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Szanowni Panstwo,

miatem ogromny zaszczyt redagowad niniejsze wydanie rocznika ,,Hepatologia’, w ktérym wybitni
eksperci dzielg sie swoimi do$§wiadczeniami, podejmujac probe uporzadkowania wiedzy z zakresu
choréb watroby i zwigzanych z nimi powikfan.

W tym roku mys$lg przewodnig jest hasto: ,0d nauki do praktyki klinicznej”, poniewaz badania
naukowe stanowig nieodzowny element nowoczesnej medycyny, stawiajacej sobie za zadanie po-
prawe wynikow leczenia, a decyzje terapeutyczne powinny by¢ oparte na dowodach i podstawach
patofizjologicznych. W nawigzaniu do tego motta w trzydziestu artykutach zaprezentowano sze-
roki zakres zagadnien zwigzanych z chorobami watroby, a stalo si¢ to mozliwe dzigki pracom do-
$wiadczonych klinicystéw z réznych dziedzin medycyny. W taki holistyczny sposéb ukazali temat
specjalisci z zakresu hepatologii, gastroenterologii, choréb zakaznych, chirurgii, transplantologii,
pediatrii, nefrologii, diabetologii, endokrynologii, stomatologii, hematologii, immunologii, farma-
kologii, onkologii i radioterapii.

W publikacji przedstawiono informacje dotyczace niealkoholowej sttuszczeniowej choroby
watroby, ktéra w dobie narastajacej epidemii otylosci i cukrzycy jest gléwng przyczyng przewle-
ktego zapalenia, marskosci, raka watrobowokomorkowego oraz staje sie najwazniejsza przyczyng
wskazan do przeszczepienia tego organu. Omodwiono patogeneze niealkoholowej stluszczeniowej
choroby watroby, jej wptyw na rozwoj i progresje choréb innych narzadéw, zwiazek z innymi za-
burzeniami endokrynologicznymi oraz oddziatywanie lekow stosowanych w terapii cukrzycy na jej
przebieg. Zwrdcono uwage na odmiennosci pediatryczne niealkoholowej stluszczeniowej choroby
watroby i inne przyczyny stluszczenia.

W pracach na temat widknienia i marsko$ci watroby poruszono zagadnienia zwigzane z po-
tencjalng odwracalno$cig wtdknienia oraz oméwiono wybrane powiklania w przebiegu marskosci
watroby i ich wplyw na leczenie pacjentow.

Odrebng czes¢ publikacji poswiecono nowotworom i wirusowym zapaleniom watroby. Zasy-
gnalizowano mozliwos¢ rozwoju raka watrobowokomorkowego u pacjentéw bez zaawansowanego
widknienia, a takze po skutecznym leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C. Artykuly te za-
wierajg réwniez informacje dotyczace leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
u pacjentéw w okresie okolotransplantacyjnym i z przewlekla choroba nerek oraz zastosowania
ablacyjnej terapii stereotaktycznej w leczeniu nowotworéw watroby. Ponadto omoéwiono role he-
paryn oraz lekéw biologicznych i immunosupresyjnych u pacjentéw z przewleklymi chorobami
watroby.

W czesci Varia mogg sie Pafistwo zapozna¢ z zagadnieniami dotyczacymi objawdw watrobowo-
-z6kciowych w przebiegu innych choréb, roli endokannabinoidéw i ukladu endokannabinoidowego
w progresji chordb watroby, a takze przyjrze¢ si¢ znaczeniu endoskopii w hepatologii. Nie pomi-
nieto tez zagadnienia oceny stanu zdrowia jamy ustnej, odzwierciedlajacego wydolnos¢ watroby.

Tegoroczne wydanie ,,Hepatologii” towarzyszy XIX Konferencji Polskiego Towarzystwa Hepa-
tologicznego. Bezposredni udzial w Konferencji stanowi okazje do poglebienia wiedzy z zakresu
choréb watroby i zwigzanych z nimi powiklan, a niniejsza publikacja z pewno$cig przyczyni si¢ do
uporzadkowania poznanych tresci.

Dziekujac Autorom za zamieszczone w czasopi$mie artykuly, serdecznie zachgcam Czytelnikow
do ich studiowania.

dr hab. n. med. Michal Kukla
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STRESZCZENIE

Obecne prognozy wskazujg, ze w ciggu najblizszych 10 lat niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby bedzie gtéwng
co do czestosci wystepowania przyczyng przewlektych choréb watroby, jej niewydolnosci i wskazaniem do transplantacji
w grupie dzieci i mtodych dorostych w krajach rozwinietych. Te niepokojace dane epidemiologiczne sktaniajg do poszuki-
wania przyczyn i mechanizméw prowadzacych do wystapienia i progresji niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby.
Kluczowymi obszarami poszukiwan sa uwarunkowania genetyczne i wptywy czynnikow srodowiskowych.

SEOWA KLUCZOWE: niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, czynniki genetyczne, czynniki srodowiskowe, insulino-

opornos¢, zespét metaboliczny.

ABSTRACT

According to current projection, nonalcoholic fatty liver disease is suggested to be a leading cause of chronic liver disease,
with its insufficiency and indication for liver transplantation among both children and adults in well developed countries.
These alarming data prompt to searching for mechanisms contributing to nonalcoholic fatty liver disease and its progres-
sion. An essential area of research include genetic and environmental factors.

KEY WORDS: non-alcoholic fatty liver disease, genetic factors, environmental factors, insulin resistance, metabolic syndrome.

WPROWADZENIE

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watro-
by (nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD) to stan
nadmiernego gromadzenia si¢ tluszczéw w watro-
bie (obecnos¢ stluszczenia w ponad 5% hepatocytow
w badaniu histopatologicznym tkanki watrobowej),
ktéremu u os6b nienaduzywajacych alkoholu towa-
rzyszy insulinoopornos$¢ [1]. Wiekszos$¢ przypadkow
NAFLD powigzana jest z zespolem metabolicz-
nym i rozumiana jako jego watrobowa manifestacja.
Wszystkie sktadowe zespotu metabolicznego korelu-
ja ze zwiekszong zawartoscig zwigzkéw tluszczowych
w watrobie, niezaleznie od wskaznika masy ciata (body
mass index — BMI) [1-3]. Stluszczeniu komdrek wg-
trobowych moze towarzyszy¢ ich zwyrodnienie ba-

lonowate oraz proces zapalny z postepujacym wldk-
nieniem migzszu [4, 5]. Rozpoznanie NAFLD u os6b,
u ktérych wykluczono spozycie alkoholu (= 30 g eta-
nolu u mezczyzn, = 20 g etanolu u kobiet) jako przy-
czyny obserwowanych nieprawidlowosci, wymaga
ponadto wykluczenia wspolistnienia innych przyczyn
zaburzen funkcjonowania watroby przebiegajacych ze
sttuszczeniem [6]. Przytoczona na wstepie definicja
obejmuje dwie postaci schorzenia o réznym obrazie
klinicznym, przebiegu i rokowaniu: niealkoholowe
stluszczenie watroby (nonalcoholic fatty liver - NAFL)
oraz niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
(nonalcoholic steatohepatitis - NASH) [1]. Szacun-
kowo pacjenci z NAFL stanowia ok. 80% pacjentéw
z NAFLD, podczas gdy u pozostalych stwierdza si¢
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obecno$¢ NASH. Wyniki badan epidemiologicznych
wskazuja, ze pacjenci z NAFL sg bardziej narazeni na
rozwoj choréb sercowo-naczyniowych (cardiovascular
disease — CVD) lub nowotworéw o lokalizacji poza-
watrobowej, ale nie stwierdza si¢ u nich zwigkszone-
go ryzyka $miertelno$ci zwigzanej z chorobg watroby,
ktoére jest porownywalne z ryzykiem szacowanym dla
populacji ogélnej [7-9]. U pacjentéw z nieprawidlo-
wymi wynikami badan laboratoryjnych wskazujacy-
mi na uszkodzenie funkcji watroby i rozpoznanym na
podstawie przeprowadzonej biopsji watroby NASH
(obecnos¢ sttuszczenia z towarzyszacym zapaleniem,
zwyrodnieniem balonowatym hepatocytéw i widknie-
niem) ryzyko zgonu z powodu choroby watroby i jej
powiklan jest natomiast istotnie wyzsze. Choroba wa-
troby znajduje si¢ na trzecim miejscu wérdd przyczyn
zgondw w tej grupie chorych [8, 10, 11]. W przeciwien-
stwie do innych schorzen watroby przebiegajacych
z widknieniem, w NAFLD wystapienie raka watrobo-
wokomorkowego (hepatocellular carcinoma - HCC)
nie zawsze jest poprzedzone rozwojem marskosci tego
narzadu [12, 13]. Generalnie $miertelno$¢ u pacjentow
z NAFLD oceniana w ciggu 15 lat od rozpoznania jest
o ok. 35-70% wyzsza niz u osob bez takiego rozpo-
znania [14, 15]. W prognozowaniu loséw pacjentow
z NAFLD przewazalo przekonanie, ze proste sttusz-
czenie watroby przy zachowaniu niezmienionej sytu-
acji metabolicznej nie powoduje progresji do NASH.
Niemniej z badan opartych na seryjnie wykonywa-
nych biopsjach watroby wynika, ze NAFL i NASH sa
kolejnymi etapami procesu uszkodzenia watroby z po-
stepujacym widknieniem. Jego progresje obserwowa-
no u chorych z obydwu grup, chociaz tempo progre-
sji widknienia réznilo sie istotnie. Postep widknienia
o 1 stopien odnotowano $rednio po 14 latach w przy-
padku NAFL i po 7 latach w przypadku NASH [16, 17].

Obecnie NAFLD jest w krajach uprzemystowio-
nych najczesciej diagnozowang przewlekla choroba
watroby, SciSle powigzang z narastaniem wystepowa-
nia otylosci, cukrzycy typu 2 (type 2 diabetes mellitus
- T2DM) i zespotu metabolicznego. Czestos¢ jej wy-
stepowania szacuje si¢ na ok. 20% $wiatowej popula-
cji, w Europie $rednio 25-26% [18, 19]. Problem do-
tyka réwniez 10-20% populacji dzieciecej. Prognozy
wskazuja, ze w ciggu najblizszych 10 lat NAFLD stanie
sie gldwna co do czestosci wystepowania chorobg
watroby, przyczyng jej niewydolnosci i wskazaniem do
transplantacji u dzieci i mlodych dorostych w krajach
rozwinietych [20, 21]. Te niepokojace dane epidemio-
logiczne stajg si¢ impulsem do poszukiwania przyczyn
i mechanizméw prowadzacych do wystapienia i pro-
gresji NAFLD. Najwazniejszymi obszarami poszuki-
wan sg uwarunkowania genetyczne i wplywy czynni-
kéw srodowiskowych.

POSZUKIWANIE UWARUNKOWAN
GENETYCZNYCH

Obserwacje rodzin, w ktorych zdiagnozowano
przypadki NAFLD, oraz czg¢stsze jej wystepowanie za-
réwno u rodzenstwa, jak i u rodzicéw dzieci dotknie-
tych tym schorzeniem stanowily asumpt do poszuki-
wania genetycznego podloza takich nieprawidtowosci
[22]. W niniejszym opracowaniu pomini¢to szerszy
opis wrodzonych zaburzen, w ktérych sttuszczenie
watroby stanowi jeden z elementéw obrazu klinicz-
nego (abetalipoproteinemia, rodzinna hipobetali-
poproteinemia, cytrulinemia, rodzinne lipodystro-
fie, zaburzenia oksydacji kwaséw ttuszczowych czy
obnizona watrobowa hydroliza triglicerydéw) [23].
Nasza wiedza na temat uwarunkowan genetycznych
NAFLD jest daleka od pelnego obrazu. Ztozone efekty
patofizjologiczne obserwowane w NAFLD lub NASH
nie sg skutkiem defektu jednego genu, ktérego iden-
tyfikacja pozwolilaby na opracowanie metod zapobie-
gania i leczenia lub modyfikacji przebiegu choroby.
Poszukiwania obejmujg wiec odrebnosci struktury
genow (polimorfizmy), ktérych ekspresja wplywa na
proces nadmiernego gromadzenia tluszczéw w he-
patocytach, mechanizmy stresu oksydacyjnego, pro-
cesu zapalnego i rozwoju wléknienia w powiazaniu
z ogolnoustrojowymi zaburzeniami sktadajacymi
sie na zespol metaboliczny [24, 25]. Analizowane sg
przede wszystkim ,,geny kandydujace” - takie, ktd-
rych rola w badanych zjawiskach jest udowodniona
lub wysoce prawdopodobna. Jednym z takich ge-
néw, ktory koduje czasteczke wplywajaca na proces
gromadzenia tluszczow w hepatocyatch, jest PNPLA3
(patatin-like phospholipase domain-containing prote-
in 3). W genomie czlowieka PNPLA tworzg rodzing
10 gendéw kodujacych fosfolipazy, ktérych czasteczki
zawieraja domeny podobne do patatyny - substan-
cji wyizolowanej z bulwy ziemniaka i odgrywajacej
role czasteczki sygnalowej w organizmach roslinnych
[26]. Gen PNPLA3 ulega ekspresji w watrobie i tkan-
ce tluszczowej, a jego produktem jest adiponutryna
- biatko zwigzane z blong wewnatrzcytoplazmatycz-
na [27]. W stosunku do triglicerydéw wykazuje ono
aktywnos¢ hydrolazy (lipazy) i transacylazy acylogli-
ceroli [28, 29]. Romeo i wsp. przeanalizowali jego wa-
rianty w zréznicowanej etnicznie grupie ponad 9000
pacjentéw z NAFLD i znalezli zwiazek pomiedzy
zwigkszonym gromadzeniem lipidéw i nasileniem
zapalenia w watrobie a wystepowaniem u pacjentow
polimorfizmu 1148M [30]. Wskutek zmiany pojedyn-
czego nukleotydu w sekwencji DNA tworzacej gen
(rs738409 C/G) w pozycji 148 lancucha bialkowego
zamiast izoleucyny znajduje si¢ metionina. Taka za-
miana modyfikuje ksztalt czasteczki, co zmniejsza
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dostepno$¢ substratu do miejsca katalitycznego en-
zymu, a w komorce narasta ilo$¢ triglicerydéw, ktore
nie zostaly zhydrolizowane przez enzym o zmienione;j
strukturze przestrzennej [28, 31]. Ponadto aktywno$¢
adiponutryny jako acylotransferazy powoduje regulo-
wane pozywieniem zwigkszenie syntezy lipidéw w ko-
morce, a wariant 1148M cechuje sie wigkszg aktyw-
noscig niz podstawowa wersja enzymu [32]. Ekspresja
genu i aktywno$¢ adiponutryny wzrasta pod wply-
wem diety bogatej w weglowodany, ale nie stwier-
dzono korelacji pomiedzy ekspresja PNPLA3 a BMI,
wrazliwoscig na insuling i dyslipidemia [33, 34].
U pacjentdw, ktorych przypadki analizowali Sooko-
ian i wsp., réwniez potwierdzono zwigzek wariantu
1148M z gromadzeniem zwiazkéw tluszczowych
w watrobie, niezaleznie od obecno$ci T2DM, oraz
korelacj¢ z nieprawidtowa aktywnoscia aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT) i podwyzszonym stezeniem
triglicerydéw w surowicy [35]. Nobili i wsp. wlaczyli
ocene polimorfizmu rs738409PNPLA3 do algoryt-
mu uwzgledniajacego cechy genetyczne i kliniczne
dla prognozowania rozwoju NASH u otylych dzieci
z 80-procentowym prawdopodobienstwem (95% CI:
0,73-0,87) [36]. Obserwacje Valenti i wsp. wskazuja,
ze stluszczenie i widknienie w watrobie jest bardziej
nasilone u homozygot (obydwa allele PNPLA3 koduja
wariant 1148M) [37]. Omoéwiony wariant jest najlepiej
udokumentowanym przykladem wplywu polimorfi-
zmu pojedynczego nukleotydu (single-nucleotide poly-
morphism — SNP) na proces stluszczenia hepatocytow
[23]. Dalsze obserwacje wspdotwystepowania polimor-
fizmu PNPLA3 i nasilenia wldknienia ugruntowuja
réwniez jego role jako genetycznego czynnika ryzyka
rozwoju i postepu wldknienia [38], a w konsekwencji
rozwoju HCC [39] w przebiegu NAFLD.
Poszukiwania obszaru genomu powigzanego z nad-
miernym gromadzeniem triglicerydéw kierowaly uwa-
ge na region p13.11 chromosomu 19, gdzie zidenty-
fikowano obecno$¢ genu TM6SF2 (transmembrane
6 superfamily 2) o poczatkowo nieznanej funkcji, ale
ktérego polimorfizm (rs58542926 c.449 C>T) wigzat
sie z zamiang glutaminy na lizyne (E167K) w fancu-
chu bialkowym. Polimorfizm rs58542926 prowadzit do
powstania biatka o zmniejszonej o potowe aktywnosci
i istotnie korelowal ze zwiekszonym gromadzeniem
triglicerydéw i cholesterolu w hepatocytach [10, 40].
Ten wariant wigzal si¢ réwniez z nasileniem proce-
su zapalnego i wtdknienia oraz rozwojem marskosci
watroby niezaleznie od BMI, T2DM i polimorfizmu
1148M PNPLA3 [41]. Takie obserwacje w potaczeniu
z istotng korelacja polimorfizmu E167K z podwyzszo-
ng aktywnoscig ALT i zmniejszonym stezeniem frakcji
LDL (low density lipoprotein) cholesterolu i triglicery-
dow w surowicy wyraznie $wiadcza o istotnej roli tego

wariantu w powstawaniu zaburzen skladajacych sie na
obraz NAFLD [40, 42]. Analiza wplywu poszczegélnych
alleli TM6SF2 wykazala, ze nosicielstwo allela T (lizyna
w lanicuchu bialkowym zamiast glutaminy) wigze si¢
z progresja NAFL do NASH i zaawansowanego wiok-
nienia, ale jednoczesnie ma ochronny wptyw w odnie-
sieniu do miazdzycy i choréb uktadu krazenia [43].
Z kolei u nosicieli allela C (powszechnego, z glutaming
w pozycji 167) promowane jest usuwanie czasteczek
lipoprotein o bardzo matej gestosci (very low density
lipoprotein - VLDL) z hepatocytdéw i ochrona przed ich
stluszczeniem, ale kosztem nasilenia miazdzycy i wzro-
stu ryzyka sercowo-naczyniowego [43-45].

Obydwa omoéwione polimorfizmy genéw zwigza-
nych z metabolizmem lipidéw okazaly si¢ istotne réw-
niez dla rozwoju alkoholowej marskosci watroby, dla
ktorej poszukiwania uwarunkowan genetycznych po-
zwolily na ustalenie roli kolejnego polimorfizmu genu
MBOAT?7 (membrane bound O-acyltransferase domain
containing 7) [46]. Produktem tego genu jest acylotrans-
feraza lizofosfatydyloinozytolu, enzym szlaku prze-
mian kwasu arachidonowego (arachidonic acid - AA).
Polimorfizm rs641738 skutkuje zmniejszeniem ilosci
produktu bialkowego (czynnego enzymu), co prowadzi
do gromadzenia wolnego AA i umozliwia jego oddzia-
tywanie na tkanke watrobowa — stymulacje procesu za-
palnego i wldknienia. Polimorfizm ten korelowat takze
z zaawansowaniem widknienia u pacjentéw z NAFLD
[47, 48]. Wplyw tego polimorfizmu na postep proce-
su zapalnego i wldknienia wydaje si¢ mniej zalezny od
czynnika wywolujacego. Zwigzek z nasileniem tych
proceséw opisano nie tylko dla wspomnianej powyzej
alkoholowej choroby watroby [46], lecz takze dla prze-
wleklego wirusowego zapalenia watroby (PZW) typu B
[49, 50] i typu C [51, 52]. Analize facznego wplywu
wszystkich trzech polimorfizméw na przebieg NAFLD
przeprowadzili Krawczyk i wsp. Zaobserwowali istotny
zwigzek PNPLA3 i TM6SF2 gléwnie ze sttuszczeniem,
a PNPLA3i MBOAT?7 z nasileniem wldknienia. Wszyst-
kie trzy odmiany genéw lacznie wigzaly sie natomiast
z wiekszym stopniem uszkodzenia watroby. Zatem, jak
wskazuja obserwacje, polimorfizm 1148M PNPLA3
pozostaje w istotnym zwigzku zaréwno ze stluszcze-
niem, jak i procesem wldknienia [53].

Omowione polimorfizmy wiagzg sie z wiekszym
ryzykiem rozwoju stluszczenia watroby i progresji do
NASH, niemniej cato$¢ obrazu klinicznego moduluja
uwarunkowania genetyczne przemian zwigzkow ttusz-
czowych [54, 55], wrazliwoéci tkanek na insuling [56,
57], regulacji przebiegu stresu oksydacyjnego [58],
metabolizmu Zelaza [59, 60] czy zjawisk immunolo-
gicznych lub przemian homocysteiny w organizmie
[23, 61]. Wymienione procesy zachodza w tkance wa-
trobowej, ale rowniez w innych tkankach i narzadach

HEPATOLOGIA
2017




Brygida Adamek, Michat Kukla

pozostajacych z watrobg w licznych interakcjach i za-
lezno$ciach metabolicznych [62].

Wydaje sie, ze pomimo obserwacji na modelach
zwierzecych i badan z zastosowaniem aktualnie do-
stepnych metod biologii molekularnej wiedza na temat
skutkéw modyfikacji przebiegu proceséw metabolicz-
nych bedacych efektem polimorfizméw licznych genow
jest dalece niepelna. Jednoznaczng oceng utrudnia fakt,
ze aktywnos¢ genow ulega réwniez cigglym zmianom
pod wplywem bodzcéw naptywajacych ze srodowiska.

WPLYW CZYNNIKOW SRODOWISKOWYCH

Od potowy ubiegtego wieku przybywa obserwacji
patomorfologéw dotyczacych coraz powszechniejszego
wystepowania sttuszczenia watroby i wspotwystepuja-
cych w czesci przypadkow cech przewlektego procesu
zapalnego z towarzyszacym wtoknieniem u oséb nie-
naduzywajacych alkoholu. Spowodowalo to wzrost
liczby publikacji podsumowujacych opisy zmian histo-
logicznych przypominajacych alkoholowe uszkodzenie
watroby u oséb niepijacych [4, 63]. Tym samym istotny
czynnik srodowiskowy, jakim jest spozycie alkoholu, zo-
stal wykluczony juz w definicji schorzenia. Z NAFLD
czesto wspolistnieje nadwaga lub otylos¢, wiec oczy-
wiste wydaje si¢ powigzanie choroby watroby z wyso-
kokaloryczng dieta, nadmiernym spozyciem tluszczow
nasyconych i rafinowanych weglowodandw, stodzonych
napojow i fruktozy w polaczeniu z ograniczonym wysit-
kiem fizycznym - czynnikéw okreslanych tacznie jako
niezdrowy styl zycia [64, 65]. Te same czynniki ryzyka
ustalono dla T2DM i CVD. Wzajemne powigzanie tych
zjawisk potwierdzaja obserwacje dotyczace wystepo-
wania stluszczeniowej choroby watroby u prawie 70%
chorych z T2DM, 60% o0sob z otyloscia i ok. 90% os6b
z otyloscig olbrzymig [66-68]. Konsekwentnie w kazdym
przypadku zaleca si¢ modyfikacje stylu zycia i redukeje
masy ciala - juz obnizenie jej o 5-10% wartosci wyjécio-
wej przynosi korzystne efekty: normalizacje stezenia tri-
glicerydéw, obnizenie zawartosci zwigzkow ttuszczowych
w watrobie i poprawe wrazliwoéci na insuline [69, 70].
Brak aktywno$ci fizycznej, podobnie jak niewtasciwa
dieta, wigze sie ze zwigkszeniem ryzyka zachorowania
na CVD i T2DM. Takiej przyczynie przypisuje sie 9%
przypadkow przedwczesnych zgondéw na $wiecie [71].
Modyfikacja sposobu odzywiania w polaczeniu z ade-
kwatng do mozliwosci aktywnoscig fizyczng pozwala na
poprawe ogdlnego stanu zdrowia pacjentow z NAFLD
[6]. Narastanie czestosci wystepowania NAFLD i NASH
w populacji dzieciecej krajow rozwinietych réwniez ob-
serwuje si¢ rdwnolegle z narastaniem otylo$ci: czestos§¢
wystepowania NAFLD u dzieci z otyloscia szacuje sie na
ponad 70% [72]. Dla tej populacji zalecenia modyfikacji
stylu zycia i zwigkszenia aktywnosci fizycznej stanowia

pierwszoplanowa forme interwencji [62]. Racjonalny
i sprawdzony co do efektéw krétkoterminowych sche-
mat postepowania nie zostal jeszcze oceniony w zakresie
odlegtego wplywu na naturalny przebieg NAFLD [1, 64].
Wstepne obserwacje wskazujg, ze niewielu pacjentom
udaje si¢ na dtuzej utrzymac efekt 10-procentowej reduk-
¢ji masy ciata [73], a ponadto brakuje przekonujagcych do-
wodow; ze taka interwencja jest absolutnie wystarczajaca
[74]. Kwestia sporng pozostaje, czy takie same czynniki
srodowiskowe majg wplyw na rozwdj sttuszczenia wa-
troby u 0s6b z prawidlowg masg ciala i bez rozpoznanej
T2DM lub CVD. Sposrdd osédb z prawidtowg masg ciata
u7-21% wystepuje NAFLD [3, 75]. Bugianesi i wsp. wy-
kazali wystepowanie insulinopornosci u oséb z NAFLD
bez T2DM [76], obserwacje Seppala-Lindroos i wsp. po-
twierdzaja wystepowanie tego zjawiska réwniez u oséb
z prawidlowa masg ciala [77].

Dane epidemiologiczne wskazuja, ze NAFLD do-
tyka w wiekszym stopniu mezczyzn. Ta przewaga jest
silniej wyrazona u oséb rasy kaukaskiej i wystepuje
juz w populacji dzieciecej [72, 78]. Mechanizm tego
zroznicowania jest nieznany. Postuluje si¢ ochronny
wplyw estrogenéw, przeciwdzialajacy stluszczeniu
[79]. Niemniej Ryu i wsp. zaobserwowali odwrotna za-
leznos¢ pomiedzy wczesnym wystapieniem pierwszej
miesigczki u dziewczynek a rozwojem NAFLD u ko-
biet w wieku $rednim [80], co sugeruje, ze dzialanie
estrogendw nie jest czynnikiem dominujacym. Nara-
stanie czgsto$ci wystepowania NAFLD w populacji
z wiekiem pozwolito na wlaczenie tego czynnika do
grupy czynnikéw ryzyka rozwoju sttuszczenia watroby
i jego powiklan [2, 81]. Autorzy podsumowania wy-
nikéw Rotterdam Study potwierdzili powszechne wy-
stepowanie NAFLD u 0s6b w wieku $rednio 76,4 6,0
roku. Jednocze$nie czgstos¢ wystepowania tego scho-
rzenia zmniejszala si¢ u 0séb w bardziej zaawansowa-
nym wieku. Wysunigto postulat weryfikacji hipotezy,
ze zaawansowany wiek moze by¢ pozytywnym czyn-
nikiem selekcyjnym [82]. Réwnie uprawniony wydaje
sie wniosek, ze w zwigzku z danymi o skroceniu czasu
przezycia pacjentéw z NAFLD grupe powyzej 70. roku
zycia tworzg w jakims$ odsetku osoby, u ktorych nigdy
nie wystepowalo stluszczenie watroby oraz u ktérych
nie nastapila progresja NAFL - z przyczyn, ktdre jeszcze
czekaja na wyjasnienie. Do listy prawdopodobnych
czynnikéw mozna dopisa¢ rowniez chociazby jakos¢
snu. Kim i wsp. zaobserwowali istotny zwigzek pomie-
dzy ilo$cig i jakos$cia snu pracujacych oséb w srednim
wieku a ryzykiem wystapienia u nich NAFLD [83].

PODSUMOWANIE

Zaznaczone w tytule czynniki istotne w patogene-
zie NAFLD ze wzgledu na formule tego opracowania
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zostaly oméwione skrétowo badz jedynie zasygnalizo-
wane. Kliniczna przydatnos$¢ rozwazan na temat pod-
foza genetycznego NAFLD u pojedynczego pacjenta
wymaga zastrzezenia, ze obecno$¢ poszczegolnych
wariantéw polimorficznych nie determinuje w sposéb
bezwzgledny rozwoju choroby lub jej niekorzystnego
przebiegu. W ciagu Zycia osobniczego predyspozycje
zapisane w genomie podlegaja modyfikacji przez czyn-
niki srodowiskowe i ich wzajemne interakcje. Identy-
fikacja czynnikéw ryzyka, zaréwno $rodowiskowych,
jak i genetycznych, ma przede wszystkim na celu iden-
tyfikacje pacjentéw zagrozonych szybkim postepem
NAFLD. Beda to chorzy wymagajacy objecia bardziej
wnikliwym nadzorem, z sugestiag wplywu na modyfi-
kowalne czynniki ryzyka. Ostateczna lista cech, ktére
pozwola na wyltonienie tych chorych z populacji, nie
wydaje sie jeszcze doprecyzowana.
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STRESZCZENIE

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD) jest do$¢ pospolitym schorzeniem tego narzadu, ktére przebie-
ga w wiekszodci bezobjawowo. Przyczyny choroby sa w zasadzie powszechnie znane, jednak patogeneza jest nieznana.
Obciagzenie hepatocytéw duzg iloscig kwaséw ttuszczowych prowadzi do uposledzenia ich funkgji, a nastepstwa w postaci
zapalenia oraz wtdknienia watroby moga by¢ powazne. Ostatnio prowadzone sg intensywne badania nad rolg mikrobiomu
w sttuszczeniu watroby, ktérego dynamicznie zmieniajacy sie sktad moze nasila¢ lub redukowa¢ NAFLD.

SEOWA KLUCZOWE: mikrobiota, flora jelitowa, watroba, sttuszczenie.

ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a relatively common liver disease usually with silent clinical manifestations. The
causes of NAFLD are known but the pathogenesis is unclear. Diffuse deposites of fatty acids in hepatocytes cytoplasm are
the cause of impared liver function due to inflammation and liver fibrosis. Numerous studies are conducted to determine
the role of a microbiome in NAFLD. This article describes the influence of intestinal flora on the liver steatosis.

KEY WORDS: microbiota, gut microflora, liver, steatosis.

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
(nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD) jest jedng
z najczestszych chordb watroby. Do rozpoznania wy-
magane jest stwierdzenie sttuszczenia watroby z wy-
kluczeniem innych przyczyn, takich jak znaczace
uzywanie alkoholu, leki hepatotoksyczne, przyczyny
wrodzone. Niealkoholowe stluszczenie watroby de-
finiuje si¢ jako patologiczne gromadzenie tluszczéw
w hepatocytach. Patogeneza sttuszczenia jest nieznana.
Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby towa-
rzyszy zespolowi metabolicznemu, otylosci, cukrzycy,
hiperlipidemii lub nadci$nieniu t¢tniczemu [1]. Cze-
sto$¢ wystepowania tego schorzenia w populacji ocenia
sie na ok. 25-30%. Ze wzgledu na bezobjawowy prze-
bieg u wielu 0s6b NAFLD jest czgsto niewykryta. Przy
diugo utrzymujacych sie czynnikach ryzyka proces ten
moze indukowa¢ zapalenie watroby z towarzyszacym
widknieniem, nadci$nieniem wrotnym, a niekiedy
prowadzi do marskos$ci watroby. Stluszczenie watroby

moze by¢ przyczyna, jak takze nastgpstwem insulino-
opornosci [2]. Stluszczenie watroby wystepuje rowniez
u 0s6b szczuplych stosujgcych diete bogatottuszczows,
z nadmierng podazg fruktozy lub z niedoborem me-
tioniny czy choliny [3]. Dlatego bardzo trudno jest
okresli¢ jednoznacznie, co u danego pacjenta moze by¢
czynnikiem indukujgcym sttuszczenie watroby.

W badaniu histopatologicznym sttuszczenie wa-
troby przejawia si¢ wzmozonym gromadzeniem si¢
tluszczu wewnatrz hepatocytéw. W zaleznosci od
etiologii choroby lokalizacja sttuszczonych hepato-
cytéw jest rézna. W przypadku niewydolno$ci kraze-
nia stluszczeniu ulegaja zwykle hepatocyty w okolicy
zyly centralnej zrazikéw (III strefa wg Rappaporta),
co wynika z utrudnionego odplywu krwi ze zrazikow
oraz z tego, ze niedotlenione komoérki maja tendencje
do kumulacji kwasow tluszczowych. W przypadku
toksycznego uszkodzenia watroby przez leki, alkohol
czy $rodki chemiczne stluszczeniu ulegajg hepatocy-
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ty polozone obwodowo do zyly centralnej zrazikow,
tj. w otoczeniu triady watrobowej (I strefa wg Rappa-
porta). W przypadku stwierdzenia wplywu miesza-
nych czynnikéw mozna zaobserwowal stluszczenie
hepatocytow w strefach posrednich zrazikéw (II strefa
wg Rappaporta). Sttuszczenie hepatocytéw przybie-
ra odmienne rozmiary w roznych czesciach watroby
i obserwuje sie niehomogenno$¢ zmian w badaniach
obrazowych lub tez w biopsji watroby. W badaniu mi-
kroskopowym stwierdza si¢ réznorodnos¢ dyspersji
tluszczu w hepatocytach - sttuszczenia o drobnej dys-
persji (stluszczenie drobnokropelkowe), a takze duze
nagromadzenie si¢ kwasow ttuszczowych, czyli zwy-
rodnienie wielkokropelkowe. Ocena histopatologiczna
powinna uwzglednia¢ analiz¢ odsetka hepatocytow ze
zwyrodnieniem tluszczowym, martwice hepatocytdw,
zapalenie oraz stopienn wldknienia. Zwykle sttuszcze-
nie hepatocytéw bez martwicy, zapalenia oraz pato-
logicznego wiodknienia okresla si¢ jako stluszczenie
proste. Gdy pojawia sie¢ martwica hepatocytow, zwy-
kle wystepuje zapalenie w otoczeniu rozpadajacych
sie komorek (wynika to ze specyfiki $mierci komoérki,
apoptoza nie jest charakterystyczna dla stluszczonych
hepatocytéw) oraz witdknienie zrebu watroby. Wtedy
mamy do czynienia z niealkoholowym stluszczenio-
wym zapaleniem watroby (nonalcoholic steatohepatitis
- NASH) [4].

ROLA FLORY JELITOWE)J
W NIEALKOHOLOWE) STEUSZCZENIOWE)
CHOROBIE WATROBY

Hepatolodzy akceptuja istnienie $cistej zaleznosci
miedzy jelitem a watrobg. Okresla si¢ je mianem osi
jelito-watroba [5]. Oczywisty jest udzial bakterii jeli-
towych w nasileniu choréb watroby. Chorobami tego
narzadu, ktére mogg zaleze¢ od sktadu mikrobiomu,
s3 NAFLD oraz NASH. Pod uwage brane s3 rézne pa-
tomechanizmy indukcji choroby przez bakterie, m.in.
zwiekszenie apetytu, zwigkszona produkcja krotkotan-
cuchowych kwasow tluszczowych, indukcja zapalenia
jelita i uszkodzenie bariery jelitowej w wyniku dysbio-
zy [6, 7]. Zasadnicza rola mikrobiomu jelitowego jest
udzial w trawieniu, wchlanianiu sktadnikéw pokar-
mowych, modulowaniu odpornosci organizmu oraz
w produkcji hormonéw jelitowych [8].

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie¢ skla-
dowi flory bakteryjnej przewodu pokarmowego oraz
jej udzialowi w patogenezie licznych choréb ustrojo-
wych. Nalezy zauwazy¢, ze uklad miedzy zywicielem
(cztowiekiem) a mikrobiomem jest bardzo dynamicz-
ny, zmienny w czasie i réznorodny, nawet u tego sa-
mego czlowieka. O skladzie flory jelitowej decyduje
bardzo wiele czynnikoéw, takich jak wiek, choroby to-

warzyszace, styl zycia, sposob odzywiania, leki, wply-
wy S$rodowiskowe, odpornos¢ [9, 10]. Mikrobiom
czlowieka sktada sie z ponad tysigca gatunkow bakterii
z gromad: Firmicutes, Bacteroides, Actinobacteria oraz
Proteobacteria [11]. W badaniach mikrobiomu z zasto-
sowaniem sekwencyjnej analizy 16s rRNA przeprowa-
dzonych przez Ramana i wsp. u 30 otytych pacjentow
z NAFLD wykazano wzrost populacji Lactobacillus,
a zmniejszenie Firmicutes oraz Oscillibacteria w po-
réwnaniu ze zdrowymi osobami [12]. W badaniach
Wonga i wsp. stwierdzono zmniejszenie populacji
Firmicutes, Anaerosporobacter i Faecalibacterium przy
braku réznic w populacji bakterii z gromady Bactero-
idetes u 0s6b z NASH w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi [13]. Zwiekszenie populacji Bacteroidetes u 0s6b
ze sttuszczeniem w poréwnaniu z chorymi z NASH
wykazali Boursier i wsp. [14].

Niewiele publikacji dotyczy roli mikrobiomu w pa-
togenezie NASH. Stwierdzono, Ze istnieja znaczace
réznice w zawartosci dwdch rodzajow bakterii: Bacte-
roides oraz Prevotella, w kale chorych z NASH i oséb
zdrowych [14]. Bakterie z rodzaju Bacteroides wyste-
puja w NASH w duzych ilo$ciach, natomiast Prevotella
w mniejszych ilosciach. Bakterie te s3 konkurencyjne
w stosunku do siebie. Wykazano, ze istnieje odwrotna
zaleznos$¢ pomiedzy ilo$cig Bacteroides i Prevotella [15].

Na populacje Bacteroides, a tym samym NASH,
ma wplyw dieta bogatej w tluszcze, biatko zwierzece
oraz cukry [16, 17]. Rozrost flory Bacteroides kore-
luje ze zwiekszeniem zawartosci w pozywieniu wie-
locukréw (oligosacharydow zawierajacych glukoze
i fruktoze), D-pinitolu, kwasu deoksycholowego oraz
ze zmniejszeniem zawartoéci krétkolancuchowych
kwasow tluszczowych i aminokwaséw [18]. Na popu-
lacje innych istotnych bakterii z rodzaju Ruminoccus
ma wplyw dieta [19]. Uwaza sig, ze jest to populacja
bakterii niehomogenna, o réznym, niekiedy przeciw-
stawnym oddziatywaniu na organizm. Nie ma jedno-
znacznych dowodéw potwierdzajacych ich wpltyw na
widknienie watroby [20, 21]. Proporcje Proteobacte-
ria/Enterobacteriaceae/Escherichia sa wyzsze u dzieci
z NASH niz u dzieci zdrowych [21]. Ponadto u dzieci
chorych na NASH w poréwnaniu z osobami dorosty-
mi obserwuje sie zmniejszenie populacji innych bakte-
rii probiotycznych, takich jak Eubacterium, Bifidobac-
terium, Alistipes, Blautia, Coprococcus, Oscillospora,
Prevotella [20-22].

Chorym z NAFLD i NASH towarzyszy przerost
bakteryjny w jelicie cienkim (small intestinal bacterial
overgrowth — SIBO). Ocenia si¢, ze u 38-60% pacjen-
tow z NAFLD wystepuje SIBO, co potwierdzono m.in.
na podstawie badann mikrobiologicznych aspiratow
z dwunastnicy. Jednak w badaniach [23] nie stwier-
dzono istotnych zaleznosci miedzy wystepowaniem
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SIBO i zapaleniem §rédzrazikowym w NASH lub tez
stopniem widknienia w NAFLD [23, 24].

MECHANIZMY UCZESTNICZACE

W ODDZIALYWANIU MIKROBIOMU

NA NIEALKOHOLOWA STEUSZCZENIOWA
CHOROBE WATROBY

Bariera jelitowa

Bariere jelitowa tworza komdrki blony $luzowej
jelita. Sciste potgczenia miedzy komérkami stanowig
gwarancje zachowania integralnosci srodowiska we-
wnetrznego organizmu i tworzg bariere pomiedzy nim
a Swiatlem jelita z trylionami bakterii mikrobiomu.
Naruszenie bariery czynnosciowej i organicznej przez
rézne czynniki prowadzi do translokacji produktow
metabolizmu bakterii lub samych bakterii do krazenia
ogodlnego. Zapalenie jelita jest glowna przyczyna zwiek-
szenia przepuszczalnosci $ciany jelita. Taki stan okresla
sie jako ,jelito przeciekajace” (leaky gut) [25]. U osob
z NASH biopsja blony $luzowej jelita wykazuje stan
zapalny oraz zmniejszenie stezenia bialek adhezyjnych
JAM-A (junctional adhesion molecule) [26]. Transloka-
cja produktow metabolizmu bakterii jelitowych uczest-
niczy w rozwoju i nasileniu NASH. Podkresla si¢ role
translokacji bakterii w rozwoju NAFLD u 0s6b z SIBO
[23]. W metaanalizie Luther i wsp. wykazali zaleznos¢
miedzy przepuszczalnodcig jelita a ryzykiem rozwo-
ju NAFLD i NASH [27]. Sugeruje sie, Ze mogga istnie¢
genetyczne predyspozycje do dysfunkgji bariery jelito-
wej ze zwiekszong translokacjg endotoksyn bakteryj-
nych odgrywajacych role w zapaleniu oraz NASH [26].
Zmniejszenie stanu zapalnego w $cianie jelita przez
kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA) obniza jego prze-
puszczalno$¢ oraz redukuje sttuszczenie watroby. Pato-
mechanizm tego zjawiska jest jednak nieznany.

Zapalenie

W identyfikacji oraz odpowiedzi organizmu na pa-
togeny jelitowe biora udzial receptory Toll-podobne
(Toll-like receptors — TLR), prozapalne wewnatrzko-
morkowe biatka, zwane inflamasomami, oraz recepto-
ry lecytyny typu C [28]. Uszkodzenie mechanizméw
identyfikacji drobnoustrojéw przy zaburzeniach flory
jelitowej moze odgrywaé istotna role w stluszczeniu
watroby, widknieniu, rozwoju zapalenia oraz pojawie-
niu sie NASH.

Metabolity bakteryjne

Intensywny metabolizm flory jelitowej stanowi
przyczyne tworzenia si¢ duzej ilo$ci metabolitow, kto-

re oddzialuja na wzajemne zaleznosci miedzy drobno-
ustrojami a organizmem cztowieka. Metabolity odgry-
wajg wazna role w rozwoju zapalenia jelita i zespotu
metabolicznego oraz powstaniu zespolu ,jelita prze-
ciekajacego” [29].

Lipopolisacharydy

Lipopolisacharyd (LPS) jest bialkiem bedacym skfa-
dowa $ciany Gram-ujemnych bakterii zyjacych wjelicie.
Odgrywa istotng role w aktywacji komorek Kupftera,
ktére odpowiadaja za indukeje zapalenia oraz wtoknie-
nia w podscielisku watroby. Lipopolisacharydy, zwane
réwniez endotoksynami, po przejsciu przez bariere je-
litowa Iacza si¢ z receptorami CD14 wystepujacymi na
komérkach zernych watroby oraz limfocytami cytotok-
sycznymi, aktywizuja je i nasilaja uszkodzenie watroby,
w tym rozwdj NAFLD [30]. Badania eksperymentalne
na myszach w modelu z NAFLD wykazaty duze steze-
nie LPS w zyle wrotnej oraz wysoka ekspresje CD14
i TLR4 na komorkach Kupffera [31]. Harte i wsp. wy-
kazali u 0s6b z NAFLD korelacje miedzy stezeniem LPS
a wzrostem markeréw zapalnych rozpuszczalnej formy
CD14 oraz receptora II dla TNF-a [32].

Krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe

Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (short-chain
fatty acids - SCFA) powstaja w jelicie jako produkt fer-
mentacji polisacharydéw przez bakterie jelitowe, m.in.
u os6b z nadwaga oraz stosujacych diete wysokowe-
glowodanowa. Wydaje si¢, ze SCFA odgrywaja istotng
role w patogenezie NAFLD. Istnieje kilka badan do-
$wiadczalnych wykazujgcych, ze SCFA nasilajg sttusz-
czenie oraz zapalenie w watrobie w przebiegu NAFLD
(33, 34].

Kwasy z6tciowe

Kwasy zdlciowe, wytwarzane przez hepatocyty
i wydzielane do przewodu pokarmowego, uczestni-
cza w trawieniu tluszczéw, metabolizmie glukozy oraz
procesach energetycznych [35]. Bakterie flory jelitowej
przeksztalcajg pierwotne kwasy zoéiciowe w skoniugo-
wane, ktdre tworza micelle i ulatwiajg procesy trawienia
i wchianiania tluszczow. Kwasy zoélciowe taczg sie z jg-
drowym receptorem FXR (farnesoid X receptor), ktéry
wystepuje w duzych ilo$ciach w watrobie oraz jelitach.
W watrobie kwasy zdlciowe, taczac sie z FXR, powoduja
zahamowanie syntezy kwasdw zétciowych, pobudzajg
regeneracje watroby, redukujg gromadzenie si¢ kwasow
tluszczowych w watrobie oraz poprawiaja metabolizm
cholesterolu oraz glukozy [35, 36]. Jednak bezposredni
wplyw mikrobiomu na regulujacg funkcje komplek-
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séw FXR - kwasy ttuszczowe w NAFLD jest nieznany.
Stwierdzono jednak, ze zastosowanie agonistow FXR,
np. kwasu chenodeoksycholowego lub obeticholowego,
moze prowadzi¢ do zmniejszenia intensywno$ci sttusz-
czenia hepatocytéw w NAFLD oraz zapalenia i wioknie-
nia w watrobie [37, 38]. Kwas deoksycholowy wystepuje
w znacznych ilo$ciach w watrobie w NASH, wioknieniu
watroby oraz w indukowanym przez fruktoze zapale-
niu watroby [39, 40]. W warunkach do$wiadczalnych
u szczurdw wykazano indukcje apoptozy kwasem
deoksycholowym [41]. W innych badaniach stwier-
dzono, ze skoniugowane pod wplywem tauryny kwa-
sy zblciowe powoduja zmiane skladu mikrobiomu,
aktywacje inflamasomoéw, wytwarzanie antybakte-
ryjnych bialek, a takze chronig przed zapaleniem je-
lita [42]. Wyniki badan doswiadczalnych na myszach
leczonych antybiotykami wykazaly, ze flora jelitowa
nie tylko zmniejsza stezenie skoniugowanych kwasow
z0kciowych, lecz takze moduluje ekspresje FXR, co
wplywa na synteze kwasdw zoétciowych [7, 43].

Modyfikacje mikrobiomu

Mikrobiom moze by¢ celem terapeutycznym
w NAFLD lub NASH. Zaburzenia flory jelitowej moz-
na modyfikowaé na wiele sposobdéw, m.in. stosujac
antybiotyki, probiotyki, transplantacje stolca, leki pro-
kinetyczne czy przeciwzapalne. Dotychczas nie ma
standardéw leczenia NAFLD z wykorzystaniem mi-
krobiomu lub jego modyfikacji. Istniejg doniesienia
o pozytywnym wplywie rifaksyminy na redukeje ste-
zenia endotoksyn i cytokin prozapalnych, co skutkuje
zmniejszeniem si¢ nasilenia NAFLD oraz co ciekawe
- redukcja masy ciata [44]. Leki prokinetyczne (np.
mosapryd) redukuja nasilenie NASH u myszy [45], nie
zmniejszajac liczby bakterii, ale sktad jakosciowy flory
jelitowej. Ponadto redukuja zapalenie jelita grubego
oraz stezenie endotoksyn w surowicy [45]. Probiotyki
s3 podstawowym lekiem w modyfikacji mikrobiomu
i przywracaniu zaburzenn spowodowanych antybioty-
koterapig czy radioterapia. Rola probiotykdw w lecze-
niu stluszczenia watroby nadal jednak jest niewyja-
$niona.

Nie stwierdzono dotychczas zadnego gatunku
bakterii, ktoremu mozna by przypisa¢ wywolywa-
nie NAFLD, a rdznice w skladzie mikrobiomu dzieci
i dorostych z NAFLD dowodza, ze nie mozna uzna¢
okreslonych bakterii za przyczyne rozwoju sttuszcze-
nia watroby.
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STRESZCZENIE

Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby (NAFLD) jest najczestszym przewlektym schorzeniem watroby. Otytos¢,
dyslipidemia, cukrzyca i zespdt metaboliczny sa czynnikami, ktére wptywaja na wystepowanie tej patologii. Ze wzgledu na
fakt, ze czynniki te sg wspdlne réwniez dla choréb sercowo-naczyniowych, obserwuje sie czestsze wystepowanie miazdzycy
i choréb uktadu krazenia u tych chorych. U pacjentéw z NAFLD potwierdzono czestsze wystepowanie zwapniefh w obrebie
naczyh wieicowych, nadci$nienia tetniczego, stwardnienia ptatkéw aortalnych, dysfunkcji rozkurczowej serca oraz zwiek-
szong grubos¢ kompleksu intima—media tetnic szyjnych i blaszek miazdzycowych w ich obrebie w poréwnaniu z osobami
bez NAFLD. W pracy przeanalizowano dostepne piSmiennictwo dotyczace zwigzku miedzy NAFLD a wystepowaniem zda-
rzen sercowo-naczyniowych.

SEOWA KLUCZOWE: niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby, choroba niedokrwienna serca, miazdzyca.

ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is second the most common cause of chronic liver disease. Obesity, dysplipid-
emia, diabetes and metabolic syndrome are factors associated with the incidence of NALFD. Because of shared risk factors,
atherosclerosis and cardiovascular diseases are highly prevalent in this group of patients. The more frequent incidence of
coronary artery calcification, hypertension, aortic valvae sclerosis, diastolic dysfunction, increase in carotid intima-media
thickness values and athersclerotic plaques were found in patients with NAFLD in compare to patients without NAFLD. In
this paper, we reviewed medical literature concerning the association between NAFLD and cardiovascular events.

KEY WORDS: non-alcoholic fatty liver disease, ischaemic heart disease, atherosclerosis.

WSTEP

Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby
(non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) jest naj-
czestszym przewleklym schorzeniem watroby. Szacuje
sie, ze NAFLD dotyczy 20-30% populacji w Europie,
a nawet 25-90% pacjentow z otyloscia i 70% pacjen-
tow z cukrzycg [1, 2]. Obejmuje nastepujace zmiany
anatomopatologiczne w watrobie: proste stluszczenie,
sttuszczeniowe zapalenie watroby (non-alcoholic ste-
atohepatitis — NASH), stluszczeniowe zapalenie wa-
troby z wtoknieniem. Proste stluszczenie watroby jest
stanem stabilnym, natomiast stluszczeniowe zapalenie
watroby moze ulec progresji do marsko$ci watroby [3].

Niewydolnos¢ watroby w przebiegu NASH jest dru-
gim wskazaniem do transplantacji watroby w Stanach
Zjednoczonych [4, 5]. Rozpoznanie NAFLD dotyczy
najczesciej osob w wieku 40-60 lat. Wykazano, ze
NAFLD wystepuje nieco czg$ciej u mezczyzn niz
u kobiet, lecz u kobiet ma cigzszy przebieg, zwigzany
z szybsza progresja do marskosci watroby [6]. Moze
przebiega¢ jako izolowana jednostka chorobowa, cho¢
czesto jest elementem zespolu metabolicznego, dlatego
wystepuje u pacjentdw z cukrzyca, otyloscia, dyslipi-
demig i pierwotnym nadci$nieniem tetniczym [7].
Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby
wystepuje 6-krotnie czesciej u ludzi otytych niz w po-
pulacji ogélnej [8]. Pojawia sie u 30-75% pacjentéw
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z cukrzycg w zaleznosci od wieku i grup etnicznych
[9]. Wyniki badan przeprowadzonych przez Angulo
wskazujg, Ze pacjenci z cukrzycg majg 2,6 razy wyz-
sze ryzyko rozwoju NASH niz populacja ogélna, na-
tomiast pacjenci z NAFLD - 2-krotnie wyzsze ryzyko
rozwoju cukrzycy i zespotu metabolicznego [10-12].
Typ zaburzen lipidowych wplywa na czgstos¢ wyste-
powania NAFLD. Wérdd pacjentéw z NAFLD miesza-
na hiperlipidemia wystepuje u 50% chorych. Czgstos¢
wystepowania izolowanej hipertriglicerydemii u pa-
cjentéw z NAFLD szacuje si¢ na 27%. Izolowana hi-
percholesterolemia jest najrzadszym rodzajem dyslipi-
demii w tej grupie pacjentéw i dotyczy 17% pacjentow
ze sttuszczeniem watroby [13].

Analizujac frakeje lipidowe, mozna stwierdzi¢, ze
u pacjentéw z NAFLD przewaza aterogenny profil lipi-
dowy: zwigkszone stezenie triglicerydéw i zmniejszo-
ne stezenie lipoprotein o duzej gestosci (high density
lipoproteins - HDL) [14].

Wyniki wielu badan wskazujg na choroby uktadu
krazenia jako istotny problem pacjentéw z NAFLD
(14, 15].

PATOMECHANIZM CHOROB SERCOWO-
-NACZYNIOWYCH W NIEALKOHOLOWE])
CHOROBIE STEUSZCZENIOWE)J WATROBY

U podloza rozwoju sttuszczenia watroby lezy insuli-
nooporno$¢. W patomechanizmie NAFLD istotne zna-
czenie maja réwniez inne czynniki: stres oksydacyjny,
przewlekly stan zapalny zwiazany z produkcja cytokin
prozapalnych, tj. interleukiny 6, a takze obecnos¢ czyn-
nikéw prozakrzepowych [16]. Odgrywaja one réwniez
wazng role w patogenezie miazdzycy, a jednoczeénie
wplywaja na zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe
w tej grupie chorych. Ponadto u pacjentow z NAFLD
stwierdzono dysfunkcje $rédblonka oceniong przez po-
miar rozszerzalnosci tetnicy promieniowej (flow-media-
ted dilation - FMD) (17, 18]. Uposledzenie FMD wigze
sie ze zwickszonym ryzykiem wystapienia ostrego zespo-
tu wienicowego i udaru niedokrwiennego moézgu [19].

W rozwoju NAFLD oraz choroby wiencowej pod-
kreslasi¢ znaczenie czynnikéw genetycznych, takich jak
polimorfizm genu dla receptora leptyny (LEPR), apo-
lipoproteiny C3 (APOC3), adiponektyny (ADIPOQ),
receptora aktywowanego przez proliferatory pero-
ksysomoéw (PPAR), bialka SREBP (sterol regulatory
element binding proteins), bialka MTTP (microsomal
triglyceride transfer protein), biatka TM6SF2 (trans-
membrane 6 superfamily member 2), czynnika martwi-
cy nowotworu o (TNF-a), dysmutazy ponadtlenkowe;j
(MnSOD) i adiponutriny [20].

Wykazano wyzsze 10-letnie ryzyko wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych ocenione w skali Fra-

mingham zaréwno u mezczyzn (16,0% vs 12,7%), jak
i u kobiet (6,7% vs 4,6%) z NAFLD w poréwnaniu
z osobami bez NAFLD [21]. W metaanalizie obejmu-
jacej 34 badania opublikowane w latach 1965-2015
z udzialem 164 494 pacjentéw z NAFLD potwierdzono
czestsze wystepowanie choréb sercowo-naczyniowych
w tej grupie chorych, cho¢ nie stwierdzono statystycz-
nego zwigzku miedzy wystepowaniem NAFLD a ryzy-
kiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [22].

Wyniki pojedynczych obserwacji epidemiologicz-
nych wskazujg natomiast, ze ryzyko zgonu z powodu
chordb uktadu krazenia koreluje z nasileniem NAFLD
[23]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze rozdzie-
lenie poszczegdlnych elementéw skladajacych si¢ na
NAFLD w przebiegu zespotu metabolicznego w ana-
lizie statystycznej jest niezwykle trudne. Dlatego tez
Hamaguchi i wsp. sugeruja, ze wysokie ryzyko serco-
wo-naczyniowe u pacjentow z NAFLD jest skutkiem
zespolu metabolicznego, a niekoniecznie choroby wa-
troby [24].

NIEALKOHOLOWA CHOROBA
STEUSZCZENIOWA WATROBY
A CHOROBA WIENCOWA

W pi$miennictwie dostepne s3g coraz liczniejsze
doniesienia dotyczace zwigzku miedzy wystepowa-
niem NAFLD i chorobg niedokrwienng serca. Bada-
nia epidemiologiczne wskazuja, ze choroby sercowo-
-naczyniowe i nowotwory sa gléwna przyczyna zgonu
u pacjentéw z NAFLD, co oczywiscie przypomina
profil zgonéw w populacji ogdlnej [25]. Szacuje sig,
ze NAFLD dotyka 51% pacjentéw z nieistotnym he-
modynamicznie zwezeniem pojedynczej tetnicy wien-
cowej w koronarografii i 100% pacjentéw z chorobg
wienicowy tréjnaczyniows [26].

Zwapnienia w obrebie naczyn wiencowych obecne
w badaniu tomografii komputerowej stwierdzono cze-
$ciej u pacjentow z NAFLD w poréwnaniu z osobami
bez tej choroby, niezaleznie od wystepowania zespotu
metabolicznego [27-29]. U pacjentéw z NAFLD obser-
wuje sie rowniez czeéciej dysfunkcje naczyn mikrokra-
Zenia wieicowego zwigzang ze zmniejszeniem rezerwy
wieficowej, czyli maksymalnego mozliwego wzrostu
przeptywu krwi przez naczynia wieicowe [30].

NIEALKOHOLOWA CHOROBA
STEUSZCZENIOWA WATROBY
A ZABURZENIA RYTMU SERCA

Wyniki wielu badan wskazuja na czestsze wyste-
powanie zaburzen rytmu serca, zwlaszcza migotania
przedsionkéw u pacjentéw z NAFLD, bedacego skut-
kiem zaburzen funkcji rozkurczowej serca [31-33].
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NIEALKOHOLOWA CHOROBA
STEUSZCZENIOWA WATROBY
A NADCISNIENIE TETNICZE

Stwierdzono czgstsze wystepowanie nadci$nienia
tetniczego u pacjentow z NAFLD. W badaniach Tsang
i wp. oraz Malik i wsp. nadci$nienie t¢tnicze dotyczy-
to odpowiednio 50% i 41,9% pacjentéw z NAFLD [34,
35]. Nadci$nienie tetnicze predysponuje do przerostu
lewej komory serca, a takze do tworzenia blaszki miaz-
dzycowej, co zwigksza prawdopodobienstwo jej me-
chanicznego pekniecia.

NIEALKOHOLOWA CHOROBA L
STEUSZCZENIOWA WATROBY A MIAZDZYCA

U pacjentéw z NAFLD wykazano istotnie zwiek-
szong grubos$¢ kompleksu intima-media tetnic szyj-
nych (IMT) $wiadczaca o zaburzeniu funkcjonowania
$rédbtonka naczyniowego oraz 3,73 razy czestsze wy-
stepowanie uwapnionych i nieuwapnionych blaszek
miazdzycowych w obrebie tetnic szyjnych, niezaleznie
od obecnosci innych czynnikéw ryzyka sercowo-na-
czyniowego [36].

Wzrost grubo$ci kompleksu intima—media u pa-
cjentow z NAFLD obserwowano niezaleznie od insuli-
noopornosci, zespolu metabolicznego i innych czynni-
kéw ryzyka sercowo-naczyniowego [37]. Stwierdzono
zwigzek miedzy gruboscia blony wewnetrznej i $rod-
kowej tetnicy szyjnej a wystegpowaniem powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych [38].

Ponadto u pacjentéw z NAFLD odnotowano czest-
sze wystepowanie stwardnienia platkéw aortalnych
(aortic valve sclerosis — AVSc), ktérego obecno$¢ wigze
sie z zaawansowang miazdzycg naczyn obwodowych,
w tym ze zmianami miazdzycowymi w tetnicach szyj-
nych [39].

U pacjentéw z NAFLD stwierdzono nadmierng
sztywno$¢ tetnic bedaca markerem przerostu lewej
komory - uznanego czynnika ryzyka wystgpienia zda-
rzen sercowych [40]. Zlotym standardem pomiaru
sztywnosci naczyn tetniczych jest ocena szyjno-udo-
wej predkosci fali tetna (pulse wave velocity - PWV),
bedaca wyznacznikiem sztywnosci aorty [41]. Lee
i wsp. opisali zwigkszenie predkosci fali tetna u pacjen-
téw z NAFLD [42].

Nadmierna sztywno$¢ tetnic jest wynikiem zmian
degeneracyjnych elementéw sprezystych i mieéni gtad-
kich naczyn, apoptozy komorek $rédblonka, a tak-
ze dyfuzji makroczasteczek w obrebie $ciany tetnic
[43]. Zmniejszenie podatno$ci naczyn przeklada sie
na wzrost obcigzenia nastepczego serca, co powoduje
przerost miesnia sercowego i poglebiajaca sie niewy-
dolno$é¢ przepltywu wiericowego [44].

NIEALKOHOLOWA CHOROBA
STEUSZCZENIOWA WATROBY
A UDAR MOZGU

W badaniu przeprowadzonym w Iranie wsréd 110
pacjentow z udarem niedokrwiennym moézgu NAFLD
stwierdzono u 42,7% z nich. Szacuje sie, ze ryzyko udaru
mozgu jest 1,68-krotnie wyzsze u pacjentéw z NAFLD
i wiaze si¢ z wspdtwystepowaniem innych czynnikéw
wplywajacych na ryzyko sercowo-naczyniowe [45].

NIEALKOHOLOWA CHOROBA
STEUSZCZENIOWA WATROBY

A ZABURZENIA FUNKCJI SKURCZOWE)

I ROZKURCZOWEJ MIESNIA SERCOWEGO

W przebiegu NAFLD zaobserwowano zmiany pa-
rametréw morfologicznych migénia sercowego. U pod-
toza zmian morfologicznych w mieéniu sercowym lezy
jego sttuszczenie, zaburzenia metabolizmu wolnych
kwaséw ttuszczowych, wzrost produkcji niektérych
cytokinin oraz neurohormondw, np. angiotensyny 2
[46]. Stwierdzono, ze stluszczenie mieé$nia sercowe-
go jest silnym predyktorem dysfunkcji rozkurczowej
lewej komory [47]. U pacjentéw z NAFLD opisano
przede wszystkim zaburzenia funkeji rozkurczowej le-
wej komory, ktore wystepuja 3 razy czgéciej niz w po-
pulacji ogdlnej. Obejmujg one zaburzenia relaksacji
izowolumetrycznej, a ich stopien korelowal z zaawan-
sowaniem choroby watroby (ocenionej w skali NAFLD
Activity Score NAS) [48, 49].

Trovato i wsp. wykazali wyzszy indeks masy lewej
komory u pacjentéw z NAFLD niz u 0séb zdrowych,
a Mantovani i wsp. opisali ponadto wzrost objetosci le-
wego przedsionka indeksowanej do powierzchni ciata
(left atrial volume index — LAVI) oraz stosunku pred-
kosci maksymalnej wczesnorozkurczowej (E) i czasu
deceleracji (E’) [48, 50].

Zaburzenia funkgji skurczowej lewej komory ob-
serwuje sie rowniez u pacjentow z NAFLD. Dotycza
one chorych obcigzonych dodatkowo nadcisnieniem
tetniczym, cukrzyca i zespotem metabolicznym [51].

Stwierdzono réwniez wzrost masy tkanki thusz-
czowej nasierdziowej u pacjentéw z NAFLD w bada-
niu echokardiograficznym [52]. Tkanka tluszczowa
nasierdziowa jest waznym zrédtem cytokin prozapal-
nych [51]. Tacobellis i wsp. sugeruja, ze obecnos¢ me-
diatoréw zapalenia w tkankach otaczajacych naczynia
wiencowe nasierdziowe moze prowadzi¢ do nasilenia
stanu zapalnego naczyn oraz niestabilnosci blaszek
miazdzycowych [52]. Wykazano zalezno$¢ miedzy
gruboscia thuszczu nasierdziowego a zaawansowaniem
NAFLD i ryzykiem wystapienia choréb sercowo-na-
czyniowych [53].
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Ponadto w badaniu echokardiograficznym u pa-
cjentéw z NAFLD obserwowano czestsze wystepowa-
nie degeneracyjno-zwapnieniowej stenozy aortalnej
niezaleznie od obecnosci innych choréb sercowo-na-
czyniowych [54]. Jest ona najczestsza nabyta wadg za-
stawkowa serca u dorostych i towarzyszy jej wysokie
ryzyko nagtego zgonu [55].

ZAAWANSOWANIE NIEALKOHOLOWE)
CHOROBY STEUSZCZENIOWE] WATROBY
A WYSTEPOWANIE CHOROB SERCOWO-
-NACZYNIOWYCH

W wielu badaniach wykazano zwigzek miedzy na-
sileniem wtdknienia i sttuszczenia w watrobie a wyste-
powaniem choréb ukladu krazenia [56]. W badaniu
przeprowadzonym przez Targher i wsp. stwierdzono
korelacje migdzy nasileniem zmian histopatologicz-
nych w przebiegu NAFLD a zwi¢kszong gruboscia
IMT tetnicy szyjnej, niezaleznie od obecnosci innych
czynnikow ryzyka [57]. Wykazano réwniez zreduko-
wang rozszerzalno$¢ tetnicy promieniowej, bedaca
wezesnym markerem dysfunkcji érédblonka u pacjen-
tow z NALFD, ktérej stopien korelowal z nasileniem
wiodknienia w watrobie [58]. U pacjentéw ze stluszcze-
niowym zapaleniem watroby opisano réwniez zwiek-
szony poziom markeréw uszkodzenia $rédbtonka, tj.
symetrycznej dimetyloargininy (ADMA) i inhibito-
réw syntazy tlenku azotu, zwigkszong ekspresje cyto-
kin prozapalnych, takich jak interleukina 6 i TNF-q,
niz u pacjentéw z prostym stluszczeniem [52].

Nadmierna sztywnos¢ tetnic i zwigkszony indeks
zwapnien tetnic wieicowych stwierdzono czesciej
u pacjentéw z NALFD z zaawansowanym wldknie-
niem w watrobie [36, 59].

Zwigkszona objetos¢ tkanki tluszczowej nasier-
dziowej oceniona metodg echokardiografii u pacjen-
tow z NAFLD wigzala sie z zaawansowanym stluszcze-
niem i wiéknieniem w watrobie [60].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze pacjenci
z cechami stluszczeniowej choroby watroby sa grupa
zwiekszonego ryzyka wystapienia zaréwno ostrych,
jak i przewleklych choréb ukltadu sercowo-naczynio-
wego. Prawdopodobnie wigkszoé¢ opisanych powy-
zej zjawisk nie jest bezposrednim wynikiem choroby
watroby, lecz patologia obu narzagdéw ma takie same
uwarunkowania, opisane we wstepie. Dlatego tez waz-
ne jest oszacowanie ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentéw z NAFLD i wczesna interwencja zwigzana
z modyfikacja czynnikéw wplywajacych na wystapie-
nie obu choréb.
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STRESZCZENIE

Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby (NAFLD) jest stosunkowo niedawno zdefiniowang jednostka kliniczng,
coraz czesciej rozpoznawang w populacji krajow rozwinietych. U jej podtoza, podobnie jak cukrzycy typu 2, zwykle lezy
nadwaga lub otytos¢ prowadzace do insulinoopornosci. W zwigzku z tym nalezy aktywnie poszukiwac zaburzef gospodarki
weglowodanowe]j u 0s6b z rozpoznaniem NAFLD, tym bardziej ze wspdtistnienie cukrzycy typu 2 wiaze sie z wiekszym
ryzykiem progresji prostego sttuszczenia watroby do jego zaawansowanych postaci (niealkoholowe zapalenie watroby,
NASH). Zaréwno cukrzyca typu 2, jak i NASH zwigzane s3 z uszkodzeniem $rédbtonka i podwyzszonym ryzykiem serco-
wo-naczyniowym. Dotychczas nie ma, poza stuzgcym poprawie insulinowrazliwosci zaleceniem modyfikacji stylu zycia,
rekomendacji towarzystw naukowych dotyczacych farmakoterapii NAFLD.

SEOWA KLUCZOWE: niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby, cukrzyca typu 2, insulinoopornos¢, uszkodzenie srédbtonka.

ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has been recently defined as separate clinical entity and is increasingly more
frequent diagnosed, especially in the populations of developed countries. Pathophysiologically NAFLD is usually associ-
ated with excessive body weight and enhanced insulin resistance, as is type 2 diabetes. Therefore patients with NAFLD
should be actively screened towards glucose intolerance, particularly type 2 diabetes, which in turn exacerbates the clini-
cal course of NAFLD leading to increased incidence of non-alcoholic steatohepatitis (NASH). The NASH as well as type 2
diabetes increases cardiovascular risk, mostly due to endothelial dysfunction. The NAFLD treatment is largely based on

lifestyle modification, as no strong recommendations for any particular drug therapy has been established.

KEY WORDS: non-alcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes, insulin resistance, endothelial dysfunction.

WSTEP

Watroba jest narzadem odgrywajacym wazng role
w metabolizmie weglowodanéw. Wchloniete z prze-
wodu pokarmowego skladniki odzywcze, w tym glu-
koza, trafiaja poprzez zylne naczynia wrotne do wa-
troby i stamtad uwalniane s3 do krwiobiegu zgodnie
z potrzebami organizmu, w postaci niezmienionej

(np. glukoza) albo tez zmodyfikowanej (np. triglice-
rydy w postaci lipoprotein o bardzo matlej gestosci).
W praktyce oznacza to, ze glukoza, ktorej stezenie jest
oznaczane w badaniach laboratoryjnych, pochodzi
niemal w calosci z watroby — niemal, bo w niewielkim
stopniu takze z nerek. Metabolizm glukozy w watro-
bie jest precyzyjnie regulowany przez dziatanie licz-
nych hormonéw, przy czym charakterystyczna jest
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pewna asymetria w liczbie hormonéw zwiekszajacych
i zmniejszajacych uwalnianie glukozy z watroby (he-
patic glucose production - HGP). Insulina jest jedynym
hormonem hamujgcym watrobowa produkcje gluko-
zy, podczas gdy wiele innych hormondw ja nasila. Do
tych ostatnich zalicza si¢ glukagon - klasycznego anta-
goniste insuliny, adrenaline i noradrenaline, glikokor-
tykosteroidy, hormony tarczycy oraz hormon wzrostu.
Przyczyna takiej struktury regulacji gospodarki weglo-
wodanowej jest nieznana. Mozna jedynie podejrzewat,
ze w toku ewolucji duzo wazniejszym problemem bylo
utrzymanie wlasciwego stezenia glukozy we krwi w sy-
tuacji niedoboréw pozywienia niz koniecznos¢ jego
obnizania, bo byt za wysoki. Insulina uwalniana z ko-
morek B wysp Langerhansa trzustki, trafiajac poprzez
naczynia wrotne do watroby, dziala bezposrednio na
hepatocyty, stymulujac wchtanianie przez nie glukozy
ijej spalanie, czyli glikoliz¢ oraz produkcje glikogenu -
wielocukru bedacego magazynem glukozy. W wyniku
wzmozonej glikolizy i glikogenogenezy zmniejsza sie
stezenie glukozy we krwi. W rzeczywistosci mecha-
nizm regulacji glikemii przede wszystkim dzigki dzia-
taniu insuliny na watrobe jest bardzo dokfadny, norma
glikemii w warunkach na czczo wynosi 60-99 mg/dl
W patologii cztowieka zdarza si¢ wystgpienie zaréwno
wysokich glikemii (1800 mg/dl), jak i niskich (9 mg/
dl). U zdrowych ludzi stezenie glukozy we krwi jest
zasadniczo stale i zmienia si¢ w bardzo niewielkim za-
kresie, wlasnie dzigki stabilnej czynnosci watroby.

DEFINICJA NIEALKOHOLOWE) CHOROBY
STEUSZCZENIOWE] WATROBY

Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby
(non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) jest kli-
niczno-patologicznym stanem, ktéry obejmuje szero-
ki zakres uszkodzenia watroby — proste stluszczenie,
sttuszczenie z towarzyszacym zapaleniem (non-al-
coholic steatohepatitis — NASH), marsko$¢ watroby.
Uszkodzenie to dotyczy oséb nienaduzywajacych
alkoholu (spozycie dobowe do 20 g czystego etanolu
u kobiet i do 30 g czystego etanolu u mezczyzn) [1].
Termin NASH zostal po raz pierwszy uzyty w 1980 r.
przez Ludwiga i wsp. dla okreSlenia stluszczenia wa-
troby, ktore przebiega z zapaleniem migzszowym tego
narzagdu lub bez, u chorych nienaduzywajacych al-
koholu. Pierwsze badania dotyczagce NASH nie trak-
towaly tego rozpoznania jako problem kliniczny, lecz
jedynie jako przypadkowe rozpoznanie histopatolo-
giczne. Stwierdzono jednak, ze w blisko potowie przy-
padkow stluszczeniowego zapalenia watroby dochodzi
do wldknienia, w 15% do marsko$ci watroby, a w 3%
do niewydolnosci watroby [2]. McCullough wykryt
przemiane marskg u 21% chorych z histopatologicz-

nym typem 3 (stluszczenie + zwyrodnienie balonowe)
iu 28% chorych z typem 4 (stluszczenie + wldknienie
i/lub cialka Malloryego) NAFLD w ciagu 10 lat obser-
wagji [3].

PATOGENEZA NIEALKOHOLOWEJ
CHOROBY STtUSZCZENIOWE) WATROBY

Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watro-
by jest wynikiem zaburzenia réwnowagi w procesie
przemiany lipidowej w watrobie. W wyniku spozycia
pokarmu lub lipolizy znajdujacych sie¢ w adipocytach
triglicerydéw do krwi krazacej trafiaja wolne kwa-
sy ttuszczowe (free fatty acids — FFA), ktore nastep-
nie w warunkach fizjologicznych sa wychwytywane
przez hepatocyty. W toku dalszej przemiany ulegaja
one procesowi -oksydacji lub sa w procesie estryfi-
kacji wbudowywane w strukture triglicerydéw (TG).
Nastepnie TG po polagczeniu z apolipoproteing B100
opuszczaja hepatocyt w postaci lipoprotein o bardzo
malej gestosci (very low-density lipoproteins - VLDL).
W przypadku insulinoopornosci (towarzyszacej m.in.
otylosci) do hepatocytdw trafia nadmierna ilo$¢ FFA,
przekraczajgca zdolnosci tych komorek do ich utyliza-
cji w mitochondriach oraz do syntezy VLDL. Z tego
tez powodu w hepatocytach dochodzi do gromadzenia
siec TG. Obydwa te procesy (gromadzenie TG w he-
patocycie oraz nasilenie oksydacji) odgrywaja istot-
na role w rozwoju NAFLD i NASH. Nadmierna ilo$¢
TG w hepatocycie jest charakterystyczna dla prostego
sttuszczenia, w ktérym jeszcze nie doszlo do urucho-
mienia proceséw destrukcyjnych w watrobie.

Zwickszona obecno$¢ tluszczu w komdrce wa-
trobowej powoduje zmniejszenie odpornosci hepa-
tocytow na toksyny i niedokrwienie, uposledza ich
regeneracje oraz powoduje insulinoopornosé¢. Gdy
w przetadowanych TG hepatocytach dojdzie do gro-
madzenia toksycznych produktéw [B-oksydacji FFA,
takich jak wolne rodniki tlenowe (reactive oxygen spe-
cies — ROS), wowczas ulega zapoczatkowaniu skom-
plikowany z punktu widzenia mechanizméw moleku-
larnych proces reakcji zapalnej, ktora stopniowo moze
doprowadzi¢ do bardziej zaawansowanych zmian
w narzadzie. Wystapienie i progresja zmian w NAFLD
jest wynikiem wspotdziatania wielu czynnikéw meta-
bolicznych [4, 5].

Triglicerydy per se nie sg hepatotoksyczne, mozna
je natomiast traktowal jako biomarker nadmiernej
ekspozycji watroby na potencjalnie szkodliwe FFA,
ktére maja dzialanie hepatotoksyczne i stymuluja pro-
gresje prostego stluszczenia watroby do NASH poprzez
rézne mechanizmy. Bezposrednie cytotoksyczne dzia-
tanie FFA wigze si¢ ze zwigkszong przepuszczalnoscia
blon lizosomalnych oraz stymulacja watrobowej pro-
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dukeji czynnika martwicy nowotwordw o (tumor ne-
crosis factor o - TNF-a). Cytokina ta powoduje apop-
toze hepatocytéw, aktywacje komorek gwiazdzistych
watroby (hepatic stellate cells - HSCs) i gromadzenie
innych cytokin zapalnych w watrobie oraz zaburza ka-
skade sygnatow generowanych przez kompleks insuli-
na-receptor o charakterze antyapoptotycznym [6, 7].
Wolne kwasy tluszczowe poza nasilaniem produkeji
cytokin prozapalnych i aktywacjg czynnika jadrowego
NF-kB s3 réwniez naturalnymi ligandami dla recep-
torow jadrowych, tj. receptoréw aktywowanych przez
czynniki proliferacji peroksysoméw (peroxisome pro-
liferator-activated receptor — PPAR) a i y. Receptory
PPAR-a sg obecne w komoérkach watroby, miesni, ser-
ca i nerek. Ich aktywacja stymuluje -oksydacje FFA
w mitochondriach, mikrosomach i peroksysomach.
Receptory PPAR-y wystepuja w tkance tluszczowej,
jelitach i HSCs. Ich pobudzenie hamuje aktywacje
NF-kB i produkcje TNF-a, co prowadzi do zwiek-
szenia stezenia adiponektyny i zmniejszenia odczynu
zapalnego. Nagromadzenie FFA moze zakldci¢ funk-
cje receptoréw jadrowych modulujacych metabolizm
komorek oraz synteze mediatoréw zapalenia. Oksyda-
cja FFA prowadzi do powstania ROS i zredukowanych
form dwunukleotydu nikotynamidowego (wzrost sto-
sunku NADH/NAD*). Podobna sytuacje obserwuje
sie w przypadku niedotlenienia komoérek (,,pseudo-
hipoksja”). To nasila stres oksydacyjny i wptywa nie-
korzystnie na prawidtowe funkcjonowanie organelli
komdrkowych, m.in. siateczki wewnatrzplazmatycznej
i mitochondriow [6, 8].

Nadprodukcja ROS w stosunku do niedoboru anty-
oksydantéw prowadzi do wzmozonej peroksydacji
lipidow i uwalniania toksycznych produktéw tej reak-
cji, m.in. dialdehydu malonowego (MDA) i 4-hydro-
ksynonenalu (HNE), co z kolei powoduje uszkodze-
nie blon, biatek i DNA. Wolne rodniki tlenowe sty-
mulujg synteze czynnikéw prozapalnych, tj. TNF-a,
transformujacego czynnika wzrostu P (transforming
growth factor  — TGF-p) oraz interleukiny (IL) 6 i IL-
8. Ponadto aktywacji ulega synteza czynnika trans-
krypcyjnego NF-kB, ktéry charakteryzuje sie znaczng
aktywnoscig proproliferacyjna, co sprzyja rozwojowi
widknienia wewnatrzwatrobowego. Wolne rodniki
tlenowe zwigkszajg rowniez ekspresje Fas ligandu na
hepatocytach, aktywuja komorki gwiazdziste watroby
i stymuluja chemotaksje neutrofiléw [6, 9]. Powyzszy
proces patogenetyczny NASH zostal opisany przez
Te Sligtea i wsp. jako the two-hit model. W pierwszym
etapie bogatokaloryczna dieta, z duza zawarto$cia
weglowodanéw i nasyconych kwaséw ttuszczowych
zwigksza stezenie FFA i ilos¢ tkanki tluszczowej, co
prowadzi do stluszczenia watroby. W drugim etapie
zaburzone utlenianie FFA wywoluje progresje prostego

stluszczenia do zapalenia i widknienia, czyli rozwoju
NASH [10].

Dodatkowym efektem opisanych powyzej reak-
cji jest powstanie mechanizmu blednego kota. Skut-
kiem insulinoopornosci jest brak hamowania lipolizy
i zwigkszenie naptywu FFA do watroby, co wywoluje
proces zapalny i stymulacje syntezy cytokin, z ktérych
wiele w sposob niezalezny nasila insulinooporno$¢ (np.
TNF-a). Proces blednego kota moze dodatkowo wy-
jasnia¢ stala progresje zmian w watrobie u oséb z roz-
poznanym poczatkowo tagodnym obrazem NAFLD.
Posrednim dowodem stusznodci tej tezy jest fakt, ze
redukeja insulinoopornosci spowodowana zmniejsze-
niem masy ciala pozwala skutecznie zahamowac proces
destrukcji watroby w przebiegu NASH [6, 8]. Z tego po-
wodu zmniejszenie masy ciala jest podstawowa metoda
leczenia NAFLD [4].

NIEALKOHOLOWA CHOROBA
STEUSZCZENIOWA WATROBY
A ZABURZENIA GOSPODARKI
WEGLOWODANOWE)

Zalezno$¢ miedzy chorobg watroby a zaburzenia-
mi gospodarki weglowodanowej jest przedmiotem
badan naukowcéw juz od dluzszego czasu. W 1988 r.
Ohlson i wsp. wykazali, ze zwigkszona aktywno$¢
amintransferazy alaninowej (AIAT) jest istotnym pre-
dyktorem wystgpienia cukrzycy [11]. Badania Hanleya
i wsp. realizowane w ramach projektu IRAS (The In-
sulin Resistance Atherosclerosis Study) potwierdzily te
obserwacje. W badaniu wzielo udzial 906 oséb, ktére
obserwowano przez 5 lat. Ryzyko wystapienia cukrzy-
cy bylo dwukrotnie wieksze u 0s6b z gornego kwarty-
la rozktadu wartosci AIAT w populacji, a 2,5-4 razy
wigksze u pacjentéw z aktywnoscig AIAT powyzej gor-
nej granicy normy [12].

W badaniu WOSCOPS (West of Scotland Coronary
Prevention Study) oceniajacym skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo stosowania prawastatyny stwierdzono u pra-
wie 6 tysigcy chorych zalezno$¢ pomiedzy podwyzszo-
ng aktywnoscig AIAT a wystgpieniem cukrzycy typu 2.
Autorzy stwierdzili prawie 3,5-krotnie wieksze ryzyko
wystapienia cukrzycy typu 2 u chorych z aktywnoscig
AIAT > 29 TU/I niz u chorych z aktywnos$cig AIAT
< 17 IU/], niezaleznie od obecnosci innych czynnikow
ryzyka. Jednoczesnie zaobserwowano silng dodat-
nig korelacje pomiedzy podwyzszonymi wartosciami
AIAT a zwiekszonymi warto$ciami wskaznika masy
ciata (body mass index - BMI) i ci$nieniem rozkurczo-
wym, hiperglikemia na czczo oraz hipertrigliceryde-
mig jako skladowymi zespotu metabolicznego [13].

Czesto$¢ wystepowania NAFLD w populacji ogél-
nej szacuje si¢ na 17-33%, a zaawansowanej postaci
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sttuszczenia, czyli NASH, na 5,7-17%. Wréd chorych
na cukrzyce typu 2 sttuszczenie watroby rozpoznano
ultrasonograficznie u zdecydowanie wiekszego odset-
ka pacjentéw (np. 49% w badaniach indyjskich i 69,5%
w badaniach wloskich) [14]. Istotnie czestsze bylo tak-
ze rozpoznanie zaawansowanych histopatologicznie
postaci choroby - NASH rozpoznano na podstawie
biopsji u 65% 0s6b z NAFLD stwierdzonym w USG
watroby [15].

Autorzy tureccy oceniali czesto$§¢ wystepowania
zaburzen gospodarki weglowodanowej u 114 chorych
zNAFLD bez wywiadu cukrzycy lub nietolerancji gluko-
zy przy zastosowaniu testu doustnego obciazenia gluko-
z3. U 44% pacjentéw wynik byl nieprawidlowy, z czego
u 28% chorych rozpoznano nieprawidlowa tolerancje
glukozy, au 72% cukrzyce [16]. W badaniach izraelskich
sposrod 48 0s6b z NAFLD stwierdzono prawidlowg to-
lerancje glukozy jedynie u 27% badanych, nietolerancje
glukozy u 29% i cukrzyce u 44%. Sposrod oséb z pra-
widlows tolerancja glukozy wiekszo$¢ (17% wszystkich
badanych) stanowity osoby z hiperinsulinemig, okreslang
jako insulinemia na czczo powyzej 90 percentyla. Nie
stwierdzono zaburzen przemiany weglowodanéw jedy-
nie u 10% pacjentéw z NAFLD [17].

W wielu badaniach wykazano, Ze NAFLD jest $ci-
$le zwigzana ze zjawiskiem insulinoopornosci. W ba-
daniach wtoskich, u chorych z potwierdzong histo-
patologicznie NAFLD, o prawidlowej masie ciala, bez
zaburzen tolerancji glukozy wykazano wystepowanie
insulinoopornosci dotyczacej zaréwno watroby, jak
i adipocytéw i migséni szkieletowych. Pytanie, czy
sttuszczenie watroby jest konsekwencja obwodowej in-
sulinoopornoéci czy jej przyczyna, pozostaje otwarte,
cho¢ Bugianesi i wsp. sugeruja, ze to wynikajacy z ob-
wodowej insulinoopornosci zwigkszony naptyw FFA
do watroby prowadzi do jej stluszczenia [18]. Poczat-
kowo insulinoopornos¢ zwigzang z duzymi stezeniami
FFA ttumaczono hipoteza Randle’a. Zaspokojenie wy-
magan energetycznych komorek miesni szkieletowych
przez B-oksydacje FFA pobieranych z osocza zmniej-
sza wychwyt glukozy z krwi; jednoczesnie dochodzi do
wzmozenia glukoneogenezy i wydzielania glukozy do
krwi [19].

Opisany powyzej w czesci poswieconej patogene-
zie NAFLD proces gromadzenia si¢ TG w komoérkach
wynikajacy ze zwigkszonego naptywu FFA dotyczy nie
tylko hepatocytow, lecz takze m.in. miocytow i adi-
pocytow. Przeladowanie adipocytow i miocytéw TG
moze uposledza¢ synteze transporteréw glukozy lub
utrudniaé przemieszczanie si¢ tych transporteréw do
blony komoérkowej. Postreceptorowa insulinoopor-
no$¢ w miesniach szkieletowych i adipocytach moze
by¢ spowodowana defektem transporteréw glukozy
(GLUT-4) [2, 9]. W tkance ttuszczowej chorych na cu-

krzyce stwierdzono zaburzenia translokacji i aktywacji
glukotransporterow. Zmniejszenie liczby i uposledze-
nie funkcji transporteréw glukozy wykazano u oséb
z otyloscig [20].

Obecnie wiadomo réwniez, ze przewlekle utrzy-
mujgce si¢ podwyzszone stezenie FFA powoduje
zmniejszenie wydzielania insuliny, m.in. poprzez
obnizenie zdolno$ci transkrypcyjnej genu insuliny.
W wyniku obu tych proceséw zmniejsza si¢ pobieranie
glukozy przez tkanki obwodowe i hiperglikemia. Tym
zaburzeniom towarzyszy wzrost stezenia insuliny, kto-
ry moze wywolywac zjawisko down regulation dla re-
ceptoréw insulinowych. Opornos¢ tkanki ttuszczowe;j
na antylipolityczne dzialanie insuliny objawia sie tak-
ze zwigkszonym uwalnianiem FFA we wczesnej fazie
positkowej, przy duzych wartosciach insulinemii i gli-
kemii. Dotyczy to zwlaszcza tkanki thuszczowej trzew-
nej, ktora jest mniej wrazliwa na insuling niz tkanka
tluszczowa podskdérna. Uwolnione w wyniku lipolizy
FFA docierajag wraz z krwig wrotna do watroby, co
hamuje wychwyt i utylizacje glukozy. W przypadku
otytosci brzusznej narasta hiperinsulinemia i insulino-
oporno$¢. Zwigkszone stezenie FFA we krwi stymuluje
zwigkszony wychwyt tych zwiazkow przez hepatocyty,
natomiast hiperglikemia i hiperinsulinemia nasilajg
watrobowa produkcje FFA de novo [21].

Nagromadzenie FFA i ich nasilona B-oksydacja
prowadzi do narastania stresu oksydacyjnego, zwiek-
szonej syntezy i uwalniania TNF-a, ktéry ma dzialanie
adipostatyczne i zwieksza odpowiedz zapalng. Gloéw-
nymi cytokinami, ,kandydatami” w teorii zapalnej
otylosci i insulinoopornosci s3 TNF-a i IL-6. Interleu-
kina 6 hamuje stymulowang przez insuling fosforyla-
cje tyrozyny w substracie receptora insuliny 1 (insulin
receptor substrate — IRS-1) i aktywno$¢ kinazy 3-fosfa-
tydyloinozytolu (PI-3K) zwigzanej z IRS-1, co nasila
insulinoopornos¢ w migsniach szkieletowych i watro-
bie. W badaniach populacyjnych stezenie IL-6 wigza-
to sie¢ w sposdb niezalezny ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju cukrzycy typu 2. Aktywacja szlakéw zapal-
nych, m.in. czynnikéw transkrypcyjnych NF-«B i biat-
ka aktywujacego 1 (AP-1) oraz ich kluczowych enzy-
moéw kinazy IkB (IKK) i c-Jun NH2-konicowej (JNK),
promuje insulinoopornos¢. Jednoczesnie wiadomo, ze
te same czynniki transkrypcyjne (NF-xB i AP-1) od-
grywaja role w apoptozie komdrek B. Indukcja prze-
wleklej reakeji zapalnej przez nagromadzenie tluszczu
w watrobie przyczynia sie zaréwno do wystapienia in-
sulinoopornoéci, jak i do postepujacego uszkodzenia
komorek B, a oba te stany, jak wiadomo, sa niezbedne
do pojawienia si¢ cukrzycy typu 2 [22, 23].

Wspolne zalecenia trzech towarzystw naukowych
(EASL-EASD-EASO) [24] rekomendujg aktywne po-
szukiwanie zaburzen tolerancji weglowodandw u oséb
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TABELA 1. Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej [25]

Glikemia przygodna - oznaczona w prébce

krwi pobranej o dowolnej porze dnia,
niezaleznie od pory ostatnio spozytego positku

> 200 mg/dl (11,1 mmol/l) — cukrzyca*

Glikemia na czczo - oznaczona w probce krwi
pobranej 8-14 godzin od ostatniego positku

Glikemia w 120. minucie doustnego testu
tolerancji glukozy (OGTT) wg WHO

stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej:

(gdy wystepuja objawy hiperglikemii, takie jak

wzmozone pragnienie, wielomocz, ostabienie) glikernia na czczo

- 70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l) — prawidtowa

-100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol) —
nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG)
- > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) — cukrzyca*

- < 140 mg/dl (7,8 mmol/I) — prawidtowa
tolerancja glukozy (NGT)

- 140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l) -
nieprawidfowa tolerancja glukozy (IGT)

- > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) — cukrzyca*

IFG (impaired fasting glucose) - nieprawidfowa glikemia na czczo, NGT (normal glucose tolerance) - prawidfowa tolerancja glukozy, IGT (impaired glucose tolerance) - nieprawidfowa
tolerancja glukozy; WHO (World Health Organization) - Swiatowa Organizacja Zdrowia. *Do rozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej z nieprawidtowosci, z wyjgtkiem
glikemii na czczo, gdy wymagane jest dwukrotne potwierdzenie zaburzeri; przy oznaczeniu glikemii naleZy uwzgledni¢ ewentualny wptyw czynnikow niezwigzanych z wykonywaniem

badania (pora ostatnio spozytego positku, wysitek fizyczny, pora dnia).

z NAFLD, jak réwniez diagnostyke w kierunku tego
schorzenia u chorych z cukrzyca typu 2. Zasady roz-
poznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej
wg Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)
przedstawiono w tabeli 1 [25].

WPLYW NIEALKOHOLOWE)J CHOROBY
STEUSZCZENIOWE) WATROBY
NA PRZEBIEG CUKRZYCY

Wydaje si¢, ze dla wystgpienia niekorzystnego
przebiegu NASH istotne znaczenie ma nasilenie sub-
klinicznego zapalenia. Jest ono obecne u wszystkich
0s6b z otytoscig brzuszng, gdyz adipocyty, znajdujac
sie w podobnej sytuacji do hepatocytow, czyli zmusza-
ne przez dziatanie insuliny do wchianiania coraz mniej
potrzebnej tym komérkom glukozy, reagujg zwigkszo-
ng synteza i wydzielaniem cytokin prozapalnych (m.in.
IL-6 i TNF-a). Subkliniczne zapalenie, oprocz uszka-
dzania §roédblonka, a przez to przyspieszania miazdzy-
cy, nasila insulinoopornos¢, co dodatkowo utrudnia
dzialanie insuliny i prowadzi do powolnego wzrostu
glikemii, poczatkowo w warunkach na czczo. Zasad-
niczo nasilenie hiperglikemii moze by¢ traktowane
jako funkcjonalny wykladnik uposledzenia czynno-
$ci watroby. Wykazano, zZe poprawa czynnosci watro-
by, zwlaszcza w poczatkowym okresie NASH, wigze
sie z poprawg wyréownania cukrzycy. Niealkoholowa
choroba stluszczeniowa watroby utrudnia skuteczne
wyrdéwnanie glikemii u 0séb z cukrzycg, a co za tym
idzie - moze by¢ takze zwigzana z wigksza czestodcig
wystepowania przewleklych jej powiklan, zwlaszcza
z kregu makroangiopatii.

Targher i wsp. oszacowali czegsto§¢ wystepowa-
nia chordb ukltadu krazenia (cardiovascular disease -
CVD) u ponad 3 tysiecy pacjentéw leczonych z powo-
du cukrzycy. W grupie tej znalazlo si¢ prawie 2 tysigce
(69,5%) os6b z NAFLD. U 44% pacjentéw rozpoznano
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, u 22% cho-

robe wieficows, u 16,4% chorobe naczyniowg mozgu,
a u 12,7% chorobe naczyn obwodowych. W kazdej
z wymienionych lokalizacji powiklania makronaczy-
niowe cukrzycy wystepowaly istotnie czesciej u osob
z towarzyszacg NAFLD (p < 0,001) [26]. Autorzy taj-
wanscy przebadali grupe ponad 2 tysiecy zdrowych
mezczyzn i stwierdzili sttuszczenie watroby na pod-
stawie badania USG u 29,5% pacjentow, a elektrokar-
diograficzne cechy niedokrwienia mig¢énia sercowego
u 17,1% osob. Czesto$¢ wystepowania klasycznych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak
nadci$nienie, dyslipidemia, hiperglikemia i nadwaga,
zwiekszala si¢ u pacjentow z NAFLD wraz z nasileniem
zmian histopatologicznych w watrobie. U pacjentow
z nadwaga ryzyko wystapienia CVD bylo 1,32 razy
wigksze, a u chorych z NAFLD 1,88-2,76 razy wieksze
(w zalezno$ci od stopnia stluszczenia) niz u 0séb bez
schorzen watroby. Zmiany niedokrwienne w badaniu
elektrokardiograficznym (EKG) wystepowaty u 30,1%
pacjentéw z NAFLD i nadwaga, u 19,1% z NAFLD
o prawidlowej masie ciala i u 14,4% chorych z nadwa-
ga i prawidlowym obrazem watroby w USG [27].
Badacze wloscy wysuneli hipoteze, ze NAFLD wigze
sie niezaleznie ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
powiklan sercowo-naczyniowych. W badaniu wzieto
udzial 85 zdrowych mezczyzn, u 45 z nich rozpozna-
no ultrasonograficznie stluszczenie watroby. W celu
rozpoznania wczesnej miazdzycy przeprowadzono za
pomoca USG doppler tetnic szyjnych ocene grubosci
kompleksu btony wewnetrznej i srodkowej tetnic szyj-
nych (carotid intima-media thickness - CIMT). Naj-
wigkszg grubos¢ Sciany tetnicy szyjnej zaobserwowano
u chorych ze stluszczeniem watroby i otytoscig brzusz-
ng [28]. Ta sama grupa autoréw stwierdzita wsrod
pacjentéw z rozpoznang histopatologicznie NAFLD
istotnie wiekszg CIMT niz w zdrowej grupie kontrol-
nej (1,14 mm vs 0,82 mm, p < 0,001). Otrzymano takze
istotnie wieksze warto$ci CIMT u chorych z NASH niz
u pacjentdw z prostym sttuszczeniem watroby. Stopien
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zaawansowania histopatologicznych zmian w watrobie
(stluszczenie, stluszczeniowe zapalenie, widknienie)
byt wskaznikiem wielkoéci CIMT, niezaleznie od wy-
stepowania skladowych zespotu metabolicznego czy
insulinoopornosci [29].

U pacjentéw z NAFLD stwierdza sie cze$ciej niz
u 0s6b zdrowych zaburzenia rozszerzalnosci tetnicy
ramiennej zaleznej od $rédbtonka - istotnego czynni-
ka ryzyka CVD. Byla ona istotnie mniejsza u pacjentow
z NAFLD. Wykazano réwniez znamienny statystycznie
zwigzek obnizenia rozszerzalnosci z zaawansowaniem
zmian histopatologicznych w watrobie, niezaleznie od
wieku pacjentow, plci, BMI i HOMA-IR (homeostatic
model assessment-insulin resistance). Szacowane ryzyko
wystagpienia incydentéw naczyniowych (wg skali ryzy-
ka Framingham) bylo wigksze u pacjentéw z NAFLD,
zwlaszcza u 0sob z NASH [30].

U pacjentéw z NAFLD, niezaleznie od wspdtwy-
stepowania otylosci, nadci$nienia i cukrzycy, stwier-
dzono zmiany w badaniu echokardiograficznym cha-
rakterystyczne dla wczesnej dysfunkeji miesnia lewej
komory serca [31].

W badaniach japonskich piecioletnig obserwacja
pod katem wystapienia incydentéw sercowo-naczy-
niowych objeto 1221 oséb. W tej grupie znalazlo sie
231 0sdb, z czego 18,9% z rozpoznang na poczatku ba-
dania NAFLD. Choroby ukltadu krazenia stwierdzono
u 5,2% pacjentéw z NAFLD i u 1% oséb bez NAFLD
(p < 0,001). Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa
watroby byla znamiennym predyktorem incydentéw
sercowo-naczyniowych, niezaleznie od klasycznych
czynnikéw ryzyka. Niezaleznym czynnikiem ryzyka
byt réwniez zespol metaboliczny. Autorzy badania
wykazali, ze to jednak NAFLD silniej koreluje z ryzy-
kiem rozwoju CVD niz zesp6t metaboliczny i wg nich
patologia watroby odgrywa gtéwng role w powiazaniu
zespolu metabolicznego ze zwigkszonym ryzykiem in-
cydentéw sercowo-naczyniowych [32].

Autorzy szwedzcy przeprowadzili prawie czterna-
stoletnig obserwacje 129 chorych z rozpoznang histo-
patologicznie NAFLD. Smiertelno$¢ i przyczyny zgonu
chorych z prostym stluszczeniem watroby i 0séb z po-
pulacji ogolnej nie roznity si¢ migdzy soba. Przezywal-
nos¢ pacjentéw z NASH byla istotnie mniejsza. Chorzy
ci czg$ciej umierali z powoddw sercowo-naczyniowych
(15,5% vs 7,5%, p = 0,04) i hepatologicznych (2,8% vs
0,2%, p = 0,04). U pacjentéw z zaawansowanymi po-
staciami NAFLD czg$ciej wystepowaly incydenty ser-
cowo-naczyniowe (29% vs 9%, p = 0,02) [33].

Fakt, ze incydenty sercowo-naczyniowe czesciej
towarzysza NAFLD, zwlaszcza jej zaawansowanym
postaciom, znajduje uzasadnienie w patogenezie tej
choroby [34]. Stluszczenie watroby $cisle wiaze sie ze
zjawiskiem insulinoopornosci, ktéra jest uznawana za

gléwna przyczyne aterogennej dyslipidemii. Zwigkszo-
ny w wyniku insulinoopornoséci naptyw FFA do wa-
troby powoduje zwigkszong synteze TG i produkcje
VLDL, co prowadzi do zmniejszenia stezenia frakeji
HDL cholesterolu i zwiekszenia stezenia frakcji LDL
cholesterolu. Nagromadzenie TG w hepatocytach wy-
nikajace ze zwigkszonego naptywu FFA jest przyczyna
prostego sttuszczenia watroby. Na tle gromadzenia si¢
lipidéw w watrobie najpierw dochodzi do peroksyda-
cji lipidow, a nastepnie do indukcji cytokin i narasta-
nia stresu oksydacyjnego z rozwojem NASH. W kon-
cowym etapie wskutek nasilonego odczynu zapalnego
pojawia sie wtdknienie watroby przechodzace w mar-
sko$¢. Nagromadzenie si¢ lipidéw w tkance tluszczo-
wej trzewnej, w kardiomiocytach i innych miejscach
ektopowych zwieksza ekspresje mediatoréw zapalenia,
takich jak biatko chemotaktyczne dla monocytéow 1
(monocyte chemotactic protein-1 - MCP-1) i IL-6, co
powoduje nacieczenie tkanek przez makrofagi i wy-
woluje ogélnoustrojows reakcje zapalna [35, 36].

Aktywacja szlakow zapalnych, m.in. czynnikéw
transkrypcyjnych NF-kB i JNK, nasila insulinoopor-
noé¢ poprzez fosforylacje serynowa i degradacje IRS-1.
Czynnik NF-kB sprzyja poprzez nasilong transkrypcje
wielu prozapalnych genéw nasileniu odczynu zapalne-
go [37]. W zwigzku z ogdlnoustrojowa reakcja zapalng
watroba staje si¢ zardwno celem, jak i przyczyng zmian
zapalnych. Stluszczenie watroby wigze sie ze zwigkszo-
ng produkcja IL-6 i innych cytokin prozapalnych przez
hepatocyty, komorki Kupftera czy HSCs. Zwigkszona
wewnatrzwatrobowa ekspresja cytokin jest efektem
miejscowej aktywacji NF-kB (w wyniku uszkodzenia
komorki watrobowej i dziatania adipokin) i wydaje si¢
odgrywaé gtéwna role w progresji NAFLD oraz pato-
genezie CVD [38].

Kolejnym efektem zwiekszenia objetosci tkanki
tluszczowej i jej zapalenia jest nierdwnowaga pomie-
dzy réznymi adipokinami, ktére moga prowadzi¢ do
progresji NAFLD i zwigkszaé ryzyko wystapienia CVD.
Zmniejszona produkcja adiponektyny, zwykle zwigza-
na z otyloscig, moze powodowa¢é progresje NAFLD
i CVD. Adipokina ta wywoluje silne dzialanie prze-
ciwzapalne i hamujace widknienie [38]. Watroba jest
waznym narzadem produkujacym klasyczne markery
zapalenia i dysfunkcji §rodblonka, ktérych wydzie-
lanie zalezy m.in. od czynnikéw, ktérych aktywnosé
jest zmieniona w stanach insulinoopornosci i zespole
metabolicznym. Interleukina 6 i TNF-o sg gtéwnymi
bodzcami zwigkszonej watrobowej produkcji biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP), fibrynogenu
i innych biatek ostrej fazy [37].

Stwierdzono, ze stezenia CRP i fibrynogenu, ktére
nalezg do znanych czynnikéw ryzyka wystapienia CVD,
sa zwiekszone u pacjentéw z NAFLD, zwlaszcza cho-
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rych z NASH. Stezenie inhibitora aktywatora plazmino-
genu typu 1 (plasminogen activator inhibitor-1 — PAI-1)
okazalo si¢ istotnie wigksze u pacjentow z NAFLD i ko-
relowalo ze stopniem zaawansowania zmian histopa-
tologicznych w watrobie, niezaleznie od klasycznych
czynnikéw ryzyka, HOMA-IR i skladowych zespotu
metabolicznego [39].

Skrajna niewydolno$¢ watroby zwykle wystepu-
jaca w obrazie zaawansowanej marskosci takze wiaze
sie zaburzeniami tolerancji weglowodandw, ale jej kli-
niczny obraz ma bardziej ztozony charakter. W mar-
skoéci watroby panuja sprzyjajace warunki nie tylko
do rozwoju cukrzycy. Tu odgrywa role zaréwno insuli-
nooporno$¢ hepatocytow, jak i ubytek czynnego miaz-
szu watroby i jej niszczenie poprzez postepujace wiok-
nienie. Ponadto uszkodzenie hepatocytéw upos$ledza
mozliwosci utrzymania pozadanej wartosci glikemii
przez organizm w czasie, gdy nie s3 przyjmowane po-
sitki. Malejaca pula dziatajacych fizjologicznie hepato-
cytdw oznacza takze gorsza reakcje watroby na dziala-
nie glukagonu oraz malejaca pule glikogenu, ktérym
organizm dysponuje np. w czasie gtodu. Z tego powo-
du u chorych na cukrzyce z towarzyszaca marskoscia
watroby czesto dochodzi do niedocukrzen, z ktérymi
organizm chorego nie moze sobie poradzi¢ i niezbed-
na jest szybka reakcja chorego lub nierzadko pomoc
innych osdb.

W zwigzku z powyzszym szczegélnie istotne jest roz-
wazne stosowanie lekow przeciwcukrzycowych zwiaza-
nych z realnym zagrozeniem hipoglikemia u oséb z za-
awansowanymi postaciami NASH. Dotyczy to przede
wszystkim zaréwno réznych preparatéw insulinowych,
jak i pochodnych sulfonylomocznika. Wydaje sie roz-
sadne takze zastosowanie u chorych z niewydolnoscia
watroby tagodniejszych kryteriow wyréwnania cukrzy-
cy [np. HbA, < 8%, co odpowiada $rednim wartosciom
glikemii 183 mg/dl (10,2 mmol/1)] [25].

Standardem postepowania terapeutycznego u osob
z NAFLD i cukrzycg typu 2 jest redukcja masy ciata
i modyfikacja stylu zycia (dieta, zwigkszony wysitek
fizyczny i zmniejszone spozycie alkoholu). W lecze-
niu NAFLD wskazana jest redukcja masy ciala 0 0,4-1
kg m.c./tydzien osiggana dzieki zastosowaniu diety
zalecanej przez Amerykanskie Towarzystwo Kardio-
logiczne (American Heart Association — AHA) (dieta
niskokaloryczna, zbilansowana) lub np. diety indeksow
glikemicznych [4, 9, 40]. Juz 5-10-procentowa reduk-
cja masy ciala powoduje 30-procentowe zmniejszenie
objetosci tkanki tluszczowej w obrebie jamy brzusznej
[41]. Zwigkszenie aktywnosci fizycznej przynosi korzy-
$ci pacjentom z NAFLD, niezaleznie od redukcji masy
ciata, poprzez poprawe wrazliwosci mieéni szkieleto-
wych na insuling [4]. Zaleca si¢ wykonywanie ¢wi-
czen fizycznych przez 30 minut 3-5 razy w tygodniu.

Polaczenie restrykcyjnej diety i ¢wiczen fizycznych
powoduje zmniejszenie masy ciata, hamowanie uwal-
niania czynnikéw prozapalnych (IL-6, IL-8, TNF-a),
zwigkszenie wrazliwo$ci tkanek obwodowych na insu-
line oraz znormalizowanie podwyzszonych warto$ci
enzymow watrobowych i profilu lipidowego, a takze
poprawe obrazu histopatologicznego watroby [42-44].
U os6b z otyloscig olbrzymig stosuje sie zabiegi chirur-
gii bariatrycznej [45, 46]. Nalezy jednak pamigta¢, ze
szybka utrata masy ciala (powyzej 1,6 kg m.c./tydzien)
sprzyja narastaniu sttuszczenia watroby [4]. U chorych
na cukrzyce typu 2 lekami z wyboru sg metformina (lek
pierwszego rzutu w terapii cukrzycy typu 2), glitazony
(pioglitazon) i liraglutyd (analog GLP-1). Metformina
zwieksza wrazliwo$¢ na insuling zaréwno hepatocy-
tow, jak i tkanek obwodowych (gtéwnie migsni) po-
przez zwiekszenie aktywnosci kinazy tyrozynowej re-
ceptora insulinowego, zwigkszenie liczby i aktywnosci
transportera glukozy GLUT4 oraz zwigkszong synteze
glikogenu. Korzystnie wptywa na nieprawidlowosci
gospodarki lipidowej w NAFLD - zmniejsza stezenie
TG i LDL w osoczu o 10-15%, stezenie FFA w osoczu
oraz utlenianie FFA [47]. Nie potwierdzono skutecz-
no$ci metforminy w terapii NAFLD per se i lek ten nie
posiada odpowiednich rekomendacji [24]. Pioglitazon
zwieksza wrazliwos¢ tkanek obwodowych na insuline
poprzez wplyw na ekspresje gendw transportera glu-
kozy GLUT-4 (wiaze si¢ z jadrowym receptorem akty-
wowanym przez czynniki proliferacji peroksysomoéw
PPAR-y) oraz zmniejsza stgzenie i utlenianie FFA [48].
W badaniach z pioglitazonem zaobserwowano zmniej-
szenie aktywnosci aminotransferaz i poprawe wskaz-
nikéw insulinoopornosci (adiponektyna, FFA) oraz
poprawe obrazu histopatologicznego watroby. Prze-
rwanie terapii tym lekiem spowodowalo zwigkszenie
aktywnosci AIAT, zmniejszenie stezenia adiponektyny,
pogorszenie insulinowrazliwosci oraz nasilenie stlusz-
czenia watroby [24, 49, 50].

Witamina E, ktdra jest zalecana w terapii stluszczenia
watroby jako leczenie przyczynowe, gdyz stres oksyda-
cyjny lezy u podstaw powstania choroby u 0séb bez cu-
krzycy, w wyniku obserwacji przeprowadzonych u oséb
z NAFLD i cukrzycg traci silng rekomendacje [24]. Pen-
toksyfilina, inhibitor TNF-a szeroko stosowany w lecze-
niu powiklania cukrzycy, jakim jest choroba naczyn ob-
wodowych, nie uzyskata silnych rekomendacji w terapii
NAFLD [24], cho¢ w badaniach uzyskano zmniejszenie
aktywnosci aminotransferaz oraz remisje zmian histo-
patologicznych w watrobie. Szerokie zastosowanie leku
jest ograniczone z powodu jego efektéw ubocznych (50%
chorych wycofalo si¢ z badania ze wzgledu na nudnosci
towarzyszace terapii) [51]. Przy stwierdzeniu podwyz-
szonego ryzyka wystapienia choréb sercowo-naczynio-
wych (zawsze nalezy takiej ocenie poddawa¢ pacjentow
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z NAFLD [24]) mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibito-
réw konwertazy angiotensyny II (lub inhibitoréw recep-
tora angiotensyny II), statyn i kwasu acetylosalicylowego
w malych dawkach [52].

PODSUMOWANIE

Osoby z czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzy-
cy - otyle (zwlaszcza dotyczy to otytosci brzusznej),
z zaburzeniami lipidowymi, nadci$nieniem tetniczym,
spelniajace kryteria zespotu metabolicznego, z insuli-
noopornoscig badz juz rozpoznang cukrzycy typu 2,
sg bardziej narazone na wystapienie zaawansowanych
postaci NAFLD. Powinny by¢ one poddane uwaz-
nej diagnostyce hepatologicznej. Z kolei u pacjentow
z ustalonym rozpoznaniem NAFLD wystepuje pod-
wyzszone ryzyko wystapienia zaburzen tolerancji we-
glowodanéw. Nalezy wiec aktywnie ich poszukiwad,
tak aby jak najwczesniej zapobiega¢ rozwojowi cukrzy-
cy ijej powiklan sercowo-naczyniowych.
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STRESZCZENIE

Zaréwno niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD), jak i przewlekta choroba nerek (PChN) stanowig istotne
problemy populacyjne. Wspdlnymi ogniwami patofizjologicznymi tagczacymi oba te schorzenia sg niewatpliwie zespot me-
taboliczny oraz insulinoopornos¢. Wyniki badan wykazujg jednak wzajemna korelacje pomiedzy NAFLD i PChN, niezaleznie
od powyzszych czynnikéw. Sugeruje sie, ze istnieje grupa swoistych wspélnych czynnikéw patogenetycznych odpowiadaja-
cych za rozw6j NAFLD oraz PChN. Mogg by¢ nimi m.in. pobudzenie lokalnego i ogéInoustrojowego uktadu renina—angio-
tensyna-aldosteron (RAA), dziatanie produkowanych w watrobie biatek zwanych hepatokinami oraz endotoksemia wywo-
tana zaburzeniami sktadu flory jelitowej. Wyniki obserwacji nie sg jednoznaczne i wymagajg dalszych badan. Ze wzgledu
jednak na ilosciowa skale problemu obu schorzen oraz niesione przez nie ryzyko zwiekszonej chorobowosci i Smiertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych uzasadnione jest w praktyce klinicznej prowadzenie badan przesiewowych w kierunku
NAFLD i PChN oraz okresowa kontrola funkcji obu potencjalnie zagrozonych narzadéw.

SEOWA KLUCZOWE: niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, przewlekta choroba nerek.

ABSTRACT

Nowadays both nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and chronic kidney disease (CKD) are urgent population prob-
lems. Metabolic syndrome and insulin resistance are well-known common pathophysiological pathway for both these
disorders. Some data show correlation between NAFLD and CKD that is independent to these considerations. The group
of peculiar common risk factors for NAFLD and CKD is suggested to exist. It could be, among others, the activation of
local and systemic renin-angiotensin system (RAS), the hepatokine action and endotoxemia caused by gut microbiota
dysregulation. The study results are ambiguous so further researches are needed. With a view to epidemiology and high
risk of morbidity and mortality from CVD, conducting the screening tests for renal dysfunction in NAFLD patients seems
to be justified.

KEY WORDS: nonalcoholic fatty liver disease, chronic kidney disease.

WSTEP

Ostatnie dekady XX wieku to lata istotnego roz-
woju nefrologii. Zainteresowanie $wiata medycznego
chorobami uktadu moczowego przyniosto znaczacy
postep w rozwoju nowych metod rozpoznawania i le-
czenia, w tym gléwnie optymalizacji leczenia nerkoza-
stepczego. Ale co najwazniejsze, zmienilo sie wowczas

spojrzenie na choroby nerek — doceniono praktyczne
znaczenie oceny filtracji kiebuszkowej, podkreslono
skapa symptomatologie tych schorzen i stwierdzono
zaskakujaco wysokie wskazniki chorobowosci. W ba-
daniach epidemiologicznych przeprowadzonych w po-
pulacji krajow rozwinietych oceniono wystepowanie
cech uszkodzenia nerek na ok. 11% [1, 2]. U ludzi
starszych, w wieku ponad 65 lat, odsetek ten siegal
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nawet 25% [3]. Ta skala problemu utrzymuje sie do
czasOw wspodlczesnych. Zmienil si¢ jednak profil przy-
czyn dysfunkcji nerek. Zamiast dominujgcych przed
laty glomerulopatii pierwotnych aktualnie obserwuje
sie przewage uszkodzenia nerek w przebiegu choréb
cywilizacyjnych, takich jak cukrzyca czy nadci$nienie
tetnicze. Stanowig one dzi$§ gléwna przyczyne kranco-
wej dysfunkcji nerek i koniecznosci wdrozenia terapii
nerkozastepczej. Wyniki badan ostatnich lat potwier-
dzaja pogorszenie funkeji nerek u ludzi otylych, a takze
u tych, u ktorych wystepuja objawy uogdlnionej miaz-
dzycy. Sugeruje si¢, ze w dobie zagrazajacej krajom
rozwinietym epidemii otyloéci i chordéb metabolicz-
nych te wlasnie schorzenia znajda si¢ wkroétce w czo-
téwce przyczyn rozwoju schylkowej niewydolnosci
nerek [2, 4]. Juz dzi$ liczng grupe oséb dializowanych
stanowig ludzie obcigzeni wieloma chorobami, u kto-
rych kumulujg sie rézne przyczyny uszkodzenia nerek,
takie jak uogdélniona miazdzyca, zaburzenia metabo-
liczne, nadci$nienie tetnicze, przewlekla dysfunkcja
ukladu krazenia czy przewlekle stany zapalne ukladu
moczowego, a takze nalozenie dzialan nefrotoksycz-
nych stosowanych w przeszlosci lekéw czy srodkow
diagnostycznych. Jednocze$nie znane sa przypadki,
w ktérych ani wywiad, ani wyniki badan dodatkowych
nie pozwalajg na jednoznaczne ustalenie punktu wyj-
$cia choroby. Na etapie zaawansowanego uszkodzenia
nerek stwierdzenie pierwotnej przyczyny zmniejszenia
filtracji klebuszkowej jest wlasciwie niemozliwe, cho¢
mogloby to teoretycznie stanowi¢ obiecujace podsta-
wy rozwoju nowych, skutecznych metod profilaktyki
i/lub leczenia progresji choroby. Cel ten jest wazny,
zwlaszcza ze przewlekla choroba nerek niesie zwigk-
szone ryzyko wystepowania powiklan sercowo-naczy-
niowych i przedwczesnej $miertelnosci.

Od wielu lat poszukuje si¢ czynnikéw ryzyka
uszkodzenia nerek. Wyniki licznych badan wskazuja
na istnienie sieci powigzan patogenetycznych pomie-
dzy przewlekla chorobg nerek a schorzeniami innych
narzaddw, takimi jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze,
choroby sercowo-naczyniowe, otyto$¢, ktérych wspol-
nym mianownikiem sg m.in. insulinooporno$¢, prze-
wlekly subkliniczny proces zapalny oraz dyslipidemia
[5]. Ciekawe badania ostatnich dekad wigza wyste-
powanie przewleklej choroby nerek z niealkoholowsg
sttuszczeniowa choroba watroby (nonalcoholic fatty
liver disease - NAFLD) [6-8].

Jak dowodza obserwacje epidemiologiczne, NAFLD
stanowi istotny problem populacji krajow rozwinie-
tych i dotyczy $rednio 30% badanych (do 20% os6b
w wieku ponizej 20 lat, ponad 40% oséb w wieku
ponad 60 lat) [3, 9, 10]. Gtéwnym, ale nie jedynym,
czynnikiem predysponujacym do rozwoju NAFLD
jest otylos¢ i towarzyszacy jej zespdl metaboliczny

[11]. Wyniki badan ostatnich lat wskazujg na patoge-
netyczne znaczenie predyspozycji genetycznej, malej
masy urodzeniowej, diety bogatej w ttuszcze i frukto-
ze oraz profilu flory jelitowej, ktére warunkuja rozwdj
choroby u 0séb nieotylych [3, 10, 12-15]. U podstaw
NAFLD lezy sprowokowane powyzszymi czynnikami
niefizjologiczne gromadzenie si¢ lipidéw (niezestry-
fikowane wolne kwasy tltuszczowe) w miazszu watro-
by. W efekcie zostaje uruchomiona kaskada reakcji
molekularnych, w ktore wlaczone sg m.in. hormony
trzustki (insulina, glukagon), hormony przewodu
pokarmowego [glukagonopodobny peptyd-1 (gluca-
gon-like peptide-1), GLP-1 i grelina], adipokiny pro-
dukowane przez tkanke tluszczowa (adiponektyna,
leptyna), miokiny produkowane w mig$niach (irisina)
oraz hepatokiny syntetyzowane w watrobie (seleno-
proteina 1, fetuina A) [8]. Zaburzenia metaboliczne
destabilizujg prawidlowe funkcje komoérek (powoduja
uszkodzenie mitochondriéw i dysfunkcje retikulum
endoplazmatycznego), stymuluja ukltad immunolo-
giczny, a zaburzenie réwnowagi pomiedzy cytokina-
mi prozapalnymi i przeciwzapalnymi pobudza szereg
niekorzystnych procesow, takich jak dysfunkcja endo-
telium, stres oksydacyjny, stan zapalny, procesy fibro-
genezy, ktorych zasieg wykracza poza watrobe i staje
sie problemem ogoélnoustrojowym [3, 7, 8, 10]. Wsku-
tek toczacych sie reakcji dochodzi do réznych postaci
uszkodzenia watroby - niemego klinicznie sttuszcze-
nia, niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia wa-
troby (nonalcoholic steatohepatitis - NASH), rozwoju
marskosci watroby oraz pierwotnego raka watrobo-
wokomorkowego (hepatocellular carcinoma - HCC)
[3, 11]. Obserwacje lacza wystepowanie NAFLD z sze-
rokim spektrum schorzen w innych narzadach, takich
jak przewlekla choroba nerek (PChN), choroby serco-
wo-naczyniowe, tuszczyca, rak jelita grubego, zespdt
policystycznych jajnikéw, zespdt bezdechu sennego.
U 0s6b z NAFLD stwierdza si¢ m.in. zwiekszone ry-
zyko wystapienia cukrzycy typu 2, dyslipidemii, hiper-
urykemii oraz wigksza $miertelno$¢ niz w populacji
ogolnej [9, 11, 16-18]. Sugeruje to jednoznacznie, ze
istnieje sie¢ powiazan patofizjologicznych powyzszych
schorzen, ktérych ustalenie moze w przysztosci stano-
wi¢ cel rozwoju nowych schematéw terapii [3, 19, 20].

Wystepowanie przewleklej choroby nerek u pa-
cjentow z NAFLD szacuje si¢ na 4-40%, z zaznaczo-
ng korelacja progresji uszkodzenia nerek ze stopniem
ciezkosci NAFLD. Nie stwierdzono zwigzku tej obser-
wagcji ze wspotwystepowaniem cukrzycy i nadci$nie-
nia tetniczego. Pewne jest, ze oba te stany pozostaja we
wzajemnej wspoélzaleznosci uwarunkowanej sieciag po-
wigzanych patofizjologicznie szlakéw metabolicznych,
w ktore wlaczone sg m.in. otytos¢ i zespot metabolicz-
ny [3, 11, 16].
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WPLYW OTY£OSCI | ZESPOLU
METABOLICZNEGO NA FUNKCJE NEREK

Otylos¢ per se wptywa negatywnie na funkcje ne-
rek i jak wskazuja metaanalizy opublikowane w latach
2007-2011, zwieksza o ok. 20% ryzyko wystapienia
przewleklej choroby nerek i jej progresji do stadium
schylkowego [21, 22]. U o0séb otytych tkanka ttuszczo-
wa gromadzi si¢ zaréwno w torebce nerek, jak i we-
wnatrzkomoérkowo, co promuje produkeje adipocytokin
prozapalnych [m.in. leptyny, interleukiny 6, czynnika
martwicy nowotworéw o (tumor necrosis factor o
- TNF-a)] indukujgcych procesy zapalne i prowiok-
nieniowe uszkadzajace klebuszki oraz $rédmigzsz.
Powoduje to wystgpienie albuminurii i hiperfiltracji
kiebuszkowej, bedacych czynnikami progresji uszko-
dzenia nerek. U 0s6b otylych obserwuje sie hipertrofie
podocytow, zwiekszenie objetosci klebuszkéow nerko-
wych oraz przerost macierzy mezangium [23]. Ponadto
dochodzi do pobudzenia uktadu renina-angiotensyna—
aldosteron (RAA) [6]. Otylos¢ zaburza stan réownowagi
metabolicznej, co prowadzi do insulinoopornosci, ale
moze by¢ jednocze$nie jej skutkiem.

Otylos¢ jest, obok nadci$nienia tetniczego, dyslipi-
demii i zaburzen weglowodanowych, jedna z klasycz-
nych sktadowych zespolu metabolicznego, ktory jak
sie szacuje, wystepuje u ok. 20-25% oséb dorostych
(w niektérych krajach Europy nawet 50%) [5, 24].
Przeprowadzona w USA analiza wykazala, ze chorzy
z cechami zespolu metabolicznego majg ponad 5-krot-
nie czgdciej niz osoby bez zaburzenn metabolicznych
zmniejszong (< 60 ml/min/1,73 m?) filtracje klebusz-
kowa i prawie 3-krotnie cze$ciej albuminurie, przekra-
czajacg 30 mg/dobe [24]. U chorych z zespolem me-
tabolicznym wystepuje o 55% wigksze ryzyko rozwoju
PChN [25]. W tej grupie osob obserwuje si¢ rowniez
szybsza progresje uszkodzenia nerek [23]. Potencjalny-
mi mechanizmami uszkodzenia nerek w zespole me-
tabolicznym sg m.in. dysregulacja uktadu RAA, indu-
kowanie stresu oksydacyjnego, zaburzenia receptorowe
PPAR-y, pobudzenie procesu zapalnego i lokalnej ak-
tywnosci sympatykomimetycznej, co skutkuje zaburze-
niami hemodynamiki klebuszka, uszkodzeniem endo-
telium, atrofig cewek nerkowych, nasileniem proceséw
widknienia $r6dmigzszu i miazdzycy naczyn [5, 23].

Kazda ze sktadowych zespolu metabolicznego wnosi
indywidualny patofizjologiczny wkiad w uszkodzenie
nerek [25]. Nadci$nienie tetnicze zwieksza ci$nienie
wewnatrzklebuszkowe. Otylos¢ poprzez nadprodukeje
adipocytokin i czynnikéw wzrostowych powoduje prze-
rost oraz ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebusz-
kéw nerkowych. Aterogenna dyslipidemia prowokuje
uszkodzenie endotelium. Specyficzne dla hiperglikemii
pobudzenie szlaku poliolowego i tworzenie zaawanso-

wanych produktéw koncowych glikacji prowokuje prze-
wlekly proces zapalny, co poprzez posrednictwo trans-
formujacego czynnika wzrostu 3 (transforming growth
factor B - TGF-P) skutkuje nadprodukcja macierzy po-
zakomorkowej przez komoérki mezangium i pobudze-
niem szlakéw profibrogennych. Hiperinsulinemia nasila
albuminurie poprzez wplyw na hiperfiltracje klebusz-
kowa, zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn i rozwdj
dysfunkcji endotelium. Stan insulinoopornosci tkanko-
wej prowadzi do pobudzenia proceséw zapalnych i stre-
su oksydacyjnego, zaburza sodowrazliwo$¢ nefrondw,
powoduje przerost mezangium, proliferacj¢ komérek
endotelium, odkladanie depozytéw ztozonych z lipi-
dow i hialuronianu w migzszu nerek [25]. Wyniki badan
dowodza, ze insulina jest waznym regulatorem funkeji
podocytow - istotnej skladowej anatomicznej i czynno-
$ciowej bariery filtracyjnej klebuszka nerkowego. Stan
insulinoopornosci podocytéw, by¢ moze prowokowany
przez zaburzenia regulacji nefryny, wplywa negatywnie
na ich strukture, funkcje oraz przezywalnos¢, co stano-
wi kolejny potencjalny mechanizm uszkodzenia nerek.
Przeprowadzone na modelu mysim obserwacje podo-
cytéw pozbawionych receptora dla insuliny wskazuja
na ich szybszg apoptoze oraz wystepowanie albuminurii
i stwardnienia klebuszkéw nerkowych [25].

WPLYW PRZEWLEKEEGO USZKODZENIA
NEREK NA METABOLIZM TKANKI
TEUSZCZOWE]J | INSULINOOPORNOSC

Uszkodzenie nerek moze prowadzi¢ do zmian
w rozkladzie tkanki tluszczowej z ukierunkowaniem na
typ trzewny otylosci i przewage tkanki ttuszczowej bru-
natnej. Obserwuje si¢ ektopowe gromadzenie ttuszczu
nie tylko w nerce, lecz takze w watrobie [26]. U os6b
z zaburzeniem funkcji nerek stwierdza si¢ zmniejszone
stezenie adiponektyny, co koreluje z dysfunkcja podo-
cytow [9]. Zwigkszona ekspresja receptora dla leptyny
skutkuje nasileniem proceséw proliferacji komoérek
oraz zwiekszeniem produkcji TGF-B1 stymulujacej
procesy widknienia ktebuszkow [23].

Obserwacje wskazujg na duza, rzedu 50%, czesto$¢
wystepowania insulinoopornosci u chorych z zaawan-
sowang dysfunkcja nerek, nawet u dzieci oraz u osob
bez otylosci [23]. Przyczyny tego procesu nie sg do kon-
ca poznane. W zaawansowanych stadiach niewydol-
noéci nerek (GFR 15-20 ml/min/1,73 m?) obserwuje
sie zmniejszenie rozkladu insuliny w watrobie i mies-
niach, co powoduje wydluzenie czasu jej péltrwania.
U tych chorych wewnatrzwatrobowa produkecja gluko-
zy podlega niezmienionej regulacji przez insuline [27].
Jedng z prawdopodobnych przyczyn insulinooporno-
$ci u pacjentéw z PChN jest gromadzenie si¢ toksyn
mocznicowych, gléwnie tych o ,$redniej masie czg-
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steczkowej”. Stwierdzono zwigzek insulinoopornosci
z licznymi stanami charakterystycznymi dla zaawan-
sowanej PChN, tj. nadczynnoscig wtérna przytarczyc
i niedoborem witaminy D, kwasicg metaboliczng, ane-
mizacja, malg aktywnoscig fizyczng chorych, wynisz-
czeniem (mala masa mie$niowa), a takze obserwowa-
nym w mocznicy przewleklym subklinicznym stanem
zapalnym [27]. U chorych leczonych nerkozastepczo
stwierdza si¢ czesto cechy zespolu metabolicznego.
Podczas hemodializy dochodzi m.in. do utraty anty-
oksydantow i aktywacji leukocytow. U oséb dializowa-
nych otrzewnowo wskutek absorpcji glukozy z ptynu
dializacyjnego przyrasta ttuszczowa masa ciala i czgsto
wystepuje dyslipidemia [23]. Podobnie jak w populacji
ogolnej, rowniez w tej grupie chorych insulinoopor-
no$¢ jest istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia
przedwczesnej aterogenezy oraz zwigkszonej choro-
bowosci i $miertelnoséci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [27].

Zespol metaboliczny oraz insulinoopornos¢ sg kla-
sycznymi czynnikami ryzyka rozwoju zaréwno NAFLD,
jak i PChN [11, 28]. Wyniki badan sugerujg jednak
zwigzek obu tych schorzen niezalezny od obcigzen
metabolicznych [5, 11, 16, 28]. Wydaje si¢ to bardzo
prawdopodobne, zwlaszcza ze nerki i watroba to bardzo
aktywne metabolicznie narzady wlaczone w regulacje
homeostazy organizmu. Oba sg nie tylko miejscem me-
tabolizmu bialek, tluszczéw i weglowodanéw, usuwaja
produkty przemiany materii czy biorg udzial w meta-
bolizmie hormonoéw, lecz takze sg aktywnie wiaczone
w procesy immunologiczne.

W watrobie zachodzg intensywne przemiany biatek,
weglowodanoéw i thuszczow. Narzad ten jest glownym
miejscem, w ktérym produkowane s3 i uwalniane do
krazenia systemowego rézne promotory stanu zapal-
nego, tj. wolne rodniki tlenowe, TNF-a, TGF-f, bial-
ko C-reaktywne, interleukina 6. Komoérki watroby sa
zrodtem bialek uktadu dopelniacza oraz insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth fac-
tor-1 - IGF-1), ktéry m.in. dziala antyapoptotycznie
i bezposrednio stymuluje limfocyty T regulatorowe
do produkeji cytokin przeciwzapalnych [9]. Watro-
ba produkuje réwniez czynniki prokoagulacyjne (np.
fibrynogen, protrombine, czynnik VIII) oraz czynniki
antyfibrynolityczne, tj. inhibitor aktywatora plazmino-
genu 1 (plasminogen activator inhibitor-1 — PAI-1). Wa-
troba wychwytuje z krwi amoniak, ktéry nastepnie jako
mocznik usuwany jest z krwi poprzez nerki. Wplywa
na funkcjonowanie systemowego ukladu RAA poprzez
produkcje a2-globuliny - angiotensynogenu [9].

Swoiste dla NAFLD niefizjologiczne gromadzenie
sie lipidow pobudza watrobe do uogélnionej reak-
¢ji zapalnej stymulowanej m.in. przez produkowa-
ne lokalnie cytokiny prozapalne (np. interleukine 6,

TNF-a), w ktoéra wlaczone s3 m.in. odpowiedzialne
za fagocytoze i zaangazowane w stres oksydacyjny ko-
morki Browicza-Kupffera, komérki dendrytyczne, ko-
morki B, NK, NKT i monocyty. Aktywowane lipocyty
(komorki gwiazdziste) proliferuja i nabywajac cechy
miofibroblastéw, promuja proces widknienia [29].

Wyniki badan sugeruja, ze za rozw6j NAFLD
i PChN odpowiada grupa wspdlnych czynnikéw pato-
genetycznych. Uwaza sie, ze moga by¢ nimi m.in. po-
budzenie lokalnego i ogdélnoustrojowego ukladu RAA,
dziatanie produkowanych w watrobie bialek zwanych
hepatokinami oraz endotoksemia wywolana zaburze-
niami skfadu flory jelitowej [6, 10, 11, 19]. W surowicy
pacjentéw z NAFLD oraz PChN stwierdza sie duze ste-
zenia cytokin prozapalnych i czynnikéw prokoagula-
cyjnych. W obu stanach wystepuje przewlekly subkli-
niczny stan zapalny. Dodatkowo obserwuje si¢ nasilong
dysfunkcje endotelium oraz cechy stresu oksydacyj-
nego [9]. Szeroko te zagadnienia opisali Musso i wsp.
oraz Petta i wsp [6, 8].

WYBRANE WSPOLNE MECHANIZMY
PATOGENETYCZNE NIEALKOHOLOWE)
STEUSZCZENIOWE)J CHOROBY WATROBY
| PRZEWLEKLEJ CHOROBY NEREK

Dysfunkcja sensoréw gospodarki energetycznej
komoérek i stanu odzywienia

Kinaza aktywowana 5’AMP (5-AMP-activated pro-
tein kinase — AMPK) jest czynno$ciowym sensorem
gospodarki energetycznej komorek, ktory ulega za-
hamowaniu w przypadku otylosci. Aktywacja AMPK
zmniejsza insulinooporno$¢ poprzez hamowanie wa-
trobowej glukoneogenezy i wplyw na synteze chole-
sterolu oraz kwasow tluszczowych. Ma réwniez bez-
posrednie dzialanie przeciwzapalne poprzez wplyw
na przemiany czynnosciowe makrofagéw o fenotypie
prozapalnym M1 w subpopulacje o fenotypie prze-
ciwzapalnym M2. AMPK hamuje takze procesy wiok-
nienia. Aktywacja AMPK zmniejsza dysfunkcje nerek
wywotang wysokotluszczowa dieta poprzez wplyw na
produkcje wolnych rodnikéw tlenowych i TGE-f [6].

Sirtuiny to enzymy deacylujace histony i biatka
wlaczone w regulacje transkrypcji gendéw oraz kon-
trolujace liczne funkcje komorek. Stwierdzono, ze
w stanie ograniczenia kalorii prowadza one do popra-
wy metabolizmu weglowodanéw i lipidow w watro-
bie, mie$niach oraz tkance tluszczowej. Ponadto maja
dzialanie antyoksydacyjne, hamuja procesy prozapal-
ne w watrobie i tkance tluszczowej, a takze promuja
procesy autofagii. W uszkodzonych nerkach sirtuiny,
poza dzialaniem poprawiajacym metabolizm weglo-
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wodanéw i tluszczéw, oddzialuja bezposrednio na
funkcje podocytéw oraz blony filtracyjnej klebuszkow.
Ograniczajg takze procesy prozapalne oraz prowldk-
nieniowe [6].

Dysfunkcja uktadu antyoksydacyjnego

Nrf2 (nuclear erythroid related factor 2) jest czyn-
nikiem transkrypcyjnym, ktérego wysoka ekspresje
stwierdza si¢ zarbwno w watrobie, jak i w nerkach. Re-
guluje transkrypcje licznych enzymdw antyoksydacyj-
nych oraz cytoprotekcyjnych. Ma dzialanie przeciw-
zapalne oraz promuje autofagie i zapobiega procesom
wibknienia [6].

Zaburzenia syntezy tlenku azotu

Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) jest
endogennym inhibitorem syntezy tlenku azotu. W jej
metabolizm wlaczone sg wystepujace w dwoch izofor-
mach dimetyloargininazy (dimethylarginine dimethy-
laminohydrolase - DDAH). Wysoki poziom ekspresji
izoformy DDAH1 stwierdza si¢ w watrobie i nerkach,
ktore sa glownymi miejscami metabolizmu ADMA.
Asymetryczna dimetyloarginina indukuje oporno$¢
na insuline i dysfunkcje endotelium. Poprzez zwigk-
szenie produkcji TGF-f uszkadza hepatocyty oraz
komorki nefronéw i nasila procesy wiéknienia. U pa-
cjentéw z NAFLD i PChN stwierdza si¢ podwyzszone
stezenie asymetrycznej dimetyloargininy [6].

Zaburzenia metabolizmu kortykosteroidow

Dehydrogenaza 11B3-hydrosteroidowa typu 1
(11B-HSD1) jest enzymem wlaczonym w miejscowa
regulacje stezenia glukokortykosteroidéw m.in. w wa-
trobie, tkance ttuszczowej, $rodmigzszu i cewkach
proksymalnych nerek. Katalizuje ona przemiane korty-
zonu w aktywny metabolicznie kortyzol. Nadekspresja
11B-HSD1 w watrobie indukuje glukoneogenezg i lipo-
geneze oraz insulinooporno$¢, natomiast w nerkach
stymuluje rozwoj sodowrazliwego nadci$nienia tetni-
czego [6].

Pobudzenie uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron

Zaréwno w watrobie, jak i w nerkach dochodzi do
pobudzenia lokalnego ukladu RAA. W watrobie an-
giotensyna II nasila lipogeneze, produkcje rodnikow
nadtlenkowych i cytokin prozapalnych (m.in. inter-
leukiny 6 i TGF-B), promuje insulinooporno$¢ oraz
stymuluje komorki gwiazdziste watroby do proceséw
fibrogenezy. W nerkach stymuluje ektopowe groma-

dzenie si¢ depozytdw lipidowych, nasila stres oksyda-
cyjny i stan zapalny oraz widknienie [6, 30, 31].

Dziatanie hepatokin produkowanych przez
watrobe

Czynnik wzrostu fibroblastow 21 (FGF21) pro-
dukowany jest gléwnie w watrobie. Jego ekspresje
stwierdza si¢ réwniez w bialej tkance tluszczowej,
nerkach i trzustce. Charakteryzuje sie on licznymi
dzialaniami w zakresie metabolizmu lipidow i weglo-
wodandéw. Poprawia insulinowrazliwos¢, hamuje glu-
koneogeneze watrobows i lipogeneze. W badaniach
doswiadczalnych stwierdzono jego wielokierunkowe
pozytywne dziatanie w przypadkach otylosci, NAFLD
oraz wtérnego do otylosci i cukrzycy uszkodzenia ne-
rek [6].

Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1)
w okresie postnatalnym wytwarzany jest gléwnie przez
hepatocyty w odpowiedzi na produkowany przez przy-
sadke hormon wzrostu, ale takze inne hormony, ta-
kie jak insulina, hormony piciowe. Insulinopodobny
czynnik wzrostu 1 wytwarzany w watrobie ma gléwnie
dziatanie endokrynne. Czynnik ten nalezy réwniez do
tzw. adipokin, tj. bialek, ktore sa produkowane tak-
ze przez komorki tkanki tluszczowej. Spektrum jego
dziatan w fizjologii jest bardzo szerokie, m.in. warun-
kuje prawidtowg proliferacje, réznicowanie i prze-
zycie komorek. U pacjentéw z NAFLD stwierdza si¢
zmniejszone stezenie IGF-1 korelujace negatywnie ze
stopniem zmian histopatologicznych. U otytych cho-
rych z dysfunkcja nerek IGF-1 odgrywa istotna role
w zachowaniu filtracji klebuszkowej oraz prawidlowej
funkeji podocytow [6].

Fetuina A jest produkowanym w watrobie bial-
kiem osocza, ktore za posrednictwem AMPK promuje
insulinooporno$¢ zaréwno w miocytach, hepatocy-
tach, jak i podocytach. Oddzialuje przez bezposredni
wplyw na poziomie receptora dla insuliny, a takze ha-
muje sekrecje adiponektyny przez adipocyty. Wyzsze
stezenia fetuiny A korelujg z otylo$cia, NAFLD oraz
PChN. Dzialania terapeutyczne, takie jak ogranicze-
nie kalorycznosci diety, wysitek fizyczny czy tez leki
uwrazliwiajace na insuline, wigza sie ze zmniejszonym
stezeniem fetuiny A w osoczu, wzrostem stezenia adi-
ponektyny i stymulacja AMPK [3, 6, 8].

Syndekan 1 to biatko zwigzane z btong komérkows
hepatocytéw warunkujace internalizacje lipoprotein
zawierajacych apolipoproteing E. Zaburzenia funkcji
tego bialka, jakie wystepuja w NAFLD, powoduja ob-
nizenie klirensu bogatych w triglicerydy lipoprotein
i sg przyczyna dyslipidemii aterogennej, ktorg obser-
wuje sie rowniez w PChN. Syndekan 1 jako skltadowa
zlokalizowanego na powierzchni endotelium gliko-
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kaliksu warunkuje integralno$¢ bariery endotelialnej,
stad jego istotne znaczenie patogenetyczne w zaburze-
niu funkcjonowania nerek [6].

Zaburzenia metabolizmu cholesterolu

Jadrowy czynnik transkrypcyjny SREBP-2 (sterol
regulatory element-binding protein) i receptor farne-
soidu X (farnesoid X receptor — FXR) sa gtéwnymi re-
gulatorami metabolizmu cholesterolu w komérkach.
Ekspresje SREBP-2 stwierdza si¢ we wszystkich typach
komoérek watroby oraz komoérkach kiebuszka nerko-
wego i cewek proksymalnych. Nieprawidtowa regula-
cja SREBP-2, jaka obserwuje si¢ w przypadku NASH
i PChN, powoduje zwiekszong synteze, naplyw oraz
gromadzenie si¢ wolnego cholesterolu w komorkach,
a to skutkuje ich uszkodzeniem, rozwojem stanu za-
palnego i stymulacjg proceséw widknienia.

Receptor farnesoidu X jest receptorem jadrowym,
ktorego ekspresje stwierdza si¢ w watrobie, nerkach,
jelicie i tkance tluszczowej. Reguluje on funkcje i eks-
presje genéw wlaczonych w metabolizm zétci. Akty-
wacja FXR hamuje watrobowa lipogeneze i zwieksza
insulinowrazliwo$¢. W badaniu na otylych myszach
po jednostronnej nefrektomii wykazano, ze aktywacja
FXR chroni komérki przed prowokowanym wolnymi
kwasami ttuszczowymi stresem oksydacyjnym i uszko-
dzeniem retikulum endoplazmatycznego [6, 32, 33].

Zaburzenia sktadu mikrobiomu jelitowego
(dysbioza)

Zmiana skladu flory jelitowej jest waznym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju ogdlnoustrojowego stanu
zapalnego i jego wielonarzadowych skutkéw. W eko-
systemie mikroflory jelitowej zdrowego czlowieka
przewazaja mikroorganizmy korzystne dla zdrowia.
Uktlad ten moze jednak si¢ zmienia¢ m.in. pod wpty-
wem wieku, stresu, rodzaju diety, stanu zdrowia, sto-
sowanego leczenia. Tak si¢ dzieje m.in. u pacjentow
z PChN. Gromadzenie si¢ mocznika powoduje jego
przedostawanie si¢ do tresci jelitowej. Tutaj jest on
metabolizowany przez bakterie jelitowe do amoniaku,
ktory niszczy $ciste polaczenia komérkowe w nablon-
ku jelit, co umozliwia przemieszczenie lipopolisacha-
rydow (LPS) oraz innych toksyn do krazenia i stanowi
przyczyne rozwoju stanu zapalnego. Ponadto u cho-
rych z zaawansowang dysfunkcja nerek, podczas za-
chodzacych wjelitach przy udziale mikroflory fermen-
tacji bialek i przemiany aminokwaséw (fenyloalaniny,
tyrozyny i tryptofanu), powstaja prekursory toksyn
mocznicowych. Sg nimi m.in. p-krezol, fenol i indole.
Zwiazki te wielokierunkowo oddzialuja niekorzyst-
nie, m.in. powodujg dysfunkcje endotelium, induku-

ja produkcje wolnych rodnikéw tlenowych, nasilaja
proliferacje komodrek miesni gladkich, sprzyjajg kal-
cyfikacji naczyn, stymulujg uklad immunologiczny do
rozwoju stanu zapalnego oraz pobudzajg fibrogeneze
(6, 15,29, 33, 34]. U pacjentéw z NAFLD wskutek nie-
prawidlowej diety (wysokotluszczowej, zawierajacej
fruktoze, ubogiej w metioning i choling) dochodzi do
zaburzen skladu flory jelitowej — dysbiozy. Powoduje
ona lokalny stan zapalny w jelitach, zaburzenia ciaglo-
$ci nabtonka jelit oraz niefizjologiczne przechodzenie
LPS, krotkotancuchowych kwasow tluszczowych, zo6tci
i produkowanego przez bakterie alkoholu do krazenia
systemowego, co stymuluje rozwdj ogdlnoustrojowego
stanu zapalnego [10, 35].

Ograniczenia metodologiczne obserwacji
wspotwystepowania NAFLD i przewlektej
choroby nerek

W pi$miennictwie zaznacza si¢ ograniczenia ob-
serwacji wspotwystepowania NAFLD z przewleklym
uszkodzeniem nerek wynikajace z niedoskonalej i nie-
jednolitej metodologii badan w interpretacji wynikow.
Ztotym standardem rozpoznania NAFLD i oceny sta-
dium jej zaawansowania jest wykonanie biopsji watro-
by i przeprowadzenie oceny histopatologicznej biop-
tatu [3]. W praktyce ze wzgledu na skale problemu
wskazania do diagnostyki inwazyjnej ograniczaja si¢
do wybranych przypadkéw, a rozpoznanie ustala si¢
zwykle na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
oraz obrazowych, tj. badania ultrasonograficznego,
rezonansu magnetycznego czy elasografii (Fibroscan)
[3]. Z kolei przyjetym powszechnie wykladnikiem wy-
dolnoéci nerek jest pomiar stezenia kreatyniny w su-
rowicy i ocena szacowanej filtracji klebuszkowej na
podstawie wzoréw Cockrofta-Gaulta, MDRD i CK-
-EPI. Uzyskane tg metodg wyniki obarczone sg bledem
wynikajacym per se z otyloéci oraz z faktu, ze w tym
stanie czesto wystepuje hiperfiltracja klebuszkowa,
ktora zaniza stezenie kreatyniny w surowicy i maskuje
pogorszenie funkeji nerek [3].

Kierunki dziatanh profilaktyczno-terapeutycznych

Niebagatelna epidemiologicznie skala obu scho-
rzen i niesione przez nie ryzyko zwigkszonej choro-
bowosci oraz $miertelnodci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych uzasadniaja celowos$¢ prowadzenia badan
przesiewowych w kierunku NAFLD i PChN oraz okre-
sowej kontroli funkeji obu potencjalnie zagrozonych
narzaddow [11].

Analiza szlakéw patogenetycznych laczacych
NAFLD/NASH z przewlekla dysfunkcja nerek suge-
ruje pewne kierunki dzialan terapeutycznych [3, 20,
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31, 36]. Zaleca si¢ postepowanie niefarmakologiczne
polegajace na wdrozeniu prozdrowotnego stylu zycia
(dieta, aktywno$¢ fizyczna), ktére spowoduje redukeje
masy ciala. Ze wzgledu na patofizjologiczng role flory
jelitowej znajduja zastosowanie probiotyki. W zakresie
leczenia farmakologicznego duze nadzieje wigze si¢
z zastosowaniem blokady uktadu RAA, w tym telmi-
sartanu majacego dodatkowo aktywnos$¢ regulujaca
uklad PPAR-y. Obiecujaca grupe lekow stanowia tiazo-
lidinediony (pioglitazon), ktére wplywaja na redukcje
stezenia fetuiny A, co powoduje nastepczy wzrost ste-
zenia adiponektyny w surowicy. W badaniach in vitro
pentoksyfilina hamuje cytokiny prozapalne, co powo-
duje zmniejszenie fibrogenezy. Chorzy powinni od-
nie$¢ korzys$¢ z zastosowania lekoéw regulujgcych zabu-
rzenia lipidowe i hamujacych insulinoopornos¢, takich
jak statyny, fibraty, metformina czy analogi GLP-1,
ale wyniki dotychczasowych badan nie wykazaly po-
prawy w zakresie progresji zaawansowania choroby.
Nowa grupa lekéw hipoglikemizujacych - inhibitory
kotransportera glukozowo-sodowego 2 (SGLT-2), tzw.
flozyny, poprzez blokowanie reabsorpcji zwrotnej glu-
kozy w cewce proksymalnej moze zmniejsza¢ nasilenie
NAFLD u chorych na cukrzyce typu 2, a jednocze$nie
korzystnie wplywa na funkcje nerek [3, 37-41].
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STRESZCZENIE

Zesp6t metaboliczny po przeszczepieniu watroby obserwowany jest u ponad potowy biorcéw. Poprzez wptyw na rozwdj
choréb sercowo-naczyniowych zwieksza on chorobowos¢ i Smiertelnos¢. W artykule przedstawiono czynniki ryzyka rozwo-
ju zespotu metabolicznego po transplantacji watroby, czynniki potencjalnie odwracalne oraz mozliwosci postepowania

terapeutycznego.

SEOWA KLUCZOWE: zespét metaboliczny, otytos¢, nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca typu 2, choroby sercowo-

-naczyniowe, niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby.

ABSTRACT

The metabolic syndrome (MS) after liver transplantation occurs in more than half of liver transplant recipients. It contrib-
utes to morbidity and mortality by favouring the development of cardiovascular diseases. The article presents risk factors
for the development of the MS after liver transplantation, potentially modifiable factors and possibilities of therapeutic

intervention.

KEY WORDS: metabolic syndrome, obesity, hypertension, hyperlipidaemia, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular disease,

non-alcoholic fatty liver disease.

Zespol metaboliczny (metabolic syndrome — MS)
zgodnie z definicjg International Diabetes Federation
(IDF) charakteryzuje si¢ wystepowaniem otylosci cen-
tralnej i przynajmniej dwoch dodatkowych nieprawi-
dlowosci z nastepujacych: podwyzszone stezenie tri-
glicerydéw, zmniejszone stezenie HDL, podwyzszone
wartosci ci$nienia tetniczego, stezenia glukozy na czczo
badz stosowanie celowanego leczenia ktéregokolwiek
wymienionego zaburzenia [1] (tab. 1).

Wedltug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization - WHO) w 2014 r. u 39%
0s6b dorostych rozpoznano nadwage, a u 13% otylos¢.
W ostatnich trzech dekadach czesto$¢é wystepowania
otylosci podwoila si¢ na $wiecie [2]. Powiklania w prze-
biegu MS po przeszczepieniu watroby wystepuja u 43—
58% pacjentdéw [3] i sg nawet trzykrotnie czestsze niz
w populacji ogélnej [4]. Do czynnikow zwigkszajacych
ryzyko wystapienia MS po transplantacji watroby (liver

transplanation - LTx) zalicza sig: starszy wiek w chwili
przeszczepienia, cukrzyca rozpoznana przed zabie-
giem, palenie papieroséw, marskos¢ watroby w prze-
biegu wirusowego zapalenia watroby typu C, marskos¢
poalkoholowa oraz kryptogenna, a takze zwigkszajacy

TABELA 1. Kryteria zespotu metabolicznego wg International Diabetes Fede-
ration (IDF) z 2005 .

Kobiety Mezczyini
obwod talii* >80cm >94cm
triglicerydy > 150 mg/dl (1,7 mmol/1)
frakcja HDL cholesterolu < 50 mg/dl < 40 mg/d|

(1,3 mmol/l) (1,04 mmol/I)

ciSnienie tetnicze > 130/85 mm Hg

> 100 mg/dl (5,6 mmol/I)

glukoza na czczo

*Dla populacji europejskiey.
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TABELA 2. Wptyw lekow immunosupresyjnych na powiktania metaboliczne [8]

nadcisnienie tetnicze umiarkowany tagodny bez wptywu umiarkowany bez wptywu
cukrzyca tagodny umiarkowany bez wptywu ciezki bez wptywu
uszkodzenie nerek umiarkowany umiarkowany bez wptywu bez wptywu bez wptywu
zaburzenia lipidowe umiarkowany tagodny ciezki umiarkowany bez wptywu

GKS - glikokortykosteroidy, MMF — mykofenolan mofetylu.

sie wskaznik masy ciala (body mass index - BMI) po
transplantacji [3].

U os6b z MS czgsciej pojawiajg si¢ powiklania ser-
cowo-naczyniowe i uszkodzenie watroby w przebie-
gu niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby
(nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD) [5]. Roz-
woj technik operacyjnych, coraz bardziej szczegétowe
i wymagajace protokoly kwalifikacyjne oraz rozszerze-
nie mozliwosci opieki potransplantacyjnej z indywi-
dualizacja schematéw leczenia immunosupresyjnego
wydluzajg przezycie pacjentéw po LTx. Roczne i pie-
cioletnie przezycie pacjenta wg danych European Liver
Transplant Registry (ELTR) wynosi odpowiednio 83%
i 71% [6]. Niesie to ze sobg konsekwencje zwigzane
z koniecznoscig zmiany stylu zycia po przeszczepie-
niu. Niekontrolowane rozszerzenie diety, szczegélnie
bogatotluszczowej i weglowodanowej, brak aktywno-
$ci fizycznej przyczyniajg sie do wystapienia powiklan
sercowo-naczyniowych, ktére odpowiadajg za ponad
10-procentows $miertelno$¢ w pierwszym roku po LTx
[7]. Wydluza si¢ tez ekspozycja na leki immunosupre-
syjne poglebiajace powiklania metaboliczne (tab. 2) [8].

Otyloé¢ oceniana jest na podstawie pomiaru ob-
wodu brzucha, w zaleznosci od grupy etnicznej. W Eu-
ropie ta warto$¢ dla mezczyzn wynosi 94 cm i wiecej,
a dla kobiet 80 cm i wiecej [1]. Otylo$¢ rozpoznaje sie
przy BMI = 30 kg/m? [9]. W pierwszych tygodniach
po LTx najczedciej nastepuje zmniejszenie masy cia-
ta. Wynika to z wyréwnywania przestrzeni wodnych
zwigzanych z wodobrzuszem i obrzekami wystepuja-
cymi u ponad polowy pacjentéw z marskoscig watroby
[10]. Zgodnie z wytycznymi przedstawionymi w 1994 r.
W A Practical Guide to Nutrition in Liver Disease” su-
chg mase ustala si¢ na podstawie aktualnej masy ciala
zmniejszonej o mas¢ wodobrzusza i obrzekéw: o 2,2,
6 i 14 kg odpowiednio dla minimalnego, umiarkowa-
nego i cigzkiego wodobrzusza oraz o 1, 5 i 10 kg od-
powiednio dla fagodnych, umiarkowanych i ciezkich
obrzekéw [11]. Najwiekszy przyrost masy ciata obser-
wuje sie w pierwszym roku po LTx, $rednio 5 kg [10,
12]. W ciagu 3 lat po LTx 1/3 pacjent6éw spetnia kryteria
rozpoznania otytosci — ich masa ciala zwieksza si¢ sred-
nio o 10 kg. Czynnikami ryzyka rozwoju otylosci po LTx
sg: starszy wiek (cze$ciej u pacjentéw, u ktorych prze-

szczepienie przeprowadzono po 50. roku zycia), otylo§¢
rozpoznawana przed przeszczepieniem oraz wieksza
sumaryczna dawka glikokortykosteroidéw (GKS). Po-
nadto ryzyko rozwoju otylosci jest wieksze u pacjen-
tow, u ktorych wykonano LTx z powodu przewleklej
choroby watroby w poréwnaniu z osobami z ostrym jej
uszkodzeniem [8].

Zte samopoczucie, zaburzenia psychiczne, brak
apetytu, nudno$ci, zaburzenia wchlaniania istotnie
przyczyniaja si¢ do niedozywienia bialkowego u pa-
cjentéw z marskoscig watroby. Stan kataboliczny noc-
nej przerwy pacjenta z marskoscig watroby jest poréw-
nywalny z 36-godzinng glodéwka osoby zdrowej [12].
Wodobrzusze, zaniki mie$niowe, obnizenie nastro-
ju, ryzyko krwotoku z zylakéw przetyku ograniczajg
mozliwosci wykonywania wysitku fizycznego pacjenta
z zaawansowang chorobg watroby. Zte nawyki zywie-
niowe i behawioralne czesto nie zmieniajg si¢ po LTx.
Nadmierna podaz kaloryczna i brak odpowiedniego
wysitku fizycznego szybko prowadza do przyrostu
masy ciala. Leki immunosupresyjne, gtéwnie GKSiin-
hibitory kalcyneuryny, cho¢ dane nie sa jednoznaczne,
moga zwiekszaé otytos¢ [10].

U pacjentdw, u ktorych modyfikowano leczenie im-
munosupresyjne, konwertujac z cyklosporyny na ta-
krolimus, stwierdzono zmniejszenie masy ciala, co
we wczesnym okresie po LTx moze mieé zwigzek
z mniejszym zapotrzebowaniem na GKS [13]. Zwigk-
szong mase ciala u pacjentéw leczonych cyklosporyng
w poréwnaniu z leczonymi takrolimusem obserwowa-
no wylacznie w pierwszym roku po zabiegu. W ciagu
dluzszej obserwacji wybér inhibitora kalcyneuryny
nie mial istotnego znaczenia [10].

W zaleznosci od choroby podstawowej oraz ryzy-
ka odrzucania powinno si¢ dazy¢ do szybkiej redukeji
dawki badz odstawienia GKS.

Nadciénienie tetnicze, ze wzgledu na obwodows
wazodylatacjeiobnizenie efektywnej objetoscikrwikra-
z3cej, nie stanowi istotnego problemu klinicznego u pa-
cjentow z marskoscig watroby [14]. Zgodnie z klasyfi-
kacja rekomendowang przez Europejskie Towarzystwo
Hipertensjologdéw i Europejskie Towarzystwo Kardio-
logiczne nadciénienie tetnicze rozpoznaje sie w przy-
padku ci$nienia skurczowego > 140 mm Hg i ci$nienia
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rozkurczowego > 90 mm Hg [15]. Po LTx nadci$nienie
tetnicze rozpoznaje sie u 45-75% pacjentéw, najcze-
$ciej w ciggu pierwszych 6 miesiecy po zabiegu [8]. Gli-
kokortykosteroidy stymulujg uklad renina-angiotensy-
na-aldosteron, a takze zwiekszaja liczbe receptoréw dla
angiotensyny II na komorkach miesni gtadkich naczyn
krwionosnych [13].

Inhibitory kalcyneuryny, w wigkszym stopniu cy-
klosporyna niz takrolimus, powoduja wzrost wartosci
ci$nienia tetniczego poprzez dzialanie wazokonstryk-
cyjne. Oddzialujac na tetniczki doprowadzajgce ne-
rek, zwigkszajg reabsorpcje sodu i wody przez cewki
nerkowe, co zwigksza przestrzen plynowa wewnatrz-
naczyniows i ryzyko rozwoju nadcisnienia tetniczego
[16]. Zmniejsza si¢ produkcja prostacykliny i tlenku
azotu, a zwigksza uwalnianie tromboksanu i endote-
liny [8]. Glikokortykosteroidy lub inhibitory mTOR
w polaczeniu z inhibitorami kalcyneuryny moga na-
sila¢ efekt hipertensji. Walke z nadci$nieniem tetni-
czym po LTx rozpoczyna si¢ od zmiany stylu zZycia,
zaprzestania palenia papieroséw, unikania spozywania
alkoholu i redukcji masy ciata. W przypadku braku
poprawy stosuje si¢ farmakoterapi¢. Lekami z wyboru
ze wzgledu na patomechanizm nadci$nienia sg antago-
ni$ci wapnia, ktérzy zmniejszaja napiecie miesni gtad-
kich naczyn [17]. Nalezy jednak pamieta¢ o mozliwym
wplywie antagonistow wapnia pierwszej generacji (np.
diltiazem) na metabolizm cytochromu P450, co moze
powodowaé zwiekszenie stezenia inhibitoréw kalcy-
neuryny i nasila¢ ich toksycznos$¢ [18].

We wczesnym okresie po LTx aktywno$¢ reninowa
osocza jest niska, co powoduje, ze zastosowanie inhibi-
toréw konwertazy lub receptora angiotensyny zazwy-
czaj nie przynosi oczekiwanego efektu hipotensyjnego.
W pdzniejszym czasie, zwlaszcza u pacjentéw z bial-
komoczem i nadci$nieniem, nalezy rozwazy¢ dolacze-
nie lekéw z tej grupy [8].

We wczesnym okresie po transplantacji diuretyki
nalezy podawac ze szczeg6lng ostroznoscia ze wzgle-
du na ryzyko wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek.
Zmniejszenie podstawowej dawki GKS lub modyfika-
cja schematu immunosupresji w postaci zamiany cy-
klosporyny na takrolimus lub tez terapii zapewniajacej
mniejsze stezenie inhibitoréw kalcyneuryny moga po-
prawic¢ kontrole ci$nienia tetniczego [19].

Zaburzenia gospodarki lipidowej u chorych z mar-
skoscig watroby ze wzgledu na zaburzong funkcje syn-
tetyczng sa stosunkowo rzadkie (3-43%). Moga one
po LTx wystepowac nawet u 70% pacjentéw (27-71%)
i wynika¢ z nieprawidtowosci dietetycznych, przyro-
stu masy ciala, predyspozycji genetycznych, zaburzen
funkcji nerek, nieprawidtowego metabolizmu glukozy
oraz stosowania promujgcych dyslipidemie lekéw im-
munosupresyjnych [20]. U biorcéw watroby czesciej

stwierdza si¢ mieszane zaburzenia lipidowe niz hiper-
cholesterolemie izolowane. Podwyzszone stezenie frak-
cji lipoprotein o matej gestosci (low density lipoproteins
- LDL) cholesterolu zwigksza ryzyko rozwoju miazdzy-
cy, a zmniejszone stezenie frakcji HDL cholesterolu po-
nizej 40 mg/dl zwieksza ryzyko wystapienia powiklan
sercowo-naczyniowych. Nawet w przypadku skutecznej
terapii statynami i zmniejszenia stezenia LDL ponizej
70 mg/dl ryzyko sercowo-naczyniowe jest nizsze u pa-
cjentéw z wyzszym stezeniem lipoprotein o duzej gesto-
$ci (high density lipoproteins — HDL) [21].

Rozpoznanie raka watrobowokomorkowego (hepa-
tocellular carcinoma - HCC) przed LTx i uszkodzenie
nerek po LTx zwiekszaja ryzyko wystgpienia hiper-
triglicerydemii [12]. Przewlekla hipertriglicerydemia
moze prowadzi¢ do sttuszczenia watroby lub trzustki,
co zaburza metabolizm glukozy, zwigksza insulino-
oporno$¢ i powoduje cukrzyce [22]. Hiperinsulinemia
stymuluje synteze lipoprotein o bardzo malej gestosci
(very low density lipoproteins - VLDL) w watrobie.

Nieprawidtowg przemiane lipidéw w watrobie ze
zwiekszong produkcja triglicerydéw i VLDL zaobser-
wowano u pacjentow z otytoscia, u ktorych zaburzenie
syntezy adipokin w nadmiernie rozbudowanej trzew-
nej tkance tluszczowej, przejawiajace si¢ nadmierng
syntezg leptyny i zmniejszona produkcjg adiponektyny,
powoduje nieprawidlowg przemiane wolnych kwasow
tluszczowych i wystgpienie hiperlipidemii mieszanej.
Zmniejszenie stezenia adiponektyny i wzrost stezenia
leptyny prowadza do zmniejszenia wrazliwosci tka-
nek na insuling i rozwoju insulinoopornosci, a takze
cukrzycy. Insulinoopornos$¢ wigze sie z nadmiernym
gromadzeniem triglicerydéw w watrobie. Jednoczes-
nie nasilajace sie sttuszczenie moze skutkowaé wysta-
pieniem niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia
watroby, ktore wigze sie z nadmiarem diacylogliceroli
i ceramidéw. Czynniki te przyczyniaja si¢ do zmniej-
szenia fosforylacji substratu receptora insulinowego,
ktory jest podstawowym ogniwem w wewnatrzkomor-
kowym szlaku sygnalowym dla insuliny, umozliwiajg-
cym aktywacje kolejnych kinaz biatkowych. Dochodzi
do powstania blednego kota, w ktérym insulinoopor-
no$¢ przyczynia si¢ do wzrostu sttuszczenia watroby,
ktore z kolei nasila insulinoopornos¢.

Glikokortykosteroidy zwigkszaja stezenie lipidow
poprzez stymulacje aktywnosci karboksylazy acetylo-
-CoA i zwigkszaja produkcje wolnych kwasow ttusz-
czowych. Inhibitory kalcyneuryny, czesciej cyklospo-
ryna, w zaleznosci od dawki blokuja receptory LDL
oraz hamuja przeksztalcenie cholesterolu do kwasow
z6lciowych [8]. Cyklosporyna hamuje tez aktywno$¢
lipazy lipoproteinowej, zwigkszajac stezenia VLDL.
Zamiana cyklosporyny na takrolimus zmniejsza odse-
tek powiktan lipidowych po LTx (hiperlipidemia: 14%
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vs 5%; hipertriglicerydemia 49% vs 17%) [23]. Nalezy
jednak pamieta¢, ze takrolimus poprzez hiperinsuline-
mie moze réwniez odpowiadal za zwiekszenie steze-
nia lipidéw i triglicerydow [8].

Inhibitory kinazy mTOR sprzyjaja hipertriglicery-
demii poprzez zwickszenie aktywnosci lipazy tkanki
tluszczowej i zmniejszenie aktywnosci lipazy lipopro-
teinowej [16]. Zwigksza sie produkeja i sekrecja trigli-
cerydéw oraz VLDL. Ponad polowa pacjentéw leczo-
nych sirolimusem wymaga farmakologicznej regulacji
zaburzen lipidowych. Wigkszy odsetek wystapienia
dyslipidemii dotyczy polaczenia sirolimusu z cyklo-
sporyna niz sirolimusu z takrolimusem [24].

Inhibitory kinazy mTOR nie powinny by¢ podawa-
ne pacjentom ze stezeniem triglicerydéw powyzej 500
mg/dli LDL powyzej 250 mg/dl, zwlaszcza w przypad-
ku braku reakcji na leczenie farmakologiczne. Pojawia-
jace si¢ w nadmiarze u pacjentéw z insulinoopornoscia
diacyloglicerole réwniez hamujg aktywno$¢ mTOR, co
skutkuje zmniejszeniem fosforylacji substratu recepto-
ra insulinowego i kinazy biatkowej B. Blokowany jest
wewnatrzkomoérkowy szlak sygnatowy insuliny i pote-
gowana insulinoopornos¢.

Dyslipidemie po LTx sg zazwyczaj oporne na po-
stepowanie dietetyczne, co oczywiscie nie powinno
zniecheca¢ do zmiany nawykdow Zywieniowych.

Regularny wysilek fizyczny i redukcja masy ciata
0 2-3 kg zmniejsza stezenie triglicerydéw. W mniej-
szym stopniu parametry te wplywaja na stezenie LDL
- zmniejszenie masy ciata o 10 kg powoduje redukcje
stezenia LDL o 30 mg/dl [20].

W przypadku niemoznosci uzyskania normalizacji
zaburzen lipidowych poprzez postepowanie dietetyczne
i wysilek fizyczny wskazane jest postepowanie farma-
kologiczne. W zalezno$ci od przewazajacych zaburzen
lipidowych moga by¢ stosowane statyny, fibraty, kwas
nikotynowy lub oleje rybne [16]. Podawanie statyn
z inhibitorami kalcyneuryny moze zwigksza¢ stezenie
statyn poprzez hamowanie cytochromu P450. Zwieksza
to ryzyko wystapienia rabdomiolizy i miopatii. Nalezy
zmniejszy¢ poczatkows dawke statyny oraz monito-
rowaé enzymy watrobowe i kinaze (fosfo)kreatynowa
(CK). Maksymalny tolerowalny wzrost CK nie przekra-
cza pieciokrotnej wartosci gérnej granicy normy. Mial-
gie bez wzrostu CK stwierdza si¢ u 5-10% pacjentow
i nie jest to wskazanie do przerwania terapii [20].

Gemfibrozyl czy fenofibrat nie wymagaja modyfi-
kacji dawek w polaczeniu z cyklosporyna.

Oleje rybne maja dzialanie przeciwzapalne, prze-
ciwproliferacyjne i zmniejszajg stluszczenie watroby.

Zgodnie z wytycznymi American Heart Association
optymalne stezenie frakcji LDL cholesterolu u pacjen-
tow po LTx wynosi mniej niz 130 mg/dl. U pacjentéw
z czynnikami ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczy-

niowych dazy sie do jeszcze mniejszych stezen frakeji
LDL cholesterolu (ponizej 110 mg/dl, nawet 70 mg/dl
lub o co najmniej 50% wartosci wyjsciowych) [16].
Akceptowalnymi warto$ciami triglicerydow sa steze-
nia wynoszace 400 mg/dl, a przy wyzszych zaleca si¢
leczenie farmakologiczne [20].

Cukrzyca, rozpoznawana u ok. 10-15% pacjen-
tow z marska watroba, szesciokrotnie zwigksza ry-
zyko rozwoju cukrzycy po przeszczepieniu [16].
Wedlug kryteriéw diagnostycznych Amerykanskie-
go Towarzystwa Diabetologicznego z 2016 r. cukrzy-
ce rozpoznaje sie u pacjenta, u ktoérego glikemia na
czczo wynosi > 126 mg/dl (= 7 mmol/l), hemoglo-
bina glikowana (HbA ) > 6,5% (> 48 mmol/mol),
glikemia > 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) 2 godziny po
obcigzeniu 75 g glukozy lub przygodna glikemia
> 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) u 0séb z objawami hiper-
glikemii [25].

Dodatkowymi czynnikami predysponujacymi sa
nadwaga przed przeszczepieniem i zmiany masy ciala
po LTx, co sprzyja insulinoopornosci [26]. Na rozwdj
cukrzycy potransplantacyjnej w mechanizmie bezpo-
$redniego uszkodzenia komorek f trzustki, insulino-
opornosci oraz zaburzen regulacji glukozy narazeni sg
pacjenci z marskoscig w przebiegu wirusowego zapale-
nia watroby typu C, marskoscig alkoholows, w przebie-
gu niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby czy
marskoscig kryptogenna [27]. Podobnie ryzyko wysta-
pienia cukrzycy wzrasta u chorych z infekcja cytomega-
lowirusowa w pierwszym roku po przeszczepieniu [28].

Pacjenci z cukrzycg maja zwigkszone ryzyko wysta-
pienia powiklan sercowo-naczyniowych, infekcyjnych
i okulistycznych. W przypadku braku niekorzystnych
czynnikéw poprawa insulinowrazliwosci zwigzana
z prawidlowg funkcja watroby po przeszczepieniu daje
szanse na regresje cukrzycy potransplantacyjnej u po-
nad 70% pacjentow. Niestety bledy dietetyczne, przy-
rost masy ciata i konieczno$¢ stosowania lekéw immu-
nosupresyjnych zdecydowanie zmniejszaja te szanse.
Jak wspomniano wczesniej, istniejace stluszczenie wa-
troby $cisle wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka wystapienia
cukrzycy. Szczegélnie istotne jest tutaj pogorszenie si¢
stluszczenia watroby, co zwieksza ryzyko rozwoju cu-
krzycy nawet 7-krotnie [29, 30].

Nalezy takze zwrdci¢ uwage na czynnik ryzyka roz-
woju cukrzycy, jakim jest infekcja wirusem zapalenia
watroby typu C. Ryzyko to wynika nie tylko z toczace-
go sie procesu zapalnego i rozwijajacego sie widknienia,
lecz takze z bezposredniego dziatania wirusa, szczegdl-
nie antygenéw rdzeniowych, na szlak sygnalowy insu-
liny poprzez zmniejszenie fosforylacji lub zwigkszenie
degradacji substratu receptora insulinowego [31].

Glikokortykosteroidy zwiekszajg insulinoopornos¢,
zmniejszajg wydzielanie insuliny przez komorki f3 oraz
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zwiekszajg watrobowg glukoneogeneze [16]. Obwodo-
we zuzycie glukozy jest zaburzone, a liczba receptoréw
insulinowych zmniejszona. Bolusy metyloprednizolonu
istotnie zwigkszaja ryzyko wystapienia cukrzycy po-
transplantacyjnej. Kazdy wlew podany zaréwno w okre-
sie okolooperacyjnym, jak i w trakcie leczenia ostrego
odrzucania zwieksza ryzyko rozwoju cukrzycy o 9%.

W schematach bez zastosowania steroidow cukrzy-
ce obserwowano u mniej niz 10% biorcow.

Inhibitory kalcyneuryny, w wigkszym stopniu takro-
limus, hamuja wydzielanie insuliny i zmniejszaja insu-
linowrazliwo$¢ [32]. Moga tez bezpo$rednio uszkadzaé
komorki B wysp trzustkowych [8]. W podsumowaniu
14 badan z zastosowaniem takrolimusu w schemacie
immunosupresyjnym wystepowanie cukrzycy potrans-
plantacyjnej wyniosto 18% vs 7,7% w 12 badaniach z za-
stosowaniem cyklosporyny.

Zwraca sie rOwniez uwage na role mikrobioty i jej
zaburzenia pod wplywem leczenia takrolimusem, co
negatywnie wplywa na metabolizm weglowodandw.
Negatywne dzialanie bakterii jelitowych wiaze sie
z pobudzeniem przez czasteczki pochodzace z rozpa-
dajacych si¢ mikroorganizmdw jelitowych receptorow
rozpoznajacych wzorce, gtéwnie receptoréw Toll-po-
dobnych (Toll-like receptors). Inhibitory mTOR moga
takze zmniejsza¢ mase komorek B [33]. Mniejsze ste-
zenia takrolimusu majg zwigzek z lepsza kontrolg gli-
kemii [34].

Po ustabilizowaniu funkeji graftu ocena kontroli
glikemii za pomocg HbA,  powinna by¢ wykonywana
co 3 miesigce [13]. Oczekiwana wartos¢ HbA u pa-
cjentéw dobrze kontrolujacych glikemie po przeszcze-
pieniu watroby wynosi ponizej 6,5%. Wartosci 6,5-7%
wskazujg na potrzebe bardziej rygorystycznego poste-
powania dietetycznego. Doustny test tolerancji gluko-
zy powinien by¢ wykonany w przypadku nieprawidlo-
wej warto$ci glukozy na czczo, raz na rok lub raz na
6 miesiecy, jesli utrzymuje si¢ nieprawidtowa warto$¢
glukozy na czczo badz jezeli stwierdzi sie uposledzo-
na tolerancje glukozy [35]. We wczesnym okresie po
transplantacji zaburzenia glikemii wyréwnywane sg
poprzez podawanie insuliny. Jesli prawidlowa glikemia
jest osiggana przy zapotrzebowaniu na insuline poni-
zej 0,1-0,2 IU/kg m.c./dobe, mozna zastosowaé pre-
paraty doustne [35]. W leczeniu doustnym cukrzycy
stosowane s3 pochodne sulfonylomocznika, glitazony
i metformina [8]. Metformina moze by¢ bezpiecznie
podawana réwniez pacjentom z marskos$cig watroby.
Hamuje ona glukoneogeneze i glikogenolize w hepa-
tocytach, zwieksza insulinowrazliwos¢, a takze wply-
wa na synteze adipokin i sklad flory bakteryjnej jelit.
Ze wzgledu na zmniejszenie watrobowego gromadze-
nia si¢ tluszczu lek powinien by¢ zalecany pacjentom
z zaburzeniami funkcji watroby w przebiegu NAFLD

i infekeji wirusem zapalenia watroby typu C. Metfor-
mina nie wplywa, niestety, na regresje¢ zmian histopa-
tologicznych zwigzanych ze stluszczeniem, zapaleniem
i postepem wldknienia. Stosowanie tego leku u pacjen-
tow z cukrzyca zmniejsza istotnie ryzyko rozwoju no-
wotworéw, w tym HCC [36].

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
jest watrobowa manifestacja zespolu metabolicznego.
Moze przebiega¢ jako izolowane gromadzenie sie ttusz-
czu w hepatocytach lub ze stanem zapalnym i poste-
pujacym wioknieniem, ktore prowadzi do marskosci,
czasem powiktanym HCC [37]. Na podstawie oceny
histopatologicznej NAFLD definiowana jest jako sttusz-
czenie ponad 5% hepatocytdw, bez zwigzku ze spozywa-
niem alkoholu, zakazeniem wirusowym, toksycznoscia
lekéw czy nadmiernym gromadzeniem si¢ zelaza [38].
Marsko$¢ watroby w przebiegu NAFLD moze wkroétce
by¢ gtéwnym wskazaniem do przeszczepienia watroby
[39]. Zwigkszone gromadzenie si¢ ttuszczu w komor-
kach watrobowych wynika gléwnie z nasilajacej si¢
insulinoopornoéci. Znaczacy wplyw maja takze dieta
bogatottuszczowa (szczegolnie z duza iloscig kwaséw
tluszczowych nasyconych) oraz zaburzenia mikroflory
jelitowej, co prowadzi do nieprawidlowej przemiany
wolnych kwaséw tluszczowych. Zaburzone uwalnianie
hormondw bialej tkanki thuszczowej ze zmniejszeniem
sie stezenia adiponektyny i zwigkszeniem stezenia lep-
tyny, a takze lipogeneza watrobowa u pacjentéw spo-
zywajacych positki bogatoweglowodanowe powoduja
zwigkszona produkcje VLDL oraz trigliceryddw w wa-
trobie i gromadzenie ich w hepatocytach [40]. Ponadto
spozywanie nadmiernej iloéci fruktozy nasila proces
zapalny i przyspiesza postep widknienia. W niektdrych
pracach wykazano paradoksalnie, ze pacjenci z marsko-
$cig watroby majg podwyzszone stezenie adiponektyny.
Wynika to jednak z uposledzonego klirensu zwigzanego
z zaawansowang niewydolnoscig watroby. Po przeszcze-
pieniu watroby stezenie adiponektyny gwaltownie sie
zmniejsza, m.in. z powodu zastosowania inhibitorow
kalcyneuryny, w wigekszym stopniu takrolimusu niz
cyklosporyny [41].

W walce z NAFLD konieczna jest modyfikacja na-
wykow zywieniowych, wdrozenie restrykcyjnej, nisko-
kalorycznej diety oraz wysitek fizyczny i redukcja masy
ciala. Zmniejszenie masy ciala o 3% moze zredukowa¢
stluszczenie watroby, jednak dopiero zmniejszenie
masy ciala 0 10% i wigcej wplywa na stan zapalny i re-
gresje wldknienia. Wysilek fizyczny przyczynia sie do
zmniejszenia obwodowej insulinoopornosci. Zwigksza
takze zuzycie wolnych kwaséw ttuszczowych, zmniej-
szajac ich powr6t do watroby, a takze zapobiega sttusz-
czeniu watroby, niezaleznie od zmian masy ciala [42].
Fibraty stosowane w leczeniu hipertriglicerydemii nie
przynosza wiekszych korzysci w leczeniu NAFLD.
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TABELA 3. Zalecenia i cele terapeutyczne u pacjentéw z zespotem metabo-
licznym [16]

utrzymanie zdrowego stylu zycia

zaprzestanie palenia papierosow

regulamy wysitek fizyczny

kontrolowanie masy ciata

utrzymanie wartoci cinienia tetniczego:
- < 140/90 mm Hg (u pacjentéw bez czynnikow ryzyka)
- < 130/80 mm Hg (u pacjentow z cukrzycg, chorobami nerek
lub chorobg sercowo-naczyniowa)

utrzymanie glikemii:
- na czczo: 80-130 mg/dl
- po positkach: 140-180 mg/d|
- hemoglobina glikowana (HbA, ): < 6,5-7%

utrzymanie stezenia frakgji LDL cholesterolu:
- < 130 mg/dl (u pacjentéw bez ryzyka sercowo-naczyniowego)
- < 115 mg/dl (u pacjentéw z umiarkowanym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym)
- < 110 mg/dl (u pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym)

Pioglitazon - agonista receptorow aktywowanych
proliferatorami peroksysoméw (PPAR-y), w polacze-
niu z witaming E zmniejsza stezenie enzymoéw watro-
bowych, stluszczenie i stan zapalny w watrobie, jednak
nie poprawia stopnia zaawansowania wiéknienia.

Elafibranor, PPAR-a/8, zwigksza watrobowg i ob-
wodowa insulinowrazliwo$¢ oraz wplywa na regresje
wloknienia [43].

Stopien zaawansowania widknienia jest najsilniej-
szym predyktorem $miertelnosci pacjentow z NAFLD.
Obwdd brzucha, cukrzyca, nadci$nienie i insulinoopor-
nos$¢ sa czynnikami predykcyjnymi dla NASH. U ok.
20% pacjentéw z NASH wystepuje marsko$¢ watroby
i s3 oni kandydatami do przeszczepienia. U 1/3 biorcow
watroby z NASH juz w pierwszym roku po transplanta-
cji stwierdza sie nawrdt choroby [8]. Opisywano przy-
padki HCC u pacjentéw z NAFLD bez potwierdzonej
marskoéci watroby [44]. Ryzyko wystgpienia HCC
wzrasta dwukrotnie u pacjentéw z otyloscia i cukrzyca,
co wynika z insulinoopornosci [45]. Insulinooporno$¢
powoduje znaczne zwigkszenie si¢ stezenia insuliny. In-
sulina, oprécz dzialania prowadzacego do utrzymania
normoglikemii, ma dziatanie proproliferacyjne - przy-
spiesza podzialy komoérkowe, a takze zwieksza ryzyko
rozwoju onkogenezy. Potencjalne dzialanie protekcyj-
ne mozna przypisywaé metforminie, ktéra zmniejsza
insulinoopornos¢ oraz zapotrzebowanie na insuline.
W tabeli 3 przedstawiono propozycje terapeutyczne,
ktore zmniejszaja ryzyko wystapienia powiktan zwig-
zanych z zespotem metabolicznym.
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Zaburzenia metaboliczne po przeszczepieniu wa-
troby stanowig powazny problem zdrowotny, istotnie
bowiem wplywajg na chorobowos¢ i $miertelno$¢ w tej
grupie chorych.
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STRESZCZENIE

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD) to termin okreslajgcy schorzenia tego narzadu i obejmujacy pro-
ste tagodne sttuszczenie watroby, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH) z wtdknieniem watroby oraz
marsko3¢ tego narzadu. U chorych na cukrzyce typu 2, zwtaszcza otytych, ryzyko rozwoju agresywnych form uszkodzenia
watroby jest istotnie wyzsze. W opracowaniu przedstawiono znaczenie poszczegélnych, dostepnych na rynku lekéw prze-
ciwcukrzycowych stosowanych u chorych na cukrzyce typu 2 z niealkoholowg sttuszczeniowa choroba watroby. Oméwiono
znaczenie lekéw poprawiajacych insulinowrazliwos¢, agonistéw GLP-1, inhibitorow DPP-4 i inhibitoréw kotransportera
sodowo-glukozowego 2. Ponadto w opracowaniu zaprezentowano nowe, bedace w trakcie badan klinicznych leki o ko-
rzystnym dziataniu na przebieg NAFLD/NASH.

SEOWA KLUCZOWE: cukrzyca, niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, leki przeciwcukrzycowe.

ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a term describing liver lesion encompassing simple steatosis, through non-
alcoholic steatohepatitis (NASH) with fibrosis, to hepatic cirrhosis. In patients with type 2 diabetes and obesity the risk
of developing aggressive forms of liver damage is significantly potentiated. The paper presents the importance of the
antidiabetic drugs used in patients with type 2 diabetes with NAFLD. The importance of medications improving insulin
sensitivity, GLP-1 agonists, DPP-4 blockers and SGLT2 blokers has been briefly discussed. In addition, the study presents
a new investigated drugs with potentially beneficial effect on the course of NAFLD/NASH.

KEY WORDS: diabetes, nonalcoholic fatty liver disease, antidiabetics drugs.

WSTEP

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
(nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD) to termin
okreslajacy schorzenia tego narzadu, ktéry obejmuje
proste tagodne stluszczenie watroby, niealkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby (nonalcoholic steato-
hepatitis — NASH) z jej wtdknieniem oraz marskos¢
tego narzadu [1]. Termin NAFLD odnosi si¢ do sta-
nu nadmiernego gromadzenia si¢ ttuszczu w watrobie
z przyczyn innych niz nadmierne spozycie alkoholu

(mniej niz 20 g/dobe) lub jakichkolwiek innych szcze-
golnych przyczyn. Najwazniejszg cecha histologiczng
tego schorzenia jest nadmierna akumulacja triacylogli-
ceroli i diacylogliceroli w hepatocytach. Niealkoholowa
stluszczeniowa choroba watroby jest schorzeniem, ktdre
dotyka os6b niezaleznie od wieku. Czesto wspotwyste-
puje u chorych na cukrzyce i to zaréwno dorostych, jak
i dzieci. Dotyczy to szczegolnie chorych na cukrzyce
typu 2 z otylo$cia, u ktérych ryzyko rozwoju agresyw-
nych form uszkodzenia watroby jest istotnie wyzsze [1].
U chorych na cukrzyce typu 2 wystepuje zwiekszone
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ryzyko rozwoju zwldknienia watroby, niewydolnosci
tego narzadu, jak réwniez raka watrobowokomorkowe-
go (hepatocellular carcinoma - HCC) [1]. Stwierdzono,
ze az u ok. 70% chorych na cukrzyce typu 2 wystepuje
stluszczenie watroby, natomiast u 30-40% z nich bar-
dziej zaawansowane formy uszkodzenia watroby [2].
U chorych na cukrzyce typu 2 wystepuje istotnie wyzsze
ryzyko zgonu z powodu marskos$ci watroby i jej powi-
ktan, HCC oraz schorzen uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Dlatego niezwykle wazne jest odpowiednie dobranie
terapii przeciwcukrzycowej w tej grupie chorych.

Niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
jako agresywna forma NAFLD prowadzi do postepu
wiodknienia, a w konsekwencji — niewydolnosci na-
rzadu. Wydaje si¢, ze w najblizszym czasie NAFLD/
NASH bedzie gtéwnym czynnikiem prowadzacym do
niewydolnosci watroby, a tym samym stanie si¢ glowna
przyczyna koniecznosci przeprowadzenia transplantacji
watroby do 2020 r.

W ponizszym artykule przedstawiono znaczenie do-
stepnych na rynku lekéw przeciwcukrzycowych stoso-
wanych u chorych na cukrzyce typu 2 z NAFLD/NASH.

CZYM POWINNY SIE CHARAKTERYZOWAC
LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE, KTORE MOGA
KORZYSTNIE WPLYWAC NA PRZEBIEG
NAFLD/NASH?

W tabeli 1 przedstawiono cechy, jakie powinien
mie¢ lek przeciwcukrzycowy stosowany u chorych
z NAFLD/NASH.

LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE STOSOWANE
U CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 2
I ICH WPLYW NA PRZEBIEG NAFLD/NASH

Leki zwiekszajgce wrazliwos¢ na insuline

U chorych na cukrzyce typu 2 zwykle w poczat-
kowej fazie choroby dochodzi do rozwoju insulino-
oporno$ci. Insulinooporno$¢ dotyczy adipocytow
i jest przyczyna lipotoksycznosci. Oba te zjawiska bio-
ra udzial w patogenezie NAFLD/NASH. Na poprawe
wrazliwoséci na insuline oraz na zlagodzenie NAFLD/
NASH wplywa styl zycia polegajacy na zwiekszeniu
aktywnosci fizycznej oraz redukcja masy ciala. Stwier-
dzono, ze dla istotnej poprawy czynnosci hepatocytow
niezbedne jest zredukowanie masy ciala o 10% [3].
Wykazano, ze u chorych z NASH catkowita masa mi-
tochondrialna jest wigksza. Mitochondria te maja jed-
nak zmniejszong wrazliwos¢ antyoksydacyjng oraz sa
bardziej podatne na rozwdj proceséw zapalnych [4].
Leki zwigkszajgce insulinowrazliwos¢ poddawano cze-
stym badaniom u chorych z NAFLD/NASH.

Do lekéw zwiekszajacych insulinowrazliwos¢ zali-
cza si¢ metformine oraz agonistow receptorow akty-
wowanych przez proliferatory peroksysomoéw y (per-
oxisome proliferator-activated receptor y — PPAR-y).

Metformina jest lekiem zwiekszajagcym insulino-
wrazliwo$¢ stosowanym w leczeniu chorych na cukrzy-
ce [5]. Ze wstepnych badan wynika, Ze stosowanie met-
forminy u chorych na cukrzyce typu 2 z NAFLD moze
prowadzi¢ do regresji zmian histologicznych w watro-
bie [6]. Niestety dalsze badania nie dowiodty efektyw-
nosci stosowania tego leku w zakresie regresji zmian
w watrobie u chorych na cukrzyce typu 2 i z NASH.

Receptory aktywowane przez proliferatory pe-
roksysomow vy to grupa receptoréw zlokalizowanych
w watrobie, adipocytach, sercu, miesniach szkieleto-
wych oraz nerkach. Biorg udzial w regulacji wielu pro-
ceséw metabolicznych, w tym B-oksydacji, transporcie
lipidéw i glukoneogenezie [7]. W organizmie istniejg
trzy typy PPAR: a, B iy. Najbardziej interesujaca grupa
sa jednak agoni$ci PPAR-y.

W badaniu PIVENS stwierdzono, Ze agonisci
PPAR-y w polaczeniu z witaming E u chorych na cu-
krzyce typu 2 i NAFLD/NASH powodujg istotng po-
prawe histologicznych zmian w watrobie [8]. Ponadto
wykazano u badanych obnizenie aktywnosci amino-
transferazy zaréwno alaninowej (AIAT), jak i aspara-
ginianowej (AspAT) (p < 0,001).

Obecnie na rynku dostepny jest jeden lek z tej
grupy - pioglitazon. Lek ten u 0s6b z cukrzyca typu 2
i NASH poprawia wrazliwo$¢ na insuline i zapobiega
nadmiernej lipolizie [9]. Pioglitazon pozytywnie od-
dzialuje na adipocyty, co powoduje 2-3-krotny wzrost
stezenia adiponektyny [10]. Wykazano, ze pioglitazon
u chorych na cukrzyce typu 2 i NASH powoduje wzrost
stezenia adiponektyny w ciagu pierwszych 1-3 miesie-
cy terapii. W badaniu przeprowadzonym przez Bel-
forda i wsp. [9] stwierdzono, ze lek polepsza czynno$¢
watroby u chorych ze stluszczeniem lub stanami zapal-
nymi watroby. U chorych na cukrzyce typu 2 z NASH
leczonych pioglitazonem obserwowano poprawe
zmian histologicznych w watrobie [11]. W badaniach
przeprowadzonych w ostatnich latach wykazano, ze

TABELA 1. Cechy, jakie powinny mie¢ leki przeciwcukrzycowe korzystnie wpty-
wajace na przebieg NAFLD/NASH

. Powinny powodowat redukcje masy ciata

. Powinny zmniejszac stopien zwtoknienia watroby

. Powinny zmniejszac ryzyko rozwoju raka watrobowokomérkowego

. Powinny zmniejszac ryzyko wystapienia powiktah sercowo-naczyniowych

. Powinny zmniejsza¢ ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyny

. Powinny poprawia jakos¢ zycia

. Powinny by¢ bezpieczne nawet u chorych z zaawansowanym
widknieniem lub marskoscia watroby

8. Powinny by¢ tatwo dostepne

9. Powinny by¢ stosunkowo niedrogie
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u chorych z zaburzeniami gospodarki weglowodano-
wej obejmujacymi nieprawidtows glikemie na czczo
(impaired fasting glycaemia — IFG), nieprawidlowa
tolerancje glukozy (impaired glucose tolerance — IGT)
i cukrzyce typu 2 z NASH zastosowanie pioglitazonu
przyczynia si¢ do poprawy rokowania w tym zakresie.
Podsumowujac - pioglitazon korzystnie modyfikuje
przebieg NASH. Chorzy nie rezygnowali z terapii tym
lekiem pomimo zwigkszenia masy ciala, ktdre jest wy-
nikiem poprawy czynnosci insuliny oraz wzrostu gro-
madzenia si¢ triglicerydéw przez adipocyty.

Agonisci receptora peptydu
glukagonopodobnego 1

U chorych na cukrzyce typu 2 z NASH leczonych
liraglutydem nastepuje poprawa czynnosci watroby
[12]. W badaniu przeprowadzonym przez Armstronga
iwsp. [13] wykazano, ze wérdd chorych z insulinoopor-
noscia, w tym u 1/3 osoéb z cukrzycy typu 2 i NASH,
istotng poprawe czynnosci watroby stwierdzono u 39%
chorych leczonych liraglutydem i u 9% chorych przyj-
mujacych placebo (RR = 4,3, 95% CI: 1,0-17,7). Wyniki
tego badania stanowig podstawe do przeprowadzenia
dalszych obserwacji wéréd chorych z NASH leczonych
agonistami receptora peptydu glukagonopodobnego 1
(glucagon-like peptide-1 — GLP-1).

W badaniu LEAN (Liraglutyde in patients with
nonalcoholic steatohepatitis) oceniajacym bezpieczen-
stwo i efektywno$¢ stosowania liraglutydu u chorych
na cukrzyce typu 2 z NASH wykazano u 39% leczo-
nych oséb poprawe zmian histologicznych NASH bez
pogorszenia widknienia w pordéwnaniu z 9% oséb
przyjmujacych placebo. Ponadto stwierdzono pogor-
szenie zmian w zakresie wldknienia u 9% chorych
leczonych liraglutydem i u 36% oséb przyjmujacych
placebo (p < 0,019) [13].

W metaanalizie LEAD (Liraglutide Efficacy and
Action in Diabetes) obejmujacej 6 badan z randomiza-
cja przeprowadzonych u chorych na cukrzyce typu 2
wykazano znamienne obnizenie aktywno$ci amino-
transferaz oraz zmniejszenie cech sttuszczenia watro-
by (badanie wykonano przy uzyciu tomografii kompu-
terowej) u chorych leczonych liraglutydem w dawce
1,8 mg/dobe [14]. Zmiany te korelowaly jednoczesnie
z redukcja masy ciala.

W kolejnym badaniu stwierdzono zmniejszenie
stezenia triglicerydéw o 42% u chorych leczonych
eksenatydem lub liraglutydem przez 6 miesigcy [15].
Zmiany te wigzaly sie z poprawg kontroli glikemii, ale
nie z redukcjg masy ciata.

Agonisci GLP-1 oddzialuja na metabolizm prze-
wodu pokarmowego poprzez opdznienie oprézniania
zoladka oraz zmniejszenie apetytu, co prowadzi do
zmniejszenia masy ciata. Wydaje si¢, zZe agoni$ci GLP-1
sa odpowiednimi lekami do stosowania u chorych
z NASH. Do grupy tej naleza: liraglutyd, eksenatyd,
liksysenatyd, albiglutyd oraz dulaglutyd.

W tabeli 2 przedstawiono wptyw agonistow GLP-1
na czynno$¢ watroby u chorych na cukrzyce typu 2
i NAFLD/NASH.

Leki blokujgce dipeptydylopeptydaze 4
(inhibitory DPP-4) - gliptyny

Na powierzchni hepatocytéw ekspresja recepto-
réw DPP-4 jest duza. Ekspresja ta wzrasta u chorych
z NAFLD [16]. Dane na temat wplywu inhibitorow
DPP-4 na czynno$¢ watroby sa ograniczone. Wykaza-
no, ze sitagliptyna nie wptywa badz ewentualnie obni-
za aktywnos$¢ aminotransferaz [16, 17] u chorych na
cukrzyce typu 2. Nie przebadano wplywu inhibitoréw
DPP-4 na zmiany histologiczne w watrobie. Ponadto
u chorych na cukrzyce z tagodnym sttuszczeniem wa-

TABELA 2. Wptyw agonistéw GLP-1 na czynnos¢ watroby u chorych z cukrzycg typu 2 z NAFLD/NASH

eksenatyd otwarte >3 lata 4 AspAT i AIAT 4 BP
1 HOMA IR
4 LDL cholesterolu
T HDL cholesterolu
liraglutyd 11l faza LEAD 2241 26 tygodni 4 AspAT i AIAT, 4 BP 18
zmniejszenie
sttuszczenia
watroby
liraglutyd LEAN 26 48 tygodni wyleczenie NASH 4 BP 14
u39% 1 HDL cholesterolu
(placebo 9%)
liksysenatyd metaanaliza 12 badan 29 tygodni 4 AIAT 19
(4-72 tygodni)

BP - cisnienie krwi, AspAT - aminotransferaza asparaginianowa, AIAT — aminotransferaza alaninowa.
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TABELA 3. Wptyw inhibitoréw DPP-4 na czynnos¢ watroby u chorych na cukrzyce typu 2 z NAFLD/NASH

Badanie Liczebnos¢ Czas trwania Wptyw na Inne efekty PiSmiennictwo
watrobe

sitagliptyna pilotazowe

4 miesigce 4 AIAT

4 AspAT
{ GGTP

wildagliptyna z randomizacja 44

24 tygodnie

{ stezenia TG = 22
w watrobie insulinowrazliwos¢
4 AIAT

alogliptyna pilotazowe 39

12 miesiecy

L NAFIC L HbA,, 24
1 ferrytyny

BP - cisnienie krwi, AspAT - aminotransferaza asparaginianowa, AIAT - aminotransferaza alaninowa, GGTP -y-glutamylotranspeptydaza, NAFIC - NAFIC score (NASH, ferrytyna,

insulina, kolagen typu IV).

troby leczonych wildagliptyna stwierdzono statystycz-
nie istotne zmniejszenie gromadzenia si¢ triglicery-
déw w watrobie [18].

Terapia wildagliptyna przez 6 miesigcy u chorych
na cukrzyce z NAFLD/NASH powodowata umiar-
kowane zmniejszenie st¢zenia aminotransferaz oraz
stopnia stluszczenia watroby (z 7,3% do 5,3% mierzo-
ne za pomocg 3H-MRS - warto$¢ poczatkowa < 5,5%)
i korelowala z mniejszym stezeniem glukozy na czczo.

Obecnie trwaja badania nad lekami z tej grupy,
m.in. amaragliptyna i trelagliptyna. Wyniki obserwacji
nie s3 jeszcze znane.

W tabeli 3 przedstawiono wplyw inhibitoréw DPP-4
na czynno$¢ watroby u chorych na cukrzyce typu 2
z NAFLD/NASH.

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
- gliflozyny

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
(sodium-glucose transport protein 2 - SGLT2) powodu-

ja blokowanie reabsorpcji zwrotnej glukozy w cewce
proksymalnej i znamiennie zmniejszaja stezenie glu-
kozy we krwi. Wigze sie to jednocze$nie z redukcja
masy ciala zalezna od utraty glukozy (kalorii) z mo-
czem. W badaniach z uzyciem empagliflozyny wyka-
zano, ze lek ten zmniejsza ryzyko rozwoju powiklan
sercowo-naczyniowych [19]. Stwierdzono, ze u zwie-
rzat z NASH inhibitory kotransportera SGLT2 maja
dzialanie przeciwzwléknieniowe [20]. Aktywno$¢
aminotransferaz u chorych na cukrzyce typu 2 leczo-
nych inhibitorami SGLT2 si¢ zmniejsza [21]. W ba-
daniach przeprowadzonych u chorych na cukrzyce
typu 2 wykazano ponadto, ze po zastosowaniu kana-
gliflozyny lub dapagliflozyny zmniejsza si¢ istotnie
aktywno$¢ aminotrasferaz w poréwnaniu z pacjenta-
mi leczonymi placebo lub sitagliptyna [22]. Nie wy-
konano badan w zakresie wplywu tej grupy lekéw na
zmiany histologiczne w watrobie.

Ze wzgledu na powyzsze obserwacje nalezy stwier-
dzi¢, ze inhibitory SGLT2 wydaja si¢ kandydatem
pierwszorzutowym w leczeniu chorych na cukrzyce

TABELA 4. Wptyw inhibitoréw SGLT2 na czynnos¢ watroby u chorych na cukrzyce typu 2 z NAFLD/NASH

kanaghflozyna z randomizacjg 2318/1488

26 tygodni/ L AIAT
52 tygodnie

4 AspAT
d GGTP
LALP
7 bilirubiny

iprogliflozyna

retrospektywne

301

52 tygodnie

3 AspAT
4 AIAT
= GGTP

4L ALP L LDH

4 BP
4 HOMA-IR
d LDL cholesterolu

29

iprogliflozyna

prospektywne

21

16 tygodni

4 GGTP,
LALP L LD4
4 AIAT, | AspAT
zmniejszenie
sttuszczenia watroby

d thuszczu
W organizmie

30

BP - cisnienie krwi, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, AIAT - aminotransferaza alaninowa, GGTP —y-glutamylotranspeptydaza, ALP - fosfataza zasadowa, LDH - dehydrogenaza

mleczanowa, LD4 - izoenzym 4 LDH.
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typu 2 z NAFLD/NASH przy uwzglednieniu innych
lekéw przeciwcukrzycowych. Niezbedne s3 jednak
dalsze badania w tym zakresie.

W tabeli 4 przedstawiono wpltyw inhibitoréw SGLT2
na czynno$¢ watroby u chorych na cukrzyce typu 2
z NAFLD/NASH.

PERSPEKTYWY

Obecnie trwaja badania nad kilkoma nowymi leka-
mi, na ktére warto zwroci¢ uwage. Sg to:

— agonisci receptora X farnesoidu (farnesoid X receptor
- FXR) (kwas obetycholowy, obeticholic acid - OCA),

- nowi agonisci PPAR-0/3,

- selektywni agonis$ci PPAR-y,

- nowy agonista GLP-1 (semaglutyd),

- inhibitor receptora SGLT1/SGLT2 (sitagliptyna),

- czynniki wzrostu fibroblastow.

Kwas obetycholowy jest agonistg receptora X far-
nesoidu. Aktywacja tego receptora hamuje lipoge-
neze, glukoneogeneze watrobowa oraz glikogeneze.
U chorych na cukrzyce typu 2 z NAFLD zastosowa-
nie 25 mg/dobe lub 50 mg/dobe OCA przez 6 tygodni
zmniejsza stezenie markerdw stanu zapalnego i zwldok-
nienie watroby oraz zwigksza wrazliwo$¢ na insulineg
[23]. W Japonii przeprowadzono badania z zastosowa-
niem OCA w dawce 10 mg, 20 mg i 40 mg u chorych
z NASH, ale bez marskosci watroby. Wstepne wyniki
badan wskazujg, ze u chorych leczonych tym lekiem
w dawce 40 mg nastgpita istotna poprawa w badaniu
histologicznym watroby. Nalezy oczekiwa¢ kolejnych
wynikow tego badania [24].

Obecnie rozpoczeto badanie REGENERATE, w kt6-
rym wzielo udziat 2 tysiecy chorych z NASH z zaawan-
sowanymi zmianami zwléknieniowymi w watrobie. Na
wyniki jednak musimy poczeka¢ i to kilka lat.

Podejmowano proby leczenia chorych na cukrzyce
typu 2 agonistami PPAR-y (muraglitazar, tezaglitazar,
repaglitazar). Wszystkie te leki nie zostaly jednak za-
akceptowane do leczenia ze wzgledu na wzrost liczby
incydentéw sercowo-naczyniowych oraz zwiekszenie
masy ciala i retencji wody w organizmie, jakie po-
wodowaly. Obecnie testowany jest lek o nazwie elafi-
branor. Po 4 tygodniach jego stosowania stwierdzono
redukcje stezenia glukozy na czczo, obnizenie insuli-
noopornosci (na podstawie homeostatic model assess-
ment for insulin resistance - HOMA-IR) oraz stezenia
fruktozaminy u otylych chorych z prediabetes [25].
W innym badaniu potwierdzono, ze lek ten powoduje
poprawe insulinowrazliwo$ci watrobowej i obwodowej
u otylych oséb [26]. Ponadto przeprowadzono bada-
nie GOLDEN, w ktérym poréwnano efekt stosowania
elafibranolu z placebo u chorych z NASH. U chorych
stosujacych ten lek stwierdzono redukcje¢ aktywnosci

enzymow watrobowych, stezenia lipidéw i glukozy
oraz markeréw stanu zapalnego [27]. Obecnie trwajg
przygotowania do rozpoczgcia badania RESOLVE-IT
z zastosowaniem elafibranolu u chorych z zaawanso-
wanym stluszczeniem watroby.

Pioglitazon nie jest selektywnym agonistg recepto-
ra PPAR-y. Takim lekiem jest natomiast INT131. Jest
on obecnie przygotowywany do stosowania u cho-
rych na cukrzyce typu 2. INT131 powoduje, podob-
nie jak pioglitazon, redukcje hemoglobiny glikowanej
(HbA, ), nie przyczyniajac si¢ jednoczesnie do groma-
dzenia plynéw w organizmie i zwigkszenia masy cia-
ta [28]. Na razie nie przeprowadzono badan nad jego
wplywem na przebieg NASH.

Semaglutyd jest nowym agonistg GLP-1. Jego efek-
tywnos$¢ w zmniejszaniu stezenia HbA _u chorych na
cukrzyce typu 2 jest podobna do liraglutydu stosowa-
nego w dawce 1,2-1,8 mg/dobe [29]. Stosowanie tego
leku 1 raz w tygodniu przez 10 tygodni spowodowato
redukcje zgonoéw z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawaléw niezakonczonych zgonem oraz udardéw nie-
zakonczonych zgonem u chorych na cukrzyce typu 2
w porownaniu z placebo (badanie SUSTAIN-6) [30].
Badanie III fazy z zastosowaniem semaglutydu u cho-
rych z NASH rozpoczeto w 2016 .

SGLT1 jest transporterem odpowiedzialnym za
absorpcje glukozy i galaktozy w przewodzie pokarmo-
wym. Sotagliflozyna (LX 4211) to pierwszy lek bloku-
jacy receptor zaréwno SGLT1, jak i SGLT2. Poprawia
wyrownanie glikemii u chorych na cukrzyce typu 2.
Powoduje wzrost stezenia GLP-1 i peptydu YY (hor-
monu hamujacego apetyt) [31]. Sotagliflozyna w za-
leznosci od dawki zmniejsza stezenie HbA  , powoduje
redukcje masy ciala, a takze cisnienia tetniczego skur-
czowego u chorych na cukrzyce typu 2 nieskutecznie
leczonych metforming [32]. Czy sotagliflozyna be-
dzie lekiem lepszym niz inhibitory SGLT2? Okaze si¢
w przyszlosci.

Czynnik wzrostu fibroblastow 21 (fibroblast growth
factor 21 - FGF21) jest hepatoking zbudowang ze
181 aminokwasdw i syntetyzowana w watrobie. FGF21
bierze udzial w regulacji gospodarki glukozowej
w watrobie i biatej tkance ttuszczowej. Poziom FGF21
jest podwyzszony u chorych z NAFLD. Okazuje sie,
ze odgrywa on role protekcyjna w progresji NAFLD
[33]. W grupie otylych chorych na cukrzyce typu 2
FGF21 poprawial profil lipidowy, prowadzil do re-
dukcji masy ciata, redukeji stezenia insuliny oraz do
wzrostu poziomu adiponektyny [34]. Obecnie trwaja
badania nad zastosowaniem FGF21 w leczeniu cho-
rych z NASH.

N611-282 jest rekombinowanym wariantem FGF19.
Powoduje zmniejszenie syntezy kwaséw zolciowych
w watrobie i glukoneogenezy. U myszy z NASH lek ten
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redukowat aktywno$¢ AIAT oraz zmniejszat ilo§¢ thusz-
czu gromadzonego w watrobie. Obecnie trwajg bada-
nia II fazy nad zastosowaniem N611-282 u chorych na
cukrzyce typu 2.

TERAPIA tACZONA PRZECIWCUKRZYCOWA
STOSOWANA U CHORYCH NA CUKRZYCE
TYPU 2 Z NIEALKOHOLOWYM
STEUSZCZENIOWYM ZAPALENIEM
WATROBY

Patogeneza NAFLD/NASH jest procesem zlozo-
nym, w ktorym bierze udzial wiele czynnikéw. La-
czona terapia przeciwcukrzycowa moze wywolywaé
nowe, bardziej korzystne efekty terapeutyczne.

Hiperglukagonemia odgrywa istotng role w pato-
genezie NAFLD/NASH. Inhibitory SGLT2 powodu-
jace wzrost stezenia glukagonu moga prowadzi¢ do
istotnej poprawy u chorych z NASH/NAFLD. W tym
zakresie amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration — FDA) zaaprobowa-
ta Invokamet (lek kombinowany zawierajacy inhibitor
SGLT2 - kanagliflozyne - w polaczeniu z metformi-
ng). Lek ten w istotnie wigkszym stopniu obniza glike-
mie w poréwnaniu z innymi lekami [35].

Kombinacja pioglitazonu z inhibitorami SGLT2
zmniejsza z kolei ryzyko wystapienia powiklan serco-
wo-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2 [36].
Do dzisiaj niewiele wiadomo jednak, czy terapia kom-
binowana przeciwcukrzycowa korzystnie oddzialuje
na NAFLD/NASH u chorych na cukrzyce typu 2.

PODSUMOWANIE

Obecnie pojawily si¢ nowe mozliwosci terapeu-
tyczne NASH/NAFLD u chorych na cukrzyce typu 2.
Okazuje sie, Ze nowe leki przeciwcukrzycowe stosowa-
ne w tej grupie chorych maja na to duzy wplyw. Wsréd
tych grup lekow na pierwszym miejscu nalezy wymie-
ni¢ agonistéw GLP-1 oraz inhibitory SGLT2, ktérych
zastosowanie u chorych na cukrzyce typu 2 z NAFLD/
NASH powoduje zmniejszenie wartoéci HbA  , reduk-
cje masy ciala, ryzyka wystapienia hipoglikemii oraz
brak wzrostu liczby powiktan sercowo-naczyniowych.
W przysztoéci autorzy kolejnych badan bedg usitowali
ustali¢, czy stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych
korzystnie wptywa na zmiany histologiczne w watro-
bie, ryzyko rozwoju HCC czy $miertelno$¢ zwigzana
z zaawansowang chorobg watroby.
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STRESZCZENIE

Niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby (NAFLD) jest obecnie uwazana za gtéwna przyczyne przewlektej choroby
watroby u dzieci. Schorzenie moze przybiera¢ rézne postaci patologii tego narzagdu — izolowane sttuszczenie watroby,
niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH), marskos¢ i niewydolnos¢ narzadu. Jest uznawana za hepatolo-
giczna manifestacje zespotu metabolicznego. Ztotym standardem w diagnostyce i prognozowaniu przebiegu choroby jest
wcigz biopsja watroby, jednak prowadzone sg badania nad nieinwazyjnymi metodami diagnostycznymi. Niealkoholowa
choroba sttuszczeniowa watroby u dzieci ma inny obraz morfologiczny niz u 0s6b dorostych. Podstawowymi i najbardziej
skutecznymi metodami leczenia choroby u dzieci sg redukcja masy ciata i modyfikacja trybu Zycia, a leczenie farmakolo-
giczne jest wcigz na etapie badan naukowych.

SEOWA KLUCZOWE: niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby, dzieci.

ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the main cause of chronic liver disease in children. The NAFLD ranges from
a simple liver steatosis to steatohepatitis (NASH), that may progress to fibrosis, cirrhosis and end-stage liver disease. The
NAFLD is now believed to be the liver presentation of the metabolic syndrome. The gold standard for diagnosis and prog-
nosis of pediatric NAFLD is still liver biopsy but ongoing studies try to identify noninvasive methods. Pediatric NAFLD has
a different histologic presentation than adult NAFLD. Weight reduction and changes in lifestyle remain the front-line and
most effective therapeutic options in children. Pharmacological treatment is still under evaluation.

KEY WORDS: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, children.

DEFINICJA

Niealkoholowa choroba stluszczeniowa watro-
by (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) jest
obecnie najczestszym schorzeniem watroby zaréwno
u dzieci, jak i u dorostych. Morfologicznie stluszcze-
nie watroby okresla si¢ jako wystepowanie nacieku
tluszczowego obejmujacego ponad 5% hepatocytow.
Choroba moze przybieraé rozne postaci patologii tego
narzadu: izolowane stluszczenie watroby (fatty liver,
simple steatosis), niealkoholowe sttuszczeniowe zapa-
lenie watroby (non-alcoholic steatohepatitis - NASH),
marsko$¢ i nowotwory watroby (hepatocarcinoma -
HCC) [1]. W pismiennictwie znajdujg si¢ opisy dzieci,

ktére zostaly poddane przeszczepieniu watroby z po-
wodu NAFLD [2].

Niealkoholowa choroba stluszczeniowa watroby
jest uznawana za watrobowa manifestacje zespotu
metabolicznego. Rozwoj i progresja choroby sg $cisle
zwigzane z obecno$cig poszczegélnych skltadowych
zespolu metabolicznego, takich jak otylos¢ trzewna,
insulinoopornos¢, dyslipidemia czy zaburzenia ser-
cowo-naczyniowe. Potwierdzono, ze u ok. 90% dzieci
z NAFLD stwierdza si¢ przynajmniej jedng ceche ze-
spolu metabolicznego, a u 1/3 chorych mozna rozpo-
zna¢ zespot metaboliczny [3-6]. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze rozpoznanie zespotu metabolicznego u dzieci
jest inne niz u dorostych. Wedtug International Diabe-
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tes Federation (IDF) zespolu metabolicznego nie na-
lezy rozpoznawa¢ do 10. roku zycia. Miedzy 10. a 16.
rokiem zycia obowigzuja kryteria pediatryczne oparte
na ocenie poszczegdlnych parametréw w siatkach cen-
tylowych, natomiast od 16. roku zycia — kryteria dia-
gnostyczne dla dorostych [7].

EPIDEMIOLOGIA

Po raz pierwszy NAFLD u dzieci zostala opisana
w 1983 r. przez Morana i wsp. [8]. Podobnie jak u doro-
stych, czesto$¢ wystepowania schorzenia wzrasta wraz
z narastaniem epidemii otylosci. Nalezy jednak pamie-
taé, ze schorzenie mozna réwniez stwierdzi¢ u chorych
z prawidlowa masg ciata [9]. Czestos¢ wystepowania tej
choroby watroby u dzieci nie jest dokladnie oszacowana.
Najbardziej wiarygodne dane epidemiologiczne pocho-
dza z badan autopsyjnych u dzieci, ktdre zginety w wy-
padkach w Stanach Zjednoczonych. Sttuszczenie watro-
by potwierdzono u ok. 10% badanych, a jego czgstosé
wzrastata od ok. 1% u dzieci w wieku 2-4 lat do ponad
17% u mlodziezy w wieku 15-19 lat [10]. Dane oparte
na ocenie markeréw zastepczych NAFLD [aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej (AIAT), sttuszczenie na-
rzadu w badaniu ultrasonograficznym (USG)] wykazaly
podwyzszong aktywno$¢ AIAT od 8% (u dzieci) do 42%
(u 0s6b otytych). Obecnoé¢ sttuszczenia watroby w ba-
daniu USG oszacowano na 1,7-77% [11]. Ze zbiorczych
danych wynika, zZe wystepowanie NAFLD u dzieci wy-
nosi 3-11% [12, 13]. Na uwage zastuguje jednak fakt,
ze wyniki badan i dane epidemiologiczne dotyczace
dzieci mogg by¢ bardziej wiarygodne niz u oséb doro-
stych, gdyz w populacji dziecigcej stwierdza si¢ mniej
tzw. czynnikéw zakldécajacych (confounding factors),
tj. wspolistnienie innych schorzen, stosowanie lekow
i uzywek, a choroba jest zwykle mniej zaawansowana.

DIAGNOSTYKA

W celu ustalenia ostatecznego i pewnego rozpo-
znanie NAFLD (zwlaszcza NASH) oraz oceny za-
awansowania procesu chorobowego nalezy wykonac
biopsje watroby. Jest to zawsze procedura inwazyjna,
ktéra moze si¢ wigza¢ z ryzykiem wystapienia powi-
kfan, a wynik badania patomorfologicznego watroby
zwykle nie zmienia postgpowania terapeutycznego.
Dlatego tez biopsje watroby w diagnostyce NAFLD
okresla si¢ obecnie jako ,niedoskonaly zloty standard”
(imperfect gold standard) [14]. Wedlug zalecen Komi-
tetu Hepatologicznego Europejskiego Towarzystwa
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia (European
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition - ESPGHAN) badanie morfologiczne po-
branego bioptatu watroby nie jest proponowane jako

badanie skriningowe, lecz powinno si¢ je wykona¢
u dzieci w celu definitywnego rozpoznania NAFLD.
Wykonanie biopsji watroby jest wskazane do wyklu-
czenia innych schorzen tego narzadu, gdy podejrze-
wa si¢ zaawansowany proces chorobowy (wldknienie,
marskosc¢) przed rozpoczgciem terapii farmakologicz-
nej lub bariatrycznej, a takze w ramach prowadzonych
badan klinicznych [15].

W praktyce klinicznej rozpoznanie NAFLD u dzie-
ci najczesciej opiera sie na stwierdzeniu podwyzszonej
aktywno$ci aminotransferaz w surowicy i jednoczes-
nym stwierdzeniu cech sttuszczenia narzadu w ba-
daniach obrazowych, a takze po wykluczeniu innych
przyczyn stluszczenia watroby. Lista choréb niezbed-
nych do wykluczenia u dzieci jest inna niz u doro-
stych 1 §cisle zalezy od wieku dziecka. U dzieci do lat
3 NAFLD wystepuje bardzo rzadko, a przyczyny sttusz-
czenia watroby nalezy poszukiwa¢ wsréd wrodzonych
wad metabolizmu. U dzieci w wieku 3-10 lat w dia-
gnostyce stluszczenia watroby powinno si¢ uwzgled-
ni¢ takze wybrane choroby metaboliczne (np. chorobe
Wilsona, wrodzony niedobdr al-antyproteazy), mu-
kowiscydoze, celiaki¢, autoimmunizacyjne zapalenie
watroby, uszkodzenia polekowe (drug-induced liver
injury — DILI). W tej grupie wiekowej rozpoznaje si¢
juz NAFLD. Po 10. roku zycia NAFLD jest najczestszg
przyczyna stluszczenia i przewleklej choroby watroby,
lecz nadal nalezy wykluczy¢ wybrane choroby meta-
boliczne (np. chorobe Wilsona, wrodzony niedobér
al-antyproteazy), mukowiscydoze, celiakie, autoim-
munizacyjne zapalenie watroby, uszkodzenia poleko-
we i przewlekle zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu C (hepatitis C virus - HCV) [16].

Dotychczas opracowano kilka pdtilosciowych skal
numerycznych stuzacych gléwnie ocenie nasilenia
aktywnosci zapalnej (grading) i zaawansowania wiok-
nienia (staging). W 2005 r. Kleiner i wsp. [17] opraco-
wali zasady polilosciowej klasyfikacji morfologicznej
NAFLD, ktdra stosuje si¢ takze u dzieci. Catkowita
warto$¢ indeksu aktywnos$ci (NAFLD Activity Score -
NAS) jest sumg punktéw stopnia stluszczenia, zapale-
nia placikowego i zwyrodnienia balonowatego hepato-
cytéw i miedci sie w przedziale 0-8 pkt. Warto$¢ NAS
5-8 pkt potwierdza rozpoznanie NASH, natomiast
NAS < 2 pkt wyklucza to rozpoznanie. Wartosci NAS
wynoszace 3 lub 4 pkt stanowig warto$¢ graniczng
(borderline NASH) (tab. 1).

Schwimmer i wsp. [18] opracowali kryteria histo-
logiczne niezbedne do rozpoznania NASH u dzieci,
ktére roznig si¢ od klasyfikacji obowiagzujacej u oséb
dorostych. Wyréznili dwa morfologiczne typy tego
schorzenia. Typ I charakteryzuje si¢ obecnoscig sttusz-
czenia, zwyrodnienia balonowatego hepatocytow
i wtdknienia okotozatokowego watroby, a w typie II

50

HEPATOLOGIA @S
2017 W




Odrebnosci pediatryczne niealkoholowej choroby sttuszczeniowej watroby

TABELA 1. Stopien sttuszczenia, aktywnosci zapalnej i zwyrodnienia balonowatego hepatocytéw (NAFLD Activity Score— NAS) i stopiefi zaawansowania wtoknienia

(staging) wg Kleinera i wsp. [17]

sttuszczenie 0 <5%
1 5-33%
2 33-66%
3 > 66%
zapalenie ptacikowe 0 brak ognisk
1 < 2 ognisk/200x
2 2-4 ognisk/200x
3 > 4 ognisk/200x
zwyrodnienie balonowate 0 brak
hepatocytow 1 kilka hepatocytow
2 wiele hepatocytow lub dominujace zwyrodnienie
wioknienie 0 brak
1 okotozatokowe lub okotowrotne
1A tagodne, strefa 3, okotozatokowe
1B umiarkowane, strefa 3, okotozatokowe
1C wrotne lub okotowrotne
2 okotozatokowe i wrotne lub okotowrotne
3 widknienie mostkujace
4 marskos¢

(wystepujacym czesciej u dzieci), oprocz stluszcze-
nia, stwierdza si¢ zapalenie i widknienie wrotne.
Typ I NASH wystepuje czesciej u dzieci rasy bialej,
natomiast typ II — u dzieci rasy zdltej, a takze czesciej
u chiopcow. Typ II NASH predysponuje do rozwoju za-
awansowanego procesu wldknienia watroby. Tego typu
podzial nie jest stosowany u dorostych. Przyczyny tej
odrebnosci wiekowej nie s3 znane. Wedtug Swiderskiej-
-Syniwsp. [19] przyczyna jest odmienny szlak sygnalo-
wy Hedgehog u dzieci w wieku przedpokwitaniowym.

Trudnosci w klasyfikacji pacjentéw pediatrycz-
nych (ok. 50% badanych bioptatéw spetniato kryteria
borderline NASH) spowodowaly modyfikacje pétilo-
$ciowej skali Kleinera. Alkhouri i wsp. [20] w 2012 r.
opracowali druga polilosciowa skale morfologiczna,
ktéra obecnie jest zalecana w diagnostyce NAFLD
u dzieci. Skala PNHS (Pediatric NAFLD Histological
Score) wyliczana przy uzyciu wzoru matematycznego
uwzglednia nasilenie sttuszczenia watroby, zwyrodnie-
nia balonowatego hepatocytéw, zapalenia ptacikowego
i wrotnego. Niektorzy autorzy ponadto sugeruja, ze
w materiale bioptycznym pediatrycznym rzadziej niz
u dorostych stwierdza sie¢ zwyrodnienie balonowate
hepatocytéw oraz obecno$é¢ cialek Malloryego-Denka
6,21, 22].

Ze wzgledu na inwazyjno$¢ biopsji watroby, po-
dobnie jak u dorostych, poszukiwane sg nieinwazyjne
metody sluzace ocenie stopnia i progresji widknienia
watroby w przebiegu NAFLD. Specjalnie dla popula-
cji dziecigcej opracowano skale PNFI (The Pediatric
NAFLD Fibrosis Index), w ktorej uwzglednia sie wiek
dziecka, obwod talii i stezenie triacylogliceroli w suro-
wicy. Wskaznik charakteryzuje si¢ dobrg dodatnig war-
toscig predykcyjna, lecz ujemna warto$¢ predykcyjna
jest niezadowalajaca [23]. W rozpoznawaniu zaawan-
sowania wldknienia watroby u dzieci wykorzystuje sie
tez oceng poszczeg6lnych elementdw macierzy poza-
komoérkowej czy tez markeréw apoptozy. Zachecajace
wyniki dotycza panelu ELF (enhanced liver fibrosis),
w ktorego sktad wchodzi N-koncowy propeptyd kola-
genu typu III, tkankowy inhibitor metaloproteinazy 1
i kwas hialuronowy [24], oraz facznego oznaczania kwa-
su hialuronowego i markera apoptozy - cytokeratyny 18
[25]. Dalsze badania i walidacja sg niezbedne do reko-
mendacji powyzszych badan w praktyce kliniczne;.

Ostatecznej walidacji u dzieci wymaga tez zastoso-
wanie elastografii zar6wno do oceny progresji choroby
(wldknienie) [26], jak i nasilenia sttuszczenia (funkcja
CAP) [27], podobnie jak surowiczych biomarkerow
sttuszczenia tego narzadu [28, 29].

HEPATOLOGIA
2017

51



Dariusz M. Lebensztejn

LECZENIE

Rozpoznanie NAFLD u dzieci nie tylko wigze sie
z mozliwoscig progresji choroby do NASH, marsko-
$ci i niewydolnos$ci watroby, lecz takze moze prowa-
dzi¢ do zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Dlatego tez wczesne leczenie jest w petni uzasadnione.
Podstawowym elementem terapii NAFLD u dzieci jest
modyfikacja stylu Zycia prowadzaca do redukcji masy
ciala (interwencja dietetyczna, wysilek fizyczny). Zale-
ca sie redukcje masy ciala o 1-2 kg miesiecznie u dzieci
starszych i utrzymanie stalej masy ciata u dzieci mtod-
szych. Leczenie farmakologiczne powinno by¢ rozwa-
zone u dzieci, u ktérych préba redukcji masy ciala sie
nie powiodla, z szybka progresja choroby (wldéknie-
niem) i u ktorych nie stwierdza si¢ modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka wystapienia NAFLD [11]. Wyni-
ki dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych
dotyczacych terapii NAFLD u dzieci nie upowazniaja
do rutynowego zalecania leczenia farmakologicznego.
Nie wydaje sig, aby zastosowanie obecnie lekéw hipoli-
pemizujacych, tiazolidinedionéw, kwasu ursodeoksy-
cholowego czy antyoksydantéw stalo sie przetomem
w terapii NAFLD u dzieci [30, 31]. Pojedyncze badania
sugeruja potencjalng skuteczno$¢ probiotykow [32]
i kwaséw omega 3 [33]. W niektérych przypadkach
korzys¢ moze przynies¢ leczenie bariatryczne [34].
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STRESZCZENIE

Abetalipoproteinemia i homozygotyczna hipobetalipoproteinemia sa rzadkimi chorobami genetycznymi charakteryzujacy-
mi sie nieprawidtowym tworzeniem i sekrecjg apolipoprotein zawierajgcych apoproteiny B, tj. chylomikronéw, lipoprotein
o bardzo matej gestosci oraz lipoprotein o matej gestosci, co skutkuje hipocholesterolemig oraz zaburzeniami wchtaniania
witamin rozpuszczalnych w ttuszczach. W rozmazie krwi obwodowe]j wystepujg akantocyty, co moze skutkowac niedokrwi-
stoscig normocytarng. U nieleczonych pacjentéw dochodzi do zaburzen neurologicznych (ataksja, dysmetria, zaburzenia
czucia gtebokiego, nieprawidtowe odruchy gtebokie) i okulistycznych (zwyrodnienie barwnikowe siatkdéwki) oraz hepato-
logicznych w postaci sttuszczenia watroby. W leczeniu stosuje sie restrykcyjna diete niskottuszczowg oraz doustng wysoko-
dawkowa suplementacje witaminami rozpuszczalnymi w ttuszczach. Posta¢ heterozygotyczna hipobetalipoproteinemii jest
zazwyczaj bezobjawowa i rutynowo nie wymaga leczenia, wystepuje z czestodcig 1 : 3000 oséb i u niektorych pacjentéw
skutkuje sttuszczeniem watroby.

SEOWA KLUCZOWE: hipobetalipoproteinemia, abetalipoproteinemia, akantocytoza, apolipoproteina B, sttuszczenie watroby.

ABSTRACT

Abetalipoproteinemia and homozygous hypobetalipoproteinemia are rare inherited disorders characterized by improper
production and secretion of apolipoproteins containing apoproteins B, i.e. chylomicrons, very low density lipoproteins
and low density lipoproteins, which causes low plasma cholesterol level and fat malabsorption. Acanthocytes are seen
on blood smear, which may lead to anaemia. Many of the signs and symptoms result from a severe vitamin deficiency,
especially vitamin E deficiency, which typically results in eye problems with degeneration of the spinocerebellar and dorsal
column tracts. There are also hepatological manifestations of the disease, mainly fatty liver. Treatment normally consists
of rigorous dieting, involving massive amounts of vitamin E. Heterozygous hypobetalipoproteinemia, which affects ap-
proximately one in 3000 people, is mainly asymptomatic, no specific treatment is indicated but in some patients may
cause fatty liver.

KEY WORDS: hypobetalipoproteinemia, abetalipoproteinemia, acantocytosis, apolipoprotein B, hepatic staetosis.

METABOLIZM LIPOPROTEIN

Zaréwno cholesterol, jak i triglicerydy sg stabo
rozpuszczalne w osoczu, dlatego musza by¢ transpor-
towane w formie wielkoczgsteczkowych kompleksow,
tzw. lipoprotein. Skladaja si¢ one z hydrofobowego
rdzenia lipidowego zawierajacego triglicerydy i estry
cholesterolu oraz ze stanowigcych polarng powtoke

fosfolipidow wolnego cholesterolu i biatek [1]. Trans-
port lipoprotein w organizmie cztowieka odbywa sie
poprzez tzw. szklaki egzogenne (z jelit do watroby)
oraz endogenne (przenoszenie lipidéw pomiedzy tkan-
kami). Na podstawie wielkoéci i zawartosci lipidow
lipoproteiny podzielono na szes¢ klas, do ktérych nale-
23 charakteryzujace si¢ duzg zawartoscig triglicerydéw:
chylomikrony, remnanty chylomikronéw i lipoproteiny
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o bardzo matej gestosci (very low density lipoprotein -
VLDL), oraz cechujace si¢ duzg zawartoscia choleste-
rolu: lipoproteiny o posredniej gestosci (intermediate
density lipoprotein — IDL), lipoproteiny o malej gestosci
(low density lipoprotein — LDL) i lipoproteiny o duzej
gestosci (high density lipoprotein - HDL) [2]. Tworzace
polarng powloke biatka tzw. apoproteiny, odpowiada-
jace za wigzanie lipidow, podzielono na pie¢ klas (kla-
sa A-E). Apoproteina B wystepuje w dwdch formach:
drobnoczasteczkowej ApoB-48 uczestniczacej w trans-
porcie systemem egzogennym oraz wielkoczasteczko-
wej ApoB-100 biorgcej udzial w endogennym trans-
porcie lipidow [3].

Egzogenny transport lipidéw odbywa sie za po-
mocg chylomikrondéw, ktore odpowiadajg za transport
lipidéw dostarczanych droga pokarmows. Powsta-
ja one w blonie $luzowej jelit podczas wchlaniania
produktéw trawienia ttuszczéw. Pod wplywem wy-
stepujacej na powierzchni §rédblonka naczyn wloso-
watych lipazy lipoproteinowej zawarte w chylomikro-
nach triglicerydy sa rozkladane do wolnych kwasow
tluszczowych i glicerolu, by w tej formie wnikna¢ do
adipocytéw. Pozbawione triglicerydéw chylomikro-
ny, tzw. remnanty chylomikronéw, transportowane
s3 nastepnie do watroby, gdzie ulegajg lizosomalnej
degradacji. W endogennym uktadzie transportowym
biorg udziat VLDL, IDL, LDL oraz HDL. Lipoproteiny
o bardzo malej gestosci transportuja do tkanek poza-
watrobowych triglicerdy powstate w watrobie z kwa-
sow tluszczowych i weglowodanéw. W nastepstwie
dzialania lipazy lipoproteinowej, usuwajgcej wiekszo$¢
triglicerydéw z VLDL, powstaja IDL, ktdre oddajg fos-
folipidy i wychwytuja powstajace w obrebie HDL estry
cholesterolu. Cze$¢ IDL wychwytywana jest w watro-
bie, gdzie po utracie triglicerydéw i bialek przeksztalca
sie w LDL. Cholesterol, sktadnik bton komoérkowych
i substrat syntezy hormonow steroidowych, dostarcza-
ny jest za pomocg LDL do tkanek docelowych. W wa-
trobie oraz w wigkszosci tkanek pozawatrobowych wy-
chwyt LDL odbywa si¢ w mechanizmie receptorowym.
Wychwyt ten jest inicjowany przez apoproteiny B-100
oraz E, natomiast funkcji tej nie pelnig apoproteiny
B-48. Frakcja HDL wychwytuje nadmiar cholesterolu
i odpowiada za jego transport do watroby, gdzie zosta-
je on wydalony z zékcig [2].

ABETALIPOPROTEINEMIA
I HOMOZYGOTYCZNA
HIPOBETALIPOPROTEINEMIA

Abetalipoproteinemia (abetalipoproteinemia - ABL)
i homozygotyczna hipobetalipoproteinemia (hormo-
zygous hypobetalipoproteinemia - HHBL) to rzadkie
choroby metaboliczne uwarunkowane genetycznie,

charakteryzujace si¢ nieprawidlowym tworzeniem
i sekrecja apolipoprotein zawierajacych apoproteiny B.
W konsekwencji dochodzi do hipocholesterolemii
i niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,
a w przypadku braku podjecia leczenia do powiklan
neurologicznych, okulistycznych i hepatologicznych.

Abetalipoproteinemia dziedziczona autosomalnie
recesywnie jest nastepstwem mutacji genu kodujace-
go biatko MTP (microsomal triglyceride transfer pro-
tein) [7], znajdujacego si¢ na chromosomie 4q22-24.
Schorzenie to wystepuje z czestoscig < 1 : 1 000 000
i opisano ponad 30 mutacji skutkujacych wystapie-
niem abetalipoproteinemii [4]. Po raz pierwszy cho-
roba ta zostala opisana w 1950 r. przez E Bassena
i A. Kornzweiga, ktorzy zaobserwowali zespdt obja-
wow neurologicznych i okulistycznych (m.in. ataksje
i zwyrodnienie barwnikowe siatkoéwki) z towarzysza-
cymi anomaliami budowy erytrocytéw u pacjentki
w wieku 18 lat, ktérej rodzice byli kuzynami pierw-
szego stopnia. Wspdlne wystepowanie wymienionych
objawdw nazwano zespolem Bassena-Kornzweiga [5].
W 1958 r. R. Jampel i H. Falls zwrdcili uwage na mate
osoczowe stezenie cholesterolu u pacjentéw z zespo-
fem Bassena-Kornzweiga, a w 1960 r. H. Salt zauwazyt
brak osoczowych betalipoprotein w tej grupie pacjen-
téw, co doprowadzilo do zmiany nazwy schorzenia na
abetalipoproteinemie [6].

Hipobetalipoproteinemia dziedziczona jest auto-
somalnie dominujaco. Posta¢ homozygotyczna hipo-
betalipoproteinemii jest wywolana mutacjg obu alleli
w genie APOB (apolipoprotein B). Do tej pory opisano
ponad 60 mutacji w genie APOB odpowiadajacych za
rozwdj HHBL [7, 8]. Mutacja w genie MTP i muta-
cja w genie APOB maja takie same skutki kliniczne,
powodujg bardzo male osoczowe stezenie triglicery-
déw i cholesterolu (< 30 mg/dl) oraz calkowity brak
lipoprotein zawierajacych apoproteiny B, tj. chylomi-
kronéw, LDL i VLDL w osoczu. Dochodzi takze do
redukeji sekrecji VLDL z watroby i gromadzenia tri-
glicerydow w hepatocytach [9].

Zazwyczaj diagnoza ABL oraz HHBL stawiana jest
w ciggu pierwszych 24 miesiecy zycia. Z powodu nie-
specyficznosci niektérych objawdéw moze przejsciowo
dochodzi¢ do rozpoznania zespotu zlego wchlaniania,
np. choroby trzewnej. Poczatkowymi objawami sg
tluszczowa biegunka wywolana zaburzeniem wchla-
niania lipidéw oraz niedobory masy ciala i wzrostu
u dzieci, a takze wymioty i dyskomfort w obrebie jamy
brzusznej [4, 8]. Ze wzgledu na niedobory kwasow
tluszczowych oraz witamin rozpuszczalnych w tlusz-
czach w przypadku braku postepowania terapeutycz-
nego mogg takze wystapi¢ inne objawy bedace nastep-
stwem niedoboréw witaminowych. Rozpuszczalna
w tluszczach witamina E transportowana jest we krwi
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za pomocy chylomikronéw, LDL i VLDL. Witamina
ta jest naturalnym antyoksydantem, chroni przed pe-
roksydacjg wielonienasyconych kwasow tluszczowych,
zwlaszcza w fosfolipidach bton komérkowych. Brak
syntezy apoproteiny B w ABL oraz HHBL powoduje,
ze transport witaminy E w osoczu jest niemozliwy,
ajej niedobor odpowiada za wiele z objawéw chorobo-
wych. W wyniku niedoboru witaminy E erytrocyty na-
razone s3 na uszkodzenie spowodowane powstajacymi
w trakcie utleniania hemoglobiny wolnymi rodnikami
[10]. Innymi objawami niedoboru witaminy E moga
by¢ m.in. uszkodzenie migéni, pogorszenie wzroku,
koncentracji czy zaburzenia ptodnosci.

POWIKEANIA

Zaburzenia neurologiczne w przebiegu ABL
i HHBL wynikaja z demielinizacji polaczen rdze-
niowo-moézdzkowych (degeneratio spinocerebellaris)
i objawiajg sie ataksja, dysmetrig, nieprawidtowymi
odruchami glebokimi i uposledzeniem czucia glebo-
kiego [11]. Udowodniono jednak, ze wczesne leczenie
z suplementacja witaming E zapobiega rozwojowi lub
opdznia wystapienie neurologicznych powiklan ABL
{ HHBL [12].

Najczesciej wystepujacym powiklaniem okuli-
stycznym tych chorob jest zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki (retinitis pigmentosa), ktdre zazwyczaj po-
czatkowo manifestuje si¢ utrata widzenia nocnego,
cho¢ u niektérych pacjentéw pierwsza pojawia sie
utrata zdolno$ci rozrdzniania barw, a nieleczone ABL
i HHBL prowadza do slepoty [13].

Zaréwno w ABL, jak i w HHBL dochodzi do stlusz-
czenia watroby i podwyzszenia aktywno$ci enzymow
watrobowych w surowicy [14]. U wiekszosci pacjen-
tow odchylenia te nie pociagaja za sobg istotnych kon-
sekwencji klinicznych, niemniej mozna spotka¢ w pis-
miennictwie opisy przypadkéw pacjentéw, u ktorych
nastapita progresja do wiéknienia i marskosci watroby,
a w konsekwencji wymagali oni przeszczepienia narza-
du [15].

Powiklania choroby dotycza takze krwi obwodo-
wej, w ktdrej rozmazie mozna zaobserwowac nieprawi-
dlowe erytrocyty, tzw. akantocyty, co moze skutkowac
wystgpieniem tagodnej do umiarkowanej niedokrwi-
stoéci normocytarnej. Ze wzgledu na wspolistnienie
zaburzen neurologicznych czasem wysuwane bywa
mylnie podejrzenie neuroakantocytozy, takiej jak ze-
spot Levine’a-Critchleya czy zespot McLeoda [16].

DIAGNOSTYKA

Podejrzenie ABL lub HHBL wysuwa si¢ na pod-
stawie objawow klinicznych, obecnosci akantocytow

w rozmazie krwi obwodowej obraz braku apolipo-
protein zawierajacych apoproteiny B (chylomikrony,
VLDL, LDL). Do pewnego ustalenia rozpoznania cho-
roby niezbedne jest przeprowadzenie badania gene-
tycznego. W przypadku nieoznaczalnych lub eks-
tremalnie malych stezen triglicerydéw, apoB oraz
cholesterolu LDL pomocna bywa analiza profilu lipi-
dowego rodzicow pacjenta. Catkowicie prawidlowy
profil lipidowy uzyskamy tylko u rodzicéw pacjenta
chorujacego na ABL, w przeciwienstwie do wynikow
lipidogramu rodzicéw pacjenta z HHBL, ktérzy sa
nosicielami jednego uszkodzonego allela genu APOB
i charakteryzuja sie zazwyczaj obnizonym stezeniem
cholesterolu i triglicerydéw. Po rozpoznaniu choroby
wskazane jest oznaczenie aktywnosci enzymoéw watro-
bowych i stezenia witamin rozpuszczalnych w tlusz-
czach oraz kontrolne badania okulistyczne, neurolo-
giczne i hematologiczne [17].

LECZENIE

Leczenie ABL i HHBL polega na restrykcyjnym
przestrzeganiu diety niskotluszczowej - catkowita
zawarto$¢ tluszczu w diecie nie powinna przekraczaé
30% dobowego zapotrzebowania kalorycznego (prefe-
rowana warto$¢ to 20%). Szczegolnemu ograniczeniu
powinny podlega¢ kwasy ttuszczowe o dlugich tancu-
chach, natomiast wskazane jest spozywanie np. 1-2
tyzeczek oliwy z oliwek na dobe w celu zapewnienia
adekwatnej podazy egzogennych wielonienasyconych
kwasow tluszczowych. Konieczna jest takze doustna
suplementacja duzymi dawkami witamin rozpusz-
czalnych w tluszczach, tj. 100-300 IU/kg m.c./dobe
witaminy E, 100-400 IU/kg m.c./dobe¢ witaminy A,
800-1200 IU/dobe¢ witaminy D oraz 5-35 mg witami-
ny K na tydzien [17]. Rokowanie co do przezycia jest
pomyslne tak dlugo, jak przestrzegane sg obostrzenia
dietetyczne oraz prawidlowo suplementowane wita-
miny. Pojawiajg si¢ jednak doniesienia o postepujacej
degeneracji siatkowki mimo zastosowania adekwatnej
terapii [18, 19].

HETEROZYGOTYCZNA
HIPOBETALIPOPROTEINEMIA

W przypadku mutacji tylko w jednym allelu genu
APOB rozpoznawana jest heterozygotyczna hipobe-
talipoproteinemia (hypobetalipoproteinemia - HBL).
Wystepuje z czestoécig 1 : 3000 oséb [8], przebiega
zazwyczaj bezobjawowo i rutynowo nie wymaga le-
czenia, a objawia si¢ zmniejszonym stezeniem cho-
lesterolu LDL i triglicerydow w surowicy, zazwyczaj
oscylujagcym ok. 5.-10. percentyla dla wieku i plci,
co stanowi podstawe diagnozy [8, 17]. Stezenie cho-
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lesterolu LDL jest zazwyczaj ponizej 50 mg/dl, czas
zycia pacjentéw jest niezmieniony, a w piSmiennic-
twie pojawia sie okreslenie ,,zespdt dtugowiecznosci”
ze wzgledu na zmniejszone ryzyko wystapienia powi-
ktan miazdzycowych. U niektérych pacjentéw opisuje
sie podwyzszong aktywno$¢ enzyméw watrobowych,
jednak mechanizm tego zjawiska jest niewyjasniony.
Istniejg takze opisy przypadkéw pacjentéw z HBL,
u ktdrych wystepowaly tagodne niedobory witamino-
we, stluszczenie watroby, niekiedy ulegajace progresji
w bardziej zaawansowane stadia uszkodzenia, az do
marsko$ci z rakiem watrobowokomoérkowym wlacz-
nie. Uwaza si¢, ze w przypadku wystepowania pod-
wyzszonej aktywnosci enzymoéw watrobowych u pa-
cjentéw z hipocholesterolemia wskazane jest badanie
obrazowe w celu diagnostyki w kierunku stluszczenia
i marskosci watroby oraz nadzér w kierunku raka wa-
trobowokomoérkowego [20]. Pomimo wystepowania
jednego prawidlowego allela genu APOB w heterozy-
gotycznej postaci hipobetalipoproteinemii, dochodzi
do zmniejszenia sekrecji VLDL apoB-100 z watroby,
redukcji produkeji LDL apoB-100, zwigkszonego ka-
tabolizmu VLDL oraz ekstremalnie niskiego wydzie-
lania apoB o kroétszych tancuchach. Powyzsze zabu-
rzenia metaboliczne wywoluja zmniejszenie sekrecji
triglicerydow z watroby, co skutkuje rozwojem gltow-
nej, obok niewielkiego wzrostu aktywnosci amino-
trasferaz, manifestacji klinicznej choroby, jaka jest
sttuszczenie watroby [21]. Dodatkowo sugeruje sie
obserwacje pacjentow ze zdiagnozowang heterozy-
gotyczng postacia HBL pod katem witamin rozpusz-
czalnych w tluszczach, a w przypadku ich niedoboréw
doustng suplementacje w dawkach pokrywajacych
standardowe dobowe zapotrzebowanie zdrowej osoby
[8]. Czynnikami sprzyjajacymi progresji sttuszczenia
i rozwojowi widknienia w watrobie u pacjentéw z he-
terozygotyczng postacig HBL sg zaréwno cukrzyca, jak
i otyloé¢. Dlatego u tych chorych nalezy okresowo nie
tylko kontrolowa¢ aktywnos¢ enzymoéw watrobowych,
lecz takze przeprowadzal obrazowg ocene narzadéw
jamy brzusznej [22].

PODSUMOWANIE

Abetalipoproteinemia i homozygotyczna postaé
hipobetalipoproteinemii sa rzadkimi, genetycznie
uwarunkowanymi chorobami metabolicznymi, ktére
nieleczone prowadza do powiklan neurologicznych,
okulistycznych i hepatologicznych. Ich wczesne wy-
krycie i zastosowanie prawidtowego leczenia w postaci
diety ubogotluszczowej i stosowania doustnej suple-
mentacji duzymi dawkami witamin rozpuszczalnych
w tluszczach moze zapobiec wystgpieniu tych powi-
kfan, w tym progresji do zaawansowanej choroby wa-

troby. Z kolei heterozygotyczna posta¢ hipobetalipo-
proteinemii jest schorzeniem, ktore zwykle przebiega
bezobjawowo i nie wymaga specyficznego leczenia,
ajedynie okresowego wykonywania badan laboratoryj-
nych dotyczacych aktywnosci enzyméw watrobowych
oraz badania ultrasonograficznego ukierunkowanego
na obrazowanie watroby, zwlaszcza u pacjentéw z cu-
krzyca i/lub otyloscia.
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STRESZCZENIE

Artykut krétko opisuje najistotniejsze zaburzenia hormonalne, ktére moga sie pojawiac w przebiegu przewlektego uszko-

dzenia czynnosci watroby.

SEOWA KLUCZOWE: watroba, marskos¢, zaburzenia hormonalne, insulinoopornosé.

ABSTRACT

Article briefly reviews the most important hormonal disorders that may occur in the course of chronic liver damage.

KEY WORDS: liver, cirrhosis, hormonal disorders, insulin resistance.

FUNKCJE WATROBY

Masa watroby u dorostego mezczyzny wynosi ok.
1500-1700 g, a u dorostej kobiety 1300-1500 g. Masa
przyzyciowa tego narzadu jest o 500-800 g wigksza ze
wzgledu na zawarta w niej krew i stanowi 3-5% catko-
witej masy ciata.

Watroba odpowiada za gospodarke weglowodana-
mi (wytwarza, gromadzi i uwalnia glukoze, stanowi
duzy, dynamiczny zbiornik podstawowego materialu
energetycznego), gospodarke ttuszczows (przeksztalca
weglowodany i biatka w tluszcze, syntetyzuje lipopro-
teiny, fosfolipidy i cholesterol wykorzystywany w 80%
do wytwarzania kwaséw zotciowych, jak réwniez roz-
kiada lipidy do kwaséw ttuszczowych), a takze gospo-
darke biatkowa (wytwarza ok. 85% wszystkich biatek
znajdujacych sie w osoczu, m.in. albuminy oraz liczne
biatka krzepniecia, specyficzne bialka transportujgce

hormony; powstaja w niej takze aminokwasy niezbed-
ne do dalszych syntez oraz w wyniku rozpadu amino-
kwasow ketokwasy i amoniak).

Narzad ten gromadzi zapasy witamin (A, D i B )
oraz zelaza. Pelni funkcje odtruwajace — dotyczy to neu-
tralizacji réznych toksyn, w tym alkoholu i amoniaku
(przeksztatcanie w mocznik), jak réwniez sprzegania
i degradowania hormonéw, przemiany lekéw itp. Od-
grywa istotng role w przemianie hemu, wytwarzaniu
201ci, a takze procesach immunologicznych (jedna z nie-
zwykle waznych czynnosci watroby jest fagocytoza).

Watroba odpowiada za inaktywacje wielu endo-
gennych hormondéw - np. insulina i glukagon sg unie-
czynniane w watrobie w procesach proteolizy lub
dezaminacji, tyroksyna i trijodotyronina s3 metabo-
lizowane poprzez reakcje dejodynacji, hormony ste-
roidowe (glikokortykosteroidy i aldosteron) ulegaja
sprzeganiu z kwasem glukuronowym, testosteron jest
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metabolizowany do androsteronu i wydalany z mo-
czem, estrogeny ulegaja przeksztalceniu do estriolu,
a nastepnie sa sprzegane z kwasem glukuronowym
i siarczanami [1, 2].

TRANSPORT HORMONOW

Niezaleznie od struktury chemicznej wigkszo$¢
hormonoéw jest transportowanych we krwi w postaci
zwigzanej z biatkami no$nikowymi, ktére naleza glow-
nie do albumin lub globulin. Istotng rola tych biatek jest
wydluzenie okresu poltrwania hormonu. W tabeli 1
przedstawiono biatka no$nikowe wigzace odpowied-
nie hormony.

Uszkodzenie miazszu watroby, przede wszystkim
niewydolnos$¢ tego narzadu, moze powodowaé rdz-
nego rodzaju zaburzenia hormonalne. Innymi stowy,
ze wzgledu na zaangazowanie watroby w réznym za-
kresie homeostazy hormonalnej, wydaje sie, ze u 0séb
z uszkodzong czynno$cia watroby powinno dochodzi¢
do réznego rodzaju anomalii, ktére znajduja si¢ w polu
zainteresowan hepatologa i endokrynologa [2]. Doty-
czg one np. hormondw trzustki, osi przysadkowo-tar-
czycowej, przysadkowo-nadnerczowej, przysadkowo-
gonadalnej, somatotropinowej, hormonéw reguluja-
cych czynnos¢ ukladu krazenia, regulujacych gospo-
darkg wapniowo-fosforanows itd.

Czynniki powodujace przewlekle uszkodzenie czyn-
nosci watroby sa przyczyna pozniejszych endokryno-
patii. Nalezg do nich wirusowe zapalenie watroby typu
C i B, otylo$¢ i stluszczenie watroby, alkohol i inne
toksyny, leki, autoimmunologiczne choroby watroby,
nowotwodr watroby [2-5].

TABELA 1. Hormony i ich biatka nosnikowe

m Biatko nosnikowe

katecholaminy albumina (50%)

melatonina oul-kwasna glikoproteina (orozomukoid)

IGF-1 IGFBP 1-10 [IGFBP-1, IGFBP-3 (ok. 85-95%)]

GH GHBP high and low-affinity

HT albumina, TBG, TTR (transtyretyna) > 99%

kortyzol (CBG (transkortyna) 90%, albumina 6%, SHBG 0,1%
estradiol albumina 60-68%, SHBG 30%

progesteron albumina 80%, CBG 17%, SHBG 0,6%

testosteron SHBG 44-65%, albumina 33-54%, CBG 3-4%
aldosteron albumina 40%, CBG 20%, SHBG 0,1%

IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1, IGFBP - biatko wigZgce insulinopodobny
czynnik wzrostu, GH ~ hormon wzrostu, GHBP - biatko wigzgce hormon wzrostu,

HT - hormony tarczycy, TBG - biatko wigzqce tyroksyne, TTR — transtyretyna,

CBG - biatko wigzgce glikokortykosteroidy, SHBG - biafko wigzqce hormony ptciowe.

ZABURZENIA HORMONALNE

Insulinooporno$¢ (insulin resistance - IR) to zabu-
rzenie homeostazy glukozy, ktére polega na zmniejsze-
niu wrazliwo$ci migéni, tkanki tluszczowej, watroby
oraz innych tkanek organizmu na insuling, pomimo
jej prawidtowego lub zwigkszonego stezenia we krwi.
Wystepuje jako bezobjawowa (utajona) lub jako jeden
z elementéw patogenetycznych nieprawidlowej tole-
rancji glukozy, cukrzycy typu 2, hipercholesterolemii,
hipertriglicerydemii, otylosci, nadci$nienia tetnicze-
go czy tez ogdlnie zdefiniowanego tzw. zespolu me-
tabolicznego. Przyczyng insulinoopornosci moze by¢
zmniejszenie czynnej masy migzszu watroby, a wigc
obnizenie zdolnosci tego narzagdu do metabolizowania
glukozy. Ostabiona odpowiedz na insuling moze zale-
ze¢ rowniez od receptorowych uszkodzen hepatocy-
tow u chorych na marsko$¢ watroby.

Choroby watroby moga prowadzi¢ do zaburzen go-
spodarki weglowodanowej, poczatkowo do nieprawi-
dlowej tolerancji glukozy, nastepnie do petnoobjawo-
wej cukrzycy. Prawdopodobnie dochodzi do btednego
kola, poniewaz cukrzyca zwrotnie pogtebia dysfunkcje
watroby, co wplywa na wiele szlakéw metabolicznych
wystepujacych w hepatocytach.

Cukrzyca typu 2 wystepuje czesciej u 0séb z uszko-
dzona czynnoscig watroby w pordwnaniu z osobami
bez wspdlistniejacych choréb hepatologicznych. Od-
setek chorych na cukrzyce wzrasta z progresja choréb
watroby w kierunku marskosci. Niealkoholowa stlusz-
czeniowa choroba watroby (nonalcoholic fatty liver di-
sease - NAFLD) moze by¢ z kolei zaréwno skutkiem,
jak i przyczyng cukrzycy. Ma scisty zwigzek z zespolem
metabolicznym, u podstaw ktoérego lezy IR, ktdra jako
gltéwny czynnik patogenetyczny prowadzi do cukrzycy
typu 2. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze NAFLD oraz
cukrzyca typu 2 sg niezaleznymi zjawiskami, wtérny-
mi do hiperalimentacji i otylosci.

Wiele hormonéw ostabia dziatanie insuliny zaréw-
no w watrobie (zwiekszenie produkeji glukozy), jak
i w tkankach obwodowych (zmniejszenie wykorzysta-
nia glukozy). Do endokrynopatii prowadzacych do IR
i jej nastepstw nalezag m.in.: akromegalia, hiperkorty-
zolemia, guz chromochtonny, choroby tarczycy, pier-
wotny hiperaldosteronizm, pierwotna nadczynnosé
przytarczyc, niektére rzadkie guzy neuroendokrynne
trzustki (glukagonoma, somatostatinoma).

Choroby tarczycy wérdd endokrynopatii wystepuja
najczedciej. Fizjologiczny metabolizm glukozy moze
ulec zaburzeniu zaréwno w przypadku nadmiaru, jak
i niedoboru hormondéw tarczycy. U czeéci chorych
z jawng lub subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy
transport glukozy stymulowany insuling w obrebie
monocytéw jest zmniejszony z powodu uszkodzo-

60




Wybrane zaburzenia uktadu wydzielania wewnetrznego u chorych z nieprawidtow czynnoscig watroby - krétki przeglad

nej translokacji transportera glukozy typu 4 (glucose
transporter type 4 — GLUT 4) znajdujacego sie w blo-
nie plazmatycznej. Inny mozliwy mechanizm rozwoju
IR w przebiegu niedoczynnosci tarczycy wiaze si¢ ze
zmniejszonym przeptywem krwi w tkankach obwodo-
wych. Z kolei u pacjentéw z nadczynnoscig tarczycy
obserwowano zwigkszong podstawowa gestos¢ recep-
torow GLUT 4 i GLUT 3. Zwigkszenie ekspresji trans-
porteréw glukozy przy podstawowym stezeniu insuli-
ny odzwierciedla adaptacje monocytéw w przypadku
zwigkszonego metabolizmu spowodowanego chorobg
tarczycy [6, 7].

0S SOMATOTROPINOWA

U chorych z przewleklym uszkodzeniem watroby
zaobserwowano przede wszystkim:

- zaburzenia rytmu dobowego wydzielania hormonu
wzrostu (growth hormone - GH),

- zwigkszenie podstawowego oraz okotodobowego
stezenia GH we krwi,

- zmniejszenie podstawowego oraz okotodobowego
stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (in-
sulin-like growth factor 1 - IGF-1) we krwi.

Przeklada sie to na oporno$¢ watrobowg na GH
polaczong z niedostateczng produkcja IGF-1.

Bardzo zréznicowane wyniki dotycza stezen biatka
wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (in-
sulin-like growth factor-binding protein 1 - IGFBP 1)
u oséb z uszkodzong czynnoscig watroby, wykazujac
duze réznice migdzyplciowe. Najczesciej dochodzi do
zmniejszenia stezenia IGFBP-3 we krwi. Nasilenie za-
burzen czynnosci osi GH-IGF-1-IGFBPs koreluje ze
stopniem uszkodzenia watroby stwierdzanym na pod-
stawie skali Childa-Pugha. Wyniki badan doswiadczal-
nych wskazujg m.in. na role zmniejszonej wrazliwosci
hepatocytéw na przekaznik sygnatowy i aktywator
transkrypcji 5 (signal transducer and activator of trans-
cription 5 - STAT5) w generowaniu zaburzen czynno-
$ci osi GH-IGF-1-1GFBPs.

U chorych po transplantacji watroby stezenie IGF-1
we krwi w 15. dobie po zabiegu bylo istotnie wieksze
u pacjentéw z prawidlowa funkcja przeszczepionego
narzadu. Wydaje sie, ze stezenie IGF-1 powyzej 90 pg/1
jest dobrym wskaznikiem rokowniczym przezycia (2,
4,8-12].

0S PRZYSADKOWO-TARCZYCOWA

U chorych z przewlekle uszkodzong czynnoscia
watroby stwierdzono:
- zmiany objetosci tarczycy - zwigkszenie u 17% cho-
rych z marskoscig w stadium C wg skali Childa-Pu-
gha,

- wzrost okolonaczyniowego wldknienia tarczycy
u chorych z marskoscig,

- zmniejszenie $rednicy pecherzykéw tarczycowych
oraz wysokosci nabtonka u chorych z marskoscia,

- zmiany w stezeniach hormonéw tarczycy we krwi
u 13-61% chorych,

- niedoczynno$¢ tarczycy, a rzadziej nadczynnosé,
czesto u chorych z marskoscig.

Male stezenia trijodotyroniny (T3) i jej wolnej po-
staci (fT'3) stanowig najczestsza anomalie osi przysad-
kowo-tarczycowej u chorych z marskosciag watroby.

0S PRZYSADKOWO-TARCZYCOWA
W CHOROBACH KRYTYCZNYCH (NON-
THYROIDAL ILLNESS SYNDROME - NTIS)

Od dawna wiadomo, ze cigzkie choroby ,pozatar-
czycowe” (w tym krytyczne) i glodzenie wplywaja na
stezenia krazacych hormonéw tarczycy. Najbardziej
charakterystyczne sa zmniejszenie stezenia T3, wzrost
r'T3 jako wynik inaktywacji T3 w tkankach obwodo-
wych (jak watroba) wskutek zahamowania aktywnosci
dejodynazy typu 1 (D1) i/lub aktywacji D3. ,,Zespot
niskiego T3” jest rownowazny z euthyroid sick syndro-
me, czyli NTIS.

W ostrej postaci NTIS zmniejszenie stezenia T3
moze nie $wiadczy¢ o adaptacji do tego stanu, ponie-
waz stopien ostrej redukcji stezenia T3 we krwi wigze
sie z cigzko$cig choroby i ryzykiem zgonu (im mniej-
sze jest stezenie T3, tym cigzszy jest stan kliniczny
i wieksze ryzyko zgonu), jednak zmniejszenie stezenia
T3 moze by¢ takze adaptacyjna probg zmniejszenia
wydatkowania energii.

W NTIS stezenie hormonu tyreotropowego (TSH)
najczesciej bywa obnizone. Obserwowane czasem
zwiekszenie wydzielania TSH najczesciej poprzedza
wyjscie” z fazy przewleklej choroby krytycznej i jest
rokowniczo korzystne. Stezenia TSH we krwi i stosu-
nek T3/rT3 oceniane w 1., 5., 15. i ostatnim dniu ho-
spitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej
zwiekszaly sie od 5. dnia u tych chorych, ktdrzy osta-
tecznie przezyli, a nie wzrastaly u tych, ktérzy nie prze-
ayli [2, 4, 5, 13-16).

0S PRZYSADKOWO-GONADALNA

Hipogonadyzm to czesty objaw u chorych z uszko-
dzong czynno$cig watroby. U mezczyzn najczesciej
wystepuja: zmniejszone libido, zaburzenia erekgji,
redukcja aktywnosci seksualnej, objawy feminiza-
cji, atrofia jader, zaburzenia spermatogenezy i skladu
nasienia, zmniejszenie stezenia testosteronu we krwi,
nieptodnos¢. W badaniach laboratoryjnych stwierdza
sie redukcje stezenia testosteronu (u > 90% pacjentow)
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i dehydroepiandrosteronu (DHEAS), wzrost stezenia
estradiolu (E2), stosunku estrogeny/androgeny i pro-
laktyny (PRL). Zmniejsza sie stezenie hormonu lute-
inizujacego (lutropiny, LH) i hormonu folikulotropo-
wego (folitropiny, FSH), przy jednoczesnym wzro$cie
bialka wiazacego hormony plciowe (sex hormone-bin-
ding globulin - SHBG). Znaczenie ma takze redukcja
stezenia IGF-1.

U kobiet zazwyczaj wystepuja zmniejszone libido,
brak lub rzadkie miesigczki, krwawienia miedzymie-
sigczkowe, a wyniki badan laboratoryjnych sa bardzo
zroznicowane. Czesto stwierdza sie zmniejszenie ste-
zenia E2, LH, FSH i IGF-1, a wzrost PRL i SHBG [2, 4,
5,13,17-19].

0S PRZYSADKOWO-NADNERCZOWA

Od wielu lat za dogmaty uznaje sie stwierdzenia:

1) zaréwno zbyt wysoka, jak i zbyt niska kortyzolemia
wspdlistnieje ze zwiekszonym ryzkiem zgonu,

2) kortyzol jest istotng sktadowq reakcji na stres wywo-
tany chorobg (w tym krytyczna).

Duze stezenie kortyzolu w chorobie krytycznej
umozliwia dostarczenie dodatkowej energii narzadom
decydujacym o przezyciu, co wplywa na uktad serco-
wo-naczyniowy, nasila wewnatrznaczyniowsg reten-
cje plynow, poteguje inotropowe dodatnie dzialanie
katecholamin i naczynioskurczowe angiotensyny II
W wyniku dzialania przeciwzapalnego zapobiegaja
nadmiernej aktywacji ,,kaskady zapalnej”

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy opisywana jest za-
réwno u chorych ze stabilng marsko$cig watroby, jak
i powiklang wstrzasem septycznym (w niektorych ba-
daniach do 60% chorych!). Niedoczynno$¢ kory nad-
nerczy w przebiegu marskosci watroby odpowiada ze-
spotowi watrobowo-nadnerczowemu.

Mechanizm zaburzen osi przysadkowo-nadnerczo-
wej u chorych z marskoscia watroby nie jest w petni po-
znany. Pod uwage bierze sie zmniejszone stezenia lipi-
déw HDL i LDL. Zwigzki te sg prekursorami hormo-
noéw steroidowych, a ich deficyt moze sie przektada¢
na mniejsze stezenie hormonéw steroidowych, w tym
kortyzolu. Podwyzszony poziom czynnika martwi-
cy nowotworow a (tumor necrosis factor a — TNF-a),
interleukiny 1 (IL-1) i IL-6 stwierdza si¢ u pacjentow
z przewleklymi chorobami watroby. Dodatkowo ob-
serwuje sie¢ zwigkszony poziom endotoksyny (lipopo-
lisacharydu) w wyniku zaburzonej bariery jelitowe;j.
Czynniki te istotnie zmniejszajg sekrecje hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH), kortyzolu i apoli-
poproteiny A. Wystepujace w przebiegu przewlektych
choréb watroby, gléwnie w marskosci, zaburzenia
ukladu krzepniecia zwiekszajg ryzyko krwawienia do
kory nadnerczy. Pojawia si¢ ,wzgledna niedoczyn-

no$¢ nadnerczy” przejawiajaca sie niewystarczajaca
odpowiedzig na stres w zakresie produkeji kortyzolu.
Czestos¢ i nasilenie zaburzen nadnerczowych koreluja
ze stopniem uszkodzenia watroby, obecnoscig infekeji
bakteryjnej, uogélnionym stanem zapalnym i trans-
lokacjg bakterii jelitowych. Czes$¢ badan wskazuje na
zaburzenia lub brak rytmu dobowego wydzielania
kortyzolu u chorych z marsko$cia i przewleklym wi-
rusowym zapaleniem watroby. Wyniki stosowania gli-
kokortykosteroidéow u chorych z marskosciag watroby
i z niedoczynno$ciag nadnerczy i wstrzasem septycz-
nym s3 jednak kontrowersyjne [2-5, 20-27].

OSTEODYSTROFIA WATROBOWA

Osteodystrofia watrobowa wg réznych zrédel do-
tyka 10-60% pacjentéw z zaawansowanymi choro-
bami watroby. Jest to zespdt zaburzen tkanki kostnej
spowodowany schorzeniem watroby, wystepujacy
w chorobach migzszu watroby oraz w zespotach cho-
lestatycznych. Czesciej obserwuje sie osteoporoze
lub osteopeni¢ niz osteomalacje. Bardziej wyraznie
widoczny jest ubytek kosci gabczastej niz korowe;.
Zwolniony obro6t kostny przewaza nad przyspieszo-
nym. Konsekwencja sa zlamania kosci i nierzadko
silne dolegliwosci bolowe. Wérdd czynnikéw patoge-
netycznych nalezy wymieni¢ zaburzenia metabolizmu
witaminy D i zaburzenia receptora witaminy D. Po-
jawiaja sie zaburzenia wchlaniania witaminy D, wap-
nia i fosforu. Wzrasta synteza parathormonu (PTH),
zmniejsza si¢ IGF-1 i osteoprotegeryny. Niekorzyst-
nie wplywajg takze cytokiny prozapalne, hiperbiliru-
binemia, hipogonadyzm i wystepujaca w chorobach
cholestatycznych cholestaza. Do czynnikéw ryzyka
wystapienia osteoporozy u chorych z zaburzong czyn-
noscig watroby naleza: zaawansowana marsko$¢, cho-
lestatyczne choroby watroby, unieruchomienie, mafa
aktywno$¢ fizyczna, mala masa ciata, naduzywanie
alkoholu, hipogonadyzm, glikokortykoterapia, pale-
nie tytoniu. Wielu autoréw potwierdza, ze nasilenie
osteoporozy u tych chorych zalezy od czasu trwania
choroby oraz zasieggu wioknienia watroby. Szcze-
golna grupa chorych sa pacjenci kwalifikowani do
transplantacji oraz po transplantacji watroby, predy-
stynowani do wystgpienia osteodystrofii watrobowej
gltownie ze wzgledu na niedobdr witaminy D, wtdrng
nadczynnos¢ przytarczyc, hipogonadyzm, wczesniej-
sze zaburzenia kostne, wpltyw glikokortykosteroidow
i innych lekéw immunosupresyjnych. Zaréwno przed
transplantacjg, jak i po transplantacji konieczna jest
ocena densytometryczna kosci, stezenia witaminy D,
czynnosci przytarczyc, gonad oraz nerek. Zmniejsze-
nie gestosci mineralnej kosci obserwuje sie jeszcze
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Wybrane zaburzenia uktadu wydzielania wewnetrznego u chorych z nieprawidtow czynnoscig watroby - krétki przeglad

3-6 miesiecy po transplantacji watroby. Czestos¢ zla-
man u tych oséb wynosi 20-40% [28-32].

Zakres zaburzen hormonalnych u pacjentow
z przewlektymi chorobami watroby jest niezwykle
szeroki. Patomechanizm tych zaburzen jest zlozony
i w wielu przypadkach nie do konica poznany. Czgsto
objawy zaburzen hormonalnych sg stabo nasilone,
dlatego tez potrzebna jest dokladna diagnostyka pa-
cjentéw z zaawansowang chorobg watroby w kierunku
zaburzen endokrynologicznych. Zaburzenia hormo-
nalne moga mie¢ istotny wplyw na przebieg choroby
i rokowanie pacjenta, dlatego powinny by¢ wczesnie
rozpoznane i odpowiednio leczone.
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PRACA POGLADOWA

Niedobor zelaza w przewlektych chorobach watroby -
kontrowersje wokot rozpoznania i leczenia
Iron deficiency in chronic liver diseases — controversies in the diagnosis and treatment

Katarzyna Sikorska Zaktad Medycyny Tropikalnej i Epidemiologii w Gdyni,
Gdanski Uniwersytet Medyczny
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STRESZCZENIE

Niedobor Zelaza nalezy do najczesciej rozpoznawanych niedoboréw pokarmowych u ludzi. Rzeczywiste ograniczenie za-
sobow tego pierwiastka w organizmie istotnie uposledza jego prawidtowe funkcjonowanie. W przewlektych chorobach
watroby niedobdr zelaza wystepuje najczesciej w nastepstwie znacznego zaawansowania wtdknienia narzadu, wigze sie
z rozwojem i progresjg nadcisnienia wrotnego oraz wystepowaniem utajonych lub jawnych krwawief z przewodu pokar-
mowego. Niedokrwistos¢ jako najczesciej rozpoznawany skutek niedoboru zelaza moze u chorych z marskoscig watroby
miec charakter wieloczynnikowej patologii i wigza¢ sie z gorszym rokowaniem klinicznym. Na stan zasobdéw zelaza w or-
ganizmie, zrbwnowazone wchtanianie i uwalnianie z makrofagéw wptywa reakcja zapalna. Ostre lub przewlekte zapalenie
zwigzane z zakazeniem, nowotworami, réznymi postaciami choréb tkanki tgcznej przebiega ze zmniejszeniem stezenia
zelaza w surowicy w mechanizmie, u podstawy ktdrego lezy wzrost stezenia hepcydyny, stymulowany przez cytokiny.
Utrwalenie tego mechanizmu moze skutkowa¢ przewlekle zaburzong dystrybucja zelaza w organizmie, hamowaniem jego
uwalniania z makrofagéw uktadu siateczkowo-sré6dbtonkowego, ograniczeniem wchtaniania z przewodu pokarmowego
i w konsekwencji rzeczywistym jego niedoborem. W praktyce klinicznej reakcja zapalna utrudnia interpretacje wynikéw
badan diagnostycznych wykorzystywanych w réznicowaniu anemii i zaburzefh gospodarki zelazem. Praca stanowi pod-
sumowanie aktualnej wiedzy o mechanizmach wchtaniania tego pierwiastka w przewodzie pokarmowym, genetycznych
uwarunkowaniach jego niedoboru, trudnociach w diagnozowaniu tego stanu i zasadach leczenia w odniesieniu do pro-
bleméw przewlektych choréb watroby.

SEOWA KLUCZOWE: niedobér zelaza, przewlekta choroba watroby, niedokrwisto3¢ w zapaleniu, hepcydyna.

ABSTRACT

Iron deficiency is one of the most commonly recognized nutritional deficiencies in humans. The reduction of iron resources
in the body significantly impairs its proper functioning. In chronic liver diseases, iron deficiency most often develops in
a phase of advanced fibrosis and is associated with the development and progression of portal hypertension and the
presence of latent or overt bleeding from the gastrointestinal tract. Anaemia, as the most recognized consequence of iron
deficiency may, in patients with liver cirrhosis, be a multivariate pathology which deteriorates clinical prognosis. The in-
flammatory response influences the status of iron in the body, affects balanced absorption and release from macrophages.
Acute or chronic inflammation associated with infection, cancer, various forms of connective tissue diseases proceeds
with a decrease in serum iron which is caused by increase in the concentration of hepcidin, stimulated by cytokines. This
mechanism, when becomes chronic, may lead to impaired distribution of body iron stores, inhibition of iron release from
macrophages of the reticuloendothelial system, decrease of absorption from the gastrointestinal tract and at last results
in real iron deficiency. In clinical practice, the inflammatory response makes difficult to interpret the results of diagnos-
tic tests used in the differentiation of anemia and disturbances of iron metabolism. The work is a summary of current
knowledge about the mechanisms of iron absorption in the gastrointestinal tract, genetic determinants of iron deficiency,
difficulties in diagnosis and principles of treatment of iron deficiency in relation to the problems of chronic liver diseases.

KEY WORDS: iron deficienc, chronic liver disease, anemia of inflammation, hepcidin.
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Niedobor zelaza w przewlektych chorobach watroby - kontrowersje wokét rozpoznania i leczenia

NIEDOBOR ZELAZA, EPIDEMIOLOGIA,
PRZYCZYNY | NASTEPSTWA
OGOLNOUSTROJOWE

Niedobdr zelaza nalezy do najczeéciej rozpoznawa-
nych i groznych niedoboréw pokarmowych u ludzi. Ze
wzgledu na kluczows rolg, jaka odgrywa gtéwnie w we-
wnatrzustrojowym transporcie tlenu, syntezie zwigz-
kéw energetycznych i neuroprzekaznikéw, rzeczywiste
ograniczenie zasobow pierwiastka w organizmie istotnie
uposledza jego prawidfowe funkcjonowanie. Niedobor
zelaza wystepujacy w konsekwencji przewleklego nie-
dozywienia, gtodu czy chordb pasozytniczych prowadzi
nie tylko do ci¢zkiej niedokrwistoci, lecz takze powaz-
nej dysfunkcji ukladu immunologicznego, zaburzen
poznawczych i funkeji pamieciowych, zahamowania
wzrostu. Szczegdlnie narazone na wystapienie zaburzen
rozwojowych sa dzieci i mlodziez jako grupa charak-
teryzujaca si¢ wigkszym zapotrzebowaniem na zelazo.
U os6b dorostych utrwalony niedobdr zelaza istotnie
pogarsza jako$¢ Zycia poprzez spadek wydolnosci fizycz-
nej, przewlekle znuzenie, apatie, bole glowy, zaburzenia
nastroju, uposledzenie koncentracji uwagi lub obnizenie
wydajnosci w pracy zawodowej [1]. Bezposredni wptyw
niedoboru zelaza na mozg, serce i miesnie szkieletowe
nadal jest tematem wielu badan naukowych.

Najpowszechniej rozpoznawanym skutkiem nie-
doboru zelaza jest niedokrwistos¢. Szacuje sie, ze ok.
1,5 miliarda ludzi na $wiecie cierpi z powodu niedo-
krwistoéci z niedoboru tego pierwiastka. Najbardziej
problem ten dotyczy glodujacych populacji Afryki
i Dalekiego Wschodu [2]. Walka z anemig z niedobo-
ru zelaza jest jednym z szesciu priorytetowych zadan,
jakie postawila sobie Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization - WHO), opracowujac
szczegdlowy program jej ograniczania u ludzi [3, 4].

Problem niedoboru zelaza dotyczy nie tylko krajow
ubogich. Szacuje si¢, Ze 9-11% kobiet w wieku roz-
rodczym w USA i 21% dzieci i mlodziezy w Wielkiej
Brytanii zmaga si¢ z tym problemem zdrowotnym [5].
W krajach rozwinietych, gdzie $rednig czgstos¢ deficy-
tu zelaza szacuje sie na 5-10% calej populacji, wérod
jego przyczyn wymienia si¢ przewlekle choroby zapal-
ne, przewlekte choroby nerek, przewlekle zapalenia
przewodu pokarmowego, krwawienia z przewodu po-
karmowego, nowotwory oraz ubogg diete wegetarian-
ska [6, 7]. Mimo Ze watroba jest waznym narzadem
zaangazowanym w regulacje homeostazy Zelaza, jej
przewlekte zaburzenia kojarzone s raczej z nadmier-
nym gromadzeniem tego pierwiastka stanowigcym
istotne ryzyko progresji do marskoéci watroby i raka
watrobowokomorkowego [8, 9].

Jesli stwierdza si¢ niedobor zelaza, to zwykle jest on
wtdrny do patologii zaawansowanej choroby watroby

zwigzanej z rozwojem i progresja nadci$nienia wrot-
nego i jest nastepstwem wystepowania utajonych lub
jawnych krwawien z przewodu pokarmowego. Uwage
badaczy skupiajg nieprawidlowosci hematologiczne,
wérdd nich anemia jako choroba o wieloczynnikowej
etiologii, ktéra moze istotnie pogarsza¢ rokowanie pa-
cjentéw z marskoscig watroby. Czestos¢ jej wystepo-
wania u chorych z marsko$cig watroby okreslana przez
réznych autoréw w szerokim przedziale wynosi od
30% do nawet 75% [10, 11]. Niedobor zelaza dotyczy
tylko czesci z tych przypadkéw. U dzieci z marsko$cig
watroby, gdzie wiek stanowi czynnik ryzyka narazenia
na rozwoj rzeczywistego niedoboru zelaza, niedokrwi-
sto$¢ wykrywano u ponad polowy, a niedobdr zelaza
dotyczyl niespetna 10% badanych [12].

WCHEANIANIE ZELAZA W PRZEWODZIE
POKARMOWYM. GENETYCZNE
UWARUNKOWANIA NIEDOBORU
ZELAZA ORAZ ZWIAZANEJ Z NIM
NIEDOKRWISTOSCI

Niedobdr zelaza jest silnie powigzany z rozwojem
niedokrwistosci z niedoboru zelaza, gdyz najwieksza
ilo$¢ zelaza pozostajacego w obrocie wewnatrzustro-
jowym musi trafia¢ do szpiku dla syntezy hemoglo-
biny w dojrzewajacych erytroblastach. Kazdego dnia
powstaje 200 miliardéw erytrocytow, ktére wymagaja
podazy 25 mg zelaza. Wiekszos¢ pierwiastka pochodzi
z odzysku, z erytrocytéw fagocytowanych w makrofa-
gach. Jedynie 1-2 mg Zelaza dziennie pochodzi z ab-
sorpcji w przewodzie pokarmowym — w dwunastnicy
i géornym odcinku jelita cienkiego [13]. Wchlanianie
zelaza zalezne od podlegajacych ztozonej regulacji
transporterdw jondéw roznych dla apikalnej i bazalnej
blony enterocytéw stanowi krytyczny punkt dla uzy-
skania wlasciwej, zréwnowazonej gospodarki zelazem
w calym organizmie.

Mechanizmy wchlaniania zelaza zawartego w die-
cie s3 odmienne dla zelaza hemowego i niehemowego
(nieorganicznego). Zelazo hemowe pochodzace glow-
nie z hemoglobiny i mioglobiny, zawartych w produk-
tach migsnych, wchlaniane jest efektywniej. Efektyw-
no$¢ wchlaniania w tym przypadku prawdopodobnie
nie zalezy istotnie od innych sktadnikéw diety. Mecha-
nizmy transportu hemu w enterocytach nie sg dosta-
tecznie poznane i stanowig przedmiot intensywnych
badan. Pierwszym proponowanym, zidentyfikowanym
transporterem hemu na btonie apikalnej komdrek na-
blonka jelitowego jest biatko SLC46A1/HCP1 (heme
carrier protein). Ostatnio przytacza si¢ szereg dowodow
na to, ze biatko to stanowi raczej transporter pochod-
nych kwasu foliowego. Eksport hemu przez btone ba-
zolateralng takze czeka na szczegdlowe opisanie. Jako
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eksportery hemu z enterocytéw wymienia si¢ biatka
odgrywajace te role w innych komérkach - FLVCRI
(feline leukemia virus subgroup C receptor-related pro-
tein 1a) i ABCG2 (ATP-binding cassette sub-family G
member) [14]. Zelazo niehemowe, gléwnie tréjwar-
tosciowe (Fe*) jest slabo rozpuszczalne w wodzie,
a jego biodostepnos$¢ zalezy od skladu diety. Wzrasta
w kwasnym srodowisku (pH soku zotagdkowego, kwas
askorbinowy), ktdre sprzyja redukcji zelaza do postaci
dwuwarto$ciowej, fatwo przyswajalnej, a zmniejsza si¢
w obecnosci fitatéw, oksalanéw, polifenoli, tanin. Do
czynnikdéw potencjalnie ograniczajacych wchiania-
nie zelaza niehemowego zalicza sie: inhibitory pompy
protonowej, hipergastrynemie, zakazenie Helicobacter
pylori, przewlekte zapalenie blony sluzowej jelita, cho-
robe trzewng, a nawet niedobor witaminy D [15, 16].
Transport jonéw zelaza niehemowego ze $wiatla prze-
wodu pokarmowego do enterocytéw wymaga reduk-
¢ji do jonéw dwuwartosciowych (Fe?*). Jednym z ka-
talizatorow tej reakgji jest dwunastniczy cytochrom b
(DCYTB) o aktywnosci ferroreduktazy, zlokalizowany
w rabku szczoteczkowym enterocytéw. W stanach nie-
doboru Zelaza i niedotlenienia ekspresja tego biatka
enzymatycznego istotnie wzrasta, co potwierdza wie-
lopoziomows, ztozong regulacje procesu wchtaniania
zelaza. Niewykluczone jednak jest to, ze w wielu przy-
padkach skladniki diety bogatej w srodki redukujace
umozliwiajg sprawne, dostosowane do zapotrzebowa-
nia wchlanianie zelaza. Przezblonowy transport jonéw
dwuwarto$ciowych zelaza do enterocytow odbywa
sie z udzialem biatka no$nikowego metali dwuwarto-
$ciowych (divalent metal-ion transporter 1 - DMT1),
kodowanego przez gen SLCI1A2 [14]. Istotna role
tego nosnika w utrzymaniu homeostazy zelaza w or-
ganizmie potwierdzajg obserwacje ciezkiej, zaburzonej
wewnatrzustrojowej dystrybucji tego pierwiastka czy
ciezkiej niedokrwisto$ci mikrocytarnej, wystepujacych
u ludzkich nosicieli zmutowanych form genu SLC11A2
lub u szczuréw z eksperymentalnym wylaczeniem
funkcjonalnego genu [13]. Dalsze losy zelaza zalezg od
sygnalizacji wewnatrzustrojowej skorelowanej z zapo-
trzebowaniem na pierwiastek. Gdy zapotrzebowanie
na zelazo wzrasta, dochodzi do szybkiego eksporto-
wania jonéw tego pierwiastka z enterocytéw przez
ferroportyne zawarta w blonie podstawnej komorek.
Ten pozakomodrkowy transport Zelaza jest sterowany
stezeniem hepcydyny, ktdra taczac sie z ferroportyna,
powoduje jej degradacje, uniemozliwiajac tym samym
jej udzial w eksporcie zelaza. Bardziej szczegétowo rola
hepcydyny zostala omdéwiona we wczesniejszych opra-
cowaniach [17, 18]. W stanach wysokiego zapotrze-
bowania na zelazo, np. przy pobudzeniu erytropoezy,
prawidlowg fizjologiczng reakcja jest zmniejszenie ste-
zenia hepcydyny, do ktérego dochodzi wskutek uru-

chamiania mechanizméw prowadzacych do hamowa-
nia wewnatrzwatrobowej ekspresji hepcydyny. W razie
zmniejszenia zapotrzebowania na zelazo zostaje ono
zmagazynowane w komdrkach nablonka jelita w pota-
czeniu z ferrytyna i w wiekszosci, w zwigzku z krétkim
czasem przezycia enterocytow, zostaje bezpowrotnie
usuniete do $wiatla przewodu pokarmowego razem
z pulg komoérek ulegajacych zluszczeniu. Mechani-
zmy adaptacyjne, uruchamiane w stanach niedoboru
zelaza, wérdd nich pobudzenie ekspresji DMT-1 i fer-
roportyny, umozliwiaja 2-3-krotng intensyfikacje ab-
sorpcji zelaza do 5 mg/dobe [15].

Jony zelaza przekazywane z enterocytéw do krwio-
biegu podlegaja wigzaniu z transferyna. Jest ona gtéw-
nym biatkiem przenoszacym zelazo we krwi do narza-
déw docelowych. Apotransferyna jako glikoproteina
odwracalnie taczy si¢ z dwoma tréjwartosciowymi jo-
nami zelaza, ulegajac przeksztalceniu do holotransfe-
ryny. Do powstania tego wigzania konieczne jest utle-
nienie jonow zelaza do postaci trojwartosciowej (Fe*).
Jest ono mozliwe dzieki obecnej w blonie podstawnej
enterocytéw hefajstynie o aktywnoséci multimiedzio-
wej ferroksydazy, wykazujacej pewng homologie z ce-
ruloplazming. Oba te biatka zawierajg aktywne centra
miedziowe zaangazowane w transport elektronéw
oraz miejsca wigzania zelaza i stanowig wazny element
w systemie odpowiedzialnym za prawidtowy i bez-
pieczny transport zelaza w organizmie. W badaniach
na myszach z deficytem miedzi oraz na myszach z mu-
tacjami w genie kodujacym hefajstyne stwierdzono
odpowiednio uposledzenie wchlaniania zelaza i jego
niedobor [14].

Koncowy etap transportu zelaza do komdrek do-
konuje si¢ w duzej mierze dobrze poznang droga: po-
taczenia holotransferyny z komérkowym receptorem
transferyny (TfR). W procesie erytropoezy uwolnienie
tego pierwiastka ta droga jest niezbedne, gdyz ery-
troblasty nie maja innego systemu, poza ukladem Tf-
-TfR1, wychwytu zelaza. Warto pamietaé, ze zmiany
w genie kodujacym transferyne wywotuja niedokrwi-
sto$¢ mikrocytarng wskutek zaburzonego wykorzysta-
nia zelaza w szpiku (niedokrwisto$¢ z niedoboru zela-
za) paradoksalnie z jednoczesnym zespotem objawéw
nadmiernego gromadzenia tego pierwiastka i malym
stezeniem hepcydyny. Tego typu zaburzenia opisywa-
ne sg u ludzi w rzadkiej, dziedziczonej autosomalnie
recesywnie hipotransferynemii. Mutacji genu TfRI nie
opisano u ludzi, natomiast myszy z nokautem genu dla
receptora transferyny ging w zyciu ptodowym z powo-
du ciezkiej anemii [13].

Genetyczne przyczyny zaburzen erytropoezy uwa-
runkowanej niedoborem zelaza u czlowieka, oprocz
wspominanych wyzej, s3 wyjatkowo rzadkie. Nalezy do
nich takze niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, oporna
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naleczenie tym pierwiastkiem (iron-refractory-iron-de-
ficiency — IRIDA). Podejrzewa sie ja przede wszystkim
u dzieci i mlodziezy, u ktérych anemia z niedoboru ze-
laza ma charakter przewlekly, jest oporna na doustne
preparaty zelaza, a spostrzegane objawy nie znajduja
wytlumaczenia w zadnej chorobie przewodu pokar-
mowego. Schorzenie to, dziedziczace si¢ autosomal-
nie recesywnie, rozwija si¢ na podlozu mutacji genu
TMPRSS6, ktory koduje serynowa proteaze — matripta-
z¢ 2 (transmembrane protease serine member 6). Pozna-
nie patomechanizmu zaburzen we wspomnianej pato-
logii uwydatnia nadrzedng role hepcydyny w regulacji
wewnatrzustrojowej rownowagi zelazowej. Jeden ze
szlakéw indukeji hepcydyny w hepatocytach, zwigzany
z biatkami morfogenetycznymi kosci (bone morphoge-
netic protein - BMP) i biatkami SMAD (son of mothers
against decapentaplegic proteins) jest w cistym zwigzku
z funkcjonalng blonowg postacig hemojuweliny (HJ V),
koreceptorem kompleksu sygnalizacyjnego BMP/
SMAD. Istotne znaczenie hemojuweliny w regulacji
homeostazy zelaza potwierdza obserwacja objawow he-
mochromatozy mlodzienczej typu 2a u nosicieli muta-
cji genu kodujacego HJV [19]. Matryptaza ma zdolno$¢
odszczepiania blonowej hemojuweliny, co poprzez
uniemozliwienie interakcji HJV z BMP/SMAD skut-
kuje silng supresja syntezy hepcydyny. Efektem muta-
cji genu TMPRSSG6 jest zaburzenie funkcji matryptazy,
a nieograniczana aktywnos$¢ hemojuweliny wywotuje
niefizjologiczne pobudzanie transkrypcji hepcydyny,
niedostosowane do ilosci zelaza i zapotrzebowania na
nie oraz w nastgpstwie opisanych zaburzen regulacji -
hamowanie wchlaniania zelaza z przewodu pokarmo-
wego. Zachodzi to niejako poprzez ,,uwigzienie” zelaza
w enterocytach, zamkniecie drogi przeniesienia przez
ferroportyne, ktora ulega degradacji wskutek tworzenia
sie kompleksu z hepcydyna, utrzymujaca si¢ na pod-
wyzszonym poziomie. W tej sytuacji nawet intensyw-
na podaz doustna preparatow zelaza jest nieskuteczna
w wyréwnywaniu jego niedoboréw [20].

ZABURZENIA HOMEOSTAZY ZELAZA
W PRZEWLEKLYM ZAPALENIU.
RZECZYWISTY | CZYNNOSCIOWY
NIEDOBOR ZELAZA

Na stan zasobdw zelaza w organizmie, zréwnowazo-
ne wchlanianie i uwalnianie z makrofagéw bezsprzecz-
ny wplyw ma reakcja zapalna. Ostre lub przewlekle za-
palenie zwigzane z zakazeniem, nowotworami, réznymi
postaciami chordb tkanki facznej przebiega ze zmniej-
szeniem stezenia Zelaza w surowicy w mechanizmie,
u podstawy ktorego takze lezy wzrost stezenia hepcy-
dyny, stymulowany przez cytokiny. Utrwalenie tego
mechanizmu moze skutkowaé przewlekle zaburzong

dystrybucja zelaza w organizmie, hamowaniem uwal-
niania zelaza z makrofagéw ukladu siateczkowo-$rod-
blonkowego, ograniczeniem wchlaniania z przewodu
pokarmowego, wreszcie rzeczywistym niedoborem
tego pierwiastka. W praktyce klinicznej reakcja zapalna
moze istotnie utrudnia¢ interpretacje wynikéw badan
diagnostycznych wykorzystywanych w réznicowaniu
anemii i zaburzen gospodarki zelazem [16].

Rzeczywisty niedobor zelaza wystepuje, gdy mimo
intensyfikacji wchlaniania zelaza z przewodu pokar-
mowego nie udaje si¢ skompensowaé nadmiernej
utraty zwigzanej z ostrym lub przewlektym krwawie-
niem badz zwiekszonego zapotrzebowania w okresie
wzrostu w wieku dziecigcym i mlodzienczym, w cigzy
czy zakazeniach pasozytniczych.

Czynno$ciowy niedobér Zelaza polega na zmianie
dystrybucji pierwiastka, ograniczeniu jego dostep-
nosci przede wszystkim dla erytropoezy i przekiero-
waniu go do makrofagéw ukladu siateczkowo-§rod-
blonkowego. Konsekwencja takiego rozmieszczenia
zelaza jest niedokrwisto$¢, definiowana jako zwigzana
z przewlektym zapaleniem lub chorobg przewlekls.
Cho¢ pierwotnie definicja dotyczylta anemii w szeroko
rozumianym zapaleniu, obecnie elementy réznicujace
ja odnajdywane sa w niedokrwisto$ci towarzyszacej
przewleklej chorobie nerek, przewleklej niewydolno-
$ci serca, przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc i nie-
dokrwistosci 0s6b starszych. Wsrdd tych patologii nie
jest wymieniana przewlekla choroba watroby. Wzor-
cowym modelem dla patomechanizmu tej niedokrwi-
sto$ci pozostaje reakcja zapalna, w przebiegu ktorej
na skutek aktywnosci cytokin prozapalnych dochodzi
do pobudzenia syntezy hepcydyny odpowiedzialnej
za dalsze etapy ,,przegrupowania’ jonéw Zelaza w or-
ganizmie. Dowiedziono takze wptywu cytokin reakcji
zapalnej na zmiany transkrypcji DMT-1, ferroportyny,
transferyny, TfR1 i ferrytyny, potegujacych anemizacje¢
[21]. Ostatnie lata przyniosty znaczny postep wiedzy
w zakresie rozumienia zaburzen proliferacji i réznico-
wania komorek progenitorowych dla linii erytroidalnej
spowodowanych aktywno$cig czynnika martwicy no-
wotworéw oo (TNF-a), interleukiny 1 (IL-1) i interfe-
ronu y [16]. Nie bez znaczenia dla rozwoju niedokrwi-
stosci w zapaleniu towarzyszacym ostrym zakazeniom
jest bezposredni, uszkadzajacy wpltyw drobnoustro-
jow chorobotwdrczych (wiruséw, bakterii, pierwot-
niakdéw) na komorki ukladu czerwonokrwinkowego
na roznych etapach dojrzewania. Rézne mechanizmy
uwalniania hemu, m.in. hemoliza, dla pozyskania Ze-
laza czy sekwestracja zelaza w makrofagach, stanowig
element zaréwno wirulencji, jak i obrony w wielu cho-
robach zakaznych (np. zakazenia wirusami Herpes,
parwowirusami, gronkowcowe, Mycoplasma, malaria,
trypanosomatoza, leiszmanioza) [22].
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PRZYCZYNY NIEDOBORU ZELAZA
W CHOROBACH WATROBY

Ocena czgsto$ci wystepowania rzeczywistego nie-
doboru zelaza w przewleklych chorobach watroby
przysparza pewnych trudnos$ci. Cho¢ niedobdr zelaza
klinicznie jest przede wszystkim kojarzony z niedo-
krwistoscia mikrocytarng, nie kazdy rodzaj anemii
rozpoznawanej w marskosci watroby jest tym niedo-
borem wywolany. Jak wczesniej wspomniano, dane
dotyczace wystepowania niedokrwisto$ci wéréd pa-
cjentow z chorobami watroby wskazuja, ze wystepuje
ona u co najmniej 1/3 chorych, a wg czesci opracowan
w 75% przypadkéw marskosci watroby, i stanowi czyn-
nik zwigzany z niepomyslnym rokowaniem [10, 23].
W réznych chorobach watroby etiologia niedokrwi-
sto$ci jest zréznicowana i nierzadko zlozona. W przy-
padku marsko$ci watroby do jej rozwoju przyczyniaja
sie postepujace widknienie, hipersplenizm, hemoliza
w mechanizmie indukowanej autoagresji, hemodylu-
cja oraz rzeczywiste niedobory zelaza, kwasu foliowego
i witaminy B, jako bezposrednie nastgpstwo nadcis-
nienia wrotnego, zaburzen wchlaniania w przewodzie
pokarmowym i krwawien o réznym nasileniu i czasie
trwania. Mozna przyja¢ $miale zalozenie, ktére wyma-
galoby potwierdzenia na podstawie prospektywnych
badan przeprowadzonych wsrod pacjentéw z przewle-
ktymi chorobami watroby na réznym ich etapie, Ze uby-
tek czynnego funkcjonalnego miazszu narzagdu w miare
postepu wldknienia, powodujacy uposledzenie syntezy
hepcydyny, paradoksalnie moze stanowi¢ w pewnym,
ograniczonym zakresie element ochrony przed pogle-
biajacym sie deficytem zelaza w organizmie [10, 24].

Niemniej autorzy podsumowujacy obserwacje
dotyczace czgsto$ci wystepowania niedoboru zelaza
u dzieci z rozpoznaniem marskos$ci watroby, w ograni-
czonej liczebnie grupie, wskazuja na wzrost ryzyka nie-
doboru zelaza w miare nasilania si¢ objawdw niewy-
dolnosci watroby, mierzonej w skali PELD (Pediatric
End Stage Liver Disease Model). U dzieci z marsko$cig
watroby zauwazalny jest tez zwigzek niedoboru zela-
za z mlodszym wiekiem [12]. Wsrdd pacjentéw po
przeszczepieniu watroby anemia z niedoboru zelaza
wystepuje na podiozu jego niedostatecznej podazy
z pozywieniem lub zaburzen wchtaniania u dziedi,
a u doroslych jest skutkiem utraty zelaza z przewodu
pokarmowego (krwawienia), odpowiednio z czesto-
$cig 7% i 10% [25].

U dorostych chorych z rozpoznaniem przewlekle-
go wirusowego zapalenia watroby (PZW) typu B i C
nie stwierdza si¢ niedokrwisto$ci czy niedoboru zelaza
z istotnie duzg czesto$cig. Ponadto mimo Ze stanowig
oni grupe potencjalnie narazonych na rozwdj anemii
w przewlektej chorobie lub przewlektym zapaleniu, nie

potwierdza si¢ zwykle w ich przypadku wczesniej opi-
sany mechanizm. O wiele cze$ciej niedokrwisto$¢ od-
noszona do zaburzen gospodarki zelazem, niekoniecz-
nie jego niedoboru, pojawia sie jako problem kliniczny
w efekcie toksycznego dzialania swoistej terapii prze-
ciwwirusowej. Gléwnie dotyczy to pacjentéw z rozpo-
znaniem PZW typu C otrzymujacych interferon z ry-
bawiryng, gdzie do niedokrwistosci prowadzi zaréwno
hemoliza indukowana rybawiryng z potencjalnym
wzrostem parametréw gospodarki zelazem we krwi,
jak i prozapalna aktywno$¢ interferonu mogaca skut-
kowa¢ wystapieniem hipoferremii [26]. Wprowadzane
w ostatnich latach do leczenia PZW typu C preparaty
o silnej aktywnoéci przeciwwirusowej w profil dziatan
ubocznych takze majg wpisana niedokrwisto$¢, glow-
nie gdy podawane sg w skojarzeniu z rybawiryna [27].
To powiklanie hematologiczne czgsto obserwowano
w czasie terapii z uzyciem inhibitoréw proteazy pierw-
szej generacji (telaprewir, boceprewir) [28]. Jedno-
czesne wystgpienie anemii i obnizonych parametréw
gospodarki zelazem stwierdza si¢ jednak dopiero jako
powikianie hematologiczne wystepujace w trakcie le-
czenia PZW typu C bezinterferonowego daklataswi-
rem w kombinacji z asunaprewirem [29].

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watro-
by (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD) lub
tez niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby
(non-alcoholic steatohepatitis - NASH) stanowig coraz
powazniejszy problem zdrowotny w krajach wysoko
rozwinietych. U blisko 1/3 chorych z tym rozpozna-
niem wystepuje niedobdr zelaza korelujacy z nasile-
niem otytoéci i plcig zenska [30]. Koncepcja patome-
chanizmu tych zaburzen zaklada udzial ukladowej
reakcji zapalnej indukowanej otyloscia, prowadzacej
do wzmozenia syntezy hepcydyny, co przyczynia sie
do hamowania wchlaniania zelaza z przewodu pokar-
mowego [31]. Wykazano jednoczesnie, ze utrwalenie
wewnatrzustrojowego deficytu zelaza uruchamia pra-
widlows fizjologiczng odpowiedZ majacg na celu nor-
malizacje gospodarki tym pierwiastkiem, a polegajaca
na hamowaniu ekspresji hepcydyny [30]. Ten propo-
nowany model zaburzen regulacji obrotu zelazem jest
zblizony do patologii opisywanej w niedokrwistosci
zwigzanej z przewleklym zapaleniem.

Nalezy pamietaé, ze jedng z przyczyn niedoboru
zelaza moga by¢, niezaleznie od wspotwystepowania
przewlektej choroby watroby, takze infestacje paso-
zytnicze. Problem ten dotyczy przede wszystkim po-
pulacji krajéow ubogich, szczegolnie zamieszkujacych
je dzieci i kobiet w wieku rozrodczym [32, 33]. Walka
z niedoborami zywieniowymi i jednoczesnie z zakaze-
niami pasozytniczymi stanowi pewne wyzwanie dia-
gnostyczno-terapeutyczne ze wzgledu na znany udziat
wewnatrzustrojowej, zrownowazonej gospodarki zela-
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zem zaréwno w mechanizmach odpornosciowych, jak
i cyklu zyciowym drobnoustrojéw chorobotwdrczych
dla czlowieka.

DIAGNOSTYKA NIEDOBORU ZELAZA

Niedobdr zelaza zaréwno rzeczywisty, jak i czyn-
nosciowy moze przebiega¢ z jawng niedokrwistoscig
lub bez niej. Zdefiniowanie rzeczywistego niedoboru
zelaza u pacjenta wymaga uwzglednienia wspolistnie-
nia lub wykluczenia przewleklej reakcji zapalnej i nie
opiera sie wylacznie na stwierdzeniu zmniejszonego
stezenia Zelaza w surowicy. Ocena stezenia ferrytyny
w surowicy i/lub wysycenia transferyny zwykle umozli-
wia stwierdzenie faktycznego zmniejszenia ilo$ci zelaza
w organizmie. Diagnostyczne dla rozpoznania deficytu
zelaza jest zazwyczaj zmniejszenie stezenia ferrytyny
w surowicy ponizej 30 ng/ml. W miare poglebiania sie
i utrwalania patologii w czasie wysycenie transfery-
ny obniza si¢ ponizej 16%, takze wskutek pobudzenia
syntezy tego bialka transportujacego. Powinno temu
towarzyszy¢ dalsze zmniejszanie si¢ stezenia ferrytyny
ponizej 12-15 ng/ml. Spodziewany jest wowczas takze
wzrost stezenia w surowicy rozpuszczalnego receptora
dla transferyny (sTfR), ktérego oznaczanie ma warto$¢
diagnostyczng, szczegélnie jako odzwierciedlenie ak-
tywnoéci erytropoezy. Pewnym ograniczeniem w wyko-
rzystaniu tego parametru sg problemy ze standaryzacja
metod pomiarowych i zmiennos$¢ wartosci zalezna od
wieku i czynnikéw etnicznych. W odréznieniu od stanu
niedoboru Zelaza i zwigzanej z tym niedokrwistosci, nie
oczekuje si¢ wzrostu stezenia sTfR w anemii w zapale-
niu i ta obserwacja jest pomocna diagnostycznie [1, 7,
8, 10]. Podobna role przypisuje sie indeksowi ferrytyny
(sTfR/log ferrytyny). Wzrost wartosci powyzej 2 znacza-
co $wiadczy o faktycznym niedoborze zelaza, wymaga-
jacym leczenia, nawet przy wspolistnieniu przewleklej
reakcji zapalnej, utrudniajgcej réznicowanie. Istotne dla
podjecia decyzji o wyréwnaniu deficytu zelaza jest roz-
poznanie niedokrwistosci i dazenie do ustalenia przy-
czyny niedokrwistosci mikrocytarnej, a taka moze by¢
réwniez zwiazana z zapaleniem. Niewykluczona jest tez
anemia o mieszanej etiologii, gdy u jednego pacjenta
stwierdza sie wykladniki przewleklej reakeji zapalnej,
niedokrwisto$¢ i rzeczywisty niedobor zelaza. Sugeruje
sie, ze przy problemach w réznicowaniu bardziej war-
tosciowe od stezenia ferrytyny dla rozpoznania niedo-
boru zelaza jest zmniejszenie wysycenia transferyny,
ktory to parametr wydaje sie mniej wrazliwy i zmienny
w odpowiedzi na reakcje zapalng. W diagnostyce rézni-
cowej zaleca si¢ wykonanie oznaczenia stezenia biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP). Gdy stwier-
dza si¢ kliniczne wykladniki reakeji zapalnej, stezeniom
ferrytyny, diagnostycznym dla prawdziwego niedoboru

zelaza, przypisuje sie wyzsze progi — ponizej 100 ng/ml,
a w przewleklej chorobie nerek ponizej 300 ng/ml.

Wedtug definicji WHO podstawg rozpoznania nie-
dokrwisto$ci jest zmniejszenie stezenia hemoglobiny
ponizej 12 g/dl u kobiet, ponizej 11 g/dl u kobiet w cig-
zy, a ponizej 13 g/dl u mezczyzn. Niedokrwisto$¢ z nie-
doboru zelaza jest niedokrwisto$cig niedobarwliwa
i mikrocytarng. Srednia objetos¢ krwinek czerwonych
(mean corpuscular volume — MCV) i $rednia masa he-
moglobiny (mean corpuscular hemoglobin — MCH) ule-
gaja zmniejszeniu, odpowiednio MCV < 80 fl i MCH
<27 pgll,7,8,10]. Innymi parametrami przydatnymi
w diagnostyce zaburzen gospodarki zelazem, a takze
ocenie efektywno$ci zastosowanej suplementacji zela-
zem s3 masa hemoglobiny w retikulocytach (< 25 pg),
odsetek niedobarwliwych erytrocytéw (> 10%), wskaz-
nik rozrzutu zmierzonej objetosci krwinek [red cell di-
stribution width (RDV) > 14%], podwyzszona zawar-
to$¢ cynku w pierécieniu porfirynowym (brak zelaza
wplywa na synteze hemu oraz wywoluje gromadzenie
sie protoporfiryny IX i wbudowanie cynku do pier-
$cienia porfirynowego w miejsce zelaza). Ogranicze-
niem przydatnosci ostatniego z wymienionych badan
jest wzrost warto$ci mierzonego parametru w hemo-
globinopatiach, gdzie zaburzenia syntezy hemu maja
podloze genetyczne. Zmiany warto$ci wymienionych
wskaznikow pozwalaja na oszacowanie dostepnosci
zelaza dla erytropoezy, ale raczej nie wydaja si¢ uta-
twiac zréznicowania rodzajéw niedokrwisto$ci mikro-
cytarnej.

W przysztosci szerokie udostepnienie oznaczenia
hepcydyny w surowicy dla potrzeb praktyki klinicznej
moze okazac si¢ wysoce pomocne w diagnostyce i po-
dejmowaniu decyzji terapeutycznych przy stwierdza-
niu zaburzen gospodarki Zelazem i niedokrwisto$ci.
Male stezenie hepcydyny w surowicy wyraznie odrdz-
nia stan niedoboru zelaza i anemii od anemii przewle-
kiych choréb lub niedoboru zelaza w IRIDA, opornej
na leczenie doustnymi preparatami zelaza [20].

LECZENIE

Doustne preparaty zelaza sg zazwyczaj lekiem pierw-
szego wyboru po ustaleniu rozpoznania niedoboru
zelaza. Najczesciej siega si¢ po preparaty soli zelaza
w dawce 100-200 mg/dobe elementarnego zelaza, kto-
rego zawartos$¢ jest rozna w poszczegolnych produk-
tach dostepnych na rynku. Ta droga podania wzbudza
kontrowersje, gdy chodzi o pacjentéw z aktywna cho-
roba zapalna jelit, z potwierdzeniem zakazenia Helico-
bacter pylori czy rozpoznaniem choroby trzewnej. Naj-
cze$ciej w leczeniu doustnym wykorzystuje sie siarczan
zelazawy. Jego biodostepnos¢ wiaze si¢ z wydolnoscig
systemu absorpcji zaleznego od DMT-1 i ferroportyny
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i ma swoje okreslone granice. Niektorzy badacze zwra-
caja uwage na gorsza efektywno$¢ preparatéw o po-
wolnym uwalnianiu substancji leczniczej, a nawet nie
zalecajg ich stosowania, gdyz z zalozenia najintensyw-
niejsze wchlanianie zelaza nastepuje w dwunastnicy,
a stopniowy i nieuchronny pasaz tre$ci w przewodzie
pokarmowym moze uniemozliwi¢ efektywne wchla-
nianie. Problemem w leczeniu moze okaza¢ sie zta to-
lerancja i nasilone objawy uboczne ze strony przewo-
du pokarmowego, ktore wystepujg stosunkowo czegsto
(u co najmniej 1/5 pacjentéw) i zdecydowanie utrud-
niaja skuteczng suplementacje. Nalezy pamietal, ze
sole zelaza podawane doustnie zmniejszaja biodostep-
nos¢ wielu lekéw, w tym uposledzaja wchtanianie anty-
biotykéw z grupy chinolondw i tetracyklin. Konieczna
jest wigc szczegdtowa analiza interakeji lekowych i oce-
na ryzyka przy politerapii. W profilaktyce czy leczeniu
niedoboru Zelaza mozna zastosowaé produkty zawie-
rajagce hem. Odrebna, wydajna droga wchlaniania ze-
laza hemowego w przewodzie pokarmowym stanowi
uzasadnienie dla leczenia alternatywnego do podawa-
nia soli zelaza [16, 34].

Okreslona grupa chorych nie odpowiada na leczenie
doustnymi preparatami zelaza. Do przyczyn braku sku-
teczno$ci terapii naleza: ciezki zespdt ztego wehtaniania,
zanikowe zapalenie blony sluzowej zofadka, stan po
resekeji gornego odcinka przewodu pokarmowego, ge-
netycznie uwarunkowana IRIDA oraz szereg schorzen
przebiegajacych ze wzrostem stezenia krazacej hepcy-
dyny, mieszczacych sie w okresleniu anemia w prze-
wleklym zapaleniu czy anemia chordb przewleklych.
W tych przypadkach siega si¢ po dozylne preparaty ze-
laza jako jedyne podawane parenteralnie. Nie moga one
by¢ stosowane w okresie ostrych zakazen, w pierwszym
trymestrze cigzy i u os6b z potwierdzong nadwrazliwo-
$cig. Rezygnacja z preparatéw dozylnych zawierajacych
wysokoczgsteczkowy dekstran zelaza znacznie zreduko-
wala ryzyko wystapienia ciezkiej anafilaktycznej reak-
cji, ktére w przeszloéci stanowilo gtéwne ograniczenie
w stosowaniu preparatéw dozylnych zelaza. Do dziatan
ubocznych terapii naleza nudnosci, wymioty, bdle glowy,
bdle miesni, bole stawow i klatki piersiowej, $wigd sko-
ry, uczucie goraca, a z laboratoryjnych - hipofosfatemia.
Obecnie wykorzystuje si¢ w leczeniu karboksymaltoze
zelazowa, niskoczasteczkowy dekstran zelaza, cukrzan
zelaza, izomaltozyd zelaza i kompleks wodorotlenku
zelaza z sacharoza. Zrezygnowano z zalecanej dawniej
dawki testowej, a do wyliczenia docelowej dawki zelaza
podanego dla wyréwnania deficytu mozna postuzy¢ si¢
wzorem Ganzoniego. Wielu autoréw dostrzega jednak
stabosci tej metody w praktyce spowodowane czgsciowo
przez ograniczenia zwigzane z zaleceniami dawkowania
zarejestrowanymi przez producentéw preparatow. Licz-
ba opracowanych jednoznacznych rekomendacji towa-

rzystw naukowych dotyczacych skumulowanej dawki
zelaza do podania dozylnego jest ograniczona. Pomoc-
ne sa tabele szacujace deficyt zelaza wg stezenia hemo-
globiny i masy ciata. Zwykle skumulowang dawke zelaza
podawanego dozylnie ustala si¢ na 1000-1500 mg [10,
35]. Leczenie rzeczywistego niedoboru tego pierwiast-
ka w przewleklych chorobach watroby nie wymaga
odrebnych zasad postepowania. Wyréwnanie deficytu
moze nawet nie stanowi¢ duzej trudnosci przy zastoso-
waniu preparatow doustnych. Pulapke diagnostyczng
moze stwarzaé jedynie ta posta¢ anemii mikrocytar-
nej, ktérej towarzyszy zespot objawow patologicznego
gromadzenia Zelaza z hemosyderoza watroby facznie
(hipotransferynemia, niedobér DMT-1, anemia syde-
roblastyczna). U takich chorych niekompletna diagno-
styka i pochopne uzycie preparatéw zelaza sg bledne
i szkodliwe. Nalezy natomiast pamietaé, ze stosowanie
preparatow dozylnych wymaga sprawnie funkcjonuja-
cego uktadu jednojadrzastych komorek fagocytujacych.
One bowiem odpowiadaja za szybki wychwyt jonéw
zelaza podawanych dozylnie i stanowia jego Zrédlo do
dalszej dystrybucji do tkanek docelowych [16].
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STRESZCZENIE

Proces wtéknienia jest odpowiedzig organizmu na przewlekte uszkodzenia watroby wywotane przez rézne czynniki, np.
wirusy hepatotropowe, czynniki toksyczne, zaburzenia metaboliczne i procesy autoimmunologiczne. Do niedawna uwa-
zano, ze proces wtoknienia w przewlektym zapaleniu watroby typu C (PZW typu C) jest nieodwracalny. Wiaczenie do
leczenia preparatéw interferonu z rybawiryng, a obecnie lekéw przeciwwirusowych nie tylko zwiekszyto znacznie odsetek
pacjentéw, u ktérych zahamowano patologiczng przebudowe migzszu watroby, lecz takze pozwolito na uaktywnienie pro-
cesOw regeneracji i regresji wtoknienia. W ponizszym artykule przedstawiono obecny stan wiedzy na temat mechanizméw
zwigzanych z procesem regresji wtoknienia watroby i cechy morfologiczne, jakie mu towarzysza. Oméwiono ewolucje
pojawiania sie cech morfologicznych zespotu reparacyjnego watroby w zaleznosci od wartosci ekspresji transformujacego
czynnika wzrostu B w bioptatach watroby u pacjentéw z PZW typu C.

SEOWA KLUCZOWE: wtdknienie watroby, zapalenie watroby, odwracalno$¢ wtdknienia watroby, przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu C.

ABSTRACT

The fibrosis process is the response of the organism to chronic liver damage caused by various factors,hepatotropic viruses,
toxic agents, metabolic disorders and autoimmune processes. Until recently, the fibrosis in chronic hepatitis C (CHC) is
irreversible. Inclusion in treatment of interferon with ribavirin and antiviral drugs not only increased significantly the per-
centage patients whose pathological reconstruction of the liver parenchyma has been suppressed, but also allows for the
activation of processes regeneration and regression of fibrosis. The following article outlines the current state of the art of
mechanisms related to the process of regression of liver fibrosis and discusses the morphological features that accompany.
Discussed aspects evolution of the appearance of morphological features of the liver reparation syndrom according to
values of expression transforming growth factor B (TGF-B) in hepatic biopsy in patients with CHC.

KEY WORDS: hepatic fibrosis, hepatitis, reversibility of liver fibrosis, chronic viral hepatitis.

WSTEP Skutkiem tego je.st odklad.anie. sie .kolagenu W miej-
scach martwicy i tworzenie si¢ blizn lacznotkanko-

Wi16knienie watroby jest procesem zwigzanymzza- ~ wych (tzw. gojenie per secundam), w przeciwienstwie
burzeniem dynamicznej réwnowagi pomiedzy synteza ~ do pelnej regeneracji hepatocytéw i naprawy macierzy
a degradacja prawidtowych bialek macierzy zewna- pozakomorkowej, ktére prowadza do catkowitej rege-
trzkomorkowej (extracellular matrix - ECM) [1, 2].  neracji watroby bez pozostawienia $ladu (gojenie per
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primam). W prawidtowej watrobie znajduje sie 2-3 g
kolagenu na 100 g wysuszonej i pozbawionej ttuszczu
tkanki. Zwiekszenie ilo$ci kolagenu powyzej tej warto-
$ci okresla sie jako patologiczne widknienie [3].

Proces wldknienia jest odpowiedzig organizmu
na przewlekle uszkodzenie watroby wywotane przez
rézne czynniki, np. wirusy hepatotropowe, czynniki
toksyczne, zaburzenia metaboliczne i procesy autoim-
munologiczne [4]. Kazda przewlekta choroba watroby
moze powodowa¢ widknienie, ktérego koncowym sta-
dium jest marskos¢ i trwala niewydolno$¢ watroby [5].

Na rycinie 1 przedstawiono schematycznie czyn-
niki majace wptyw na ewolucje procesu widknienia
watroby.

PATOGENEZA WEOKNIENIA

Widknienie watroby jako skutek proceséw zapalno-
-martwiczych nie jest procesem cigglym, ale ma okre-
Sy przyspieszenia, zwolnienia, a nawet braku postepu.
W patogenezie widknienia watroby bierze udziat wiele
typéw komorek [komorki gwiazdziste (hepatic stellate
cells — HSCs), komorki Kupffera, hepatocyty, komarki
nablonka przewoddéw zéiciowych i komoérki srédblon-
ka naczyn zatokowych] oraz skfadniki macierzy poza-
komorkowej (kolagen, glikoproteiny i proteoglikany)
[6-11]. W procesie powstawania przeset widknistych
odkladaja si¢ i gromadzg wczesne depozyty moleku-
larne macierzy pozakomodrkowej w przestrzeniach
Dissego, powstaje rozplem $rodbtonka naczyniowego,
co prowadzi do kapilaryzacji zatok i zaburzenia funk-
cji watroby. Molekularne mechanizmy wtéknienia wa-
troby nie sag w pelni poznane. Rozwdj tkanki tacznej
w watrobie charakteryzuje proliferacja niektérych ko-
morek i gromadzenie si¢ skltadnikéw macierzy poza-
komoérkowej, co wymaga udzialu wielu mediatoréw,
w tym cytokin, czynnikéw wzrostowych, do ktérych
naleza: plytkowy czynnik wzrostu (platelet derived
growth factor - PDGF), nablonkowy czynnik wzro-
stu (epidermal growth factor — EGF), czynnik wzrostu
fibroblastow (fibroblast growth factor - FGF), insulino-
podobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor -
IGF), transformujacy czynnik wzrostu B (transforming
growth factor 3 - TGF-P) oraz interleukiny 1, 4, 6 (IL-1,
IL-4, IL-6) [11, 12]. Czynnikiem inicjujgcym proces
widknienia jest niedotlenienie, ktére uruchamia neo-
angiogeneze i proliferacje komoérek srodbtonka oraz
indukuje aktywacje i ewolucje HSCs do komorek o fe-
notypie miofibroblastéw. Te aktywne i proliferujace
komorki wydzielajg TGF-B1. Transformujacy czynnik
wzrostu B1 jest réwniez syntetyzowany przez komorki
Kupftera i komérki $rodbtonka naczyn zatokowych,
ktére dodatkowo pobudzaja HSCs i synteze macierzy
zewngtrzkomoérkowej [13]. Pobudzone HSCs odpo-

Przewlekte zapalenie watroby typu B i C
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marskos¢ watroby
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choroby

metaboliczne
choroby

autoimmunologiczne

wiadajg takze za zwigkszong produkcje aktyny migsni
gladkich, ktéra stymuluje wytwarzanie kolagenu. In-
nym czynnikiem wplywajacym na aktywnos¢ HSCs
jest wydzielana przez komorki Kupffera metaloprote-
inaza macierzy pozakomoérkowej 9 (matrix metalopro-
teinase 9 — MMP-9), ktéra powoduje synteze kolagenu
poprzez indukcje TGF-B [14, 15]. Kolejnym czyn-
nikiem aktywujacym przemiane HSCs do aktywnej
postaci miofibroblastéw jest aktywny proces zapalny,
objawiajacy sie naciekami zapalnymi ztozonymi z lim-
focytéw i neutrofiléw, ktére wydzielaja na drodze pa-
rakrynnej i autokrynnej cytokiny powodujace wiok-
nienie. Transformujacy czynnik wzrostu 1 pobudza
komorki mezenchymalne do syntezy innych substan-
cji macierzy komdrkowej, takich jak prokolagen IiIII,
fibronektyna oraz laminina. Nalezy takze pamiegtacé
o niektorych adipokinach, ktére s takze czynnikami
aktywujacymi HSCs, a tym samym stymulujgcymi
wiodknienie watroby. Leptyna, ktdrej stezenie wzrasta
w przewleklych chorobach watroby, jest dotychczas
najlepiej poznang adipoking. Ekspresja receptoréw
dla tej adipokiny na HSCs wzrasta wraz ze stopniem
ich aktywacji [16]. Leptyna syntetyzowana jest glow-
nie przez adipocyty, a jej poziom jest proporcjonalny
do masy tkanki tluszczowej i znacznie wzrasta u pa-
cjentow z otytoscig brzuszna, insulinoopornoscia i cu-
krzyca. Wydzielane przez komorki Kupftera reaktywne
czasteczki tlenu (reactive oxygen species — ROS) to na-
stepny czynnik stymulujacy aktywno$¢ HSCs i synteze
kolagenu [17]. Dodatkowo dochodzi do zmniejszenia
syntezy tlenku azotu przez HSCs i komoérki Kupffera,
ktéry ma dziatanie przeciwne do stymulujacego dzia-
tania ROS. Czynnikiem odpowiedzialnym za koncowy
efekt procesu widknienia watroby i stabilizacje wid-
kien tkanki tacznej, a takze nowo powstalych naczyn
krwiono$nych watroby jest TGF-f1. Opisywana jest
zalezno$¢ pomiedzy stezeniem TGF-B1 w tkance wa-
troby i stezeniem tej cytokiny w surowicy. Stwierdzono
réwniez zalezno$¢ pomiedzy stezeniem TGF-B1 w su-
rowicy i w tkance watroby a stopniem zaawansowania
widknienia i zasiggiem sttuszczenia [18-21].
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DEGRADACJA MACIERZY
ZEWNATRZKOMORKOWE)

Istniejg dwa rodzaje degradacji macierzy zewnatrz-
komodrkowej w watrobie: pierwsza to rozerwanie ma-
cierzy o malej gestosci w prawidlowej watrobie (pa-
tologiczna degradacja macierzy), natomiast druga
- degradacja nadmiaru tkanki wtdknistej, ktéra poma-
ga w odbudowie prawidlowej architektoniki uszkodzo-
nej watroby (rekonstruktywna degradacja macierzy).
W okre$lanej jako patologiczna degradacja macierzy
komodrkowej wczesnej degradacji macierzy prawi-
diowego $rédbtonka biorg udzial MMP-2 (zelatyna-
za A) i MMP-9 (zelatynaza B). Powoduja one degra-
dacje kolagenu IV. Stromielizyna 1 przyczynia si¢ do
degradacji proteoglikanéw i glikoprotein. MMP-1 jest
przypuszczalnie gtéwng proteaza, ktora degraduje ko-
lagen typu 1 (gtéwny kolagen wystepujacy we wtdknie-
niu watroby).

ODWRACALNOSC WEOKNIENIA POPRZEZ
APOPTOZE AKTYWNYCH KOMOREK
GWIAZDZISTYCH

Sq dwie mozliwoéci zahamowania aktywnosci
HSCs, ktére wynikajg z obserwacji do$wiadczalnych
w ostrym uszkodzeniu watroby, gdzie podczas odbu-
dowy zniszczonych tkanek obserwuje si¢ zmniejszenie
liczby HSCs. Jedna z nich jest odwracalno$¢ (zabloko-
wanie) aktywacji tych komorek, a drugg - ich apop-
toza [22]. W modelu do$wiadczalnym u szczuréw
stwierdzono nasilong apoptoze HSCs po uzyciu glio-
toksyny, ktora jest toksyng wydzielang przez niektdre
grzyby [23].

ROLA BIOPSJI WATROBY W OCENIE
AKTYWNOSCI | ZASIEGU WEOKNIENIA

Biopsja watroby, czyli ocena histopatologiczna,
byta do niedawna zlotym standardem niezbednym
do oceny zaawansowania wldknienia i jego dystrybu-
cji przed kwalifikacja do leczenia w przebiegu prze-
wleklego wirusowego zapalenia watroby typu B i C
(PZW typu B i C). Za pomoca skali ilosciowej moz-
na ocenia¢ w bioptatach watroby stopien aktywnosci
zapalnej (grading) oraz zasigeg wioknienia i przebudo-
we architektoniki narzadu (staging) wg roznych skal
potilosciowych [24-26]. Inna metodg jest oznacza-
nie procentowej powierzchni kolagenu w bioptatach
za pomocy analizy cyfrowej obrazu z zastosowaniem
metod morfometrycznych [27, 28]. Obecne standardy
nie nakazujg obligatoryjnej oceny procesu widknienia
w czasie leczenia na podstawie analizy histopatologicz-
nej. Jednak biopsja watroby okazuje si¢ najlepsza for-

mg zardwno dokladnego monitorowania, jak i oceny
dynamiki wiéknienia w PZW typu C [29, 30]. Niestety
nie istnieje system i klasyfikacja histopatologiczna oce-
niajaca iloSciowo zaawansowanie cech morfologicz-
nych regresji widknienia.

OBSERWACJE KLINICZNE DOTYCZACE
ODWRACALNOSCI WEOKNIENIA

Przez wiele lat uwazano, zZe widknienie watroby i jej
marsko$¢ jest procesem nieodwracalnym, i szczegdlng
uwage pos$wiecano zahamowaniu patologicznej prze-
budowy migzszu watroby. Obecnie wykazano zaréwno
na modelach zwierzecych, jak i u ludzi, Ze marskos¢
watroby jest odwracalna w niektérych przypadkach,
po usunieciu przyczyny, ktéra ja wywotata [31-33].
W wielu doniesieniach potwierdzono istnienie regresji
widknienia pod wplywem skutecznego leczenia prze-
ciwwirusowego [34, 35]. Wioknienie musi by¢ zasta-
pione przez proces regeneracji nowo formujgcych sie
hepatocytéw, co prowadzi do odtworzenia normalnej
architektoniki zrazikowej watroby. Istniejg trzy warun-
ki zaistnienia zjawiska regresji wléknienia. Pierwszym
warunkiem jest trawienie widkien kolagenowych, kto-
re zostaje uruchomione poprzez wydzielanie i aktyw-
no$¢ MMPs. Drugi warunek regresji wtdknienia to po-
wstanie regeneracji migzszu po zatrzymaniu procesu
zapalnego jako wczesnej odpowiedzi na leczenie. Wiek
pacjenta, zasieg martwicy oraz liczba cykli regenera-
cyjnych okreslaja potencjal regeneracyjny. W doko-
nanej marskosci zanikowej potencjal regeneracyjny
maleje, a odwracalno$¢ wtdknienia jest niemozliwa.
Trzecim bardzo waznym i restrykcyjnym warunkiem
jest przemiana budowy guzkowej w struktury prawi-
dlowych zrazikéw [36]. Nowe przestrzenie wrotne
powstaja po zaniknieciu widknienia, jednak ten pro-
ces jest niemozliwy u chorych z zakrzepica w krazeniu
wrotnym lub centralnym [37]. Zaskakujacymi wynika-
mi byly doniesienia pojedynczych autoréw, w ktérych
stwierdzono, ze poprawa histopatologiczna dotyczaca
zmniejszenia zasiegu widknienia dotyczyla nie tylko
pacjentow z trwala odpowiedzig na leczenie i elimina-
cja HCV, lecz takze chorych, u ktérych mimo inten-
sywnej terapii przeciwwirusowej nie uzyskano zado-
walajacych wynikéw i zahamowania replikacji wirusa
(18, 34, 38].

W ostatnich latach opublikowano niewiele ba-
dan dotyczacych odwracalnosci widknienia watroby
w PZW typu C. By¢ moze jest to spowodowane fak-
tem, Ze obecnie biopsja watroby nie jest juz ztotym
standardem w ocenie zasiegu wtoknienia i analize
morfologiczng zastapily nieinwazyjne metody, takie
jak elastografia. Nieinwazyjne metody wyeliminowaty
czynniki ryzyka wystgpienia powiklan po biopsji, s3
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bardziej uzyteczne w dlugotrwalej obserwacji prze-
biegu widknienia u pacjentéw z PZW typu C [39, 40].
W metaanalizie obejmujacej 6 doniesien z udziatem
137 pacjentéw z marsko$cia watroby po skutecznej te-
rapii pegylowanym interferonem i rybawiryna regresje
wiodknienia stwierdzono u 73 (53%) pacjentéw, cho-
ciaz zakres procentowany wystepowania regresji wiok-
nienia wynosit 24-83%. Regresja wtoknienia byta defi-
niowana jako zmniejszenie zasiggu ponizej F3 w skali
METAVIR lub Ishaka. Autorzy stwierdzili trzykrotny
wzrost szansy na wystapienie zjawiska cofania si¢ mar-
skos$ci u chorych z trwata odpowiedzig na leczenie (su-
stained virologic response - SVR). Regresja wioknienia
jest mniej prawdopodobna u chorych z zaawansowa-
nymi klinicznie objawami marskosci lub w marskosci
dokonanej [41, 42].

MORFOLOGICZNE CECHY REGRESJI
WEOKNIENIA

Cechy morfologiczne regresji widknienia zostaly
opisane przez Wanlessa i wsp. nazwane zespolem repa-
racyjnym watroby [3]. W skiad tych cech wchodza: de-
likatne perforowane przesta widkniste, izolowane gru-
be wldkna kolagenowe, delikatne okotowrotne kolce
widkniste tworzace uktady promieniste, resztki niepet-
nych przestrzeni wrotnych, resztki zyt watrobowych
z wypadajacymi hepatocytami, przesta poprzedzielane
przez hepatocy, male guzki regeneracyjne, osamotnio-
ne zyly. Delikatne perforowane przesta widkniste to
przesta niekompletne o liniowym, najczesciej zagie-
tym ksztalcie. Izolowane grube wtokna kolagenowe
to grube wigzki kolagenu polozone w zrazikach bez
facznodci z przestrzeniami wrotnymi. Okolowrotne
uklady promieniste s3 tworzone przez wtdkna o pro-
mienistym przebiegu wychodzace poza przestrzenie
wrotne, lecz bez kontaktu z innymi przestrzeniami
wrotnymi i zytami centralnymi w zrazikach. Resztko-
we utkanie zyt z wypadajacymi hepatocytami to zyly
majace w swoim $wietle pojedyncze hepatocyty. Prze-
sta widkniste poprzedzielane hepatocytami sg prze-
stami widknistymi zawierajacymi grupy dwoch lub
wiecej hepatocytéw znajdujacych si¢ poza przestrze-
nig wrotng rozdzielajacych wtdkna kolagenowe. Male
guzki regeneracyjne stanowia skupiska hepatocytow
zawierajace nie wiecej niz 10 komorek, zmieszane
z drobnymi regenerujacymi przewodzikami zétciowy-
mi. Osamotnione nieprawidlowe Zzyly to zyty potozo-
ne w zrazikach blisko przestrzeni wrotnych. Resztki
przestrzeni wrotnych to przestrzenie zawierajace kilka
elementdw, takich jak tetniczka, ktorej nie towarzysza
przewody zoélciowe lub przewody bez towarzyszacej
tetniczki. W tych przestrzeniach nie ma zyly wrotne;j.
W resztkowej przestrzeni wrotnej mniej jest kolagenu

strukturalnego w poréwnaniu z prawidlowg przestrze-
nig wrotng w zdrowej watrobie.

Istnieje niewiele badan analizujacych wplyw roz-
nych czynnikéw na cechy morfologiczne zespotu repa-
racyjnego. W badaniu Radlowskiego oceniano wplyw
czynnikéw epidemiologicznych, takich jak ple¢,
wiek, wskaznik masy ciala (body mass index - BMI),
czas trwania choroby, na wystepowanie morfologicz-
nych cech regresji widknienia w PZW typu C [43].
W badaniu wzieto udzial 70 pacjentéw (40 mezczyzn
i 30 kobiet) z PZW typu C, u ktérych po zakonczeniu
leczenia interferonem i rybawiryng w czasie 6-12 mie-
siecy wykonano kontrolng biopsje watroby. Oceniono
morfologiczne cechy regresji wldknienia w zaleznosci
od wartosci indeksu regresji widknienia oraz wyko-
nano analize zwigzku ekspresji TGF-B1 w zrazikach
i przestrzeniach wrotnych z cechami morfologicznymi
regresji wioknienia.

Poszukiwanie parametréow $wiadczacych o pro-
cesie regresji wioknienia watroby obejmowalo ocene
jakosciowq oraz pdtilosciowsg wystepowania nastepu-
jacych cech: zanikajace perforowane przesta kolage-
nowe, izolowane grube wiazki kolagenu, okolowrotne
uklady promieniste wiokien kolagenu, nieprawidtowe
osamotnione zyly w zrazikach, kolce wldkniste oko-
fowrotne bez lacznoéci z przestrzeniami wrotnymi
i zytami centralnymi. Kolejnym zagadnieniem bylo
wprowadzenie pojecia wspélczynnika regresji wtok-
nienia jako zmiany wartosci punktowych zasiegu
widknienia uzyskanej po zakonczeniu leczenia.

U chorych, u ktérych wystapila regresja wtdknie-
nia, obserwowano zmniejszenie wartosci ekspresji
TGF-B1 w czasie zanikania widknienia. U chorych
w poczatkowej fazie regresji (redukcja warto$ci wspol-
czynnika o 1 pkt) najwyzsze wartosci obserwowa-
no w przestrzeniach wrotnych, natomiast u chorych
w pozniejszej fazie regresji (zmniejszenie wspdtczyn-
nika o 2 pkt) najwyzsze wartosci ekspresji TGF-B1
wystepowaly w zrazikach. Analiza wartoéci indeksu
ekspresji TGF-B1 w zalezno$ci od czestosci wystepo-
wania poszczegolnych cech morfologicznych regresji
widknienia wykazala, ze ekspresja TGF-B1 w prze-
strzeniach wrotnych korelowala dodatnio z czesto-
$cig wystepowania ukladéw promienistych widkien
kolagenowych. W zwiazku z tym uklady promieniste
okotowrotne sg wczesng cechg zanikania wtokien ko-
lagenowych. Dodatkowo regresja widknienia watroby
byta zwigzana ze zmniejszeniem BMI w trakcie lecze-
nia. U mezczyzn stwierdzono mniejszy wspotczynnik
regresji wldknienia, co przejawialo sie statystycznie
istotnie rzadszym wystepowaniem ukladéw promie-
nistych wtdékien kolagenowych. Starszy wiek (50-70
lat) korelowal z mniejszymi warto$ciami wspdtczyn-
nika regresji wioknienia i czestym wystepowaniem
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samotnych zyl jako jednej z cech regresji wtdknienia.
Zmniejszenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (AIAT) w trakcie leczenia korelowalo pozytywnie
z czestym wystepowaniem nieprawidlowych samot-
nych zyl. Ple¢, wiek, czas trwania choroby i wartosci
aktywnos$ci AIAT przed leczeniem nie byly czynnika-
mi, ktére miaty wplyw na wystepowanie zjawiska re-
gresji widknienia.

Poglady naukowcow dotyczace odwracalnosci wtok-
nienia ewoluowaly wraz z postegpem w leczeniu PZW
typu C. Poczatkowo uwazano, ze wystepowanie regresji
widknienia watroby nie jest mozliwe. Nastepnie uznano
zakazenie w starszym wieku (po 40. roku Zycia), czas
trwania choroby, wiek, ple¢ meska, nadwage i otytos¢
za czynniki, ktore majg niekorzystny wptyw na odwra-
calnos¢ procesu widknienia. Powyzsze czynniki mozna
okresli¢ jako ,czynniki wlasne” chorego wplywajace
znacznie na dynamike widknienia. Istotne znaczenie dla
uzyskania jak najlepszych wynikéw leczenia ma utrata
masy ciata w trakcie leczenia [26, 44]. Piche i wsp. przy-
pisuja bardzo duzg role zmniejszeniu wartosci BMI, co
wigze sie z redukcja stezenia leptyny w surowicy, a to
bezposrednio moze sie przektadaé na zwigkszenie efek-
tywno$ci procesu regresji wtoknienia [45].

Podsumowujac - najwczesniejsza cechg morfolo-
giczng dokonujacej si¢ regresji wioknienia jest obec-
no$¢ w bioptatach ukladéw promienistych wiokien
kolagenowych wokot przestrzeni wrotnych i obecno$¢
grubych osamotnionych wigzek kolagenu. Wystepo-
wanie tych dwoch cech koreluje z duzymi warto$ciami
indeksu ekspresji TGF-B1. Indeks ekspresji TGF-$1 za-
lezy od fazy regresji witdoknienia ocenianej na podstawie
indeksu punktowego. Jest on wysoki we wczesnej fazie
regresji wtoknienia i maleje w miare zanikania wioknie-
nia w przestrzeniach wrotnych, a nastepnie w zrazikach.
Nie mozna wykluczy¢, ze poziom TGF-f1 zmniejsza si¢
wraz z pojawianiem si¢ regresji widknienia, poniewaz
u pacjentéw, ktorzy zareagowali na leczenie przeciwwi-
rusowe, stwierdzono zmniejszenie wartosci poziomu
tej cytokiny w surowicy [46]. W dostepnym piSmien-
nictwie dotychczas nie ma innych badan analizujacych
cechy morfologiczne, jakie moga sie pojawi¢ w czasie
regresji widknienia u chorych z PZW typu C.

Procesowi remodelowania macierzy pozakomor-
kowej towarzyszy kolonizacja obszaréw widknistych
przez nowe hepatocyty. Guzki regeneracyjne po zani-
ku przeset widknistych, ktore je otaczaly, tworzg kom-
pleksy makroguzkow, w ktérych znajduja sie liczne
hiperplastyczne hepatocyty, potozone w poblizu resz-
tek przesel kolagenowych. W tych kompleksach rege-
neracyjnych powstajg nowe jednostki mikrokrazenia
z udzialem gléwnie tetniczek. Szerokie przesta wiok-
niste s3 kompletng barierg dla normalnego funkcjono-
wania migzszu watroby. Delikatne przesta wldkniste

pozwalajg na komunikowanie si¢ pomiedzy sasiedni-
mi populacjami hepatocytéw. Te populacje hepatocy-
tow moga przekraczad bariere tkanki widknistej, jezeli
przesto zostanie zdegradowane przez enzymy proteoli-
tyczne. Istnieje pewne continuum histologicznej budo-
wy watroby od marsko$ci drobnoguzkowej, mieszanej
do wielkoguzkowej, ktorg Wanless nazwal konglome-
ratem regeneracyjnym, az po niekompletna przestows
marsko$¢, ktora czasami jest wezesnym stadium od-
wracalno$ci marskosci. Czgsto rozpoznawana przez
patomorfologéw niekompletna przestowa marsko$é
jest wynikiem regresji widknienia i powinna by¢ oce-
niana jako zanikajaca marskos¢. Istotne dla zrozumie-
nia procesu regresji wldknienia jest ustalenie, ile miejsc
widknienia miazszu watroby moze powréci¢ do nor-
malnej budowy. Potencjalnym czynnikiem majacym
wplyw na odwracalno$¢ widknienia jest czas trwania
marskosci, poniewaz dlugi okres rozwoju widkien ko-
lagenowych wplywa na mniejszg ich wrazliwo$¢ na de-
gradacje przez MMPs. Duza masa widkien tworzacych
blizny takze wigze si¢ z ich mniejsza wrazliwoscig na
dzialanie enzymdw degradujacych kolagen. Celem le-
czenia chorych z zaawansowanym stadium wiéknienia
lub marskoscia powinno by¢ zwalczanie pierwotnej
choroby watroby lub dazenie do zmniejszenia groma-
dzenia sie widkien kolagenowych tworzacych blizno-
wate obszary w migzszu watroby.

RACJONALNE | POTENCJALNE KIERUNKI
LECZENIA PROWADZACEGO DO REGRES]I
WtOKNIENIA

1. Wczesne rozpoznanie przyczyny i leczenie pierwot-
nej choroby zapobiegajace dalszemu uszkodzeniu
watroby.

2. Utrzymywanie odpowiedniej masy ciala i unikanie
czynnikéw mogacych przyspieszaé progresje wiok-
nienia.

3. Zmniejszenie naciekdéw zapalnych i odpowiedzi
wlasnej immunologicznej na dzialanie aktywowa-
nych HSCs.

4. Bezpodrednie oddzialywanie na zmniejszenie po-
budzenia HSC:s.

5. Neutralizowanie proproliferacyjnej, prowldknie-
niowej i prozapalnej reaktywnosci HSCs.

6. Stymulowanie apoptozy komorek gwiazdzistych.

7. Wzrost degradacji macierzy blizny tacznotkanko-
wej poprzez stymulowanie komorek produkujacych
proteazy macierzy pozakomorkowej oraz obnizenie
aktywnosci jej inhibitoréw.

Konieczne sg dalsze badania analizujace wystepo-
wanie poszczegdlnych cech morfologicznych pojawia-
jacych sie na kolejnych etapach cofania si¢ widknienia.
Funkcjonujacy powszechnie schemat myslenia oce-
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niajgcego fibroplazje kolagenows jedynie jako proces
postepujacy jest przestarzaly. Nalezy odej$¢ od defi-
nicji pojecia marskosci jako procesu nieodwracalne-
go, poniewaz istnieja potwierdzone fakty $wiadcza-
ce o odwracalnosci tego zjawiska. Badania naukowe
z zastosowaniem powtarzanych biopsji watroby moga
prowadzi¢ do opracowania skali oceny morfologicznej
regresji wtdknienia opartej na cechach zdefiniowanego
i cytowanego wczesniej zespolu reparacyjnego watroby.
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STRESZCZENIE

Rozwdj nieinwazyjnych technik oceny wtdknienia watroby utatwia ocene zaawansowania choroby watroby i nadcisnienia
wrotnego. W pracy przedstawiono praktyczne zasady wysuniecia podejrzenia i rozpoznania nadcidnienia wrotnego u pa-
cjentdw z przewlektymi chorobami watroby, ustalone w Konsensusie diagnostyki i leczenia nadci$nienia wrotnego — Bave-
no VI. Podstawg diagnostyki zaawansowania choroby watroby jest obecnie badanie elastograficzne, ktére pozwala wska-
za¢ chorych, u ktérych nadcisnienie wrotne jest wysoce prawdopodobne (sztywnos¢ watroby > 20 kPa). Ustalono zasady
kwalifikowania chorych do badania endoskopowego oraz powtarzania oceny zylakdéw przetyku. Nastepnie przedstawiono
zasady pierwotnej i wtdrnej profilaktyki krwotoku z zylakéw przetyku, a takze zasady leczenia krwotoku z zylakéw przetyku
oraz zakrzepicy naczyh watrobowych.

SEOWA KLUCZOWE: nadci$nienie wrotne, marsko3¢, elastografia, endoskopia, zylaki przetyku, krwawienie do przewodu pokar-

mowego.

ABSTRACT

Development of non-invasive techniques for liver fibrosis assessement, facilitates the severity of liver disease and portal
hypertension evaluation. The paper presents the practical arrangements for diagnosis of portal hypertension in patients
with chronic liver disease, established in the Consensus diagnosis and treatment of portal hypertension — Baveno VI.
Currently, the diagnostic standard of liver diseases severity is transient elastography, that identify patients with clinically
significant portal hypertension (liver stiffness > 20 kPa). The principles of eligibility of patients for endoscopy and the
principle of repeating the assessment of esophageal varices are described. The rules of primary and secondary prevention
of gastroesophageal haemorrhage and the principles of treatment of esophageal bleeding and treatment of liver vessels

thrombosis are presented in this paper.

KEY WORDS: portal hypertension, liver cirrhosis, transient elastography, endoscopy, esophageal varices, gastrointestinal bleeding.

WSTEP

W ostatnich latach nastgpit intensywny rozwdj
technik oceny zaawansowania wldknienia watrobo-
wego oraz mozliwosci leczenia nadci$nienia wrotnego
w przebiegu marskosci watroby.

W celu uporzadkowania stanu wiedzy w tym za-
kresie od 1990 r. w Baveno (Wlochy) odbywaja si¢ cy-
kliczne spotkania badaczy tego problemu, ktore zosta-
ja podsumowane tzw. konsensusem Baveno. Ostatnia
edycja zalecen — Baveno VI - zostala opublikowana
w 2015 r. i uwzglednia wyniki badan elastograficznych
u chorych z nadci$nieniem wrotnym.

Nadci$nienie wrotne w przebiegu marskoéci wa-
troby jest definiowane jako zespdl nieprawidiowosci
hemodynamicznych wywolujacych najcigzsze powi-
ktania marskosci watroby w postaci wodobrzusza, en-
cefalopatii watrobowej oraz krwotoku z gérnego od-
cinka przewodu pokarmowego.

PATOGENEZA NADCISNIENIA WROTNEGO

Nadci$nienie wrotne jest skutkiem patologicznie
zwigkszonego oporu przeplywu krwi wrotnej przez wa-
trobe. Opor przeplywu jest spowodowany jednocze$nie
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endotoksyny, zakazenia wirusowe, leki, alkohol
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zmiana profilu genetycznego (via microRNA)
aktywacja drogi sygnatowej TLR4/MyD88)

dysfunkcja komdrek srodbfonka (hipoaktywne komérki $rodbtonka)
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(via T KLF2)

\ 4

wzrost oporu wewngtizwatrobowego
NADCISNIENIE WROTNE

RYCINA 1. Patogeneza nadcisnienia wrotnego wg [2]

mechaniczng przeszkoda, jaka wywotluje nagromadze-
nie tkanki lacznej, oraz zmniejszona synteza tlenku
azotu przez wewnatrzwatrobowe komorki srédbtonka,
co skutkuje aktywnym skurczem lozyska naczyn wrot-
nych, ktéry inicjuje nadcis$nienie wrotne. Zjawisko to
wplywa na pozawatrobowe tozysko naczyniowe w kra-
zeniu trzewnym i systemowym, co prowadzi do rozsze-
rzenia naczyn tetniczych i formowania naczyn obocz-
nych, co z kolei zwigksza przeplyw naczyniowy w zyle
wrotnej. Takie zwigkszenie przeptywu wrotnego nasila
nadci$nienie wrotne. W przeciwienistwie do komorek
$rédblonka w mikrokrazeniu watrobowym, komorki
$rédblonkowe krazenia trzewnego i systemowego
dzialaja nadaktywnie, zwigkszajac produkcje tlenku
azotu. Zjawisko to takze przyczynia si¢ wtérnie do
zwiekszenia nadci$nienia wrotnego (ryc. 1).

ROZPOZNANIE NADCISNIENIA WROTNEGO

Klinicznie istotne nadci$nienie wrotne (clinically
significant portal hypertension — CSPH) wystepuje
u chorych na etapie skompensowanej marskosci wa-
troby, zwanej takze skompensowang zaawansowang
przewlekla choroba watroby (compensated advanced
chronic liver disease — cACLD).

Wedtug konsensusu Baveno VI aktualne rekomen-
dacje uznajg ocene sztywnosci watroby mierzong w ba-
daniu elastograficznym (transient elastography - TE) za
wystarczajaca do wysunigcia podejrzenia cACLD u pa-
cjentdéw bez objawow schorzenia z ustalong przyczyna
przewlektej choroby watroby. Autorzy konsensusu za-
strzegaja jednak, ze ze wzgledu na mozliwos¢ uzyska-
nia wynikow fatszywie dodatnich powinno sie bra¢ pod
uwage dwa badania wykonane w réznych dniach u cho-
rych bedacych na czczo. W takich warunkach mozna
wykluczyé cACLD przy warto$ci TE ponizej 10 kPa.

Wartosci TE pomiedzy 10 kPa a 15 kPa sugeruja
cACLD, ale wymagajg rozszerzenia diagnostyki w celu
ustalenia ostatecznego rozpoznania. Wartoséci TE po-
wyzej 15 kPa pozwalaja z duzym prawdopodobien-
stwem podejrzewaé cACLD.

Pewne rozpoznanie skompensowanej marskosci
watroby mozna ustali¢ przy zastosowaniu nastepuja-
cych metod inwazyjnych:

- biopsja watroby uwidaczniajaca zaawansowane
widknienie lub istniejacg marsko$¢ watroby,

- pomiar ilosci kolagenu w tkance (collagen proportio-
nate area — CPA),

- endoskopia gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego uwidaczniajaca zylaki przetyku,

- pomiar gradientu ci$nien w zyle watrobowej (hepatic
venous pressure gradient - HVPG) — wartos¢ powyzej
5 mm Hg wskazuje na zatokowe nadci$nienie wrotne.

Pomiar HVPG uznano za zloty standard oceny
obecnosci istotnego nadci$nienia wrotnego (CSPH),
definiowanego jako HVPG 2 10 mm Hg. Warto$¢ ta
ma wazne implikacje kliniczne, gdyz wiadomo, Ze pa-
cjenci z nizszym gradientem ci$nien nie maja zylakow
przelyku, a piecioletnie ryzyko ich powstania szacuje
sie jako niskie.

KIEDY NALEZY WYKONAC PRZESIEWOWA
ENDOSKOPIE U CHOREGO
Z NADCISNIENIEM WROTNYM?

U chorych ze skompensowang marsko$cia watro-
by o etiologii wirusowej nieinwazyjne metody oceny
widknienia uznaje si¢ za wystarczajace do oceny nad-
ci$nienia wrotnego o znaczeniu klinicznym.

U chorych, u ktérych wiarygodny pomiar TE
wykazuje HVPG ponizej 20 kPa, a liczba plytek krwi
wynosi powyzej 150 000, wystepuje bardzo niskie ryzy-
ko rozwoju zylakéw przelyku wymagajacych leczenia.
W takiej sytuacji nie rekomenduje si¢ wykonywania
przesiewowej gastroskopii. Zaleca si¢ natomiast po-
wtarzanie pomiaru TE i liczby ptytek co rok, a w przy-
padku niekorzystnej zmiany parametrow (wzrost war-
tosci TE, redukcja liczby plytek) - przeprowadzenie
przesiewowej endoskopii.

JAK CZESTO POWINNO SIE
POWTARZAC ENDOSKOPIE U CHOREGO
Z NADCISNIENIEM WROTNYM?

U chorych, u ktérych nie usunigto przyczyn prze-
wleklej choroby watroby (np. ciaggle naduzywanie al-
koholu, brak SVR) i nie stwierdzono zylakéw przetyku
w endoskopowym badaniu przesiewowym, proponu-
je sie powtarzanie endoskopii co 2 lata. U pacjentoéw
z trwajaca chorobg watroby i obecnoscig malych zyla-
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Przewlekta choroba watroby (niezaleznie od etiologii) |

v

wykonanie elastografii (TE)

/

TE < 10 kPa

wykluczenie cLC

TE > 20 kPa lub PLT < 150 000
wysokie prawdopodobienstwo PH

TE > 15 kPa
wysokie prawdopodobienstwo cLC

A

wykonanie endoskopii

TE < 20 kPa lub PLT > 150 000

| brak zylakow przetyku, trwajaca choroba I

=I kolejna endoskopia za 1 rok |

niskie prawdopodobiefstwo PH

\ 4

| brak zylakow przetyku, usunieta przyczyna choroby watroby |—>| kolejna endoskopia za 3 lata |

powtarzanie TE i PLT 1 raz w roku |

obecnos¢ matych zylakow przetyku, usunieta przyczyna
choroby watroby

—>| kolejna endoskopia za 2 lata |

| obecnos¢ matych zylakéw przetyku, trwajaca choroba |—>| kolejna endoskopia za 2 lata |

RYCINA 2. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadkach skompensowanej marskosci watroby (comensated liver cirhosis - cLC), marskosci watroby (LC)
i nadcidnienia wrotnego (portal hypertesion — PH) zgodnie z konsensusem Baveno VI

kéw w badaniu przesiewowym kolejne badanie endo-
skopowe nalezy wykona¢ po roku.

U chorych, u ktérych nie stwierdzano zylakow
przelyku wyjsciowo i jednocze$nie usunieto przyczy-
ne choroby watroby, endoskopie nalezy powtorzy¢ za
3 lata. U pacjentdw skutecznie leczonych etiologicznie,
u ktorych wystepowaly mate zylaki przetyku i nie ma
innych czynnikéw ryzyka wystapienia choroby watro-
by (np. otyloé¢), kolejne badanie nalezy wykona¢ po
2 latach (ryc. 2).

WPLYW LECZENIA PRZYCZYNOWEGO
MARSKOSCI WATROBY NA NADCISNIENIE
WROTNE

Skuteczne leczenie etiologiczne moze poprawi¢ istot-
nie zaréwno strukture, jak i funkcje watroby, co skut-
kuje zmniejszeniem ci$nienia w uktadzie wrotnym. To
z kolei zmniejsza ryzyko nastepstw marsko$ci watroby,
przede wszystkim krwotoku z zylakéw przetyku. U cho-
rych z marskosécig watroby w przebiegu chordb innych
niz cholestatyczne zmiany wartosci HVPG o 10% lub
wiecej w stosunku do wartosci wyjsciowych sg istotne
kliniczne. Otylo$¢ i naduzywanie alkoholu moga jednak
zmienia¢ naturalng historie remisji nadci$nienia wrot-
nego, uzyskanej leczeniem etiologicznym.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU MALYCH
ZYLAKOW PRZELYKU

Pacjenci, u ktorych nie stwierdza si¢ zylakow prze-
tyku, nie wymagaja stosowania B-adrenolitykéw pro-
filaktycznie. Chorzy z matymi zylakami i widocznymi
czerwonymi uwypukleniami lub kwalifikowani do kla-

sy C wg klasyfikacji CTP muszg stosowa¢ nieselektyw-
ne B-adrenolityki (NSBB) ze wzgledu na stosunkowo
duze ryzyko krwawienia.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU DUZYCH
ZYLAKOW PRZELYKU

U pacjentéw ze $rednimi lub duzymi zylakami
przetyku konieczne jest zastosowanie NSBB lub endo-
skopowego podwiazywania zylakéw jako profilaktyki
pierwotnego krwawienia. Wybér metody powinien za-
leze¢ od lokalnych rekomendacji, preferencji chorego,
przeciwwskazan i dziatan niepozadanych obu metod
terapeutycznych. Sposréd NSBB rekomendowane sa
propranolol, nadolol lub karwedilol jako leki pierwszej
linii terapeutyczne;j.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU ZYLAKOW
DNA ZOtADKA

Aktualnie rekomenduje si¢ ostrzykiwanie zylakdw
dna zotgdka cyjanoakrylanem. Uwaza sie, Ze jest to
metoda bardziej skuteczna w pierwotnej profilaktyce
krwotoku z zylakéw dna zofadka i zylakéw przetyku
i zoladka niz stosowanie NSBB. Nalezy jednak za-
strzec, ze rekomendacje te oparte sa obecnie na nie-
wielkiej liczbie obserwacji.

Leki z grupy NSBB powinny by¢ stosowane z duza
ostroznoscig i w indywidualnie dobranych dawkach
u chorych ze schytkowa niewydolnosciag watroby (np.
z opornym na leczenie wodobrzuszem lub spontanicz-
nym zapaleniem otrzewnej). Chorzy tacy wymagaja
$cistego monitorowania wartosci ci$nienia tetniczego,
aryzyko pojawienia si¢ zespotu watrobowo-nerkowego
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jest w tej grupie pacjentéw wysokie. W przypadku ko-
niecznosci zaprzestania stosowania NSBB nalezy wy-
kona¢ endoskopowe podwigzywanie zylakow przelyku.

Pomiar HVPG, jako metoda inwazyjna, nie jest sto-
sowany w codziennej praktyce w celu oceny wskazan do
NSBB oraz odpowiedzi na leczenie. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze jest to jedna z najdokladniejszych metod moni-
torowania nadci$nienia wrotnego. Redukcja HVPG o co
najmniej 10% w stosunku do warto$ci wyjsciowych lub
ponizej 12 mm Hg jest dowodem klinicznej skutecznosci
NSBB w pierwotnej profilaktyce krwotoku.

KRWOTOK Z ZYLAKOW PRZELYKU

Postepowanie w przypadku krwotoku z zylakow
przetyku przedstawiono ponizej.

Postepowanie zachowawcze

Postepowanie zachowawcze obejmuje:

- resuscytacje objeto$ci ptynow krazacych w tozysku
naczyniowym, co zapewnia utrzymanie perfuzji
tkankowe;j,

- przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych do
uzyskania stezenia hemoglobiny w granicach miedzy
7 a8 g/dl,

- profilaktyke antybiotykowa w postaci dozylnego sto-
sowania ceftriaksonu w dawce 1 g/dobe,

- zapobieganie encefalopatii watrobowej przy zastoso-
waniu laktulozy lub rifaksyminy; laktuloze podaje si¢
w dawce 25 ml co 12 godzin do uzyskania 2-3 luz-
nych stolcéw na dobe,

- zastosowanie lekéw wazoaktywnych (terlipresyna,
somatostatyna lub oktreotyd) najszybciej jak to moz-
liwe (jeszcze przed wykonaniem endoskopii) i ich
stosowanie do 5. doby po krwotoku.

Postepowanie zabiegowe

Postepowanie zabiegowe obejmuje:

- wykonanie ezofagogastroduodenoskopii w ciagu
12 godzin od poczatku krwotoku,

- zastosowanie erytromycyny (250 mg dozylnie 30-
120 minut przed endoskopig, po ocenie odcinka QT
w EKG),

- wykonanie podwigzania zylakéw (EVL), ktdre jest
metodg z wyboru leczenia ostrego krwotoku z zy-
lakéw przetyku; metody adhezyjne, takie jak N-bu-
tylocyjanoakrylan, sa rekomendowane w krwotoku
zizolowanych zylakéw dna zotadka i zylakow przetyku
i zoladka typu 2, wykraczajacych poza wpust,

- wczesne zalozenie TIPS z powloka teflonowa (w cia-
gu 72 godzin, najlepiej w ciagu 24 godzin) - po-
winno by¢ rozwazane u chorych z duzym ryzykiem

niepowodzenia przedstawionego powyzej leczenia
(B lub C wg CTP); zatozenie TIPS jest metoda zale-
cang w przypadku wczesnego ponownego krwotoku
(w ciggu pierwszych 5 dni po krwotoku pierwotnym),
- zalozenie tamponady balonowej - powinna by¢ ona
stosowana tylko w przypadku opornych na leczenie
zylakéw przelyku jako rozwigzanie krdtkotrwate (do
24 godzin) i pomostowe przed zastosowaniem osta-
tecznego leczenia; obecnie proponuje si¢ zastapienie
tamponady balonowej samorozprezajacymi stentami
przetykowymi, ktdre sg bardziej skuteczne w hamo-
waniu krwotoku i bezpieczne dla chorego.
Nie ma obecnie rekomendacji dotyczacych lecze-
nia koagulopatii, w tym takze maloptytkowosci u cho-
rych z krwotokiem, zylakéw przetyku.

PROFILAKTYKA WTORNA (PROFILAKTYKA
NAWROTU) KRWOTOKU Z ZYLAKOW
PRZELYKU

Podstawa zapobiegania kolejnym krwotokom z zy-
lakow przetyku jest polaczenie leczenia farmakologicz-
nego NSBB (propranolol lub nadolol) z podwigzaniem
zylakéw. Karwedilol nie jest obecnie rekomendowany
w profilaktyce wtdrnej ze wzgledu na brak badan po-
réwnawczych.

Monoterapia zabiegowa nie jest zalecana, natomiast
monoterapia farmakologiczna moze by¢ zastosowana
u chorych, u ktérych nie mozna wykona¢ endoskopii.
W przypadku niepowodzenia polgczenia obu metod,
czyli ponownego krwotoku, rekomenduje si¢ zastoso-
wanie TIPS z powloka teflonows.

Farmakologiczna profilaktyka wtérna krwotoku
z zylakéw przelyku moze napotkaé znaczne ograni-
czenia u chorych ze schylkowa niewydolnoscig watro-
by, np. opornym na leczenie wodobrzuszem. Chorzy
z tak zaawansowanym nadci$nieniem wrotnym moga
by¢ leczeni z uzyciem NSBB pod $cisla kontrolg para-
metréw klinicznych i laboratoryjnych. Preparat NSBB
nalezy istotnie zredukowac¢ lub odstawi¢, jesli ci$nienie
skurczowe zmniejsza si¢ ponizej 90 mm Hg, stezenie
sodu w surowicy zmniejsza sie ponizej 130 mEq/li po-
jawia sie ostra niewydolnos¢ nerek.

POSTEPOWANIE W PRZEBIEGU CHOROB
NACZYN WATROBOWYCH WYWOEUJACYCH
NADCISNIENIE WROTNE (U CHORYCH

Z MARSKOSCIA | BEZ MARSKOSCI
WATROBY)

Pierwotna zakrzepica zyly wrotnej lub zyt watro-
bowych moze wystgpi¢ w przypadku nadaktywnosci
czynnikéw prozakrzepowych w przebiegu wrodzo-
nych lub nabytych koagulopatii, nocnej napadowej
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hemoglobinurii oraz choréb autoimmunologicznych.
Lekami obecnie rekomendowanymi w leczeniu choréb
zakrzepowych ukfadu wrotnego sg heparyny drobno-
czasteczkowe i antagonisci witaminy K. Zastosowanie
lekéw przeciwplytkowych i bezposrednich doustnych
antykoagulantéw wymaga obecnie badan klinicznych
dowodzacych ich skutecznosci i bezpieczenstwa w tej
grupie chorych.

W obecnych rekomendacjach dostrzezono potrze-
be badan przesiewowych w kierunku zakrzepicy zyly
wrotnej (portal vein thrombosis — PVT) u wszystkich
chorych oczekujacych na przeszczepienie watroby. Ba-
danie ultrasonograficzne oceniajace przeplywy w zyle
wrotnej (USG doppler) nalezy wykonywac u tych cho-
rych co 6 miesiecy. Rozpoznanie zakrzepicy gtéwnego
pnia zyly wrotnej lub postepujacej PVT powinno skut-
kowa¢ rozpoczeciem leczenia przeciwkrzepliwego.
U chorych, u ktérych nie wlaczono leczenia, badania
obrazowe nalezy powtarzac co 3 miesigce, a w przypad-
ku progresji zmian zakrzepowych rozpocza¢ leczenie
antykoagulantami. U chorych, ktérzy nie sg kwalifiko-
wani do przeszczepienia watroby, terapia antykoagu-
lantami jest generalnie odradzana, poza wyjatkowymi
przypadkami, np. zajeciem naczyn krezkowych. Le-
czenie przeciwkrzepliwe moze by¢ szczegdlnie trudne
u chorych ze znaczng matoplytkowoscia w przebiegu
marskosci watroby i PVT, gdyz wlaczenie takiej tera-
piii moze skutkowaé krwotokami z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego. W takich sytuacjach decyzje
o zastosowaniu antykoagulantéw nalezy podejmowac
indywidualnie.

Pozawatrobowa niedrozno$¢ zyly wrotnej (extra-
hepatic portal vein obstruction — EHPVO) jest defi-
niowana jako utrudnienie przeplywu w zyle wrotne;j
z jednoczesnym zajeciem lub bez wewnatrzwatrobo-
wych zyl wrotnych. W powyzszej definicji nie miesci
sie izolowana zakrzepica zyly $ledzionowej lub zyly
krezkowej gérnej. Charakterystyczne dla EHPVO jest
stwierdzenie $wiezej zakrzepicy z wytworzeniem ja-
mistosci i w konsekwencji z nadci$nieniem wrotnym.
W kazdym takim przypadku nalezy wykonaé dia-
gnostyke w kierunku marskosci watroby oraz choréb
rozrostowych. Podstawa diagnostyki EHPVO s3 ba-
dania obrazowe (USG doppler, angio-TK, angio-RMI)
ukazujgce material zakrzepowy w zyle wrotnej lub jej
jamistosci. Biopsja watroby i pomiar HVPG sg reko-
mendowane w przypadkach nieprawidlowego obrazu
watroby w powyzszych badaniach lub nieprawidto-
wosci laboratoryjnych. Zalecane leczenie polega na
stosowaniu heparyny drobnoczasteczkowej, po ktérej
kontynuuje sie terapi¢ doustnymi antykoagulantami.
Terapia powinna by¢ prowadzona co najmniej przez
6 miesiecy, natomiast doktadny czas doustnego lecze-
nia podtrzymujacego nie jest precyzyjnie okreslony,

jednak traktuje si¢ terapie jako dlugotrwaty. Istotne
jest, aby leczenie rozpocza¢ po wdrozeniu odpowied-
niej profilaktyki krwotoku z gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego. U pacjentéw z towarzyszacg infekcjg
konieczne jest stosowanie antybiotykoterapii. Wczesne
rozpoczecie leczenia pozwala na uzyskanie rekanaliza-
¢ji zyly wrotnej u wiekszosci chorych. W przypadkach
powiklanych przewleklymi bélami brzucha, krwistg
biegunka, kwasicg mleczanows i ryzykiem rozwoju za-
walu jelita nalezy rozwazy¢ interwencje chirurgiczna.

W razie niepowodzenia leczenia (brak rekana-
lizacji zZyly wrotnej) powinno sie w ciggu 6 miesiecy
wykona¢ endoskopowsa ocene zylakéw przetyku. Jesli
s3 nieobecne, badanie nalezy powtérzy¢ po roku i po
kolejnych 2 latach. Niestety nie ma obecnie dosta-
tecznych dowodéw na skuteczno$¢ NSBB lub terapii
endoskopowej w pierwotnej profilaktyce krwotoku
u chorych z pozawatrobowg zakrzepica zyly wrot-
nej, natomiast potwierdzono skutecznos$¢ obu metod
w profilaktyce wtérnej. Zastosownie by-passu krezko-
wo-wrotnego (operacja Meso-Rex) powinno by¢ roz-
wazone u dzieci z powiklaniami przewlektego EHPVO.

Idiopatyczne nadci$nienie wrotne (idiopathic por-
tal hypertension — IPH) jest rzadka patologia wyste-
pujaca najczesciej w przebiegu choréb autoimmuno-
logicznych i zaburzen o typie trombofilii. W kazdym
przypadku wymaga jednak wykluczenia marskosci
watroby. Rekomendowanymi metodami rozpoznania
sa biopsja watroby i pomiar HVPG. U pacjentéw na-
lezy wykona¢ przesiewowe badania USG doppler co
6 miesiecy w celu oceny rozwoju ewentualnej zakrze-
picy wrotnej i wlaczenia antykoagulantow.

Zespol Budda-Chiariego/niedroznos¢ zyl watro-
bowych (Budd-Chiari syndrome/hepatic venous out-
flow tract obstruction - BCS/HVOTO) jest definio-
wana jako zaburzenie odptywu zylnego z watroby od
poziomu malych zyt watrobowych az do zyty gldwnej
dolnej i prawego przedsionka serca. Zespot ten moze
mie¢ podloze pierwotne o nieustalonej etiologii oraz
wtérne w przypadku ucisku lub nacieku zyt watrobo-
wych przez rozrost nowotworowy, ropnie lub torbiele.
Obrazowe badania naczyniowe pozwalaja uwidoczni¢
material zakrzepowy w zylach watrobowych lub obec-
noé¢ krazenia obocznego. W takich przypadkach biop-
sja watroby nie jest zalecana, natomiast jej wykonanie
moze potwierdzi¢ obecno$¢ zakrzepicy malych zyt
watrobowych. Chorzy z BCS wymagaja monitorowa-
nia po katem rozwoju raka watrobowokomorkowego.
Postepowanie lecznicze obejmuje stosowanie antyko-
agulantow, angioplastyke z tromboliza, zatozenie TIPS
lub przeszczepienie watroby. Zasady postgpowania
farmakologicznego i oceny endoskopowej sg podobne
do rekomendowanych w leczeniu pozawatrobowego
nadci$nienia wrotnego.
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STRESZCZENIE

Zesp6t niedoboru odpornosci w przebiegu marskosci watroby jest stanem uposledzenia réznorodnych mechanizméw
immunologicznych wskutek skrajnie zaawansowanej choroby watroby. Powyzsze zaburzenia dotyczg mechanizméw odpo-
wiedzi odpornosci zarébwno nieswoistej, jak i swoistej. W pierwszej sytuacji uposledzeniu ulega synteza biatek ostrej fazy,
nastepuje niedomoga uktadu dopetniacza, a takze zmniejsza sie liczba receptoréw rozpoznajacych antygeny. W zakresie
swoistej odpowiedzi immunologicznej niekorzystne zmiany obserwuje sie takze w odpowiedzi komérkowej, np. zmiany
liczby monocytéw, neutrofiléw, limfocytéw, makrofagdw, w tym komérek Kuppfera, oraz ich funkcjonalnosci fagocytarnej
i zdolnosci do chemotaksji. Rowniez odpowiedz humoralna charakteryzuje sie zaburzong syntezg poszczegdlnych klas prze-
ciwciat. Dodatkowo wystepujace negatywne przemiany naturalnych fizjologicznych barier odpornosciowych organizmu
oraz czynniki jatrogenne zwiekszajg ryzyko wystapienia niekorzystnych zmian immunologicznych, co prowadzi do endo-
toksemii, infekcji miejscowych i ogdlnych. Powyzsze zaburzenia odpornosciowe pogarszajg rokowanie u chorych z marsko-
Scig watroby i sg czynnikiem ich zwiekszonej Smiertelnosci.

SEOWA KLUCZOWE: marskos¢, niedobér odpornosci, zapalenie, endotoksemia.

ABSTRACT

Immunodeficiency syndrome in the course of cirrhosis is a state of multiple immune mechanisms impairment as a result
of highly advanced liver disease. The above dysfunction involves both non-specific and specific immune defense mech-
anisms. In case of the former, synthesis of acute phase proteins is impaired, the complement system dysfunction occurs
and the number of antigen-specific receptors decreases. Also, the specific immune response involves unfavorable changes
in the cell-mediated response, e.g. changes in the count of monocytes, neutrophils, lymphocytes, macrophages including
Kupffer cells, and both in their phagocytic activity and chemotactic capacity. Additionally, the humoral immune response
is characterized by an impaired synthesis of different classes of antibodies. Further, negative alterations of natural physio-
logical immunity barriers together with iatrogenic factors increase the risk of unfavorable immune changes, finally leading
to endotoxemia, both local and systemic infections. The above immune disorders adversely affect the prognosis and are
considered a risk factor for increased mortality rate.

KEY WORDS: cirrhosis, immune deficiency, inflammation, endotoxemia.

WPROWADZENIE

Marsko$¢ watroby bedaca koncowym stadium
przewlektej choroby watroby, niezaleznie od jej etio-
logii, prowadzi do rozwoju zespotu dysfunkcji ukla-
du odpornoéciowego, tzw. CAIDS (cirrhosis-associa-
ted immune dysfunction syndrome) [1]. W przebiegu
marskosci dochodzi do uposledzenia miejscowego

nadzoru immunologicznego w watrobie, dysregulacji
mechanizméw rozpoznajacych antygen, mechani-
zmoéw efektorowych i regulujacych odpowiedz. Wy-
nika to z zaburzen réwnowagi pomiedzy procesami
pro- i przeciwzapalnymi a aktywacja komoérek uktadu
odpornosciowego. Przewlekajacy si¢ stan zapalny pro-
wadzi do progresji widknienia, przebudowy marskiej
watroby i szeregu jej ciezkich powiklan, objawiajacych
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sie m.in. rozwojem nadci$nienia wrotnego czy ence-
falopatii watrobowej, a w konsekwencji zaostrzeniem
przewlektej niewydolnosci watroby (acute-on-chronic
liver failure — ACLF) i jej schylkowej niewydolnosci
[2]. Rozw¢j CAID uniemozliwia skuteczng ochrone
przed réznorodnymi infekcjami, a ponadto pogarsza
odpowiedz na szczepienia ochronne [3-5].

IMMUNOLOGICZNA ROLA WATROBY

Watroba cztowieka dorostego ma mase ok. 1,5 kg,
z czego 70% elementow komorkowych wigze sie z pel-
nieniem funkcji metabolicznych i sekrecyjnych (hepa-
tocyty, komorki drog zdtciowych), natomiast pozosta-
te 30% odpowiada za immunologiczng role narzadu.
Komoérkami majacymi aktywno$¢ immunologiczng

sa komorki endotelium, limfocyty, komérki Kupffera
(tzw. makrofagi watrobowe) oraz komorki epitelium
drog zotciowych [6] (tab. 1).

Komorki endotelium zatok watrobowych stanowia
pierwotng barier¢ miedzy krwig a hepatocytem [7].
Dzieki produkowaniu szeregu adhezyn (m.in. ICAM-1,
ICAM-2, VCAM-1, antygeny HLA-klasy I i II) se-
lektywnie wylapuja aktywowane limfocyty T (CD4+
i CD8+) naptywajace do watroby, ktérym to nastep-
nie prezentujg antygeny egzogenne. Efektem tych re-
akcji jest wytworzenie tolerancji na ponowny kontakt
z antygenem (poprzez synteze cytokin IL-10 i TGF-3).
Czynnikiem silnie hamujacym zdolno$¢ komérek en-
dotelium do prezentacji antygenéw limfocytom T jest
lipolisacharyd (LPS) - czynnik pochodzacy z komen-
salnej flory bakteryjne;j.

TABELA 1. Rodzaje i znaczenie kliniczne komérek immunologicznych spotykanych w watrobie

komorki endotelium zatok

- 1 adhezyn i wytapywanie aktywowanych limfocytow T

- niszczenie prezentowanych antygenow

watrobowych - prezentacja antygendéw limfocytom T (CD4 i CD8) rozpuszczalnych we krwi
- wytworzenie tolerancji na ponowny kontakt
z antygenem
limfocyty NK - naturalnie cytotoksyczne - zabijanie bez udziatu przeciwciat - niszczenie komorek nowotworowych
limfocyty NKT -1 cytokin Th1, Th2, ThO - eliminowanie komorek zakazonych wirusami

limfocyty Th (pomocnicze)

limfocyty Treg (regulatorowe)

limfocyty Tc (cytotoksyczne)
limfocyty Ty&

limfocyty B

- aktywowanie limfocytéw Tc, NK i makrofagow

- funkcja immunoregulujaca

- stymulacja wytwarzania przeciwciat
-1 cytokin pobudzajacych limfocyty B
- aktywowanie limfocytow Tc, NK i makrofagow

- tolerancja wobec antygenéw podanych doustnie
- hamowanie eliminacji mikroorganizméw
- hamowanie nadmiernej odpowiedzi przeciwzakazne]

- cytokin (IFN-y)

- pobudzanie makrofagéw

- rozpoznawanie antygendéw bez udziatu komérek
prezentujacych antygen

- cytotoksycznos¢ zalezna od przeciwciat

- pobudzaja rozwdj reakcji zapalnej i alergicznej
- immunofagocytoza

- eliminacja bakterii i pasozytow

- tolerancja pokarmowa

- przewlekta infekcja
- ochrona tkanek przed uszkodzeniem

- niszczenie komdrek nowotworowych
- eliminacja komérek zakazonych wirusami

- regulacja odpowiedzi immunologiczne

- wytwarzanie przeciwciat

- rozpoznanie i prezentacja antygenu bez udziatu MHC

- produkcja cytokin

- regulacja aktywacji, funkcji komérek dendrytycznych
i limfocytow T

- pierwsza linia obrony przed
mikroorganizmami

komérki dendrytyczne:
~ komdrki epitelium drdg zotciowych

- komérki gwiazdkowate
(tzw. makrofagi watrobowe)

- zdoInos¢ prezentacji antygenu

- produkcja chemokin i cytokin

- ekspresja adhezyn i molekut kostymulacyjnych
- 70t¢ zawiera immunoglobuliny (IgA)

-7 biatek ostrej fazy i cytokin (IL-12, TNF-cx)
- zdoInos¢ prezentacji antygenu

- rozwdj reakcji zapalnej

- niszczenie komdrek nowotworowych

- eliminacja komérek zakazonych wirusami

- aktywacja komorek NK i odpowiedzi typu Th1

(D4 - czqsteczka koaktywujgea limfocyty T pomocnicze, CD8 - czgsteczka koaktywujgca limfocyty T cytotoksyczne, IFN-y — interferony, IgA - immunoglobulina A, IL-12 - interleukina 12,
limfocyty Th - limfocyty pomocnicze, limfocyty Treg - limfocyty requlatorowe, limfocyty Tc - limfocyty cytotoksyczne, limfocyty Tyd - subpopulacja limfocytéw T wykazujgcych obecnosé
receptora TCR z faricuchamiy i 8, MHC - gtowny uktad zgodnosci tkankowej, NK (natural killers) - naturalni zabdjcy, NKT (natural killers T cells) - limfocyty majqce cechy komérek NK

i limfocytow T TNF-a (tumor necrosis factor o) - czynnik martwicy nowotworéw o..
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TABELA 2. Typy odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T

IL-2, IEN-y, INF-B | IL-3, IL-6, IL-10, - udziat w odpowiedzi typu - choroby autoimmunologiczne
TNF-o., GM-CSF komérkowego - przewlekte zapalenie jelit
- aktywacja makrofagéw - poronienia
Th2 IL-4, IL-5, IL-13 - udziat w odpowiedzi humoralnej - atopia, alergia
- produkcja eozynofilow i mastocytow | - prawidtowy przebieg ciazy
- ochronne dziatanie na wyspy trzustkowe
ThO IL-2, IFN-y, TNF-B, - stymulowanie produkcji IgA - udziat w embriogenezie
IL-4, IL-5, IL-13 - hamowanie limfocytow Th1 i Th2 - choroby autoimmunologiczne
- prawidtowy przebieg cigzy
- immunomodulacja

GM-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie granulocytow i makrofagow, IgA — immunoglobulina A, IFN-y ~ interferony, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 - interleukiny,
TNF-o (tumor necrosis factor o) = czynnik martwicy nowotworéw o, TNF-B (tumor necrosis factor B) - czynnik martwicy nowotworéw f3.

Limfocyty wystepuja w watrobie w liczbie ok. 5-10
milionéw na gram masy narzadu. Stanowig glow-
nie subpopulacje limfocytéw cytotoksycznych (NK,
NKT), a populacje limfocytéw T i B s3 stosunkowo
malo liczne. Komdrki NK spontanicznie eliminuja
komorki nowotworowe i komorki zakazone wirusa-
mi poprzez tzw. zjawiska naturalnej cytotoksycznosci,
czyli niewymagajacej udzialu przeciwcial, ale potego-
wanej przez wiele cytokin (interferony, IL-12, IL-18,
IL-21). Niekontrolowany wzrost aktywnosci komorek
NK powoduje reakeje zapalne (wirusowe lub autoagre-
syjne zapalenie watroby). W watrobie wystepuje liczna
populacja limfocytéw, wykazujaca ekspresje zaréwno
receptoréw typowych dla komoérek NK, jak i receptora
TCR (T-cell receptor), ktéry rozpoznaje glikolipido-
we skladowe bton komérkowych bakterii. Komorki
NKT syntetyzujg cytokiny Thl [interleukina (IL-2),
interferon y (IFN-y), czynnik martwicy nowotworéw
o (tumor necrosis factor oo — TNF-a)] i Th2 (tj. IL-4)
oraz jednoczesnie IL-4 i IFN-y (profil Th0), wykazujac
aktywno$¢ cytotoksyczng i immunoregulujgca. Zapo-
biegaja reakcjom autoimmunologicznym poprzez blo-
kowanie aktywacji limfocytéw T przez autoantygeny.
Limfocyty NKT o cechach komoérek T pamieci i NK
tacza w sobie cechy komoérek ukladu odpornosci za-
réwno nieswoistej, jak i swoistej [8] (tab. 2).

Wyjatkowa cechg watroby jest wystepowanie popu-
lacji limfocytow T z ekspresjg receptoréw TCRyS (35%
catkowitej puli komoérek T). Aktywowane limfocyty
TCRy®S syntetyzujg cytokiny typu Thl i Th2, wykazujac
silne dziatanie cytotoksyczne, ktére moze zaréwno by¢
zalezne od przeciwcial, jak i niepodlegajace restrykcji
MHC, a skuteczne w stosunku do komoérek nowotwo-
rowych [9]. Dzigki zdolnosci rozpoznawania bialek szo-
ku cieplnego, fosfoantygenéw, alkiloamin (produktéw
bakteryjnych), a takze czasteczek wytwarzanych przez
wirusy, limfocyty Tyd niszcza komorki zakazone bak-
teriami i wirusami. Uczestnicza w regulacji odpowiedzi
immunologicznej m.in. poprzez produkcje¢ IFN-y.

Komorki Kupffera stanowig ok. 80% wszystkich
makrofagéw w organizmie. Wystepuja w watrobie
w $cianie naczyn zatokowych, przylegajac do warstwy
komorek endotelium [10]. Odgrywaja role komorek
prezentujacych antygen. Aktywowane przez czynniki
infekcyjne produkty bakteryjne, takie jak endotoksyny
(LPS) czy superantygeny, uwalniaja biatka ostrej fazy
i cytokiny (gtéwnie IL-12 i TNF-a.), co z kolei aktywu-
je komorki NK i aktywno$¢ komorek typu Thl.

Komorki epitelium drég zélciowych wyscietajace
zewnatrzwatrobowe i wewnatrzwatrobowe przewody
z0lciowe reguluja przeptyw zélci z watroby do dwu-
nastnicy. Maja one zdolno$¢ prezentacji antygenu
dzieki ekspresji adhezyn i molekut kostymulacyjnych,
ponadto syntetyzujg chemokiny i cytokiny. Dodatko-
wo wydzielana z6t¢ ma wlasciwosci immunologiczne,
gdyz zawiera znaczne ilo$ci immunoglobulin, zwlasz-
cza IgA.

Uklad immunologiczny watroby, mimo przewagi
opisanych wczeéniej komoérek o potencjalnych zdol-
nosciach cytotoksycznych, charakteryzuje si¢ wysoka
tolerancjg zaréwno wobec autoantygenow (produkty
komensalnej flory bakteryjnej, material komdrkowy
pochodzacy z rozpadlych komérek), jak i antygenow
obcych (gtéwnie z ukladu pokarmowego) [6]. Utrzy-
manie stanu tolerancji przy jednoczesnej koniecznosci
eliminowania patogenéw jest mozliwe dzieki przewa-
dze komorek funkcjonalnie zwigzanych z ukladem
odpornosci nieswoistej (odpowiedz komoérkowa) [11].

Watroba odpowiada réowniez za synteze bialek
bioracych udzial we wrodzonej i nabytej odpowiedzi
immunologicznej, w tym skladnikéw dopelniacza,
wiegkszosci biatek ostrej fazy (np. biatko C-reaktywne,
fibrynogen, prokalcytonina) oraz wielu tzw. recepto-
réw rozpoznajacych wzorce (pattern-recognition recep-
tors — PRRs), np. TLR (Toll-like receptors). Aktywacja
tych biatek prowadzi do opsonizacji (zjawisko przyla-
czania si¢ czasteczek do patogenu, przez co ulatwiona
jest jego fagocytoza), reakeji zapalnych i cytotoksycz-
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typ prozapalny typ z niedoborem odpornosci
wyréwnana stadium marskosci zdekompensowana — skrajna niewydolnos¢
Tt cytokiny prozapalne 0
0 cytokiny przeciwzapalne 0o
0 ekspresja HLA-DR na monocytach !
2 fagocytoza !

++ GALT i nasilenie
ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej

- zaburzenie wytwarzania TNF-o. w odpowiedzi na LPS
- zmiejszenie liczby limfocytow T

GALT - tkanka limf. zwiazana z przewodem pokarmowym (kepki Peyera, wezty chtonne krezkowe), HLA-DR - biatka uktadu zgodnosci tkankowej prezentujace antygen limfocytom,

LPS - lipopolisacharyd, TNF-o. - gtéwna cytokina odpowiedzi zapalnej.
RYCINA 1. Zespot CAIDS

nych, biorac udzial w regulacji i ostatecznym wyniku
odpowiedzi immunologicznej.

ZESPOE DYSFUNKCJI UKEADU
ODPORNOSCIOWEGO (CAIDS) -
ROZWOJ I TYPY

Fizjologicznie zdolno$¢ rozpoznawania antygenu
i aktywacja odpowiedzi immunologicznej sg $cisle
ze sobg zwigzane i skoordynowane, tak aby odpo-
wiedz ukladu odpornosciowego na patogen byta jak
najbardziej skuteczna. W przypadku marskosci wa-
troby stwierdza si¢ zaburzenia odpowiedzi immuno-
logicznej, zmieniajace si¢ dynamicznie w zaleznosci
od stadium choroby (wyréwnana; zdekompensowana
marsko$¢, skrajna niewydolnos¢ watroby), stopnia
uszkodzenia narzadu oraz czynnikéw stymulujacych,
takich jak epizodyczna translokacja bakteryjna. Wazne
dla rozwoju CAIDS jest wcze$niej opisywane zjawisko
tolerancji monocytéw na endotoksyny i antygeny bak-
teryjne, pojawiajace si¢ w wyniku statego narazenia
na ich male stezenia i przedostawanie si¢ przez uszko-
dzong bariere¢ jelitowa [12]. Czynniki te aktywuja re-
akcje zapalng, ktdrej towarzyszy negatywne sprzezenie
zwrotne przejawiajace si¢ zmniejszeniem aktywnosci
cytokin przeciwzapalnych. Pobudzone komérki GALT
i wytwarzane cytokiny prozapalne przedostaja si¢ do
krwiobiegu, przez co wywoluja i nasilajg ogoélnoustro-
jowa reakcje zapalng. Taki stan nazywany jest ,,proza-
palnym typem CAIDS” [13, 14].

Wraz z poglebianiem sie marskosci dochodzi do
tzw. przeprogramowania odpowiedzi immunologicz-
nej. Do gléwnych mechanizméw tego zjawiska naleza:
uposledzenie funkcji monocytéw, tzn. zdolnosci eks-
presji HLA-DR i zaburzenie wytwarzania TNF-o w od-
powiedzi na LPS, zmniejszenie liczby limfocytéow T,

nieadekwatne uwalnianie cytokin pro- i przeciwzapal-
nych [15, 16]. W warunkach klinicznych opisywane
zmiany s wykrywane p6zno, czgsto w bardzo zaawan-
sowanym stadium marskoséci watroby. U tak cigzko
chorych wystepuje stan ,paralizu” uktadu odporno-
$ciowego, podobnie jak w posocznicy. Zespét CAIDS
w tym stadium to ,,typ z niedoborem odpornosci’, kté-
ry stanowi czynnik ryzyka zwigkszonej $miertelnosci,
gltéwnie z powodu infekeji bakteryjnych [15] (ryc. 1).

MECHANIZMY INDUKOWANIA
NIEDOBOROW ODPORNOSCI
W MARSKOSCI WATROBY

Mechanizmy zaburzen odpornosci w marskosci
dotycza niekorzystnych zmian lokalnego nadzoru im-
munologicznego watroby i stanu narzadu oraz wielu
zaburzen systemowych zwigzanych z ogdlnoustrojows
dysregulacjg stanu immunologicznego pacjenta.

Miejscowy nadzoér immunologiczny watroby

Watroba funkcjonuje m.in. jako filtr bakteryjny. Jej
uklad siateczkowo-$rodblonkowy (reticuloendothelial
system — RES) odgrywa bardzo wazng role w elimina-
cji bakterii jelitowych i endotoksyn translokowanych
z jelit [17]. U pacjentéw z marsko$cig watroby funkcja
RES jest ostabiona, podobnie jak liczba i efektywnos¢
komérek Kuppfera (makrofagi watrobowe) [18, 19].
Dochodzi réwniez do zaburzen w syntezie bialek zwig-
zanych z odporno$cig wrodzong i receptoréw rozpozna-
jacych antygen, co zmniejsza bakteriobojczg zdolno$¢
komorek zernych. Najbardziej widoczne jest to u 0oséb
z zaawansowang marskoscig watroby i wodobrzuszem
(niskie poziomy skladowych dopelniacza C3, C4, C50
w surowicy i w plynie puchlinowym), co objawia sie
zwigkszona podatnoscig na infekcje bakteryjne [20, 21].
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W mechanizmie zaburzen odpornosci istotng role
odgrywaja polimorfizmy genetyczne receptoréw roz-
poznajacych wzorce (TLR i NOD2), ktére zmniejszajac
zdolnos¢ tych receptoréw do wigzania lipopolisachary-
du lub endotoksyn bakteryjnych, predysponuja do za-
padania na zakazenia [22]. W prospektywnym badaniu
przeprowadzonym przez Nischalke’a i wsp. [23] pewne
warianty genetyczne TLR i NOD2 byly niezaleznymi
predyktorami spontanicznego bakteryjnego zapalenia
otrzewnej (SBP) w analizie wieloczynnikowe;j.

Istniejg rowniez dowody na zwigzek magazynowa-
nia zelaza z zakazeniami bakteryjnymi. W marskosci
watroby czesto obserwuje sie tkankowe przetadowanie
zelazem, ktdrego nadmiar (niezwigzany z transferyna)
moze in vivo hamowa¢ proliferacje i pogarsza¢ funk-
cje limfocytow (B i T), zwlaszcza podtypu CD4, co
prowadzi do zaburzen w stosunkach CD4/CD8 [24].
Zwigksza sie w ten sposéb ryzyko wystgpienia zakazen
bakteryjnych, réwniez dlatego, ze jony zelaza wyko-
rzystywane sa w metabolizmie bakteryjnym [25, 26].
Zjawisko sydronekrozy, czyli martwicy hepatocytow
wynikajacej z nasilenia reakeji wolnorodnikowych in-
dukowanych jonami zelaza, oraz przyspieszona z tego
powodu rekrutacja i aktywacja komorek gwiazdzi-
stych istotnych w zjawisku fibrogenezy watroby po-
woduja progresje wldknienia watroby, niezaleznie od
pierwotnej przyczyny choroby watroby [27].

Uposledzenie funkcji komérek uktadu
odpornosciowego

Niedobér odpornosci zwigzany z marskoscia wa-
troby jest réwniez wynikiem nieprawidlowosci gtow-
nych populacji komoérek odpornosciowych krazacych
W organizmie.

Neutrofile wystepuja w cigglym stanie aktywnosci
w wyniku pobudzania przez endotoksyny bakteryjne.
Jednak cechuja si¢ istotnie zmniejszong zdolnoscig fa-
gocytozy opsonizowanych bakterii, a funkcja bakterio-
bdjcza jest ostabiona w wyniku zwiekszonej aktywno-
$ci mieloperoksydazy i nadmiernej produkeji wolnych
rodnikéw [28]. Zmniejszona przyczepno$¢ do $rod-
btonka naczyn i migracja transendotelialna zaburza-
ja chemotaksje neutrofiléw do ogniska infekeji [29].
Z powodu wystepujacych w marskosci hiperamonemii
i hiponatremii wielko$¢ neutrofilow si¢ zmniejsza [30],
a towarzyszacy hipersplenizm i wzmozona apoptoza
prowadza do neutropenii.

Monocyty, w przeciwienstwie do stwierdzanej
w marsko$ci leukopenii granulocytarnej i limfocytar-
nej, wystepuja w zwiekszonej liczbie, czego dowodem
s badania przeprowadzone przez Zimmermanna
iwsp. [31]. Stwierdzili oni zwigkszenie liczby komoérek
CD14++, CD16++, podgrupy monocytéw o silnych

wlasciwosciach prozapalnych i pobudzajacych fibro-
geneze watroby. W marskosci monocyty wykazuja
zmniejszong ekspresje receptoréw Fc-y, rozpoznajg-
cych przeciwciala powigzane z antygenem bakteryj-
nym, co ogranicza zdolno$¢ fagocytozy i powoduje
wzrost ryzyka wystapienia infekcji bakteryjnych [32].
Przewlekta endotoksemia prowadzi do rozwoju zjawi-
ska tzw. paralizu immunologicznego, ktory polega na
wytworzeniu przez monocyty tolerancji na lipopoli-
sacharyd (LPS) ze zmniejszeniem ekspresji HLA-DR
[33]. Stymulacja duzymi stezeniami LPS odwrotnie
koreluje ze zdolno$cia ekspresji HLA-DR, co ulatwia
wysoki poziom cytokin przeciwzapalnych (IL-10)
i zmniejszony poziom TNF-a (cytokiny prozapal-
nej). Udowodniono, ze redukcja ekspresji HLA-DR
(< 40%) wiaze sie ze zlym rokowaniem u pacjentow
z zaostrzeniem przewleklej niewydolnosci watroby
[34]. W przypadku dodatkowo wystepujacego wodo-
brzusza stwierdza si¢ zwigkszong transmisje bakteryj-
na z jelit. Stosowanie antybiotykéw (norfloksacyna)
normalizuje liczbe krazacych monocytéw i wplywa na
ekspresje TNF-a., co poprawia funkcje ukladu immu-
nologicznego w powyzszym zakresie [33-35].

Makrofagi, zwlaszcza komorki Kuppfera, odgrywa-
ja istotne role w patogenezie i nastgpstwach marskosci
watroby. Komorki Kuppfera aktywowane przez PAMPs
(pathogen associated molecular patterns — wzorce mole-
kularne zwigzane z patogenami, np. LPS) i DAMPs (da-
mage-associated molecular patterns — czasteczki gospo-
darza, ktére mogg inicjowac¢ i utrzymywaé odpowiedz
zapalng) wydzielajg cytokiny prozapalne i hemokiny,
takie jak MCP-1. Wzmagajg takze ekspresje czasteczek
adhezyjnych, co predysponuje do widknienia migzszu
watroby [36]. Aktywacja tych komdrek odgrywa réwniez
istotng role w pobudzaniu komérek gwiazdkowatych wa-
troby, ktdre biorg bezposredni udziat w przebudowie ma-
cierzy zewngtrzkomorkowej [37, 38]. Tromboksan A2,
czyli czynnik zwezajacy naczynia, produkowany przez
pobudzone komérki Kuppfera i makrofagi pochodzenia
szpikowego, przyczynia si¢ do wzrostu wartosci ci$nienia
wrotnego [39]. Zmniejszona liczba omawianych komo-
rek oraz ich aktywnos¢ fagocytarna powoduje duze ryzy-
ko wystapienia endotoksemii [40].

Limfopenia stwierdzana jest na wczesnych etapach
marsko$ci watroby i dotyczy populacji Bi T, jak rowniez
subpopulacji limfocytéw pomocniczych Th oraz cyto-
toksycznych Tc [41]. Wynika z zaburzonej produkcji
nowych limfocytéow T, przyspieszonej apoptozy i ich
wyczerpania z powodu duzego obcigzenia antygenami
pochodzacymi z jelit, a takze z upo$ledzonej kompen-
sacyjnej proliferacji obwodowej tych komorek [42].
Cze$¢ wymienionych czynnikéw powoduje réwniez
zmniejszenie liczby limfocytéw B. Konsekwencje tych
zmian to kolejna przyczyna zwigkszonej podatnoséci na
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infekcje bakteryjne. Z powodu uposledzenia funkcji
limfocytéw B, a dokladnie ich pamieci immunologicz-
nej, odpowiedz na profilaktyczne szczepienia wskazane
u pacjentdw z marskoscig watroby jest nieadekwatna
i niewystarczajaca. Wykazano, ze odpowiedz na szcze-
pienia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby byta
pieciokrotnie wigksza, gdy marskos¢ byla w stadium
wyrownania [43]. Wiaze sie to z zaburzeniem produk-
¢ji immunoglobulin. Charakterystyczne dla marskosci
sa nadprodukcja immunoglobulin A i zmniejszone
wytwarzanie immunoglobulin G, ktére s3 podstawa
pamieci immunologicznej [44]. Potwierdzono takze
negatywny wplyw nadmiernego i dtugotrwatego spo-
zycia alkoholu na produkcje przeciwcial oraz popu-
lacje komoérek T [45]. W badaniu przeprowadzonym
przez Rico i wsp. [46] u chorych z przewlekly infekcja
wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus
- HCV) stwierdzano przewage aktywnos$ci odpowie-
dzi typu Thl, ze wzmozong produkcja IFN, zwlaszcza
u pacjentéw z hipertransaminazemia i zaawansowany-
mi cechami histopatologicznego uszkodzenia watroby.
Zmniejszenie populacji komérek NK oraz niepra-
widlowe ich funkcjonowanie poglebia proces wtdknie-
nia migzszu watroby, zwigksza ryzyko infekcji, a takze
powoduje rozwdj procesu nowotworowego [47].

Zaburzenia funkcji komérek limfatycznych
w obrebie przewodu pokarmowego

GALT (gut-associated lymphoid tissue — tkanka lim-
fatyczna zwigzana z przewodem pokarmowym), czyli
kepki Peyera i wezlty chlonne krezkowe, stanowia pierw-
sza bariere obronng przed patogenami pochodzacymi
z jelita. W marskosci zwigkszona translokacja bakteryj-
na przez $ciang jelit powoduje ciggla aktywacje komo-
rek GALT, co prowadzi do stymulacji monocytéw, nad-
produkcji cytokin pro- i przeciwzapalnych, a nastgpnie
wzmozenia stanu zapalnego. Ciag tych zjawisk utrwala
niewydolnos¢ bariery jelitowej [13, 48].

Inne mechanizmy

W rozwoju niedoboru odpornosci majg réwniez
znaczenie uposledzenie naturalnych fizjologicznych
barier oraz narazenie na czynniki jatrogenne. Skéra
pacjentéw z marskosciag watroby jest Scienczata, kru-
cha, napieta w wyniku wspolistniejacego nierzadko
wodobrzusza i obrzekéw, przez co traci ona zdolnosé
ochrony organizmu przed patogenami z zewnatrz.
Oslabiona perystaltyka jelit oraz $cieficzenie blon §lu-
zowych jelit sprzyjaja powstawaniu owrzodzen w prze-
wodzie pokarmowym oraz translokacji flory bakteryj-
nej z jelit do jamy otrzewnowej czy do krwi. Czynniki
jatrogenne to narazenie na czestsze hospitalizacje, za-

biegi cewnikowania i zabiegi endoskopowe. Réwniez
zazywane leki, np. steroidy czy inhibitory pompy pro-
tonowej, a takze niedozywienie maja posrednie dziala-
nie immunosupresyjne.

PODSUMOWANIE

Zespol CAIDS jest wynikiem uposledzenia ogol-
noustrojowej reakcji zapalnej oraz odpowiedzi ukladu
odpornosciowego. Sg to wielopoziomowe zaburzenia
odpornosci dotyczace lokalnego watrobowego nadzoru
immunologicznego, odpowiedzi komdrkowej i funkeji
receptorow. Istotng role odgrywa zjawisko translokacji
bakteryjnej. Wczesna ocena stanu immunologicznego
pacjenta z marskoscig watroby, przejawiajgca si¢ wyko-
nywaniem badan, takich jak morfologia z rozmazem,
oznaczenia poziomoéw elektrolitéw, moga by¢ wyko-
nywane na etapie podstawowej opieki medycznej. Inne
badania (st¢zenie zelaza we krwi, limfocyty CD4, ste-
zenie amoniaku) powinny by¢ wykonywane w ramach
opieki specjalistycznej. Kontrola tych parametrow
moze by¢ nieoceniona w analizie dlugoterminowe;j
stanu pacjenta. Poza tym weryfikacja przyczyn stwier-
dzanych zaburzen immunologicznych moze pomoc
w ustaleniu odpowiedniej strategii leczenia i opieki
nad pacjentem z marskosciag watroby, co ma szczegol-
nie znaczenie w schylkowym stadium choroby. Znajo-
mo$¢ najczestszych manifestacji klinicznych, takich jak
spontaniczne zapalenie otrzewnej, zakazenia ukladu
moczowego, zapalenie ptuc, zakazenia skory, infekcje
grzybicze czy zwigkszone ryzyko wystapienia biegunki
o etiologii Clostridium difficile, pozwala na wczesniej-
sze identyfikowanie dyskretnych zaburzen, rozwoju in-
fekeji, co umozliwia szybkg interwencje, zmniejszenie
ryzyka wystapienia powiklan, opdznienie postepu cho-
roby i zwigkszenie przezywalnosci chorych.
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STRESZCZENIE

Zabieg chirurgiczny u pacjentdéw z chorobg watroby, zwtaszcza schytkowa jej niewydolnoscia, wtgcznie z marskoscia i nad-
cisnieniem wrotnym, stanowi ogromne wyzwanie dla chirurgdéw. Bardzo wazna jest ocena zaawansowania i jakosci uszko-
dzenia watroby. Identyfikacja oraz oszacowanie czynnikéw ryzyka okotooperacyjnych powiktan i Smiertelnosci, a takze
wdrozenie odpowiedniego schematu postepowania moze pomdc w poprawie przezycia i wynikéw leczenia operacyjnego.

SEOWA KLUCZOWE: niewydolnos¢ watroby, marskos¢, ryzyko okotooperacyjne.

ABSTRACT

A surgical procedure in patients with liver disease, such as liver cirrhosis, portal hypertension and especially end stage
insufficiency, is a huge challenging to surgeons. Assessment of progression and liver damage staging are very important.
Identification and estimations of perioperative complications and mortality risks, and implementation of a suitable proce-
dure scheme may help with improving survivability rates and results of surgical treatments.

KEY WORDS: liver insufficiency, cirrhosis, perioperative risk.

WSTEP

Przewlekta niewydolno$¢ watroby jest rzadkim
czynnikiem ryzyka w populacji chorych poddawa-
nych zabiegom chirurgicznym. Szacuje sig, Ze 1 osoba
na 700 przyjetych do planowej operacji ma nieprawi-
dlowe stezenie enzymow watrobowych, a co dziesigty
pacjent z zaawansowana niewydolnoscig watroby be-
dzie poddany zabiegowi chirurgicznemu w ostatnich 2
latach zycia [1, 2].

Szczegblng grupe stanowig osoby z czynnikami
ryzyka uszkodzenia watroby, takimi jak regularne
i dlugoterminowe spozycie alkoholu, uzaleznienie od
narkotykéw dozylnych, transfuzje krwi, liczne tatuaze
oraz rodzinny wywiad w kierunku schorzen watroby.
Podejrzenie kliniczne choroby tego narzadu powinno

sie pojawi¢ w przypadku kazdego pacjenta chirurgicz-
nego, u ktorego obserwuje si¢ rumien dloni, pajaczki
skorne, obrzeki konczyn dolnych, powigkszone przy-
usznice, ginekomastie i zanik jader u mezczyzn lub
piersi u kobiet [3].

Obraz nasilenia zaburzenia funkcjonowania watroby
moze mie¢ szerokie spektrum - przypadkowe stwier-
dzenie nieznacznie zwiekszonej aktywnos$ci enzymow
watrobowych czy wyrazne zaburzenia charakterystycz-
ne dla chorych z ostra niewydolnoscia watroby lub wy-
réwnang marskoscig.

Ryzyko przeprowadzenia zabiegu u pacjenta z cho-
robg watroby zalezy od etiologii jej niewydolnosci
i nasilenia, a takze od rodzaju i zakresu planowanego
zabiegu chirurgicznego. Chociaz w przypadku zabie-
gow wykonywanych w trybie natychmiastowym lub
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pilnym (np. zabiegéw ratujacych zycie) identyfikacja
i oszacowanie stopnia ryzyka okolooperacyjnego nie
wplywa istotnie na decyzje terapeutyczna, to moze
jednak przelozy¢ si¢ na odpowiednie, zindywiduali-
zowane postepowanie §rod- i pooperacyjne. W przy-
gotowywaniu do zabiegdw planowych kazdy stopien
klinicznie zidentyfikowanego zaburzenia czynnosci
watroby powinien by¢ dokladnie okreslony, a stan
zdrowia chorego odpowiednio wczesniej zoptyma-
lizowany. U tych chorych nierzadko nalezy bra¢ pod
uwage alternatywne do operacji chirurgicznej metody
terapeutyczne.

SKALE OCENIAJACE RYZYKO WYSTAPIENIA
POWIKEAN | SMIERTELNOSCI

Istnieje kilka systemdw, ktore pomagaja w stratyfi-
kacji nasilenia niewydolnosci watroby, a przez to po-
$rednio w oszacowaniu ryzyka wystgpienia powiklan
okolooperacyjnych.

Jednym z nich jest opracowana w 1964 r. przez
Childa i Turcotte’a klasyfikacja dotyczaca oceny ryzyka
$miertelnosci okolooperacyjnej u pacjentéw poddawa-
nych zabiegom zespolen naczyniowych wrotno-syste-
mowych [4]. Klasyfikacja ta zmodyfikowana w 1973 r.
przez Pugha i wsp. (znana obecnie jako skala Childa-
-Turcotte’a-Pugha — CTP) znalazta zastosowanie w oce-
nie ryzyka $miertelnosci i chorobowosci okoloopera-
cyjnej u chorych z marskoscig watroby [5]. Pacjenci
z przewlekla niewydolnoscia watroby zakwalifikowa-
ni do grupy A wg CTP narazeni sg na 10-procento-
wa $miertelno$¢ po operacji brzusznej niezwiazanej
z watrobg w poréwnaniu ze $miertelnoscig do 30-31%
w grupie B oraz 76-82% w grupie C [2, 6]. Ryzyko to
mozna ograniczy¢, operujac takich chorych w o$rod-
kach specjalizujacych sie w chirurgii i przeszczepianiu
watroby [7].

Skala CTP obarczona jest jednak duza subiektyw-
noscig oceny stanu klinicznego (nasilenie wodobrzusza,
stopien encefalopatii) oraz brakiem jednorodnosci cho-
rych zakwalifikowanych do tej samej grupy. W 2001 r.
Kamath i wsp. wprowadzili skale punktowa pozwalajaca
oceni¢ ciezkos¢ przewleklej choroby watroby [8]. Po-
czatkowo ten matematyczny model wykorzystywano do
szacowania 3-miesiecznego wskaznika przezycia przed
implantacja przezszyjnego wewnatrzwatrobowego ze-
spolenia wrotno-ukladowego (transjugular intrahepatic
portosystemic shunt — TIPS). Obecnie, po modyfikacji
przez Wiesnera i wsp., skala ta — znana jako MELD (Mo-
del of End-Stage Liver Disease) — wykorzystywana jest
do okreslenia stopnia uszkodzenia watroby. Uwzgled-
nia sie w niej trzy parametry biochemiczne: osoczowe
stezenie bilirubiny, osoczowe stezenie kreatyniny, wy-
standaryzowany wspolczynnik czasu protrombinowego

(international normalized ratio — INR) oraz bierze sie
pod uwage niewydolnos¢ nerek objawiajacg sie potrze-
ba dializ [9]. W styczniu 2016 r. na podstawie dyrektywy
wydanej przez Organ Procurement and Transplantation
Network/United Network for Organ Sharing (UNOS)
z 2014 r. skala MELD zostata uzupelniona o osoczowe
stezenie jonu sodowego (MELDNa).

Wirod pacjentéw z MELD ponizej 9 nie stwierdza
sie istotnego ryzyka pooperacyjnej niewydolnosci
watroby, natomiast przy MELD 9-10 moze ona wy-
stapi¢ u 3,6% operowanych. W przypadku chorych
z MELD powyzej 10 pooperacyjna niewydolno$¢ wa-
troby wystapi u co trzeciego z nich. Analiza wielo-
czynnikowa wykazala, ze wiréd pacjentéw z marsko-
$cig watroby poddawanych ré6znym duzym operacjom
jedynie MELD, a nie wynik CTP, byl predyktorem
zwigkszonej $miertelnosci w ciagu 30, 90 i 365 dni
po operacji [10].

Punktacja MELD pozwala réwniez na oceng ryzy-
ka zgonu zwigzanego z zabiegiem chirurgicznym. I tak,
wzrost $miertelnosci o 1% obserwuje si¢ dla kolejnego
punktu MELD w przedziale 5-20 i 0 2% w przedziale
powyzej 20. Prébuje sie rowniez obydwie skale ze sobg
powiazaé, uwazajac, ze przedzialy MELD < 10, 10-14,
> 14 moga odpowiada¢ odpowiednio grupom A, B, C
wg CPT [11]. Poza tym MELD jest lepszym niz CTP
predyktorem $miertelnosci do 7 dni po zabiegu chirur-
gicznym u chorych z marskos$cig watroby [12].

Bardzo pomocna w ocenie ryzyka operacyjnego
zwigzanego z wystgpieniem powaznych powiktan lub
zgonu pacjenta w czasie znieczulenia lub po nim jest
skala opracowana przez American Society of Anesthe-
siologists (ASA) [13]. System ten, caly czas rozwijany,
na podstawie przedoperacyjnej oceny stanu ogdlnego
pacjenta pozwala go zakwalifikowa¢ do jednej z pigciu
grup (I-V). Na ogot klasa ASA wigksza niz IT zwiek-
sza ryzyko od 1,5- do 3,2-krotnie. Klasa V wg ASA jest
najsilniejszym predyktorem 7-dniowej $miertelnosci
pooperacyjnej (prawie 100% chorych umrze w tym
czasie), a MELD jest najsilniejszym predyktorem
$miertelnoéci powyzej 7 dni i w dalszym okresie po-
operacyjnym [10].

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA ZWIEKSZENIE
RYZYKA OKOtOOPERACYJNEGO

Oprocz czynnikow ryzyka zwigzanych z podstawowa
chorobg watroby, rozlegloscia i pilnoscig zabiegu chirur-
gicznego, istniejg réwniez inne, ktore moga pogorszy¢
rokowanie, zwigzane z chorobami wspdlistniejacymi
i wiekiem pacjenta. Dodatkowo ryzyko okolooperacyjne
zwigksza sie w przypadku objawéw wystepujacych jako
skutek niewydolnosci watroby. Zaburzenia krzepniecia,
niedozywienie czy wodobrzusze istotnie pogarszaja ro-
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kowanie. Optymalne przygotowanie przed planowanym
zabiegiem przyczynia si¢ do zmniejszenia $miertelnosci
i powiklan okotooperacyjnych.

W kazdym przypadku konieczna jest dokiadna
ocena metaboliczna, a w razie identyfikacji zaburzen
— ich korekta przed operacja. Niedozywienie, oprdcz
potwierdzonego zwigkszenia zapotrzebowania na
preparaty krwi, jest bezpo$rednio zwigzane z gor-
szym gojeniem i przeklada si¢ na wydluzenie czasu
hospitalizacji. Dynamika eliminacji lub tez neutrali-
zacji substancji obcych z krazenia zalezy od stopnia
ich zwigzania z biatkami osocza, wielkosci przeptywu
krwi przez watrobe i jej swoistych mozliwo$ci przepro-
wadzenia detoksykacji. Wspdtwystepowanie niepra-
widlowej czy ograniczonej syntezy osoczowych biatek
wigzacych powoduje zaburzenia wchianiania, dystry-
bucji, metabolizmu i wydalania $rodkéw znieczulenia
miejscowego, zwiotczajacych miesnie, lekéw anal-
getycznych i anestetykow stosowanych w okresie
okolooperacyjnym. Jest to szczegdlnie istotne, gdy
podawane sg benzodiazepiny w celu sedacji u chorych
zagrozonych wystapieniem encefalopatii watrobowe;.
Obraz kliniczny po ich zastosowaniu uniemozliwia
ocene stopnia encefalopatii, co utrudnia diagnostyke
kliniczng nasilenia niewydolnosci watroby [14]. Nalezy
réwniez pamietad, Ze u pacjentow z wyjsciowa encefa-
lopatig zwiekszone jest istotnie ryzyko jej poglebienia
po operacji. Obecno$¢ encefalopatii zwigksza o 88%
ryzyko $miertelnos$ci pooperacyjnej [2].

Pojawiajace si¢ zaburzenia gospodarki plynowej
moga prowadzi¢ do hipoperfuzji nerek. Przesuniecia
plynéw miedzy poszczegélnymi przestrzeniami orga-
nizmu lub ich straty w okresie §réd- i pooperacyjnym
muszg by¢ bardzo szczegélowo monitorowane. Ryzy-
ko wystapienia niewydolnosci nerek nasilajg diuretyki,
$rodki neurotoksyczne, w tym niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ) i infekcje, jak réwniez krwawienia
do przewodu pokarmowego oraz hipotensja. Ze wzgle-
du na czesta niedostateczng mase miesniowa w tej gru-
pie chorych pozornie prawidlowe stezenie kreatyniny
w osoczu moze wystepowaé przy uposledzonej czyn-
noéci nerek.

Niewydolnos¢ nerek moze by¢ réwniez nastep-
stwem §$rodoperacyjnego usuniecia duzej objetosci
plynu puchlinowego dokonanego bez uzupelnienia
albumin. Poza tym wodobrzusze pojawiajace si¢ po
operacji moze prowadzi¢ do rozejécia si¢ rany, przepu-
kliny powlok brzusznych i niewydolnosci oddechowej
spowodowane]j ograniczeniem mobilnosci przepony.
Wodobrzusze u pacjentéw z marskoscig watroby wigze
sie z 37-83-procentowg $miertelno$cig w poréwnaniu
z 11-procentowy $miertelnoscia u 0sdb bez ascitu [15].

Zaawansowana choroba watroby moze powodo-
waé wystapienie hipoglikemii wynikajacej z uposle-

dzenia glukoneogenezy i zmniejszenia zapaséw gli-
kogenu. Postepowanie terapeutyczne majace na celu
stabilizacje metaboliczng powinno by¢ rozpoczete juz
w okresie przedoperacyjnym, gdy spodziewamy sie
nasilenia zaburzen po operacji. U pacjentéw z alko-
holowg chorobg watroby i encefalopatia Wernickego
znane s3 korzysci z przedoperacyjnej suplementacji
witaming B [16].

Mimo doskonalego przygotowania przedopera-
cyjnego i wyboru optymalnego czasu i rodzaju opera-
cji, tagodne zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz
w surowicy, fosfatazy alkalicznej lub wzrost stezenia
bilirubiny sg powszechne po zabiegach chirurgicz-
nych, niezaleznie od rodzaju znieczulenia, ale ustepuja
zwykle bez dalszych konsekwencji [17].

RODZAJ | PILNOSC ZABIEGU

Oprécz zaawansowania niewydolnosci watroby
oraz obecnosci i nasilenia choréb wspélistniejacych,
réwniez rodzaj i tryb zabiegu chirurgicznego odgry-
wa istotng role w zwigkszeniu narazenia na okreslone
ryzyko wystgpienia powikian i §miertelnosci. W przy-
padku zabiegéw wykonywanych ze wskazan pilnych
mozna oczekiwaé $miertelno$ci w granicach 50%
(10% w grupie A, 30% w grupie B i 82% w grupie C wg
CTP) w poréwnaniu z 18% w przypadku planowych
operacji. Ryzyko takie utrzymuje si¢ jeszcze ponad
3 miesigce po operacji ($miertelno$¢ po 1 i 3 miesia-
cach przy zabiegach doraznych wynosi odpowiednio
19% i 44%, a planowanych 17% i 21%) [6, 18].

Dodatkowo w ocenie ryzyka musi by¢ uwzglednio-
ny stopien uposledzenia funkcji watroby, co ostatecz-
nie powinno wplywaé na wybér metody chirurgiczne;.
W operacjach brzusznych niedotyczacych watroby
umieralno$¢ w ciggu 30 dni po zabiegu u chorych
z marsko$cig wzrasta 4-krotnie (16,3% w poréwnaniu
z 3,5% u pacjentéw bez choroby watroby). Zalezy to
oczywiscie od ciezkosci przedoperacyjnych zaburzen
opisywanych wg klasyfikacji CTP (4% w grupie A, 32%
w grupie B, 55% w grupie C), czasu trwania operacji
oraz ogdlnych, charakterystycznych dla danej proce-
dury powiklan pooperacyjnych [18]. Wystepowanie
powiklan i ryzyko zgonu jest najwyzsze u chorych pod-
dawanych operacjom kardiochirurgicznym (do 31%
$miertelnoséci okolooperacyjnej) oraz przy otwartych
operacjach brzusznych, takich jak cholecystektomia
(do 17% $miertelnosci okotooperacyjnej), resekcja zo-
tadka (do 78% powiklan, 54% $miertelnosci) i resekcja
jelita grubego (do 48% powiklan i 24% $miertelnosci)
[10]. Techniki minimalnie inwazyjne przy odpowied-
niej bieglosci chirurgicznej s3 obarczone mniejszym
ryzykiem wystapienia powiklan niz metody klasyczne
[19, 20].

94

HEPATOLOGIA @S
2017 W




Ryzyko okotooperacyjne u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia watroby poddawanych zabiegom w zakresie jamy brzusznej

Niezalezne czynniki ryzyka wystapienia powiklan
i $miertelnosci u pacjentéw z marsko$cig watroby
poddawanych zabiegowi chirurgicznemu zostaly opi-
sane w 2001 r. przez Zisera i Plevaka [21]. Zauwazono,
ze ryzyko wystapienia powiklan zwigksza sie w przy-
padku obecnoséci wodobrzusza, marskosci innej niz
pierwotna zélciowa marskos$¢ watroby (primary bilia-
ry cirrhosis — PBC), zwigkszonego stezenia kreatyniny
w osoczu, zakazenia przedoperacyjnego, przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc, wywiadu w kierunku krwa-
wienia do gornego odcinka przewodu pokarmowego,
duzego zakresu zabiegu chirurgicznego, ASA IV-V
oraz jezeli chory klasyfikuje si¢ do grupy B lub C wg
CPT. Do czynnikéw predykcyjnych $miertelnosci zali-
czono: ple¢ meska, grupe B lub C wg CPT, wodobrzu-
sze, marskos¢ inng niz PBC, zakazenie przedoperacyj-
ne, ASA IV-V i zabiegi chirurgiczne w zakresie uktadu
oddechowego. Efekt kumulacyjny tych czynnikow
zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia powiklan
okolooperacyjnych 0 9,3% przy 1, 14,5% przy 2, 33,5%
przy 3, 63% przy 4 lub 5, 73,3% przy 6 i o 100% przy
wystepowaniu 7 lub 8 wyzej wymienionych czynnikow.

Ze wzgledu na niekorzystne rokowanie po operacji
ostre zapalenie watroby, bez wzgledu na jego etiologie,
jest podstawowym przeciwwskazaniem do wykonania
planowego zabiegu [22]. Réwniez chorzy z marsko$cig
watroby znajdujacy si¢ w grupie C wg CTP, a takze
z cigzkimi zaburzeniami krzepniecia lub niestabilnymi
schorzeniami pozawatrobowymi nie powinni by¢ ope-
rowani w trybie planowym. Wyjatkiem s tutaj zabiegi
wrotno-systemowe i przeszczepienie watroby (ryc. 1).

Miedzy innymi dzigki restrykcyjnej kwalifikacji
i indywidualizacji leczenia $miertelno$¢ chorych z mar-

skoscia watroby poddanych resekeji raka watrobowoko-
morkowego zostata zredukowana do mniej niz 5%.
Powolujac sie na prace Radle i wsp., pacjentow

z uszkodzeniem watroby poddawanych zabiegom pla-

nowym mozna zakwalifikowa¢ do jednej z trzech sytu-

acji klinicznych [23]:

- pacjenci bez objawéw choroby, bez wywiadu w kie-
runku choréb watroby, z podwyzszonymi prébami
watrobowymi (czgstos¢ wystepowania od 1 : 300 do
1: 700 wszystkich ,,zdrowych” kandydatéw do zabie-
gu); przygotowujac si¢ do zabiegu planowego, nalezy
bezwzglednie wyjasni¢ przyczyne nieprawidtowosci;
ryzyko jest niezwigkszone;

- pacjenci ze stwierdzong funkcjonalnie stabilng choro-

ba watroby - ryzyko niezwiekszone; nawet w resekcji

watroby, u pacjentéw z grupy A wg CPT i z marsko-
$cig watroby nie stwierdza si¢ zwiekszonej §mier-
telnosci w poréwnaniu z grupg kontrolng (3,5% vs

3,0%); w stluszczeniu watroby $miertelnos¢ wzrasta

z reguly tylko przy resekcji watroby i zalezy od stop-

nia stluszczenia (> 10%, gdy stluszczenie przekra-

cza 30%);

pacjenci z objawowa chorobg watroby — w postepu-

jacej chorobie watroby lub wyréwnanej marskosci

okotooperacyjne ryzyko wystapienia powiklan, za-
chorowalnosci i $miertelnosci jest szczegolnie zwiek-
szone [24, 25]. Nalezy bra¢ pod uwage patofizjolo-
giczne zmiany w innych narzadach i uktadach przy
uwzglednieniu nakladajacych si¢ zaburzen funkcji
watroby. O ryzyku operacyjnym wtérnie decyduje
zakres uszkodzenia innych narzadéw. W operacjach
pozawatrobowych ryzyko $miertelnosci zwigzanej
z cigzka encefalopatia zwigksza sie o wspdtczynnik 35

Przygotowanie przedoperacyjne: badanie podmiotowe, badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne

podwyzszone parametry watrobowe bez wywiadu w kierunku choroby watroby |

| ostra choroba watroby |

| przewlekta choroba watroby |

| ostre zapalenie watroby | | piorunujaca niewydolnos¢ watroby |

| bez marskosci I—

| marskosé |

A 4 Yy \ 4

| klasyfikacja CTP, klasyfikacja MELD |

v | grupa C, MELD > 14 | | grupa B, MELD 8-13 | | grupa A, MELD < 8 |

operacja operacja operacja operacja Pt
planowa dorazna planowa dorazna ¥y v
- operacja planowa/operacja dorazna
Y Y v / et 1 pereap pered |
moz||w_a wymagana odroczopa przeszczepienie |4 v v v
operacja operacja operacja watroby » o - o
zrezygnowat moZliwa operacja, mozliwa |
¢ l ¢ z operagji ale ryzykowna operacja
dalsze badania intensywne poczekal + +
diagnostyczne monitorowanie na poprawe terapia alternatywna intensywne monitorowanie
watroby okotooperacyjne kliniczng do operacji okotooperacyjne

RYCINA 1. Schemat postepowania chirurgicznego u chorych z niewydolnoscia watroby [23]
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[26]. Okotooperacyjna poprawa stanu klinicznego
pacjenta, czyli wyréwnanie koagulopatii, wodobrzu-
sza, encefalopatii, hiponatremii i zaburzen czynno-
$ci nerek, moze zapobiec powiktaniom, zwlaszcza
u 0s6b z grupy B i C wg CTP, i istotnie wplyna¢ na
zmniejszenie ryzyka operacyjnego. U wyniszczo-
nych chorych nalezy rozwazy¢ przedoperacyjne zy-
wienie pozajelitowe [27].

PODSUMOWANIE

Zabiegi wykonywane w trybie pilnym u chorych
z niewydolno$cig watroby obarczone s3 bardzo du-
zym ryzykiem wystgpienia powiklan i $miertelnosci
okolooperacyjnej. Planowe zabiegi chirurgiczne s3
przeciwwskazane u chorych: w grupie C wg CPT, z wy-
sokim wskaznikiem MELD, ASA powyzej II, z ostrym
zapaleniem watroby, cigzka koagulopatia lub ciezkimi
pozawatrobowymi objawami choroby watroby. Nalezy
unika¢ zabiegéw u pacjentéw z MELD wigkszym lub
réwnym 8 lub zakwalifikowanych do grupy B wg CTP,
chyba ze zostali oni poddani dokfadnej ocenie przed-
operacyjnej, indywidualnemu przygotowaniu i zapla-
nowano dokladnie opieke pooperacyjng. Zawsze po-
winno si¢ ocenia¢ MELD i CTP komplementarnie, a nie
konkurencyijnie, i opiera¢ sie na indywidualnej ocenie
kazdego chorego w prognozowaniu ryzyka okotoope-
racyjnego. Do przygotowania, prowadzenia w trakcie
zabiegu chirurgicznego i po nim chorych z niewydol-
noscig watroby niezbedne jest zaangazowanie zespo-
tu wielodyscyplinarnego (anestezjologéw, chirurgéw,
internistow, hepatologéw), a takie operacje powinny
by¢ przeprowadzane w o$rodkach z odpowiednim za-
sobem sprzetowym i doswiadczeniem klinicznym.
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STRESZCZENIE

Procedura endoskopowa moze mie¢ charakter zaréwno diagnostyczny, jak i terapeutyczny. Ze wzgledu na mozliwe, choé
niewielkie, ryzyko wystapienia powiktan takich zabiegéw dla pacjenta badanie endoskopowe powinno by¢ wykonywane
tylko ze 3cisle okreslonych wskazan, po uwzglednieniu przeciwwskazan. W kompleksowe] diagnostyce marskosci watroby,
niezaleznie od przyczyny oraz stopnia zaawansowania choroby, sposréd technik endoskopowych najczedciej wykorzystuje
sie endoskopie gornego i dolnego odcinka przewodu pokarmowego oraz drég zétciowych (cholangioskopia), rzadziej inne
techniki. Znaczenie badan endoskopowych, a takze ryzyko ich wykonywania istotnie wzrastaja wraz z postepem zaawan-
sowania choroby watroby, poniewaz zmiany w obrebie narzadéw rurowych przewodu pokarmowego obserwuje sie az
u 87% pacjentéw z marskoscig watroby.

SEOWA KLUCZOWE: marskos¢ watroby, ezofagogastroduodenoskopia, kolonoskopia, nadcisnienie wrotne, matoptytkowos¢,

encefalopatia, rak pierwotny watroby.

ABSTRACT

Endoscopy methods are not only diagnostics, but very often therapeutic. Endoscopic techniques have a small but definite
incidence of complication, so endoscopy procedures should be performed not routinely but only when the indication
exist. The typical endoscopic procedures used in diagnosis and therapy of liver cirrhosis are endoscopy or upper and lower
Gl tract oesophagogastroduodenoscopy, cholangioscopy, less often other technics. Significance of endoscopy procedures
decidedly increases in the case of chronic progressive liver diseases, independently of aetiology, where changes in Gl tract

are observed to 87% of patients.

KEY WORDS: liver cirrhosis, esophagogastroduodenoscopy, colonoscopy, portal hypertension, thrombocytopenia, encephalo-

pathy, hepatocellular carcinoma.

MARSKOSC WATROBY

Za marsko$¢ watroby uznaje si¢ przewlekly, roz-
lany proces chorobowy watroby charakteryzujacy sie
zaburzeniem prawidlowej cytoangioarchitektoniki tego
narzadu, wytworzeniem skrotéw naczyniowych i wy-
odrebnieniem guzkéw rzekomych. Obecnos¢ tylko
widknienia watroby, niezaleznie od stopnia zaawanso-
wania, nie moze by¢ traktowana jako marskos¢. Kryteria
podziatu marskosci watroby sg zréznicowane. Marskos¢
klasyfikuje sie pod wzgledem etiologicznym, morfolo-

gicznym, czynno$ciowym (funkcja wyréwnana lub nie-
wyrdéwnana), ze wzgledu na aktywnos$¢ biochemiczng
procesu chorobowego (aktywna lub nieaktywna) oraz
pod wzgledem klinicznym (wrotna, pomartwicza, dys-
metaboliczna, zélciowa i splenomegaliczna) [1-3].

CZYNNIKI ETIOLOGICZNE

Do najwazniejszych przyczyn przewlektych chorob
watroby, a takze marskosci watroby, zalicza sie wirusy
hepatotropowe [wirus zapalenia watroby typu B (hepa-
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titis B virus — HBV), typu D (hepatitis D virus - HDV),
typu C (hepatitis C virus — HCV)]; czynniki toksycz-
ne, takie jak alkohol, toksyny, niektore leki i $rodki
chemiczne; choroby autoimmunizacyjne; zaburzenia
metaboliczne, np. zaburzenia gospodarki tluszczowej
(obecnie gtéwna przyczyna wskazan do przeszczepie-
nia watroby w USA), spichrzanie zelaza, miedzi, nie-
dobor al-antytrypsyny, rzadko inne; choroby drég
z6lciowych; choroby zyl watrobowych i naczyn zlewi-
ska zyty wrotnej; rzadziej inne przyczyny.

OBRAZ KLINICZNY

Obraz marskosci watroby jest szeroki i zrdézni-
cowany. O ostatecznym przezyciu decyduja réznorodne
powiklania (wystepujace wybidrczo lub tacznie) dotycza-
ce praktycznie wszystkich ukladéw. U czgéci pacjentow
nie stwierdza si¢ istotnych dolegliwosci i objawow kli-
nicznych, a marsko$¢ watroby rozpoznawana jest przy-
padkowo, np. w trakcie zabiegéw chirurgicznych w jamie
brzusznej. U wigkszosci pacjentéw marsko$¢ ma charak-
ter postepujacy, nawet po eliminacji czynnika sprawczego
(np. skuteczne leczenie zakazenia HCV czy supresja re-
plikacji HBV). Do skutkéw przebudowy marskiej watro-
by, niezaleznie o wyjsciowego czynnika sprawczego, za-
licza si¢: nadci$nienie wrotne ze wszystkimi zwigzanymi
z nim nastepstwami, stale lub okresowe zaburzenia neu-
ropsychiatryczne (np. encefalopatie wrotna), zwiekszona
podatno$¢ na zakazenia oraz postepujace uposledzenie
licznych funkcji metabolicznych watroby, w tym zabu-
rzenia metabolizmu wielu lekéw i funkeji hemostatycz-

TABELA 1. Powiktania i skutki marskosci watroby

nadciénienie wrotne i jego powikfania:

rozwoj krazenia obocznego — zylaki przetyku i innych narzadéw
rurowych przewodu pokarmowego i ich konsekwencje wtérne
(krwotoki, zaburzenia odzywiania, zaburzenia metabolizmu lekéw)

gastro-, entero-, kolopatia wrotna i ich skutki (krwawienia ze $luzéwek)

poszerzenia naczyniowe w zotadku (GAVE - obraz ,skérki melona”) i ich
skutki (krwawienia)

wodobrzusze i jego konsekwencje (np. samoistne bakteryjne zapalenie
otrzewnej, przepukliny, niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa)

splenomegalia, zwykle z hipersplenizmem

encefalopatia watrobowa

cholestaza

zespot watrobowo-nerkowy

zespot watrobowo-ptucny

wyniszczenie

pierwotny rak watroby - HCC (takze postacie mieszane HCC/ChCC)

zaburzenia funkgji uktadu immunologicznego i wzrost ryzyka wystapienia
zakazen

nych (tab. 1). W watrobie syntetyzowane sg liczne czyn-
niki krzepniecia, antykoagulanty, biatka fibrynolityczne,
trombopoetyna (hormon stymulujacy produkcje plytek
krwi). Watroba wplywa réwniez na przebieg proceséw
krzepniecia i fibrynolizy poprzez usuwanie nadmiaru
poszczegolnych czynnikéw zwigzanych z krzepnigciem
czy fibrynoliza, a takze produktow powstatych w trakcie
tych proceséw. Ostateczny efekt i zakres zaburzen funk-
cji hemostatycznych watroby w przebiegu marskosci jest
bardzo zréznicowany - czasami nie stwierdza si¢ zad-
nych klinicznych objawéw tych zaburzen, w innych przy-
padkach obserwuje si¢ masywne krwawienia, zakrzepi-
ce, zwlaszcza naczyn zlewiska zyly wrotnej, ktora czesto
stanowi pierwsza manifestacje raka watrobowokomor-
kowego (hepatocellular carcinoma - HCC) wiklajacego
marsko$¢ watroby [2-8].

BADANIE ENDOSKOPOWE U PACJENTOW
Z MARSKOSCIA WATROBY

Pojeciem endoskopia okresla sie wszelkie procedu-
ry medyczne zwigzane z wziernikowaniem narzadow
rurowych i jamistych za pomocg specjalistycznego
sprzetu wyposazonego w zrédlo swiatta i odpowiedni
uklad rejestracji obrazu. Badanie endoskopowe moze
miec¢ charakter diagnostyczny i/lub coraz czgiciej te-
rapeutyczny. Nalezy je wykonywaé wylacznie po uzy-
skaniu pisemnej zgody pacjenta lub jego reprezentan-
ta prawnego, tylko ze $cisle okreslonych wskazan, po
uwzglednieniu bezwzglednych lub wzglednych prze-
ciwwskazan, tak czesto obserwowanych u pacjentow
z zaawansowang chorobg watroby. Istotne przed zabie-
giem jest omowienie z pacjentem procedury badania,
co ulatwia wspodlprace i zwigksza efektywnos$¢ pro-
wadzonego badania endoskopowego. W przypadku
braku wspolpracy pacjenta przy jednoczesnym zagro-
zeniu jego zycia (np. krwotok z przewodu pokarmo-
wego) zabieg wykonuje si¢ w znieczuleniu ogélnym, co
niestety moze nasila¢ i utrwala¢ objawy encefalopatii.

Prawidlowa organizacja pracy pracowni endosko-
powej, jako$¢ i sposdb konserwacji sprzetu, odpowied-
nie umiejetnosci i wiedza personelu wykonujacego
badanie oraz wlasciwe przygotowanie pacjenta do ba-
dan poprawiaja bezpieczenstwo wykonywania zabie-
gu zwigzane z mozliwym niekorzystnym dziataniem
przede wszystkim czynnikéw fizycznych (sprzet), rzad-
ko czynnikéw chemicznych i biologicznych - obecnych
przeciez w gabinetach zabiegowych, a takze zmniejsza-
ja ryzyko uszkodzenia sprzetu. Trzeba réwniez zdawa¢
sobie sprawe, ze procedury endoskopowe wigzg sie
z niewielkim ryzykiem dla personelu wykonujacego
badanie, zwigzanego z dzialaniem tych samych czynni-
kéw co u pacjenta. Jest to element pragmatyki zawodu
i dotyczy calego zespotu wykonujgcego badanie [4, 8].
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W kompleksowej diagnostyce i leczeniu zaawan-
sowanych choréb watroby, w tym marskosci watroby,
wykorzystuje sie wszystkie znane techniki i procedury
endoskopowe. W praktyce najczesciej wykonywany-
mi badaniami endoskopowymi w tej grupie pacjen-
téw sa badania endoskopowe goérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego (ezofago-, gastro-, duodeno-,
entero-, fistulo-, cholangioskopia, enteroskopia ba-
lonowa), dolnego odcinka przewodu pokarmowego
(rekto-, sigmo-, kolonoskopia) oraz drég zétciowych
(cholangioskopia, endoskopowa cholangiopankre-
atografia wsteczna), rzadziej endoultrasonografia czy
laparoskopia [8-13]. Wynika to z faktu, ze zmiany
w obrebie przewodu pokarmowego u pacjentéw z do-
konang marsko$ciag watroby obserwuje si¢ az u ok.
87% pacjentow. Z praktycznego punktu widzenia
zmiany w obrebie przewodu pokarmowego u pacjen-
tow z marskoscig watroby mozna podzieli¢ na zwia-
zane z nadci$nieniem wrotnym oraz niebedace kon-
sekwencja nadci$nienia wrotnego (tab. 1). Wilasnie
zmiany bedace konsekwencjg nadci$nienia wrotnego
w obrebie przewodu pokarmowego oraz zaburzenia
krzepniecia najczeéciej zwigkszajg ryzyko wystapienia
powiklan w trakcie wykonywania procedur endosko-
powych, zwlaszcza zabiegowych.

Do zmian niezwigzanych z nadci$nieniem wrot-
nym, wystepujacych zdecydowanie czeéciej u pacjen-
tow z marskoscig watroby niz w populacji ogélnej,
zalicza sie: uszkodzenie przetyku wskutek zarzucania
tresci zoladkowej do przelyku (reflux oesophagitis)
i drozdzyce przelyku; rézne postacie zapalenia sluzow-
ki zotadka; wrzody trawienne zoladka i dwunastnicy
[maja one czgsto przebieg bezobjawowy (w 37-70%
przypadkéw), nawrotowy z tendencja do krwawien];
cechy skazy krwotocznej widoczne na $§luzéwce narza-
déw rurowych przewodu pokarmowego. Stwierdzono
az u 82% pacjentéw z marskos$cig watroby zakazenia
Helicobacter pylori (HP), niezaleznie od wieku [5, 10].
Tak duza czesto$¢ wystepowania zakazenia HP nie-
watpliwie wplywa na czesto$¢ wystepowania zapa-
len $luzéwki i wrzodéw trawiennych zoladka oraz
dwunastnicy u pacjentéw z marskoscig watroby. En-
doskopia przewodu pokarmowego u pacjentéw z mar-
skoscig watroby jest podstawowym narzedziem w:

1) diagnozowaniu i réznicowaniu dolegliwosci i ob-
jawow, ktore mogg si¢ wigzaé z zajeciem narzadow
rurowych przewodu pokarmowego (np. wystapie-
nie objawdw dyspeptycznych, utrudnione lub bole-
sne polykanie, schorzenia przewodu pokarmowego
lub podejrzenie takiej choroby stwierdzonej innymi
metodami, np. za pomocg ultrasonografii),

2) diagnostyce przyczyn ileczeniu krwawien z przewo-
du pokarmowego bedacych skutkiem nadci$nienia
wrotnego i zaburzen hemostazy u tych pacjentéw,

3) ocenie skutecznosci leczenia farmakologicznego, en-
doskopowego i chirurgicznego oraz nastepstw nadcis-
nienia wrotnego i jego przyczyn [3-5, 8, 10].

ENDOSKOPIA GORNEGO ODCINKA
PRZEWODU POKARMOWEGO

Badanie to jest mozliwe i bezpieczne jedynie po
uwzglednieniu istotnych przeciwwskazan, do ktérych
nalezg: brak wspdtpracy z pacjentem, tak czesty przy
encefalopatii, ostre zapalenie otrzewnej, objawy per-
foracji wrzodu trawiennego i rzadziej obserwowane
u pacjentéw z marskoscig ostre oparzenie przetyku,
napad dychawicy oskrzelowej, ostra niewydolno$¢ od-
dechowa, niestabilna choroba wiencowa, tetniak aorty,
cigza, niestabilno$¢ kregédw szyjnych. Ocenia sie, ze
ryzyko wystapienia powaznych powiklan przy wyko-
nywaniu ezofagogastroduodenoskopii nie przekracza
1 na 500 badan, a ryzyko zgonu 1 na 10 000 badan. Ry-
zyko to jest wigksze u pacjentéw, u ktorych wykonuje
sie endoskopowe procedury zabiegowe, i jeszcze wigk-
sze w poréwnaniu z populacja ogdlna, jesli procedury
endoskopowe, zwlaszcza zabiegowe, przeprowadza si¢
u pacjentéw z marskoscig watroby. Ryzyko to wzrasta,
jezeli zabieg endoskopowy wykonywany jest w try-
bie naglym, szczegdlnie u pacjentéw z encefalopatia,
czynnym krwawieniem z przewodu pokarmowego,
skazg krwotoczng oraz w zaawansowanym wieku. Do
najczestszych powiklan procedur endoskopowych wy-
konywanych u pacjentéw z marskoscia watroby zali-
cza sie: krwotok, perforacje i uogélnione zakazenie [3,
6-8,10, 11, 13].

Krwotok

W tabeli 2 przedstawiono zabiegi endoskopowe
obarczone wysokim ryzykiem wystapienia krwawienia
wg Europejskiego Towarzystwa Endoskopii Przewodu
Pokarmowego [11]. Niezaleznie od ryzyka krwawie-
nia, wykonywanie czeéci z nich przy nasilonym kra-
zeniu obocznym, znacznym wodobrzuszu lub skazie
krwotocznej nie zawsze jest technicznie mozliwe. Jed-
nocze$nie nie stwierdzono, aby diagnostyczne zabiegi
endoskopowe u pacjentéw z marskoscig watroby po-
wodowaly wyzsze ryzyko wystapienia powiklan, nie-
zaleznie od ich charakteru. Jednak w praktyce wlasnej
wielokrotnie obserwowaliSmy wystapienie krwoto-
ku w trakcie przesuwania endoskopu wzdluz dobrze
wypelnionych i cienko$ciennych zylakéw przetyku
z endoskopowymi cechami zagrazajacego krwawienia
oraz ze $luzéwki zoladka i dwunastnicy z cechami za-
awansowanej gastro- czy duodenopatii. Krwawienia
takie zaobserwowane w trakcie endoskopii dos¢ szyb-
ko udaje sie technicznie zahamowa¢. Czynniki ryzyka
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TABELA 2. Zabiegi endoskopowe 0 wysokim ryzyku wystapienia krwawienia  krwawieni, bedgce jednocze$nie czynnikami ryzyka

wg Europejskiego Towarzystwa Endoskopii Przewodu Pokarmowego [1] wystapienia krwawienia przy wykonywaniu procedur

endoskopowych u pacjentéw z marskosciag watroby

mozna podzieli¢ na trzy grupy:

1) pochodzenia naczyniowego. Ryzyko wystgpienia
krwawienia w naturalnym przebiegu marskosci wa-

endoskopowa mukozektomia lub dysekcja podsluzowkowa

ampulektomia lub sfinkterotomia, lub dylatacja duzym balonem

endoskopowa USG plus biopsja cienkoigtowa

polipektomia troby dotyczy 20-50% pacjentéw z nadci$nieniem
opaskowanie zylakow przefyku wrotnym. Smiertelno$é¢ przy pierwszym krwoto-
przezskma gastrostomia ku wynosi obecnie 15-20% i istotnie zmniejszyla

sie w ostatnich 20 latach. Niestety ryzyko nawrotu
krwotoku dotyczy 40% pacjentéw w ciggu 6 tygo-
dni (gtéwnie w 1. tygodniu) od przebycia krwotoku
z przewodu pokarmowego. Smiertelnos¢ jest tym
wyzsza, im bardziej zaawansowana jest marskos¢
watroby (u pacjentéw w klasie A wg klasyfikacji

rozszerzanie zwezef w gérnym lub dolnym odcinku przewodu
pokarmowego

implantowanie stentu do przetyku, jelita cienkiego lub jelita grubego

TABELA 3. Przyczyny krwawien u pacjentéw z marskoscig watroby -

przyczyny naczyniowe [7] Childa-Pugha wynosi ok. 0%, a u pacjentéow w kla-
— _ — . sie C wg klasyfikacji Childa-Pugha ok. 30%) lub
nadcisnienie wrotne [czyli wzrost cisnienia w zyle wrotnej > 12 mm Hg jesli marskosci towarzyszy pierwotny rak watroby,

(norma: 5-6 mm Hg) z jednoczesnym wzrostem gradientu (WHVP) miedzy
ciénieniem w Zyle wrotnej a cisnieniem w Zyle czczej dolnej > 2-6 mm Hg
okresla sie mianem nadcisnienia wrotnego (PH)]:

posocznica, zakrzepica zyly wrotnej lub ostre al-
koholowe zapalenie watroby. Jezeli z krwawieniem
wspotwystepuje wodobrzusze, to wg klasyfikacji po-
danej przez D’Amico ryzyko zgonu u tych pacjen-
tow w obserwacji rocznej sigga 57%! [1-4] (tab. 3);
2) zwigzane z zaburzeniami liczby i funkcji ptytek krwi.

obecno$¢ naczyh krazenia obocznego: zylaki przetyku, zotadka,
odbytnicy, powtok jamy brzusznej, rzadziej w innych miejscach

gastropatia, enteropatia i kolopatia wrotna

poszerzenia naczyniowe w Zofadku (GAVE) Maloplytkowos¢ u tych pacjentéw jest wynikiem
hipersplenizm gléwnie sekwestracji trombocytow w $ledzionie.
zaburzenia funkgji cytokin zwigzanych z napieciem $ciany naczyn Ponadto obserwuje si¢ zmniejszong i zmniejszajaca

sie w trakcie postepu marskosci synteze trombopo-
etyny w watrobie, hormonu stymulujacego synteze
plytek krwi. Niekorzystnie na liczbe ptytek krwi od-
dzialuja choroby wspoéttowarzyszace, takie jak inne
zakazenia, alkoholizm u czesci pacjentow, niedozy-
wienie, zazwyczaj obserwowane w zaawansowanej
marskosci watroby, maloptytkowo$¢ immunolo-
giczna u chorych zakazonych HCV. Zaburzona jest

zast6] naczyniowy w koczynach dolnych:

zylaki podudzi

zastj naczyniowy pochodzenia hydrostatycznego (hipoproteinemia,
ucisk na naczynia zylne i limfatyczne miednicy matej w przebiegu
wodobrzusza, uposledzony drenaz z kofczyn dolnych)

TABELA 4. Przyczyny krwawied u pacjentow z marskoscig watroby - skaza

pytkowa [2, 7] tez funkcja plytek krwi. Zaburzenia czynno$ciowe
plytek krwi sa wynikiem ich nieprawidtowego wy-

obnizona liczba piytek krwi: twarzania (z przyczyn wymienionych powyzej),
sekwestracja ptytek w Sledzionie zaburzonego uwalniania ze szpiku, zmian stezenia
zmniejszona produkcja trombopoetyny i aktywnosci tlenku azotu (szczegélnie jego izofor-
choroby wspottowarzyszace (zakazenia wirusowe, alkoholizm, my eNO produkowanej z argininy w komoérkach

niedozywienie) endotelium). Matla liczba i/lub zaburzenia funkcji
plytek krwi u pacjentéw z marskosécig watroby sla-
bo korelujg ze wzrostem ryzyka krwawienia z zyla-
kéw przewodu pokarmowego, ale zalezg od ryzyka
krwawien przy procedurach chirurgicznych, zabie-

mielosupresja (zakazenia wirusowe, alkoholizm, niedobér foliandw, leki)

matoptytkowos¢ immunologiczna (u chorych zakazonych HCV)

zaburzona funkcja ptytek krwi:

zaburzone wytwarzanie gach endoskopowych i stomatologicznych [2, 3, 14]
nabyte zaburzenia spichrzania (tab. 4);
zaburzenia sekredji 3) zwigzane z niedoborem czynnikéw krzepnigcia

i zaburzeniami fibrynolizy. Poza czynnikiem von
Willebranda uwalnianym przez komorki $rod-
blonka naczyniowego pozostale czynniki krzep-
niecia sg syntetyzowane w watrobie. Czynnik VIII
syntetyzowany giéwnie przez komorki srodblonka

zmienione stezenie tlenku azotu (i zmieniona aktywnosc)

zmiany w stezeniu kwasu arachidonowego w $cianie ptytek
(mniej TXA2)

wptyw krazacych paraprotein
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naczyn zatokowych watroby moze powstawac réw-
niez w miejscach pozawatrobowych. Dlatego tez

w marskosci pozapalnej gléwna przyczyng skazy
osoczowej jest niedobdr czynnikdéw krzepniecia
syntetyzowanych w watrobie, nasilajacy si¢ w miare
progresji choroby tego narzadu czy powtarzajacych
sie krwawien z przewodu pokarmowego (tab. 5).
Pierwsze objawy niedoboru dotycza zwykle czyn-
nikéw o bardzo krétkim poétokresie zycia, czyli
czynnika VII (ok. 4-6 godzin), pdzniej czynnika V.

U pacjentéw niedozywionych, co zwykle obserwuje
sie w zaawansowanej marsko$ci watroby, oraz u pa-
cjentow, u ktérych marskos$¢ powiktana jest chole-
staza, obserwuje si¢ ponadto niedobdr witaminy K,
ktora decyduje o syntezie czynnikéw II, VII, IX i X.
Ponadto stwierdza si¢ u tych pacjentéw niewielkie
nadmierne zuzycie czynnikéw krzepniecia. Zuzycie

to gwaltownie wzrasta, gdy nakladaja si¢ dodatkowe
zakazenia, np. w przypadku samoistnego bakteryj-
nego zapalenia otrzewnej czy we wstrzasie [7, 11,
13, 15, 16]. Przyczyny skazy krwotocznej u pacjen-
tow z marskoscig watroby zwigzane z fibrynolizg s
takze ztozone. Nalezg do nich: zmniejszona produk-
cja plazminogenu, aktywowanego trombing inhibi-
tora fibrynolizy (TAFI) oraz a2 inhibitora plazminy;
wzrost tkankowego inhibitora plazminogenu (tPA)
uwalnianego z endotelium naczyniowego przy ob-
nizonym klirensie watrobowym. Przyczyng jest
takze rzadko obserwowana poza procesem nowo-
tworowym czy w cigzkich zakazeniach wiktajacych
marskos$¢ watroby koagulopatia ze zuzycia w prze-
biegu infekcji, co wymaga réznicowania miedzy
hiperfibrynoliza [rzadko obserwowanym w mar-
skoéci watroby zespolem rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (disseminated intravascular
coagulation — DIC)] a zespotem AICF (accelerated
intravascular coagulation and fibrynolisis) wystepu-
jacym u 30% pacjentéw z marskoscig watroby [2, 7].
Ryzyko zwigzane z wiekszoécig procedur endosko-
powych wzrasta wraz z nasileniem nadci$nienia wrot-
nego i zaburzen hemostazy. Jest ono istotnie statystycz-
nie wigksze u pacjentéw ze stopniem zaawansowania
marskosci Child C czy MELD powyzej 11,5 pkt. Jezeli
konieczne jest wykonanie zabiegu endoskopowego,
zwlaszcza z grupy zabiegéw wysokiego ryzyka wysta-
pienia krwawienia, takich jak polipektomia, endosko-
powa cholangiopankreatografia wsteczna, mukozekto-
mia lub dysekcja podsluzéwkowa, standardem przed
zabiegiem u pacjentow z liczbg plytek mniejsza niz 50
tys./mm?® powinno by¢ przetoczenie masy plytkowej
lub podanie niebiatkowych agonistéw receptora trom-
bopoetyny (np. eltrombopagu), zwlaszcza u chorych
z marsko$cig zwigzang z zakazeniem HCV. Gdy czas
protrombinowy przekracza 20 s, nalezy podaé $wiezo

TABELA 5. Przyczyny krwawief u pacjentdw z marskoscig watroby —
niedobory czynnikow krzepniecia i fibrynolizy [2, 3, 7]

niedostateczna produkcja czynnikéw krzepniecia:

wspdtistniejacy niedobor witaminy K (zaburzona podaz, wchtanianie)

bardzo krotki potokres zycia czynnika VII (ok. 4-6 godzin jako pierwszy
zanika), pdzniej czynnika V

zuzycie czynnikéw krzepniecia

zaburzenia fibrynolizy:

obnizona produkgja: plazminogenu, TAFI (aktywowany trombing
inhibitor fibrynolizy), a2 inhibitora plazminy

wzrost tPA (tkankowego inhibitora plazminogenu) - uwalniany
z endotelium naczyniowego przy obnizonym klirensie watrobowym

koagulopatia ze zuzycia - rzadko obserwowany zespét AICF

mrozone osocze. Alternatywnym postepowaniem jest
odstapienie od niektdrych zabiegéw, np. polipektomii,
jezeli pacjent nie jest przygotowywany do zabiegu prze-
szczepienia watroby. Progresja gruczolaka do gruczola-
ka w obrebie przewodu pokarmowego jest zasadniczo
wolna i wydaje si¢ czgsto dluzsza niz czas przezycia
pacjenta z marskoscia watroby, szczegélnie czynna i za-
awansowang (Child C) [4,7,9, 11, 12, 17, 18].

Perforacja

Wieksze ryzyko perforacji przewodu pokarmowego
niosg ze sobg badania endoskopowe u pacjentéw z mar-
skoscia, u ktérych postepowanie ma nie tylko charakter
diagnostyczny, lecz takze terapeutyczny, np. wszelkie
zabiegi terapeutyczne zwigzane z hamowaniem i pro-
filaktyka krwawien z zylakow przelyku czy Zoladka,
zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami lub innymi
schorzeniami przewodu pokarmowego (np. uchytki).
Szczegdlnie trudne do zahamowania s3 krwawienia ze
Sluzéwki zotadka, angiodysplazji czy ekstazji naczynio-
wych Zoladka typu GAVE przy czestych zaburzeniach
krzepniecia. Zgodnie z zaleceniami konsensusu Bave-
no VI odstgpienie w wielu osrodkach od zabiegu skle-
roterapii (EVS) na rzecz zakladania o-ringéw czy en-
dopetli (EVL) (t¢ technike preferujemy w naszej Klini-
ce) na zylaki przelyku zmniejsza ryzyko perforacji lub
krwotoku de novo. Jednak w sytuacjach naglych (np.
krwotok) czesto konieczna jest w praktyce wstepna skle-
roterapia (wstrzykiwanie w okolice zylaka lub do jego
$wiatla §rodka obliterujacego). Umozliwia to doraznie
lepsza wizualizacje sluzéwki przetyku lub zotadka i kon-
tynuowanie procedury podwigzania zylakéw. W przy-
padku zylakow zotadka nadal preferuje si¢ podawanie
cyjanoakrylanu N-butylu do $wiatla zylaka, ewentualnie
metody kombinowane EVS/EVL. Naklucie i podanie
$rodka obliterujacego w $ciane narzadu rurowego prze-
wodu pokarmowego, zwtaszcza wykonane przez niedo-
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$wiadczonego endoskopiste przy czesto niespokojnym
pacjencie, grozi podaniem $rodka obliterujacego poza
$wiatto przewodu pokarmowego [4, 8, 10, 18].

ZAKAZENIA

Problem uogélnionych zakazen bedacych skutkiem
procedur endoskopowych jest czesto bagatelizowany.
Udowodniono jednak, ze wystapienie marskosci watroby
wigze sie z zaburzeniami wielu mechanizméw immuno-
logicznych zaréwno humoralnych, jak i komorkowych.
Ponadto u wielu os6b marsko$¢ watroby wspolistnieje
z innymi chorobami zwigzanymi z uposledzeniem od-
pornosci, np. u pacjentéw z AIDS, chorych onkologicz-
nie, po przeszczepach narzagdowych, bedacych w trakcie
leczenia immunosupresyjnego lub onkologicznego oraz
po radioterapii. Postepowanie zabiegowe, endoskopowe
w obrebie przewodu pokarmowego powoduje translo-
kacje bakterii z przewodu pokarmowego do naczyn lub
plynu puchlinowego, co wigze sie z wigkszym ryzykiem
rozwoju sepsy czy samoistnego zapalenia otrzewnej w tej
grupie pacjentéw [3-5, 15, 16].

ENDOSKOPIA DOLNEGO ODCINKA
PRZEWODU POKARMOWEGO

Badanie jest bezpieczne po uwzglednieniu prze-
ciwwskazan, do ktérych zalicza si¢: brak wspolpracy
z pacjentem, ostre stany zapalne w jamie otrzewno-
wej, megacolon toxicum, niestabilng chorobe wienco-
w3, ostra niewydolnos¢ oddechowas, cigze. Istniejg tez
przeciwwskazania wzgledne, kiedy badanie jest mozli-
we po uwaznej ocenie lekarskiej ewentualnych zyskow
i zagrozen wynikajacych z jego przeprowadzenia. Na-
leza do nich: zaburzenia krzepniecia krwi, przepukliny
duzych rozmiardw, ostre stany zapalne jelita grubego,
przewlekla niewydolnoé¢ krazeniowo-oddechowa, zle
przygotowanie pacjenta do badania, zapalenie uchyt-
ka, przebyte liczne zabiegi w obrebie jamy brzuszne;j.
Przyczyny powiklan i ich charakter u tych pacjentow
sa podobne do obserwowanych w trakcie zabiegéw
endoskopowych w obrebie gérnego odcinka przewodu
pokarmowego [1-3, 8, 10, 13].
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STRESZCZENIE

Chorzy na przewlekte choroby watroby (PChW), zwtaszcza z marskoscig, czesto ulegajg zakazeniom. U pacjentéw z za-
awansowanym schorzeniem tego narzadu zakazenia bakteryjne znacznie zwiekszaja ryzyko zgonu. Wraz z progresja cho-
roby watroby zmniejsza sie rzeczywista skuteczno3¢ wiekszosci szczepien. W PChW istotne znaczenie ma wczesna realizacja
odpowiednich szczepied, kiedy sg one najbardziej skuteczne. W przypadku marskosci watroby preferuje sie szczepionki
inaktywowane, a nie atenuowane. U chorych na marsko3¢ watroby oraz u pacjentéw niedtugo po przeszczepieniu watroby
szczepionki sg mniej skuteczne niz w zdrowej populacji. Pacjentéw z PChW nalezy co roku szczepié przeciwko grypie szcze-
pionkami inaktywowanymi. Standardowe zalecenia dotyczace szczepien przeciwko pneumokokom u 0séb z niedoborami
odpornosci dotyczg takze oséb z PChW. Chorzy z tej grupy rzadziej takze odpowiadajg na szczepienie przeciwko wirusowe-
mu zapaleniu watroby typu B oraz typu A. We wczesnym stadium PChW nalezy stosowac standardowe schematy szczepienia
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B, natomiast u pacjentéw z marskoscig watroby korzystne jest zastosowanie
podwojnych dawek szczepionki z zachowaniem typowych odstepdw pomiedzy nimi. Konieczne jest przeprowadzenie badan
oceniajacych rutynowe szczepienie oséb z PChW przeciwko pétpascowi i ludzkiemu wirusowi brodawczaka.

SEOWA KLUCZOWE: przewlekte choroby watroby, zakazenia, szczepienia, profilaktyka.

ABSTRACT

Infections are common in patients with chronic liver disease, especially those with cirrhosis. Patients with advanced liver
disease, who develop bacterial infections, are at a substantially higher risk of death. As liver disease progresses, most im-
munizations lose their effectiveness. Overall, it is important to address immunization needs in patients with chronic liver
disease early on, when immunizations are most effective. Inactivated or killed-type vaccinations rather than live, attenuated
vaccinations are always preferable in patients with cirrhosis. Vaccinations are less effective in patients with cirrhosis and in
the early post-liver transplant setting as compared to healthy individuals. Yearly inactivated influenza vaccinations should
be provided to those with chronic liver disease. Standard guidelines for the administration of Pneumovax23 for immuno-
compromised hosts apply to patients with chronic liver disease. Early-stage chronic liver disease patients should receive
conventional hepatitis B and A series. Patients with cirrhosis benefit from a double-dose hepatitis B vaccination at standard
intervals. More data are needed for routine use of herpes zoster and human papillomavirus in chronic liver disease.

KEY WORDS: chronic liver diseases, infections, vaccinations, prophylaxis.

do zgonu w ciagu 30 dni, a kolejne 30% chorych umiera
w ciagu 12 miesiecy [1]. Naktadajace si¢ zakazenia wi-

WSTEP

Zakazenia u pacjentéw z przewleklymi chorobami
watroby (PChW), réznorodne co do etiologii i stopnia
zaawansowania, stanowig istotny problem zdrowotny.
Zakazenia bakteryjne lub grzybicze u chorych z mar-
skoécig watroby przyczyniaja sie w 30% przypadkéow

rusowe, takie jak grypa, ostre wirusowe zapalenie wa-
troby (WZW) zwigzane z zakazeniem wirusem zapa-
lenia watroby typu A (hepatitis A virus - HAV), typu B
(hepatitis B virus - HBV), typu C (hepatitis C virus -
HCV) czy typu E (hepatitis E virus - HEV), rzadziej in-
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nymi wirusami, réwniez zwiekszajg wskazniki choro-
bowosci oraz umieralnoéci w tej grupie pacjentow [2].

Zapobieganie infekcjom poprzez immunizacje jest
niezwykle wazng czescig postepowania u pacjentow
z PChW. Odsetek szczepien przeciwko HAV i HBV
wykonanych u tych chorych stanowi w wielu krajach
wskaznik jako$ci opieki zdrowotnej. Wcigz jednak cze-
sto§¢ wykonywania tych szczepien, mimo powszech-
nej wiedzy na temat korzysci z nich plynacych, jest
ponizej oczekiwanych standarddéw.

Wraz z zaawansowaniem choroby watroby zmniej-
sza sie rzeczywista skutecznos¢ szczepien, co wskazu-
je na konieczno$¢ realizacji odpowiednich szczepien
jak najwczesniej, kiedy sg one najbardziej efektyw-
ne. U chorych z marskoscig watroby nalezy stosowa¢
szczepionki inaktywowane, a nie zywe atenuowane.

PATOMECHANIZM ZAKAZEN
W PRZEWLEKEYCH CHOROBACH WATROBY

Zaburzenia czynno$ci immunologicznej zwigza-
ne z marskoscig watroby maja charakter czynnoscio-
wy oraz iloSciowy i wiaza sie ze zmniejszeniem liczby
komorek uktadu siateczkowo-$rodbtonkowego (fago-
cytarnego), zmniejszeniem odpowiedzi immunolo-
gicznej i aktywnosci fagocytarnej oraz powstawaniem
polaczen wrotno-ukladowych ulatwiajacych translo-
kacje bakterii, zmniejszeniem stezenia albumin, do-
pelniacza i biatka C w surowicy, zaburzeniem czyn-
nosci opsonizacyjnej bialek zaréwno w surowicy, jak
i w plynie puchlinowym [3-6]. Polimorfizm genetycz-
ny genéw receptoréw Toll-podobnych (Toll-like recep-
tor - TLR) i wewnatrzkomdrkowego receptora rozpo-
znajacego wzorce (NOD2) moze by¢ odpowiedzialny
za translokacje bakterii i zwiekszenie ryzyka wystapie-
nia zakazen poprzez zmiane zdolnosci TLR do wigza-
nia lipopolisacharydéw lub endotoksyn bakteryjnych
[7]. Powyzsze czynniki ograniczaja usuwanie bakterii,
endotoksyn i cytokin, przez co pacjenci z marskoscig
watroby sa szczegdlnie podatni na zakazenia prowa-
dzace do wzrostu zachorowalnoéci i $miertelnosci.
Stwierdzono, ze nadkazenie HAV i HBV u pacjentéw
z PChW lub marskoécig watroby o dowolnej etiologii
powoduje wzrost chorobowosci i $miertelnosci. Pod-
czas epidemii w Szanghaju, w ktérej u ponad 300 tysiecy
0s6b wystapito ostre WZW typu A, wskaznik $miertel-
nosci byl 5,6 razy wyzszy u os6b z PChW nadkazonych
HAV w stosunku do oséb zakazonych wylacznie HAV
(0,05% w poréwnaniu z 0,009%). Nadkazenie HAV
lub HEV wiaze si¢ w niewielkim stopniu z ryzykiem
rozwoju niewydolnosci watroby i zwiekszong §miertel-
noscig, natomiast nadkazenie HBV lub HCV, niezalez-
nie od ryzyka rozwoju niewydolnosci watroby, moze
przyspieszy¢ postep do niewyréwnanej marskosci

watroby i pierwotnego raka watrobowokomoérkowego
(hepatocellular carcinoma - HCC) [8-11]. Badania te
pokazujg, jak wazne sg strategie szczepien przeciwko
HAV i HBV u oséb z PChW. Jednoczesénie pacjenci
hospitalizowani z powodu PChW czesciej sg podat-
ni na zakazenia wewnatrzszpitalne. Czestos¢ zakazen
zakladowych (dawniej wewnatrzszpitalnych) obser-
wowanych w krajach wysoko rozwinietych wynosi
ok. 5-7%. U pacjentéw z marskoscig watroby infekcje
bakteryjne az w 30% wiaza si¢ z pobytem w jednost-
kach stuzby zdrowia, natomiast u oséb hospitalizowa-
nych z powodu krwawienia z przewodu pokarmowe-
go, niezaleznie od wyjsciowej przyczyny krwawienia,
az w 45%. Do najczestszych infekcji bakteryjnych
u pacjentéow z marsko$cig watroby naleza samoistne
bakteryjne zapalenie otrzewnej (spontaneous bacterial
peritonitis — SBP), zakazenia drég moczowych (za-
kazenia ukladu moczowego - ZUM), zapalenie pluc,
sepsa oraz inne, o nieokreslonym zrédle pochodzenia
[11, 12]. Stwierdzono, ze zapalenie ptuc stanowi 15—
20% zakazen u pacjentéw z marskoscig watroby i jest
najczesciej zwigzane z inwazyjna pneumokokowa cho-
roba pluc oraz zaburzeniami ukladowymi. Zapalenie
pluc przyczynia si¢ do najwyzszej $miertelnosci w 30.
i 90. dniu obserwacji u pacjentéw z marskoscia (sko-
rygowany wspolczynnik ryzyka wynosi odpowiednio
2,951 2,57) [13, 14]. W zwigzku z tym wytyczne do-
tyczace realizacji szczepien przeciwko zapaleniu ptuc
majg podstawowe znaczenie dla zapobiegania tej cho-
robie.

Podsumowujac — marsko$¢ watroby jest zlozonym
stanem obnizonej odpornosci, w ktérym strategie szcze-
pien sa niezbedne dla profilaktyki zakazen, zmniejsze-
nia zachorowalnosci i §miertelnosci.

SZCZEPIENIE PRZECIWKO GRYPIE

Grypa jest powszechnie znanym czynnikiem
zwigkszajacym ryzyko chorobowosci i $miertelnosci
u chorych obcigzonych przewlekty chorobg nerek, cu-
krzyca, zespolami niedoboru odpornosci i chorobami
serca. W przypadku PChW stosunkowo mato pozycji
pi$miennictwa dotyczy tego problemu.

Grypa nie wystepuje czesciej wérdd chorych z PChW
w poréwnaniu z resztg populacji. Wiadomo jednak, ze
wielu pacjentdéw z zaawansowanymi chorobami watro-
by ma skape objawy zakazenia grypg lub nawet nie ma
ich wecale, co nie wyklucza zwiekszonego ryzyka wy-
stapienia zagrazajacych zyciu powiklan, szczegélnie
zapalenia pluc, nawet w tzw. subklinicznym przebiegu
grypy. Czesto prowadzi to do opdznienia wigczenia le-
czenia przyczynowego. Szczepienia przeciwko grypie
s3 w tej sytuacji najlepszym narzedziem profilaktyki
pierwotnej. Sg one nie tylko skuteczne, lecz takze bez-
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pieczne zaréwno u wszystkich pacjentéw z przewlekly-
mi chorobami watroby, w tym zdekompensowang mar-
sko$cig watroby, oraz po przeszczepie watroby. W tej
grupie chorych mozna stosowa¢ jedynie szczepionki
inaktywowane - podawane co roku. Preparaty opar-
te na zywych kulturach nie sa dopuszczone do uzycia.
Odsetek chorych z dokonang serokonwersja poszcze-
pienna jest mniejszy w poréwnaniu ze zdrowa popula-
cja kontrolna, co nie stanowi w zadnym wypadku uza-
sadnienia dla odstgpienia od szczepienia przeciwko
grypie. W wielu publikacjach wykazano, ze szczepie-
nia przeciwko grypie moga zapobiega¢ dekompensa-
¢ji funkcji watroby zwigzanej z nadkazeniem wirusem
grypy. Prowadzone sa badania na temat mozliwosci
podawania szczepionki bustowanej (wzmocnionej do-
datkowa dawka) w celu uzyskania lepszej odpowiedzi
immunologicznej u pacjentéw z przewleklymi choro-
bami ogdlnoustrojowymi [15, 16].

Odrebng grupe stanowia chorzy po przeszczepie
watroby (LTx), u ktérych szczepienie przeciwko gry-
pie okazalo si¢ rowniez nie tylko skuteczne, lecz takze
bezpieczne. Lawal i wsp. stwierdzili brak zwiekszenia
czestosci ostrego odrzucania komoérkowego lub wzro-
stu aktywnoéci aminotransferazy alaninowej (AlAT)
w surowicy po immunizacji. Jesli szczepienie bylo
wykonane po uplywie 4 miesiecy od zabiegu LTx,
wowczas u 56-89% chorych uzyskano zabezpieczaja-
ce stezenie przeciwcial poszczepiennych. Szczepienie
do 4. miesigca od zabiegu miato mniejszg skutecznos¢
- 14-43% pacjentéw wytworzyto odpowiednig ilo$¢
przeciwcial [17].

SZCZEPIENIA PRZECIWKO PNEUMOKOKOM

Pneumokokowa szczepionka polisacharydowa za-
wiera 23 antygeny szczepdw odpowiadajacych za 85-
90% przypadkow pneumokokowej choroby inwazyjne;j.
Standardowe zalecenia dotyczace szczepienia prepara-
tem Pneumovax 23 (a takze innych preparatéw pozo-
stalych producentéw) oséb z niedoborami odpornosci
dotycza réwniez oséb z PChW. W Polsce szczepienie
to jest zalecane wszystkim powyzej 65. roku zycia oraz
dzieciom obcigzonym chorobami przewleklymi. Do-
datkowa dawka przypominajaca szczepionki wskazana
jest réwniez u 0s6b po 65. roku zycia, ktérzy pierwsza
dawke przyjeli przed 65. rokiem Zycia, ponad 5 lat wcze-
$niej, oraz u 0s6b z niedoborami odpornosci, ktorzy po-
przednig dawke przyjeli ponad 5 lat wezesniej [18].

Chorzy po przeszczepieniu watroby, ktérzy przed
zabiegiem zostali poddani szczepieniu przeciwko pneu-
mokokom, powinni otrzyma¢ dodatkowa dawke szcze-
pionki ok. 3 miesiecy po zabiegu ze wzgledu na postepu-
jace obnizenie poziomu przeciwcial poszczepiennych.
Badania w tym kierunku trwaja.

0d 2012 r. amerykanskie towarzystwo ds. szczepien
(United States Advisory Committee on Immunization
Practices - ACIP) rekomenduje skoniugowang szcze-
pionke przeciwko pneumokokom dla dorostych z nie-
doborami odpornosci (jednak nie zalicza tu pacjentow
z PChW, w tym z wyréwnang marskoscia watroby).
Zalecenie to dotyczy wylacznie biorcdw przeszcze-
pow watroby. W tej grupie chorych podanie 1 dawki
szczepionki skoniugowanej jest mozliwe przynajmniej
rok po podaniu szczepionki polisacharydowej lub gdy
szczepionka polisacharydowa nie byta podawana. Od-
wrotnie po podaniu 1 dawki szczepionki skoniugowa-
nej, jesli konieczne jest podanie szczepionki polisa-
charydowej - jest to mozliwe co najmniej 8 miesiecy
pdzniej i nie wezesniej niz 5 lat po wezesniejszej dawce
szczepionki polisacharydowej [19].

SZCZEPIENIE PRZECIWKO WIRUSOWI
ZAPALENIA WATROBY TYPU B

Nie ma jednoznacznych dowodéw wskazujacych,
ze ostre zapalenie watroby zwigzane z HBV u pacjen-
tow z PChW na tle zakazenia HCV, jak réwniez od-
wrotnie — ostre zapalenie watroby zwigzane z HCV
nalozone na PChW z infekcjg HBV, prowadza do pio-
runujgcego zapalenia watroby u tych pacjentéw. Oso-
by z przewleklym wirusowym zapalaniem watroby
(PZW) na tle wspolwystepowania (koinfekcji) HBV
i HCV maja zwykle ci¢zszy i bardziej agresywny prze-
bieg choroby niz osoby z monoinfekcja. W USA dane
z baz The National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) i Veterans Health Administration
(VA) pokazuja, ze tylko 32-42% pacjentéw z PChW
jest szczepionych przeciwko HBV [20]. U zdrowych
0s6b podanie dawki standardowej szczepionki w stan-
dardowym schemacie 0, 1. i 6. miesiac zapewnia
ochronne miano przeciwcial (anty-HBs > 10 mIU/ml)
u ponad 90% dorostych i 95% niemowlat, dzieci i mlo-
dziezy. Wskazniki odpowiedzi s3 odwrotnie propor-
cjonalne do masy ciata i wieku pacjenta. W przypadku
wspolistnienia PChW obserwuje si¢ znacznie gorszy
wspolczynnik odpowiedzi poszczepiennej wynosza-
cy 16-20%. Immunogenno$¢ szczepionki przeciwko
HBV u pacjentéw z marsko$ciag watroby poprawia
podawanie jej w dawce podwdjnej. W reprezentatyw-
nym badaniu z Brazylii, po podaniu podwojnej dawki
szczepionki przeciwko HBV (40 pg) pacjentom z listy
oczekujacych na przeszczep watroby uzyskano wskaz-
nik odpowiedzi na poziomie 68%. Wnioski z przegladu
réznych badan dotyczacych strategii podwojnej dawki
wydaja sie spdjne i pokrywaja si¢ z wynikami podob-
nych badan w innych stanach niedoboru odpornosci,
takich jak zakazenie HIV, przewlekla choroba nerek
w stadium hemodializy. W wielu opracowaniach po-
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ruszany jest rowniez temat przyspieszonego schema-
tu dawkowania. Pacjenci z niewyréwnang marskoscig
watroby oczekujacy na LTx powinni by¢ szczepieni
przeciwko HBV przed zabiegiem transplantacji jak
najwczesniej, jednak przyspieszone schematy nawet
z podwojng dawka szczepionki sg w tych sytuacjach
w duzej mierze nieskuteczne, a ich efektywno$¢ nie
przekracza 60% [21-24].

Wykazano jednoznacznie, ze u pacjentéw z PChW
najwieksza skuteczno$¢ szczepienia przeciwko HBV
osiagano, jesli wprowadzano je przed wystapieniem
zaawansowanego wioknienia lub marskosci watroby.
Osoby z wczesnym stadium PChW mogg otrzymywac
konwencjonalne szczepienia standardowg dawkg. Pa-
cjenci z marskoscig watroby oraz ci z bardziej zaawan-
sowang postacia PChW na ogdl powinni otrzymac
podwdjna dawke (40 pg). Mniej efektywne sg przyspie-
szone schematy dawkowania, dajace w rezultacie ni-
skie, suboptymalne, nieprzekraczajace 50% wskazniki
odpowiedzi. Chorzy, ktérzy nie otrzymali szczepienia
przeciwko HBV przed przeszczepem, powinni by¢ za-
szczepieni podwojng dawka po zabiegu LTx, w stabil-
nym stanie immunosupresji, zwykle co najmniej 4-6
miesiecy po LTX. Pacjentom z wykrywalnymi prze-
ciwcialami anty-HBc i wykluczonym ostrym WZW
typu B nalezy poda¢ jedng dawke testowg szczepionki
przeciwko HBV, z nastepczym pomiarem ilo$ciowym
przeciwcial anty-HBs. Jesli miano anty-HBs wynosi
powyzej 10 mIU/ml, oznacza to, Ze pamigé komor-
kowa jest wystarczajaca i niepotrzebne jest dodatko-
we szczepienie. Jezeli natomiast miano anty-HBs jest
niskie, ponizej 10 mIU/ml, pacjent powinien przeby¢
pelne szczepienie przeciwko HBV.

SZCZEPIENIE PRZECIWKO WIRUSOWI
ZAPALENIA WATROBY TYPU A

Aktualne wytyczne American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD), European Association
for the Study of the Liver (EASL) oraz Advisory Commit-
tee on Immunization Practices (ACIP) zalecajg szcze-
pienia przeciwko HAV jako standard postepowania
u wszystkich pacjentéw z przewleklym zapaleniem wa-
troby, niezaleznie od etiologii. Skuteczno$¢ szczepienia
przeciwko HAV oceniano u pacjentéw zaréwno z wy-
réwnang, jak i niewyréwnang chorobg watroby. Cho-
rzy z przewleklym zapaleniem watroby lub marskoscia
watroby w stadium A w skali Childa-Turcottea-Pugha
(CTP) uzyskuja wskaznik serokonwersji 71% po dawce
podstawowej oraz 98% po podaniu dawki przypomina-
jacej szczepionki przeciw HAV, a w marsko$ci watro-
by w stadium B i C w skali CTP - odpowiednio 37%
i 66%. Mediana stezenia przeciwcial w surowicy byla
znaczaco nizsza u pacjentéw z marskosécig niewyréw-

nana. W innej pracy wykazano serokonwersje do an-
ty-HAV tylko u 50% szczepionych po dwdch dawkach
szczepionki. Szczepienie przeciwko HAV u pacjentow
z PChW najlepiej przeprowadza¢ przed wystgpieniem
marskosci watroby, zwlaszcza przed fazg jej dekompen-
sacji, aby zapewni¢ chorym optymalne wskazniki od-
powiedzi poszczepiennej [25].

Ze wzgledu na to, ze w wielu krajach, w tym réw-
niez krajach rozwinigtych, odsetek pacjentow z PChW
zaszczepionych przeciwko HAV jest niezadowalajacy
(w USA 20-38% chorych z PZW typu C) rekomenda-
cje zalecajg badanie kazdego pacjenta z PChW w kie-
runku zakazenia HAV i szczepienie 0séb z ujemnym
wynikiem anty-HAV, §wiadczacym o braku odpornosci
czynnej, w schemacie 0, 6-12 miesiecy [20]. Ze wzgle-
du na niskie wskazniki immunizacji HAV chorzy z nie-
wyréwnang marsko$cig watroby powinni mie¢ bada-
na odpowiedZ poszczepienng testami serologicznymi
anty-HAV w celu wylonienia grupy non-responders.
Nie jest to zalecane w pozostaltych grupach chorych.

SKOJARZONE SZCZEPIENIE PRZECIWKO
WIRUSOWI ZAPALENIA WATROBY TYPU A
I TYPU B

W badaniu z udzialem zdrowych mlodych doro-
stych nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy
w stopniu uodpornienia miedzy szczepieniami poje-
dynczymi (przeciwko HAV lub HBV) a szczepieniem
skojarzonym przeciwko HAV/HBV. U pacjentéw
z PChW jedynie cukrzyca i podwyzszony wskaznik
masy ciala (body mass index - BMI) byly zwiazane
ze zmniejszonym wskaznikiem odpowiedzi poszcze-
piennej. Korzystanie ze szczepienia skojarzonego nie
pozwala na zastosowanie podwdjnej dawki szcze-
pionki przeciwko HBV, ktdra jest bardziej skuteczna
w zaawansowanej marskos$ci watroby. Nie ma zadnych
istotnych danych wskazujacych na wyzszo$¢ szcze-
pienia skojarzonego w poréwnaniu ze szczepionkami
pojedynczymi. Jedyng przewaga szczepionki skojarzo-
nej jest wygoda, nizszy koszt oraz to, ze cztery dawki
szczepionki podawane w tzw. przyspieszonym sche-
macie 0, 7 i 21-30 dni oraz 12 miesigcy (dawka przy-
pominajaca) moze pozwoli¢ na wczesniejsze uzyskanie
seroprotekeji przeciwko HBV wérdd pacjentéw ocze-
kujacych na transplantacje watroby. Badania w tym
kierunku trwaja [26].

POZOSTALE SZCZEPIENIA

Istnieje niewiele lub brakuje danych na temat sto-
sowania innych szczepien: przeciwko tezcowi i bloni-
cy, Haemophilus influenzae, odrze, $wince i rdzyczce
(measles-mumps-rubella - MMR) u pacjentéw z PChW.
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Ze wzgledu na nieodlaczne cechy obnizonej odporno-
$ci u 0s6b z marskoscig watroby inaktywowane szcze-
pionki sg istotnie lepsze i bezpieczniejsze w pordwna-
niu ze szczepionkami zywymi, atenuowanymi. Dlatego
szczepionki MMR, przeciwko polio, ospie wietrznej
i grypie (preparaty Zywe, atenuowane) nie powinny
by¢ podawane pacjentom z zaawansowanym widknie-
niem lub marskoscig watroby. Nie ma przekonujgcych
danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci szcze-
pionek zywych atenutowanych przeciwko poétpascowi
(VZV) oraz wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV).

U pacjentéw z PChW po splenektomii lub przygo-
towywanych do tego zabiegu dodatkowo rekomendo-
wane s3 szczepienia przeciwko meningokokom oraz
Haemophilus influenzae [2].

PODSUMOWANIE

Skuteczne programy zdrowia publicznego, zwlasz-
cza dotyczace realizowania szczepien profilaktycznych,
a takze wdrozenie najlepszych praktyk komunikacji
miedzy specjalistami i lekarzami podstawowej opieki
zdrowotnej maja najwazniejsze znaczenie dla rozwiazy-
wania probleméw epidemiologicznych, w tym wypad-
ku dotyczgcych osob z PChW. Wciaz jest wiele do zro-
bienia, aby zmniejszy¢ zachorowalnos¢, $miertelnos¢,
a takze koszty opieki zdrowotnej poprzez szczepienia
u pacjentéw z PChW, w tym z marskoscig watroby.
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STRESZCZENIE

Zapadalno3¢ na raka watrobowokomérkowego (HCC) stale wzrasta. Stanowi on u cztowieka pigty pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotwor ztosliwy i trzecig przyczyne zgondéw z powodu choréb nowotworowych. Coraz czedciej zwraca
sie uwage na wieloczynnikowg przyczyne rozwoju tego nowotworu przy starzejgcym sie spoteczefistwie. Oprocz czynni-
kéw infekcyjnych (szczegdlnie wirus zapalenia watroby typu B i C), istotng role w rozwoju HCC odgrywajg naduzywanie
alkoholu etylowego, aflatoksyny, liczne toksyny przemystowe, zaburzenia metaboliczne, w tym niealkoholowa choroba
sttuszczeniowa watroby i cukrzyca. W pracy oméwiono znaczenie innych czynnikéw niz przewlekte zakazenia wirusami
hepatotropowymi zwigzanych z rozwojem HCC.

SEOWA KLUCZOWE: rak watrobowokomaérkowy, cukrzyca, aflatoksyny.

ABSTRACT

The incidence of hepatocellular carcinoma (HCC) is still growing. Hepatocellular carcinoma has become 5% most frequent
caner in the world, and 3" cause of death due to neoplastic disease. Multifactorial pathogenesis has been emphasized in
HCC development in oldering society. Beside infectious agents including hepatitis B and C viruses, non-viral factors such
as alcohol abuse, aflatoxins, industrial toxins, metabolic abnormalities encompassing nonalcoholic fatty liver disease, di-
abetes mellitus play a pivotal role in hepatic carcinogenesis. This article briefly highlight non-infectious conditions which

dispose hepatic carcinogenesis.

KEY WORDS: liver cancer, diabetes, aflatoxins.

WSTEP

Rak watrobowokomoérkowy (hepatocellular carcino-
ma - HCC) jest nowotworem, ktorego czgstos¢ wyste-
powania stale wzrasta. Odpowiada az za 85-90% wszyst-
kich pierwotnych nowotworéw watroby. Stanowi pigty
pod wzgledem czestosci wystepowania nowotwor zlosli-
wy i trzecig przyczyne zgonéw z powodu choréb nowo-
tworowych. U pacjentéw niekwalifikujacych si¢ do prze-
szczepienia watroby 5-letnie przezycie jest nizsze niz 5%.

W ciagu ostatnich lat zapadalnos¢ na HCC wzrasta
na $wiecie ze wzgledu na wydtuzenie $redniej dtugosci

zycia populacji oraz narazenie na czynniki kancerogen-
ne. Jednoczesnie zwieksza sie liczba rozpoznan w sta-
dium wczesnym choroby wg klasyfikacji Barcelona Clinic
Liver Cancer staging system (BCLC) A z powodu szeroko
stosowanych obrazujacych badan przesiewowych w gru-
pach ryzyka.

W Polsce HCC rozpoznaje sie u 2-3 tysiecy oséb
rocznie. Zglaszalnos¢ jest jednak niska, a liczba zgonow
z powodu HCC przewyzsza liczbe zgloszen. Najczesciej
na HCC zapadaja osoby miedzy 65. a 69. rokiem Zycia,
gléwnie mezczyzni, niezaleznie od rasy. Szczyt umieral-
nosci przypada na wiek 70-74 lat.
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Jak wskazujg ostatnie badania, HCC ma etiologie
wieloczynnikows i raczej rzadko jest skutkiem dzia-
tania jednego czynnika (ryc. 1). Az u 75% pacjentéw
u podstaw rozwoju nowotworu lezy przewlekle zaka-
zenie wirusami hepatotropowymi [wirus zapalenia
watroby typu B (hepatitis B virus - HBV) i typu C (he-
patitis C virus - HCV)] [1, 2].

Proces rozwoju HCC jest bardzo ztozony. Na pre-
dyspozycje genetyczne nakltadaja si¢ roézne czynniki
srodowiskowe, w tym starszy wiek, ple¢ meska, przy-
zwyczajenia wyniesione z dziecinstwa, np. Zywienio-
we, stosowanie roznych terapii. Te wszystkie czynniki
oddzialuja wzajemnie, indukujac przewlekly proces
zapalno-martwiczy w watrobie, a takze marsko$¢ wa-
troby. Niektore czynniki metaboliczne i genetyczne
moga prowadzi¢ do powstania nowotworu watroby
réwniez bez wczesniejszej marskosci narzadu.

Do czynnikéw osobniczych predysponujacych do
rozwoju HCC zalicza sie: wiek pacjenta (50-60 lat,
u dzieci zakazonych wirusami hepatotropowymi wiek
> 30 lat), pte¢ meska, rase (czedciej Azjaci, Afroame-
rykanie), otylos¢, cukrzyce i insulinoopornosé, zabu-
rzenia hormonalne, marskos$¢ watroby, niezaleznie od
przyczyny. Czynnikéw $rodowiskowych jest znacz-
nie wiecej. Poza wirusami hepatotropowymi (HBV
i HCV) sg to m.in.: narazenie na aflatoksyny i liczne
chemiczne czynniki rakotwdrcze, radioizotopy, im-
munogeny, czynniki zakazne zdolne ingerowaé w ge-
nom, inne niz wirusy hepatotropowe (np. schistoso-
ma), hormonalna antykoncepcja (stosunkowo rzadko
zwigzana z rozwojem HCC), betel quid. W niniejszej
pracy autorzy skupili sie na czynnikach niezakaznych.
Zostaly one przedstawione w tabeli 1.

Czynnikiem, ktérego znaczenie wzrasta w rozwoju
HCQC, jest (pojedynczo lub w kombinacjach) cukrzyca
wspolistniejaca z otyloscia, niealkoholows stluszcze-
niowa chorobg watroby (nonalcoholic fatty liver disease
- NAFLD) lub niealkoholowym stluszczeniowym zapa-
leniem watroby (nonalcoholic steatohepatitis - NASH),
zaburzeniami gospodarki ttuszczowej i insulinoopor-
noscig, stanowigce skladowe zespotu metabolicznego.
W wielu przypadkach marskosci kryptogennej rozpo-
znaje si¢ wspotwystepowanie otylosci, cukrzycy i cho-
roby stluszczeniowej watroby, dlatego prawdopodobnie

interakcje
genowe

dziedzicznosé
pozagenowa

], N ¥,
o] —>| oy | +— ez
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RYCINA 1. Etiopatogeneza rozwoju raka watrobowokomérkowego [3]

czynniki zakazne zdolne
ingerowa¢ w genom

okreslenie kryptogenna to synonim marskos$ci w prze-
biegu NASH lub cukrzycy. W ostatnich latach zaob-
serwowano w wielu krajach (zaréwno zamoznych, np.
USA, jak i wezesniej biednych, ale o szybkim wzro$cie
gospodarczym, takich jak Chiny, Indie), ze zwigksza si¢
$rednia masa ciala, co nalezy wiaza¢ z poprawg warun-
kow zycia i narastaniem konsumpcjonizmu. W najbliz-
szych latach 1/4 populacji $wiata bedzie cierpie¢ z po-
wodu cukrzycy, a w wielu krajach liczba oséb otylych
przekroczy 50% zaréwno wsrod dorostych, jak i dzieci.
Czynniki, ktére majg znaczenie w rozwoju HCC, s3
przyczyna wielu choréb cywilizacyjnych, zwiekszaja
réwniez $miertelno$¢ w przebiegu innych schorzen
i pogarszaja jakos¢ zycia pacjentow [4].

CZYNNIKI METABOLICZNE
Cukrzyca

W licznych publikacjach stwierdzono, ze cukrzyca
zwieksza ryzyko rozwoju przewleklej choroby watroby
i HCC. U pacjentéw wystepuje stan insulinoopornosci
z wtérng hiperinsulinemia, ktéra moze mie¢ dzialanie
mutagenne poprzez aktywacje receptora insulinowego
czynnika wzrostu. Wsréd oséb z HCC, u ktérych no-
wotwor pojawil sie na tle marskosci kryptogennej wa-
troby, wykazano istotny odsetek pacjentow z cukrzyca.
Wyniki az 13 badan klinicznych z randomizacja wska-
zujg na dwukrotny wzrost ryzyka rozwoju HCC u pa-
cjentéw z cukrzycg. Cukrzyca, oprécz naduzywania
alkoholu etylowego i zakazen wirusami hepatotropo-
wymi HBV i HCV, nalezy obecnie do najwazniejszych
czynnikow ryzyka oraz kofaktoréw rozwoju HCC [5].

TABELA 1. Czynniki zwigzane z rozwojem raka watrobowokomérkowego, z wyjatkiem wirusow hepatotropowowych

hemochromatoza aflatoksyna schistosomoza otytos¢ doustna antykoncepcja
niedobdr o1-antyproteazy N-nitrozopochodne NAFLD lub NASH betel quid
autoimmunologiczne zapalenie watroby alkohol cukrzyca lub insulinoopornosé palenie tytoniu
pierwotne zapalenie drog zotciowych pestycydy
thorotrast
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Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby/niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby

Wielu klinicystow, opierajac sie na obserwacjach
wlasnych i wynikach badan klinicznych z randomi-
zacja, podkresla zwigzek NAFLD, zwlaszcza NASH,
z ryzykiem rozwoju HCC. Ryzyko rozwoju nowotwo-
ru wynosi 1,5% rocznie w marsko$ci watroby na tle
NASH.

Adams i wsp. poddali siedmioletniej obserwacji
420 losowo wybranych pacjentéw z USA zréznicowa-
nych pod wzgledem rasy i plci. Rozwdj HCC zaobser-
wowano po tym czasie u 0,5% pacjentéw z NALFD, na-
tomiast az u 10% pacjentéw z marskosciag watroby na
tle NASH. Autorzy postulujg, aby u pacjentéw z NASH
i marsko$cig watroby wykonywa¢ systematyczne ba-
dania przesiewowe w kierunku HCC co 12 miesie-
cy. Marrero i wsp. wykazali, ze tylko 23% pacjentow
z marsko$cia watroby na tle NASH ma wykonywane
badania przesiewowe w poréwnaniu z 61% pacjentow
z marskoscig watroby wyleczonych z zakazenia HCV
[6-8].

Otytos¢

W ostatnich 30 latach narasta epidemia otytosci.
Wskaznik masy ciala (body mass index — BMI) powy-
zej 30 kg/m? powoduje rozwoj chordb cywilizacyjnych
i nowotworowych réznych narzadéw, w tym watroby.
Wryniki 11 badai kohortowych wykazaly, ze w przy-
padku nadwagi ryzyko rozwoju HCC wzrasta o 17%,
natomiast w przypadku otylosci az o 89%. Nadwaga
i otylo$¢ maja réwniez niekorzystny wpltyw na prze-
zywalnos¢ pacjentow z HCC. Otylo$¢ zwigksza ryzyko
$miertelno$ci w przebiegu HCC - w przypadku BMI
w przedziale 30-34,9 kg/m? dwukrotnie, a w przypad-
ku BMI powyzej 35 kg/m? 4,5-krotnie [7, 9].

CZYNNIKI ZYWIENIOWE
Alkohol etylowy

Wirdd czynnikéw niezakaznych naduzywanie alko-
holu i choroba alkoholowa majg umiarkowane sta-
tystycznie znaczenie w rozwoju HCC. W USA alko-
holowa marsko$¢ watroby jest druga pod wzgledem
czestosci wystepowania po NAFLD przyczyna prze-
szczepienia watroby. Chociaz 50% zgonéw w marsko-
$ci watroby wigze sie z chorobg alkoholows, to ryzyko
rozwoju HCC jest w tej grupie mniejsze niz w przy-
padku marskosci zwiazanej z przewleklym zakaze-
niem HBV lub HCV. Skumulowane ryzyko rozwoju
nowotworu watroby u pacjentéw z marskoscia alkoho-
lowa trwajaca 10 lat miedci si¢ w przedziale 6,8-28%.

Czynnikami predysponujacymi do rozwoju HCC w tej
grupie pacjentow sg: plte¢ meska, wiek powyzej 70 lat,
a w niektérych algorytmach powyzej 55 lat, nadwa-
ga lub otyto$¢, cukrzyca oraz matoptytkowos¢ (liczba
plytek krwi < 125 tys./ml). Ponadto wykazano, ze ry-
zyko progresji choroby watroby i ryzyko rozwoju HCC
wzrasta u 0sob pijacych alkohol bez spozywania posil-
kow. U pacjentéw z alkoholowa marsko$cig watroby,
ktorzy zaprzestali picia alkoholu, paradoksalnie ryzyko
rozwoju HCC jest wigksze niz w grupie oséb pijacych.
Wynika to z gtebokiego uszkodzenia migzszu watroby,
jaki powstaje po zaprzestaniu picia alkoholu, ktdry jest
stanem wyj$ciowym do rozwoju nowotworu.

U kobiet ze wzgledu na metabolizm (mniejszg obje-
tos¢ dystrybucji oraz mniejszg aktywnos¢ zoladkowej
dehydrogenazy alkoholowej) marsko$¢ alkoholowa
pojawia sie weze$niej (po ok. 20 latach od rozpoczecia
naduzywania alkoholu) w poréwnaniu z mezczyzna-
mi (po ok. 35 latach naduzywania alkoholu). Nalezy
z cala mocg podkresli¢, ze picie alkoholu w przypad-
ku wystepowania innych czynnikéw ryzyka rozwoju
przewlektej choroby watroby, takich jak zakazenia wi-
rusowe, hemochromatoza czy cukrzyca, ma dzialanie
synergistyczne w procesie kancerogenezy [7, 10].

Aflatoksyny

Szacuje sig, ze 4,5 miliarda ludzi nadal spozywa
zywno$¢ zanieczyszczong grzybami ple$niowymi z ga-
tunkow plesni Aspergillus fumigatus, Aspergillus para-
siticus 1 Flavus zdolnych do produkcji wysoce kance-
rogennych aflatoksyn. Grzyby te moga wystepowa¢ na
ziarnach kukurydzy, pszenicy, w bialym i brazowym
ryzu, orzeszkach ziemnych i lubinie. Wedtug Swiatowej
Agencji Rozwoju Nowotwordw (International Agen-
cy for Research on Cancer - IARC) aflatoksyny nalezg
do grupy I najsilniejszych kancerogenow. Zwiazek ze
spozyciem aflatoksyn wykazano w 5-28% wszystkich
rozpoznawanych przypadkéw HCC. W pracy podsu-
mowujacej wyniki 17 badan (obserwacyjnych z rando-
mizacjg), w tym 1680 przypadkéw HCC i 3052 oséb
bez HCC, wyliczono ryzyko rozwoju HCC w populacji
narazonej na aflatoksyne na $rednio 17% (14-19%).

Stwierdzono, ze koincydencja zakazen wirusowych
i ekspozycji na aflatoksyne zwieksza istotnie ryzyko
rozwoju HCC. Badacze chinscy w badaniu obejmu-
jacym 18 244 pacjentéw wykazali, ze obecnos¢ afla-
toksyny w moczu jest biomarkerem wskazujacym na
siedmiokrotne zwigkszenie ryzyka rozwoju HCC u pa-
cjentdow z dodatnim antygenem HBsAg, jednocze$nie
palacych tyton. Autorzy egipscy stwierdzili natomiast,
ze podwyzszone stezenie aflatoksyn w surowicy dwu-
krotnie zwiekszato ryzyko wystapienia HCC u pacjen-
tow w poréwnaniu z grupa kontrolng [11-13].
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TABELA 2. Narazenie na czynniki wywotujace raka watrobowokomérkowego w codziennej pracy [14]

Czynnik chemiczny lub organiczny Grupa kancerogenu wg IARC | Zawody, w ktorych wystepuje narazenie na ten czynnik

VCM (chloroetan)

1 (réwniez migsak watroby)

pakowanie Zywnosci, budowa domu, ubrania wodoodporne

TCE (organic solvent nr 79-1-06) 1

przemyst lotniczy, produkcja obuwia, przemyst elektroniczny

DDT (1,1,1-trichloro-2,2,-bis (p-chlorofenylo)-etan 2b

monterzy rusztowan

N-nitrozaminy 1

plastiki, produkcja rusztowan

kadm 1

przy produkgji baterii Ni-Cd, przy zabezpieczaniu zelaza, stali

arsen tylko nieorganiczny 1

produkcja szkta, przemyst farmaceutyczny, mikroelektroniczny,
optyczny, zabezpieczanie drewna

TCDD (dioxin-like compounds nr 1746-1-06) 1

gospodarka odpadami, produkcja Zelaza i stali

N-NITROZOPOCHODNE I INNE CZYNNIKI
CHEMICZNE ORAZ ORGANICZNE

Zardéwno w zyciu codziennym, jak i w pracy jestesSmy
czesto narazeni na rozne czynniki, ktére maja wplyw
na zdrowie. Jak wskazujg dane epidemiologiczne, na-
dal wigksza zapadalnos¢ na HCC dotyczy krajow mniej
rozwinietych. Okazuje si¢, Ze w wielu galeziach prze-
mystu oraz ochronie zdrowia spotyka si¢ substancje,
ktore moga mie¢ dziatanie kancerogenne, w tym wy-
wolywa¢ HCC. Szczegdlnie czesto obserwuje sie zgony
z powodu HCC u monteréw rusztowan, kominiarzy,
malarzy pokojowych i pracownikéw branzy odziezo-
wej. W tabeli 2 przedstawiono substancje najbardziej
szkodliwe oraz mozliwe miejsca ekspozycji [14].

CZYNNIKI ZAKAZNE

Schistosomoza

Innym czynnikiem na skale globalng jest zarazenie
przywrami z rodzaju Shistosoma. W populacji polskiej
to zagrozenie praktycznie nie wystepuje mimo nasila-
jacego sie ruchu turystycznego i migracji. Liczba lu-
dzi zarazonych Schistosoma sp. wynosi 207 milionéw
zyjacych w 76 krajach. Przywry s3 réwniez przyczyna
ok. 200 tysiecy zgonéw rocznie. Wykazano, ze tylko
dwa gatunki: Schistosoma mansoni i S. japonicum maja
zwigzek z rozwojem HCC i pierwotnego raka drog
z6lciowych. Nie do korica wiadomo, czy infestacja pa-
sozytnicza prowadzi do rozwoju HCC (co podkresla
sie w niektorych pracach odnosnie do S. mansoni), czy
tez jest to silny czynnik potegujacy prokancerogenne
dzialanie HCV i HBV lub kancerogenéw obecnych
w pozywieniu (np. aflatoksyn). W obserwacjach pro-
wadzonych w grupie egipskich pacjentéw zakazonych
HCV, u ktérych wystapita marskos$¢ watroby i HCC,
wykazano jednoczesng infekcje Schistosoma sp. az
u 70-90% z nich.

Dodatkowo obserwuje si¢, ze wspolistnienie zaka-
zenia wirusami hepatotropowymi (HCV i HBV) oraz
infestacji pasozytniczej wigze si¢ z przewlekaniem si¢

procesu zapalnego, gorsza odpowiedzig na przyczyno-
we leczenie przeciwwirusowe, a takze rzadszym samo-
istnym zdrowieniem tych pacjentéw [15-17].

CZYNNIKI GENETYCZNE
I AUTOIMMUNOLOGICZNE

Kolejng grupa czynnikow, ktéra ma zwigzek z roz-
wojem HCC, sa czynniki genetyczne. Liczba oséb
cierpigcych z powodu tych zaburzen jest w danych
populacjach mniej wiecej stata. W zespotach wymie-
nionych ponizej, gdy doszto do rozwoju zaawanso-
wanej choroby watroby, znane s3 juz jasne wskazania
dotyczace wykonywania badan przesiewowych w kie-
runku HCC. Ryzyko rozwoju tego raka zwieksza si¢
takze u pacjentéw z przewleklymi chorobami watroby
o podiozu autoimmunizacyjnym.

Hemochromatoza

Mutacja genu HFE i mutacje podobne, odpowie-
dzialne za rozwdj hemochromatozy wrodzonej, wy-
stepuja u 1 na 200 oséb w pdinocnej Europie. Mu-
tacje C282Y ma 82% pacjentéow z hemochromatozg
wrodzong. U wigkszosci pacjentéw odpowiada ona
za spichrzanie Zelaza w wielu narzgdach, z domina-
cja spichrzania w obrebie watroby, serca i trzustki.
Wykazano, Ze u pacjentéw z hemochromatozg ryzy-
ko rozwoju HCC jest 20 razy wigksze w poréwnaniu
z zachorowaniem na inne nowotwory. W tej grupie
pacjentow HCC stwierdza sie znacznie czg$ciej u mez-
czyzn, u ktérych dodatkowo wystapila cukrzyca [18].
Ryzyko rozwoju HCC wzrasta u pacjentéw z nad-
miernym gromadzeniem Zelaza nie tylko w przebie-
gu hemochromatozy wrodzonej, lecz takze u chorych
z B-talasemig [19].

Niedobér o 1-antytrypsyny

Rak watrobowokomodrkowy moze wystapi¢ u oséb
z defektem genetycznym zwigzanym z niedoborem
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al-antytrypsyny (AAT). Dotyczy to zaréwno dzieci, jak
i dorostych, u ktérych doszlo do przebudowy marskiej
watroby. U oséb dorostych z niedoborem AAT szczyt
zachorowan na HCC przypada na wiek 50-60 lat, a ry-
zyko rozwoju HCC w watrobie wynosi 31-67% [20].

Pierwotne zapalenie drog zétciowych
(pierwotna marskos¢ zétciowa)

Pierwotne zapalenie drog zotciowych (primary bilia-
ry cholangitis - PBC), dawniej pierwotna marskos$¢ zot-
ciowa, to schorzenie o podlozu autoimmunizacyjnym
i nieznanej etologii, ktére moze réwniez by¢ powiklane
z rozwojem HCC. Na rozwéj HCC szczegdlnie naraze-
ni sg mezczyzni z PBC, u ktorych ta choroba wystepuje
10 razy rzadziej niz u kobiet. Zaleca si¢ wykonywanie
systematycznych badan przesiewowych w kierunku
HCC u tych pacjentéw, nawet gdy nie doszlo u nich
jeszcze do przebudowy marskiej watroby [20, 21].

LEKI | UZYWKI

Kolejne czynniki, co do ktérych udowodniono
zwigzek z rozwojem HCC, maja zwigzek ogolnie ze sty-
lem zycia. Ponizej oméwimy mozliwy zwigzek rozwoju
HCC ze stosowaniem antykoncepcji doustnej oraz na-
wykowym zuciem betel quid.

Antykoncepcja doustna

Istnieje wiele sprzecznych doniesienn dotyczacych
roli antykoncepcji hormonalnej w wywotywaniu
zmian nowotworowych w watrobie. Antykoncepcja
powoduje rozwdj ogniskowego rozrostu guzkowego
(focal nodular hyperplasia - FNH) i gruczolaka watro-
bowokomérkowego. Ryzyko transformacji zlosliwej
niewielkich gruczolakéw HCC jest bardzo niewielkie.
Analizujagc wyniki badan retrospektywnych, stwier-
dzono, ze stosowanie doustnej antykoncepcji dopiero
powyzej 5 lat powoduje rozw6j HCC [22, 23].

Betel quid

Uzaleznienie od zucia betel quid mozna stwierdzié
u ok. 20% ludzi na $wiecie. Ten $rodek spozywczy
(uzywka) sprzedawany jest w formie kulek do Zzucia
zrobionych z orzeszkow Areca, owocoéw betel, czer-
wonej pasty zawinietych w liscie betel. Substancja jest
uzywana przez robotnikéw w Azji, a takze migrantow
azjatyckich w Europie i Ameryce jako przyprawa badz
w celu pewnego upojenia. Stosowana przez wiele lat
prowadzi do rozwoju nowotwordw jamy ustnej i gar-
dfa, jednoczes$nie zwigkszajac ryzyko rozwoju HCC
[24, 25].

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu wiaze si¢ z rozwojem wielu nowo-
twordw, w tym HCC, zwlaszcza u pacjentéw z doko-
nang marsko$cia watroby. Istotne znaczenie ma diu-
gos¢ palenia. Osoby palace powyzej 20 lat majg duzo
wigksze ryzyko rozwoju HCC niz osoby, ktére pality
mniej niz 10 lat. W obserwacjach kohorty pacjentow
z HCC pochodzacych z Korei Potudniowej wykazano,
ze palenie tytoniu istotnie zwigksza ryzyko zgonu w tej
grupie chorych [7].

PODSUMOWANIE

Istotne i wzrastajace znaczenie w etiopatogenezie
HCC, oprécz czynnikéw wirusowych, maja otylos¢,
cukrzyca i NASH, a takze wykonywana praca, przy-
zwyczajenia dietetyczne i uzywki. Olbrzymia role od-
grywaja takze czynniki genetyczne zwigzane z rozwo-
jem przewleklych choréb watroby. Obok czynnikéw
zwigkszajacych ryzyko wystapienia nowotworu pier-
wotnego watroby znane sa réwniez czynniki o dzia-
taniu protekcyjnym. Nalezy do nich bez watpienia pi-
cie kawy. Znaczenie moze mie¢ réwniez prowadzenie
tzw. zdrowego trybu Zzycia, obejmujgcego odpowied-
nig diete z wlasciwg iloscig warzyw i owocow, aktyw-
nos¢ fizyczna sprzyjajaca utrzymywaniu prawidtowe;j
masy ciala i zapobiegajaca rozwojowi insulinoopor-
noéci [26-28].
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STRESZCZENIE

Statyny to grupa lekéw, ktére przez hamowanie aktywnosci reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-
-CoA) powodujg zmniejszenie stezenia cholesterolu w surowicy. Rola statyn w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego
jest potwierdzona od wielu lat. Istotnym zagadnieniem jest ich dziatanie dodatkowe, zwane efektem plejotropowym.
Szczegdlnie interesujgce wydaje sie oddziatywanie statyn w przewlektych chorobach watroby zwigzane ze spowolnieniem
wtdknienia i redukcjg nadcisnienia wrotnego w marskosci. Obecnie coraz wiecej dowodéw wskazuje na potencjalny wptyw
statyn na ryzyko wystapienia raka watrobowokomérkowego. Ze wzgledu na to, ze jest on jedng z gtéwnych przyczyn Smier-
telnosci i umieralnosci z powodu nowotworéw na Swiecie oraz ze czestos¢ wystepowania przypadkéw tego nowotworu
wzrasta, istotne wydaja sie wyniki badaf dowodzacych, ze stosowanie statyn zmniejsza ryzyko jego wystgpienia.

SEOWA KLUCZOWE: statyny, rak watrobowokomérkowy, marskos¢ watroby, widknienie watroby.

ABSTRACT

Statins are a group of drugs, which decrease cholesterol serum levels by inhibiting the activity of 3-hydroxy-3-methyl-glu-
taryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase. The role of statins in reducing cardio-vascular risk has been well known for many
years. A very intriguing issue is their pleiotropic effects. Of particular importance, however, is their impact on chronic liver
diseases associated with inhibition of fibrosis and reduction of portal hypertension in cirrhosis. Recently, growing body
of evidence suggest potential influence of statins on the risk of hepatocellural carcinoma (HCC). Taking into account that
HCC is one of the main causes of morbidity and mortality due to cancer in the world, with growing incidence, new data
showing that using statins decreases the risk of HCC development and extends survival of patients with advanced HCC

seem to be very promising.

KEY WORDS: statins, hepatocellular carcinoma, cirrhosis, hepatic fibrosis.

MECHANIZM DZIALANIA | HISTORIA
ODKRYCIA STATYN

Statyny sa zwigzkami, ktérych mechanizm dzia-
tania opiera si¢ na kompetytywnym hamowaniu ak-
tywnosci enzymu reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylokoenzymu A (HMG-CoA), ktéry katalizuje
reakcje redukcji w biosyntezie cholesterolu. Jak wia-
domo, w hepatocytach odbywa si¢ sprzeganie czaste-
czek acetylokoenzymu A, z ktérych powstaje HMG-
-CoA, ulegajac pod wplywem reduktazy HMG-CoA
redukcji do mewalonianu. Z niego natomiast powstaje
pirofosforan izopentenylu, a dalej pirofosforan gera-
nylogeranylu (GGPP) i pirofosforan farnezylu (FPP).
Ten drugi jest prekursorem skwalenu, z ktérego w wy-

niku cyklizacji powstaje cholesterol. Statyny na zasa-
dzie podobienstwa na poziomie czgsteczkowym do
HMG-CoA sg substratem dla reduktazy HMG-CoA
i blokuja powstawanie mewalonianu i produktéw dal-
szego etapu biosyntezy cholesterolu. Po raz pierwszy
zwigzek majacy zdolnos¢ zmniejszania stezenia chole-
sterolu oraz lipoprotein o malej gestoéci (low density
lipoprotein — LDL) w surowicy zwierzat laboratoryj-
nych i ludzi zostal wyizolowany w 1973 r. przez Akira
Endo [1]. Ze wzgledu jednak na toksyczno$¢ mewasta-
tyna, bo tak nazwano ten zwigzek, nie znalazta zastoso-
wania. W 1978 r. zespdt Alfreda Albertsa zidentyfiko-
wal wsrod produktéw fermentacji grzyba plesniowego
o nazwie Aspergillus terreus podobnie dzialajacy zwia-
zek, ktory nazwano mewinoling [2, 3]. W 1987 r. firma
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farmaceutyczna Merck & Co wprowadzila na rynek
pierwsza statyne, jaka byla lowastatyna [2]. Kolejno
do obrotu wprowadzono simwastatyne, prawastatyne,
fluwastatyne, atorwastatyne, ceriwastatyne, rosuwasta-
tyne i pitawastatyne [4].

DZIAtANIE HIPOLIPEMIZUJACE | EFEKT
PLEJOTROPOWY

Statyny, zmniejszajac stezenie cholesterolu, redu-
kuja ryzyko wystapienia choréb ukladu sercowo-na-
czyniowego i udaru mézgu, co zostato potwierdzone
w wielu badaniach [5, 6]. Ponadto zmniejszaja ryzyko
wystapienia naglego zgonu sercowego, a takze zakrze-
powego zapalenia zyt gtebokich [7]. Poza obnizeniem
stezenia lipidéw w osoczu statyny wykazuja réwniez
tzw. efekt plejotropowy, objawiajacy sie m.in. wply-
wem na poprawe funkeji srodblonka naczyn, zmniej-
szeniem stresu oksydacyjnego, dzialaniem przeciwza-
palnym, antyproliferacyjnym, stabilizujacym blaszke
miazdzycowg oraz pobudzeniem neoangiogenezy (7,
8]. Statyny zwiekszaja wychwyt LDL przez zwiekszenie
ekspresji i syntezy receptoréw dla LDL [9]. Zmniejsza
to ilo$¢ krazacego cholesterolu przez jego wigzanie na
powierzchni hepatocytéw. Znane sa doniesienia doty-
czace regresji przerostu lewej komory pod wptywem
zastosowania tych lekow [7]. Ciekawe doniesienia na-
plywaja o wplywie statyn poza ukladem sercowo-na-
czyniowym. Pozytywny efekt ich dzialania objawia si¢
w zmniejszeniu zapadalnosci na chorobe Alzheimera
[10], inne zaburzenia otepienne [11], bielactwo, osteo-
poroze, reumatoidalne zapalenie stawow i stwardnie-
nie rozsiane [7]. Z kolei negatywny efekt terapii tymi
lekami wigze sie ze zwigkszeniem zapadalnosci na cu-
krzyce typu 2 [12].

WPLYW NA CHOROBY WATROBY

Ostatnie badania wykazuja wplyw statyn na prze-
wlekle choroby watroby. Niewatpliwie korzystnie od-
dzialuja w niealkoholowej stluszczeniowej chorobie
watroby (nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD) nie
tylko przez wplyw na metabolizm lipoprotein [13], lecz
takze przez obnizenie aktywno$ci enzyméw watrobo-
wych [14] i zmniejszenie odkladania ttuszczu w watro-
bie (stosowane zaréwno w monoterapii, jak i w skoja-
rzeniu z antyoksydantami) [15, 16]. W jednym z badan
stwierdzono, ze w cholestatycznych chorobach watro-
by, zwlaszcza w pierwotnym zapaleniu przewodow
z6kciowych (primary biliary cholangitis - PBC), dawna
nazwa pierwotna marsko$¢ zétciowa, w ktérym w ba-
daniach laboratoryjnych przewaza cholestaza enzyma-
tyczna i zwigkszone stezenie frakcji LDL cholesterolu,
statyny moga odwraca¢ ten negatywny skutek [17].

W badaniu in vitro przeprowadzonym przez Ikede
i wsp. [18] wykazano, ze statyny (zwlaszcza fluwasta-
tyna) hamuja replikacje RNA wirusa zapalenia watro-
by typu C (hepatitis C virus — HCV). W badaniach in
vivo [19] nie stwierdzono jednak znamiennej réznicy
w poziomie HCV RNA w trzech grupach badanych:
z dyslipidemia leczonych statynami, z dyslipidemia
bez leczenia statynami oraz bez dyslipidemii bez le-
czenia statynami. Z kolei rumunscy badacze wykazali
znamienne zmniejszenie HCV RNA po leczeniu flu-
wastatyna w dawce 40 mg lub lowastatyna w dawce
20 mg. W obu przypadkach stwierdzono obnizenie
poziomu cytokin prozapalnych interleukiny 6 (IL-6)
i czynnika martwicy nowotworéw o (tumour ne-
crosis factor - TNF-a), a w przypadku zastosowania
fluwastatyny réwniez obnizenie poziomu IL-8 [20].
W innym badaniu wykazano natomiast niekorzystny
wplyw fluwastatyny na poziom HCV RNA w przypad-
ku wspdlistnienia (koinfekeji) HCV/HIV [21]. Wyniki
badan nad innymi statynami, takimi jak simwastatyna
[22, 23], rosuwastatyna [24, 25], lowastatyna [23], su-
geruja, ze standardowe leczenie nie wplywa znaczgco
na poziom HCV RNA. Przeprowadzone na Tajwanie
badanie [25], w ktérym wzieli udzial chorzy z przewle-
ktym wirusowym zapaleniem watroby typu C (PZW
typu C) dowiodlo, ze stosowanie inhibitorow HMG-
-CoA zmniejsza ryzyko wystapienia marskos$ci watro-
by w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi statynami.
Przeprowadzono réwniez badania statyn jako lekow
stosowanych dodatkowo u chorych z zakazeniem
HCV leczonych pegylowanym interferonem i rybawi-
ryna. Okazalo sie, Ze wzmacniaja one dzialanie prze-
ciwwirusowe tych lekéw oraz wykazuja synergistyczne
dzialanie hamujace replikacje HCV RNA (zwlaszcza
fluwastatyna) [18]. Poza wptywem na odpowiedz na
leczenie przeciwwirusowe statyny stosowane jako
koadiuwanty moga réwniez wplywaé na ryzyko wy-
stapienia powiklan PZW typu C, takich jak wldknie-
nie, marsko$¢ czy rak watrobowokomodrkowy (he-
patocellural carcinoma - HCC). W badaniu HALT-C
stwierdzono zmniejszenie stopnia wtdknienia watroby
u chorych leczonych statynami [26]. Takze badanie
ERCHIVES-Registry potwierdzilo, ze u weteranéw le-
czonych interferonem odsetek marsko$ci watroby byt
nizszy u chorych przyjmujacych statyny. Szczegélnie
wplyw hamujacy na wléknienie wykazywaty fluwasta-
tyna i atorwastatyna [27].

Poprawa funkcji $rodblonka powodowana przez
statyny ma swoje odzwierciedlenie m.in w oddzialy-
waniu na sinusoidy wewnatrzwatrobowe. Statyny maja
dzialanie przeciwzapalne, modulujg odpowiedz proza-
palna indukowana przez endotoksyny, angiotensyne II
czy hipowolemig oraz zmniejszajg aktywacje komorek
gwiazdzistych w watrobie [28]. Obnizaja nadci$nienie
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wrotne [29] i wykazuja efekt ochronny przeciwko za-
torowosci sinusoidéw watroby i zyly wrotnej [30]. Ta
mikrozatorowo$¢ sinusoidéw watroby jest przyczyna
zapalenia i wtoknienia prowadzacych do marskosci
watroby. Wtasciwos$ci przeciwzakrzepowe statyn po-
legaja m.in. na zmniejszeniu ekspresji tromboplastyny
tkankowej (tissue factor — TF), zmniejszeniu produkeji
trombiny [31], wzmozeniu aktywnosci biatka C [32],
zmianie struktury i funkcji skrzepu fibrynowego, nasi-
leniu fibrynolizy, hamowaniu aktywacji i agregacji ply-
tek krwi. Poziom antygenu czynnika von Willebranda
(AWF : Ag), ktory koreluje z nasileniem wtdknienia
watroby, zmniejsza si¢ przy zastosowaniu simwasta-
tyny i prawastatyny, a zwigksza si¢ przy zastosowa-
niu fluwastatyny, atorwastatyny i rosuwastatyny [33].
Przeciwdzialanie nadci$nieniu wrotnemu objawia si¢
przez aktywacje genu $rodblonkowej syntazy tlenku
azotu (eNOS), poprzez wydluzenie czasu poéttrwania
eNOS mRNA. Dodatkowo statyny zwiekszaja aktyw-
no$¢ eNOS poprzez zmniejszenie stezenia kaweoliny
(enzymu unieczynniajacego eNOS), obnizenie aktyw-
noéci kinazy zaleznej od biatka Rho i zwigkszenie ak-
tywno$ci serynowo-treoninowowe;j kinazy biatkowe;j B
[34]. Tlenek azotu zmniejsza napiecie $cian naczyn
watroby i krazenia trzewnego. Zmniejszenie produk-
¢ji tlenku azotu w komorkach srédblonka sinusoidow
powoduje dzialanie prozapalne i sprzyja rozwojowi
wiodknienia [35, 36]. Simwastyna zwigksza produkcje
tlenku azotu (NO) w krazeniu wrotno-watrobowym,
zmniejsza opor naczyniowy, oddzialuje na popositko-
wy wzrost ci$nienia wrotnego u chorych z marskosciag
watroby bez wplywu na krazenie systemowe [37].

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA STATYN
U CHORYCH Z MARSKOSCIA WATROBY

Wyniki analizy pi$miennictwa ze Zrédet PubMed
i Google Scholar w poszukiwaniu efektow oddziaty-
wania statyn na watrobe i ich hepatotoksycznosci (wy-
szukiwane frazy: statin and hepatic effects, statin and
hepatotoxicity) pozwalaja wysnu¢ wniosek, ze nie ma
potrzeby unikania stosowania statyn u chorych z roz-
poznanym uszkodzeniem watroby, np. w NAFLD,
niealkoholowym stluszczeniowym zapaleniu watro-
by (nonalcoholic steatohepatitis - NASH) czy skom-
pensowanej marsko$ci watroby. W skompensowanej
przewleklej chorobie watroby chorzy ci maja jasne
wskazania do terapii hipolipemizujacej [38]. W bada-
niu kohortowym retrospektywnym [39] wzieli udzial
pacjenci szpitalni w latach 1988-2011 (grupa 81 pa-
cjentdw stosujgcych statyny i grupa kontrolna 162 pa-
cjentéw bez terapii statynami). Stwierdzono, ze u pa-
cjentéw z marskoscig watroby leczenie statynami nie
wigze sie ze zwiekszong $miertelnoscig i moze opdznic

wystapienie dekompensacji. Réwniez w przeprowa-
dzonych badaniach retrospektywnych kohortowych
z amerykanskimi weteranami ze skompensowang mar-
sko$cig watroby na tle PZW typu C [40] wykazano, ze
pacjenci przyjmujacy statyny mieli o ponad 40% niz-
sze ryzyko dekompensacji oraz zgonu w poréwnaniu
z pacjentami niestosujgcymi tych lekéw. W kolejnym
badaniu [41] stwierdzono, ze terapia statynami moze
zmniejsza¢ ryzyko wystapienia infekcji (ktére zwigk-
szaja $miertelno$¢ oraz koszty) u pacjentéw z marsko-
$cig watroby.

STATYNY W ZAPOBIEGANIU ROZWOQOJOWI
NOWOTWORU

Osmak przeprowadzil analize dotyczaca wplywu
statyn na rozwoj nowotwordw, z ktdrej wynika, ze
wplyw ten zalezy od rodzaju komoérek nowotworo-
wych oraz zastosowanej statyny [42]. Hamowanie re-
duktazy HMG-CoA powoduje zatrzymanie syntezy
mewalonianu - prekursora cholesterolu oraz zwiaz-
kéw posrednich ubichinonu i izoprenoidéw (GGPP
i FPP), ktore sg istotne dla proliferacji komoérek nowo-
tworowych. Zmniejszenie produkgcji izoprenoidéw ha-
muje posttranslacyjna prenylacje sygnalowych biatek
G waznych w proliferacji komérek. GGPP i FPP od-
grywaja istotna role ze wzgledu na oddzialywanie z on-
kogennymi biatkami Rho i Ras wigzacymi GTP [43].
Biatka te odgrywaja role regulacyjng w cyklu komor-
kowym. Brak GGPP i FPP powoduje apoptoze przez
aktywacje biatek Rho i Ras [44-47]. W badaniach
in vitro dodanie GGPP do hodowli ludzkich komdrek
raka prostaty, w ktorej po zastosowaniu lowastatyny
cykl komoérkowy zahamowat, powodowalo wznowie-
nie podzialu komoérkowego [48]. Wlasciwosci prze-
ciwnowotworowe in vivo po raz pierwszy zasugerowa-
no w 1996 r. u chorego z glejakiem wielopostaciowym
leczonego lowastatyng [49]. PdzZniej takie doniesienia
pojawity sie w stosunku do HCC, gdzie w hodowli ko-
morkowej, do ktérej dodawano atorwastatyne, obser-
wowano zahamowanie wzrostu guza [50]. W badaniu
na otylych myszach, ktérym podawano pitawastatyne,
zauwazono, ze ta statyna moze zapobiega¢ kancero-
genezie, i zasugerowano mozliwo$¢ jej ochronnego
wplywu u ludzi otylych [51]. Wyniki badania Ember-
sona i wsp. [52] wykazaly, ze leczenie statynami nie
wplywa na ogdlne ryzyko rozwoju nowotworu ani na
$miertelno$¢ z powodu nowotworu.

STATYNY ARAK |
WATROBOWOKOMORKOWY

Rak watrobowokomorkowy jest najczgstszym pier-
wotnym nowotworem watroby. W statystykach wid-
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nieje jako szdsty nowotwdr pod wzgledem czestosci
wystepowania na $wiecie. Jest pigtym co do czestosci
wystepowania nowotworem u mezczyzn i sioddmym
u kobiet [53]. Pod wzgledem $miertelnosci znajduje
sie na trzecim miejscu [54]. Rocznie z jego powodu
umiera od 250 tysiecy do 1 miliona oséb [53]. Co roku
notuje si¢ ok. 700 tysiecy nowych zachorowan [55].
Znacznie cze$ciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet.
Niestety zwykle jest rozpoznawany w pdznych sta-
diach zaawansowania. Czynnikami ryzyka rozwoju
HCC s3 wspomniane wyzej PZW typu Citypu B, wro-
dzona hemochromatoza, niedobér al-antyproteazy,
zaawansowane stadium PBC oraz marsko$¢ watroby
niezaleznie od etiologii, w tym w przebiegu NAFLD
i alkoholowej choroby watroby (alcoholic liver disease
~ ALD) [56].

Powszechnie wiadomo, ze HCC pojawia si¢ glow-
nie w marskiej watrobie (ponad 80% przypadkow)
[57]. Statyny, ktore przeciwdzialajg przebudowie mar-
skiej narzadu, moga w sposob niebezposredni zmniej-
sza¢ liczbe przypadkéw HCC. Metaanaliza przepro-
wadzona przez Shi i wsp. [58] obejmujgca 6 badan
kliniczno-kontrolnych, 5 kohortowych i jedna prébe
kontrolng z randomizacjg [50, 59-69] wykazala, ze
u os6b przyjmujacych statyny ryzyko zachorowania
na HCC jest zdecydowanie mniejsze. Podobny wynik
w innych metaanalizach otrzymali Zhou i wsp. [70]
oraz Tsan i wsp. w badaniach przeprowadzonych na
Tajwanie [65, 69], zaréwno u chorych z PZW typu B
i typu C. Badacze z Hong Kongu stwierdzili, ze sta-
tyny zmniejszaja ryzyko wystapienia HCC o 32%,
chociaz nie zaobserwowano, aby jednoczes$nie powo-
dowaty zmniejszenie $miertelnosci. Metaanaliza prze-
prowadzona przez Singha i wsp. na populacji liczacej
1,4 miliona pacjentow, z ktérych 4298 miato HCC,
wykazala, ze zastosowanie statyn wigzalo sie z 37-pro-
centowg redukcjg ryzyka zachorowania na ten nowo-
twér [71]. Zaobserwowano rdwniez, ze wiekszosé
badan dotyczyta populacji azjatyckiej w poréwnaniu
z populacja zachodnig, co moze by¢ zwigzane z prze-
waga wirusowej etiologii marsko$ci wéréd miesz-
kancéw Afryki Subsaharyjskiej i Azji w poréwnaniu
z populacja zachodnia, gdzie dominujacg przyczyna
marskosci sg obecnie NAFLD i ALD. Ponadto w ba-
daniu przeprowadzonym przez Tsana i wsp. redukcja
ryzyka wystapienia HCC u chorych z PZW typu B byla
niezalezna od efektu hipolipemizujacego [65]. Nie
stwierdzono, aby statyny powodowaly zmniejszenie
ryzyka zapadalnosci na nowotwory zto$liwe w popu-
lacji ogolnej [52], natomiast wérdéd osob z PZW typu B
ryzyko to bylo znamiennie nizsze w przypadku zasto-
sowania statyn. Chen i wsp. [72] wykazali, ze wérdd
chorych na PZW typu B stosujacych statyny istotnie
nizszy byt odsetek chorych nie tylko na HCC, lecz

takze na inne nowotwory zlosliwe. Interesujace wyni-
ki uzyskano, badajac wptyw statyn u chorych z roz-
poznanym juz HCC. W badaniu japonskim chorzy
znieresekcyjnym HCC, ktérzy zostali poddani chemo-
embolizacji guza i otrzymywali prawastatyne w dawce
40 mg, mieli dluzsze przezycie w poréwnaniu z grupa
kontrolna o0sdb nieotrzymujacych statyn [73]. Podob-
ne wyniki uzyskali Graf i wsp. [74]. W badaniu prze-
prowadzonym u pacjentéw z Tajwanu oceniajagcym
$miertelnos¢ z powodu HCC stwierdzono, ze byla ona
nizsza we wszystkich stadiach choroby wéréd chorych
przyjmujacych statyny w poréwnaniu z grupa kon-
trolng, w ktorej nie stosowano tej terapii, o okoto po-
towe w ciggu 18-miesiecznej obserwacji [75]. Dtuzsze
przezycie osiagali réwniez pacjenci w poczatkowych
stadiach choroby leczeni standardowg terapia, ktorzy
stosowali statyny (w poréwnaniu z niestosujacymi
tych lekéw) w badaniu przeprowadzonym w USA.
Dodanie statyn do standardowej terapii wydtuzato
czas przezycia o ok. 5-9 miesiecy [76].

LYZKA DZIEGCIU W BECZCE MIODU

Nie we wszystkich badaniach potwierdza si¢ do-
broczynny wplyw statyn na czesto$¢ wystepowania
HCC i innych nowotworéw. W jednym z badan [77]
okazalo sie, ze ryzyko rozwoju HCC bylo takie samo
u oséb przyjmujacych inhibitory reduktazy HMG-
-CoA jak u 0s6b przyjmujacych placebo. Z kolei w in-
nym badaniu [78] wykazano, ze przyjmowanie statyn
powoduje zwigkszone ryzyko rozwoju raka pecherza
moczowego.

Ograniczone zaufanie do wynikéw badan kontrol-
nych z randomizacjg nad statynami wynika z tego, ze
ich punkty koficowe zwiazane byly z ukladem sercowo-
-naczyniowym, a nie z rozwojem nowotworéw. Inna
trudno$¢ wynika ze stosunkowo matej czestosci wyste-
powania HCC w populacji ogdlnej, przez co organizo-
wanie badan napotyka swego rodzaju problemy logi-
styczne. Innym waznym zagadnieniem jest potencjalna
hepatotoksyczno$¢ statyn. Najczesciej ma ona postaé
bezobjawowego podwyzszenia aktywnosci aminotrans-
feraz, ktora dotyczy 2,7% pacjentdéw stosujacych staty-
ny w duzych dawkach i zalezy od rodzaju stosowanej
statyny [79]. Rzadziej wystepujacym i bardziej powaz-
nym powiklaniem jest polekowe uszkodzenie watroby
(drug induced liver injury — DILI) zwigzane z wytwo-
rzeniem autoprzeciwcial przeciwjadrowych (antinuc-
lear antibody - ANA), przeciwko miesniom gladkim
i przeciwmitochondrialnych. Sposrod wszystkich lekow
hepatotoksycznych statyny naleza do grupy najrzadziej
powodujacych DILI od 1 : 10 000 do 1 : 100 000 [80].
Najnizszy odsetek DILI stwierdzono dla prawastatyny,
anajwyzszy dla fluwastatyny [81].
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PODSUMOWANIE

Statyny sa lekami o wielu obliczach. Poza dziala-
niem hipolipemizujacym wykazuja si¢ silnym efektem
plejotropowym, objawiajacym si¢ protekcyjnym wply-
wem przeciwko rozwojowi i postepowi niektérych
nowotwordw. Silne dowody $wiadczg o tym, ze zasto-
sowanie statyn u chorych z przewleklym zapaleniem
watroby jest bezpieczne i korzystne nie tylko z punktu
widzenia ryzyka sercowo-naczyniowego, lecz takze
istotnie wplywa na spowolnienie widknienia, rozwoj
powikian marskos$ci watroby i HCC. Wiaczenie statyn
jako koadiuwantéw w leczeniu chorych na HCC wyda-
je si¢ mie¢ korzystny wplyw na wydluzenie przezycia.
Wigkszo$¢ z opisanych wynikéw uzyskano gléwnie
w badaniach obserwacyjnych i retrospektywnych. Dla-
tego pojawia sie potrzeba przeprowadzenia badan po-
$wieconych wlasciwosciom przeciwnowotworowym
statyn, mechanizmom hamowania przez nie rozwoju
HCC oraz nowym wskazaniom do wlaczenia leczenia
inhibitorami HMG-CoA.
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STRESZCZENIE

Rak watrobowokomarkowy jest najczestszym, a rak drég zétciowych drugim co do czestosci wystepowania pierwotnym no-
wotworem watroby. Podstawg ich terapii jest resekcja chirurgiczna badz transplantacja watroby. W wiekszosci przypadkdw
jednak rozpoznanie ustala sie w stadium choroby, ktére uniemozliwia leczenie operacyjne. Wiréd metod leczenia miej-
scowego, oprdcz termoablacji czy chemoembolizacji, nalezy wymieni¢ radioterapie stereotaktyczng. Wskazania do radio-
terapii stereotaktycznej sg coraz bardziej precyzyjne i obecnie mozna wskaza¢ grupe chorych, u ktérych zastosowanie tej
metody moze da¢ najwieksze korzysci. Moze ona stanowi¢ szczegdlnie atrakcyjng terapie dla chorych niekwalifikujgcych
sie do innych metod leczenia miejscowego badz tych, u ktérych standardowo stosowane metody nie przyniosty rezultatu.
Radioterapia stereotaktyczna moze postuzy¢ rowniez jako metoda terapii pomostowej, stosowanej w okresie oczekiwania
na transplantacje watroby bad? jako wspomagajaca metoda leczenia, ktéra w zatozeniu ma umozliwi¢ spetnienie kryte-
riow mediolanskich u chorych niespetniajacych wszystkich kryteriow kwalifikacji do przeszczepu.

SEOWA KLUCZOWE: radioterapia stereotaktyczna, SABR, rak watrobowokomérkowy, rak drog zétciowych.

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the most common primary liver neoplasm, cholangiocarcinoma is the second in line. Surgical
resection or liver transplantation in selected cases is the treatment of choice for both. Unfortunately, the diagnosis is made
usually in disease stage precluding qualification for surgery. In these cases systemic therapy or a spectrum of local treat-
ment methods like radiofrequency ablation or transarterial chemoembolization can be employed. Stereotactic ablative
body radiotherapy appears to play an increasingly important role in patients unsuitable for other local treatment methods
or in those failing the primary therapy. For some patients it can be applied as a bridge therapy prior to liver transplant or
for downstaging in order to fulfill the Milan criteria.

KEY WORDS: stereotactic radiotherapy, SABR, hepatocellular carcinoma, cholangiocarcinoma.

WSTEP

Rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carci-
noma - HCC) jest najczestszym nowotworem pier-
wotnym watroby. Pod wzgledem czgstosci wystepowa-
nia w Polsce plasuje si¢ na 8. miejscu, podczas gdy rak
drég zoétciowych na 19. Na $wiecie z kolei s3 to miejsca
odpowiednio 6.1 23. [1].

Podstawowa metoda leczenia pierwotnych nowo-
tworéw watroby jest zabieg chirurgiczny — resekcja

guza badz transplantacja catego narzadu. Kwalifikacja
do leczenia operacyjnego zalezy od stopnia zaawanso-
wania choroby i stopnia zachowania funkcji watroby.
W przypadku zaawansowanych nowotworéw wyko-
rzystuje si¢ rowniez leczenie systemowe. Chemiotera-
pia oparta na sorafenibie stosowana jest w przypadku
HCC na podstawie wynikéw badania z randomizacja
SHARP opublikowanych w 2008 r. [2]. W przypadku
raka drog zoélciowych wykorzystuje sie rézne sche-
maty chemioterapii, a czasem leczenie celowane [2].
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Wirdd pozostatych metod leczenia miejscowego moz-
na wymieni¢: chemoembolizacje (transarterial chemo-
embolization — TACE), termoablacje (radiofrequency
ablation — RFA), krioablacje, przezskorng ablacje za
pomoca alkoholu etylowego badz kwasu octowego
i radioembolizacje z wykorzystaniem dotetniczo po-
dawanych izotopéw promieniotworczych, np. Y,
a takze radioterapie [3].

Do technik leczenia wykorzystujacych dzialanie
promieniowania jonizujacego, oprocz wymienionej
wezesniej radioembolizacji, zalicza si¢ konwencjonal-
ng teleradioterapi¢, brachyterapie, radioterapi¢ $rod-
operacyjng oraz techniki radiochirurgiczne [stereo-
tactic body radiation therapy — SBRT; obecnie czesciej
stosowana nazwa to: SABR (stereotactic ablative body
radiotherapy)].

Zastosowanie promieniowania jonizujacego w le-
czeniu pierwotnych nowotworéw watroby dlugo nie
przynosito zadowalajacych rezultatéw. Koniecznosé
przestrzegania dawek tolerancji dla watroby oraz za-
stosowanie konwencjonalnych technik radioterapii
bez kontroli ruchomosci watroby powodowalo na-
promienianie duzych objetosci narzadu i nie pozwa-
lalo na podanie wystarczajaco duzej, leczniczej dawki.
Z tego powodu zastosowanie radioterapii u chorych
na pierwotne nowotwory watroby w powszechnym
odczuciu ograniczalo sie do podawania stosunkowo
malych dawek w celu ztagodzenia objawéw zaawan-
sowanej choroby.

W ostatnich latach sytuacja jednak si¢ zmienia.
Wprowadzenie do codziennej praktyki zaawanso-
wanych metod leczenia promieniami, takich jak pla-
nowanie radioterapii na podstawie obrazowania 4D,
uwzgledniajgce ruchomo$¢ oddechowa narzadu, fuzja
badan obrazowych, zastosowanie technik dynamicz-
nego modulowania wigzki promieniowania (intensity-
-modulated radiotherapy — IMRT, volumetric-modu-
lated arc therapy — VMAT, helical tomotherapy - HT)
oraz radioterapii sterowanej obrazowaniem (image-
-guided radiotherapy — IGRT) spowodowalo, ze radio-
terapia zajela istotne miejsce w leczeniu pierwotnych
nowotwordw watroby. Doskonalsze metody obrazo-
wania i wykorzystanie IGRT umozliwily lepsze zdefi-
niowanie obszaru tarczowego, a przede wszystkim zre-
dukowanie margineséw wokot guza, co pozwolilo na
istotng poprawe rozkladu dawki w samym narzadzie
- skoncentrowanie dawki promieniowania w guzie
i skuteczng ochrone zdrowej czesci watroby.

Niniejsza praca stanowi podsumowanie informa-
¢ji na temat najnowszych technik radioterapii stereo-
taktycznej wykorzystywanych do leczenia chorych na
pierwotne nowotwory watroby oraz dotychczas opu-
blikowanych wynikow takiego postepowania.

METODY WERYFIKACJI ULOZENIA
CHOREGO | PLANOWANIA RADIOTERAPII
STEREOTAKTYCZNE)

Standardowo do weryfikacji ulozenia chorego
na aparacie terapeutycznym stosuje si¢ obecnie zin-
tegrowane systemy obrazowania (on-board imaging
- OBI) umozliwiajagce wykonywanie zdje¢ RTG pod
réznymi katami, tomografii komputerowej wigzka
stozkowa (cone beam computed tomography — CBCT)
badz tomografii z wykorzystaniem promieniowania
megawoltowego - wiazki terapeutycznej (megavol-
tage computed tomography — MVCT) na aparacie do
tomoterapii (ryc. 1). Uzyskane zdj¢cia poréwnuje si¢
z cyfrowo zrekonstruowanymi radiogramami (digital-
ly reconstructed radiogram — DRR) powstajacymi po
przeksztalceniu obrazéw z tomografii komputerowej
wykonanej do planowania radioterapii i na podstawie
zaobserwowanych przesuni¢¢ dokonuje sie stosownej
korekty utozenia. Bardziej zaawansowane metody we-
ryfikacji ulozenia opieraja si¢ na weryfikacji polozenia
guza w przestrzeni, np. za pomocg natozenia na sie-
bie skanéw tomografii komputerowej do planowania
leczenia i obrazéw tomograficznych otrzymanych na
aparacie terapeutycznym lub przy uzyciu widocznych
w promieniowaniu RTG znacznikéw (fiducials).

Jako znaczniki mozna wykorzysta¢ istniejace sten-
ty w drogach zotciowych, klipsy chirurgiczne oraz
material embolizacyjny (np. lipiodol) wewnatrz guza,
pozostaly po zabiegu TACE [4]. Standardowo jednak
wykorzystuje sie zlote znaczniki przeznaczone do pro-
cedur weryfikacji obrazowej, implantowane wewnatrz
lub w bezposrednim sasiedztwie guza. Do wykrywania
przesunie¢ liniowych wystarcza pojedynczy znacznik,
jednak implantacja trzech umozliwia, oprocz $ledzenia
ruchéw translacyjnych, wykrywanie i korekte rotacji
pacjenta. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku sys-
temow weryfikacji opartych na zasadzie ciggltego mo-
nitorowania potozenia guza w przestrzeni (tracking).

Wykorzystanie technik stereotaktycznych oraz za-
stosowanie IGRT umozliwito precyzyjne podanie wy-
sokich dawek frakcyjnych oraz catkowitych, co zna-
czaco zwiekszylo skuteczno$¢ biologiczng leczenia
promieniami.

W system cigglego $ledzenia ulozenia wyposazone
jest miedzy innymi urzadzenie CyberKnife, posiada-
jace takze system monitorowania ruchéw oddecho-
wych (ryc. 1 D). Potaczenie obu systemdéw umozliwia
ciggle monitorowanie uloZenia pacjenta i polozenia
guza w przestrzeni. Pozwala to na napromienianie
Z Najwyzsza precyzja, niezaleznie od fazy oddechowe;j
i potozenia guza w przestrzeni. Obecnos¢ znacznikow
mozna wykorzystaé do weryfikacji ulozenia chorego
réwniez na innych aparatach terapeutycznych. Wy-
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RYCINA 1. A - Akcelerator medyczny ze zintegrowanym systemem obrazowania, B - kamery systemu przestrzennego monitorowania ruchow oddechowych
pacjenta, C - aparat do tomoterapii, D - system CyberKnife — zminiaturyzowany akcelerator zamontowany na ramieniu robota, na drugim ramieniu stot

terapeutyczny umoZliwiajacy korekte utozenia chorego w czasie napromieniania

konanie kontrolnego obrazowania CBCT lub obra-
zowania RTG w dwodch wzajemnie prostopadtych
plaszczyznach umozliwia przestrzenng lokalizacje
guza i precyzyjne zogniskowanie wiazki terapeutycz-
nej. W przypadku narzadéw ruchomych oddechowo
metoda oparta na $ledzeniu elementéw kostnych wy-
maga zastosowania wiekszych margineséw wokét guza
w celu uwzglednienia jego ruchomosci oddechowej.

Polaczenie weryfikacji obrazowej z systemem §le-
dzenia ruchéw oddechowych (respiratory motion
management — RMM) oferowane przez gtéwnych
producentéw akceleratoréw medycznych umozliwia
zastosowanie radioterapii bramkowanej oddechem
(wigzka promieniowania emitowana jest tylko w mo-
mencie, gdy guz znajduje si¢ w jej osi) lub technik
pokrewnych, np. DIBH (deep inspiration breath-hold,
napromienianie w czasie zatrzymania oddechu w fa-
zie maksymalnego wdechu, co eliminuje problem
ruchomosci oddechowej). Technika DIBH pozwala
na stosunkowo szybkie podanie przepisanej dawki
promieniowania, jednak jej zastosowanie moze by¢
problematyczne u chorych w gorszym stanie ogol-
nym, niewspdlpracujacych czy cierpigcych z powodu
niewydolnosci oddechowej. Technika bramkowania
oddechowego opiera si¢ na napromienianiu w czasie
swobodnego oddechu, w wybranej fazie oddechowe;j
i zwykle jest tatwiejsza do implementacji.

Kolejng metoda minimalizowania wplywu ruchéw
oddechowych na rozkltad dawki promieniowania w ob-

rebie guza jest ograniczenie amplitudy ruchéw odde-
chowych. Efekt ten uzyskuje si¢ poprzez zastosowa-
nie umiarkowanej kompresji powlok jamy brzusznej,
a w konsekwencji zmiane toru oddechowego, za po-
moca odpowiednio zaprojektowanego systemu unie-
ruchomienia.

Radioterapia stereotaktyczna bez wykorzystania
znacznikéw rowniez jest mozliwa. Do weryfikacji moz-
na wykorzysta¢ CBCT lub MVCT, korygujac ulozenie
chorego w taki sposdb, by lokalizacja guza w badaniu
obrazowym wykonanym na aparacie terapeutycznym
pokrywala si¢ z lokalizacja na badaniu tomografii
komputerowej wykorzystanym do planowania lecze-
nia. Metode te¢ mozna wykorzysta¢ u chorych, u kto-
rych guz widoczny jest w badaniu tomografii kompu-
terowej bez koniecznosci podania srodka cieniujacego,
a implantacja znacznika wigze si¢ z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia powiktan lub w przypadku cho-
rych niewyrazajacych zgody na implantacje.

Wykorzystanie do weryfikacji ulozenia chorego
elementéw kostnych wymaga powigkszenia margine-
sOw bezpieczenstwa w czasie planowania radioterapii,
co moze utrudnia¢ spelnienie wytycznych dotyczacych
ochrony zdrowego narzadu i narzaddéw sasiednich (np.
dwunastnicy, Zofadka czy nerki).

Zastosowanie technik napromieniania wykorzy-
stujacych systemy monitorujagce oddech pacjenta
i dostosowujacych do niego swoje dzialanie poprzez
poruszanie glowicg akceleratora synchronicznie z ru-
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chami oddechowymi badz poprzez wlaczanie i wyla-
czanie wigzki promieniowania w zaleznosci od fazy
oddechowej powinno skutkowaé ograniczeniem
toksycznosci leczenia promieniami, cho¢ do tej pory
nie ma jednoznacznie potwierdzajacych to zalozenie
wynikéw badan klinicznych z randomizacja [5]. Ze
wzgledu jednak na obiecujace wyniki zastosowania
wymienionych technik przedstawione w opubliko-
wanych badaniach retrospektywnych i w badaniach
prospektywnych I/1I fazy (bez randomizacji) przepro-
wadzenie badania klinicznego z randomizacja maja-
cego na celu poréwnanie wynikéw radioterapii ste-
reotaktycznej planowanej bez narzedzi pozwalajacych
na minimalizowanie efektu ruchomosci oddechowej
i obrazowg weryfikacje ulozenia z SABR realizowang
z wykorzystaniem najnowszych zdobyczy techniki
wydaje si¢ malo prawdopodobne. Prowadzone sg juz
jednak badania majace na celu miedzy innymi okre-
$lenie roli SABR w polaczeniu z sorafenibem u cho-
rych na HCC czy poréwnanie TACE i SABR jako
metod terapii pomostowej przed planowanym prze-
szczepieniem watroby [6].

RAK WATROBOWOKOMORKOWY

Transplantacja watroby daje najwieksze szanse wy-
leczenia (pigcioletnie przezycie calkowite szacuje sie
na ponad 70%) i wiaze si¢ z niskim ryzykiem wznowy
miejscowej. Chirurgiczna resekcja guza w granicach
zdrowych tkanek daje juz nieco gorsze wyniki, a ryzyko
wznowy jest wysokie [7]. Jest ona mozliwa u 10-20%
chorych, a odsetek ten moze by¢ jeszcze nizszy u cho-
rych cierpiacych na zaawansowang marskos$¢ watroby.
Przeszczep watroby udaje si¢ wykonaé zwykle u jeszcze
mniejszej grupy chorych [5, 8]. Oprdocz wskazan me-
dycznych, liczba zabiegéw limitowana jest dostepno-
$cig narzadéw do transplantacji, ktdra (nie tylko zreszta
w naszym kraju) jest wcigz stosunkowo niewielka, co
dodatkowo ogranicza mozliwosci leczenia [9, 10].

Radioterapia stereotaktyczna zostala z powodze-
niem zastosowana u chorych na HCC, a poniewaz jej
wyniki sg bardzo obiecujgce, technika ta stopniowo zy-
skuje stala pozycje wérdd innych metod leczenia miej-
scowego. Odsetek chorych przezywajacych po SABR
2 lata bez progresji miejscowej wynosi w zaleznosci
od zrédta 65-100%, a mediana przezycia catkowitego
miesci sie w zakresie 11,6-32 miesigcy [11-13].

Roéznice w diugosci przezycia calkowitego i media-
ny przezycia podawane przez réznych autoréw moga
wynika¢ z szerokiej rozpietoéci kryteriéw kwalifikacyj-
nych do leczenia w poszczegdlnych badaniach [6].

Toksycznoé¢ leczenia jest akceptowalna, nalezy jed-
nak zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ napromienianych chorych
w grupach, w ktdrych zaobserwowano bardzo dobra

tolerancje leczenia, miala objawy wyréwnanej mar-
skosci watroby (klasa A w klasyfikacji Childa). Przy-
padki toksycznosci stopnia III lub wyzszego stwierdza
sie u 3,8-30%, cho¢ niektérzy autorzy nie zaobserwo-
wali ich wcale [14]. Z drugiej strony, w grupie liczacej
102 chorych leczonych dawka 30-54 Gy podawang
w 6 frakcjach zaobserwowano lacznie 7 przypadkow
toksycznosci V stopnia, w tym 5 wynikajacych z po-
glebienia sie objawow niewydolno$ci watroby, z duzym
prawdopodobienstwem bedacego skutkiem zastoso-
wanego leczenia [15]. Mimo to uzyskana w badaniu
17-miesieczna mediana przezycia calkowitego i 55-pro-
centowe roczne przezycie byly dluzsze niz uzyskane
w badaniu stanowigcym podstawe do wlaczenia sorafe-
nibu do standardéw leczenia raka watrobowokomorko-
wego (odpowiednio 10,7 miesigca i 44%) [2, 15].
Wyniki takie uzyskano, chociaz mediana $rednicy
guza wynosila 7,2 cm, a objetosci miescily sie w prze-
dziale 1,3-1913 cm?[15]. Wieksze ryzyko toksycznosci
leczenia wigze si¢ z napromienianiem wysoka dawka
duzych objetosci watroby. Oprocz efektu dawka-obje-
tos¢, toksycznos¢ leczenia radiochirurgicznego zalezy
w ogromnej mierze od bazowej czynnosci watroby.
Wiréd chorych bez objawéw niewyréwnanej niewy-
dolno$ci watroby (< 7 punktéw w klasyfikacji Chil-
da-Pugha) symptomy toksycznosci leczenia w postaci
dysfunkcji (czesto przemijajacej) watroby czy powi-
kfania hematologiczne stwierdza si¢ u 12% badanych.

RAK WYWODZACY SIE Z DROG
ZOLCIOWYCH

Rak wywodzacy sie z drég zoétciowych (cholangio-
carcinoma — CC) jest rzadkim nowotworem zlosliwym
drog zétciowych o agresywnym przebiegu. Stanowi on
drugi, zaraz po HCC, najczesciej wystepujacy pierwot-
ny nowotwodr watroby [16]. Mediana przezycia bez le-
czenia wynosi zaledwie 6,5 miesigca [17]. Podstawowg
metoda terapii jest zabieg chirurgiczny polegajacy na
resekcji guza. Chorzy na nieresekcyjnego raka drég
z0lciowych przezywajg ok. 12 miesiecy, a piecioletnie
przezycie nie przekracza 5-10% [16, 18]. U 50-80%
chorych na raka drég zoéiciowych choroba rozpozna-
wana jest w stadium uniemozliwiajacym resekeje guza.
Czes¢ chorych z nieresekcyjnym guzem okolicy wneki
watroby moze by¢ poddana neoadiuwantowej radiote-
rapii badz radiochemioterapii, a nast¢pnie leczona za
pomoca przeszczepu watroby [19, 20].

Dos$wiadczenia w zakresie wykorzystania radio-
chirurgii stereotaktycznej w leczeniu chorych na raka
drog zotciowych sg znacznie mniejsze niz w przypad-
ku HCC. Wynika to ze znacznie mniejszej czestosci
wystepowania tego nowotworu oraz jego postulowa-
nej promienioopornosci. Wnioski ptyngce ze starszych
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RYCINA 2. Obrazy z systemu planowania radioterapii. A - przekrdj osiowy, strzatkowy i czotowy watroby na poziomie implantowanych znacznikéw, B - plan
leczenia dwdch ognisk raka drdg z6tciowych u pacjenta po resekcji prawego ptata watroby. Na niebiesko obszar objety izodoza 20 Gy; dawke 18 Gy otrzymuje

zaledwie 21% zdrowego miazszu watroby

doniesien na temat radioterapii HCC nie zachecaly do
rutynowego stosowania tej metody leczenia. Odsetek
odpowiedzi byt niski, a zastosowanie radioterapii wia-
zalo sie z ryzykiem uszkodzenia czynno$ci watroby
oraz wywolania innych objawow niepozadanych, ta-
kich jak leukopenia, trombocytopenia czy owrzodze-
nie lub perforacja dwunastnicy.

Ostatnie badania wskazujg jednak na mozliwo$¢
uzyskania dobrego efektu radioterapii pod warun-
kiem zastosowania wysokich dawek promieniowania
w ograniczonej objetosci tkanek. Lepsze zrozumienie
zaleznosci pomiedzy objetoscig napromienianej tkan-
ki, dawkami w poszczegoélnych objetosciach a ryzykiem
wystapienia objawdéw niepozadanych pozwolito na
opracowanie doskonalszych wytycznych dotyczacych
planowania leczenia. Okazalo si¢, ze redukcja dawki
w marginesie wokot guza (PTV) od strony wrazliwych
narzaddw krytycznych, np. dwunastnicy, nie powodu-
je istotnego zmniejszenia skutecznosci leczenia pod

warunkiem zastosowania najnowszych metod obrazo-
wania i weryfikacji utozenia chorego (ryc. 2) [21].

Zaletami zastosowania SABR u chorych na CC
sg krotszy czas leczenia w poréwnaniu z radioterapig
frakcjonowang konwencjonalnie oraz mniejsze ryzyko
wystapienia niektérych objawéw niepozadanych, ta-
kich jak leukopenia [5].

Odsetek kontroli miejscowej wynosi 40-100%,
a mediana przezycia catkowitego waha sie pomiedzy
10,6 a 33,5 miesigca [11, 22-25].

Najistotniejszym dziataniem niepozgdanym ra-
dioterapii stereotaktycznej jest upos$ledzenie czynno-
$ci watroby, wyrazone jako zwigkszenie liczby punk-
tow w klasyfikacji Childa-Pugha o co najmniej 2 lub
zmiana klasy. Pozostalymi objawami niepozadanymi
sa owrzodzenie, perforacja, krwawienie z przewodu
pokarmowego i zwezenie drdg zélciowych. Mahade-
wan i wsp. podaja, Ze toksyczno$¢ SABR u 34 chorych
byla akceptowalna. Nie obserwowano toksycznosci IV
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stopnia i wyzszej. U 4 chorych wystgpily objawy to-
ksycznosci III stopnia — u dwoch owrzodzenie dwu-
nastnicy, u jednego zapalenie drdg zétciowych i u jed-
nego ropien watroby. Chorzy otrzymywali dawke 10-
45 Gy ($rednio 30 Gy) w 3 frakcjach [16].

KWALIFIKACJA CHORYCH DO LECZENIA
PROMIENIAMI

Czesto przytaczane kryteria kwalifikacji do leczenia
to nie wiecej niz 3 ogniska nowotworowe w watrobie
oraz rozmiar guza nieprzekraczajacy 5 cm. Ze wzgle-
du jednak na mozliwo$ci wspolczesnych technik ra-
dioterapii wymiar liniowy guza czy jego objeto$¢ nie
determinujg mozliwosci przeprowadzenia leczenia
promieniami. W kazdym przypadku kwalifikacja musi
by¢ indywidualna, a najistotniejsza wydaje si¢ proporcja
calkowitej objetosci zmian nowotworowych do objeto-
$ci zdrowego miazszu watroby. Od niej zalezy mozli-
wo$¢ zaoszczedzenia odpowiedniej objetosci narzadu,
wystarczajacej do zapewnienia jego funkcji. Zasada jest
podobna to tej, ktora kieruja sie chirurdzy w czasie kwa-
lifikacji do zabiegu chirurgicznego. Zgodnie z obecnie
obowigzujacymi pogladami to nie liczba ognisk nowo-

jl.';\\.fh.l-'foper.tues_ Selected DVH: | watrioba

tworowych i ich wielkos¢ przesadza o kwalifikacji do za-
biegu, ale mozliwo$¢ zachowania wystarczajacej rezer-
wy funkcjonalnej po jego przeprowadzeniu [26]. Nalezy
przy tym bra¢ pod uwage wartosci bezwzgledne, a nie
wzgledng objeto$¢ watroby nieobjeta toksyczng dawka
promieniowania. Zauwazono, ze jesli objeto$¢ zdrowe-
go migzszu watroby otrzymujgca dawke mniejszg niz
18 Gy jest mniejsza niz 800 cm’, czesto dochodzi do
progresji objawdw niewydolnosci narzadu [27]. Propo-
nowane wczesniej kryterium zaoszczedzenia 30% miaz-
szu watroby moze nie by¢ odpowiednie u chorych z nie-
wielka wyjsciowa objetoécig narzadu, po operacjilub tez
z objawami niewydolnosci watroby. Obecnie najczesciej
zaklada sie, ze co najmniej 700 cm?® narzagdu powinno
otrzymac¢ dawke ponizej 15-20 Gy (ryc. 3) [28, 29].
Przebyta radioterapia nie musi by¢ kryterium wy-
kluczenia z ponownego leczenia promieniami. Jesli do
progresji dojdzie w obszarze wczesniej napromienia-
nym, nalezy zalozy¢, ze sasiadujace z guzem tkanki zo-
staly juz uszkodzone podczas poprzedniego leczenia,
w zwigzku z czym powtérna radioterapia w tym ob-
szarze nie powinna stanowi¢ istotnego dodatkowego
zagrozenia dla czynnosci narzadu [30]. Trzeba jednak
pamietaé, ze wspolistniejagca marsko$¢ watroby, za-

Nodes 40 Total MU 51857 49

Beams 172 Min MU 3984

Max Dose (cGy) 5625.00 Max MU 440,10
Eshimated Treatment Time Per Fraction (minutes) 69 f:

Dose Statistics Table | Dx Vx Values | Plan !nlnrmdwn! .
 ow " B

nerka R

3411 6.1

100187 66.0

. walroba aray 173 417963 30.0
W watroca 4359 7T 696639 50.0
[ watroba 1500.0 2.7 262750 18.9
B watrota 1800.0 320 210951 15.1
. watraba 4317 T 700000 502
@ [ :trova 700.0 12.4 531873 382
| Add | Delete || Move Up || Move Down

RYCINA 3. Plan leczenia za pomocg systemu CyberKnife pojedynczego ogniska we wnece watroby. Ze wzgledu na waski gradient dawki 700 ¢m® narzadu
otrzymuje dawke 4 Gy lub nizsza, a dawke powyzej 18 Gy jedynie 15,1% jego objetosci
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krzepica zylna w obrebie uktadu wrotnego oraz wysoki
stopien zaawansowania nowotworu stanowig czynniki
ryzyka wystapienia popromiennego uszkodzenia wa-
troby [31]. Ponadto obserwowana u chorych napro-
mienianych stereotaktycznie z powodu przerzutéw
do watroby zdolno$¢ narzadu do kompensacyjnego
przerostu i przywrocenia do normy jego parametrow
czynnos$ciowych moze by¢ zaburzona u chorych na
pierwotne nowotwory watroby.

SABR nie jest metodg leczenia powszechnie przy-
jeta w opublikowanych dotychczas zaleceniach doty-
czacych postepowania z chorymi na pierwotne nowo-
twory watroby. Wytyczne EASL-EORTC z 2012 r. nie
uwzgledniajg jej jeszcze, gdyz wskazuja na niewielka
liczbe danych klinicznych, ktére uzasadnialyby wia-
czenie SABR do standardéw leczenia [32]. Nowsze
zalecenia, takie jak opublikowane przez NCCN czy
Korean Liver Cancer Study Group and National Can-
cer Center, wymieniaja juz radioterapie jako metode
leczenia nieoperacyjnego HCC, zalecang szczegélnie
chorym, u ktérych nie uzyskano pelnej odpowiedzi
po TACE, pacjentom z naciekiem zyly gléwnej i tym,
u ktorych inne metody leczenia miejscowego nie
moga by¢ zastosowane [33, 34]. Wytyczne kanadyj-
skie (Eastern Canadian Gastrointestinal Cancer Con-
sensus Conference 2014) uwzgledniaja ponadto moz-
liwo$¢ zastosowania SABR u chorych na HCC jako
terapii pomostowej przed planowanym przeszcze-
pieniem narzadu [35]. W przypadku CC radioterapia
stereotaktyczna wcigz uznawana jest za leczenie eks-
perymentalne, jednak w przypadku braku mozliwo-
$ci zastosowania alternatywnej metody terapii mozna
rozwazy¢ jej wykorzystanie.

OCENA ODPOWIEDZI

Niezwykle istotng kwestig jest prawidtowa ocena
odpowiedzi na zastosowane leczenie promieniami.
Ze wzgledu na stosunkowo niewielka liczbe dostep-
nych danych oraz wciaz niewielkie rozpowszechnienie
SABR jako metody leczenia pierwotnych nowotworow
watroby jednoznaczna ocena odpowiedzi na terapie
moze nastrecza¢ duzych trudnosci. Na podstawie ana-
lizy wynikéw dotychczas przeprowadzonych badan
klinicznych wykazano, Ze najbardziej wiarygodne
wyniki uzyskuje si¢ poprzez zastosowanie kryteriow
opracowanych przez European Association for the Stu-
dy of the Liver (EASL) [36]. Nie zaleca si¢ natomiast
stosowania kryteriéw RECIST, ktdére nie uwzgledniajg
miedzy innymi zmiany charakteru wzmocnienia guza,
w zwigzku z czym opieranie si¢ na nich powoduje nie-
doszacowanie stopnia odpowiedzi na leczenie [37].

Warto w tym miejscu przytoczy¢ badanie Price
i wsp., ktérego wyniki wskazuja, ze najbardziej obiek-

tywna ocena odpowiedzi na leczenie metodg SABR
mozliwa byla dopiero 12 miesi¢cy po napromienianiu.
Kontrolne badania obrazowe wykonywane po 6 mie-
sigcach po terapii sugerowaly brak odpowiedzi u cho-
rych, u ktorych pdzniej zaobserwowano regresje [38].

PODSUMOWANIE

Wydaje sig, ze SABR jest wcigz niedoceniang dosta-
tecznie metodg leczenia pierwotnych nowotworéw wa-
troby. W przypadku HCC krystalizujg si¢ juz wskaza-
nia do zastosowania SABR, jednak miejsce tej techniki
w przypadku CC wcigz wymaga dokladnego okresle-
nia. Niezaleznie jednak od rozpoznania, w przypadku
braku mozliwosci zastosowania innych metod SABR
wydaje sie atrakcyjnym rozwigzaniem. Na pytanie, czy
technika ta znajdzie miejsce w pierwszej linii leczenia
wybranych chorych, odpowiedzg toczace sie badania
kliniczne.
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STRESZCZENIE

Wzajemna zalezno3¢ pomiedzy infekcjg wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) a chorobg nerek, prowadzaca niejed-
nokrotnie do przewlektej niewydolnosci nerek, a nawet ich schytkowej niewydolnosci, jest problemem znanym, chociaz
niedoszacowanym. Choroby nerek, podobnie jak schorzenia watroby, przez wiele lat przebiegaja skapoobjawowo, co
prowadzi do stopniowego uszkodzenia narzadéw i w efekcie ich niewydolnosci. Infekcja HCV negatywnie wptywa na
przezycie chorych z przewlekta niewydolno3cig nerek, co wskazuje na koniecznod¢ priorytetowego podejicia do leczenia
przeciwwirusowego w tej grupie chorych. Pojawienie sie w ostatnich latach nowych, bezpodrednio dziatajgcych lekow
przeciwwirusowych spowodowato, ze mozliwa jest skuteczna eradykacja wirusa takze u chorych z zaawansowang niewy-
dolnoscig nerek. W ponizszym opracowaniu przedstawiono najnowsze doniesienia dotyczace skutecznosci i bezpieczen-
stwa nowych lekéw przeciwwirusowych na tle wptywu infekcji HCV na przebieg kliniczny przewlektej niewydolnosci nerek.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu C, przewlekta niewydolnos¢ nerek, schytkowa niewydolnos¢ nerek, bezpo-

Srednio dziatajace leki przeciwwirusowe.

ABSTRACT

The influence of hepatitis C virus (HCV) infection on renal pathology is well known, often leading to chronic renal failure,
or even end-stage kidney disease. For many years, kidney diseases like liver diseases are oligosymptomatic leading to pro-
gressive organ damage and as a result of their failure. The HCV infection has a negative impact on the survival of patients
with chronic renal failure which indicates the need for priority approach to antiviral treatment in this particular group of
patients. The emergence in recent years of new, direct acting antivirals opened the possibility of successful eradication
of the virus also in patients with advanced renal failure. The following paper presents the latest news on the efficacy and
safety of new antiviral drugs against the impact of HCV infection on the clinical course of chronic renal failure.

KEY WORDS: hepatitis C virus, chronic kidney disease, end-stage kidney disease, direct acting antivirals.

WPROWADZENIE

Wedtug aktualnych danych epidemiologicznych na
$wiecie wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis C
virus — HCV) zakazonych jest ok. 130-150 milionéw
ludzi. Odsetek zakazonych wéréd mieszkancéw Euro-
py Zachodniej i Centralnej wynosi ok. 2,4%, a wérod

mieszkancow Europy Wschodniej 2,9%. Z kolei wy-
stepowanie przewleklych chordb nerek dotyczy ok.
10-16% calej populacji na $wiecie [1]. Wystepowanie
wyktadnikéw serologicznych infekcji HCV u chorych
ze schytkowa niewydolnoscig nerek (SNN, stadium V
przewleklej niewydolnosci nerek) poddawanych te-
rapii nerkozastepczej jest bardzo zmienne w réznych
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regionach $wiata, od ponizej 5% w krajach wysoko
rozwinietych do 60% wsrdd pacjentéw stacji dializ
w niektérych strefach geograficznych [2, 3]. Zanie-
chania w wykonywaniu testow serologicznych, liczne
przetoczenia krwi i produktéw krwiopochodnych czy
infekcje wewnatrzszpitalne oraz dlugotrwata dializo-
terapia byly i sa nadal najwazniejszymi czynnikami
odpowiedzialnymi za duza czgstos¢ wystepowania
infekcji HCV w tej grupie chorych [4]. U chorych
hemodializowanych czesto$¢ zakazenia HCV nadal
jest kilkakrotnie wyzsza niz w populacji ogélnej —
w 2002 r. w Stanach Zjednoczonych wynosita $red-
nio 8% w poréwnaniu z 5-krotnie nizszym odsetkiem
wsérod chorych niedializowanych [5, 6]. Wprowadze-
nie restrykcyjnych przepisow dotyczacych badania
dawcow krwi, stosowanie erytropoetyny i jej pochod-
nych zamiast preparatéw krwi w leczeniu niedokrwi-
sto$ci oraz systematyczny nadzor serologiczny w kie-
runku nowych infekcji HCV u chorych dializowanych
(zaréwno otrzewnowo, jak i hemodializowanych) spo-
wodowalo istotne zmniejszenie czestosci wystepowa-
nia infekcji HCV [7]. W Hiszpanii odsetek zakazonych
pacjentow stacji dializ zmniejszyl si¢ istotnie w ciggu
10 lat (1992-2002) z 24% do 9,2%, a w Stanach Zjed-
noczonych w latach 1995-2002 z 10,4% do 7,8% [2, 7,
8]. W Polsce ostatnie opublikowane dane pochodzg
22004 r. [9], a wigc na pewno nie oddaja obecnej skali
problemu.

WIRUS ZAPALENIA WATROBY TYPU C
A NERKI

Uszkodzenie nerek w przebiegu infekcji HCV nale-
zy do manifestacji pozawatrobowych zakazenia, gdzie
obok przewleklego zapalenia watroby prowadzacego
potencjalnie do wldknienia watroby, jej marskosci,
niewydolnosci lub rozwoju raka watrobowokomorko-
wego wystepuja uszkodzenia innych narzadéw. Zapa-
lenie watroby typu C moze powodowa¢ uszkodzenie
nerek w wieloraki sposéb: bezposrednio - poprzez
powstawanie komplekséw immunologicznych w kle-
buszkach nerkowych i obecno$¢ wirusa w tkance §rod-
miazszowej nerek, a takze posrednio - poprzez rozwdj
niewyréwnanej marskosci watroby i jej powiklan ner-
kowych, takich jak zespot watrobowo-nerkowy, czy tez
w wyniku nefrotoksycznosci lekow stosowanych w le-
czeniu chordb watroby [10]. Charakterystycznymi ob-
jawami, ktére sugeruja mozliwe wystapienie choroby
nerek w przebiegu infekcji HCV, sg niewielki biatko-
mocz i/lub mikroskopowa erytrocyturia (bedace wy-
razem indukowanej krioglobulinemii), nadci$nienie
tetnicze, a takze zespdl nerczycowy lub nefrytyczny
przebiegajacy poczatkowo bez uposledzenia funkcji
nerek. Do najczestszych postaci histopatologicznych

uszkodzenia nerek w przebiegu zakazenia HCV nale-
23: uogolnione bloniastorozplemowe klebkowe zapa-
lenie nerek (membranoproliferative glomerulonephritis
- MPGN), nefropatia IgA czy ogniskowe segmentalne
stwardnienie kliebuszkéw nerkowych (focal segmental
glomerulosclerosis — FSGS) [11]. Zazwyczaj przewlekla
infekcja HCV wiaze si¢ ze stalym lub okresowym pod-
wyzszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALT), ktory jest niespecyficznym wskaznikiem uszko-
dzenia hepatocytu. Diagnostyczna warto$¢ pomiaru
aktywnos$ci ALT jest jednak mierna w przypadku cho-
rych wlaczonych do programoéw hemodializ ze wzgle-
du na najczesciej prawidtowa aktywnos¢ tego enzymu
[12]. Przyczyn tego zjawiska upatruje si¢ w niedoborze
witaminy B,, obecnosci toksyn mocznicowych lub ab-
sorbujacych promieniowanie ultrafioletowe skiadni-
kéw krwi mogacych wplywaé na falszywie niski wynik
aktywnosci ALT [13].

Duze badania obserwacyjne wykazuja, ze infekcja
HCV wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju
przewleklej niewydolnosci nerek (PNN) i SNN. W ba-
daniu kohortowym obejmujacym ponad 470 tysiecy
chorych stwierdzono wyzsze ryzyko rozwoju SNN
u chorych zakazonych HCV, wynoszace 4,3/1000 oséb
rocznie w poréwnaniu z osobami niezakazonymi -
3,1/1000 0s6b rocznie [14]. U chorych z oszacowanym
przesaczaniem klebuszkowym (estimated glomerular
filtration rate — eGFR) wynoszgcym mniej niz 30 ml/
min/1,73 m? czyli z PNN w stopniu IV iV, infekcja
HCV wigzala si¢ z 3-krotnie wyzszym ryzykiem roz-
woju SNN [15]. Wykazano takze, ze skumulowane
5-letnie ryzyko rozwoju SNN jest wieksze u chorych
zakazonych HCV niz u pozostalych i wynosi odpo-
wiednio 52,6% i 38,4% [16]. U chorych zakazonych
HCV wystepuje 40-procentowe prawdopodobienstwo
rozwoju PNN definiowanej jako zwiekszenie stezenia
kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl [17]. Dane te wska-
zujg réwniez na istnienie subklinicznych lub nieroz-
poznanych glomerulopatii w przebiegu przewlektego
zakazenia HCV. W biopsjach protokolarnych nerki
wykonanych u biorcéw watroby z niewydolnoscig tego
narzagdu w przebiegu marskosci HCV stwierdzono
kiebkowe zapalenie nerek w 25 sposréd 30 przypad-
kow [18].

Sama terapia nerkozastgpcza moze negatywnie
wplywa¢é na przebieg kliniczny infekcji HCV. W me-
taanalizie z udzialem ponad 11 tysiecy chorych hemo-
dializowanych obecno$¢ przeciwcial anty-HCV w su-
rowicy byla istotnym i niezaleznym czynnikiem ryzyka
zgonu, gldwnie zwigzanego ze zwigkszong czestoscia
wystepowania marskosci watroby i raka watrobowo-
komorkowego [19]. Z kolei analiza danych amerykan-
skich obejmujgcych ponad 13 tysiecy chorych dializo-
wanych wykazata u chorych zakazonych HCV wyzsza
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$miertelno$¢ globalng, a takze z przyczyn sercowo-na-
czyniowych [20]. Wyniki te sg jednak podwazane przez
analize danych uzyskanych z amerykanskiego rejestru
United States Renal Data System (USRDS). Stwierdzo-
no w nich mniejsza czestos¢ wystepowania choroby
wienicowej wérdd chorych zakazonych HCV w pordw-
naniu z pacjentami niezakazonymi (68% vs 76%), cho-
roby naczyn obwodowych (42% vs 50%) i udaru (32%
vs 36%) [21]. Rozbieznos¢ wynikéw mogta jednak wy-
nika¢ z nieuwzglednienia w analizie takich czynnikéw,
jak wiek, pte¢, wspolistnienie nadci$nienia tetniczego,
palenie papierosdw czy cukrzyca [22].

Powszechnie wiadomo, ze ryzyko zgonu u chorych
hemodializowanych jest 4-5-krotnie wyzsze w pordw-
naniu z niedializowanymi osobami w podobnych prze-
dzialach wiekowych, natomiast az 30-krotnie wyzsze
z powodu powiklan sercowo-naczyniowych. Ryzyko
zgonu z powodu postepu choroby watroby jest sto-
sunkowo mate. Wskazuje sig, Ze chorzy ze SNN moga
umrze¢ wezesniej z powodu powiklan miazdzycy, za-
nim wystapig powiklania przewlektej choroby watroby
[23]. Jednak w duzej metaanalizie obejmujacej 4 ba-
dania obserwacyjne z udzialem ponad 2300 chorych,
z czasem obserwacji wynoszacym 37-96 miesiecy,
Fabrizzi i wsp. [24] wykazali, ze skorygowane ryzyko
wzgledne (adjusted relative risk — aRR) uwzgledniaja-
ce wszystkie przyczyny zgonéw u chorych hemodia-
lizowanych zakazonych HCV wyniosto 1,57 (95% CI:
1,33-1,86) w poréwnaniu z chorymi niezarazonymi.
Kohortowe badania przeprowadzone w Australii, w 10
krajach regionu Azji-Pacyfiku, Japonii i wspélne bada-
nia amerykansko-europejsko-japonskie potwierdzily
wystepowanie wiekszego ryzyka zgonu u chorych za-
kazonych HCV [25-28].

Przedstawione powyzej dane potwierdzaja, ze te-
rapia przeciwwirusowa powinna by¢ u tych chorych
traktowana w sposob priorytetowy.

AKTUALNE MOZLIWOSCI TERAPII
PRZECIWWIRUSOWE)

Przez wiele lat terapia przeciwwirusowa w prze-
wlektej infekcji HCV u chorych z zaburzeniem nerek
opierafa si¢ na wykorzystaniu pegylowanego interfe-
ronu o. Decyzje terapeutyczne byly jednak zwigzane
przede wszystkim ze stanem klinicznym chorego oce-
nianym na podstawie analizy eGRE, postepu choroby
nerek oraz prawdopodobienstwa wykonania prze-
szczepienia nerki przed rozpoczeciem dializoterapii
(tzw. przeszczep wyprzedzajacy, preemptive transplan-
tation). U chorych z PNN w stadium 4, czyli z eGFR
w przedziale 15-29 ml/min/1,73 m?, zalecano tera-
pie wylacznie w przypadku zaawansowanej choroby
watroby, a w pozostalych przypadkach - przetozenie

terapii do czasu wlaczenia chorego do programu dia-
liz pozaustrojowych [29]. Zalecenia te byly zwigzane
ze zlg tolerancjg leczenia interferonem o w tej grupie
chorych, potencjalnym dalszym pogorszeniem funkcji
nerek w trakcie i wskutek leczenia oraz konieczno-
$cig wczedniejszego podjecia terapii nerkozastepczej
[30, 31]. Skuteczno$¢ terapii opartej na interferonie
z zastosowaniem lub bez zastosowania rybawiryny
oceniono w wielu badaniach, najczesciej niekontro-
lowanych i prowadzonych wg réznych schematow,
ktére zebrano w kilku metaanalizach. Liczba chorych
hemodializowanych osiagneta w nich ponad 3 tysiace,
a $rednia skutecznos¢ terapii, oceniana jako uzyskanie
trwalej odpowiedzi wirusologicznej po 24 tygodniach
od zakonczenia leczenia (sustained virologic response
in 24™ week — SVR24), wyniosta niespetna 40% [29].
Ostatnie lata przyniosly przelom w terapii przeciw-
wirusowej. Wprowadzenie lekéw bezposrednio dzia-
tajacych na replikacje wirusa HCV, czyli tzw. DAAs
(direct-acting antivirals), spowodowalo zwiekszenie
skutecznosci terapii az do ponad 95%. Ocenie podda-
no takze bezpieczenstwo i skuteczno$¢ nowych sche-
matéw terapeutycznych u chorych z PNN oraz SNN
podlegajacych terapii nerkozastepczej, gtownie hemo-
dializoterapii. Nowe schematy terapeutyczne oparte
w wigkszo$ci na sofosbuwirze nie sg jednak optymalne
dla chorych z PNN w stadium 4 i 5 ze wzgledu na ner-
kowa droge eliminacji metabolitéw lub koniecznos¢
stosowania dodatkowych lekéw, takich jak rybawiry-
na, ktdra zwieksza ryzyko wystgpienia lub poglebienia
juz istniejacej niedokrwistosci. Mimo pojawienia si¢
obiecujacego doniesienia [32] o dobrej tolerancji i sku-
tecznosci, zaréwno petnej, jak i zredukowanej dawki,
sofosbuwiru brakuje obecnie rekomendacji dotycza-
cych stosowania tego leku u chorych z niewydolnoscia
nerek i eGFR < 30 ml/min. Aktualnie obowigzujace Za-
lecenia Polskiej Grupy Ekspertéw HCV (PGE-HCV)
z 2016 r. odnoszg si¢ jedynie bardzo ogélnie do moz-
liwosci terapeutycznych w tej grupie chorych. Reko-
mendujg u chorych z PNN i eGFR > 30 ml/min terapie
zgodnie z ogdlnymi zasadami leczenia zakazen HCV.
Chorym z bardziej zaawansowanym upoS$ledzeniem
czynnos$ci wydalniczej nerek, czyli eGFR < 30 ml/min,
zwlaszcza hemodializowanym, PGE-HCV zaleca przy
wyborze optymalnego schematu leczenia podjecie
terapii bezinterferonowej z wylaczeniem stosowania
rybawiryny oraz monitorowanie funkcji nerek, szcze-
golnie podczas stosowania sofosbuwiru [33]. Bardziej
obszernie sformutowane, uaktualnione w pazdzierni-
ku 2016 r. zalecenia Europejskiego Towarzystwa Badan
nad Watrobg (European Association for the Study of the
Liver - EASL) i Amerykanskiego Towarzystwa Badan
nad Watroba (American Association for the Study of
the Liver — AASLD) dotyczace chorych z PNN i eGFR

HEPATOLOGIA
2017

131



Joanna Musialik

TABELA 1. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watroba (EASL) dotyczace chorych z przewlekfa niewydolnoscig nerek i eGFR < 30 ml/min [35]

Genotyp HCV Grupa chorych

Chorzy z ostrym uszkodzeniem nerek lub PNN w stadium 4 i 5 (eGFR < 30 ml/min) oraz chorzy hemodializowani niebedacy kandydatami do
planowego przeszczepienia nerki

oraz rybawiryna 200 mg/dobe* przez 12 tygodni

Ta parytaprewir + rytonawir + ombitaswir + dasabuwir przez 12 tygodni lub elbaswir + grazoprewir oraz rybawiryna 200 mg/dobe*
przez 12 tygodni
1b parytaprewir + rytonawir + ombitaswir + dasabuwir przez 12 tygodni lub elbaswir + grazoprewir przez 12 tygodni
4 parytaprewir + rytonawir + ombitaswir oraz rybawiryna 200 mg/dobe* przez 12 tygodni lub elbaswir + grazoprewir przez 12 tygodni
2 sofosbuwir + welpataswir lub sofosbuwir + daklataswir | terapia w tej grupie chorych powinna by¢ podejmowana przed
przez 12 tygodni przeszczepieniem nerki wytacznie w przypadku natychmiastowej koniecznosci
3 sofosbuwir + welpataswir lub sofosbuwir + daklataswir

indywidualnie.

U chorych kwalifikowanych do przeszczepienia nerki decyzja dotyczaca terminu przeprowadzenia terapii powinna by¢ podejmowana

*U chorych z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 10 g/dl; eGFR - oszacowane przesqczanie kfebuszkowe.

TABELA 2. Wytyczne Amerykariskiego Towarzystwa Badan nad Watroba (AASLD) dotyczace chorych z niewydolnoscig nerek i eGFR < 30 ml/min [36]

Genotyp

Grupa chorych

HCV chorzy bedacy kandydatami do planowego przeszczepienia nerki | chorzy ze wskazaniami do pilne] terapii przed przeszczepieniem nerki

1b, 4 elbaswir + grazoprewir przez 12 tygodni parytaprewir + rytonawir + ombitaswir + dasabuwir dawkowany 2 razy
dziennie przez 12 tygodni

Ta do powyzszego schematu dodatkowo rybawiryna w dawce 200 mg/dobe*

2,3,5,6 | PEG-IFN i rybawiryna w dawce 200 mg/dobe* PEG-IFN i rybawiryna w dawce 200 mg/dobe*

*U chorych z wyjsciowym stezeniem hemoglobiny > 10 g/dl; eGFR - oszacowane przesqczanie ktebuszkowe, PEG-IFN - interferon pegylowany.

< 30 ml/min, w tym hemodializowanych, przedsta-
wiono w tabelach 11 2 [34, 35]. Zalecenia te oparto
na wynikach zaréwno duzych badan klinicznych, jak
i badan real-life. Jednym z najwigkszych badan klinicz-
nych z udzialem tej grupy chorych byto opublikowane
w 2015 r. badanie C-SURFER oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo 12-tygodniowej terapii z uzyciem
inhibitora proteazy NS3/NS4A drugiej generacji -
grazoprewiru podawanego w postaci jednej tabletki
przyjmowanej raz na dob¢ w polaczeniu z inhibitorem
NS5A - elbaswirem. Grupe badang stanowito 111 cho-
rych zakazonych HCV o genotypie 1 (chorzy z geno-
typem 1b stanowili 58% badanych) i PNN w stadium
4 lub 5 (75% chorych hemodializowanych). Skutecz-
no$¢ terapii oceniana jako SVR12 (po 12 tygodniach
od zakonczenia terapii) wyniosta 94%, a po korekcie
przerwan terapii niezwigzanych z dziataniami ubocz-
nymi leczenia — 99% [36]. Tolerancja opisanego po-
wyzej schematu leczenia byla bardzo dobra. Objawy
uboczne obejmowaly najczesciej béle glowy, nudno-
$ci i ostabienie. Wystepowaly z podobna czestoscia
takze w grupie otrzymujacej placebo i nie wigzaly sie
z konieczno$cig przerwania terapii. Nie zanotowano
wplywu stosowanego leczenia na stezenie hemoglobi-
ny we krwi. W innym badaniu oceniano skuteczno$¢
12-tygodniowej terapii z wykorzystaniem kolejnego

schematu obejmujacego parytaprewir + ombitaswir +
rytonawir oraz dazabuwir (zwanego terapia 3D), uzu-
pelnionego rybawiryng jedynie u chorych zakazonych
HCV o genotypie la. Leczeniu poddano 20 chorych,
w wigkszo$ci mezczyzn (85%) z PNN w stadium 4 i 5,
w tym hemodializowanych (70% chorych). Skutecz-
nos¢ terapii (SVR12) wyniosta 90% (18 sposrod 20;
jeden chory zmart przed osiggnieciem punktu kontrol-
nego z przyczyn niezwigzanych z infekcja HCV, u dru-
giego nastgpil nawrét wiremii). Najpowazniejszym
dzialaniem niepozadanym byla niedokrwisto$¢, ktora
spowodowala czasowe przerwanie podawania ryba-
wiryny u wszystkich otrzymujacych ja chorych i byla
zwigzana z intensyfikacjg terapii erytropoetyna. Inny-
mi czeéciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi
byly zmeczenie, nudno$ci oraz obrzeki obwodowe [37].
Wyniki badan dotyczacych profilu farmakokinetycz-
nego lekéw wchodzacych w skiad schematu 3D wyka-
zaly ich bezpieczenstwo i brak gromadzenia u chorych
z PNN wynikajacy z faktu, ze wszystkie leki metabo-
lizowane sg w watrobie, a ich metabolity wydalane sa
z 261cig [38]. W hiszpanskim, wieloosrodkowym ba-
daniu real-life poddano analizie skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo terapii 3D u 64 chorych z PNN w stadium
415 - wykazano podobna jak w omdéwionym powyzej
badaniu skutecznos¢, wynoszaca 95,7%. W pracy tej
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Leczenie zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C u chorych z przewlektg niewydolnoécig nerek w dobie nowych lekéw przeciwwirusowych.

Dlaczego powinno by¢ priorytetowe?

podjeto takze problem interakcji lekowych wystepuja-
cych w przypadku stosowania schematu 3D z wieloma
lekami, zwlaszcza przeciwnadci$nieniowymi, stosowa-
nymi bardzo czesto i w wielu potaczeniach u tych cho-
rych. Modyfikacji, w tym takze czasowego odstawie-
nia, dotychczas stosowanej terapii dokonano u ponad
40% chorych, a u jednego chorego z ostra niewydolno-
$cig krazenia terapie przeciwwirusowg wstrzymano ze
wzgledu na zbyt duzg liczbe potencjalnych interakeji
[39]. W kolejnym badaniu obserwacyjnym stwierdzo-
no natomiast 100-procentowg skuteczno$¢ terapii 3D
u 35 hemodializowanych chorych zakazonych HCV
o genotypie 1 lub 4 [40]. W metaanalizie [41] obejmu-
jacej 11 badan obserwacyjnych, w ktérych terapii prze-
ciwwirusowej wg roéznych schemat6w terapeutycznych
poddano 264 chorych z PNN w stadium 4 i 5, ogdlna
skuteczno$¢ terapii (SVR12) wyniosta 93,2% (u cho-
rych leczonych schematem bez zastosowania sofosbu-
wiru - 94,7%). Skuteczno$¢ leczenia chorych zakazo-
nych genotypem 1 osiggnela 93,1%. Podobnie jak we
wczesniej cytowanych badaniach, terapia byla bardzo
dobrze tolerowana przez chorych, a odsetek przerwan
leczenia wynidst jedynie 2,2%. Najczestszymi dziala-
niami ubocznymi stosowanych lekdéw bylty niedokrwi-
sto$¢ (22,6%), zaburzenia zoladkowo-jelitowe (19,3%),
ostabienie (18,1%) i bole glowy (14,4%).

PODSUMOWANIE

Przewlekle uszkodzenie nerek w przebiegu infekeji
HCV oraz zakazenie u chorych z niewydolnoscia nerek
w przebiegu roznych patologii tego narzadu stanowi
wyzwanie kliniczne i diagnostyczne. Poniewaz wiek-
szo$¢ choréb nerek przebiega wolno i bezobjawowo,
chorzy z przewlekla infekcja HCV powinni by¢ podda-
wani badaniom przesiewowym w kierunku obecnosci
proteinurii, hematurii i krioglobulinemii [41]. Warto
takze pamietac, ze ze wzgledu na zaburzenia immuno-
logiczne towarzyszace chorobie podstawowej wiremia
HCV wykazywana u chorych hemodializowanych jest
najczesciej niska [42]. Przyczyna tego zjawiska nie jest
jeszcze dobrze poznana i najpewniej zlozona - suge-
ruje sie usuwanie lub rozpad wirusa w trakcie dializy
badz tez adherencje do blon dializacyjnych [43]. Ko-
lejnym problemem jest zmienno$¢ poziomu wiremii
z okresowym brakiem HCV-RNA w surowicy. Zjawi-
sko to odpowiada za 33-66% falszywie ujemnych wy-
nikéw testow HCV-RNA, co wigze sie nie tylko z op6z-
nianiem kwalifikacji do terapii, lecz takze z rezygnacja
z leczenia na zawsze [44, 45]. Dlatego tak wazna jest
okresowa kontrola HCV-RNA u wszystkich hemodia-
lizowanych chorych [wg zalecen Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes (KDIGO) - co 6 miesiecy].
Jest to istotne tym bardziej, Ze obecnie dysponujemy

bardzo skutecznymi i bezpiecznymi metodami lecze-
nia, a niekorzystny wplyw obecnosci HCV w organi-
zmie chorego na rozwdj i przebieg kliniczny choroby
nerek oraz rokowanie jest niepodwazalny.
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STRESZCZENIE

Nowe doustne leki przeciwwirusowe stosowane w zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) umozliwiajg lecze-
nie pacjentéw ze schytkowa chorobg watroby, oczekujgcych na przeszczepienie watroby (OLTx), a takze terapie biorcow
narzgdéw w okresie potransplantacyjnym. Dla transplantologdéw oznacza to zmiany w kwalifikowaniu chorych do prze-
szczepienia i podejmowanie niekiedy trudnych decyzji terapeutycznych. W artykule przedstawiono trzy strategie leczenia
zakazenia HCV w okresie okototransplantacyjnym (przed OLTX, wyprzedzajaco po OLTx i z chwilg dokonanego przewlekte-
go zapalenia typu C w watrobie przeszczepionej) z analiza wad i zalet kazdej z nich. Zaprezentowano réwniez zalecenia Eu-
ropejskiego Towarzystwa do Badan nad Watrobg dotyczace rodzajow lekéw i czasu trwania terapii anty-HCV, wskazanych
w okresie okototransplantacyjnym. Ponadto zaakcentowano wptyw skutecznego leczenia przeciwwirusowego na przebieg
tzw. cukrzycy potransplantacyjne;j.

SEOWA KLUCZOWE: schytkowa choroba watroby, przewlekte zapalenie watroby typu C, przeszczepienie watroby, bezposrednio
dziatajace doustne leki przeciwwirusowe, nowo powstata cukrzyca po przeszczepieniu.

ABSTRACT

New all-oral direct acting antivirals against hepatistis C virus (HCV) allow safe and effective treatment of the end-stage
liver disease before transplantation as well as recurrent post-transplant infection. However, these achievements brought
new issues in liver transplantology to be considered, such as changes in patient listing for transplantation and sometimes
difficult therapeutic decisions concerning time and treatment schedules. Three strategies of HCV treatment in liver trans-
plant candidates (before orthotopic liver transplantation (OLT), preemptive post-OLT and established chronic C hepatitis
post OLTx) have been presented with short comment on pros and cons of each. European Association for the Study of
the Liver recommendations 2016 regarding liver transplant candidates treatment were mentioned. In addition to the
individual benefit of antiviral treatment an influence of sustained response on the course of new-onset post-transplant
diabetes mellitus has been presented.

KEY WORDS: end-stage liver disease, chronic hepatitis type C, liver transplantation, direct acting antivirals, new-onset diabetes
after transplantation.

niedawna gltéwnym problemem u zakazonych biorcow
watroby byto prawie powszechne ponowne zakazenie

WSTEP

Schylkowa choroba watroby na tle zakazenia wiru-
sem zapalenia watroby typu C (chronic hepatitis C vi-
rus — HCV), obejmujaca zdekompensowang marsko$¢
i/lub raka watrobowokomorkowego (hepatocellular
carcinoma - HCC), stanowi podstawowe wskazanie
do transplantacji tego narzadu (orthotopic liver trans-
plantation — OLTx) w krajach uprzemystowionych. Do

HCV po przeszczepieniu, przebiegajace zazwyczaj
agresywnie i szybko prowadzace do marskosci w graf-
cie. Tempo wildknienia u nieleczonych pacjentéw oce-
nia si¢ na 0,3-0,6 pkt na rok, cho¢ zjawisko to nie jest
linearne. Najwigksze zmiany powstaja zazwyczaj w cia-
gu pierwszego roku po OLTx. U 20-30% os6b mar-
sko$¢ watroby pojawia sie po 5 latach, a po nastgpnych
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5 latach dochodzi do dekompensacji funkcji watroby

[1]. Do niedawna powiklania zakazenia HCV byly

jednymi z najgorszych wskazan do OLTx, a ponowna

infekcja HCV jest obecnie podstawowym wskazaniem
do odleglej ponownej transplantacji watroby.
Wprowadzenie na rynek doustnych, bezposrednio
dzialajacych lekéw przeciwwirusowych (direct acting
antivirals — DAAs), ktére moga by¢ skutecznie, a co
najwazniejsze, bezpiecznie stosowane w schylkowej
chorobie watroby na tle przewleklego zakazenia HCV,
stalo si¢ przelomem w hepatologii i zapoczatkowa-
to bardzo istotne zmiany w podejsciu do zakazonych
biorcéw watroby lub innych narzagdéw. Mozliwo$¢ era-
dykacji zakazenia HCV spowoduje, ze za kilka dekad
radykalnie zmniejszy si¢ pula biorcéw z chorobami
watroby o etiologii HCV, poprawi si¢ odlegle przezycie
po transplantacjach narzagdowych, zwtaszcza po OLTx,
zmniejszy sie liczba ponownych transplantacji watro-
by z powodu ponownego zakazenia HCV i zwigkszy
sie dostepno$¢ narzadow dla pacjentow ze schorzenia-

mi o innej etiologii. Mozliwos¢ leczenia chorych za-

réwno przed, jak i po przeszczepieniu przyniosta tez

wiele dylematéw, wymagajacych pilnego rozstrzygnie-
cia i uregulowania [2]. Transplantolodzy beda musieli:

- decydowa¢ o momencie rozpoczecia terapii prze-
ciwwirusowej, co sprowadza si¢ do odpowiedzi na
zasadnicze pytanie - czy leczy¢ przed czy po prze-
szczepieniu,

- podejmowac decyzje o zawieszeniu lub zdjeciu z listy
oczekujacych na przeszczepienie pacjenta, ktérego
stan poprawit sie lub ustabilizowal w wyniku lecze-
nia przeciwwirusowego,

- ustali¢ zasady kontroli pacjentéw wyleczonych
z HCV z chwilg ich zawieszenia lub zdjecia z listy
oczekujacych oraz $ciste kryteria ponownego wpro-
wadzenia na liste.

Obecnie obowiazujg trzy strategie leczenia okoto-
przeszczepowego w wykorzystaniem DDAs:

- terapia schylkowej choroby watroby jeszcze przed
przeszczepieniem,

- leczenie wkrétce po przeszczepieniu, wyprzedzajace
zaostrzenie biochemiczne i pojawienie si¢ istotnych
zmian histologicznych w watrobie,

- terapia dokonanego przewlektego zapalenia watroby.

Kazda z tych strategii ma wady i zalety, a 0 wyborze
decyduje nie tylko stan kliniczny pacjenta, lecz takze
takie czynniki, jak wola pacjenta czy polityka danego
oé$rodka transplantacyjnego, wynikajaca chociazby

z dostgpnosci narzadéw do przeszczepienia na danym

obszarze lub dostepu do nowoczesnych terapii.

Zaleczeniem przed OLTx przemawia:

- mozliwo$¢ dezaktywacji pacjenta na liscie oczekuja-
cych, a nawet zdjecia z listy z chwilg poprawy kli-

nicznej i ustgpienia wskazan do przeszczepienia; jest
to wazne zwlaszcza tam, gdzie liczba dawcow jest
niewystarczajaca, a oSrodek ma dluga kolejke ocze-
kujacych,

- poprawa rokowania po OLTx, poniewaz nie zacho-
dzi obawa ponownego zakazenia HCV, w tym za-
grazajacego zyciu wldkniejacego cholestatycznego
zapalenia watroby (fibrosing cholestatic hepatitis -
FCH),

- uniknigcie mozliwych interakcji DAAs z lekami im-
munosupresyjnymi,

- zmniejszenie ryzyka wystapienia cukrzycy potrans-
plantacyjnej (new-onset diabetes after transplantation
- NODAT),

- mozliwo$¢ zaniechania kosztownej diagnostyki
i monitorowania ponownego zakazenia HCV po
przeszczepieniu.

Powyzsze argumenty wydaja sie dobrze uzasadniac
podjecie terapii przed OLTX, ale w tej przystowiowej
beczce miodu jest tez tyzka dziegciu. Leczenie przed
przeszczepieniem nie w kazdej sytuacji znajduje zwo-
lennikéw, a w polemice nalezy uwzglednié nastepujace
okolicznosci:

- presja czasu, spowodowana zlym stanem pacjenta
i pilnoscia przeszczepienia; zachodzi obawa prze-
rwania terapii przed uzyskaniem eradykacji HCV, co
wigze si¢ z ryzykiem powstania lekoopornosci,

- brak zgody pacjenta, ktory obawia si¢ zawieszenia
lub zdjecia z aktywnej listy oczekujacych, gdyz uwa-
Za, ze moze to zmniejszy¢ jego szanse na wykonanie
lub powodzenie zabiegu ratujacego zycie (za pdzne
ponowne wprowadzenie na liste, rozwéj HCC),

- niepelna bateria lekéw do dyspozycji (czes¢ lekow
jest przeciwwskazana w zdekompensowanej mar-
skosci watroby),

- brak leku w osrodku i niepewny termin wlaczenia
do terapii.

Trzeba wyraznie podkresli¢, ze niedobor orga-
néw do przeszczepienia rodzi najwicksze watpliwosci
co do leczenia zakazenia HCV przed transplantacja
w krajach, w ktorych o kolejnosci przeszczepienia de-
cyduje wytacznie punktacja Model of End-stage Liver
Disease (MELD). Eradykacja HCV moze paradoksal-
nie wplyna¢ na pogorszenie rokowania u pacjentow
ze zdekompensowang marsko$cig watroby, u ktérych
zmniejszenie (poprawa) warto$ci MELD moze spo-
wodowa¢ opdznienie w wykonaniu zabiegu. Niechec¢
do leczenia przed OLTx daje si¢ tez zauwazy¢ tam,
gdzie wskutek niedoboru dawcéw dopuszcza sig prze-
szczepianie organéw od oséb HCV-dodatnich HCV-
-dodatnim biorcom. Eradykacja HCV przed prze-
szczepieniem ogranicza pule biorcédw, ktérym mozna
bytoby przeszczepi¢ marginalny narzad [3].

136

HEPATOLOGIA @S
2017 W




Leczenie zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C w okresie okototransplantacyjnym

REKOMENDOWANE LEKI I CZAS LECZENIA
ZAKAZENIA WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU C W ZDEKOMPENSOWANE])
MARSKOSCI WATROBY W OCZEKIWANIU
NA TRANSPLANTACJE

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
do Badan nad Watroba (European Association for the
Study of the Liver - EASL) na 2016 r. zaleca si¢ naste-
pujace schematy terapeutyczne [4]:

- sofosbuwir/ledipaswir (Harvoni) dla genotypéw 1, 4,
5i6 HCV,

- sofosbuwir (Sovaldi)/daklataswir (Daclinza) dla
wszystkich genotypow HCV,

- sofosbuwir/welpataswir (Epclusa) dla wszystkich ge-
notypéw HCV.

Leczenie nalezy prowadzi¢ przez 12 tygodni w po-
taczeniu z rybawiryng (RBV) albo przez 24 tygodnie,
jezeli pacjent nie toleruje tego leku. Dawkowanie RBV
najlepiej zaczyna¢ od 600 mg i pdzniej odpowiednio
modyfikowaé. W Polsce nie jest refundowane potacze-
nie sofosbuwiru z daklataswirem, dlatego z duzg na-
dzieja oczekiwana jest na rynku polskim koformulacja
sofosbuwir/welpataswir dla pacjentéw zakazonych ge-
notypem 3 HCV [5]. Obecnie dostepna w Polsce dla
genotypu 3 terapia sofosbuwirem w potaczeniu z RBV
uznawana jest za suboptymalng z szansg na trwalg
odpowiedz wirusologiczng (sustained viral response —
SVR) w granicach 60-70% [6, 7].

Terapie os6b z HCC w przebiegu infekcji HCV
oczekujacych na OLTx nalezy prowadzi¢ tak samo jak
leczenie standardowe u os6b niekwalifikowanych do
OLTx [4].

Strategia terapii zakazenia HCV po przeszczepie-
niu watroby ma zwolennikéw i podobnie jak terapia
poprzedzajaca przeszczepienie — plusy i minusy. Na
korzys$¢ leczenia po OLTx przemawia:

- dobry ogélny stan pacjenta i zwykle dobra syntetycz-
na funkcja watroby, co nie stawia transplantologdw
pod presja czasu,

- wigkszy wybor schematéw terapeutycznych (mozna
wykorzysta¢ leki, ktére przed OLTx nie wchodzily
w rachube ze wzgledu na dekompensacje funkcji wa-
troby),

- mniej zaawansowana choroba watroby, co moze
mie¢ przelozenie na wigkszg skuteczno$¢ i szanse
osiggniecia SVR.

W zwiazku z checig czy koniecznoscig leczenia HCV
po przeszczepieniu bardzo wazng kwestig do rozstrzy-
gniecia jest czas podjecia terapii po OLTx. Jedna z moz-
liwych opcji jest tzw. terapia wyprzedzajaca (preemptive)
przed dokonaniem si¢ istotnych zmian histologicznych
w watrobie i przed zaostrzeniem biochemicznym. Inne
podejscie to leczenie dokonanego juz przewlektego za-

palenia watroby, po ustabilizowaniu si¢ parametréw
biochemicznych. Zwolennicy leczenia wyprzedzajacego
jako podstawowy argument podaja obawe przed rozwo-
jem HCH w grafcie. Ta posta¢ ponownego zakazenia
HCV, wystepujaca nie czgéciej niz w 3-4% przypadkow
po OLTX, obarczona jest bardzo duza $miertelnoscia
i nieuchronnie prowadzi do ponownej transplantacji.
Kolejnym argumentem na rzecz szybkiego leczenia po
przeszczepieniu jest niewielka liczba epizodéw odrzu-
cania komdrkowego, ktére musialyby by¢ leczone bolu-
sami steroidowymi. Terapia bolusami jest, jak wiadomo,
niekorzystna z punktu widzenia biologii HCV i zwykle
zaostrza przebieg ponownego zakazenia, a takze moze
spowodowa¢ lub nasili¢ zaburzenia gospodarki weglo-
wodanowej. Nie bez znaczenia jest tez skrocenie czasu
monitoringu ponownej infekcji HCV do niezbedne-
go minimum. Przeciwnicy zbyt pospiesznego leczenia
przeciwwirusowego po przeszczepieniu dostrzegaja na-
stepujace istotne przeszkody:

- bardzo duza wiremia po OLTx w zwigzku ze zdo-
byciem przez HCV nowej przestrzeni replikacyjnej,

- niestabilny stan kliniczny pacjenta, sklonno$¢ do
infekcji bakteryjnych i grzybiczych w pierwszych
miesigcach po OLTX, duzo réznych lekéw, w tym an-
tybiotykdw, ryzyko wystapienia interakcji lekowych,

- duze dawki lekéw immunosupresyjnych i ryzyko
wystapienia interakcji lekowych,

- mozliwa gorsza funkcja nerek bezposrednio po
OLTx w zwigzku z chorobg podstawowg i duzymi
dawkami lekéw immunosupresyjnych, dziatajacych
nefrotoksycznie,

- sklonnos¢ do anemizacji, co ogranicza mozliwo$¢
stosowania RBV.

REKOMENDOWANE LEKI | CZAS TERAPII
ZAKAZENIA WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU C U PACJENTOW PO
TRANSPLANTAC)I ZE SKOMPENSOWANA
FUNKCJA WATROBY

Zgodnie z zaleceniami EASL na 2016 r. zaleca si¢
nastepujace schematy terapeutyczne, niewymagajace
modyfikowania dawek lekéw immunosupresyjnych [4]:
- sofosbuwir (Sovaldi)/daklataswir (Daclinza) z RBV
przez 12 tygodni dla genotypu 2,

- sofosbuwir (Sovaldi)/daklataswir (Daclinza) z RBV
przez 12 tygodni dla genotypow 1,4, 516,

- sofosbuwir/ledipaswir (Harvoni) z RBV przez 12 ty-
godni dla genotypow 1, 4,516,

- sofosbuwir (Sovaldi)/daklataswir (Daclinza) z RBV
przez 24 tygodni dla genotypu 3,

- sofosbuwir/welpataswir (Epclusa) z RBV przez 12 ty-
godni we wszystkich genotypach - po zakonczeniu
badan klinicznych nad interakcjami.
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Powyzsze schematy nie zawsze s3 zgodne z charak-
terystyka produktu leczniczego (ChPL). Zasadnicza
réznica dotyczy czasu terapii. W ChPL zazwyczaj reko-
menduje si¢ leczenie oséb po OLTx przez 24 tygodnie.
Doswiadczenie kliniczne wskazuje jednak, ze w wigk-
szo$ci przypadkow czas terapii moze by¢ skrocony do
12 tygodni, co ma nie tylko wymiar ekonomiczny, lecz
takze skraca czas mozliwych interakcji lekowych.

W przypadku genotypu 3 HCV arsenal lekdw, jakie
mamy do dyspozycji w Polsce, jest na razie ograniczo-
ny ze wzgledu na brak refundacji schematu Sovaldi/
Daclinza. U chorych bez przeciwwskazan do interfe-
ronu mozna zastosowaé polaczenie sofosbuwiru z pe-
gylowanym interferonem a i RBV przez 24 tygodnie.
Zgodnie z wynikami badania BOSON skuteczno$¢ ta-
kiego leczenia jest dobra i wynosi ok. 93% [6, 7].

Z powodu zmiennej dostepnosci DAAs w réznych
o$rodkach w Polsce terapie przeciwwirusowa po OLTx
u os6b ze skompensowana funkcja watroby mozna
rozszerzy¢ o leki, ktérych stosowanie wiaze si¢ z ko-
nieczno$cig modyfikowania dawek lekéw immunosu-
presyjnych. Wprawdzie schematy te, zalecane jeszcze
w 2015 1. [8], zniknety z rekomendacji EASL na 2016 1.,
ale do$wiadczenie wielu osrodkéw transplantacyjnych
potwierdza ich stosowanie w przypadku ograniczone-
go wyboru. Sg to:

- parytaprewir-r/ombitaswir/dasabuwir (3D) z RBV
przez 12 tygodni dla genotypu 1b,

- parytaprewir-r/ombitaswir/dasabuwir (3D) z RBV
przez 24 tygodni dla genotypu 1a,

- parytaprewir-r/ombitaswir (2D) z RBV przez 12 ty-
godni dla genotypu 4,

- sofosbuwir (Sovaldi)/simeprewir (Olysio) z RBV
przez 12 tygodni dla genotypow 1i4.

Nie wolno stosowa¢ potgczenia terapii 3D i 2D z ewe-
rolimusem (Certican) i polaczenia symeprewiru z cyklo-

sporyna [8].

REKOMENDOWANE LEKI | CZAS TERAPII
ZAKAZENIA WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU C U PACJENTOW PO
TRANSPLANTAC)I ZE ZDEKOMPENSOWANA
FUNKCJA WATROBY

Zgodnie z rekomendacjami EASL na 2016 r. u os6b
po przeszczepieniu z upo$ledzong funkcja watroby
(marskos$¢ w skali B i C wg Childa-Pugha) mozna sto-
sowac [4]:

- sofosbuwir (Sovaldi)/daklataswir (Daclinza) z RBV
przez 12 tygodni dla genotypu 2,

- sofosbuwir (Sovaldi)/daklataswir (Daclinza) z RBV
przez 12 tygodni dla genotypéw 1,4, 516,

- sofosbuwir/ledipaswir (Harvoni) z RBV przez 12 ty-
godni dla genotypow 1,4, 516,

- sofosbuwir (Sovaldi)/daklataswir (Daclinza) z RBV
przez 24 tygodni dla genotypu 3,

- sofosbuwir/welpataswir (Epclusa) z RBV przez 12 ty-
godni dla genotypow 1, 4, 516, a przez 24 tygodni dla
genotypu 3 - po zakonczeniu badan klinicznych nad
interakcjami.

Jezeli pacjent nie moze przyjmowac RBV, to lecze-
nie nalezy w kazdym przypadku przedtuzy¢ do 24 ty-
godni. Bezposrednio dzialajace leki przeciwwirusowe
wymagajace jednoczesnego modyfikowania dawek le-
kéw immunosupresyjnych sg przeciwwskazane.

PRZED TRANSPLANTACJA WATROBY CZY
PO NIEJ, KIEDY LECZYC? PROPOZYCJE EASL

Miedzynarodowe gremia zajmujace sie leczeniem
schytkowych schorzen watroby zmierzaja do podjecia
przez miedzynarodowe gremia zajmujace si¢ leczeniem
schytkowych schorzen watroby konsensusu zapew-
niajgcego transplantologom komfort podejmowania
wlasciwych i korzystnych dla pacjenta decyzji terapeu-
tycznych. Obecnie nie ma w tym zakresie wigzacych
ustalen, sg jedynie propozycje oparte na przestankach
klinicznych i farmakoekonomicznych [3, 9]. Uwaza
sie, ze leczenie przed przeszczepieniem wskazane jest
u chorych z punktacja MELD ponizej 18-20 pkt (wg
autoréw amerykanskich ponizej 16). Pozwala to na za-
wieszenie 1 na 3 chorych oczekujacych na przeszcze-
pienie i zdjecie z listy co pigtego pacjenta. Warto$¢
MELD miedzy 16 a 20 pkt nie gwarantuje zdjecia z listy,
ale umozliwia dezaktywacje ok. 20% chorych. W tych
przypadkach decyzja o leczeniu przez OLTx musi by¢
podejmowana indywidualnie po rozwazeniu wszyst-
kich okoliczno$ci. Warto§¢ MELD powyzej 20 pkt
oznacza w praktyce pilne przeszczepienie, a leczenie
przeciwwirusowe najlepiej przeprowadzi¢ po zabiegu
chirurgicznym. Optymalny czas na podjecie terapii
przeciwwirusowej nie zostal ustalony, ale wg EASL le-
czenie powinno sie rozpoczynac nie wczesniej niz po
uplywie 12 tygodni od OLTx [4].

Kontrola po zdjeciu z listy oczekujacych lub po za-
wieszeniu oczekiwania powinna by¢ prowadzona nie
rzadziej niz co 12 tygodni i z chwilg wzrostu MELD
0 3 i wiecej punktéw lub zmniejszenia stezenia albu-
min pacjent powinien wréci¢ niezwlocznie na liste
oczekujacych [9]. Uregulowania wymaga kwestia po-
zycji chorego na liScie oczekujacych po jego ,,odwie-
szeniu” lub przywrdceniu na liste.

Optymalizacja terapii DAAs w okresie okoto-
przeszczepowym nie jest prosta. Osrodki transplan-
tacyjne dopiero nabieraja w tym zakresie do$wiad-
czen i przyszto$¢ pokaze mocne i stabe strony kazdej
z zaproponowanych strategii terapeutycznych. Bez
watpienia wyleczenie zakazenia HCV, niezaleznie od
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momentu, w ktérym nastapilo, powinno przelozy¢ si¢
na poprawe przezycia odlegtego po przeszczepieniu
i zmniejszenie liczby powiktan potransplantacyjnych.
Nie mozna tez wykluczy¢ zaskakujacych reakcji na
DAAs, ktére wystapig z czasem. Do najciekawszych
zagadnien w zakresie OLTx w zwigzku z eradykacja
HCV naleza:
- mozliwos$¢ ustgpienia NODAT lub znaczna poprawa
kontroli glikemii,
- ocena ryzyka wystapienia de novo lub wznowy HCC,
- mozliwo$¢ nasilenia zjawisk autoimmunologicznych,
- mozliwo$¢ reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B (hepatitis B virus - HBV).
Omowienie wszystkich tych zagadnien wymaga
odrebnego opracowania. Niewatpliwie najwieksze za-
interesowanie i zaniepokojenie transplantologéw bu-
dza niedawne doniesienia o wzroscie ryzyka rozwoju
de novo HCC lub wznowy nowotworu po przeszcze-
pieniu u oséb skutecznie wyleczonych z zakazenia
HCV [10], ale ze wzgledu na kroétki okres doswiadczen
z DA As niezbedne sg dalsze obserwacje, a daleko idace
wnioski na razie nalezy wycigga¢ z duzg ostroznoscig.
Wydaje sie dos¢ oczywiste, ze eradykacja HCV przed
dokonaniem sie istotnych zmian w migzszu watroby
powinna si¢ przeklada¢ na redukcje liczby przypad-
kow zdekompensowanych marskosci watroby, HCC
i $miertelnosci z powodu powiklan HCV i marsko$ci.
Osiagnigcie SVR po dokonaniu si¢ marskosci watroby
nie zwalnia jednak lekarzy z dalszej wnikliwej obser-
wacji pacjenta pod katem rozwoju HCC i pojawienia
sie objawéw dekompensacji.
Wydaje sie, ze mozliwg korzyscia z eradykacji HCV
u 0s6b w okresie okototransplantacyjnym jest zmniej-
szenie ryzyka rozwoju zaburzen gospodarki weglowo-
danowej po przeszczepieniu. Tak zwana cukrzyca po-
transplantacyjna albo inaczej nowo powstata cukrzyca
po przeszczepieniu (new-onset diabetes after transplan-
tation - NODAT) definiowana jest jako wystgpienie co
najmniej jednego z czterech ponizszych objawéw [11]:
- dwukrotne wystapienie glikemii na czczo > 7 mmol/l
w odstepie powyzej 30 dni,
- leczenie hipoglikemizujgce preparatem doustnym
przez dluzej niz 30 dni,
- terapia insuling przez dluzej niz 30 dni,
- warto$¢ hemoglobiny glikowanej (HbA, ) > 6,5%.
Ryzyko wystapienia NODAT wynosi w zaleznosci
od osrodka od kilkunastu do ok. 60% [12]. Rozwdj za-
burzen metabolicznych istotnie skraca czas przezycia
po OLTx poprzez wzrost ryzyka wystgpienia incyden-
tow sercowo-naczyniowych, zakazen, zaburzen neu-
ropsychiatrycznych, niewydolnosci nerek, epizodow
odrzucania, a nawet zgonu [13]. Zidentyfikowano wie-
le czynnikow ryzyka wystgpienia NODAT, takich jak
starszy wiek, otylos¢, wywiad rodzinny dotyczacy cu-

krzycy i schemat immunosupresyjny zawierajacy ste-
roidy oraz duze dawki takrolimusu. Znaczaco wieksze
ryzyko rozwoju NODAT wystepuje rowniez u biorcéw
przeszczepow zakazonych HCV w poréwnaniu z bior-
cami niezakazonymi [14, 15]. U biorcéw watroby wia-
ze sie to z szybszg progresja wtdknienia watrobowego
(tzw. fast and rapid progressors) w zwigzku z insulino-
opornoscia, sttuszczeniem watroby i hiperinsulinemia
bezposrednio stymulujagcg mitogeneze i aktywnosé
komorek gwiazdzistych syntetyzujacych kolagen.
Przed wprowadzeniem DAAs u biorcéw zakazonych
HCV sposobem na unikniecie NODAT albo zmniej-
szenie glukotoksycznosci i ryzyka wystapienia odle-
glych powiklan cukrzycy byta modyfikacja schematow
immunosupresyjnych poprzez unikanie badz szyb-
kie wycofywanie sie ze steroidéw i stosowanie mniej
»diabetogennej” cyklosporyny zamiast takrolimusu.
Podejmowano réwniez proby leczenia przeciwwiruso-
wego z wykorzystaniem pegylowanego interferonu a
i RBV. Wigkszo$¢ badan klinicznych wskazywata, ze
osiagniecie SVR prowadzi do poprawy wrazliwosci na
insuling i do poprawy kontroli glikemii. Stwierdzono,
ze eradykacja HCV o polowe zmniejsza ryzyko zacho-
rowania na cukrzyce w przyszloéci, a u oséb ze zdia-
gnozowang cukrzyca w spektakularny sposéb wptywa
na redukcje liczby powiklan nerkowych czy sercowo-
-naczyniowych [16]. Rodzi si¢ wiec hipotetyczne py-
tanie, czy leczenie eradykacyjne HCV moze zapobiec
wystapieniu NODAT albo doprowadzi¢ do ustgpienia
cukrzycy zwigzanej z przeszczepieniem, uwzgledniajac
udokumentowany patogenetyczny wplyw wirusa na
rozw6j powiklan metabolicznych i zwykle kroétki czas
trwania zaburzen kontroli glikemii. Ostateczna odpo-
wiedzZ nie jest obecnie mozliwa, poniewaz niezbedne
s3 duze, prospektywne, najlepiej wieloosrodkowe ba-
dania kliniczne, ale dotychczasowe obserwacje, w tym
wlasne, dowodzg, ze hipoteza nie jest bezpodstawna.
Typowo przebiegajace ponowne zakazenie HCV po
OLTx rozpoczyna si¢ zazwyczaj nagtym pogorszeniem
kontroli glikemii i zwigkszeniem st¢zenia takrolimusu.
Po osiggnieciu SVR dochodzi do wyraznego zmniej-
szenia zapotrzebowania na insuline albo doustne leki
hipoglikemizujgce, wyréwnania stezen glukozy we
krwi, obnizenia, a nawet normalizacji glikemii po-
rannej i wyraznej poprawy wartosci HbA, . U czedci
chorych mozliwe jest leczenie cukrzycy tylko dieta. Te
wazne spostrzezenia potwierdzaja, ze korzystne jest
leczenie zakazenia HCV przed przeszczepieniem albo
po transplantacji tak szybko, jak pozwala na to stan
pacjenta.
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STRESZCZENIE

Ze wzgledu na znaczne rozpowszechnienie oraz wspdlne drogi zakazenia wspétwystepowanie wirusa zapalenia watro-
by typu B i typu C (HBV/HCV) jest jednym z czeiciej obserwowanych w zakresie wiruséw hepatotropowych. Ponadto
u wspdtzakazonych HBV/HCV dwukrotnie czeiciej wystepuje marskos¢ watroby i ponad czterokrotnie jej niewydolnos¢
w poréwnaniu z monoinfekcjg HBV. Chorzy wymagaja czesto priorytetowego leczenia przeciwwirusowego. Jednak z powo-
du skomplikowanego profilu interakcji wirusowych po eliminacji zakazenia dominujacego (zwykle HCV) moze dochodzi¢
do nawrotu replikacji drugiego z nich, co prowadzi do zapalenia, a nawet niewydolno3ci watroby. W ostatnich latach do
powszechnego uzycia weszly terapie anty-HCV oparte na lekach dziatajgcych bezposrednio przeciwwirusowo (DAA), ktére
charakteryzuja sie istotnie szybszym obnizaniem wiremii HCV w poréwnaniu z terapig interferonem. W ostatnich miesia-
cach opisano kilkadziesigt przypadkéw reaktywacji HBV w trakcie leczenia DAA, w niektérych przypadkach prowadzace
do niewydolnosci watroby. W niniejszej pracy podsumowano dostepne dane dotyczgce czynnikéw ryzyka oraz sposobow
zapobiegania reaktywacji HBV w czasie leczenia DAA.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu B, wirus zapalenia watroby typu C, reaktywacja, interakcje wirusowe, koin-

fekcja.

ABSTRACT

Due to the worldwide distribution and common routes of infection hepatis B virus and hepatis C virus (HBV/HCV) is leading
co-infection among viral hepatitis. Patients infected with HBV and HCV show twofold higher prevalence of liver cirrhosis
and fourfold of liver insufficiency. Therefore, patients with HBV/HCV coinfection often require urgent antiviral therapy.
However due to the complex spectrum of viral interaction, after elimination of dominant virus (usually HCV) reactivation
of second may occur, leading not only to liver damage but also to its failure. Typical feature of direct acting antiviral (DAA)
against HCV is rapid suppression of HCV-RNA, which might induce imbalance in coinfection stability. Indeed, in the last few
months numerous cases of HBV-reactivation during DAA therapy has been described. Current article summarizes available
literature on this subject as well as suggests preventive measures against reactivation of HBV in patients treated with DAA.

KEY WORDS: hepatitis B virus, hepatitis C virus, reactivation, viral interactions, co-infection.

ZNACZENIE WSPOEWYSTEPOWANIA
(KOINFEKCJI) WIRUSA ZAPALENIA
WATROBY TYPU B I C (HBV/HCV)

Ze wzgledu na znaczne rozpowszechnienie oraz
wspoélne drogi zakazenia wspotwystepowanie (koin-
fekcja) wirusa zapalenia watroby typu B (hepatis B vi-
rus - HBV) i typu C (hepatitis C virus - HVC) (HBV/

HCV) jest jednym z czgsciej obserwowanych w za-
kresie wirusow hepatotropowych. Szacuje sig, ze u ok.
17 milionéw os6b na $wiecie wystepuje rownoczesnie
HBsAg oraz anty-HCV. Swiatowe dane epidemiolo-
giczne wskazuja, Ze u 10-15% pacjentéw z obecnoscia
HBsAg wykryto przeciwciala anty-HCV, natomiast
u 2-10% pacjentéw anty-HCV-dodatnich stwierdzo-
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no HBsAg. Rozwazania epidemiologiczne komplikuje
nie tylko duza zmiennos¢ geograficzna koinfekcji (np.
Egipt do 16%), lecz takze fakt, ze w kwestii reakty-
wacji HBV réwniez chorzy z obecnoscig przeciwciat
anty-HBc IgG powinni by¢ traktowani jako zakaze-
ni HBV [1]. Czesto$¢ wystepowania anty-HBc IgG
w Polsce szacuje sie na 20-40%. Badania dotyczace
czynnikéw ryzyka wystapienia koinfekcji HBV/HCV
réznig sie w poszczegoélnych regionach $wiata. Przy-
ktadowo w badaniu wloskim wiek powyzej 42 lat,
dozylne stosowanie narkotykéw oraz przetoczenia
krwi w wywiadzie byly niezaleznymi predyktorami
wspotwystepowania HBsAg i anty-HCV. Dane ze Sta-
néw Zjednoczonych wskazujg jednak, ze wiek ponizej
40 lat, pochodzenie azjatyckie, stosowanie narkoty-
kéw dozylnych oraz wigksza liczba partneréw sek-
sualnych czesciej wigzaly si¢ z koinfekcja HBV/HCV
[1]. Réznice te prawdopodobnie wynikaja z dominacji
réznych drég zakazenia w poszczegdlnych regionach
$wiata. Nieliczne badania dotyczace wspotwystepowa-
nia HBV/HCV w Polsce wskazujg na czesto$¢ wyste-
powania przeciwcial anty-HBc IgG u 0s6b zakazonych
HCV od 39% w badaniach populacyjnych do 75%
u hemofilikéw. W tej grupie 0séb czesto$é wystepowa-
nia HBsAg wynosita 10% [2-4].

Chorzy zakazeni jednoczesnie HBV oraz HCV wy-
kazuja szybsza progresje choroby watroby. W bada-
niach przekrojowych u wspétzakazonych HBV/HCV
dwukrotnie czesciej wystgpowala marsko$¢ watroby
i ponad czterokrotnie jej niewydolno$¢ w poréwna-
niu z osobami z monoinfekcjag HBV [5]. Dlatego na-
lezy podjac¢ si¢ jak najszybszego leczenia takich cho-
rych. Powstajg jednak dylematy, ktore zakazenie leczy¢

wptyw bezposredni
in vitro: Shi i wsp. 1993
Schittler i wsp. 2002
Chen i wsp. 2003

in vitro: Bellecave i wsp. 2009
Eyre i wsp. 2009
in vivo: Raimondo i wsp. 2006
in vivo: Sagnelli i wsp. 2002
Sagnelli i wsp. 2009

w pierwszej kolejnodci i jaki jest optymalny schemat
terapeutyczny. W rozwazaniach tych istotne znaczenie
powinno zajmowac ustalenie charakteru interakcji wi-
rusowej, zwlaszcza tego, ktory wirus wykazuje domi-
nujaca replikacje.

INTERAKCJE POMIEDZY WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU B A WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU C

Pierwotnym miejscem replikacji zaréwno HBV, jak
i HCV jest komodrka watrobowa, dlatego naturalny jest
wzajemny wplyw tych infekcji, a nawet konkurencja.
Prace, ktéra najdokladniej badata spektrum profili
wirusologicznych u chorych wspotzakazonych HBV/
HCYV, opublikowali Raimondo i wsp. [5]. Poddali ana-
lizie prospektywnej 103 chorych z koinfekcja HBV/
HCV nieotrzymujacych leczenia przeciwwirusowego,
a replikacje wiruséw oznaczali co 2 miesigce. Stwier-
dzono, ze u 49% przewazala replikacja HCV, natomiast
wiremia HBV byta sttumiona, a jedynie u 15% to zaka-
zenie HBV odgrywalo istotng role. Klinicznie mozna
wiec stwierdzi¢, ze zakazenie HCV jest u wigkszosci
chorych dominujgce. Natura tej interakcji jest nie-
zbadana, a liczne przestanki z badan in-vitro sugeruja
zar6wno wzajemny bezposredni wplyw wiruséw, jak
i po$redni przez modulacje odpornoéci (ryc. 1). Zdecy-
dowanie warto zacytowac prace Bellecave i wsp., w kto-
rej autorzy stworzyli stabilng linie komoérek Huh-7,
ktorag mozna bylo zakazi¢ HBV oraz replikonem HCV
[6]. Stwierdzono, ze HBV i HCV moga namnaza¢ si¢
w tej samej komdrce bez cech bezposredniego wptywu
na siebie, a hamowanie jednego z wiruséw nie wply-

wptyw posredni

A 4

v
A A
E \,\Q,\l 0B I ;

a

v

RYCINA 1. Interakcja pomiedzy wirusami B i C zapalenia watroby (Schdittler i wsp. ] Hepatol 2002, Chen i wsp. ] Biol Chem 2003, Sagnelli i wsp. J Hepatol 2002,
Sagnelli i wsp. Hepatology 2009, Bellecave i wsp. Hepatology 2009, Eyre i wsp. ] Hepatol 2009, Raimondo i wsp. J Hepatol 2006)
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wa na replikacje lub ekspresje biatek drugiego. Badanie
to wskazuje, ze przewaga jednego lub drugiego wirusa
wynika z modulowania odpowiedzi immunologicz-
nej przez HBV lub HCV. Teze te potwierdzajg badania
wlasne obejmujace 85 chorych z koinfekcja HBV/HCV
[7]. Podobnie stwierdzono, ze zakazenie HCV domino-
walo w wiekszosci przypadkéw (47%). Ponadto chorzy
z przewaga HCV mieli nie tylko mniejsze stezenie an-
tygenu HBs (co wskazuje na kontrole zakazenia HBV),
lecz takze wieksze stezenia CXCL-10 (IP-10) - cytoki-
ny zwigzanej z aktywacja immunologiczng (wyktadnik
endogennej odpowiedzi interferonu). Mozna wigc spe-
kulowa¢, ze HCV poprzez pobudzanie syntezy biatka
indukowanego przez interferon (interferon inducible
protein — IP-10) przez komorki uktadu immunologicz-
nego (np. monocyty) u czesci wspotzakazonych ha-
muje replikacje oraz synteze bialek HBV. Ma to istotne
znaczenie kliniczne, poniewaz w wyniku leczenia prze-
ciwwirusowego skierowanego przeciwko HCV moze
dochodzi¢ do odwrdcenia tego nawrotu lub znacznego
wzrostu replikacji HBV oraz klinicznie jawnych reakty-
wagcji, wlacznie z wystgpieniem niewydolnosci watroby.

REAKTYWACJA ORAZ ZAOSTRZENIE
ZAKAZENIA WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU B W CZASIE LECZENIA
ZAKAZENIA WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU C

Doniesienia naukowe wskazywaly, ze juz w erze
terapii opartych na pegylowanym interferonie a (PEG-
IFN-0) obserwowano nawroty HBV po skutecznym
leczeniu zakazenia HCV. W pracy pochodzacej z o$rod-
ka w Hanowerze 11 chorych ze wspdlistnieniem HBV/
HCV po skutecznym leczeniu PEG-IFN-a z rybawi-
ryna (RBV) poddano obserwacji diugoterminowej
wynoszacej srednio 29 miesiecy [8]. U 4 sposrod ba-
danych w ciagu 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
stwierdzano obecno$¢ HBV-DNA pomimo jego niewy-
krycia przed terapia, przy czym u 2 z nich HBV-DNA
przekroczylo stezenie 10° IU/ml. W jednym przypadku
reaktywacje wykryto az w 36. miesigcu po zakonczeniu
leczenia. Niektore prace sugeruja, ze takie reaktywacje
moga prowadzi¢ do eliminacji HBsAg. W badaniu Yu
i wsp. [9] w pigcioletniej obserwacji po zakonczeniu le-
czenia PEG-IEN + RBV u chorych z koinfekcja HBV/
HCV odsetek utraty HBsAg siegat az 30%. W ostatnich
latach do powszechnego uzycia weszly terapie anty-HCV
oparte na lekach dzialajacych bezpo$rednio przeciwwi-
rusowo (direct acting antivirals - DAA). W poréwnaniu
z leczeniem PEG-IFN + RBV schematy te charaktery-
zuja sie istotnie szybszym obnizaniem wiremii HCV.
W badaniu AMBER po zastosowaniu polgczenia lekéw
ombitaswir/paritaprewir/rytonawir i dasabuwir (OBV/

PTV/r + DSV) w ramach rutynowej praktyki klinicznej
HCV-RNA po 24 godzinach leczenia byto niewykrywal-
ne u 17%, natomiast po 7 dniach u 1/3 leczonych. Mozna
sie wiec spodziewad, ze gleboka redukcja wiremii HCV
wywolana przez DAA bedzie miata istotny wplyw na re-
plikacje HBV u chorych z koinfekcja.

W pazdzierniku 2016 r. Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw wydala ostrzezenie o mozliwosci
wystapienia reaktywacji HBV w czasie leczenia DAA
na podstawie 29 przypadkéw [10]. Reaktywacje zgta-
szano w latach 2013-2016 - w 13 przypadkach doty-
czylty chorych HBsAg-dodatnich, w 4 chorych HBsAg-
-ujemnych, a w 12 wyjsciowy status zakazenia HBV byt
nieznany. W 16 (55%) spo$réd 29 zgloszonych reakty-
wagcji wyjsciowe HBV-DNA bylo niewykrywalne, a do
jego wzrostu dochodzilo pomiedzy 4. a 8. tygodniem
od rozpoczecia leczenia DAA ($rednio po 53 dniach).
Wydanie ostrzezenia wigzalo sie przede wszystkim
z powaznymi skutkami zdrowotnymi reaktywacji.
Sposrod 29 chorych, u ktorych rozpoznano reaktywa-
cje HBV, 2 zmarlo, 1 przebyl transplantacje watroby,
a 6 hospitalizowano. Oczywicie trudno jest na podsta-
wie tak niejednorodnej grupy chorych wyciaga¢ wnio-
ski co do czynnikéw ryzyka reaktywacji. W ostatnich
miesigcach opublikowano jednak wyniki kilku dal-
szych badan przekrojowych i prospektywnych.

W badaniu przekrojowym przeprowadzonym w po-
pulacji chinskiej sposréd 327 chorych otrzymujacych
DAA 10 mialo HBsAg-dodatni, a 124 cechy utajone-
go zakazenia HBV (HBsAg-, anty-HBc+). U 10 cho-
rych stwierdzono cechy uszkodzenia watroby, z czego
u 3 w przebiegu reaktywacji zakazenia HBV, a u 1 byla
ona powiklana niewydolnoscia watroby. Reaktywa-
cje stwierdzono tylko u chorych z HBsAg(+) [11].
W kolejnym doniesieniu pochodzacym z Azji ob-
serwacji prospektywnej poddano 93 chorych, z kto-
rych 12 mialo wykrywalny HBsAg, 46 anty-HBc(+)
i anty-HBs(-), a 35 anty-HBc(+) i anty-HBs(+) [12].
Stwierdzono tylko 2 przypadki reaktywacji u chorych
HBsAg-dodatnich, przy czym reaktywacje te byly
tylko wirusologiczne, bez towarzyszacego im wzro-
stu aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT).
W pracy pochodzacej z Hiszpanii Londoiio i wsp. [13]
objeli szczegdtowa obserwacjg 349 chorych otrzymu-
jacych DAA, z czego 5 mialo wykrywalny HBsAg,
a 64 przeciwciala anty-HBc. Stwierdzono 4 przypadki
reaktywacji, 3 u chorych HBsAg-dodatnich, 1 u chorego
HBsAg-ujemnego i anty-HBc-dodatniego, jednak tylko
u 1 chorego obserwowano nieznaczny wzrost aktywno-
$ci AIAT (51 U/1), bez cech niewydolnosci watroby.

W ostatnich miesigcach przeprowadzono réwniez
szczegblowa metaanaliz¢ przypadkéw reaktywacji zaka-
zenia HBV u pacjentéw leczonych z powodu przewle-
ktego wirusowego zapalenia watroby typu C [14]. Dane
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wskazujg, ze do reaktywacji zakazenia HBV dochodzi
réwnie czesto w trakcie stosowania terapii opartych na
interferonie, jak roéwniez terapii DAA, jednak w tym
drugim przypadku wzrost wiremii HBV wystepowat juz
w 4.-12. tygodniu leczenia, podczas gdy w przypadku te-
rapii interferonowych reaktywacje obserwowano zwykle
w ostatnich tygodniach leczenia lub po jego zakonczeniu.
Do znaczgcego wzrostu wiremii HBV dochodzito zarow-
no przy wykrywalnym, jak i niewykrywalnym w suro-
wicy HBsAg, ale w tym drugim przypadku prawdopo-
dobienstwo reaktywacji jawnej klinicznie bylo mniejsze.
Stwierdzono, ze reaktywacje HBV nie mialy wplywu na
koncowy efekt leczenia zakazenia HCV (SVR).

Podsumowujgc - aktualny stan wiedzy nie po-
zwala na ustalenie, czy istnieje zwigzek pomiedzy ry-
zykiem reaktywacji a genotypem HCV, stosowanym
schematem terapeutycznym czy tez stopniem uposle-
dzenia odpornos$ci. Wydaje sie, ze jawne klinicznie re-
aktywacje dotycza przede wszystkim chorych z obec-
no$cig HBsAg, a ryzyko u pacjentéw z HBsAg(-) oraz
obecnoscig przeciwcial anty-HBc IgG jest niewiel-
kie. Mozna si¢ jednak spodziewa¢, ze w przypadku
leczenia chorych z deficytami odpornosci (np. po
przeszczepach narzadowych) znaczenie reaktywacji
bedzie wzrastalto. Ze wzgledu na zagrozenie jawna kli-
nicznie reaktywacja HBV oraz mozliwoscig wystapie-
nia niewydolnosci watroby w przebiegu stosowania
DAA wiele towarzystw naukowych wydalo zalecenia.
Réwniez Polska Grupa Ekspertéow HBV uwzglednifa
to zagadnienie w zaleceniach terapeutycznych na rok
2017. Zalecenia te wskazujg, ze konieczne jest ozna-
czenie HBsAg oraz anty-HBc IgG (fotal) przed roz-
poczeciem stosowania DAA, a w przypadku stwier-
dzenia wynikéw pozytywnych réwniez oznaczenie
HBV-DNA. Jezeli HBV-DNA jest wykrywalne, zaleca
sie wdrozenie leczenia przeciwwirusowego HBV (en-
tekawirem lub tenofowirem) miesiac przed planowa-
nym rozpoczeciem terapii DAA. Gdy HBV-DNA jest
niewykrywalne, a stwierdza si¢ serologiczne wskazni-
ki zakazenia HBV, zaleca si¢ regularne monitorowanie
AIAT w odstepach 2-4-tygodniowych. W przypadku
braku obnizania si¢ aktywnos$ci AIAT w pierwszych
4 tygodniach, zwlaszcza w przypadku jego wzrostu,
nalezy pilnie oznaczy¢é HBV-DNA i nie czekajac na
jego wynik, wlaczy¢ rownolegle do terapii DAA lecze-
nie analogiem nukleozydowym lub nukleotydowym.
Trzeba rowniez pamietaé o koniecznos$ci szczepienia
przeciwko HBV 0s6b bez serologicznych cech zakaze-
nia tym wirusem.
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STRESZCZENIE

Zaburzenia krzepniecia sg dobrze potwierdzonym skutkiem niewydolnosci watroby. Przez wiele lat istniato przekonanie,
ze podwyzszona warto$¢ wskaznika INR, matoptytkowos¢ i dysfunkcja ptytek krwi stwierdzane u pacjentéw z marskoscia
watroby wystarczajgco chronig przed powiktaniami zakrzepowymi, méwiono wrecz o ,autoantykoagulacji”. U pacjentéw
z marskoscig watroby wraz z narastaniem niewydolnosci narzadu obserwuje sie wzrost czestosci wystepowania zakrzepicy
w zyle wrotnej i zytach trzewnych, ale choroba watroby moze takze stanowi¢ czynnik podwyzszonego ryzyka rozwoju
zakrzepicy zyt gtebokich koficzyn dolnych i zatorowosci ptucnej. Autorzy przedstawili aktualny stan wiedzy dotyczacej
epidemiologii oraz czynnikéw ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z chorobami watroby,
a nastepnie oméwili problem leczenia heparynami oséb z niewydolnoscig watroby.

SEOWA KLUCZOWE: czynniki ryzyka, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, zatorowo$¢ ptucna, zakrzepica zyty wrotnej, hepa-

ryna drobnoczasteczkowa.

ABSTRACT

Coagulation disorders are well documented consequences of liver failure. For many years there was a belief that
the increased value of INR, together with thrombocytopenia and platelet dysfunction present in cirrhotic patients suf-
ficiently protected from thrombotic complications, it was even said about “auto-anticoagulation”. In patients with liver
cirrhosis, simultaneously with the progression of liver failure, increase in the incidence of thrombosis in the portal and
splanchnic veins is observed, but liver diseases may also be the reason of increased risk of deep vein thrombosis of the
lower limbs and pulmonary embolism. Authors present the current knowledge of epidemiology and risk factors for venous
thromboembolism in patients with liver diseases and then discuss the problem of the use of heparins in patients with
liver failure.

KEY WORDS: risk factors, venous thromboembolism, pulmonary embolism, portal vein thrombosis, low molecular weight heparin.

Zwigzek pomiedzy chorobami watroby i zaburze-
niami krzepniecia jest powszechnie znany. Zaburzenia
krzepnigcia s3 dobrze potwierdzonym nastepstwem
niewydolno$ci watroby. Istnieje jednak coraz wigcej
dowoddw, ze widknienie aktywuje procesy prozakrze-
powe, a z kolei aktywacja kaskady krzepnigcia gene-
ruje przewlekle uszkodzenie watroby. Zaawansowane
wldknienie watroby powoduje zmniejszenie stezenia
wigkszos$ci czynnikéw krzepniecia (11, VII, IX, X i XI),
z wyjatkiem czynnika von Willebranda i czynnika VIII.
Skutkiem jest wydluzony czas protrombiny (PT) oraz
zwiekszona warto$¢ miedzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (international normalized ratio -

INR). Przez wiele lat istnialo przekonanie, ze podwyz-
szona warto$¢ wskaznika INR, maloptytkowos¢ i dys-
funkcja plytek krwi obecne u pacjentéw z marskoscig
watroby wystarczajaco chronig przed powiktaniami za-
krzepowymi; méwiono wrecz o ,,autoantykoagulacji”.
Dzi$ wiadomo, Ze choroba watroby moze takze stano-
wi¢ czynnik zwigkszajacy ryzyko rozwoju zylnej choro-
by zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), w tym zakrzepicy
zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP). Wigze
sie to ze zmniejszeniem syntezy w marskiej watrobie
czynnikéw przeciwzakrzepowych, takich jak biatko C,
antytrombina, biatko S, oraz zwigkszong produkcja
czynnika VIII i czynnika von Willebranda, co prowadzi
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do wzmozonej produkcji trombiny. W zaawansowanej
marskosci watroby dochodzi do zmniejszenia stgze-
nia magazynowanego w watrobie kwasu foliowego,
a z powodu dysfunkcji watroby do wytworzenia mniej-
szej ilo$ci aktywnych metabolitow, a takze do wtornej
hiperhomocysteinemii, ktdra jest uznanym czynni-
kiem prozakrzepowym [1-4].

Réwnowaga pomiedzy zaburzeniami krzepliwosci
i gotowoscig prozakrzepowa u chorych z marskoscig
watroby jest nietrwata. Rézne sytuacje kliniczne, np.
z pozoru blahe infekcje, moga doprowadzi¢ nawet
w ciggu kilku godzin do jej zaburzenia.

Licinio i wsp. zwracajg uwage na niewielka przy-
datnos$¢ INR stosowanego powszechnie do oceny ak-
tywnosci ukladu krzepniecia jako predyktora ryzyka
krwawienia [5].

Sugeruje sig, ze powiktania krwotoczne sg raczej
spowodowane hemodynamicznymi i mechaniczny-
mi zmianami zwigzanymi z nadci$nieniem wrotnym,
wielkoscig zylakéw, zmianami $luzéwkowymi w Zo-
tadku [6].

U pacjentéw z marsko$cig watroby wraz z nara-
staniem niewydolnosci narzadu obserwuje si¢ wzrost
czestosci wystepowania zakrzepicy w zyle wrotnej i zy-
tach trzewnych, ocenianej przez réznych autoréw na
1-25% (ten ostatni odsetek dotyczy chorych bedacych
na aktywnej li$cie do przeszczepienia watroby — LTx).
Zakrzepice zyly wrotnej (ZZW) stwierdzano az w 70%
eksplantowanych w czasie transplantacji watrdb. Jed-
nocze$nie zwigksza si¢ takze czesto$¢ wystepowania
Z7G oraz ZP [7-9].

Zakrzepica zyly wrotnej jest najczestszym powikla-
niem zakrzepowym u chorych z marskoscig watroby,
zwlaszcza u 0séb ze zdekompensowang marskoscig
(8-25%) w poréwnaniu z chorymi z marskoscig wy-
réwnang (ok. 1%). Czesto wystepuje u chorych z ra-
kiem watrobowokomoérkowym, ale u chorych z mar-
skoécig i bez nowotworu watroby stwierdza si¢ ja
nawet w ok. 15% przypadkéw [10, 11].

Podobnie jak w przypadku zakrzepicy w innych
obszarach naczyniowych, takze w przypadku zakrze-
picy zyl trzewnych wazne jest okreslenie czynnikow
ryzyka w celu ich ewentualnej modyfikacji. W popula-
cji ogdlnej za czynnik ryzyka wystgpienia ZZW uzna-
no operacje brzuszne oraz procesy zapalne toczace si¢
w obrebie jamy brzusznej. Takich czynnikéw ryzyka
nie ustalono dla chorych z marskoscig watroby. Suge-
rowano, ze u tych oséb wrodzone trombofilie, w tym
mutacje genu protrombiny G20210A oraz czynnika V
Leiden G1691A, moga by¢ czynnikiem ryzyka rozwo-
ju ZZW. W niedawno opublikowanej pracy opartej na
duzej grupie 1234 chorych z marskos$cia watroby Nery
i wsp. nie potwierdzili tej sugestii. Autorzy stwierdzili,
ze niezaleznymi czynnikami ryzyka wystapienia ZZW

byty zylaki przetyku, wydtuzenie PT, ale nie byla nim
progresja choroby przed wystapieniem ZZW. Z kolei
progresja ZZW byla niezaleznie zwigzana z wiekiem
(HR = 1,55; 95% CI: 1,11-2,17), indeksem masy cia-
ta (body mass index — BMI; HR = 1,40; 95% CI: 1,01-
1,95), czasem protrombinowym (HR = 0,79; 95% CI:
0,70-0,90), stezeniem albumin (HR = 0,97; 95% CI:
0,94-0,99) oraz zylakami przetyku (HR = 1,70; 95% CI:
1,21-2,38). Wystgpienie ZZW wigzalo sie ze stopniem
nasilenia choroby watroby, ale nie wynikalo bezpo-
$rednio z jej progresji. Rozwazano takze wplyw czgsto
stosowanych w profilaktyce krwawien z zylakow prze-
tyku nieselektywnych B-adrenolitykéw na wystapienie
ZZW w mechanizmie zmniejszenia przeptywu w zyle
wrotnej, ale nie zostat on potwierdzony [12, 13].

Zakrzepica zyly wrotnej bardzo czesto ma przebieg
bezobjawowy. W wielu przypadkach objawia si¢ jed-
nak w postaci gwaltownie narastajacego wodobrzusza
opornego na leczenie diuretykami lub krwawienia
z zylakow przetyku. U chorych z marskoscig watroby
w wyniku wystgpienia ZZW ryzyko krwawienia z zy-
lakéw przetyku zwieksza si¢ nawet stukrotnie. Ponadto
Z7W utrudnia skuteczne postepowanie w profilaktyce
krwotokdéw z zylakow przelyku [14].

Skutkiem ZZW moze by¢ progresja procesu za-
krzepowego na zyly §ledzionowe i krezkowe, a tak-
ze zawal $ledziony lub jelit. Powiklaniem zakrzepicy
jest pelna okluzja zyly wrotnej, $ledzionowej i/lub zyt
krezkowych, co stanowi zagrozenie zycia pacjenta,
a takze ogromne wyzwanie dla chirurga wykonujace-
go przeszczepienie watroby. Okazuje si¢ takze przy-
czyng zwiekszonej $miertelnosci w okresie po trans-
plantacji.

Leczenie przeciwzakrzepowe ZZW u chorych bez
marsko$ci watroby jest uwazane za skuteczne i bez-
pieczne. U chorych z marskoscig watroby taka terapia
jest traktowana jako czynnik wysokiego ryzyka wysta-
pienia powikfan krwotocznych.

W ZZW czesto (nawet do 47% przypadkéw) ob-
serwuje si¢ samoistng rezolucje zmian zakrzepowych.
Jednak leczenie przeciwkrzepliwe jest duzo bardziej
efektywne, a takze poprawia rokowanie. Terapia prze-
ciwkrzepliwa koniecznie musi trwa¢ co najmniej 6 mie-
siecy. U chorych wpisanych na tzw. aktywna liste do
transplantacji skuteczne leczenie ZZW za pomocg he-
paryn drobnoczasteczkowych (HDCz) istotnie popra-
wia przezywalno$¢ w ciggu 2 lat po zabiegu [10, 15-17].

W szeroko cytowanej pracy Villa i wsp. wykazali
skutecznoéé enoksaparyny w profilaktyce ZZW u cho-
rych z zaawansowang marskoscig watroby (klasa Bi C
w skali Childa-Pugha) podczas 12-miesiecznego sto-
sowania. Nie stwierdzono przypadkéw ZZW w grupie
0s6b otrzymujacych enoksaparyne, podczas gdy zare-
jestrowano 16,7% przypadkéw ZZW w grupie kontrol-
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nej. W kolejnych 12 miesigcach obserwacji odlegtej, po
zaprzestaniu podawania HDCz liczba epizodéw ZZW
byta podobna u pacjentdéw otrzymujacych heparyne
i w grupie kontrolnej. Postepowanie okazalo si¢ w pel-
ni bezpieczne - u chorych otrzymujacych enoksapary-
ne nie obserwowano epizodéw krwawienia, wystapit
jeden przypadek maloplytkowosci poheparynowej
(heparin-induced thrombocytopenia — HIT). W czasie
stosowania tego leku stwierdzono takze istotnie mniej
epizodéw dekompensacji marskosci watroby. Korzystny
wplyw enoksaparyny tlumaczony jest antagonizmem
w stosunku do czynnika Xa, ktory aktywuje komorki
gwiazdziste watroby odpowiedzialne za odkiadanie si¢
widknika, nasilajac widknienie [18].

Ponadto podczas podawania enoksaparyny stwier-
dzono istotne zmniejszenie czestosci wystepowania
infekeji bakteryjnych, w tym spontanicznego zapale-
nia otrzewnej, co wiazano ze zdolnoscig tej heparyny
do zmniejszania przepuszczalnosci jelit i translokacji
bakteryjnej poprzez blokowanie powstawania zakrze-
poéw w mikrokrazeniu. Taki wplyw enoksaparyny na
mikrokrazenie moze zmniejsza¢ nadcisnienie wrotne
u 0s6b z marskos$cig watroby [19]. Autorom niniejsze-
go opracowania nie sg znane doniesienia dotyczace
zastosowania w profilaktyce ZZW innych niz enoksa-
paryna HDCz dostepnych w Polsce.

Prace na temat zastosowania lekéw przeciwkrzepli-
wych, w tym heparyn, w leczeniu ZZW niezwigzanej
z chorobg nowotworowa sg nieliczne, w wiekszosci
retrospektywne i oparte na malych, liczacych do kil-
kudziesigciu chorych grupach. Terapie oceniono jako
stosunkowo skuteczne i bezpieczne. W grupie bada-
nych przez Amitrano i wsp. pelng lub czesciowa reka-
nalizacje uzyskano u 83,3% chorych, a Delgado i wsp.
doniesli o 60-procentowej skutecznos$ci. Liczba powi-
ktan krwotocznych nie przekroczyta 5%, nawet u cho-
rych z zaawansowang marskoscig watroby (stwierdzo-
no epizody krwawienia z zylakéw przelyku). Zwraca
sie jednak uwage, ze w wiekszoéci badan warunkiem
wlaczenia terapii przeciwkrzepliwej bylo poprzedzajg-
ce opaskowanie zylakow. Wigksze ryzyko krwawienia
stwierdzono u chorych z liczbg ptytek ponizej 50 000/
1 mm?. U takich chorych proponuje sie redukcje dawki
HDCz o0 40%. U chorych, u ktérych ZZW wystepuje
pomimo prowadzonej antykoagulacji, nalezy rozwa-
zy¢ zastosowanie przezszyjnego wewnatrzwatrobowe-
go zespolenia wrotno-uktadowego (transjugular intra-
hepatic portosystemic shunt — TIPSS) [15-17].

Nawrdt zakrzepicy po pelnej rekanalizacji opisano
w ok. 40% przypadkéw po zaprzestaniu leczenia, dla-
tego terapia przeciwkrzepliwa powinna by¢ kontynuo-
wana co najmniej kilka miesiecy diuzej niz typowa
6-miesieczna terapia lub nawet do czasu przeszczepie-
nia watroby [17].

Podejrzewa sig, ze chorzy z marskoscig watroby sa
bardziej wrazliwi na heparyne niefrakcjonowana, co
powoduje czgstsze zmniejszenie sie stezenia hemoglo-
biny w wyniku krwawien i redukeje liczby plytek jako
objaw HIT u leczonych nig pacjentéw [20, 21].

Czestos¢ wystepowania zakrzepicy zylnej w fozysku
pozatrzewnym, gtéwnie ZZG koniczyn dolnych, u cho-
rych hospitalizowanych z powodu marsko$ci watroby
wynosi 0,5-6,3%. Dla poréwnania ZZG u 0s6b bez mar-
sko$ci watroby rozpoznaje si¢ w 0,5-0,9% przypadkéow.
Czesto$¢ wystepowania przypadkow zakrzepicy zylnej
wzrasta wraz z cigzko$cig choroby okreslang w klasyfi-
kacji Childa-Pugha [22-25].

Dowodéw na zwigkszone ryzyko rozwoju za-
krzepicy, niezalezne od ryzyka wystapienia powikltan
krwotocznych, dostarczyly duze badania rejestrowe.
Segaard i wsp. poddali analizie dane pochodzace z ol-
brzymiego rejestru dunskiego (the Danish National
Registry) z lat 1980-2005. Autorzy wyodrebnili grupe
99 444 chorych z ZChZZ (w tym 53 514 os6b z ZZG
145930 chorych z ZP), dla ktérych kontrole stanowilo
496 872 chorych bez ZChZZ, dobranych pod wzgle-
dem pici i wieku w proporcji 1 : 5. Ryzyko wzgledne
ZChZZ u chorych z marskoscig watroby okazalo sie
wigksze niz ryzyko wzgledne w populacji ogolnej
(RR = 1,74, 95% CI: 1,54-1,95) i bylo jeszcze wyzsze,
gdy analizowano wystepowanie samoistnego epizodu
ZChZZ (wykluczono chorych z czynnym procesem
nowotworowym, po operacjach i urazach) (RR = 2,06,
95% CI: 1,79-2,38) [8].

Ciekawe informacje przynosi takze analiza Ng i wsp.
z Taiwanu. Chociaz czesto$¢ wystepowania ZChZZ
w krajach azjatyckich jest oceniana jako nizsza niz
w Europie, to ze wzgledu na wielkos¢ badanej gru-
py wyniki tego badania s warte omoéwienia. Analize
oparto na danych z bazy National Health Insurance z lat
2007-2010. W$réd 757 940 oséb znajdujacych sie w ba-
zie zidentyfikowano 2223 chorych z marsko$cig watro-
by, ktérych zestawiono z 22 230 chorymi bez marskosci
(w proporgji 1 : 10). Ryzyko wystapienia ZChZZ okaza-
fo si¢ istotnie wyzsze u chorych z marskosciag watroby
(HR = 1,71, 95% CI: 1,05-2,78, p = 0,031), szczegélnie
byto to widoczne u chorych w zaawansowanym stadium
marskoséci watroby (HR = 4,36, 95% CI: 1,36-14,01,
p < 0,001). Wedlug autoréw wyniki analizy wykaza-
ty brak mechanizmu ,autoantykoagulacji” u chorych
z marskoécig watroby, a ryzyko wystapienia ZChZZ
wzrasta ze stopniem zaawansowania choroby. Sugeruja,
ze dobry strategia zapobiegania ZChZZ jest agresywna
kontrola ciezko$ci marskosci watroby [26].

Wu i Nguyen w wieloczynnikowej analizie opartej
na danych pochodzacych z rejestru amerykanskie-
go Nationwide Inpatient Sample wykazali, ze swoista
granicg dla ryzyka wystgpienia ZChZZ u chorych
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z marskoscig watroby jest wiek 45 lat. U mlodszych
pacjentow (w wieku < 45 lat) ryzyko bylo wieksze
niz w grupie oséb bez marskosci watroby (OR = 1,23;
95% CI: 1,04-1,46; OR = 1,39; 95% CI: 1,15-1,69,
odpowiednio w podgrupie ze skompensowana mar-
skoécig i ze zdekompensowana marsko$ciag watroby).
U chorych w wieku powyzej 45 lat ryzyko wystgpienia
ZChZZ bylo nieco mniejsze niz u chorych bez mar-
sko$ci watroby (podano odpowiednio dla skompen-
sowanej i zdekompensowanej marskosci: OR = 0,90,
95% CI: 0,85-0,95 i OR = 0,97, 95% CI: 0,91-1,04).
Jednocze$nie wystgpienie epizodu ZChZZ wigzalo sie
ze wzrostem $miertelnoéci (OR = 2,16, 95% CI: 1,96—
2,381 OR = 1,66, 95% CI: 1,47-1,87 odpowiednio dla
skompensowanej i zdekompensowanej fazy choroby).
Autorzy uwazajg, ze u chorych z marskoscig watroby
w wieku ponizej 45 lat nalezy rozwazy¢ stosowanie
profilaktyki przeciwzakrzepowej w przypadku hospi-
talizacji [27].

Liczni autorzy prébowali wyodrebni¢ czynniki ry-
zyka wystgpienia ZChZZ u chorych z marskoscig wa-
troby. Bez watpienia na licie czynnikéw ryzyka znaj-
duja si¢ klasyczne czynniki ryzyka rozwoju ZChZZ,

TABELA 1. Skala padewska oceny ryzyka wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u chorych hospitalizowanych, zalecana do
stosowania u pacjentow z chorobami watroby (na podstawie Circulation 2004;
110: 874-9)

Czynnik ryzyka

czynna choroba nowotworowa (chorzy z przerzutami do 3
regionalnych weztéw chtonnych lub z przerzutami odlegtymi,
ktdrzy otrzymali chemioterapie lub radioterapie w ciagu
ostatnich 6 miesiecy)

przebyta ZChZZ (poza zakrzepica 7yt powierzchownych) 3

unieruchomienie (przewidywana koniecznos¢ przebywania 3
w t6zku z mozliwoscig korzystania z toalety przez > 3 dni)

rozpoznana trombofilia: 3
- niedobdr antytrombiny

- niedobor biatka C

- niedobor biatka S

- czynnik V Leiden

- mutacja G20210A genu protrombiny
- zespét antyfosfolipidowy

niedawny (< 1 miesigca) uraz lub zabieg chirurgiczny
wiek > 70 lat

niewydolnos¢ serca lub niewydolnos¢ oddechowa

Swiezy zawat serca lub udar niedokrwienny mézgu

ostre zakazenie lub choroba reumatologiczna
otytos¢ (BMI > 30 kg/m?)

leczenie hormonalne

interpretacja: )
> 4 punktdw - duze ryzyko ZChzZ

7ChZZ - sylna choroba zakizepowo-zatorowa, BMI - wskaznik masy ciata.

takie jak czynna choroba nowotworowa, hospitaliza-
cja z powodu urazu lub operacji, wczeéniej przebyty
epizod ZChZZ, czyli te same co u 0s6b bez marskosci
watroby. Istotng przestanka do wpisania na liste czyn-
nikéw ryzyka wystgpienia ZChZZ takze marskosci
watroby, jest czestsze wystepowanie zakrzepicy zylnej
i jej powiktan u chorych z marsko$cig w poréwnaniu
z pacjentami z innymi schorzeniami [28-35].

W dwoch dostepnych publikacjach zmniejszone
stezenie albumin okazalo si¢ w analizie wieloczynni-
kowej niezaleznym czynnikiem ryzyka zakrzepowego.
Jedno z tych doniesien oparto na obserwacji liczg-
cej 21 000 hospitalizacji, w czasie ktérych doszlo do
113 nowych epizodéw ZChZZ, a hipoalbuminemia
zwigkszata ryzyko wzgledne ZChZZ (OR = 0,24, 95%
CI: 0,10-0,55, p < 0,001). Srednie stezenie albumin
u chorych z ZChZZ wynosito 2,85 mg%, a w grupie
pacjentoéw bez zakrzepicy 3,10 mg% [36].

W innym z doniesien niezaleznym czynnikiem ry-
zyka wystgpienia ZChZZ okazala siec ponownie hipoal-
buminemia (OR = 0,36, 95% CI: 0,87-0,97, p = 0,001)
oraz podwyzszona warto$¢ czasu czesciowej trombo-
plastyny po aktywacji (czas kaolinowo-kefalinowy; ac-
tivated partial thromboplastin time — aPTT) (OR = 0,89,
95% CI: 0,87-0,97, p = 0,04) [23].

Bogari i wsp. zaproponowali, aby w ocenie ryzyka
wystapienia ZChZZ u pacjentéw z chorobami watroby
stosowacl tzw. skale padewska (tab. 1). Chorzy, ktorzy
w tej skali uzyskali 4 punkty i wiecej, maja duze ryzy-
ko rozwoju zakrzepicy. Autorzy wykazali przydatno$é
skali padewskiej u 0sdb z chorobami watroby, ale ogra-
niczeniem ich pracy byla stosunkowo niewielka liczeb-
no$¢ badanej grupy (163 pacjentow) [37].

Profilaktyka przeciwzakrzepowa u pacjentow z prze-
wlekta chorobg watroby stosowana jest istotnie rzadziej
niz w innych grupach hospitalizowanych chorych.
Aktualne wytyczne towarzystw naukowych, zalecajac
stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych
hospitalizowanych, nie odnoszg sie jednak do grupy
pacjentéw z marskoscig watroby lub tak jak w czesto
cytowanych wytycznych brytyjskich The National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) nie zalecajg
stosowania profilaktyki farmakologicznej ZZG u pa-
cjentéw z marskosciag watroby ze wzgledu na mozliwe
powiklania [38, 39]. Liczba publikacji poruszajgcych
temat profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych z nie-
wydolnoscia watroby jest mata, a wciaz obecna w my-
$leniu lekarskim nieprawdziwa teoria o autoantykoagu-
lacji u tych pacjentéw powoduje, ze lekarze obawiajg
sie wlacza¢ leki przeciwkrzepliwe, aby nie ryzykowac
wystapienia powiklan krwotocznych. Zwraca sie tez
uwage, ze w niektdrych publikacjach nie rozrézniono
krwawien zagrazajacych zyciu, wymagajacych przeto-
czen preparatéw krwiopochodnych od krwawien ma-
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tych, co catkowicie zmienia wymowe statystyki zwigza-
nej z tym problemem.

Niestety w pi$miennictwie malo jest doniesient na
temat bezpieczenstwa, kinetyki i skutecznos$ci stosowa-
nia HDCz u chorych z marskoscig watroby. W wybra-
nych sytuacjach klinicznych sg one rekomendowanym
sposobem leczenia u chorych z marsko$cig. Mozna
tu wymieni¢ choroby naczyniowe watroby, takie jak
zespol Budda-Chiariego lub choroba zarostowa zyt
watroby (veno-occlusive disease), jak rowniez powikla-
nia zakrzepowe w przebiegu nowotworéw zlosliwych
watroby lub innych niezlosliwych chordéb watroby
w postaci zakrzepicy zyly wrotnej lub zyt trzewnych.
Ze wzgledow bezpieczenstwa terapii monitorowa-
nie aktywnosci anty-Xa w czasie leczenia HDCz jest
wskazane u chorych z marsko$cig watroby, ale skutecz-
nos¢ takiego postepowania nie zostata udowodniona,
a w jednej z prac wrecz zanegowana, co uzasadniono
niedoborem antytrombiny u pacjentéw z marskosciag
watroby [40].

Ponizej przedstawiono wyniki wybranych duzych
badant dotyczacych profilaktyki ZChZZ u chorych
z marskoscig watroby. Barclay i wsp. w retrospektyw-
nej analizie badali wplyw stosowanej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej na czesto$¢ wystepowania incydentow
ZChZZ oraz powiklan krwotocznych u 1581 pacjen-
tow z przewlekty chorobg watroby hospitalizowanych
przez co najmniej 2 doby. Profilaktyke farmakolo-
giczna w postaci jednej z HDCz (enoksaparyna lub
dalteparyna), fondaparynuksu lub heparyny niefrak-
cjonowanej zastosowano u 24,7% pacjentéw. Zaobser-
wowano istotnie mniej epizodéw ZChZZ u chorych
poddanych profilaktyce w poréwnaniu z pozostalymi
pacjentami (odpowiednio 0,5% vs 1,8%, p < 0,05).
Redukcje ryzyka wzglednego wystapienia epizodu
ZChZZ oceniono na 72%. Co moze wzbudzi¢ zdziwie-
nie, czesto$¢ wystepowania krwawien takze byla nizsza
u pacjentéw, u ktorych zastosowano profilaktyke. Obie
grupy byly poréwnywalne w zakresie sredniej wartosci
INR (1,4 0,7 vs 1,4 £1,0, p = 0,258) oraz punktacji
MELD (12,3 £6,6 vs 11,7 8,6, p = 0,178). Istotnym
ograniczeniem badania bylo jednak to, ze w grupie,
w ktdrej nie zastosowano profilaktyki, istotnie wigcej
bylo pacjentéw w klasie C wg Childa-Pugha (28,6% vs
17,9%; p < 0,001). W tej grupie najciezej chorych pro-
filaktyke przeciwzakrzepowa stosowano najrzadziej -
przynaleznos¢ chorych do tej kategorii i obawa, ze wy-
stapig powikfania krwotoczne mialy by¢ moze wplyw
na decyzje lekarzy prowadzacych [28].

Z retrospektywnej analizy Smitha i wsp. z 2013 r.
wynika, Ze czesto$¢ stosowania profilaktyki przeciwza-
krzepowej u pacjentéw z chorobami watroby w ostat-
nich latach zwigkszyla sie, ale wcigz jest zbyt mata.
W badanej przez nich grupie 410 chorych jakakolwiek

profilaktyke przeciwzakrzepows, farmakologiczng lub
mechaniczng, zastosowano w 55% przypadkow. Zaob-
serwowano istotnie mniejsza czgsto$¢ stosowania pro-
filaktyki u chorych, u ktérych wskaznik INR wynosit
powyzej 2, w poréwnaniu z chorymi z INR 1,4-2,0
(odpowiednio dla terapii farmakologicznej i metod
mechanicznych p = 0,013 oraz p < 0,001). Powikfania
zakrzepowe wystapily u 0,7% chorych. Krwawienia
stwierdzono u 3,7% pacjentdw, z czego u wiekszosci
stosowano mechaniczne metody profilaktyki, ale jed-
noczes$nie u wigkszosci z tych osob wskaznik INR wy-
nosit powyzej 2 [41].

U pacjentéw z chorobami watroby analizowanych
przez Reicherta i wsp. graniczng wartoscig INR, po-
wyzej ktorej wzrastata liczba powikian krwotocznych,
bylo 1,5 i wiecej [42].

Intagliata i wsp. ocenili retrospektywnie czesto§¢
stosowania farmakologicznej profilaktyki przeciwza-
krzepowej oraz wystepowania powiklan krwotocznych
u 1138 chorych z marskoscig watroby. W tej grupie
u 235 (20,7%) pacjentéw w czasie 355 hospitalizacji
zastosowano heparyne niefrakcjonowang lub jedng
z HDCz. Srednia warto$¢ INR u tych pacjentéw wy-
nosita 1,46 (1,42-1,50), a $rednia warto$¢ wskaznika
MELD 16,2 (15,5-16,9). U chorych otrzymujacych
profilaktyke farmakologiczng czas hospitalizacji byt
krotszy [4,7 (95% CI: 4,2-5,2) dnia vs 6,5 (95% CI:
5,9-7,4) dnia]. W trakcie hospitalizacji u 9 oséb (2,5%
hospitalizacji) wystapilo krwawienie z przewodu po-
karmowego, w tym u 5 chorych wymusilo to transfu-
zje krwi. U wszystkich, poza jednym, jako profilaktyke
stosowano heparyne niefrakcjonowang (u dziewiatej
osoby podawano enoksaparyne), u 5 chorych wysta-
pit epizod ZChZZ (1,4%), a u 2 (0,5%) oséb immu-
nologiczna matoplytkowos¢ poheparynowa. W czasie
hospitalizacji zmarto 3,9% chorych. Grupa chorych,
u ktdrych wystapilto krwawienie z przewodu pokarmo-
wego, nie réznila si¢ istotnie od grupy bez tego powi-
kfania pod wzgledem punktacji MELD i liczby plytek
krwi w chwili przyjecia do szpitala [9].

Dhar i wsp. w opublikowanej na poczatku 2017 r.
pracy zaproponowali, aby w stratyfikacji ryzyka wy-
stapienia ZChZZ u pacjentéw z chorobami watroby
stosowa¢ wytyczne NICE 2015 oraz prezentowang
w tabeli 1 skale padewska. Zasugerowali takze, aby
w ocenie ryzyka krwawienia u chorych zakwalifiko-
wanych do profilaktyki przeciwzakrzepowej farmako-
logicznej za czynnik ryzyka krwawienia uwaza¢ liczbe
plytek krwi ponizej 40 000/1 mm?, istotnie podwyzszo-
ng warto$¢ INR, nieleczone zylaki przetyku powyzej
2 stopnia oraz zylaki przetyku z cechami zagrazajace-
go krwawienia (red spots) lub po niedawno przebytym
krwawieniu. Jedli ryzyko krwawienia nie jest duze, za-
lecaja zastosowaé w profilaktyce HDCz. W przypadku
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duzego ryzyka nalezy wykorzysta¢ mechaniczne meto-
dy profilaktyki (tzw. wyroby uciskowe: podkolanéwki
lub ponczochy o zmiennym ucisku).

Na zakonczenie warto wspomnieé¢ o bezposred-

nich doustnych antykoagulantach - inhibitorach Xa
i ITa. Informacje zawarte w charakterystykach produk-
tow leczniczych tych preparatow wskazuja, ze leki te
sg przeciwwskazane u chorych z dysfunkcja watroby.
Tym samym nie powinny by¢ stosowanie w tej grupie
chorych.
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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono czestos¢ wystepowania, rodzaje, rozpoznawanie i leczenie uszkodzen watroby bedacych powikta-
niem inhibitoréw czynnika martwicy nowotwordéw (TNF-a), ktére sg najdtuzej stosowang i najlepiej poznang grupa lekéw
biologicznych. Ta nowoczesna terapia odgrywa coraz wieksza role w wielu dziatach medycyny, zwtaszcza w reumatologii,
dermatologii i gastroenterologii. Najczestszym objawem niepozgdanym ze strony watroby po anty-TNF-a jest niewielka,
przejsciowa zwyzka aktywnosci aminotransferaz. Znacznie rzadziej wystepuja powazniejsze uszkodzenia watroby, do kto-
rych naleza: polekowe uszkodzenie w mechanizmie idiosynkrazji (DILI), polekowe autoimmunologiczne zapalenie watroby
(DIAIH) i autoimmunizacyjne zapalenie watroby (AIH). To ostatnie moze wystgpi¢ de novo albo przejs¢ w posta¢ petno-
objawowga w czasie leczenia anty-TNF-a, jesli wczesniej miato przebieg subkliniczny. Leczenie anty-TNF-a sprzyja reaktywa-
cji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV). Prawidtowe rozpoznanie uszkodzenia watroby jest bardzo istotne
ze wzgledu na réznice w leczeniu. W DILI nalezy odstawi¢ anty-TNF-a,, a w zapaleniach autoimmunizacyjnych stosuje sie
glikokortykosteroidy lub azatiopryne. W ostatniej czesci pracy oméwiono uszkodzenia watroby wywotane przez tzw. stare
leki immunosupresyjne, takie jak glikokortykosteroidy, tiopuryny i metotreksat.

SEOWA KLUCZOWE: watroba, anty-TNF-a, leki immunosupresyjne, polekowe uszkodzenie watroby.

ABSTRACT

This article describes the frequency, types, diagnosis and treatment of liver injury due to anti-tumor necrosis factor a
(TNF-a) agents which currently constitute the major biological therapy in rheumatology, dermatology and gastroenterol-
ogy. In patients treated with anti-TNF-a the most frequent abnormality is transient, self limited elevation of liver function
tests. However, in very few patients a broad spectrum of more advanced liver injury may develop. There are: idiosyncratic
drug induced liver injury (DILI) occurring in 1: 120 patients who received infliximab, drug induced autoimmune hepatitis
(DIAIH) and autoimmune hepatitis (AIH). The last disease if present in a subclinical form before anti-TNF-o. medication
may be activated during the treatment. Reactivation of viral hepatitis B is another cause of liver dysfunction in patients
received anti-TNF-a.. The proper diagnosis of liver injury is essential because of difference in the treatment. In DILI the
anti-TNF-a. must be stopped. In DIAIH and AlH corticosteroids/azathioprine are recommended. Hepatotoxicity due to
“old” immunosuppressive agents — corticosteroids, thiopurines and methotrexate is also described.

KEY WORDS: liver, anti-TNF-o, immunosuppressive agents, drug induced liver injury.

WSTEP

Uszkodzenie watroby przez leki (drug induced liver
injury — DILI), chociaz nie jest najczestsza choroba
tego narzadu na $wiecie, wcigz budzi duze zaintereso-
wanie naukowcow i klinicystow ze wzgledu na nieprze-
widywalno$¢ wystepowania i przebiegu oraz trudnosci
diagnostyczne i terapeutyczne, a takze na relatywnie
duza $miertelno$¢ w poréwnaniu z chorobami spowo-

dowanymi przez inne czynniki etiologiczne. Szacuje
sie, ze DILI jest przyczyna 2% hospitalizacji z powo-
du zéttaczki (z ktoérych 10% konczy si¢ zgonem), 1%
przypadkow ostrej niewydolnosci watroby i wiek-
szosci przypadkow ostrego zapalenia watroby u os6b
powyzej 50. roku zycia. Szczegdlng predyspozycje do
wystapienia DILI obserwowang u starszych osob ttu-
maczy sie zaburzeniem funkcjonowania procesdow
farmakokinetycznych zwigzanym z wiekiem. Wieksza
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czestos¢ wystepowania DILI w przypadkach poliprag-
mazji wynika natomiast ze zwigkszonego ryzyka wy-
stapienia istotnych zaburzen w funkcji cytochromoéw
z grupy P450 u tych oséb [1].

Wigkszo$¢ przypadkéw DILI  obserwowanych
w praktyce klinicznej powstaje w mechanizmie idio-
synkrazji. Ten typ uszkodzenia watroby jest bardzo
nieprzewidywalny. Wystepuje tylko u oséb predyspo-
nowanych, pojawia sie w réznym czasie od rozpocze-
cia leczenia i nie zalezy od dawki leku. Kliniczny ob-
raz uszkodzenia watroby odpowiadajacy idiosynkrazji
moze powstawaé w wyniku réznych zaburzen, np. jako
skutek zaburzenia funkcji mitochondriéw, szkodliwe-
go dzialania nietypowych i aktywnych metabolitow
leku, zaburzenia produkeji i transportu skladnikow
z0kci czy mechanizméw immunologicznych. Jednak
w przypadku DILI o charakterze idiosynkrazji u kon-
kretnego pacjenta rzadko udaje si¢ ustali¢ patomecha-
nizm uszkodzenia watroby [2].

Drugim typem DILI jest toksyczno$¢ bezposrednia.
W przypadku tych lekéw uszkodzenie watroby zalezy
od dawki i wystepuje prawie u wszystkich oséb, u ktd-
rych okreslona dawka toksyczna jest przekroczona.
Wykrycie potencjatu hepatotoksycznosci bezposred-
niej substancji planowanej do wprowadzenia na rynek
najczesciej oznacza niedopuszczenie jej do obrotu jako
leku. Dlatego lista lekéw bedacych w uzyciu i stwarza-
jacych ryzyko wystapienia DILI o typie uszkodzenia
bezposredniego jest krotka. Przykladem jest paraceta-
mol - niezagrazajacy uszkodzeniem watroby, jesli nie
przekroczy si¢ dopuszczalnej dawki dobowe;j.

Przez wiele lat wiedza na temat polekowych uszko-
dzen watroby u ludzi opierala si¢ gtéwnie na donie-
sieniach kazuistycznych lub opisach niewielkich
grup chorych. Warto$¢ tych badan byla ograniczona.
W 2003 r. Narodowy Instytut Zdrowia w USA utwo-
rzyl konsorcjum wielu o$rodkéw akademickich o cha-
rakterze panstwowej sieci (Drug Induced Liver Injury
Network - DILIN), za ktorego przykladem poszty
inne kraje i gléwne towarzystwa naukowe. Od tego
czasu obserwuje si¢ znaczng poprawe poziomu badan
nad DILI, a gromadzone dane kliniczne i epidemio-
logiczne coraz lepiej odzwierciedlaja stan faktyczny
tego problemu. Analiza wynikéw zgromadzonych po
pierwszych latach funkcjonowania DILIN wykazala,
ze najczestsza przyczyng DILI byly $rodki przeciw-
bakteryjne i przeciwgrzybicze, w tym gléwnie anty-
biotyki (46%), nastepnie leki stosowane w psychiatrii
i neurologii (15%), a na trzecim miejscu znalazly si¢
preparaty immunomodulacyjne (5%) [3]. Proporcje te
w zasadzie utrzymujg si¢ do chwili obecnej, ale zwraca
uwage znaczacy wzrost w ostatnich latach DILI spo-
wodowanego przez preparaty roélinne (ziofa) i tzw.
suplementy diety [4].

LEKI IMMUNOMODULACYJNE | LEKI
BIOLOGICZNE

Do preparatéw immunomodulacyjnych zalicza si¢
réznorodne pod wzgledem struktury i pochodzenia
substancje zmieniajgce odpowiedz odpornosciowg or-
ganizmu. S3 to: a) preparaty immunostymulujace, ktd-
rych zadaniem jest wzmacnianie reakcji obronnych
organizmu (np. szczepionki, swoiste immunoglobuli-
ny i wiele stabo zbadanych pod tym katem produktow
rodlinnych i suplementéw diety, ktérym przypisuje si¢
takie dzialanie), b) leki immunomodulacyjne - obni-
zajace produkcje jednych, a stymulujgce wytwarzanie
innych cytokin (np. talidomid, lenalidomid i inne sto-
sowane w leczeniu nowotwordéw hematologicznych)
oraz c) leki immunosupresyjne — ostabiajace reakcje
odpornosciowe organizmu, np. glikokortykosteroidy
(GKS), cytostatyki i przeciwciata powodujace obnize-
nie wytwarzania niektérych cytokin [m.in. czynnika
martwicy nowotworu (tumor necrosis factor - TNF),
interleukiny (IL) 12 czy IL-16].

W ostatnich latach ubieglego wieku do praktyki
klinicznej weszla nowa, dotychczas nieznana grupa le-
kow pod wspolng nazwg leki biologiczne. Sg to zwigz-
ki wytwarzane metodami biotechnologicznymi z wy-
korzystaniem inzynierii genetycznej. Leki biologiczne
przez wplyw na funkcje naturalnych biologicznie czyn-
nych czasteczek moga korzystnie modyfikowac reakcje
immunologiczne lub przez dziatanie wybiércze na po-
ziomie molekularnym wplywaé na rézne etapy pato-
genezy choréb, gléwnie zapalnych i nowotworowych.
Znaczna cze$¢ lekow biologicznych ze wzgledu na ich
mechanizm dziatania odpowiada definicji lekéw im-
munomodulacyjnych.

Do gtéwnych grup lekéw biologicznych zalicza sie:
przeciwciala monoklonalne (koncéwka -mab), biatka
fuzyjne (koncéwka -cept) oraz rekombinowane bial-
ka ludzkie (przedrostek rh- lub rhu-).

Przeciwciala monoklonalne (-mab) sg polipeptyda-
mi lub biatkami o duzym potencjale immunogennym,
dziatajacymi na receptory znajdujace si¢ na powierzch-
ni komorek. Najczesciej stosowane sg w chorobach za-
palnych (reumatoidalne zapalenia stawdw, nieswoiste
zapalenia jelit), tuszczycy i niektérych nowotworach.
Do lekéw biologicznych nalezg réwniez maloczastecz-
kowe preparaty syntetyzowane chemicznie, zwykle nie-
immunogenne i najczesciej stosowane w onkologii. Sg
to inhibitory proteasomoéw (koncowka -zomib) i selek-
tywne inhibitory enzyméw (koncéwka -nib) [5].

Za poczatek ery lekéw biologicznych nalezy uznaé
rok 1999, kiedy zostal zarejestrowany infliksymab -
chimeryczne, mysio-ludzkie przeciwcialo przeciwko
czynnikowi martwicy nowotwordw o (tumor necrosis
factor oo - TNF-a). Od tego czasu zarejestrowano juz
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TABELA 1. Leki biologiczne stosowane w leczeniu nieswoistych zapalen jelit [7]

anty-TNF-o.:

infliksymab

adalimumab

etanercept

certolizumab

golimumab

antyadhezyjne:

wedolizumab

etrolizumab
inhibitory interleukin:

ustekinumab

inhibitory sygnatow:

tofacitinib

lakwinimod

kilkanas$cie dalszych preparatow, a kilkadziesigt nowych
lekéw biologicznych jest na réznych etapach badan kli-
nicznych [6]. Dziedzinami, w ktdrych dzigki lekom bio-
logicznym dokonuje sie najwigkszy postep w zakresie
terapii, s3 reumatologia, dermatologia, onkologia oraz
gastroenterologia. W chorobach ukfadu pokarmowe-
go, a konkretnie w nieswoistych zapaleniach jelit, po-
prawiajaca sie dostepnos¢ lekéw biologicznych zrewo-
lucjonizowala leczenie [7]. Liste lekéw biologicznych
zarejestrowanych na $wiecie do leczenia choréb ukfadu
pokarmowego przedstawiono w tabeli 1.

Leki biologiczne nie s3 preparatami idealnymi.
Obok niewatpliwie bardzo korzystnego dzialania
w trudno dotychczas leczacych sie chorobach, wywotu-
ja szereg reakcji niepozadanych, niekiedy nawet zagra-
zajacych zyciu pacjenta. Najwiecej danych na ten temat
zgromadzono w przypadku infliksymabu ze wzgledu na
blisko dwudziestoletnig histori¢ stosowania tego pre-
paratu w praktyce klinicznej. Prawdopodobnie tych sa-
mych dzialan niepozadanych mozna si¢ spodziewac po
innych lekach z grupy anty-TNF-a, ale ze wzgledu na
krotsze obserwacje dane dotyczace rodzaju i czestosci
wystepowania powiklan sg niepewne. Wsréd najwaz-
niejszych objawdw niepozadanych po stosowaniu lekow
biologicznych z grupy anty-TNF-a wymienia si¢ zaka-
zenia [w tym reaktywacja utajonego zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus - HBV)], na-
silenie istniejacej niewydolnosci serca, odczyny skorne,
nowotwory oraz choroby mieloproliferacyjne.

W dalszej czesci niniejszego artykulu przedstawio-
no rodzaje uszkodzen watroby przez leki biologiczne
z grupy anty-TNF-a,, ich rozpoznawanie i leczenie.
Omowiono tez uszkodzenia watroby, ktére moga powo-
dowac¢ inne leki immunosupresyjne, czgsto stosowane

w leczeniu chordb uktadu pokarmowego oraz w scho-
rzeniach watroby.

CHOROBY WATROBY MOGACE WYSTAPIC
U LECZONYCH ANTY-TNF-o

Dane na temat hepatotoksycznosci lekéw z gru-
py anty-TNF-o oparte s3 gléwnie na doniesieniach
i analizach dotyczacych infliksymabu. W powszechnie
dostepnych europejskich materiatach informacyjnych
o infliksymabie, ktdry jest najpopularniejszym lekiem
biologicznym, uszkodzenie watroby wymieniane jest
na dalszych miejscach listy objawéw niepozadanych
i charakteryzowanych jako niewielki wzrost aktywno-
$ci aminotransferaz [8]. Obserwacje poczynione w bli-
sko dwudziestoletniej historii stosowania tego leku
wskazuja, ze u ok. 6% chorych leczonych tym prepara-
tem z powodu nieswoistych zapalen jelit dochodzi do
zwiekszenia stezenia aminotransferaz nieprzekracza-
jacego 2-krotnosci ponad gorna granice normy (GGN)
[9]. U wiekszosci tych chorych aktywnos$¢ aminotrans-
ferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy aspara-
ginianowej (AspAT) normalizuje si¢ po kilku tygo-
dniach, bez konieczno$ci odstawiania leku. Zwrdcono
uwage, Ze pojawienie si¢ zottaczki i zwyzka aktywnosci
AIAT powyzej 5-krotnos$ci GGN wymaga odstawienia
leku i doktadnego badania pacjenta.

U chorych, u ktorych konieczna byla pogtebio-
na diagnostyka z powodu znacznego wzrostu aktyw-
noéci AIAT i AspAT lub przediuzania sie objawow
uszkodzenia watroby, najczesciej rozpoznawano DILI,
w mniejszym odsetku przypadkéw uszkodzenie o nie-
jednoznacznym obrazie, odpowiadajacym autoimmu-
nizacyjnemu zapaleniu watroby (autoimmune hepatitis
— AIH) lub inny rodzaj zmian w tym narzadzie [8-10].

Uszkodzenie watroby po lekach biologicznych

Uszkodzenie watroby o cechach DILI po lekach bio-
logicznych z grupy anty-TNF-o powstaje w mechani-
zmie idiosynkrazji. Brak zalezno$ci uszkodzenia watro-
by od dawki leku i zmienny, zwykle dtugi (kilka, a nawet
kilkanascie tygodni) czas wystgpienia objawéw od
rozpoczecia leczenia sg charakterystycznymi cechami
hepatotoksycznosci w tym mechanizmie. Zmiany mor-
fologiczne w watrobie moga by¢ rézne - cytotoksyczne,
cholestatyczne lub mieszane. Rozpoznanie DILI u tych
chorych nie jest fatwe. Bardzo przydatny jest algorytm
RUCAM [11]. W rdéznicowaniu nalezy przede wszyst-
kim bra¢ pod uwage rzadka, ale mozliwg forme poleko-
wego AIH (drug induced autoimmune hepatitis - DIA-
IH) i ,zwyklego” ATH [12]. W przypadku rozpoznania
DILI u osoby leczonej anty-TNF-o w pierwszej kolej-
noséci nalezy odstawi¢ lek biologiczny. W wigkszosci
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przypadkow jest to postepowanie wystarczajace. U czg-
$ci chorych z DILI w przebiegu leczenia biologicznego
mozna rozwazac¢ krétkoterminowsy terapie GKS. Doty-
czy to 0s6b z cechami znacznego uszkodzenia watroby
[13]. Wystgpienie DILI po jednym leku anty-TNF-a
nie oznacza, ze powiklanie to wystapi po innym prepa-
racie z tej grupy, i w przypadku koniecznosci leczenia
biologicznego zmiana preparatu jest dopuszczalna [9,
13]. U chorych leczonych anty-TNF-a bardzo rzadko
moze wystapi¢ tzw. immuno-DILI. Jest to wariant tok-
sycznego uszkodzenia w mechanizmie idiosynkrazji
odpowiadajacy DILI z wyraznymi objawami skornymi
(wysypka) i eozynofilii. Czesto$¢ wystepowania DILI
po lekach biologicznych najlepiej jest poznana w przy-
padkach leczenia infliksymabem. Ocenia sie, ze pole-
kowe uszkodzenie watroby o cechach DILI wystepuje
u 1 na 120 chorych otrzymujgcych ten lek. Nowsze leki
biologiczne rzadziej wywolujg DILI. U chorych leczo-
nych adalimumabem ryzyko wystapienia DILI ocenia
sie na 1 : 270, a u chorych leczonych etanerceptem na
1 : 430 [13]. Nie ma jednak pewnosci, czy nowsze pre-
paraty biologiczne sg z natury bezpieczniejsze, czy roz-
nice w ryzyku DILI wynikajg z krotszej historii stoso-
wania adalimumabu i etanerceptu u mniejszej grupy
leczonych.

Autoimmunizacyjne zapalenie watroby
w przebiegu leczenia biologicznego

U 0s6b leczonych preparatami biologicznymi moze
powstaé uszkodzenie watroby niemajace pelnego ob-
razu DILI, a jednoczesnie spelniajace kryteria AIH
[14]. Jest to powiktanie bardzo rzadkie, ale powodujg-
ce znaczne trudnosci diagnostyczne i opdznienie pra-
widlowego leczenia. Sg to przypadki AIH, w ktorych
czynnikiem wyzwalajagcym s3 substancje egzogenne
(wirusy, leki, rézne zwigzki chemiczne i czynniki $ro-
dowiskowe), ktére w wyniku molekularnej mimikry
dzialaja jako autoantygeny. Leki biologiczne lub ich
fragmenty, zwlaszcza anty-TNF-q, ze wzgledu na meto-
dologie syntezy i struktury moga z tatwoscig odgrywac
role takich antygenéw. U chorego pojawia sie¢ wowczas
ATH o typowym obrazie klinicznym, morfologicznym
i nieprawidtowosciach w badaniach biochemicznych
oraz serologicznych. Podobne AIH obserwuje si¢ (réw-
niez bardzo rzadko) po powszechnie stosowanych le-
kach, takich jak nitrofurantoina i statyny. Autoimmu-
nizacyjne zapalenie watroby, w ktérym istotng funkcje
w etiopatogenezie pelnia leki, nazywa sie polekowym
ATH (DIAIH) i posta¢ ta stanowi ok. 15% wszystkich
ATH u dorostych [12]. Rozpoznanie DIAIH nie jest ta-
twe i opiera si¢ na postepowaniu eliminacyjnym i sta-
rannym testowaniu rozpoznania DILI na podstawie
algorytmu RUCAM [11]. Chory powinien spelniaé

kryteria rozpoznania ,prawdopodobnego DILI’, tj.
6-8 pkt wg RUCAM, i jednoczesnie mie¢ co najmniej
»prawdopodobne ATH” na podstawie kryteriow Inter-
national Autoimmune Hepatitis Group (IAHG) [14].
Bardzo pomocny w réznicowaniu DILI z DIAIH jest
obraz histologiczny bioptatu watroby. Obraz kliniczny
DIAIH podobny jest do obrazu AIH, ale przebieg jest
tagodniejszy. Charakterystyczng cecha DIAIH (cho-
ciaz niemozliwg do stwierdzenia na poczatku choro-
by) ulatwiajaca réznicowanie z DILI jest brak poprawy
po odstawieniu anty-TNF-a. Szybka poprawe w tych
przypadkach uzyskuje si¢ po leczeniu GKS lub GKS
z azatiopryna (AZ) i po odstawieniu tych lekéw zwykle
nie obserwuje sie nawrotu DIAIH [12].

Inne rodzaje uszkodzen watroby u leczonych
anty-TNF-a

Leczenie biologiczne u przewlekle chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawdw lub nieswoiste zapalenia
jelit czesto podejmuje si¢ po dlugim okresie prob rozma-
itego leczenia z elementami immunosupresji. Przebieg
wymienionych choréb oraz wczesniejsze leczenie moga
tlumi¢ manifestacje kliniczng i laboratoryjng wspol-
istniejacego ,klasycznego” AIH (nie DIAIH). Dopiero
zastosowanie anty-TNF-o usposabia do pojawienia sie
pelnego obrazu AIH. U innych oséb ze wspomniany-
mi chorobami o autoimmunologicznej patogenezie
w trakcie leczenia anty-TNF-a ATH moze rozwingé
sie de novo. W rozpoznawaniu i réznicowaniu zapalen
watroby u 0séb leczonych anty-TNF-a nalezy bardzo
ostroznie interpretowa¢ wyniki oznaczen autoprzeciw-
cial wykorzystywanych w diagnostyce hepatologicznej
(m.in. przeciwciala przeciwjadrowe, przeciwko mies-
niom gtadkim). Ich obecno$¢ i miano modyfikowane
jest zaréwno przez chorobe podstawows, jak i leczenie
biologiczne. W tabeli 2 przedstawiono najwazniejsze ce-
chy DILI, DIAIH i ATH pomocne w réznicowaniu.

Od dawna wiadomo, ze stosowanie lekéw biolo-
gicznych, w tym anty-TNF-a, u tzw. nieaktywnego,
klinicznie zdrowego nosiciela HBV moze sprzyja¢ re-
plikacji wirusa i uaktywnieniu zapalenia watroby [15].
Przebieg reaktywacji wirusowej choroby watroby moze
by¢ ciezki i nierzadko ma obraz hepatitis fulminans
z duzym ryzykiem zgonu. Z tego powodu wszystkie
wytyczne z dziedzin medycyny i specjalnosci zajmujg-
cych si¢ leczeniem biologicznym zalecajg staranne ba-
danie pod katem zakazenia HBV kazdego kandydata
do takiej terapii.

Inaczej sprawa wyglada u oséb zakazonych wiru-
sem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus -
HCV). Poczatkowe sugestie o stymulowaniu przez leki
biologiczne replikacji HCV i reaktywacji zapalenia wa-
troby nie znalazly potwierdzenia w analizach duzego
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TABELA 2. Charakterystyka DILI, DIAIH i AIH u chorych leczonych anty-TNF-o.

objawy kliniczne

nie s3 pomocne w réznicowaniu

poprawa po odstawieniu leku biologicznego tak

nie nie

nawr6t po odstawieniu GKS/AZ -

nie tak

badanie histopatologiczne

- pomocne w roznicowaniu DILI z DIAIH
- nieprzydatne w roznicowaniu DIAIH z AIH

DILI - polekowe uszkodzenie wqtroby, DIAIH - polekowe autoimmunologiczne zapalenie wqtroby, AIH - autoimmunologiczne zapalenie watroby, GKS - glikokortykosteroidy,

AZ - azatiopryna.

TABELA 3. Choroby watroby, ktére moga wystepowa¢ u pacjenta leczonego
anty-TNF-o.

W zwigzku z lekiem Inne przyczyny

biologicznym
DILI DILI po innych lekach (stosowanych w RZS, IBD)
DIAH aktywacja wczesniejszych:
zakazen (HBY, inne wirusy)
AlH
AH inne choroby:
ALD, NAFLD, HCV

RZS - reumatoidalne zapalenie stawdw, IBD - nieswoiste zapalenia jelit, ALD ~ alkoholowa
choroba watroby, NAFLD - niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby. Objasnienia
pozostatych skrotow w tekscie.

materiatu chorych obserwowanych przez odpowiednio
dlugi czas. Na tej podstawie powszechnie jest akcep-
towane stanowisko, ze wspolistnienie zakazenia HCV
nie jest przeciwwskazaniem do leczenia anty-TNF-a,
z wyjatkiem chorych z marskoscia, u ktérych decyzje
nalezy podejmowa¢ indywidualnie na podstawie ana-
lizy korzysci i ryzyka takiego postepowania [16]. Moze
sie zdarzy¢, ze toksyczne uszkodzenie watroby jest
spowodowane przez leki stosowane wczesniej (bardzo
dlugi czas utajenia), a nie jest powiklaniem aktualnego
leczenia biologicznego.

W tabeli 3 przedstawiono choroby watroby, kto-
re nalezy bra¢ pod uwage w réznicowaniu przyczyn
uszkodzenia tego narzadu u osoby leczonej lekami
biologicznymi (anty-TNF-a).

Ponizej zebrano najwazniejsze informacje i wska-
z6wki dla lekarza planujacego leczenie biologiczne
preparatami z grupy anty-TNF-a w zakresie ryzyka
uszkodzenia watroby.

Przed rozpoczgciem leczenia biologicznego nalezy
dazy¢ do zidentyfikowania istniejacej w subklinicznej
fazie choroby watroby i oceni¢ stan narzadu, zwlaszcza
sprawdzi¢, czy u chorego wystepuje zakazenie HBV
i HCV oraz sprawdzi¢, czy chory nie ma AIH.

Stosujac leki biologiczne, powinno si¢ monitoro-
waé stan watroby. Gdy wartosci AIAT przekraczajg

2-krotnos¢ GGN, wskazane jest rozszerzenie diagno-
styki. Stosunkowo czesto obserwowane niewielkie
zwyzki aktywnosci aminotransferaz zwykle nie stano-
wig zagrozenia dla chorego. Wartosci AIAT i AspAT
normalizujg si¢ w ciggu kilku tygodni.

Powazniejsze uszkodzenia watroby wystepuja bar-
dzo rzadko. Nalezg do nich DILI, DIAIH jako powi-
ktanie anty-TNF-a i AIH, ktére mogto istnie¢ wczes-
niej lub powstato de novo. Réznicowanie bywa trudne
i niekiedy konieczne jest badanie histopatologiczne
bioptatu watroby.

Leczenie zalezy od rozpoznania. W przypadku
postawienia diagnozy DILI nalezy odstawi¢ lek biolo-
giczny (mozna stosowa¢ inny), a w przypadku DIATH
i ATH - zastosowaé GKS lub AZ.

Koniecznie powinno si¢ unika¢ polipragmazji.

INNE LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
A WATROBA

Wzrastajaca w ostatnich latach popularno$¢ lekow
biologicznych i otwarcie rynku dla preparatéw bio-
podobnych nie spowodowaly i chyba nie spowodujg
przejécia do historii tzw. starych lekéw immunosu-
presyjnych. Nalezg do nich przede wszystkim GKS,
gltéwnie prednizon, metyloprednizolon i hydrokorty-
zon, tiopuryny — azatiopryna (AZ) i 6-merkaptopury-
na (6-MP), oraz metotreksat (MTX). Leki te nadal sa
z powodzeniem stosowane w wielu chorobach, m.in.
w reumatologii, transplantologii i gastroenterologii
(nieswoiste zapalenia przewodu pokarmowego [17]).
Chociaz GKS, AZ i 6-MP sg bardzo skuteczne w lecze-
niu niektérych choréb watroby, to moze sie zdarzy¢, ze
spowoduja uszkodzenie tego narzadu.

Glikokortykosteroidy

Ryzyko wystapienia licznych i istotnych objawow
niepozadanych podczas leczenia GKS znacznie wzrasta,
jesli leczenie trwa dtuzej niz rok i dawka dobowa pred-
nizonu przekracza 20 mg. Mogg si¢ wowczas pojawiaé
powszechnie znane powiktania widoczne w badaniu
przedmiotowym (wyglad twarzy, wzrost masy ciala,
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wylysienie, rozstepy, hirsutyzm), a takze powazne zabu-
rzenia metaboliczne — nietolerancja glukozy, otylos¢, hi-
perlipidemia i nadci$nienie tetnicze. Czgstym skutkiem
tych zaburzen metabolicznych jest sttuszczenie watroby.
Jest to niegrozne powiklanie, a zmiany w watrobie uste-
puja po odstawieniu GKS i normalizacji zaburzen me-
tabolicznych [18]. Grozniejsze, ale niezmiernie rzadkie
przypadki uszkodzenia watroby podczas leczenia GKS
moga wystapi¢ podczas dozylnego stosowania duzych
dawek metyloprednizolonu w postaci pulséw. U pacjen-
tow ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych stosowano
takie leczenie, opisano kilka przypadkéw ze znaczng
hipertransaminazemia i duzymi zmianami martwiczo-
-zapalnymi w migzszu watroby [19].

Tiopuryny

Analogi puryn (6-MP i jej prolek AZ), hamujac
synteze DNA, RNA i bialek, dzialajg jako leki immu-
nomodulacyjne lub immunosupresyjne. W gastroente-
rologii czesto sg stosowane w nieswoistych zapaleniach
jeliti ATH. U ok. 10-15% chorych przyjmujacych kaz-
dy z tych lekéw w dawce 50 mg/dobe i wigcej wyste-
puja niewielkie zwyzki AspAT i AIAT bez innych cech
uszkodzenia watroby. Nieprawidlowosci te zwykle
ustepuja po zmniejszeniu dawki i nie jest konieczne
przerwanie leczenia. Tiopuryny moga bardzo rzadko
(nie ma dokfadnych danych, ale szacuje sie, Ze znacznie
ponizej 1% leczonych) wywola¢ DILI o typie idiosyn-
krazji. Czas utajenia jest $rednio dtugi (30-90 dni) albo
diugi (> 90 dni). Obraz histologiczny zmian w watro-
bie jest zmienny — moze to by¢ uszkodzenie komor-
kowe, cholestatyczne albo mieszane. Jesli jest pewne,
ze DILI spowodowane AZ powstalo w mechanizmie
idiosynkrazji, to leczenie immunosupresyjne moze by¢
kontynuowane po zamianie AZ na 6-MP. Niezmiernie
rzadko przewleklte stosowanie tiopuryn moze wywo-
ta¢ wewnatrzwatrobowe zmiany naczyniowe o typie
zespolu niedroznosci zatok watrobowych [sinusoidal
obstruction syndrome — SOS; dawna nazwa: okluzyjna
choroba zylnych naczyn watrobowych (veno occlusive
disease - VOD)] i regeneracyjna guzkowa hiperplazje
(nodular regenerative hyperplasia - NRH) [1, 4].

Metotreksat

Lek ten jest czesto stosowany w dermatologii (tusz-
czyca) i reumatologii, a takze znajduje zastosowanie
w chorobach przewodu pokarmowego (nieswoiste
zapalenia jelit). Nie ma go w arsenale lekow wykorzy-
stywanych w chorobach watroby. Metotreksat moze
powodowa¢ réznego rodzaju uszkodzenie watroby —
nieznaczne zwyzki aktywnosci aminotransferaz bez
zmian morfologicznych, stluszczenie, zwldknienie,

a nawet marskos$¢. Wydaje sie, ze czesto$¢ wystepowa-
nia, rodzaj i nasilenie zmian zaleza od choroby pod-
stawowej (luszczyca, reumatoidalne zapalenie stawdw,
nieswoiste zapalenia jelit) i choréb wspotistniejacych
(np. choroba stluszczeniowa watroby, alkoholowe
uszkodzenie watroby). Sugestie, ze ryzyko wystapienia
marskosci jest zwiekszone, gdy dawka skumulowa-
na MTX przekroczy 1,5 g, nie zostaly potwierdzone.
Uszkodzenia watroby przez MTX obserwuje si¢ najcze-
$ciej u chorych leczonych z powodu tuszczycy. W celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia powiktan hepatolo-
gicznych europejskie Srodowisko dermatologow wy-
pracowato ostatnio szczegdtowe postepowanie u chore-
go przed planowanym leczeniem tuszczycy MTX oraz
nadzoér podczas terapii. Okreslono rodzaj i terminy
badan laboratoryjnych oraz badania elastograficznego,
a takze wskazania do biopsji watroby [20]. Tak rygory-
styczne postepowanie uwzgledniajace badanie histopa-
tologiczne bioptatu watroby nie jest zalecane u chorych
leczonych MTX z powodu reumatoidalnego zapalenia
stawow i nieswoistych zapalen jelit. Wskazane jest jed-
nak systematyczne monitorowanie podstawowych la-
boratoryjnych wskaznikéw watrobowych [1].

PODSUMOWANIE

Leki biologiczne znajdujg coraz szersze zastosowa-
nie we wspodlczesnej medycynie, a w niektérych dzie-
dzinach spowodowaly niewatpliwy przetom farmako-
terapii wielu ci¢zkich i dotychczas trudnych do leczenia
choréb. Duza skuteczno$¢ lekéw biologicznych powo-
duje, ze s3 one coraz czgsciej umieszczane w pierwszej
linii leczenia. Nie bez znaczenia w ich wzrastajacym
uzyciu jest presja chorych. Nalezy jednak pamietaé, ze
leki te nie s3 w pelni bezpieczne. Wérdd réznych grup
i rodzajow lekéw biologicznych najwczesniej i naj-
czedciej stosowane sg preparaty z grupy anty-TNF-a.
W artykule skupiono si¢ na uszkodzeniach watroby
przez anty-TNF-o, poniewaz dzialania uboczne tej
grupy lekow sa najlepiej poznane. Uszkodzenia watro-
by po anty-TNF-a, cho¢ nie s3 czgste, to jednak moga
stwarza¢ duze problemy diagnostyczne ilecznicze. Czy
wprowadzane do praktyki klinicznej w szybkim tem-
pie nowe leki z tej grupy i nowe generacje innych lekéw
biologicznych bedg stwarzaly podobne zagrozenia dla
watroby, czy okazg sie mniej hepatotoksyczne - pokaze
czas. Te same watpliwosci bedg si¢ pojawiaé w zwigz-
ku z otwarciem rynku lekéw na preparaty biopodobne
i tylko gromadzenie danych z diugiego czasu obserwa-
¢ji duzych grup osdb leczonych moze je rozwigzacd.
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STRESZCZENIE

Celem opracowania jest przedstawienie stanu zdrowia jamy ustnej w przebiegu przewlektych choréb watroby. Jama ustna
jest zwierciadtem ogélnoustrojowej kondycji organizmu i wiele pierwszych objawéw choréb ogdlnych pojawia sie wtas-
nie w niej. Przewlekte choroby watroby prowadzg do jej niewydolnosci i wielu powiktafh ogélnoustrojowych. Wptywajg
rowniez na stan zdrowia jamy ustnej. Rodzaj i natezenie zmian patologicznych w jamie ustnej zalezy od wieku chorego,
zaawansowania choroby i sposobu leczenia. Istotne znaczenie majg zmiany zwigzane z niedoborami pokarmowymi i od-
pornosci, niedokrwistodcig oraz zaburzeniami krzepniecia. Zmiany dotyczg zwykle zebdw, przyzebia oraz btony $luzowej
jamy ustnej. Znajomos¢ zaleznosci miedzy zdrowiem jamy ustnej i przewlektymi chorobami watroby oraz ich objawow
w jamie ustnej jest wazna zaréwno dla lekarzy, jak i lekarzy dentystow.

SEOWA KLUCZOWE: choroby watroby, marsko3¢ watroby, zdrowie jamy ustnej, przyzebica, choroby przyzebia.

ABSTRACT

The purpose of this review is throw light on oral health status in chronic liver diseases. The oral cavity is a mirror of the
systemic body health, where first signs of general diseases can be manifested. Chronic liver diseases lead liver failure and
many systemic complications, affecting also oral health. The type and intensity of the lesions in the mouth depends on the
age of the patient, the progress of liver disease and treatment. Important abnormalities are related to food deficiencies,
immunity disorders, anemia and bleeding disorders. Changes affect usually teeth, periodontal disease and oral mucosa.
The knowledge of the relationships between the oral health and chronic liver diseases and associated symptoms in the

mouth may be important both physician and dentists.

KEY WORDS: liver disease, cirrhosis, oral health, periodontitis, periodontal disease.

Zwigzki miedzy zdrowiem jamy ustnej a zdrowiem
calego organizmu s3 przedmiotem zainteresowania
lekarzy wielu specjalnosci. O wplywie usunietych ze¢-
béw na zaostrzenie zapalenia stawéw wspominal juz
Hipokrates - uznany za ojca medycyny. Prawdopodo-
bienistwo wplywu mikroorganizméw jamy ustnej na
indukcje i progresj¢ zmian narzadowych oraz pierwsze
teorie zakazenia ogniskowego sformutowano dopiero
w 1912 r. [1]. Poczatkowo jako potencjalne zrodlo in-
fekeji wskazywano gléwnie choroby miazgi zebow.

Z czasem zaczeto zwracaé rowniez uwage na
ogromny potencjal bakteryjny zmienionego chorobo-
wo przyzebia [2, 3]. Wplyw zebopochodnych ognisk
zakazenia, takich jak zeby z miazgg w stanie zgorzeli-
nowego rozpadu, pozostawione korzenie z¢bow, prze-
wlekle zmiany zapalne w tkankach okolowierzchol-
kowych czy przyzgbiu, na wzrost ryzyka wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych, rozwoju miazdzycy
naczyn wiencowych, zawalu serca, udaru moézgu,
infekcyjnego zapalenia wsierdzia, nadci$nienia tet-
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niczego i zapalenia zyt zostal szeroko opisany [4-8].
Jama ustna jest miejscem, gdzie czesto wystepuja ob-
jawy chordb ogélnoustrojowych - zaréwno ostrych,
jak i przewleklych. Wsrdéd ostrych przewazajg objawy
towarzyszace chorobom zakaznym wieku dziecigce-
go. W jamie ustnej stwierdza si¢ takze pierwsze ob-
jawy przewlektych choréb ogolnoustrojowych, jesz-
cze przed pojawieniem si¢ ich w charakterystycznym
umiejscowieniu. Przyktadem schorzenia o przewle-
kltym, wieloletnim przebiegu, rozpoznawanego czesto
w jamie ustnej, a ktorego okresy zaostrzen taczone sg
z z¢bopochodnymi ogniskami zakazenia, jest choroba
Le$niowskiego-Crohna [9].

W ostatnich latach w pi$miennictwie wiele uwagi
poswieca sie rowniez zwigzkom choréb jamy ustnej
i choréb watroby. Watroba jest narzagdem warunkuja-
cym prawidlowa czynno$¢ organizmu. Bierze udzial
w licznych procesach metabolicznych, nadzorujac
miedzy innymi gospodarke weglowodanami poprzez
zaangazowanie w procesy syntezy i magazynowanie
glikogenu oraz regulacje stezenia glukozy we krwi.
W watrobie nastepujg rowniez przeksztalcanie weglo-
wodanéw w bialka i thuszcze, synteza albumin i czyn-
nikéw krzepniecia, przemiany aminokwaséw, chole-
sterolu, fosfolipidow i kwaséw ttuszczowych. W tym
organie degradacji ulegaja hormony, bilirubina, leki,
a takze magazynowane jest zelazo oraz witaminy A, D,
B, iB,,. Do zaburzenia tych waznych dla prawidtowe-
go dzialania organizmu funkcji dochodzi w przebiegu
przewlektych choréb watroby, ktére moga by¢ przy-
czyng chordb w obrebie innych narzagdéw i uktadow
[10-12]. Nawracajace infekcje, choroby zapalne, za-
nieczyszczenie srodowiska, czynniki jatrogenne i idio-
patyczne moga prowadzi¢ do uszkodzenia watroby.
Niewydolno$¢ watroby moze by¢ przyczyna miedzy
innymi hipoproteinemii, niedozywienia, niedoboru
wzrostu, hipersplenizmu, zaburzen odpornosci, nad-
ci$nienia wrotnego, skaz krwotocznych i wielu innych
proceséw prowadzacych do wyniszczenia organizmu.
Zwykle wczesny proces chorobowy w watrobie toczy
sie bezobjawowo lub z zaznaczonymi objawami nie-
typowymi, takimi jak zle samopoczucie, ostabienie,
zaburzenia taknienia. Dopiero w miare postepu cho-
roby pojawiajg si¢ objawy charakterystyczne dla nie-
wydolnosci watroby, takie jak obrzeki, wodobrzusze,
zaburzenia krzepniecia, czasem zo6ltaczka oraz objawy
uszkodzenia innych narzadéw [13]. Zaburzenia ogol-
ne negatywnie wplywaja na stan zdrowia jamy ustnej,
zwlaszcza stan uzebienia, gruczotéw slinowych, przy-
zebia i blony §luzowej. U dzieci zaburzenia zwigzane
z przewleklymi chorobami watroby moga wplywaé na
przebieg rozwoju narzadu Zucia [14]. Nieprawidlowo-
$ci dotyczg zaréwno procesu odontogenezy, co prowa-
dzi do anomalii rozwojowych twardych tkanek zeba

w postaci hipoplazji szkliwa, zebiny, hipomineralizacji
czy przebarwien, jak i opdznienia wyrzynania zebow
czy wigkszej sktonnosci do prochnicy. Zmiany obser-
wowane w obrebie zebéw majg zrédlo gléwnie w nie-
doborach pokarmowych, zwlaszcza biatka oraz wita-
min A i D [14]. Obserwowane zmiany sg szczegélnie
nasilone u chorych, u ktérych niewydolno$¢ watroby
przebiega z cholestazg. Wystgpienie choroby u mate-
go dziecka moze skutkowa¢ zielonkawo-brunatnymi
przebarwieniami z¢boéw wskutek gromadzenia w nich
biliwerdyny, zmetnieniem i hipoplazja szkliwa [14-16].
Z niedoborami pokarmowymi wigze si¢ réwniez
zmniejszenie ilosci wydzielanej $liny o zmienionym
sktadzie w postaci zmian zawarto$ci bialtka, lizozymu,
amylazy i przeciwcial. Zmniejszenie ilosci wydziela-
nej $liny obserwuje sie réwniez u chorych z pierwotna
26lciowg marskoscig watroby oraz przewleklym wiru-
sowym zapaleniem watroby typu C (PZW typu C),
u ktérych wystepuja zmiany podobne do obserwo-
wanych w zespole Sjogrena [17, 18]. U tych chorych
poza zmniejszonym wydzielaniem §liny stwierdza si¢
réwniez powickszenie $linianek. Zmniejszenie ilo-
$ci wydzielanej $liny, wysokoenergetyczna dieta przy
zmniejszonej podazy ptynéw ma bezposredni zwigzek
ze zwiekszong sktfonno$cig do prdchnicy, natomiast
ostabienie odpornosci oraz zwigkszona podatno$é
na infekcje skutkuje wystapieniem zmian zapalnych
w przyzebiu i blonie §luzowej jamy ustnej. Czesto
opisywane sa zakazenia wirusem Herpes simplex oraz
grzybice jamy ustnej [14]. Blona §luzowa jamy ustnej
jest tym obszarem, w ktérym zmiany upo$ledzenia
czynnosci watroby pojawiaja sie wczesniej, nierzadko
wyprzedzajac objawy ogdlne. Zaburzenia w ukladzie
krzepniecia wigzg si¢ z niedoborem czynnikéw oso-
czowych oraz trombocytopenig, co objawia si¢ w po-
staci samoistnych krwawien z kieszonek dzigstowych
oraz punktowych lub zlewnych wybroczyn [19]. Blo-
na $luzowa jamy ustnej jest uznawana za wartoscio-
wy wskaznik niedozywienia organizmu. U chorych,
u ktérych dochodzi do niedoboréw biatkowych, zela-
za, cynku czy witamin, pojawiajg sie zmiany zapalne
w okolicy katdw, jezyka, ktdry jest wygtadzony i suchy
z tendencja do pekania. Blona §luzowa jest zwykle bla-
da z duzg sklonnoscig do tworzenia owrzodzen [20,
21]. W chorobach watroby, ktére przebiegaja z cho-
lestaza, obserwuje sie przebarwienia blony Sluzowej
jamy ustnej, zwlaszcza na podniebieniu, w okolicy
podjezykowej i na brzegu dzigstowym. Na szczegdlng
uwage zastuguja zmiany w obrebie jamy ustnej obser-
wowane u chorych w przebiegu PZW typu C. Poza
charakterystycznymi zmianami wystepujacymi u pa-
cjentéw z przewleklymi chorobami watroby w postaci
zazolcenia blony sluzowej, krwawienia z dzigsel, obec-
nosci wybroczyn, wygtadzenia jezyka, suchosci blony
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§luzowej pojawia sie réwniez bruksizm, zasychajaca
wysypka w okolicy szpary ustnej oraz obrzek bion §lu-
zowych [22]. W zaawansowanych postaciach choroby
watroby (zdekompensowanej marskosci) dolacza sie
charakterystyczny fetor hepaticus, ktéry nasila staba
higiena jamy ustnej i stan zapalny przyzebia. Wyniki
badan epidemiologicznych przeprowadzonych przez
Carrazzo [23] wskazujg na znamiennie czgstsze wy-
stepowanie liszaja plaskiego na blonie $luzowej jamy
ustnej u chorych z PZW typu C. Zmiany o réznych
podtypach Kklinicznych pojawiaja sie najczesciej na
blonie $§luzowej policzkéw obustronnie, w tylnej ich
czedci, niekiedy dochodzg az do katow ust. Najczesciej
obserwowang postacig choroby jest charakterystycz-
na siateczka Wickhama, rzadziej wystepuje w postaci
nadzerkowej [23]. Doniesienia z pi$miennictwa wska-
zujg, ze liszaj ptaski moze by¢ wywotany bezposred-
nio przez wirusa zapalenia watroby typu C (hepatitis
C virus - HCV) badz jest uwarunkowany odpowiedzia
immunologiczng na zakazenie [24]. Zaklada sie, ze
wirusy moga replikowa¢ w komoérkach nablonka pta-
skiego jamy ustnej lub prowadzi¢ do aktywacji uktadu
immunologicznego.

W piSmiennictwie spotyka si¢ réwniez dane na te-
mat zwiekszonego ryzyka wystapienia raka ptaskona-
blonkowego blony sSluzowej jamy ustnej u pacjentdow
z PZW typu C. Przewlektemu zapaleniu watroby typu
C nie towarzysza zmiany uznane za przednowotworo-
we dla raka jamy ustnej, takie jak leukoplakia czy dys-
plazja nablonka [24, 25], jednak przewlekle zapalenie
watroby oraz marskos$¢ uznano za niezalezny czynnik
ryzyka wystgpienia tego nowotworu jamy ustnej [26,
27]. Wydaje sig, ze przyczyna rakéow blony $luzowej
jamy ustnej stwierdzanych u pacjentéw z przewlektym
zapaleniem watroby s3 inne czynniki ryzyka, takie jak
przewlekle stany zapalne przyzebia, naduzywanie alko-
holu czy kolonizacje grzybicze [24]. Nie bez znaczenia
dla zdrowia jamy ustnej jest terapia interferonem i ry-
bawiryna. Przyjmuje sie, ze leczenie jest zwykle dobrze
tolerowane przez pacjentéw. U wielu z nich w trakcie
terapii moze jednak wystgpi¢ niebolesne obrzmienie
i krwawienie z dzigsel, zapalenie dzigsel i przyzebia,
béle z¢bdw, suchos¢ w jamie ustnej, zaburzenia smaku.
Opisywane sa réwniez uszkodzenia blony $luzowej,
boéle jamy ustnej, parestezje, zapalenia jezyka i warg
oraz samoistne krwawienia [17, 18]. Na uwage zastu-
guje slaba higiena jamy ustnej pacjentéw z przewlekty-
mi chorobami watroby. Poza préchnicg i chorobami
miazgi, ktdre sa przyczyng utraty zebow, pojawia si¢
plytka nazebna oraz zlogi pod- i naddzigstowe, ktére
z kolei nasilajg choroby przyzebia. Niektorzy autorzy
twierdza, ze zaawansowane choroby przyzebia moga
sprzyjaé progresji zmian w watrobie [28]. Przeprowa-
dzona przez Gronkjer [29] metaanaliza badan doty-

czacych zwigzkdw przyzebicy i marskoséci watroby po-
twierdzila destrukcyjna role choroby przyzebia u tych
pacjentow, zwlaszcza z dlugoletnim przebiegiem cho-
roby podstawowej. Nie wykazala natomiast zwigzkow,
ktore sugerowalyby progresje zmian w watrobie uwa-
runkowang chorobami przyzebia. Jednak obecno$¢
ognisk zapalnych w jamie ustnej niekorzystnie wptywa
na proces leczenia. Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw
kwalifikowanych do przeszczepienia watroby. Staran-
ne przygotowanie do zabiegu, ktore obejmuje usunie-
cie ognisk zakazenia, redukuje liczbe powiktan po-
transplantacyjnych i zmniejsza §miertelno$¢ [14, 24].

Zmiany w jamie ustnej towarzysza wielu chorobom
ogolnym, w tym przewlekltym schorzeniom watroby.
Znajomo$¢ objawow towarzyszacych przewlektym cho-
robom watroby oraz ich terapii ma istotne znaczenie
dla lekarzy dentystéw w zwiazku z diagnostyka rozni-
cowg oraz opieka stomatologiczng nad chorymi. Row-
niez lekarze podstawowej opieki medycznej powinni
by¢ $wiadomi obecnosci ustnych objawdw tych choréb,
aby zapewni¢ chorym najwyzszy standard opieki.

KONFLIKT INTERESOW
Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.

PISMIENNICTWO

1. Pallasch TJ, Wahl MJ. Focal infection: new age or ancient histo-
ry? Endodontics Topics 2003; 4: 32-45.

2. Offenbacher S, Katz V, Fertik G, et al. Periodontal disease as
a possible risk factor for preterm low birth weigth. J Periodon-
tol 1996; 67: 1103-13.

3. Dye BA, Choudhary K, Shea S, et al. Serum antibodies to peri-
odontal pathogens and markers of systemic inflammation.
] Clin Periodontol 2005; 32: 1189-99.

4. Konopka T. Zapalenia przyzebia a choroby ogélnoustrojowe —
przeglad pimiennictwa. Stom Wspotcz 2001; 8: 12-9.

5. Losche WJ. Anaerobic periodontal infections as risk factors for
medical diseases. Curr Infect Dis Rep 1999; 1: 33-8.

6. Losche WJ, Karapetow F, Pohl A, et al. Plasma lipid and blood
glucose levels in patients with destructive periodontal disease.
J Clin Periodontol 2000; 27: 537-41.

7. Dave S, Van Dyke TE. The link between periodontal disease
and cardiovascular disease is probably inflammation. Special
review in periodontal medicine. Oral Dis 2008; 14: 95-101.

8. Grau AJ, Becher H, Ziegler CM, et al. Periodontal disease as
a risk factor for ischemic stroke. Stroke 2004; 35: 496-501.

9. Szczeklik K, Jedrychowska P, Pawlowska K, Pytko-Polonczyk
J. Carious disease and potential infectious foci in patients with
Crohn’s disease. ] Stoma 2011; 64: 838-50.

10. Goral V, Simsek M, Mete N. Hepatic osteodystrophy and liver
cirrhosis. World ] Gastroenterol 2010; 16: 1639-43.

11. Marek B, Buntner B, Ostrowska Z i wsp. Stezenie IGF-1, insulin
oraz GH we krwi obwodowej mezczyzn w przebiegu marskosci
i przewleklego aktywnego zapalenia watroby. Hepatol Pol 1996;
3:27-30.

12. Marek B. Okotodobowe oscylacje wybranych czynnikéw wzro-
stowych i ich bialek wigzacych u chorych w przebiegu ostrego
iprzewlektego aktywnego zapalenia watroby: ocena osi hormon

HEPATOLOGIA
2017

161



Halina Borgiel-Marek, Iwona Niedzielska, Bogdan Marek, Anna Lella, Damian Niedzielski

wzrostu (GH)-insulinopodobny czynnik wzrostowy-I (IGE-
-I)-biatka wiazace insulinopodobne czynniki wzrostowe-1 i 3
(IGFBP-11i 3) w powigzaniu z hormonami wplywajacymi na jej
czynno$¢. Rozprawa habilitacyjna, SAM, Katowice 1998.

13. Golla K, Epstein JB, Cabay RJ. Liver disease: current perspec-
tives on medical and dental management. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol Endod 2004; 98: 516-21.

14. Olczak-Kowalczyk D, Pawlowska J, Kowalczyk W. Oral health
status in children with chronic liver disease. ] Stoma 2011; 64:
760-74.

15. Psoter WJ, Spielman AL, Gebrian B, et al. Effect of childhood
malnutrition on saliva flow and pH. Arch Oral Biol 2008; 53:
231-7.

16. Wanbe S, Yaginuma R, Ikejima K, et al. Liver diseases and met-
abolic syndrome. ] Gastroenterol 2008; 43: 509-18.

17. Panov WE. Oral manifestation of hepatitis C virus. ] IMAB
Annual Proceeding 2013; 19: 377-9.

18. Carrazzo M. Oral diseases associated with hepatitis C virus
infection. Part 1. Sialoadenitis and salivary gland lymphoma.
Oral Dis 2008; 14: 123-30.

19. Urse GN. Systemic disease manifestation in oral cavity. Osteo-
path Fam Phys 2014; 6: 16-21.

20. Cho GS, Han MW, Lee B, et al. Zinc deficiency may cause of
burningmouth syndrome as zinc replacement therapy has ther-
apeutic effects. ] Oral Pathol Med 2010; 39: 722-7.

21. Lberg F, Helenius-Hietala J, Meurman J, Isoniemi H. Associa-
tion between dental infections and the clinical course of chron-
ic liver disease. Hepatol Res 2014; 44: 349-53.

22. Panov WE, Krasteva A. Oral health in patients with liver dis-
eases. ] IMAB 2011; 17: 140-2.

23. Carrazzo M. Oral diseases associated with hepatitis C virus in-
fection. Part 2. Lichen planus and other diseases. Oral Dis 2008;
14: 217-28.

24. Balachander K, Masthan KM, Babu NA, et al. Oral health status
in liver diseases. World ] Med Sci 2014; 10: 226-8.

25. Jober MA, Poter SR, Bain L, et al. Lack of association between
hepatitis C virus and oral epithelial dysplasia in British patients.
Int J Oral Maxillofac Surg 2003; 32: 181-3.

26. Hunt ], Hagan ], Gilbert J, et al. Outcome analysis of patients
with squamous cell carcinoma of the head and neck and hepa-
titis C virus. Laryngoscope 2005; 115: 1882-6.

27. Sorensen HT, Friis S, Olsen JH, et al. Risk of liver and other
types of cancer in patients with cirrhosis: a nationwide cohort
study in Denmark. Hepatology 1998; 28: 921-5.

28. Nagao Y, Kawahigashi Y, Sata M. Association of periodontal
diseases and liver fibrosis in patients with HCV and/or HBV
infection. Hepat Mon 2014; 14: €23264.

29. Gronkjeer LL. Periodontal diseases and liver cirrhosis. A sys-
tematic review. SAGE Open Med 2015; 3: 2050312115601122.
doi: 10.1177/2050312115601122.

162




HEPATOLOGIA 2017; 17: 163-169

DOI: https.//doi.org/10.5114/hepatologia.2017.67966

PRACA POGLADOWA

Zaburzenia funkcji watroby w przebiegu leptospirozy
Liver dysfunction during the leptospirosis
Klinika Chordéb Zakaznych i Hepatologii Wieku Rozwojowego,

Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja
Kopernika w Toruniu

Beata Smok, Anna Pniewska,
Matgorzata Pawtowska

ADRES DO KORESPONDENCJI: lek med. Beata Smok, Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii Wieku Rozwojowego,
Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, ul. $w. Floriana 12, 85-030 Bydgoszcz, tel. +48 52 325 56 00,
e-mail: b.smok86@gmail.com

STRESZCZENIE

Leptospiroza jest jedna z najbardziej rozpowszechnionych zoonoz na $wiecie. Najwyzsza zapadalno$¢ na te chorobe do-
tyczy krajow tropikalnych, jednak w ostatnich dekadach odnotowuje sie wzrost zachorowan réwniez w klimacie umiarko-
wanym. Do zakazenia ludzi dochodzi poprzez bezposredni kontakt ze zwierzetami (dziko zyjgcymi gryzoniami, zwierzetami
hodowlanymi i domowymi) lub posrednio — przez zanieczyszczong moczem wode lub glebe. Zakres objawéw w przebiegu
leptospirozy jest szeroki — infekcje rzekomogrypowe, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i zagrazajgca zyciu niewydol-
nos¢ wielonarzagdowa. Charakterystyczne dla zakazenia kretkami Leptospira jest cholestatyczne zapalenie watroby przeja-
wiajgce sie duzym stezeniem bilirubiny catkowitej przy stosunkowo matej aktywnosci aminotransferaz. Opracowanie ma
na celu przyblizenie tej rzadko wystepujacej w Polsce, ale potencjalnie zagrazajacej zdrowiu i zyciu choroby ze szczegdl-
nym uwzglednieniem zaburzen funkcji watroby w przebiegu leptospirozy na podstawie przypadku 17-letniej pacjentki
z zapaleniem watroby i z6ttaczka.

SEOWA KLUCZOWE: leptospiroza, zapalenie watroby, z6ttaczka.

ABSTRACT

Leptospirosis is one of the most common zoonotic infection worldwide. Althought commonly thought of as a tropical dis-
ease, incidence in temperate climates is increasing. Humas acquire the infection via direct contact with infected animals
(rodents, farm animals and pets) or through contaminated water or soil. Leptospirosis presents with symptoms ranging
from influenza-like illness to meningitis and life-threating multiorgan failure. Characteristic to leptospirosis is cholestatic
liver inflammation with high serum level of total bilirubin and moderate activity of alanine aminotransferase. The aim
of this study is to bring closer this rarely occuring in Poland, but still life-threating disease, with particular inclusion of
liver dysfunction during leptospirosis, based on case report of 17-years old patient with liver inflammation and jaundice.

KEY WORDS: leptospirosis, liver dysfunction, jaundice.

WSTEP

Leptospiroza jest jedng z najbardziej rozpowszech-
nionych zoonoz na $wiecie. Wywolywana jest przez
Gram-ujemne kretki nalezgce do rzedu Spirochaetales,
rodziny Leptospiraceae. Do rodzaju Leptospira zali-
czano tradycyjnie dwa gatunki: patogenng L. interro-
gans i wolno zyjaca L. biflexa. Aktualnie na podstawie
analizy DNA wyrdznia si¢ 17 gatunkéw genetycznych
leptospir, jednak wigksze znaczenie kliniczne ma kla-
syfikacja oparta na réznicach serologicznych [1, 2].

Wiréd gatunkéw patogennych obecnie zostato ziden-
tyfikowanych ponad 250 serotypéw [3]. Gléwnym
rezerwuarem bakterii sg dziko Zyjace gryzonie i inne
male ssaki, a takze zwierzeta gospodarskie i psy. Lep-
tospiry moga przetrwa¢ w kanalikach nerkowych nosi-
cieli przez wiele lat i okresowo s3 wydalane z moczem
zakazonych zwierzat. Do zakazenia ludzi dochodzi
poprzez bezposredni kontakt ze zwierzetami lub po-
§rednio - przez zanieczyszczong moczem wode lub
glebe. Wrotami zakazenia sg uszkodzona skora, blony
$§luzowe i spojowki. Okres wylegania choroby wyno-
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si $rednio 10 dni (2-30 dni) [3, 4]. Zakres objawow
w przebiegu leptospirozy jest szeroki i obejmuje m.in.
objawy rzekomogrypowe, zapalenie opon modzgowo-
-rdzeniowych, niewydolnos¢ nerek oraz zapalenie wa-
troby z charakterystyczna wysoka hiperbilirubinemig.

Ponizsze opracowanie ma na celu przyblizenie tej
rzadko wystepujacej w Polsce, ale potencjalnie za-
grazajacej zdrowiu i zyciu choroby, ze szczegélnym
uwzglednieniem zaburzen funkeji watroby w przebie-
gu leptospirozy na podstawie przypadku 17-letniej pa-
cjentki z zapaleniem watroby i z6ttaczka.

EPIDEMIOLOGIA

Najwyzsza zapadalnos$¢ na leptospiroze dotyczy kra-
jow tropikalnych, poniewaz goracy klimat i zte warunki
socjoekonomiczne sprzyjaja przezyciu i przenoszeniu
sie leptospir. W klimacie umiarkowanym czestsze wy-
stepowanie leptospirozy obserwuje si¢ w regionach
o wigkszej powierzchni naturalnych zbiornikéw wod-
nych, obszaréw podmoklych czy bardziej rozwinigtej
sieci kanatéw oraz w zwigzku z narazeniem zawodo-
wym. Szczyt zachorowan przypada latem i jesienig.
Dodatkowymi czynnikami sprzyjajacymi rozprze-
strzenianiu zakazen kretkami Leptospira sg stwierdza-
ne w ostatnich dekadach ocieplenie klimatu, nasilajace
sie przemieszczanie ludnosci oraz wzrastajaca popu-
larnosé¢ aktywnych form wypoczynku, sportéw wod-
nych i wyjazdow turystycznych do krajow tropikalnych
(3,5, 6].

W Polsce leptospiroza znajduje sie w wykazie cho-
réb zakaznych podlegajacych obowigzkowemu zglo-
szeniu. Ze wzgledu na czesto bezobjawowy przebieg

zakazenia oraz niecharakterystyczne objawy wyste-
pujace w pierwszej fazie choroby liczba odnotowa-
nych przypadkéw leptospirozy jest zanizona. Zgodnie
z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publiczne-
go liczba rejestrowanych zachorowan w ciagu ostat-
nich 20 lat utrzymuje si¢ na statym poziomie i wynosi
0-43 ($rednio 8) przypadkéw rocznie, z zapadalnoscia
w granicach 0,005-0,112/100 000 mieszkancéw ($red-
nio 0,025/100 000). Wyjatkowo duzg liczbe zachoro-
wan odnotowano w 1997 r. (21 przypadkéw), co zwia-
zane bylo z powodzig w dorzeczu Odry, oraz w 2014 r.
(43 przypadki, w tym 22 wymagajace hospitalizaciji,
nie odnotowano zgonéw) gtéwnie wsrdéd Polakdw,
ktérzy w sezonie wakacyjnym pracowali przy zbiorach
owocow poza granicami kraju [7] (ryc. 1).

Wedlug badan brytyjskich w latach 2007-2012 za-
rejestrowano 301 przypadkéw leptospirozy, z czego
25,9% stanowily przypadki nabyte za granica, gléwnie
podczas wyjazdéw do krajow Dalekiego Wschodu.
Najczesciej (u 48% chorych) stwierdzono zakazenie
L. interrogans serotyp icterohaemorrhagiae [3]. Zgod-
nie z danymi Centres for Disease Control and Preven-
tion w Stanach Zjednoczonych stwierdza si¢ co roku
40-120 przypadkow leptospirozy. Z kolei wyniki
40-letnich obserwacji przeprowadzonych w Niem-
czech wskazuja, ze po obserwowanym w latach 1962-
1997 stalym, stopniowym zmniejszeniu liczby zacho-
rowan na leptospiroze, od 1998 do 2002 r. odnotowano
ich stopniowy wzrost, z zapalnoscig wynoszacg 0,04-
0,12/100 000 mieszkancéw. O trzykrotnym wzrocie
zapadalnoéci w latach 1997-2002 (0,9/100 000 ludnos-
ci) pisza réwniez autorzy z Czech, co wiaze sie z obec-
nymi w tym okresie powodziami [5].
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RYCINA 1. Liczba zachorowan na leptospiroze oraz zapadalnos¢/100 000 mieszkancéw w Polsce w latach 1996-2015 na podstawie danych Narodowego

Instytutu Zdrowia Publicznego [7]
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niewydolnos¢ watroby

i nerek, krwotok ptucny,
rabdomioliza

ciezka postac leptospirozy - choroba Weila

RYCINA 2. Postacie kliniczne leptospirozy — choroba najczesciej przebiega jako zakazenie bezobjawowe lub fagodna choroba gorgczkowa; ciezki przebieg

zakazenia obserwuje sie w 5-10% przypadkow [3]

PRZEBIEG KLINICZNY

Zakazenie kretkami Leptospira moze przebiegal
bezobjawowo lub powodowa¢ szeroki zakres objawow
o réznym nasileniu, wiacznie z zespotem niewydol-
nosci wielonarzadowej i zgonem (ryc. 2). U ponad
90% chorych z zakazeniem objawowym obserwuje si¢
stosunkowo tagodng i zwykle bezzoéltaczkows postaé
leptospirozy. Ciezkie postaci choroby przebiegajace
z z0ttaczky, niewydolno$cig nerek i skazg krwotoczna
(zespdt Weila) wystepuja u 5-10% zakazonych oséb.

Leptospiroza przebiega zwykle dwufazowo. Po
trwajacym ok. 10-14 dni (2-30 dni) okresie wyle-
gania rozwija sie pierwsza faza choroby, ktéra wigze
sie z przenikaniem leptospir do krwi i rozsiewem do
réznych narzadow (faza bakteriemii). Obserwuje sie
niespecyficzne objawy rzekomogrypowe - goraczke
z dreszczami, silne bdle miesni (zazwyczaj dotyczace
podudzi i okolicy ledzwiowej kregostupa), bdle gto-
wy i brzucha, nudnosci, wymioty i biegunke. Zwykle
w 3.-4. dobie pojawia sie charakterystyczne dla lep-
tospirozy nastrzykniecie spojowek, obecna moze by¢
hepatosplenomegalia. U wiekszo$ci chorych pierw-
sza faza choroby ma charakter samoograniczajacy sie,
stwierdza si¢ ustepowanie objawow w ciggu tygodnia.
Po bezobjawowym okresie trwajacym 1-3 dni u niektd-
rych pacjentéw wystepuje druga, immunologiczna faza
choroby, ktéra rozwija sie réwnolegle do narastajacej
odpowiedzi humoralnej. Objawy zapalenia opon mé-
zgowo-rdzeniowych obserwuje si¢ u 15-25% sposrod
wszystkich chorych, jednak w wielu bezobjawowych
przypadkach stwierdza si¢ pleocytoze w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym. Pézne powiklania leptospirozy, takie
jak zapalenie teczOwki, naczyniowki i siatkowki, moga
sie pojawia¢ juz w trzecim tygodniu choroby, lecz zwy-
kle wystepuja po kilku miesigcach.

Zespot Weila, najciezsza postaé leptospirozy, charak-
teryzuje sie utrzymujacg sie gorgczka, zottaczky poja-
wiajaca si¢ zwykle w 4.-9. dniu choroby, uposledzeniem
funkcji nerek oraz skaza krwotoczng. W Europie postaé
ta zwykle wigze sie z zakazeniem serotypem L. icterohae-
morrhagiae i L. copenhageni. Z6ttaczka moze mie¢ duze
nasilenie, lecz nie wigze sie zwykle z duza martwicg ko-
morek watrobowych. W przeciwienstwie do pacjentéw
z ostrym wirusowym zapaleniem watroby, u chorych na
leptospiroze obserwuje sie stosunkowo matg aktywnos¢
aminotransferaz w stosunku do znacznie podwyzszone-
go stezenia bilirubiny i aktywnosci fosfatazy alkalicznej
(alkaline phosphatase — ALP). Charakterystyczny jest
réwniez znaczny wzrost stezenia kinazy kreatyninowej
(creatinine kinase — CK) obserwowany u ok. 50% cho-
rych w pierwszym tygodniu choroby. U wielu 0séb zaka-
zonych kretkami Leptospira stwierdza si¢ rowniez zajecie
pluc, objawiajace si¢ kaszlem, dusznoscia, bolem w klat-
ce piersiowej, krwiopluciem i niewydolnoscig oddecho-
wa. Opisywano réwniez przypadki masywnego rozpa-
du miesni szkieletowych, zapalenia miesnia sercowego,
osierdzia i martwiczego zapalenia trzustki. Zespol Weila
obarczony jest §miertelnoscig wynoszaca 5-15%, a zgon
rzadko jest wynikiem niewydolnosci watroby [1-3, 6, 8].

DIAGNOSTYKA

W rozpoznawaniu leptospirozy najczesciej wyko-
rzystuje sie badania serologiczne, jednak stezenia swo-
istych przeciwcial w klasie IgM osiagaja zwykle war-
tosci mierzalne dopiero w drugim tygodniu choroby.
Badania wykonuje si¢ metoda immunofluorescencji
enzymatycznej (ELISA) lub za pomocg mikroskopo-
wego testu aglutynacji (MAT). Test MAT jest bada-
niem specyficznym serotypowo, w ktérym surowica
pacjenta ulega reakcji z zawiesina zywych lub atenuo-
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wanych leptospir. Metodg z wyboru jako test prze-
siewowy jest badanie ELISA (swoistos¢ 90%, czuto$¢
94%), natomiast za metode referencyjna obecnie uzna-
je sie test MAT, jednak wykonywany jest w niewielu la-
boratoriach. Do rozpoznania zakazenia konieczne jest
stwierdzenie duzego st¢zenia swoistych przeciwcial
w klasie IgM lub 4-krotny wzrost ich stezenia w kolej-
nych probkach wykonywanych w ostrym okresie cho-
roby oraz w fazie ustepowania objawow. Przeciwciala
w klasie IgM mogg by¢ wykrywalne przez kilka mie-
siecy lub lat po przebytej infekcji [1-3].

Izolacja leptospir z krwi lub plynu mdzgowo-rdze-
niowego jest mozliwa w fazie bakteriemii podczas
pierwszych 7-10 dni choroby oraz z moczu przez kil-
ka tygodni, poczawszy od drugiego tygodnia choroby.
Ze wzgledu na czasochtonnos¢ metody hodowlane sg
obecnie rzadko wykorzystywane w diagnostyce lepto-
spirozy. Hodowla wymaga zastosowania specjalnych
podiozy (Ellinghausena-McCullougha-Johnsona-Harrisa
(EMJH), Fletchera lub Korthofa) oraz warunkéw wzro-
stu, a oczekiwanie na wynik jest dlugotrwate [1-3, 8].

Metodg najbardziej czula, swoista i pozwalajaca
uzyska¢ wyniki w ostrej fazie choroby jest badanie
genetyczne z wykorzystaniem reakcji tancuchowej
polimerazy (real-time PCR). Dla zachowania wysokiej
czuto$ci badania materiat powinien by¢ pobrany przed
rozpoczeciem lub krétko po rozpoczeciu antybiotyko-
terapii [3, 8].

LECZENIE

Podstawaq terapii leptospirozy sg antybiotykoterapia
oraz w zaleznosci od stanu pacjenta i zajecia poszcze-
golnych narzadéw - odpowiednie leczenie objawowe.
Antybiotykoterapia rozpoczeta w ciagu pierwszych
5 dni od poczatku choroby najczesciej jest skuteczna
i istotnie skraca czas trwania choroby. Terapia zwykle
obejmuje podawanie penicyliny lub tetracyklin (do-
ksycyklina w tagodniejszych przypadkach). Cefalospo-
ryny III generacji (cefotaksym, ceftriakson) cechujg
sie taka samg skuteczno$cig. W przypadku nadwraz-
liwosci na penicyliny lub w tagodniejszych postaciach
choroby zaleca si¢ makrolidy [1-3, 8]. Ghouse i wsp.
przedstawili wyniki 2-letniego badania dotyczacego
skutecznosci tygodniowego podawania azytromycyny
w dawce 15 mg/dobe. U 72% (u 491 sposrdd 682) pa-
cjentéw z leptospiroza uzyskano ustgpienie objawow
i zalecono kontynuowanie leczenia przez kolejny ty-
dzien. Wedlug indyjskich autoréw azytromycyna sta-
nowi skuteczng alternatywe dla penicyliny, zwlaszcza
w terapii pacjentow bez objawéw narzadowych, ktdrzy
moga by¢ leczeni ambulatoryjnie [9].

Stosowanie steroidoterapii w leczeniu leptospiro-
zy jest kontrowersyjne. Wedlug niektérych autorow

ciezkie postacie leptospirozy majg podloze immuno-
logiczne, dlatego tez dozylne podawanie metylopred-
nizolonu moze by¢ skuteczne [3]. Minor i Mohan
opisali przypadek 28-letniego mezczyzny, u ktérego
8 dni po powrocie z potudniowo-wschodniej Azji wy-
stapily goraczka z dreszczami, nocne poty, béle glowy
i mie$ni, z rozpoznana po 14 dniach trwania choroby
ostra niewydolno$cig nerek w przebiegu leptospirozy.
W leczeniu zastosowano 2 dozylne dawki metylopred-
nizolonu, a nastepnie doustng steroidoterapie, bez an-
tybiotykoterapii, i uzyskano catkowite wyleczenie [6].
W celu profilaktyki zakazen zwigzanych z nara-
zeniem zawodowym nalezy stosowa¢ $rodki ochrony
osobistej oraz odpowiedni ubiér i obuwie podczas
uczestnictwa w sportach wodnych. Zaleca si¢ doktad-
ne umycie skory po kontakcie z wodg i glebg w zwigz-
ku z wykonywang pracg lub rekreacja. Istotne sg réw-
niez systematyczne szczepienie zwierzat hodowlanych
i deratyzacja. Profilaktyke farmakologiczng zaleca si¢
wylacznie w uzasadnionych przypadkach, kiedy ryzy-
ko zakazenia jest wysokie, np. u 0s6b pracujacych przy
usuwaniu skutkéw powodzi. Wskazane jest podawanie
doksycykliny w dawce 200 mg tygodniowo [3].

PRZYPADEK KLINICZNY

Dziewczyna 17-letnia zostala przekazana 28 stycz-
nia 2016 r. do tutejszego osrodka ze szpitala rejono-
wego z powodu goraczki obecnej od 4 dni oraz wy-
miotéw i zazokcenia skéry od 2 dni. Pacjentka od 3 dni
otrzymywala cefuroksym z powodu ambulatoryjnie
rozpoznanego zapalenia gardta. Przewlekle objeta byla
opieka dermatologiczng z powodu tradziku, od po-
czatku stycznia 2016 r. otrzymywala réwniez doksy-
cykling. W wywiadzie podawala dodatkowo w okresie
jesienno-zimowym udzial w plenerowych zajeciach
fizycznych (m.in. ¢wiczenia na poligonach wojsko-
wych). Przy przyjeciu pacjentka byta w stanie ogol-
nym $rednim, podsypiajaca, wydolna krazeniowo-
-oddechowo, akcja serca wynosita 120/min, ci$nienie
tetnicze 110/60 mm Hg. W badaniu przedmiotowym
z odchylen stwierdzono zazoétcenie twarddéwek i skory,
zaczerwienione gardlo z powigkszonymi migdatkami
podniebiennymi, powigkszone i bolesne wezly chion-
ne szyjne oraz hepatosplenomegalie.

W wykonanych w dniu przyjecia badaniach la-
boratoryjnych stwierdzono podwyzszong aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej 8 razy powyzej nor-
my (AIAT 286 IU/1), aminotransferazy asparagino-
wej 6 razy powyzej normy (AspAT 197 IU/1) oraz
y-glumatylotranspeptydazy 3 razy powyzej normy
(GGTP 109 1U/1), przy wysokim stezeniu bilirubiny
catkowitej 11,83 mg/dl (w tym bilirubina bezposred-
nia 9,74 mg/dl), podwyzszone stezenie ALP 239 IU/1
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RYCINA 3. Wyniki badan laboratoryjnych - aktywnos¢ AIAT, GGTP i stezenie bilirubiny w kolejnych dniach hospitalizacji

i kwasow zotciowych 68 pmol/l, hipercholesterolemie,
hipertriglicerydemie, hipoalbuminemi¢ oraz podwyz-
szone stezenie prokalcytoniny (PCT) 1,41 ng/ml przy
malym stezeniu biatka C-reaktywnego (CRP) 5,2 mg/l.
Parametry nerkowe byly prawidtowe, nie stwierdzono
maloplytkowosci i zaburzen w ukladzie krzepniecia.
Ze wzgledu na wyktadniki uogdlnionej reakcji zapalne;j
w leczeniu zastosowano cefotaksym. Pomimo antybio-
tykoterapii pacjentka przez 7 dni hospitalizacji goracz-
kowata do 39°C, zglaszata ostabienie, bdle miesni, gtowy
ibrzucha, brak apetytu, nudnosci i wymioty. W kontrol-
nych badaniach laboratoryjnych stwierdzono zwigk-
szanie si¢ stezenia bilirubiny do maks. 14,27 mg/dl
w 3. dniu hospitalizacji, ALP do 353 IU/l oraz GGTP do
231 IU/], unormalizowaly si¢ wskazniki ostrego stanu
zapalnego (ryc. 3). Posiewy krwi i moczu byty jalowe.
W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej
uwidoczniono odczynowe zapalenie pecherzyka zdtcio-
wego oraz hepatosplenomegalie z odczynem weztowym
we wnece watroby, obraz z badania rentgenograficznego
(RTG) Klatki piersiowej byl prawidtowy. W gastroskopii
opisano przewlekle zapalenie btony sluzowej zotadka
i refluks zotciowy.

W zwigzku z diagnostyka zapalenia watroby z cho-
lestazg wykluczono zakazenie cytomegalowirusem
(CMV), wirusem zapalenia watroby typu A, B, C (HAYV,
HBYV, HCV), HIV, toksoplazmoze, chorobe Wilsona,
niedobdr al-antytrypsyny oraz choroby autoimmuno-
logiczne. Serologicznie potwierdzono ostre zakazenie
wirusem Eppsteina-Barr (EBV) (przeciwciala anty-
-EBV w Kklasie IgM dodatnie), jednak $rednio cigzki
stan ogolny pacjentki oraz znaczna hiperbilirubine-
mia nie korelowaty z charakterystycznym przebiegiem
mononukleozy zakaznej. Roéwniez poczatkowe podej-

rzenie toksycznego uszkodzenia watroby wydawato
sie mato prawdopodobne (brak poprawy klinicznej
i laboratoryjnej po odstawieniu doksycykliny). Z po-
wodu braku skutecznoéci dotychczasowego leczenia
w 7. dniu hospitalizacji dotagczono deksametazon do-
zylnie. W 8. dniu temperatura ciata sie unormowala,
a w kolejnych dniach zéltaczka i zglaszane wczesniej
dolegliwosci ustgpily, uzyskano réwniez poprawe para-
metréw laboratoryjnych. W okresie zdrowienia otrzy-
mano wyniki badan serologicznych (metoda ELISA)
surowicy pobranej w 10. dniu choroby, ktdre potwier-
dzily obecnos¢ przeciwcial przeciwko Leptospira spp.
w klasie IgM w stezeniu 38,0 U/ml (norma < 15 U/ml).
Nie przeprowadzono serotypowania. Pacjentke w sta-
nie og6lnym dobrym wypisano do domu po 20 dniach
hospitalizacji, nie stwierdzono powiktan.

ZABURZENIA FUNKCJI WATROBY
W PRZEBIEGU LEPTOSPIROZY

W pismiennictwie niewiele jest prac opisujacych
przebieg kliniczny leptospirozy u ludzi. Ze wzgledu
na niecharakterystyczne objawy oraz czesto fagodny,
samoograniczajacy sie przebieg niewymagajacy hospi-
talizacji choroba ta w wielu przypadkach jest nieroz-
poznana.

W Japonii, podobnie jak w Polsce, leptospiro-
za rzadko wystepuje w rejonach miejskich. W Tokio
w 2014 r. stwierdzono 6 zakazen kretkami Leptospira,
ktore w wiekszosci byly zwigzane z narazeniem zawo-
dowym. Kang i wsp. opisali przypadek 73-letniego,
bezdomnego mezczyzny, ktéry byl hospitalizowany
z powodu uogdlnionej reakcji zapalnej przebiegaja-
cej z niewydolno$cia nerek i watroby. Pacjent zostal
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przyjety do szpitala z powodu goraczki, tachykardii,
tachypnoe oraz zaczerwienienia i wzmozonego ucie-
plenia lewego podudzia. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono leukocytoze (WBC 15 tys./pl) i nasilajaca
sie do 3. dnia trombocytopeni¢ (PLT min. 8 tys./ul),
bez objawow skazy krwotocznej i wspolistniejacych
zaburzen w ukladzie krzepniecia, podwyzszone steze-
nie CRP 16,02 mg/dl, duze stezenie CK 9048 IU/I, ce-
chy niewydolnosci nerek (wysokie stezenie kreatyniny
5,11 mg/dl, eGFR 9,5 ml/min/1,73 m?*) oraz mierng hi-
pertransaminazemi¢ (AIAT 153 TU/I, AspAT 272 IU/1),
z narastajacg hiperbilirubinemia do 8,1 mg/dl w 7.
dniu hospitalizacji. Obrazy badania RTG klatki pier-
siowej i tomografii komputerowej (TK) jamy brzusz-
nej byly prawidlowe, posiewy krwi i moczu - jatowe.
W leczeniu empirycznie zastosowano ceftriakson - od
3. dnia goraczka ustgpita. W surowicy pobranej w 2.
dniu pobytu stezenie swoistych przeciwcial wynosito
ponizej 50 U/ml (wynik ujemny), natomiast metoda
taicuchowej reakcji polimerazy (polimerase chain re-
action — PCR) potwierdzono zakazenie kretkami Lep-
tospira. W badaniach serologicznych wykonanych w 9.
dniu hospitalizacji obserwowano wzrost stezenia prze-
ciwcial przeciwko L. interrogans i L. borgpetersenii do
400-1600 IU/ml (serokonwersja) [8].

Gerasymchuk i wsp. przedstawili réwnie ciekawy
przypadek leptospirozy u 48-letniego mezczyzny le-
czonego immunosupresyjnie z powodu przeszczepu
nerki, u ktérego 1,5 roku po transplantacji wystgpi-
ta ostra niewydolno$¢ nerek i watroby. W wywiadzie
odnotowano stany goraczkowe, ostabienie, wzmozo-
na potliwo$¢, nawracajaca biegunke oraz zmniejsze-
nie masy ciala obecne od kilku miesigcy, natomiast
w badaniu przedmiotowym - Zzdltaczke, hepatosple-
nomegali¢ i umiarkowane wodobrzusze. Dodatkowo
pacjent podal, ze jego kot zmarl 5 miesiecy wcze$niej
z powodu niewydolnosci nerek. W wykonanych przy
przyjeciu badaniach laboratoryjnych stwierdzono
podwyzszone stezenie kreatyniny 2,6 mg/dl oraz hi-
pertransaminazemie (AIAT 57 IU/], AspAT 118 IU/1)
z cholestazg (bilirubina calkowita 3,8 mg/dl, w tym
bilirubina bezpo$rednia 3,5 mg/dl; ALP 414 IU/L).
Podczas hospitalizacji obserwowano wzrost stezenia
bilirubiny do maks. 17,2 mg/dl, przy czym aktyw-
no$¢ transaminaz nie przekraczala 3-krotnosci po-
wyzej gornej granicy normy. Wykluczono zakazenie
HAV, HBV, HCV, HIV i EBV, wykonano endoskopowa
cholangiopankreatografie wsteczng, nie stwierdzono
nieprawidiowosci w drogach zélciowych. W biopsji
watroby opisano zachowang architekture tego narza-
du z miernie nasilonymi zmianami cholestatycznymi,
a po zastosowaniu specyficznych metod barwienia
uwidoczniono leptospiry. W te$cie mikroskopowej

aglutynacji stwierdzono w surowicy obecnos$¢ swo-
istych przeciwcial przeciwko Leptospira interrogans
serotyp icterohaemorrhagiae w mianie 1: 100. W tera-
pii zastosowano penicyline, zredukowano dawki lekow
immunosupresyjnych. Przebieg choroby powiklany
byt krwawieniem z dolnego odcinka przewodu pokar-
mowego i zapaleniem pluc o etiologii Acinetobacter
baumannii z wtérng posocznicg, co bylo przyczyna
zgonu pacjenta [4].

Réwnie cigzki przebieg leptospirozy przedstawili
Covic i wsp. W przebiegu zakazenia kretkami Lepto-
spira doszto do niewydolnosci nerek i watroby z en-
cefalopatia watrobowa III°. Stwierdzono hipertrans-
aminazemie (AIAT 535 IU/l, AspAT 279 IU/l) oraz
hiperbilirubinemie 31,3 mg/dl, z czego 28,6 mg/dl
stanowila bilirubina bezposrednia. Oprocz antybio-
tykoterapii, zastosowano dialize albuminowa w syste-
mie MARS (molecular adsorbent recirculating system)
i uzyskano pelny powrét funkeji watroby i nerek [10].
W niektérych przypadkach zakazenie kretkami Lepto-
spira jest jednak przyzyciowo nierozpoznane. Shinta-
ku i wsp. opisali wynik posmiertnego badania watroby
60-letniego pacjenta, ktéry zmart z powodu piorunu-
jacej niewydolnosci watroby. Na podstawie badan hi-
stopatologicznych oraz posiewow krwi stwierdzono
zakazenie Leptospira interrogans serotyp icterohaemor-
rhagiae [11].

Wszystkie powyzsze przypadki leptospirozy, po-
dobnie jak rozpoznany w naszym osrodku, charaktery-
zowaly si¢ wystepowaniem zaburzen funkcji watroby
w postaci zapalenia watroby z cholestazg. W przebiegu
leptospirozy wazng wskazéwka diagnostyczng wydaje
sie obserwowany mierny wzrost aktywnosci amino-
transferaz przy relatywnie duzym stezeniu bilirubi-
ny, fosfatazy zasadowej i GGTP. Ostre cholestatyczne
zapalenie watroby u pacjentéw z leptospiroza moze
przebiega¢ bez klinicznych i laboratoryjnych cech nie-
wydolnoéci watroby az do encefalopatii watrobowej
wlacznie. Istotne jest odpowiednie leczenie wspoma-
gajace i objawowe oraz — przede wszystkim — mozliwie
szybko rozpoczeta celowana antybiotykoterapia.

WNIOSKI

Leptospiroza jest nadal rzadka w Polsce choroba
odzwierzecy, jednak potencjalnie zagrazajacg zdrowiu
i zyciu. Nie do konca rozpoznana skala zachorowan,
pojawiajace si¢ nowe kwestie zwigzane z epidemiolo-
gig choroby oraz szeroki zakres objawow wydaja sie
wskazywac na potrzebe uwzgledniania zakazenia kret-
kami Leptospira w diagnostyce rdznicowej w codzien-
nej praktyce klinicznej, zwlaszcza wérdéd pacjentéow
z z6ttaczka i zapaleniem watroby.
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Manifestacje watrobowo-zétciowe nieswoistych chordb
zapalnych jelit

Hepato-biliary manifestations in inflammatory bowel diseases
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STRESZCZENIE

Manifestacje watrobowo-zétciowe (MWZ) stanowig jedne z najczestszych objawéw pozajelitowych nieswoistych choréb
zapalnych jelit (NChZ)), obejmujgcych wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) i chorobe Le$niowskiego-Crohna
(ChLC). Nieprawidtowe wyniki badani laboratoryjnych, czyli tzw. testow watrobowych, stwierdza sie u ok. 30% pacjentéw
z NChZJ. Manifestacje watrobowo-zétciowe mozna podzieli¢ na kilka grup. Do pierwszej zalicza sie MWZ powstajace wsku-
tek takich samych mechanizméw immunopatogenetycznych, ktére odgrywaja role w rozwoju zmian jelitowych w NChZzJ.
Nalezy tu pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (PSC), pierwotne stwardniajgce zapalenie drobnych kanali-
kéw zétciowych (small-duct PSC), zesp6t naktadania PSC/autoimmunologiczne zapalenie watroby (PSC/AIH). Druga grupa
obejmuje MWZ bedace wynikiem zaburzen patofizjologicznych wystepujgcych w NChZ), takie jak kamica z6tciowa, zakrze-
pica zyty wrotnej i ropnie watroby. Trzecig grupe stanowig objawy niepozgdane lekéw stosowanych w NChZJ. Odrebna
grupa s rzadziej wystepujace choroby watroby i drog z6tciowych obserwowane w przebiegu NChZJ, takie jak zapalenie
drég zétciowych 1gG4, pierwotna marskos¢ zétciowa (PBC), sttuszczenie watroby, ziarniniakowe zapalenie watroby oraz
amyloidoza. Znajomos¢ choréb watroby i drog zétciowych u pacjentéw z NChZJ umozliwia wczesne rozpoznanie i odpo-
wiednie postepowanie terapeutyczne. Wsp6tpraca gastroenterologéw, hepatologéw, lekarzy choréb zakaznych i chirurgéw
pozwala na wyleczenie lub przynajmniej zminimalizowanie niekorzystnych skutkéw schorzen watroby i drog zétciowych
w przebiegu NChZ).

SEOWA KLUCZOWE: nieswoiste choroby zapalne jelit, manifestacje pozajelitowe nieswoistych choréb zapalnych jelit, choroby
watroby i drég zétciowych, pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych.

ABSTRACT

Hepatobiliary manifestations (HBM) constitute some of the most common extraintestinal manifestations of inflammatory
bowel disease (IBD), comprising ulcerative colitis (UC), and Crohn’s disease (CD). Abnormal liver biochemical tests are
present in up to 30% of patients with IBD. The HBM may be divided into several groups. The first group includes HBM,
sharing similar immunopathogenic mechanisms responsible for inflammatory abnormalities in the intestines in IBD, such
as: primary sclerosing cholangitis (PSC), small-duct PSC, PSC/autoimmune hepatitis overlap (PSC/AIH). The second group
are diseases resulting from physiopathological changes seen in IBD, including gall-stones, portal vein thrombosis and he-
patic abscess. The third setting of hepatic disorders related to adverse effects associated with treatment of IBD. A separate
group form less common HBM that have been described in association with IBD like IgG4 cholangitis, primary biliary
cirrhosis (PBC), fatty liver, granulomatous hepatitis and amyloidosis. Awareness and knowledge of hepato-biliary diseases
in IBD will allow clinicians to early diagnosis and proper management. Interdisciplinary coordination of gastroenterolo-
gists, hepatologists, doctors of infectious diseases and sometimes surgeons makes it possible to cure or at least alleviate
the symptoms of HBM in patients with IBD.

KEY WORDS: inflammatory bowel disease, extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease, hepatobiliary disor-
ders, primary sclerosing cholangitis.
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Manifestacje watrobowo-zotciowe nieswoistych choréb zapalnych jelit

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZ]), obej-
mujace wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJ]G)
i chorobe Les$niowskiego-Crohna (ChLC), sg prze-
wleklymi schorzeniami o nawrotowym przebiegu
i nieznanej etiologii. Rozw6j NChZ] uwarunkowany
jest czynnikami genetycznymi oraz $rodowiskowymi,
a w patomechanizmie zasadniczg rol¢ odgrywaja zabu-
rzenia odpowiedzi immunologicznej [1]. W przebiegu
NChZ], oprécz charakterystycznych dolegliwosci jeli-
towych, takich jak biegunka, béle brzucha czy krwawie-
nie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, w 1/3
przypadkéw wystepuja objawy pozajelitowe dotyczace
m.in. skéry, oczu, ukladu kostno-stawowego, watroby
i drég zo6lciowych [2]. Nieprawidlowe wyniki badan
laboratoryjnych, tzw. testow watrobowych, takich jak
stezenie bilirubiny, aktywnos$¢ aminotrasferazy alani-
nowej (AIAT) i asparaginianowej (AspAT), fosfatazy
alkalicznej (alkaline phosphatase — ALP), y-glutamylo-
transpeptydazy (GGTP), stwierdza si¢ u ok. 30% pa-
cjentéw z NChZ] [3].

Manifestacje watrobowo-zétciowe (MWZ) stano-
wia jedne z najczgstszych objawéw pozajelitowych
NChZ]. Wyrdznia sie trzy nastepujace grupy MWZ:

1) MWZ powstajace wskutek takich samych mechani-
zmo6w immunopatogenetycznych, ktére odgrywaja
zasadniczg role w rozwoju zmian jelitowych w prze-
biegu NChZ]. Zalicza si¢ do nich:

- pierwotne stwardniajace zapalenie drég zdlcio-
wych (primary sclerosing cholangitis - PSC),

- pierwotne stwardniajgce zapalenie drobnych ka-
nalikow zétciowych (small-duct PSC), okreSlane
dawniej jako pericholangitis,

- zespol nakladania - PSC/autoimmunologiczne za-
palenie watroby (autoimmune hepatitis - AIH) -
PSC/AIH overlap syndrome.

2) MWZ bedace skutkiem zaburzen patofizjologicz-
nych wystepujacych w NChZ], takie jak kamica z61-
ciowa, zakrzepica zyly wrotnej i ropnie watroby.

3) MWZ stanowigce objawy niepozadane lekéw sto-
sowanych w NChZ], zwigzane z ich hepatotoksy-
cznosciy, reaktywacja zakazen wirusami zapalenia
watroby typu B, jak réwniez z rozwojem niektorych
nowotwordw [chloniaki, w tym chloniak watrobo-
wo-§ledzionowy z komoérek T (hepatosplenic T-cell
lymphoma - HSTCL)].

Odrebng grupe stanowig rzadziej wystepujace cho-
roby watroby i drég zéiciowych obserwowane w prze-
biegu NChZ], takie jak zapalenie drég zélciowych
IgG4, pierwotna marsko$¢ zolciowa (primary biliary
cirrhosis — PBC), obecnie okreslana jako pierwotne
stwardniajgce zapalenie drég zotciowych (primary bi-
liary cholangitis - PBC), sttuszczenie watroby, ziarni-
niakowe zapalenie watroby oraz amyloidoza [4].

MANIFESTACJE WATROBOWO- .
-ZOtCIOWE NIESWOISTYCH CHOROB
ZAPALNYCH JELIT WYWOtANE
WSPOLNYMI MECHANIZMAMI
IMMUNOPATOGENETYCZNYMI

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog
z6tciowych

Pierwotne stwardniajace zapalenie drég zolcio-
wych jest przewleklym, postepujagcym procesem zapal-
no-wlékniejacym zewnatrz- i wewnatrzwatrobowych
drog zotciowych, ktdry wystepujace najczesciej (cho-
ciaz nie zawsze) w przebiegu NChZ]. Charakteryzuje
sie przewlekly cholestazg zwigzang z uszkodzeniem
nablonka drég z6tciowych (NZ) i powstawaniem wie-
loodcinkowych przewezen drzewa zolciowego. Prze-
wlekle zapalenie prowadzi do widknienia obejmujace-
go z czasem takze migzsz watroby, rozwoju marskosci
watroby ze wszystkimi jej nastepstwami, takimi jak
niewydolnos¢ tego narzadu, oraz do rozwoju pierwot-
nego raka drég zoélciowych. Okreglenie ,pierwotne”
w nazwie PSC odzwierciedla brak zdefiniowanego jed-
noznacznie czynnika etiologicznego. W przeciwien-
stwie do tego przyczyny ,wtérnych” zwidkniajacych
zapalen drdg zolciowych sa znane, takie jak kamica
przewodowa, zakazenia, nastepstwa zabiegéw chirur-
gicznych, niedroznos¢ tetnicy watrobowej, srodki che-
miczne oraz leki [5].

Zwigzek PSC z NChZ] opisano po raz pierwszy
w 1965 1. i od tego czasu PSC uwazane jest za jedna
z najczestszych MWZ zapalen jelit [3]. Blisko 70-80%
pacjentéw z PSC ma jednocze$nie NChZ], natomiast
u ok. 1,4-7,5% pacjentéow z NChZ] wystepuje PSC
w przebiegu choroby [6]. Wsrdd pacjentéw, u ktorych
zdiagnozowano wspdlistnienie PSC i NChZ], 85-90%
ma WZJG, natomiast pozostali ChLC [7]. Choroba
najczeéciej wystepuje u mezezyzn w mlodym i srednim
wieku. Opisywano takze rodzinne jej wystgpowanie
[8]. Wykazano, ze podobnie jak w przypadku WZ]G
palenie tytoniu zmniejsza ryzyko rozwoju PSC [9].

Etiopatogeneza

Etiopatogeneza PSC nie jest dotad dokladnie po-
znana. Prawdopodobnie w rozwoju choroby bierze
udzial wiele czynnikéw, w tym genetycznych i §rodo-
wiskowych. O roli podtoza genetycznego moze $wiad-
czy¢ zwiekszone (9-36-krotne) ryzyko rozwoju PSC
u krewnych pierwszego stopnia osoby chorej [10].
Stwierdzono wiele gendw, szczegélnie z grupy anty-
genow ukladu zgodnosci tkankowej (major histocom-
patibility complex - MHC) Kklasy II, ktérych obecno$¢
zwigksza podatno$¢ na PSC. Sa to m.in. haplotypy,
takie jak: HLA-DRB1"1501-DQB1" 0602, HLA-DRB1"
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1301-DQB1" 0603, HLA-A1-B8-DRBI1" 0301-DQB1"
0201 [8, 11]. Ostatnie badania genomu (genome-wide
association studies - GWAS) potwierdzily zwigkszone
ryzyko rozwoju PSC zwigzane z antygenami MHC.
Stwierdzono takze zwigkszong podatno$¢ na PSC
u chorych, ktérzy maja inne niz MHC warianty geno-
we, przy czym zwigzek tych gendw byl silniejszy z PSC
niz z NChZ]. Wskazuje to na zréznicowanie podioza
genetycznego obu tych powiazanych ze soba choréb
[8]. Geny zwiekszajace podatnos¢ na PSC przewaz-
nie odpowiadaja za produkcje biatek bioracych udziat
w regulacji mechanizméw odpornosciowych.

Istnieje wiele przestanek wskazujacych na udziat
reakcji immunologicznych w patogenezie PSC. U pa-
cjentéw z tym schorzeniem czeéciej stwierdza sie
wspolistnienie licznych chordb o charakterze autoim-
munologicznym, dotyczacych innych niz watroba czy
jelita narzaddéw, takich jak zapalenie tarczycy, cukrzyca
typu 1 [12]. Swiadczg o tym takze zmiany immuno-
patologiczne, takie jak stwierdzane w PSC limfocy-
tarne nacieki w drogach zélciowych i przestrzeniach
wrotnych. Jednak PSC rézni si¢ od innych choréb
autoimmunologicznych czgstszym wystepowaniem
u mezczyzn i brakiem zadowalajacej odpowiedzi na
leki stosowane w tych chorobach, takie jak glikokorty-
kosteroidy czy leki immunosupresyjne [5].

Juz przed wielu laty wykazano, ze podobienstwo
antygenowe powoduje, Ze autoprzeciwciala powstaja-
ce w przebiegu NChZ] reaguja nie tylko z nablonkiem
okreznicy, lecz takze z NZ, co moze ttumaczy¢ wyste-
powanie zmian zapalnych w narzadach odlegtych od
jelit, takich jak watroba i drogi z6tciowe [13].

Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zoélcio-
wych charakteryzuje si¢ czestym wystepowaniem
niespecyficznych autoprzeciwcial, takich jak przeciw-
ciala przeciwjadrowe, przeciwkardiolipinowe, prze-
ciwmitochondrialne czy przeciwko tyreoperoksydazie
[14]. Nietypowe przeciwciata przeciwko cytoplazmie
neutrofilow (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
- ANCA) stwierdza si¢ w ponad 80% przypadkow
PSC [15]. Nie sa one jednak swoiste dla PSC, gdyz
wystepuja takze w WZJG (60-87%) i AIH (50-96%)
[16]. Ostatnio zidentyfikowano autoantygen dla aty-
powych ANCA, ktérym jest biatko B-tubulina - izo-
typ 5 (TBB5) [17]. Poniewaz ludzka TBB5 wykazuje
znaczne podobienstwo z niektérymi biatkami bakte-
ryjnymi, spowodowalo to, ze zaczeto rozwaza¢ udzial
flory bakteryjnej jako czynnik wzbudzajacy nieprawi-
diowa reakcje immunologiczng w PSC. Podobienstwo
immunologiczne okreslane terminem ,molekularnej
mimikry” powoduje, ze przeciwciala przeciwko pew-
nym elementom struktury bakteryjnej moga takze
uszkadza¢é NZ [4]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie
stwierdzono korelacji pomiedzy ANCA i klinicznymi

parametrami PSC, jak réwniez utrzymywania si¢ mian
ANCA po transplantacji watroby czy kolektomii, co
podwaza role tych przeciwcial w rozwoju PSC [5, 18].

U pacjentéow z PSC wykazano obecno$¢ we krwi
autoprzeciwcial przeciwko powierzchniowym anty-
genom NZ. Przeciwciala te wystepuja znamiennie
cze$ciej w PSC niz w PBC czy AIH. Zwigkszajg one
ekspresje CD44 na NZ oraz pobudzaja produkcje pro-
zapalnej interleukiny 6 (IL-6). Cytokina ta wplywa na
proliferacje NZ i hamuje jego apoptoze. Zwiekszone
stezenie IL-6 w zolci stwierdza si¢ w zapaleniu drég
z6lciowych. Utrzymujaca sie zwiekszona produkcja
IL-6 moze przynajmniej czesciowo odpowiada¢ za
morfologiczne zmiany w przewodach zéiciowych ob-
serwowane w przebiegu PSC [19].

W prawidlowych warunkach NZ wykazuje ekspre-
sje jedynie antygenow tkankowych klasy I (HLA-I),
natomiast w PSC stwierdza si¢ nieprawidtowg ekspre-
sje antygenéw klasy II (HLA-DR, DP i DQ) [5]. Po-
dobne zjawisko wystepuje takze w zmienionej zapalnie
blonie §luzowej w przebiegu NChZ] [20]. Ze wzgledu
na fakt, ze komdrki wykazujgce ekspresje antygendow
tkankowych moga zachowywa¢ sie jak komorki pre-
zentujace antygen (antigen-presenting cell — APC),
nieprawidtowa ekspresja HLA-DR na NZ moze odpo-
wiada¢ za wzbudzanie i/lub podtrzymywanie reakeji
immunologiczno-zapalnej w PSC [5].

Gromadzenie si¢ w przestrzeniach wrotnych akty-
wowanych komorek efektorowych, gléwnie limfocy-
tow T, o prozapalnym, destrukcyjnym dziataniu jest
charakterystyczng cecha zmian histopatologicznych
w PSC [8]. Sa to najczedciej limfocyty Th17, ktorych
liczba w naciekach wrotnych w PSC jest znacznie
zwigkszona w poréwnaniu z liczbg w AIH czy sttusz-
czeniowym zapaleniu watroby [21]. Okoto 20% lim-
focytow w watrobie chorych z PSC stanowig efekto-
rowe komorki pamieci o fenotypie a47+CCR9* [22].
Aktywacja komoérek nastepuje w zmienionej zapalnie
tkance jelita w przebiegu NChZ]. Komoérki te migruja
nastepnie do przestrzeni wrotnych i tkanki otaczajacej
kanaliki zélciowe, przy wspotudziale chemokin oraz
czasteczek adhezyjnych. U pacjentéw z PSC stwier-
dzono zwigkszong ekspresje chemokin, takich jak
CCL21, CCL25, CCL28, CXCL12 i CXCL16. Pobudze-
nie CCL25 i CCL28 prowadzi z kolei do aktywacji inte-
gryn, w tym integryny a4f7 umozliwiajacej wigzanie
limfocytéw z czasteczkami adhezyjnymi MAdCAM-1
(mucosal addressin cell adhesion molecule-1), VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1) i VAP1 (vascular
adhesion protein-1) [8, 23]. Poczatkowo sgdzono, ze
zwiekszona ekspresja czasteczki MAACAM, odgrywa-
jacej zasadnicza role w procesie migracji limfocytow
z naczyn krwiono$nych do ogniska zapalnego, ograni-
czona jest jedynie do srédbtonka naczyn jelit, zmienio-
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nych zapalnie w przebiegu NChZ]. Okazalo si¢ jednak,
ze ekspresje MAACAM-1 i innych czasteczek adhezyj-
nych stwierdza si¢ takze na srodblonku naczyn watro-
by w stanach zapalnych, takich jak PSC [24]. Z kolei
ekspresja VAP-1, obecna zwykle w naczyniach watro-
by, obserwowana jest w NChZ] réwniez w jelicie [25].
Obserwacje te byly podstawa do podjgcia prob lecze-
nia PSC za pomoca biologicznych preparatéow antyin-
tegrynowych, takich jak wedolizumab [26]. Po wnik-
nieciu limfocytéw do przestrzeni wrotnych CXCL12
i CXCL16 zwiekszajg wigzanie tych limfocytow do
NZ [23]. Dlugo zyjace komoérki pamieci o fenotypie
04PB7*CCR9*, aktywowane w jelicie przez komorki
dendrytyczne, moga dtugo utrzymywac si¢ w krazeniu
i po recyrkulacji do watroby by¢ odpowiedzialne za
wystapienie PSC u pacjentéw z WZJG, nawet w ciggu
kilku lat po kolektomii [27].

Ostatnio podkresla si¢ istotng role mikroflory jeli-
towej w rozwoju PSC.

Podobienstwo antygenowe niektérych elementow
struktury bakterii i NZ (,mimikra molekularna”)
moze u predysponowanych genetycznie osobnikéw
powodowa¢ powstawanie przeciwcial reagujacych
zaréwno z drobnoustrojem, jak i komérkami kanali-
kow zétciowych [5]. Translokacja bakterii jelitowych
i absorpcja endotoksyn bakteryjnych przez wykazuja-
ca zwiekszong przepuszczalno$¢ blone sluzowsy jelita
zmienionego zapalnie do krazenia wrotnego i watro-
by przyczynia si¢ do pobudzenia uktadu immunolo-
gicznego i zapalenia drég zoétciowych. Proces ten jest
obecnie uznawany za najwazniejszy mechanizm po-
wstawania PSC. Uwalniane z komoérek Kupffera che-
mokiny i cytokiny stymulujg naplyw do przestrzeni
wrotnych makrofagéw, limfocytéw, aktywowanych
neutrofiléw i fibroblastéw, odpowiedzialnych za roz-
woj reakcji zapalno-destrukcyjnych i widknienie
w obrebie przewodoéw zotciowych [28]. Poparciem
tego mechanizmu patogenetycznego sa doswiadcze-
nia na modelach zwierzecych. Wprowadzenie bakterii
jelitowych do ukladu wrotnego szczura spowodowato
rozwdj zmian zapalnych w watrobie podobnych do
PSC [29]. Wykazano takze, ze ekspozycja NZ na lipo-
polisacharydy bakteryjne moze prowadzi¢ do uszko-
dzenia tzw. polaczen $cistych (tight junctions), zwiek-
szenia przepuszczalnoéci NZ i przeciekania licznych
substancji (w tym kwaséw zoélciowych) do przestrzeni
wrotnych z pobudzeniem odczynu zapalnego [30].
Stwierdzono, ze NZ pacjentéw z PSC wydziela duze
ilo$ci IL-8 pod wplywem nawracajacej ekspozycji na
endotoksyny bakteryjne, co takze moze odgrywac role
w podtrzymywaniu zapalenia [31].

O roli bakterii w powstawaniu PSC $wiadczy fakt,
ze antybiotykoterapia moze powodowa¢ obnizenie ak-
tywnosci enzymow cholestatycznych (ALP) u pacjen-

tow z tg chorobag, chociaz nie ma dowodu na skutecz-
no$¢ tego leczenia w hamowaniu progresji PSC [8].
Odmiennosci sktadu mikroflory jelitowej (dysbio-
za) w NChZ], podobnie jak w PSC, sg ostatnio tema-
tem bardzo wielu doniesienn. Wiadomo, ze w NChZ]
zmniejszony jest stopien zréznicowania gatunkow
bakteryjnych. Obnizony jest udzial bakterii, takich jak
Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterium adole-
scentis czy Dialister divisus, czyli o dzialaniu przeciw-
zapalnym i produkujacych krétkotaicuchowe kwasy
tluszczowe (kwas mastowy i propionowy). Stwierdza
sie natomiast zwigkszony odsetek prozapalnych adhe-
zyjno-inwazyjnych szczepdéw Escherichia coli (AIEC),
Fusobacterium varium czy degradujacy $luz jelitowy
Ruminococcus gnavus [32]. Dysbioza w PSC, obok
pewnych wspoélnych cech z NChZ], charakteryzuje si¢
wyraznymi réznicami nie tylko w stosunku do oséb
zdrowych, lecz takze do 0s6b z NChZ] bez towarzysza-
cego PSC. W PSC wykazano dodatnig korelacje miedzy
udziatem bakterii rodzaju Enterococcus a aktywno$cig
ALP, co sugeruje zwigzek tych bakterii z ci¢zkoscia cho-
roby [33]. Nadal jednak zwigzek odmienno$ci mikro-
flory jelitowej z rozwojem zaréwno NChZ], jak i PSC
nie jest do konca poznany i wymaga dalszych badan.

Obraz kliniczny i rozpoznanie

W ponad potowie przypadkéw chorzy na poczatku
nie majg zadnych dolegliwosci, a rozpoznanie ustala sie
przypadkowo, np. przy wykonywaniu badan bioche-
micznych krwi. Jednak w ciagu ok. 5 lat po rozpoznaniu
ponad 20% pacjentow sposrod tej grupy zgltasza objawy,
a po 6 latach u ok. 75% obserwuje si¢ cechy progresji
choroby (biochemiczne, radiologiczne) [34]. Najczest-
szymi objawami PSC s3: zmeczenie, $wiad skory, béle
brzucha, zo6ltaczka, stany podgoraczkowe [3, 4, 8].

W badaniach krwi stwierdza si¢ zwykle podwyz-
szong aktywnos¢ ALP jako objaw cholestazy, ale
stezenia bilirubiny moga by¢ prawidtowe lub tylko
nieznacznie podwyzszone. Znaczny wzrost stezenia
bilirubiny wystepuje przy duzym zwezeniu lub zweze-
niach w obrebie drzewa z6lciowego. Aktywnosci AIAT
i AspAT sa czesto prawidlowe, a gdy sa bardzo wy-
sokie moze to wskazywa¢ na ostrg niedrozno$¢ drég
z6lciowych lub zespdt nakladania PSC/AIH. Stezenie
albumin, parametry krzepniecia, liczba plytek krwi sg
poczatkowo w normie. Ulegajg zaburzeniom w okresie
progresji PSC do marskosci watroby z nadcisnieniem
wrotnym [3, 8].

Podstawg rozpoznania sg badania obrazowe, takie
jak ultrasonografia (USG), endoskopowa cholangio-
pankreatografia wsteczna (ECPW), cholangiografia
rezonansu magnetycznego (MRCP), a w niektérych
przypadkach - biopsja watroby.
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Ultrasonografia jamy brzusznej jest zwykle pierw-
szym badaniem diagnostycznym u pacjentéw z bio-
chemicznymi cechami cholestazy. Stosowana zwykle
jako badanie skriningowe wskazuje przy stwierdzeniu
obecno$ci poszerzonych drog zélciowych na koniecz-
no$¢ wdrozenia kolejnych, bardziej czutych metod
diagnostycznych. Prawidlowy obraz ultrasonograficz-
ny nie wyklucza jednak rozpoznania PSC, zwlaszcza
w poczatkowych jego stadiach.

Cholangiografia jest najskuteczniejsza metoda
rozpoznania PSC. Charakterystyczny jest obraz wie-
loodcinkowych zwezen w obrebie drzewa zdlciowego,
poprzedzielanych prawidtowymi lub czesciej posze-
rzonymi odcinkami. Zmiany sg zwykle rozsiane, ale
u ok. 25% chorych nieprawidlowosci dotycza tylko
drog zoélciowych wewnatrzwatrobowych [35]. Endo-
skopowa cholangiopankreatografia wsteczna jest dia-
gnostyczng i terapeutyczng metodg stosowang w PSC,
obarczong jednak ryzykiem wystgpienia powiklan
W postaci ostrego zapalenia trzustki. Dlatego tez stosu-
je si¢ ja tam, gdzie przewiduje si¢ zabiegi terapeutycz-
ne, odbarczajace, takie jak dylatacja balonowa zwezen
czy zalozenie protezy do drog zoétciowych. Cholangio-
grafia rezonansu magnetycznego okreélana jest jako
zloty standard w rozpoznawaniu PSC. Jest metoda nie-
znacznie mniej czuly i specyficzng od ECPW, jednak
nieinwazyjng i umozliwiajaca zobrazowanie zmian
proksymalnych do zwezenia. Uzyskuje si¢ obraz migz-
szu watroby, a nie tylko drzewa zélciowego [36].

Biopsja watroby zwykle nie jest konieczna do roz-
poznanie PSC, ale ma znaczenie przy podejrzeniu za-
palenia drobnych kanalikéw zotciowych lub zespotu
naktadania PSC/AIH. Obraz histopatologiczny jest
czasem trudny do interpretacji, poniewaz charakte-
rystyczny obraz koncentrycznego zwldéknienia wokot
przewodow zétciowych (onion skinning) jest rzadko
spotykany [37].

Historia naturalna, nastepstwa i powiktania

Zaréwno chorzy bez objawow PSC, jak i z objawami
tej choroby majg skrocony czas przezycia w stosunku
do populacji ogélnej. Sredni czas przezycia bez trans-
plantacji watroby wynosi 10-12 lat. Okres przezycia jest
zdecydowanie krétszy u chorych z objawami schorzenia
w momencie rozpoznania [4, 34]. Postepujacy charak-
ter PSC prowadzi zwykle do rozwoju marskosci watroby
z nadci$nieniem wrotnym (zylaki przetyku, wodobrzu-
sze) i niewydolnosci tego narzadu. Skala Mayo (Compo-
site Mayo Risk Score) oparta na takich parametrach, jak
wiek, stezenie bilirubiny, albumin i aktywnos¢ AspAT
pozwala na okreslenie progresji choroby i rokowanie
[38]. Innymi powiklaniami PSC sg nawracajace epizo-
dy zapalenia drog zoélciowych (cholangitis) wystepuja-

ce u ok. 10-15% chorych [8] oraz pierwotny rak drog
26kciowych (RDZ) (cholangiocarcinoma), z roczng za-
padalnoscia 0,6-10% [39]. Rozwdj RDZ jest catkowicie
nieprzewidywalny, a do czynnikéw ryzyka zalicza sig:
wspolistniejaca NChZ], marsko$¢ watroby, dominuja-
ce zwezenie drog zotciowych oraz spozywanie alkoho-
lu [3]. O podejrzeniu rozwoju RDZ w przebiegu PSC
moze $wiadczy¢ nasilenie zottaczki, utrata masy ciata
i bole brzucha. Rozpoznanie RDZ we wczesnym okresie
jest zwykle trudne, gdyz metody obrazowe i szczotecz-
kowanie drog zétciowych z oceng cytologiczng cechujg
sie malg czuloscia. Endoskopowa cholangiopankreato-
grafia wsteczna i badania cytologiczne charakteryzuja
sie duza specyficznoscig [40]. Rokowanie w RDZ jest
zdecydowanie zfe. Dwa lata od momentu rozpoznania
przezywa jedynie ok. 10% chorych [3]. Stosowany przez
Mayo Clinic program nadzoru onkologicznego w kie-
runku RDZ obejmuje coroczne wykonywanie USG
i MRCP oraz oznaczanie antygenu CA19-9. Endosko-
powa cholangiopankreatografia wsteczna powinna by¢
wykonywana u chorych z podwyzszonym CA19-9 i/lub
stwierdzeniem dominujacego zwezenia [41]. Oznacze-
nie CA19-9 we krwi nie jest testem zbyt czulym, jednak
wartosci powyzej 130 U/l przy braku zapalenia drég
z6lciowych umozliwiaja wykrycie RDZ z czutoscia 79%
i swoistoscia 98% [42]. U pacjentéw z PSC istnieje takze
zwiekszone ryzyko wystapienia raka trzustki, raka pe-
cherzyka zétciowego, a w towarzyszacym PSC WZJG
- raka jelita grubego (RJG) (colorectal cancer). Zwigk-
szone ryzyko rozwoju RJG w przebiegu PSC nie wiaze
sie z ciezko$cig czy czasem trwania PSC. Utrzymuje sie
natomiast nawet po transplantacji watroby lub kolekto-
mii z wytworzeniem zbiornika jelitowego (pouch) [3, 4].
Dlatego tez pacjenci z PSC i WZJG powinni podlegaé
$cistemu nadzorowi onkologicznemu. Nalezy u tych
chorych wykonywac¢ co roku kolonoskopi¢ z oceng hi-
stopatologiczng pobranych wycinkéw [43].

Nieswoiste choroby zapalne jelit
u pacjentéw z pierwotnym stwardniajgcym
zapaleniem drég zétciowych

Chorzy, u ktérych rozpoznano PSC, powinni mie¢
wykonang kolonoskopie z biopsjami $luzéwki w celu
poszukiwania zmian zapalnych w jelicie grubym, nawet
jesli nie maja charakterystycznych objawéw NChZ].
U wigkszosci pacjentéw z PSC stwierdza sie WZJG
o specyficznym fenotypie. Zmiany zapalne obejmuja
najczesciej caly okreznice (pancolitis), jednak zwykle
bez zajecia odbytnicy, natomiast ze zmianami w kon-
cowym odcinku jelita kretego (backwash ileitis). Pa-
¢jenci z PSC i WZJG majg mniejszg aktywnos¢ zmian
zapalnych w jelicie i tagodniejszy przebieg w poréwna-
niu z chorymi z WZJG bez PSC. W przypadku kolek-
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tomii z wytworzeniem zbiornika zwigkszone jest ryzy-
ko wystapienia zapalenia tego zbiornika (pouchitis) lub
w przypadku proktokolektomii z ileostomig czesciej
powstaja zylaki w okolicy stomii [8, 44].

Pierwotne stwardniajace zapalenie drég zolcio-
wych moze mie¢ poczatek po kolektomii, jak réwniez
NChZ] moze pojawi¢ sie po transplantacji watroby.
Podobnie u pacjentéw ze zdiagnozowanym PSC bez
NChZ]J zmiany zapalne w jelicie i RJG moga powstaé
w dalszym przebiegu choroby. Dlatego tez zaleca sig,
zeby u chorych z PSC, nawet bez NChZ], powtarza¢
kolonoskopie co ok. 5 lat w celu wykluczenia lub po-
twierdzenia rozwoju zapalenia jelit [45]. Ostatnie ob-
serwacje wskazujg na odwrotna prognostyczng zalez-
nos¢ PSC i NChZJ. Szybko postepujace, cigzkie PSC
wiaze si¢ zwykle z fagodniejszym przebiegiem zapale-
nia jelit (zwykle WZJG), niewymagajacym kolektomii
i odwrotnie - u chorych z umiarkowanym i tagodnym
PSC istnieje cze$ciej wskazanie do kolektomii i zwigk-
szone ryzyko rozwoju RJG [46].

Leczenie

Postepowanie terapeutyczne w PSC w przebiegu
NChZ] i bez towarzyszacego zapalenia jelit si¢ nie rdz-
ni. Dotychczas nie ma skutecznego leku hamujacego
progresje PSC i zmieniajacego histori¢ naturalng cho-
roby. Kwas ursodezoksycholowy (UDCA) w dawce
13-15 mg/kg m.c./dobe, jak wykazano w probie kli-
nicznej z randomizacja, powodowal poprawe wskaz-
nikéw biochemicznych, ale nie mial wplywu na ob-
raz histopatologiczny watroby czy okres przezycia do
transplantacji watroby [47]. W innym badaniu z za-
stosowaniem UDCA w dawce 17-23 mg/kg m.c./dobe
nie stwierdzono skutecznosci tego leku w zakresie
zmniejszenia $miertelno$ci, koniecznosci transplanta-
cji watroby czy zmniejszenia czestosci wystepowania
RDZ [48]. Préba zastosowania UDCA w wiekszych
dawkach (28-30 mg/kg m.c./dobe) zostata przerwana
ze wzgledu na duzg liczbe objawdw niepozadanych.
W ostatnio opublikowanej metaanalizie obejmujacej
8 préb klinicznych z randomizacjg nie wykazano sku-
teczno$ci standardowych lub duzych dawek UDCA
w leczeniu PSC w zakresie obrazu histopatologiczne-
go, $miertelnosci czy rozwoju RDZ [49]. Dlatego tez
zadne z europejskich i §wiatowych wytycznych nie re-
komenduja stosowania UDCA w terapii PSC. Jedynym
wskazaniem rekomendowanym m.in. przez American
Gastroenterological Association (AGA) jest podawanie
UDCA w standardowych dawkach jako leku chemo-
profilaktycznego zmniejszajacego ryzyko wystapienia
RJG u pacjentéw z PSC i WZJ]G [50]. Glikokortykoste-
roidy, leki immunosupresyjne i infliksymab nie wyka-
zujg skutecznosci w leczeniu PSC [8, 51].

Terapia endoskopowa PSC jest wskazana u chorych
z szybko narastajacg zoltaczka, $wigdem skory i po-
dejrzeniem RDZ. Tak zwane zwezenie dominujace,
ktére polega na przewezeniu przewodu watrobowego
wspoélnego mniej niz 1 mm lub przewodu zdtciowego
wspdlnego ponizej 1,5 mm, wystepuje u ok. 20-50%
chorych [8]. Poszerzenie (dylatacja) za pomocg balonu
z umieszczeniem protezy z6lciowej lub bez jej umiesz-
czenia poprawia, przynajmniej czasowo, wskazniki
laboratoryjne i radiologiczne oraz zmniejsza nasilenie
objawéw klinicznych, jednak nie zapobiega progresji
choroby [3]. Dylatacja i dylatacja z zalozeniem prote-
Zy w miejscu zwezenia maja podobng skutecznosé, ale
proteza zwigksza ryzyko rozwoju zapalenia drég z6t-
ciowych. Dlatego tez ten drugi rodzaj zabiegu wykonu-
je sie w przypadkach niezadowalajgcej odpowiedzi po
dylatacji. W niektdrych sytuacjach przy dominujacym
zwezeniu w proksymalnym odcinku drzewa Zétciowe-
go, anomaliach anatomicznych lub braku poprawy po
terapii endoskopowej niezbedny jest drenaz zewnetrz-
ny. Ze wzgledu na duze ryzyko wystapienia zapalenia
drog zolciowych po zabiegach endoskopowych czy
drenujgcych wskazana jest profilaktyczna antybioty-
koterapia [52].

Transplantacja watroby (TW) jest jedynym sku-
tecznym sposobem leczenia w pdznych stadiach PSC.
Optymalny czas skierowania pacjenta z PSC na trans-
plantacje jest bardzo trudny do ustalenia, poniewaz pa-
cjenci nawet z zaawansowana chorobg moga nie mie¢
charakterystycznych cech niewydolnosci watroby, ta-
kich jak hipoalbuminemia czy nadcisnienie wrotne,
stanowigcych charakterystyczne kryteria TW z innych
wskazan [4]. Rezultaty TW w PSC s3 dobre. Przezycie
5- i 10-letnie stwierdza si¢ odpowiednio u 85% i 70%
chorych [52], jednak u ok. 20-25% pacjentow nastepu-
je nawrot PSC w przeszczepionej watrobie [53]. U cho-
rych po kolektomii z powodu WZJG wykonanej przed
TW wystepuje mniejsze ryzyko nawrotu PSC.

Po TW u wielu pacjentéw z NChZ] moga poja-
wié sie objawy zaostrzenia, chociaz sg tez doniesienia
o zmniejszeniu aktywnos$ci WZJG po przeszczepie
[52]. Niektdrzy autorzy opisuja zwigkszone ryzyko
rozwoju RJG po TW w poréwnaniu z okresem przed
TW, co prawdopodobnie ma zwigzek z lekami immu-
nosupresyjnymi. Dlatego tez konieczne jest wykony-
wanie kolonoskopii co roku, podobnie jak w innych
przypadkach PSC z NChZ] [54].

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drobnych
kanalikow zétciowych

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drobnych kana-
likéw zoélciowych (small-duct PSC - SD-PSC), dawniej
okre$lane jako pericholangitis, charakteryzuje si¢ bio-
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chemicznymi i histopatologicznymi cechami, takimi
jak w PSC, przy prawidlowym obrazie drég zékcio-
wych. Wedlug kryteriéw Mayo Clinic do rozpoznania
SD-PSC konieczne jest wspotistnienie NChZ], chociaz
kryteria europejskie nie uwzgledniajg tego warun-
ku [55]. SD-PSC ma lepsze rokowanie i dluzszy czas
przezycia w poréwnaniu z ,klasycznym” PSC. Jednak
u 12-23% pacjentéow z SD-PSC z czasem pojawia sie
PSC duzych przewodow zoétciowych. Rzadko dochodzi
do niewydolno$ci watroby wymagajacej TW. Nie opi-
sano takze rozwoju RDZ w przebiegu SD-PSC, jesli nie
doszto do PSC [4, 55]. Przy cechach biochemicznych
cholestazy i prawidlowym obrazie drég zoélciowych
podstawg rozpoznania jest biopsja watroby [54].

Zespo6t naktadania — pierwotne
stwardniajace zapalenie drog zétciowych/
autoimmunologiczne zapalenie watroby

Zespol nakladania (overlap syndrome) — pierwotne
stwardniajace zapalenie drég zdtciowych/autoimmu-
nologiczne zapalenie watroby (PSC/AIH) u pacjentow
z NChZ], gtéwnie WZJG, mozna rozpoznaé¢ wérdéd
chorych z nieprawidlowym obrazem drég zoéiciowych
odpowiadajacym PSC, z badaniami biochemicznymi
typowymi dla AIH [podwyzszone aktywnos$ci ami-
notransferaz, obecne przeciwciala przeciwjadrowe
(ANA) lub przeciwko migsniom gladkim (anti-smo-
oth muscle antibodies - ASMA) w mianie powyzej
1 : 40] oraz ze zmianami histopatologicznymi biop-
tatu watroby. Mikroskopowo stwierdza si¢ nacieki
limfoplazmatyczne w przestrzeniach wrotnych i mar-
twice ,kesowq” (piecemeal necrosis) [56]. Czestosé
wystepowania PSC/AIH w przebiegu NChZ] nie jest
doktadnie poznana. Istniejg liczne doniesienia o przy-
padkach pacjentéw z NChZ]J i AIH, u ktérych poz-
niej pojawito sie PSC [57]. Glikokortykosteroidy i leki
immunosupresyjne wykazuja skuteczno$¢ w PSC/
ATH, a okres przezycia tych chorych jest diuzszy niz
w przypadku PSC [57].

Zapalenie drég zétciowych zwigzane z IgG4

Zapalenie drég zolciowych zwigzane z IgG4 (IgG4-
-associated cholangitis - IAC) opisywane jest jako czes¢
autoimmunologicznego procesu zwigzanego z pod-
wyzszonym poziomem IgG4, w sklad ktérego wcho-
dzi autoimmunologiczne zapalenie trzustki, badz tez
jako oddzielna jednostka chorobowa [58]. Chociaz
podwyzszony poziom IgG4 stwierdza si¢ u ok. 9%
pacjentow z PSC, IAC jest procesem odrebnym, do-
brze reagujacym na leczenie glikokortykosteroidami,
w przeciwienstwie do postepujacego, opornego na te-
rapie charakteru PSC [59].

MANIFESTACJE WATROBOWO-ZO+CIOWE
BEDACE WYNIKIEM ZABURZEN
PATOFIZJOLOGICZNYCH WYSTEPUJACYCH
W NIESWOISTYCH CHOROBACH
ZAPALNYCH JELIT

Kamica zo6tciowa

U pacjentéw z ChLC ze zmianami obejmujacymi
koncowy odcinek jelita kretego (ileitis terminalis) badz
po resekcji tego odcinka wystepuje kilkakrotnie zwiek-
szone ryzyko rozwoju kamicy zélciowej (KZ) w sto-
sunku do populacji ogdlnej, natomiast nie wystepuje
zwiekszone ryzyko rozwoju KZ u chorych z WZJG [60].
Zapalenie lub wyciecie czesci koncowej jelita cienkie-
go powoduje uposledzenie resorpcji zwrotnej kwasow
z6lciowych, co prowadzi do nadmiernego wysycenia
206lci cholesterolem i wytracania si¢ ztogéw w peche-
rzyku lub drogach zétciowych. Dodatkowo u chorych
z ChLC stwierdzono obnizong kurczliwo$¢ pecherzyka
z0lciowego, a uposledzone jego oproznianie moze tez
by¢ zwiazane z okresami glodzenia oraz catkowitym
zywieniem pozajelitowym. Wsrdd czynnikéw ryzyka
wystapienia KZ w ChLC wymienia si¢ poza tym wiek,
lokalizacje choroby, przebyte operacje, czas trwania ho-
spitalizacji [3, 4, 60].

Zakrzepica zyty wrotnej

W przebiegu NChZ] wystepuje zwiekszone ryzyko
rozwoju powiklan zakrzepowo-zatorowych wynikajg-
cych z przewleklego procesu zapalnego. Chorzy z tymi
schorzeniami majg podwyzszona liczbe plytek krwi,
poziom fibrynogenu, czynnikéw V i VIII oraz obnizo-
ny poziom antytrombiny III, co znacznie nasila proces
krzepniecia. Dodatkowo ryzyko powstawania zakrze-
pow zwigkszaja palenie tytoniu, stany septyczne, zabie-
gi chirurgiczne, glikokortykosteroidy [61]. Zakrzepica
zyly wrotnej (ZZW) jest stosunkowo rzadkim, ale po-
waznie rokujacym powiklaniem NChZ]. Powiklanie to
wystepuje takze u chorych z WZJG, po wykonanych
proktokolektomiach z wytworzeniem zbiornika jelito-
wego, co nastepnie znacznie zwieksza ryzyko wystepo-
wania zapalenia zbiornika (pouchitis) [4, 62].

Ropnie watroby

Ropnie watroby (pojedyncze lub mnogie) sa rzad-
kim powiktaniem NChZ], chociaz mogg by¢ pierwsza
manifestacja kliniczng ChLC [63]. Ropnie watroby
moga by¢ skutkiem rozprzestrzenienia si¢ ropni we-
wnatrzbrzusznych lub inwazji bakteryjnej do ukiadu
wrotnego poprzez owrzodzenia i zmieniong zapalnie
blone $luzowy jelit, ktéra ma wowczas zwiekszong
przepuszczalnos¢. Wsréd czynnikéw ryzyka wystepo-
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wania ropni watroby w NChZ] wymienia sie: posta¢
przetokowg ChLC, niedozywienie i leczenie glikokor-
tykosteroidami [3, 4].

MANIFESTACJE WATROBOWO-ZOLCIOWE
BEDACE OBJAWAMI NIEPOZADANYMI
LEKOW STOSOWANYCH W NIESWOISTYCH
CHOROBACH ZAPALNYCH JELIT

Preparaty kwasu 5-aminosalicylowego

Sulfasalazyna, bedaca polaczeniem sulfapirydyny
i kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA), jest najstar-
szym lekiem stosowanym w NChZ]. Podczas jej po-
dawania obserwowano objawy hepatotoksycznosci
w postaci hiperbilirubinemii i podwyzszonych aktyw-
no$ci aminotransferaz. Duzo rzadziej wystepowala go-
raczka, hepatomegalia, a nawet ziarniniakowa choroba
watroby. Hepatotoksyczno$¢ moze by¢ objawem reak-
cji nadwrazliwo$ci na lek [64]. Chociaz uszkodzenie
watroby laczono gléwnie z sulfonamidowym kompo-
nentem sulfasalazyny, to jednak sg doniesienia wska-
zujace na udziat 5-ASA [65]. Hepatotoksycznos¢ tego
leku moze wystapi¢ juz po kilku dniach leczenia lub
tez po kilku miesigcach. Sg to jednak bardzo rzadkie
sytuacje kliniczne, a nieprawidlowe wartosci testow
watrobowych stwierdza sie jedynie u ok. 2% pacjen-
tow leczonych 5-ASA, zwykle bez istotnego znaczenia
klinicznego [4].

Tiopuryny - azatiopryna i 6-merkaptopuryna

Azatiopryna (AZA) i 6-merkaptopuryna (MP) s3
lekami immunosupresyjnymi najczesciej stosowanymi
w NChZ]J. Azatiopryna w watrobie jest modyfikowana
do MP, ktora jest metabolizowana przez nastepujace
enzymy: oksydaze ksantynowa i metylotransferaze tio-
purynowa (TPMT). Aktywnymi metabolitami tiopuryn
sa nukleotydy 6-tioguaninowe odpowiedzialne za dzia-
tanie immunosupresyjne, a takze przy zbyt duzym ich
stezeniu — za niektore objawy niepozadane (np. uszko-
dzenie szpiku). Jest to uwarunkowane genetycznie zde-
terminowang aktywnoscig TPMT, ktéra u ok. 0,3% osob
jest bardzo niska i potencjalnie zwigzana z toksycznoscia
terapii tiopurynami [66]. Hepatotoksycznos¢ tych lekow
jest wywolana gléwnie innymi metabolitami — 6-mety-
lomerkaptopuryna (6-MMP) i rybonukleotydem 6-me-
tylomerkaptopurynowym (6-MMPR), ktorych duze
stezenie we krwi jest markerem mozliwego uszkodzenia
watroby [67]. Nieprawidtowe wartosci biochemicznych
testow watrobowych stwierdza si¢ wg réznych badan
u 3-15% pacjentéw leczonych tiopurynami. Zwykle
dochodzi do podwyzszenia aktywnosci aminotransfe-
raz, chociaz u niektdrych chorych obserwuje sie wzrost

stezenia enzymow cholestatycznych [68]. Zazwyczaj po
odstawieniu leku nastepuje normalizacja nieprawidlo-
wosci w zakresie badan biochemicznych, ale opisywano
ciezkie cholestatyczne uszkodzenia watroby, nieustepu-
jace pomimo przerwania terapii AZA [4].
Hepatotoksycznos¢ tiopuryn moze mie¢ charakter
zalezny od dawki oraz niezalezny od dawki, okresla-
ny mianem idiosynkrazji. Przy idiosynkrazji, oprocz
cech uszkodzenia watroby, wystepuja takie objawy, jak
wysypka, goraczka, béle migséni i stawdw, okreslane
mianem zespotu grypopodobnego (flu-like syndrome),
natomiast przy mechanizmie zaleznym od dawki he-
patotoksycznosci towarzysza zwykle objawy dyspep-
tyczne i cechy uszkodzenia szpiku [3]. W wielu reko-
mendacjach zaleca sie okreslenie aktywnosci TPMT
przed rozpoczeciem podawania tiopuryn, jednak takie
badania nie s zbyt powszechne. W zwigzku z tym ko-
nieczne jest monitorowanie takich parametréw, jak
morfologia krwi, bilirubina, AIAT, AspAT, ALP co 1-2
tygodnie w ciggu pierwszych 3 miesigcy leczenia, a na-
stepnie co 3 miesigce. Badania takie nalezy wykonywac
od poczatku leczenia i powtarzaé przy kazdym zwigk-
szaniu dawki AZA/MP [66]. Niewielkie odchylenia
w zakresie parametréw biochemicznych pozwalaja na
kontynuowanie leczenia tiopurynami w zmniejszonej
dawce, natomiast przy braku normalizacji wynikow
po redukcji dawki, ich narastaniu oraz rozwoju cech
cholestazy terapia powinna by¢ przerwana i nalezy
wdrozy¢ odpowiednie postepowanie diagnostyczno-
-terapeutyczne (m.in. biopsje watroby) [68].

Metotreksat

Metotreksat (MTX) ma dziatanie antyproliferacyj-
ne i immunosupresyjne — hamuje reduktaze foliano-
wa i synteze DNA. W NChZ]J lek ten stosuje si¢ dla
podtrzymania remisji ChLC u pacjentéw steroidoza-
leznych przy niepowodzeniu leczenia tiopurynami.
Skuteczno$¢ MTX w WZJG nie zostala jednoznacznie
potwierdzona [66]. Hepatotoksycznos¢ MTX moze
stanowi¢ powazny problem, zwlaszcza przy dlugim
okresie jego stosowania. Nalezy tez pamigtac o terato-
gennosci MTX, co wyklucza jego stosowanie w cigzy
i u oso6b planujgcych ciaze. Metotreksat jest metaboli-
zowany do poliglutaminianu gromadzacego si¢ w wa-
trobie i odpowiedzialnego za uszkodzenie tego narzadu
[4]. Mechanizm hepatotoksyczno$ci MTX nie jest po-
znany, ale prawdopodobnie wigze si¢ z wywolywanym
przez ten preparat niedoborem kwasu foliowego, po-
niewaz suplementacja kwasem foliowym zmniejsza to
niekorzystne dziatanie [69]. Uszkodzenie watroby po
MTX zalezy od dawki i wystepuje przy skumulowanej
dawce leku powyzej 1,5 g. Czynnikami zwigkszajacymi
ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci MTX sa: alko-
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hol, otylo$¢, cukrzyca oraz nieprawidlowe wartosci
testow biochemicznych watroby juz przed rozpocze-
ciem leczenia tym preparatem [70]. Czesto$¢ wyste-
powania uszkodzenia watroby po MTX ocenia si¢ na
ok. 14,3-25% [3]. Diugotrwale stosowanie MTX moze
prowadzi¢ do wldknienia i marskosci watroby. Obraz
histologiczny moze przypomina¢ zmiany spotykane
w niealkoholowym stluszczeniu lub zapaleniu (nonal-
coholic steatohepatitis - NASH) [66]. Metotreksat jest
od wielu lat stosowany w zapalnych chorobach stawdw.
Rekomendacje dotyczace postepowania w celu zmini-
malizowania ryzyka wystapienia hepatotoksycznosci
MTX pochodzg gléwnie z zalecen towarzystw reuma-
tologicznych. Wedlug nich monitorowanie powinno
polega¢ na wykonywaniu biochemicznych testow wa-
trobowych co 2-4 tygodni przez pierwsze 3 miesiace,
a nastepnie co 8-12 tygodni przez kolejne 3 miesig-
ce. Po 6 miesigcach badania nalezy przeprowadzac
co 12 tygodni [71]. Wydaje sie, ze zalecenia te moz-
na zastosowaé réwniez u pacjentéw z NChZ]. Biop-
sja watroby przed rozpoczeciem leczenia nie jest
konieczna, chyba ze wskazane jest stosowanie MTX
u pacjenta z nieprawidlowymi wynikami badan bio-
chemicznych badz z czynnikami ryzyka. Biopsja jest
réwniez zalecana w trakcie leczenia, gdy podwyzszone
aktywnos$ci aminotransferaz utrzymuja si¢ przez ok.
1 roku pomimo redukcji dawki, lub po przekroczeniu
dawki skumulowanej 1,5 g. W przypadku stwierdze-
nia w badaniu histopatologicznym bioptatu $redniego
lub nasilonego widknienia lub cech marskosci watroby
leczenie MTX powinno by¢ bezwzglednie przerwane
[71, 72]. Ocena stopnia zwtdknienia watroby moze by¢
przeprowadzona u tych chorych za pomocy elastogra-
fii (Fibroscan) [73].

Preparaty biologiczne - przeciwciata przeciwko
czynnikowi martwicy nowotworéw o

Preparaty bedace monoklonalnymi przeciwciata-
mi przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw o
(anti-tumor necrosis factor a. — anty-TNF-a), takie
jak infliksymab (IFX), adalimumab (ADA) czy cer-
tolizumab (CER), sg coraz czeéciej stosowane u pa-
cjentéw z NChZ] w razie braku skutecznosci 5-ASA,
glikokortykosteroidéw i lekoéw immunosupresyjnych.
Leczenie tymi preparatami moze si¢ wigza¢ z wielo-
ma reakcjami niepozadanymi, w tym uszkodzeniem
watroby.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby
typu B

Czynnik martwicy nowotwordw o (tumor ne-
crosis factor oo — TNF-a) istotnie hamuje replikacje

wirusa zapalenia watroby typu B w zakazonych he-
patocytach, jednoczesnie pobudzajac odpowiedz T-
-komoérkowa [74]. Dlatego tez zastosowanie prepa-
ratéw biologicznych anty-TNF-o moze spowodowa¢
reaktywacje replikacji wirusa WZW typu B u pacjen-
tow zakazonych, objawiajaca si¢ zwykle wzrostem
aktywnosci aminotransferaz, a czasami piorunujaca
postacia zapalenia watroby. Dotyczy to nie tylko pa-
cjentéw z obecnym antygenem powierzchniowym
HBsAg, lecz takze pacjentéw HBsAg-negatywnych,
ale z obecnymi przeciwcialami anty-HBc. Wigkszo$¢
rekomendacji zaleca przed rozpoczeciem terapii pre-
paratami anty-TNF-a oznaczanie HBsAg i anty-HBc
[75]. Gdy testy te sa dodatnie, nalezy oznaczy¢ HBV
DNA przed rozpoczeciem leczenia profilaktyczne-
go lekami przeciwwirusowymi. Obecnie wszyscy
pacjenci z NChZ] bez serologicznych wyktadnikow
aktywnego lub przebytego zapalenia powinni zosta¢
zaszczepieni szczepionka przeciwko wirusowemu za-
paleniu watroby (WZW) typu B, nie tylko przed roz-
poczeciem leczenia preparatami biologicznymi czy
immunosupresyjnymi, lecz w zasadzie juz w momen-
cie ustalenia rozpoznania zapalenia jelit. Odpowiedz
na szczepienie moze by¢ u tych chorych mniejsza,
dlatego tez nalezy kontrolowaé poziom przeciwcial
anty-HBs, a niekiedy stosowa¢ wieksze dawki anty-
genu szczepionkowego. Wszyscy chorzy z obecnym
HBsAg powinni rozpoczaé stosowanie tenofowiru
lub entekawiru przed rozpoczeciem leczenia, w trak-
cie jego trwania i przez 12 miesiecy po zakonczeniu
terapii preparatami biologicznymi lub immunosu-
presyjnymi. Dokladne zasady leczenia przeciwwiru-
sowego WZW typu B u pacjentéw z NChZ] podaja
odpowiednie wytyczne [76].

Wirusowe zapalenie watroby typu C

Na podstawie obserwacji wydaje sie, ze leczenie pre-
paratami anty-TNF-a pacjentéw z NChZ] nie zwiek-
sza ryzyka zaostrzenia przewleklego WZW typu C
[77]. Konieczne jest jednak monitorowanie poziomu
HCV RNA oraz testow biochemicznych funkcji watro-
by, szczegdlnie przy potencjalnej hepatotoksycznosci
lekéw immunosupresyjnych, a takze mozliwos$ci nasi-
lenia replikacji HCV pod wplywem glikokortykoste-
roidow [3, 76].

Hepatotoksycznos¢ preparatow anty-TNF-a

Preparaty anty-TNF-o. moga mie¢ dziatanie hepa-
totoksyczne. Czynnikiem dodatkowo niekorzystnym
jest jednoczesne stosowanie lekéw immunosupresyj-
nych i alkoholu. Wigkszo$¢ doniesien na temat nie-
korzystnego wplywu lekéw biologicznych na watrobe
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pochodzi z pi$miennictwa dotyczacego reumatolo-
gii. W jednym z prospektywnych badan stwierdzono
uszkodzenie cytolityczne hepatocytéw z umiarkowa-
nym wzrostem aktywno$éci aminotransferaz (2-krotnie
powyzej normy) u ok. 6,7% pacjentéw leczonych IFX
[78]. W innym z badan tagodne podwyzszenie aktyw-
nosci aminotransferaz obserwowano u 6% pacjen-
tow z ChLC przyjmujacych IFX, ale u potowy z nich
wykazano inne mozliwe czynniki uszkadzajace, takie
jak leki, alkohol, czynniki metaboliczne, wirusowe.
U 82% o0s6b z tej grupy nastapita normalizacja aktyw-
noéci enzyméw s$rednio po 17 tygodniach pomimo
kontynuowania podawania IFX. U malej liczby cho-
rych w biopsjach stwierdzono cechy AIH wymagajace
przerwania podawania IFX [79]. Wigkszo$¢ doniesien
dotyczacych niekorzystnego wplywu tego leku na wa-
trobe wskazuje na mozliwy rozwdj AIH z obecnoscig
przeciwcial przeciwjadrowych. Opisywano takze po-
jedyncze przypadki cholestatycznego uszkodzenia wa-
troby po IFX, ktdre cofalo si¢ po odstawieniu leku [80].
Wydaje sie, ze ryzyko niekorzystnego wplywu ADA na
watrobe jest znacznie mniejsze niz w przypadku IFX
[66]. Opisywano przypadki AIH w trakcie leczenia
ADA, ktére ustepowaly po odstawieniu leku i zasto-
sowaniu glikokortykosteroidéw [81]. W jednej z prac
przedstawiono przypadek AIH w trakcie leczenia IFX,
ktdre ustagpilo po odstawieniu tego leku i nie nawrdci-
fo pomimo zastosowania ADA [82]. Wskazuje to, ze
uszkodzenie watroby po jednym z lekéw anty-TNF-o
nie jest przeciwwskazaniem do zastosowania innego
leku z tej grupy [66, 82].

Chtoniak watrobowo-sledzionowy
T-komérkowy

Chloniak watrobowo-$ledzionowy T-komorkowy
(hepatosplenic T-cell lymphoma - HSTCL) opisywany
byt w kilkunastu przypadkach pacjentéw z NChZ],
gléwnie ChLC, leczonych lekami immunosupresyjny-
mi i/lub lekami biologicznymi anty-TNF-a. Poczatko-
wo przedstawiano pojedyncze przypadki pacjentéw
z HSTCL leczonych tiopurynami [83]. Nastepnie poja-
wily sie¢ w pisSmiennictwie doniesienia o przypadkach
HSTCL u chtopcéw i mlodych mezczyzn leczonych
preparatami anty-TNF-a (gtéwnie IFX), facznie z tio-
purynami [84]. Do gtéwnych objawéw HSTCL zalicza
sie: goraczke, ostabienie, podwyzszone wartosci testow
biochemicznych watroby i pancytopenie. Rokowanie
jest niepomyslne, prawie wszystkie opisane przypadki
zakonczyly si¢ zgonem. Nalezy unikaé dtugotrwatych
kombinowanych terapii NChZ] preparatami anty-
-TNF-o podawanych facznie z tiopurynami, zwlaszcza
u chlopcow i mlodych mezezyzn.

INNE MANIFESTACJE WATROBOWO-
-ZOtCIOWE WYSTEPUJACE U PACJENTOW
Z NIESWOISTYMI CHOROBAMI ZAPALNYMI
JELIT

Sttuszczenie watroby

Sttuszczenie watroby (SW) stwierdza si¢ u ok. 35%
pacjentéw z NChZJ, chociaz pojawily sie doniesienia
0 jeszcze czestszym jego wystepowaniu [4, 85]. Na-
silenie SW moze korelowaé ze stopniem aktywnosci
NChZ], jak réwniez wystepowaé u pacjentéw po ko-
lektomii z wytworzeniem zbiornika jelitowego. Czyn-
nikami bioracymi udzial w rozwoju SW w NChZ] sa
m.in.: niedoZywienie, utrata bialka, leczenie glikokor-
tykosteroidami. Postepowanie polega na leczeniu cho-
roby podstawowej, czyli uzyskaniu remisji, oraz popra-
wie stanu odzywienia [4].

Pierwotna marskos¢ zétciowa lub pierwotne
zapalenie drog z6tciowych

Pierwotna marskos$é zélciowa, obecnie okre$lana
jako pierwotne zapalenie drég zélciowych (primary
biliary cholangitis - PBC) wystepuje czesciej u chorych
z WZJG w poréwnaniu z populacja ogdlng [86]. Pier-
wotna marskos¢ zélciowa w przebiegu WZJG, w prze-
ciwienstwie do ,klasycznego” PBC rozpoznawanego
zwykle u dojrzalych i starszych kobiet, dotyka najcze-
$ciej mtodych mezczyzn. Wrzodziejace zapalenie jelita
grubego u tych chorych ma zwykle fagodny przebieg
z dystalna lokalizacja zmian w odbytnicy [87].

Ziarniniakowe zapalenie watroby

Ziarniniaki w watrobie wystepuja w przebiegu
NChZJ, zwykle ChLC, u ok. 1% pacjentéw. W bada-
niach biochemicznych stwierdza si¢ wzrost aktywnosci
ALP. Ziarniniakowe zapalenie watroby (granulomato-
us hepatitis) moze by¢ skutkiem leczenia sulfasalazy-
ng, a takze stanowi¢ jeden z objawdw pozajelitowych
NChZ]. Wystepuje takze w zakazeniach i chorobach
nowotworowych [3, 4].

Amyloidoza watroby

Wtérna amyloidoza watroby jest rzadkim powikla-
niem NChZ], wystepujacym czesciej w ChLC (0,9%)
niz w WZJG (0,07%) [88]. Przewlekly, aktywny pro-
ces zapalny w jelitach moze powodowa¢ odktadanie
sie ztogow amyloidu w naczyniach kazdego narzadu,
w tym w watrobie. Amyloidoza watroby zwykle cha-
rakteryzuje si¢ bezobjawowa hepatomegalig, niekiedy
rozpoznawana jest dopiero w czasie autopsji. Postepo-
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wanie terapeutyczne polega na kontrolowaniu zapa-
lenia jelit, co moze zmniejszy¢ odkladanie amyloidu
w watrobie [89].

PODSUMOWANIE

Manifestacje watrobowo-zolciowe sa stosunkowo
czesto obserwowane u pacjentéw z NChZ]. Moga one
by¢ spowodowane podobnymi mechanizmami im-
munopatologicznymi, wynika¢ z patofizjologicznych
nastepstw NChZ] lub by¢ objawami niepozadany-
mi stosowanych lekéw. Wezesne rozpoznanie i od-
powiednie postepowanie wymagajace wielokrotnie
wspolpracy gastroenterologdw, hepatologdw, lekarzy
chordb zakaznych i chirurgéw umozliwia wyleczenie
lub przynajmniej zminimalizowanie niekorzystnych
skutkow chordéb watroby i drog zotciowych w przebie-
gu NChZ].
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STRESZCZENIE

Kannabinoidy sa biologicznie czynnymi substancjami dziatajgcymi poprzez receptory CB1 i CB2. Badania wskazujg na
wyzszg ekspresje receptoréw CB1 i CB2 w miofibroblastach i komérkach endotelialnych watroby oraz wyzsze stezenie
endokannabinoidéw w tkance watrobowej w przewlektych chorobach watroby. Efektem przekaznictwa zwigzanego z re-
ceptorem CB1 jest nasilenie wi6knienia i aktywnosci zapalnej w watrobie poprzez stymulacje komérek gwiazdzistych. Ak-
tywacja przekaznictwa zwigzanego z receptorem CB1 skutkuje zahamowaniem wiéknienia. Podobnie stymulacja receptora
CB1 prowadzi do progresji sttuszczenia watroby. W schytkowej marskosci watroby uktad endokannabinoidowy odgrywa
istotna role w patogenezie encefalopatii oraz odpowiada za zaburzenia hemodynamiki krazenia i objawy kardiomiopatii.
Badania z ostatnich lat wskazuja na zwigzek pomiedzy paleniem marihuany a progresjg wtdknienia i sttuszczenia watroby.
Wydaje sie, ze ingerencja w przekaznictwo endokannabinoidowe moze stanowi¢ atrakcyjny punkt docelowy dziatania
lekéw hepatologicznych.

SEOWA KLUCZOWE: endokannabinoidy, CB1, CB2, choroby watroby.

ABSTRACT

Cannabinoids are a group of compounds acting primarily via CB1 and CB2 receptors. Many reports have proven up-reg-
ulation of the expression of CB1 and CB2 receptors in hepatic myofibroblasts and vascular endothelial cells, as well as
increased concentration of endocannabinoids in liver in chronic progressive liver diseases. It has been shown that CB1
receptor signalling exerts profibrogenic and proinflammatory effects in liver tissue, primarily due to the stimulation of
hepatic stellate cells, whereas the activation of CB2 receptors inhibits liver fibrogenesis. Similarly, CB1 receptor stimula-
tion contributes to progression of liver steatosis. In end-stage liver disease, the endocannabinoid system was shown to
contribute to hepatic encephalopathy, vascular effects, such as portal hypertension, splanchnic vasodilatation and cirrhotic
cardiomyopathy. Recent studies have shown the contribution of cannabis smoking to the progression of liver fibrosis and
steatosis. Moreover, controlling CB1 or CB2 signalling appears to be an attractive target in managing liver diseases.

KEY WORDS: endocannabinoids, CB1, CB2, liver diseases.

WSTEP

Kannabinoidy sg grupa aktywnych zwiazkéw or-
ganicznych dzialajacych poprzez receptory CB1 oraz
CB2. Pierwszym zidentyfikowanym w 1964 r. zwigz-
kiem kannabinoidowym byt A9-tetrahydrokannabinol
(THC), substancja psychoaktywna izolowana z Can-
nabis sativa. Odkrycie to zapoczatkowalo badania
nad identyfikacja receptoréw dla kannabinoidow
w ukladzie nerwowym [1]. Pierwsze wyniki badan

opublikowali Matsuda i wsp., a dotyczyly one klono-
wania komplementarnego DNA kodujacego receptor
sprz¢zony z blonowym biatkiem G wystepujacym na
komorkach nerwowych, opisany pozniej jako receptor
CBI [2]. Niemniej receptor CB1 opowiada gtéwnie za
psychoaktywne i neurologiczne aspekty dziatania kan-
nabinoidéw, natomiast wydaje sie, Ze nie ma zwigzku
z innymi efektami wywolywanymi przez THC. Dalsze
badania w tym zakresie doprowadzily do odkrycia re-
ceptoréw CB2 na makrofagach infiltrujacych éledziong
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oraz receptoréw TRPV1, GPR55 i CPR119 [3, 4]. Na-
turalng konsekwencja odkrycia receptoréw kannabi-
noidowych bylo poszukiwanie endogennych ligandow
dla tych receptorow i w efekcie odkrycie anandamidu
(AEA) oraz 2-arachidonyloglicerolu (2-AG) [5, 6].

Mediatory endokannabinoidowe nie s3 gromadzone
w komorkach, ale s syntezowane z prekursoréw lipido-
wych w blonach komérkowych i uwalniane w odpowie-
dzi na swoiste bodzce [7, 8]. W sklad systemu endokan-
nabinoidowego wchodza receptory kannabinoidowe
(gtéwnie CBI1 i CB2), endogenne substancje lipidowe
odgrywajace role ligandéw dla tych receptoréw oraz
czasteczki regulujace synteze i degradacje endokanna-
binoidéw. W badaniach wykazano, ze transporterem
endokannabinoidéw w watrobie jest charakterystycz-
ne dla tego narzadu biatko wigzace kwasy tluszczowe
typu 1 (fatty acids binding protein 1 - FABP-1) [9].

Ekspresja receptora kannabinoidowego CB1 byta
poczatkowo potwierdzona w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Pobudzenie receptoréw CB1 reguluje
procesy nauki, spostrzegania, czynnosci motoryczne
i zachowanie. Badania wykazujg, ze receptory CB1 wy-
stepuja réwniez obwodowo na komoérkach endotelial-
nych, adipocytach, komdrkach jelita i komérkach wa-
trobowych [10-13]. Przekaznictwo kannabinoidowe
poprzez pobudzenie receptora CB1 reguluje spozycie
pokarméw wysokoenergetycznych i alkoholu, homeo-
staze energetyczng organizmu oraz procesy lipogenezy
w watrobie.

W warunkach fizjologicznych receptor CB2 wyste-
puje powszechnie na limfocytach B, komérkach NK,
neutrofilach, monocytach, limfocytach CD8 i CD4
we krwi obwodowej, migdatkach, $ledzionie oraz jg-
drach [14]. Jego ekspresje potwierdzono réwniez w in-
nych tkankach i komérkach, m.in. w miofibroblastach
w watrobie [15]. Zaburzenia przekaznictwa w ukladzie
endokannabinoidowym wystepuja w przebiegu roz-
nych stanéw patologicznych, choréb ukfadu nerwo-
wego, schorzen metabolicznych, zaburzen odpowiedzi
immunologicznej (alergia i nadwrazliwos¢), choréb
ukladu sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmo-
wego oraz w procesach kancerogenezy [16].

WPLYW KANNABINOIDOW NA
WEOKNIENIE WATROBOWE

Ekspresja receptoréw kannabinoidowych w wa-
runkach fizjologicznych w watrobie jest niska, cz¢scio-
wo z tego powodu, Ze receptory te nie wystepuja na
hepatocytach. Liczne doniesienia naukowe wskazujg
jednak na obecno$¢ receptoréw CB1 i CB2 na miofi-
broblastach i komdrkach endotelialnych w watrobie,
a takze podwyzszone stezenie endokannabinoidéw,
zwlaszcza AEA, w tkance watrobowej w przebiegu

przewlektych choréb watroby [15, 17, 18]. W bada-
niach wykazano, ze nadmierne pobudzenie recep-
tora CBI nasila procesy wldknienia watrobowego.
Podwyzszong ekspresje receptoréw CB1 stwierdzano
w bioptatach zmienionej marsko watroby, zasadni-
czo w komoérkach gwiazdzistych watroby podczas ich
aktywacji i przemiany w miofibroblasty watrobowe
w odpowiedzi na przewlekly stan zapalny i/lub uszko-
dzenie. Wplyw inaktywacji receptora CB1 na nasilenie
procesow wldknienia watrobowego zbadano w mode-
lach zwierzecych uszkodzenia watroby tetrachlorkiem
wegla, tioacetamidem oraz poprzez inwazyjne wywo-
tanie cholestazy watrobowej ligacja drdg zétciowych.
Korzystne dziatanie przeciwwldknieniowe inaktywa-
cji receptora CB1 zaobserwowano zaréwno poprzez
farmakologiczng blokade CB1 selektywnym agonistg
(rimonabant/SR141716), jak i poprzez genetyczng
modyfikacje u homozygotycznych myszy z delecjg
genu kodujacego receptor CB1 (Cnrl-/-). Inaktywa-
cja receptora CB1 prowadzila do redukcji ekspresji
markeréw fibrogenezy (TGF-1 oraz o.-SMA) oraz za-
hamowania proliferacji i nasilenia apoptozy miofibro-
blastéw watrobowych, co bylo zwiazane z obnizeniem
fosforylacji wewnatrzkomdrkowych biatek Akt i ERK
odpowiedzialnych za te procesy [17, 19].

Badania wskazuja na przeciwstawne w stosunku
do receptora CBI1 dzialanie receptora CB2 w zakresie
regulacji fibrogenezy watrobowej. Badania na mode-
lu mysim pokazaly, Ze u homozygotycznych zwierzat
z delecja genéw kodujacych receptor CB2 ekspono-
wanych na czynniki hepatotoksyczne (tetracholorek
wegla) szybciej dochodzito do progresji wtdknienia
do marskosci watroby w poréwnaniu ze zwierzetami
z prawidlowa ekspresja CB2 [15]. Analiza bioptatow
watroby od chorych z marskoscig watroby wykazata,
ze ekspresja receptora CB2 jest ograniczona zasadniczo
do komorek zawierajacych aktyne o mieséni gtadkich
(oo smooth muscle actin — ASMA) zlokalizowanych
w przegrodach wldknistych, komérek uktadu immuno-
logicznego oraz komorek $rédbtonka drég zétciowych
przylegajacych do przegréd widknistych. W badaniach
in vitro przeprowadzonych na ludzkich miofibrobla-
stach watrobowych oraz aktywowanych szczurzych
watrobowych komdrkach gwiazdzistych wykazuja-
cych ekspresje CB2 stwierdzono, ze stymulacja recep-
tora CB2 za pomocg THC lub selektywnego agonisty
JWH-015 skutkowala zahamowaniem wzrostu lub
apoptoza tych komorek. Efekt ten zalezal od dawki
agonisty. Wykazano, ze zahamowanie wzrostu komo-
rek wiazalo si¢ z indukejg szlakéw cyklooksygenazy 2
(COX-2), gdyz efekt ten byl zniesiony poprzez ekspo-
zycje na inhibitory COX-2. Nasilenie procesu apopto-
zy wynikalo z indukcji wewnatrzkomérkowego stresu
oksydacyjnego, co bylo niwelowane przez zastosowanie
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antyoksydantéw. Endokannabinoidy moga wptywa¢ na
komérki gwiazdziste watroby (hepatic stellate cells) -
HSCs w sposéb niezalezny od receptoréw. Stwierdzo-
no, ze AEA moze bezposrednio regulowa¢ cykl zyciowy
HSCs. Stymulacja in vitro ludzkich HSCs za pomoca
AEA prowadzila do $mierci komérek w procesie mar-
twicy, co byto poprzedzone tworzeniem reaktywnych
form tlenu i wzrostem wewnatrzkomoérkowego steze-
nia jonéw Ca** w HSCs. Autorzy wskazuja, ze proces
ten wydaje sie uzalezniony od zawartosci lub stezenia
cholesterolu w bfonach komérkowych HSCs, gdyz far-
makologiczna inaktywacja receptoréw CB1, CB2 oraz
TRPV1 nie zapobiegala postepujagcym procesom $mier-
ci komérkowej wyzwolonym przez AEA. Wydaje sig, ze
powinowactwo AEA do bogatszych w cholesterol bton
komoérkowych HSCs w poréwnaniu z blonami komor-
kowymi hepatocytéw powoduje selektywna eliminacje
tych komorek [20]. Powyzej przedstawione dowody na-
ukowe wskazuja, ze aktywnos¢ przeciwwldoknieniowa
AEA wigze si¢ z zahamowaniem proliferacji i nasile-
niem $mierci HSCs w procesie martwicy. Wydaje sie, ze
wzrost stezenia AEA w surowicy chorych z marskoscia
watroby jest wynikiem sprzezenia zwrotnego majacego
na celu regulacje lub hamowanie procesu wldknienia
watrobowego [20, 21]. Wykorzystanie przeciwwtoknie-
niowej aktywno$ci AEA w marskosci watroby jest ogra-
niczone przez nasilanie miejscowej aktywnosci zapal-
nej zwigzanej z nasileniem $mierci HSCs w przebiegu
martwicy oraz ogoélnoustrojowy efekt wazodylatacyjny.

WPLYW KANNABINOIDOW
NA STEUSZCZENIE WATROBY

Sttuszczenie watroby miesci sie w obrazie klinicz-
nym zespolu metabolicznego i jest jego czestym po-
wiktaniem prowadzacym do przewleklego stanu za-
palnego tego narzadu. Z histopatologicznego punktu
widzenia w spektrum choréb watroby zwigzanych ze
stluszczeniem wyrdznia sie zasadniczo proste stlusz-
czenie watroby oraz sttuszczeniowe zapalenie watro-
by, ktéremu towarzysza nasilona aktywno$¢ zapalna
i wldknienie w tkance watrobowej prowadzace do
marskosci watroby, a nawet rozwoju raka watrobo-
wokomorkowego (hepatocellular carcinoma — HCC).
Badania nad rolg systemu endokannabinoidowego
w patogenezie stluszczenia watroby wskazuja na jego
bezposredni wplyw poprzez receptory endokannabi-
noidowe na HSCs oraz poéredni wplyw przez regu-
lacje homeostazy energetycznej organizmu. Poprzez
dzialanie na receptory CB1 w o$rodkowym uktadzie
moézgowym system endokannabinoidowy reguluje
bilans energetyczny organizmu i faknienie. Endokan-
nabinoidy regulujg réwniez w zaleznosci od pobudze-
nia receptora CB1 procesy lipogenezy w adipocytach,

hepatocytach i migéniach szkieletowych. Zaburzenia
tej homeostazy skutkuja szerokim spektrum zaburzen
metabolicznych [11]. Dieta bogatotluszczowa oddzia-
tuje na zwigkszenie ekspresji receptoréw CB1 w tkance
watrobowej oraz zwieksza stezenia osoczowych en-
dokannabinoidéw, dodatkowo potegujac zaburzenia
homeostazy metabolicznej [12]. W badaniach in vitro
stwierdzono, Ze zastosowanie syntetycznych selektyw-
nych kannabinoidéw moze pomdc w przywrdceniu
prawidlowej homeostazy metabolicznej [22].

WPLYW KANNABINOIDOW NA PROCESY
KANCEROGENEZY W WATROBIE

Rola poszczegdlnych elementéw ukladu endokan-
nabinoidowego w procesach nowotworzenia jest nie-
jednoznaczna. Na podstawie badan in vitro na liniach
réznych komoérek nowotworowych oraz badan in vivo
wykazano, ze aktywacja ukladu endokannabinoido-
wego (w tym osi AEA-CB1) powodowata zahamowa-
nie proceséw kancerogenezy, z czym zwigzane byly
oczekiwania terapeutyczne [23-25]. W najnowszych
badaniach in vivo na modelu mysim hepatokanceroge-
nezy stwierdzono, podobnie do proceséw witoknienia
i sttuszczenia watroby, progresje nowotworzenia za-
lezng od aktywacji receptora CB1 oraz zahamowanie
kancerogenezy zwigzane z pobudzeniem przekaznic-
twa CB2 [26].

SYSTEM ENDOKANNABINOIDOWY
W MARSKOSCI WATROBY

Badania nad rolg systemu endokannabinoidowego
w schytkowej marsko$ci watroby wskazujg na istotng
role tego ukladu przekaznictwa w patogenezie ence-
falopatii watrobowej, zaburzenn hemodynamicznych,
takich jak nadcisnienie wtérne, obwodowa wazodyla-
tacja i wzgledne niedoci$nienie tetnicze, jak rowniez
kardiomiopatii. Wydaje sie, ze ukfad endokannabi-
noidowy pelni funkcje neuroprotekcyjng w encefalo-
patii watrobowej. Na modelu mysim piorunujacego
zapalenia lub niewydolnosci watroby dowiedziono, ze
stezenie 2-AG w modzgu jest podwyzszone, prawdopo-
dobnie w odpowiedzi na uszkodzenie watroby. Zasto-
sowanie 2-AG - endogennego liganda receptora CB2,
antagonisty receptora CB1 — SR141716A lub agonisty
receptora CB2 - HU308, doprowadzilo do istotnej
poprawy neurologicznej. Mozliwe jest wiec zastoso-
wanie terapeutyczne egzogennych zwigzkéw dzialaja-
cych swoiécie na receptor endokannabinoidowy CB1
(antagonisci) lub CB2 (agoniéci) w leczeniu objawow
encefalopatii watrobowej [27]. Neuroprotekcyjne dzia-
tanie endokannabinoidéw w niewydolnoséci watroby
wynika z pobudzania aktywnosci kinazy komérkowej
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aktywowanej przez AMP (AMP-activated protein ki-
nase - AMPK) poprzez przekaznictwo CB2. Wyniki
badan na myszach laboratoryjnych wykazaly, ze poda-
nie THC prowadzi do wzmozonej aktywnos$ci AMPK
w mozgu i poprawy neurologicznej. Efektu tego nie
uzyskano w badaniu na myszach z delecja genéw ko-
dujacych receptor CB2 [28].

Schylkowej niewydolnos$ci watroby towarzysza
objawy zaburzen hemodynamicznych w ukladzie
krazenia, ktére czesto wigza sie z niekorzystnym ro-
kowaniem. Przebudowa marska watroby prowadzi do
wzrostu oporéw przeptywu krwi przez tozysko naczy-
niowe watroby i skutkuje nadci$nieniem wrotnym.
Dodatkowo wazodylatacja naczyn tetniczych fozyska
trzewnego i krwiobiegu duzego prowadzi do hiper-
dynamicznego krazenia, niedoci$nienia tetniczego
i zwiekszonego naplywu krwi do tetnic krezkowych,
co nasila nadci$nienie w uktadzie wrotnym. Liczne
badania wskazuja na zaangazowanie przekaznictwa
w uktfadzie endokannabinoidowym zwigzanego z po-
budzeniem receptora CB1 w komoérkach endotelial-
nych naczyn krwionoé$nych w patogenezie efektow
naczyniowych towarzyszacych marskoéci watroby.
Schorzeniu temu towarzyszy czesto endotoksemia
spowodowana duzym stezeniem we krwi lipopolisa-
charydu bakteryjnego (LPS) syntetyzowanego przez
flore jelitowa w stanie, gdy jego eliminacja w watrobie
jest zaburzona [29]. W badaniach eksperymentalnych
wplyw LPS na uklad krazenia odzwierciedla zmiany,
jakie wystepuja w krwiobiegu w marskosci watroby.
Doniesienia naukowe wskazujg na stymulacje wydzie-
lania endokannabinoidéw przez krazacy we krwi LPS
[30]. Zalezno$¢ pomigdzy uktadem endokannabino-
idowym i zmianami w ukladzie krazenia w przebiegu
marskosci watroby zostala potwierdzona w badaniach
na modelu zwierzecym. Wykazano, Ze zastosowanie
antagonisty receptora CB1 (SR141716A) prowadzilo
do poprawy hemodynamicznej w ukladzie krazenia —
wzrostu ci$nienia tetniczego krwi, zmniejszenia prze-
plywoéw w tozysku trzewnym ukladu krazenia i reduk-
cji cisnienia w tozysku zyty wrotnej. Z kolei dozylne
podanie izolowanej frakcji monocytéw pochodzacych
od zwierzat laboratoryjnych z marskoscia watroby
lub pacjentéw z rozpoznang marskoécia powodowa-
to indukcje niedoci$nienia, ktére byto odwracalne
przez zastosowanie SR141716A. W badaniu frakeji
monocytéow krwi obwodowej pochodzacych od zwie-
rzat z marskoscig watroby stwierdzono podwyzszo-
ne w stosunku do grupy kontrolnej (bez marskosci)
stezenie AEA w tych komoérkach. Wykazano ponadto
zwiekszong ekspresje receptoréw CB1 z komdrkach
endotelialnych naczyn tetniczych w watrobie, co
wskazuje na zwigkszona wrazliwo$¢ na bodzce wazo-
dylatacyjne, takie jak endokannabinoidy syntezowane

przez monocyty i przylegajace do srodbtonka aktywo-
wane trombocyty [18]. Wplyw endokannabinoidéw
na uklad krazenia jest zroznicowany. W innym ba-
daniu na modelu zwierzecym wykazano, ze AEA po-
przez wplyw na receptory CB1 i TRPV1 nasilal re-
laksacje w probkach ciat jamistych pochodzacych od
szczuréw z marskos$cig watroby na tle mechanicznej
cholestazy [31].

Marskosci watroby towarzysza czesto powiktania
kardiologiczne w postaci kardiomiopatii, w przebie-
gu ktdrej wystepuje obnizona reaktywnos$¢ na bodzce
B-adrenergiczne, zaburzenia przewodnictwa sercowe-
go, niewydolno$¢ w zakresie kurczliwosci komorek
mie$nia sercowego, podczas gdy pojemno$¢ minuto-
wa serca jest zwickszona. W modelach zwierz¢cych
potwierdzono udzial przekaznictwa zwigzanego z re-
ceptorem endokannabinoidowym CB1 w patogene-
zie kardiomiopatii towarzyszacej marskosci watroby.
Ekspozycja materialu pobranego z migénia sercowego
szczuréw z marsko$cia watroby na antagoniste recep-
tora CB1 (AM251) przywracata prawidlowa czynnos¢
skurczowa wldkien migsniowych [32]. Zjawisko to
zostalo potwierdzone w badaniach in vivo na szczu-
rach z marskosciag watroby, u ktorych wystepowaly
objawy dysfunkcji kardiologicznej w postaci niedocis-
nienia, tachykardii i obnizonej czynnosci skurczowej
mie$nia sercowego. Dozylne podanie wspomnianego
powyzej antagonisty receptora CB1 (AM251) popra-
wialo parametry pracy serca u zwierzat z marskoscig
watroby w odréznieniu od grupy kontrolnej, gdzie nie
obserwowano zadnych efektéw. Ekspresja recepto-
réw CB1 byta poréwnywalna u zwierzat z marskoscia
i bez marskosci watroby, dlatego tez autorzy wskazu-
ja, ze za efekty kardiologiczne odpowiada prawdopo-
dobnie zwigkszone stezenie AEA w tkance sercowej
stwierdzane w marskos$ci watroby [33]. Bonz i wsp.
ocenili wplyw AEA na kurczliwo$¢ migénia sercowe-
go przedsionkéw czlowieka pod wplywem bodzcow
elektrycznych. Efekty inotropowe ujemne wywierane
przez AEA oraz innych agonistéw CB1 byty zniesione
poprzez wcze$niejszg inkubacje z antagonista recepto-
ra CBI1 [34]. Wyniki badan wskazuja, ze blokowanie
przekaznictwa receptora CB1 moze korzystnie oddzia-
tywaé na objawy dysfunkeji kardiologicznej towarzy-
szace marskos$ci watroby.

BADANIA KLINICZNE

Niewiele jest badan klinicznych oceniajacych efek-
ty stosowania kannabinoidéw u ludzi oraz ich zwigzek
z chorobami watroby. W badaniu Hezode i wsp. wy-
kazano, Ze codzienne palenie konopi indyjskich stano-
wilo niezalezny czynnik ryzyka progresji wiéknienia
watroby u chorych z przewleklym zapaleniem watroby
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typu C. Badanie przeprowadzono u 270 chorych zaka-
zonych wirusem zapalenia watroby typu C (hepatitis
C virus - HCV), ktorych podzielono pod wzgledem
czestodci stosowania konopi indyjskich na grupe oséb
niestosujacych marihuany (52,2%), stosujacych mari-
huane okazjonalnie (14,8%) oraz stosujacych marihu-
ane codziennie (33%). W analizie danych epidemiolo-
gicznych, demograficznych i klinicznych zwiazanych
z gospodarka metaboliczng organizmu i zakazeniem
wirusowym oraz wywiadu stosowanie uzywek, takich
jak palenie papieroséw i marihuany, oraz naduzywa-
nie alkoholu wyrézniono niezalezne czynniki postepu
widknienia. Analiza potwierdzita wplyw aktywno-
$ci zapalnej 2 A2 (METAVIR), wieku powyzej 40 lat
w chwili zakazenia HCV, stluszczenia watroby, nad-
uzywania alkoholu oraz codziennego stosowania ma-
rihuany jako niezaleznych czynnikéw ryzyka progresji
widknienia watroby [35]. Doniesienia naukowe wska-
zuj3, Ze ta ostatnia obserwacja jest wynikiem stymu-
lacji aktywnosci przekaznictwa zwiazanego z recepto-
rem CBI. Pozwala to na terapeutyczne wykorzystanie
antagonistow receptora CB1 w terapiach przeciwwlok-
nieniowych. W badaniach stwierdzono réwniez, ze re-
gularne codzienne stosowanie konopi indyjskich nasi-
la stluszczenie watroby, czego konsekwencjg moze by¢
réwniez progresja widknienia tego narzadu w prze-
biegu przewleklego zakazenia HCV [36]. Wykazano,
ze skutkiem stosowania diety bogatotluszczowej jest
zwiekszone stezenie AEA w watrobie, wyzsza ekspresja
receptorow CB1 i zwigkszona synteza kwaséw tlusz-
czowych, co prowadzi do zaburzen metabolicznych,
otylosci i sttuszczenia watroby [12, 37]. Efektem dzia-
tania przekaznictwa endokannabinoidowego zwigza-
nego z receptorem CB1 jest zwiekszony wychwyt kwa-
soéw tluszczowych w watrobie, stymulacja lipogenezy
watrobowej, indukcja lipolizy i zmniejszenie stezenia
adiponektyny w adipocytach. Wyniki badan wykazu-
ja, ze myszy pozbawione receptora CB1 s3 oporne na
rozwoj otylosci zwigzanej z wysokoenergetyczng dietg
[38]. Farmakologiczna inaktywacja receptora CB1 za
pomoca antagonisty (rimonabant/SR141716) skutko-
wala redukcjg otyltosci i sttuszczenia watroby u gryzoni
laboratoryjnych [39, 40].

UKEAD ENDOKANNABINOIDOWY JAKO
PUNKT DOCELOWY DZIAtANIA LEKOW

Ingerencja w uklad endokannabinoidowy moze
przynie$¢ korzystne efekty w leczeniu réznych cho-
réb i standw patologicznych, takich jak zespot meta-
boliczny, otyto$¢, uzaleznienie od alkoholu, nikotyny
i opiatéw, choroba Alzheimera, choroba Parkinsona,
schizofrenia, stany przebiegajace z utrata pamieci,

przewlekte zespoly bélowe. Blokada receptora CB1 lub
pobudzenie CB2 skutkuje redukcjg wtdknienia watro-
by, zahamowaniem proceséw kancerogenezy, ma po-
tencjalnie korzystny wplyw na przebieg przewlektych
choréb zapalnych i alergicznych [41]. Wydaje sie, ze
w przewleklych chorobach watroby antagonisci recep-
tora endokannabinoidowego CBI1 lub agonisci CB2
korzystnie wplywaja na spowolnienie progresji choro-
by [22, 42]. W zwierzgcym modelu marsko$ci watro-
by zastosowanie blokeréw receptora CB1 przywracalo
prawidlowe ci$nienie tetnicze krwi [18, 43]. W bada-
niach klinicznych potwierdzono korzystne dzialanie
antagonistow receptora CB1 (rimonabantu) na profil
lipidow krwi obwodowej i glikemii, a co za tym idzie -
na kontrole zespotu metabolicznego i cukrzycy typu 2.
Leczenie to mialo réwniez wptyw na modyfikacje stylu
zycia, gdyz w trakcie terapii rimonabantem czesto$¢
rzucania palenia papieroséw byla wigksza [44]. Z kolei
w badaniach na zwierzetach wykazano, ze zastosowa-
nie tego leku obnizato preferencje niedojrzatych myszy
do spozywania etanolu [45]. Obserwacja ta wskazuje,
ze mozna stosowaé antagonistow receptora CB1 w le-
czeniu uzaleznienia od alkoholu.

WNIOSKI

Badania wskazujg na istotne zaangazowanie ukfadu
endokannabinoidowego w chorobach watroby. Wyda-
je sig, ze ingerencja w przekaznictwo endokannabino-
idowe, m.in. poprzez blokadg receptora CB1 lub akty-
wacje CB2, korzystnie dziata na spowolnienie, a nawet
odwroécenie proceséw widknienia watrobowego. Ma to
szczegdlne znaczenie kliniczne, tym wigksze, ze po la-
tach poszukiwan réznych substancji badz lekéw o ak-
tywnosciach antyfibrotycznych zaden terapeutyk nie
uzyskal do tej pory akceptacji do stosowania w prak-
tyce klinicznej.

Zastosowanie kannabinoidéw budzi wiele kontro-
wersji w ostatnim czasie. Wydaje sie, ze syntetyczne
kannabinoidy o selektywnym agonistycznym badz
antagonistycznym dziataniu mogg znalez¢ miejsce jako
$rodki terapeutyczne. Giéwnym problemem zwigzanym
z ich stosowaniem jest dzialanie psychoaktywne. Synte-
tyczne kannabinoidy stosowane jako $rodki odurzajace
stanowig narastajacy problem spoteczny oraz zdrowot-
ny ostatnich lat. W zwigzku z tym jedynie zwiazki dzia-
tajace selektywnie mogg znalez¢ ugruntowane miejsce
jako $rodki terapeutyczne.
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STRESZCZENIE

Cho¢ watroba jest narzadem migzszowym, ktory nie jest bezposrednio dostepny badaniom endoskopowym, to nastepstwa
choréb tego narzadu moga by¢ wskazaniem do planowych lub nagtych endoskopowych badafh diagnostycznych i zabie-
géw terapeutycznych obejmujacych gérny i dolny odcinek przewodu pokarmowego oraz drogi z6tciowe. Mimo braku
sprzetu endoskopowego przeznaczonego dla dzieci mozliwosci i wskazania do endoskopii w schorzeniach watroby u dzieci
sg praktycznie identyczne z mozliwosciami i wskazaniami u oséb dorostych. W pracy oméwiono aspekty pediatryczne en-
doskopii w chorobach watroby z punktu widzenia referencyjnej pracowni endoskopii dzieciecej.

SEOWA KLUCZOWE: endoskopia, nadcisnienie wrotne, cholangiopankreatografia, dzieci.

ABSTRACT

Liver is parenchymal organ that is not directly accessible for endoscopy evaluation. However the sequelae and complica-
tions of liver diseases may require endoscopic diagnostic examination or endoscopic therapeutic intervention on upper
or lower gastrointestinal tract as well as on biliary tract. Despite lack of small caliber endoscopy equipment developed
especially for young age patients the facilities and indications for endoscopy in liver diseases of children are the same as
those in adults. The paper describes the pediatric aspects of endoscopy in pediatric liver diseases from the perspective of
pediatric reference endoscopy unit.

KEY WORDS: endoscopy, portal hypertension, cholangiopancreatography, children.

WSTEP

Hepatologia dziecigca rézni si¢ od hepatologii
0s0b dorostych nie tylko pod wzgledem wieku pa-
cjentow, lecz takze rodzaju choréb watroby. U dzieci
podstawowym problem s3 choroby cholestatyczne
o podlozu atrezji drég zoétciowych lub rzadkich wad
metabolicznych. W tej grupie wiekowej nie wystepuja
marsko$¢ pozapalna w przebiegu zakazen wirusami
hepatotropowymi [wirus zapalenia watroby typu B
(hepatitis B virus - HBV), typu C (hepatitis C virus —
HCV)] lub naduzywania alkoholu ani przypadki raka
watrobowokomorkowego (hepatocellular carcinoma

- HCC), ktérych czesto$é wystepowania u oséb do-
rostych obecnie bardzo wzrasta. U dzieci znacznie
rzadsza jest tez kamica drég zétciowych, ktora sta-
nowi jeden z gtéwnych probleméw hepatologicznych
u dorostych. Jednak wspdlng konsekwencja chorob
watroby lub drég zoétciowych wieku dzieciecego i do-
rostego s3 nastepstwa w postaci nadci$nienia wrot-
nego lub utrudnionego odptywu zélci. Moga one by¢
leczone endoskopowo.

Endoskopia przewodu pokarmowego jest obecnie
zaawansowang technologicznie metoda diagnostyczno-
-terapeutyczng. Zastosowanie endoskopii w diagnosty-
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ce i leczeniu chordéb watroby u dzieci nie odbiega od
zastosowan tej metody w praktyce klinicznej pacjentow
dorostych.

Celem pracy jest przedstawienie mozliwosci endo-
skopii diagnostycznej i zabiegowej z punktu widzenia
referencyjnej pracowni endoskopii dziecigcej dzialaja-
cej w osrodku hepatologicznym. W takich o$rodkach
endoskopia moze zastgpi¢ lub odsunaé w czasie nie-
ktore zabiegi chirurgiczne badz tez by¢ uzupelnieniem
leczenia chirurgicznego schorzen watroby.

PRACOWNIA

Badania i zabiegi endoskopowe u dzieci moga
by¢ trudniejsze technicznie niz u oséb dorostych ze
wzgledu na mala mase ciala pacjenta, mniejszy kali-
ber narzadéw oraz konieczno$¢ wykonywania wszyst-
kich zabiegéw w znieczuleniu ogélnym. Liczba dzieci,
u ktorych nalezy wykona¢ badania, jest mniejsza niz
liczba dorostych chorych kwalifikowanych do badan
endoskopowych. Z tych powodéw pelne mozliwosci
endoskopii diagnostycznej i terapeutycznej u dzieci
z chorobami watroby moga by¢ dostepne tylko w pra-
cowniach referencyjnych, dzialajacych przy osrodkach
gromadzacych pacjentéw z okreslonym problemem
medycznym, ktére umozliwiaja wielodyscyplinarne
leczenie chorego.

W pracowniach endoskopii dzieciecej wykorzystu-
je si¢ ten sam sprzet co w pracowniach dla dorostych.
Dotyczy to zaréwno toréw wizyjnych, endoskopdw,
jak i drobnego sprzetu, takiego jak cewniki, protezy,
koszyczki, balony. Brak sprzetu o mniejszym kalibrze
w niektérych przypadkach uniemozliwia przeprowa-
dzenie zabiegu. Dotyczy to szczegélnie malych nie-
mowlat z podejrzeniem choroby drég zdtciowych,
u ktérych wykonanie badania standardowym duode-
noskopem jest niemozliwe.

Personel lekarski i pielegniarski dziecigcej pracow-
ni endoskopowej musi przejs¢ identyczne jak personel
pracowni dla dorostych szkolenie endoskopowe obej-
mujgce wykonanie wymaganej liczby badan. W pra-
cowniach dzieciecych jest nieco inna specyfika pracy
z pacjentem, gdyz wszystkie badania u dzieci w wieku
ponizej 10 lat oraz wszystkie terapeutyczne zabiegi en-
doskopowe niezaleznie od wieku pacjenta wykonuje
sie w znieczuleniu og6lnym. Konieczna jest tez rozmo-
wa z pacjentem i z jego rodzicami, a ta znacznie rézni
sie od rozmowy z pacjentem dorostym.

Podobnie jak u dorostych, badania endoskopowe
u dzieci z chorobami watroby dzielg sie¢ na badania
diagnostyczne i zabiegi terapeutyczne, ktére moga
by¢ wykonywane w trybie planowym badz nagltym.
Wskazania i odrebnosci tych badan u dzieci oméwio-
no ponize;j.

GORNY ODCINEK

Podstawowym wskazaniem do wykonywania en-
doskopii u dzieci z chorobami watroby jest monitoro-
wanie stopnia nadci$nienia wrotnego (ryc. 1). Podob-
nie jak u dorostych nadci$nienie wrotne jest skutkiem
marskosci watroby i utrudnienia przeplywu krwi
przez zwldkniaty miazsz watroby. Jedna z odrebnosci
leczenia dzieci jest wyzsza niz u dorostych czgstosé
wystepowania blokéw przedwatrobowych, wynika-
jacych z zakrzepu zyly wrotnej, cho¢ poprawa opieki
okoloporodowej polegajaca na zmniejszeniu czestosci
cewnikowania naczyn pepowinowych oraz kontro-
la potozenia cewnika w Zyle pepowinowej wyraznie
zmniejszyla czesto$¢ wystepowania tego powiklania.

Dzieci z choroba watroby, ktéra moze w szybkim
tempie postepowaé do marskosci watroby, obserwo-
wane s3 w warunkach ambulatoryjnych z kontrolg
przeptywu wrotnego dopplerowskim badaniem USG.
Zwolnienie przeplywu wrotnego, powigkszenie si¢ §le-
dziony lub cechy hipersplenizmu (zmniejszenie liczby
leukocytow lub plytek krwi) jest wskazaniem do obje-
cia pacjenta nadzorem endoskopowym. W niektérych
przypadkach nadzor ten rozpoczyna si¢ juz w pierw-
szym poélroczu zycia dziecka. Badania endoskopowe
powtarza sie z czestoscig uzalezniong od obrazu endo-
skopowego, a ich liczba wzrasta z chwilg stwierdzenia
cech nadci$nienia wrotnego. Decyzje o leczeniu endo-
skopowym podejmuje si¢ u pacjentéw, u ktérych do-
szto juz do krwawienia, lub tych, u ktorych wielkos¢
zylakéw i zmiany na ich powierzchni zaczynajg zagra-
za¢ krwawieniem (zabiegi profilaktyczne).

Rodzaj zabiegu zalezy od wieku pacjenta i lokalizacji
zylakow. U dzieci z zylakami przetyku preferowana me-
todg jest leczenie za pomocg zakladanych endoskopo-
wo opasek gumowych (endoscopic band ligation — EVL)
(ryc. 2). Technika ta jest znacznie skuteczniejsza niz sto-
sowane poprzednio metody iniekcyjne (ryc. 3), jednak
nie mozna jej uzy¢ u matych dzieci, u ktérych niemoz-
liwe jest przeprowadzenie aparatu z nasadka do EVL
przez gardlo. W takich przypadkach trzeba zastosowa¢
ostrzykniecie zylakdw przelyku roztworem polidokano-
lu, ktéry uciska naczynie i powoduje miejscowy odczyn
zapalny, co prowadzi do zamkniecia §wiatta naczynia.

Metoda iniekcyjna jest natomiast metoda z wyboru
w leczeniu zylakow dna zotadka. W czasie zabiegu wy-
konuje si¢ iniekcje histoakrylowego kleju tkankowego,
ktory natychmiast zamyka $wiatto naczynia i w ciagu
kilku kolejnych miesiecy jest ewakuowany do $wiatta
zoladka. Metoda pozwala uzyskac¢ eradykacje zylakow
i eliminuje ryzyko wystapienia masywnych krwoto-
kow z zotadka (ryc. 4).

Podobnie jak u dorostych, u dzieci z chorobami
watroby i krwawieniem z przewodu pokarmowego za-
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RYCINA 1. Zylaki przetyku: A - teleangiektazje, B - niewielkie, znikajace po wypehnieniu powietrzem zylaki przetyku (I stopief wg klasyfikacji Paqueta),
C - pasmo Zzylaka niezwezajace $rednicy przetyku (11 stopien wg klasyfikacji Paqueta), D - liczne pasma Zzylakéw praktycznie zamykajace Swiatfo przetyku
(IV stopien wg klasyfikacji Paqueta). Zdjecia: Pracownia Diagnostyki Gastroenterologicznej IP CZD

A e =7 /

RYCINA 2. Opaskowanie Zylakéw przetyku: A - pasmo Zylaka przetyku siegajace prawie do potowy Swiatta przetyku, B - obraz endoskopowy widoczny przez
nasadke do zaktadania opasek gumowych. W gtebi polipowaty fatd podwiazanego Zylaka z podwigzka na podstawie

bieg endoskopowy pozwala ustali¢ miejsce krwawie-  ci¢ czas leczenia szpitalnego. Z tego powodu w dzie-
nia i podja¢ natychmiastowg interwencje terapeutycz-  ciecych o$rodkach endoskopowych zajmujacych sie
ng, ktéra moze doprowadzi¢ do szybkiego zatrzymania  leczeniem pacjentéw z chorobami watroby utrzymy-
krwawienia i w ten sposob poprawié rokowanie i skré-  wany jest 24-godzinny dyzur endoskopowy.
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RYCINA 3. Poréwnanie czestosci eradykacji zylakow przetyku i nawrotéw krwawien zylakowych u dzieci (na podstawie Celiniska-Cedro D. IP CZD 2003)

Em

RYCINA 4. Ewolucja zylakéw podwpustowych typu GEV2: A - tworzace sie Zylaki dna Zotadka, B, C - duzy zylak podwpustowy (B) i zabieg dozylakowego podania
histoakrylowego kleju tkankowego, z czeSciowym wynaczynieniem sie kleju, D - demarkujacy sie klej tkankowy, E, F - obraz dna Zotadka w 8. i 12. miesigcu od
rozpoczecia leczenia endoskopowego. Zdjecia: Pracownia Diagnostyki Gastroenterologicznej IP CZD

CHOLANGIOGRAFIA

Wprowadzenie rezonansu magnetycznego ograni-
czylo wskazania do wykonywania endoskopowych
cholangiopankreatografii wstecznych (ECPW) w ce-
lach wytacznie diagnostycznych (ryc. 5), natomiast
zwigksza si¢ liczba wskazan do wykonywania tych

badan w celach terapeutycznych. Wskazaniem do
badania jest ulatwienie odptywu tresci zoétciowej po-
przez wykonanie naciecia ujscia przewodu zoélciowe-
go wspolnego na brodawce Vatera, usuniecie zlogéow
z przewodow wyprowadzajacych, poszerzenie zwe-
zenia przewoddw lub czasowa implantacje protezy
z6lciowej (ryc. 6). Podczas badania endoskopowego
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RYCINA 5. Prawidfowy cholangiogram uzyskany poprzez podanie kontrastu
przez cewnik wprowadzony endoskopowo do drég Zzotciowych. Zdjecie:
Pracownia Diagnostyki Gastroenterologicznej IP CZD

mozliwe jest pobranie materialu do badania patomor-
fologicznego, co przyspiesza diagnostyke zmian nowo-
tworowych (ryc. 7).

Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna
jest badaniem trudnym technicznie i wymagajacym
duzego doswiadczenia i zgrania lekarza oraz asysty.
Z tych powoddéw badanie u dzieci wykonuje sie w nie-
licznych dzieciecych pracowniach endoskopowych,
a endoskopisci zajmujacy si¢ pacjentami dorostymi
rzadko podejmuja si¢ badania u dzieci.

Gléwnym wskazaniem do badania u dorostych jest
kamica drég zétciowych. W doswiadczeniu pracow-
ni autora kamica zoélciowa stanowi gtéwng przyczy-
ne wykonywania zabiegéw u dzieci (ryc. 8). Innymi
wskazaniami do ECPW (ryc. 9) s nieprawidlowosci
w drogach zétciowych w przebiegu PSC (ryc. 10), wad
wrodzonych, powiklan po zabiegach chirurgicznych.
Wskazaniem do ECPW moga by¢ tez urazy watro-
by lub ucisk z zewnatrz na drogi zéiciowe. Rzadkim
wskazaniem u dzieci s3 paliatywne zabiegi udrazniaja-
ce drogi z6tciowe u dzieci ze zmianami nowotworowy-
mi w obrebie lub w sasiedztwie drég zétciowych.

Skuteczno$¢ zabiegéw ECPW mierzona czesto$cig
kaniulacji przewodéw zétciowych u dzieci w pracow-
niach dziecigcych nie odbiega od skuteczno$ci u doro-
stych i przekracza 90% (ryc. 11). Odsetek powiklan jest
niski (< 10%), a podstawowym powiktaniem, podob-
nie jak u doroslych, jest przemijajacy odczyn zapalny
ze strony trzustki.

RYCINA 6. Kolejne etapy zabiegu udrazniania odptywu z przewodu zétciowego: A - ujécie brodawki Vatera, B - naciecie ujscia brodawki Vatera sfinkterotomem,
C - wprowadzenie protezy do przewodu zotciowego, D - proteza zatozona do przewodu zétciowego. Zdjecia: Pracownia Diagnostyki Gastroenterologicznej IP CZD
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RYCINA 7. Zmiany nowotworowe: A - chtoniak Burkitta - ucisk na przewdd zétciowy z zewnatrz, B, C - miesak zarodkowy drdg z6tciowych - masa rozrastajaca
sie wewnatrz przewodu zétciowego wspélnego. Zdjecia: Pracownia Diagnostyki Gastroenterologicznej IP CZD

RYCINA 8. Kamica pecherzyka i przewoddw zotciowych: A-C - radiogramy pokazujace obecnos¢ ztogow w pecherzyku zotciowym i w przewodzie Z6tciowym
wspdlnym (PZW), D - nacieta brodawka Vatera, E - bezpostaciowe btoto z6tciowe usuniete z PZW, F - uformowany, twardy ztdg barwnikowy usuniety z PZW.

Zdjecia: Pracownia Diagnostyki Gastroenterologicznej IP CZD

DOLNY ODCINEK

Kolonoskopia u dzieci z chorobami watroby moze
by¢ wskazana w przypadku poszukiwania zrédel krwa-
wienia w przebiegu nadcisnienia wrotnego, zlokalizo-
wanych poza gérnym odcinkiem przewodu pokarmo-
wego. Zylaki umiejscowione w odbytnicy wystepuja

rzadko, ale mogg by¢ zrédtem krwawienia i wymagac
leczenia endoskopowego.

Innym wskazaniem do wykonania kolonoskopii jest
rozpoznanie u dziecka pierwotnego stwardniajgcego za-
palenia drég zétciowych, ktére moze wspotwystepowacd
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. W przy-
padku podejrzenia koincydencji tych dwdch rozpoznan
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RYCINA 9. Wskazania do endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW) w pracowni Diagnostyki Gastroenterologicznej IP CZD

J Pediatr Surg 2015
Gastrointest Endosc 2015
Surg Endosc 2015

JPGN 2014

JPGN 2013

Gastrointest Endosc 2013
Dig Dis Sci 2013

JPGN 2012

Surg Endosc 2011
Endoscopy 2010

World J Gastroenterol 2010
JPGN 2009

JPGN 2005

J Hepatol 2009

JPGN 2005

Dig Liv Dis 2005
Gastrointest Endosc 2004

0 20 40 60 80 100
% powodzenia zabiegu

RYCINA 11. Powodzenie zabiegow endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej mierzone czestoscia kaniulacji brodawki Vatera wg danych z pismiennictwa

mozna wykorzysta¢ znieczulenie ogdlne do jednoczes-  styczng i terapeutyczng. Powinna ona by¢ dostepna
nego wykonania biopsji watroby i kolonoskopii. w o$rodkach wysokospecjalistycznych zajmujacych sie
leczeniem schorzen watroby.

PODSUMOWANIE .
KONFLIKT INTERESOW
Endoskopia w chorobach watroby u dzieci, podob-
nie jak u dorostych, jest pelnoprawng metoda diagno- Autor deklaruje brak konfliktu intereséw.
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