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Szanowni Czytelnicy,

zgodnie z tradycja Konferencji Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego (PTH), ktéra tym
razem odbywa sie na Mazowszu, towarzyszy wydanie zeszytu czasopisma ,,Hepatologia” W te-
gorocznym tomie znajduje si¢ nieco mniejsza liczba artykutéw niz w latach poprzednich, ale
jestem przekonany, ze ich tematyka wzbudzi Pafistwa zainteresowanie.

Autorami publikacji sa doswiadczeni klinicysci zajmujacy si¢ praktyczng hepatologia oraz
dydaktyka z tego zakresu. W przekazywanym Panstwu tomie ,,Hepatologii” znajduja sie ar-
tykuly przedstawiajace aktualny stan wiedzy z najwazniejszych dzialéw chorob watroby. Za-
mieszczono w nim miedzy innymi opracowania interdyscyplinarne, ktore rozszerzaja stan-
dardowe ramy waskich specjalizacji, czego przykladem jest praca omawiajaca wspotprace
Kklinicysty z patomorfologiem w ujeciu praktycznym, prace dotyczace aspektéw chirurgicznych
chordéb watroby i artykul zawierajacy aktualne informacje na temat przeszczepiania tego na-
rzadu w Polsce. Jak zawsze poczesne miejsce zajmuje tematyka wirusowych choréb watroby.
W tegorocznym numerze lista wiruséw hepatotropowych konczy si¢ na ,,D”, poniewaz temat
wirusa zapalenia watroby typu E (HEV) zostal przedstawiony w zeszlorocznym zeszycie ,,He-
patologii” i jest rowniez uwzgledniony w programie Konferencji.

Zgodnie z zyczeniem uczestnikow ubieglorocznej Konferencji PTH przygotowalismy dwie
publikacje przyblizajace Czytelnikom problematyke bablowicy watroby. Swego rodzaju dese-
rem serwowanym na zakonczenie tomu jest artykul podsumowujacy aktualng wiedz¢ o wply-
wie kawy na watrobe.

Dziekuje wszystkim Autorom za dolozenie staran i przygotowanie interesujacych i warto-
$ciowych pod wzgledem naukowym i dydaktycznym publikacji, ktére mam nadzieje wzboga-
ca wiedze Czytelnikéw zdobyta przez bezposrednie uczestnictwo w Konferencji. Chciatbym
jednak, aby ,,Hepatologia” z 2016 r. dostarczyta ciekawej lektury nie tylko cztonkom naszego
Towarzystwa uczestniczacym w XIX Konferencji PTH, lecz takze wszystkim zainteresowanym
hepatologia i pragnagcym poglebi¢ swoja wiedze w ramach szkolenia specjalizacyjnego lub
ustawicznego.

prof. dr hab. n. med. Andrzej Habior
Redaktor wydania
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PRACA POGLADOWA

Wspétpraca klinicysty i patomorfologa w diagnostyce
hepatologicznej

Clinician and pathologist collaboration in hepatological diagnostics
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STRESZCZENIE

Biopsja watroby jest uznawana za ztoty standard w diagnostyce wielu choréb watroby, ale mozliwos¢ zastosowania wspot-
czesnych, nieinwazyjnych metod diagnostycznych spowodowata zmniejszenie czestosci jej wykonywania. Biopsja watroby
aktualnie stuzy do potwierdzenia rozpoznania, oceny aktywnosci oraz zaawansowania choroby watroby. Jest réwniez na-
rzedziem do monitorowania skutecznosci leczenia i czesto wykorzystuje sie ja w transplantologii. W pracy przedstawiono
rekomendowane techniki laboratoryjne w przygotowaniu materiatu biopsyjnego oraz zasady interpretacji obrazu biopsji
przez patomorfologa. Czynnikiem znaczaco poprawiajacym skutecznos¢ diagnostyki choréb watroby jest dobra wspét-
praca hepatologa i patomorfologa. Patomorfolog powinien otrzymac petne dane kliniczne, hepatolog — doktadny opis
Zaprezentowano przyktady sytuacji klinicznych wymagajacych wspétpracy lekarzy. W celu uzyskania najlepszego wyniku
rekomenduje sie osobistg wspdtprace klinicysty i patomorfologa.

SEOWA KLUCZOWE: watroba, biopsja watroby, patomorfologia.

ABSTRACT

Liver biopsy is still regarded as golden standard in liver diseases diagnostics however the application of modern noninva-
sive diagnostic methods reduced the number of liver biopsies. Currently, liver biopsy serves as confirmation of the diag-
nosis, enables evaluation of grading and staging of the disease, helps to monitor the effectiveness of treatment and plays
important role in transplantology. Recommended laboratory techniques for liver tissue preparation and standards for liver
biopsy interpretation by pathologist are presented. Factor significantly improving the effectiveness of diagnosis of liver
disease is good cooperation between hepatologist and pathologist. Pathologist should receive full clinical data, hepatol-
ogist — precise description of changes in the liver with their interpretation, conclusions, and if applicable - jointly agreed
upon semi-quantitative assessment. The examples of clinical situations requiring cooperation of doctors are presented. In
order to achieve the best result in liver diseases diagnosis a personal clinician and pathologist teamwork is recommended.

KEY WORDS: liver, liver biopsy, pathology.

Biopsja watroby od lat byta uznawana za zloty stan-
dard w diagnostyce chordb watroby. Pierwszg aspiracyj-
na biopsje¢ watroby przeprowadzit Paul Erlich w 1883 r.
w celu oceny stopnia gromadzenia glikogenu u pacjen-
ta z cukrzycy. Kolejne badanie 12 lat pdzniej wykonat
Lucatello w celu oceny ropnia tropikalnego watroby.
W 1907 r. Schupfer wykazal uzytecznos¢ biopsji wa-
troby w diagnostyce marskosci, w 1958 r. Menghini
zastosowal iglowa biopsje watroby. Od tamtych czasow

rozwijano zaréwno wskazania do badania, techniki, jak
i sposdb oceny materiatu biopsyjnego [1-4].
Powszechnie wiadomo, ze podstawg dobrej diagno-
styki choréb watroby jest wspotpraca patomorfologa
z lekarzem klinicystag. W tym celu organizowaly sig
grupy eksperckie, z ktorych juz historyczne znaczenie
ma grupa zatozona w 1968 r. przez czotowych europej-
skich klinicystéw i patologdw (m.in. prof. P. Scheuer,
prof. S. Sherlock, prof. V. Desmet, prof. J. De Groote
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i prof. L. Bianchi), ktdrzy znakomicie rozwineli i udo-
skonalili diagnostyke choréb watroby. Grupa nazwala
siec The Gnomes. W tym samym roku wydano po raz
pierwszy podrecznik autorstwa prof. P. Scheuera pt.
»Liver Biopsy Interpretation’, ktérego kolejne wydania
do dzi$ sg zrédlem wiedzy z zakresu patomorfologii
watroby [1, 2]. Tradycje grupy Gnoméw kultywowa-
fa grupa mlodszego pokolenia, w sklad ktorej weszli
m.in. prof. J. Crawford, prof. N. Theise, prof. C. Bala-
baud, prof. B. Portmann, prof. L. Ferrell, prof. P. Bio-
ulac-Sage, a z Polski — dr K. Bardadin. Aby zachowa¢
ciaglos¢ tradycji, grupa przyjela nazwe Elfs.

W Polsce od wielu lat dziala takze nieformalna
grupa ekspercka hepatopatologéw (zwana zartobliwie
Smerfami), ktérg zalozyl na wzér wspomnianych wy-
zej dr Krzysztof Bardadin. Grupe (ok. 10 0séb) tworza
hepatopatolodzy z duzym dorobkiem, spotykajacy sie
regularnie w celu wymiany doswiadczen i dyskusji
nad trudnymi zagadnieniami z zakresu hepatopato-
logii [3]. Nalezy wspomnie¢, ze patomorfolodzy sa
aktywnymi czltonkami Polskiego Towarzystwa Ga-
stroenterologii i Polskiego Towarzystwa Hepatolo-
gicznego [4].

Postep w diagnostyce nieinwazyjnej choréb watro-
by sprawil, ze obecnie wiele sytuacji klinicznych nie
wymaga obligatoryjnego wykonywania biopsji watro-
by w celu ustalenia lub potwierdzenia rozpoznania.
Pomimo to biopsja watroby pozostaje nadal metoda
rozstrzygajaca w przypadkach, gdy analiza kliniczna,
badania biochemiczne, immunologiczne, molekularne
i obrazowe sg niewystarczajace.

Analiza obrazéw histologicznych bioptatu watroby
umozliwia uzyskanie wielu cennych informacji. Do
najwazniejszych i bardzo przydatnych dla klinicystow
naleza:

- ocena aktywnosci choroby i jej zaawansowania — ma
to zastosowanie szczegdlnie w przewlektych zapale-
niach watroby o etiologii wirusowej oraz autoimmu-
nizacyjnej; ocena ta moze informowac o rokowaniu
i wskazaniach do okreslonego sposobu terapii (le-
czenie przeciwwirusowe, planowanie transplantacji
watroby);

- monitorowanie skutecznosci leczenia, np. w zapaleniu
watroby o etiologii autoimmunizacyjnej wspiera de-
cyzje o zakonczeniu leczenia immunosupresyjnego;

- ocena zmian w przypadku podejrzenia odrzucania
przeszczepu watroby lub nawrotu choroby podsta-
wowej w narzadzie przeszczepionym.

Badanie histopatologiczne watroby przeprowadza
sie na tkance pobranej w roézny sposéb. Moze to by¢
przezskorna, lepa biopsja gruboiglowa, przezskérna
biopsja gruboiglowa lub cienkoigtowa pod kontrolg
ultrasonografii (USG) albo biopsja przezzylna (przez
zyle szyjna wewnetrzng), a w czasie operacji lub lapa-

roskopii pobranie wycinka z okolicy podtorebkowe;.
Kazda z tych technik ma swoje wskazania, uzasadnie-
nie i niestety takze stabe strony [1, 2, 5].

Material pobrany metoda przezskornej, $lepej biop-
sji gruboigtowej igta Menghiniego lub Tru-Cut jest opty-
malny do oceny w diagnostyce migzszowych chorob
watroby. Nalezy pamietal, ze nie wszystkie schorzenia
watroby maja jednolity charakter w calym narzadzie.
W pierwotnym zapaleniu drog zétciowych (primary bi-
liary cholangitis — PBC; do 2015 r. pod tym skrétem kryt
sie termin ,,pierwotna marskos¢ zotciowa”) lub w pier-
wotnym stwardniajgcym zapaleniu drog zotciowych
(primary sclerosing cholangitis — PSC) zmiany morfolo-
giczne dotyczg niektdrych przestrzeni wrotnych, a wiec
mozna im przypisa¢ ogniskowy charakter. Istotne jest
pobranie odpowiednio obfitego materiatu tkankowe-
go. Za optymalng ilo$¢ materialu uznaje si¢ wycinek
diugosci 25 mm, pobrany igtg o $rednicy 1,6 mm. Pod-
kresla sie, ze wycinek powinien zawiera¢ co najmniej
11 widocznych w calosci przestrzeni wrotnych (zale-
cenia Amerykanskiego Towarzystwa Badan Watroby,
American Association for the Study of Liver Diseases -
AASLD) [6]. Jesli wycinek jest cieniszy niz 1 mm, mate-
rial uznawany jest za niediagnostyczny, niezaleznie od
jego dlugosci. Nalezy zatem zaznaczy¢, ze jako$¢ po-
branego materiatu jest bardzo wazna dla prawidlowego
rozpoznania.

Biopsja przezskorna pod kontrolg USG ma uzasad-
nienie w przypadku stwierdzenia zmiany ogniskowej
w badaniach obrazowych. Material ze zmiany ognisko-
wej pobiera si¢ po naktuciu cienkg igla i z pobranych
komorek wykonuje si¢ rozmaz cytologiczny. Diagno-
styka zmian ogniskowych podejrzanych o zlosliwo$¢
jest przedmiotem kontrowersji ze wzgledu na podno-
szony brak ,,sterylnosci onkologicznej”, a ponadto nie-
ktére nowotwory zlosliwe watroby sa bardzo wysoko
zréznicowane, co utrudnia ich rozpoznanie.

Biopsja przezzylna jest wskazana u pacjentdw z za-
burzeniami krzepnigcia, u ktérych nie mozna wyko-
nac biopsji przezskdrnej, a badanie histologiczne moze
zmieni¢ rozpoznanie i leczenie. Dotychczasowe do-
$wiadczenia wskazuja, ze material tkankowy uzyskany
ta metodg czesto jest dos¢ skapy, co utrudnia rozpo-
znanie.

Wycinek operacyjny pobiera sie, gdy w przebiegu
laparotomii z réznych powoddéw chirurg stwierdzi
zmieniong watrobe albo jesli u pacjenta planowana
jest biopsja, ale operacje wykonuje si¢ z innych powo-
dow niz w celu diagnostyki hepatologicznej. Podczas
pobrania wycinka operacyjnego lekarz moze doko-
na¢ oceny makroskopowej watroby, co jest pomocne
w dalszej diagnostyce. Interpretacja preparatow z wy-
cinka operacyjnego jest trudna, poniewaz material
z okolicy podtorebkowej watroby moze by¢ zrodlem
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biednych wnioskéw odnosnie do widknienia w calym
narzadzie. Migzsz watrobowy w okolicy podtorebko-
wej zawiera zwiekszong ilo§¢ tkanki facznej, a ponadto
widkna kolagenowe torebki wnikajag w glab migzszu
na pewnym odcinku, co moze sugerowa¢ wldknienie
o wigkszym niz w rzeczywisto$ci zaawansowaniu [7].
Kolejna przyczyna trudnosci lub btedéw w ocenie ma-
terialu pobranego $rodoperacyjnie jest brzezne uszko-
dzenie wycinka z powodu cigcia. Do oceny pozostaje
jedynie tkanka w $rodku skrawka, czesto zbyt mala
do ustalenia rozpoznania. Ponadto podczas operacji
w watrobie przejsciowo pojawiaja sie skupienia granu-
locytow, limfocytéw i makrofagéw jako konsekwencja
samej procedury operacyjnej, tzw. surgical hepatitis,
co dodatkowo moze utrudniaé interpretacje obrazow
histologicznych i by¢ przyczyng btednego rozpoznania
[8]. Pobranie wycinka podczas cholecystektomii z po-
wodu kamicy zotciowej i ostrego zapalenia pecherzyka
z6lciowego réwniez nie jest wskazane ze wzgledu na
nakladanie si¢ nie tylko opisanych wyzej nieprawidlo-
wosci, lecz takze wykladnikéw choroby bedacej wska-
zaniem do zabiegu.

Pobieranie wycinka z watroby metoda laparosko-
powa zyskuje na atrakcyjnosci z powodu wprowa-
dzenia nowej techniki — minilaparoskopii [5]. W tej
metodzie $rednica instrumentéw optycznych nie
przekracza 2 mm. Zastosowanie igly Veressa umoz-
liwia wprowadzenie w jednym nakluciu toru wizyj-
nego i przewodu do wtloczenia dwutlenku azotu. Do
pobrania materiatu stosuje si¢ Tru-Cut lub igle pobie-
rajgcy aspirat. Nalezy zauwazy¢, ze wodobrzusze nie
jest przeciwwskazaniem do tej metody, poniewaz plyn
moze by¢ ewakuowany przed biopsja. Stosujac te tech-
nike, mozna jednoczes$nie dokonaé¢ makroskopowej
oceny powierzchni watroby i wybra¢ najlepsze miejsce
pobrania materiatu.

Idealnym postepowaniem, nie zawsze mozliwym,
jest uzgodnienie przez klinicyste i patologa jeszcze
przed pobraniem materialu metody pobrania tkanki,
podziatu materialu do réznych badan, rodzaju utrwa-
lenia oraz terminu i sposobu transportu.

OPRACOWANIE MATERIAtU Z BIOPSJI
GRUBOIGtLOWE] WATROBY

Material biopsyjny nalezy umiesci¢ od razu po
pobraniu w 4-procentowym roztworze buforowanym
formaliny. Bufor powoduje zachowanie lepszych wa-
runkéw kwasowo-zasadowych utrwalania, a co za
tym idzie - lepsza jako$¢ materialu badanego. Jesli
w procesie diagnostycznym przewidywane jest wyko-
nanie barwie immunohistochemicznych z uzyciem
odczynnikéw biologicznych do stosowania wylacznie
na tkance mrozonej, wycinek nalezy dostarczy¢ do

pracowni patomorfologii w stanie nieutrwalonym.
W tych przypadkach material nalezy umiesci¢ na plyt-
ce Petriego na gazie nasaczonej (nie obficie zalanej)
solg fizjologiczna, szczelnie zamkng¢ i transportowac
najlepiej w temperaturze nieprzekraczajacej 20°C. Ma-
terial nalezy dostarczy¢ w ciagu kilku godzin od po-
brania, aby nie dopusci¢ do proceséw autolitycznych
[1-4,9-13].

Jezeli material biopsyjny planuje sie¢ umiesci¢
w formalinie, to wykonujacy biopsje powinien rozpo-
czaé czynnosci z tym zwigzane natychmiast po pobra-
niu, najlepiej przy 16zku chorego. W celu utrwalenia
materialu w sposéb umozliwiajacy jednolite skrawanie
nalezy pobrany wycinek delikatnie rozprostowa¢ na
plytce parafinowej i podzieli¢ na fragmenty diugosci
dostosowanej do szerokosci szkietka podstawowego
(optymalnie ok. 12 mm). Kazdy z fragmentéw po-
winno si¢ pojedynczo zebra¢ drewniang wykaltaczka
tak, aby przylegal do niej calkowicie wyprostowany.
Nastepnie wykataczke z tkanka zanurza si¢ na ok. 30 s
w przygotowanym wczesniej roztworze formaliny
w buteleczce transportowej, co powoduje $ciecie sie
powierzchownej warstwy komorek i usztywnienie
wycinka. Nastepnie delikatnie strzasa si¢ material do
utrwalacza. Technika ta umozliwia utrwalenie roz-
prostowanych fragmentéw wycinka watroby, a to
W poOzniejszej preparatyce ulatwia uzyskanie pelnej
powierzchni skrawania i zapobiega niepelnemu wyko-
rzystaniu nadestanego materiatu.

Jesli material dostarczony jest do pracowni histopa-
tologii w formie nieutrwalonej, to w celu prawidlowego
utrwalenia obowiazuje ta sama procedura i technika
patomorfologii. Materiat utrwala si¢ od 3 do 24 godzin.
Utrwalony wycinek przeprowadza si¢ nastepnie przez
zwigkszajace sie stezenia roztworu alkoholu etylowe-
go i ksylen i umieszcza w bloku parafinowym. Zasad-
nicze znaczenie ma wlasciwe umieszczenie wycinka
w bloku parafinowym tak, aby przylegal on w calosci
do powierzchni skrawania. Material zatopiony w bloku
parafinowym mozna przechowywaé w temperaturze
pokojowej w stanie niezmienionym przez diugie lata.
Nierzadko pojawia si¢ potrzeba siegniecia do biopsji
wykonywanych przed wielu laty w celu poréwnania
z aktualnie badanym wycinkiem.

Materiat do badant immunohistochemicznych wy-
magajacych uzycia skrawkéw mrozonych pobiera si¢
znieutrwalonego wycinka. Fragment dfugos$ciok. 5mm
zamraza si¢ w temperaturze —80°C, zanurzajac wycinek
umieszczony na zelatynie na bloczku aluminiowym
w eterze naftowym ozigbianym mieszaning acetonu
i suchego lodu. Zamrozong tkanke nalezy przechowy-
waé w temperaturze —40°C do dalszego uzycia.
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ZASADY OCENY BIOPSJI WATROBY

Postepowanie wstepne

Przed przystgpieniem do szczegdtowego badania
nalezy zmierzy¢ dlugos¢ skrawkéw po przeprowadze-
niu materialu i zatopieniu w parafinie (skrawki sg nie-
co mniejsze, krotsze z powodu preparatyki) oraz, jesli
to mozliwe, okresli¢ ilos¢ widocznych w catosci prze-
strzeni wrotnych. Podanie tych danych stuzy obiek-
tywnej ocenie reprezentatywnosci materiatu.

Ocenie podlegaja: struktura zrazikowa i beleczko-
wa, zmiany w przestrzeniach wrotnych dotyczace drég
z0lciowych i naczyn, blaszka graniczna, obszar wokadt
zyty srodkowej oraz hepatocyty i komorki zatok.

Ocena skrawkow pod powigkszeniem 100 i 200 razy
umozliwia ustalenie zachowania lub zaburzen w budo-
wie zrazikowej i beleczkowej watroby, topografii wiok-
nienia i jego nasilenia. Pozwala takze na ocen¢ nasilenia
stluszczenia, obecnosci naciekéw zapalnych i ich topo-
grafii oraz innych zmian o charakterze ogniskowym (np.
ziarniniaki, mikroropnie). Powiekszenie 200 i 400 razy
stosuje si¢ do szczegotowej oceny blaszki granicznej,
przewodzikéw zélciowych i hepatocytéw oraz innych
pojedynczych elementéw komérkowych [1-4, 9-13].

Oceny biopsji watroby dokonuje sie w kontekscie
danych klinicznych, odpowiadajac na zagadnienie kli-
niczne. Wszystkie wspomniane wyzej elementy oceny
powinny zosta¢ opisane i podsumowane.

W celu okreslenia aktywnosci i zawansowania nie-
ktoérych chordéb watroby stworzono wiele systemow
oceny potilosciowej [14-18]. Przydziela si¢ punkty ta-
kim parametrom, jak zaawansowanie PBC, aktywno$¢
i zaawansowanie autoimmunizacyjnego zapalenia wa-
troby (autoimmune hepatitis — ATH), stluszczeniowego
zapalenia watroby, a przede wszystkim przewlektych
wirusowych zapalen watroby. Wazne jest, aby pato-
morfolog i klinicysta uzgodnili, jaka skalg punktacji
beda sie postugiwac oraz co kazda z os6b zaangazowa-
nych rozumie przez takie a nie inne zmiany.

Nalezy podkresli¢, ze stosowane punktacje sa syste-
mem potilosciowym. Nie wszystkie zawieraja katego-
rie ciggu liczb, a zatem analizy statystyczne uzyskanych
wynikow nie powinny by¢ analizami zbioréw ciagtych.
Nalezy rowniez zauwazy¢, ze ocena potilosciowa moze
sie rozni¢ w zaleznosci od patomorfologa (tzw. inter-
observer variability), a takze innej oceny moze doko-
na¢ ten sam patomorfolog w odstepie czasu (intra-
observer variability). Zawsze przed wypozyczeniem
preparatow pacjentowi oceniajacy patomorfolog po-
winien potwierdzi¢ wlasng diagnoze (ponownie obej-
rze¢ preparaty), a w przypadku jakiejkolwiek zmiany
w treSci wyniku - zmiane te formalnie udokumen-
towac.

Barwienia histochemiczne

Podstawowym barwieniem pozwalajacym na oce-
ne materialu tkankowego jest barwienie hematoksyli-
ng i eozyna (HE). Uwidacznia ono szczegéty komor-
kowe - barwi jadra (kolor granatowy) i cytoplazme
komorek (kolor rézowy), w dos¢ przyblizony sposob
uwidacznia takze tkanke faczng i wldkna siateczki, nie-
co podbarwia zlogi i wtrety. W celu uszczegotowienia
badania histopatologicznego stosuje si¢ barwienia do-
datkowe [1-4, 9-13].

Barwienie metoda chromotrop 2R z biekitem anili-
ny obrazuje wtokna tkanki tacznej, nie réznicujac mie-
dzy wléknami kolagenowymi a wldknami siateczki.
Dodatkowo na niebiesko barwig si¢ cialka Malloryego
wystepujace w hepatocytach w alkoholowym uszko-
dzeniu watroby lub zaawansowanej cholestazie.

Réznicowanie pomiedzy dokonanym wldknie-
niem a zapadnieciem witdkien siateczki w miejscach
martwicy przestowej umozliwia barwienie metoda
Gomoriego - srebrzenie wiokien siateczki. Barwienie
to réznicuje wtdkna kolagenowe (brazowe) z widkna-
mi siateczki (czarne) i dlatego stosowane jest w ocenie
wiodknienia.

Zmiany w niedoborze a -antytrypsyny (purpuro-
we kuliste wtrety wewnatrz cytoplazmy hepatocytow)
wykrywane sg barwieniem PAS po trawieniu diastazg.
Barwienie to uwidacznia réwniez blony podstawne
przewodzikow zoélciowych oraz makrofagi i komorki
Browicza-Kupffera.

Barwienie orceing obrazuje wtokna elastyczne na-
czyn, ztogi HBsAg w cytoplazmie hepatocytow, a takze
biatko wigzace miedZ uznawane przez niektérych za
przydatne w diagnostyce choroby Wilsona. Barwienie
rodaming stosuje si¢ w celu wykrycia miedzi w tkance.
Niestety uzyskanie dodatniego wyniku barwienia jest
trudne, zdarzaja si¢ wyniki fatszywie ujemne. Zlogi ze-
laza wykrywa si¢ barwieniem metodg Perlsa - s3 one
intensywnie niebieskie. W przypadku stwierdzenia
ziarniniakéw w watrobie nalezy zawsze wykona¢ bar-
wienie w kierunku obecnosci pratkéw kwasoopornych
metodg Ziehla-Neelsena. W rzadkich przypadkach po-
szukiwania patogendw stosuje si¢ barwienia w kierun-
ku obecnosci grzybow lub grzybni, np. metoda Gro-
cotta [1-4, 9-13].

Barwienia immunohistochemiczne

Zasada barwienia immunohistochemicznego po-
$redniego jest zastosowanie wigzania odczynnika
biologicznego z antygenem, a nastepnie uzyskanie
reakcji barwnej widocznej w mikroskopie $wietlnym.
Tym odczynnikiem s3 przeciwciata (,pierwotne”)
wytworzone przez myszy lub inne zwierzeta laborato-
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ryjne przeciw okreslonemu antygenowi. Jako warstwe
pierwszg na tkanke stosuje si¢ przeciwciata pierwotne.
Warstwe posrednig stanowig przeciwciata skierowane
przeciwko globulinom zwierzecia, od ktérego uzyska-
no przeciwciala pierwotne. Reakcje barwna uzyskuje
sie po zastosowaniu systemu kompleksu peroksydaza—
antypersoksydaza.

Niektore przeciwciata pierwotne sg przystosowane
do reakeji z antygenem w skrawkach parafinowych,
inne (np. przeciwciata wykrywajace niektore czasteczki
w badaniach reakeji immunologicznych lub wykrywa-
nia antygenéw HCV [19]) moga by¢ stosowane wylacz-
nie na skrawkach z materialu mrozonego. W praktyce
hepatopatologicznej stosuje si¢ przeciwciala przeciw-
ko antygenom wiruséw hepatotropowych (ryc. 1-4),
a -antytrypsynie, limfocytom w réznicowaniu nacie-
kéw limfoidalnych, natomiast w celu oceny nabtonka
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RYCINA 1. Antygen HBc w jadrach i cytoplazmie hepatocytow. Barwienie im-
munohistochemiczne tkanki zatopionej w parafinie. Poliklonalne przeciwciata
krolicze anty-HBc, Envision, DAKO, powiekszenie 400x
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RYCINA 3. Antygeny HDV w jadrach hepatocytow (—). Barwienie immunohi-
stochemiczne tkanki zatopionej w parafinie. Poliklonalne przeciwciata ludzkie
anty-HDV, Envision, DAKO, powiekszenie 400x

drog zolciowych - przeciwciata wykrywajace antygeny
cytokeratyny 7 i 19 tego nabtonka [1-4, 9-13].
Waznym czynnikiem w procesie diagnostycznym
jest dobra wspolpraca miedzy klinicystami i patolo-
gami. Nalezy uzywac takich poje¢, ktére sg jednakowo
przez nich rozumiane. Dlatego przed podjeciem wspot-
pracy powinno si¢ dokladnie ustali¢, jakimi kryteriami
i jakim systemem bedzie oceniany wycinek z watroby.
Do diagnostyki morfologicznej niezbedne sa dane kli-
niczne (co wymaga od patologa znajomosci aspektow
klinicznych choréb watroby) i odwrotnie, klinicysta
powinien zna¢ podstawowe pojecia patomorfologicz-
ne i ich znaczenie. Klinicysta powinien wiedzie¢, Ze na
przykltad martwica kesowa nie jest wylaczna cechg prze-
wleklego zapalenia watroby, w tym gtéwnie autoimmu-
nizacyjnego. Martwice kesowa obserwuje si¢ w ostrych
zapaleniach watroby, zapaleniach polekowych, PBC,

RYCINA 2. Antygen HBs w cytoplazmie hepatocytow. Barwienie immunohi-

stochemiczne tkanki zatopionej w parafinie. Monoklonalne przeciwciata mysie
anty-HBs, Envision, DAKO, powigkszenie 400x
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RYCINA 4. Antygeny HCV w cytoplazmie hepatocytéw. Barwienie immuno-
histochemiczne tkanki mrozonej. Poliklonalne przeciwciata ludzkie anty-HCV
znakowane fluoresceing. Warstwa wykrywajaca - przeciwciata monoklonalne
anty-fluoresceina, Envision DAKO, powiekszenie 600x
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RYCINA 5. Niszczenie przewodzika zotciowego (—) w przewlektym zapaleniu
watroby typu C. HE, powiekszenie 200x

RYCINA 6. Ostre zapalenie watroby zwigzane z dziataniem przeciwciat anty-
-TNF-at. Dos¢ duza aktywno$¢ martwiczo-zapalna wokot zyt srodkowych - na-
ciek zapalny z komorek jednojadrowych, martwica niektorych hepatocytéw,
pojedyncze ciatka apoptotyczne (—), HE, powiekszenie 200x
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RYCINA 7. Zespét naktadania autoimmunologicznego zapalenia watroby
(AIH) i autoimmunologicznej cholangiopatii. Zmiany zwyrodnieniowe nabton-
ka przewodzika zotciowego typu senescence, niszczenie przewodzika z6tciowe-
go (—) typowe dla PBC. Obfity naciek zapalny w przestrzeni wrotnej oraz licz-
ne ogniska martwicy kesowej (nasilenie aktywnosci wigksze niz w PBC $wiadczy
0 naktadaniu z AIH). HE, powiekszenie 200x

a nawet czasem w sttuszczeniowym zapaleniu watroby.
Ciatka Malloryego nie sa wylaczng cecha uszkodzenia
watroby o etiologii alkoholowej. Wystepuja tez w prze-
wleklej cholestazie. Struktury rzekomogruczolowe nie
sa wylacznie cechg ATH, ale moga by¢ wyrazem regene-
racji hepatocytdw, a takze przewlektej cholestazy.

Bardzo dobra praktyka sa spotkania klinicystow
i patologow (tzw. kominki) w celu szczegdtowego
omoéwienia zagadnien diagnostycznych i wspdlnego
wypracowania rozpoznania. Jesli patomorfolog nie
dysponuje danymi klinicznymi, wynikiem jego oce-
ny bedzie jedynie ogdlny opis zmian komdrkowych,
strukturalnych lub nacieku zapalnego, co nie zawsze
wystarczy na ustalenie jednoznacznego rozpoznania.

Ponizej przedstawiono przyklady znaczenia da-
nych klinicznych dla wtasciwej oceny morfologiczne;.

Patomorfolog stwierdza zmiany zwyrodnieniowe
nablonka przewodzikéw zoélciowych oraz naciek za-
palny w ich $cianach z niszczeniem blony podstawnej
przewodzikéw. Bez danych klinicznych moglby suge-
rowa¢ PBC lub autoimmunologiczng cholangiopatie.
Jesli natomiast otrzymal informacj¢ o zakazeniu HCV,
obraz ten moze uzna¢ za odpowiadajacy przewlekle-
mu zapaleniu watroby typu C (ryc. 5).

Patomorfolog stwierdza ostre zapalenie watroby
i jest sklonny sugerowa¢ etiologi¢ wirusowa lub auto-
immunizacyjng. Klinicysta przekazal informacje, ze
chora z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow
jest leczona preparatem biologicznym. Wspoélna ana-
liza problemu Kklinicznego kieruje ich rozwazania
diagnostyczne na ostre zapalenie watroby zwigzane
z dzialaniem przeciwcial anty-TNF-a (ryc. 6).

Patomorfolog stwierdza przewlekle zapalenie wa-
troby o nietypowym obrazie — widknienie w miejscach
martwicy kesowej, ale bez odczynu zapalnego. Od kli-
nicysty dowiedzial si¢, ze pacjentka jest juz w trakcie
leczenia immunosupresyjnego z powodu AIH. Ta in-
formacja pomogla wyjasni¢ przyczyne nietypowego
obrazu mikroskopowego.

Patomorfolog stwierdza nietypowe obrazy PBC -
wieksza niz zwykle aktywnos¢ zapalng. Dane klinicz-
ne wskazywaly raczej na AIH, a ponadto u chorej nie
byto przeciwcial przeciwmitochondrialnych. Polacze-
nie doktadnych informacji klinicznych z tym obrazem
histopatologicznym pozwolilo na rozpoznanie zespotu
nakladania ATH i autoimmunologicznej cholangiopa-
tii (ATH/PBC AMA-) (ryc. 7).

Obraz kliniczny sugeruje cholestaze wewnatrzwatro-
bowa [wysoka aktywnos¢ enzymatycznych wykladni-
kow cholestazy (ALP i GGTP)], a badania obrazowe nie
wykazujg poszerzenia drég zélciowych. Na podstawie
wywiadéw brano pod uwagg polekowe uszkodzenie wa-
troby. Okazalo si¢ jednak, ze w badaniu wycinka stwier-
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dzono cechy wewnatrzwatrobowego stwardniajacego za-
palenia drég z6lciowych (smal duct PSC - sdPSC; ryc. 8).

Biopsja watroby umozliwia czasem rozpoznanie
dodatkowej choroby. Najczesciej dotyczy to spichrza-
nia zelaza (ryc. 9). Na szczegdlna uwage zastuguje
sytuacja, gdy na chorobe podstawowa, np. zakazenie
HBYV, naklada si¢ niealkoholowe sttuszczeniowe zapa-
lenie watroby (non alcoholic steatohepatitis — NASH)
i za podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz od-
powiedzialne jest raczej NASH, a nie zakazenie HBV.
W przypadku zakazenia HCV sytuacja jest nieco trud-
niejsza, poniewaz sttuszczenie bywa elementem mor-
fologicznym zakazenia tym wirusem, zwlaszcza w za-
kazeniu genotypem 3 HCV. Niemniej jednak NASH
jest niezwykle rzadko wynikiem replikacji HCV, a ra-
czej skutkiem dziatania innych czynnikéw, niewynika-
jacych z zakazenia (ryc. 10).

Oczywiste jest, ze patomorfolog powinien nie-
zwlocznie skontaktowal sie z Kklinicysta, je$li wynik
biopsji moze mie¢ znaczenie dla rokowania co do
zycia. Przyktadowo widoczna w badaniu mikrosko-
powym martwica sgsiadujacych zrazikow wskazujaca
na zapalenie watroby o duzym nasileniu jest wyktad-
nikiem znacznego uszkodzenia watroby, co nie zawsze
koreluje ze wzrostem aktywno$ci aminotransferaz
oraz objawami klinicznymi i chory moze wymagaé
szczegolnego nadzoru.

Chociaz we wspolczesnej hepatologii klinicysta
dysponuje wieloma nieinwazyjnymi metodami bada-
nia watroby (testy laboratoryjne, serologiczne, badania
obrazowe i ich kombinacje), to jednak w wielu przy-
padkach ocena histopatologiczna nadal stanowi zloty
standard, a patomorfolog jest niezastgpionym czton-
kiem zespotu diagnostyczno-terapeutycznego.
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STRESZCZENIE

Endosonografia jest metoda umozliwiajacg obrazowanie struktur przewodu pokarmowego wraz z sgsiadujgcymi narzada-
mi dzieki jednoczesnemu zastosowaniu dwéch technik: endoskopii i ultrasonografii. Technika odgrywa coraz wazniejsza
role w diagnostyce i terapii endoskopowej réznych choréb, nie tylko przewodu pokarmowego, co zostato oméwione

w ponizszym artykule.

SEOWA KLUCZOWE: endosonografia, ultrasonografia endoskopowa, zylaki przetyku, biopsja cienkoigtowa z zastosowaniem

endosonografii.

ABSTRACT

Endosonography is a method of imaging the structures of the gastrointestinal tract, along with adjacent organs by simul-
taneously using two techniques: endoscopy and ultrasound. Endosonography plays an increasingly important role in the
diagnosis and endoscopic treatment of diseases, not just the gastrointestinal tract and is discussed in the following article.

KEY WORDS: endosonography, endoscopic ultrasound, esophagus varices, endoscopic ultrasound-fine needle aspiration.

INFORMACJE OGOLNE

Ultrasonografia endoskopowa lub endosonografia
(endoscopic ultrasound — EUS) jest metoda umozliwia-
jaca obrazowanie struktur przewodu pokarmowego
wraz z sasiadujacymi narzadami dzigki jednoczesne-
mu zastosowaniu dwoch technik: endoskopii i ultraso-
nografii. W 1976 r. Lutz i Rosch pracujacy w zaktadach
Siemensa skonstruowali jednocentymetrows glowice
ultrasonograficzng, ktorg przeprowadzili przez kanat
endoskopu. Zbadali w ten sposéb 2 pacjentéw. W 1980r.
kolejne dwie grupy naukowcow polaczyly endoskop
z ultrasonografem, urzadzenie to pod nazwa endoso-
nografu wprowadzono do sprzedazy w 1985r. W 1991 r.

przeprowadzono pierwszg aspiracyjng biopsje cienko-
iglowa z zastosowaniem EUS (endoscopic ultrasound-
fine needle aspiration — EUS-FNA).

Aparat stuzacy do wykonywania EUS wygladem
przypomina endoskop, jednak zaopatrzony jest na
koncu w glowice USG. Pozwala to na jednoczesne ba-
danie endoskopowe $wiatta gérnego i dolnego odcinka
przewodu pokarmowego z obrazowaniem warstw $cia-
ny przewodu pokarmowego i przylegajacych struktur
i narzagddéw, co nie byloby mozliwe podczas standar-
dowego badania ultrasonograficznego przez powloki
brzuszne (np. ocena $ciany przetyku lub zotadka).

Endosonograf moze by¢ réwniez zaopatrzony
w igle biopsyjna do biopsji cienkoigtowej (EUS-FNA),
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co umozliwia badania histopatologiczne i cytologiczne
bioptatéw pobranych z réznych zmian wymagajacych
rozszerzenia diagnostyki bez interwencji chirurgicz-
nej. Technika ta pozwala takze na drenaz zbiornikow
plynowych przylegajacych do $ciany przewodu pokar-
mowego, natomiast EUS-FNI (guided fine needle in-
jection) umozliwia podanie glikokortykosteroidéw, al-
koholu i lekéw przeciwbolowych np. podczas zabiegu
neurolizy lub blokady splotu trzewnego, co doktadniej
omodwiono w dalszej czeéci artykutu.

Endosonografia jest szczegdlnie przydatna i pre-
cyzyjna w obrazowaniu zmian w obrebie trzustki
i drog zotciowych. Znalazla ona réwniez zastosowanie
w diagnostyce schorzen poza przewodem pokarmo-
wym, co omoéwiono nizej.

BUDOWA ECHOENDOSKOPU

Konstrukcja echoendoskopu nie odbiega istot-
nie od budowy fibroendoskopu, z wyjatkiem dodat-
kowych urzadzen, ktérych klasyczny endoskop nie
ma, tj. lateksowego balonu oraz glowicy ultrasono-
graficznej. Konicowka urzadzenia z glowicg ultraso-
nograficzng zaopatrzona jest w lateksowy balonik,
ktéry podczas badania napelnia si¢ woda, co pozwala
unikna¢ powstawania artefaktow, jakie pojawiaja sie
podczas przemieszczania si¢ fal ultradzwiekowych
w powietrzu. Echoendoskop moze by¢ zaopatrzo-
ny w glowice linearne lub radialne. Glowica liniowa
umozliwia obrazowanie wzdiuz osi dlugiej i tuku
o zakresie 80-105°, takie echoendoskopy sg stoso-
wane do biopsji cienkoiglowych. Dostepne sg igty
do biopsji cienkoiglowych o grubosci 19 G (gauge),
22 G i 25 G. Glowica radialna ma natomiast mozli-
wo$¢ obrotu i obrazowania w zakresie 360° w plasz-
czyznie prostopadlej do osi dlugie;.

ZASADY PROWADZENIA BADANIA

Przed zabiegiem u pacjenta nalezy oznaczy¢ para-
metry krzepniecia i morfologie krwi, a w przypadku
procedury zabiegowej (np. biopsja, drenaz) dodatkowo
oznaczy¢ grupe krwi i wykona¢ aktualne badania bio-
chemiczne (jonogram, stezenie mocznika i kreatyniny,
aktywnosci enzyméw watrobowych i diastazy). Nale-
zy przedstawi¢ lekarzowi wykonujgcemu badanie opis
dostepnych badan obrazowych jamy brzusznej, peing
dokumentacj¢ medyczng, w tym opis wykonanych ba-
dan endoskopowych lub wczesniejszych EUS, a takze
liste aktualnie stosowanych przez pacjenta lekow.

Pacjent przez minimum 6 godzin przed badaniem
nie powinien spozywaé¢ pokarméw stalych, a przez
2 godziny - przyjmowaé plynéw (podobnie jak przed
ezofagogastroduodenoskopia). Moze jednak przyjac

rano w dniu badania leki wymagajace regularnego
stosowania (np. zazywane w zwiazku z nadci$nieniem
tetniczym, padaczka, schorzeniami serca), popijajac
je niewielka iloscig wody. W przypadku EUS dolnego
odcinka przewodu pokarmowego obowigzuje przygo-
towanie tak jak do kolonoskopii.

Osoby stosujace leki przeciwzakrzepowe powin-
ny skonsultowac sie z lekarzem prowadzacym w celu
ustalenia sposobu postepowania i ewentualnej mody-
fikacji leczenia przed planowanym zabiegiem i dostar-
czy¢ aktualne parametry krzepniecia krwi. U pacjen-
tow chorujacych na cukrzyce wskazane jest wykonanie
badania w godzinach przedpopotudniowych. Nie za-
leca si¢ wtedy przyjmowania porannej dawki lekow
przeciwcukrzycowych, w tym insulin (po wczesniej-
szej konsultacji z lekarzem prowadzacym).

Zazwyczaj przed EUS wykonuje si¢ standardowe
badanie endoskopowe w celu identyfikacji zmiany
i okreslenia jej lokalizacji.

Ze wzgledu na dluzszy czas trwania EUS w po-
réwnaniu z klasyczng ezofagogastroduodenoskopia
lub kolonoskopig (od 15 do nawet kilkudziesi¢ciu mi-
nut) pacjent jest poddawany sedacji (za pomoca lekow
przeciwlekowych i przeciwbolowych, bez wylaczenia
$wiadomosci) lub znieczuleniu anestezjologicznemu
(z podaniem dodatkowo lekéw nasennych w celu wy-
taczenia $wiadomosci). Podczas zabiegu monitorowa-
ne jest cisnienie tetnicze, oddech, tetno oraz natleno-
wanie krwi. W niektorych przypadkach podaje si¢ tlen
[1]. Wiekszos¢ pacjentow moze zostaé wypisana ze
szpitala w pierwszej dobie po zabiegu, czg§¢ wymaga
okolo 24-godzinnej obserwacji w warunkach szpital-
nych lub dtuzszej hospitalizacji.

Nie ma bezwzglednych przeciwwskazan do wyko-
nania EUS u kobiet w ciazy (po wcze$niejszej konsul-
tacji z lekarzem prowadzacym).

MOZLIWE DZIAtANIA NIEPOZADANE
ZWIAZANE Z EUS LUB EUS-FNA [2]

1. Perforacja przetyku - szacowana na ok. 0,06% [3].
W poréwnaniu ze standardowa endoskopia (0,03%)
zdarza si¢ cze$ciej. Wynika to przede wszystkim z bu-
dowy echoendoskopu, ktéry jest zapatrzony w ok.
4-centymetrowsg sztywna koncéwke, co przy wprowa-
dzaniu instrumentu na $lepo stwarza ryzyko perfora-
cji, szczegllnie u pacjentdw z uchytkiem Zenkera. Inne
czynniki ryzyka perforacji przelyku to starszy wiek
(powyzej 65 lat), brak do$wiadczenia operatora wyko-
nujacego badanie oraz trudnosci przy wprowadzaniu
endoskopu w przesztosci. Ponadto nowotwory przety-
ku i zwezenia stanowig niezalezny czynnik ryzyka per-
foracji [4]. Obserwowano perforacje dwunastnicy, ale
brakuje danych oceniajacych ogdlne ryzyko.
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2. Ryzyko krwawienia podczas zabiegéw EUS-FNA
oceniono w jednej z prac autorstwa Wang na 0,13%
[5]. Nie oceniono do tej pory wplywu rozmiaru igly
biopsyjnej na ryzyko krwawienia.

3. Zakazenia. Bakteriemia jest rzadkim powikfa-
niem echoendoskopii. Najczesciej przebiega bezobja-
wowo. Jej czesto$¢ nie jest istotnie wyzsza w porow-
naniu z badaniem endoskopowym [6-8]. Profilaktyka
antybiotykowa nie jest zalecana w przypadku biopsji
cienkoiglowych guzéw litych i weztéw chlonnych;
w przypadku zabiegéw naklucia przestrzeni plyno-
wych (trzustki, §rodpiersia) zaleca sie podanie anty-
biotyku (ciprofloksacyna - przed zabiegiem i 3-5 dni
po zabiegu) ze wzgledu na ryzyko zakazenia torbieli,
zapalenia $rddpiersia lub sepsy.

4. Jatrogenne zapalenie trzustki moze wiklac zabie-
gi naklucia guzow i torbieli trzustki oraz przewodow
trzustkowych, co wynika z bezposredniego przecho-
dzenia igly przez trzustke. Ryzyko wystgpienia tego
powikfania wg Eloubeidiego i wsp. [9] oraz Gressa
i wsp. [10] ocenia si¢ na 0-2%, natomiast wg Wanga
i wsp. na 0,44% [5]. Ryzyko zapalenia trzustki nie mia-
to zwigzku z rozmiarem igly ani z rodzajem naktuwa-
nej zmiany (lita vs ptynowa).

5. Zapalenie drog zolciowych - bardzo rzadkie po-
wiktanie EUS-FNA.

6. Rozsiew nowotworu wzdluz miejsca wprowa-
dzenia igly.

7. Reakcje uczuleniowe na leki podane podczas za-
biegu: znieczulajace gardlo, uspokajajace, rozkurczo-
we, przeciwbdlowe, nasenne [1].

WSKAZANIA DO WYKONANIA ORAZ
MOZLIWOSCI WYKORZYSTANIA EUS

1. Ocena zaawansowania nowotworéw przelyku,
zoladka, odbytnicy w klasyfikacji TNM: parametru T
(glebokos¢ i zakres naciekania nowotworu) i N (oce-
na zajecia lokalnych weztéw chlonnych) w celu odpo-
wiedniej kwalifikacji pacjentéw do leczenia.

2. Diagnostyka zmian podsluzéwkowych i wszyst-
kich zmian powodujacych uwypuklenia $ciany przewo-
du pokarmowego, z mozliwoscig pobrania materiatu
do badania histopatologicznego, oceny glebokosci na-
ciekania zmiany w celu ustalenia odpowiedniego po-
stepowania i leczenia. Czuto$¢ i specyficznos¢ w roz-
nicowaniu zmian podsluzéwkowych jest wyzsza
w poréwnaniu z ezofagogastroduodenoskopia: odpo-
wiednio 92% vs 87% oraz 100% vs 29% [11].

3. Ocena zaawansowania nadci$nienia wrotnego,
czyli obecnosci poza zylakami powierzchownymi réw-
niez zylakéw glebokich, potozonych poza $ciang przewo-
du pokarmowego, a takze mozliwo$¢ wykonania zabie-
gow obliterujacych zylaki przetyku i zofadka - patrz nize;j.

4. Réznicowanie przyczyn pogrubienia faldow
blony $luzowej zoladka pomiedzy zmianami zlosli-
wymi (gruczolakorak, chloniak) a tagodnymi (zylaki
zoladka, nadmierne pofaldowanie blony sluzowej,
choroba Menetriera, zapalenie btony $luzowej zotad-
ka, zespol Zollingera-Ellisona, pogrubienie fatdow
w przebiegu gastropatii wrotnej), gdzie czesto wyglad
faldéw w klasycznej endoskopii, ultrasonografii (USG)
lub tomografii komputerowej (TK) oraz wynik biopsji
(czesto pobranej zbyt powierzchownie) nie pozwala na
ostateczne rozpoznanie. W przypadku zmian zlosli-
wych pogrubiale sg glebokie warstwy $ciany zotgdka,
a w przypadku zmian fagodnych i typu MALT - war-
stwy powierzchowne [12].

5. Diagnostyka litych nowotwordw trzustki (rak
gruczolowy lub guzy neuroendokrynne) oraz rézni-
cowanie z guzami zapalnymi w ostrym, przewleklym
i autoimmunologicznym zapaleniu trzustki. Diagno-
styka zmian ogniskowych w trzustce z wykorzystaniem
EUS-BAC jest doktadniejszg metoda diagnostyczna
w pordéwnaniu z biopsja cienkoiglowa pod kontrolg
TK lub USG (czulo$¢ 80-95% vs 62-81%) [13]. Wyz-
szo$¢ tej metody polega rowniez na mozliwosci wykry-
cia matych zmian (ponizej 1,5 cm) oraz ograniczeniu
ryzyka rozsiewu nowotworu wzdluz miejsca wpro-
wadzania igly. Endosonografia zdecydowanie ulatwia
oceng zaawansowania nowotwordw trzustki, tj. nacie-
kania okolicznych naczyn, weziéw i narzadéw, w celu
ustalenia postepowania.

6. Diagnostyka réznicowa zmian torbielowatych
w trzustce, ktére w wigkszoéci przypadkow sa torbiela-
mi rzekomymi, rzadziej nowotworami torbielowatymi,
w tym o charakterze zlodliwym. Inne zmiany to: ropien,
torbiel bgblowcowa, zbiornik plynowy zapalny, torbiel
krwotoczna, torbiele w mukowiscydozie, tetniak rze-
komy, tetniak tetnicy $ledzionowej. Z plynu pobranego
podczas EUS-FNA mozna wykona¢ badanie cytologicz-
ne, oceni¢ aktywnos¢ amylazy (podwyzszona > 5000 U/l
w torbielach rzekomych), zbadac stezenie antygenu kan-
ceroembrionalnego (carcinoembryonic antygen — CEA;
jego duze stezenie stwierdza si¢ w ztosliwych $luzowych
nowotworach torbielowatych) oraz oceni¢ obecno$¢ mu-
tacji KRAS, ktdra jest wysoce specyficzna, ale mato czula
dla nowotworéw sluzowych [14-16]. Szczegdlowe omo-
wienie EUS w diagnostyce zmian w trzustce przekracza
zakres tematyki artykutu.

7. Drenaz torbieli rzekomych trzustki za pomoca
EUS jako alternatywa dla zabiegéw chirurgicznych,
radiologicznych i klasycznych endoskopowych. W po-
réwnaniu z drenazem endoskopowym torbiel nie musi
powodowal wybrzuszenia $ciany zotadka, co pozwa-
la na wykonanie zabiegu u wiekszej liczby pacjentow.
Dzieki zastosowaniu EUS mozliwa jest ocena odle-
glosci od $ciany Zotadka do pseudotorbieli, uwidocz-

HEPATOLOGIA
2016

11



Justyna Janocha-Litwin, Piotr Litwin, Anna Szymanek-Pasternak, Krzysztof Simon

nienie naczyn krwionosnych oraz pobranie ptynu do
badan, np. cytologicznych.

8. Ostre i przewlekle zapalenie trzustki (OZT
i PZT). W ostrym zapaleniu trzustki EUS wykonywa-
ne jest pod katem diagnostyki kamicy przewodowej
(jako jednej z przyczyn OZT), przed przeprowadze-
niem terapeutycznej endoskopowej cholangiopankre-
atografii wstecznej (ECPW). Oba badania mozna wy-
kona¢ podczas jednego znieczulenia. Endosonografia
ma zastosowanie takze w diagnostyce réznicowej za-
palenia trzustki o niewyjas$nionej przyczynie. Pozwala
na pewne rozpoznanie przewlekltego zapalenia trzustki
na podstawie kryteriéw endosonograficznych, ktéry-
mi sg: torbiele, zlogi, ogniska i pasma hiperechogenne,
zrazikowo$¢ miazszu, poszerzenie lub nieregularnos¢
przewodu trzustkowego, hiperechogeniczno$¢ $ciany
przewodu, widocznos¢ bocznych przewoddw (spel-
nionych 5 z 9 kryteriéw to 100-procentowe rozpozna-
nie PZT). Endosonografia stanowi aktualnie najczul-
szg metodg rozpoznawania PZT [17] i ma znaczenie
nie tylko diagnostyczne, lecz takze terapeutyczne,
poniewaz umozliwia drenaz zbiornikéw plynowych
lub neurolize splotu trzustkowego (zabieg opisano po-
nizej).

9. Obrazowanie zewnatrzwatrobowych dréog z61-
ciowych i przewoddw zoélciowych — oméwiono szcze-
gotowo ponizej.

10. EUS-ENI - polega na wstrzykiwaniu substancji
za pomoca cienkiej igly, np. lekdw przeciwnowotwo-
rowych bezposérednio do zmiany, cyjanoakrylanu do
zylakow zotadka.

11. Pod kontrola EUS mozna wprowadzaé tzw.
punkty centrowania (znaczniki radiograficzne) wyko-
rzystywane w radioterapii do precyzyjnego oznaczenia
zakresu napromieniowania zmiany lub bezposrednio
wprowadza¢ zrédlo promieniowania poprzez igte do
ognisk nowotworu.

12. Endosonografia z dozylnym podaniem $rodkéow
kontrastowych (contrast enhanced EUS - CE-EUS)
w celu polepszenia mozliwosci diagnostycznych oraz
réznicowania zmian ogniskowych zlokalizowanych
w trzustce.

13. Elastografia w czasie rzeczywistym przy wyko-
rzystaniu endosonografu pozwala oceni¢ sztywnos¢
tkanek i umozliwia réznicowanie zmian ogniskowych,
redukujgc konieczno$¢ wykonania biopsji [18].

14. Ocena zaawansowania raka odbytnicy przed
kwalifikacja do leczenia (naciekanie tkanek okolicz-
nych z zajeciem lokalnych weziéw chionnych) oraz
jako czula, malo inwazyjna i powtarzalna metoda
oceny stanu miejscowego po leczeniu raka odbytnicy
z mozliwoécig wykonania biopsji (ze wzgledu na 10-
40% nawrotow miejscowych).

ZASTOSOWANIE W DIAGNOSTYCE CHOROB
POZA PRZEWODEM POKARMOWYM

1. Rak pluca. Endosonografia moze by¢ wyko-
rzystana jako metoda uzupelniajgca w diagnostyce
i ocenie stopnia zaawansowania nowotwordw pluc,
z ewentualng mozliwoscia EUS-BAC zmiany nowo-
tworowe;j.

2. Diagnostyka limfoadenopatii $rodpiersia lub
ocena zaawansowania zmian w wezlach $rodpiersia
w przebiegu nowotwordw pluc w celu kwalifikacji do
odpowiedniego postepowania leczniczego (zabieg,
chemioradioterapia). Technika EUS przezprzetykowa
i/lub przezoskrzelowa (endobronchial ultrasound -
EBUS) nabiera ogromnego znaczenia w pulmunologii,
réwniez dzieki mozliwo$ci wykonania przezoskrze-
lowej lub przezprzetykowej biopsji weztow (EBUS/
TBNA, EUS/FNA) [19, 20].

3. Wodobrzusze lub ptyn w optucnej. Endosonogra-
fia cechuje sie wiekszg czuto$cig w rozpoznawaniu nie-
wielkiego wodobrzusza lub ptynu optucnowego w po-
réwnaniu z TK lub rezonansem magnetycznym (MRI),
z mozliwo$cia aspiracji ptynu (endoscopic ultrasound
guided paracentesis — EUS-P) i badania cytologicznego
u pacjentéw z nowotworami ukfadu pokarmowego lub
w diagnostyce wodobrzusza o nieustalonej etiologii.
Obecnos¢ komodrek nowotworowych w plynie wpltywa
na decyzje odnosnie do postepowania terapeutyczne-
go (np. zakres lub odstgpienie od zabiegu chirurgicz-
nego) i ocene rokowan [21].

4. Zmiany ogniskowe w nerkach usytuowane na
przedniej powierzchni nerki moga by¢ poddane biop-
sji przy uzyciu EUS-FNA (z pozycji sondy na wysoko-
$ci zoladka lub dwunastnicy). Na tylnej powierzchni
nerki lepszy jest dostep przezskorny pod kontrolg USG
lub TK [22].

5. Zobrazowanie lewego nadnercza (zobrazowanie
prawego jest znacznie trudniejsze) z mozliwoscig wy-
konania biopsji cienkoiglowej (réznicowanie miedzy
incydentaloma — zmiang fagodng a przerzutami).

6. Blokada i neuroliza splotu trzewnego (CPB/CPN;
celiac plexus blockade/neurolysis) - technika majaca na
celu redukeje dolegliwo$ci bolowych u chorych z no-
wotworem trzustki i innych narzagdéw trzewnych lub
u pacjentéw z przewleklym zapaleniem trzustki (naj-
cze$ciej stosowana jako zabieg paliatywny). Neuroliza
to trwale zniszczenie splotu trzewnego za pomocg np.
98-procentowego etanolu. Blokada natomiast polega
na tymczasowej blokadzie splotu poprzez wstrzyk-
niecie bupiwakainy z triamcinolonem lub bez triam-
cinolonu (nie udowodniono wiekszej skutecznosci
po uzyciu triamcinolonu) [23]. Neurolizy przeprowa-
dza si¢ réwniez w trakcie zabiegu chirurgicznego lub
przezskérnie pod kontrolg TK lub USG, jednak z moz-

12

HEPATOLOGIA (=S
2016 W




Endosonografia - przydatnos¢ diagnostyczna i terapeutyczna w chorobach przetyku, watroby i drég zétciowych

liwo$ciag wystapienia czestych powiklan i z mniejsza
skutecznoscig [24]. Neuroliza dobrze znosi trzewny
komponent bélu, natomiast na ogot nie jest w stanie
calkowicie uwolni¢ pacjenta od cierpienia (catkowite
zniesienie bolu wystepuje po zabiegu do 25% przy-
padkow). Przecietny okres czasu zniesienia bolu po
CPN to 3 miesigce [25]. Powiklania zabiegu obejmu-
ja: niedoci$nienie ortostatyczne, przejsciowe nasilenie
dolegliwosci boélowych, biegunke, krwawienia, ropien
okolotrzustkowy, naklucia innych narzadéw. Dzie-
ki zastosowaniu EUS do zabiegu neurolizy unika sie
przechodzenia igly przez miesnie i kregostup (jak przy
technice pod kontrola TK), dzieki czemu nie ma powi-
klan w postaci paraparezy [26].

7. Ocena tarczycy i ewentualnych zmian ognisko-
wych.

8. Ocena naczyn klatki piersiowej i jamy brzusznej
pod katem ich poszerzenia, zwezenia, tetniakow, za-
krzepicy.

SZCZEGOLOWE ZASTOSOWANIE
W SCHORZENIACH PRZELYKU

Rak przetyku

Endosonografia moze by¢ z powodzeniem wyko-
rzystana do oceny zaawansowania choroby wedlug
klasyfikacji TNM w celu ustalenia wlasciwego poste-
powania i leczenia. Endosonografia jest idealng me-
toda oceny zaawansowania miejscowego i kwalifiko-
wania guza do odpowiedniej kategorii T (Tis - rak in
situ, ograniczony do blony sluzowej bez naruszenia
blaszki wlasciwej; Tlm - guz ograniczony do blony
$luzowej; T1sm - nacieka btone podsluzows; T2 - na-
cieka blone miesniowa wilasciwg; T3 - nowotwor na-
cieka blone surowicza i przydanke; T4 - guz nacieka
sasiednie struktury). Ponadto EUS umozliwia ocene
zajecia regionalnych wezléw chtonnych (parametr N)
z uwzglednieniem wielkosci i morfologii weztéw. Do-
ktadnos$¢ oceny parametru N zwigksza biopsja z uzy-
ciem EUS podejrzewanych weztéw chtonnych (czutos¢
do 93%) [27]. Liczne badania potwierdzily wyzszo$¢
EUS nad TK w ocenie stadium zaawansowania raka
przelyku (parametr T i N) [28]. Do oceny parametru
M (przerzuty odlegle) EUS nie jest zasadniczo stoso-
wana (zalecane badanie TK lub PET), moze jednak
uwidoczni¢ mate przerzuty w ptucu lub watrobie badz
zajecie weztéw chlonnych pnia trzewnego (klasyfiko-
wane jako przerzut odlegty M1a).

Guzy podsluzéwkowe przetyku

Endosonografia jest najlepsza metoda ich oceny
i diagnostyki. Badanie umozliwia ocene wygladu zmia-

ny, jej wielkosci, lokalizacji oraz potozenia w stosunku
do pigciowarstwowej $ciany przetyku, a takze ocene
naciekania miejscowego. Najistotniejsze jest rozrdz-
nienie zmian fagodnych (tluszczak, ektopowa trzust-
ka, zylaki, ucisk z zewnatrz) od zlosliwych [rakowiaki,
nowotwory podscieliskowe (gastrointestinal stromal
tumors — GIST), chloniaki, guzy przerzutowe], przy
czym nalezy pamiegtaé, ze zmiany tagodne wystepuja
znacznie czesciej [29]. W réznych grupach pacjentow
przeprowadzono liczne badania w celu ustalenia waz-
nosci kryteriow, ktore nalezy traktowac jako niepo-
kojace, czyli sugerujace zmiany zloéliwe. Do tej pory
uznano za nie zmiany powyzej 3 cm o nieregularnych
i nieostrych brzegach, z owrzodzeniem powierzchni.
Zaleca sie rowniez stale monitorowanie EUS zmian
ocenianych jako fagodne [30]. W watpliwych przypad-
kach wskazane jest wykonanie biopsji pod kontrola
EUS (gtéwnie zmian hipoechogenicznych).

Achalazja przetyku

Endosonografia umozliwia oceng $ciany przetyku
(grubos¢, uszkodzenia) po przeprowadzeniu zabiegu
terapeutycznego, tj. wstrzyknieciu toksyny botulino-
wej w dolny zwieracz przetyku, wprowadzeniu balonu
rozszerzajacego zwezenie oraz po zabiegu miotomii,
czyli przecigcia miesnidwki dolnego zwieracza przety-
ku [31].

Zylaki przetyku i zotagdka

Standardowa metoda wykrywania powierzchow-
nych zylakéw przetyku i/lub zoladka jest badanie en-
doskopowe, natomiast EUS umozliwia rozpoznanie
i ocene $rednicy glebokich naczyn okoloprzelykowych
i okolozotadkowych oraz naczyn przeszywajacych.
Endosonografia pozwala na rozpoznanie nadcis$nie-
nia wrotnego na podstawie obecnosci patologicznych
naczyn lacza przetykowo-zoladkowego, ktére nie sg
widoczne w klasycznym badaniu endoskopowym. We-
diug Lee i wsp. u 92% chorych z marskoscig watroby
wykryto obecno$¢ patologicznych naczyn glebokich
w badaniu EUS [32]. Obecnos¢ szerokich naczyn prze-
szywajacych oraz szerokich ponad 5 mm naczyn okofo-
przetykowych zwigksza ryzyko krwawienia. Endosono-
grafie wykorzystuje si¢ rowniez do oceny skutecznosci
zabiegéw podwigzywania lub sklerotyzacji zylakow
przetyku. Istnieja rozbiezne opinie co do skuteczno-
$ci zabiegéw podwigzywania zylakéw powierzchow-
nych - wg Seno i wsp. [33] opaskowanie, niezaleznie
od zastosowanej techniki, likwiduje réwniez naczynia
przeszywajace i glebokie, natomiast wg innych bada-
czy oraz w praktyce wilasnej u niewielkiego odsetka
badanych taki zabieg moze wrecz nasili¢ objawy nad-
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ci$nienia wrotnego w zoladku [34]. Nawroty zylakow
przelyku po zabiegu podwigzywania sg czeste (47,5%).
Istotnym czynnikiem prognostycznym warunkujacym
nawroty s zaawansowane i liczne patologiczne glebo-
kie naczynia okotoprzetykowe oraz obecno$¢ naczyn
przeszywajacych [35]. W dalszym ciagu bada si¢ moz-
liwos¢ wplywu sklerotyzacji naczyn przeszywajacych
i przyprzetykowych dzigki EUS-FNI na zmniejszenie
ryzyka nawrotu zylakow przetyku [32].

SZCZEGOLOWE ZASTOSOWANIE
W SCHORZENIACH WATROBY

1. Diagnostyka zmian ogniskowych (fagodne, guzy
pierwotne, przerzuty). Lewy plat watroby i znacz-
na cze$¢ prawego sg bardzo dobrze widoczne w EUS
(z wyjatkiem obszaru w poblizu przepony i dolnej czg-
$ci plata prawego). Biopsja cienkoiglowa pod kontrolg
EUS jest korzystna ze wzgledu na ciagla kontrole igly
biopsyjnej, w naktuwaniu zmian ogniskowych, ktdre
z dostepu przezskornego sa nieosiggalne, oraz z uwa-
gi na uwidocznienie bardzo malych zmian, o $rednicy
2-5 mm, niewidocznych w TK i RMI. W diagnostyce
zmian ogniskowych wykorzystuje si¢ réwniez EUS-
-elastografie.

2. Podejmowane s3 proby leczenia zmian ogni-
skowych z zastosowaniem EUS, tj. iniekcji alkoholu
lub chemioterapeutykéw do zmian przerzutowych,
ablacji ognisk raka watrobowokomodrkowego (hepa-
tocellular carcinoma - HCC), stereotaktycznego na-
promieniowania zmian nowotworowych zlokalizowa-
nych w watrobie. Wymaga to jednak dalszych badan
i obserwacji.

3. Biopsja watroby z wykorzystaniem EUS (EUS
liver biopsy - EUS-LB) - w pracy autorstwa Pinedy
i wsp. poréownano wyniki biopsji z wykorzystaniem
EUS, biopsji przezskornej i biopsji z dostepu przez zyte
szyjna. Przy zastosowaniu EUS uzyskiwano w czesci
przypadkéw poréwnywalne, a nawet lepsze bioptaty
[36]. Metoda jest bezpieczna (0,9% powiktan) i po-
zwala na ustalenie rozpoznania na podstawie uzyska-
nych bioptatéw w ok. 98% przypadkow [37].

4. EUS-LAD (EUS guided liver abscess drainage) -
drenaz ropni (bakteryjnych, amebowych, gruzliczych,
grzybiczych) stanowi alternatywe dla drenazu przez-
skornego lub leczenia chirurgicznego [38]. Drenaz
z zastosowaniem EUS z jednoczesnag alkoholizacjg
duzych torbieli zlokalizowanych w lewym ptacie wa-
troby wg Lee i wsp. uznano za metode bezpieczna
i skuteczng [39].

5. Wykorzystanie EUS-FNA u pacjentéw ze zmiana
ogniskowa w watrobie oraz z zakrzepicg zyly wrotnej,
z ktdrej pobrano material zakrzepowy na badanie cy-
tologiczne i rozpoznano HCC [40].

SZCZEGOLOWE ZASTOSOWANIE
W SCHORZENIACH DROG ZOECIOWYCH

1. Kamica drég zélciowych. Udowodniono, ze
badanie EUS jest dokladng (czulos¢ 93%, swoistos¢
96%) i bezpieczng metoda wykrywania kamicy drog
z6lciowych (z wyjatkiem drég wewnatrzwatrobowych,
do ktérych obrazowania si¢ nie nadaje) [41]. Kamica
przewodowa stala sie czestym wskazaniem do wyko-
nania EUS. Endosonografia moze by¢ wykorzysty-
wana w celu wykluczenia kamicy przewodowej przed
cholecystektomia laparoskopowa. Znajduje réwniez
zastosowanie w diagnostyce blotka zotciowego i ka-
micy pecherzyka (przeoczonych w badaniu USG) oraz
w diagnostyce réznicowej polipow pecherzyka zotcio-
wego (w polipach wigkszych niz 15 mm istnieje duze
prawdopodobienstwo wystepowania raka). Szczegdlng
odmiang endosonografii jest ultrasonografia srodprze-
wodowa (endosonografia wewnatrzprzewodowa, in-
traductal ultrasound - IDUS) trzustki lub drég zolcio-
wych, najczesciej wykonywana podczas ECPW w celu
zdiagnozowania matych ztogéw lub blotka zdtciowego.

2. Diagnostyka réznicowa zwezen drég zoélcio-
wych. Ultrasonografia $rédprzewodowa jest metoda
dokladniejsza w rozpoznawaniu zlodliwych zwezen
drog zoélciowych niz ECPW i biopsja wewnatrzprze-
wodowa [42]. Zmiany tagodne oceniane w IDUS sg
zwykle hiperechogeniczne i maja gladkie obrysy, nato-
miast te o potencjale ztodliwym sa hipoechogeniczne,
o nieregularnych granicach i pogrubiatych $cianach.

3. Cholangiocarcinoma (CCC) - IDUS jest aktual-
nie najczulszym badaniem pozwalajacym na wykrycie
wezesnego stadium CCC. Ponadto EUS i IDUS znala-
zly zastosowanie w klasyfikacji raka wywodzacego sie
z drég z6lciowych (kryterium T).

4. Drenaz drog zdtciowych pod kontrola EUS jest
alternatywa dla pacjentow, u ktérych nie powiddt sie
zabieg ECPW [43]. Drenaz pecherzyka zolciowego
u pacjentow z ostrym kamiczym zapaleniem, u kto-
rych stwierdza si¢ przeciwwskazania do zabiegu chi-
rurgicznego jest postepowaniem skutecznym i bez-
piecznym [44].

5. Obrazowanie i diagnostyka zmian nowotwo-
rowych w zakresie brodawki Vatera (dwunastniczej
wigkszej) - IDUS jest dokladniejszym badaniem obra-
zujagcym brodawke Vatera, pozwalajacym na wykrycie
malych guzéw, niewidocznych w EUS, a takze lepszym
w poréwnaniu z biopsja endoskopowa w rozpoznawa-
niu nowotworu. Jest tez metoda dokladniejsza w oce-
nie kryterium T nowotwordéw brodawki dwunastniczej
wigkszej.

6. Hemobili¢ (krwawienie z drég zoélciowych)
mozna uwidoczni¢ dzigki badaniu EUS. Stad poglad,
by rozwaza¢ wykonanie EUS u kazdego pacjenta z nie-
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wyjasnionym krwawieniem z przewodu pokarmowego
(przede wszystkim po urazach watroby w niedawnej
przesztosci) [45].

Podsumowujac - EUS odgrywa coraz wazniejsza

role w diagnostyce i terapii endoskopowej réznych
choréb, nie tylko przewodu pokarmowego. Aktualny-
mi ograniczeniami w rozpowszechnieniu tego badania
sg wysoki koszt procedury oraz brak odpowiednio wy-
szkolonych lekarzy.
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STRESZCZENIE

Zapalenie watroby typu A (WZW A) jest powszechnie wystepujacg na $wiecie chorobg zakazng, wywotywang przez pier-
wotnie hepatotropowego wirusa zapalenia watroby typu A (HAV). W niniejszym artykule pogladowym podsumowujemy
aktualng wiedze dotyczacg cech charakterystycznych, objawéw klinicznych, rozpoznawania oraz zapobiegania zakazeniom
tym drobnoustrojem. Przedstawiono takze niektére tendencje epidemiologiczne dotyczace WZW typu A. Sposrdd krajow
cztonkowskich Unii Europejskiej (UE) Polske cechuje jeden z najnizszych wskaznikéw zapadalnosci na te chorobe. Spo-
dziewamy sie, ze w nadchodzacych latach w naszym kraju moze dojs¢ do epidemii hepatitis A i dlatego proponujemy
propagowanie szczepienia przeciwko WZW typu A przez lekarzy (takze hepatologéw) sprawujacych opieke nad pacjentami
wysokiego ryzyka narazenia na to zakazenie lub powiktaf choroby w przypadku jej wystgpienia.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu A, zapalenie watroby typu A, epidemiologia.

ABSTRACT

Hepatitis A is a widespread transmissible disease caused by primary hepatotropic hepatitis A virus (HAV). In this state-
of-art review on the HAV we summarize the current knowledge on basic characteristics, clinical manifestations, diagnosis
and prevention of infections with the virus in question. Some epidemiological trends in developed countries and in Po-
land are also described. Poland is the country with one of the lowest hepatitis A incidences among European Union (EU)
members. We expect an outbreak of hepatitis A can occur in the coming years in this country and therefore we postulate
that vaccination against HAV infection should be promoted by physicians (including hepatologists) being involved in care

of high-risk individuals.
KEY WORDS: hepatitis A virus, hepatitis A, epidemiology.

WSTEP

Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu A (he-
patitis A virus - HAV) wystepuja bardzo powszech-
nie na $wiecie [1, 2]. Wynika to przede wszystkim
z niekorzystnych warunkéw sanitarnych i zwigzanych
z nimi trudnoéci w zapewnieniu satysfakcjonujacego
poziomu higieny i dobrej jako$ci wody pitnej w kra-
jach rozwijajacych sie. Ekspozycja na wirusa nastepuje
w takich przypadkach w dziecinstwie, co najczesciej
wiaze sie z bezobjawowym lub skapoobjawowym prze-
biegiem zakazenia i skutkuje wysokim odsetkiem od-
pornosci w starszych grupach wiekowych populacji
zamieszkujacych tereny o wysokiej endemicznosci.

W wigkszosci krajéow uprzemystowionych, w tym
w panstwach nalezacych do Europejskiego Obsza-

ru Gospodarczego (European Economic Area — EEA)
(takze w Polsce), obecna sytuacja epidemiologicz-
na dotyczaca wirusowego zapalenia watroby typu A
(WZW typu A) jest dobra i dlatego sytuuje problema-
tyke zwigzang z nim na obrzezach gtéwnego nurtu he-
patologii infekcyjnej, zdominowanego przez zagadnie-
nia dotyczace postepéw w leczeniu zakazen wirusem
zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus - HCV),
opieki nad chorymi z pozapalna marskoéciag watroby
oraz przeszczepiania watroby (liver transplantation -
LTx) i prowadzenia chorych po LTx.

Celem niniejszego artykulu jest krotkie przypo-
mnienie $rodowisku polskich hepatologdéw tematu
zakazen HAV, wzbogaconego o wybrane nowe dane
oraz zwrocenie uwagi Czytelnikow na aktualne trendy
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epidemiologiczne dotyczace WZW typu A, ze szcze-
golnym uwzglednieniem Polski.

WIRUS ZAPALENIA WATROBY TYPU A
W PIGULCE

Zidentyfikowany po raz pierwszy w 1973 r. [3] HAV
jest malym wirusem. Jego pozbawiony ostonki wi-
rion, o symetrii ikozaedralnej, ma §rednice 27-28 nm.
Material genetyczny czynnika etiologicznego WZW
typu A stanowi jednoniciowy RNA o dodatniej polar-
nosci i dtugosci 7500 nukleotyddw. Charakterystyka ta
odpowiada cechom rodziny Picornaviridae, do ktérej
przypisano HAV; w obrebie tej rodziny jest on jedy-
nym reprezentantem rodzaju Hepatovirus.

Wedlug aktualnie obowiazujacych pogladéw wy-
réznia sie 6 genotypow wirusa, z ktérych 3 (oznaczane
jako I, IT i IIT) sg zdolne do zakazania ludzi [4]. Dodat-
kowo dla kazdego z nich mozna wyodrebni¢ rowniez
podtypy (okreslane symbolami A lub B). Uwaza sig, ze
na $wiecie przewazaja zakazenia genotypem I, a w Eu-
ropie infekcje podtypem IA. Niemniej dystrybucja wa-
riantéw HAV niekiedy bywa zlozona i na okreslonym
obszarze geograficznym moga krazy¢ w tym samym
czasie odmienne podtypy wirusa.

Rézne warianty genetyczne HAV stanowig tylko
jeden serotyp [5]. Ma to istotne implikacje praktycz-
ne. Po pierwsze, dla diagnostyki WZW typu A - po-
wszechnie stosowane testy serologiczne (wykrywajace
przeciwciala anty-HAV w klasie IgM) sa skuteczne
w rozpoznawaniu zakazen wywolanych przez odrebne
genotypy wirusa; po drugie — dla zapobiegania tej cho-
robie i jej nastepstwom szczepionka chroni bowiem
przed zakazeniami réznymi odmianami HAV, co za-
pewnia (co najmniej dlugotrwalg, a potencjalnie na-
wet dozywotnig) odporno$¢ poszczepienng. Ponadto
po przebyciu infekcji omawianym wirusem wystepuje
trwala odpornos¢.

Bardzo istotng cechg bohatera niniejszej pracy jest
jego opornos¢ na liczne czynniki chemiczne i fizycz-
ne, ktéra w polaczeniu z niska dawka zakazajaca oraz
obfitym wydalaniem wirusa juz w okresie wylegania
sprzyja wydajnej transmisji zakazen HAV.

DROGI ZAKAZENIA WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU A

Ekspozycja na HAV najczesciej jest skutkiem trans-
misji fekalno-oralnej zwigzanej ze spozyciem zanie-
czyszczonej zywnosci albo wody, moze réwniez wyni-
ka¢ z bliskiego fizycznego kontaktu z osobg chora (np.
podczas opieki nad dzie¢mi, w zwigzku z przebywa-
niem w instytucjach opiekunczych dla matych dzieci
lub podczas relacji intymnych potaczonych z niektd-

rymi praktykami seksualnymi). Ze wzgledu na wyste-
powanie wiremii mozliwe jest rdwniez zakazenie oma-
wianym wirusem drogg parenteralng — w nastepstwie
uzywania wspdlnego sprzetu narkomanskiego (rzad-
ko) [6] lub (marginalne znaczenie praktyczne) podczas
przetoczenia preparatow krwiopochodnych [7]. Nalezy
podkresli¢, ze u oséb stosujacych $rodki odurzajace
w iniekcjach wazniejszym czynnikiem predysponu-
jacym do zakazenia HAV od samego uzaleznienia sg
uwarunkowania socjoekonomiczne i zwigzane z nimi
zaniedbania higieniczne (niekorzystna sytuacja w tej
materii wigze sie z wigkszym ryzykiem ekspozycji) [8].

OBRAZ KLINICZNY ZAKAZEN WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU A

Okres wylegania WZW typu A wynosi przecietnie
28-30 dni, ale moze zawiera¢ si¢ w przedziale od 15 do
50 dni. Zakazenie HAV moze mie¢ przebieg objawowy
(z z6Mtaczka albo bez niej) lub bezobjawowy, przy czym
w tym ostatnim przypadku wyro6znia si¢ postacie subkli-
niczne (w ktérych stwierdza si¢ nieprawidtowe wyniki
badan biochemicznych) oraz utajone (gdy na niedawny
kontakt z wirusem wskazuje tylko obecno$¢ przeciwciat
anty-HAV w klasie IgM) [9]. Wazng determinantg obra-
zu klinicznego WZW typu A jest wiek. U malych dzieci
(ponizej 6. roku zycia) ok. 70% zakazen HAV przebie-
ga bezobjawowo, podczas gdy u dorostych ponad 70%
z nich cechuje przebieg zo6ttaczkowy [10].

Klasyczne postacie objawowe nie rdéznia si¢ od
innych wirusowych zapalen watroby i wiaza si¢ z wy-
stepowaniem, w roznych konstelacjach, dolegliwosci
rzekomogrypowych (ostabienie, uczucie rozbicia, béle
stawowe, bdle miesniowe, podwyzszona cieplota cia-
ta), zoladkowo-jelitowych (brak taknienia, dyskomfort
w jamie brzusznej, nudnosci, wymioty, biegunka, nie-
che¢ do papierosow u przewleklych palaczy), a takze
oddawaniem ciemnego moczu i obecnoscia objawdw,
ktére mozna okresli¢ mianem cholestatycznych (z61-
taczka, $wiad skory i odbarwienie stolca).

W zakres szerokiego spektrum form klinicznych
wchodza réwniez postacie atypowe WZW typu A oraz
tzw. manifestacje pozawatrobowe zakazenia HAV.

Do pierwszych zalicza si¢ przebieg cholestatyczny
(przedtuzone i nasilone natezenie objawdw o takim
charakterze), nawrotowe WZW typu A oraz hepatitis
Sfulminans. Ich czegstosci wystepowania wynosza odpo-
wiednio: 4,7% [11], 3-20% [9] oraz ok. 0,5% [11].

Czynnikami szczegdlnie predysponujacymi do wy-
stapienia najbardziej dramatycznego przebiegu choro-
by sa: starszy wiek [12, 13], niska wiremia [14, 15] oraz
wspolistnienie innej (szczegdlnie zaawansowanej)
choroby watroby [16]. Mozliwe réwniez (aczkolwiek
mocno dyskusyjne) jest znaczenie plci zenskiej [14],
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niektérych wariantow genetycznych HAV (sprzeczne
dane) [17] oraz stosowania paracetamolu przed roz-
poznaniem ostrego WZW [14] jako zmiennych nieko-
rzystnie wplywajacych na przebieg hepatitis A. Cho¢
rokowanie pacjentéw z piorunujacym zapaleniem
watroby o tej etiologii jest zawsze bardzo powazne, to
przezywaja oni chorobe bez koniecznosci wykonania
LTx czesciej niz osoby z ostrg niewydolnoscig tego na-
rzadu na innym tle [10, 15, 18]. W Polsce w ostatnim
dziesigcioleciu wystapil co najmniej jeden przypadek
zgonu w przebiegu WZW typu A [19]. O jego wyjat-
kowym charakterze $wiadczy fakt, ze byto to pierwsze
zachorowanie z tak tragicznym zakonczeniem obser-
wowane w Klinice Choréb Zakaznych dla dorostych
w Poznaniu od ponad 30 lat.

Wirod manifestacji pozawatrobowych w przebiegu
infekcji HAV nalezy wymieni¢: niekamicze zapalenie
pecherzyka zdlciowego [12, 19], réznorodne zabu-
rzenia hematologiczne (autoimmunologiczna niedo-
krwisto$¢ hemolityczna, niedokrwistos¢ aplastyczna,
aplazja czerwonokrwinkowa, plamica matoptytkowa)
[12, 20], zapalenie trzustki [12], ostra niewydolnosé
nerek [11, 12] i niezwykle rzadkie w tym kontekscie
zespoly neurologiczne (zapalenie nerwu obwodowe-
go, rozsiane zapalenie nerwéw obwodowych, zespot
Guillaina-Barrégo oraz zapalenie mozgu) [20-22].
Zdarzaja sie réwniez postacie zwiazane z wystepowa-
niem objawdéw zaleznych od tworzenia kompleksow
immunologicznych - zapalenie naczyn skory, zapale-
nie stawow i krioglobulinemia [20]. Wigkszo$¢ z nich
zdarza si¢ rzadko lub z kazuistyczna wrecz czgstoscia,
ale w naszej obserwacji niekamicze zapalenie peche-
rzyka zélciowego nalezy do powszechnie spotykanych
manifestacji (33% z 54 chorych, dla ktérych dostepny
byl opis USG jamy brzusznej), szczegélnie u oséb po
40. roku zycia (niemal 50% badanych) [19].

Nalezy takze wspomniec o nie do konica poznanym,
ale mozliwym zwigzku zakazen HAV z rozwojem auto-
immunologicznego zapalenia watroby (jako czynnika
spustowego) [23, 24].

UWAGI DIAGNOSTYCZNE

W codziennej praktyce podstawowym markerem
WZW typu A (lub szerzej — nieodlegltego kontaktu
z HAV) jest obecno$¢ przeciwcial anty-HAV w klasie
IgM (anty-HAV IgM) wykrywanych w surowicy. Poja-
wiajg si¢ one ok. 4 tygodnie po zakazeniu i zwykle sa
wykrywane przez powszechnie stosowane testy serolo-
giczne w momencie wystapienia objawow klinicznych,
po czym utrzymuja sie przez kolejne 3-6 miesiecy [5],
a w czulszych wersjach tych testow - niekiedy nawet
do roku [25].

Pragniemy zwrdci¢ uwage na niedawno opubliko-
wane dane wskazujace, ze w cze$ci przypadkdow ten kla-
syczny dowdd niedawno przebytego zakazenia HAV
moze by¢ poczatkowo nieobecny u chorych z hepatitis A
[26]. W pracy bedacej zrédiem tej informacji autorzy
zaobserwowali to zjawisko u 10,9% uczestnikow stu-
dium (u 67 sposrod 620 pacjentéw z ostatecznie roz-
poznanym WZW typu A). Czynnikami sprzyjajacymi
takiemu scenariuszowi byly: krotszy czas trwania do-
legliwosci przed wykonaniem badania, obecno$¢ go-
raczki w terminie oznaczania anty-HAV IgM, nizsze
warto$ci aktywnos$ci ALT, stezenia bilirubiny i plytek
krwi oraz wyzsza wartos¢ wskaznika diagnostycznego
(cut-off index) testu (w zakresie niepozwalajacym jed-
nak uznaé go za dodatni). Do konwersji wyniku doszlo
w czasie $rednio 5,8 +4,1 dnia. Nalezy jednak pamigtaé
takze o mozliwo$ci uzyskania wynikow falszywie do-
datnich, szczegdlnie podczas innych zakazen wiruso-
wych [27].

Niekiedy wykorzystuje si¢ drugie badanie serolo-
giczne zwigzane z dyskutowanym wirusem, miano-
wicie oznaczanie przeciwcial anty-HAV w klasie IgG,
wzglednie catkowitych (tzw. total anty-HAV; przeciw-
ciala wykrywane w obu tych testach serologicznych
okreslane sg dalej wspdlnym terminem anty-HAV).
Testy te stuzg badaniom seroepidemiologicznym (oce-
na rozpowszechnienia ekspozycji na zakazenie HAV
w okreslonej populacji). Okazuja sie réwniez pomocne
w okreslaniu celowo$ci realizacji szczepienia ochron-
nego przeciwko WZW typu A (obecnos¢ tych przeciw-
cial oznacza odpornos¢ i wskazuje na brak potrzeby
realizacji profilaktyki czynnej).

W erze biologii molekularnej nie sposéb przecenié¢
znaczenia wykrywania oraz charakterystyki materiatu
genetycznego HAV. Wlasciwymi prébkami diagno-
stycznymi sg wowczas krew i kal. Narzedzie to ma
ogromne znaczenie z punktu widzenia epidemiologii
molekularnej — w potaczeniu z klasycznym docho-
dzeniem epidemiologicznym umozliwia powigzanie
odleglych w czasie, a nierzadko réwniez geograficz-
nie, epizodéow WZW typu A [28, 29] i jest pomocne
w ustalaniu Zrédta lub Zrédet zakazenia. Pozwala réw-
niez na wykazanie krazenia wirusa, np. w okreslonych
grupach ryzyka [30].

Warto takze wspomniec o atrakcyjnej mozliwosci wy-
krywania znacznikéw zakazenia HAV w élinie [31, 32].

AKTUALNE TRENDY EPIDEMIOLOGICZNE

Wedlug danych Europejskiego Centrum Zapobie-
gania i Kontroli Choréb (European Centre for Disease
Prevention and Control - ECDC) z lat 2008-2012 dla
krajéw Unii Europejskiej (UE) oraz EEA, zdecydo-
wanie najwyzsza zapadalnos$¢ (liczba zarejestrowa-
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nych zachorowan/100 tys. mieszkancow) stwierdzano
w Bulgarii (12,1-75,8) oraz Rumunii (12,9-18,5) [33].
W wigkszosci krajow wskaznik ten nie przekraczal
wartosci 1,0.

W panstwach uprzemystowionych, o niskiej oraz
bardzo niskiej endemicznosci ,wlasnej” dla WZW
typu A, zachorowania na t¢ postac hepatitis (zaréwno
sporadyczne, jak i epidemiczne) mozna schematycznie
podzieli¢, wzorujac si¢ na Gossner i wsp. [34], w zalez-
nosci od sposobu transmisji HAV i kontekstu, w jakim
do niej doszlo, na nastepujace:

- nabyte podczas podrdzy do krajow o gorszych warun-
kach sanitarnych (niezaleznie od drogi zakazenia),

- zwigzane ze spozywaniem zakazonej Zywnosci oraz

- szerzace sie glownie poprzez bliskie kontakty - s3 to
epizody, ktdre czesto dotycza specyficznych $rodo-
wisk, bedacych niekiedy uznanymi grupami ryzyka
[np. narkomani stosujacy narkotyki dozylnie lub
mezczyzni majacy stosunki seksualne z mezczyzna-
mi, tzw. MSM (men who have sex with men)].

Zachorowania ,importowane” stanowig istotny
odsetek przypadkow rejestrowanych w krajach rozwi-
nietych, zwtaszcza w Europie. W Niemczech w latach
2007-2008 stwierdzono 43,6% takich zachorowan
[35], we Francji w okresie 2010-2014 — pomiedzy 30%
a 44% [36], podczas gdy w Stanach Zjednoczonych
(dane z 2013 r.) stanowily one tylko 6,2% epizodow
WZW typu A, dla ktérych byta dostepna informacja
o podrozy [37].

Jesli chodzi o preferencje turystyczne mieszkancow
Europy zwigzane z nastepczymi zachorowaniami na
hepatitis A w minionych latach, szczegdlne znaczenie
nalezy przypisa¢ pobytom w Egipcie [38].

Cho¢ epidemie omawianej postaci zapalenia watro-
by, ktorych zrédiem jest Zywno$¢, nie osiagaja w kra-
jach rozwinietych takich rozmiaréw jak najwigksza
opisana dotad epidemia szanghajska z 1988 r. (zwia-
zana ze spozyciem owocow morza, dotkneta ponad
300 tys. mieszkancow tego regionu) [39], to niekiedy
réwniez zdumiewajg swoim zasiegiem geograficznym.
Przyktadami takich zdarzen sa: epidemia (2013-2014)
zwigzana ze spozyciem mieszanek owocow jagodo-
wych wystepujaca w 13 krajach europejskich, przede
wszystkim we Wloszech, w ktdrej zarejestrowano 1584
zachorowania [28], epidemia w USA w 2013 r. (ze 165
przypadkami WZW typu A, odnotowanymi u miesz-
kancow 10 standw, w wiekszosci (n = 99) w nastepstwie
spozycia mieszanki owocowej zawierajacej osnowki
granatow importowanych z Turcji) [40] lub epidemia
w roznych regionach Australii z 2009 r. (istotna czes¢
sposrod 562 przypadkow hepatitis A, stanowigcych
2-krotno$¢ liczby obserwowanej w kilku poprzedza-
jacych latach; od 94% z przebadanych pacjentow wy-
izolowano ten sam wariant wirusa, uzyskany réwniez

z jedynej skutecznie zbadanej probki podejrzanej zyw-
noéci, ktérej najbardziej prawdopodobnym zrédtem
byty suszone pomidory) [41].

Wirusowe zapalenie watroby typu A moze rozprze-
strzenia¢ si¢ takze podczas bliskich kontaktow ludzi
nieuodpornionych z osobami zrédtowymi wydalajacy-
mi HAV w ich otoczeniu. Nalezy podkresli¢, ze przy-
padki pierwotne nierzadko przebiegaja bez objawow
choroby lub skapoobjawowo, a nawet jesli wigza sie
z wystepowaniem objawow klinicznych, to do zakazen
wtornych dochodzi jeszcze w okresie wylegania choro-
by uzrédia. W zwigzku z charakterem transmisji w tych
przypadkach zrédtami zakazenia czgsto s3 male dzieci,
jak w niedawno opisanej matej epidemii w szkockim
ztobku [32]. Innymi szczeg6lnymi grupami, w ktorych
moze dochodzi¢ do zachorowan, sg np. narkomani sto-
sujacy narkotyki dozylnie [8], MSM [42] oraz niektdre
mniejszosci etniczne lub religijne [34].

WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY TYPU A
W POLSCE

Polska jest obecnie traktowana jako teren o bardzo
niskiej endemiczno$ci zachorowan na WZW typu A.
W obrebie UE nalezymy do krajéw o najnizszych
wskaznikach zapadalnosci [33]. W ostatnich 10 latach
(2006-2015) do wojewodzkich stacji sanitarno-epide-
miologicznych zglaszano od 38 do 652 zachorowan
na WZW typu A rocznie (§rednia: 147/rok, mediana:
73 przypadki), z najwigkszg liczba rozpoznanych epi-
zodow hepatitis A w 2009 r. (wéwczas zapadalnosé:
1,71/100 tys. mieszkancow), a najnizszg w 2007 r. (za-
padalno$¢: 0,09/100 tys. mieszkancow). Nalezy dodad,
ze w ostatnich 5 latach rejestrowano w kraju zawsze
ponizej 80 zachorowan rocznie (zapadalnos¢ < 0,2/
100 tys. mieszkanicow). Mimo ze do jednostek nadzoru
epidemiologicznego zglaszane sg praktycznie wylacz-
nie przypadki objawowych zakazen HAV (w wigkszo$-
ci przebiegajace z z6ltaczky) oraz ze wzgledu na fakt, ze
w warunkach nadzoru biernego trudno zakladac peing
zglaszalno$¢ nawet objawowych zachorowan na WZW
typu A [pomimo istnienia takiego obowigzku, okres-
lonego artykulami 27 i 29 ustawy z dnia 5 grudnia
2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i cho-
réb zakaznych u ludzi (z pdzniejszymi zmianami)],
to okolicznosci te nie wydajg sie zmienia¢ pogladu na
aktualng sytuacje Polski w tym zakresie. Obok niskich
wskaznikow zapadalno$ci réwniez nieliczne rodzime
badania seroprewalencji dotyczace anty-HAV wskazu-
ja, ze ekspozycja na dyskutowanego wirusa zdarza si¢
obecnie istotnie rzadziej niz w XX w. Wedtug danych
z wojewodztwa wielkopolskiego wigkszo$¢ badanych
ponizej 50. roku zycia nie byla eksponowana na HAV
[43]. Wspomnianego markera przebytego zakazenia
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nie stwierdzono u ponad 60% osob w piatej dekadzie
zycia, u blisko 90% mieszkancow regionu w wieku
31-40 lat i u ponad 95% dorostych przed 30. rokiem
zycia. Wyzsze (ale nadal charakteryzujace bardzo ni-
ska endemicznos¢, definiowang jako seropozytywnos¢
ponizej 50% u os6b w wieku 30 lat [44]) wskazniki roz-
powszechnienia anty-HAV odnotowano u mieszkan-
cow $rodkowo-wschodniej Polski — byly to wartosci:
21,1%, 26,7% i 44,9%, obserwowane w podobnych do
wczesniej podanych przedzialach wiekowych (odpo-
wiednio: 20-29 lat, 30-39 lat i 40-49 lat) [45]. W do-
niesieniu tym podano réwniez seroprewalencje u 214
uczestnikow badania w wieku do 19. roku zycia — wy-
niosta ona 11,2%.

Odnoszac sie¢ do wczesniej omoéwionych trendow
epidemiologicznych dotyczagcych WZW A w krajach
rozwinietych, nalezy stwierdzi¢, ze mozna zaobserwo-
wacd je takze u nas.

Analiza danych z lat 2006-2013 wskazuje, Ze za-
chorowania na WZW typu A importowane z zagrani-
cy stanowity od 8,6% (w 2009 r.) do 52% (w 2012 r.)
wszystkich zarejestrowanych epizoddw, przy czym naj-
czedciej reprezentowaly nieco ponizej 50% wszystkich
przypadkoéw hepatitis A odnotowanych w Polsce [46-
52]. Egipt byl gléwnym docelowym miejscem podrozy
w tych przypadkach, takze dla obywateli naszego kraju
(47,3% zachorowan zawleczonych w podanym okresie,
z wylaczeniem 2010 r., dla ktérego nie ma takich da-
nych). Wirusowe zapalenie watroby typu A zwigzane
z wyjazdami turystycznymi stanowi uzasadnienie dla
promowania szczepienia ochronnego u 0séb planuja-
cych pobyt na terenach powszechnego wystepowania
tej choroby.

Wedlug naszej wiedzy nie ma szczegélowych da-
nych na temat zachorowan zwigzanych ze spozyciem
zywnosci skazonej HAV w Polsce. Warto jednak wie-
dzie¢, ze nasz kraj nalezy do gtéwnych producentow
niektérych owocéw jagodowych [52] i w zwiagzku
z powyzszym probowano powigzal przytaczang juz
epidemie¢ miedzynarodowa z porzeczkami pochodza-
cymi z naszego kraju (alternatywnie z Bulgarii) [53],
jednak bez przekonujacych dowoddw. Znajac aktualng
sytuacje epidemiologiczng w Polsce, Bulgarii oraz we
Wrtoszech (gdzie nastgpily te zakazenia HAV), wediug
nas jest mato prawdopodobne, aby do zanieczyszcze-
nia przyczynowych owocow doszto na terenie nasze-
go kraju. Nalezy doda¢, ze w ramach tego wydarzenia
zachorowalo takze 6 obywateli Polski przebywaja-
cych w marcu 2013 r. we Wloszech i spozywajacych
tam zywno$¢ zawierajacg podejrzane owoce; 5 z nich
byto pacjentami osrodka poznanskiego [19]. W pdz-
niejszym dochodzeniu epidemiologicznym, w mate-
riale uzyskanym od 3 oséb wykazano warianty HAV
(scharakteryzowane jako nalezgce do genotypu IA)

identyczne ze stwierdzonymi w ognisku wtoskim [52].
Z uwagi na nieustalone znaczenie zywnosci jako przy-
czyny zachorowan na WZW typu A w Polsce, warto
przypominaé pacjentom o zasadach bezpiecznego
przygotowywania i spozywania potencjalnie ryzykow-
nych potraw, tym bardziej ze zywnos$¢ moze by¢ przy-
czyng takze innych infekcji (np. norowirusami, Salmo-
nella spp. lub Campylobacter spp.).

Nalezy wspomnie¢ o jeszcze jednym aspekcie zaka-
zen HAV w Polsce. W ostatnim dziesiecioleciu zaob-
serwowano, ze istotna czes¢ zachorowan na hepatitis A
u mezczyzn z ustalonym czynnikiem ryzyka dotyczy
homoseksualistow. W uzasadnieniu tego stwierdzenia
mozna przytoczy¢ prace Dabrowskiej i wsp., w kto-
rej opisano 50 przypadkéw WZW typu A wykrytych
u MSM niepodrdzujacych za granice w okresie po-
przedzajacych 6 miesiecy, hospitalizowanych w Wo-
jewodzkim Szpitalu Zakaznym w Warszawie w latach
2008-2009 [54]. Zachorowania te stanowily 15,3%
sposrod wszystkich 326 (brak danych odno$nie do
dystrybucji przypadkéw w zaleznosci od plci) odno-
towanych w tym czasie epizodow hepatitis A w wo-
jewddztwie mazowieckim [48]. Takze w skali calego
kraju chorzy mezczyzni stanowili 76% wszystkich za-
rejestrowanych zachorowan na WZW typu A.

W osérodku poznanskim stwierdzono, ze 5 sposrod
71 (7%) rozpoznan WZW typu A u me¢zczyzn hospi-
talizowanych na Oddziale Zakaznym w latach 2006-
2013 dotyczylo pacjentéw ujawniajacych preferencje
homoseksualne [19].

W zwigzku z powyzszym postulujemy rutynowe
uwzglednianie tego faktu w analizie epidemiologicznej
zachorowan na WZW typu A u mezczyzn. Postrzega-
nie zakazen HAV réwniez jako zwigzanych z niektory-
mi praktykami seksualnymi oznacza rozszerzenie pola
dzialan w zakresie wykrywania i zapobiegania choro-
bom przenoszonym drogg plciowa, w tym réwniez za-
kazenia HIV.

Sadzimy, Ze sytuacja epidemiologiczna dotycza-
ca WZW typu A w Polsce moze si¢ zmieni¢ wraz
z ewentualnym naptywem do kraju uchodzcéw z Sy-
rii, a takze z sasiednich panstw zza naszej wschodniej
granicy.

ZAPOBIEGANIE ZAKAZENIOM WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU A

Profilaktyka WZW typu A w wymiarze calego spo-
teczenstwa polega na rygorystycznym przestrzeganiu
regul zapewniajacych bezpieczenstwo zywnosci, rze-
telnym spelnianiu wymogdéw sanitarnych oraz pogte-
bionym dochodzeniu epidemiologicznym w stosunku
do rozpoznanych zachorowan, na plaszczyznie indy-
widualnej natomiast moze by¢ zapewniona poprzez
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TABELA 1. Charakterystyka szczepionek przeciwko WZW typu A dostepnych obecnie w Polsce

Nazwa i producent

AVAXIM 160 U; Sanofi Pasteur S.A.,
Francja

Charakterystyka Docelowa grupa wiekowa i schemat szczepienia

zawiera 160 jednostek antygenowych
(oznaczonych wg wiasnego standardu
producenta) inaktywowanego szczepu

- od 16. roku zycia
- 2 dawki: druga dawka optymalnie 6-12 miesiecy od pierwszej
(ale mozliwa do 36 miesiecy)

GBM HAV

Havrix 720 Junior; GlaxoSmithKline
Biologicals, Belgia

zawiera co najmniej 720 jednostek ELISA
inaktywowanego szczepu HM175 HAV

-1-18 lat
- 2 dawki: druga dawka optymalnie 6-12 miesiecy od pierwszej
(ale mozliwa do 5 lat)

Havrix Adult; GlaxoSmithKline
Biologicals, Belgia

zawiera co najmniej 1440 jednostek ELISA | - od 19. roku Zycia
inaktywowanego szczepu HM175 HAV

- 2 dawki: druga dawka optymalnie 6-12 miesiecy od pierwszej
(ale mozliwa do 5 lat)

TWINRIX Adult; GlaxoSmithKline
Biologicals, Belgia szczepu HM175 HAV oraz
20 pg rekombinowanego antygenu

powierzchniowego HBV (HBsAg)

zawiera 720 jednostek inaktywowanego

- od ukoniczenia 16. roku zycia
- 3 dawki: 0-1-6 miesiecy; mozliwy rdwniez schemat 4-dawkowy
(tzw. szybki): 0-7-21 dni oraz 12 miesiecy

sumienne stosowanie zasad higieny osobistej, odpo-

wiednie przygotowywanie positkow oraz dzieki reali-

zacji szczepient ochronnych.

W Polsce dostepne sg szczepionki inaktywowane
przeciwko WZW typu A. Ich charakterystyke zamiesz-
czono w tabeli 1. Sg one skuteczne (u oséb zdrowych
odsetek poszczepiennych serokonwersji zapewnia-
jacych ochrone sigga nawet 100%) i bezpieczne [44].
Uodpornienie czynne w odniesieniu do hepatitis A re-
alizuje si¢, podajac szczepionke domigéniowo — w mie-
sienn naramienny. W niektdrych krajach dostepne sg
réwniez szczepionki Zywe, atenuowane przeciwko
WZW typu A [44].

Aktualny polski program szczepien ochronnych
zalicza szczepienie przeciwko WZW typu A do grupy
zalecanych, lecz niefinansowanych ze $rodkéw budze-
towych, rekomendujac je zwlaszcza:

- osobom podrdzujacym do krajow o posredniej lub
wysokiej endemicznosci dla WZW typu A,

- osobom wykonujagcym niektore prace (produkcja
i dystrybucja zywnosci, usuwanie odpadéw komu-
nalnych i plynnych nieczystosci, konserwacja urza-
dzen wykorzystywanych w tym celu) i

- dzieciom oraz mlodziezy, ktorzy nie chorowali na
WZW typu A.

Wazne jest, aby korzystac¢ z tych zalecen w codzien-
nej praktyce. Ponadto uwazamy, ze zawsze warto roz-
wazy¢ rozszerzenie wskazan do szczepienia przeciwko
WZW typu A o pacjentéw z przewleklymi chorobami
watroby [55]. Powyzsze zalecenia nalezy uzupetni¢
o rekomendacje Polskiego Towarzystwa Naukowego
AIDS w zakresie rutynowej weryfikacji statusu anty-
-HAV u pacjentéw zakazonych HIV i dgzenie do szcze-
pienia 0s6b seronegatywnych [56]. Cho¢ z naszych
doswiadczen (Klinika Choréb Zakaznych dla doro-
stych w Poznaniu) wynika, ze MSM istotnie czg$ciej

realizuja profilaktyke czynng WZW typu A niz inne
grupy osob o zwigkszonym ryzyku zachorowania lub
ciezkiego przebiegu tej choroby, to odsetek zaszczepio-
nych oséb nadal jest daleki od ideatu.

Nasz codzienny kontakt z pacjentami o$rodka re-
ferencyjnego w zakresie choréb zakaznych (w tym
infekcyjnych choréb watroby) dla wojewoddztwa wiel-
kopolskiego wskazuje, ze waznymi przeszkodami w re-
alizacji uodpornienia s3: koniecznos¢ catkowitego po-
niesienia (do$¢ wysokiego) kosztu zakupu szczepionki
przez osobe zainteresowang, brak poczucia zasadno-
$ci profilaktyki (korzystna sytuacja epidemiologiczna
w kraju, przekonanie o braku zagrozenia podczas wy-
jazdow zagranicznych), obawa przed dziataniami nie-
pozadanymi szczepienia oraz brak informacji o moz-
liwosci profilaktyki ze strony personelu medycznego.
Czes¢ z nich mozna pokonaé poprzez dyskusje tych
kwestii z pacjentami.

Aktualnie w naszym kraju nie sg dostepne prepara-
ty immunoglobuliny swoistej anty-HAV do zapobiega-
nia biernego WZW typu A.

PODSUMOWANIE

Wirusowe zapalenie watroby typu A nie jest ak-
tualnie podstawowym problemem hepatologicznym
w krajach uprzemystowionych, w tym w Polsce. Ko-
nieczne jest jednak zachowanie czujnoéci epidemio-
logicznej, poniewaz obecna sytuacja w kraju (za-
chorowania w zasadzie sporadyczne, niskie odsetki
seroprewalencji nawet u dorostych, rzadkie wyko-
rzystywanie przez Polakéw dostepnoséci uodpornie-
nia czynnego przeciwko WZW typu A) dowodzi, ze
potencjalna epidemia hepatitis A jest tylko kwestig
czasu. W oczekiwaniu na to nieuniknione wydarze-
nie postulujemy propagowanie wiedzy na temat po-
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tencjalnego zagrozenia zwigzanego z HAV réwniez
przez srodowisko hepatologiczne. Ma to szczegdlne
znaczenie w kregach oséb z grup ryzyka ekspozycji
na wirusa i/lub powaznych nastepstw w przypadku
jej zaistnienia. Istotna jest takze edukacja dotyczaca
zapobiegania zachorowaniom na WZW typu A (hi-
giena osobista, odpowiednia obrébka zywnosci przed
spozyciem, szczepienia ochronne).
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What is new in HBV therapy?
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STRESZCZENIE

Pomimo postepu medycyny i 50 lat badan nad wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus = HBV) pozostaje
on nadal powaznym problemem zdrowotnym na $wiecie. Okoto 240 milionéw mieszkancéw globu jest przewlekle zaka-
zonych HBV. Aktualnie rekomendowanymi lekami pierwszego rzutu do leczenia przewlektego zapalenia watroby typu B
sg interferon pegylowany o oraz analogii nukleozydowe lub nukleotydowe o wysokiej barierze opornosci — entekawir
(ETV) i tenofowir (TDF). Dostepne terapie wptywajg na zmniejszenie Smiertelnosci z powodu zakazenia HBV, jednak jego
eradykacja ciggle nie jest mozliwa z powodu episomalnej postaci HBY DNA obecnej w jadrach komérek watrobowych od
chwili zakazenia.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu B, przewlekte zapalenie watroby typu B, terapia, eradykacja wirusa.

ABSTRACT

Despite the progress in medicine and 50 years of studies on HBV, chronic B hepatitis still causes a major public health
problem worldwide. Approximately 240 million people are chronically infected with HBV. Current first-line therapies are:
pegylated interferon o and high barrier of resistance nucleos(t)ide analogues such as entecavir (ETV) and tenofovir diso-
proxil fumarate (TDF). Accessible therapies reduces mortality due to chronic HBV infection, but none of them can eradi-
cate this infection due to episomal form of HBV DNA, present in the hepatocyte nuclei since the beginning of infection
(covalently closed circular DNA, cccDNA).

KEY WORDS: hepatitis B virus, chronic hepatitis B, therapy, viral eradication.

Pomimo znacznego postepu medycyny w zakresie
diagnostyki, zapobiegania i leczenia, przewlekte zaka-
zenie wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B
virus - HBV) nadal jest powaznym problemem zdro-
wotnym. Zakazenie to nalezy do najbardziej rozpo-
wszechnionych na $wiecie. Aktualnie okoto 240 mln
mieszkancow globu jest przewlekle zakazonych HBV,
a roczna $miertelno$¢ z powodu powiklan marskosci
i raka watrobowokomoérkowego szacowana jest na
310-340 tys. [1, 2].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze polityka zdrowotna
prowadzona w wielu krajach doprowadzita w ostat-
nich dekadach do zmniejszenia liczby zakazen HBV
oraz - co wazniejsze — do zmniejszenia $§miertelnosci

z powodu tego zakazenia. Znaczenie maja: identyfika-
cja juz zakazonych pacjentéw, zapobieganie nowym
infekcjom (m.in. poprzez masowe programy szcze-
pien), profilakatyka zakazen wertykalnych, ograni-
czenie szerzenia wirusa w placdwkach medycznych,
a w koncu leczenie [3, 4]. Roéwniez w Polsce wprowa-
dzony stopniowo do 1996 r. program powszechnych
szczepien noworodkéw przeciwko HBV spowodowat
praktycznie eliminacje tego schorzenia u dzieci. Szcze-
pieniem jest objeta rowniez duza grupa dorostych, co
w polaczeniu z poprawg standarddéw sanitarno-higie-
nicznych w placéwkach medycznych doprowadzilo do
zmniejszenia zapadalnosci na ostre wirusowe zapale-
nie watroby typu B w naszym kraju [5-8].
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W Polsce przewlekte zakazenie HBV dotyczy
1-1,5% populacji, czyli ok. 380-500 tys. osob. Nalezy
jednak podkresli¢, ze u 20% populacji polskiej mozna
wykry¢ markery $wiadczace o immunogennym kon-
takcie z wirusem (wg réznych zrédet w zaleznosci od
badanych grup od 7,5% do 40%). W$rod pracownikow
stuzby zdrowia odsetek przewlekle zakazonych HBV
wynosi ok. 5%, a markery przebytego immunogenne-
go kontaktu z wirusem stwierdza si¢ u 40% o0sob z tej
grupy zawodowe;j.

Odkrycia ostatnich lat, zwlaszcza dotyczace no-
wych lekéw o bezposrednim dzialaniu przeciwwiru-
sowym przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C
(hepatitis C virus — HCV), zachecaja do poszukiwa-
nia nowych lekéw o wigkszej skutecznosci w leczeniu
przewlektego zakazenia HBV. Badania nad nowymi
lekami przeciwko HBV sg znacznie trudniejsze, gdyz
jest to wirus DNA integrujacy sie z genomem gospo-
darza, a jego posta¢ episomalna (covalently closed cir-
cular DNA - cccDNA) jest niezwykle odporna na sto-
sowane dotychczas leki. Pomimo ze odkrycie antygenu
Australia (AgAu) przez Barucha Blumberga w 1965 .
juz pél wieku temu zapoczatkowalo badania nad tym
patogenem, nadal nie dysponujemy leczeniem erady-
kacyjnym [9, 10].

Z tego powodu aktualnie celem terapii w zakazeniu
HBYV jest niedopuszczenie do zgonu pacjenta z powo-
du powiktan, gléwnie marskosci i raka watrobowoko-
morkowego (hepatocellular carcinoma — HCC). Poza-
danym skutkiem leczenia jest nie tylko trwata supresja
wiremii HBV i normalizacja aktywnosci aminotrans-
feraz, lecz takze serokonwersja w ukfadzie HBs, tzn.
zanik antygenu HBs (HBsAg) i powstanie przeciwcial
anty-HBs. W przysztoéci chcieliby$my, wzorem zaka-
zenia HCV, wyeliminowac¢ zakazenia calkowicie, ale to
musialoby sie wigza¢ ze skutecznym dziataniem lekow
na cccDNA [11-13].

Od lat praktycznie przez wszystkie gremia naukowe
jako terapia pierwszego rzutu rekomendowane sg leki
o odmiennym sposobie dzialania: interferon pegylo-
wany a (PEG-IFN-a) oraz analogi o wysokiej barierze
opornosci, tj. entekawir (ETV) i tenofowir (TDF). Ana-
logi bezposrednio hamujg replikacje¢ wirusa, interferon
natomiast jest cytoking o pos$rednim dzialaniu przeciw-
wirusowym, ktore jest dzialaniem antyproliferacyjnym
i immunomodulujgcym. Wytyczne i zalecenia réznych
towarzystw roznig sie miedzy soba gtownie wskaza-
niami do rozpoczynania terapii, tj. poziomem wiremii
oraz poziomem aktywnos$ci aminotransferaz. Réznice
te wynikajg ze zréznicowania populacji zakazonej HBV
w roznych regionach globu. Dotyczy to wystepowania
odmiennych genotypéw HBV oraz mutacji regionow
core i precore, ktore maja wplyw na przebieg zakazenia,
a takze na skutecznos¢ terapii. Dodatkowo w rejonach

o roznej czesto$ci wystepowania zakazen przewazajg
odmienne drogi zakazenia i wiek, w ktérym do niego
dochodzi. Wplywa to bezposrednio na rozwdj marsko-
$ci watroby i ryzyko rozwoju HCC. Z tych powodow
nie kazdego pacjenta nalezy leczy¢ tak samo i ogdlnie
rzecz biorac — nie kazdy przewlekle zakazony HBV wy-
maga terapii przeciwwirusowej [11-13].

Optymalizacja leczenia, czyli wlasciwy dobor leku
dla pacjenta przewlekle zakazonego HBV, wymagaja-
cego terapii przeciwwirusowej, sprowadza si¢ obecnie
do odpowiedzi na pytanie, czy jest to osoba spelniaja-
ca kryteria dobrej odpowiedzi na interferon czy raczej
wymaga leczenia doustnym analogiem. Do kryteriow
dobrej odpowiedzi na interferon naleza: mlody wiek
pacjenta, niska wiremia, wysoka aktywno$¢ ami-
notransferaz (ponad 2 razy powyzej gornej granicy
normy), genotyp wirusa (A > B > C > D), brak mu-
tacji w regionach core i precore genomu HBV. Istotne
znaczenie maja tez choroby wspdlistniejace jako po-
tencjalne przeciwwskazania do terapii interferonem.
Rola interleukiny 28 B (IL-28) jest kontrowersyjna i jej
oznaczanie nie jest obecnie rekomendowane przed
wyborem leczenia [14].

Wydaje sie, ze whasciwy dobdr leku przeciwko HBV
ma szczegdlne znaczenie w Polsce, gdzie nadal domi-
nuje genotyp A wirusa.

Wedtug aktualnej wiedzy 1/3 pacjentéw z HBeAg-
-dodatnim przewleklym zapaleniem watroby typu B
po 48-tygodniowej kuracji (PEG-IFN-a) uzyska stalg
kontrole immunologiczng nad zakazeniem, definiowa-
ng jako trwale prawidlowa aktywno$¢ aminotransferaz
i stezenie HBV DNA < 2000 IU/ml. Identyfikacja pa-
cjentow, ktdrzy korzystnie odpowiedzg na IFN, obec-
nie jest mozliwa juz w trakcie leczenia tym preparatem.
Niezwykle uzytecznym badaniem, oprécz poziomu
wiremii HBV, jest ilo§ciowe oznaczanie antygenu HBs
we krwi. Brak redukgji stezenia HBsAg w trakcie tera-
pii daje niemal catkowita pewnos$¢ braku odpowiedzi
na leczenie IFN. Pozadany spadek poziomu antygenu
HBs jest rézny w zaleznosci od genotypu wirusa. Tera-
pia PEG-IFN-a powinna by¢ kontynuowana, zwlaszcza
jesli w 12. tygodniu leczenia poziom HBsAg zmniejsza
sie ponizej 1500 IU/ml. Jezeli natomiast nie dochodzi
do redukgji stezenia antygenu HBs lub jego poziom wy-
nosi powyzej 20 000 IU/ml w zakazeniu genotypami B
i C HBV, leczenie PEG-IFN-a nalezy przerwac. Szacuje
sie, ze dzieki ilo§ciowemu oznaczaniu HBsAg 20-30%
pacjentow leczonych IFN moze wczesniej zakonczy¢
terapie. U pacjentéw z HBeAg-dodatnim przewleklym
zapaleniem watroby przedluzanie terapii IFN powyzej
48 tygodni nie poprawia jej skutecznosci [15, 16].

Podobnie okoto 20-30% pacjentow z HBeAg-
-ujemnym przewleklym zapaleniem watroby uzyska
stala kontrole immunologiczng w wyniku leczenia
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IFN, a 20-30% z nich dodatkowo wyeliminuje antygen
HBs w wieloletniej obserwacji po leczeniu. U czgéci
pacjentow z HBeAg-ujemnym przewlektym zapale-
niem watroby typu B przedluzanie terapii interfero-
nem do 96 tygodni poprawia jej skuteczno$¢. Rowniez
w tym wariancie zakazenia duze znaczenie ma iloscio-
we oznaczanie HBsAg i na tej podstawie przerywanie
leczenia u tych chorych, u ktérych nie ma szansy na
dobra odpowiedz wirusologiczna [17].

W wyniku stosowania analogéw (NA) o wysokiej
barierze opornosci supresja wiremii jest uzyskiwa-
na u ponad 90% leczonych. Dodatkowo u pacjentow
przyjmujacych te leki normalizuje sie aktywnos¢ enzy-
mow watrobowych, a u wigkszo$ci nastepuje poprawa
histopatologiczna. Dlugoterminowe leczenie NA skut-
kuje zmniejszonym ryzykiem rozwoju HCC w Azji.

Na stawiane od lat pytanie, u kogo mozna bezpiecz-
nie odstawi¢ analogi i kiedy, nie ma nadal jednoznacz-
nej odpowiedzi. American Association for the Study
of Liver Diseases i European Association for the Study
of the Liver nie rekomendujg przerywania leczenia NA
[12, 13]. Niektorzy sugeruja, by rozwazaé taka opcje
z powodow ekonomicznych u HBeAg-dodatnich pa-
cjentéw po serokonwersji w uktadzie HBe i uzyskaniu
powtarzalnie nieoznaczalnego HBV DNA w surowicy.
Nalezy si¢ jednak liczy¢ z 50-procentowym ryzykiem
nawrotu replikacji wirusa, co wigze sie z konieczno-
$cig ponownego wiaczenia leczenia [14]. U pacjentow
z HBeAg-ujemnym przewleklym zapaleniem watroby;,
w krajach, gdzie nie ma refundacji terapii, uzasadnione
wydaje si¢ odstawienie analogu po 3 latach niewykry-
walnego HBV pod warunkiem $cistego monitorowa-
nia i ewentualnie ponownego wlaczenia leczenia w ra-
zie reaktywacji.

Pacjenci przewlekle zakazeni HBV poddawani lecze-
niu immunosupresyjnemu, nawet w fazie nieaktywnego
zakazenia, kiedy sa HBsAg-dodatni, HBeAg-ujem-
ni, anty-HBe-dodatni, z wiremig HBV < 2000 IU/ml
i prawidtowg aktywnoscia aminotransferaz, wymagaja
leczenia przeciwwirusowego. Jesli leczenie immunosu-
presyjne jest planowane na okres krotszy niz 12 miesie-
cy, mozna stosowa¢ lamiwudyne, w innym przypadku
lepiej podac analog o wysokiej barierze opornosci [13].

Pacjenci HBsAg-ujemni, ktérzy mieli w przesziosci
immunologiczny kontakt z HBV (sa anty-HBc-do-
datni) i s3 poddawani leczeniu z powodu choréb no-
wotworowych ukltadu bialokrwinkowego i/lub terapii
rituksymabem albo s3 po przeszczepieniu szpiku, maja
istotne ryzyko reaktywacji zakazenia HBV. Wymaga-
ja oni profilaktyki reaktywacji HBV doustnym analo-
giem, niezaleznie od poziomu anty-HBs [18]. U pa-
cjentow HBsAg-ujemnych, anty-HBc-dodatnich, ale
z dodatnim HBV DNA w surowicy wystepuje ryzyko
reaktywacji zakazenia HBV przy kazdej chemioterapii,

leczeniu biologicznym lub innego rodzaju immunosu-
presji i wymagaja oni profilaktyki.

Od lat dyskutowane jest leczenie skojarzone NA
i IFN. Spodziewamy sie addytywnego lub wrecz syner-
gistycznego efektu lekow, ktore majac odmienne me-
chanizmy dzialania przeciwwirusowego, moga silniej
oddzialywa¢ na HBV, nawet na posta¢ cccDNA.

Niestety dotychczas ani EASL, ani AASLD nie re-
komendujg leczenia skojarzonego przewleklego zapa-
lenia watroby typu B. W badaniach dotyczacych lecze-
nia skojarzonego IFN z jednym z pierwszych analogéow
(lamiwudyna, telbiwudyna, adefowir) nie stwierdzono
istotnej przewagi takiej formy terapii nad zastosowa-
niem kazdego z tych lekéw z osobna [19]. Badania nad
faczeniem PEG-IFN-a i analogdéw o wysokiej barierze
opornosci (ETV, TDF) sg bardziej obiecujace, jednak
nie rozstrzygnieto, ktory schemat leczenia: podwdjna
terapia stosowana od poczatku, dodanie leku czy za-
miana preparatéw, bedzie najbardziej efektywny. Nale-
zy mie¢ nadzieje, ze ostateczne rekomendacje pojawia
sie po uzyskaniu wynikéw toczacych sie jeszcze pro-
jektow [14, 20-22].

Leczenie skojarzone dwoma analogami wydaje si¢
zasadne tylko w wybranych przypadkach u pacjentow
tzw. trudnych do leczenia, np. ze skrajnie wysoka wire-
mig. Zaréwno kombinacja ETV + TDV, jak i emtrycy-
tabina + TDV powoduja szybka supresje replikacji wi-
rusa i szybszy zanik wiremii, ale nie zwiekszaja szansy
na serokonwersje w ukladzie HBe i utrate HBsAg [23].

Sposréd nowych, dotychczas niezarejestrowanych
lekéw o dziataniu anty-HBV, przechodzacych aktu-
alnie badania kliniczne, niektdre wydaja sie bardzo
obiecujgce i nalezy z nimi wigza¢ pewne nadzieje na
poprawe skutecznosci leczenia przewlektego zakazenia
tym wirusem.

Szczegdlnie interesujace sg preparaty o nowych me-
chanizmach wplywu na samego wirusa, jak i zakazone
hepatocyty. Zasadniczo maja one oddziatywa¢ albo
na degradacj¢ cccDNA, albo na cykl jego rozwoju lub
w rozmaity sposéb blokowa¢ wejscie HBV do komorki
watrobowej. Otoczka wirusa pelni wiele funkcji istot-
nych dla biologii HBV - nie tylko go ochrania, ale po-
przez swoje biatka umozliwia Iaczenie si¢ z powierzch-
nig hepatocyta, inicjujac zakazenie nowej komorki.
W fazie badan pozostaje réwniez kilka szczepionek,
ktore stosowane facznie z analogami w réznych sche-
matach mialyby poprawia¢ skuteczno$¢ terapii, zwiek-
szajac szanse eliminacji antygenu HBs [10, 24, 25].

Bardzo obiecujacym nowym lekiem anty-HBV wy-
daje si¢ inhibitor wejscia — mirkludeks B. Jest to syn-
tetyczna lipoproteina, zblizona budows do fragmentu
preS1 otoczki HBV, ktora taczac si¢ z powierzchnig ko-
morki watrobowej, hamuje inicjacje zakazenia. Preparat
ten, zapobiegajac zakazaniu nowych hepatocytéw, mogt-
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by mie¢ znaczenie w catkowitej eliminacji HBV, gdyby
byl dostatecznie dtugo podawany, a wczesniej zakazone
komorki ulegtyby apoptozie. Moglby tez by¢ stosowa-
ny w profilaktyce poekspozycyjnej, aby nie dopusci¢ do
zakazania, w zapobieganiu zakazeniom wertykalnym
HBV, w profilaktyce wznowy zakazenia HBV w prze-
szczepionej watrobie czy reaktywacji zakazenia w trakcie
chemioterapii. Dodatkowo mogtby odegra¢ istotng role
w przypadku wspolistnienia infekcji HBV/HDV [26].

Lecznicze szczepionki wymagaja dalszych badan.
Obiecujagcym modelem wydaje sie skojarzone stoso-
wanie szczepionek z analogami hamujacymi replikacje
HBV [27].

W odréznieniu od HCV, dla ktérego sg rejestrowa-
ne coraz to nowe czasteczki o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym, nowe leki na HBV nie powstaja
tak szybko. Od nowych lekéw oczekuje sie eradykacji
zakazenia HBV. Ktdre rozwigzanie w przyszlosci okaze
sie skuteczne: bezposrednie dziatanie na cccDNA, zapo-
bieganie wejsciu wirusa do komorki watrobowej, terapia
genowa wplywajaca na ekspresje receptoréw na po-
wierzchni hepatocyta czy wreszcie leczenie immunomo-
dulujace - jeszcze nie wiemy. Mozliwe, ze dla eradykacji
zakazenia konieczne bedzie stosowanie leczenia skoja-
rzonego i dobieranie go indywidualnie w zaleznosci od
wynikow badan genetycznych wirusa lub gospodarza.
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STRESZCZENIE

Od okoto 2 lat w terapii zakazen wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus — HCV) interferon pegylowany
(PEG-IFN) z rybawiryng (RBV) jest skutecznie wypierany przez nowe leki dziatajgce bezposrednio przeciwwirusowo (direct
acting antivirals — DAA). Leki z grupy DAA sg podstawg nowych terapii bezinterferonowych. W Polsce, podobnie jak w catej
Europie, najczedciej spotykamy sie z zakazeniem genotypem 1 HCV, znacznie rzadziej 3 lub 4. Inne genotypy spotykane sa
sporadycznie. Z tego tez powodu najwiece]j roznorodnych terapii jest przeznaczonych dla pacjentéw zakazonych genoty-
pem 1. Najczedciej zawierajg one leki hamujgce w kilku miejscach replikacje HCV. Skuteczno3¢ takiego leczenia przekracza
90%, niezaleznie od tego, czy jest ono stosowane u chorych wczedniej nieleczonych lub leczonych nieskutecznie. Terapie
taka mozna zastosowac u chorych z marskoscig watroby, po przeszczepieniu watroby, jak rowniez u chorych wspétzakazo-
nych HIV. Teoretycznie w Polsce dostepne sg te preparaty, ktore zostaty zarejestrowane w krajach Unii Europejskiej. Jednak
w praktyce ich zastosowanie zalezy od zgody Narodowego Funduszu Zdrowia na zakup.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu C, terapie bezinterferonowe.

ABSTRACT

From about 2 years used in the treatment of HCV pegylated interferon (PEG-IFN) and ribavirin (RBV) is effectively
displaced by new drugs direct acting antiviral (DAA). Direct acting antiviral are key medicines new IFN free therapy. In
Poland, as elsewhere in Europe frequently we meet with HCV genotype 1, much less 3 or 4. Other genotypes are found
sporadically. For this reason, a variety of new therapies designed to treat patients infected by genotype 1. Most such treat-
ments include drugs which inhibit the replication of HCV in several places. The effectiveness of these treatments is higher
than 90%, regardless of whether they are used in patients naive or previously treated unsuccessfully. Such treatment is
possible for use in patients with liver cirrhosis, liver transplantation, as well as in patients coinfected with HIV. Theoretical-
ly, in Poland, these preparations are available because they have been registered in EU countries. However, their practical

application is dependent on the consent of their purchase by the National Health Fund.

KEY WORDS: hepatitis C virus, interferon free therapy.

WSTEP

Uzywany od wielu lat w leczeniu oséb przewlekle
zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C (hepa-
titis C virus - HCV) interferon pegylowany (PEG-IFN)
z rybawiryng (RBV) jest skuteczny u ok. 60% chorych
zakazonych genotypem 1 lub 4 oraz u 75% chorych
zakazonych genotypem 2 lub 3. Wzbogacenie terapii

dwulekowej PEG-IFN i RBV o leki dzialajace bezpo-
$rednio przeciwwirusowo (direct acting antivirals —
DAA) poprawilo efektywno$¢ leczenia, jednak nadal
terapie takie sg dlugotrwate i nie moga by¢ stosowane
u chorych majacych przeciwwskazania do przyjmo-
wania interferonu. Interferon jest przeciwwskazany
u znacznej cze¢sci pacjentow z marskoscig watroby, po
przeszczepach narzadowych, z niewydolnoscig kraze-

HEPATOLOGIA
2015

29



Tadeusz W. tapinski

nia, oddychania, sarkoidozg, chorobami autoimmu-
nizacyjnymi, powaznymi chorobami metabolicznymi
i depresjg. Gléwnym celem leczenia chorych przewle-
kle zakazonych HCV jest skuteczna i szybka elimi-
nacja wiruséw. Skuteczna terapia znacznie zmniejsza
prawdopodobienstwo rozwoju raka watrobowoko-
morkowego, szczegdlnie wsrdd chorych z marskoscig
watroby, a ponadto poprawia funkcjonowanie watroby
i pozwala zmniejszy¢ liczbe chorych kwalifikowanych
do przeszczepienia watroby. Z tego powodu wprowa-
dzane sa coraz lepsze leki przeciwwirusowe, niewy-
magajace jednoczesnego podawania z interferonem.
Terapie takie moga by¢ szeroko stosowane niezaleznie
od przeciwwskazan do podania interferonu.

Nowe DAA wykazuja wysoka skuteczno$¢ przeciw-
wirusows, sg dobrze tolerowane, majg niewiele dziatan
niepozadanych i coraz czesciej moga by¢ stosowane
bez koniecznosci jednoczesnego podawania interfe-
ronu. Terapia tymi lekami jest znacznie krétsza w po-
réwnaniu z leczeniem PEG-IFN i RBYV, a skuteczno$é
przekracza 90%. Mozliwos¢ wplywu na selekcje mu-
tantéw HCV opornych na dany preparat nie pozwa-
la jednak na stosowanie monoterapii DAA. W Polsce
— kraju Unii Europejskiej — zarejestrowane sg te same
leki co w innych krajach europejskich. Teoretycznie
moga wiec one by¢ stosowane u pacjentéw zakazonych
HCV w terapii bezinterferonowej [1]. Problemem jest
uzyskanie zgody na zastosowanie niektorych lekow
i ich finansowanie przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

ZAKAZENIE GENOTYPEM 1 HCV

Okolo 80% pacjentow w Polsce jest zakazonych
genotypem 1 HCV. Jedna z najczesciej obecnie stoso-
wanych terapii bezinterferonowych u chorych zakazo-
nych genotypem 1la i 1b jest leczenie paritaprewirem
(PTV), bedacym inhibitorem proteazy NS3/4 w po-
faczeniu z rytonawirem (r), ombitaswirem (OBV),
inhibitorem NS5A (PTV/r/OBV), oraz dazabuwirem
(DSV), nienukleozydowym inhibitorem polimerazy
NS5B [2]. Rytonawir nie jest aktywnym preparatem
dzialajacym przeciwko HCV. Zmniejsza on metabo-
lizm inhibitoréw proteazy NS3/4 i NS5A przez cyto-
chrom P450. Pozwala to na zmniejszenie dawek tera-
peutycznych lekéw aktywnych, co wplywa na rzadsze
wystepowanie dzialan niepozadanych. Wielopunkto-
we dzialanie poszczegdlnych preparatow wplywa na
wysoka skuteczno$¢ oraz mniejsze prawdopodobien-
stwo selekcji opornych mutantéw HCV. Chorzy zaka-
zeni genotypem la z wldknieniem watroby nieprze-
kraczajacym F3 (wg skali Metavir) sg leczeni PTV/r/
OBV i DSV oraz RBV przez 12 tygodni. Ten sam sche-
mat podawania lekéw dotyczy pacjentéw z marskoscig
watroby w stopniu A wg klasyfikacji Childa-Pugha, ale

czas ich terapii jest wydluzony do 24 tygodni. Schemat
PTV/r/OBV i DSV (bez RBV) stosuje si¢ przez 12 ty-
godni u chorych zakazonych genotypem 1b, u ktérych
nasilenie wioknienia w watrobie nie przekracza F3.
Chorzy z marskoscia watroby (F4) moga by¢ leczeni
wymienionymi preparatami, jezeli s3 w stopniu A wg
klasyfikacji Childa-Pugha. Czas terapii tych cho-
rych wynosi 12 tygodni, ale leczenie jest wzbogacone
o RBV. Niezaleznie od subgenotypu 1 leczenie chorych
z marskoscia watroby w stopniu B wg klasyfikacji Chil-
da-Pugha nie jest zalecane, a u chorych w stopniu C
jest przeciwwskazane [3, 4].

Skuteczno$é¢ preparatéw PTV/r/OBV i DSV u cho-
rych wczesniej nieleczonych i bez marskosci watro-
by oceniono w badaniu SAPPHIRE-I, w ktérym po
12 tygodniach leczenia facznie z RBV uzyskano SVR
(sustained virologic response — ocena obecnosci wirusa
we krwi 12 lub 24 tygodnie po zakonczonym lecze-
niu) u 95% chorych zakazonych genotypem 1la i 98%
z genotypem 1b [5]. W badaniach PEARL-III przepro-
wadzonych wsrod wezesniej nieleczonych pacjentow
zakazonych genotypem 1b HCV, niezaleznie od stoso-
wanej terapii lub niestosowania RBV, po 12 tygodniach
leczenia SVR uzyskano u 99% badanych. Wsrod zaka-
zonych genotypem la (badanie PEARL-IV) po 12 ty-
godniach terapii chorzy otrzymujacy RBV odpowie-
dzieli w 97%, a bez RBV w 90%.

Skuteczno$¢ PTV/r/OBV i DSV oceniono réwniez
wsrdd chorych bez marskosci watroby, wczesniej nie-
skutecznie leczonych PEG-IFN i RBV (chorzy z naw-
rotem — 29%, czg¢$ciowa odpowiedz — 22%, catkowity
brak odpowiedzi — 49%) (badanie SAPPHIRE-II). Po
12-tygodniowej terapii z RBV uzyskano SVR u 96%
0s6b z genotypem la i 97% z genotypem 1b [6].
W podobnym badaniu (PEARL-II), uwzgledniajacym
jednak chorych zakazonych tylko genotypem 1b po
12 tygodniach terapii bez RBV uzyskano SVR u 100%
pacjentéw. Badania dotyczace skutecznosci lekow
u chorych z marskoscia watroby uwzglednialy pa-
cjentow, ktoérzy uzyskali nie wiecej niz 7 pkt w skali
Childa-Pugha (grupa A) (badanie TURQUOISE-II).
Wszyscy pacjenci otrzymywali dodatkowo RBV. Po
12 tygodniach terapii SVR uzyskano u 89% chorych
zakazonych genotypem 1la i u 99% zakazonych geno-
typem 1b. Przedtuzenie leczenia do 24 tygodni popra-
wito skutecznos¢ u zakazonych genotypem la do 94%,
a genotypem 1b do 100% [7].

Leczenie PTV/r/OBV i DSV moze by¢ stosowane
u chorych wspotzakazonych HIV. Dawkowanie lekow
jest podobne jak u 0sob bez zakazenia HIV. W bada-
niach TURQUOISE-I w grupie 0s6b zakazonych HCV
i HIV w zaleznosci od czasu leczenia (12 lub 24 tygo-
dnie) z RBV uzyskano SVR u 94% i 91% pacjentow.
Dzialania niepozadane wystepowaly rzadko i mialy
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posta¢ zmeczenia, bezsennosci i bolow glowy. Podczas
terapii pacjentéow zakazonych HIV nalezy pamigtaé
o koniecznosci modyfikacji leczenia antyretrowiruso-
wego w zwigzku z podobnym miejscem metabolizmu
lekéw aktywnych wobec HCV i HIV [8].

Terapie PTV/r/OBV i DSV s3 réwniez skuteczne
u chorych po przeszczepieniu watroby - 24-tygodnio-
we leczenie takich pacjentéow razem z RBV jest sku-
teczne w 97%. Rzadko wystepujace objawy niepoza-
dane w postaci zmeczenia, bolow gtowy i kaszlu nie
wplywaja na modyfikacje terapii. U ok. 15% chorych
konieczne jest jednak podawanie erytropoetyny, co
prawdopodobnie nie jest zwigzane ze stosowanymi le-
kami [9].

Terapie PTV/r/OBV i DSV sg bezpieczne. Najczest-
sze dziatania niepozadane zwigzane sg z przejscio-
wym, najczesciej w 2. tygodniu, wzrostem aktywnosci
ALT, jak réwniez w okresie calej terapii pojawiaja si¢
w postaci bezsennosci, $wigdu skéry, nudnosci i uczu-
cia zmeczenia. Objawy te wystepuja rzadko i nie sa
przyczyna modyfikacji lub przerwania leczenia.

Jednym z pierwszych zarejestrowanych inhibitorow
polimerazy NS5B byl sofosbuwir (SOF). Lek jest ak-
tywny wobec wszystkich genotypow HCV i wykazuje
wysoka bariere biologiczna [10]. W Polsce SOF najczg-
$ciej jest laczony z inhibitorem NS5A - ledipaswirem
(LDV). Ledipaswir w monoterapii wplywa na szybka
selekcje mutantéw HCV charakteryzujacych sie zmia-
nami w pozycji Q30 i L31 w genotypie 1b i w pozycji
Y93 w genotypie la [11]. Jednak jednoczesne zastoso-
wanie SOF i LDV (lek Harvoni) jest skuteczne u po-
nad 90% pacjentow zakazonych genotypem 1. Lecze-
nie SOF i LDV u chorych z wiéknieniem watroby do
F3 powinno trwa¢ 12 tygodni, a chorzy z marsko$cia
watroby powinni by¢ leczeni 24 tygodnie. Leki moga
by¢ stosowane u chorych ze znaczng niewydolnoscia
watroby.

Skuteczno$¢ 12-tygodniowej terapii SOF i LDV
wérdéd chorych nieleczonych w badaniach ION-1
(15,7% pacjentéw mialo marsko$¢ watroby) wyno-
sifa 97-98%. Wydluzenie leczenia do 24 tygodni nie
wplywalo w sposéb istotny na poprawe skutecznosci
(SVR 98-99%) [12]. W badaniu ION-2 przeprowa-
dzonym réwniez w grupie chorych wczesniej nieleczo-
nych (20% pacjenci z marsko$cia watroby) uzyskano
SVR u 94-96% badanych po 12 tygodniach leczenia
i 99% po 24 tygodniach terapii [13]. Badania ION-3
okreslity skutecznos$¢ lekéw wsrdd chorych wezeéniej
nieleczonych z wléknieniem FO-F2 wg skali Metavir.
Po 8 tygodniach leczenia SVR wynosit 93-94%, a po
12 tygodniach 95% [14]. We wszystkich badaniach
nie stwierdzono istotnych rdéznic skutecznosci tera-
pii w odniesieniu do jednoczesnego podawania SOF
zLDViRBV.

Badania dotyczace zastosowania SOF z LDV i RBV
przeprowadzone u chorych zakazonych genotypem 1
lub 4 z marsko$cig watroby, w tym w okresie niewydol-
nosci wykazaly SVR 60-75% i bezpieczenstwo takiej
terapii [15].

W badaniach ION-4 wykazano pelne bezpieczen-
stwo SOF i LDV w leczeniu pacjentéw zakazonych
HCV i HIV. Badanie dotyczylo oséb nieleczonych,
w tym chorych z marskoscia watroby (ok. 10%). Lecze-
nie trwajace 12 tygodni pozwolilo na uzyskanie SVR
u ok. 96% pacjentéw. Pacjenci dobrze tolerowali lecze-
nie i nie stwierdzano istotnych dziatan niepozadanych
lekow [16].

Zakazeni genotypem 1 HCV moga réwniez by¢ le-
czeni SOF i SMV. W badaniu COSMOS (78% pacjen-
téw z genotypem la) SVR po 12 tygodniach terapii
uzyskano u 96% chorych, ktérzy wczeéniej nie odpo-
wiedzieli na leczenie (z RBV) i u 93% bez RBV (wldk-
nienie watroby FO-F2). U chorych z wiéknieniem wa-
troby F3-F4 SVR uzyskano odpowiednio u 93% z RBV
i 93% bez RBV. Wsrod chorych wezesniej nieleczo-
nych, niezaleznie od genotypu, SVR po 12 tygodniach
terapii uzyskano u ok. 95% pacjentéw [17].

Asunaprewir (ASV) jest makrocyklicznym inhibi-
torem NS3 proteazy, aktywnym wobec HCV genoty-
pow 1, 4, 51 6. W polaczeniu z PEG-IFN i RBV jego
skuteczno$¢ wérod zakazonych genotypem 1 siega
92%. Lek wykazuje czesciowa opornosé¢ zwigzang
z pojawianiem si¢ mutacji w pozycji R155, V36/R155,
A156 i D168. Daklataswir (DCV) jest inhibitorem
NS5A, ktéry powoduje selekcje mutantéw w pozycji
M28T, Q30R, L31M i Y93C. Jednoczesne wystapienie
zmian w pozycjach L31V i Y93C/H w sposéb zdecy-
dowany wplywa na zmniejszenie skutecznosci lecze-
nia. Dotyczy to gltéwnie chorych zakazonych HCV
genotypem la [18]. Badania McPhee i wsp. dotyczace
jednoczesnego podawania ASV i DCV w terapii cho-
rych zakazonych genotypem la wykazaly czeste wy-
stepowanie przelomoéw wirusologicznych zwigzanych
z pojawianiem si¢ mutacji HCV [19]. Z tego tez powo-
du leki te stosowane sg w grupie chorych zakazonych
HCV genotypem 1b. W badaniach open-label przepro-
wadzonych w 24 osrodkach w Japonii (259 chorych)
SVR po jednoczesnym podawaniu przez 24 tygodnie
ASV i DCV uzyskano u 87% pacjentow wczesniej nie-
leczonych oraz u ok. 80% nieskutecznie leczonych PR.
Powazne dziatania niepozadane wystepuja u 4,6-6,7%
chorych. Sposrdéd niegroznych dziatan niepozadanych
nalezy wymieni¢ czeste wystepowanie zapalenia noso-
gardzieli (30%), przejsciowy wzrost aktywnosci ALT,
bole gtowy, biegunke i goraczke. Objawy te sa zazwy-
czaj niegrozne i nie wplywaja na zmiane terapii [20].

Kolejng alternatywa bezinterferonowej terapii dla
chorych zakazonych genotypem 1 HCV bez marsko-
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$ci watroby moze by¢ DCV i SOF. Zastosowanie tych
preparatéw przez 12 tygodni z RBV lub bez u chorych
wczesniej nieleczonych pozwala na uzyskanie SVR
u 100% i 95% leczonych. Uzycie tego samego polacze-
nia preparatéw w grupie chorych nieskutecznie leczo-
nych PEG-IFN, RBV i boceprewirem lub telaprewi-
rem pozwala uzyska¢ SVR u 100% (z RBV) i 95% (bez
RBV) chorych leczonych przez 24 tygodnie [21].

ZAKAZENIE GENOTYPEM 2 HCV

W Polsce sporadycznie rozpoznawane jest zaka-
zenie genotypem 2 HCV. Terapia takich chorych bez
interferonu polega na jednoczesnym stosowaniu SOF
i RBV. Czas terapii wynosi 12 tygodni u pacjentéw bez
marskosci watroby oraz 24 tygodnie w grupie cho-
rych z marsko$cia watroby. Do leczenia powinni by¢
kwalifikowani pacjenci majacy przeciwwskazanie do
przyjmowania interferonu lub po nieskutecznej terapii
interferonem.

Terapia 16-tygodniowa SOF i RBV wérdd pacjentow
nieleczonych i poddanych reterapii (badania BOSON)
byla skuteczna u 80% chorych bez marskosci i 51%
z marsko$cig watroby [22]. Terapia 12-tygodniowa (ba-
danie VALENCE) SOF i RBV pozwolifa na uzyskanie
SVR u 97% chorych wczesniej nieleczonych i 90% pa-
cjentow z ponowng terapia. Skutecznos¢ terapii wsrod
chorych wczeéniej nieleczonych bez marsko$ci wynosi-
ta 95%, a z marskoscig - 92% [23].

ZAKAZENIE GENOTYPEM 3 HCV

W zakazeniu genotypem 3 HCV aktualnie jest nie-
duzy wybor terapii bez interferonu. U chorych, ktérym
nie mozna poda¢ interferonu, stosuje sie¢ SOF i RBV.
Ma to szczeg6lne uzasadnienie wérdd chorych z mar-
skoscig watroby. Czas takiego leczenia wynosi 24 tygo-
dnie. Trwajaca 24 tygodnie terapia SOF i RBV wsrdod
pacjentow nieleczonych i poddanych reterapii (badania
BOSON) jest skuteczna u 87% chorych bez marskosci
179% z marskoscia watroby [22]. Zeuzem i wsp. w bada-
niu VALENCE stosowali SOF i RBV - w grupie chorych
wczesniej nieleczonych uzyskali SVR u 94%, a wsrod
pacjentow nieskutecznie leczonych u 79%. Skuteczno$é
terapii chorych wczesniej nieleczonych bez marskosci
wynosila 95%, a z marskoscia 92%. Proponowane lecze-
nie nie wydaje sie bardzo dobrym rozwigzaniem w gru-
pach chorych wczesniej leczonych: SVR u chorych bez
marskos$ci — 87%, z marskoscig - 62% [23].

W terapii bezinterferonowej chorych zakazonych
genotypem 3 HCV mogg by¢ wykorzystane DCV i SOE
Leczenie przez 24 tygodnie pozwala na uzyskanie SVR
u 100% pacjentéw, ktorym jednocze$nie podawano
RBV oraz u 86% bez RBV [21].

W badaniach ALLY-3, w ktorych stosowano dakla-
taswir z sofosbuwirem (DCV + SOF) w grupie chorych
nieleczonych lub wczesniej leczonych nieskutecznie
bez wyréwnanej marskosci watroby i z wyréwnang
marskoscig (19% - 25%) po 12 tygodniach leczenia
uzyskano SVR u 97% wczesniej nieleczonych i 94% le-
czonych nieskutecznie. Jednak wsrod chorych z mar-
sko$cig watroby efekty terapii byly znacznie gorsze -
SVR 58% 1 69% [24].

ZAKAZENIE GENOTYPEM 4 HCV

Dostepne terapie bezinterferonowe u pacjentow za-
kazonych genotypem 4 HCV s3 podobne jak w grupie
chorych zakazonych genotypem 1 i bazuja na naste-
pujacych lekach: PTV/r, OBV, SOF z LDV, sofosbuwir
z DCV lub sofosbuwir z simeprewirem (SIM).

W badaniu PEARL-1 chorym bez marskosci watro-
by nieleczonym lub nieskutecznie leczonym PEG-IFN
i RBV podawano przez 12 tygodni PTV/OBV/r z lub
bez RBV. Niezaleznie od podawania RBV uzyskano
SVR u 100% pacjentéw. Z dzialan niepozadanych ob-
serwowano bole glowy, asteni¢ i nudnosci [25].

W badaniach NIAID SYNERGY przeprowadzo-
nych w grupie chorych nieleczonych i nieskutecznie
leczonych PEG-IFN i RBV, SVR po 12 tygodniach te-
rapii SOF i LDV uzyskano odpowiednio u 92% i 100%
chorych [26]. W jednym z wigkszych badan prze-
prowadzonych przez Egipcjan wsréd chorych niele-
czonych i leczonych nieskutecznie PR (23% i 24% ze
skompensowang marskoscig watroby) pacjentow le-
czono SOF i RBV przez 12 lub 24 tygodnie. Wyniki ba-
dan wskazaly jednoznacznie na celowos¢ 24-tygodnio-
wej terapii w obu grupach chorych (SVR 100% i 87%)
[27]. Wedlug Polskiej Grupy Ekspertow HCV leczenie
chorych bez marskosci powinno by¢ stosowane przez
12, a z marskoscig przez 24 tygodnie [1].

Terapie z SOF i DCV stosowane s3 przez 12 ty-
godni u chorych wczesniej nieleczonych inhibitora-
mi proteazy. Wsrdd chorych, u ktérych stosowano te
inhibitory, czas leczenia powinien by¢ wydluzony do
24 tygodni. W leczeniu chorych zakazonych genotypem
4 mozna réwniez zastosowaé SOF i SIM. Terapia taka
powinna trwa¢ 12 tygodni, a jej skuteczno$¢ (niezaleznie
od jednoczesnie podawanej RBV) wynosi ok. 100% [28].

ZAKAZENIE GENOTYPEM 5 | 6 HCV

Wystepowanie genotypow 5 lub 6 w Polsce jest
sporadyczne. Aktualne badania wskazuja, Ze mozliwg
terapia bez interferonu takich chorych jest stosowanie
SOF i LDV przez 12-24 tygodni [29]. Po 12-tygodnio-
wej terapii SOF i LDV uzyskano SVR u 96% chorych
zakazonych genotypem 6 (pacjenci nieleczeni i leczeni
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nieskutecznie) niezaleznie od jednoczesnego podawa-
nia RBV [30].

PODSUMOWANIE

Wszystkie terapie bezinterferonowe sa przez cho-
rych zdecydowanie lepiej tolerowane oraz wywotuja
znacznie mniej objawéw niepozadanych niz terapie
oparte na PEG-IFN. Krotki czas leczenia oraz wyso-
ka skutecznos$¢ takich terapii wskazuje na celowosé
catkowitego wyparcia dotychczas stosowanego inter-
feronu. Polska jest jednym z niewielu panstw europej-
skich, w ktérym ta droga stala si¢ priorytetem dzia-
fania.
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STRESZCZENIE

Wirusowe zapalenie watroby typu D jest problemem ogdlnoswiatowym, dotykajgcym ok. 15-20 min ludzi, zagrozonych
marsko3cig watroby i jej nastepstwami, tacznie z rakiem watrobowokomérkowym. Wirus zapalenia watroby typu D (HDV)
do swej replikacji wymaga wspotzakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV). Wirus zapalenia watroby typu D
jest patogenem o unikalnych cechach, ktérego biologia nie zostata jeszcze w petni poznana. Wywotuje ostre i przewlekte
wirusowe zapalenie watroby, czesto o duzej aktywnosci. Interferon pegylowany pozostaje jedyng opcja leczenia. Trwaja
prace nad wykorzystaniem lekéw blokujacych wejscie i sktadanie wirionéw.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu D, wirus delta.

ABSTRACT

Hepatitis delta is a major worldwide problem, affecting 15-20 million individuals at high risk of liver cirrhosis and devel-
oping end stage liver disease, including hepatocellular carcinoma. HDV requires mandatory presence of hepatitis B virus
(HBV) for its replication. HDV is an unique pathogen and its biology remains to be elucidated. HDV causes acute and
chronic hepatitis and its clinical course is often severe. Pegylated interferon is the mainstay for treatment. New strategies
are being investigated to prevent entry or assembly of the viral particle.

KEY WORDS: hepatitis D virus, hepatitis delta.

WPROWADZENIE

Wirus zapalenia watroby typu D (HDV) jest czyn-
nikiem etiologicznym jednej z najci¢zszych postaci za-
palenia watroby (hepatitis delta) [1], prowadzacej do
marsko$ci watroby i raka watrobowokomérkowego.
Wirus zapalenia watroby typu D nie jest wirusem per
se, bywa natomiast nazywany wirusem utomnym lub
satelitarnym [2], ktérego genom zawiera RNA i ktéry
do wytworzenia swojej otoczki wykorzystuje antygen
powierzchniowy (HBsAg) wirusa zapalenia watroby
typu B (HBV), dlatego zapalenie watroby typu D (delta,
WZW typu D) wystepuje wylacznie u ludzi z wykry-
walnym HBsAg w surowicy. Wirus zapalenia watroby
typu D zostal zidentyfikowany we Wtoszech w 1977 r.
przez Rizzetto i wsp. u chorych zakazonych HBV z za-
paleniem watroby o cigzkim przebiegu. Nowo ziden-
tyfikowany antygen delta réznif si¢ od znanych anty-
genow HBs, HBe i HBc. Stwierdzono, ze czasteczka
delta moze zakazi¢ szympansy réwnoczes$nie z HBV,
jak réwniez w stadium trwajacego przewleklego za-

kazenia HBV. Kolejnym milowym krokiem w bada-
niach nad HDV bylo stwierdzenie krazacych w suro-
wicy szympansow komplekséw biatka HDAg, HBsAg
i RNA. Na tej podstawie sformutowano hipoteze, ze
opisany patogen jest wirusem.

EPIDEMIOLOGIA

Zakazenie HDV jest problemem calego $wiata,
jednak jego czestos¢ rozni si¢ w poszczegdlnych regio-
nach. Wyrdznia sie przynajmniej 8 genotypéow HDV.
Genotyp 1 wystepuje na calym $wiecie, genotyp 2 na
Dalekim Wschodzie, genotyp 3 w pdtnocnej czesci
Ameryki Poludniowej, genotyp 4 na Tajwanie i w Ja-
ponii, genotypy od 5 do 8 w Afryce [3]. Uwaza sie, ze
ok. 5% os6b zakazonych HBV jest wspoélzakazonych
HDV, jednak czesto$¢ wystepowania tego wspotza-
kazenia nadal nie zostala dostatecznie okres§lona we
wszystkich regionach $wiata. Wyniki dostepnych ba-
dan epidemiologicznych réznig si¢, a réznice te moga
wynika¢ z niejednorodnego doboru grup pacjentéow
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[3]. W krajach Europy Pétnocnej (Dania, Szwecja) od-
setek chorych jest niski i WZW typu D ma ograniczaé
sie gléwnie do osob stosujacych dozylnie narkotyki
[4]; w Szwajcarii wynosi 5,9% [5]. Jednak chorobowos¢
u 0s6b HBsAg-dodatnich w wigkszosci panstw Europy
jest prawdopodobnie wigksza i wynosi od 8% do 12%
(8,5% w Londynie [6] oraz od 8% do 14% w Hanno-
werze [7]), chociaz w Samarze (Rosja) w jednej z prac
wykazano 18,3% [8]. W Azji czestos¢ tej infekcji jest
najprawdopodobniej wyzsza i siega nawet 16,6% (Pa-
kistan [9]). W wielu krajach zaobserwowano ostatnio
redukcje czgstosci wspolzakazenia HBV/HDV (np.
Tajwan, Japonia, Turcja) [3]. W Ameryce Poludniowe;j
czestos¢ zakazenia HBV/HDV rozni sie w zaleznosci
od kraju i sytuacji ekonomicznej. W Ameryce Lacin-
skiej zakazenie to nie jest ograniczone do grup ryzyka,
donoszono o ciezkim oraz piorunujagcym przebiegu
WZW typu D. Afryka jest krajem o duzej endemicz-
nosci zakazenia HBV i HDV. W niektérych krajach
60-70% nosicieli HBsAg ma wykrywalne anty-HDV
(np. w Gabonie [10]).

Niewiele jest prac badajacych czesto$¢ zakazenia
HDV na terenie Polski. W 2006 r. opublikowano ba-
danie obejmujace pacjentéw pochodzacych z pédinoc-
nej Polski — wérdd 63 losowo wybranych pacjentow
z przewleklym WZW typu B przeciwciala anty-HDV
wykryto u 3 (4,8%) oséb, a HDV RNA u 5 (7,9%) [11].
Inne dostepne podobne prace wykorzystywaly jedy-
nie badania serologiczne: wsréd chorych z péinocno-
-wschodniej Polski anty-HDV wykryto u 4 (3,9%)
z 102 badanych [12], a wsrod polskich narkomanow
u 7 (8,75%) z 80 badanych [13], w innej pracy u 16 na
100 zbadanych (16%) [14].

WIRUSOLOGIA

Wirus zapalenia watroby typu D jest malym wiru-
sem, o $rednicy 35-37 nm, zawierajagcym pojedyncza,
kolista, ujemna ni¢ RNA dlugosci 1672-1697 nukleo-
tydow. Koperte HDV tworzy antygen HBs, a wla-
$ciwie trzy formy tego antygenu (mala/small S-HBs,
posrednia/medium M-HBs i duza/large L-HBs), wraz
z lipoproteinami gospodarza. Obecno$¢ HBsAg na po-
wierzchni HBV i HDV warunkuje identyczny tropizm
tych patogenéw. L-HBs jest niezbedny do zakazenia
hepatocytu przez HDV [15].

Wirus zapalenia watroby typu D jest jednym z naj-
mniejszych wiruséw zakazajacych ssaki. Niektore ce-
chy HDV, takie jak kolista organizacja genomu, jego
aktywno$¢ rybozymowa oraz zdolno$¢ do ciagtej repli-
kacji (przepisywania RNA na RNA), czynig ten wirus
podobnym do wiroidéw, bedacych patogenami roslin.
W odréznieniu od HDV wiroidy sg jednak mniejsze,
nie wymagaja do replikacji wspodizakazenia innym

wirusem oraz nie koduja biatek. HDV RNA zawiera
w strukturze wysoki odsetek guaniny i cytozyny, co
skutkuje parowaniem si¢ zasad w obrebie tego samego
tancucha i przybieraniem przez czasteczke RNA struk-
tury drugorzedowe;j.

W czasie replikacji HDV w komorce obecne sg
réwniez inne postaci wirusowego RNA: antygenomo-
wa (i zarazem komplementarna) dodatnia ni¢ HDV
RNA, jak réwniez HDV mRNA. Ni¢ dodatnia zawie-
ra sekwencje kodujaca antygen HDV (HDVAg). Pro-
duktem translacji mRNA s3 dwie izoformy HDVAg
- mata S-HDAg i duza L-HDAg. S-HDAg jest produk-
tem translacji mRNA, natomiast L-HDAg powstaje na
matrycy mRNA, ktory zostal poddany obrdbce przed-
translacyjnej [16], w efekcie tego zabiegu powstajacy
peptyd jest dluzszy o 19 aminokwaséw. Wspomniana
reszta o dlugosci 19 aminokwaséw zawiera w sobie
miejsce prenylacji (a wlasciwie farnezylacji) oraz inne
regiony niezbedne do skladania wirionu.

Wirus zapalenia watroby typu D jest wirusem ufom-
nym, ktéry do namnazania wymaga wspoélzakazenia
HBV. Poza dwoma podstawowymi etapami w cyklu
replikacyjnym, tzn. przylaczania HDV do powierzch-
ni hepatocytu oraz ekspresji glikoprotein HBV nie-
zbednych do sktadania wirionéw HDV, cykl zyciowy
HDV wydaje si¢ niezalezny od replikacji HBV. Wirusy
zapalenia watroby typu D i B wigza sie z powierzchnig
hepatocytu, wykorzystujac zidentyfikowany w 2012 r.
receptor NTCP (sodium taurocholate cotransporting
polypeptide). Ten polipeptyd nalezy do systemu trans-
portu kwaséw zotciowych, zlokalizowanego na blonie
podstawnobocznej hepatocytéow [17]. Oba wirusy roz-
poznaja NTCP N-koricowg domeng L-HBs [18]. Po
odplaszczeniu nukleokapsyd jest transportowany do
jadra hepatocytu. Wirus zapalenia watroby typu D nie
zawiera Zadnej polimerazy RNA, zatem do replikacji
wykorzystuje enzymy gospodarza. HDV RNA jest syn-
tetyzowany jako ni¢ zawierajaca wiele kopii genomu,
zawierajaca fragment dlugosci 85 zasad o aktywnosci
rybozymu, odcinajacego monomery RNA [19]. Poje-
dyncze nici podlegaja taczeniu w forme kolistg. Na-
stepnym etapem jest sktadanie HDV RNA, HDAg oraz
bialek HBs i uwalnianie wirionéw potomnych [15].
Istotnym momentem w skladaniu wirionéw jest przy-
laczenie reszty kwasu farnezylowego do C-koncowego
fragmentu HDAg, co umozliwia interakcje z S-HBs.

PRZEBIEG KLINICZNY I HISTORIA
NATURALNA

Transmisja HDV nastepuje droga parenteralng.
Znaczenie epidemiologiczne szczegétowych drég
przenoszenia zakazenia HDV moze si¢ roznié¢ w zalez-
nosci od regionu geograficznego. W krajach rozwinie-
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tych przewaza droga parenteralna zwigzana z kontak-
tem z krwia, czesta wsrdd osob stosujacych dozylnie
narkotyki i wspotzakazonych HCV i/lub HIV. Trans-
misja poprzez kontakty hetero- i homoseksualne jest
mozliwa i moze dominowa¢ w krajach o wysokiej en-
demicznosci. Wewnatrzrodzinna droga przenoszenia
(zwigzana z niezamierzonym kontaktem z zakazny-
mi plynami ustrojowymi) zostala udokumentowana
i moze mie¢ znaczenie w krajach niezamoznych. Nie
ma dowoddéw na transmisj¢ okotoporodowa HDV.

Bedac wirusem ulomnym, HDV jest w stanie re-
plikowaé wylacznie w komoérkach wspolzakazonych
HBYV, dlatego tradycyjnie wyrdznia si¢ mozliwosci:
jednoczesnego zakazenia HBV i HDV (wspotzakaze-
nie — co-infection) oraz zakazenia HDV chorego z juz
trwajacg infekcja HBV (nadkazenie - super-infection).

W pierwszej wspomnianej sytuacji dochodzi do
ostrego zapalenia watroby o przebiegu klinicznym od
tagodnego do ciezkiego, a nawet piorunujacego. Przej-
$cie ostrego zakazenia w przewlekle u os6b immuno-
kompetentnych dotyczy ok. 5-10% chorych, zatem
jest tak niskie jak w przypadku infekeji jedynie HBV.
Ryzyko rozwinigcia piorunujgcego zapalenia watroby
jest wyzsze niz w przypadku monoinfekcji HBV i wy-
nosi nawet do 17%. Ostre zapalenie watroby HBV/HDV
jest klinicznie niemozliwe do odrdzniania od ostrego
WZW typu B. U niektorych chorych schorzenie moze
mie¢ przebieg dwufazowy, tzn. po okresie poczatkowe;j
poprawy nastepuje biochemiczne zaostrzenie zapalenia.

Nadkazenie HDV u chorego z przewleklym WZW
typu B moze klinicznie przebiega¢ jako epizod samo-
ograniczajacego si¢ zaostrzenia zapalenia watroby
i prawie zawsze prowadzi do przewleklego, przetrwa-
tego zakazenia obu wirusami. Taki przebieg moze by¢
mylnie rozpoznany jako reaktywacja przewleklego
WZW typu B. Przewlekte WZW typu D jest klinicznie
niemozliwe do odrdznienia od przewleklego WZW
typu B, jednak charakteryzuje si¢ szybszym postepem
do marskosci watroby i jej niekorzystnych nastepstw.
Mozliwy jest ciezki przebieg nadkazenia HDV, nawet
w postaci piorunujacego WZW.

Przewlekte WZW typu D znamiennie pogarsza
rokowanie chorych zakazonych HBV. Choroba ma
bardziej agresywny przebieg, ryzyko progresji do mar-
sko$ci watroby jest ok. 3-krotnie wigksze, a ryzyko
dekompensacji funkcji watroby ok. 2-krotnie wigksze.
Ryzyko to moze zaleze¢ takze od genotypu HDV. Za-
kazenie genotypem 3 najbardziej pogarsza rokowanie.

DIAGNOSTYKA

Europejskie Stowarzyszenie Badan nad Watrobg
(European Association for the Study of the Liver - EASL)
zaleca badanie kazdej osoby zakazonej HBV w kierun-

ku infekcji HDV. Z kolei towarzystwo amerykanskie
(American Association for the Study of Liver Diseases
- AASLD) proponuje testowanie w tym kierunku jedy-
nie chorych z przewleklym zakazeniem HBV pocho-
dzacych z terendw o duzej czestosci zakazenia HDV
lub stosujacych substancje odurzajace droga dozylna.
Badaniem wykonywanym w pierwszej kolejnosci po-
winno by¢ oznaczenie przeciwcial anty-HDV total
(tzn. jednoczesnie w klasach IgM i IgG). Przeciwcia-
ta te moga by¢ niewykrywalne w pierwszych dniach
zakazenia, dlatego chorzy z ostrym zapaleniem wa-
troby z wykrywalnym antygenem HBs powinni by¢
ponownie poddani badaniu w kierunku anty-HDV.
Anty-HDV IgM s3 markerem ostrego zakazenia, jed-
nak u wielu chorych utrzymuja si¢ takze w fazie za-
kazenia przewleklego. Anty-HDV IgG sa wykrywalne
w surowicy nawet po wyeliminowaniu zakazenia [1].
Nastepnym badaniem wykonywanym w przypadku
wykrycia przeciwcial anty-HDV total powinno by¢
jakosciowe oznaczenie HDV RNA. Antygen HDV ma
bardzo ograniczone znaczenie, poniewaz u 0séb im-
munokompetentnych jest przejsciowo wykrywalny
krotko przed wytworzeniem przeciwcial anty-HDV.
Oznaczanie ilosciowe HDV RNA bedzie miato praw-
dopodobnie coraz wigksze znacznie, jednak wedlug
dotad opublikowanych prac zalezno$¢ pomiedzy ste-
zeniem HDV RNA w surowicy a nasileniem choroby
jest nieznana [20], a wyniki opublikowanych badan sa
sprzeczne. Uzycie praktyczne tego badania jest ograni-
czone takze ze wzgledéw metodologicznych, tzn. nie
sa dostepne wystandaryzowane testy.

Biopsja watroby nie jest wymagana do rozpozna-
nia przewleklego zakazenia HDV, jednak jest ztotym
standardem pozwalajgcym oceni¢ zaawansowanie
choroby oraz wykaza¢ obecnos¢ antygenu HDV. Przed
pojawieniem si¢ mozliwoéci oznaczania HDV RNA
dokumentowanie infekcji HDV opieralo si¢ na immu-
nohistochemicznym oznaczaniu HDV-Ag w materiale
biopsyjnym [21]. Przydatno$¢ metod nieinwazyjnych
(np. fibroscan), ktére w innych chorobach watroby
zdobywaja coraz wigksze znacznie, w przypadku prze-
wlekltego WZW typu D nie zostala jeszcze oceniona.

LECZENIE

Obecnie nie istnieje zaden swoisty sposdb leczenia
zakazenia HDV. Wirus zapalenia watroby typu D nie
ma zadnych wlasnych enzymoéw i korzysta wylacznie
z zasobow komorkowych. W ostrym zakazeniu HDV
leczenie jest jedynie podtrzymujace, w przypadku pio-
runujacego zapalenia watroby polega na jej transplan-
tacji. Interferon a jest jedynym lekiem uznanym przez
miedzynarodowe towarzystwa do leczenie przewle-
klego WZW typu D [22]. Stwierdzono, Ze interferon
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konwencjonalny i pegylowany obnizaja poziom HDV
RNA u czesci chorych. Trwalg odpowiedz wirusolo-
giczng uzyskuje si¢ u 14-50% chorych leczonych inter-
feronem konwencjonalnym oraz u 17-44% pacjentow
leczonych interferonem pegylowanym.

W przeprowadzonym w Niemczech badaniu HDIT-1,
ktore objelo 90 pacjentdéw pochodzacych z Niemiec,
GrecjiiTurcji, leczonych przez 48 tygodni pegylowanym
interferonem a2a, po 24 tygodniach po zakonczeniu te-
rapii nie wykryto HDV RNA u 28% chorych. Jednak po
dtuzszej obserwacji badanej grupy, niezaleznie od przyj-
mowania dodatkowo adefowiru, nawrét zakazenia po-
twierdzono u ponad polowy badanych [23]. W innym
badaniu, HDIT-2, chorzy byli poddani leczeniu pegylo-
wanym interferonem a2a przez 96 tygodni. W ostatnim
tygodniu terapii HDV RNA nie wykryto u 33% cho-
rych vs 47% chorych, ktérzy dodatkowo otrzymywali
tenofowir. Odsetki te zmniejszyly si¢ 24 tygodnie po
zakonczeniu leczenia do odpowiednio 30% i 23% [24].
Wykazano wigc, ze przediuzenie leczenia o 48 tygodni,
przy nasilonych dziataniach niepozadanych (dotyczyty
30% chorych w badanej grupie), nie przyniosto korzysci
w poréwnaniu z badaniem HDIT-1.

Analogi nukleotydéw lub nukleozydéw majg bar-
dzo ograniczone znaczenie w kontroli replikacji HDV.
Lamiwudyna, adefowir i entekawir sg nieaktywne
w stosunku do HDV. W niewielkiej kohorcie chorych
z wspolzakazeniem HIV/HBV/HDV dlugotrwale le-
czenie tenofowirem nie tylko zmniejszyto replikacje
HDV, lecz takze widknienie watroby (ocenione meto-
da nieinwazyjna) [25].

W zwiagzku z niesatysfakcjonujaca skutecznoscia
leczenia trwajg prace majace na celu wykorzystanie
nowych mozliwoséci terapii. Jedng z nich jest inhibi-
cja wejscia. Myrcludex B®, w fazie badan klinicznych,
okazal sie skuteczny w blokowaniu wejscia HBV
w badaniach in vitro. Innymi czasteczkami blokujg-
cymi wejscie sg cyklosporyna A, ezetymib, irbesar-
tan i ritonawir. Inng mozliwg strategia blokowania
replikacji jest hamowanie skladania i uwalniania
HDV [26]. Lornafarnib, inhibitor prenylacji, okazat
sie skuteczny w obnizaniu poziomu HDV RNA w fa-
zie II badan u ludzi ($redni spadek o -0,79 vs -1,54
log, dla dawki odpowiednio 2 x 100 mg i 2 x 200 mg)
[27]. Nowe czasteczki immunomodulujace sg sku-
teczne w przypadku zakazenia HBV. Agonista TLR7:
GS9620 powoduje zanik HBSAg u szympanséw i na
modelu WHYV (woodchuck hepatitis virus). Wedlug
doniesien wstepnych polimer kwaséw nukleinowych
REP-2139, podawany jeden raz w tygodniu, poczat-
kowo w monoterapii, a od 16. tygodnia lgcznie in-
terferonem pegylowanym spowodowal zmniejszenie
stezenia HBSAg o 4-5 log, a HDV RNA o 5-8 log
u 4 z 7 pacjentow [28].

PODSUMOWANIE

Zakazenie HDV jest infekcjg dlugotrwaly, charak-
teryzujacg si¢ duzym ryzykiem progresji do marskosci
watroby i jej nastepstw. Pomimo doniesient o zmniej-
szajacej sie czestosci tej choroby, szczegolnie w krajach
rozwinietych, zakazenie HDV jest waznym problemem
$wiatowym w dobie wielkich migracji ludnosci. Sku-
teczne leczenie przewlektego WZW typu D jest niedo-
stepne.
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Cystic and alveolar echinoccocosis - an interdysciplinary clinical issue
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STRESZCZENIE

Bablowica, echinokokoza (hydatidoza, tac. Echinococcosis cystica, Echinococcosi salveolar, ang. hydatod disease, hydatid
cyst, unilocular hydatod disease, cystic echinococcosis, alveolar echinococcosis) jest to choroba pasozytnicza wywotywana
przez tasiemce bablowcowe z rodzaju Echinococcus: E. granulosus i E. multilocularis, wyjatkowo E. oligarthrus i E. vogeli, dla
ktérych cztowiek jest zawsze zywicielem posrednim. Dojrzate postacie tych tasiemcéw bytujg w organizmach miesozernych
zwierzat leSnych, gtéwnie lisow, rzadziej jenotéw, takze pséw, u innych gatunkéw psowatych; bablowice mogg przenosic
rowniez koty. Choroba postepuje powoli. Objawy ze strony watroby lub innych zajetych przez bablowce narzadéw moga
wystapic po okresie trwajgcym nawet do 15 lat. Ze wzgledu na dtugi bezobjawowy przebieg choroby rozpoznanie bablo-
wicy z reguty jest pdzne. Leczenie zalezy od rodzaju bablowicy i opiera sie na postepowaniu chirurgiczno-farmakolo-
gicznym. Istotne jest przestrzeganie zasad higieny rak oraz ograniczenie kontaktéw ze zwierzetami dzikimi w aspekcie
pierwotnej profilaktyki bablowicy.

SEOWA KLUCZOWE: bablowica jednojamowa, bablowica wielojamowa, echinokokoza.

ABSTRACT

Echinococcosis (cystic echinococcosis, alveolar echinococcus, hydatid disease, hydatid cysts, unilocular hydatid disease,
cystic echinococcosis, alveolar echinococcosis) is a parasitic disease caused by tapeworms of the genus Echinococcus
hydatid: E. granulosus and E. multilocularis exceptionally E. oligarthrus and E. vigeli, for which man is always an interme-
diate host. Mature forms of these tapeworms dwell in the bodies of carnivorous forest animals, especially foxes, raccoon
dogs less often, also dogs, other species of canis, cats as well. The worm has a life cycle that requires definitive hosts and
intermediate hosts. Definitive hosts are normally carnivores such as dogs, while intermediate hosts are usually herbivores
such as sheep and cattle. The disease progresses slowly. Symptoms of liver or other organs seized by hydatid may occur
after a period lasting up to 15 years. Due to the long latency of the disease — diagnosis of echinococcosis is usually late.
Treatment depends on the type of echinococcosis and is based on the surgical and pharmacological procedure. It is essen-
tial to comply with hand hygiene and limiting contact with wild animals in terms of primary prevention of echinococcosis.

KEY WORDS: cystic echinoccocosis, alveolar echinococcosis.

WSTEP

Bablowica jednojamowa (cystic echinococcosis -
CE) jest wywolywana przez larwalng posta¢ Echino-
coccosis granulosus, malego tasiemca (dlugosci ok.
2-7 mm), wystepujacego w formie dojrzalej gléwnie
u pséw (zywiciel ostateczny) oraz u liséw, koz i $win,

dzikéw (obserwacje wlasne) i innych zwierzat (zy-
wiciel posredni). Wiele przypadkéw choroby u ludzi
przebiega bezobjawowo. W przypadkach objawowych
dochodzi do powoli rozwijajacej sie torbieli pasozytni-
czej w watrobie lub plucach z efektem masy. Leczenie
obejmuje postepowanie zardwno farmakologiczne, jak
i chirurgiczne.
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Bablowica wielojamowa (alveolar echinococcus -
AE) jest wywotywana przez larwalng posta¢ E. mul-
tilocularis, malego tasiemca (dlugosci ok. 1-4 mm),
stwierdzanego w formie dojrzatej glownie u lisow, ko-
jotow, psow i kotow (zywiciele ostateczni). Choroba
wystepuje bardzo rzadko u ludzi, zasadniczo w posta-
ci pasozytniczego guza watroby, rzadziej ptuc, mézgu
i innych narzadéw. W przypadku braku terapii prze-
bieg choroby moze by¢ §miertelny.

EPIDEMIOLOGIA | CZYNNIKI RYZYKA
INFESTACJI

Bablowica jednojamowa wystepuje w Afryce, Euro-
pie, Azji, Bliskim Wschodzie, Srodkowej i Potudniowej
Ameryce, w bardzo rzadkich przypadkach w Ameryce
PéInocnej. Transmisja pasozytow nastepuje poprzez
zjedzenie przez psa zwierzat lub ich czesci zawierajg-
cych torbiele pasozytnicze CE. Pochodzace z torbieli
protoskoleksy dojrzewaja do postaci dorostej w prze-
wodzie pokarmowym psa, skad wydalane s3 jaja ta-
siemca zanieczyszczajace srodowisko. Jaja te moga by¢
zjedzone przez bydlo, kozy, §winie, u ktérych rozwijaja
sie torbiele w narzadach wewnetrznych. Najczestsza
droga zarazenia ludzi jest przypadkowe spozycie gleby,
wody lub zywnosci, ktére zostaly skazone przez feka-
lia zarazonego psa. Jaja Echinococcus w glebie moga
pozostaé zywe, w sprzyjajacych warunkach nawet do
jednego roku. Choroba pojawia si¢ najczesciej u osdb
hodujacych owce, ktdre sa Zywicielem posrednim pa-
sozyta, oraz za posrednictwem psow pracujacych przy
owcach, ktore jedza podroby z zarazonych zwierzat.

Bablowica wielojamowa wystepuje na calym $wie-
cie i jest szczegdlnie rozpowszechniona w péinocnych
szeroko$ciach geograficznych Europy oraz w rejonie
Alp, Azji i Ameryce Pétnocnej. Dorosly tasiemiec jest
powszechnie spotykany u liséw, kojotéow i pséw. Do
zarazenia ludzi dochodzi najczgsciej poprzez spozycie
skazonej zywnosci lub wody jajami tasiemca.

Zagrozenie bagblowicg wystepuje zaréwno na tere-
nie le$nym, jak i w miastach. Czlowiek jest zywicielem
posrednim pasozytéw, zaraza sie, jedzac niemyte ja-
gody i owoce lesne (poziomki, boréwki, maliny itp.),
do ktorych moga by¢ przyczepione jaja bgblowca. Do
zarazenia moze tez dojs¢ poprzez przypadkowe spozy-
cie jaj tasiemcow znajdujacych w wodzie i glebie zanie-
czyszczonej odchodami zarazonych zwierzat lub przez
bezposredni kontakt z lisami i psami, poniewaz jaja
tasiemca moga si¢ znajdowac na siersci, pysku i jezyku
chorych zwierzat oraz na przedmiotach zanieczysz-
czonych odchodami.

Po raz pierwszy w Polsce bablowice CE wykryto
w 1994 r. u liséw w wojewddztwie pomorskim, nastep-
nie w innych: warminsko-mazurskim, matopolskim

i podkarpackim. W niektérych powiatach wojewddztw
warminsko-mazurskiego (Bartoszyce, Ketrzyn, Olecko-
-Goldap, Dzialdowo, Nidzica), podkarpackiego (Sa-
nok, Lesko) i malopolskiego (Nowy Targ) eksten-
sywnos¢ zarazenia lisow osiggata 50-70%. Najnizsze
wskazniki zanotowano w zachodnich rejonach Polski.
W Polsce corocznie zgtasza sie kilkadziesigt przypad-
kéw bablowicy u ludzi.

ETIOLOGIA

Echinococus multilocularis ma niewielkie rozmia-
ry (dlugo$¢ ok. 1-4 mm). Zbudowany jest z glowki
(skoleks) wyposazonej w haki oraz 3-5 cztonéw, z kt6-
rych ostatni to dojrzaly czton maciczny zawierajacy
200-600 jaj (onkosfer) o $rednicy 0,04 mm. Zarazone
zwierzeta z kalem wydalaja dojrzale czlony tasiemca,
ktore w srodowisku zewnetrznym ulegaja rozpadowi,
uwalniajac 200-600 inwazyjnych jaj. Tasiemiec wien-
coglowy (bablowiec) nalezy do bardzo odpornych
pasozytow; jaja tasiemca sa oporne na warunki $ro-
dowiskowe, w tym réwniez na dzialanie niskich tem-
peratur. Jego jaja w temperaturze -27°C przezywaja
54 dni, a inwazyjno$¢ traca po 96 godzinach prze-
bywania w temperaturze —-70°C. Obecno$¢ tasiemca
stwierdza si¢ nawet w okolicach kota podbiegunowe-
go. W podlozu (piasku, glebie) zachowujg zdolnos¢ do
inwazji ponad rok.

Bablowiec jednojamowy zyje w jelicie cienkim
(ryc. 1) [1] ostatecznych gospodarzy, pséw i innych
psowatych. Ostatni czton maciczny uwalnia jaja [2],
ktore sg wydalane z kalem. Po spozyciu przez odpo-
wiedniego gospodarza po$redniego (w warunkach
naturalnych: owiec, koz, trzody chlewnej, bydla, koni,
wielbladdw), z jaja w jelicie cienkim uwalnia si¢ on-
kosfera [3], ktora przenika przez $ciang jelita i migruje
przez uklad krazenia do réznych narzadéw, zwlaszcza
watroby i pluc. W tych narzadach rozwija si¢ torbiel
[4], powickszajaca si¢ stopniowo, produkujaca pro-
toskoleksy wypelniajace wnetrze torbieli. Zywiciel
ostateczny zaraza sie przez zjedzenie narzagddw zawie-
rajacych torbiele. Uwolnione z nich protoskoleksy [5]
przyczepiaja sie do blony sluzowej jelit [6] i przeksztal-
caja w doroste postaci [1] w ciagu 32-80 dni.

Echinococcosis vigeli (dtugo$ci do 5,6 mm) bytuje
u psow (gospodarz ostateczny), gospodarzami posredni-
mi sg gryzonie. Echinococcosis oligarthrus (dtugosci do
2,9 mm) atakuje dzikie zwierzeta kotowate jako ostatecz-
nych gospodarzy i gryzonie jako zywicieli po$rednich.

PRZEBIEG | OBRAZ KLINICZNY CHOROBY

Chorzy na bablowice jednojamowa czesto pozo-
stajg bezobjawowi az do momentu, gdy torbiele stang
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RYCINA 1. Cykl Zyciowy tasiemcow z rodzaju Echinococcus granulosus. Zaczerpniete z www.CDC.gov

sie wystarczajaco duze, aby powodowa¢ dyskomfort,
bdl, nudnosci i wymioty. Torbiele rosna przez kilka lat
(okres inkubacji), zanim osiagng ostateczne rozmiary,
a objawy czesto zalezg od polozenia torbieli. Torbiele
lokalizujg sie gtéwnie w watrobie i plucach, ale moga
réwniez pojawic¢ si¢ w $ledzionie, nerkach, sercu, ko-
$ciach i o$rodkowym ukladzie nerwowym (mozgu
i oczach). Torbiele watroby wywotuja objawy ucisko-
we - moga spowodowac cholestaze, zastoinowe za-
palenie watroby albo nadci$nienie wrotne. Bablowica
pluc przez ucisk tkanki plucnej powoduje niedodme.
Bablowica kosci z czasem prowadzi do zaniku kosci
z ucisku i ztamania. Zajecie mozgu przebiega z obja-
wami guza mézgu.

Pekniecie torbieli, najczesciej wywolane przez uraz,
moze spowodowaé rdznego stopnia reakcje anafilak-
tyczne, a nawet $mier¢ w wyniku wstrzasu anafilak-
tycznego po uwolnieniu plynu pecherzykowego.

U pacjentéw z bablowicg wielojamista wystepuja
lite guzy pasozytnicze w watrobie, ktére moga rozprze-
strzeniac si¢ na inne narzady, w tym pluca i mézg, bez-
posrednio lub poprzez krew. U ludzi larwalna forma
E. multilocularis nie wytwarza w pelni dojrzalej torbieli,
ale powoduje powstanie licznych pecherzykéw, ktore
atakuja i niszczg otaczajace tkanki i tym samym odpo-
wiadajg za takie objawy, jak dyskomfort lub bol, utrate

masy ciala i zle samopoczucie. Obraz kliniczny moze
imitowa¢ chorobe nowotworowa. Masa pecherzykow
wypelnionych larwami pasozytow ma zwykle cen-
tralnie potozong martwiczg jame wypelniong bialym
amorficznym materialem. Calo$¢ jest pokryta obwo-
dowo cienkg warstwa gestej tkanki wtdknistej. Charak-
terystyczne jest pozostawanie bablowicy wielojamowej
w fazie rozwojowej przez cale zycie. Bablowica wie-
lojamowa moze spowodowa¢ niewydolnos¢ watroby
i $mier¢ z powodu ,,naciekania” sgsiednich tkanek oraz
mézgu. Smiertelno$¢ z powodu tej choroby, zwigzana
z poznym rozpoznaniem, a wiec w fazie nieoperacyj-
nosci choroby, wynosi 50-75%.

DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie zarazenia E. granulosus zwykle po-
przedza stwierdzenie obecnos$ci torbieli w watrobie
lub ptucach. Przydatny w réznicowaniu moze by¢ do-
kiadnie zebrany wywiad wskazujacy na bliski kontakt
z psami, lisami na obszarach, gdzie pasozyt wystepuje
endemicznie. Bablowice jednojamowg nalezy réznico-
wa¢ z tagodnymi torbielami prostymi, gruzlicg jami-
sta, jamami grzybiczymi, ropniami oraz tagodnymi lub
ztosliwymi nowotworami. Nieinwazyjne techniki ob-
razowania, takie jak ultrasonografia, tomografia kom-
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puterowa, rezonans magnetyczny, sa wykorzystywane
do wykrywania i okreslenia rozmiaréw oraz lokalizacji
wypelnionych jalowym plynem torbieli w wiekszosci
narzadow, a takze do monitorowania przebiegu cho-
roby lub oceny skutecznosci leczenia. Techniki te sa
przydatne rowniez w ocenie przedoperacyjnej, ocenie
stopnia uszkodzenia narzagdow sgsiednich oraz w wy-
krywaniu satelitarnych zmian cz¢sto niemych klinicz-
nie. Zwapnienia w zakresie torbieli mogg by¢ obecne
na wszystkich etapach zaawansowania choroby.

Testy serologiczne wykrywajace przeciwciala, takie
jak immunoenzymatyczny test ELISA lub test hema-
glutynacji posredniej, sa bardzo czute w wykrywaniu
infestacji. Specyficzne potwierdzenie uzyskuje sie po-
przez wykrycie antygenéw echinokokowych w testach
immunodyfuzji lub immunoblotingu.

Bablowica wielojamista nasladuje nowotwor watro-
by lub marsko$¢ watroby i jest najczesciej diagnozowa-
na u os6b w podesztym wieku. Badanie radiologiczne
(rentgenografia) obrazuja zwykle powiekszenie watroby
i charakterystyczne rozproszone obszary radioprzezier-
nosci otoczone przez zwapniale pierscienie o $rednicy
2-4 mm. Badanie tomografii komputerowej zwykle daje
obraz niewyraznych guzoéw litych z centralnymi obsza-
rami martwicy i obragczkowatymi zwapnieniami.

Wyniki badan serologicznych sa zazwyczaj pozy-
tywne u tych chorych. Badanie antygenéw pozwala na
odréznienie pacjentéw zarazonych E. multilocularis
i E. granulosus.

LECZENIE

W przesziosci zabieg chirurgiczny byl jedynym
sposobem leczenia torbieli bablowcowej. Obecnie wie-
lomiesigczna farmakoterapia, zwykle poprzedzajaca
powtarzane paracentezy z upustami plynu, i metoda
PAIR (przezskérne naklucie, podanie farmaceutyku
do wnetrza torbieli, i ponowna aspiracja materialu,
(ang. percutaneous aspiration, injection of chemicals
and reaspiration) zastapity w wielu przypadkach poste-
powanie chirurgiczne i sg skutecznymi metodami le-
czenia bablowicy. W niektérych przypadkach strategia
»obserwuj i czekaj” (watch and wait) jest najlepszym
sposobem postepowania.

Wskazania do zabiegu chirurgicznego zalezg od
typu, lokalizacji, rozmiaréw i powiklan torbieli. Ta-
kie postepowanie jest rekomendowane dla torbieli
bablowcowych, zlokalizowanych w modzgu, plucach
i nerkach oraz dla torbiel wigkszych niz 7,5 cm, kté-
re mogg mie¢ przetoki do drég zdélciowych. Problemy
chirurgiczne leczenia torbieli bablowcowych oméwio-
no w innym artykule tego wydania ,,Hepatologii”.

Wiele torbieli bablowcowych mozna leczy¢ poprzez
wprowadzanie roztworéw chemicznych niszczacych

protoskoleksy do wnetrza torbieli, a nastepnie usunie-
cie plynu i wreszcie usunigcie samej torbieli.

Dla wielu pacjentéw farmakoterapia benzoimida-
zolami jest preferowanym sposobem leczenia. Pacjenci
z maltymi torbielami lub wieloma torbielami w réznych
narzadach moga by¢ z powodzeniem leczeni albenda-
zolem. Okolo 33% pacjentéw poddanych farmakote-
rapii benzoimidazolami ulega wyleczeniu, a kolejne
30-50% odpowiada znaczng regresja wielkosci torbieli
izlagodzeniem objawow. Zaréwno albendazol w dawce
10-15 mg/kg m.c. dziennie (maksymalnie 800 mg do-
ustnie w dwoch dawkach podzielonych) oraz drugiego
wyboru mebendazol w dawce 40-50 mg/kg m.c./dobe,
podawane w sposéb ciagly przez kilka (1-6) miesie-
cy byly wysoce skuteczne. Farmakoterapia dodatkowo
zwigksza skutecznos$¢ zabiegéw chirurgicznych. Al-
bendazol podawany pacjentom przed zabiegiem ula-
twia bezpieczng manipulacje chirurgiczng w zakresie
torbieli poprzez inaktywacje protoskoleksow, zmienia
integralno$¢ blony torbieli i zmniejsza jedrnos¢ cyst.

Podanie prazykwantelu moze by¢ uzyteczne przed-
operacyjnie oraz w przypadku rozlania si¢ tresci tor-
bieli podczas zabiegu chirurgicznego, co jest istotnym
i niebezpiecznym rokowniczo powiktaniem.

Trzecig opcja leczenia jest metoda PAIR, wskazana
gltéwnie dla chorych po niepowodzeniu chirurgicz-
nym oraz farmakologicznym lub przy braku zgody na
operacje.

Bablowica wielojamowa wymaga farmakoterapii
bez zabiegu chirugicznego lub z operacja. Radykalna
operacja jest preferowanym podejsSciem w niektorych
przypadkach. Skuteczne leczenie opiera si¢ na podawa-
niu preparatéw benzoimidazolu w sposéb ciagly przez
co najmniej 2 lata, a monitorowanie pacjenta powinno
by¢ prowadzone co najmniej przez 10 lub wiecej lat. Ta-
kie postepowanie hamuje rozwoj bablowicy i zmniejsza
rozmiar patologii u ok. 50% leczonych pacjentéw. Prze-
rywane leczenie albendazolem nie jest zalecane.

PROFILAKTYKA

Zapobieganie przenoszeniu pasozyta jest najlepsza
metoda walki z chorobg. Do podstawowych zasad pro-
filaktyki bablowicy zalicza sie:

- zapobieganie karmienia pséw tuszami zarazonych
owiec,

- kontrola populacji bezpanskich psow,

- ograniczenie domowego uboju owiec i innych zwie-
rzat,

- zakaz spozywania potraw i wody, ktére mogly by¢
zanieczyszczone przez psie fekalia,

- niespozywanie owocow lesnych zbieranych z podlo-
za; jagody, poziomki i boréwki nalezy przed zjedze-
niem umy¢ strumieniem cieplej, biezacej wody,
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- mycie rak mydlem i ciepla woda po kontakcie z psa-
mi, a przed obrébka zywnosci,

- edukacja dzieci dotyczaca higieny rak,

- edukacja dzieci i dorostych w zakresie unikania kon-
taktu z dzikimi zwierzetami,

- unikanie karmienia dzikich zwierzat oraz bezpan-
skich psow i kotow.
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STRESZCZENIE

Bablowice sg chorobami odzwierzecymi, w ktorych cztowiek jest zywicielem przypadkowym. Rozrézniamy bablowice jed-
no- i wielojamowa. Ta ostatnia nieleczona jest chorobg $miertelng. Przez wiele lat choroba moze by¢ bezobjawowa. Naj-
czestszg lokalizacjg zmian jest watroba. Pierwsze objawy pojawiajg sie w nastepstwie ucisku na istotne struktury w watro-
bie lub sgsiednie narzady. Rozpoznanie opiera sie na badaniach obrazowych i serologicznych. W przypadkach objawowych
wskazane jest radykalne leczenie operacyjne skojarzone z farmakoterapia, a w wybranych przypadkach ograniczonych
jedynie do uszkodzonej watroby nalezy rozwazy¢ przeszczep tego narzadu. W przypadkach zaawansowanych lub powi-
ktanych mozna wdrozy¢ leczenie endoskopowe lub operacyjne w celu poprawy komfortu zycia pacjentéw, ktdrzy musza
pozostac na leczeniu farmakologicznym do kofica zycia. Praca uwzglednia materiat wtasny autoréw.

SEOWA KLUCZOWE: bablowica, torbiel, guz watroby.

ABSTRACT

Echinococcosisis a zoonosis, in which human is an accidental host. We can differentiate two echinococcosis of a medical
importance: granulosus and alveolaris. The last one untreated is leading to a death in 10 years. For many years echino-
coccosis can be asymptomatic. The most common place of location is liver. First symptoms can present, when there is
a compression on important structures of the liver or neighborhood organs. Diagnosis is based on radiological exam-
ination and serology. In symptomatic cases there is indication for radical surgery and pharmacotherapy and in isolated
cases when there is a mass confined to the damaged liver we can consider transplant of this organ. In advanced cases or
complicated we might use endoscopy or consider surgery to improve comfort of life of the patient. In such cases long-life
pharmacological treatment is required. This publication includes our own material.

KEY WORDS: echinococcosis, cyst, liver tumor.

Torbiele pasozytnicze wystepuja w chorobach
odzwierzecych, ktore spowodowane sg zakazeniem
tasiemcem Echinococcus granulossus i E. multilocula-
ris. W cyklu rozwojowym bablowca jednojamowego
uczestnicza psy, koty, kojoty, lisy jako zywiciele osta-
teczni, natomiast zwierzeta roslinozerne, drobne gry-
zonie i czlowiek jako zywiciele posredni. W przypadku
bablowicy wielojamowej Zywicielem posrednim moga
by¢ psy, koty, lisy, jenoty, a Zywicielami ostatecznymi
moze by¢ czlowiek jako zywiciel przypadkowy oraz
drobne gryzonie [1-4]. Czgsto$¢ wystepowania bablo-
wicy w $wiecie jest bardzo réznorodna i waha si¢ od

1 przypadku do ponad 200 na 100 000. Pod wzgledem
zachorowan przewazaja wiejskie rejony Afryki, po-
tudniowej Ameryki oraz Chin, a w Europie - Grecja,
Turcja oraz kraje batkanskie. Godny podkreslenia jest
fakt wystepowania bablowicy wielojamowej jedynie na
potkuli péinocnej [5]. W Polsce liczba przypadkéow wy-
daje si¢ wieksza, niz podaje dostepne pismiennictwo.

Wyrédzniamy dwie postacie bablowicy: jednoja-
mowa, w ktdrej wytwarza si¢ pojedyncza torbiel wy-
pelniona plynem, i wielojamowa, ktéra zachowuje si¢
jak nowotwor — tworzy guz, nacieka sasiednie tkanki
i daje odlegte przerzuty.
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BABLOWICA JEDNOJAMOWA

Autorzy artykulu diagnozujg i lecza od kilku do
kilkunastu przypadkéw torbieli bablowcowych rocz-
nie [6]. W 80% przypadkow torbiele sg zlokalizowa-
ne w watrobie, gléwnie w jej prawym placie. U czgsci
chorych torbiele pasozytnicze moga wystepowad réw-
niez w plucach, znacznie rzadziej w migéniach, mo-
zgu i nerkach. Torbiele moga by¢ pojedyncze (bywaja
bardzo duze, zawieraja kilka litréw plynu) lub mnogie,
ktére niszczac miazsz watroby, moga doprowadzi¢ do
niewydolnosci narzadu.

Wzrost torbieli bablowcowej jest wolny - osiaga
1 cm po ok. 6-12 miesigcach, natomiast po kilku,
kilkudziesieciu latach moze wynosi¢ nawet kilka, kil-
kanascie centymetréw. Gdy zmiany sg odpowiednio
duze, uciskaja otaczajacy migzsz watroby wraz z przy-
legajacymi przewodami zolciowymi i naczyniami.
W wyniku zastoju w drogach zétciowych moze dojs¢
do wtdrnego zakazenie bakteryjnego, natomiast nie-
droznos¢ drog zétciowych w okolicy wneki jest przy-
czyng zoltaczki zastoinowej. Zmiany umiejscowione
we wnece moga rowniez uciskaé zyle wrotng. Niekiedy
samoistnie lub w wyniku urazu dochodzi do p¢knigcia
torbieli bablowcowej do jamy otrzewnej i rozsiewu pa-
sozyta. Innym mozliwym powiklaniem jest zakazenie
torbieli bablowcowe;j.

Torbiel bgblowcowa ma budowe pecherzykowata
i otoczona jest btong rozrodcza (wewnetrzna — endocy-
sta), bezkomodrkows wielowarstwowa blong zewnetrz-
ng oraz torebkg widknista (pericysta), wytworzona
w otaczajacym migzszu watroby.

Obraz kliniczny

Rozpoznanie kliniczne jest trudne, tym bardziej ze
objawy choroby moga nie wystepowaé przez lata. Na
symptomatologie choroby wplywa lokalizacja, wiel-
kos¢ i liczba torbieli oraz ewentualne powiktlania.

U czedci chorych przewaza bdl w nadbrzuszu,
uczucie pelnosci i wzdecia. Niekiedy dotaczajg si¢ ob-
jawy dyspeptyczne, wymioty, bdle w klatce piersiowej,
goraczka, utrata masy ciata oraz przejsciowa zottaczka.
W przypadku peknigcia torbieli (1,0-3,0% chorych) do
drog zdtciowych, poza zoéltaczka moze wystapi¢ row-
niez kolka zdlciowa, goraczka i wstrzas anafilaktyczny.
Gdy torbiel pasozytnicza peknie do jamy otrzewnej,
chory odczuwa nagly, silny bél brzucha i w wyjatko-
wych przypadkach rozwija si¢ wstrzgs anafilaktyczny.
Bardzo rzadko zdarza sie, by torbiel pekta poprzez
przepone do jamy oplucnej i drog oddechowych.

Rozpoznanie opiera si¢ na badaniach obrazo-
wych jamy brzusznej i badaniach serologicznych [7].
Dodatkowo u ok. 30-50% chorych stwierdza si¢ hi-

pergammaglobulinemie, przyspieszenie OB i miana
transaminaz, a takze eozynofilie. Podstawowym ba-
daniem jest ultrasonografia (USG) oraz tomografia
komputerowa (TK) [8-11]. W przypadku zéttaczki
diagnostyke nalezy rozszerzy¢ o cholangiografie rezo-
nansu magnetycznego (cholangio-MRI) lub endosko-
powa cholangiopankreatografie wsteczng (ECPW),
ewentualnie cholangiografie przezskorng przezwatro-
bowa.

Badania serologiczne pozwalaja na stwierdzenie
obecnosci przeciwcial lub antygendéw pasozytniczych
W 0s0CZU.

Testy serologiczne charakteryzuje zréznicowana
czulos¢ i swoistos¢ (od 75-80% dla testow rutynowych
do niemal 100% dla testu ELISA), jednak wraz z wy-
nikami badan obrazowych w wigkszosci przypadkow
wystarczaja do ustalenia rozpoznania. Biopsja grubo-
iglowa nie jest zalecana ze wzgledu na ryzyko rozsiewu
pasozyta i wstrzasu anafilaktycznego w razie wylania
sie zawartosci torbieli do jamy otrzewnej. W przypad-
kach watpliwych ostateczng diagnoze mozna postawic¢
na podstawie biopsji aspiracyjnej cienkoiglowe;j.

Zastdj w drogach zélciowych prowadzi nierzad-
ko do rozwoju wtérnych zakazen bakteryjnych. Duze
zmiany umiejscowione we wnece watroby moga po-
wodowa¢ zo6ltaczke mechaniczng (w wyniku niedroz-
nosci drég zoélciowych) i nadci$nienie wrotne (na
skutek uci$niecia zyty wrotnej). Peknieciu torbieli ba-
blowcowej do przewoddéw zétciowych i jamy otrzew-
nej towarzysza zazwyczaj goraczka, pokrzywka, a na-
wet wstrzas anafilaktyczny.

Obraz radiologiczny
Ultrasonografia

Torbiel bagblowcowa moze mie¢ réznorodny ob-
raz — cienkosciennej torbieli, torbieli wielokomorowe;j
z przegrodami, torbieli z odwarstwiona endocysta,
zmiany lito-torbielowatej o mieszanej echogeniczno-
$ci, duzej torbieli otoczonej mniejszymi torbielami
siostrzanymi [3, 9]. Ustalono standardowsa klasyfika-
cje ultrasonograficzng torbieli charakterystycznych dla
bablowicy jednojamowej (tab. 1).

TABELA 1. Ultrasonografia - standardowa klasyfikacja cyst wg WHO-IWGE

CL - zmiana torbielowata

CE1 - aktywnie rozrastajace sie

CE2 - najczesciej ptodne, liczne torbiele, objaw plastra miodu
CE3 -z uszkodzong endocysta:

A - objaw ilii wodnej
B - lita zmiana z drobnymi torbielami
CE4, CE5 - samoistnie degenerujace sie
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TABELA 2. Wskazania do PAIR

pacjenci nieoperacyjni
pacjenci odmawiajacy operacji
PAIR + BMZ u pacjentow z torbielami CE1-CE3A

kobiety ciezamne z objawowymi torbielami

PAIR - puncture, aspiration, injection, reaspiration - nakfucie torbieli pod kontrolg
USG lub TK, odessanie jej zawartosci, wstrzykniecie preparatu przeciwskoleksowego, np.
20-procentowego roztworu NaCl i ponowna aspiracja), BMZ - badanie serologiczne
przeciw antygenom bfony podstawnej.

Tomografia komputerowa

Zmiana jest zazwyczaj dobrze odgraniczona, hipo-
densyjna i ma wyraznie wyodrebniong $ciane. Torbiele
siostrzane wystepuja w ok. 75% przypadkow, a zwap-
nienia w 20-50%.

Rezonans magnetyczny

W obrazach T1-zaleznych zmiany wykazuja naj-
czedciej obnizong intensywno$¢ sygnatu, niekiedy sy-
gnat jest niejednorodny. Czesto obserwuje sie hipoin-
tensywng obwodke [3, 8]. W obrazach T2-zaleznych
zmiany sg przewaznie hiperintensywne, czasem o mie-
szanej intensywnosci sygnatu. Charakterystyczng ce-
cha jest hipointensywna obwddka wokét zmiany.

W badaniu po podaniu s$rodka kontrastowego
wzmocnieniu ulega $ciana torbieli, a czgsto réw-
niez przylegajacy migzsz watroby. W badaniu z uzy-
ciem kontrastu hepatotropowego zmiany nie ulegaja
wzmocnieniu.

Serologia i genetyka

Podstawg rozpoznania bablowicy sg badania sero-
logiczne. Testem przesiewowym jest test ELISA na
obecnos¢ przeciwcial przeciwko antygenom pasozyta.
Stosowane rutynowo testy sa malo swoiste. Bardziej
swoiste testy znajdujg zastosowanie jako testy po-
twierdzenia. Wykorzystuje si¢ np. test Western blot —
w wigkszosci przypadkéw umozliwia on rozréznienie
zakazen bablowcem jedno- i wielojamowym.

Aktualnie stosowane techniki wykorzystuja meto-
de fancuchowej reakeji polimerazy (polimerase chain
reaction — PCR) i polimorfizm diugosci fragmentow
restrykeyjnych i umozliwiajg zréznicowanie E. granu-
losus i E. multilocularis [2, 3, 7].

Diagnostyka réznicowa

Obraz torbieli bablowcowych w badaniach obrazo-
wych jest czesto niecharakterystyczny i wymaga rézni-
cowania z innymi zmianami torbielowatymi (torbiel,

ropien, torbielowate guzy drég zotciowych i watroby,
torbielowate przerzuty).

Wrlasciwe rozpoznanie jest mozliwe zazwyczaj do-
piero po korelacji z obrazem klinicznym, badaniami
serologicznymi i niekiedy z badaniem histopatologicz-
nym lub parazytologicznym plynu torbieli.

Leczenie

Wskazanie do leczenia operacyjnego torbieli bg-
blowca jednojamowego wystepuje w przypadku du-
zych torbieli watroby z licznymi torbielami potom-
nymi, pojedynczych polozonych powierzchownie,
zakazonych, kontaktujacych si¢ z drogami z6tciowymi
lub uciskajacych inne organy [3, 6, 12, 13].

W przypadku matych i bezobjawowych torbieli do
5 cm wskazane jest leczenie lekami doustnymi i obser-
wacja. U chorych, u ktérych stan kliniczny nie pozwa-
la na bezpieczne przeprowadzenie operacji lub ktérzy
odmawiaja zgody na operacje, mozna wdrozy¢ jedynie
leczenie farmakologiczne (np. albendazolem) w pola-
czeniu z metodg malo inwazyjna PAIR (puncture, aspi-
ration, injection, reaspiration — naklucie torbieli pod
kontrola USG lub TK, odessanie jej zawartosci, wstrzyk-
niecie preparatu przeciwskoleksowego, np. 20-procen-
towego roztworu NaCl i ponowna aspiracja) (tab. 2).
Zalecanym postepowaniem jest leczenie chirurgiczne
- resekcja watroby lub pericystektomia.

Niezaleznie od metody leczenia chirurgicznego,
wskazana jest farmakoterapia przed zabiegiem i po
planowanym zabiegu.

BABLOWICA WIELOJAMOWA

Dotyczy gtéwnie chorych z rejondéw objetych du-
zym bezrobociem, gdzie pacjenci zajmuja si¢ zarobko-
wo zbieraniem runa lesnego [14, 15].

Obraz choroby jest bardzo zblizony do bablowi-
cy jednojamowej poza chorymi z duzymi guzami,
z uogdlniong chorobg pasozytnicza i naciekiem na
narzady sasiadujace. Wielu chorych jest bardzo p6zno
diagnozowanych, z duzym zaawansowaniem choroby,
w czym nasz polski material odbiega znacznie od przy-
padkow opisywanych w Europie Zachodniej [15, 16].

Rozpoznanie

Najczesciej jest to obraz guza litego w badaniach
obrazowych zlokalizowanego praktycznie zawsze w wa-
trobie. Pierwotne lokalizacje pozawatrobowe s bar-
dzo rzadkie. Naciek moze przechodzi¢ na przepone,
przestrzen pozaotrzewnowa lub sasiednie narzady we-
wnatrzotrzewnowe, np. zoladek, poprzecznica, wiezadlo
watrobowo-dwunastnicze. Bablowiec ten nie tworzy tor-
bieli takich jak bablowiec jednojamowy. Zmiana moze
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zawiera¢ plynng tres¢ w $rodku, ale jest to nastepstwo
centralnej martwicy. W zaawansowanym okresie objawy
uciskowe prowadza do wodobrzusza, zéltaczki i zabu-
rzen pasazu w przewodzie pokarmowym.

Ultrasonografia

Diagnostyka ultrasonograficzna bablowicy wielo-
jamowej wymaga do$wiadczonego ultrasonografisty.
W 70% przypadkow wystepuje zmiana hiper- lub hipo-
echogeniczna z nieregularnymi brzegami i z obecno-
$cig rozsianych kalcyfikacji w postaci drobnych ztogdw,
a czasem plytek. Guz ma wyglad podobny do pseudo-
torbieli z powodu tworzacej sie wewnatrz zmiany mar-
twicy centralnej [3, 9, 10].

Tomografia komputerowa

Uwidacznia guz, czesto z efektem masy, z licznymi
kalcyfikacjami, z ptynem w $rodku [3, 8].

Rezonans magnetyczny

Rezonans magnetyczny w wybranych przypadkach
uwidacznia wielojamowo$¢ zmiany, a takze doktad-
niejsza ocene drdg zoétciowych wciagnietych lub mo-
delowanych przez proces pasozytniczy |3, 8].

Serologia i genetyka

Metodami immunoenzymatycznymi wykrywa sie
antygeny Em2, Em2plus, Em16 i Em18. Western blot
jest uzywany jako test potwierdzenia.

Zastosowanie metod molekularnych (PCR) umoz-
liwia bezposrednie wykrycie materialu genetycznego
pasozyta [3, 7].

Diagnostyka réznicowa

Podstawowymi chorobami, z ktérymi rdznicuje-
my bablowice wielojamowa, sa nowotwory lagodne
i zlosliwe watroby. Ze wzgledu na typowy obraz ultra-
sonograficzny i precyzyjne badania serologiczne roz-
poznanie w wigkszoséci przypadkow ustala si¢ przed
decyzja o leczeniu. Dla celéw kwalifikacyjnych zmian
stworzono klasyfikacje WHO PNM, opartg wyjsciowo
na klasyfikacji onkologicznej (tab. 3).

Leczenie

Do leczenia operacyjnego kwalifikowani sg chorzy
ze zmianami zlokalizowanymi w watrobie, u ktérych
zabieg wykonuje si¢ z zamiarem radykalnosci [3, 6, 12,
15]. W przypadku zmian u chorych z uszkodzonym
migzszem watroby w przebiegu innych choréb moz-

na rozwazac przeszczep watroby. Drugg grupe cho-
rych stanowig osoby z zalozenia nieoperacyjne, ktére
wymagaja leczenia paliatywnego endoskopowego lub
operacyjnego (w przypadku bardzo zaawansowanych
zmian uciskowych lub naciekania na istotne struktury
naczyniowe lub zamykajace dwunastnice).

Wieloletnie leczenie albendazolem jest wskazane
u wszystkich chorych niekwalifikujgcych sie do opera-
cji. Pacjenci poddani resekeji radykalnej powinni otrzy-
mywac albendazol optymalnie przez 1 rok do 2 lat.

MATERIAt WEASNY

W Klinice stwierdza si¢ kilka przypadkéw rocznie
torbieli bablowca jednojamowego, wynika to z kontro-
lowanego uboju zwierzat w Polsce. Podstawowa meto-
da leczenia operacyjnego jest pericystektomia (ryc. 1),
a istotnym problemem jest zabezpieczenie srédopera-
cyjne przed peknieciem i rozlaniem si¢ zawartosci do
jamy otrzewnej (ryc. 2). Dlatego w naszym o$rodku
stosujemy hiperosmotyczny, 20-procentowy roztwor
NaCl, ktérym nasaczamy serwety ograniczajace pole
operacyjne.

Guzy bablowicy wielojamowej sa twarde i rzadko
zawierajg duzg jame torbieli. Zgodnie z zaleceniami
opublikowanymi w ostatnich latach radykalna terapia
wymaga usuniecia calej zmiany i kontynuacji leczenia
farmakologicznego. W materiale wltasnym dotyczagcym
22 przypadkéw jedynie w 6 przypadkach udato si¢ wy-
kona¢ resekcje radykalng RO. Jeden przypadek zostat
przestany do o$rodka transplantacyjnego. W pozosta-
tych przypadkach przeprowadzono resekeje R1 dla po-

TABELA 3. Klasyfikacja PNM w bablowicy wielojamowe]

P - lokalizacja watrobowa pasozyta

Px - guz pierwotny nie zostat ustalony

PO - brak zlokalizowanego guza w watrobie

P1 - obwodowe zmiany bez wciagniecia proksymalnych naczyf i drég
Z6tciowych

P2 - zmiany pofozone centralnie z zajeciem proksymalnych naczyn i drog
z6tciowych jednego ptata

P3 - zmiany pofozone centralnie z zajeciem naczyn i/lub drég z6tciowych
wneki obu ptatéw watroby i/lub z zajeciem 2 zyt watrobowych

P4 - kazda zmiana w watrobie z propagacjg zmiany przez naczynia (IVC,
Zyfa wrotna, tetnice) i drzewo zotciowe

N - pozawatrobowe wciggniecie narzadow sasiadujacych
Nx - nie do oceny

NO - bez zajecia narzadéw sasiadujacych

N1 - zajecie narzadéw sasiadujacych

M - obecnosc lub brak przerzutow odlegtych

Mx - nie do oceny

MO - brak przerzutéw (RTG klatki piersiowe] i TK gtowy — bez przerzutow)
M1 - przerzuty obecne

IVC - vena cava inferior;, RTG - rentgenografia, TK - tomografia komputerowa.
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.

RYCINA 3. Torbiel bablowca wielojamowego

RYCINA 5. Zaawansowana bablowica wielojamowa watroby z wodobrzuszem
i zespotem Budda-Chiariego

RYCINA 2. Torbiel bablowca jednojamowego

RYCINA 4. Bgblowica wielojamowa

prawienia komfortu zycia pacjentéw, wykonujac rozsze-
rzone hemihepatektomie, w tym czterokrotnie operacje
wieloetapowe. Spowodowane to bylo wielkoscia guza,
$rednio powyzej 1 kg (ryc. 314), oraz zajeciem narzadow
sasiednich poprzez naciek lub przerzuty, w tym do kosci
i ptuc. Wymagato to wykonania dodatkowych operacji,
takich jak resekcja przewodu watrobowego wspolnego
z rekonstrukeja, wyciecie zmienionego fragmentu zyly
wrotnej z rekonstrukcja, wyciecie $ciany dwunastnicy
z plastyka, petla jelita cienkiego, wycigcie zyly gtownej
dolnej z wszyciem protezy z PTFE, wyciecie dwdch seg-
mentéw plata dolnego pluca prawego i wyciecie masy
guza z talerza biodrowego. Chorzy po resekcjach R1
wymagaja leczenia chemicznego do konca zycia i stalej
kontroli w osrodku specjalistycznym.

W jednym przypadku odstagpiono od leczenia
operacyjnego ze wzgledu na zaawansowanie choroby
- wielkos¢ guza, naciek na sgsiednie struktury i wodo-
brzusze (ryc. 5).
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STRESZCZENIE

Borelioza z Lyme jest najczestsza chorobg odkleszczowa na $wiecie, rowniez w Polsce. W przebiegu tego schorzenia do-
chodzi do zajecia wielu narzadéw i uktadéw, m.in. watroby. W pracy przedstawiono na podstawie przegladu pismien-
nictwa mozliwe mechanizmy patogenetyczne uszkodzenia watroby w przebiegu zakazZenia kretkiem Borrelia burgdorferi.
Zaprezentowano obraz kliniczny i odchylenia w badaniach laboratoryjnych moggce wskazywac na zapalenie watroby
w przebiegu tej choroby. Zwrécono uwage na celowos¢ uwzgledniania w diagnostyce réznicowe] standéw chorobowych
charakteryzujacych sie podwyzszeniem aktywnosci aminotransferaz w surowicy, takze boreliozy z Lyme.

SEOWA KLUCZOWE: borelioza z Lyme, watroba.

ABSTRACT

Lyme borreliosis is the most common tick-borne disease in the world, in Poland, either. In the course of this disease the
involvement of many organs and systems may occur, among others — also a liver. In the study, on the base of literature re-
view, possible pathogenetic mechanisms of liver injury, caused by Borrelia burgdorferi, are described. There also presented
clinical picture and laboratory tests abnormalities suggesting hepatitis in the course of Lyme borreliosis. Attention is paid
to propriety of also this spirochetes infection including into differential diagnostics of hypertransaminasemia.

KEY WORDS: Lyme borreliosis, liver.

Borelioza z Lyme (choroba z Lyme) uznawana
jest za najczestsza chorobe odkleszczowa na $wiecie.
Od kilku lat obserwuje si¢ wzrastajaca liczbe rozpo-
znan tej kretkowicy, takze w Polsce. Borelioza jest
przewleklym, wieloukladowym i wielopostaciowym
schorzeniem wywolywanym przez spiralne bakterie
Gram-ujemne - kretki Borrelia burgdorferi. Proces
chorobowy moze obejmowac szereg narzadéw i ukla-
dow, szczegdlnie skore, uklad nerwowy (osrodkowy
i obwodowy), uklad kostno-stawowy i uktad krazenia
(migsien sercowy). W przebiegu boreliozy z Lyme wy-
réznia si¢ trzy stadia choroby: wczesne zlokalizowane,
wczesne rozsiane i pdzne [1-5].

W czg$ciowo poznanych mechanizmach patogene-
zy boreliozy z Lyme uwzglednia si¢ oddziatywania zwia-
zane zaréwno z samym czynnikiem etiologicznym, jak
i wektorem zakazenia oraz zaburzenia immunologicz-
ne w zakazonym organizmie, bedace wynikiem inwazji

patogenu. Bakterie B. burgdorferi wykazuja zmiennos¢
morfologiczng w zaleznosci od srodowiska ze zdolno-
$cig do wytwarzania form L i tzw. blebs oraz zmiany
ekspresji antygendéw powierzchniowych. Umozliwia to
przetrwanie w niekorzystnych warunkach, unikniecie
rozpoznania immunologicznego oraz moze tluma-
czy¢ wystepowanie nawrotéw choroby i wytwarzanie
opornosci na niektére antybiotyki. Slina kleszcza za-
wiera pewne skladniki, ktére powodujg miejscowe
zmniejszenie nasilenia reakcji zapalnej, zmniejszenie
wytwarzania interleukiny 1 (IL-1) i czynnika martwicy
nowotworéw (tumor necrosis factor o — TNF-a) przez
makrofagi, interleukiny 2 (IL-2) i interferonu y (IFN-y)
przez limfocyty oraz obnizenie zdolnoéci prezentowa-
nia antygenu, zmniejszenie cytotoksycznej odpowiedzi
limfocytéw T i poczatkowej produkeji immunoglobu-
lin. Stwierdzono, ze kretki Borrelia wykorzystujg fibro-
cyty i limfocyty B do ukrycia sie przed atakiem uktadu
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immunologicznego. Komoérki $rédblonka naczynio-
wego umozliwiaja bakteriom przenikanie (transcyto-
z¢), co pozwala na ich lokalizacje w roznych tkankach
i narzadach chorego, tym samym zjawisko to aktywnie
przyczynia sie do postepu choroby. Wazna role odgry-
wa rowniez zwiekszona ekspresja czasteczek adhezyj-
nych, nasilajaca migracje neutrofiléw i limfocytéw T.

W przebiegu boreliozy z Lyme wystepuja zabu-
rzenia odporno$ci komorkowej i zmniejszona zdol-
no$¢ do fagocytozy, co moze sprzyja¢ przewlekaniu
sie procesu chorobowego. Bardzo istotne znaczenie
w patogenezie tej choroby ma udzial makrofagow,
limfocytéw CD4 z subpopulacja Thl warunkujaca
przewage odpowiedzi komdrkowej i cytotoksycznych
limfocytéw CD8 oraz wytwarzanie cytokin. Wykazano
ponadto, ze $ciana komorkowa B. burgdorferi zawiera
niebiatkowy kwas tluszczowy i czasteczki weglowo-
doréw, ktore cechowaly sie aktywnoscig biologiczng
podobna do lipopolisacharydu (LPS). Substancje te
indukowaly produkcje m.in. IL-1 przez ludzkie ma-
krofagi w hodowlach komérkowych in vitro. W bada-
niach cze$ci autorow stwierdzono, ze niektére biatka
flagelli B. burgdorferi cechuje pewne podobienistwo do
tkanek i komoérek gospodarza, w tym hepatocytow.
Wytworzona tym samym mimikra molekularna moze
prowadzi¢ do rozwoju miejscowej odpowiedzi im-
munologicznej. W ostatnich latach zwraca si¢ uwage
na wysoce prawdopodobny udzial reakeji o charakte-
rze autoimmunologicznym w patogenezie boreliozy
z Lyme, ktore moga odpowiada¢ za utrzymywanie si¢
procesu chorobowego, nawet po eradykacji zakazenia
[6-14].

Na szczegolng uwage, ze wzgledu na réznorodne
manifestacje Kkliniczne, zastuguje stadium wczesne
rozsiane boreliozy. Jest ono wynikiem rozsiania kret-
koéw Borrelia poprzez krew i chlonke oraz nerwy do
réznych tkanek i narzaddéw, co daje réznorodny obraz
kliniczny choroby w zaleznosci od lokalizacji procesu
chorobowego. Objawy kliniczne boreliozy w tym sta-
dium pojawiaja si¢ zwykle od kilku tygodni do roku od
zakazenia. Obserwuje si¢ zmiany skérne, najczesciej
w postaci mnogiego rumienia wedrujgcego, przelot-
nych pokrzywek lub rozlanego rumienia. Nierzadko
zmianom tym mogg towarzyszy¢ nastepujace objawy
ogolnoustrojowe: zle samopoczucie, stany podgoracz-
kowe lub goraczka, uczucie zmeczenia, bodle glowy
i miejscowa limfadenopatia. W tym stadium boreliozy
wystepuja takze wedrujace béle stawowe, béle Sciegien,
béle miesniowe, objawy zapalenia mieéni (myositis),
zapalenia kostno-mie$niowe (osteomyositis), zapalenia
tkanki podskornej i zapalenia powigzi.

W wyniku zajecia ukladu nerwowego moze do-
chodzi¢ do rozwoju zapalenia opon modzgowo-rdze-
niowych, zapalenia nerwow czaszkowych, szczegélnie

nerwu twarzowego (VII), ruchowego lub czuciowego
zapalenia korzonkéow nerwowych, dyskretnego zapale-
nia moézgu, zapalenia rdzenia kregowego, mononeuritis
multiplex, objawow plasawicy lub ataksji mézdzkowej.
U niektorych chorych obserwuje sie ponadto miejsco-
wa lub uogdlniong limfadenopatie, splenomegalie, za-
burzenia rytmu serca w postaci blokéw przedsionko-
wo-komorowych réznego stopnia, zapalenia mie$nia
sercowego, zapalenie wsierdzia, sierdzia i osierdzia
(pancarditis). W obrebie narzadu wzroku moze po-
jawi¢ sie zapalenie spojowek, teczéwki, naczyniow-
ki, krwotoki lub odwarstwienia siatkéwki, zapalenie
wszystkich tkanek i struktur oka (panophtalmitis).
U czgéci chorych obserwuje si¢ tagodne zapalenie wa-
troby, uszkodzenie nerek objawiajace si¢ krwinkomo-
czem lub biatkomoczem oraz zapalenie jader [1-3].

Watroba odgrywa podstawowg role w utrzymaniu
homeostazy organizmu oraz bierze udzial w wiek-
szo$ci proceséw zachodzacych w organizmie czlo-
wieka. Z tych wzgledéw cechy uszkodzenia watroby
moga wystepowaé w przebiegu wigkszosci chorob,
w tym choréb o etiologii bakteryjnej. Najczesciej za-
jecie tego narzadu objawia si¢ wzrostem aktywno$ci
aminotransferaz [alaninowej (ALT) i asparaginiano-
wej (AST)], rzadziej zoltaczka lub hiperbilirubinemia
stwierdzang w badaniach dodatkowych. Uszkodzenie
watroby moze by¢ wynikiem zaréwno bezposrednie-
go dzialania patogenu, jak i wytwarzanych przez niego
egzo- lub endotoksyn. Czynnikami wplywajacymi na
uszkodzenie tego narzadu mogg by¢ takze odpowiedz
immunologiczna organizmu na zakazenie i rozwijaja-
ca sie uogdlniona reakcja zapalna. Na funkcje watro-
by majg tez wplyw inne czynniki, takie jak zaburzenia
krazenia systemowego, niedotlenienie, zaburzenia go-
spodarki kwasowo-zasadowej i wodno-elektrolitowej,
zwigzane z cigzkim przebiegiem zakazenia ogolno-
ustrojowego. Nalezy ponadto zwrdci¢ uwage na fakt,
ze wiele lekow przeciwdrobnoustrojowych moze mie¢
dzialanie hepatotoksyczne [15, 16].

Do parametréw laboratoryjnych odzwierciedla-
jacych stan czynnosciowy watroby nalezg m.in. ak-
tywno$¢ ALT i AST. Aminotransferaza alaninowa
jest enzymem wewngtrzkomérkowym. Najwieksze
stezenia ALT wystepuja w watrobie, mig$niach szkie-
letowych, migéniu sercowym i nerkach. Stwierdzenie
podwyzszonych aktywno$ci ALT w osoczu $wiadczy
raczej o uszkodzeniu komorek niz zaburzeniu funkeji
narzadu. Najwiekszy wzrost aktywnosci tego enzymu
(400-4000 U/1) wystepuje w wirusowych zapaleniach
watroby, toksycznych uszkodzeniach watroby, zespo-
le zmiazdzenia, hipoksji oraz niewydolnosci krazenia.
Do stanow chorobowych zwigzanych ze wzrostem ak-
tywnosci ALT w osoczu (200-400 U/l) nalezg m.in.:
cholestazy watrobowe, marsko$¢ watroby, zawal serca,
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mononukleoza zakazna, pierwotny niedobdr karnity-
ny, leczenie duzymi dawkami salicylanéw, przewlekla
terapia fibratami, przewlekle leczenie pochodnymi
sulfonylomocznika I generacji (np. diabetolem). Ami-
notransferaza asparaginianowa jest rwniez enzymem
wewnatrzkomérkowym. Najwigcksze stezenia tego
enzymu stwierdza si¢ w migéniu sercowym, watro-
bie, mig$niach szkieletowych, nerkach i erytrocytach.
Podwyzszone aktywnosci AST w osoczu, podobnie jak
ALT, wskazujg raczej na uszkodzenie komorek narzg-
du niz na zaburzenia jego funkcji. Najwyzszy wzrost
stezenia AST w osoczu (400-4000 U/1) obserwuje si¢
w zawale migs$nia sercowego, ostrym reumatoidalnym
zapaleniu migénia sercowego, po zabiegach kardiochi-
rurgicznych, angiokardiografii (kateteryzacji naczyn
i serca), intensywnym masazu serca, w wirusowym
zapaleniu watroby, toksycznym uszkodzeniu watroby,
nowotworach tego narzadu, biataczkach i chtoniakach
oraz zapaleniach drég zotciowych. Umiarkowane pod-
wyzszenie aktywnosci AST (40-200 U/l) moze wyste-
powa¢ w mononukleozie zakaznej, stanach upojenia
alkoholowego, hemolizie, innych chorobach watroby,
zapaleniu trzustki oraz jako stan fizjologiczny u nowo-
rodkow [17].

We wczesnym rozsianym stadium boreliozy w wy-
niku rozsiewu kretkéw poprzez krew moze dochodzi¢
do zajecia takze watroby. Uszkodzenie hepatocytow
w tym stadium choroby moze by¢ wynikiem bezpo-
$redniej inwazji watroby przez kretki B. burgdorferilub
spowodowane systemowg lub miejscowa odpowiedzig
immunologiczna chorego zainicjowana zakazeniem
kretkiem. Cytokiny prozapalne produkowane w odpo-
wiedzi na zakazenie kretkiem Borrelia odpowiadaja za
uszkodzenie hepatocytow, ktdrego przejawem bedzie
m.in. zwiekszona aktywno$¢ enzymoéw watrobowych
~ ALTiAST [1, 4,11, 14].

Badania do$wiadczalne potwierdzily mozliwo$¢ in-
wazji kretka B. burgdorferi do réznych narzadow zwie-
rzat, w tym serca i watroby [18-20].

Nieprawidlowe, podwyzszone aktywnos$ci enzy-
méw watrobowych moga wystepowaé do$¢ czesto
w przebiegu roznych chordb, nie tylko zakazenia wi-
rusami pierwotnie lub wtdrnie hepatotropowymi. Sto-
sunkowo niedawno zwrdcono uwagg, ze jedna z przy-
czyn wzrostu aktywno$ci aminotransferaz moga by¢
choroby odkleszczowe, w tym borelioza z Lyme.

Wyniki badan przeprowadzonych przez Steere’a
i wsp. wykazaly wystepowanie objaw6w tagodnego za-
palenia watroby u 10% chorych z obecnym rumieniem
wedrujacym [21]. W badaniu przedmiotowym u cze-
$ci tych chorych stwierdzono przemijajaca hepato-
megalie. W badaniach laboratoryjnych obserwowano
miernie podwyzszone aktywno$ci ALT i AST w suro-
wicy. Wyniki badan czynno$ciowych watroby ulegaty

normalizacji po kilku tygodniach antybiotykoterapii
rutynowo stosowanej w boreliozie z Lyme [22].

Podobne nieprawidlowosci aktywnosci amino-
transferaz w przebiegu boreliozy, zaréwno u doro-
stych, jak i dzieci, opisywali takze inni autorzy [22-24].
Kazakoft i wsp. wykazali, Ze u ok. 27% chorych z roz-
poznaniem wczesnej rozsianej boreliozy z Lyme wyste-
powaly nieprawidfowe wyniki badan czynnosciowych
watroby. Najcze$ciej byly to podwyzszone aktywnosci
ALT, AST i y-glutamylotranspeptydazy (GGTP). Au-
torzy ci uwazajg nawet, zZe subkliniczne zapalenie wa-
troby mozna uznac za typowe zjawisko wystepujace we
wezesnej boreliozie rozsianej z Lyme [25].

Interesujace doniesienie przedstawili Benedix i wsp.
Dotyczylo ono chorego z rozpoznaniem wczesnej roz-
sianej boreliozy z Lyme, bedacej wynikiem zakazenia
B. afzelii. U pacjenta stwierdzono podwyzszone aktyw-
nosci ALT i GGTP. Dodatkowymi obcigzeniami byt
alkoholizm i zesp6l metaboliczny. W wyniku leczenia
doksycykling nastgpita normalizacja parametrow wa-
trobowych. Na podstawie catoksztattu obrazu klinicz-
nego, wynikow przeprowadzonych badan laboratoryj-
nych (m.in. badania bioptatu skéry z granicy rumienia
wedrujacego metoda PCR i badan serologicznych
w kierunku zakazenia kretkiem Borrelia, wirusami za-
palenia watroby typu B, Ci A) oraz przebiegu choroby
ustalono rozpoznanie subklinicznego zapalenia watro-
by w przebiegu boreliozy z Lyme [26].

Fathi i wsp. opisali chorego, u ktorego objawy za-
palenia watroby poprzedzily postawienie diagnozy
wczesnej rozsianej boreliozy z Lyme. Przyczyna hospi-
talizacji byly podwyzszone aktywnosci aminotrans-
feraz. Badania diagnostyczne wykluczyty zapalenie
watroby o etiologii wirusowej, a wystapienie zmian
skoérnych o charakterze mnogich rumieni spowodowa-
o wykonanie badan serologicznych w kierunku zaka-
zenia kretkiem B. burgdorferi. Na podstawie wynikow
tych badan ustalono powyzsze rozpoznanie [27].

Przypadek zapalenia watroby, ktére wystapito
w poznym stadium boreliozy, zaprezentowali Goellner
i wsp. Jest ono szczegolnie interesujace, gdyz wiek-
szo$¢ autorow wigze subkliniczne zapalenie watroby
z wczesnym rozsianym stadium boreliozy z Lyme.
W opisywanym przypadku nieprawidlowe wyniki ba-
dan czynno$ciowych watroby pojawily sie u chorego
w pozniejszym okresie zakazenia B. burgdorferi. Wy-
konano badanie histopatologiczne wycinka (bioptatu)
watroby, w ktorym stwierdzano m.in. mieszany naciek
zapalny w zatokach watrobowych oraz obecnos¢ bak-
terii Borrelia w zatokach i migzszu watroby. Na podsta-
wie przeprowadzonych badan wykluczono inne przy-
czyny zapalenia watroby. Niestety autorzy nie potrafili
zroznicowad, czy nastgpil nawrét choroby, czy tez mo-
glo to by¢ kolejne zakazenie kretkiem Borrelia [28].
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Odczyny watrobowe w boreliozie z Lyme

Nieliczne badania histopatologiczne bioptatow wa-
troby u chorych we wczesnym rozsianym stadium bo-
reliozy z Lyme réwniez wykazywaly obecno$¢ kretkow
w zatokach watrobowych i migzszu tego narzadu. Opi-
sywano mieszany naciek zapalny w zatokach watrobo-
wych, a takze hiperplazj¢ komoérek Browicza-Kupffera,
sttuszczenie mikropecherzykowe i zwyrodnienie balo-
nowate hepatocytéw [29, 30].

U chorych z boreliozg z Lyme do$¢ czgsto obser-
wuje sie objawy zwigzane z przewodem pokarmowym
i watrobg. W wiekszosci przypadkow wystepujg one
raczej u chorych z wczesng rozsiang postacia tej cho-
roby niz u chorych z wczesna zlokalizowang postacia
boreliozy. Pacjenci najczesciej skarza si¢ na bole brzu-
cha, brak apetytu, nudnosci i wymioty. W badaniu
przedmiotowym obserwuje si¢ w wielu przypadkach
hepatomegalie. Jednoczesnie u chorych z objawami
dyspeptycznymi lub bez nich stwierdza si¢ w bada-
niach laboratoryjnych miernie podwyzszone aktyw-
no$ci ALT i AST, rzadziej GGTP w surowicy, co moze
$wiadczy¢ o tagodnym zapaleniu watroby. Wszystkie
objawy dyspeptyczne zglaszane przez chorych byly
krotkotrwale, a nieprawidtowe wyniki badan czyn-
no$ciowych watroby ulegaly normalizacji w trakcie
antybiotykoterapii stosowanej rutynowo w leczeniu
boreliozy z Lyme; zwykle po 2-3 tygodniach terapii.
W zadnym przypadku nie obserwowano przewlekania
sie zapalenia watroby i przejscia w stan przewleklego
uszkodzenia tego narzadu [31, 32].

Wedlug czesci autorow podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy w przebiegu boreliozy
moze by¢ wynikiem zapalenia mies$ni (myositis), a nie
uszkodzenia watroby. Myositis wystepuje w stadium
wczesnym rozsianym tej choroby. W ustaleniu przy-
czyny odchylen stwierdzanych w badaniach laborato-
ryjnych przydatne jest oznaczanie stezenia fosfokinazy
kreatynowej (CPK), ktéra jest enzymem zwigzanym
z mie$niami [32, 33].

Przedstawione wyniki badan wskazujg na celowos¢
uwzgledniania w diagnostyce réznicowej podwyzszo-
nych aktywnosci aminotransferaz w surowicy, takze
w przebiegu boreliozy z Lyme. W takich przypadkach
nalezy, oprocz rutynowo wykonywanych badan sero-
logicznych w kierunku zakazenia wirusami pierwotnie
i wtdérnie hepatotropowymi, wykona¢ takze badania se-
rologiczne w kierunku zakazenia kretkiem B. burgdor-
feri. U chorych, u ktérych ustalono rozpoznanie bore-
liozy z Lyme, powinno sie réwniez oznacza¢ aktywnos¢
tzw. enzymdéw watrobowych. Pozwoli to na rozpo-
znanie ewentualnej choroby watroby wspolistniejacej
z boreliozg. O zwigzku podwyzszonych aktywnosci
aminotransferaz z borelioza z Lyme $wiadczy norma-
lizacja tych parametréw w trakcie antybiotykoterapii.

Utrzymywanie si¢ nieprawidlowosci bedzie wymagalo
dalszej poszerzonej diagnostyki hepatologiczne;.
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STRESZCZENIE

Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV) jest szeroko rozpowszechnione na $wiecie i moze dotyczy¢ pacjentéw w kazdej
grupie wiekowej. U wiekszosci immunokompetentnych oséb infekcja cytomegalowirusowa przebiega tagodnie, czesto
bezobjawowo, w niewielkim odsetku w postaci mononukleozy cytomegalowirusowej. Ciezkie, czesto uogélnione zakazenie
mozna stwierdzi¢ u noworodkéw z cytomegalig wrodzong, a takze u oséb z zespotem nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS) oraz deficytami immunologicznymi o innej etiologii, rowniez jatrogennymi, zwiaszcza po przeszczepach narzado-
wych. Jednym z narzagdéw obejmowanych procesem zapalnym jest watroba. W wiekszosci przypadkéw infekcji cytome-
galowirusowej stwierdza sie tagodne zapalenie watroby, zwykle samoograniczajace sie. Grupg ryzyka ciezkich powiktan
hepatologicznych sg noworodki z cytomegalig wrodzong oraz pacjenci obarczeni inng patologig watroby lub zaburzeniami
odpornosci o réznej etiologii. W pracy przedstawiono powiktania hepatologiczne wrodzonej i nabytej cytomegalii u dzieci,
z uwzglednieniem pacjentéw z grup ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia.

SEOWA KLUCZOWE: infekcja cytomegalowirusowa, zapalenie watroby, cytomegalia wrodzona.

ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) is widespread all over the world, may affect patients at any age. In the majority of immunocom-
petent individuals cytomegalovirus infection is mild, often asymptomatic, in a small percentage of patients as cytomega-
lovirus mononucleosis. Severe, often generalized infection may occur in newborns with congenital cytomegaly, as well as
in patients with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and immune deficits of another etiology, also iatrogenic,
particularly after organ transplants. Liver is one of the organs damaged by inflammation. In most cases, cytomegalovi-
rus infection indicates mild hepatitis, usually spontaneously regressing. Risk group for severe hepatic complications are
newborns with congenital cytomegaly and patients with another pathology of the liver or immune disorders of varying
etiology. The paper presents hepatic complications occurring in the course of congenital and acquired cytomegalovirus

infection in children, including patients at risk of severe course of the disease.

KEY WORDS: cytomegalovirus infection, hepatitis, congenital cytomegaly.

WSTEP

Wirus cytomegalii (CMV), nalezacy do podrodzi-
ny B-Herpesviridae, jest jednym z wiruséw najbardziej
rozpowszechnionych w $rodowisku. Obecno$¢ prze-
ciwcial anty-CMYV stwierdza si¢ u polowy mieszkan-
cow krajow rozwinietych i nawet 90% populacji krajow
rozwijajacych si¢. Do zakazen moze dochodzi¢ droga
kropelkowa, wertykalng, poprzez kontakty bezposred-
nie, plciowe, przetaczanie krwi i preparatow krwiopo-
chodnych oraz przeszczepy narzadéw. Zakazenie moze

dotyczy¢ komorek catego organizmu, m.in. nabtonka
$linianek, oskrzeli, przewodu pokarmowego, watroby,
nadnerczy, kanalikéw nerkowych, migs$nia sercowego,
leukocytow, a takze mozgu, siatkéwki i naczyniowki
oka. Cechg zakazonych komorek jest obecnos¢ wtre-
tow w jadrze i cytoplazmie, szczegélnie charaktery-
styczny obraz wystepuje w przypadku megakariocytow
(tzw. sowie oczy). Nacieki zapalne w tkance mdzgowej
moga ponadto prowadzi¢ do wystgpienia zwapnien.
Cytomegalowirus moze powodowaé uszkodzenie za-
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infekowanych tkanek bezposrednio, jak rowniez po-
przez inicjowanie proceséw immunologicznych.

Wigkszo$¢ zakazen CMV przebiega bezobjawowo
lub z niewielkim nasileniem objawdw, z tendencja do
samoistnego ograniczania si¢. Po przebyciu zakaze-
nia wirus pozostaje w organizmie w formie latentne;.
Podstawowg role w ograniczaniu zakazenia odgrywa
odpornos¢ komdrkowa, zdecydowanie mniejsza hu-
moralna. Problem stanowig zakazenia wrodzone oraz
zakazenia pierwotne i reaktywacja zakazen latentnych
u pacjentéw z immunosupres;ja.

W naszej pracy przedstawione sa hepatologiczne
powiklania zakazenia CMV u dzieci, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem pacjentéw z duzym ryzykiem cigzkie-
go przebiegu choroby cytomegalowirusowej, czyli dzie-
ci z cytomegalia wrodzong oraz obarczonych zaburze-
niami odpornosci, zwlaszcza wynikajacymi z leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepach narzagdowych.

POWIKtANIA HEPATOLOGICZNE
CYTOMEGALII WRODZONE)J

Wirus CMV jest jednym z najczesciej stwierdza-
nych czynnikéw etiologicznych zakazen wrodzonych,
dotyczy 1-2% zywo urodzonych noworodkdéw. Ryzyko
zakazenia plodu wynosi nawet do 50% w przypadku
pierwotnej infekcji u kobiety ciezarnej i ok. 1%, jezeli
choroba cytomegalowirusowa jest efektem reaktywa-
cji latentnego zakazenia. U wiekszosci noworodkow
przebieg choroby jest bezobjawowy, u 5-15% stwier-
dza si¢ objawy zakazenia CMV przy urodzeniu, nato-
miast u kolejnych 5-15% w wieku przedszkolnym lub
szkolnym.

Do objawdw uogoélnionej choroby cytomegalowiru-
sowej noworodkow naleza m.in. hipotrofia, zapalenie
pluc, moézgu, siatkéwki i naczyniowki oka, uszkodze-
nie stuchu, matoglowie, rzadziej wodoglowie, torbiele
i zwapnienia okolokomorowe oraz zaburzenia hema-
tologiczne w postaci neutropenii, matoplytkowosci
i niedokrwisto$ci. Do odleglych nastepstw zakazenia
zalicza sie natomiast postepujace uszkodzenie stuchu,
opdznienie rozwoju psychoruchowego, méozgowe po-
razenie dzieciece, padaczke, zaburzenia emocjonalne
oraz zaburzenia mowy.

Wsréd powiklan hepatologicznych zwigzanych
z wrodzonym zakazeniem CMV wymienia si¢ hepato-
splenomegalie¢, noworodkowe zapalenie watroby, cho-
lestaze noworodkowa i niemowlecg oraz hipoplazje
wewnatrzwatrobowych drég zétciowych. Dyskusyj-
ny pozostaje udzial tego zakazenia w rozwoju atrezji
zewnatrzwatrobowych drég zotciowych (biliary atre-
sia — BA).

Do najczesciej stwierdzanych objawow klinicz-
nych cytomegalii wrodzonej naleza hepatospleno-

megalia 1 Zottaczka. W badaniach laboratoryjnych
obserwuje sie zwiekszenie aktywnosci aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT), fosfatazy alkalicznej (ALP),
y-glutamylotranspeptydazy (GGTP), hiperbilirubine-
mie ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny zwiazanej,
hipoalbuminemie, rzadziej zaburzenia w ukfadzie
krzepniecia. Obraz ultrasonografii (USG) jest niecha-
rakterystyczny, poza powiekszeniem watroby moze
nie wykazywa¢ innych zmian. W badaniu histopato-
logicznym bioptatu watroby charakterystyczne jest
natomiast wystepowanie naciekow olbrzymiokomor-
kowych (giant cell hepatitis), zastoju zokci i martwi-
cy hepatocytéw, w czesci przypadkow z towarzysza-
cym wildknieniem, moze by¢ réwniez widoczna duk-
topenia.

Od wielu lat rozwazany jest udziat zakazenia CMV
w etiopatogenezie atrezji drég zdétciowych. Xu i wsp.
wykazali obecnos¢ CMV DNA u 60% pacjentéw diag-
nozowanych z powodu atrezji drég zdlciowych [1].
Brindley i wsp. stwierdzili obecno$¢ watrobowej odpo-
wiedzi T-komodrkowej przeciwko CMV u 56% pacjen-
tow z BA [2]. W innych badaniach wykazano wyzsza
czestos¢ wystepowania CMV IgM u matek dzieci z BA,
wiekszg ilo§¢ depozytéw immunoglobulin, nizszg cze-
sto$¢ ustepowania zoltaczki, wyzszg czestos¢ incyden-
tow zapalenia drog zoélciowych oraz wieksze zaawan-
sowanie stanu zapalnego i wldknienia u pacjentow
z atrezjg drog zdlciowych, u ktorych potwierdzono
jednoczesnie zakazenie CMYV, co dodatkowo sugeruje
gorsze rokowanie tych pacjentéw [3-5]. Szeroko bada-
na jest rola czynnikow zapalnych w rozwoju BA, udziat
proceséw autoimmunologicznych oraz zaburzen od-
pornosci komodrkowej i humoralnej. U pacjentéow
z atrezja drég z6lciowych stwierdzono miedzy innymi
znaczne deficyty ilosciowe limfocytéw T regulatoro-
wych. Interesujacy jest fakt, ze deficyty te sg bardziej
nasilone u pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem
CMYV, co moze dodatkowo potwierdza¢ role zakazenia
CMV w indukowaniu zaburzen immunologicznych
wystepujacych u pacjentow z BA [6].

OBJAWY CYTOMEGALII NABYTE]J U DZIECI
Z PRAWIDtOWA ODPORNOSCIA

Do zakazenia CMV moze dochodzi¢ w kazdym
wieku. Szczyty zachorowan wystepuja u dzieci w wieku
przedszkolnym oraz nastolatkéw i mtodych dorostych.
Zakazenie nabyte u osob immunokompetentnych prze-
biega zwykle bezobjawowo, ze skapymi objawami lub
w postaci tzw. mononukleozy cytomegalowirusowej,
w przebiegu ktorej wystepuje goraczka, objawy grypo-
podobne, ostabienie, powigkszenie weztéw chtonnych
oraz hepatosplenomegalia. Jednym z objawéw nabytej
cytomegalii moze by¢ zapalenie watroby, przebiegajace
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zwykle fagodnie, najczesciej z umiarkowanym zwiek-
szeniem aktywnosci ALT i ALP, rzadziej z hiperbiliru-
binemig. Obraz ultrasonograficzny jest niecharaktery-
styczny. W badaniu histopatologicznym stwierdza si¢
zwykle ogniskowe nacieki zapalne o réznym nasileniu,
moze by¢ obecna martwica hepatocytéw, cechy chole-
stazy wewnatrzwatrobowej, transformacja olbrzymio-
komorkowa oraz zmiany regeneracyjne.

ZAKAZENIE CYTOMEGALOWIRUSEM .
U DZIECI Z NIEDOBORAMI ODPORNOSCI
LUB INNYMI JEDNOSTKAMI
CHOROBOWYMI

Nietypowy lub niezwykle cigzki, nawet $miertelny,
przebieg choroby cytomegalowirusowej moze wysta-
pi¢ u pacjentdéw z zaburzeniami odpornosci, zaréwno
wrodzonymi, jak i nabytymi, w tym jatrogennymi, be-
dacymi nastepstwem stosowania lekéw immunosu-
presyjnych.

U chorych z nabytym zespolem niedoboru odpor-
nosci (AIDS) ciezki przebieg infekeji cytomegalowi-
rusowej wystepuje zwykle przy reaktywacji zakazenia
latentnego, towarzyszacej zmniejszeniu liczby limfo-
cytow CD4 ponizej 50 komorek/ul. Mozna wéwczas
obserwowac objawy ze strony narzadu wzroku (zapa-
lenie siatkdwki), ukltadu nerwowego (polineuropatia,
rzadziej zapalenie moézgu), przewodu pokarmowego
(zapalenie przetyku, jelit, trzustki). Zakazenie CMYV,
podobnie jak Cryptosporidium, moze prowadzi¢ do
wystapienia cholangiopatii w przebiegu AIDS. W ob-
razie klinicznym obserwuje si¢ wowczas bol w okoli-
cy prawego podzebrza, zéltaczke i goraczke, w bada-
niach obrazowych - cechy zwezenia brodawki Vatera,
poszerzenia zewnatrzwatrobowych drdg zélciowych
i odcinkowego zwezenia wewnatrzwatrobowych drog
z6lciowych, w badaniach laboratoryjnych - hiperbi-
lirubinemig i zwykle znacznie zwiekszong aktywno$¢
ALP i GGTP.

Zapalenie watroby o etiologii CMV moze mie¢
ciezszy przebieg rowniez u pacjentdw z towarzysza-
cym zakazeniem innym wirusem pierwotnie lub wtor-
nie hepatotropowym (HAV, HCV, HBV, EBV), tokso-
plazmozg, chorobami genetycznie uwarunkowanymi
prowadzacymi do uszkodzenia watroby, np. niedobo-
rem o -antytrypsyny (alAT), chorobg Wilsona, mu-
kowiscydoza, chorobg Bylera lub zespolem Alagille’a,
a takze zaburzeniami czynnoéci tarczycy i chorobami
uktadu krazenia.

Poto¢njak i wsp. oraz Arias i wsp. opisali przypadki
niezwykle cigzkiego przebiegu zakazenia CMV u dzie-
ci ze wspolistniejacym niedoborem alAT [7, 8]. Nie-
dobor al AT nalezy do najczestszych genetycznie uwa-
runkowanych przyczyn uszkodzenia watroby u dzieci.

Znanych jest ponad 150 wariantéw genu alAT, deter-
minujacych stopien uposledzenia jej aktywno$ci. Mu-
tacja genetyczna powoduje wytwarzanie nieprawidto-
wego bialka, ktore odkladajac si¢ w watrobie, prowadzi
do jej uszkodzenia. Przebieg moze by¢ rézny, nawet
skapoobjawowy, lecz u czgsci pacjentéw juz w okresie
niemowlecym moze rozwija¢ si¢ zapalenie watroby,
a nawet ciezka cholestaza, prowadzaca do marsko-
$ci watroby. Stezenie alAT moze by¢ modyfikowane
przez wiele czynnikéw, przede wszystkim zapalnych,
w zwiazku z tym na przebieg kliniczny choroby istot-
ny wplyw moga mie¢ czynniki srodowiskowe, w tym
narazenie na dym tytoniowy i zanieczyszczenie $rodo-
wiska, oraz czynniki infekcyjne, zwlaszcza wirusowe,
w tym choroba cytomegalowirusowa. Zakazenie CMV
nalezy do najczestszych infekcji wrodzonych i na-
bytych u niemowlat, natomiast niedobdér alAT - do
najczestszych chordb genetycznie uwarunkowanych,
w zwigzku z tym prawdopodobienstwo jednoczesnego
wystapienia obu jednostek chorobowych jest wysokie.
Wrodzone lub nabyte zakazenie CMV u dziecka z nie-
doborem alAT moze prowadzi¢ do cigzkiego uszko-
dzenia watroby juz w okresie niemowlecym.

ZAKAzENlE CYTOMEGALOWIUSEM
U BIORCOW PRZESZCZEPOW WATROBY

Zakazenie cytomegalowirusem jest najczestszym
zakazeniem oportunistycznym i tym samym znacza-
cym problemem u biorcéw przeszczepu watroby.

Rozwdj choroby moze by¢ efektem transmisji wiru-
sa z przeszczepionym narzgdem od seropozytywnego
dawcy do seronegatywnego biorcy, infekcji pierwotnej
lub reaktywacji zakazenia latentnego u biorcy, rzadziej
transmisji wirusa z przetaczanym preparatem krwio-
pochodnym. Ryzyko rozwinigcia objawowej choroby
cytomegalowirusowej u seronegatywnych biorcéw na-
rzadu pochodzacego od seropozytywnego dawcy jest
bardzo wysokie, a przebieg zwykle bardzo ciezki.

Zakazenie CMV stwierdza sie zwykle w ciagu
pierwszych miesiecy po transplantacji. Najwicksze
nasilenie zmian w przebiegu potransplantacyjnej cho-
roby cytomegalowirusowej obserwuje si¢ w narzadzie
przeszczepionym, w zwiagzku z tym biorcy przeszcze-
pow watroby sg szczegdlnie narazeni na wystapienie
cytomegalowirusowego zapalenia watroby i zapalenia
drog zoélciowych. Ponadto zakazenie CMV prowadzi
do wystapienia zaburzen odpornosci wynikajacych
z neutropenii oraz zaburzen odpowiedzi komdrkowe;.
Efektem moze by¢ zwigkszenie czestosci i ciezkosci za-
kazen oportunistycznych, potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna (post-transplant lymphoprolifera-
tive disorder — PTLD), a takze skrocenie czasu prze-
zycia przeszczepionego narzadu i jego biorcy. W ba-
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daniu Shoji i wsp. obecnos¢ wiremii CMV w chwili
wykonywania przeszczepu watroby byla niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystapienia posocznicy w okresie
potransplantacyjnym [9].

Zakazenie CMV jest ponadto brane pod uwage
jako jeden z czynnikéw etiologicznych prowadzacych
do wystapienia cholangiopatii niedokrwiennej (ischa-
emic cholangiopathy - IC) u biorcow przeszczepow
watroby [10]. Powikfania ze strony drog zétciowych
moga dotyczy¢ nawet 30% pacjentéw. Poprzeszcze-
powe zwezenia drog zolciowych mogg wystepowad
w okolicy ich zespolen (anastomosis strictures — AS),
jak réwniez w innych odcinkach drég zdlciowych, za-
réwno zewnatrz-, jak i wewnatrzwatrobowych (non-
-anastomosis strictures — NAS). Do ich wystapienia
moga sie przyczyni¢ zmiany zakrzepowe, zwezenia
w miejscu zespolenia lub cholangiopatia niedokrwien-
na. Patogeneza IC nie jest znana. Moze ona by¢ wtérna
do uszkodzenia matych naczyn krwionosnych w wy-
niku przedluzonego czasu trwania zimnego i cieptego
niedokrwienia, pochodzenia narzadu od zmarlego
dawcy lub stosowania dopaminy. Moze by¢ réwniez
efektem reakcji immunologicznych, prowadzacych
do niedokrwienia nablonka drég zéiciowych, np. przy
niezgodnosci w ukladzie grupowym krwi ABO, prze-
wleklym odrzucaniu przeszczepu, nawrocie PSC w na-
rzadzie przeszczepionym lub zakazeniu CMV. Reakcje
immunologiczne obejmuja zwykle mate, obwodowe
drogi zoélciowe. Zakazenie CMV moze powodowacl
uszkodzenie drobnych drog zétciowych zaréwno bez-
posrednio, jak i posrednio, poprzez uszkodzenie ko-
morek endotelium splotéw tetniczych zaopatrujacych
drogi zolciowe, co prowadzi do tworzenia mikroza-
krzepéw, wtérnego niedokrwienia nablonka drég z6t-
ciowych i rozwoju IC.

Wigkszo$¢ przypadkéw IC wystepuje w ciagu
pierwszych 6 miesigcy po wykonaniu przeszczepu wa-
troby. Cholangiopatia niedokrwienna w poczatkowym
okresie moze przebiega¢ bezobjawowo. W badaniach
laboratoryjnych stwierdza si¢ zwigkszong aktywnos¢
ALP i GGTP. W dalszym przebiegu obserwuje sie

zwykle postepujaca cholestaze i nawracajace zapa-
lenia drég zoélciowych, w obrazie klinicznym - z6t-
taczke, $wiad skory, objawy niewydolnosci watroby.
Rozpoznanie IC mozna ustali¢ na podstawie niepra-
widlowych wynikéw badan czynnosciowych watroby,
zobrazowania rozsianych zwezen drég zdlciowych
w cholangiografii MRI, cholangiografii przezskoérnej
lub endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej
(ECPW). Badanie histopatologiczne bioptatéw watro-
by wykazuje w wiekszosci przypadkéw cechy niedo-
krwienia i zastoju z6fci, w czeéci rowniez cechy odrzu-
cania przeszczepu. Szacuje sig, ze pacjenci, u ktérych
okres poprzeszczepowy powiklany jest wystapieniem
IC, ze wzgledu na nawracajace zapalenia drég zoélcio-
wych moga mie¢ nawet dwukrotnie dluzsze okresy
hospitalizacji w poréwnaniu z pacjentami, ktoérych to
powiktanie nie dotyczy [11].

U ponad 30% pediatrycznych biorcéw przeszcze-
pu watroby, u ktérych nie stosowano profilaktyki, wy-
stepuje choroba cytomegalowirusowa w okresie po-
przeszczepowym. Stosowanie profilaktyki zmniejsza
ryzyko, lecz optymalna strategia postepowania nadal
nie jest znana. Ryzyko rozwoju choroby cytomegalo-
wirusowej u dzieci i u dorostych biorcow przeszczepu
watroby jest podobne, natomiast dzieci s bardziej na-
razone na pierwotne zakazenie CMV niz pacjenci do-
roéli ze wzgledu na fakt, ze w chwili wykonania prze-
szczepu wiekszy odsetek dzieci jest seronegatywny.

Migdzynarodowy zesp6l ekspertow Towarzystwa
Transplantacyjnego opracowal i opublikowal wytyczne
dotyczace diagnostyki, profilaktyki i leczenia zakazen
CMV u biorcéw przeszczepéw narzadowych, w kto-
rych sugeruje, ze w zapobieganiu infekcji skuteczna
moze by¢ zaréwno profilaktyka, jak i leczenie wyprze-
dzajace, a takze tzw. strategia hybrydowa (tab. 1) [12].
Profilaktyka moze by¢ uniwersalna lub wybidrcza.
Profilaktyka uniwersalna polega na podawaniu lekow
przeciwwirusowych (gancyklowir, walgancyklowir)
wszystkim biorcom przeszczepu narzadu przez okres-
lony czas, natomiast profilaktyka ukierunkowang
obejmowani sg pacjenci z wysokim ryzykiem rozwoju

TABELA 1. Propozycja profilaktyki zakazenia CMV u biorcéw przeszczepéw watroby (na podstawie rekomendacji Miedzynarodowego Towarzystwa Transplantacyj-

nego, 2013)

Status serologiczny Ryzyko Rekomendacje Alternatywnie

D(-)/B(-) niskie monitorowanie objawéw klinicznych monitoring lub leczenie wyprzedzajace

D(-)/B(+), posrednie terapia hybrydowa (gancyklowir iv. przez 2 tygodnie, profilaktyka (gancyklowir i.v

D(+)/B(+) a nastepnie monitoring) lub walgancyklowir p.o. przez 3-4 miesiace)
lub leczenie wyprzedzajace

D(+)/B(-) posrednie profilaktyka (gancyklowir iv./walgancyklowir p.o. leczenie wyprzedzajace

do wysokiego przez 3-4 miesigce) lub terapia hybrydowa

D - dawca, B - biorca.
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choroby cytomegalowirusowej. Leczenie wyprzedza-
jace polega na regularnym monitorowaniu wiremii
CMV przez minimum 4-6 miesiecy po przeszczepie
narzadu w celu wczesnego wykrycia replikacji wirusa
i wlaczenia leczenia, optymalnie przed wystapieniem
objawéw klinicznych choroby. Strategia hybrydowa
polega natomiast na stosowaniu profilaktyki antywiru-
sowej zwykle przez 2 tygodnie, a nastgpnie regularnym
monitorowaniu wiremii CMV.

Zgodnie z powyzszymi wytycznymi obecnie brakuje
jednoznacznych dowoddéw na skuteczno$¢ dodatkowe-
go stosowania hiperimmunizowanej gammaglobuliny
anty-CMV (CMVIG) w profilaktyce choroby cytome-
galowirusowej u biorcow przeszczepdw watroby.

Danziger-Isakov i Bucavalas dokonali analizy stra-
tegii zapobiegania zakazeniom CMYV u pediatrycz-
nych biorcéw przeszczepéw watroby, stosowanych
w 29 oérodkach transplantologicznych w Ameryce
Pétnocnej (USA i Kanada) [13]. Wigkszos¢ osrodkow
(26/29) stosowata profilaktyke antywirusows, jezeli
dawca i/lub biorca byt CMV-dodatni. Zwykle w po-
czatkowym okresie stosowano leczenie dozylne gan-
cyklowirem, nastepnie kontynuowano doustnym wal-
gancyklowirem, laczny okres stosowania profilaktyki
wynosil od 80 do 200 dni. Pozostale o$rodki stosowaty
terapie wyprzedzajacg badz hybrydowa. Sze$¢ osrod-
kéw deklarowalo dodatkowo stosowanie CMVIG
u biorcéw z wysokim ryzykiem.

HEPATOTOKSYCZNOSC LEKOW
STOSOWANYCH W LECZENIU ZAKAZENIA
CYTOMEGALOWIRUSEM

Do uszkodzenia watroby w przebiegu cytomegalii
moze dochodzi¢ nie tylko w wyniku bezposredniego
dzialania wirusa. Nalezy réwniez bra¢ pod uwage po-
tencjalng hepatotoksycznos¢ lekéw antywirusowych.
Gancyklowir oraz walgancyklowir, stosowane w le-
czeniu zaréwno wrodzonej, jak i nabytej cytomega-
lii, majg wiele dziatan niepozadanych, m.in. supresje
szpiku kostnego, zaburzenia czynnosci nerek i watro-
by. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
czesto wystepujacymi powiklaniami (z czestoscia
> 1/100, ale < 1/10 pacjentéw) moga by¢ zwigkszenie
aktywnosci AST i ALP oraz zaburzenia funkcji wa-
troby, w tym ciezkie. Rzadziej wystepujacym powi-
klaniem (z czesto$cig ponizej 1/100) jest zwiekszenie
aktywnosci ALT. Gwee i wsp. w metaanalizie okreslili
czesto$¢ wystepowania hepatotoksycznos$ci gancyklo-
wiru u pacjentéw leczonych z powodu wrodzonego
zakazenia CMV na ok. 30%. Przebieg tych zaburzen
jest zwykle fagodny, z tendencja do samoistnego uste-
powania [14].

PODSUMOWANIE

Powiklania hepatologiczne naleza do najczestszych
objawéw choroby cytomegalowirusowej, przy czym
ich przebieg w wigkszosci zakazen zaréwno wrodzo-
nych, jak i nabytych, jest zwykle fagodny, z tendencja
do samoistnego ograniczania si¢. Powazne zaburzenia
dotycza pacjentéw z uogdlnionym wrodzonym zaka-
zeniem CMYV oraz os6b z towarzyszaca inng chorobg
watroby lub deficytem odpornosci o roznej etiologii.
Do grupy ryzyka najcigzszego przebiegu zakazenia
CMV nalezg dzieci z AIDS i po przeszczepie watroby,
u ktérych szybka diagnostyka, ustalenie wlasciwego
rozpoznania i natychmiastowe wiaczenie leczenia wa-
runkujg przezycie pacjenta. Ryzyko wystapienia cigz-
kich powiklan mozna zmniejszy¢ poprzez stosowanie
profilaktyki antywirusowe;j.
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STRESZCZENIE

Alkohol stanowi najczesciej stosowany srodek psychoaktywny, a alkoholizm jest jednym z wazniejszych probleméw wspot-
czesnego Swiata o znaczeniu spotecznym, ekonomicznym i zdrowotnym. Nastepstwem przewlektego spozywania alkoholu
s zmiany zaréwno psychiczne, jak i somatyczne. Watroba jest narzagdem najbardziej eksponowanym na szkodliwe dzia-
tanie alkoholu, ktére prowadzi do powstania alkoholowej choroby watroby. Wsréd manifestacji klinicznych wyréznia sie
sttuszczenie, zapalenie, widknienie oraz marsko$¢. W postepowaniu klinicznym istotng role odgrywa abstynencja, wyso-
kokaloryczna, wysokobiatkowa dieta, suplementacja witaminami i mikroelementami, a w alkoholowym sttuszczeniowym
zapaleniu watroby podawanie prednizolonu lub pentoksyfiliny. Przeszczep watroby stanowi dobre rozwigzanie, jednak
z uwagi na wysokie ryzyko powrotu do natogu i deficyt graftéw nie jest powszechnie wykonywany.

SEOWA KLUCZOWE: alkoholowa choroba watroby, alkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby, wtéknienie watroby.

ABSTRACT

Alcohol is the most common psychoactive substance and alcoholism is the one of most important social, economic and
health problems in the world. Long-term intake of alcohol leads to psychiatric and somatic disorders. Liver is the most
exposed organ to alcohol. It leads to alcoholic liver disease. Consecutive stages of this disease are simple steatosis, alco-
holic steatohepatitis, fibrosis and cirrhosis. The mainstay of therapy remains relentless abstinence from alcohol, the use
of high-calorie and high-protein diet and nutritional supplementation. The application of corticosteroids or pentoxifylline
should be considered in patients with severe steatohepatitis. Liver transplantation is a good option but because of high

risk of recurrence and deficit of allografts the latter is not common.

KEY WORDS: alcoholic liver disease, alcoholic steatohepatitis, liver fibrosis.

WSTEP

Uszkodzenie watroby spowodowane alkoholem
jest uwazane za najstarsze w historii ludzkosci. Dane
archeologiczne wskazujg, ze fermentowane napo-
je byly spozywane juz w epoce kamienia gladzonego
[1]. Obecnie alkoholizm jest jednym z gtéwnych pro-
bleméw zdrowotnych na $wiecie, a alkohol nalezy do
najczestszych przyczyn choréb watroby w krajach roz-
winietych.

Wedlug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) pt. ,Zagrozenia dla zdrowia S§wiatowego.
Smiertelno$¢ i obcigzenie chorobami powodowane
wybranymi najpowazniejszymi zagrozeniami” (2009)

alkohol plasuje sie na trzecim miejscu wérdd czynni-
kow ryzyka dla zdrowia populacji. Wykazano takze, ze
ponad 60 rodzajéw chordb i urazéw ma zwiazek z alko-
holem [2]. Dane WHO wskazuja, Ze spozycie alkoholu
w regionie europejskim jest najwyzsze w poréwnaniu
z innymi regionami $wiata i wynosi 11 litréw czys-
tego alkoholu w przeliczeniu na jednego dorostego
mieszkanca. Na $wiecie alkohol stanowi przyczyne
3,8% zgondéw w ciggu roku (2,3 mln oséb) oraz 4,5%
DALY (disability adjusted life-years, lata Zycia skorygo-
wane niesprawnoscia), co daje 69 mln lat [3]. Jedynie
skuteczna polityka wobec alkoholu i probleméw z nim
zwigzanych moze wplyna¢ na rozmiar szkéd. Dlate-
go tez w Unii Europejskiej zostala ogloszona ,,Strate-
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gia UE w zakresie wspierania panstw cztonkowskich
w ograniczaniu szkodliwych skutkéw spozywania al-
koholu™

Wedlug danych Ministerstwa Zdrowia alkoholicy
stanowig ok. 2% spoteczenstwa polskiego, a rocznie
z powodu naduzywania alkoholu umiera ok. 10 tys.
0s6b.

Srednie spozycie napojéw alkoholowych na jedne-
go Polaka w litrach 100-procentowego alkoholu wzra-
staiw 2014 r. wynosito 9,4 (w 2004 r. - 8,28). Dlatego
tez Panstwowa Agencja Rozwigzywania Probleméw
Alkoholowych opracowala ,,Narodowy program pro-
filaktyki i rozwigzywania problemdéw alkoholowych na
lata 2011-2015".

Prég watrobowej toksycznosci alkoholu jest trudny
do ustalenia i w znacznej mierze stanowi ceche indy-
widualng. Za tzw. bezpieczng tygodniowa dawke alko-
holu uznaje si¢ 21 porcji po 8 g dla zdrowego mezczy-
zny, a dla zdrowej kobiety od 7 do 14 porcji. Z uwagi
na zasoby enzymatyczne i potozenie watroba jest na-
rzagdem najbardziej narazonym na toksyczne dzialanie
alkoholu, ktore z kolei zalezy od dobowego spozycia
etanolu, czasu trwania nalogu, stanu somatycznego
oraz indywidualnej wrazliwo$ci.

DEFINICJA

Alkoholowa choroba watroby (alcoholic liver di-
sease — ALD) jest uszkodzeniem watroby spowodo-
wanym nadmiernym spozywaniem alkoholu. Moze
si¢ manifestowa¢ jako stluszczenie, zapalenie, wtok-
nienie lub marsko$¢ [4]. Uszkodzenie odbywa sie
etapowo, a wyrdznienie poszczegolnych stadidow jest
czesto trudne z uwagi na ich jednoczesne wystepo-
wanie [5].

MANIFESTACJE KLINICZNE

Sttuszczenie watroby

Stluszczenie watroby jest najwczesniejszym ob-
jawem ALD, ktére moze si¢ pojawi¢ nawet po kilku
dniach spozywania duzych ilosci alkoholu. Obserwuje
sie je u blisko 90% o0s6b, ktdére przyjmuja powyzej 60 g
alkoholu na dobg, jednak moze wystapi¢ takze u osob
pijacych mnie;j.

W patogenezie wymienia si¢ 4 gléwne czynniki:
zwigkszone wytwarzanie dinukleotydu nikotynoami-
doadeninowego (NADH) spowodowane utlenianiem
alkoholu, sprzyjajace syntezie kwaséw ttuszczowych
i triglicerydow oraz hamowaniu mitochondrialnej
B-oksydacji kwasow tluszczowych [6]; zwigkszony
naplyw wolnych kwaséw ttuszczowych z tkanki thusz-
czowej i chylomikronéw z blony $luzowej jelita [6];

hamowanie kinazy aktywowanej adenozynomono-
fosforanem (AMP-activated protein kinase - AMPK)
skutkujace zwigkszong lipogeneza i zmniejszong li-
poliza [7]; uszkodzenie mitochondriéw i mikrotu-
buli spowodowane przez aldehyd octowy, skutkujgce
redukcja oksydacji NADH i akumulacjg lipoprotein
o bardzo malej gestosci (very low density lipoproteins
_VLDL) [6].

Proste sttuszczenie watroby (bez wspolistniejacych
naciekéw zapalnych i widknienia) jest zwykle proce-
sem bezobjawowym, samoograniczajacym sie i catko-
wicie odwracalnym (po 4-6-tygodniowej abstynencji)
[8]. Istnieja jednak prace wykazujace progresje do
wiodknienia i marsko$ci u 5-15% abstynentow [9, 10].
Z kolei udowodniono, ze dalsze spozywanie alkoholu
w iloéci powyzej 40 g/dobe zwigksza ryzyko progresji
do marskos$ci 0 30% [11].

Obraz kliniczny jest niespecyficzny - przebieg
moze by¢ bezobjawowy, obserwuje si¢ takze bole
w prawym gornym kwadrancie brzucha oraz niekiedy
niebolesne powigkszenie watroby.

Alkoholowe zapalenie watroby

Alkoholowe zapalenie watroby definiuje si¢ jako
zmiany martwiczo-zapalne watroby wywolane prze-
wleklym naduzywaniem alkoholu. W patogenezie
gtowng role odgrywajg aldehyd octowy [12], reaktyw-
ne formy tlenu [13], cytokiny prozapalne [14], zmiany
mikroflory jelitowej [15] oraz uposledzenie szlaku ubi-
kwityna - proteasom [16].

Obraz kliniczny jest zréznicowany i obejmuje za-
réwno postaci skapoobjawowe, jak i przypadki o ciez-
kim przebiegu klinicznym - jako ostra niewydolno$¢
watroby prowadzaca do zgonu.

Wibknienie i marskos¢ watroby

Na podlozu alkoholowego zapalenia watroby
moze dochodzi¢ do jej wtdknienia i marskosci. Al-
dehyd octowy aktywuje komorki gwiazdziste odpo-
wiedzialne za synteze¢ kolagenu. Do ich aktywacji
prowadzi takze uszkodzenie hepatocytow, aktywacja
komorek Browicza-Kupflera oraz przenikanie granu-
locytow [17].

Obraz Kkliniczny przypomina klasyczng marskos¢
watroby, jednak silniej wyrazone sg objawy hipogo-
nadyzmu i feminizacji. Obserwuje si¢ takze wystepo-
wanie przykurczy rozciegna dloniowego (choroba Du-
puytrena) oraz powigkszenie przytarczyc [18]. Wsrod
manifestacji pozawatrobowych nalezy wymieni¢ takze
kardiomiopati¢ [19], uszkodzenie migséni szkieleto-
wych [20] oraz zaburzenia funkgji trzustki i neuroto-
ksycznos¢ [21].
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DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie ALD ustala si¢ na podstawie udo-
kumentowanego naduzywania alkoholu i obecnosci
choroby watroby [22], nie ma bowiem jednego specy-
ficznego markera, ktéry jednoznacznie potwierdzilby
etiologie alkoholowa. W badaniach uwzglednia si¢
m.in. wskaznik $redniej objetosci krwinki czerwonej
(mean corpuscular volume — MCV), aktywnos$¢ y-glu-
tamylotranspeptydazy (GGTP), aminotransferazy
asparaginianowej (AST) oraz aminotransferazy ala-
ninowej (ALT) oraz poziom ubogoweglowodanowej
izoformy transferryny (CDT) [23]. Testy te cechuja si¢
rézng czuloscig i swoistoscig w wykrywaniu codzien-
nego przyjmowania > 50 g etanolu: GGTP (73%, 75%),
CDT (69%, 92%), AST (50%, 82%), ALT (35%, 86%)
i MCV (52%, 85%) [24]. Stosunek aktywnosci AST/
ALT > 3 sugeruje rozpoznanie ALD [25].

Badania obrazowe

Badania obrazowe pozwalaja na ocene watroby.
Nie maja one znaczenia dla ustalenia etiologii alkoho-
lowej, ale umozliwiajg wykrycie sttuszczenia i wyklu-
czenie innych przyczyn przewleklej choroby watroby
(np. nacieki nowotworowe). Sg rowniez przydatne
w wykrywaniu zaawansowanej choroby watroby i jej
powiklan [26]. Pomimo Ze ultrasonografia cechuje si¢
niska czutoscig, to z uwagi na maly koszt i dostepnos¢
jest reckomendowana jako badanie przesiewowe u 0séb
naduzywajacych alkoholu [27]. Z kolei rezonans ma-
gnetyczny uwazany jest za metode¢ miarodajng. Oce-
niajac obraz, mozna odnotowaé zmiany sugerujace
etiologi¢ alkoholowa, takie jak zwiekszony indeks
objetosci plata ogoniastego, czestsze uwidocznienie
prawego tylnego wcigcia watroby oraz mniejsze guzki
regeneracyjne [28].

Biopsja watroby

Biopsja watroby pozwala na ocene¢ kondycji migz-
szu watroby. Umozliwia takze wykrycie wspotwyste-
pujacych i wtérnych schorzen watroby [29]. Z uwagi
na inwazyjny charakter metody i mozliwe powiklania
nalezy kazdorazowo oceni¢ wskazania do wykonania
badania. Nie zaleca si¢ bowiem jego rutynowego wy-
konywania u wszystkich pacjentéw z ALD. Cho¢ re-
komendacje nie wskazuja konkretnie, u kogo powinno
sie wykona¢ biopsje watroby, nalezy ja uwzgledniac¢
w procesie diagnostycznym pacjentéw w ostrej fazie
choroby, ktorzy beda wymagali leczenia, oraz w przy-
padku podejrzenia towarzyszacych chordb watroby
[30]. W badaniu histopatologicznym wycinka obser-
wuje sie szereg zmian. Najczestszym i najwczesniej

wystepujacym jest stluszczenie wielkokropelkowe
[31]. Proste stluszczenie uznawane jest z reguly za stan
tagodny, jednak istnieja doniesienia, ze u 10% pacjen-
tow po uplywie 10 lat moze sie rozwina¢ marsko$¢ wa-
troby [32].

W preparatach stwierdza si¢ takze nacieki neutro-
filowe, zwlaszcza w centralnej czesci placikéw, obrzek,
wodniczkowe zwyrodnienie cytoplazmy, obecno$¢
cialek Malloryego, okotozylne i okotozatokowe widk-
nienie oraz namnazanie przewodzikéw zélciowych
[33]. Nalezy jednak podkresli¢, ze pomimo duzej suge-
stywnosci zmiany te nie s3 patognomoniczne dla ALD.

Nieinwazyjne metody oceny widknienia
migzszu watroby

Markery serologiczne

Opracowano specjalne algorytmy - biomarkery
- uwzgledniajace wybrane dane pacjenta oraz wyni-
ki badan, generujace wynik oceniajacy poziom i po-
wierzchni¢ widknienia. Biorg one pod uwage przyczyne
uszkodzenia watroby (alkohol, wirus, niealkoholowe
sttuszczenie watroby) i cechuja sie wiarygodnymi wy-
nikami.

FIBROTEST uwzglednia kombinacje nastepujacych
parametréw: a.,-makroglobuliny, haptoglobiny, GGTP,
apolipoproteiny Al, bilirubiny, i jest dostosowany do
wieku i plci. FIBROMETER A z kolei obejmuje anali-
z¢ czasu protrombinowego, o,,-makroglobuliny, kwasu
hialuronowego, pici i wieku. HEPASCORE uwzglednia
kombinacje bilirubiny, GGTP, kwasu hialuronowego,
a,,-makroglobuliny, wieku i plci. W analizie poréw-
nawczej nie wykazano istotnych réznic w doktadnosci
ww. testow. Ponadto powyzsze testy moga mie¢ znacze-
nie prognostyczne w okreslaniu $émiertelnosci pacjen-
tow z ALD [34].

Elastografia

Pomiar sztywnos$ci watroby umozliwia ocene
wldknienia jej migzszu, jednak zapalenie, przekrwie-
nie watroby czy zast6j zotci moga wpltywaé na wynik
pomiaru sztywnosci niezaleznie od poziomu widknie-
nia [35]. Dlatego tez z uwagi na pewne ograniczenia
i ryzyko falszywie podwyzszonych wynikéw, oceniajac
wynik, nalezy zawsze uwzgledni¢ dane kliniczne, wy-
niki badan obrazowych i laboratoryjnych [36].

POSTEPOWANIE
Abstynencja

W postepowaniu z pacjentami z alkoholowym
zapaleniem watroby na pierwszym miejscu nalezy
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zaleci¢ abstynencje, czyli catkowite powstrzymanie
sie od spozywania wszelkich rodzajéow alkoholu [37].
Pomimo ze abstynenci znajduja si¢ w grupie podwyz-
szonego ryzyka progresji do marskosci, to ryzyko to
jest znamiennie wyzsze w grupie osob kontynuujacych
spozywanie alkoholu, zwlaszcza wérdd kobiet [38, 39].
Po okresie abstynencji stan chorego moze ulec zna-
czacej poprawie. Wykazano bowiem, ze abstynencja
wplywa na polepszenie obrazu histologicznego uszko-
dzonej watroby, obniza cisnienie wrotne i hamuje pro-
gresje do marskos$ci, poprawiajac rokowanie niezalez-
nie od stadium choroby [37, 40-42].

Istotnym problemem jest powrét do nalogu. Sza-
cuje sie, ze po roku nastepuje on u 67-81% pacjen-
tow [43]. Podczas rehabilitacji wazne jest utrzymanie
u chorego motywacji do abstynencji. W farmakote-
rapii stosuje si¢ disulfiram, naltrekson, akamprozat
i nalmefen. Przeprowadzono szereg badan klinicznych
majacych na celu wykazanie skutecznosci ww. sub-
stancji. W éwietle ich wynikéw obecnie rekomenduje
sie rozwazenie stosowania naltreksonu lub akampro-
zatu [44]. Ponadto pacjent powinien by¢ pod opieka
poradni leczenia uzaleznien i korzysta¢ z pomocy psy-
chiatréw, psychologéw oraz grup wsparcia (np. ruchu
Anonimowych Alkoholikow).

Leczenie zywieniowe

Alkoholikéw cechuje czesto niedozywienie, ktore-
go nasilenie koreluje z zaawansowaniem choroby wa-
troby. Stwierdza si¢ rowniez niedobér witamin, w tym
z grupy B, witaminy C i witamin rozpuszczalnych
w tluszczach, a takze mikroelementow [45]. Suplemen-
tacja niedoborow odgrywa istotna role w leczeniu cho-
rych i przektada sie na obnizenie $miertelnosci. Cho-
rym zaleca si¢ diete wysokokaloryczng (30-45 kcal/
kg) z duzg zawarto$cig biatka (1-1,5 g/kg). Weglowo-
dany zlozone powinny pokrywaé¢ 50-55%, a tluszcze
30-35% zapotrzebowania kalorycznego [46].

Glikokortykosteroidy

Przeprowadzono szereg badan klinicznych ocenia-
jacych wplyw stosowania glikokortykosteroidéw, naj-
cze$ciej prednizolonu, na przezywalnos¢ pacjentdw.
Ostatnie metaanalizy wykazaly, Ze najwieksza korzys¢
z wdrozenia leczenia odnoszg pacjenci w zaawanso-
wanym stadium choroby - z encefalopatig i/lub uzy-
skujacy > 32 pkt w skali Maddreya [47]. Zalecane jest
stosowanie prednizolonu w dawce 40 mg/dobe przez
4 tygodnie, a nastepnie stopniowa redukcja daw-
ki przez 2-4 tygodnie. Wspdlistniejace krwawienie
z przewodu pokarmowego, infekcja lub chwiejna cu-
krzyca stanowig przeciwwskazanie do leczenia.

Pentoksyfilina

Pentoksyfilina jest inhibitorem fosfodiesterazy, kto-
ry hamuje produkcje TNF-a. Wykazano, Ze jej stoso-
wanie ma znaczenie u pacjentéw z ci¢zkim alkoholo-
wym zapaleniem watroby. W badaniu poréwnujacym
chorych przyjmujacych pentoksyfiling oraz placebo
stwierdzono zmniejszenie $miertelnoéci o 40% w gru-
pie leczonej. Wykazano, ze wynikalo to ze zmniejszo-
nego odsetka wystepowania zespolu watrobowo-ner-
kowego [48]. Zalecana dawka pentoksyfiliny wynosi
400 mg 3 razy dziennie przez 4 tygodnie [44].

Przeszczepienie watroby

Alkoholowa choroba watroby stanowi jedno
z gléwnych wskazan do transplantacji w krajach Eu-
ropy i w USA [49]. Wskazaniem do transplantacji
watroby jest schylkowa marsko$¢ watroby. W ocenie
$redniego czasu przezycia pacjenta wyniki leczenia
transplantacyjnego w przypadku marskosci alkoholo-
wej sa rownie dobre, a nawet lepsze, niz w przypad-
ku innych wskazan, i wynosza 84%, 78%, 73% i 58%,
odpowiednio w 1., 3., 5. i 10. roku od transplantacji
[50]. Jednak nawet 95% chorych nie zostaje zakwa-
lifikowanych do przeszczepu. Wynika to z deficytu
graftow oraz wielonarzadowych powiklan choroby al-
koholowej [51]. W wiekszosci osrodkéow wymaga sie
co najmniej 6-miesiecznego okresu abstynencji przed
przeszczepem [52]. Jest on konieczny dla petnej oceny
stopnia wycofywania si¢ objawéw chorobowych oraz
zmniejszenia ryzyka powrotu do natogu, ktérego od-
setek waha sie miedzy 11% a 49% [53].

Schemat postepowania z chorymi z alkoholo-
wym stluszczeniowym zapaleniem watroby (alcoholic
steatohepatitis — ASH) przedstawiono na rycinie 1.

PODSUMOWANIE

Alkoholowa choroba watroby stanowi najczestsza
przyczyne choréb watroby w Europie. Moze manife-
stowac sie¢ jako stluszczenie, zapalenie, wtdknienie lub
marskos¢.

W leczeniu ALD gtéwng role odgrywa abstynen-
cja oraz wysokokaloryczna i wysokobialkowa dieta.
W ciezkich postaciach alkoholowego zapalenia stosu-
je sie glikokortykosteroidy lub pentoksyfiline. W' za-
awansowanym stadium ALD jest takze najczestszym
wskazaniem do transplantacji watroby, jednak z uwagi
na deficyt graftow przeszczepienie watroby nie rozwia-
zuje problemu marskosci alkoholowej. Wydaje sie, ze
kolejnymi krokami w pracach nad ALD powinny by¢
badania epidemiologiczne z zastosowaniem metod
nieinwazyjnych dla okreslenia zapadalno$ci na po-
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PACJENT ZE ZDEKOMPENSOWANA ALKOHOLOWA CHOROBA WATROBY, NADAL PIJACY ALKOHOL

v

PODEJRZENIE ASH
- szybkie pogarszanie sie funkcji watroby (wysokie stezenie bilirubiny w surowicy)

- $wieza dekompensacja kliniczna

| OCENA ROKOWANIA (wskatnik Maddreya, MELD, ABIC,skala Glasgow) |

/\

| WYSOKIE RYZYKO |

v

rozwazyc przezszyjng
biopsje watroby

y —

| NISKIE RYZYKO

Y

- ocena stanu odzywienia
- leczenie powiktan
u pacjentow z marskoscig

| ASH POTWIERDZONE |
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v

- diagnostyka w kierunku HBV, HCV, HIV
- USG jamy brzusznej

- badanie w kierunku zakazen

- monitorowanie czynnosci nerek

- odpowiednia kontrola hiperglikemii

v

v

pentoksyfilina 400 mg 3 x dziennie
przez 4 tygodnie

prednizolon 40 mg 1 x dziennie

przez 4 tygodnie

v

wskaznik Lille po7 dniach |

kontynuacja leczenia
przez kolejne 3 tygodnie

- odstawi¢ prednizolon
- rozwazy¢ przeszczep watroby (u wyselekcjonowanych chorych)
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STRESZCZENIE

Alkoholowe zapalenie watroby (AZW) jest ostrg chorobg wystepujacg u oséb naduzywajgcych alkoholu, ktéra charakte-
ryzuje sie zréznicowanym fenotypem. W postaci ciezkiej pojawiajg sie objawy ostrej niewydolnosci watroby, z zéttaczka,
encefalopatig watrobowg i zaburzeniami krzepniecia. Ciezka postaé AZW okresla sie na podstawie wskaznikéw rokowni-
czych, a lekami pierwszego wyboru sa glikokortykosteroidy (GKS), pentoksyfilina, N-acetylocysteina. Odpowied? na GKS
oceniana jest w 7. dniu terapii za pomocg wskaznika Lille. W razie braku poprawy przerywa sie leczenie. W terapii istotne
jest okreslenie ciezkosci choroby za pomocg modeli rokowniczych w celu identyfikacji chorych obcigzonych ryzykiem
wczesnego zgonu, 1-2 miesiecy od hospitalizacji. Do tych modeli naleza: wskaznik dyskryminacyjny Maddreya MDF,
skala GAHS (Glasgow alcoholic hepatitis score), skala ABIC (wiek, bilirubina, INR, kreatynina), MELD, model Lille, MAGIC
(model for alcoholic hepatitis to grade severity in an Asian patient cohort). Przedstawiono wskaZzniki rokownicze, zasady ich
obliczania i interpretacji u chorych z ciezka postacig AZW.

SEOWA KLUCZOWE: alkoholowe zapalenie watroby, wskazniki prognostyczne, leczenie.

ABSTRACT

Alcoholic hepatitis (AIH) is an acute disease of heavy drinkers and is characterized by various phenotypes. The symptoms
of acute liver failure, jaundice, hepatic encephalopathy, bleeding disorders are seen in patients with severe form of AIH.
Severe AlH is defined on the basis of prognostic indicators, and the drugs of choice are glucocorticoides (GCS), pentoxifyl-
line, and N-acetylcysteine. The response to the GCS is assessed on a day 7 of therapy on the basis of a calculated the Lille
score, and the GCS are stopped in a case of the lack of improvement. In the therapy there is important to determine the
severity of the disease using prognostic models in order to predict short-term prognosis, and identify patients at risk of
early death during the first 1-2 months of hospitalization.Those models include: Maddrey’s Discriminant Function (MDF),
GAHS score (Glasgow alcoholic hepatitis score), ABIC score (age, bilirubin, INR, creatinine), MELD (Model For End-Stage
Liver Disease), Lille model, MAGIC model (model for alcoholic hepatitis is a grade severity in an Asian patient cohort).
The principles of calculation of prognostic models and the interpretation of them in patients with severe AIH have been
presented.

KEY WORDS: alcoholic hepatitis, prognostic models, treatment.

Alkohol przewlekle naduzywany wywotuje alkoho-
lowa chorobe watroby (alcoholic liver disease — ALD)
o réznym stopniu zaawansowania — stluszczenie wa-
troby, alkoholowe zapalenie watroby (AZW), mar-
sko$¢ watroby, a takze rak watrobowokomorkowy.
Alkoholowe sttuszczenie watroby jest schorzeniem
tagodnym, przebiegajacym najczesciej bezobjawowo,
lecz u 0séb kontynuujacych picie moze pojawic¢ sie
AZW i marskos¢ watroby [1-3]. Alkoholowe zapalenie

watroby jest ostrym zapaleniem watroby u oséb nad-
uzywajacych alkoholu, ktore charakteryzuje si¢ zrdz-
nicowanym fenotypem. W postaci tagodnej objawy sa
podobne jak w innych zapaleniach watroby, a leczenie
zachowawcze zwykle przynosi poprawe. W postaci
ciezkiej wystepuja objawy ostrej niewydolnosci wa-
troby, z z6ltaczky, encefalopatig watrobows, zaburze-
niami krzepniecia, gorgczka, wodobrzuszem, bolami
brzucha. U nieleczonych pacjentéw ryzyko wczesnego
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zgonu jest wysokie [4]. W badaniach laboratoryjnych
i w badaniach obrazowych watroby (najczesciej USG)
stwierdza si¢ zazwyczaj typowe zmiany [1]. Ciezki
stan chorego i zaburzenia krzepnigcia czesto unie-
mozliwiajg wykonanie biopsji watroby, takze z dojscia
przez zyle szyjna w niektorych osrodkach [2, 3]. Nie-
mniej jednak biopsja watroby jest wskazana u chorych
z AZW, gdyz rozpoznanie choroby tylko na podsta-
wie obrazu klinicznego wiaze si¢ z 10-50-procento-
wym ryzykiem postawienia blednej diagnozy [5, 6].
Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Ba-
dan Watroby (European Association for the Study of the
Liver — EASL) u kazdego chorego w razie wystapienia
dekompensacji ALD nalezy podejrzewa¢ natozenie sie
AZW na przewlekle uszkodzenie watroby. Alkoholo-
wa chorobe watroby mozna podejrzewaé na podstawie
obrazu klinicznego i badan biochemicznych, lecz do
ostatecznego rozpoznania wymagana jest biopsja wa-
troby. W celu identyfikacji chorych z cigzkim AZW
zagrozonych wczesnym zgonem (w ciggu 1-3 miesie-
cy) nalezy wykorzysta¢ skale punktowe, monitorowaé
czynnos¢ nerek i wykrywac zakazenia.

W ostatnich kilku dekadach leczenie AZW nie
uleglo istotnym zmianom. Podstawg terapii jest abs-
tynencja alkoholowa, wyréwnywanie niedozywienia
biatkowo-kalorycznego, substytucja witaminami A,
D, tiaming, pirydoksyng i kwasem foliowym [1, 4, 7].
Obecnie u chorych z ciezka postacia AZW, ktdra okre-
§la sie na podstawie tzw. wskaznikéw rokowniczych,
lekami pierwszego wyboru sg glikokortykosteroidy
(GKS), pentoksyfilina i N-acetylocysteina [2, 3, 6].
Prednizolon lub prednizon w dawce 40 mg/dobe
stosowany doustnie jest zalecany przez 4 tygodnie,
z nastepczym (2-4 tygodnie) zmniejszaniem dawki.
Odpowiedz na leczenie GKS powinna by¢ oceniana
w 7. dniu terapii za pomocg wskaznika Lille. W razie
braku poprawy nalezy przerwaé podawanie leku [2-4,
8, 9]. Pentoksyfilina w dawce 400 mg 3 razy dziennie
doustnie przez 4 tygodnie jest zalecana w razie prze-
ciwwskazan do GKS, takich jak krwawienie z przewo-
du pokarmowego, zespdt watrobowo-nerkowy, sepsa
i niekontrolowane zakazenia, zapalenie trzustki [2-4].
Metaanalizy badan klinicznych z randomizacja wy-
kazaly, ze u chorych z cigzkim AZW leczonych GKS
wczesne, 28-dniowe przezycie bylo wicksze w poréw-
naniu z placebo (odpowiednio 80% i 66%) [10, 11].
Z tego powodu ocena prognostyczna stanu chorego
z AZW jest istotna w przewidywaniu przezycia cho-
rych i w wyborze leczenia GKS. W przysztosci badania
kliniczne u chorych z cigzka postacia AZW powinny
sie koncentrowa¢ na hamowaniu procesu zapalnego,
poprawie wydolnosci watroby i jej regeneracji, ogra-
niczaniu aktywacji wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej, utrzymaniu integralnosci blony sluzowej

jelit [4]. Dla chorych, ktérzy nie odpowiadajg na le-
czenie farmakologiczne, opcja terapeutyczng jest pilny
przeszczep watroby. Trwaja dyskusje w celu ustalenia
szczegolowych kryteriow oceny i wyboru pacjenta do
przeszczepu [2, 3].

W postepowaniu terapeutycznym w AZW istotne
jest okredlenie cigzkosci stanu chorego. W tym celu
opracowano kilka modeli rokowniczych do identy-
fikacji chorych obciazonych zwigkszonym ryzykiem
wczesnego zgonu, w ciggu 1-2 miesiecy od hospita-
lizacji. Do tych modeli nalezg: wskaznik dyskrymi-
nacyjny Maddreya (Maddreys discriminant function
- MDF), skala Glasgow (Glasgow alcoholic hepatitis
score - GAHS), skala ABIC (age, bilirubin, INR, creati-
nine), MELD (model for end-stage liver disease), model
Lille, MAGIC (model for alcoholic hepatitis to grade se-
verity in an Asian patient cohort) do oceny ciezkosci
schorzenia u pacjentow z Azji [2, 3, 6]. Wprowadzono
tez system punktacji oparty na zmianach histopatolo-
gicznych watroby (hepatitis histological score - AHHS),
ktéry pomaga oszacowac rokowanie w AZW [4].

W 1978 r. zostal zaproponowany pierwszy i obecnie
najlepiej poznany model - MDF [12]. Wskaznik ten byt
walidowany przez Soultatiego i wsp. [13]. Wskaznik
dyskryminacyjny Maddreya jest najczesciej stosowa-
nym w praktyce klinicznej modelem prognostycznym
do przewidywania krétkoterminowej przezywalnosci
pacjentéw z AZW, ktory pozwala przewidywac prze-
zycie na podstawie oceny stezenia bilirubiny w surowi-
cy i czasu protrombinowego wedlug wzoru podanego
w tabeli 1. Warto$¢ MDF wigksza lub réwna 32 u cho-
rego z AZW wskazuje na jego ciezki stan kliniczny
i zle rokowanie - 50-procentowa $miertelnos¢ w cza-
sie 1 miesigca, najczgsciej z powodu zespolu ogélno-
ustrojowej reakcji zapalnej i niewydolnosci wielona-
rzadowej. Z tego powodu wartos¢ MDF > 32 zostala
wprowadzona do kwalifikacji chorych do terapii GKS.
Analiza trzech duzych badan klinicznych z randomi-
zacj nad skuteczno$cig leczenia GKS w ciezkim AZW
wykazala poprawe przezycia w 28-dniowej obserwacji
u 65,1-84,6% chorych z MDF > 32 [4]. Wedlug innych
badan u chorych z MDF 2 32, ktérym podawano pla-
cebo, 28-dniowe przezycie wynosito 68%, natomiast
u chorych z MDF < 32 przezycie bylo znacznie wigk-
sze i siegalo 93% [4]. Wskaznik MDF nie okazal si¢
przydatny w dltugofalowym prognozowaniu przezycia
chorych z ciezkim AZW.

Kolejny wskaznik - GAHS wprowadzono w 2005 r.
do oceny pacjentéw z AZW. Wskaznik zostal opraco-
wany na podstawie obserwacji grupy 241 chorych ho-
spitalizowanych w szpitalu w Glasgow i byt walidowany
w grupie 195 chorych z innych szpitali w Wielkiej Bry-
tanii [6, 14]. Zaden z pacjentdéw nie otrzymywat GKS,
pentoksyfiliny lub leczenia biologicznego przeciwciata-
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TABELA 1. Wskazniki rokownicze w ocenie stanu chorego z alkoholowym zapaleniem watroby

Wskaznik Wzor obliczeniowy Wartos¢ odciecia (zta prognoza)
MDF 4,6 x (PT [s] - prawidtowa PT [s]) + bilirubina [mg/dl] 32
4,6 x (PT [s] - prawidtowa Plﬁs]) + bilirubina [umol/1)/17
MELD 3,78 x (In bilirubina [mg/dl]) + 11,2 x (In INR) + 9,57 x (In kreatynina ([mg/dI]) + 6,43 21
MELD-Na [0,025 x MELD x (140 - Na)] + 140 (gdy stezenie sodu w surowicy jest miedzy 125 a 140 mmol/l) 28
GAHS wskaznik 1 2 3 9
wiek [lata] <50 > 50 -
leukocyty [x 10%/1] <15 >15 -
mocznik [mmol/I] <5 >5 -
INR 1,5 1,5-2,0 >2,0
bilirubina [pmol/l] <125 125-250 > 250
ABIC (wiek x 0,1) + (bilirubina [mg/dI] x 0,08) + (kreatynina [mg/dl] x 0,3) + (INR x 0,8) 9
UKELD | 5x[1,5x In(INR) + 0,3 x In (kreatynina [mmol/I])] + 0,6 x In (bilirubina [mmol/I]) = 13 x In (Na) + 70]
Wskazniki odpowiedzi chorego po 7 dniach leczenia GKS
model Lille Exp(-R)/[1 + exp(-R)] 045
ECBL wczesne zmniejszenie stezenia bilirubiny w surowicy 25%

MDF - Maddrey’s discriminant function, MELD — model for end-stage liver disease, GAHS ~ Glasgow alcoholic hepatitis score, MELD-Na ~ MELD z dodaniem stezenia sodu w surowicy, ABIC
- age-bilirubin-INR-creatinine, R = 3,19~ 0,101 x (wiek [lata]) + 0,147 x (albumina dzier 0 [g/1]) + 0,0165 x (bilirubina dzieri 0 - bilirubina dzieri 7 [mmol/1]) - 0,206 x (niewydolnos¢
nerek) - 0,0065 x (bilirubina dzieri 0 [mmol/1]) - 0,0096 x (PT [s]), UKELD - United Kingdom model for end-stage liver disease, ECBL ~ early change in bilirubin levels.

mi anty-TNF-a. Badania wykazaly, ze wskaznik GAHS
umozliwia dokladne przewidywanie efektow terapii,
gdy jest oceniany w 28. i 84. dniu po przyjeciu cho-
rego do szpitala i jest bardziej swoisty w pordwnaniu
z MDF [14, 15]. Forrest i wsp. stwierdzili, Ze wskaznik
GAHS stuzy prognozowaniu wynikéw leczenia cigzkie-
go AZW, nie ocenia on skutecznosci terapii GKS, a jego
warto$¢ 9 stuzy do identyfikacji tych pacjentow, ktérzy
moga odnies¢ korzysci z leczenia GKS [16]. Pacjenci
z niskim wskaznikiem GAHS, ponizej 9, nie skorzysta-
ja z terapii GKS. Inni autorzy uwazaja, Ze wspdlne kry-
teria wprowadzenia GKS oparte na wskazniku MDF
i GAHS nie sg wystarczajaco swoiste dla prognozowa-
nia $miertelnosci tych chorych i GAHS jest bardziej
swoisty niz MDF w tym prognozowaniu. Dlatego zale-
ca si¢ stosowanie GAHS 9 jako kryterium zlego roko-
wania, bedgcego wskazaniem do wprowadzenia terapii
GKS [14, 15].

Do oceny rokowania chorych z AZW wykorzystu-
je sie réwniez wskaznik MELD [17-20]. Jest to system
punktacji do oceny zaawansowania przewleklej cho-
roby watroby [21, 22]. Pierwotnie zostal opracowany
do przewidywania wczesnej $miertelnosci u chorych
po zabiegu przezszyjnej wewnatrzwatrobowej przeto-
ki wrotno-systemowej (TIPS) i okazal sie przydatny
w okreslaniu rokowania i pilnosci wykonania prze-
szczepu watroby. Wskaznik MELD jest wykorzysty-
wany przez United Network for Organ Sharing (UNOS)
i Eurotransplant do ustalania pilnosci alokacji chorego

na liscie kwalifikacyjnej do przeszczepu watroby. War-
tos¢ MELD wrylicza sie na podstawie wartosci INR,
stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy. Trzy nieza-
lezne zespoly badawcze, opierajac sie na grupach licza-
cych 34, 731202 chorych z ciezkim AZW, udowodnily,
ze wskaznik MELD umozliwia przewidywanie $mier-
telnosci 90-dniowej u tych chorych i jest nawet lep-
szym modelem prognostycznym niz MDF lub wskaz-
nik Childa-Turcottea-Pugha [19, 20, 23]. Na podstawie
tego wskaznika mozna przewidywac $miertelno$¢ cho-
rych w czasie pierwszych 3 miesi¢cy hospitalizacji,
ktora jest wprost proporcjonalna do wysokoéci MELD:
dla MELD > 40 $miertelno$¢ wynosi 71%, dla MELD
30-39 smiertelnos¢ wynosi okoto 53%, dla MELD 20-
29 $miertelnos¢ wynosi okoto 20%, dla MELD 10-19
$miertelnos¢ wynosi 6%, a dla MELD < 9 $miertelnos¢
wynosi 2% [24].

Wskaznik MAGIC jest modelem opracowanym
stosunkowo niedawno do przewidywania ostrej nie-
wydolnosci watroby ze zgonem u pacjentow z AZW
hospitalizowanych w Azji. To pierwszy model prog-
nostyczny utworzony na podstawie badan populacji
azjatyckiej. Skupia sie¢ gtéwnie na przewidywaniu na-
turalnego przebiegu AZW u nieleczonych chorych.
W tym modelu wprowadzono ocene znaczenia prog-
nostycznego hiperkaliemii i zmian st¢zenia bilirubiny.
Parametry te maja wskazywaé na wczesne polepsza-
nie funkcji watroby i poprawe przezycia [5]. Model
MAGIC wymaga dalszych badan w celu oceny jego
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TABELA 2. Kalkulatory internetowe wskaznikow rokowniczych w ocenie stanu chorego z alkoholowym zapaleniem watroby

Wskaznik Adres internetowy

MDF http://www.lillemodel.com/maddrey.asp
MELD http://www.mayoclinic.org/medical-professionals/model-end-stage-liver-disease/meld-score-90-day-mortality-rate-alcoholic-hepatitis
http://www.lillemodel.com/meld.asp
GAHS http://www.lillemodel.com/glasgow.asp
ABIC http://www.lillemodel.com/abic.asp
Lille http://www.lillemodel.com/lillept.asp

przydatnosci w cigzkiej postaci AZW takze w innych
populacjach etnicznych [5, 7].

Do oceny odpowiedzi chorych z cigzkim AZW na
leczenie GKS opracowano 3 rézne wskazniki rokow-
nicze. Najlepiej poznanym i wymienianym w zalece-
niach terapeutycznych dotyczacych ciezkiego AZW
jest model Lille. Zespdt hepatologéw z Kliniki CHRU
w Lille we wspolpracy z 4 innymi o$rodkami fran-
cuskimi opracowal wskaznik prawdopodobienistwa
przezycia 6 miesiecy dla osob leczonych GKS oparty
na obliczonej wg wzoru podanego w tabeli 1 wartosci
odciecia wynoszacej 0,45 [9]. Prawdopodobienstwo
przezycia 6 miesiecy dla chorych z wskaznikiem Lil-
le powyzej 0,45 obliczonym w 7. dobie leczenia GKS
wynosi ok. 25%, natomiast u pacjentéw z wskaznikiem
Lille ponizej 0,45 przezycie siega 85%. Rowniez Forrest
i wsp. wykazali, ze wskaznik GAHS stuzy prognozowa-
niu wynikéw leczenia ciezkiego AZW [14]. Wskaznik
GAHS nie ocenia skuteczno$ci terapii GKS, lecz wyli-
czona jego warto$¢ 9 wskazuje chorych, ktorzy odnio-
sg korzy$¢ z leczenia GKS [14, 25].

W terapii GKS ciezkiej postaci AZW istotna jest ob-
serwacja zmian stezenia bilirubiny w surowicy chorego.
Mathurin i wsp. wykazali, ze kontrolowana w 7. dniu
leczenia GKS redukgja stezenia bilirubiny w surowicy
moze by¢ prostym i waznym wczesnym wskaznikiem
prognostycznym i zaproponowali wskaznik ECBL (ear-
ly change in bilirubin levels) [24]. Z kolei Morris i wsp.
potwierdzili te obserwacje i uzupetnili ocene wskazni-
ka ECBL w ten sposdb, ze 25-procentowe zmniejszenie
stezenie bilirubiny w 7. dniu leczenia GKS jest bardziej
swoistym narzedziem wczesnej oceny skutecznosci te-
rapii [26].

Papastergiou i wsp. przeanalizowali ostatnio 9 roz-
nych modeli prognostycznych w ocenie kréotkotermi-
nowej $miertelnoéci chorych z AZW potwierdzonym
badaniem histologicznym [6]. Stwierdzili, ze MDEF,
MALD, GAHS, ABIC i wskaznik Lille sg bardzo war-
tosciowymi modelami w ocenie wczesnej odpowiedzi
naleczenie GKS chorych z cigzkim AZW. Ali i wsp. po-
dobnie ocenili skuteczno$¢ trzech wskaznikéw: MDE,
GASH i Childa-Pugha, w przewidywaniu wczesnej
$miertelnoéci chorych z ciezkim AZW [15]. Wskazni-

ki MELD-Na i UKELD nie wykazuja przewagi w prog-
nozowaniu wczesnego zgonu chorego w poréwnaniu
z klasycznym MELD [6]. Wedlug Papastergiou i wsp.
wybor wlasciwego wskaznika zalezy od réznych czyn-
nikow, takich jak tatwos¢ obliczania, rutynowe stoso-
wanie GKS w praktyce klinicznej i osobiste preferencje
zespoluleczacego [6]. Dla ulatwienia obliczen w tabeli 2
podano adresy internetowe kalkulatoréw wskaznikow
prognostycznych przydatnych w postepowaniu z pa-
cjentem z AZW.
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STRESZCZENIE

Watroba jako podstawowy magazyn zelaza i miejsce syntezy hepcydyny jest gtdéwnym narzagdem zaangazowanym w utrzy-
manie homeostazy tego sktadnika mineralnego w organizmie, tatwo ujawniajacym zaburzenia w stanach nadmiernego
nagromadzenia zelaza. Kliniczne zespoty nadmiernego gromadzenia Zelaza mozna podzieli¢ na pierwotne, zalezne od
zmian w genach kodujacych biatka regulujace gospodarke Zelazem i wtérne, rozwijajace sie w przebiegu innych choréb
nabytych lub wrodzonych. Nadmiar wolnego, niezwigzanego zelaza wywotuje stres oksydacyjny i zwieksza wrazliwo$¢
komérek na inne czynniki szkodliwe. Moze bezposrednio zaburza¢ komérkowe Sciezki sygnatowe dla wydzielania cyto-
kin, czynnikéw wzrostu i sprzyja¢ postepowi wtdknienia, rozwojowi marskosci watroby i raka watrobowokomérkowego.
Zaburzenia ekspresji czgsteczek regulujgcych homeostaze zelaza mogg by¢ konsekwencjg defektu genetycznego, a takze
biochemicznych i morfologicznych zmian w watrobie. Autorzy przedstawiajg molekularng patogeneze spichrzania zelaza
i kliniczne nastepstwa tej patologii w marskosci watroby.

SEOWA KLUCZOWE: marskos¢ watroby, nadmierne gromadzenie zelaza, rak watrobowokomérkowy, dziedziczna hemochromatoza.

ABSTRACT

The liver, as the main iron storage compartment and the place of hepcidin synthesis, is the central organ involved in main-
taining iron homeostasis in the body, easily leading to pathology in states of excessive accumulation of iron. Iron overload
can be divided into primary and genetically determined or secondary, resulting from other genetic or acquired diseases.
Excess free, unbound iron induces oxidative stress and increases cell sensitivity to other detrimental factors and can di-
rectly affect cellular signaling pathways, resulting in accelerated liver disease progression and development of cirrhosis.
Disturbances in the expression of iron regulatory molecules in a cirrhotic liver may be a consequence of genetic factors
as well as biochemical and morphological changes in the liver. Here, the authors review the molecular pathogenesis of
excessive iron accumulation and its clinical consequences in liver cirrhosis.

KEY WORDS: liver cirrhosis, iron overload, hepatocelullar carcinoma, hereditary hemochromatosis.

WPROWADZENIE

Zelazo jest niezbednym mikroelementem pod-
stawowych reakcji metabolicznych w organizmach
zywych, takze wysoko zorganizowanych ssakéw. Gro-
madzi sie¢ ono w wielu tkankach (ptuca, nerki, serce,
trzustka oraz gruczoly wydzielania wewnetrznego), ale
jego gléwnym rezerwuarem w ciele cztowieka sg szpik
kostny i watroba. Watroba jako zasadniczy magazyn

zelaza i miejsce syntezy hepcydyny stanowi podstawo-
wy narzad odpowiedzialny za utrzymanie wewnatrz-
ustrojowej homeostazy zelaza, szybko ujawniajacy
patologie w przypadku nadmiernego jego nagroma-
dzenia. Ryzyko postepujacego wldknienia watroby,
rozwoju marskosci, a w jej nastepstwie wystepowania
objaw6w niewydolnosci watroby jest zwigzane z cza-
sem trwania ekspozycji na nadmiernie gromadzone
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w hepatocytach zelazo [1]. Przeladowanie watroby
tym skladnikiem istotnie zwigksza ryzyko rozwoju
raka watrobowokomorkowego (hepatocellular car-
cinoma — HCC) [2]. Z kolei klinicznemu rozpozna-
niu marskosci watroby od dawna przypisywano jako
atrybut objawy patologicznego gromadzenia Zelaza.
W 1/3 przypadkéw eksplantowanych watréb z cecha-
mi marskiej przebudowy wykrywano wewnatrzwa-
trobowe depozyty zelaza, przy czym w 10% natezenie
patologicznej akumulacji pierwiastka spelniato kryte-
ria diagnostyczne dla dziedzicznej hemochromatozy
(hereditary hemochromatosis — HH) [3]. W ostatnich
10 latach dokonat si¢ dynamiczny postep w wiedzy na
temat molekularnych mechanizméw kontroli meta-
bolizmu zelaza w organizmie czlowieka, co pozwolito
na wytyczenie nowych kierunkéw badan nad patome-
chanizmem gromadzenia Zelaza w marskosci watroby
i jego nastepstw klinicznych.

WATROBA W REGULACJI HOMEOSTAZY
ZELAZA

Rolg hepatocytoéw jest magazynowanie zelaza po-
chodzacego gtéwnie z degradowanego hemu niszczo-
nych erytrocytow. W hepatocytach zachodzi synteza
hepcydyny, ktéra jako nadrzedny, peptydowy ,,hormon
zelazowy” odpowiada za utrzymanie ,,bezpiecznej” za-
wartoéci zelaza w przestrzeni zewnatrzkomoérkowe;j.
Hepatocyty wychwytuja zelazo w formie zaréwno zwia-
zanej, jak i niezwigzanej z transferyng (non-transferrin
bound iron - NTBI). Receptory transferyny 1 i 2 (trans-
ferrin receptor — TfR) zlokalizowane na blonie hepa-
tocytow uczestniczag w wychwycie zelaza zwigzanego
z transferyng. Wraz z narastaniem zawartosci zelaza
we krwi wzrasta ekspresja TfR2 i rola tego receptora
w absorpcji zelaza [4, 5]. Wedlug jednej z hipotez TfR2
funkcjonuje na zasadzie swoistego czujnika zelaza zin-
tegrowanego z biatkiem HFE i sygnatowymi $ciezkami
dla czynnikéw transkrypcyjnych, bezposrednio zwig-
zanych z synteza hepcydyny. NTBI, stanowigce cze§¢
puli wolnego zelaza w osoczu, jest toksyczng forma
zelaza pojawiajacg si¢ przy drastycznym wzroscie wy-
sycenia transferyny i przekroczeniu progu zdolnosci
wigzania zelaza. Wysoki potencjal oksydoredukcyjny
tej aktywnej postaci zelaza stanowi istotne zagrozenie
dla zywotnosci komorek. Dzigki hepatocytom mozli-
wy jest szybki klirens NTBI z surowicy i sprawne wig-
zanie zelaza w ,,bezpiecznym’, wewnatrzkomdrkowym
kompleksie z ferrytyna [6]. Jednoczesnie tatwos¢ wia-
zania zelaza z hepatocytami bezposrednio warunkuje
patomechanizm patologicznego spichrzania zelaza
m.in. w dziedzicznej hemochromatozie, gdy dochodzi
do wyczerpania mozliwoéci kompensacyjnych watro-
by jako fizjologicznego magazynu zelaza [7].

MOLEKULARNY PATOMECHANIZM
GROMADZENIA ZELAZA

Biatko HFE i gospodarka zelazem w organizmie
cztowieka

W 1996 r. dokonano epokowego odkrycia dla ro-
zumienia mechanizméw regulacji wewnatrzustro-
jowego obrotu zelaza. Zidentyfikowano gen HFE na
krétkim ramieniu chromosomu 6 (6p21.3) i sklono-
wano kodowane przez niego biatko, ktérego ciezkie
zaburzenie funkcjonowania prowadzi do rozwoju
HFE-hemochromatozy genetycznie uwarunkowanej,
dziedziczonej autosomalnie recesywnie [8]. Homozy-
gotyczna mutacja genu HFE polegajaca na zamianie
cysteiny przez tyrozyne w lancuchu aminokwasow
(Cys282Tyr) zostata zidentyfikowana u ponad 80% pa-
cjentow (rasy kaukaskiej) z klinicznym rozpoznaniem
zespolu objawdéw patologicznego spichrzania zelaza,
czyli hemochromatozy pierwotnej, dzi$ klasyfikowanej
jako hemochromatoza dziedziczna typu 1 [8]. Biatko
HEFE sklada si¢ z 343 aminokwaséw tworzacych lan-
cuch cigzki, trzy domeny zewnatrzkomoérkowe (al, a2
i a3), domene transbfonowsy i krotka domeng cytopla-
zmatyczng [9]. Poczatkowo sadzono, ze zaburzenie
funkcjonalne biatka HFE skutkuje gtéwnie niekontro-
lowanym naplywem zelaza z przewodu pokarmowego
[10]. W poézniejszych badaniach u ludzi i myszy typu
dzikiego potwierdzono ekspresj¢ HFE w dwunast-
nicy oraz wspdlne pojawianie si¢ biatka HFE i TfR2
w komorkach krypt, co sugerowalo ich potencjalne
oddzialywanie. Obecnie wiadomo, ze mutacje w ge-
nie kodujacym biatko HFE prowadza do zmniejszenia
ekspresji hepcydyny w watrobie, nieadekwatnie do za-
sobow zelaza w organizmie [11]. HFE nie prezentuje
aktywnos$ci wiazacej zelaza, posredniczy w wychwy-
cie komérkowym pierwiastka zwigzanego z trans-
feryng poprzez interakcje z TfR. Charakterystyczna
struktura biatka HFE umozliwia wigzanie domen al
i a2 z TfR1, a domeny a3 z B2-mikroglobuling (f2M)
[12]. Miejsca wigzace w strukturze TfR1 dla HFE i ho-
lotransferyny transportujacej zelazo nakladajg sie,
prawidlowa aktywnos¢ HFE skutkuje kompetycyjna
inhibicjg przytaczania holotransferyny do TfR1 [13].
Stwierdzono takze, ze interakcja pomiedzy HFE i TfR2
jest konieczna dla prawidlowej regulacji transkrypcji
hepcydyny w odpowiedzi na wigzanie holotransfery-
ny. Zasugerowano, ze wzrost wysycenia transferyny
i konkurencyjnego przylaczania holotransferyny do
TfR1 wypiera z wigzania biatko HFE, co jednocze$nie
prowadzi do stabilizacji kompleksu Tf/TfR2/HFE [14].
Wykazano, ze aktywny kompleks HFE/TfR2 induko-
wal ekspresje hepcydyny poprzez aktywacje kaskady
kinaz regulowanych sygnatem zewnatrzkomoérkowym
112 (extracellular signal-regulated kinases — ERK) i ki-
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nazy biatkowej p38, aktywowanej mitogenami (mito-
gen activated protein kinase - MAPK). Mimo ze poja-
wily sie doniesienia wskazujace na mozliwg niezalezng
regulacje hepcydyny przez HFE i TfR2, nie jest podwa-
zana teoria kojarzaca zwigzek HFE/TfR z optymalnym
funkcjonowaniem $ciezki sygnalizacyjnej BMP/Smad
dla aktywacji ekspresji hepcydyny z udzialem bialek
morfogenetycznych kosci (bone morphogenic protein —
BMP). Zaobserwowano, Ze mechanizmy pobudzajace
synteze hepcydyny zaleza od kompleksu biatkowego,
zlokalizowanego na btonie hepatocytéw, skladajacego
sie z HFE, TfR2 i hemojuweliny (HJV) [15].
Homozygotyczny uklad alleli C282Y genu HFE ma
najsilniejszy wpltyw na gromadzenie zelaza u pacjen-
tow z dziedziczng hemochromatozg. Jest to spowodo-
wane istotng zmiang konformacji przestrzennej biatka
HFE. Dochodzi do przerwania mostka dwusiarczko-
wego w domenie a3, co interferuje z przylaczeniem
B2M i uniemozliwia wlasciwg interakcje HFE z TfR1
[16]. W populacji kaukaskiej mutacja pojedynczego
allela C282Y jest wykrywana z czgstoscig od 1 : 12 do
1:20,a2alleliod 1:200do 1:400. Wsr6d Afroamery-
kanow jest stwierdzana zdecydowanie rzadziej — w ok.
1 przypadku na 4000 [17]. Mieszkancy Europy charak-
teryzujg si¢ zréznicowang czestoscig detekcji mutacji
C282Y, od 0% na potudniu kontynentu do 12,5% w Ir-
landii. Obecno$¢ mutacji nie jest jednoznacznie sko-
relowana z symptomami patologicznego gromadzenia
zelaza, gdyz nie u wszystkich homozygotycznych no-
sicieli C282Y wystepuja objawy choroby. Zmutowane
oba allele C282Y wykryto jednak u 60-96% pacjentow
z typowymi objawami hemochromatozy, mieszkancow
Europy, Ameryki Péinocnej i Australii [18]. Ryzyko fe-
notypowej ekspresji jest bardzo zréznicowane, przez
cze$¢ badaczy szacowane na zaledwie 1%. Podluzne
obserwacje w czasie prowadzone u homozygot C282Y
w Europie, USA, Kanadzie, Australii i Nowej Zelan-
dii potwierdzily obecnos¢ biochemicznych objawow
akumulacji zelaza u 38-50% badanych z mozliwoscia
rozwiniecia sie wielonarzadowej patologii spowodo-
wanej nadmiernym gromadzeniem Zzelaza u 10-33%
obserwowanych pacjentéw, z wyrazng przewaga plci
meskiej (28% vs 1%) [19, 20]. Przedmiotem zainte-
resowania wielu grup badawczych jest identyfikacja
czynnikéw sprzyjajacych fenotypowej ekspresji mu-
tacji genu HFE, w tym uwarunkowan zaréwno gene-
tycznych, jak i srodowiskowych (pte¢ meska, spozycie
alkoholu, wspoélistniejace zakazenia wirusami hepato-
tropowymi, zespdl metaboliczny, insulinooporno$¢).
U ok. 4% pacjentéw z rozpoznaniem HFE-hemo-
chromatozy wykrywana jest mieszana heterozygo-
tyczna mutacja C282Y i H63D (His63Asp - zamiana
histydyny przez asparaging) [21]. W przeciwienstwie
do zmutowanego C282Y bialtka, w przypadku muta-

¢ji H63D nie stwierdzono silnych odchylen w synte-
zie biatka HFE, wewnatrzkomoérkowym transporcie,
ekspresji i wigzaniu B2M [16]. Pierwotnie zaktadano
wigc, ze mutacja H63D nie powoduje patologicznego
gromadzenia zelaza. Okazalo si¢ jednak, ze detekcja
zmutowanego allela H63D jest czestsza u osob groma-
dzacych zelazo w nadmiarze w poréwnaniu z popula-
cja 0golna, co potwierdzilo zwigzek tego polimorfizmu
z patogeneza hemochromatozy [16]. Szacowane ryzy-
ko wystgpienia zaburzen gospodarki zelazem u mie-
szanych heterozygot C282Y/H63D wynosi 1-2% [22].
Mutacja pojedynczego allela H63D wystepuje w popu-
lacji kaukaskiej z czestoscig 15-20% [23]. U homo-ihe-
terozygotycznych nosicieli mogg pojawi¢ sie tagodne
objawy spichrzania zelaza, gtéwnie w postaci niepra-
widlowosci biochemicznych wykrywanych w badaniu
krwi. Przy wspolistnieniu zakazenia wirusami zapa-
lenia watroby lub naduzywaniu alkoholu sugerowany
jest mozliwy wplyw mutacji na wzrost ryzyka rozwoju
marskosci watroby i raka watrobowokomorkowego.
Nie brakuje jednak odmiennych doniesien o braku ob-
jawow gromadzenia sie zelaza u pojedynczych C282Y
i H63D heterozygot. Ich chorobowos¢ moze by¢ po-
dobna jak u nosicieli dzikiego genotypu HFE [24].

Inne polimorfizmy HFE z zamiang aminokwasow
w odmiennych, niz opisane wyzej, pozycjach wykry-
wano rzadko w pojedynczych przypadkach chorych
z klinicznymi objawami hemochromatozy, u ktérych
nie potwierdzono klasycznego genotypu HFE. Niekto-
re z nich sg przyczyng istotnego zaburzenia funkcjono-
wania biatka HFE [23].

Mutacje genu kodujacego TfR2 prowadzace do za-
burzenia funkcji tego bialka sa rzadka przyczyna dzie-
dzicznej hemochromatozy klasyfikowanej jako hemo-
chromatoza typu 3. Klinicznie obraz zblizony jest do
hemochromatozy typu 1, ale objawy choroby moga si¢
pojawi¢ w mtodszym wieku [5].

Hepcydyna i regulacja gospodarki zelazem

Hepcydyna pierwotnie zostata odkryta jako peptyd
o aktywnosci antybakteryjnej. Badania Nicolas bez-
sprzecznie dowiodly jej ogromnego znaczenia w re-
gulacji homeostazy zelaza w organizmie ssakow [25].
U ludzi zaburzenie syntezy hepcydyny spowodowane
defektem kodujacego ja genu jest przyczyna patolo-
gicznego gromadzenia zelaza o klinicznie cigzkim
przebiegu, wystepujacego w wieku mlodzienczym,
zdefiniowanego jako mlodziencza hemochromatoza
typu 2A. Choroba rzadko stwierdzana (opisano poje-
dyncze rodziny z tym defektem genowym), dziedzi-
czona w modelu autosomalnym recesywnym, charak-
teryzuje sie wybitng dynamikg odkladania depozytow
zelaza w tkankach, szybkim wyczerpaniem kompen-
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sacyjnych mozliwosci watroby i wystepowaniem obja-
wow niewydolnoéci mieénia serca, demonstrujacego
intensywna eksprymacje TfR1, i niewydolnoscig gru-
czotéw wydzielania wewnetrznego [26]. Opisana po
raz pierwszy w 2004 r. hemochromatoza miodziencza
typu 2B, o podobnym obrazie klinicznym, cho¢ nie-
co czesciej wykrywana, rozwija sie na podtozu zmian
w genie kodujacym HJV. Hemojuwelina pelni funkcje
koreceptora modulujgcego $ciezke sygnatowa dla eks-
presji hepcydyny, zalezng od wspomnianych wczesniej
bialek BMP/Smad [15, 22].

Podstawa aktywnosci biologicznej hepcydyny jest
jej wiazanie z ferroportyng, ktéra stanowi blonowy re-
ceptor dla hepcydyny, a jednocze$nie jedyny dobrze
poznany komorkowy eksporter zelaza. Ekspresje fer-
roportyny potwierdzono w komoérkach o najwigkszym
znaczeniu dla obrotu wewnatrzustrojowego zelaza: en-
terocytach, makrofagach ukladu siateczkowo-$rodbton-
kowego, syncytiotrofoblastach lozyska i hepatocytach.
W nastepstwie przylaczania hepcydyny do ferroportyny
dochodzi do endocytozy i degradacji ferroportyny w li-
zosomach, co skutkuje zahamowaniem uwalniania zela-
za do krwi z makrofagdw, enterocytéw i blokowaniem
absorpcji zelaza z przewodu pokarmowego. W efekcie
zmniejsza sie stezenie zelaza we krwi [22, 27].

Nadmierne gromadzenie zelaza zalezne
od wariantéw genu kodujacego ferroportyne

Ferroportyna jest jedynym zidentyfikowanym
dotad jednoznacznie komérkowym eksporterem ze-
laza [27]. Jej struktura przestrzenna obejmuje 9-10
przezbtonowych helis. Patogeniczne mutacje w genie
kodujacym ferroportyne SLC11A3 sa kojarzone z he-
mochromatozg dziedziczong autosomalnie dominu-
jaco. Jest to drugi co do czestosci wystepowania, po
HFE-hemochromatozie, genetycznie uwarunkowany
zespol patologicznego gromadzenia zelaza [28]. Kli-
niczne nastgpstwa rdznie zlokalizowanych mutacji
przyporzadkowano dwém jednostkom chorobowym.
Mutacje genu ferroportyny: A77D, D157G, V162del,
N1741, Q182H, Q248H, G323V, A77D, V162del,
G490D, uposledzaja osadzenie biatka w blonie komor-
kowej, co prowadzi do utraty swoistej aktywnosci fer-
roportyny i zmniejszenia eksportu zelaza do przestrze-
ni zewnatrzkomorkowej. Dochodzi do retencji zelaza
w makrofagach i hiperferrytynemii przy obnizonym
wysyceniu transferyny w osoczu, co z kolei stanowi
element sygnalizacji dla zwigkszenia wchlaniania zela-
za w przewodzie pokarmowym. Patologie¢ te zdefinio-
wano jako chorobe ferroportynowa [28]. Druga gru-
pa mutacji: N144H, Y64N, C326Y/S, S338R, Y501C,
jest zwigzana ze wzrostem aktywnosci ferroportyny
poprzez zaburzenie procesu wigzania z hepcydyna.

Oporno$¢ na hepcydyne jest przyczyng wzmozonego
wchianiania zelaza z przewodu pokarmowego, zmniej-
szenia zasobow zelaza w makrofagach, wzrostu steze-
nia ferrytyny w osoczu, mozliwego wzrostu wysycenia
transferyny, nasilonego gromadzenia zelaza gléwnie
w hepatocytach. Obraz kliniczny tej nieklasycznej
postaci choroby ferroportynowej jest zblizony do ob-
serwowanego w innych postaciach hemochroma-
tozy i definiowany przewaznie jako hemochromatoza
typu 4 [28].

Wisrod  kazuistycznych  klinicznych — obserwacji
znalazlo si¢ doniesienie japonskich autoréw o detek-
cji punktowej mutacji A49U, w regionie IRE mRNA
ciezkich podjednostek ferrytyny. Klinicznie ujawnia
sie ten wariant genu jako nie-HFE patologiczne gro-
madzenie zelaza z podwyzszonym wysyceniem trans-
feryny i duzym stezeniem ferrytyny [29].

HEMOCHROMATOZA PIERWOTNA
| WTORNA

Przyjeto podzial zespoléw patologicznego groma-
dzenia zelaza na pierwotny, uwarunkowany zmianami
w genach kodujacych gtéwne biatka regulujace gospo-
darke zelazem oraz wtérny do innych choréb nabytych
lub wrodzonych [30]. Hemochromatoza pierwotna,
czyli dziedziczna, wystepuje z czestoscig 3-8 przypad-
kéw na 1000 oséb rasy kaukaskiej [31]. Objawy kli-
niczne wynikajg z nadmiernego gromadzenia Zzelaza
w narzadach migzszowych, takich jak watroba, trzust-
ka, serce, gonady i przysadka. Do najczestszych przy-
czyn zgonu w dziedzicznej hemochromatozie naleza:
niewydolno$¢ watroby w marskosci, HCC, cukrzyca
i niewydolnos¢ serca [32].

Wtérne spichrzanie zelaza jest nastepstwem chorob
hematologicznych, w tym talasemii, zespotu mielodys-
plastycznego, sferocytozy, niedoboru kinazy pirogro-
nianowej. W tych jednostkach chorobowych wzrasta
zapotrzebowanie na przetoczenia preparatow krwi, co
wiaze sie ze wzrostem podazy zelaza. Dodatkowo za-
burzona erytropoeza odpowiada za hipoksje, ktora jest
silnym stymulatorem produkcji erytropoetyny, pro-
teazy serynowej i czynnika wzrostu 15. Te czasteczki
z kolei silnie blokuja synteze hepcydyny, co poglebia
patologiczne gromadzenie si¢ zelaza [33].

Aceruloplazminemia, hipotransferynemia i deficyt
nosnika metali dwuwartosciowych uczestniczacego
w transporcie zelaza do komorki (divalent metal trans-
porter 1 — DMT1) jako dziedziczone autosomalnie
recesywnie zaburzenia genetyczne wywolujg wtorng
hemosyderoz¢ w nastepstwie zakldcenia fizjologicz-
nych mechanizméw transportowania jonéw zelaza.
W aceruloplazminemii mutacja dotyczy genu cerulo-
plazminy kodujgcego multimiedziows ferroksydaze,
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syntetyzowang w hepatocytach i katalizujgcg zmia-
ne stopnia utlenienia zelaza z dwuwartosciowego na
trojwartos$ciowe, co jest konieczne dla wigzania zelaza
z ferrytyna lub transferyng. Ciezki niedobor cerulopla-
zminy prowadzi do spichrzania zelaza w mézgu, wa-
trobie i trzustce, a klinicznie objawdw neurodegenera-
cji, w tym patologii siatkéwki, cukrzycy, uszkodzenia
watroby, anemii z towarzyszaca hiperferrytynemia
[34]. W hipotransferynemii oraz ciezkiej dysfunkeji
bialka DMT1 przewazaja niedokrwisto$¢ mikrocytar-
na i adaptacyjna intensyfikacja absorpcji zelaza z ma-
sywnym odkladaniem zelaza w watrobie [35, 36]. Do
innych stanéw chorobowych, ktére moga przebiegac
z wtérnym nadmiernym gromadzeniem zelaza, zali-
cza si¢: przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C
(PZW typu C), alkoholowg chorobe watroby, nieal-
koholowa sttuszczeniowa chorobe watroby (nonal-
coholic fatty liver disease - NAFLD) i porfirie skorna
pdzng [36-39]. Przewlekte zapalenie watroby typu C
oraz NAFLD to najczedciej rozpoznawane patologie
watroby w krajach rozwinietych i przyczyny marskosci
watroby oraz HCC. Wtérne spichrzanie zelaza rozpo-
znawane w czesci przypadkéw tych chordb kojarzone
jest z ich niepomyslnym przebiegiem, szybsza progre-
sja widknienia i kancerogeneza [40]. Mechanizmy mo-
lekularne lezace u podtoza zaburzen metabolizmu ze-
laza nie zostaly w pelni wyjasnione. Dyskutowane jest
znaczenie roznych czynnikéw genetycznych w patoge-
nezie nadmiernego gromadzenia zelaza w PZW typu C
i NAFLD, a takze korzystny rokowniczo wplyw terapii
zmniejszajacych obcigzenie zelazem w wymienionych
jednostkach [41].

Wptyw Zzelaza na rozw6j marskosci watroby

Fibrogeneza watrobowa jest ztozonym, dynamicz-
nym procesem tkankowym i komoérkowym, charak-
terystycznym dla przewlektej patologii watroby. Prze-
biega z postepujacym gromadzeniem si¢ sktadnikow
macierzy pozakomorkowej m.in. w celu ograniczenia
postepu uszkodzenia watroby. Progresja wioknienia
watroby do fazy tworzenia guzkéw regeneracyjnych
skutkuje zaburzeniem architektury zrazikéw watro-
bowych, przebudowa sieci naczyniowej, angiogene-
23, rozwojem nadci$nienia wrotnego, utraty metabo-
licznej funkcji watroby, zagrazajacymi krwawieniami
z przewodu pokarmowego, encefalopatig wrotna i nie-
wydolnoséciag nerek [42]. Mechanizmy molekularne
zwigzane z indukcyjnym wplywem przetadowania
zelazem na rozwdj marskos$ci watroby nie sg w pelni
poznane. Niepodwazalne jest znaczenie reaktywnych
form tlenu, ktérych generowanie jest katalizowane
przez zelazo. Nadprodukcja wolnych rodnikéw pro-
wadzi do peroksydacji lipidow blon komodrkowych

i destrukeji bialek, nasilenia stresu wewnatrzhepato-
cytarnego, zaburzen czynno$ciowych mitochondridw,
apoptozy i zmian degeneracyjnych w tkance watroby
[43]. Ulegajace apoptozie hepatocyty sa fagocytowane
przez komorki Kupffera, te aktywowane syntetyzuja
prozapalne i profibrogenne cytokiny: czynnik martwi-
cy nowotworéw o (TNF-a), interleukiny 1, 10 (IL-1,
IL-10), interferon y (IFN-y), transformujacy czynnik
wzrostu B1 (transforming growth factor p1- TGF-B1),
plytkowy czynnik wzrostu, czynnik wzrostu fibrobla-
stow, biatka chemotaktyczne dla monocytow [42, 44].
Aktywacja komoérek Kupffera jest takze mozliwa po-
przez bezposredni wplyw nadmiernie gromadzonego
w nich zelaza. W efekcie aktywnos$ci wydzielanych
cytokin rozwija si¢ naciek zapalny w miazszu watro-
by - przestrzeniach wrotnych i okolowrotnie, ztozony
z limfocytéw i makrofagdw, o natezeniu korelujacym
zwykle z nasileniem wtdknienia u chorych z hemo-
chromatozg [45]. Nastepstwem pobudzenia makro-
fagéw watrobowych i uszkodzenia hepatocytéw jest
ponadto pobudzenie i transformacja komorek gwiaz-
dzistych (hepatic stellate cells — HSCs) rezydujacych
w przestrzeniach Dissego i syntetyzujacych kolagen,
czynniki immunomodulacyjne oraz inne sktadniki
macierzy pozakomorkowej. Stwierdzono, ze zelazo
moze bezposrednio aktywowaé proces fibrogenezy
w watrobie poprzez wigzanie ferrytyny i transferyny
z receptorami o wysokim powinowactwie, zlokalizo-
wanymi na blonie komdrek gwiazdzistych. Zaobser-
wowano, ze aktywacja komdrek gwiazdzistych u cho-
rych z hemochromatozg nasila si¢ ze zwigckszajacy sie
zawarto$cig zelaza w watrobie. Ten proces moze by¢
odwracalny po podjeciu terapii zmniejszajacych zaso-
by zelaza [46, 47].

NASTEPSTWA KLINICZNE PATOLOGICZNE)
AKUMULAC)I ZELAZA W MARSKOSCI
WATROBY

Zelazo a ryzyko zakazen i niewydolnosci watroby

Zakazenia sa gléwna przyczyng dekompensacji
w marskosci watroby. W opiece potransplantacyjnej
powiktania infekcyjne stanowig negatywny czynnik
prognostyczny dla czasu przezycia. Zaburzenia meta-
bolizmu zelaza teoretycznie mogg uposledza¢ prawi-
diowa stymulacje i réznicowanie makrofagdw, prolife-
racje subpopulacji limfocytow, zwieksza¢ wrazliwo$é
komorek uktadu odpornosciowego na stres oksydacyj-
ny, zwigzany z istotnym ryzykiem uszkodzenia DNA
[48, 49]. Zmniejszenie zawarto$ci zelaza w komorkach
fagocytujacych bedace nastepstwem inhibicji syntezy
hepcydyny hamuje produkcje cytokin prozapalnych,
takich jak TNF-a i IL-6. Z kolei r6znicowanie komorek
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dendrytycznych, ich aktywno$¢ w prezentacji anty-
gendw wraz z indukcja swoistych komérek immuno-
kompetentnych korelujg z obnizona ekspresja TfR1
i aktywnoscia ferroportyny. Myszy z homozygotycz-
nym defektem genu Hfe, matym st¢zeniem hepcydyny
i wysoka ekspresja ferroportyny w makrofagach stano-
wig ciekawy model do badan nad wplywem zmniej-
szenia zawartosci zelaza w makrofagach na odpowiedz
zapalna zintegrowana z receptorami TLR4. Zakldcenie
$ciezki sygnalowej zaleznej od TLR4 i spowodowane
tym zaburzenia w produkgji cytokin moga by¢ przy-
czyng zwigkszonej podatnosci na wybrane zakazenia
bakteryjne [48-51].

U homozygotycznych nosicieli C282Y poczyniono
ciekawe obserwacje, czg$ciowo ttumaczace wzrost za-
padalnosci na infekcje bakteryjne i niektére wirusowe
u chorych z marskoscig watroby i nadmiernym gro-
madzeniem zelaza. U chorych z HFE-hemochroma-
tozg stwierdzono istotng redukeje liczby limfocytow,
zwlaszcza w populacji komoérek CD8 [52]. Na podsta-
wie badania na szczurach sugerowano, Ze gromadzenie
sie zelaza nie zmienialo liczebnosci populacji limfocy-
tow, ale zaburzalo mechanizmy regulujace wydzielanie
cytokin. Dowiedziono jednak, ze nadmiernemu gro-
madzeniu zelaza towarzyszy redukcja liczby komo-
rek NK i CD8 w tkance watroby. Stwierdzono takze
korelacje pomiedzy stosunkiem CD4/CD8 we krwi
a stopniem spichrzania zelaza oraz widknieniem wa-
troby, co sugerowato mozliwos¢ uzycia tego wskaznika
w okreslaniu ciezko$ci choroby [53, 54]. Te wnioski
inspiruja do dalszych badan nad wptywem patologicz-
nie gromadzonego zelaza na mechanizmy odpornosci
wrodzonej i nabytej, szczegdlnie w kontekscie duzego
postepu wiedzy o molekularnych aspektach kontroli
metabolizmu komodrkowego zelaza.

Kliniczne obserwacje dowodza roli ferrytyny nie
tylko jako markera nasilenia spichrzania zelaza i bial-
ka ostrej fazy, lecz takze parametru zwigzanego z wy-
ktadnikami niewydolno$ci watroby. Zasugerowano, ze
stezenie ferrytyny moze stanowic¢ niezalezny predyk-
tor $miertelnosci i klinicznych powiktan wynikajacych
z niedomogi watroby u chorych oczekujacych na prze-
szczep [55]. W przywotanej analizie autorzy wykazali,
ze wzrostowi stezenia ferrytyny we krwi towarzyszy
wigksze nasilenie depozytow zelaza w eksplantowa-
nych watrobach. Zalezno$¢ pomiedzy wyzszym steze-
niem ferrytyny a wczesna $miertelnoscia pacjentow ze
zdekompensowana marskos$cig watroby byla dowie-
dziona po wykluczeniu z badania chorych z ewidentng
wtérng hemosyderoza. Opublikowano takze wyniki
obserwacji dowodzace, ze wyrazna hemosyderoza
watrobowa identyfikowana jako wtorna do marskosci
koreluje z wystgpieniem pozawatrobowych kompli-
kacji wynikajacych ze zwigkszonej zawartosci zelaza

w organizmie i dotyczacych szczegdlnie trzustki i ser-
ca [55-57]. Zaburzona homeostaza zelaza ze wzrostem
parametrow gospodarki zelazem we krwi i zmniejsze-
niem syntezy hepcydyny pozostaje w zwiagzku z zala-
maniem wydolnosci watroby u chorych z przewlekta
jej patologia, takze z towarzyszacymi objawami niewy-
dolno$ci wielonarzadowej. Maras i wsp. zaproponowali
wykorzystanie pomiaru wysycenia transferyny w oso-
czu jako wskaznika w prognozowaniu niepomyslnych
nastepstw i wczesnej $miertelnosci [58]. Wyniki ba-
dan prowadzonych przez National Hemochromatosis
Transplant Registry, opublikowane w 2005 r., blisko
10 lat po odkryciu genu HFE, wskazuja, Ze nadmier-
ne gromadzenie zelaza w watrobie moze mie¢ wplyw
na skrocenie czasu przezycia po przeszczepie watroby
[59-61]. Zwrocono uwage, ze u chorych kwalifikowa-
nych do transplantacji watroby zmniejszanie zasobow
zelaza poprzez upusty krwi redukowato ryzyko wysta-
pienia powiklan kardiologicznych i infekcyjnych [62].
Z pewnoscig powazne watpliwosci budzi taka forma
leczenia u chorych z objawami dekompensacji funkcji
watroby. Otwartg kwestig staje si¢ mozliwo$¢ wykorzy-
stania lekéw chelatujacych badz w przyszlosci ewen-
tualna ingerencja w mechanizmy wplywajace na synte-
z¢ bialek regulatorowych dla gospodarki zelazem.

Znaczenie zelaza w rozwoju raka
watrobowokomérkowego w marskosci watroby

Rak watrobowokomorkowy jest piatym pod wzgle-
dem czestosci wystepowania nowotworem ztodliwym
czlowieka i istotnie czesta przyczyna zgondw zwig-
zanych z nowotworem. Okoto 70-90% przypadkow
HCC na $wiecie wystepuje w przebiegu marskosci wa-
troby [63]. Zmiany w uwalnianiu cytokin, czynnikéw
wzrostu, stres oksydacyjny bedace nastepstwem pobu-
dzenia komorek Kupffera oraz komorek gwiazdzistych
i skladajgce si¢ na patofizjologie watroby w marskosci
moga stymulowal transformacje neoplazmatyczng
[42]. Zaburzona proliferacja hepatocytéw w marskiej
watrobie ulatwia klonalng ekspansje komorek preneo-
plazmatycznych watroby, co przyczynia si¢ do rozwoju
HCC [64].

Patologiczne gromadzenie zelaza jest kojarzone ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia kancerogenezy
w marskosci watroby, niezaleznie od etiologii choroby.
Rak watrobowokomorkowy wystepuje u ok. 20% cho-
rych z rozpoznaniem dziedzicznej hemochromatozy
i marskos$ci watroby. Stanowi przy tym jedng z gtéw-
nych przyczyn zgonu w tej grupie pacjentow [65, 66].
U chorych z marskoscig o nieznanej etiologii obecno$¢
depozytéw zelaza w guzkach regeneracyjnych korelo-
watla z wystepowaniem HCC. W alkoholowej chorobie
watroby szczegdlnie silna okazala si¢ dodatnia kore-
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lacja pomiedzy duza wartoécig wysycenia transferyny
a czesto$cig rozpoznania marskosci watroby i HCC
[67, 68]. Wspdlwystepowanie patologicznej akumula-
cji zelaza 1 HCC zostalo takze potwierdzone u chorych
z marsko$cig watroby w przebiegu zakazenia wirusa-
mi zapalenia watroby C i B, ale stosunkowo rzadko
taka relacja byta obserwowana w marskosci z6iciowej.
Sugeruje si¢ korzystny wplyw skojarzenia flebotomii
i diety z ograniczeniem Zzelaza na zmniejszenie nate-
zenia stresu oksydacyjnego, a przez to zahamowania
mechanizméw kancerogenezy [69-71]. Nadmiar Ze-
laza w watrobie moze uruchamia¢ mechanizmy hepa-
tokancerogenezy takze bezposrednio, nie tylko przy
wspolistnieniu marsko$ci. Obserwowano wzrost guza
po podaniu egzogennego zelaza w eksperymentach
z uzyciem linii komérkowych i mysich modeli [69,
70]. Ponadto potwierdzono rozpoznanie HCC u cho-
rych z objawami nadmiaru zelaza, ale bez rozpoznania
marskosci [72]. Niemniej wiekszos¢ przypadkow HCC
pojawia sie¢ w nastepstwie marskosci watroby, a gro-
madzenie si¢ zelaza przyczynia si¢ do progresji cho-
roby. Wolne, niezwiazane zelazo katalizuje tworzenie
aktywnych, toksycznych reaktywnych form tlenu. To
one odpowiadajg za uszkodzenia DNA, wzrost ryzyka
mutagenezy i rozwdj HCC. Tym zjawiskom towarzy-
szy indukcja telomerazy i nadekspresja proonkogen-
nego mikro-RNA - miR-92 [73]. Stres oksydacyjny
w HCC skojarzonym z hemochromatozg takze jest
skorelowany ze wzrostem ryzyka mutacji genu koduja-
cego p53. Niestabilno$¢ DNA i inaktywacja p53 odgry-
wajg wspolnie wazna role w progresji HCC. Nadmiar
zelaza moze oddzialywa¢ takze synergistycznie z in-
nymi czynnikami zwigkszajacymi ryzyko mutagenezy,
takimi jak alkohol i aflatoksyna B1 [74-76]. Zwroco-
no uwage, ze przewlekte przeladowanie zelazem moze
prowadzi¢ do epigenetycznych zmian wykrywanych
w HCC. U chorych z hemochromatoza wadliwa hiper-
metylacja byla wykrywana w tkance watroby na etapie
przed rozwojem HCC. Rézny stopien metylacji stwier-
dzano w genach kodujacych supresory guza, m.in.
RASSFI1A i p16-CDKN2A, cykling D2 - biatko kon-
trolujace podziat i wzrost komorek [77].

Rozwdj HCC wigze si¢ ze zmianami ekspresji ge-
néw kodujacych wazne dla metabolizmu Zelaza bialka,
w tym ze spadkiem ekspresji mRNA hepcydyny, ceru-
loplazminy, transferyny, TfR2 i wzrostem TfR1. Ekspre-
sja hepcydyny (HAMP) w tkance nowotworowej HCC
obniza sie, niezaleznie od stopnia zréznicowania nowo-
tworu i stezenia hepcydyny w surowicy. Wérdd 16 ge-
néw zidentyfikowanych przez Boyaulta i wsp., dla kto-
rych wykazano, ze zmienno$¢ ich ekspresji moze miec¢
znaczenie réznicujace typy HCC, znalazl sie takze gen
HAMP. Odkryto powigzania pomiedzy supresja hep-
cydyny i spadkiem aktywnosci p53, czgsto obserwowa-

nym w HCC. Region promotora genu HAMP zawiera
element domniemanej odpowiedzi na p53, a ekspresja
HAMP jest indukowana przez aktywacje p53 [78-80].

PODSUMOWANIE

Nadmiar zelaza odgrywa istotna role w progresji
choroby watroby do marskos$ci. Z kolei klinicznemu
rozpoznaniu marskoéci watroby od dawna przypisuje
sie jako atrybut objawy patologicznej akumulacji zela-
za. Zmiany ekspresji biatek regulujacych gospodarke
zelazem w marskos$ci watroby nie byly dotad przed-
miotem wielu prac badawczych. Prawdopodobnie za-
burzona homeostaza zelaza w marskosci watroby jest
nastepstwem wplywu czynnikéw genetycznych oraz
morfologicznych zmian w watrobie, w ktérej dokonu-
je si¢ przebudowa guzkowa z utratg funkcjonalnego
migzszu. Nadmierne gromadzenie zelaza w marsko-
$ci watroby wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia nie-
wydolnosci watroby, ciezkich zakazen, komplikacji
kardiologicznych oraz rozwojem HCC. To uzasadnia
potrzebe badan ukierunkowanych na pelne poznanie
znaczenia zelaza w zaawansowanej chorobie watroby
i okreslenie wskazan oraz zasad bezpiecznej terapii
tych zaburzen.
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STRESZCZENIE

Pierwotny rak watroby (HCC) jest najpowazniejszym problemem w hepatologii i stanowi nastepstwo ekspozycji na rézne
czynniki ryzyka, w tym na przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i C. Marskos¢ watroby jest chorobg
zagrozong rozwojem hepatokancerogenezy. Zte rokowanie u chorych na HCC wynika nie tylko z biologii nowotworu, lecz
takZze z braku skutecznych metod terapii. Z tego powodu nalezy indywidualnie, dla kazdego chorego opracowac strategie
postepowania w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu, zgodnie z klasyfikacjg barcelonska (BCLC). Wsréd tera-
pii HCC uwzglednia sie resekcje watroby, przeszczep watroby, leczenie lokoregionalne (termoablacja, chemoembolizacja,
radiochemoembolizacja) oraz leczenie sorafenibem. Interdyscyplinarna wspétpraca wielu specjalistow stwarza optymalne
warunki umozliwiajgce wyleczenie lub wydtuzenie zycia pacjentéw.

SEOWA KLUCZOWE: pierwotny rak watroby, termoablacja, chemoembolizacja, przeszczepienie watroby, sorafenib,

ABSTRACT

Primary liver carcinoma is the most serious problem in hepatology and is the consequence of exposure to various risk
factors, chronic HBV and HCV infections among others. Liver cirrhosis can most frequently led to hepatocarcinogenesis.
Poor prognosis of HCC results not only from a neoplasm biology but also from lack of effective therapeutic methods.
Therefore, each patient should be managed with individual treatment strategy depending on the advancement of neo-
plasm according to Barcelona classification (BCLC). Among HCC therapies with distinguish liver resection, liver graft,
locoregional treatment (radiofrequency ablation, chemoembolisation, radiochemoembolisation) and sorafenib therapy.
Interdisciplinary cooperation of numerous specialists could probably enable to cure the patient or prolong their lives.

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, termoablation, chemoembolisation, liver transplantation, sorafenib.

Pierwotny rak watroby jest najczestsza (90%) cho-
robg nowotworowa watroby rozwijajaca sie pierwotnie
w watrobie. Globalnie zajmuje 6. miejsce wsrdd najcze-
$ciej wystepujacych nowotworéw zlosliwych oraz jest
na 3. miejscu wérdd przyczyn zgondw spowodowanych
chorobami nowotworowymi. Znane sa w wiekszosci
czynniki ryzyka wyzwalajace HCC (tab. 1). Wérod
nich najczestsza jest marsko$¢ watroby. W zasadzie
bardzo rzadko HCC rozwija si¢ na tle niezmienionej
chorobowo tkanki watrobowej. Przyczyny prowadzace
do marskosci watroby sa brane pod uwage jako poten-
cjalnie onkogenne. Regularne naduzywanie alkoholu,
ekspozycja na kancerogeny, zakazenia wirusami he-
patotropowymi sg traktowane jako powazne czynniki
ryzyka rozwoju HCC. Wysoki potencjal onkogenny
wirusoéw zapalenia watroby typu B (HBV) oraz typu C

(HCV) powoduje, ze przewlekle zakazenie w kon-
sekwencji moze skutkowaé indukcja kancerogenezy
w watrobie [1-3]. Ryzyko wystapienia HCC u chorych
z marskoscig watroby zwieksza si¢ ze wzrostem zawar-
tosci tkanki facznej (wysokie wartoéci wynikéw badan
elastograficznych), stopniem niewydolnosci watroby
(nadci$nienie wrotne) oraz z wiekiem pacjenta [4, 5].
Stwierdzono, ze nadwaga, cukrzyca, stluszczenie wa-
troby zwigkszajg ryzyko rozwoju HCC [6, 7].
Okreslenie grup ryzyka rozwoju HCC jest waznym
etapem w profilaktyce raka. Wylonienie osob nara-
zonych na potencjalne czynniki kancerogenne i ich
odpowiednie monitorowanie niewatpliwie zmniejsza
ryzyko zachorowania na HCC w tej grupie chorych.
Wdrozenie okreslonych procedur skriningowych oraz
leczenia powinno by¢ prowadzone przez lekarzy spe-
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TABELA 1. Czynniki ryzyka rozwoju pierwotnego raka watroby (HCC)

wiek

rasa

pte¢ meska

marsko$¢ watroby (o roznej etiologii)

niedobdr ou1-antytrypsyny

hemochromatoza

przewlekte zakazenie HBV, HCV

wspdtistnienie infekcji HBV, HCV, HIV, HDV

ekspozycja na aflatoksyny

nadwaga

niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH)
cukrzyca

zespot metaboliczny, insulinoopornos¢

pestycydy

autoimunologiczna choroba watroby (AIH, PBC)
hormonalne leki doustne: anaboliczne, antykoncepcyjne, estrogeny
leki: metotreksat, metyldopa

przewlekty alkoholizm

cjalistow z dziedziny hepatologii, choréb zakaznych
i gastroenterologii [8].

BADANIA SKRININGOWE

Do podstawowych badan nalezy zaliczy¢ badania
przesiewowe w poszukiwaniu oséb zakazonych HBV
oraz HCV. Ze wzgledu na swoisty, skapoobjawowy
przebieg kliniczny choréb watroby osoby nawet z za-
awansowana chorobg watroby rzadko zgtaszaja sie do
lekarza z powodu braku dolegliwosci. Dlatego zdarza
sie, ze w codziennej praktyce klinicznej wykrywamy
zakazenia wirusami hepatotropowymi u oséb z pel-
noobjawowa marskoscig watroby. Czesto to niewydol-
no$¢ watroby jest powodem szczegdétowej diagnostyki
hepatologicznej, w czasie ktorej stwierdza si¢ zakaze-
nie HBV lub HCV. Badania przesiewowe majgce na
celu wyszukanie 0sob zakazonych HBV lub HCV sa
prowadzone w Polsce okresowo, niestety nie sg to dzia-
tania systemowe, a raczej sg efektem aktywnosci samo-
rzadow lokalnych, firm farmaceutycznych i fundacji.

Istnieja zalecenia réznych grup ekspertéw miedzy-
narodowych towarzystw naukowych (EASL, AASLD,
APASL), ktore wskazuja, jakie badania i jak czgsto na-
lezy wykonywa¢ w ramach badan nad wczesnym wy-
kryciem HCC [9].

DIAGNOSTYKA PIERWOTNEGO RAKA
WATROBY

Jak wspomniano powyzej, elementem odgrywaja-
cym duza role w diagnostyce HCC jest identyfikacja
czynnikow ryzyka i - w zaleznosci od nich - wdroze-
nie odpowiednich zalecen diagnostycznych.

Podstawowym badaniem wykrywajacym HCC jest
ultrasonografia watroby ukierunkowana na poszuki-
wanie zmian ogniskowych w migzszu watroby. Wia-
domo, Ze skutecznos¢ diagnostyczna tego badania jest
uzalezniona od doswiadczenia badajacego oraz jakosci
aparatu do ultrasonografii (USG). Czulo$¢ USG oce-
nia sie na 65-80%, a specyficzno$¢ — do 90% [10]. Uzy-
cie dozylnego kontrastu w czasie USG znacznie zwigk-
sza czulo$¢ badania oraz pozwala réznicowac etiologie
zmian ogniskowych [11]. Jednak badanie to jest rzad-
ko wykonywane ze wzgledu na wysoka cene kontrastu.

Tomografia komputerowa (computed tomography
- CT) i/lub rezonans magnetyczny (magnetic reso-
nance imaging — MRI) z uzyciem kontrastu jest stan-
dardowym uzupelnieniem diagnostyki HCC [10, 12].
Swoisto$¢ unaczynienia raka powoduje, Ze w badaniu
dynamicznym wystepuje tzw. zjawisko wash out. Przy-
czyng jest réznica w wyplukiwaniu kontrastu z tozyska
zylnego. W guzie nowotworowym obserwuje sie szyb-
sze wyplukiwanie kontrastu w stosunku do otaczajacej
niezmienionej nowotworowo tkanki watrobowej. Taki
obraz radiologiczny jest na tyle charakterystyczny dla
HCC, ze nawet nie jest konieczne badanie histologicz-
ne tej zmiany. Oczywiscie wystepuja formy posrednie
HCC, ktérych radiologiczna interpretacja jest bardzo
utrudniona, dlatego nalezy siegnaé¢ po weryfikacje
histologiczng. Badania pozytonowej tomografii emi-
syjnej polaczonej z tomografia komputerows (positron
emission tomography-computed tomography — PET-CT)
lub z MRI (PET-MRI) umozliwiaja wykrycie i zr6zni-
cowanie procesu nowotworowego w guzkach dyspla-
stycznych marskiej watroby, co jest trudne w innych
badaniach radiologicznych.

Przy zmianie ogniskowej o §rednicy powyzej 2 cm
w watrobie marskiej, z towarzyszacym zjawiskiem
wash out w kontrastowych badaniach obrazowych
rozpoznanie HCC jest na tyle pewne, Ze nie zaleca si¢
weryfikacji histologicznej. U chorych ze zmianami
ogniskowymi ponizej 2 cm wskazana jest weryfikacja
rozpoznania co najmniej dwoma metodami radio-
logicznymi lub biopsja celowang guza. Weryfikacja
histologiczna jest zalecana w przypadku diagnostyki
zmian ogniskowych w watrobie bez marskosci lub
braku efektu wyplukiwania kontrastu w opdznio-
nej fazie zylnej badania (faza III). Nalezy pamietad,
ze diagnostyka histologiczna jest rowniez obarczona
pewnym marginesem bledu w zaleznosci od do$wiad-
czenia patomorfologa i jakoéci pobrania materiatu.
W osrodkach specjalistycznych preferowane sg roz-
ne metody: z uzyciem biopsji watroby cienkoigtowe;j
(biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej - BAC) lub gru-
boigltowej (true-cut). Obecnie obowiazujacy program
lekowy NFZ nie uzaleznia rozpoczecia leczenia so-
rafenibem od potwierdzenia histologicznego HCC
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u chorych z marsko$cia watroby i typowym obrazem
radiologicznym.

Serologiczne markery HCC moga by¢ przydatne
do wykrywania, jak réwniez monitorowania procesu
nowotworowego, w tym $ledzenia efektéw leczenia
(tab. 2). Miedzynarodowe towarzystwa naukowe nieco
odmiennie interpretuja przydatnos¢ réznych metod
skriningowych do wykrywania HCC, w tym marke-
réw serologicznych. Wedlug zalecen EASL (2012 r.)
w panelu badan skriningowych nie znalazla si¢ ocena
stezenia a-fetoproteiny (AFP) ze wzgledu na umiar-
kowang swoisto$¢, jednak analiza retrospektywna
prowadzona przez badaczy hiszpanskich wykazuje, ze
dodanie AFP do panelu badan przesiewowych zwiek-
sza odsetek wczesnego wykrycia HCC [9]. W praktyce
klinicznej AFP ma istotne znaczenie w réznicowaniu
zmian ogniskowych w watrobie. Jest réwniez przy-
datnym markerem hepatokancerogenezy u chorych
zakazonych HBV i leczonych przewlekle analogami
nukleozydowymi lub nukleotydowymi.

LECZENIE

W celu zwigkszenia efektywnosci postepowania
z chorym na HCC nalezy organizowac¢ zespoly interdy-
scyplinarne, ktére swoim doswiadczeniem oraz mozli-
wosciami gwarantujg lepsze rokowanie. Do zespolow
powinny by¢ zaangazowani chirurdzy, radiolodzy in-
wazyjni, onkolodzy, psychoterapeuci, a role osiowego
lekarza koordynujacego postepowanie z chorym powi-
nien odgrywac hepatolog. Zwraca si¢ uwage na istotng
role lekarza rodzinnego w procesie terapeutyczno-mo-
nitorujacym.

O rodzaju postepowania z chorym na HCC de-
cyduje stadium choroby nowotworowej. W tym celu
wprowadzono skale zaawansowania choroby uwzgled-
niajace wiele parametréw klinicznych. Skala BCLC
(Barcelona Clinic Liver Cancer) odzwierciedla stopieii

TABELA 2. Markery serologiczne pierwotnego raka watroby

AFP

AFP-L3

PIVKA I (DCP, des-y-karboksyprotrombina)
HSP70 (heat shock protein 70)

GPC3 (glypican-3)

TERT (telomerase reverse-transcriptase)
STK6 (serine/threonine kinase)

PLAG12B (phospholipase A2)

zaawansowania HCC oraz wydolnos¢ watroby [13].
Zaletg tej klasyfikacji jest powigzanie z rodzajem le-
czenia oraz prognozowaniem skutecznosci terapii,
dlatego jest oficjalnie rekomendowana przez Europej-
skie Stowarzyszenie Badan nad Watrobg (European
Association for the Study of the Liver - EASL) i Amery-
kanskie Towarzystwo Badan nad Chorobami Watroby
(American Association for the Study of Liver Diseases —
AASLD) (tab. 3). Towarzystwa naukowe AASLD oraz
EASL przyjely zmodyfikowane kryteria mRECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), ktore
uwzglednialy m.in. rodzaj, wielko$¢ guza, zaawan-
sowanie, naciek na naczynia, i polaczyly z rodzajem
zalecanej terapii oraz rokowaniem. System BCLC jest
rekomendowany przez EASL i AASLD.

Koncowy efekt terapii zalezy nie tylko od stopnia
ztosliwos$ci HCC, lecz takze od zaawansowania mar-
skoéci watroby. Aktualnie w praktyce klinicznej nie
stwierdza si¢ zalezno$ci miedzy klasyfikacja moleku-
larng HCC a rodzajem leczenia.

LECZENIE CHIRURGICZNE

Resekcja watroby z marginesem zdrowej tkanki jest
mozliwa tylko w przypadku guzéw we wczesnych eta-
pach choroby oraz przy okreslonej lokalizacji. Resek-
cje anatomiczne zmniejszaja ryzyko wznowy. Mniejsze
ryzyko nawrotéw maja resekcje guza z marginesem

TABELA 3. Klasyfikacja BCLC oraz opcje postepowania terapeutycznego i rokowanie wg EASL-EORTC 2012 [9]

Stadium Funkcja watroby Postepowanie terapeutyczne Przezywalnos¢
Al 0 pojedynczy < 5 cm No PH chirurgiczne, RFA 5-letnie przezycie
A2 0 pojedynczy < 5 cm PH, bilirubina chirurgiczne, RFA, przeszczep 40-70%

< 1,2 mg/dl
A3 0 pojedynczy < 5 cm PH, bilirubina przeszczep, RFA

> 1,2 mg/dl
A4 0 3 ogniska < 3 cm kazdy przeszczep, TACE
B 0 wieloogniskowy Childa-Pugha A-B TACE 11-45 miesiecy
C 1-2 przerzuty lub inwazja naczyf Childa-Pugha A-B sorafenib 5-11 miesiecy
D 3-4 liczne ogpniska, przerzuty, Childa-Pugha C opieka paliatywna < 3 miesiecy

inwazja naczyh

PS (performance status) - stan sprawnosci chorego wg WHO (0 - sprawny, 5 - zgon).
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2 cm niz z marginesem 1 cm zdrowej tkanki. Ograni-
czenia do resekcji watroby pojawiaja sie u 0séb z mar-
sko$cig watroby przy MELD (Model of End-Stage Liver
Disease) > 10 pkt, trombocytopenig < 100 x 10°/ml,
przy nadci$nieniu wrotnym (HVPG > 10 mm Hg) oraz
obecnoséci zoéltaczki. U chorych z marskoscia wa-
troby w zasadzie nie powinno si¢ usuwa¢ wiecej niz
4 segmenty, poniewaz resekcja watroby w wigkszym
zakresie wigze si¢ z duzym zagrozeniem wystgpienia
niewydolnosci watroby [9]. U chorych z MELD 9-10,
przy stezeniu sodu > 140 mEq/l dopuszczalne jest re-
sekowanie maksymalnie 2 segmentdw, przy stezeniu
sodu < 140 mEq/l - jednego segmentu. U chorych
bez marskosci watroby chirurgiczne usuniecie ognisk
lub ogniska HCC wigze si¢ z lepszym rokowaniem -
mniejsze prawdopodobienstwo nawrotu oraz mniejsze
zagrozenie niewydolno$cia watroby. Zwraca si¢ uwage
na zawodno$¢ badan obrazowych oceniajacych wiel-
ko$¢ HCC przed zabiegiem w zestawieniu z rzeczywi-
stym zaawansowaniem procesu stwierdzanym podczas
zabiegu chirurgicznego. Dlatego tez nalezy dochowac
wszelkiej starannosci w ocenie zaawansowania HCC,
z wykonaniem USG w czasie operacji w celu wykrycia
drobnych ognisk satelitarnych [9].

TERMOABLACJA

Zastosowanie termoablacji (radiofrequency ablation
- RFA) w stadium 0 wg BCLC przy pojedynczej zmianie
ogniskowej wydtuza okres wskazan do zabiegu chirur-
gicznego, co powoduje tym samym wigksza skutecznos¢
terapii i szanse¢ na przezycie [14]. Innym wskazaniem do
RFA jest leczenie paliatywne zmian, ktére wykluczaja
z innych rodzajéw terapii - resekcji, transplantacji lub
leczenia neoadiuwantowego. Zabieg z uzyciem mikrofal
powoduje podniesienie temperatury tkanek oraz koagu-
lacje komorek. Elektrody sa wprowadzane przezskoérnie
pod kontrola USG/TK lub podczas laparoskopii. Zabieg
jest stosunkowo bezpieczny i moze by¢ powtarzany wie-
lokrotnie. Znaczna progresja zmian w watrobie lub poza
nig jest dowodem na brak skutecznosci tej metody le-
czenia, ktdra nalezy zaprzestac.

CHEMOEMBOLIZACJA

Do chemoembolizacji (transarterial chemoembo-
lisation — TACE) kwalifikujg si¢ chorzy w posrednim
stadium BCLC (A4 oraz B) i w stadium Childa-Pugha
A oraz B7. Pacjentéw tych nie mozna zakwalifikowa¢d
do leczenia chirurgicznego (resekcja/orthotopic liver
transplantation — OLTx). Zabieg polega na podaniu
bezposrednio do guza lub guzéw zawiesiny oleistego
lipiodolu z lekiem onkologicznym, najczesciej z do-
ksyrubicyna, rzadziej z cisplatyng lub mitomycyna

[15]. Zakrzepy olejowe tworzace si¢ w tozysku naczy-
niowym guza utrzymujg lokalnie przez dlugi czas duze
stezenie cytostatyku.

U oséb dobrze tolerujacych zabieg nalezy moni-
torowa¢ dynamike zmian wielko$ci guza za pomoca
MR, przy stabilizacji obrazu HCC mozna zabieg wie-
lokrotnie powtarza¢ [16]. Jezeli guz powigksza sie, dal-
sze stosowanie TACE jest nieskuteczne, nalezy pacjen-
ta kwalifikowa¢ do terapii sorafenibem [17, 18].

Przed zabiegiem TACE powinno si¢ wykluczy¢ za-
krzepice zyly wrotnej oraz zakrzepice w obrebie guza.
Niewskazane jest leczenie ta3 metoda chorych z wodo-
brzuszem, niewydolnoscig watroby oraz w przypadku
wykrycia odlegtych przerzutow.

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Jest najbardziej optymalnym leczeniem HCC
w jego wczesnej fazie. Kryteria mediolanskie wskazujg
granice bezpieczenstwa zabiegu. Ostatnio zauwaza sie
poszerzanie wskazan do przeszczepu wg zasady up to 7
z zachowaniem podobnego ryzyka wznowy HCC. Od-
stepstwa od kryteriéw mediolanskich stosuja nieliczne
o$rodki o duzym doswiadczeniu klinicznym.

Wedtug klasyfikacji BCLC do przeszczepu kwalifi-
kuja si¢ chorzy w stadium A2-A4.

Pilno$¢ przeprowadzenia przeszczepienia watroby
oparta jest na skali prognostycznej MELD uwzglednia-
jacej stopien wydolnosci watroby. Pojawienie sie HCC
u osoby oczekujacej na OLTx powoduje konieczno$¢
przyspieszenia zabiegu [19]. Negatywnymi czynnikami
prognostycznymi sg szybki wzrost guza z ogniskami
satelitarnymi, szybka dynamika AFP, brak skuteczno-
$ci poprzednich terapii lokoregionalnych, takich jak
TACE i RFA. U chorych oczekujacych na OLTx moz-
na zastosowac tzw. terapie pomostowa, metode lecze-
nia lokoregionalnego z wykorzystaniem termoablacji,
chemoembolizacji, radiochemoembolizacji w celu za-
hamowania lub zmniejszenia masy guza [13, 16].
U chorych niespelniajacych kryteriéw mediolanskich,
u ktérych zastosowano termoablacje lub chemoembo-
lizacje i uzyskano zmniejszenie masy guza do wielkosci
kwalifikujacych do OLTx, uzyskiwano podobne rezul-
taty po zabiegu jak w grupie os6b wyjsciowo spetnia-
jacych kryteria mediolanskie [17]. Zastosowanie sora-
fenibu u chorych przed kwalifikacja do OLTx nie ma
uzasadnienia z powodu wzrostu powiktan pooperacyj-
nych, zwlaszcza indukeji reakeji odrzucania graftu oraz
powiklan ze strony drég zoétciowych [20].

W Polsce w latach 2001-2011 na 1749 wykonanych
przeszczepdw watroby u oséb dorostych 48% mialo
marsko$¢ watroby. U 8% przeszczep przeprowadzono
z powodu HCC (n = 115). Przezywalno$¢ 12-miesiecz-
na wynosita 84%, a 60-miesieczna - 67% [21].
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LECZENIE ONKOLOGICZNE

Leczenie systemowe dotyczy zaawansowanej po-
staci HCC, gdzie dotychczasowa terapia miejscowa
jest nieskuteczna. Wielolekowe chemioterapie (CTH)
z zastosowaniem np. doksyrubicyny okazaly si¢ niesku-
teczne, nie ma istotnej réznicy w przezywalnosci oséb
nieleczonych, a zwieksza si¢ istotnie hepatotoksycz-
nos$¢ lekow. Do terapii zaawansowanej postaci HCC
jest zarejestrowany dotychczas jeden lek - sorafenib
(800 mg/dobe, doustnie w dwoch dawkach). Jest to
preparat o wlasciwosciach antyproliferacyjnych i pro-
apoptotycznych w stosunku do komorek raka watro-
bowokomoérkowego. W badaniu Sharp (Sorafenib HCC
Assesment Randomized Protocol) prowadzonym w eu-
ropejskiej i amerykanskiej grupie chorych stwierdzo-
no znamienne wydluzenie przezycia chorych do 10,7
miesigca w stosunku do grupy przyjmujacej placebo
- 7,9 miesieca (mediana) [22]. W populacji azjatyckiej
uzyskano gorsza skutecznos¢ terapii sorafenibem (6,5
vs 4,2 miesigca).

Leczenie sorafenibem zaleca si¢ u oséb z zachowa-
na wydolnoscia watroby do czasu wyraznej progresji
guza, wystapienia niewydolnosci watroby lub istot-
nych objawéw niepozadanych. Wsrdd nich sa: biegun-
ka, utrata masy ciala oraz toksyczno$¢ skorna (zespot
reka-stopa, zapalenie skory dloni i stop) [23].

Chorych bedacych w stadium C niewydolnosci
watroby wg Childa-Pugha kwalifikuje si¢ do leczenia
paliatywnego.

Niepowodzeniem terapeutycznym zakonczyly sie
dotychczas prowadzone badania kliniczne III fazy
z zastosowaniem w pierwszej linii preparatéw: sunity-
nib, erlotynib + sorafenib, linifanib, briwanib oraz pre-
paratow w drugiej linii: briwanib, ewerolimus [24-26].

Istnieje duza potrzeba poszukiwania efektywnych
terapii, ktore bylyby bezpieczne i skuteczne, niezalez-
nie od typu molekularnego HCC, zaawansowania kli-
nicznego i stopnia wydolnosci watroby.

Wyniki badan klinicznych sorafenibu wykazaly
wyzsza skutecznos¢ u chorych z zakazeniem HCV niz
w pozostalej grupie badanych. Ttumaczy sie to mecha-
nizmem dzialania sorfenibu, ktéry nie tylko hamuje
rozw6j HCC, lecz takze wplywa hamujaco na replika-
cje HCV, co stanowi dodatkowg warto$¢ terapii prze-
ciwnowotworowe;j.

RADIOTERAPIA

Selektywna brachyterapia miejscowa z zastosowa-
niem izotopdéw promieniotworczych stwarza dodatko-
we mozliwosci leczenia HCC. Radioterapia z wykorzy-
staniem mikrosfer znakowanych promieniotworczym
itrem 90 (*°Y) lub jodem 131 (**'I) (transarterial radio-

embolisation — TARE) podawanych do tetnicy watrobo-
wej moze by¢ dobrg alternatywa leczenia, zwazywszy,
ze HCC wykazuje radiowrazliwos¢ [27, 28]. Metoda ta
jest stosowana w nielicznych o$rodkach medycyny nu-
klearnej i dotychczas nie jest ujeta w rekomendacjach
towarzystw naukowych. Nie ma badan klinicznych
z randomizacja poréwnujacych skutecznos¢ TARE
w stosunku do TACE oraz sorafenibu. Chociaz napro-
mienianie wewnetrzne cechuje si¢ wysoka skuteczno-
$cig i dobrym profilem bezpieczenstwa, radioterapia
zewnetrzna nie jest zalecana do leczenia HCC.

PODSUMOWANIE LECZENIA
PIERWOTNEGO RAKA WATROBY

Leczenie chirurgiczne lub przeszczepienie watroby
zaleca sie w stadium AO (bardzo wczesnym) oraz Al-
A4 (wczesnym) wg BCLC przy spetnieniu kryteriow
mediolanskich, dotyczy to chorych w skali A lub B wy-
dolnosci wg Childa-Pugha.

Termoablacje zmian (RFA) mozna stosowaé w po-
faczeniu z leczeniem chirurgicznym (resekcja/OLTx)
w stadium A (stadium wczesne) wg BCLC, skali A lub B
wg Childa-Pugha spetniajgcych kryteria mediolanskie.

Chemoembolizacja (TACE) jest wskazana, gdy obec-
ne s3 mnogie zmiany ogniskowe, stadium B (stadium
posrednie) wg BCLC, w skali A lub B wg Childa-Pugha.
W przypadku uzyskania zmniejszenia wielkoéci guza do
wartosci spetniajacych kryteria mediolanskie mozliwa
jest kwalifikacja do leczenia chirurgicznego (resekcja/
OLTx).

Do terapii sorafenibem kwalifikowane sa osoby
z zaawansowana postacia HCC, u ktérych powyzsze
metody sg przeciwwskazane lub ze wzgledu na brak
skutecznosci, w stadium C (zaawansowane stadium
HCC z naciekiem naczyn) wg BCLC, w skali A lub B
wg Childa-Pugha.

Przeszczepienie watroby jest wskazane u chorych
z marskoscig watroby bedacych w skali C wg Childa-
-Pugha i spelniajacych kryteria mediolanskie.

W przypadku pierwotnego raka watroby w sta-
dium D (koncowe stadium) wg BCLC oraz skali C wg
Childa-Pugha mozna zastosowac leczenie paliatywne.

PROFILAKTYKA PIERWOTNEGO RAKA
WATROBY PO PRZEBYTYM LECZENIU

Nie udowodniono skutecznosci profilaktycznego
stosowania sorafenibu lub TACE [27]. Istnieja pojedyn-
cze doniesienia o zmniejszeniu ryzyka nawrotu HCC
u chorych leczonych interferonem z powodu przewle-
klego zakazenia HBV lub HCV [29, 30]. Jest to praw-
dopodobnie efekt zmniejszenia poziomu wiremii i tym
samym spowolnienia proceséw hepatokancerogenezy.
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STRESZCZENIE

Przeszczepianie watroby jest jednym z najlepiej rozwijajacych sie programéw transplantacyjnych w kraju. Dotyczy to
zaréwno dawstwa od oséb zmartych, jak i dawstwa fragmentéw watroby od dawcéw zywych. Obecnie 6 osrodkéw trans-
plantacyjnych w Polsce ma pozwolenie ministra zdrowia na przeszczepianie watroby od zmartych dawcéw, dwa sposréd
nich dodatkowo na przeszczepianie watroby od dawcéw zywych. Z roku na rok odnotowujemy systematyczny wzrost liczby
przeszczepieh. W 2013 r. osiggneta ona wartos¢ 9 przeszczepien na 1 min mieszkancéw. Jednak liczba wykonywanych
przeszczepieh od zmartych i zywych dawcéw nadal nie pokrywa zapotrzebowania na leczenie tg metoda.

SEOWA KLUCZOWE: przeszczepianie, watroba, dawca, biorca.

ABSTRACT

Liver transplantation is one of the fastest growing transplant programs in the country. This applies both to donations
from deceased persons, as well as fragments of liver donated by living donors. Currently there are 6 transplant centers
in Poland with permission of the Minister of Health to transplant livers from deceased donors, two of them also have
permission for liver transplantation from living donors. From year to year we are noting a systematic increase in the num-
ber of transplantations in 2013 reaching 9 transplantations at 1 million inhabitants, but still the number of transplants
performed from deceased and living donors do not cover the demand for treatment by this method.

KEY WORDS: transplantation, liver, donor, recipient.

26 stycznia 1966 r., 12 lat po pierwszym takim za-
biegu na $wiecie, w Akademii Medycznej w Warszawie
dokonano pierwszego udanego przeszczepienia nerki
od zmarlego dawcy. Jubileuszowi 50-lecia tego wazne-
go wydarzenia bylo poswigcone niedawne uroczyste
sympozjum Polskiego Towarzystwa Transplantacyj-
nego. Podsumowalo ono 50-letni dorobek polskiej
transplantologii. W tym czasie przeprowadzono blisko
28 tys. transplantacji narzadéw unaczynionych.

Leczenie przeszczepieniem watroby jest jednym
z najlepiej rozwijajacych sie programéw transplantacji
narzagdow w kraju. Kazdego roku wykonuje si¢ obecnie
ponad 300 przeszczepien watroby od zmarlych daw-
cow i ok. 20 przeszczepien fragmentéw watroby po-

branych od dawcédw zywych, co daje 9 przeszczepien
na 1 mln mieszkancéw. Liczba wykonywanych rocz-
nie przeszczepien wzrosta 2-krotnie w ciggu ostatnich
10 lat. Laczna liczba przeszczepien watroby wykona-
nych od 1987 r., kiedy w Akademii Medycznej w Szcze-
cinie (o$rodek ten obecnie nie dziala) po raz pierwszy
w Polsce przeszczepiono ten narzad, wyniosta 3135 do
konca 2015 r., z czego ponad 236 to przeszczepienia
fragmentu watroby od zywego dawcy [1, 2]. Pierwsze
przeszczepienie watroby pochodzacej od zmarlego
dawcy pediatrycznemu biorcy miato miejsce w Insty-
tucie ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w War-
szawie w 1990 r. (dotychczas wykonano 326 takich
przeszczepien). W Centrum Zdrowia Dziecka prze-
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TABELA 1. Przeszczepianie watroby od zmartych i zywych dawcéw w Polsce

Liczba przeszczepien watroby Liczba przeszczepien fragmentow tacznie Liczba przeszczepien
od zmartych dawcow watroby od zywych dawcow na 1 min mieszkancow
1987-2000 200 12 212 -
2001 106 15 121 3
2002 133 13 146 4
2003 156 13 169 4
2004 179 18 197 5
2005 200 13 213 6
2006 180 21 201 5
2007 178 18 196 5
2008 224 21 245 6
2009 214 22 236 6
2010 217 20 237 6
2011 282 18 300 8
2012 314 14 328 9
2013 318 18 336 9
tacznie 2899 236 3135 -

TABELA 2. Przeszczepianie watroby w Polsce w zaleznosci od rodzaju dawcy biorcom dorostym i pediatrycznym w latach 1987-2013 (liczba i odsetek wszystkich

przeszczepien)
Liczba przeszczepionych watrob Liczba przeszczepionych fragmentow watroby tacznie
od dawcow zmartych od dawcow zywych
Biorcy pediatryczni 326 (10%) 232 (7%) 558 (17%)
Biorcy dorosli 2573 (83%) 4(0,1%) 2577 (83%)
tacznie 2899 (93%) 236 (7%) 3135
(100%)

prowadzono takze pierwsze przeszczepienie u dziecka
fragmentu watroby pochodzacej od dawcy zywego.
Bylo to w 1999 r., a takich przeszczepien wykona-
no dotychczas tacznie 232 [3]. Pierwszego udanego
przeszczepienia watroby u dorostego biorcy dokonat
w 1994 r. zesp6t Kliniki Chirurgii Ogoélnej, Transplan-
tacyjnej i Watroby. W 2001 r. w tej samej klinice po raz
pierwszy wykonano przeszczepienie fragmentu watro-
by dorostemu biorcy, takie przeszczepienia byly dotad
4 (tab. 1, 2).

PRZESZCZEPIANIE WATROBY
OD ZMARtYCH DAWCOW

Weszystkie dotychczas pobrane i przeszczepione
watroby od zmartych dawcéw pochodzily od oséb
zmarlych z powodu $mierci mézgu. Cho¢ od 2009 r.
prawo zezwala na pobieranie narzagdéw od zmarlych
w mechanizmie nieodwracalnego zatrzymania kraze-
nia, tego typu pobrania nie byly dotad wykonywane [4].
Kazdego roku liczba rzeczywistych zmartych dawcow

wynosi ponad 500. W ponad 50% przypadkow dawcy
ci s3 wykorzystanymi dawcami watroby. Odsetek ten
powoli wzrasta, co jest spowodowane m.in. rozszerza-
niem kryteriow akceptacji dawcow i narzadéw do po-
brania i przeszczepienia przez osrodki transplantacyj-
ne. Zgodnie z tendencjami demograficznymi wzrasta
wiek zmarlych dawcéw watroby (sredni wiek zmarle-
go dawcy watroby w 2001 r. wynosit 34 lata, w 2013 r.
- 43 lata), u 94% dawcow watroby wystepuja cechy
powszechnie uznane za czynniki ryzyka wykorzysta-
nia narzadu do przeszczepienia. Wzrasta wykorzysta-
nie watréb od dawcow anty-HBc-dodatnich (w latach
2001-2005 20% anty-HBc-dodatnich zmarlych daw-
cow bylo dawcami watroby, w latach 2006-2008 od-
setek ten wyniost 33%). Tendencja do wykorzystania
narzadéw od zmarlych o rozszerzonych kryteriach
jest jednak powolna. W latach 2001-2013 jedynie 20%
zmarlych rzeczywistych dawcéw narzadéw w wieku
> 60 lat byto wykorzystanymi dawcami watroby (171
z 850), co oznacza, ze jedynie 171 z 2701 przeszczepio-
nych watrdéb (6%) pochodzito od zmartych z tej grupy
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wiekowej. Nie ma takze tendencji do rozszerzania kry-
teriow dotyczacych dawcow i narzadéw dla biorcow
zgloszonych do przeszczepienia w trybie pilnym w po-
réwnaniu z biorcami, ktérym przeszczepiono narzad
w trybie planowym [5, 6].

PRZESZCZEPIANIE FRAGMENT@W
WATROBY OD ZYWYCH DAWCOW
I REJESTR ZYWYCH DAWCOW

Polskie prawo pozwala na pobieranie od zywych
dawcow komorek, tkanek i narzadéw w celu prze-
szczepienia i okredla zasady takiego postepowania.
Regulacje prawne w tym zakresie sg zgodne z rezolu-
cjami, rozporzadzeniami i komunikatami miedzyna-
rodowymi (Zasady Przewodnie WHO, regulacje Rady,
Parlamentu i Komisji Europejskiej) oraz rekomenda-
cjami towarzystw naukowych, zasadami nalezytego
postepowania lekarskiego oraz opiniami specjalistow.

Wolno pobrac i przeszczepi¢ fragment watroby od
zywego dawcy po spelnieniu szeregu warunkéw w ob-
szarze dawstwa, pobrania i przeszczepienia z zakresu
bezpieczenstwa dawcy, monitorowania wynikéw po-
bran i przeszczepien, przejrzystosci i systemu jakosci,
autoryzacji oséb i podmiotéw wykonujacych te czyn-
nosci:

- mozna by¢ dawcag fragmentu watroby na rzecz
konkretnej osoby (tzw. dawstwo nakierowane),
a potencjalny dawca musi mie¢ petng zdolnoé¢ do
czynnosci prawnych i wyrazi¢ dobrowolng zgode na
pobranie narzadu w celu przeszczepienia okreslone-
mu biorcy;

- narzad moze by¢ pobrany na rzecz krewnego w linii
prostej, rodzenstwa, osoby przysposobionej, mat-
zonka oraz na rzecz innej osoby, jezeli uzasadniaja to
szczegdlne wzgledy osobiste (w tym ostatnim przy-
padku pobranie musi by¢ poprzedzone pozytywna
opinia Komisji Etycznej Krajowej Rady Transplanta-
cyjnej oraz zgoda sadu);

- kandydat na dawce przed wyrazeniem zgody musi

by¢ szczegdtowo poinformowany o rodzaju zabiegu

i ryzyku zwigzanym z zabiegiem przez lekarza wy-

konujacego zabieg oraz przez innego lekarza, niebio-

racego bezposredniego udzialu w pobieraniu i prze-
szczepianiu narzadu;

kandydat na dawce powinien speinia¢ wymagania

zdrowotne pozwalajace na ustalenie, ze pobranie

i przeszczepienie narzadu nie spowoduje u niego lub

u biorcy nastepstw zagrazajacych zyciu lub zdrowiu.
Do konca 2013 r. pobrano fragment narzadu od

236 zywych dawcow, w wiekszosci (232 przypadki) dla

biorcéw pediatrycznych, w 4 przypadkach dla biorcow

dorostych. Przeszczepienia pediatryczne przeprowa-
dzono w Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie,

natomiast pobrania dla tych biorcéw byly wykony-
wane w Klinice Chirurgii Ogdlnej, Transplantacyjnej
i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
W przypadku biorcow pediatrycznych w 205 (88%)
przypadkach wykorzystano segmenty II i III dawcy,
w 25 (11%) przypadkach — segmenty I, IIT i IV, a w 2
przypadkach pobrano i przeszczepiono prawy plat wa-
troby dawcy [7].

W celu monitorowania i oceny stanu zdrowia zy-
wych dawcow, od ktérych pobrano narzad do prze-
szczepienia, powstal rejestr zywych dawcoéw prowa-
dzony przez Poltransplant w elektronicznym systemie
www.rejestry.net. Za dokonywanie wpiséw do rejestru
(bezposrednio po pobraniu, w ciaggu 3 i 12 miesiecy po
pobraniu i dalej co 12 miesiecy) odpowiedzialny jest
zespOl, ktéry dokonal pobrania. W rejestrze znajdujg
sie kompletne informacje na temat wszystkich pobran
fragmentu watroby od zywych dawcow z lat 1999-
2013, ale ze wzgledu na niewielka liczbe wpisow do-
tyczacych stanu zdrowia dawcéw w okresie odlegtym
po przeszczepieniu rejestr ten nie spetnia dotychczas
nalezycie swoich zadan.

LISTA OCZEKUJACYCH I ALOKACJA
WATROBY

Warunkiem otrzymania przeszczepu jest wpisanie
chorego na aktywna liste oczekujacych po zakwali-
fikowaniu w osrodku kwalifikacyjnym dzialajacym
w podmiocie leczniczym dokonujacym przeszczepien
watroby. Potencjalny biorca zakwalifikowany do prze-
szczepienia jest zglaszany na liste przez lekarza kieru-
jacego o$rodkiem kwalifikacyjnym. Lista oczekujacych
ma zasieg ogolnopolski i jest prowadzona w systemie
elektronicznym przy zastosowaniu narzedzia siecio-
wego www.rejestry.net. Wpisanie chorego na liste wy-
maga m.in. podania danych socjodemograficznych
chorego, rozpoznania choroby bedacej wskazaniem do
przeszczepienia, zaznaczenia stopnia pilno$ci wskazan
do przeszczepienia oraz podania innych cech biorcy
majacych wplyw na alokacje watroby.

Mimo wyraZnego rozwoju programu przeszczepia-
nia watroby w Polsce mierzonego liczba wykonywa-
nych przeszczepien i innymi wskaznikami wydolnosci
medycyny transplantacyjnej w obszarze przeszcze-
piania watroby (np. liczbg przeszczepien lub zgondw
na liscie w poréwnaniu z liczba oczekujacych) liczba
wykonywanych przeszczepien od zmarlych i zywych
dawcow nie pokrywa zapotrzebowania na leczenie tg
metoda. Liczba 0séb oczekujacych na przeszczepienie
jest niemal kazdego roku dwukrotnie wyzsza niz liczba
wykonywanych przeszczepien, a wskaznik zgonéw na
liscie oczekujacych w ostatnich latach miesci si¢ w gra-
nicach od 3% do 8% w skali roku (tab. 3).
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TABELA 3. Liczba chorych wpisanych na krajowa liste oczekujacych na przeszczepienie i liczba wykonanych przeszczepien w latach 2004-2013

Liczba zgtoszen Catkowita liczba Wskaznik: liczba Wskaznik: liczba Wskaznik: liczba Wskaznik: liczba
de novo oczekujacych tx/liczba zgtoszen  tx/catkowita liczba ~ zgonéw na liscie/ oczekujacych
do przeszczepienia de novo oczekujacych catkowita liczba na koniec roku/
oczekujacych catkowita liczba
oczekujacych
2004 brak danych brak danych - - brak danych 148
2005 251 399 213/251 = 85% 213/399 = 53% 29/399 = 7% 106/399 = 27%
2006 31 417 2007311 = 64% 200/417 = 48% 19/417 = 5% 1517417 = 36%
2007 269 420 196/269 = 73% 196/420 30/420 = 7% 165/420 = 39%
=47%
2008 274 439 245/274 = 89% 245/439 = 56% 35/439 = 8% 123/439 = 28%
2009 318 441 236/318 = 74% 236/441 = 54% 15/441 = 3% 170/441 = 39%
2010 345 515 237/345 = 69% 237/515 = 46% brak danych 195/515 = 38%
2011 335 530 300/335 = 90% 300/530 = 57% 37/530 = 7% 179/530 = 34%
2012 435 614 328/435 = 75% 328/614 = 53% 38/614 = 6% 152/614 = 25%
2013 396 548 336/396 = 85% 336/548 = 61% 38/548 = 7% 133/548 = 24%
tendencja rosnaca rosnaca rosnaca rosnaca malejaca malejaca

Obowiazuja dwa tryby zglaszania biorcéw do prze-
szczepienia: pilny i planowy. Wskazania do przeszcze-
pienia w trybie pilnym obejmuja obecnie: ostrg niewy-
dolnos¢ watroby w przebiegu zatrucia paracetamolem
rozpoznawang wg kryteriéw King’s College Hospital,
ostra niewydolnos$¢ watroby w przypadkach zakazen
wirusowych wg kryteriéw Clichy, ostra niewydolnos¢
watroby z innych powodéw niz zakazenia wirusowe
wg kryteriow King’s College Hospital, ponowng trans-
plantacje watroby w czasie 14 dni od przeszczepienia
(pierwotny brak funkeji, zakrzep naczyniowy, odrzu-
canie). Do 2010 r. obowigzywaly szersze kryteria wia-
czenia chorego na liste oczekujacych w trybie pilnym.
Wtaczano chorych z ostrg dekompensacja przewleklej
niewydolnosci watroby wlasnej lub przeszczepu, jesli
dodatkowo stwierdzono u chorego ktéras z nastepu-
jacych cech: MELD/PELD > 25, zesp6t watrobowo-
-nerkowy, $pigczka, niedajacy sie zatrzymac krwotok
z zylakow przelyku, niewydolno$¢ nerek wymagajaca
dializoterapii, konieczno$¢ dializy watrobowej, ko-
nieczno$¢ leczenia respiratorem. Ograniczenie kry-
teriow kwalifikacyjnych do przeszczepienia w trybie
pilnym znaczagco zmniejszyto liczbe chorych zakwa-
lifikowanych do takiego przeszczepienia. W latach
2005-2010 wskazania pilne stanowily 31% wszystkich
przeszczepien, a w latach 2011-2013 - 11%.

Alokacja watroby od zmartych dawcéw ma zasieg
krajowy i cechy alokacji mieszanej:

- nastawionej na pacjenta — w przypadku zgloszen
do przeszczepienia w trybie pilnym oferta pobrania
watroby jest kierowana dla konkretnego pacjenta do
oérodka, ktdry tego chorego zglosit na liste oczeku-
jacych;

- nastawionej na osrodek transplantacyjny - w przy-
padku braku w catym kraju zgloszen do przeszcze-
pienia w trybie pilnym dystrybucja ofert pobrania
watroby jest kierowana z Poltransplantu réwnomier-
nie do o$rodkéw transplantacyjnych. W tej drugiej
sytuacji upowazniony lekarz z osrodka transplanta-
cyjnego wybiera biorce na podstawie nastepujacych
kryteriow medycznych:

1) pilnos¢ przeszczepienia,

2) wykluczenie albo dopuszczenie niezgodnosci im-
munologicznej migdzy potencjalnym dawca a po-
tencjalnym biorca,

3) dobdr anatomiczny potencjalnego dawcy i poten-
cjalnego biorcy,

4) wiek potencjalnego dawcy i potencjalnego biorcy,

5) przewidywane efekty przeszczepienia,

6) czas oczekiwania na przeszczepienie,

7) aktualny stan zdrowia potencjalnego biorcy.
Osrodek transplantacyjny, ktéry dokonal prze-

szczepienia watroby, przesyla do Poltransplantu szcze-

golowy protokot wyboru potencjalnego biorcy z listy
wraz z uzasadnieniem.

WSKAZANIA DO LECZENIA
PRZESZCZEPIENIEM WATROBY

Sposrdd 2261 przeszczepien watroby wykonanych
w latach 2001-2011, 2131 (94%) byto przeszczepienia-
mi pierwszorazowymi, natomiast 130 (6%) — powtor-
nymi przeszczepieniami u tego samego biorcy. Sposréd
2131 przeszczepien pierwszorazowych 1749 przepro-
wadzono u 0s6b dorostych (z czego w 1745 przypad-
kach narzady pochodzily od zmarlych dawcow), a 382
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u biorcoéw pediatrycznych (w tej liczbie 196 narzadow
pochodzilo od dawcow zmarlych, a 186 od zywych).

Najczestsza grupg chorob bedacych wskazaniem do
przeszczepienia u 0s6b doroslych byta marskosé¢ (48%
wszystkich wskazan). W tej liczbie najwigkszy udziat
miata marsko$¢ w przebiegu wirusowego zapalenia
watroby typu C (24% wszystkich wskazan) oraz mar-
sko$¢ poalkoholowa (14%), w dalszej kolejnosci ATH
(8%) i marskos¢ w przebiegu wirusowego zapalenia
watroby typu B (7%). Choroby przebiegajace z chole-
stazg (PSC, PBC) stanowily 16% wskazan, nowotwory
(gtownie HCC) - 8% wskazan, choroby metaboliczne
(gtéwnie choroba Wilsona) - 5% i ostra niewydolnos¢
watroby — 5% (tab. 4) [8-10].

W grupie 382 pediatrycznych, pierwszorazowych
biorcéw watroby najczestszym wskazaniem do lecze-
nia przeszczepieniem byly wrodzone choroby drég
z0kciowych (atrezja drog zotciowych), ktore stanowity
38% wszystkich wskazan do przeszczepienia (atrezja -
33%). W dalszej kolejnosci leczono przeszczepieniem
z powodu marskosci (14% wskazan do przeszczepie-
nia), najczesciej w przebiegu AIH (7%). Choroby me-
taboliczne stanowily tacznie 10% wskazan do prze-
szczepienia, najczesciej byta to choroba Wilsona - 3%.
W 7% przypadkow przeszczepiono watrobe z powo-
du jej ostrej niewydolnosci (w tym 3% przeszczepien
wykonano u dzieci zatrutych grzybami, najczesciej
muchomorem sromotnikowym), a 6% przeszczepien
przeprowadzono z powodu nowotworu watroby, naj-
cze$ciej hepatoblastoma (3% wszystkich przeszcze-
pien) (tab. 5) [11, 12].

WYNIKI PRZESZCZEPIANIA WATROBY.
REJESTR PRZESZCZEPIEN

Zgodnie z ustawg z 1 lipca 2005 r. o pobieraniu,
przechowywaniu i przeszczepianiu komorek, tkanek
i narzadéw oraz rozporzadzeniem ministra zdrowia
z dnia 25 kwietnia 2006 r. w sprawie prowadzenia kra-
jowego rejestru przeszczepien Centrum Poltransplant
prowadzi krajowy rejestr przeszczepien. Jest to wazny
element systemu jakosci i bezpieczenstwa medycyny
transplantacyjnej w Polsce, ktdrego celem jest nale-
zyte monitorowanie dokonywanych przeszczepien.
Obecnie rejestr prowadzony jest za pomocg narzedzia
sieciowego www.rejestry.net i gromadzi informacje
dotyczace przezycia biorcy oraz przeszczepu w cia-
gu 3 i 12 miesiecy po przeszczepieniu, a nastepnie co
12 miesiecy, az do utraty przeszczepu lub zgonu bior-
cy przeszczepu. W przypadku przeszczepien watroby
rejestr zgromadzil wyniki rzeczywistego przezycia
przeszczepu i biorcy z lat 1998-2013 z podzialem na
narzady pochodzace od zmarlych i zywych dawcow
(tab. 61 7).

TABELA 4. Wskazania do pierwszorazowego przeszczepienia watroby u doro-
stych biorcow w latach 2001-2011

Wskazanie Liczba  Procent Procent
biorcow choroby  catosci
Marskosc: 1014 - 48
HCV 417 41 24
ALD 248 24 14
AlH 132 13 8
HBV 129 13 7
inna lub idiopatyczna 88 9 5
Choroby cholestatyczne: 283 - 16
PSC 140 49 8
PBC 137 48 8
SBC 6 2 03
Nowotwory: 138 - 8
HCC 115 83 7
hepatoblastoma 6 4 03
rakowiak 5 4 03
przerzuty raka przewodu pokarmowego 5 4 03
rakowiak 5 4 03
hemangioendothelioma 4 3 0,2
cystadenocarcinoma 2 1 0.1
CcC 1 1 0,1
Choroby metaboliczne: 93 - 5
choroba Wilsona 79 85 5
hemochromatoza 6 6 03
NASH 3 3 0,2
CF 2 2 0.1
FAP 2 2 0,1
zespét Dubina-Johnsona 1 1 0,1
Ostra niewydolnos¢ watroby: 80 - 5
zatrucie grzybami 23 29 1
choroba Wilsona 7 9 04
zatrucie paracetamolem 6 8 03
HCV 4 5 02
zatrucie lekami (nie paracetamol) 3 4 0.2
HBV 3 4 0.2
uraz watroby 3 4 0.2
AlH 1 1 0,1
PSC 1 1 0,1
ostre zatrucie cigzowe 1 1 0.1
zespét Budda-Chiariego 1 1 0,1
idiopatyczna 27 34 2
zesp6t Budda-Chiariego 38 - 2
torbielowatos¢ watroby 16 - 1
bablowica 15 - 1
Inna lub nieznana choroba watroby: 72 - 4
naczyniakowatos¢ 4 6 03
torbielowato$¢ drog zétciowych 3 4 0,2
zatrucie lekami 2 3 0,1
choroba nieznana 63 88 4
tacznie 1749 - 100
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TABELA 5. Wskazania do pierwszorazowego przeszczepienia watroby u dzieci
w latach 2001-2011

Wskazanie Liczba Procent Procent
biorcow choroby catosci
Cholestatyczne: 147 - 38
atresiobiliaris 126 86 33
psC 8 5 2
PFIC 5 3 1
SBC 4 3 1
zespét Alagille’a 4 3 1
Marskosc: 55 14
AlH 27 49 7
widknienie 10 18 3
HCV 7 13 2
HBV 4 7 1
idiopatyczna 7 13 2
Metaboliczne: 38 10
choroba Wilsona 10 26 3
mukowiscydoza 8 21 2
niedobor ou1-antytrypsyny 7 18 2
oksaloza 5 13 1
NASH 3 8 1
choroba Bylera 1 3 03
glikogenoza 1 3 03
hiperamonemia 1 3 03
LCHAD 1 3 03
hemochromatoza 1 3 03
Ostra niewydolnosc: 26 - 7
zatrucie grzybami 10 38 3
HBV 3 12 1
zatrucie paracetamolem 2 8 1
zatrucie lekami (nie 2 8 1
paracetamol)
HAV 1 4 03
choroba Wilson 1 4 03
idiopatyczna 7 27 2
Nowotwory: 23 6
hepatoblastoma 13 57 3
HCC 9 39 2
hamartoma 1 4 03
torbielowatos¢ watroby 5 - 1
zespot Budda-Chiariego 2 - 1
Inna lub nieznana choroba 86 - 23
watroby:
naczyniakowatos¢ 3 3 1
torbielowatos¢ drog 2 2 1
Z6tciowych
GVHD 2 2 1
przyczyna nieznana 79 93 21
tacznie 382 - 100

Zgromadzone w rejestrze informacje na temat
wskaznikow przezycia biorcow i przeszczepdw umoz-
liwiajg statystyczne opracowanie wynikow przeszcze-
piania w zaleznosci od rodzaju dawcy. Obserwuje si¢
istotnie lepsze wyniki przeszczepienn watroby od zy-
wych dawcéw pediatrycznym biorcom niz od dawcow
zmarlych. Wyniki przeszczepien u biorcéw pediatrycz-
nych i dorostych nie réznig si¢, gdy narzad pochodzi
od zmartego dawcy. Przeszczepienia ze wskazan pla-
nowych oraz przeszczepienia pierwszorazowe daja
istotnie lepsze wyniki niz przeszczepienia ze wskazan
pilnych i przeszczepienia powtorne (tab. 8).

Dane z rejestrow wskazuja, ze wyniki przeszczepien
zalezg od schorzenia bedgcego wskazaniem do leczenia.
Istotnie lepsze wyniki uzyskuje si¢ u biorcéw zakwalifi-
kowanych z powodu choréb cholestatycznych i marsko-
$ciinnej niz w przebiegu HCV, istotnie gorsze natomiast
w przypadku ostrej niewydolnosci watroby, niezaleznie
od etiologii. U chorych leczonych przeszczepieniem
z powodu marskosci w przebiegu HCV, choréb metabo-
licznych i nowotwordéw wyniki nie roznig si¢ istotnie od
wynikéw populacji ogélnej biorcéw (tab. 9).

OSRODKI TRANSPLANTACYJNE

Obecnie 6 podmiotéw leczniczych ma pozwolenie
ministra zdrowia na przeszczepianie watroby od zmar-
tych dawcow, 2 sposrdd nich dodatkowo pozwolenie
na przeszczepianie watroby od dawcow zywych, a je-
den - pozwolenie na pobieranie fragmentu watroby od
zywych dawcéw. Ponizej wymieniono kliniki chirur-
giczne, gdzie wykonywane sg przeszczepienia:

- Klinika Chirurgii Dziecigcej i Transplantacji Na-
rzadéw w Instytucie ,,Pomnik — Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie (w Klinice prowadzony jest
jedyny w Polsce pediatryczny program przeszczepia-
nia watroby od zmartych i zywych dawcow);

- Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej, Transplantacyj-
nej i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w Centralnym Szpitalu Klinicznym w Warsza-
wie (Klinika ma takze pozwolenie i realizuje program
pobierania oraz przeszczepiania fragmentéw watro-
by od zywych dawcow);

- Oddzial Chirurgii Ogolnej i Transplantacyjnej
w Wojewodzkim Szpitalu Zespolonym w Szczecinie;

- Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej i Transplanta-
cyjnej Instytutu Transplantologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szpitalu Klinicznym
Dziecigtka Jezus w Warszawie;

- Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej i Transplanta-
cyjnej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Szpi-
talu im. A. Mieleckiego w Katowicach;

- Katedra i Klinika Chirurgii Naczyniowej, Ogolnej
i Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego we
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TABELA 6. Wyniki przeszczepiania watroby pobranej od dawcw zmartych - wszystkie osrodki

Przezycie Liczba biorcow objetych obserwacja* Liczba (%) zbadanych biorcow  Przezycie biorcy (%)  Przezycie przeszczepu (%)
3 mies. 2824 2758 (98%) 2440 (88%) 2378 (86%)
12 mies. 2519 2505 (99%) 2122 (85%) 2040 (81%)
36 mies. 1908 1899 (99%) 1470 (77%) 1409 (74%)
60 mies. 1466 1455 (99%) 1080 (74%) 1023 (70%)
120 mies. 502 491 (98%) 320 (65%) 289 (59%)
*0d 1998 1.

TABELA 7. Wyniki przeszczepiania watroby pobranej od dawcow zywych - wszystkie osrodki (w wigkszosci przypadkéw: Klinika Chirurgii Dzieciece] i Transplantacji
Narzadow, Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie)

Przezycie Liczba biorcow objetych obserwacja* Liczba (%) zbadanych biorcow Przezycie biorcy (%)  Przezycie przeszczepu (%)
3 mies. 236 236 (100%) 214 (91%) 211(90%)
12 mies. 220 220 (100%) 196 (89%) 191 (87%)
36 mies. 187 187 (100%) 164 (88%) 158 (84%)
60 mies. 146 145 (99%) 124 (86%) 119 (82%)
120 mies. 57 55 (96%) 44 (80%) 43 (78%)
*0d 1999 1.

TABELA 8. Wyniki przeszczepiania watroby w latach 2001-2011 w zaleznosci od rodzaju dawcy, rodzaju biorcy, trybu przeszczepienia, pierwszorazowego vs
kolejnego przeszczepienia

Wyszczegélnienie Przezycie 12-miesigczne Przezycie 60-miesigczne
przeszczep biorca przeszczep biorca

dawca zywy (biorcy pediatryczni) 87% 90% 82% 85%
vs(p=) NS 0,02 0,02 0,02
dawca zmarty (biorcy pediatryczni i dorosli) 81% 84% 71% 75%
biorcy pediatryczni (dawcy zmarli) 84% 88% 67% 80%

Vs (p =) NS NS NS NS
biorcy dorosli (dawcy zmarli) 81% 83% 71% 74%
przeszczepienia ze wskazan planowych (biorcy pediatryczni i doroli, dawcy zmarli) 86% 89% 74% 79%
Vs (p =) 0,0001 0,0001 0,002 0,004
przeszczepienia ze wskazan pilnych (biorcy pediatryczni i dorosli, dawcy zmarli) 74% 86% 66% 70%
przeszczepienia pierwszorazowe (biorcy pediatryczni i dorosli, dawcy zmarli) 82% 85% 72% 76%
vs(p =) 0,0001 0,005 0,001 0,02
retransplantacje pozne (biorcy pediatryczni i dorosli, dawcy zmarli) 68% 72% 58% 58%
retransplantacje wezesne (biorcy pediatryczni i dorosli, dawcy zmarli) 63% 65% 46% 57%

TABELA 9. Wyniki przeszczepiania watroby od zmartych dawcéw w latach 2001-2011 w zaleznoici od rozpoznania choroby bedacej wskazaniem do pierwszora-
ZOWego przeszczepienia

Wyszczegdlnienie Przezycie 12-miesigczne

Przezycie 60-miesieczne

przeszczep biorca przeszczep biorca
wszystkie wskazania 81% 84% 71% 73%
choroby cholestatyczne 84% 86% 77% 82%
marskos¢ inna niz HCV 84% 87% 75% 78%
p 0,02 0,03 0,04 0,03
marskos¢ HCV 81% 84% 71% 75%
choroby metaboliczne 87% 89% 72% 77%
nowotwory 79% 84% 67% 67%
p NS NS NS NS
ostra niewydolnos¢ 63% 68% 55% 60%
p 0,0001 0,0001 0,009 0,01
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TABELA 10. Aktywnos¢ osrodkéw przeszczepiajacych watrobe w latach 2005-2013

Liczba przeszczepien watroby facznie (w tym od dawcow zywych) Tendencja
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 tacznie Srednio na rok
Klinika Chirurgii 36 39 34 35 43 37 36 36 33 329 25 malejaca
Dzieciecej i Transplantacji
Narzadow Instytut
,Pomnik - Centrum
Zdrowia Dziecka"
Klinika Chirurgii Ogélnej, | 102 92 75 106 82 86 141 169 | 165 1018 78 rosngca
Transplantacyjnej
i Watroby WUM
Oddziat Chirurgii Ogélnej | 26 22 44 50 55 53 42 40 55 387 30 rosnaca
i Transplantacyjnej
w Szczecinie
Klinika Chirurgii Ogélnej | 39 38 30 34 38 37 48 48 46 358 28 rosnaca
i Transplantacyjnej WUM
Klinika Chirurgii OgéInej 4 9 13 20 17 24 29 27 31 174 13 rosnaca
i Transplantacyjnej SUM
Klinika Chirurgii 5 0 0 0 1 0 4 8 6 24 2 rosngca
Naczyniowej, OgbInej
i Transplantacyjnej UM
we Wroctawiu
tacznie 212 200 196 245 236 237 300 328 336 2290 176 rosnaca
$rednio na osrodek 35 33 33 41 39 40 50 55 56 382 29 rosnaca
Wroclawiu w Uniwersyteckim Szpitalu K]inicznym 6. Karpeta E, Czerwinski J, Wasiak D, et al. Risk factors in cadav-
im. Jana Mikulicza-Radeckiego. eric donors of livers procured for elective and urgent recipients.
Aktywnos$¢ poszczegdlnych osrodkéw transplan- Iransp Proc 2012; 44: 2250-2.

. yw . p . gomy’ p 7. Krawczyk M, Paluszkiewicz R, Zieniewicz K, et al. Harvesting
tacyjnych mierzona liczbg WykonywanYCh przeszcze- of liver segments II to III from living related donors for liver
pien jest rézna. Najwiecej przeszczepien watr ObY transplantation: own experience. Transplant Proc 2002; 34:
wykonuje sie w ostatnich latach w Klinice Chirurgii 609-15.

Ogdlnej, Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego 8. Grat M, Lewandowski Z, Grat K, et al. Negative outcomes af-
. . . ter liver transplantation in patients with alcoholic liver disease
Uniwersytetu Medycznego w Centralnym Szpitalu Kli- ,
. . beyond the fifth post-transplant year. Clin Transplant 2014; 28:
nicznym w Warszawie (tab. 10). 1112-20.
. 9. Remiszewski P, Szczerba E, Kalinowski P, et al. Epithelioid he-
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STRESZCZENIE

Dynamiczny rozwéj transplantologii sprawit, ze u chorych na mukowiscydoze przeszczepienie watroby jest leczeniem z wy-
boru w przypadkach zaawansowanej marskosci watroby. Ze wzgledu na ogélnoustrojowy charakter choroby z zajeciem
uktadu oddechowego chorzy z tym rozpoznaniem nalezg do najtrudniejszych pacjentéw kwalifikowanych do transplanta-
cji watroby. Przed podjeciem ostatecznej decyzji o przeszczepieniu watroby powinni by¢ poddani wielospecjalistycznym
badaniom. Autorzy omawiajg wskazania i przeciwwskazania do transplantacji watroby oraz metody oceny pacjentdéw

z mukowiscydoza kwalifikowanych do transplantacji watroby.

SEOWA KLUCZOWE: mukowiscydoza, marskos¢ watroby, przeszczepianie watroby.

ABSTRACT

A dynamic evolution of liver transplantation made this treatment of choice for patients with cystic fibrosis and liver insuf-
ficiency. Due to multi organ involvement, especially lung disease, patients with cystic fibrosis are one of the most difficult
candidates. The final decision should be made after careful multidisciplinary estimation. Authors discus indications and
contraindications as well as methods of evaluation patients with cystic fibrosis qualified to liver transplantation.

KEY WORDS: cystic fibrosis, liver cirrhosis, liver transplantation.

WPROWADZENIE

Mukowiscydoza (cystic fibrosis — CF) spowodowana
mutacja genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator) to najczestsza choroba monogeno-
wa w populacji kaukaskiej. Schorzenie jest dziedziczone
autosomalnie, recesywnie. Czesto$¢ jego wystepowania
ocenia si¢ na 1 : 2500 urodzen w Ameryce Pdinoc-
nej, natomiast w Polsce 1 : 2300 [1, 2]. Gen kodujacy
biatko CFTR wykryty w 1989 r. zlokalizowany jest na
7 chromosomie (7q31.2) [3]. W populacji europejskiej
przewaza mutacja delta F508 (delecja 3 nukleotydéw
w eksonie 10 kodujacych fenyloalaning) [4]. Zaburze-
nie transportu jonéw chlorkowych ze zwigkszeniem
absorpcji sodu i wody powoduje powstawanie gestej,
lepkiej wydzieliny blokujacej gruczoty egzokrynne. Wy-
kryte liczne mutacje podzielono na 6 klas w zaleznosci

od ich wplywu na funkcjonowanie biatka CFTR [5].
Wiekszos¢ mutacji, w tym mutacja delta F508, nalezy
do alleli PI (pancreatic insufficiency) odpowiedzialnych
za cigzki przebieg choroby z niewydolnoscig trzustki.
Allele PS (pancreatic sufficiency) stwierdza si¢ u 10-15%
chorych. Zaburzenie czynnosci watroby w przebiegu
CF wystepuje prawdopodobnie u chorych z niewydol-
noscig trzustki [6]. Czynnikiem zwigkszajacym ryzyko
rozwoju marskoséci watroby u chorych na CF jest wy-
stepowanie allela PiZ a -antytrypsyny (serpina 1Z) [1].
U chorych z CF przewazaja objawy ze strony ukladu
oddechowego i trzustki warunkujace ciezkos¢ choroby,
ale zmiany patologiczne moga obejmowac caly przewod
pokarmowy wraz z watrobg i drogami zétciowymi. Po-
step w leczeniu CF z wydluzeniem czasu przezycia cho-
rych sprawia, ze u starszych dzieci i dorostych chorych
wzrasta znaczenie problemdéw hepatologicznych.
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ETIOPATOGENEZA ZMIAN W WATROBIE
I DROGACH ZOtCIOWYCH

Zmiany patologiczne w watrobie i drogach zélcio-
wych sa Scisle ze soba zwigzane. Pierwotna przyczy-
na dotyczy drég zoétciowych, poniewaz bialko CFTR
jest syntetyzowane w komorkach nablonka drég
z0lciowych wraz z pecherzykiem zoélciowym, a nie
produkowane w hepatocytach i innych komoérkach
watrobowych [7]. Zaburzenie funkcji biatka CFTR
w cholangiocytach powoduje zmniejszenie wydziela-
nia 26lci i zmiany w jej sktadzie. Zwigksza si¢ lepkos¢
26lci i zmniejsza jej alkaliczno$¢, co prowadzi do upo-
§ledzenia droznosci drobnych przewodéw zétciowych
[8]. Zmienia si¢ sktad kwasow zélciowych ze wzrostem
toksycznych kwaséw hydrofobowych. Odpowiedzia
organizmu na zasto6j zokci jest rozwijajace si¢ widknie-
nie, poczatkowo okolowrotne, rozpoczynajace sie od
odkladania ztogéw kolagenu w przestrzeniach wrot-
nych. Uszkodzenie hepatocytéw prowadzi do uwal-
niania cytokin prozapalnych. Szczegdlna role odgrywa
transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth
factor B - TGF-p), ktdéry przyczynia si¢ do nasilenia
widknienia. Inna hipoteza podkresla znaczenie stanu
zapalnego w obrebie drég zolciowych, ktéry powoduje
migracje makrofagow, neutrofiléw, limfocytow i uwal-
nianie cytokin prozapalnych [9].

ZABURZENIA DOTYCZACE WATROBY
U CHORYCH NA MUKOWISCYDOZE

Przedtuzajaca si¢ zottaczka o cechach cholestatycz-
nych w okresie noworodkowym wymaga uwzglednie-
nia w diagnostyce réznicowej CF jednak najczestsza
przyczyna cholestazy w tym wieku jest niedrozno$¢
drog zotciowych. Cholestaza u noworodkéw z CF wy-
stepuje rzadko, z czestoscig ponizej 2% [1]. Przebycie
cholestazy nie przesadza o dalszym postepie zmian
w watrobie. Czynnikiem ryzyka rozwoju marskosci
watroby jest prawdopodobnie cholestaza u noworod-
kéw, u ktoérych obserwowano smoétkows niedroznoséé
jelit [12, 13]. U dzieci starszych i dorostych wyroz-
nia si¢ 3 stadia zaburzen watroby w przebiegu CF:
1) stluszczenie watroby (hepatic steatosis), 2) ognisko-
wa marsko$¢ zotciows (focal biliary cirrhosis), 3) wie-
lozrazikowg marskos$¢ (multilobular cirrhosis) [1, 12].
Stluszczenie watroby jest najczestszym zaburzeniem
watroby w CF obserwowanym u 23-75% chorych [13,
14]. Stluszczenie watroby niezwigzane z naduzywa-
niem alkoholu okresla sie terminem NAFL (nonalco-
holic fatty liver). Posta¢ zaawansowana stluszczenia
z towarzyszacymi zmianami zapalnymi i widknieniem
nazywa sie zespolem NASH (nonalcoholic steatohe-
patitis). U podloza NASH lezy oporno$¢ na insuline

i hiperglikemia [15]. NASH wystepuje najczesciej
u pacjentéw otytych i chorych na cukrzyce typu 2.
Pacjenci chorujacy na CF nie s3 otyli, ale najczesciej
niedozywieni. Etiologia stluszczenia w CF jest praw-
dopodobnie wieloczynnikowa. Do czynnikéw odpo-
wiedzialnych za rozwdj stluszczenia naleza: toksycz-
ne hydrofobowe kwasy zélciowe, niedobdr karnityny,
niedobdr i zmiana profilu niezbednych wielonienasy-
conych kwasow tluszczowych ze zmniejszeniem ste-
zenia kwasu linolenowego i dokozaheksaenowego
oraz kompensacyjnym wzrostem stezenia kwasu eiko-
zatetraenowego [16-18]. W rozwoju stluszczenia wa-
troby uczestniczg tez cytokiny prozapalne wywolujgce
stres oksydacyjny. Mozliwosci leczenia stluszczenia
watroby u chorych na CF sg ograniczone. Nalezy da-
zy¢ do poprawy stanu odzywienia, stosuje si¢ prepara-
ty kwasu ursodezoksycholowego, uzupetnia niedobory
karnityny dieta bogata w mig¢so wolowe i wieprzowe
oraz nabial [19]. Niedobdr wielonienasyconych kwa-
sow tluszczowych mozna tez uzupelnia¢ olejem rybim
[20]. Rozwdj zmian chorobowych w watrobie moze
sie zatrzymac na etapie sttuszczenia lub ulec progresji
do marskosci watroby. Mozliwos¢ regresji sttuszcze-
nia jest watpliwa. Marskos$¢ watroby u chorych na CF
objawia si¢ przede wszystkim rozwojem nadcisnienia
wrotnego, natomiast czynno$¢ syntetyczna watroby
pozostaje dlugo zachowana. Nastepstwa nadci$nienia
wrotnego, takie jak rozwdj zylakow przetyku, spleno-
megalia z wtérnym hipersplenizmem, wodobrzusze, to
podstawowe problemy u chorych na CE. W profilak-
tyce krwotokow z zylakéw przelyku stosuje sie endo-
skopowe opaskowanie zylakow przetyku (endoscopic
variceal ligation — EVL). Endoskopowe opaskowanie
zylakow przeltyku okazalo si¢ skuteczniejsze i wyma-
galo mniejszej liczby zabiegéw niz stosowane wcze-
$niej endoskopowe obliteracje zylakow przetyku [21,
22]. Ograniczenie liczby zabiegéw endoskopowych,
przeprowadzanych u dzieci w znieczuleniu ogdlnym,
ma duze znaczenie, poniewaz pacjenci z CF Zle toleru-
ja znieczulenie ogdlne ze wzgledu na wspolistniejace
zmiany oskrzelowo-ptucne. Farmakoterapia lekami
blokujgcymi receptory B-adrenergiczne jest przeciw-
wskazana u pacjentow z CF z powodu ich dziatania
obkurczajacego oskrzela.

ZABURZENIA FUNKCJONOWANIA
DROG ZOtCIOWYCH U CHORYCH
NA MUKOWISCYDOZE

U chorych na CF obserwuje si¢ sktonno$¢ do ka-
micy pecherzyka zdlciowego, ktorej sprzyja obser-
wowany u 5-45% chorych hipoplastyczny pecherzyk
z6Iciowy [1]. Kamica pecherzyka zélciowego wystepu-
je u 3-25% chorych [13, 23]. Kamienie zétciowe two-
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rzone sg najczesciej przez bilirubiniany wapnia. Tera-
pia kwasem ursodezoksycholowym nie jest skuteczna
[1]. Ponadto obserwuje si¢ zwezenie drég zoélciowych,
stwardniajace zapalenie drég zélciowych i zwigk-
szone ryzyko rozwoju nowotworu drdg zolciowych
(cholangiocarcinoma) [12, 24]. U chorych z powikla-
niami watrobowymi i zZétciowymi CF w leczeniu far-
makologicznym stosuje si¢ kwas ursodezoksycholowy
w dawce 10-20 mg/kg m.c./dobe, ktéry ma dzialanie
z0lciotworcze i zolciopedne, zmniejsza litogenno$¢
z0lci, zapobiega translokacji bakteryjnej i rozwojowi
endotoksemii. U pacjentéw z cholestaza konieczna
jest suplementacja witaminami A, D, E, K (zaleca si¢
witamine E w formie wodnej dyspersji). Diet¢ tych
chorych nalezy uzupelni¢ o preparaty bogate w $red-
niofanicuchowe kwasy tluszczowe (MCT).

PRZESZCZEPIANIE WATROBY U CHORYCH
NA MUKOWISCYDOZE

Dynamiczny rozwoj transplantologii sprawil, ze
réwniez u chorych na CF przeszczepienie watroby
staje si¢ leczeniem z wyboru w przypadku zaawan-
sowanej marskosci watroby. Chorzy na CF naleza
jednak do najtrudniejszych pacjentéw kwalifikowa-
nych do transplantacji watroby ze wzgledu na ogol-
noustrojowy charakter choroby z zajgciem ukladu
oddechowego. Przed podjeciem ostatecznej decy-
zji o przeszczepieniu watroby chorzy sa poddawani
wielospecjalistycznym badaniom, ktére obowiazuja
wszystkich pacjentéw kwalifikowanych do transplan-
tacji watroby. U chorych na CF szczeg6lny nacisk na-
lezy polozy¢ na ocene stanu odzywienia i zaawanso-
wania zmian oskrzelowo-ptucnych.

KWALIFIKACJA CHORYCH
NA MUKOWISCYDOZE
DO PRZESZCZEPIENIA WATROBY

Ocena czynnosci watroby

W ocenie czynnosci watroby powszechne zasto-
sowanie majg skala MELD (Model for End-Stage Liver
Disease) opracowana w Mayo Clinic, ktora uwzglednia
nastepujace parametry: stezenie bilirubiny i kreatyni-
ny oraz warto$¢ INR [25]. U dzieci ponizej 12 lat sto-
suje sie skale PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease),
ktéra obejmuje stezenie albumin, bilirubiny, warto$¢
INR i oceng zaburzen rozwoju fizycznego [26]. Niein-
wazyjnym badaniem oceniajacym sttuszczenie i wtok-
nienie watroby jest fibroscan [27]. ARFI (acoustic
radiation force impulse) jest poréwnywalng z fibrosca-
nem, réwniez nieinwazyjng metodg oceny wtoknienia
[28]. Nasilenie nadci$nienia wrotnego ocenia si¢ w ba-

daniu ultrasonograficznym metoda Dopplera, ktére
pozwala na pomiar kierunku (hepatopetalny, hepato-
fugalny) i predkosci przeptywu wrotnego oraz okres-
lenie wielkosci $ledziony. Kwalifikacja chorych na CF
z nawracajacymi krwotokami z zylakow przetyku, ale
bez objawéw niewydolnoéci watroby jest dyskusyjna.
Gooding i wsp. [29] wskazuja na skuteczno$¢ leczenia
alternatywnego. Autorzy proponuja leczenie endosko-
powe, a w razie niepowodzenia - wykonanie zespole-
nia wrotno-systemowego lub zalozenie przezszyjnego
wewnatrzwatrobowego zespolenia wrotno-systemo-
wego (transjugular intrahepatic portosystemic shunt
- TIPS). Opodznianie czasu operacji wplywa jednak
na pogorszenie rokowania po transplantacji, ponad-
to wczesniej wykonane zespolenie naczyniowe moze
utrudni¢ procedure przeszczepienia watroby.

Ocena stanu odzywienia

Metody oceny odzywienia oparte na pomiarze masy
ciala i wzrostu (siatki centylowe, indeks masy ciala,
wskaznik Colea) sag malo przydatne, poniewaz wyste-
pujaca organomegalia i wodobrzusze zawyzaja mase
ciala. Zastosowanie majg badania antropometryczne
z pomiarem grubosci faldu skdrno-miesniowego nad
miesniem tréjglowym ramienia i pomiar obwodu ra-
mienia [30, 31]. Stan odzywienia odzwierciedlajg tez
podstawowe badania laboratoryjne, takie jak morfologia
krwi, stezenie albumin i cholesterolu.

Ocena czynnosci uktadu oddechowego

O stopniu wydolnosci uktadu oddechowego decy-
dujg pomiary spirometryczne. Dwa parametry - nate-
zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (forced
expiratory volume in 1 s — FEV ) i nateZona pojemnos¢
zyciowa (forced vital capacity - FVC) oraz wskaznik
Tiffeneau (FEV /FVC) maja najwigksze znaczenie
w prognozowaniu czasu przezycia chorych na CF [32].
U chorych z marsko$cia watroby moga wystapi¢ powi-
ktania plucne w postaci zespotu watrobowo-plucnego
(ZWP) i nadci$nienia wrotno-plucnego (NWP) [33].
U podtoza ZWP lezy poszerzenie plucnego lozyska
naczyniowego w odcinku przedwlosniczkowym (typ I
wg podziatu Krowki) lub rozwdj anastomoz tetniczo-
-zylnych w plucach (typ II) [34]. Zmiany hemodyna-
miczne w krazeniu ptucnym sg spowodowane zaburze-
niem metabolizmu watrobowego ze wzrostem stgzenia
endogennych substancji wazodylatacyjnych. Zespot
watrobowo-plucny objawia si¢ dusznos$cia, a w bada-
niu przedmiotowym stwierdza si¢ sinice i palce pa-
teczkowate. Charakterystycznymi objawami ZWP s3
platypnea (nasilenie dusznosci w pozycji pionowej)
i ortodeoksja (zmniejszenie PaO, podczas pionizacji).
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W diagnostyce ZWP zastosowanie ma echografia ser-
ca. Uwidocznienie po dozylnym podaniu wstrzaénie-
tej soli fizjologicznej pecherzykéw powietrza w lewym
przedsionku po 4-6 ewolucjach serca potwierdza roz-
poznanie [35]. Ilo$ciowy pomiar przecieku lewo-pra-
wego na poziomie pluc umozliwia scyntygrafia ptuc
z podaniem mikrosfer albuminy ludzkiej znakowane;j
technetem ***Tc. W warunkach prawidtowych kapila-
ry plucne o $rednicy 8-15 um zatrzymujg mikrosfery
o $rednicy 20-100 um. Pojawienie sie radioaktywnosci
poza plucami wskazuje na ZWP, a wyliczenie stosun-
ku radioaktywnos$ci mdzgu do radioaktywnosci ptuc
wyznacza indeks przecieku tetniczo-zylnego [35].
Nadci$nienie wrotno-ptucne stanowi bardzo rzadkie,
ale ciezkie powiklanie marskosci watroby. Klinicznie
NWP nie rézni sie istotnie od nadci$nienia ptucnego
u chorych bez patologii watroby. Obserwuje si¢ stop-
niowo nasilajace ostabienie tolerancji wysitku, dusz-
no$¢, a w postaciach zaawansowanych bole dfawico-
we i krwioplucie. W etiopatogenezie NWP udzial ma
prawdopodobnie, podobnie jak w ZWP, zaburzenie
réwnowagi miedzy aktywnoscig czynnikéw naczynio-
skurczowych i rozkurczowych. Nie wyjasniono jednak,
dlaczego w NWP dochodzi do przeciwnej reakeji niz
u chorych z ZWP, mianowicie do skurczu naczyn w to-
zysku ptucnym. W diagnostyce NWP wykonuje sie
rentgenografie (RTG klatki piersiowej), elektrokardio-
grafie (EKG) i ECHO serca. O rozpoznaniu i stopniu
ciezkosci rozstrzyga cewnikowanie serca.

Ocena kardiologiczna

Rutynowa diagnostyka kardiologiczna obejmuje
wykonanie RTG klatki piersiowej, EKG i ECHO serca,
a u dzieci z podejrzeniem zaburzen rytmu serca prze-
prowadza si¢ calodobowy zapis czynnosci serca meto-
da Holtera.

Ocena nefrologiczna

W przebiegu CF nie obserwuje sie uposledzenia
czynnosci nerek. Klasyczng metodg oceniajacg wielkos¢
filtracji klebuszkowej (glomelural filtration rate — GFR)
jest klirens endogennej kreatyniny. Ucigzliwg zbiorke
moczu mozna pomingé, wyliczajagc warto§¢ GFR wg
uproszczonej formuly Schwartza: GFR [ml/min/1,73
m?] = (0,413 x wzrost [cm])/kreatynina w surowicy
[mg/dl] [31]. Z GFR dobrze koreluje stezenie cystatyny
C - niskoczasteczkowego biatka prawie calkowicie fil-
trowanego w klebuszkach nerkowych, ktére nie podlega
ani sekrecji, ani absorpcji w cewkach nerkowych. W ba-
daniu z udzialem 62 dzieci w $rednim wieku 3,1 roku
stezenie cystatyny C przekraczajace 1,06 mg/l korelowa-
to z wartoscig GFR < 80 ml/min/1,73 m?[36].

Pozostate badania

Konieczne sg poszukiwanie ognisk zapalnych, oce-
na stomatologiczna oraz badania bakteriologiczne
(wymaz z gardla, posiew plwociny). Stopien niewydol-
noé¢ trzustki w zakresie czynnosci lipolitycznej ocenia
sie, oznaczajac dobowe wydalanie ttuszczow w kale.
Serologiczne badania infekcji wirusowych obejmuja
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B i C (HBV,
HCV) oraz HIV. Nalezy tez okresli¢ status serologicz-
ny w kierunku zakazen cytomegalia (CMV) i wirusem
Epsteina-Barr (EBV).

PRZYGOTOWANIE PACJENTOW
Z MUKOWISCYDOZA DO PRZESZCZEPIENIA
WATROBY

Wymienione powyzej badania decydujg o kwalifi-
kacji do leczenia transplantacyjnego, a takze stanowia
podstawe do zintensyfikowania leczenia zachowaw-
czego, aby zapewni¢ optymalny stan chorego podczas
zabiegu. U chorych z zylakami przelyku wykonuje
sie EVL. Wodobrzusze leczy si¢ farmakologicznie,
w pierwszej kolejnosci antagonistami aldosteronu. Stan
odzywienia nalezy poprawi¢, stosujac diete wysoko-
kaloryczng. Konieczne moze by¢ zywienie dojelitowe
lub zalozenie przezskornej endoskopowej gastrosto-
mii (PEG). Przeciwwskazaniem do zalozenia PEG jest
obecno$¢ zylakow przelyku. Dzieci z niewydolnos$cig
watroby moga wymagaé zwigkszonej podazy kalorii
w diecie nawet o 80%, a w przebiegu CF u wszystkich
chorych obserwuje si¢ zwigkszone zapotrzebowanie
energetyczne [37]. Prochnica zebow i ogniska zapalne
w jamie ustnej wymagaja leczenia stomatologicznego.
U chorych na CF stwierdza si¢ czesto przewlekla ko-
lonizacje¢ (zakazenie) drég oddechowych bakteriami
Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa utrzy-
mujace sie przez wiele lat mimo antybiotykoterapii.
U pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia trans-
plantacyjnego konieczne jest uzupelnienie szczepien
ochronnych w zakresie obowiazujacego kalendarza,
a takze dodatkowe szczepienia przeciwko bakteriom
otoczkowym (meningokoki, pneumokoki, Haemophi-
lus influenzae), ospie wietrznej (u chorych, u ktérych
nie potwierdzono przebycia choroby) i grypie. Nalezy
pamietaé, ze pacjentom po transplantacji narzgdow
nie podaje si¢ zywych szczepionek. Pacjenci z niskim
stezeniem przeciwcial anty-HBs przyjmuja dawke uzu-
pelniajaca szczepionki. Najwigkszym zagrozeniem dla
chorych na CF jest zaawansowanie zmian w plucach.
Hepatomegalia i obecno$¢ wodobrzusza przyczyniajg
sie do pogorszenia czynno$ci oddechowej u chorych
na CF i przyspieszenia kwalifikacji do przeszczepienia
watroby. Po przeszczepieniu watroby obserwowano
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poprawe lub zahamowanie progresji zmian w plucach,
typowej dla naturalnego przebiegu mukowiscydozy
[38]. Niewydolnos¢ oddechowa zwigksza jednak ry-
zyko okolooperacyjne, a u chorych z zaawansowany-
mi zaburzeniami oddechowymi (FEV, < 40%) nalezy
rozwazy¢ jednoczesng transplantacje watroby i pluc.
Zespol watrobowo-plucny stanowi wskazanie do pilnej
transplantacji, do czasu operacji zaleca si¢ tlenoterapie.
Objawy ZWP stopniowo ustepuja po przeszczepieniu
watroby. Chorzy z NWP moga wymagal przeszcze-
pienia watroby z powodu niewydolnosci watroby, ale
transplantacja nie spowoduje regresji nadci$nienia
plucnego. U chorych z ci$nieniem plucnym powyzej
35 mm Hg $miertelno$¢ zwigzana z leczeniem trans-
plantacyjnym wynosi ok. 50%, a wzrost ci$nienia ptuc-
nego powyzej 50 mm Hg stanowi przeciwwskazanie do
przeszczepienia watroby [6].

WYNIKI PRZESZCZEPIANIA WATROBY
U CHORYCH NA MUKOWISCYDOZE

Czas przezycia chorych na CF po transplanta-
cji watroby jest wg wiekszosci doniesien krétszy niz
u chorych z innymi zaburzeniemi watroby. Optymi-
styczne dane pochodzg z Instytutu im. Tomasza Starz-
la w Pittsburghu. Jednoroczne i piecioletnie przezycie
u chorych na CF wynosilo odpowiednio 91,6% oraz
75% i bylo poréwnywalne z wynikami pacjentéw o in-
nej etiologii choroby watroby. Material obejmowat jed-
nak tylko 12 chorych [39]. Mendizabal i wsp. przedsta-
wili wyniki przeszczepiania watroby u chorych na CF
na podstawie bazy UNOS (United Network for Organ
Sharing). Material z lat 1987-2008 dotyczyt 148 dzieci
i 55 dorostych. Pigcioletnie przezycie wynosito odpo-
wiednio 85,8% oraz 72,7% i bylo znamiennie nizsze
od wynikéw czasu przezycia dzieci i dorostych pod-
dawanych przeszczepieniu watroby z innych przyczyn.
Przezycie pacjentéw z CF po transplantacji bylo jednak
znamiennie dluzsze w poréwnaniu z chorymi na CF,
ktoérzy pozostali na liscie oczekujacych [40]. Dowman
i wsp. analizowali wyniki leczenia transplantacyjnego
u 40 chorych (21 dorostych, 19 dzieci) z CF przepro-
wadzonego w latach 1987-2009. Przezycie 1- i 5-letnie
wynosilo u dorostych 85% i 64%, a u dzieci 90% i 85%
[38]. Czynnos¢ uktadu oddechowego odgrywa istotna
role w rokowaniu chorych na CFE. Zgony po leczeniu
transplantacyjnym sg zwigzane przede wszystkim z pa-
tologia ptucng. W cytowanej powyzej pracy z Pittsbur-
gha obserwowano 5 zgondw w czasie $rednio 6,8 +6,3
roku po transplantacji. Wszystkie zgony byly zwigzane
z patologia plucng [39]. Molmenti i wsp. przedstawili
wynikiprzeszczepianiawatrobyudzieci. Wlatach 1984-
2000 wykonali 311 przeszczepien watroby u 283 dzieci,
w tym CF bylo wskazaniem do operacji u 10 dzieci.

Obserwowali 4 zgony, 3 z nich byly zwigzane z pa-
tologia oddechowa (zakazenia Aspergillus, Candida
glabrata, Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae). Zgony te wystapily w czasie
krétszym niz 2 lata po transplantacji. Zgon czwartego
dziecka wiazal si¢ z procesem przewleklego odrzuca-
nia i wystgpit 5,3 roku po transplantacji [41]. Lecze-
nie transplantacyjne, chociaz wiaze si¢ z ryzykiem
wystapienia powiklan oskrzelowo-ptucnych, stwarza
pacjentom szanse¢ na poprawe wydolnosci oddecho-
wej. W materiale przedstawionym przez Dowmana
wyniki spirometrii (FEV) byly stabilne przez pierwsze
4 lata po transplantacji. Srednia FEV, wynosila 48,4%
warto$ci naleznej przed transplantacjg i 42,4% po 4 la-
tach od operacji. Po 5 latach warto$¢ FEV, obnizyta sie
jednak do 42,4%. Roczny spadek FEV, obserwowany
u chorych na CF zwigzany z progresja choroby byl zna-
miennie nizszy u chorych leczonych przeszczepieniem
watroby i wynosil 0,74% w poréwnaniu z przewidywa-
nym spadkiem FEV, u chorych na CF niepoddanych
leczeniu transplantacyjnemu wynoszacym 3%. Pa-
cjenci po transplantacji watroby rzadziej wymagali tez
antybiotykoterapii dozylnej z powodu zaostrzen zmian
oskrzelowo-ptucnych (3,9/rok przed transplantacja,
1,1/rok po transplantacji) [38]. W tej samej pracy oce-
niono réwniez wplyw leczenia transplantacyjnego na
stan odzywienia. U oséb dorostych warto$¢ wskaznika
masy ciala (body mass index — BMI) istotnie si¢ zmie-
nila po przeszczepieniu watroby i wynosita $rednio:
przed transplantacja 18 kg/m?, po 1 roku - 18,7 kg/m?,
a po 5 latach - 19,6 kg/m* Niezadowalajace wyniki
uzyskano jednak u dzieci, u ktérych obserwowano
znamienne statystycznie zmniejszenie parametrow
wzrostu i masy ciata w odniesieniu do wieku. Wéréd
19 dzieci 5 dokarmianych bylo sonda, a u 3 zatozono
gastrostomie [38]. U chorych z niewydolnoscig watro-
by i zaawansowanymi zmianami oskrzelowo-plucnymi
(FEV, < 40%) leczeniem z wyboru jest transplantacja
wielonarzagdowa (watroba + ptuca lub watroba + ptuca
+ serce). Arnon i wsp. przedstawili poréwnanie doty-
czace izolowanej transplantacji watroby z transplanta-
cja watroby i pluc na podstawie analizy UNOS [42].
Analiza obejmowata 182 dzieci i 48 dorostych z CF,
u ktoérych wykonano w latach 1987-2008 przeszcze-
pienie watroby, oraz 7 dzieci i 8 dorostych leczonych
przeszczepieniem watroby i pluc. Autorzy nie stwier-
dzili statystycznie znamiennych réznic w przezyciu
chorych i przeszczepéw w obu grupach. U pacjentow
poddanych izolowanemu przeszczepieniu watroby
przezycie 1-roczne i 5-letnie wynosilo odpowiednio
83,9% i 75,7%, a wsrod chorych leczonych przeszcze-
pieniem watroby oraz ptuc 80% i 80%. Pacjenci podda-
ni transplantacji wielonarzadowej byli podczas opera-
cji starsi niz pacjenci, u ktérych wykonano izolowane
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przeszczepienie watroby (20,1 vs 14,4 roku). Powyzsze
réznice w wieku operowanych chorych nalezy ttuma-
czy¢ naturalng historig przebiegu CF charakteryzuja-
ca sie stalg progresja zmian w ukltadzie oddechowym.
Srednia warto§¢ FEV| u chorych zakwalifikowanych
do transplantacji wielonarzadowej wynosita 29,8%.
U chorych zakwalifikowanych do transplantacji wa-
troby i pluc stwierdzono wyzszg punktacje w skalach
MELD i PELD. Barshes i wsp. na podstawie analizy
11 chorych na CE u ktérych wykonano transplanta-
cje watroby i pluc, potwierdzili poréwnywalne 1-rocz-
ne i 5-letnie przezycie (wynoszace odpowiednio 79%
163%) z chorymi leczonymi w Stanach Zjednoczonych
izolowanym przeszczepieniem watroby [43]. Milkie-
wicz i wsp. przedstawili pordwnanie transplantacji
trojnarzagdowej (watroba + ptuca + serce) z izolowana
transplantacjg watroby. Transplantacje wielonarzgdo-
wa wykonano u 5 pacjentdéw z CF, a transplantacje izo-
lowang watroby u 24 (15 dorostych i 9 dzieci). Uzyska-
ne wyniki nie byly optymistyczne. Zmarlo 4 z 5 dzieci
po transplantacji wielonarzadowej w czasie do 2 mie-
siecy od operacji. Nie obserwowano zgonéw po izolo-
wanej transplantacji watroby [44]. W Polsce w latach
1990-2015 przeszczepienie watroby wykonano u 15
dzieci w wieku $rednio 13,3 roku. Dwoje dzieci zmarfo
2,51 16 miesiecy po transplantacji z powodu powiklan
septycznych. Sredni czas obserwacji 13 zyjacych cho-
rych wynosi 3,3 roku. Obserwujemy korzystny wplyw
przeszczepienia watroby na czynno$¢ oddechowsy (sta-
bilna warto$¢ FEV ) i stan odzywienia.
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STRESZCZENIE

Kawa jest jednym z najpopularniejszych napojéw na $wiecie. Spozywanie jej przynosi wiele korzysci zdrowotnych. W ciggu
ostatnich lat ukazato sie szereg prac wskazujgcych na korzysci z konsumpcji kawy u 0séb z chorobami watroby badz ich
ryzykiem. Picie kawy wigze sie ze zmniejszong aktywnoscig aminotransferaz. Kawa réwniez korzystnie wptywa na stopien
sttuszczenia i wtdknienia watroby u pacjentéw z niealkoholowg sttuszczeniowa chorobg watroby. Wsréd pacjentéw pi-
jacych kawe z przewlektymi chorobami watroby zaobserwowano zmniejszenie ryzyka rozwoju zaawansowanych zmian
histopatologicznych, marskosci watroby i zgonu z jej powodu. Spozycie kawy wigze sie takze ze zmniejszong czestoscia
wystepowania pierwotnego raka watroby. Regularne picie kawy byto réwniez skorelowane z lepszg odpowiedzig wiruso-
logiczng na terapie interferonem pegylowanym z rybawiryng u pacjentéw z przewlektym zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu C. Dane te s3 podstawa zalecania spozycia kawy u pacjentdéw z szerokim spektrum choréb watroby, w tym
postaci najbardziej zaawansowanych.

SEOWA KLUCZOWE: kawa, choroby watroby, marskos¢, rak watroby.

ABSTRACT

The coffee is a popular beverage in the world. Its consumption has several health benefits. Some novel data were pub-
lished recently which point to the benefits of coffee consumption in people with liver disease or their risk. Drinking
coffee is associated with reduced level of transaminases. The coffee has a beneficial effect on the degree of liver steatosis
and fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Among coffee drinkers with chronic liver diseases
reduction in the risk of advanced histopathological changes, liver cirrhosis and death because of it has been observed.
Coffee consumption substantially reduce the risk of primary liver cancer. Regular coffee drinking was also independent
predictor of improved virologic response to treatment with pegylated interferon and ribavirin in patients with chronic
HCV infection. These data provide the basis for recommending the consumption of coffee among patients with a wide

spectrum of liver diseases.

KEY WORDS: coffee, liver diseases, cirrhosis, liver cancer.

WSTEP

Kawa prawdopodobnie zostala odkryta pomiedzy
575 a 850 r. n.e. na terenie dzisiejszej Etiopii. Okoto
1000 r. arabski lekarz i filozof Avicenna Bukhara po
raz pierwszy opisal medyczne wlasciwosci kawy, zwa-
nej wowczas bunchum. Pierwotnie kawe spozywano
jako Zywnos¢, natomiast wzmianki o goragcym napoju
z zielonych ziaren kawy pochodza dopiero z ok. 1000-
1300 r. Pierwszg podobng do dzisiejszego napoju kawe
sporzgdzono pod koniec XIV lub na poczatku XV w.

Woéweczas ziarna kawy palono, nastgpnie je kruszono
i zalewano goraca wodg. Kawa z jej pobudzajacymi
wlasciwoéciami dotarfa z Mekki i Medyny do Kairu
pod koniec XV lub na poczatku XVI w. oraz do Kon-
stantynopola w potowie XVI w. Pierwsze wzmianki
o kawie w Europie pochodzg z Rzymu (1582 r.), We-
necji (1582 r.), Holandii (1598 r.) i Anglii (1598 r.).
W XVII w. kawa rozprzestrzenila si¢ po Europie dzigki
kupcom weneckim i holenderskim. Pierwsze kawiarnie
otworzono w Anglii pod koniec XVII w. [1]. Dopiero za
przyzwoleniem papieza Klemensa VIII wkroczyla do
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$wiata chrze$cijanskiego. W Polsce pierwsza kawiarnia
powstata w Warszawie w 1724 r. W XIX i XX w. kawe
rozpropagowano na calym $wiecie.

Cho¢ poczatkowo kawa nie byla cenionym napojem,
czego wyraz dat w XVII w. Jan Andrzej Morsztyn, piszac
lekcewazaco o kawie jako o ,napoju brzydkiej trucizny
i jadu”, to jednak szybko zyskala swoich wielbicieli. Dla
Ludwiga van Beethovena kawa stala si¢ ulubionym na-
pojem, a filizanke kawy sporzadzal z dokfadnie prze-
liczonych 60 ziaren. Honore de Balzac pit kawe tylko,
gdy pisal, a opis pobudzajacych wiasciwosci kofeiny za-
warl w ,,Treatise on Modern Stimulants” w 1852 r. [1].
Sympatie do kawy opisywal takze Jan Sebastian Bach
w ,,Kantatach o kawie” Sposob przyrzadzania kawy na
ziemiach polskich oraz jej wladciwosci i zalety przedsta-
wit takze Mickiewicz w II ksiedze ,,Pana Tadeusza” [2].
Obecnie szacuje sie, ze dziennie na $wiecie wypijanych
jest ok. 3 mld filizanek kawy. Polacy pija przecietnie pot-
torej filizanki kawy dziennie, tj. ok. 2,2 kg kawy rocz-
nie. Do codziennego picia kawy przyznaje si¢ ponad
80% mieszkancow miast [3]. Obecnie spozywana kawa
to glownie dwa gatunki: arabica i robusta, roznigce sie
zawartoscia kofeiny i kwasu chlorogenowego. Spozywa-
nie kawy wigze sie ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju
choréb uktadu krazenia, choréb neurodegeneracyjnych
i cukrzycy, a takze z obnizeniem $miertelnosci. Wypi-
janie 4-6 filizanek kawy dziennie obniza ryzyko zgonu
0 10% u mezczyzn i 15% u kobiet [4].

Okazuje si¢, ze upodobanie do picia kawy ma pod-
toze genetyczne. Na ponad 47 tys. Amerykanow wy-
kazano, ze za wigksze spozycie kawy odpowiadajg dwa
warianty DNA: region genu CYP1A2 kodujacego cyto-
chrom 450 oraz region genu AHR odpowiedzialnego
za aktywno$¢ CYP1A2. Osoby posiadajace takie wa-
rianty majg przyspieszony metabolizm kofeiny, a wiec
pija wiecej kawy, aby odczuc jej dziatanie [5].

KAWA A AKTYWNOSC AMINOTRANSFERAZ

Kawa ma efekt hepatoprotekcyjny, a wyzsze jej
spozycie moze korzystnie wptywa¢ na aktywno$¢ en-
zymow watrobowych. Jedne z pierwszych badan wy-
kazujacych zwiazek pomiedzy spozywaniem kawy
i surowiczym stezeniem y-glutamylotranspeptydazy
(GGTP) pochodza z Norwegii [6]. Potwierdzeniem
tej zaleznosci jest kolejne doniesienie 7-letniej ob-
serwacji tej grupy pacjentéw (the Tromse Study) [7].
W badaniach u blisko 19 tys. Findéw stwierdzono, ze
pijacy powyzej 24 drinkéw alkoholowych na tydzien
mezczyzni maja 3-krotnie wyzsza aktywno$¢ GGTP
niz abstynenci. U mezczyzn podwyzszenie aktywnosci
GGTP wywolane przez nadmierne spozywanie alko-
holu w ilo$ci powyzej 280 g na tydzien bylo znaczaco
obnizone poprzez spozywanie kawy w ilosci powyzej

4 filizanek dziennie. Podobng tendencje obserwowa-
no u kobiet, ale w tej grupie nie stwierdzono istotnosci
statystycznej [8]. W badaniach u dorostych Amery-
kanéw (n = 27 793) wykazano, ze calkowite spozycie
kawy byto odwrotnie zwigzane z aktywnoscig amino-
transferazy alaninowej (ALT), asparaginianowej (AST)
oraz stezeniem fosfatazy alkalicznej (ALP) i GGTP.
W poréwnaniu z niepijagcymi, osoby, ktore spozywaty
3 i wigcej filizanek kawy dziennie, mialy iloraz szans
(odds ratio - OR) dla nieprawidfowych wartosci ALT,
AST, ALP i GGTP odpowiednio 0,75, 0,82, 0,73 i 0,69
[9]. Potwierdza to wczesniejsze doniesienia dotyczace
populacji wloskiej i japonskiej. Casiglia i wsp. w ba-
daniach u Wlochéw w wieku powyzej 65 lat stwier-
dzili, ze aktywnosci ALT byty 10,3% nizsze u oséb pi-
jacych 3 i wiecej filizanek kawy dziennie (p = 0,016)
[10]. Réwniez w badaniach u dorostych Japonczykow
(n = 12 020) wykazano silna odwrotna zalezno$¢ po-
miedzy spozywaniem kawy a aktywno$cig ALT [11].
Takze wcze$niejsze badania u dorostych Amerykanow
(n = 5944) o rdznej etiologii uszkodzenia watroby
(naduzywanie alkoholu, zakazenia wirusami hepato-
tropowymi, przeladowanie zelazem, otylos¢ i zaburze-
nia metabolizmu glukozy) wykazaly, ze nizsza aktyw-
no$¢ ALT byla zwigzana ze zwigkszonym spozyciem
kawy (p = 0,001) i kofeiny (p = 0,001). Poréwnujac
osoby, ktore pily ponad 2 filizanki kawy dziennie,
z niepijacymi - OR dla podwyzszonej aktywnosci ALT
wynosit 0,56 [12].

KAWA A ZAKAZENIE WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU C

Ciekawy wydaje si¢ fakt, ze w badaniach in vitro na
liniach komérkowych Huh 7,5 zakazonych wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV) kofeina skutecznie
hamuje replikacje HCV w zaleznosci od dawki w nie-
cytotoksycznych stezeniach [13]. Inni autorzy, badajac
zakazone HCV linie komoérkowe Huh7,5, wykazali,
ze po dodaniu do nich 1% ekstraktu z kawy lub 0,1%
kwasu kawowego zmniejsza si¢ liczbe czasteczek wi-
rusa wydzielanych do pozywki [14]. Wyniki te s3 nie-
zwykle obiecujace. Dotychczas niewiele jest danych
dotyczacych korzystnego wplywu kawy na zahamo-
wanie progresji zakazenia HCV. U o0sdéb zakazonych
HCV codzienne picie filtrowanej kawy ok. 3-krotnie
zwieksza szanse na utrzymanie prawidlowych aktyw-
nosci ALT w poréwnaniu z osobami niepijacymi kawy
(OR = 2,74, p = 0,037). Codzienne spozycie kawy bli-
sko 4-krotnie zwigksza szans¢ na uzyskanie redukeji
aktywnos$ci ALT u pacjentdéw z podwyzszong jej aktyw-
noscig (OR = 3,79, p = 0,034) [15]. Wérdd pacjentow
wypijajacych 3-5 filizanek kawy dziennie w poréwna-
niu z pijacymi 0-2 filizanek dziennie zaobserwowano
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znaczgco nizszg aktywnos$¢ ALT i AST. Co ciekawe, im
wyzsze byto spozycie kawy, tym wyzsza wiremia HCV
(p =0,05) [16]. U dotychczas nieleczonych pacjentow
zakazonych HCV stwierdzono odwrotna zalezno$¢
pomiedzy spozywaniem kofeiny (kawa, herbata, napo-
je zawierajace kofeing) a aktywnoscig zapalng ocenia-
na wg skali Metavir. Duzg aktywnos¢ zapalna (grading
> 2) obserwowano w 78%, 61%, 52% i 48% u pacjen-
tow spozywajacych kofeing odpowiednio w ilo$ciach
< 225 mg/dobe, 225-407 mg/dobe, 408-678 mg/dobe
i > 678 mg/dobe. W badaniu tym u 238 chorych nie
wykazano zalezno$ci pomiedzy spozywaniem kofe-
iny a stopniem zaawansowania widknienia [17], na-
tomiast w badaniu obserwacyjnym osob zakazonych
HCV z zaawansowanym widknieniem po nieskutecz-
nej terapii interferonem pegylowanym i rybawiryna
stwierdzono odwrotng zalezno$¢ pomiedzy spozyciem
kawy a progresja wtoknienia watroby. Wzgledne ryzy-
ko postepu wioknienia (risk ratio - RR) wynosi 0,88
dla 1 filizanki kawy dziennie, a dla powyzej 3 filizanek
dziennie 0,56 w pordéwnaniu z osobami niepijacymi
kawy [18]. W badaniach populacji brazylijskiej u pa-
cjentéw z wyzszym dziennym spozyciem kawy obser-
wowano nizsze aktywnosci AST (x gérny limit normy)
(1,8 £1,5 vs 2,3 +1,5, p = 0,04), rzadziej wystepujace
zaawansowanie wiéknienia F3 i F4 (23,5% vs 54,5%,
p < 0,001) i wyzszy stopien aktywnosci zapalnej
A3 i A4 w biopunktatach watroby (13,8% vs 36,9%,
p < 0,001) [19]. W ostatnio opublikowanej analizie
dotyczacej weteranow zakazonych HCV stwierdzono,
ze nawet niewielkie dzienne spozycie kofeiny w daw-
ce powyzej 100 mg/dobe ma efekt hepatoprotekcyjny
i moze uchroni¢ przed rozwojem zaawansowanego
wiodknienia watroby [20]. Ponadto wyzsze spozycie
kawy (> 3 filizanek dziennie) jest niezaleznym czynni-
kiem poprawy odpowiedzi wirusologicznej na terapie
interferonem pegylowanym i rybawiryna [21].

W zakazeniu HBV nie stwierdzono podobnych za-
leznosci. Nie wykazano zwigzku pomiedzy spozyciem
kawy a zaawansowaniem widknienia ocenianym me-
toda elastograficzng [22].

KAWA A NIEALKOHOLOWA
STEUSZCZENIOWA CHOROBA WATROBY

Korzystny efekt wptywu spozywania kawy na wa-
trobe obserwuje si¢ réwniez w przypadku niealkoho-
lowej stluszczeniowej choroby watroby (nonalcoholic
fatty liver disease — NAFLD). U pacjentdw z réznym
stopniem sttuszczenia watroby stwierdzono istotng
réznice w ilosci wypijanej kawy (p = 0,016). Ponad-
to zanotowano negatywna korelacj¢ rang Spearmana
pomiedzy spozyciem kawy a wildknieniem watroby
(r =-0,215, p = 0,035) [23]. Dane te potwierdzajg au-

torzy z Izraela, ktorzy w badaniach retrospektywnych
i prospektywnych wykazali zwigzek pomiedzy wyz-
szym spozyciem kawy a rzadszym wystepowaniem
zaawansowanego wioknienia (F > 2; 8,8% vs 16,3%,
p =0,038). Nie stwierdzono natomiast zwigzku pomie-
dzy piciem kawy a wystapieniem NAFLD [24]. Autorzy
kolejnego doniesienia podkreslaja odwrotng zaleznos¢
pomiedzy spozywaniem kawy a aktywnos$cig ALT, AST
i stopniem sttuszczenia watroby w NAFLD. Ta odwrot-
na korelacja dotyczyla tylko kawy zawierajacej kofe-
ine. W przypadku kawy bezkofeinowej nie wykazano
zadnych zaleznosci [25]. W badaniach u 195 otytych
Europejczykéw poddawanych zabiegom bariatrycz-
nym wystapienie NASH nie bylo zwigzane z piciem
kawy bez wzgledu na jej rodzaj (regularna kawa 30,8%,
espresso 52%). Autorzy stwierdzili, ze picie regularnej
kawy stanowi niezalezny czynnik ochronny dla rozwo-
ju wléknienia (OR = 0,752, p = 0,035). Zjawiska tego
nie obserwowano dla kawy espresso [26]. Korzysci z pi-
cia kawy nie potwierdzaja dane autoréw niemieckich.
W badaniu u 1452 pacjentéw nie wykazano zwigzku
pomiedzy spozywaniem kawy a stopniem stluszczenia
watroby i aktywnoscia ALT. Nalezy jednak podkresli¢,
ze spozycie kawy w tej pracy oceniane byto jako wigcej
niz raz dziennie, rzadziej niz raz w tygodniu, raz w mie-
sigcu czy rzadko lub wcale. Nie stwierdzono w grupie
0s6b pijacych kawe zaleznosci od liczby wypijanych
filizanek dziennie, a bylta to w tym badaniu najliczniej-
sza grupa osob bez sttuszczenia watroby [27]. W meta-
analizie opublikowanej w biezagcym roku, obejmujacej
dane z lat 1980-2015 (n = 18 990), wykazano, ze spozy-
wanie kofeiny (wszystkie produkty ja zawierajace) nie
jest zwigzane z wystepowaniem widknienia watroby,
a jej regularne spozywanie moze znacznie zmniejszy¢
wiodknienie u pacjentéw z NAFLD [28].

KAWA A MARSKOSC WATROBY

Picie kawy wiagze si¢ ze zmniejszong czestoscig
wystepowania marskosci watroby u pacjentéw z prze-
wleklymi chorobami tego narzagdu. W badaniach auto-
réw szkockich stwierdzono, ze pacjenci z marskoscia
pija znaczaco mniej kawy niz osoby bez marskosci
(p < 0,001). Nie wykazano natomiast korelacji pomig-
dzy wartos$cig skali Childa-Pugha i MELD a piciem
kawy [29]. Wtoscy autorzy przedstawili ryzyko rozwo-
ju marskosci watroby zalezne od liczby wypijanej kawy.
Iloraz szans rozwoju marskosci watroby zmniejszal
sie z ilo$cig wypijanej kawy i wynosit dla niepijacych,
a takze pijacych 1, 2, 3 oraz 4 i wigcej filizanek dzien-
nie odpowiednio 1,0, 0,47, 0,23, 0,21 i 0,16 [30]. Inna
grupa wloskich badaczy doszta do podobnych wnio-
skow. Iloraz szans ryzyka rozwoju marskosci watroby
wynosit 0,77, 0,57 i 0,29 odpowiednio dla 1, 2 oraz

104

HEPATOLOGIA (=S
2016 W




Kawa a watroba

3 1 wigcej filizanek kawy dziennie. Zmniejszenie ryzy-
ka zalezalo réwniez od czasu spozywania kawy i dla
ponad 40 lat OR wynosit 0,45 [31]. Metaanaliza badan
kohortowych i klinicznych obejmujgca 1990 przypad-
kow i 432 133 uczestnikow wykazala, ze wzgledne ry-
zyko marskosci (RR) przy wypijaniu 2 filizanek kawy
dziennie wynosilo 0,56 (w badaniach kohortowych
0,58, a w badaniach klinicznych 0,52), natomiast dla
marskosci alkoholowej 0,62. W wiekszosci analizowa-
nych badan stwierdzono odpowiedz zalezng od dawki.
Ryzyko zgonu z powodu marskosci przy powyzszym
spozywaniu kawy (> 2 filizanek) wynosito 0,55 [32].
Picie kawy zmniejsza takze $miertelno$¢ u pacjentow
z marsko$cig watroby. Badania obserwacyjne w popu-
lacji chinskiej (sredni czas 14,7 roku) wykazaly silng
zalezna od dawki odwrotng zalezno$¢ pomiedzy spo-
zywaniem kawy a $miertelnoscig z powodu marsko-
$ci watroby niezwigzanej z zakazeniem wirusowym
(p trend = 0,014). W pordwnaniu z osobami niepija-
cymi u 0séb spozywajacych 2 i wiecej filizanek kawy
dziennie stwierdzano 66-procentowe obnizenie ryzyka
zgonu (HR = 0,34) [33].

KAWA A RAK WATROBOWOKOMORKOWY

Spozycie kawy wiaze si¢ ze zmniejszonym ryzy-
kiem rozwoju pierwotnego raka watrobowokomorko-
wego (hepatocellular carcinoma — HCC). Ostatnio uka-
zalo si¢ kilka publikacji potwierdzajacych ten zwiazek.
Petrick i wsp. w analizie obejmujacej ponad 1,2 mln
0sob w USA wykazali, ze wieksza liczba wypijanych
filizanek kawy (> 3 dziennie) wigzala si¢ z nizszym
wspolczynnikiem ryzyka rozwoju HCC (HR = 0,73,
p trend filizanka/dzien < 0,0001). Wieksza redukeje
ryzyka zaobserwowano u kobiet niz u mezczyzn. Ko-
biety, ktore spozywaly powyzej 3 filizanek dziennie,
mialy o 54% nizsze ryzyko rozwoju HCC, podczas gdy
u mezczyzn to obnizenie bylo bardziej umiarkowane
(HR = 0,93). Podobnych obserwacji nie stwierdzono
w przypadku konsumpcji kawy i rozwoju wewnatrz-
watrobowego cholangiocarcinoma (ICC) [34]. Row-
niez badania w populacji chinskiej potwierdzaja, ze
wigksze spozycie kawy wiaze si¢ ze zredukowanym ry-
zykiem rozwoju HCC (p trend < 0,05). W poréwnaniu
z osobami niepijacymi kawy u osdb pijacych ponad
3 filizanki kawy dziennie ryzyko rozwoju HCC bylo
mniejsze 0 44% (HR = 0,56, p = 0,049) [35]. W 10-let-
nich badaniach prospektywnych kohorty japonskiej
(90 425 osdb) ryzyko wystapienia HCC bylo nizsze
u 0s6b pijacych kawe codziennie lub prawie codzien-
nie niz u oséb nigdy niepijacych (HR = 0,49). Wzrasta-
jace spozycie kawy bylo zwigzane ze zmniejszajacym
sie ryzykiem rozwoju HCC. Ryzyko wzgledne dla os6b
pijacych 1-2, 3-4 oraz 5 i wiecej filizanek kawy dzien-

nie wynosilo odpowiednio 0,52, 0,48, 0,24 (p trend
< 0,001). Zalezno$¢ te stale obserwowano, bez wzgle-
du na inne czynniki stylu Zycia. Podobne zaleznosci
stwierdzono u pacjentéw zakazonych wirusem zapale-
nia watroby typu B (HBV), HCV i bez wywiadu prze-
wlektych chorob watroby. Ryzyko wzgledne w tych
grupach dla oséb pijacych kawe vs oséb niepijacych
wynosito odpowiednio 0,57, 0,60 i 0,45 [36]. W wie-
loletniej obserwacji kohorty w Finlandii ($redni czas
obserwacji 19,3 roku) takze wykazano odwrotna za-
leznos¢ pomiedzy iloscia wypijanej kawy a ryzykiem
rozwoju HCC. Ryzyko wzgledne u o0séb pijacych 0-1,
2-3, 4-5, 6-7 oraz 8 i wiecej filizanek kawy dziennie
wynosito odpowiednio 1,00, 0,66, 0,44, 0,38 i 0,32,
(p trend = 0,003). Zalezno$¢ ta utrzymywala sie, gdy
z analizy usunieto czynniki ryzyka, takie jak wiek, pa-
lenie tytoniu, spozywanie alkoholu, otytos¢ i podwyz-
szone stezenia GGTP. Nalezy zaznaczy¢, ze pod nazwa
pierwotnego raka watroby w tej analizie uwzgledniono
HCC, ICC, adenocarcinoma oraz pierwotne raki wg-
troby o niesprecyzowanej histologii [37]. W danych
pochodzacych z duzej metaanalizy dokonanej przez
Bravi i wsp. RR rozwoju HCC dla 0séb spozywajacych
kawe, bez wzgledu na jej ilo$¢, w poréwnaniu z oso-
bami niespozywajacymi wynosito 0,60. Ryzyko to
zmniejszalo si¢ takze wraz z iloscia wypijanej kawy. Dla
0s6b pijacych 1 filizanke dziennie vs 0séb niepijacych
RR wynosito 0,72, natomiast dla osob pijacych ponad
3 filizanki dziennie - 0,44. Wzgledne ryzyko rozwoju
HCC dla zwigkszenia spozycia kawy o jedng filizanke
dziennie oceniono na 0,80. Niezwykle ciekawy wydaje
sie fakt oceny ryzyka rozwoju HCC na przestrzeni lat
podjetej przez powyzszych autoréw. Ryzyko wzgledne
dla os6b pijacych kawe vs 0séb niepijacych w 2000 r.
obliczono na 0,80, natomiast w 2007 r. na 0,59 i na tym
poziomie utrzymywalo si¢ ono przez kolejne kilka lat
do 2011 r. [38]. W populacji europejskiej w prospek-
tywnej, $rednio 11-letniej obserwacji stwierdzono, ze
zwigkszone spozycie kawy i herbaty konsekwentnie
wigzalo sie ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju HCC.
Poréwnujac najwyzszy i najnizszy kwartyl spozycia
kawy - réznicaryzyka wynosita72% [39]. Do ciekawych
wnioskow doszli badacze japonscy. W ponad 110-ty-
siecznej kohorcie pacjentow w wieku 40-79 lat ocenili
$miertelno$¢ zwigzang z HCC i spozywaniem kawy. Po
wyeliminowaniu czynnikéw ryzyka, takich jak wiek,
ple¢, status edukacji, cukrzyca, inne choroby watroby,
nikotynizm i spozywanie alkoholu, stwierdzili, Ze HR
zgonu z powodu HCC jest odwrotnie proporcjonalne
do ilosci spozywanej kawy. Dla oséb spozywajacych
1 i wigcej filizanek kawy w poréwnaniu z osobami nie-
pijacymi oraz mniej niz 1 filizanke dziennie w poréw-
naniu z osobami niepijacymi HR wyniést odpowied-
nio 0,50 i 0,83 [40].

HEPATOLOGIA
2016

105



Agnieszka Adamek, Dorota Mrotek, Iwona Mozer-Lisewska

TABELA 1. Wybrane publikacje oceniajace wptyw spozycia kawy na choroby watroby

Autorzy Rok Kraj Liczba badanych Uwagi
Kawa a aktywnos¢ aminotransferaz
Xiao i wsp. [9] 2014 USA 27793 wyzsze spozycie kawy zwigzane z nizszymi wartosciami ALT, AST, ALP i GGT
lkeda i wsp. [11] 2010 Japonia 12020 silna odwrotna zaleznos¢ pomiedzy spozyciem kawy a aktywnoscig ALT
Ruhli Everhart [12] | 2005 USA 5944 odwrotna zalezno$¢ pomiedzy spozyciem kawy a aktywnoscig ALT
Kawa a HCV
Sasaki i wsp. [15] 2013 Japonia 376 spozywanie kawy zwieksza szanse na redukcje aktywnosci ALT i utrzymanie
jej w wartodciach referencyjnych
Cardin i wsp. [16] 2013 Whochy 40 zalezna od dawki wiremia oraz odwrotna zalezno$¢ aktywnosci ALT i AST
Costentiniwsp. [17] | 2011 Francja 238 odwrotna zaleznos¢ dawki kofeiny i stopnia aktywnosci zapalnej; brak zaleznosci
stopnia zaawansowania wtoknienia
Freedman i wsp. [18] | 2009 USA 766 odwrotna zalezno$¢ pomiedzy spozyciem kawy a progresja woknienia watroby
Machado i wsp. [19] | 2014 Brazylia 136 odwrotna zalezno$¢ pomiedzy spozyciem kawy a aktywnoscig AST,
stopniem aktywnosci zapalnej i zaawansowania wtoknienia
Khalaf i wsp. [20] 2015 USA 910 efekt hepatoprotekcyjny, chroni przed rozwojem zaawansowanego
widknienia watroby

Freedman i wsp. [21] | 2011 USA 885 spozycie kawy > 3 filizanek dziennie niezaleznym czynnikiem uzyskania odpowiedzi

wirusologicznej u 0sob leczonych interferonem pegylowanym i rybawiryng

Kawa a NAFLD
Molloy i wsp. [23] 2012 USA 306 zalezna od dawki roznica w sttuszczeniu watroby, odwrotna korelacja pomiedzy
spozywaniem kawy a wtoknieniem watroby
Zelber-Sagi 2015 lzrael 347 wyzsze spozycie kawy zwigzane z rzadszym wystepowaniem zaawansowanego
i wsp. [24] wioknienia
Dickson i wsp. [25] 2015 USA 114 odwrotna zaleznos¢ pomiedzy spozywaniem kawy a aktywnoscig ALT, AST
i stopniem sttuszczenia watroby
Graeter i wsp. [27] 2015 Niemcy 1223 brak zwiazku pomiedzy spozywaniem kawy a stopniem sttuszczenia watroby
i aktywnoscig ALT
Shen i wsp. [28] 2016 USA, Wiochy, 18990 regulame spozywanie kawy zmniejsza wtoknienie u pacjentow z NAFLD
Meksyk, Francja
Kawa a marskos¢ watroby
Corrao i wsp. [30] 2001 Whochy odwrotna zalezno$¢ pomiedzy iloscig kawy a ryzykiem rozwoju marskosci
Gallus i wsp. [31] 2002 1639 odwrotna zaleznos¢ pomiedzy spozywaniem kawy i czasem spozywania kawy
a ryzykiem rozwoju marskosci
Kennedy i wsp. [32] | 2016 Norwegia, 434123 zalezne od ilosci kawy ryzyko rozwoju marskosci watroby i Smiertelnosci
USA, Finlandia, z tego powodu
Singapur, Wiochy,
Francja
Goh i wsp. [33] 2014 Singapur 63 275 odwrotna zalezno$¢ pomiedzy spozywaniem kawy a $miertelnoscig
z powodu marskosci
Kawa a HCC
Petrick i wsp. [34] 2015 USA 1212893 spozycie > 3 filizanek kawy dzienne zmniejsza ryzyko rozwoju HCC; wieksza
redukcja ryzyka u kobiet
Johnson i wsp. [35] | 2011 Chiny 62 257 > 3 filizanek kawy - obnizenie ryzyka rozwoju HCC 0 44%
[noue i wsp. [36] 2005 Japonia 90 452 nizsze ryzyko rozwoju HCC u 0s6b pijgcych kawe; odwrotna zaleznos¢ pomiedzy
dawka kawy a ryzykiem rozwoju HCC
Hu i wsp. [37] 2008 Finlandia 60323 odwrotna zaleznos¢ pomiedzy iloscia wypijanej kawy a ryzykiem rozwoju
pierwotnego raka watroby

Kurozawa i wsp. [40] | 2005 Japonia 110 688 odwrotna zalezno$¢ pomiedzy iloscig kawy a Smiertelnoscig z powodu HCC
Bamia i wsp. [39] 2015 Europa 486799 odwrotna zaleznos¢ pomiedzy iloscia kawy a ryzykiem rozwoju HCC
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PODSUMOWANIE

Na podstawie opublikowanych danych mozna
stwierdzi¢, ze picie kawy ma korzystny wplyw u pa-
cjentow z ryzykiem rozwoju oraz tych z réznymi cho-
robami watroby (przeglad prac: tab. 1). Jednak wiele
pytan wciaz pozostaje bez odpowiedzi. Czy znaczenie
ma ilo$¢ wypijanej kawy (r6zna wielkos¢ filizanek) czy
moze procentowa zawarto$¢ ziaren arabiki lub robusty
albo stopien palenia ziaren? Czy od sposobu parzenia
kawy zalezy jej efektywnos$¢? Zwyczaje dotyczace przy-
rzadzania kawy zalezg od lokalnych upodoban. Nie-
watpliwie kawa filtrowana nie zawiera waznych sktad-
nikéw przeciwnowotworowych, takich jak kafestol
i kahweol, ale zachowuje obecno$¢ kwasu chlorogeno-
wego. Kofeina, gtéwny skladnik kawy, odpowiada za
jej dziatanie hepatoprotekcyjne. Zawartos¢ kofeiny jest
jednak tez rozna w zaleznosci od typu kawy (parzona:
95-200 mg w 8 uncjach (o0z); espresso: 40-75 mg w 1
oz; kawa instant: 27-173 mg w 8 oz) [41]. W wynikach
powyzej cytowanych badan tych szczegéléow nie od-
najdziemy. W planowaniu kolejnych badan obserwa-
cyjnych celowe wydaje si¢ ujednolicenie i szczegdtowe
zbieranie danych co do typu, rodzaju i ilo$ci wypijanej
kawy. Mialoby to duze znaczenie praktyczne w co-
dziennej opiece i zaleceniach dla pacjentéw obarczo-
nych ryzykiem rozwoju lub z chorobami watroby.
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