serwowano zmniejszenie iloSci wydalanego tlusz-
czu z 14,7 g do 10,6 g na dobe jak rowniez spadek
czestosSci zglaszanych objawow dyspeptycznych
[14]. Aktualnie, biorac pod uwage rutynowe sto-
sowanie UDCA w dawce 13-15 mg/kg masy ciala,
czyli §rednio trzykrotnie wiekszej niz we wspo-
mnianym badaniu, wydaje si¢ prawdopodobne,
7e czestos¢ wystepowania biegunki tluszczowej
oraz spowodowanego nia niedozywienia u cho-
rych z PBC powinna by¢ relatywnie mata.

ZABURZENIA METABOLIZMU WITAMIN
ROZPUSZCZALNYCH W TLUSZCZACH

Micele utworzone przez kwasy zoélciowe, biora
rOwniez udziat w transporcie rozpuszczalnych
w tluszczach witamin (A, D, E i K), umozliwiajac
ich wchianianie w jelicie cienkim. Jednak zgodnie
z dostepnymi wynikami badan niedobor tych wita-
min staje sie istotny klinicznie dopiero w stadium
schytkowej marsko$ci watroby lub przy dlugotrwa-
tej zottaczee i jest zjawiskiem rzadkim w przebie-
gu PBC [15]. W badaniu Phillips i wsp. niedobor
witamin A, D, E i K stwierdzono odpowiednio
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u 33,5%, 13,2%, 1,9% i 7,8% chorych z PBC,
przy czym jedynie stopiefi niedoboru witaminy A
korelowal z wigkszym zaawansowaniem histopa-
tologicznym PBC oraz wyzszym stezeniem chole-
sterolu catkowitego [15]. Pomiar stezenia metabo-
litow witaminy A wydaje si¢ rowniez obiecujacym
badaniem mogacym w przysztosci zastapi¢ 72-go-
dzinny test wydalania ttuszczu z kalem, poniewaz
wykazano, ze wchtanianie witaminy A odzwier-
ciedla stan wchtaniania thuszczéw w przypadkach
ciezkiej malabsorpcji [16]. Osteodystrofia w prze-
biegu PBC nazywana osteodystrofia watrobowa
jest efektem zaréwno osteopenii i osteoporozy
(zaburzenie tworzenia kosci) jak réwniez osteo-
malacji (zaburzenie mineralizacji) a jej czesto§¢
szacuje si¢ na ok 30-40% [17]. Patogeneza osteo-
dystrofii watrobowej nie zostata w petni wyjasnio-
na, jednak sugeruje si¢ raczej wptyw hiperbiliru-
binemii oraz kwasow zotciowych na osteoblasty
i proces osteogenezy niz samego niedoboru wita-
miny D [18, 19].

Zgodnie z zaleceniami EASL, poza suplemen-
tacja witaminy D oraz wapnia w ramach profi-
laktyki osteoporozy, nie jest zalecana rutynowa
kontrola stezenia, jak tez rutynowa suplementa-
cja witamin A, E i K u chorych z PBC i innymi
cholestatycznymi chorobami watroby. Decyzje
o takim postepowaniu powinny by¢ rozwazane indy-
widualnie. Wskazane jest natomiast dozylne lub
podskérne, profilaktyczne podanie witaminy K
u chorych z cigzka cholestaza przed zabiegami in-
wazyjnymi lub w przypadku krwawienia [20, 21].

DYSLIPIDEMIA

Dyslipidemia oraz jej patogeneza u pacjentéw
z PBC jest odmienna od spotykanej w przebiegu
innych choréb. Poczatkowo, na wezesnych etapach
choroby, obserwuje si¢ wzrost stezenia lipoprote-
iny o wysokiej gestosci (high-density lipoprotein
—HDL). W miare postepu choroby, wzrastaja ste-
zenia: cholesterolu catkowitego (total cholesterol
—TC), fosfolipidow (PhLs), kwasow ttuszczowych
oraz lipoproteiny o niskiej gestosci (low-density
lipoprotein — LDL) jak réwniez pojawia si¢ nie-
prawidtowa lipoproteina X (Lp-X). Jednocze$nie,
stezenie trojglicerydéw pozostaje niskie lub nie-
znacznie zwigkszone [22, 23]. Okoto 75-80% cho-

rych z PBC ma stwierdzana hipercholesterolemie
w momencie diagnozy [24, 25].

Utrzymanie homeostazy cholesterolu w or-
ganizmie cztowieka opiera si¢ na jego sprawnym
wchtanianiu, transporcie pomiedzy tkankami ob-
wodowymi a watroba oraz usuwaniu z krazenia
obwodowego. Jego zawarto$¢ we krwi jest zwiek-
szana poprzez wchtanianie z jelit (pokarm, kwasy
z6lciowe) jak rowniez synteze wewnatrzwatrobo-
wa oraz wydzielanie do krwi w postaci lipoprotein
VLDL i LDL. Watroba produkuje okoto 1 g cho-
lesterolu na dobe, inne tkanki rowniez go wytwa-
rzaja jednak w niewystarczajacej iloSci, stad musza
pobieraé potrzebny cholesterol z produkowanych
w watrobie LDL. HDL transportuje nadmiar cho-
lesterolu z tkanek i krwi do watroby, gdzie jest
on przetwarzany i wydalany. Redukcja stezenia
cholesterolu odbywa si¢ dzigki wychwytywaniu
przez watrobe LDL i HDL oraz poprzez biosyn-
teze kwasow zofciowych, ktora jest glownym szla-
kiem usuwania cholesterolu z organizmu. W ciggu
doby, u dorostego cztowieka okoto 500 mg chole-
sterolu ulega przemianie do kwaséw zolciowych,
z ktorych czegs¢ jest tracona z katem [26].

Wykazano, ze u pacjentéw z PBC niskie ste-
zenie kwasow zofciowych w przewodzie pokarmo-
wym oraz zaburzenie procesu tworzenia miceli
i absorpcji cholesterolu indukuje kompensacyjne
zwiekszenie jego wewnatrzwatrobowej syntezy
oraz zmniejszony wychwyt LDL przez receptory
w watrobie. Ponadto, gromadzace si¢ w hepato-
cytach kwasy zdlciowe oraz ich regurgitacja do
krazenia obwodowego powoduje aktywacje jadro-
wych receptorow farnezoidowych X (FXR) w en-
terocytach jelita kretego i zwigkszone wydzielanie
czynnika wzrostu fibroblastow (fibroblast growth
factor 19 — FGF-19). Czynnik ten aktywuje re-
ceptory FGFR-4 w watrobie powodujac supresje
7-o-hydroksylazy (CYP7A1l) i zmniejszenie wy-
twarzania kwasow zotciowych de novo z ich prekur-
sora czyli cholesterolu. Mechanizm ten oparty na
zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego jest
gtéwnym regulatorem biosyntezy kwasoéw zotcio-
wych w organizmie cztowieka i chroni watrobe
przed ich toksycznym dziataniem. FXR obecne
w hepatocytach réwniez biora udzial w mechani-
zmie zahamowania produkcji kwaséw z6tciowych.
Nalezy wspomniec, iz odkrycie receptorow far-
nezoidowych X w 1999 r. miato duze znaczenie
w kontekScie zrozumienia roli kwasow zotciowych
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w metabolizmie lipidéw oraz ich potencjalnego
wplywu na choroby metaboliczne, w tym cho-
roby watroby, cukrzyce czy otylo$¢ [27]. Zatem
zarOwno zmniejszona produkcja kwaséw zolcio-
wych jak rowniez zwiekszona synteza cholesterolu
w watrobie oraz zmniejszone jego wydalanie spo-
wodowane mniejszg podaza zotci do Swiatla jelita,
przyczyniaja si¢ do wzrostu steZenia cholesterolu
catkowitego we krwi [28-31]. W opublikowanym
ostatnio badaniu dotyczacym chorych z PBC wy-
kazano, ze hipercholesterolemia definiowana jako
stezenie cholesterolu przekraczajace 200 mg/dL
jest zwigzana z gorszym rokowaniem w tej gru-
pie chorych, w tym z wiekszym ryzkiem powiktan,
transplantacji watroby oraz zgonu bezpoSrednio
zwigzanego z choroba watroby [32].

LIPOPROTEINY

Za poczatkowy wzrost stezenia HDL w przebie-
gu PBC odpowiada prawdopodobnie krazacy we
krwi inhibitor lipazy watrobowej, ktéry powoduje
zmniejszenie jej aktywnoSci i zahamowanie kata-
bolizmu tréjglicerydéw wchodzacych w sktad HDL
[33]. W badaniu Zhang i wsp. wykazano wyzsze
stezenia HDL u chorych z PBC w poréwnaniu
z chorymi z innymi przewlektymi chorobami wa-
troby oraz osobami zdrowymi [34]. W miar¢ poste-
pu choroby stezenie HDL obniza si¢, chociaz nadal
pozostaje wysokie. Natomiast przyczyn wzrostu
stezenia LDL jest wiele, w tym zmniejszenie iloSci
prawidtowo funkcjonujacych hepatocytéw a co za
tym idzie receptoréw wychwytujacych LDL [29].
Jednak zaburzenia gospodarki lipidowej obserwo-
wane u chorych z PBC sa znacznie bardziej ztozone
i w wielu przypadkach wynikaja z pojawienia si¢
lipoprotein o zaburzonej strukturze.

W warunkach fizjologicznych zaréwno trdj-
glicerydy jak tez fosfolipidy, cholesterol i kwasy
tluszczowe nie moga wystepowa¢ w wodnym $ro-
dowisku jakim jest krew w formie monomerow.
Do tego potrzebuja micelarnych lub lamelarnych,
jednowarstwowych struktur — lipoprotein (HDL,
LDL, VLDL). Sa one utworzone przez fosfolipi-
dy posiadajace czeSci hydrofilowe i hydrofobowe,
pomiedzy ktérymi lokalizuja sie duze czastecz-
ki wolnego (nieestryfikowanego) cholesterolu
(okoto 30% TC), jak réwniez apoproteiny, kto-
re pehnia funkcje ,,znacznikdw” umozliwiajacych

rozpoznawanie lipoprotein przez receptory na po-
wierzchni komorek. Z kolei estryfikowany (zwia-
zany z kwasami tluszczowymi) cholesterol oraz
tréjglicerydy, znajduja sa w rdzeniu lipoprotein
(okoto 70% TC) [35].

Z6k¢ jest takze Srodowiskiem wodnym, w kt6-
rym wystepuje cholesterol, a za jego transport
rowniez odpowiadaja micelarne lub lamelarne
struktury, jednak o budowie odmiennej od tych
wystepujacych w osoczu. Gléwna rdznica polega
na tym, ze oprécz fosfolipidéw sa one zbudowane
z kwasow zotciowych, a funkcje apoprotein petnia
w nich albuminy. Taki sposéb ,,rozpuszczenia”
cholesterolu zapobiega jego precypitacji jak row-
niez chroni nablonek drég zétciowych przed tok-
sycznym dzialaniem kwasow zolciowych. Utrzy-
manie odpowiednich stezefi wszystkich lipidow
w z6kci jak réwniez odpowiedniego stosunku
fosfolipidéow do kwaséw zoélciowych zapobiega
wytracaniu si¢ cholesterolu, a w konsekwencji roz-
wojowi kamicy zétciowej [4, 26, 36].

Zachodzace w przebiegu PBC zjawisko regurgi-
tacji kwasow zétciowych do krazenia obwodowego
znaczaco zaburza opisany wyzej fizjologiczny pro-
ces transportu cholesterolu w postaci lipoprotein.
Wolne kwasy z6lciowe, ktorych stezenie moze na-
wet 100-krotnie przekracza¢ norme dziataja w krwi
jak detergent i w celu neutralizacji sa poczatkowo
wigzane przez albuminy. Jednak w momencie
wysycenia miejsc wiazacych na albuminie, zaczy-
najg laczy¢ si¢ z lipoproteinami osocza (gtéwnie
LDL i HDL), a w wysokich stezeniach rowniez
ze sktadnikami bton komdérkowych krwinek oraz
Srodblonkéw naczyn. taczac sie z fosfolipidami
i cholesterolem tworza struktury micelarne i la-
melarne podobne do tych obserwowanych w zolci.
Oddzialywanie wolnych kwaséw zo6tciowych na
btony komérkowe zaburza ich integralno$¢ oraz
wlasciwoS$ci mechaniczne, wplywa na funkcje bia-
fek btonowych takich jak transportery, receptory
czy enzymy, moze zaktoca¢ réwniez kluczowe pro-
cesy komoérkowe: transport jonéw czy sygnalizacje
komorkowa. Wzrost stezenia lipoprotein jest wiec
rowniez mechanizmem chroniacym btony komor-
kowe przed degradacja lipidowa i uszkodzeniem
biatek spowodowanym przez kwasy zotciowe
[4, 22, 37-39]. W odpowiedzi na przenikanie do
krwi kwasow zo6tciowych pojawia si¢ réwniez lipo-
proteina X.
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LIPOPROTEINA X

Jest ona uwazana za nieprawidtowg wersje LDL.
Zbudowana jest gldwnie z nieestryfikowanego
cholesterolu (22%), fosfolipidéw (66%) i albumin
(6%), ktore stanowig jej rdzen oraz w minimalne;j
ilosci: tréjglicerydow, estrow cholesterolu i kwa-
sow zolciowych (Ryc. 1). Lp-X nie ma struktury
miceli — w mikroskopie elektronowym uwidocz-
niono ja w postaci lamelarnych, wielowarstwo-
wych pecherzykéw o Srednicy 30-70 nm tworza-
cych rulony [40, 41]. Zawiera apolipoproteiny E
oraz C w malych iloéciach, nie zawiera natomiast
apolipoproteiny B.

btona fosfolipidowa

albuminy

cholesterol

kwasy zétciowe

Lipoproteina X

Apolipoproteina B jest ligandem dla recep-
tor6w LDL, przez co, pomimo podobienstwa
do LDL, lipoproteina ta nie podlega wychwyto-
wi przez swoiste dla LDL receptory w watrobie,
a co za tym idzie nie hamuje aktywnosci reduktazy
HMG-CoA. Zatem wewnatrzwatrobowa synteza
cholesterolu zachodzi pomimo jego wysokiego ste-
zenia we krwi [22, 42]. Brak Apo-B w strukturze
lipoproteiny X moze wynika z potrzeby usuniecia
nadmiaru cholesterolu i kwaséw zétciowych z orga-
nizmu chorych z cholestazg z pominieciem watro-
by, ktora jest niewydolna. Zatem stezenie choleste-
rolu catkowitego w PBC ro$nie réwniez za sprawa
pojawienia si¢ Lp-X, ktoéra ma gesto$¢ podobna do
LDL i przy rutynowym oznaczeniu lipidow obie te
lipoproteiny nie sa rozrézniane [43].

Lp-X pojawia si¢ nie tylko w przebiegu PBC,
ale rowniez w cholestazie wewnatrz i zewnatrz-
watrobowej o innych przyczynach jak réwniez
w przypadku niedoboru acetylotransferazy le-
cytynowo-cholesterolowej (LCAT) oraz po dozyl-
nym podaniu preparatéw lipidowych. Mechanizm
oraz miejsce jej powstawania nie zostaly w pelni
wyjasnione. Najprawdopodobniej lipoproteiny
te sa formowane w watrobie, pozakomérkowo,
wewnatrz kanalikéw zélciowych przy udziale ka-
nalikowego transportera fosfatydylocholiny Mdr2
glikoproteiny P [44, 45].

Uwaza sie, ze zjawisko regurgitacji lipoprotein
z0lciowych do krazenia obwodowego ma gltow-
ny wplyw na pojawienie si¢ Lp-X. Wykazano, ze
lipoproteiny pochodzace z z6ici, w warunkach in
vitro, po dodaniu surowicy lub albumin przeksztat-
caja sie¢ w struktury podobne do Lp-X, natomiast
Lp-X inkubowana z kwasami z6lciowymi, zmienia
sie¢ w lipoproteine o strukturze typowo zolciowe;.
Wiadomo réwniez, ze do utrzymania struktury
lipoproteiny-X niezbedny jest okre$lony stosu-
nek albumin do kwaséw zotciowych [46]. Sugeru-
je si¢ rowniez, ze w przebiegu PBC przenikajace
do krwi wolne kwasy zdtciowe, niezwiazane przez
lipoproteiny, moga indukowaé¢ tworzenie Lp-X
poprzez laczenie z fosfolipidami i cholesterolem
na zasadzie neutralizacji detergentu jakim sa
kwasy zo6tciowe. Proces ten wymaga zwiekszonej
syntezy zaréwno fosfolipidéw (z kwasow thuszczo-
wych) jak tez wolnego cholesterolu, a taki efekt
odno$nie fosfolipidéw i kwaséw thuszczowych za-
obserwowano u chorych z cholestaza [47]. Praw-
dopodobnie, istnieje tez mozliwo$¢ redystrybucji
kwaséw zOlciowych pomiedzy lipoproteinami.
Whiosek taki wysuni¢to na podstawie szybkiego
spadku stezenia kwaséw zofciowych w obrebie
Lp-X z ok 1-3% jak w lipoproteinach zétciowych
do < 0,01% [47].

Katabolizm lipoproteiny-X prawdopodobnie
odbywa si¢ w nerkach i w uktadzie siateczkowo-
Srodblonkowym S§ledziony, jednak doktadny me-
chanizm tego zjawiska nie zostal wyjasniony [43].
Wykazano tez mozliwo$¢ kumulacji Lp-X w ner-
kach z rozwojem przewleklej glomerulopatii [48].
Lipoproteina X moze réwniez powodowac zespot
nadlepkoSci (hyperviscosity syndrome) z towarzy-
szaca hyponatremia oraz grozne incydenty zatoro-
wo-zakrzepowe, w tym zakrzepice zyly centralnej
siatkéwki z utratg wzroku [49, 50].
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Kepki zotte na powiekach pacjentki z pierwotnym zapaleniem drog zétciowych.

KEPKI ZOLTE

Dyslipidemia, w tym wysokie stezenie choleste-
rolu catkowitego (zazwyczaj > 1000 mg/dL) oraz
Lp-X sa zwiazane z pojawieniem sie kepek zo61-
tych inaczej zottakéw (xanthelasma, xanthoma)
w postaci pojedynczych lub mnogich, jasnozéitych
grudkowatych zmian [51]. Zwykle lokalizuja sie
one na powiekach (Fot. 1), rzadziej na dloniach
oraz w miejscach narazonych na ucisk takich jak
okcie, kolana, posladki ale takze sporadycznie w
narzadach wewnetrznych, np. w zotadku. Sktadaja
si¢ z komorek piankowatych powstalych z przeta-
dowanych lipidami makrofagéw [52, 53]. Wyste-
puja one u mniej niz 10% chorych z PBC, ulegaja
regresji wraz z poprawa hiperlipidemii oraz po
transplantacji watroby [22, 49].

RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Dostepne wyniki badan nie wskazuja na to aby
towarzyszaca PBCdyslipidemiawptywalanazwigk-
szenie ryzyka sercowo-naczyniowego. W jednym
z badaf, przeprowadzonym na 930 pacjentach
z PBC nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka
zawatu serca, udaru czy tez przemijajacego ata-
ku niedokrwiennego (Transient Ischemic Attack
—TIA) w tej grupie chorych [25]. Pacjentéw z PBC
badano réwniez pod katem subklinicznej miaz-

dzycy, wykorzystujac pomiar USG gruboSci btony
Srodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej (intima-
media thickness — IMT), nie stwierdzajac zwiaz-
ku pomiedzy hipercholesterolemia towarzyszaca
PBC a subkliniczna miazdzyca [54]. Metaanaliza
przeprowadzona przez Liang i wsp. réwniez wyka-
zata brak réznicy w czestosci wystepowania cho-
roby wieficowej u pacjentdow z i bez PBC, nato-
miast udary oraz niewydolnoS¢ serca, wystgpowaty
u chorych z PBC nawet rzadziej niz w populacji
generalnej [55]. Jedna z potencjalnych przyczyn
tego zjawiska moze by¢ istotnie wyzsze stezenie
adiponektyny we krwi chorych z PBC, ktdra jest
znanym czynnikiem kardioprotekcyjnym, w po-
rownaniu z osobami z hiperlipidemia bez chole-
stazy [56]. Ponadto, podkre§la si¢ znaczenie steze-
nia HDL jako czynnika predykcyjnego powiktan
miazdzycowych. Lipoproteina Al, gtéwne biatko
HDL, promuje wyrzut cholesterolu z adipocytow
oraz hamuje jego akumulacj¢ w $cianach naczyn,
tym samym hamujac procesy miazdzycowe. HDL
pobudza réwniez ekspresje mRNA lipokalin
w czesciowo zroznicowanych adipocytach, zwigk-
szajac ich stezenie we krwi. Lipokaliny wywieraja
natomiast wplyw na makrofagi uniemozliwiajac
ich przeksztatcenie w komorki piankowate i za-
pobiegajac tym samym miazdzycy [34]. Wykazano
rowniez, ze sama Lp-X wykazuje dziatanie prze-
ciwmiazdzycowe w PBC zapobiegajac oksydacji
LDL oraz utrzymujac homeostaze Srodbtonkéw.
Ponadto, Lp-X sa duzymi lipoproteinami, trzy-
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krotnie wigkszymi od LDL co uniemozliwia ich
przenikanie do S$cian tetnic [57]. Zwigkszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego ma natomiast miej-
sce przy wspotwystepowaniu PBC i zespotu meta-
bolicznego jak réwniez innych niezaleznych czyn-
nikow ryzyka choréb uktadu krazenia [58]. Jest to
istotne poniewaz zespol metaboliczny moze wy-
stepowac nawet u 30% chorych z PBC [59].

STLUSZCZENIE WATROBY

W badaniu Zhang i wsp. oceniono stopief sthusz-
czenia watroby na podstawie wartoSci CAP w ba-
daniu FibroScan. Wykazano, ze pacjenci z PBC
mieli najnizszy stopiefi stluszczenia nie tylko
wsréd chorych z przewleklymi chorobami watro-
by ale réwniez nizszy niz osoby zdrowe [34]. Przy-
czyna tego zjawiska nie jest w petni wyjasniona
i najprawdopodobniej jest ztozona, poczawszy od
zaburzen wchtaniania ttuszczOw z przewodu po-
karmowego, zaburzefi metabolizmu wolnych kwa-
sOw tluszczowych w hepatocytach pod wplywem
wspomnianego wyzej czynnika FGF-19 czy tez
zahamowania glukoneogenezy w watrobie oraz
uwrazliwienia komdrek na insuling na skutek wy-
sokiego stezenia lipokalin [34]. W jednym z badan
wykazano jednak, ze wspotistnienie stluszczenia
watroby zwiazanego z dysfunkcja metaboliczna
(metabolic dysfunction — associated steatotic liver
disease — MASLD) pogarsza rokowanie u pacjen-
tow z PBC. Osoby z MASLD prezentowaly row-
niez odmienny, niekorzystny profil lipidowy [60].

LECZENIE DYSLIPIDEMII

Kwestia leczenia zaburzen lipidowych w przebie-
gu PBC jest kontrowersyjna z uwagi na obawy
dotyczace hepatotoksycznosci lekéw hypolipemi-
zujacych, jak rowniez niejednoznaczne okreslenie
ryzyka plynacego z obserwowanej dyslipidemii.
Z. tego prawdopodobnie wynika ostrozno$¢ w za-
leceniach EASL i Amerykanskiego Towarzystwa
Badan nad Watroba (American Association for the
Study of the Liver Diseases — AASLD), w ktérych
rutynowe stosowanie lekow hypolipemizujacych
nie jest zalecane. Natomiast nalezy je rozwazyc¢
u chorych ze wspdtistniejacym zespotem metabo-

licznym lub innymi czynnikami ryzyka np. cukrzy-
ca lub pierwotna hipercholesterolemia [20, 61].
Sugeruje si¢, ze kazdy pacjent z PBC powinien
by¢ oceniony pod katem tradycyjnych czynnikéw
ryzyka chor6b sercowo-naczyniowych (palenie pa-
pierosow, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, BMI)
jak réwniez powinien mie¢ wykonany petny pa-
nel lipidowy z uwzglednieniem apolipoproteiny
B. W przypadku tej grupy chorych jest to istotne
poniewaz rutynowo wykonywane badanie LDL
nie réznicuje LDL i Lp-X, a lipoproteina Apo-B
wykazuje linowa zaleznos¢ ze stezeniem LDL, nie
wystepuje natomiast w strukturze Lp-X [62].
Wykazano, ze statyny bedace inhibitorami
reduktazy HMG-CoA sa skuteczne w leczeniu
dyslipidemii towarzyszacej PBC oraz bezpieczne
nawet przy nieprawidlowych wartosciach enzy-
mow watrobowych [58, 63, 64]. W jednym z badan
u chorych z PBC otrzymujacych simwastatyne w
dawce 40 mg na dobe obserwowano spadek ste-
zenia cholesterolu catkowitego o 34% w ciagu 30
dni [65]. Ponadto, opublikowana niedawno meta-
analiza wykazala, ze stosowanie statyn u chorych
z przewlektymi chorobami watroby prawdopo-
dobnie jest zwigzane z zahamowaniem progresji
choroby oraz mniejszym ryzykiem dekompensa-
cji i zgonu [66]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
sa to leki wydalane z z6lcig, co w stanie znacznej
cholestazy moze wiazac si¢ z ryzykiem osiagniecia
przez nie stezen toksycznych [67]. Zaleca si¢ row-
niez ostrozno$¢ w stosowaniu statyn u chorych ze
zdekompensowang marskoScig watroby [66].
Druga skuteczna i bezpieczna opcja w lecze-
niu dyslipidemii u chorych z PBC sg fibraty, ktore
pozwalaja obnizy¢ stezenie cholesterolu catkowi-
tego, trdjglicerydéw oraz cholesterolu nie-HDL
[63]. Fibraty dziataja silnie hypolipemizujaco i an-
tycholestatycznie poprzez aktywacje receptorow
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors)
jak réwniez wpltyw modulujacy na mechanizmy
zwiazane z produkcja zdélci co podnosi ich war-
to$¢ w kontekscie leczenia chorych z PBC [6§].
W jednym z badan, w ktérym oceniono skutecz-
no$¢ potaczenia UDCA z fenofibratem lub bezafi-
bratem, po 48 tygodniach leczenia, obserwowano
spadek aktywnosci ALP w przypadku obu potaczen,
jak réwniez obnizenie stezenia LDL, ktory to efekt
byt wyraZzniejszy w przypadku fenofibratu [69].
Kwas ursodeoksycholowy jest drugorzedo-
wym, hydrofilowym kwasem zolciowym wyste-
pujacym w zofci ludzi i innych ssakéw, wykazu-
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jacym wielokierunkowe dziatanie w cholesta-
tycznych cho-robach watroby, w tym dziatanie
immunomodulacyjne, zélciopedne oraz cytopro-
tekcyjne i antyapoptotyczne wobec hepatocytéw
i cholangiocytéw. Pomimo, ze UDCA zwicksza
absorpcje cholesterolu z przewodu pokarmowego,
po jego wlaczeniu obserwuje si¢ obnizenie steze-
nia cholesterolu catkowitego oraz LDL we krwi,
bez wptywu na stezenie HDL oraz TG [70].

Kwas obeticholowy jest potsyntetyczng pochod-
na kwasu chenodeoksycholowego a takze selektyw-
nym, silnym agonista wspomnianych wyzej recep-
torow FXR w watrobie i enterocytach, 100-krotnie
silniejszym niz naturalne kwasy zolciowe. Zwiek-
szajac produkcje FGF-19, zmniejsza produkcje
kwaséw zolciowych, a stymulujac BSEP (bile salt
export pump) — poprawia wydzielanie z6fci. Jednak
wplyw na profil lipidowy u chorych z PBC moze by¢
niekorzystny, poniewaz obserwowano obnizenie
stezenia HDL i cholesterolu catkowitego, a takze
wzrost stezenia LDL [71].

W leczeniu zespotu nadlepkosci zwigzanego
z Lp-Xijego powiktan wykonuje si¢ plazmafereze,
chociaz dane dotyczace skutecznosci takiego poste-
powania sg ograniczone [40]. Efekt dziatania statyn
polegajacy na zwiekszeniu ekspresji receptoréw dla
LDL powoduje, Ze sa one nieskuteczne w leczeniu
hipercholesterolemii zwigzanej z Lp-X poniewaz
nie jest ona wychwytywana przez receptory dla
LDL w watrobie [67].

PODSUMOWANIE

Zaburzenia lipidowe towarzyszace PBC maja
unikalny charakter i wpisane sa w obraz choroby,
jednak ich doktadna charakterystyka, patogeneza
jak réwniez zaleznosci pomigdzy poszczegdlnymi
grupami lipidow wcigz pozostawiajg wiele do wy-
jasnienia. Szczegdlnie istotne jest szczegdtowe zba-
danie skutkoéw dyslipidemii jak rowniez wyraZzne
okreslenie wskazafn do rozpoczecia leczenia oraz
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowanych lekow.
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Zabieg Fontana to paliatywna metoda leczenia ciezkich, wrodzonych wad serca prowadzaca do wytworzenia
krazenia w modelu serca jednokomorowego — krew zylna z obwodu ptynie bezposrednio do tetnic ptucnych,
z pominieciem miesnia sercowego. Operacje przeprowadza sie u dzieci kilkuletnich, znacznie poprawiajgc ich
rokowanie i umozliwiajac przezycie do okoto 30 roku zycia i dtuzej. W tym czasie u dzieci i mtodych dorostych
rozwijajg sie powiktania zmodyfikowanego systemu krazenia, w tym przewlekia choroba watroby zwigzana m.in.
z biernym przekrwieniem narzadu. Prowadzi ona do postepujacego zwtdknienia i marskosci watroby a niejednokrot-
nie do rozwoju raka watrobowokomorkowego. Powstaje konieczno$¢ sprawowania nad chorymi interdyscyplinar-
nej opieki specjalistycznej, w tym hepatologicznej, od najmtodszych lat. Postepujaca choroba watroby u dziecka
z odmienng fizjologig moze nastrecza¢ pewnych trudnos$ci diagnostycznych i terapeutycznych.

choroba watroby zwigzana z krgzeniem Fontana, dzieci, przewlekta choroba watroby, rak watrobo-
wokomorkowy

The Fontan procedure is a palliative method of treating severe congenital heart defects, creating a single-chamber
heart circulation — venous blood from the periphery flows directly to the pulmonary arteries, bypassing the heart
muscle. The operation is performed in children who are several years old, significantly improving their prognosis
and enabling them to survive until about 30 years of age and beyond. During this time, children and young adults
develop complications of the modified circulatory system, including chronic liver disease associated with, among
other things, passive congestion of the organ. It leads to progressive fibrosis and cirrhosis of the liver and often to
the development of hepatocellular carcinoma. From the youngest years, it is necessary to provide interdisciplinary
specialist care for patients, including hepatology. Progressive liver disease in a child with different physiology may
pose specific diagnostic and therapeutic difficulties.

Zabieg Fontana zostal po raz pierwszy opisany
w 1971 roku jako postepowanie paliatywne
u dzieci z atrezja zastawki trdjdzielnej. Obecnie,
ta przetlomowa w kardiochirurgii dzieciecej pro-
cedura, jest szeroko stosowana réwniez w innych
wadach serca, najczeSciej przy hipoplazji lewe-
go serca. Zabieg Fontana jest wykonywany naj-
czesciej miedzy 2. a 4. rokiem zycia i jest proce-
dura wienczaca serie zabiegdw majacych na celu
wytworzenie sztucznego modelu krazenia, tzw.

krazenia Fontana. W uktadzie tym serce pompuje
natlenowana krew do krazenia systemowego, skad
zyla gtéwna dolna i gbérng dostaje si¢ ona pro-
sto do krazenia ptucnego, z pominigciem serca.
Zabieg zapobiega sinicy, jednak krazenie ptucne
ma woéwczas charakter bierny. Poniewaz brakuje
»aktywnej pompy” przekazujacej krew zylna do
krazenia ptucnego, krazenie Fontana charaktery-
zuje si¢ wzrostem osrodkowego ciSnienia zylnego
(ci$nienia Fontana) i przewleklym przekrwieniem
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biernym narzadéw. Dodatkowym problemem jest
przewlekla hipoksja tkanek. Oba te czynniki sa
podejrzane o wywolywanie przewlektej choroby
watroby zwigzanej z kragzeniem Fontana (Fontan
Associated Liver Disease — FALD).

Zabiegi  kardiochirurgiczne  prowadzace
osta-tecznie do wytworzenia krazenia Fontana
maja charakter paliatywny, ale poprawa technik
operacyjnych znacznie poprawita rokowanie cho-
rych. W ostatnich latach obserwujemy zaréwno
wzrost liczby 0sob zyjacych z krazeniem Fontana
jak i wydluzenie czasu ich przezycia. Szacuje si¢, ze
w 2020 roku na kazdy milion populacji przypadato
66 0s0b po zabiegu Fontana, z czego okoto 55%
powyzej 18. roku zycia. Statystycznie ponad 80%
pacjentow z krazeniem Fontana osiagnie wiek 30
lat, w ktoérym u wszystkich widoczne sa dlugofa-
lowe konsekwencje zmodyfikowanego modelu
krazenia. W Polsce opieka nad chorymi po zabie-
gu Fontana nie jest centralnie skoordynowana, nie
wiadomo wiec dokladnie, ilu takich chorych jest
w naszym kraju. Wieloosrodkowe badanie War-
chot-Celinskiej i wsp. z 2023 roku zgromadzito
8 wysokospecjalistycznych o$rodkéw kardiolo-
gicznych (5 dla dorostych i 3 opiekujacych si¢ na-
stolatkami), wlaczajac w sumie 398 chorych.

Problem choroby watroby zwiazanej z kraze-
niem Fontana jest stosunkowo nowy, ale w ostat-
nich 5 latach odnotowano znaczacy wzrost liczby
publikacji na ten temat. Badania pokazuja, ze 30
lat po zabiegu 43% chorych bedzie mialo pel-
noobjawowa marsko$¢ watroby, co wskazuje na
zasadnos$¢ opieki hepatologicznej juz w grupie pa-
cjentéw opieki pediatryczne;j.

DLACZEGO TRZEBA DIAGNOZOWAC | MONITOROWAC
TYCH PACJENTOW?

Na FALD sktada si¢ szerokie spektrum zmian
strukturalnych, czynnoSciowych i klinicznych, kt6-
re zachodza w watrobie wskutek zmian w uktadzie
krazenia. Pierwsze zmiany w strukturze watroby
definiowane jako istotny wzrost sztywnosci watro-
by w kolejnych pomiarach elastograficznych oraz
wzrost punktacji w skali MELD-XI, obserwowa-
ne sa w ciagu Srednio 5 lat od operacji. Badania
na pacjentach, ktérzy przebyli zabieg Fontana
co najmniej 10 lat wczesniej wykazaly, ze w bio-
psji watroby wszyscy maja wyktadniki widknienia

watroby definiowane jako depozyty kolagenu.
Wraz z uptywem czasu kazdy pacjent z krazeniem
Fontana rozwinie przewlekta chorobe watroby,
niejednokrotnie prowadzaca w konsekwencji do
marskoSci i koniecznosci przeszczepu (zwykle juz
w wieku doroslym, jako przeszczep serce-watro-
ba). Dodatkowo zdecydowanie czesciej pacjenci ci
rozwijaja raka watrobowokomoérkowego, rowniez
w przypadkach bez marskosci watroby. Kolejnymi
czynnikami przyspieszajacymi rozwdj FALD moze
by¢ stosowanie hepatotoksycznych lekéw kardio-
logicznych (jak np. amiodaron), a takze czgstsze
niz w populacji ogdlnej wystepowanie zakazen
HCYV i HBV. Oczekiwanie na osiagniecie dorosto-
Sci, by zaczaé si¢ zajmowad juz zaawansowanymi
postaciami uszkodzenia watroby u tych pacjentéw
dziala na ich niekorzyS$¢. Nie jesteSmy w stanie
leczy¢ zaburzen wynikajacych ze specyfiki krazenia
Fontana, ale mozemy poszukiwaé¢ dodatkowych
czynnikéw i procesow, ktore przyspieszaja rozwoj
trwatego uszkodzenia watroby (np. zmniejszy¢
nastepstwa cholestazy stosujac kw. ursodeok-
sycholowy). Dodatkowo pacjenci, ktérzy odpo-
wiednio wcze$nie dowiaduja si¢ o nieuchronnym
procesie uszkodzenia watroby, maja szanse¢ przy-
gotowac sie psychicznie i prowadzi¢ optymalny
styl zycia. Wczesne zrozumienie ztozonoSci za-
burzefi wynikajacych z krazenia fontanowskiego,
nie tylko jako problemu kardiologicznego, moze
mie¢ korzystny wplyw za zmniejszenie tempa
pogarszania si¢ funkcji wielu narzadéw i polep-
szenia jakoSci zycia.

Monitorowanie pacjentéw z krazeniem Fon-
tana wymaga wspOlpracy interdyscyplinarnej
i pozwala na wczesne wykrycie ujawniajacych si¢
nieprawidlowosci. Dzieki temu mozna w optymal-
nych terminach wykonac potrzebne badania inwa-
zyjne (np. gastroskopia w poszukiwaniu zylakow
przelyku czy biopsja watroby).

JAK DOCHODZI DO ROZWOJU FALD?

W patofizjologii FALD bierze udziat kilka me-
chanizméw zwiazanych ze zmodyfikowanym kra-
Zeniem:

* Przekrwienie bierne watroby — gléwny czyn-
nik sprawczy rozwoju FALD. Zyly watrobowe
przenosza wysokie oSrodkowe ci$nienie zylne
na naczynia zatokowe powodujac ich posze-
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rzenie i obrzek okotozatokowy. Wzrost cis-
nienia uszkadza delikatny srédblonek naczyn,
w nastepstwie czego poprzez szlaki sygnatow
komoérkowych dochodzi do stymulacji za-
palnej okolicznych komoérek gwiaZdzistych.
Komorki te przeksztatcaja sie w miofibrobla-
sty i doprowadzaja do rozwoju zwidknienia
watroby.

* Hipoksja — wysokie osrodkowe ci$nienie zylne
(OCZ) obniza efektywno$é¢ buforowa tetnic
watrobowych i w sytuacji zwiekszonego zapo-
trzebowania na tlen przeptyw nie zwigksza si¢
wystarczajaco, prowadzac do niedokrwienia
narzadu.

e Status prozakrzepowy — zwolniony przeplyw
w poszerzonych naczyniach zatokowych sprzy-
ja tworzeniu mikrozakrzepdw, co z kolei pro-
wadzi do stopniowego rozwoju zwldknienia
watroby. Kolejnym mechanizmem sprzyjaja-
cym zaburzeniom zakrzepowym jest czerwie-
nica wtorna do przewleklej hipoksji. Depozyty
fibryny w naczyniach zatokowych jako dowo-
dy na zwiekszona aktywno$¢ prozakrzepowa
w tych naczyniach wykazywane byly zaréwno
u ludz jak i na modelach zwierzecych.

*  Zastoj limfy — zast6j w krazeniu limfatycznym
jest ogdlnoustrojowym problemem u chorych
po zabiegu Fontana, prowadzac do powiklan
takich jak enteropatia z utrata bialka, czy od-
lewowe zapalenie oskrzeli (z ang. plastic bron-
chitis). W obrebie watroby nadmiar limfy gro-
madzacy sie¢ w przestrzeniach Dissego sprzyja
nadmiernej produkcji kolagenu i postepowi
widknienia.

* Ukladowy stan zapalny — zwigkszona prze-
puszczalno$¢ jelit u chorych z krazeniem Fon-
tana prowadzi do przetrwalego mikro stanu
zapalnego w organizmie, sprzyjajac wioknie-
niu watroby, nerek i serca w koficowym sta-
dium choroby.

* Inne czynniki — wérdd pacjentéw po zabiegu
Fontana obserwuje sie czestsze, niz w popu-
lacji ogdlnej, wystepowanie zakazeh HBV
i HCV. Istotng role w rozwoju choroby watro-
by moze odgrywac réwniez hepatotoksyczno$é
niektérych ze stosowanych przez pacjentéw
lekéw (np. amiodaronu).

JAK OKRESLIC STOPIEN ZWLOKNIENIA WATROBY
U CHORYCH Z KRAZENIEM FONTANA?

Dotychczas nie opracowano klasyfikacji stopnia

zaawansowania FALD. Wyjatkowa natura tej

choroby powoduje, ze klasyczne markery bioche-
miczne, radiologiczne, histologiczne, czy kliniczne
bywaja nieadekwatne do stanu jej zaawansowania

i moga prezentowac rozbiezne wyniki. Proponuje

si¢ na przyklad, by za kryterium zaawansowanej

choroby watroby przyja¢ punktacjec VAST (ang.

Varices, Ascites, Splenomegalia, Thrombocytope-

nia) >1, gdzie pacjent otrzymuje po 1 punkcie

za stwierdzenie: 1) zylakéw przetyku, 2) wodo-
brzusza, 3) splenomegalii i 4) trombocytopenii.

Uzyskany wynik wykorzystuje si¢ migdzy innymi

przy kwalifikacji chorych do transplantacji serca

1 watroby. Punktacja ta wykrywa pacjentéw z za-

awansowang choroba watroby, ktorej obecnosc

nie budzi wsrdd klinicystéw juz Zadnych watpliwo-

Sci. Na tym etapie FALD jest rowniez nie do od-

réznienia od marskoSci watroby o innych etiolo-

giach. Jak zatem okreSli¢ stopien zwldknienia na
poczatkowych etapach choroby watroby zwiazanej

z krazeniem Fontana?

* Biopsja watroby — wykonanie biopsji watroby
u dziecka przewlekle leczonego przeciwza-
krzepowo moze nastreczac trudnosci. Dlatego
tez kwalifikacji pacjentéw z krazeniem Fon-
tana do biopsji nalezy dokonywac ostroznie,
biorac jednak pod uwage, Ze zabieg pozostaje
ztotym standardem diagnostycznym do oceny
zaawansowania FALD. Ryzyko krwawienia
u dzieci i mtodych dorostych poddanych prze-
zskdrnej biopsji watroby oceniono w jednym
badaniu na 7,8%. W przypadku biopsji przez-
zylnej ryzyko powiklan u tych chorych szacuje
sie na 3,2%. Wybierajac technike biopsji war-
to wzia¢ pod uwage, Ze nieco bezpieczniejsza
biopsje przezzylna mozna wykona¢ w trakcie
cewnikowania serca, minimalizujac ilo§¢ pro-
cedur, jakim poddawane jest dziecko. Z dru-
giej strony, zmiany widkniste w FALD sa naj-
bardziej wyrazone podtorebkowo, a dojscie
przezskérne umozliwia pobranie wigkszych
bioptatéw przy uzyciu grubszej igly, nalezy
wiec wzia¢ pod uwage nieco wieksza czulos§é
biopsji przezskérnej. Bezwzglednymi wska-
zaniami do biopsji watroby sa kwalifikacja do
przeszczepu serca oraz podejrzenie naktada-
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nia si¢ choroby watroby o jakiejkolwiek innej
etiologii. W bioptatach u dzieci, pobranych
krotko po zabiegu Fontana, obserwuje si¢
istotnie zmieniong architektonike zrazikow,
poszerzenie zatok, zwtoknienie okotozatoko-
we bez istotnego stanu zapalnego parenchy-
my. Zmiany histologiczne zachodza gléwnie
w czesci centralnej zrazikéw, a nie obwodo-
wej, okotowrotnej. Obszary zwldknienia nie
sa roztozone réwnomiernie w obrebie narza-
du a niejednorodne utkanie tkanki wioknistej
moze sprzyjaé zafalszowaniu wynikéw biopsji
w zaleznosci od lokalizacji uzyskanego migz-
szu. Z tego powodu, jesli to mozliwe, sugeruje
si¢ probe uzyskania materialu z co najmniej
dwoch réznych podejsé. Biopsje przezzylna
mozna w razie potrzeby w bezpieczny spo-
sOb polaczy¢ z cewnikowaniem serca, czy zyt
watrobowych w trakcie jednej procedury.
Dla maksymalnego ujednolicenia wynikdw
histopatologicznych, European Association
for The Study of the Liver we wspolpracy z
European Reference Network on Rare Liver
Diseases (EASL-ERN) w swoich zaleceniach
z 2023 roku proponuja system punktacji op-
arty na 4 skalach — zmodyfikowanej Metavir,
zmodyfikowanej Ishaka, Congestive Hepatic
Fibrosis Score i 3-stopniowej skali do okresla-
nia przekrwienia narzadowego. Dopiero oce-
na bioptatu z uzyciem wszystkich 4 skal daje
klinicyScie maksymalnie wiarygodny obraz
zaawansowania choroby, integrujacy zmiany
w centralnych czesciach zrazika i wt6knienie
okotowrotne. Jest to jednak staba rekomen-
dacja o niskiej sile dowoddéw, co dowodzi
koniecznosci dalszych poszukiwafn bardziej
obiektywnej skali oceny zaawansowania histo-
logicznego FALD.

Elastografia — uzyteczno$¢ ultrasonograficz-
nych metod elastografii watroby do oceny
FALD jest ograniczona ze wzgledu na wyz-
sza wyjSciowa sztywno$¢ watroby pacjentOw
z krazeniem Fontana, obserwowana u dzieci
juz od pierwszych dni po zabiegu. Pomiary
sztywnoSci, w tym przypadku, zawyzone sa
nie przez zwtdknienie watroby, a przez zastoj
w jej naczyniach. W tej wyjatkowej grupie
chorych, bez wzgledu na wydolno$¢ uktadu
krazenia obserwuje si¢ staba korelacje miedzy
elastografia fali poprzecznej czasu rzeczywi-
stego (shear wave elastography) a elastogra-

fia dynamiczng impulsowa jednowymiarowa
(transient elastography — TE), co sugeruje
niska uzyteczno$¢ kliniczna omawianych tech-
nik dla jednorazowej oceny wtoknienia narza-
du. Badania na doroslych pacjentach, poréw-
nujace ocen¢ sztywnoSci watroby z wynikami
biopsji, wskazuja na niska warto$¢ diagno-
styczna TE, z niska korelacja z faktycznym
stopniem zwldknienia watroby. Oceniona ta
technika sztywnoS¢ watroby jest podobnie
mocno zawyzona u dorostych chorych z kli-
nicznymi wyktadnikami marskosci, jak i bez
nich. Ewaluacja badan przeprowadzonych
na grupie dzieci — §rednio 11 lat po zabiegu
Fontana — wykazata, ze sztywnoS$¢ watroby
oceniona technika TE w poréwnaniu do bio-
psji watroby moze wskazywac u nich zaréw-
no na przeszacowanie, jak i niedoszacowanie
stopnia zwlOknienia watroby. Brakuje badan
oceniajacych progresje wldknienia w obrazie
elastograficznym w dtugotrwalej obserwacji.
Doswiadczenia wlasne autorow sugeruja, ze
powtarzane badania elastograficzne moga
charakteryzowaé sie wieksza uzytecznoScia
kliniczng w monitorowaniu pacjenta, niz po-
jedyncze badanie. Nadzieje na bardziej wia-
rygodne wyniki daje elastografia rezonansu
magnetycznego (MRE), metoda jeszcze mato
dostegpna w Polsce, ale zyskujaca uznanie na
Swiecie. W badanu Poterucha i wsp. w grupie
50 miodych dorostych z krazeniem Fontana,
sztywno$¢ okreSlona ta technika korelowata
ze zwlOknieniem watroby okreSlonym histo-
patologicznie, a takze z czasem od operacji,
oSrodkowym ciSnieniem zylnym, stezeniem
GGTP, punktacja MELD, poziomem krea-
tyniny i oporem naczyn ptucnych. W blisko
4-letniej obserwacji 70 chorych z mediana
wieku 25 lat w momencie elastografii rezonan-
su magnetycznego, wyzsza sztywnos$¢ watroby
okreslona ta metoda wiazata si¢ z gorszymi
parametrami hemodynamicznymi (skutkuja-
cymi potrzeba zintensyfikowania leczenia diu-
retycznego czy kwalifikacja do transplantacji
serca), wyzszymi warto$ciami enzymow wa-
trobowych i gorszym stanem klinicznym cho-
rych. Wyniki dotychczasowych badan suge-
ruja szczegdlng zasadnoS$¢ wykonania biopsji
watroby u pacjentow ze sztywnoScia okreSlona
w MRE > 4,4 kPa (na podstawie grupy 38 pa-
cjentéw, mediana wieku 21 lat), lub > 5 kPa
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(grupa 49 chorych, mediana wieku 17,8 lat).
Niestety, wciaz brakuje danych, aby uznad te
metode za jednoznacznie wiarygodna, zwlasz-
cza w grupie pediatrycznej.

*  Markery biochemiczne — najczestszym odchy-
leniem w badaniach laboratoryjnych chorych
z krazeniem Fontana jest miernie pod-
wyzszona aktywnos¢ GGTP, obserwowana
u znacznego odsetka dzieci oraz nawet
u >85% dorostych. Wzrost markeréw cho-
lestazy nie koreluje z wiekszym zaawanso-
waniem choroby watroby w tej grupie cho-
rych. Z czasem dochodzi do umiarkowanego
wzrostu stezenia bilirubiny poSredniej, co
moze wynika¢ zaréwno z biernego przekrwie-
nia watroby i pogorszenia jej wydolnosci jak
i niedokrwienia drog zotciowych, hemolizy
czy toksycznego dzialania przyjmowanych
lekéw . Aktywno§¢ aminotransferaz jest rzad-
ko zwigkszona u chorych z FALD, wzrasta
u nich raczej przejSciowo w zwiazku z ostrymi
stanami kardiologicznymi, odzwierciedlajac
uszkodzenie niedokrwienne i martwice hepa-
tocytow. Niski poziom osoczowych albumin
moze wynika¢ zaréwno bezposrednio z nie-
wydolnosci watroby, jak i z powiktan krazenia
Fontana takich jak enteropatia z utrata biat-
ka, niedozywienie, czy wyniszczenie. Pomiar
znormalizowanego czasu protrombinowego
(INR) wsrdd pacjentéw przyjmujacych lecze-
nie przeciwkrzepliwe nie odzwierciedla funk-
cji bialkotworczej watroby. Interpretacji INR
jako wyktadnika funkcji watroby, mozna do-
konywaé ewentualnie w sytuacji dtugotrwalej
obserwacji u pacjentéw, u ktérych nie doszto
do zmiany terapii przeciwkrzepliwej a zaob-
serwowano wyrazne zwickszenie INR — nale-
7y wowczas wzia¢ pod uwage dekompensacje
funkcji watroby. SpoSréd pojedynczych pa-
rametréw stuzacych ocenie hepatologicznej,
najbardziej uzyteczny klinicznie, zaréwno u

dorostych jak i dzieci, wydaje si¢ by¢ poziom
plytek krwi, odzwierciedlajacy hipersplenizm
wynikajacy z wysokiego ciSnienia wrotnego.
W zwiazku z powyzszym, cze$¢ skal uzywa-
nych w codziennej praktyce hepatologicz-
nej (MELD, Child-Pugh) jest niewiarygodna
w grupie pacjentéw po zabiegu Fontana. Pew-
ne znaczenie, jako bardziej specyficznym ba-
daniom, przypisuje si¢ testom takim jak APRI
czy FIB-4, jednak tylko w populacji dorostej,
bowiem wsrdd dzieci dotychczas nie potwier-
dzono korelacji uzyskanej punktacji z histopa-
tologicznym zaawansowaniem wioknienia.

*  Wykladniki radiologiczne — badacze sa zgod-
ni, ze klasyczne wykladniki radiologiczne
zaawansowanej choroby watroby, takie jak
niejednorodna echostruktura czy guzkowato
zmieniona krawedZ moga by¢ obserwowane
u chorych krazeniem Fontana na niemal kaz-
dym etapie choroby, réwniez przy nieobecno-
Sci zwtdknienia. Dlatego regularne kontrole
ultrasonograficzne oraz metoda rezonansu
magnetycznego, sg uzyteczne gtéwnie do oce-
ny charakteru guzkéw watroby jako screening
onkologiczny.

Obecnie nie dysponujemy zadna pojedyncza tech-
nika pozwalajaca w nieinwazyjny sposob okresli¢
zwldknienie watroby u pacjentdéw po zabiegu Fon-
tana. W 2024 roku, na podstawie wielooSrodko-
wych badan na 217 chorych z krazeniem Fontana,
z mediang wieku 27,9 lat, a wiec wysokim odset-
kiem (47,9%) chorych z ciezkg marskoscig watro-
by, zaproponowano skale oceny zwt6knienia wa-
troby FonLiver. Laczy ona wyniki elastografii fali
poprzecznej i liczbe plytek krwi w sposéb istotnie
korelujacy z wynikami biopsji watroby. Szersze za-
stosowanie skali FonLiver w praktyce klinicznej,
zwlaszcza u pacjentdow pediatrycznych, z mniej-
szym zaawansowaniem choroby watroby, wymaga
dalszych badan.

Szacowane ryzyko istotnego zwioknienia watroby chorych z FALD w zalezno$ci od sztywnosci watroby ocenionej

metoda elastografii fali poprzecznej oraz od liczby ptytek krwi.

Sztywnos¢ watroby (kPa)

>150
110-150
<110

Liczba ptytek
krwi (x 107 9)
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Choroba watroby u dzieci zwigzana z korekcja wady serca w postaci krazenia Fontana

SCREENING W KIERUNKU HCC

Skumulowana czesto$¢ rozwoju raka watrobowo-
komoérkowego u 0séb >20 lat po zabiegu Fontana
zostata okre§lona na 3,9%, tj. znacznie powyzej
ryzyka populacyjnego. Przypadki tego nowotworu
opisywano nawet u 12-letnich dzieci z FALD, bez
dodatkowych znanych czynnikéw ryzyka. Ana-
liza 65 przypadkow HCC wykazata, ze w okolo
30% HCC rozwija si¢ u pacjentéw z krazeniem
Fontana bez wspotistniejacej marskosci watroby.
EASL-ERN wytycznych z 2023 roku sugeruje roz-

>10 lat od zabiegu Fontana lub
podejrzenie

umiarkowanego/zaawansowango

zwidknienia watroby

USG jamy brzusznej + MR/CT
(1) + AFP

poczecie regularnego screeningu w kierunku HCC
10 Iat po zabiegu Fontana.

Podstawowa przesiewowowa metoda oceny
struktury watroby pozostaje badanie USG w po-
Iaczeniu z oznaczeniem poziomu alfafetoprote-
iny (AFP). Ze wzgledu na silnie niejednorodna
echostrukture narzadu, nieodzowne jest okresowe
poszerzanie diagnostyki obrazowej o badanie wie-
lofazowe tomografii komputerowej lub rezonan-
su magnetycznego z kontrastem (najlepiej — MR
z kontrastem). Schemat diagnostyczny zapropo-
nowany przez EASL-ERN prezentuje Rycina 1.

Brak guzkow

>=1 guzek (2)

USG + AFP co 6 miesiecy,
MR/CT (1) co 1-2 lata

Prawidtowe AFP, brak guzkéw
- dalsze kontrole

Brak guzkdw, AFP >10ng/d| -
MR/CT (1) i AFP co 3 miesigce

Schemat ewaluacji guzkéw watroby jako screening HCC u pacjentow z FALD, wg rekomendacji EASL-ERN
2023. 1) Wielofazowe CT/MR z kontrastem; preferowane MR z kontrastem; 2) Optymalne postepowanie z guzkami <1cm

Cechy radiologiczne guzka
tagodnego, AP <10 ng/d|

USG + AFP co 6 miesiecy,
MR/CT (1) co 1-2 lata

Cechy guzka podejrzanego o
ztosliwos¢ iflub AFP>10 ng/dl

Biopsja

Potwierdzone HCC - leczenie
onkologiczne

HCC niepotwierdzone - MR/CT
(1) i AFP co 3 miesiace, w razie
zmiany charakteru ponowna
biopsja

wykazujgcymi radiologiczne cechy HCC nie zostato jednoznacznie okreslone, zalecane podejscie multicyscyplinarne.
HCC- rak watrobowokomorkowy, MR — rezonans magnetyczny, CT — tomografia komputerowa, AFP — alfa-fetoproteina
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Radiologiczne cechy guzkow watroby u pacjentéw z FALD, wg EASL-ERN 2023.

Guzki tagodne
*  Mafe (<1cm), dobrze ograniczone, mnogie,
potozone obwodowo;

* W MR z kontrastem wzmocnienie w fazie tetniczej,
ktore staje sie izointensywne z otaczajgca parenchyma
w fazie wrotnej;

*  Homogenne we wszystkich sekwencjach MR;

*  Umiarkowana izo- hipo- hiper- intensywnosé
w obrazach T11i2;

* W pdznej fazie hepatocytarnej obraz MR izo- do
hiperintensywnego w poréwnaniu do otaczajace;j
parenchymy;

*  Stabilne wymiary w trakcie follow-upu.

Guzki podejrzane o zfosliwosc

Duze (>1cm) i nieregularne;

W MR z kontrastem wzmocnienie w fazie tetniczej,

z wptukiwaniem w fazie wrotnej lub opdznionej zylnej;
Wysoka intensywnos¢ sygnatu T1 ze spadkiem

w przeciwfazie oraz hipointensyny lub heterogenny
sygnat w sekwencji T2;

Hipointensywnos¢ sygnatu w poréwnaniu

z otaczajgca parenchyma w fazie watrobowo-zéfciowey;
Zwiekszenie rozmiaréw w trakcie follow-upu

(50% po mniej niz 6 miesiacach lub 100% po ponad

6 miesiacach).

CO MOZEMY ZROBIC?

Podstawa opieki nad chorymi z krazeniem Fonta-
na jest opieka kardiologiczna. FALD, jako nastep-
stwo zaburzen krazenia, ze strony hepatologéw
wymaga przede wszystkim poradnictwa w zakre-
sie profilaktyki i leczenia innych choréb watroby
(np. wirusowych choréb watroby), czujnej obser-
wacji i leczenia ewentualnych powiklan. Wszy-
scy pacjenci z krazeniem fontanowskim powinni
mie¢ wykonane badania laboratoryjne w kierunku
zakazefi wirusami hepatotropowymi: wirusowym
zapaleniem watroby typu A (WZW A), typu B
(WZW B) i typu C (WZW C). Nalezy dazy¢ do
uodpornienia niezakazonych wczesniej pacjentdéw
przeciwko WZW B z ocena odpowiedzi poszcze-
piennej oraz przeciwko WZW A oraz do terapii
WZW C w razie stwierdzenia zakazenia. Zasadne
wydaje si¢ takze monitorowanie statusu immuno-
logicznego dotyczacego zakazen wirusami wtornie
hepatotropowymi, tj cytomegalowirusem (CMV)
i wirusem Epsteina Bara (EBV) oraz edukacja
w zakresie zasad higieny i profilaktyki nieswo-
istej. Zwigkszenie aktywnoSci aminotransferaz
u pacjentéw z krazeniem fontanowskim nie zwal-
nia z zachowania czujnosci i diagnostyki w kie-
runku innych mozliwych choréb watroby, tj. au-
toimmunizacyjne zapalenie watroby, niedobdr
alfa-1-antytrypsyny, czy choroba Wilsona. Terapia
wodobrzusza czy zylakéw przelyku podlega tym
samym zasadom, co u chorych z marskoScia wa-
troby o kazdej innej etiologii — z ta rdznica, ze
wszelkie leki o dzialaniu na uktad krazenia, jak

np. beta-blokery, nalezy wlacza¢ w Scistym poro-
zumieniu z kardiologiem prowadzacym .

Preparatem o prawdopodobnej skutecznosci
w opO6znianiu skutkéw hepatologicznych krazenia
Fontana wydaje si¢ by¢ kwas ursodeoksycholowy
(UDCA). W jednoosrodkowej obserwacji 220
chorych bedacych okoto 25 lat po zabiegu Fon-
tana, u 113 z nich zastosowano UDCA w dawce
od 150 do 600 mg/dobe. Po 3 miesiacach terapii,
w grupie badanej istotnie obnizyly sie¢ aktywnoSci
ALAT, ASPAT i GGTP. W 5-letniej obserwacji,
zapadalno$¢ na HCC w grupie pacjentéw stosu-
jacych UDCA wynosita 5,6%, podczas gdy u po-
zostatych chorych z FALD - 24,2%. Rezultaty te
bez watpienia wymagaja dalszych, poglebionych
badan.

W najbardziej zaawansowanym stadium cho-
roby, pacjenci podlegaja kwalifikacji do trans-
plantacji serca (HT) i/lub serca i watroby (CHLT).
Wieloosrodkowe badania poréwnawcze wskazaty
na przewage CHLT zaréwno w obserwacji rocz-
nego przezycia (93% vs. 74%) jak i 5-letniego
przezycia (86% vs. 52%) nad samym HT. Wyzsza
wyjSciowa punktacja VAST wiazala si¢ z wicksza
Smiertelnoscia, wskazujac na krotsze przezycie
chorych po CHLT z przedzabiegowa punktacja
VAST > 2. Czestotliwo$¢ wykonywania tacznych
przeszczepdw serca i watroby ro$nie w Stanach
Zjednoczonych. Mamy nadzieje, ze w najblizszych
latach ta metoda leczenia bedzie dostepna dla
chorych réwniez w Polsce.
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ZAGADNIENIA DO DALSZYCH BADAN

Ze wzgledu na wciaz relatywnie mala populacje
chorych po zabiegu Fontana w Polsce i na $wie-
cie, wiele zagadnien zwiazanych z opieka nad
nimi wciagz wymaga doprecyzowania. EASL-ERN
sugeruje zasadno§¢ wielooSrodkowych badan nad
kwestiami takimi jak poszukiwanie lepszych metod
nieinwazyjnej oraz inwazyjnej oceny zaawansowa-
nia FALD, role limfografii w diagnostyce chorych,
okreslenie optymalnych punktéw odciecia dla
wynikéw elastografii watroby chorych z FALD,
role elastografii §ledziony (zyskujacej powoli
uznanie w ocenie nadci$nienia wrotnego u cho-
rych z przewlekta choroba watroby o innych etio-
logiach), warto$¢ predykcyjna oceny przeptywow
w naczyniach watroby, benefity antykoagulacji
u chorych zaawansowana FALD, czutos¢ i specy-
ficznos$¢ oceny USG w diagnostyce HCC, walida-
cja algorytméw screeningu w kierunku HCC, czy
wybor optymalnej terapii HCC dla tych chorych.

Wyjatkowos¢ krazenia Fontana wyrdznia
chorych z FALD sposrdd pacjentéw z przewlekly-
mi chorobami watroby o innej etiologii. Opieka
nad tymi chorymi powinna by¢ multidyscyplinarna
i opierac si¢ na wspotpracy kardiologéw, hepato-
logéw, gastroenterologéw, chirurgéw, radiologéw
i pediatrow. Adekwatna opieka heptatologiczna,
oprocz kardiologicznej, pozostaje jednak kluczo-
wa dla dlugotrwatego przezycia tych pacjentow
w najlepszej mozliwej jakosci zycia. Nie bojmy sie
sprawowania opieki hepatologicznej nad dzie¢mi
z krazeniem Fontana, nie wstydZmy si¢ prob-
leméw w interpretacji ich wynikéw badaf, bo
na obecnym etapie wiedzy wiecej jest pytaf, niz
odpowiedzi.
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