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Szanowni Panstwo,
Czlonkowie Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego, Fascynaci Hepatologii,

z wielkg przyjemnoscig przekazuje w Panstwa rece najnowsze wydanie rocznika Polskiego Towa-
rzystwa Hepatologicznego ,,Hepatologia’, majac nadzieje, ze przynajmniej po czgsci zaspokoi ono
gtéd wiedzy. Wydanie to jest szczegolne, gdyz zawiera rekomendacje polskich grup ekspertéow HBV
oraz HCV na rok 2018. Dokumenty te wyznaczaja kierunki w diagnostyce i terapii przewleklych
zapalen watroby typu B i C w rutynowej praktyce klinicznej.

Najistotniejsza cecha hepatologii jest interdyscyplinarno$¢ oraz przenikanie sie roznych dzie-
dzin naukowych (mikrobiologii, biologii molekularnej, genetyki, medycyny klinicznej, epidemiolo-
giiiin.). Wyjatkowo cenne s3 opracowania dotyczace manifestacji pozawatrobowych chordéb watro-
by lub ich konsekwencji dla innych narzadéw. Coraz czgsciej uswiadamiamy sobie tez, ze wirusowe
zapalenia watroby to nie tylko HBV i HCV - niedawno przez Polske przetoczyla si¢ epidemia wi-
rusowego zapalenia watroby typu A. W coraz wigkszym stopniu wzrasta $wiadomos¢ srodowiska
hepatologicznego w zakresie pozornie rzadszych zakazen, takich jak HEV. Dzigki wynikom kilku
prac wieloosrodkowych z kraju o pozornie niskim ryzyku zakazenia HEV stali$my sie¢ ,liderem”
Europy. Wzbudza to zaniepokojenie, zwlaszcza w przypadku innych stabo zbadanych patogendw.

Kolejnym waznym watkiem poruszanym w ,Hepatologii® z 2018 r. jest wplyw $rodowiska,
szczegOlnie zywnosci, na choroby watroby. Od dawna juz nie méwimy o tzw. diecie watrobowej,
ale z calg pewnoscig dalecy jesteSmy od zrozumienia wptywu Zywno$ci na postep choroby watroby,
czego dowodzg niedawne elektryzujace doniesienia wskazujace na korzystny efekt picia kawy. Po-
zostaje jednak pytanie o herbate. Polecam takze artykul na temat korzystnego wplywu diety w pro-
filaktyce raka watrobowokomérkowego.

Wielu hepatologéw uwaza, ze kolejna epidemia bedzie dotyczy¢ zaburzen metabolicznych,
w tym niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD). Warto jednak pamietaé, ze
NAFLD jest schorzeniem uwarunkowanym nie tylko przez geny i styl zycia, lecz takze przez me-
chanizmy zwigzane z przerostem flory bakteryjnej jelita cienkiego. Po cze$ci mozna je traktowac
jako chorobe zakazna, prowadzaca do niewydolnosci watroby i koniecznosci przeszczepienia tego
narzadu.

Dziekujac Autorom za czas, ktéry znalezli mimo natloku innych obowiazkéw, serdecznie zache-
cam Czytelnikow do studiowania artykuléw zamieszczonych w czasopismie.

dr hab. n. med. Jerzy Jaroszewicz
wiceprezes Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego
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PRACA SPECJALNA

Rekomendacje Polskiej Grupy Ekspertéw HCV dotyczace leczenia
wirusowych zapalen watroby typu C w roku 2018

Recommendations by Polish Group of Experts for HCV for the treatment of viral

hepatitis Cin 2018

Waldemar Halota, Robert Flisiak, Jacek Juszczyk,
Piotr Matkowski, Matgorzata Pawtowska,
Krzysztof Simon, Krzysztof Tomasiewicz

Polska Grupa Ekspertow HCV

ADRES DO KORESPONDENC]JI: Klinika Choréb ZakaZnych i Hepatologii, ul. Floriana 12, 85-030 Bydgoszcz,

e-mail: kikchzak@cm.umk.pl

STRESZCZENIE

Gtownym celem terapii zakazen wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) jest eliminacja wiremii, co powoduje zatrzymanie
lub regresje zmian chorobowych w watrobie, blokujac progresje do kolejnych nastepstw historii naturalnej. Redukuje to
ponadto ryzyko generowania dalszych zakazen. Kazda osoba zakazona HCV powinna mie¢ dostep do terapii lub ponownej
terapii lekami przeciwwirusowymi (DAA), dotyczy to réwniez dzieci po 12. roku zycia. Rekomendacje przedstawiajg zasady
diagnozowania i leczenia zakazen HCV, wyrdzniajac takie stany kliniczne, jak nefropatia, koinfekcje HBV i HIV, niewydolnos¢
watroby oraz pacjentdw w okresie okotoprzeszczepowym. W rekomendacjach tradycyjnie uwzgledniono wszystkie zareje-
strowane leki anty-HCV, mimo Ze niektére z nich ciggle oczekujg na wprowadzenie do programéw lekowych Narodowego
Funduszu Zdrowia. Nalezy pamietac o ryzyku interakcji lekéw DAA z lekami przyjmowanymi wczesniej przez chorego.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu C, diagnostyka, przewlekte zapalenie watroby, marskos¢ watroby, leczenie.

ABSTRACT

The goals of treatment is to eliminate hepatitis C virus (HCV) infection, stop or reverse histological changes, reduce the
risk of hepatocellular carcinoma development and transmission of the infection to other individuals. According to the
recommendation all patients with chronic HCV infection should receive treatment. Current recommendations provide
guidelines to select optimal medication, assessment of liver fibrosis, treatment efficacy, dealing with resistance to direct
acting antivirals, monitoring for hepatocellular carcinoma, management of HBV/HCV coinfection and drug interactions.
It contains also advice on treatment of special patients populations such as renal failure, liver transplant and hepatic
decompensation, as well as retreatment of patients which failed interferon free therapy. Moreover specific recommenda-
tions of management patients infected with different genotypes with currently reimbursed regimens or those expected to

become available shortly in Poland are also included.

KEY WORDS: hepatitis C virus, diagnostics, chronic hepatitis, liver cirrhosis, therapy.

WSTEP

Choroby, ktérych czynnikiem etiologicznym jest
wirus zapalenia watroby typu C (HCV), sa rzad-
ko rozpoznawane na podstawie obrazu klinicznego,
gdyz zwykle przebiegaja przez wiele lat bezobjawo-
wo lub skapoobjawowo. W konsekwencji rozpozna-
nie jest czesto poprzedzone przypadkowym wykry-
ciem wykladnikéw laboratoryjnych zakazenia HCV.
W ostatnich latach w Polsce przeciwciata anty-HCV

stwierdzono u mniej niz 1% mieszkancéow w zalez-
noéci od badanej populacji i stosowanej metodyki
badawczej. Prowadzone badania pozwalajg na oszaco-
wanie odsetka Polakow czynnie zakazonych HCV na
0,4-0,5%, co oznacza wystepowanie wirusowego zapa-
lenia watroby typu C u ok. 150 tysiecy osob. Podstawo-
wym problemem jest identyfikacja 0séb zakazonych,
ocena zaawansowania choroby watroby oraz potrzeb
terapeutycznych [1-4]. W Polsce przewaza genotyp 1b
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(82%), a inne genotypy to: genotyp 3 (11,3%), 4 (3,5%)
i 1a (3,2%). Zakazenia genotypami 2, 5 i 6 moga by¢
rozpoznawane sporadycznie [5, 6].

Uwaza si¢, ze do 40% ostrych zakazen ustepuje sa-
moistnie, a u pozostalych oséb przewlekle zakazenie
HCV pojawia sie po wielu latach, zazwyczaj na etapie
zaawansowanych zmian w watrobie. U ok. 20% prze-
wlekle zakazonych tym wirusem wystapi marskos¢
tego narzadu lub rak watrobowokomoérkowy (HCC).
Zakazenie HCV wywoluje liczne zespoly pozawatro-
bowe, w tym najczesciej krioglobulinemie mieszang
(w wigkszosci przypadkow przebiegajaca bezobja-
wowo) oraz chloniaki nieziarnicze z limfocytéw B
(B-NHL) [5, 7, 8].

Leczenie ma na celu eliminacje¢ zakazenia HCV,
zatrzymanie lub cofnigcie si¢ zmian histologicznych,
ograniczenie ryzyka rozwoju marskosci watroby
i HCC, a takze eliminacje potencjalnych Zrédet nowych
zakazen. Zakazeni HCV powinni by¢ kwalifikowani
do leczenia jak najszybciej. Leczenia nie rekomenduje
sie u chorych z matym potencjalem zyciowym (7, 9].

OSTRE ZAKAZENIE WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU C

Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania
ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW
typu C) jest wystapienie jego wyktadnikéw laborato-
ryjnych (podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej, obecno$¢ anty-HCV i/lub HCV-RNA)
u osoby wczesniej seronegatywnej lub po udokumen-
towanej ekspozycji na zakazenie HCV.

Nalezy pamigtac, ze jesli HCV-RNA wykrywa sie
juz po 1-3 tygodniach od zakazenia, to przeciwciala
anty-HCV dopiero po 4-10 tygodniach. W okresie
pojawienia si¢ pierwszych objawow klinicznych anty-
-HCV sg obecne tylko u 50-70% chorych. U czeéci
z nich przeciwciata anty-HCV w ogoéle nie wystepuja,
stad o zakazeniu przesadza niekiedy wylacznie obec-
nos$¢ HCV-RNA w surowicy.

Jak wspomniano, odsetek 0sob spontanicznie elimi-
nujacych zakazenie siega 40%, co uzasadnia wstrzyma-
nie sie z leczeniem pacjentéw w ostrym okresie choro-
by. Dlatego zaleca si¢ rozpoczecie terapii po co najmniej
24-tygodniowym okresie obserwacji po pierwszym wy-
kryciu przeciwcial. Leczenie rozpoczynamy jednak bez
takiej zwloki w przypadku wznowy zakazenia HCV po
przeszczepieniu watroby. Wysoka skuteczno$¢ 8-tygo-
dniowej terapii bezinterferonowej u chorych z ostrym
WZW zacheca do jej rozwazenia w przypadku cigzkie-
go przebiegu choroby lub gdy moze ona wplyna¢ nie-
korzystnie na wspolistniejace schorzenia, np. niedobo-
ry odpornosci, marsko$¢ watroby [7, 10].

PRZEWLEKLE ZAKAZENIA WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU C

Manifestacja kliniczng tych zakazen mogg by¢ prze-
wlekte zapalenie watroby, marsko$¢ oraz HCC, a takze
wspomniane wczesniej pozawatrobowe manifestacje
zakazenia HCV. Obecno$¢ HCV-RNA w surowicy
przez co najmniej 6 miesigcy pozwala na rozpoznanie
przewlektego zakazenia tym wirusem. Dodatkowym
warunkiem kwalifikacji chorego do terapii z powo-
du zakazenia HCV jest oznaczenie genotypu wirusa,
a u zakazonych HCV genotypem 1 - takze subgenoty-
pow oraz ocena zaawansowania wldknienia watrobo-
wego. W przypadku rozpoznania marskosci watroby
nie jest konieczne zachowanie 6-miesigcznego okresu
oczekiwania na rozpoczecie terapii.

Monitorowanie przebiegu zakazenia i terapii po-
winno odbywaé sie z wykorzystaniem oznaczen
HCV-RNA metodami o poziomie wykrywalnosci
<15 IU/ml.

ZALECENIA OGOLNE

Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego
musi uwzglednia¢ aktualng dostepnos¢, skutecznosé
oraz profil bezpieczenstwa. Pacjent powinien by¢ po-
informowany o czasie trwania terapii, potencjalnych
dzialaniach niepozadanych kazdego z lekéw, mozli-
wych interakcjach z innymi stosowanymi przez niego
lekami i znaczeniu przestrzegania zalecanego rezimu
leczenia oraz zasadach kontynuowania i przerywania
terapii.

Rekomendowane leki

W tabeli 1 przedstawiono leki uwzglednione w ni-
niejszych rekomendacjach, ktére jednoczesnie zosta-
ly zarejestrowane przez EMA (European Medicines
Agency). Dopuszcza si¢ mozliwo$¢ stosowania lekow
nieuwzglednionych w tabeli 1 po uzyskaniu stosow-
nej rejestracji, zgodnie z ich charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL) [7].

Wigkszo$¢ lekow o bezposrednim dziataniu prze-
ciwwirusowym (direct acting antivirals — DAA) wy-
mienionych w tabeli 1 jest stosowana w skojarzeniach
jednotabletkowych. Nalezg do nich:

o glekaprewir (GLE), pibrentaswir (PIB),

 sofosbuwir (SOF), welpataswir (VEL), woksylapre-
wir (VOX),

« SOE VEL,

o SOE ledipaswir (LDV),

o elbaswir (EBR), grazoprewir (GZR),

« ombitaswir (OBV), parytaprewir (PTV), rytonawir.
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TABELA 1. Dawkowanie lekéw uwzglednionych w rekomendacjach (leki w grupach wymienione w kolejnosci alfabetycznej)

Grupy lekow ‘ Klasy ‘

leki 0 bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (direct
acting antivirals — DAA)

inhibitory NS3 (proteazy)

Leki ‘ Dawka dobowa

glekaprewir (GLE)

grazoprewir (GZR)

parytaprewir (PTV)
woksylaprewir (VOX)

300 mg/dobe w 1 dawce
100 mg/dobe w 1 dawce
150 mg/dobe w 1 dawce
100 mg/dobe w 1 dawce

inhibitory NS5B (polimerazy)

dazabuwir (DSV)
sofosbuwir (SOF)

500 mg/dobe w 2 dawkach
400 mg/dobe w 1 dawce

inhibitory NS5A daklataswir (DCV) 60 mg/dobe w 1 dawce
elbaswir (EBR) 50 mg/dobe w 1 dawce
ledipaswir (LDV) 90 mg/dobe w 1 dawce
ombitaswir (OBV) 25 mg/dobe w 1 dawce
pibrentaswir (PIB) 120 mg/dobe w 1 dawce
welpataswir (VEL) 100 mg/dobe w 1 dawce
inne rybawiryna rybawiryna (RBV) 1000 mg przy masie ciata < 75 kg

1200 mg przy masie ciata > 75 kg

Ocena wtdknienia watrobowego

Widknienie powinno by¢ oceniane wg 5-stopnio-
wej skali od 0 do 4, za pomocg elastografii dynamicz-
nej wykonanej technika umozliwiajaca pomiar sztyw-
nosci tkanki watrobowej wyrazonej w kPa (share wave
elastography — SWE, transient elastography — TE, aco-
ustic radiation force impulse — ARFI) lub biopsji watro-
by. W przypadku podejrzenia wspolistnienia choréb
watroby o innej etiologii, niezgodno$ci wyniku ba-
dania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego
lub rozbieznosci pomiedzy wynikami réznych badan
nieinwazyjnych zaleca si¢ wykonanie biopsji watro-
by (jesli nie jest ona przeciwwskazana). Jej wynik ma
wowczas znaczenie rozstrzygajace.

W przypadkach przeciwwskazania zaréwno do
biopsji, jak i elastografii watroby lub gdy wynik bada-
nia jest niemozliwy do oceny, pacjent moze by¢ kwa-
lifikowany do leczenia na podstawie wyniku jednego
z testow surowiczych. Najbardziej dostepnym z nich
jest APRI (aspartate aminotransferase/platelet ratio in-
dex), ktérego wartosci ponizej 1,0 pozwalaja na wyklu-
czenie z duzym prawdopodobienstwem zaawansowa-
nego widknienia watrobowego, a przez to umozliwiaja
skrocenie czasu terapii [11].

Ocena skutecznosci leczenia

W celu oceny skuteczno$ci leczenia niezbedne
jest oznaczenie obecnosci HCV-RNA lub HCVcAg
po uplywie przynajmniej 12 tygodni od zakonczenia
leczenia. Ewentualna ocena odpowiedzi na terapie
w trakcie jej trwania moze by¢ przydatna w ocenie
adherencji pacjenta, ale ze wzgledu na krétki czas
trwania terapii bezinterferonowych w praktyce nie jest
przydatna. Z kolei badanie na zakonczenie leczenia nie
informuje o jego skutecznosci, gdyz nawet w przypad-

kach wynikéw dodatnich obserwuje si¢ eliminacje za-
kazenia HCV po 12-tygodniowej obserwacji.

Terapie mozna uzna¢ za skuteczng, jezeli 12 tygo-
dni po jej zakonczeniu nie stwierdza si¢ obecnosci wi-
rusowego RNA (HCV-RNA) lub antygenu rdzeniowe-
go (HCVcAg) we krwi, co oznacza uzyskanie trwalej
odpowiedzi. Powtdrzenie tych badan po 24 tygodniach
od zakonczenia leczenia jest uzasadnione w przypad-
kach wynikéw watpliwych po 12 tygodniach. Skutecz-
no$¢ terapii powinna by¢ oceniana metodami zapew-
niajacymi poziom detekcji HCV-RNA < 15 IU/ml lub
HCVcAg < 3,0 fmol/1 [7, 12].

Opornos¢ na leki przeciwwirusowe

Ze wzgledu na ryzyko selekeji substytucji warun-
kujacych opornos¢ (resistance associated substitution -
RAS) monoterapia z zastosowaniem DAA jest niedo-
puszczalna, dlatego terapia bezinterferonowa powinna
polegac na faczeniu od 2 do 3 inhibitoréw NS3, NS5A
i NS5B z ewentualnym uzupelnieniem o RBV. Naj-
wigksze znaczenie praktyczne majg RAS dla NS5A ze
wzgledu na trwalo§¢ opornosci. Dotychczas nie usta-
lono optymalnych ponownych terapii w przypadku ich
pojawienia si¢ po nieskutecznym leczeniu. Przypusz-
czalnie w takich sytuacjach oznaczanie mutacji leko-
opornych moze poméc w wyborze optymalnej terapii.

Zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C u dzieci

Dzieci matek zakazonych HCV powinny by¢ ru-
tynowo badane w kierunku zakazenia tym wirusem.
Rekomenduje si¢ leczenie zakazen HCV u wszystkich
dzieci nieleczonych oraz z wczeéniejszym niepowo-
dzeniem terapii anty-HCV. Ocena histopatologiczna
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watroby nie jest obligatoryjnym kryterium kwalifika-
¢ji do leczenia. Podstawowym schematem terapeu-
tycznym w tym przypadku sg terapie bezinterferono-
we, jednak brakuje obiektywnych badan klinicznych
w grupie od 3. do 12. roku zycia. Do czasu jednoznacz-
nych rozstrzygnie¢ nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ odro-
czenia terapii i wdrozenia jej po ukonczeniu 12. roku
Zycia.

Decyzja o rozpoczeciu terapii u dzieci < 12. roku
zycia powinna by¢ indywidualizowana na podsta-
wie genotypu HCV, zaawansowania choroby watroby
(ocenianego na podstawie biopsji watroby), potencjal-
nych dziatan niepozadanych, historii wcze$niejszego
leczenia i obecnosci choréb towarzyszacych. Dzieci te
powinny by¢ kierowane do osrodkéw doswiadczonych
w leczeniu dzieci z PZW typu C w celu rozwazenia te-
rapii bezinterferonowych (off-label).

Terapie bezinterferonowe sg najlepszg opcja tera-
peutyczna u dzieci powyzej 12. roku zycia (> 35 kg),
niezaleznie od zaawansowania choroby watroby (tab. 2)
(13, 14].

Marskosc¢ i rak watrobowokomérkowy

Osoby zakazone HCV, zwlaszcza z marskoscig
watroby, powinny by¢ systematycznie monitorowane
w kierunku HCC z zastosowaniem badania ultraso-
nograficznego watroby oraz ewentualnie dodatkowo
oznaczania a-fetoproteiny (AFP). Badania ultrasono-
graficzne watroby wykonuje si¢ obowigzkowo przed
rozpoczeciem terapii oraz nie pdzniej niz po 12 tygo-
dniach od jej zakonczenia, a nastepnie w odstepach
24-tygodniowych przez okres nie krétszy niz 4 lata po
zakonczeniu leczenia, a u pacjentéw z marskoscig wa-
troby lub wywiadem HCC - przez czas nieokreslony
[15, 16]. Dodatkowo chorzy z marskoscig watroby po-
winni mie¢ regularnie wykonywane badania endosko-
powe gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Badanie stezenia AFP nie powinno by¢ stosowane
w celu wezesnej diagnostyki HCC, ale moze by¢ przy-
datne w ustalaniu rokowania juz rozpoznanego raka
oraz w monitorowaniu skutecznosci podjetej terapii.

TABELA 2. Leczenie dzieci powyzej 12. roku Zycia i o masie ciata powyzej 35 kg

Przy podejrzeniu zmiany nowotworowej rekomen-
duje sie czterofazowe badanie kontrastowe tomografii
komputerowej (CT) lub rezonans magnetyczny (NMR)
z kontrastem. Badanie ultrasonograficzne (USG)
z kontrastem nie jest zalecane do rutynowego rozpo-
znawania HCC. Zaréwno USG, jak i CT oraz NMR
powinny by¢ wykonywane przez specjalistow z do$-
wiadczeniem w obrazowaniu watroby [17].

Pomimo poczatkowych doniesienn dotyczacych
zwigkszonego ryzyka wystapienia HCC po terapii
DAA, badania przeprowadzone w duzych grupach
leczonych wykluczyly taka mozliwo$¢ u oséb zakazo-
nych HCV bez wczeséniejszego wywiadu HCC [18-22].
Sytuacja jest odmienna u chorych leczonych wczesniej
z powodu HCC, u ktérych wlaczenie terapii DAA moze
generowac ryzyko nawrotu nowotworu o duzej dyna-
mice [23, 24]. Zaleca si¢, aby u takich chorych w trakcie
co najmniej 6-miesigcznej obserwacji wykluczy¢ wzno-
we choroby (CT, NMR, AFP) i dopiero po tym czasie
podejmowac terapie anty-HCV. Dobrym kryterium
monitorowania tych skutkéw sg stezenia AFP.

Wspoétzakazenia wirusem zapalenia watroby
typu B i HIV

Terapia zakazenia HCV zwigzanego z koinfekcja
wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) lub HIV jest
identyczna jak w monoinfekcji HCV, jednak leki anty-
retrowirusowe wymagaja szczegélnej analizy ryzyka
interakcji lekowych.

Jak wynika z publikacji kazuistycznych, leczenie
DAA u wspolzakazonych HCV i HBV moze wywo-
tywa¢ zagrazajaca zyciu reaktywacje zakazenia HBV.
Pierwsze przypadki odnotowano gtéwnie w Azji i wig-
zaly sie przewaznie z niedostatecznym monitorowa-
niem zakazenia HBV [25, 26].

Uzasadnia to konieczno$¢ wykonania badania
HBsAg, a w przypadku chorych z zaburzeniami odpor-
noséci (np. immunosupresja, terapia biologiczna, zaka-
zenie HIV) dodatkowo badania obecnosci anty-HBc-
-total, u kazdego kwalifikowanego do terapii DAA. Na
podstawie aktualnie dostepnych danych osoby im-

Rekomendacje Czas [tygodnie]

GT1 - LDV/SOF - nieleczeni bez marskosci watroby lub ze skompensowana marskoscia, a takze ponowna terapia chorych bez marskosci 12
GT1 - LDV/SOF - ponowna terapia chorych z marskosciag watroby 24
GT2 - SOF + RBV - nieleczeni lub ponowna terapia chorych bez marskosci lub ze skompensowang marskoscig watroby 12
GT3 - SOF + RBV - nieleczeni lub ponowna terapia chorych bez marskosci lub ze skompensowang marskoscig watroby 24
GT4-6 - LDV/SOF - nieleczeni lub ponowna terapia chorych bez marskosci lub ze skompensowang marskoscig watroby 12

GT - genotyp.
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munokompetentne z obecnymi przeciwcialami anty-

-HBc-total, ale bez stwierdzanego HBsAg nie wymaga-

ja specjalnego monitorowania przed terapig i w trakcie

terapii zakazenia HCV [27-29]. U wszystkich chorych

z obecnoséciag HBsAg, a takze u chorych z zaburze-

niami odpornosci, u ktorych stwierdza si¢ izolowang

obecnos¢ anty-HBc-total, przed rozpoczeciem terapii

HCV konieczne jest oznaczenie HBV-DNA. Ponadto

wskazane jest w trakcie terapii monitorowanie aktyw-

noéci aminotransferazy alaninowej (ALT) w odstepach
2-4-tygodniowych wg nastepujacych zasad:

a) jezeli przed leczeniem zakazenia HCV nie jest wy-
krywane HBV-DNA, a aktywnos¢ ALT jest prawi-
dlowa, to w przypadku wzrostu aktywnosci ALT
w trakcie terapii DAA powyzej gérnej granicy nor-
my nalezy natychmiast zleci¢ badanie HBV-DNA
i nie czekajac na jego wynik, wlaczy¢ rownolegle do
terapii DAA leczenie analogiem nukleozydowym
(entekawir) lub nukleotydowym (tenofowir);

b) jesli przed leczeniem zakazenia HCV nie jest wy-
krywane HBV-DNA, a aktywnos¢ ALT przekracza
gorng granice normy i nie zmniejsza si¢ w pierw-
szych 4 tygodniach stosowania DAA, powinno sig¢
powtdrnie wykona¢ badanie HBV-DNA i powta-
rza¢ je do konca terapii; w przypadku pojawienia
sie wiremii HBV nalezy wlaczy¢ réwnolegle do
terapii DAA leczenie analogiem nukleozydowym
(entekawir) lub nukleotydowym (tenofowir);

c) jezeli przed leczeniem zakazenia HCV jest wykry-
wane HBV-DNA, to miesigc przed wiaczeniem
DAA powinno si¢ rozpocza¢ terapi¢ analogiem
nukleozydowym (entekawir) lub nukleotydowym
(tenofowir);

d) jesli pacjent przed wlaczeniem DAA byt leczony
z powodu zakazenia HBV, leczenie nalezy konty-
nuowac rownolegle z terapia DAA.

Niewydolnos¢ nerek

Chorzy z eGFR > 30 ml/min/1,73 m* powinni by¢
leczeni zgodnie z ogdlnymi zasadami terapii zakazen
HCV. Optymalnym leczeniem w zakazeniach wszyst-
kimi genotypami u chorych z ciezkimi zaburzeniami
funkcji nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), zwlaszcza
hemodializowanych, jest GLE/PIB, a u zakazonych
genotypem 1 lub 4 mozna réwniez stosowacé terapie
GZR/EBR lub OBV/PTV/r + dazabuwir (DSV).

Przeszczepienie watroby

Warunkiem ochrony przeszczepionej watroby
przed nawrotem zakazenia HCV jest uzyskanie nie-
wykrywalno$ci wiremii co najmniej miesigc przed
zabiegiem. Uzasadnia to jak najwczesniejsze rozpo-

czecie terapii po zakwalifikowaniu do przeszczepienia
watroby. Wczesne rozpoczecie leczenia stwarza szanse
unikniecia zabiegu przeszczepienia watroby u pacjen-
tow z MELD < 20.

Terapia przeciwwirusowa chorego z zaawansowa-
na niewydolnoscig watroby (MELD > 20) powinna by¢
poprzedzona zabiegiem przeszczepienia tego narzadu.
Dotyczy to rowniez pacjentéw, gdy przewidywany czas
do zabiegu jest na tyle krotki, Zze nie gwarantuje uzy-
skania skutecznej supresji wiremii HCV. W tych przy-
padkach po przeszczepieniu watroby pacjent powinien
by¢ $cisle monitorowany w celu wczesnego wykrycia
ewentualnego nawrotu wiremii, a jezeli to nastapi, na-
lezy rozpoczaé terapie bezinterferonowa najpdzniej
w ciggu miesigca od wykrycia HCV-RNA.

Pacjenci, u ktorych przeszczepienie nastapilo
w trakcie terapii zakazenia HCV, powinni kontynu-
owac leczenie przez 12 tygodni po zabiegu. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy sprawdzi¢ potencjalne
interakcje lekowe pomiedzy DAA a pozostalymi leka-
mi przyjmowanymi przez pacjenta (zwlaszcza immu-
nosupresyjnymi) w celu ewentualnej ich zmiany lub
modyfikacji dawkowania [30, 31].

Optymalnymi opcjami terapeutycznymi w zakaze-
niach wszystkimi genotypami u chorych po przeszcze-
pieniu watroby sa GLE/PIB lub SOF/VEL. Alternaty-
wa u 0s6b zakazonych HCV genotypem 1 i 4 moze by¢
SOF/LDV + RBV lub OBV/PTV/r + DSV + RBV, u za-
kazonych genotypem 2 SOF + RBV, a u zakazonych ge-
notypem 3 SOF + daklataswir (DCV) £ RBV [7, 32-39].

Chorzy z niewyréwnang marskoscig watroby

U chorych z wywiadem incydentéw encefalopatii
watrobowej, wodobrzusza, kwalifikowanych do klasy B
i C wg skali Childa-Pugha (CP), a takze u chorych po
przeszczepieniu watroby terapia powinna by¢ prowa-
dzona pod szczegélnym nadzorem w osrodkach z do-
$wiadczeniem w leczeniu chorych z niewyréwnang
marsko$cig watroby. Powinny one mie¢ mozliwos¢
natychmiastowej hospitalizacji i kwalifikacji do prze-
szczepienia watroby. Chorzy z marskoscig watroby
w klasie C wg skali CP powinni przede wszystkim by¢
kwalifikowani do przeszczepienia watroby.

Obecnie brakuje przekonujacych danych doty-
czacych wyboru schematu terapeutycznego w tych
przypadkach; leki GLE/PIB oraz PTV/OBV/r zgod-
nie z ChPL nie s3 zalecane w niewydolnosci watroby
klasy B oraz przeciwwskazane w klasie C, natomiast
GZR i EBR sa przeciwwskazane zaréwno w klasie B,
jak i wklasie C. Z publikacji klinicznych wynika, ze ry-
zyko uposledzenia funkcji watroby w przebiegu terapii
DAA z zastosowaniem OBV/PTV/r + DSV + RBV jest
podobne jak w schemacie SOF/LDV [40-43].
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Interakcje lekowe lekow przeciwwirusowych

Przed rozpoczeciem terapii zakazenia HCV ko-
nieczne jest sprawdzenie potencjalnych interakcji
z innymi lekami przyjmowanymi przez chorego, ktd-
re moga mie¢ wplyw na skuteczno$¢, dawkowanie lub
bezpieczenstwo terapii. W przypadku stwierdzenia ry-
zyka powaznych interakcji nalezy zmieni¢ planowany
schemat terapii zakazenia HCV, a jezeli nie jest to moz-
liwe, zmieni¢ wcze$niej stosowane leki na bezpieczne
lub zmodyfikowa¢ ich dawkowanie. Szczegélnej uwagi
wymagajg leki immunosupresyjne i antyretrowiru-
sowe. Wiekszos¢ watpliwosci dotyczacych interakeji
lekowych mozna wyjasni¢, korzystajac ze strony inter-
netowej www.hep-druginteractions.org [31].

ZALECENIA SZCZEGOEOWE

Podstawowym kryterium roznicujagcym postepo-
wanie terapeutyczne byto dotychczas badanie genoty-
pu HCV, ocena zaawansowania choroby watroby oraz
ewentualne wczesniejsze niepowodzenie terapeutycz-
ne. Pojawienie sie lekéw pangenotypowych powoduje,
Ze ocena genotypu wirusa traci na znaczeniu, jednak
nadal obowigzuje w praktyce klinicznej. Decyduje
o tym szeroki dostep do terapii genotypowo swoistych.

Leki pangenotypowe

W tabeli 3 przedstawiono dostepne opcje terapeu-
tyczne dla oséb dorostych wczesniej nieleczonych lub
leczonych nieskutecznie.

Glekaprewir/pibrentaswir (GLE/PIB)

Jedna tabletka leku zawiera 100 mg GLE i 40 mg
PIB. Stosuje sie¢ jednorazowo trzy tabletki dzien-
nie wraz z jedzeniem. Czas terapii wynosi 8 tygodni
w przypadku pacjentéw bez marskosci watroby, wcze-
$niej nieleczonych lub leczonych nieskutecznie PEG-
-IFN-o + RBV + SOF lub SOF + RBV. Chorzy z wyrdw-
nang marskos$cia watroby i po zabiegu przeszczepienia
watroby powinni otrzymywa¢é GLE/PIB przez 12 ty-

TABELA 3. Zalecane terapie pangenotypowe i czas ich trwania

godni, a zakazeni HCV genotypem 3 po nieskutecznej
wczedniejszej terapii przez 16 tygodni. Lek nie jest
zalecany chorym z zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa B i C wg skali CP), zwlaszcza w przypadkach
niewyréwnanej marsko$ci watroby [33].

Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir
(SOF/VEL/VOX)

Jedna tabletka leku zawiera 400 mg SOE, 100 mg
VEL 1100 mg VOX. Stosuje si¢ jedna tabletke dziennie
wraz z jedzeniem. Niezaleznie od genotypu zakaza-
jacego u pacjentéw bez marsko$ci watroby, wczedniej
nieleczonych czas terapii wynosi 8 tygodni. Chorzy
z wyréwnang marsko$cig watroby, podobnie jak pod-
dawani ponownej terapii po niepowodzeniach DAA,
powinni otrzymywa¢ SOF/VEL/VOX przez 12 tygo-
dni. Lek nie jest zalecany chorym z niewyréwnang
marskoscig watroby (klasa B i C wg skali CP) [44].

Sofosbuwir/welpataswir (SOF/VEL)

Jedna tabletke leku zawierajacg 400 mg SOF i 100 mg
VEL podaje sie 1 raz dziennie przez 12 tygodni, nie-
zaleznie od zaawansowania choroby watroby. U pa-
cjentow zakazonych genotypem 3 z wyréwnang mar-
sko$cig watroby nalezy rozwazy¢ dolgczenie RBV.
W przypadku pacjentéw z niewyréwnang marskoscig
watroby, niezaleznie od genotypu HCV, konieczne jest
wlaczenie RBV, ktorej dawkowanie powinno by¢ do-
stosowywane indywidualnie. U chorych z wczesniej-
szym niepowodzeniem terapii zawierajacej inhibitory
NS5A leczenie skojarzone z RBV powinno zosta¢ wy-
dluzone do 24 tygodni [34].

Terapie genotypowo swoiste

W tabeli 4 przedstawiono dostepne opcje terapeu-
tyczne dla dorostych wcze$niej nieleczonych lub le-
czonych nieskutecznie, ktérych stosowanie powinno
by¢ ograniczone do zakazen okreslonymi genotypami
HCV. Dodatkowo SOF z LDV mozna stosowa¢ u dzie-
ci powyzej 12. roku Zycia.

GLE/PIB 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-16 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni
SOF/VEL/VOX 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni
SOF/VEL £ RBV | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24 tygodni

/" wskazuje na terapie ztozonq z lekéw wystepujgcych jako jeden preparat fgczony, ,+" dotgczenie RBV zalezne od zalecer.
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TABELA 4. Zalecane terapie i czas ich trwania w zaleznosci od genotypu wirusa

Terapia

OBV/PTV/r + DSV + RBV 12-24 tygodni 8-12 tygodni

OBV/PTV/r + RBV 12 tygodni

SOF + DCV + RBV 12-24 tygodni

SOF/LDV + RBV* 12-24 tygodni 8-24 tygodni 12-24 tygodni 12-24 tygodni 12-24 tygodni
GZR/EBR + RBV 12-16 tygodni 12 tygodni 12-16 tygodni

,+" wskazuje na terapie ztozong z lekow wystepujqcych jako oddzielne preparaty, /" wskazuje na terapie zfozonq z lekéw wystepujgcych jako jeden preparat fgczony, ,+" dotgczenie leku

w zaleznosci od zaleceri, ,*" zalecane rowniez u dzieci powyzej 12. roku Zycia.

Zakazenia HCV genotypem 1

Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir +
dazabuwir (OBV/PTV/r + DSV)

Jedna tabletka leku zawiera 12,5 mg OBV, 75 mg
PTV, 50 mg r, a druga 250 mg DSV. Dwie tabletki
OBV/PTV/r powinny by¢ podawane 1 raz dziennie
wraz z jedzeniem, a tabletka DSV 2 razy dziennie.
W przypadku zakazenia HCV subgenotypem 1b lek
stosuje sie¢ przez 12 tygodni u chorych nieleczonych
bez marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscia
tego narzadu. Okres ten mozna skrdci¢ do 8 tygodni
u chorych z minimalnym do umiarkowanego widéknie-
nia watroby (< F 2). U pacjentéw zakazonych subgeno-
typem la schemat ten zostaje uzupetniony o RBV, przy
czym u chorych z marsko$cig watroby czas terapii wy-
diuza si¢ do 24 tygodni. U chorych z zakazeniem wi-
rusem o nieznanym lub niejednoznacznym podtypie
genotypu 1 lub z zakazeniem mieszanym genotypem
1a/1b nalezy postepowac tak jak w przypadku zakaze-
nia genotypem la. Po przeszczepieniu watroby stosuje
sie 24-tygodniows terapi¢ w skojarzeniu z RBV. OBV/
PTV/r + DSV jest przeciwwskazany u chorych z nie-
wyrownang marsko$cig watroby stopnia (klasa C wg
skali CP) [32, 35, 36, 40, 41].

Sofosbuwir/ledipaswir (SOF/LDV)

Jednatabletkaleku zawierajaca 90 mg LDV 1400 mg
SOF podawana jest 1 raz dziennie niezaleznie od
jedzenia. U pacjentéw wczesniej nieleczonych, bez
marsko$ci watroby terapia powinna trwa¢ 12 tygodni,
przy czym moze by¢ ona skrécona do 8 tygodni, gdy
u zakazonych genotypem 1b zaawansowanie wiok-
nienia watroby nie przekracza F 2. Pacjenci z mar-
skoscig oraz po przeszczepieniu watroby powinni by¢
leczeni SOF/LDV w skojarzeniu z RBV przez 12 ty-
godni, a w przypadku braku mozliwosci stosowania
RBV terapia powinna by¢ wydtuzona do 24 tygodni.
SOF/LDV mozna stosowac u dzieci powyzej 12. roku
zycia [37, 42].

Grazoprewir + elbaswir (GZR/EBR)

Jedna tabletka leku zawierajaca 50 mg EBR i 100 mg
GZR, podawana jest 1 raz dziennie niezaleznie od
jedzenia. U zakazonych genotypem 1, niezaleznie
od subgenotypu i zaawansowania choroby, terapia
powinna trwaé 12 tygodni. U zakazonych genoty-
pem la z wyj$ciowa wiremig > 800 000 IU/ml oraz
w przypadku wystepowania RASs swoistych dla
NS5A czas leczenia nalezy wydluzy¢ do 16 tygodni,
stosujac dodatkowo RBV. W przypadku chorych po
niepowodzeniu stosowania trdjlekowej terapii inter-
feronowej (z inhibitorem proteazy) nalezy dolaczy¢
RBV. GZR/EBR jest przeciwwskazany u chorych
z niewyréwnang marskoscig watroby klasy B lub C
wg skali CP [45].

Zakazenie HCV genotypem 2

W leczeniu zakazen HCV genotypem 2 na plan
pierwszy wysuwa si¢ kombinacja SOV/VEL lub GLE/
PIB przez 12 tygodni, jednak oba te leki sa niedostepne
w polskich programach lekowych [33, 34]. Do czasu
uzyskania dostepu do refundowanych terapii pange-
notypowych mozna rozwazy¢ stosowanie w tych przy-
padkach SOF + RBV przez 12 tygodni [39, 46].

Zakazenie HCV genotypem 3
Sofosbuwir + daklataswir (SOF + DCV)

Sofosbuwir + daklataswir (SOF + DCV) powinien
by¢ stosowany przez 12 tygodni, przy czym w przy-
padku ponownej terapii chorych bez marskosci watro-
by leczenie powinno by¢ uzupetnione o RBV. Chorzy
z marskoscig watroby lub wznowa zakazenia po prze-
szczepieniu tego narzadu powinni by¢ leczeni przez
24 tygodnie [7, 38]. Ze wzgledu na brak refundacji tej
opgcji terapeutycznej do czasu uzyskania dostepnosci
terapii pangenotypowych u chorych zakazonych geno-
typem 3 mozna rozwazy¢ stosowanie przez 12 tygodni
SOF + RBV w skojarzeniu z interferonem pegylowa-
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nym o (PEG-INF-a) zgodnie z rekomendacjami PGE
HCV z 2017 r. [46]. Terapia ta zapewnia wysoka sku-
teczno$¢ u chorych zakazonych genotypem 3, ale jest
obarczona typowymi dla interferonu o dzialaniami
niepozadanymi [47, 48]. U pacjentéw z przeciwwska-
zaniami do stosowania interferonu wymagajacych
natychmiastowej terapii mozna rozwazy¢ SOF + RBV
przez 24 tygodnie.

Zakazenie HCV genotypem 4

Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir +
rybawiryna (OBV/PTV/r + RBV)

Leczenie powinno by¢ prowadzone w skojarzeniu
z RBV przez 12 tygodni u chorych z przewleklym za-
paleniem lub wyréwnang marskoscig watroby [35, 40].

Sofosbuwir/ledipaswir (SOF/LDV)

Terapia tymi lekami trwa 12 tygodni, przy czym
u pacjentéw z marsko$cig watroby, po niepowodzeniu
wczedniejszej terapii lub po przeszczepieniu watroby
dodaje si¢ do schematu RBV. W przypadku przeciw-
wskazan do tego leku czas leczenia wydtuza si¢ do
24 tygodni [37, 41].

Grazoprewir + elbaswir (GZR/EBR)

Terapia trwa 12 tygodni, ale u chorych po wczes-
niejszym nieskutecznym leczeniu lub gdy wiremia
przekracza 800 000 IU/ml czas leczenia nalezy wydiu-
zy¢ do 16 tygodni, dodajac jednoczesnie RBV [45].

Zakazenie HCV genotypem 5 i 6
Sofosbuwir/ledipaswir (SOF/LDV)

Chorych wczes$niej nieleczonych bez marskos-
ci watroby nalezy leczy¢ przez 12 tygodni. Pacjenci
kwalifikowani do ponownej terapii oraz z marsko$cia
watroby lub po przeszczepieniu tego narzadu powinni
dodatkowo otrzymywa¢é RBV. W tych przypadkach le-
czenie wydtuza sie do 24 tygodni [37].

Ponowna terapia zakazeh HCV

Chorzy po nieskutecznej terapii zawierajacej in-
terferon o (w tym terapii trdjlekowej) powinni zostaé
jak najszybciej poddani ponownej terapii bezinterfe-
ronowej na zasadach obowigzujacych chorych dotych-
czas nieleczonych. Chorzy zakazeni genotypem 3 po
nieskutecznej terapii SOF + RBV lub SOF + PEG-IFN
+ RBV powinni wlaczy¢ ponownie terapie GLE/PIB,
SOF/VEL lub SOF/VEL/VOX.

Zakazeni innymi genotypami po nieskuteczne;j tera-
pii SOF/LDV, OBV/PRV/r + DSV, GZR/EBV lub innej
terapii bezinterferonowej powinni otrzyma¢ ponowng
terapie z zastosowaniem trzech DAA o réznych mecha-
nizmach dzialania w skojarzeniu z RBV przez 24 tygo-
dnie. Optymalng opcja jest SOF/VEL/VOX + RBY, ale
mozliwe jest tez zastosowanie GLE/PIB + SOF + RBV.
W przypadku niedostepnosci tych terapii mozna za-
stosowa¢ inny niz wczesniejszy schemat terapeutyczny,
z uwzglednieniem RBV przez 24 tygodnie [49].
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STRESZCZENIE

Celem terapeutycznym w leczeniu oséb zakazonych HBV — rzadko osigganym, ale realistycznym — jest trwata eliminacja
HBsAg, ktéra poprzedza utrata lub istotna supresja replikacji HBV. Prowadzi ona do zahamowania progresji wiknienia
watrobowego, normalizacji biochemicznych wskaznikéw uszkodzenia watroby, redukcji ryzyka wystapienia raka watrobo-
wokomorkowego, a ponadto wydtuza przezycie, zapobiega zakazeniu przeszczepionego narzadu u chorych po zabiegach
przeszczepiania, poprawia jakos¢ zycia, hamuje lub nawet cofa pozawatrobowe manifestacje zakazenia HBV oraz ograni-
cza rozprzestrzenianie sie HBV w Srodowisku. Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw HBV na 2018 r. dostarczajg informacji
na temat kwalifikacji do leczenia, wyboru optymalnej terapii, monitorowania i czasu trwania leczenia, postepowania
w przypadku niepowodzen terapeutycznych, a takze leczenia chorych z towarzyszaca zakazeniu HBV marskoscig i rakiem
watrobowokomérkowym. Zawierajg takze wytyczne dotyczace leczenia zakazen HBV u dzieci, kobiet planujacych cigze lub
bedacych juz w cigzy. Uwzgledniono w nich réwniez profilaktyke przed- i poekspozycyjng, zapobieganie przenoszeniu HBV
z matki na dziecko, a ponadto postepowanie po przeszczepieniu watroby, podczas immunosupresji i w trakcie leczenia
zakazen HCV.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watoby typu B, leczenie, diagnostyka, przewlekte zapalenie watroby, marsko$¢ watroby.

ABSTRACT

The therapeutic goal which is currently unfrequent but realistic in HBV infected patients is sustained HBsAg clearance.
It is preceded by the loss or significant suppression of HBV replication and leads to inhibition of the progression of liver
fibrosis, normalization of biochemical indicators of liver damage, reduction in the risk of hepatocellular carcinoma, pro-
longation of survival, prevention of HBV infection in the transplanted organ in post-transplant patients, enhancement of
the quality of life, inhibition or reversal of extrahepatic changes associated with HBV infection, and halting of the spread
of HBV infections. Recommendations of Polish Group of Experts for HBV for 2018 provide guidelines to assess treatment
eligibility, choice of the first-line drug, monitoring and duration of treatment, management of treatment failure as well as
therapy of HBV associated cirrhosis or hepatocellular carcinoma. Moreover it contains advice for treatment of HBV infec-
tion in children, females planning pregnancy or pregnant. We also included recommendations for pre- and post-exposure
prophylaxis, prevention of HBV transmission from mother to infant, after liver transplantation, on immunosuppressive
therapy and during HCV treatment.

KEY WORDS: hepatitis B virus, therapy, diagnostics, chronic hepatitis, liver cirrhosis.
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Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw HBV dotyczace leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B w 2018 roku

WSTEP

Przyjmuje sie, ze 240 milionéw ludzi na $wiecie
jest nosicielami antygenu powierzchniowego (HBsAg)
wirusa zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus —
HBV) [1]. Zakazenie HBV moze przybiera¢ rézine
postacie — od ostrego wirusowego zapalenia watroby
typu B (WZW typu B), poprzez stan nieaktywnego
nosicielstwa, w ktérym zwykle, lecz nie zawsze, stwier-
dza si¢ obecnos¢ HBsAg, az po przewlekte WZW ty-
pu B, ktére moze prowadzi¢ do marskosci watroby
i raka watrobowokomorkowego (hepatocellular car-
cinoma - HCC) [2]. Ryzyko wystgpienia marskosci
watroby w 5-letnim okresie u nieleczonych chorych
z przewleklym WZW typu B (PWZW typu B) wy-
nosi 8-20%, a dekompensacji u chorych z marskos-
cig w kolejnych 5 latach - 20% [1]. Roczna czestos¢
wystepowania HCC u chorych z marskosciag watroby
zwigzang z zakazeniem HBV miesci si¢ w granicach
2-5% [1, 3, 4]. Wspolzakazenia wirusami zapalenia
watroby typu C (HCV) i D (HDV), a takze ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV) oraz czynniki
hepatotoksyczne (gléwnie alkohol) moga wplywaé na
przebieg zakazenia HBV [1]. U 95% chorych z PWZW
typu B w Polsce zakazenie przebiega bez obecnosci
antygenu HBe (HBeAg), co ma znaczenie przy usta-
laniu rokowania, kwalifikacji do leczenia i wyborze
optymalnej terapii [5]. Pewne znaczenie przy wybo-
rze terapii moze mie¢ réwniez genotyp HBV. Sposrod
10 znanych genotypéw dominujacy w Polsce jest ge-
notyp A stwierdzany u 67% zakazonych, a na drugim
miejscu znajduje si¢ genotyp D wykrywany u 20% [5].

HISTORIA NATURALNA ZAKAZENIA
WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY TYPU B

Typowa cecha przewleklego zakazenia HBV jest
jego fazowos¢ zwigzana ze zmiennymi relacjami po-
miedzy ukladem odporno$ciowym a wirusem [1, 6, 7].
W zarysie wyréznia sie fazy z aktywnym zapaleniem
w watrobie oraz fazy o malej aktywnosci choroby (in-
flammatory vs. non-inflammatory). Okresy te nie za-
wsze wystepuja sekwencyjnie. S3 to:

a) faza wysokiej replikacji z dodatnim HBeAg (wcze$-
niej faza tolerancji immunologicznej) - w surowicy
poza HBsAg jest obecny HBeAg, a HBV-DNA osiaga
duze wartosci (powyzej 10°TU/ml) w przypadku bra-
ku wzrostu aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
(ALT) lub jej niewielkiego wzrostu, przekraczajacego
19 IU/ml u kobiet i 30 IU/ml u mezczyzn. Zmiany
zapalne i martwicze oraz widknienie w bioptatach
watrobowych sg niewielkie lub moze ich w ogéle nie
by¢. U zakazonych w pdznym dziecinstwie i u osob
dorostych okres ten, o wysokiej zakaznosci, moze

trwaé krotko. Z wiekiem zwieksza sie szansa na
przejscie do fazy immunoreaktywnosci;

b) faza immunoreaktywnosci z dodatnim HBeAg
- jako powody jej wystgpienia podaje si¢ zmiany
w ekspresji antygenéw HBV oraz nasilenie odpo-
wiedzi immunologicznych przeciwko HBV zwia-
zanych z reakcja zapalna [8]. Wartosci HBV-DNA
w surowicy sg zmienne, lecz mniejsze w porow-
naniu z poprzednia fazg. Okresowo podwyzszona
jest aktywno$¢ ALT ponad warto$ci przedstawione
w punkcie a. W tkance watrobowej zmiany mar-
twiczo-zapalne sg mierne lub nasilone, z mniej lub
bardziej zaznaczonym wtdknieniem (moze ono na-
rasta¢). Faza ta trwa miesigcami lub latami i moze
zakonczy¢ sie zanikiem HBeAg z wystgpieniem
anty-HBe (2-15%). U ok. 1-4% pacjentéw docho-
dzi do reserokonwersji z ponownym pojawieniem
sic HBeAg. Im czestsze sg okresy zaostrzen, tym
bardziej nasila si¢ wldknienie watrobowe;

c) nieaktywne nosicielstwo HBV — obecne sa przeciw-
ciala anty-HBe, poziom HBV-DNA jest niski, zwy-
kle ponizej 2000 IU/ml, jednak bywa wyzszy lub
HBV-DNA jest niewykrywalne. Aktywnos¢ ALT
nie przekracza poziomu przedstawionego w punk-
cie a. Zmiany histopatologiczne zalezg od czestosci
wystepowania i ,,gleboko$ci” zmian w okresie po-
przednim. Wystepuja minimalne zmiany zapalne
oraz wldknienie o réznym stopniu nasilenia. Istnieje
ryzyko rozwoju marskosci i HCC. Samoistny zanik
HBs i pojawienie sie¢ anty-HBs ocenia si¢ na 1-3%
rocznie. Stezenie HBsAg (dalej w tekscie: okreslenie
wyniku ilosciowego HBsAg — qHBs) osigga wartosci
ponizej 1000 IU/ml w zakazeniu genotypem D, lecz
zwykle jest wigksze u 0s6b zakazonych najczestszym
w Polsce genotypem A [9];

d) HBeAg-ujemne przewlekle zapalenie watroby -
u ok. 10-30% chorych po serokonwersji HBeAg
do anty-HBe utrzymuje sie aktywny stan zapal-
ny w watrobie. Obecne sa przeciwciala anty-HBe,
a HBV-DNA wykazuje znaczng zmienno$¢ wartosci
- dotyczy aktywnoséci ALT oraz zmian martwiczo-
-zapalnych w watrobie. Okresy zaostrzen sg prze-
platane wstawkami remisji, co jest najwazniejsza
cecha tej fazy zakazenia. U wigkszo$ci chorych w tej
fazie wykrywa sie mutacje w genie precore/core pro-
moter HBV, co wiaze si¢ z niemozliwoscig syntezy
antygenu HBe;

e) zakazenie utajone (HBsAg-ujemne) - najczesciej
przebiega z niewykrywalnym lub okresowo bardzo
malym stezeniem HBV-DNA w surowicy i z jego
obecnoscig w watrobie. W surowicy sg przeciwcia-
ta anty-HBc z anty-HBs lub bez anty-HBs. Utrata
HBsAg wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka rozwo-
ju marsko$ci watroby i jej niewydolnoéci, chociaz
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ryzyko wystapienia HCC nadal jest podwyzszone
w poréwnaniu z populacja ogoélna. Stan immunosu-
presji moze prowadzi¢ do reaktywacji wirusa z po-
wodu jego episomalnej formy DNA - cccDNA (co-
valently closed circular DNA) HBV.

CELE LECZENIA

Ostatecznym celem terapii przeciwwirusowej jest
eradykacja HBV. Na obecnym etapie wiedzy i mozli-
wosci terapeutycznych jest ona nieosiggalna z powodu
episomalnej postaci cccDNA HBYV, ktéra jest strukturg
o bardzo duzej opornoéci na dzialanie aktualnie dostep-
nych lekéw przeciwwirusowych. Przetrwanie tej postaci
HBV-DNA odpowiada za nawroty zakazenia [1].

Za wartosci transkrypcyjnego aktywnego cccDNA
w surowicy odpowiada w wigkszym stopniu stezenie
HBsAg (qHBsAg) niz poziom replikacji HBV. Badanie
to moze wigc stuzy¢ do nieinwazyjnej oceny zawarto$ci
wirusowego DNA w watrobie. Stopniowe zmniejszanie
sie stezenia qHBsAg jest dobrym wykltadnikiem sku-
tecznosci terapii. Pozwala na wstepng ocene wplywu
stosowanego leczenia na cccDNA, co moze by¢ istotnym
elementem w procesie eradykacji HBV i zmieni¢ w przy-
szlosci ostateczny cel terapii przeciwwirusowej [1, 6].

W zwigzku z brakiem mozliwosci eradykacji HBV
obecnie podstawowym celem terapii jest uzyska-
nie pelnej supresji replikacji HBV - trwatego zaniku
DNA-HBV w surowicy. Potwierdzeniem jest wynik
testu PCR o wysokiej czultoéci (real time PCR), a tak-
ze eliminacja antygenu HBs i wytworzenie przeciwciat
anty-HBs. Celem leczenia zaréwno chorych HBeAg-
-dodatnich, jak i HBeAg-ujemnych jest zatem trwale
utrzymywanie sie niewykrywalno$ci HBsAg polaczo-
ne z serokonwersja do anty-HBs [10]. Poprzedzajace
osiagniecie tego celu zanik replikacji HBV lub istotne
jego zahamowanie powoduja u wiekszoéci chorych:

a) hamowanie postepu wldknienia watroby oraz jego
cofanie sig, na co wskazuje dlugoterminowa obser-
wacja 0sob leczonych skutecznie entekawirem i te-
nofowirem;

b) normalizacje biochemicznych wskaznikéw uszko-
dzenia watroby; w czesci przypadkéw moga one by¢
nadal podwyzszone z powoddw innych niz zakaze-
nie HBV [np. niealkoholowa stluszczeniowa choroba
watroby (non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD)];

c) zmniejszenie ryzyka rozwoju HCC; wiele prac
wskazuje, ze replikacja HBV, zwlaszcza na wysokim
poziomie, jest jednym z czynnikéw sprzyjajacych
rozwojowi HCC; potwierdzono rzadsze wystepowa-
nie HCC u 0s6b skutecznie leczonych przeciwwiru-
SOWO;

d) wydtuzenie przezywalno$ci; trwale obnizenie wire-
mii HBV-DNA u 0s6b z zaawansowang chorobg lub

marsko$cig spowalnia postep choroby lub wtdknie-
nia, co zwigksza przezywalnos¢ i zmniejsza ryzyko
wystapienia niewydolnosci watroby i ewentualnej
koniecznosci przeszczepienia watroby;

e) u 0s6b po przeszczepieniu watroby zapobieganie
rozwojowi zakazenia HBV w przeszczepionym na-
rzadzie; udokumentowano skuteczno$¢ lekow prze-
ciwwirusowych w przetrwaniu przeszczepu;

f) poprawe jakosci zycia; co jest wynikiem poprawy
funkcji watroby wplywajacej na stan psychiczny
i funkcje poznawcze pacjentéw;

g) zahamowanie lub cofnigcie si¢ zmian pozawatrobo-
wych zwigzanych z zakazeniem HBV;

h) ograniczenie szerzenia si¢ zakazenn HBV; zanik re-
plikacji HBV lub wyrazne jego obnizenie zmniejsza
zakaznos¢ osoby HBsAg-dodatniej.

LEKI STOSOWANE W TERAPII ZAKAZEN
WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY TYPU B

Lekami zarejestrowanymi w Unii Europejskiej,
z ktorych wiekszos¢ jest refundowana w Polsce, stoso-
wanymi w terapii zakazen HBV sa:
o interferony (IFN):
- naturalne,
- a2aioa2b (IFN-a2a i IFN-a2b),
- pegylowany o2a (PEG-IFN-a.2a);
o analogi (AN):
- nukleozydowe: lamiwudyna (LMV), telbiwudyna
(LdT) i entekawir (ETV),
- nukleotydowe: adefowir (ADV), dizoproksyl teno-
fowiru (TDF) oraz alafenamid tenofowiru (TAF).
Ze wzgledu na najwyzsza skuteczno$¢, wygode
i sposdb podawania (raz w tygodniu) sposréd IFN
powinien by¢ stosowany PEG-IFN-a2a, natomiast
pomimo ich rejestracji nie sg zalecane INF naturalne
i niepegylowane (IFN-c.2a, IFN-02b). Wéréd AN re-
komenduje si¢e ETV, TDF i TAF z powodu najsilniejsze-
go dzialania przeciwwirusowego oraz wysokiej bariery
genetycznej, natomiast pozostale AN nie s3 wskazane
u pacjentdéw rozpoczynajacych terapie z uwagi na ni-
ska bariere genetyczng lub suboptymalna sile dziatania
przeciwwirusowego [1, 7, 11].

KWALIFIKACJA DO LECZENIA
PRZEWLEKEEGO ZAPALENIA WATROBY
TYPU B

W kwalifikacji do leczenia pacjentéw zardéwno
HBeAg-dodatnich, jak i HBeAg-ujemnych wymaga
sie wykazania obecno$ci HBsAg przez co najmniej
6 miesiecy oraz spelnienia dwdch sposrdd trzech po-
nizszych kryteriéw ocenianych w tym samym czasie:
1) warto$¢ HBV-DNA wieksza niz 2000 IU/ml,
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2) aktywno$¢ ALT przekraczajaca gérng granice normy,
3) stwierdzenie zaawansowania choroby watroby
poprzez ocene histologiczng materialu uzyskane-
go z wycinka watroby lub elastografie (share wave
elastography lub transient elastography) watroby
pozwalajaca na pomiar sztywnosci tkanki watro-
bowej wyrazonej w kPa. Nalezy jednak pamietac

o roznych progach odciecia w poréwnaniu z innymi

schorzeniami watroby, w tym z zakazeniem HCV.

W przypadku podejrzenia wspolistnienia choréb
watroby o innej etiologii, niezgodnosci wyniku ba-
dania elastograficznego ze stanem klinicznym cho-
rego lub rozbieznosci pomigdzy wynikami réznych
badan nieinwazyjnych zaleca si¢ wykonanie biopsji

(jesli nie jest ona przeciwwskazana). Jej wynik ma

wowczas znaczenie rozstrzygajace.

Pacjenci HBeAg-dodatni bedacy w fazie wysokiej
replikacji, zwlaszcza mlodzi (ponizej 30. roku zycia),
bez klinicznych cech choroby watroby i rodzinnego
wywiadu w kierunku HCC nie wymagaja biopsji wa-
troby i nie powinni by¢ leczeni. U takich oséb nalezy
oznacza¢ aktywnos$¢ ALT w odstepach 3-miesiecznych
oraz okresowo wldknienie za pomocg metod niein-
wazyjnych. Dopiero gdy stwierdzi sie zwigkszenie
aktywnos$ci ALT lub cechy wldknienia watroby, po-
winno si¢ wszcza¢ leczenie przeciwwirusowe. U 0séb
z obciazajagcym wywiadem rodzinnym w kierunku
HCC i/lub marskosci watroby o nieustalonej etiologii
nalezy wykonac ocene zapalenia i wtdknienia watro-
bowego. W przypadku stwierdzenia cech typowych
dla przewlektego zapalenia watroby pacjenta nalezy
niezwlocznie zakwalifikowaé do leczenia. Chorych
z marskosciag watroby leczy si¢ niezaleznie od poziomu
wykrywalnego HBV-DNA.

Przed wyborem leku rozpoczynajacego terapie ko-
nieczne jest badanie w kierunku wspotzakazenia HCV
i HIV. W trakcie leczenia nalezy wykona¢ badanie IgG
anty-HDV w kazdym przypadku wzrostu lub utrzy-
mywania si¢ podwyzszonej aktywnosci ALT.

WYBOR LEKU ROZPOCZYNAJACEGO TERAPIE

Niezaleznie od statusu pacjenta w uktadzie HBeAg
lekiem pierwszego rzutu u oséb przewlekle zakazo-
nych HBYV, dotychczas nieleczonych powinien by¢ je-
den z lekéw o najwyzszej udowodnionej skutecznosci
i najwyzszym bezpieczenstwie w danej grupie. Spo-
$réd IFN powinien to by¢ PEG-IFN-o2a, a sposrod
AN - ETV, TDF lub TAF [1, 7].

Lamiwudyna i ADV nie powinny by¢ stosowane
jako leki pierwszego rzutu ze wzgledu na niskg bariere
genetyczna, niosaca ze soba ryzyko selekeji szczepow
opornych. Zjawisko to zaweza mozliwosci stosowania
terapii ratunkowej z uzyciem innych AN, a takze ogra-

nicza mozliwosci terapeutyczne zakazenn HBV. Ponad-
to zwigksza ryzyko rozprzestrzeniania si¢ szczepow
HBV opornych na AN [1, 7].

Jak udowodniono, PEG-IFN-o2a charakteryzuje
sie szczegolna skutecznos$cia w przewlektych zaka-
zeniach typu B wywolanych dominujacym w Polsce
(>70%) genotypem A [5]. Poza tym leczenie PEG-IFN-
02a ma zdefiniowany czas trwania [12, 13]. Ze wzgledu
na oba powyzsze fakty optymalnym postepowaniem
wydaje si¢ rozpoczynanie terapii wlasnie od tego leku.
Dotyczy to wszystkich chorych bez przeciwwskazan do
48-tygodniowej interferonoterapii. W przypadku wy-
kazania bezcelowosci leczenia PEG-IFN-a2a w trakcie
jego trwania lub stwierdzenia jego nieskutecznosci po
planowym zakonczeniu nalezy zastosowa¢ ETV, TDF
lub TAE Nalezy jednak pamietad, ze PEG-IFN-o2a jest
przeciwwskazany w niewyréwnanej marskosci watro-
by, w zwiazku z czym w tej grupie chorych w pierwszej
kolejnosci nalezy stosowac leki z grupy AN.

MONITOROWANIE TERAPII INTERFERONEM

Leczenie PEG-IFN-02a nalezy prowadzi¢ przez
48 tygodni, chyba ze w trakcie terapii zostang spelnio-
ne podane ponizej kryteria jej zaprzestania, wynikajg-
ce z braku odpowiedzi na leczenie, ktéra powinna by¢
kontrolowana poprzez oznaczanie wartosci HBV-DNA
i qHBsAg w 12. i 24. tygodniu terapii (patrz nizej).

Kryteria zaprzestania (bezcelowosci, z ang. futility)
leczenia PEG-IFN-02a sg nastepujgce:

a) u chorych HBeAg-dodatnich [14]:

o zakazonych genotypem A lub D - gdy po 12 tygo-
dniach nie stwierdza si¢ obnizenia qHBsAg,

« zakazonych genotypem B lub C - gdy po 12 tygo-
dniach qHBsAg ma wartos¢ powyzej 20 000 IU/ml,

« niezaleznie od genotypu lub jezeli genotyp jest nie-
znany - gdy po 12 tygodniach nie doszlo do zmniej-
szenia wartoéci HBV-DNA o przynajmniej 2 log
lub gdy po 24 tygodniach qHBsAg jest wigksze niz
20 000 IU/ml;

b) u chorych HBeAg-ujemnych, niezaleznie od geno-

typu [1, 15]:

o jesli po 12 tygodniach brakuje jakiegokolwiek zmniej-
szenia stezenia qHBsAg lub

o jezeli po 12 tygodniach nie doszto do zmniejszenia
warto$ci HBV-DNA o przynajmniej 2 log, .

W powyzszych sytuacjach nalezy przerwac terapie
PEG-IFN-02a i wdrozy¢ jak najszybciej leczenie AN
o wysokiej aktywnosci przeciwwirusowej (ETV, TDF
lub TAF), nawet gdy pacjent nie spelnia wyjsciowych
kryteriow kwalifikacji do leczenia.

W zwigzku z tym, ze efekty leczenia IFN w postaci
eliminacji HBsAg i serokonwersji do anty-HBs zwykle
wystepujg wiele lat po zakonczeniu terapii, zmniejszenie
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warto$ci HBV-DNA ponizej 2000 IU/ml bezposrednio
po zakonczeniu leczenia powinno by¢ uznane za mini-
malny cel interferonoterapii. Jezeli po planowym zakon-
czeniu leczenia uzyskano tak zdefiniowang odpowiedz,
pacjent powinien mie¢ co 6 miesi¢cy oznaczane aktyw-
nosci ALT, HBV-DNA i HBsAg. Stwierdzenie wzrostu
aktywnosci ALT i/lub stezenia HBV-DNA jest w takiej
sytuacji jednoznaczne z ponownym spetnieniem kryte-
riow kwalifikujacych do leczenia i powinno by¢ podsta-
wa do podjecia terapii AN o wysokiej aktywno$ci prze-
ciwwirusowej (ETV, TDF lub TAF). Nie ma podstaw
naukowych uzasadniajacych ewentualng ponowng tera-
pie IFN. W przypadku zaniku HBsAg pacjent powinien
mie¢ oznaczany poziom przeciwciat anty-HBs, ktorego
dalsze monitorowanie pozwala ustali¢ ryzyko ewentual-
nej serokonwersji powrotnej do HBsAg.

MONITOROWANIE | CZAS LECZENIA
ANALOGAMI

Podstawg uznania terapii za skuteczng jest supresja
replikacji HBV ponizej progu wykrywalnosci w surowi-
cy (zgodnie ze wspodlczesnymi standardami przyjmuje
sie jako odpowiednig do takiej oceny wartos¢ HBV-
-DNA ponizej 15 IU/ml). Zwykle jest to zbiezne z popra-
wa biochemiczng i histologiczng w przebiegu choroby.

W trakcie leczenia nalezy systematycznie $ledzi¢
warto$ci HBV-DNA w surowicy oraz aktywnos¢ ALT
(2-4 razy w roku). Kryterium skutecznej terapii jest
stwierdzenie u chorych HBeAg-dodatnich serokon-
wersji w ukladzie HBe, a nastepnie eliminacji HBsAg
z ewentualng serokonwersja do anty-HBs.

W przypadku stosowania AN brakuje jednozna-
cznych kryteriow zakonczenia terapii. U chorych
HBeAg-dodatnich powszechnie przyjmuje sie, Ze za-
nik HBeAg i pojawienie si¢ anty-HBe utrzymujace
sie przez 12 kolejnych miesiecy terapii przy prawi-
dlowej aktywnosci ALT i wiremii nieprzekraczajacej

TABELA 1. Warianty HBV zwigzane z lekoopornoscig [49, 50]

2000 IU/ml moze upowazniaé do zakonczenia lecze-
nia. Po jego zaprzestaniu nalezy systematycznie (2-4
razy w roku) wykonywa¢ badania w kierunku HBV-
-DNA, HBeAg/anty-HBe w surowicy ze wzgledu na
ryzyko reserokonwersji. HBsAg oznacza si¢ co 12 mie-
siecy od pojawienia si¢ anty-HBe.

U pacjentow HBeAg-ujemnych jedynym serolo-
gicznym kryterium skutecznej terapii jest elimina-
cja HBsAg z nastepcza serokonwersja do anty-HBs.
W zwiazku z tym, ze zdarza si¢ to rzadko, praktycz-
nie chorzy s leczeni AN nieprzerwanie. Wymaga-
ja oni co 12 miesiecy oznaczania HBV-DNA (w celu
rozwazenia zmiany terapii w przypadku wykrywalnej
wiremii) oraz HBsAg/anty-HBs (w celu ewentualnego
zakonczenia terapii). W przypadku eliminacji HBsAg
nalezy rozwazy¢ kontynuowanie terapii do momentu
pojawienia sie anty-HBs.

Leki z grupy AN charakteryzujg si¢ wysokim bez-
pieczenstwem, a sposrdd dziatan niepozadanych naj-
powazniejszym jest uposledzenie czynnosci nerek,
zwlaszcza u pacjentéw z obnizonym klirensem kre-
atyniny. Do lekéw o potencjalnym dzialaniu nefro-
toksycznym nalezg gléwnie AN nukleotydowe (ADV
i TDF) z wyltaczeniem TAF. Podczas terapii w tej gru-
pie chorych konieczne jest okresowe badanie funkcji
nerek (stezenie i klirens kreatyniny oraz st¢zenie fos-
foranéw w surowicy). W pierwszym roku leczenia ba-
dania te prowadzi si¢ co 3 miesigce, a pdzniej 2 razy
w roku. Dawkowanie lekdéw z grupy AN powinno by¢
oparte na klirensie kreatyniny zgodnie z charaktery-
styka produktow leczniczych. W przypadku uposle-
dzenia funkcji nerek zwigzanej z ADV lub TDF lecze-
nie nalezy zmieni¢ na ETV lub TAF [11, 16, 17].

W razie braku skutecznej odpowiedzi wirusolo-
gicznej wykonuje si¢ badania lekoopornosci HBV, in-
terpretujac jej wyniki zgodnie z tabelg 1.

W trakcie stosowania AN mozna obserwowac na-
stepujace rodzaje odpowiedzi na leczenie:

typ dziki

M204V

M204l

L180M + M204V

A181T/V

N236T

L180M + M204V/I £ 1169T + V173L + M250V

o | ™| N | = ||| ™| n

L180M + M204V/1 £ T184G + S2021/G

== B - v B I e I I Ve B - v B v B N e I I Ve ]
m n| i— unm v ;v v v
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S — wrazliwy, | - zmniejszona wrazliwosc, R - oporny.
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o pelna odpowiedz - niewykrywalne HBV-DNA i se-
rokonwersja do anty-HBs;

» odpowiedz wirusologiczna — niewykrywalne HBV-
-DNA, ale obecny HBsAg;

o czesciowa odpowiedz wirusologiczna — zmniejszenie
stezenia HBV-DNA o ponad 1 log, IU/ml w stosunku
do wartosci wyjsciowej i utrzymywanie sie jej powy-
zej progu wykrywalnosci w przebiegu 6-miesiecznego
przyjmowania leku. W przypadku lekéw o wysokiej
barierze genetycznej leczenie to nalezy kontynuowad;

o przelom wirusologiczny - wzrost stezenia HBV-
-DNA o co najmniej 1 log  IU/ml u chorego z wcze-
$niej niewykrywalng wiremig podczas terapii;
zwykle jest to spowodowane wyselekcjonowaniem
lekoopornych szczepéw HBV i w takiej sytuacji od-
powiada pojeciu wtdrnej lekoopornosci;

o pierwotna lekooporno$¢ — brak obnizenia wiremii
0 co najmniej 1 log  IU/ml w stosunku do wartosci
wyjsciowej w trakcie 3-miesiecznego przyjmowania
leku; jest to spowodowane zakazeniem szczepami
HBV, wsérdd ktorych przewazajg warianty lekooporne.

Zaréwno pierwotna lekoopornos$¢, jak i czesciowa
odpowiedz wirusologiczna lub przelom wirusologiczny
moga by¢ blednie diagnozowane w przypadkach nie-
przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjenta.

POSTEPOWANIE PRZY NIEPOWODZENIU
TERAPEUTYCZNYM | OPORNOSCI
NA ANALOGI

Jezeli u pacjentéw leczonych PEG-IFN-a.2 po uply-
wie 24 tygodni od zakonczenia terapii stwierdza sie
brak jego skutecznosci, nalezy jak najszybciej wdrozy¢
terapie AN o duzej sile dzialania, takimi jak ETV, TDF
lub TAF [1, 7].

U pacjentéw leczonych AN w przypadku stwier-
dzenia lekoopornosci pierwotnej powinno sie spraw-
dzi¢, czy leki sa przyjmowane zgodnie z zaleceniami.
Jesli wykluczy si¢ nieprzestrzeganie zasad stosowania
leku, przeprowadza sie badanie w kierunku obecno-
$ci substytucji odpowiedzialnych za opornosé¢. W ra-
zie udowodnienia opornosci na stosowany lek nalezy
zastgpi¢ go innym AN o duzej sile dzialania. Dotyczy
to wszystkich pacjentéw, niezaleznie od ich statusu
w ukladzie HBeAg/anty-HBeAg. Rekomenduje si¢ po-
stepowanie wg nastepujacych zasad zamiany AN:

o LMV powinno si¢ zastgpi¢ TDF lub TAF,
o ETV nalezy zastapi¢ TDF lub TAF,
o ADV, TDF lub TAF powinno si¢ zastapi¢ ETV.

U pacjentoéw leczonych jednym AN w przypadku
stwierdzenia lekoopornosci wtornej lub czesciowej od-
powiedzi wirusologicznej (podobnie jak poprzednio,
dotyczy to wszystkich pacjentéw, niezaleznie od ich
statusu w ukladzie HBeAg/anty-HBe) nalezy spraw-

dzi¢, czy pacjent przyjmuje lek zgodnie z zaleceniem
oraz czy nie doszto do nadkazenia lub wspolzakaze-
nia wirusem zapalenia watroby typu D (HDV). Jezeli
lek jest przyjmowany zgodnie z zaleceniem, zastepuje
sie dotychczas stosowany AN innym AN o duzej sile
dzialania. Rekomenduje sie postepowanie wg nastepu-
jacych zasad zamiany AN:

o LMV nalezy zastapi¢ TDF lub TAE,

« ETV powinno si¢ zastapi¢ TDF lub TAE,

o TDF lub TAF nalezy zastapi¢ ETV,

o ADV powinno sie zastgpi¢ ETV, TDF lub TAE

Mozna rozwazy¢ dodanie drugiego AN do juz sto-
sowanego u pacjentéw wykazujacych czesciowa od-
powiedz wirusologiczng. Dotyczy to szczegoélnie osob
z duzymi warto$ciami HBV-DNA przed leczeniem
i z potwierdzonym istotnym zmniejszeniem wartosci
HBV-DNA w trakcie leczenia. W praktyce zaleca si¢
kojarzenie ETV i TDF [16, 17].

U pacjentéw leczonych jednym AN ze stwierdzo-
ng lekoopornoscig pierwotng lub wtdrna, z czesciows
odpowiedzig wirusologiczng, wzglednie z przetomem
(niezaleznie od ukltadu HBeAg/anty-HBeAg) zawsze
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ leczenia PEG-IFN-a2a.

Pacjenci przyjmujacy leki zgodnie z zaleceniem z wy-
krywalng, lecz niskg wiremig (< 100 IU/ml) w trakcie le-
czenia AN moga kontynuowa¢ dotychczasowg terapie.

Nalezy pamietaé, ze po zaprzestaniu leczenia AN
moze dojé¢ do zaostrzenia choroby, dlatego konieczne
jest monitorowanie przez 6 miesiecy po odstawieniu
leku stanu klinicznego, aktywnosci ALT, a w przypad-
ku jej wzrostu réwniez HBV-DNA.

LECZENIE MARSKOSCI WATROBY

I RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO
ZWIAZANEGO Z ZAKAZENIEM WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU B

Pacjenci z marskos$cia watroby i wykrywalnym
HBV-DNA w surowicy, niezaleznie od aktywnosci
ALT, powinni by¢ pilnie leczeni ETV (w dawce 0,5 mg),
TDF lub TAF [18]. Chorych przed przeszczepieniem
i po przeszczepieniu watroby nalezy pilnie i beztermi-
nowo leczy¢ ETV (w dawce 1 mg) lub TDE Wymagana
jest staranna kontrola biochemiczna w celu weczesnego
rozpoznania ewentualnych powiktan metabolicznych.

Pacjenci z niewyréwnang funkcja watroby (w katego-
rii B lub C wg Childa-Pugha), z wywiadem dekompensa-
cji funkeji watroby, jak réwniez chorzy przed przeszcze-
pieniem i po przeszczepieniu watroby z wykrywalnym
HBV-DNA kwalifikujg sie do pilnego, bezterminowego
leczenia ETV (w dawce 1,0 mg) lub TDE niezaleznie od
aktywnosci ALT. W tej grupie chorych nie nalezy sto-
sowa¢ PEG-IFN-02a. Pacjenci z HCC i wykrywalnym
HBV-DNA powinni by¢ leczeni ETV lub TDF [18, 19].
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LECZENIE OSTREGO ZAKAZENIA WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU B O CIEZKIM
PRZEBIEGU

Brakuje jednoznacznych wynikéw kontrolowanych
badan nad efektywnoscia terapii AN ostrych zapalen
watroby typu B o cigzkim przebiegu (w tym piorunuja-
cym). Leczenie AN mozna rozwazy¢, gdy mozliwe jest
przeszczepienie watroby [20, 21].

Terapi¢ AN nalezy rozpoczyna¢ lekami o duzej ak-
tywnosci przeciwwirusowej i wysokiej barierze gene-
tycznej, czyli ETV, TDF lub TAF [1]. Zasadniczym ele-
mentem postepowania powinno by¢ podjecie dzialan
zmierzajacych do przeszczepienia watroby.

Moga wystepowac trudnosci w rozréznieniu po-
miedzy ostrym lub nadostrym zapaleniem watroby
typu B a reaktywacja przewleklego zapalenia watroby
typu B. W takich przypadkach rekomenduje si¢ row-
niez jak najszybsze wlaczenie leczenia AN, ktére ma
jednak niewielki wplyw na zmniejszenie wczesnej
$miertelnosci [22, 23].

LECZENIE PRZEWLEKEGO WIRUSOWEGO
ZAPALENIA WATROBY TYPU B U DZIECI

W zwiazku z wprowadzeniem w Polsce w 1996 r.
obowigzkowych szczepien przeciwko zakazeniu HBV
u wszystkich noworodkéw, w grupach wiekowych do
18. roku zycia rejestruje sie pojedyncze przypadki wi-
rusowego zapalenia watroby typu B (WZW typu B).

Podstawowe zasady leczenia przewleklego WZW
typu B u nastolatkéw powyzej 14. roku zycia sa identycz-
ne jak u 0s6b dorostych. W UE zarejestrowane jest lecze-
nie PEG-IFN-02a, ktéry cechuje sie wysoka skuteczno-
$cig u dzieci [24]. Jednak aktualnie w Polsce refundowana

jest wylacznie terapia interferonem rekombinowanym

a2b. W badaniach klinicznych potwierdzono dobrg to-

lerancje i wysoka efektywnos¢ TDF w supresji wiremii

HBYV i normalizacji aktywnosci ALT u nastolatkéw. Di-

zoproksyl tenofowiru i TAF zostaly zarejestrowane w UE

do stosowania u dzieci w wieku 12-18 lat i 0 masie ciata
co najmniej 35 kg. Wysoka skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo u dzieci w wieku 2-18 lat potwierdzono takze dla

ETV, ktdry jest zrejestrowany w UE u pacjentéw w tej

grupie wiekowej z wyréwnang choroba watroby [25-27].

Sugeruje si¢ stosowanie terapii przeciwwirusowej
u dzieci z obecnym antygenem HBe w wieku 2-18 lat
w przypadku podwyzszonej aktywnosci ALT oraz wy-
krywalnej wiremii HBV-DNA. Nie zaleca si¢ leczenia
przeciwwirusowego u dzieci z obecnym antygenem
HBe w wieku 2-18 lat z utrzymujacg si¢ prawidlowa
aktywnos$cig ALT, niezaleznie od stezenia wiremii
HBV. Postepowanie w przewleklym zakazeniu HBV
u dzieci (ponizej 14. roku zycia), ktore zostato przed-
stawione na rycinie 1, powinno obejmowac:

« oznaczenie wiremii HBV i gHBsAg w celu identyfi-
kacji nosicieli nieaktywnych,

o systematyczne monitorowanie co 6 miesiecy aktyw-
nos$ci ALT, wiremii HBV, stezenia AFP oraz wykony-
wanie USG watroby w celu wczesnego rozpoznania
HCC. Podwyzszona aktywnos¢ ALT, stezenie AFP
> 10 ng/ml, stezenie HBV-DNA > 2000 IU/ml, obec-
no$¢ zmian histopatologicznych w watrobie oraz
choroby watroby w rodzinie przesadzaja o kwalifika-
cji do leczenia [28].

Do stanéw wymagajacych szczegdlnego rozwaze-
nia decyzji o rozpoczeciu leczenia dziecka zakazonego
HBV naleza:

o pogorszenie funkcji watroby,

« marskos$¢ watroby,

| Dziecko z przewlektym zakazeniem HBV (> 1. roku Zycia, obecnos¢ HBsAg > 6 miesiecy) |

v

| aktywnos¢ ALT prawidtowa (min. 2 badania) |

[
v v

| aktywnos¢ ALT > 1,5 N lub > 60 1U/I (min. 2 badania) |

\
Y L

HBeAg(+) HBeAg(-)
HBV-DNA > 20 000 IU/ml HBV-DNA < 2000 [U/ml
(immunotolerancja) (nieaktywny nosiciel)

HBeAg(+) > 6 miesiecy HBeAg(-) > 12 mies.
HBV-DNA > 2000 IU/ml HBV-DNA > 2000 IU/ml
(aktywny immunologicznie) (reaktywacja)

! !

! v

nie wykazano korzysci brak wskazaf do leczenia,

terapeutycznych, systematyczne

ryzyko lekoopormosci monitorowanie

przy leczeniu AN,
systematyczne monitorowanie

| wykluczy¢ inne przyczyny choroby watroby, rozwazy¢ biopsje watroby |

\
] v
minimalna lub fagodna aktywnos¢ $rednia lub zaawansowana
zapalna i/lub wioknienie aktywnosc zapalna i/lub wtoknienie

v ;

nie stwierdzono korzysci wskazane leczenie |
terapeutycznych,
HCC w rodzinie - decyzja o leczeniu

RYCINA 1. Algorytm dotyczacy postepowania z dzieckiem ponizej 14. roku zycia zakazonym HBV [51]
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o klebkowe zapalenie nerek o etiologii HBV,
« profilaktyka nawrotu zakazenia HBV w przeszcze-
pionej watrobie,
o biorcy przeszczepéw od dawcéw anty-HBc-dodatnich,
o immunosupresja lub chemioterapia,
o wspolwystepowanie HBV i HIV, HBV i HCV, HBV
i HDV,
o wystepowanie HCC w rodzinie.
Przewlekte zakazenie HBV nie jest przeciwwskaza-
niem do karmienia piersig.

LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE
PRZEWLEKEEGO ZAPALENIA WATROBY
TYPU B U KOBIET PLANUJACYCH CIAZE

Kobieta zakazona HBV powinna decyzje o zajsciu
w cigze poprzedzi¢ porada u lekarza - specjalisty cho-
réb zakaznych. Rozmowa powinna dotyczy¢ wskazan
lub ich braku do leczenia przeciwwirusowego anty-
-HBYV, jak réwniez przedstawienia bezpieczenstwa le-
czenia prowadzonego w trakcie przyszlej ciazy.

Badanie HBsAg nalezy przeprowadza¢ u kazdej
kobiety w ciazy. Jezeli wynik jest ujemny, badanie
powinno si¢ powtdrzy¢ przed porodem, tj. w ostat-
nim trymestrze cigzy. Jesli natomiast wynik badania
HBsAg jest dodatni, nalezy niezwlocznie zbadac steze-
nie HBV-DNA [29].

U kobiet zakazonych HBV, ktore planujg ciaze
w najblizszej przysztoéci, lecz nie majg cech zaawan-
sowanego wldknienia watroby (F3 lub F4), najbardziej
racjonalne jest odroczenie terapii do czasu urodzenia
dziecka, natomiast u kobiet z zaawansowanym wiok-
nieniem, ktére planuja cigze w najblizszej przysztosci,
najwlasciwsze jest leczenie PEG-IFN-02a w okresie
poprzedzajacym zajscie w ciaze. Obowigzkiem leka-
rza jest poinformowanie o koniecznosci stosowania
w czasie leczenia skutecznych metod antykoncepcji.
W przypadku przeciwwskazan do leczenia PEG-IFN-
o2a powinno sie rozpoczgé leczenie TDF lub LdT (za-
rejestrowana w Polsce, lecz niedostepna).

LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE
PRZEWLEKEEGO ZAPALENIA WATROBY
TYPU B U KOBIET W CIAZY

Interferony s3 przeciwwskazane do stosowania
w cigzy. Lamiwudyna, ETV i ADV znajduja si¢ wérod
lekéw nalezacych do kategorii C na liScie FDA, a wiec
takich, ktorych nie badano u kobiet w ciazy. Telbiwu-
dyna i TDF zostaly zaliczone do kategorii B, co znaczy,
ze wprawdzie badan klinicznych u kobiet w cigzy nie
przeprowadzono, ale zebrane informacje kazuistyczne
lub pochodzace z obserwacji klinicznych nie wykaza-
ty szkodliwego dziatania na ptéd. Ryzyko stosowania

ETV i TAF w ciazy nie jest znane. W zwigzku z po-

wyzszym preferowanym lekiem jest TDF ze wzgledu

na lepszy profil opornosci i bezpieczenstwo w cigzy.

Dotyczy to takze kobiet, u ktorych zakazenie HBV wy-

kryto po raz pierwszy w czasie ciazy [30].

Jezeli w trakcie leczenia anty-HBV kobieta zajdzie

w ciagze, rekomenduje si¢ nastepujace postepowanie:

1) nalezy wstrzymac leczenie PEG-IFN-a2a lub innym
IFN, jezeli bylo stosowane,

2) jesli pacjentka bytfa leczona AN innym niz TDE po-
winno sie¢ zastapic je TDF,

3) decyzja o ewentualnym kontynuowaniu terapii lub jej
modyfikacji zalezy od stopnia zaawansowania choroby
watroby; przy widknieniu na poziomie F3 lub F4 nale-
zy kontynuowac terapie przeciwwirusowa AN, a przy
widknieniu FO-F2 wskazania do leczenia przeciwwi-
rusowego powinny by¢ ponownie przeanalizowane.

Jezeli kobieta w cigzy ze wzgledu na niska wiremie

HBV (HBV-DNA < 2000 IU/ml) i/lub niezaawanso-
wane wldknienie watroby nie ma wlaczonego leczenia
przeciwwirusowego albo jesli terapia zostata przerwa-
na z powodu cigzy, to powinna ona pozostawaé pod
kontrola hepatologa z uwagi na mozliwos¢ zaostrzenia
procesu chorobowego.

PROFILAKTYKA ZAKAZENIA WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU B U DZIECKA

Ryzyko transmisji wertykalnej zakazenia HBV wyno-
si 5-15%. Do wiekszosci zakazen wertykalnych docho-
dzi w okresie okoloporodowym. Giéwnym czynnikiem
ryzyka transmisji jest wielko$¢ replikacji HBV. U kazdej
kobiety zakazonej HBV nalezy na przelomie drugiego
i trzeciego trymestru cigzy oznaczy¢ stezenie HBV-DNA.
W przypadku wysokiej wiremii (> 200 000 IU/ml) za-
leca sie:

o podawanie AN w trzecim trymestrze cigzy - lekiem
preferowanym jest TDF (klasa B wg FDA),

o rozwazenie rozwigzania cigzy poprzez elektywne
ciecie cesarskie.

Niezaleznie od stezenia HBV-DNA u kobiety w cig-
zy, kazdy noworodek matki zakazonej HBV powinien
w pierwszych 12 godzinach zycia otrzyma¢ immuno-
globuling anty-HBV oraz pierwsza dawke szczepionki
anty-HBV, a kolejne zgodnie ze schematem 0-1.-6.
miesigc. Dla noworodkéw urodzonych z masg ciala
ponizej 2000 g rekomenduje si¢ 4 dawki szczepionki
w schemacie 0-1.-2.-12. miesigc. W tej grupie dzieci
wskazana jest kontrola skutecznos$ci szczepien — u kaz-
dego dziecka matki zakazonej HBV nalezy w 9. mie-
sigcu zycia oznaczy¢ obecno$¢ HBsAg, anty-HBs oraz
anty-HBc w klasie IgG. U niezakazonych niemowlat
nieodpowiadajacych na szczepienie rekomenduje si¢
dodatkowg seri¢ szczepien w schemacie 0-1.-6. mie-
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siagc i ponowne oznaczenie anty-HBs w ciggu 1-2 mie-
siecy po ostatniej dawce szczepionki [31-34].

PROFILAKTYCZNA TERAPIA U 0SOB
ZAKAZONYCH WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU B PO PRZESZCZEPIENIU
WATROBY

Wszyscy chorzy przed przeszczepieniem watroby
w ramach kwalifikacji powinni by¢ zbadani w kierunku
obecnosci HBsAg, anty-HBs i anty-HBc. Osoby sero-
negatywne nalezy zaszczepi¢ przeciwko HBV w okresie
poprzedzajacym przeszczepienie watroby, a skuteczno$c
szczepienia oceni¢ poprzez pomiar anty-HBs po drugiej
lub trzeciej dawce szczepionki w zaleznosci od pilnosci
przeszczepienia i dostepnosci narzadu [35, 36]. W przy-
padku nieskutecznosci podstawowego schematu szcze-
pienn powinno sie rozwazy¢ niestandardowe schematy
szczepien. U kazdego chorego oczekujacego na prze-
szczepienie watroby z jakimkolwiek dowodem serolo-
gicznym na kontakt z wirusem HBV (réwniez pacjenci
HBsAg-ujemni) nalezy oznaczy¢ wiremig [35-37].

Kazdy chory zakwalifikowany do przeszczepienia
z wykrywalnym HBV-DNA, niezaleznie od pozio-
mu wiremii HBV, powinien rozpocza¢ leczenie AN
jeszcze przed przeszczepieniem i wdroZeniem terapii
immunosupresyjnej. Takie postepowanie nalezy stoso-
wa¢ réwniez u chorych HBsAg-ujemnych, u ktérych
stwierdza si¢ obecnos¢ HBV-DNA.

U os6b z utajonym zakazeniem HBV (u ktérych
stwierdza sie¢ obecnos$¢ przeciwcial anty-HBc-total,
przy jednoczesnej niewykrywalnosci HBsAg i HBV-
-DNA) zapobieganie reaktywacji zakazenia HBV po-
winno obejmowa¢ podawanie surowicy anty-HBs
(HBIG) w okresie okoloprzeszczepowym i stosowanie
AN przez caly okres immunosupresji. Jezeli dawca
byl anty-HBc-dodatni, AN nalezy stosowac do konca
zycia, a jesli byt ujemny - to przez rok po przeszcze-
pieniu. W przypadku biorcéw niezakazonych HBYV,
niezaleznie od statusu anty-HBs, ktorzy otrzymali
przeszczep od dawcy anty-HBc-dodatniego, koniecz-
ne jest zastosowanie immunoglobuliny przeciwko
HBV (HBIG) w okresie okoloprzeszczepowym i nie-
przerwana profilaktyka z zastosowaniem AN. Sposrod
AN optymalnym wyborem sg ETV lub TDF [38-40].

BADANIA PRZESIEWOWE W CELU
WCZESNEGO WYKRYWANIA RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO

Zakazenia HBV i HCV sg obecnie uznawane za naj-
wazniejsze czynniki ryzyka wystapienia HCC, zwlasz-
cza u chorych z marsko$cig watroby, ktérzy sa zagro-
zeni rozwojem HCC nawet po eliminacji zakazenia.

U chorych z marskoscig watroby ryzyko rozwoju HCC
zmniejsza si¢ po uplywie 4 lat od uzyskania stabilnej
supresji wiremii [41]. Dlatego u oséb zakazonych wiru-
sami zapalenia watroby typu B lub C nalezy koniecznie
wykona¢ badania przesiewowe [badania ultrasonogra-
ficzne (USG) watroby co 6 miesiecy], zwlaszcza u cho-
rych z marsko$cig watroby. W przypadku stwierdzenia
zmiany ogniskowej w watrobie o $rednicy mniejszej
niz 1 cm wykonuje si¢ badanie USG co 3 miesiace,
a w przypadku zwigkszenia rozmiaréw lub zmiany jej
charakteru chorego powinno si¢ skierowaé na cztero-
fazowe badanie metoda tomografii komputerowej (TK)
lub rezonans magnetyczny (NMR) [4, 42, 43]. Jezeli
zmiana ogniskowa w powtarzanych badaniach jest
stabilna po roku obserwacji, mozna powréci¢ do kon-
troli przeprowadzanej w odstepach 6-miesiecznych.
Jesli w przesiewowym badaniu USG stwierdza si¢ guz
> 1 cm, przeprowadza si¢ czterofazowe, dynamiczne
badanie TK lub NMR. Wzmozone unaczynienie guza
uwidocznione w fazie tetniczej z nastepczym wypluka-
niem kontrastu w fazie zylnej §wiadczy o rozpoznaniu
HCC. Gdy obraz radiologiczny nie spelnia tych kry-
teriow, zwlaszcza przy zmianach o $rednicy 1-2 cm,
wykonuje si¢ biopsje zmiany. Ze wzgledu na znaczne
trudno$ci w réznicowaniu guzka dysplastycznego od
wezesnej postaci HCC ocene¢ powinien przeprowadzaé
doswiadczony patolog.

PROFILAKTYKA REAKTYWAC)I ZAKAZENIA
WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY TYPU B

U 0SOB Z PLANOWANA LUB ROZPOCZETA
TERAPIA IMMUNOSUPRESYJNA, W TYM
BIOLOGICZNA, LUB CHEMIOTERAPIA
PRZECIWNOWOTWOROWA

Reaktywacja HBV jest definiowana jako nagly,
przynajmniej 100-krotny wzrost stezenia HBV-DNA
u 0s6b z wezesniej wykrywalnym HBV-DNA lub po-
nowna wykrywalnos¢ HBV-DNA u oséb, ktére nie
mialy wykrywalnej wiremii przed rozpoczeciem tera-
pii immunosupresyjnej, biologicznej lub chemioterapii
przeciwnowotworowej [44].

Lekami, ktore stwarzajg najwyzsze ryzyko reak-
tywacji HBV (> 10%), sa: rytuksymab, ofatumumab,
ustekinumab, natalizumab, alemtuzumab, ibritumo-
mab, doksorubicyna, epirubicyna, prednizon (powyzej
10 mg dziennie przez ponad 4 tygodnie), infliksymab,
adalimumab, certolizumab, golimumab. Srednie ry-
zyko reaktywacji (1-10%) powoduja: etanercept, aba-
tacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab,
wedolizumab, imatinib, nilotinib, bortezomib, romi-
depsin, glikokortykosteroidy (prednizon do 10 mg
dziennie przez 4 tygodnie), doksorubicyna, epirubi-
cyna, cyklosporyna, takrolimus. Niskie ryzyko reakty-
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wacji (< 1%) wiaze si¢ ze stosowaniem: metotreksatu,
azatiopryny, 6-merkaptopuryny, malych dawek gliko-
kortykosteroidow [44].

U kandydatéw do tego rodzaju terapii nalezy ozna-
czy¢ HBsAg i anty-HBc-fotal przed jej rozpoczeciem.
Osoby HBsAg-dodatnie musza mie¢ oznaczony HBV-
-DNA i w razie wyniku dodatniego powinny otrzy-
mywa¢ AN przez caly okres leczenia i przynajmniej
6 miesiecy po jego zakonczeniu, a w przypadku lekow
o wysokim ryzyku reaktywacji czas ten nalezy wydtuzy¢
do 12 miesiecy [44, 45]. Chorzy HBsAg-dodatni bez wy-
krywalnego HBV-DNA oraz HBsAg-ujemni ze stwier-
dzong obecnoscig anty-HBc-fotal, u ktérych planowana
jest terapia o wysokim lub $rednim ryzyku reaktywacji,
powinni réwniez rozpoczaé stosowanie AN przed roz-
poczeciem terapii immunosupresyjnej. W trakcie te-
rapii nalezy oznacza¢ HBV-DNA i aktywno$¢ ALT co
3 miesiace, niezaleznie od tego, czy AN jest jednocze-
$nie stosowany. U chorych nieotrzymujacych AN (le-
czeni preparatami o niskim ryzyku reaktywacji) w razie
wykrycia obecno$ci HBV-DNA powinno sie jak naj-
szybciej wdrozy¢ leczenie AN. W przypadku spodzie-
wanego dluzszego czasu oczekiwania na wynik badania
HBV-DNA nalezy rozwazy¢ wlaczenie AN wkrétce po
stwierdzeniu wzrostu aktywnosci ALT. Optymalnymi
AN w stanach zagrazajacych reaktywacjg HBV sg ETV
lub TDE U o0s6b anty-HBs-ujemnych, u ktérych plano-
wane sg powyzsze terapie, nalezy rozwazy¢ przeprowa-
dzenie szczepienia przeciwko HBV [45].

PROFILAKTYKA REAKTYWACJI ZAKAZENIA
WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY TYPU B
W TRAKCIE TERAPII ZAKAZEN WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU C

Jak wynika z publikacji kazuistycznych, leki bez-
posrednio dzialajagce przeciwwirusowo (directly ac-
ting antivirals - DAA) u 0s6b wspdlzakazonych HCV
i HBV moga wywolywa¢ zagrazajaca zyciu reaktywa-
cje zakazenia HBV. Pierwsze przypadki stwierdzono
gltéwnie w Azji i wigzaly sie one przewaznie z niedo-
statecznym monitorowaniem zakazenia HBV [46-51].

Uzasadnia to konieczno$¢ wykonania badania
HBsAg, a w przypadku chorych z zaburzeniami od-
pornoéci (immunosupresja, terapia biologiczna, za-
kazenie HIV itd.) dodatkowo badania obecnosci
anty-HBc-total u kazdego pacjenta kwalifikowanego
do terapii DAA. W $wietle aktualnych danych oso-
by immunokompetentne z obecnymi przeciwciata-
mi anty-HBc-total, ale bez stwierdzanego HBsAg nie
wymagajg specjalnego monitorowania przed terapia
zakazenia HCV i w jej trakcie. U wszystkich chorych
z obecnoscig HBsAg, a takze u oséb z zaburzeniami
odpornosci, u ktérych stwierdza si¢ izolowang obec-

nos¢ anty-HBc-fotal, przed rozpoczeciem terapii HCV

konieczne jest oznaczenie HBV-DNA, a w trakcie le-

czenia monitorowanie aktywnoséci ALT w odstepach
2-4-tygodniowych wg nastepujacych zasad:

a) jezeli przed leczeniem zakazenia HCV nie jest wy-
krywane HBV-DNA, a aktywno$¢ ALT jest prawi-
dlowa, to w przypadku wzrostu aktywnosci ALT
w trakcie terapii DAA powyzej goérnej granicy nor-
my nalezy natychmiast zleci¢ badanie HBV-DNA
i nie czekajac na jego wynik, wlaczy¢ réwnolegle do
terapii DAA leczenie AN nukleozydowym lub nu-
kleotydowym;

b) jesli przed terapia zakazenia HCV nie jest wykrywa-
ne HBV-DNA, a aktywnos$¢ ALT przekracza gorna
granice normy i nie obniza sie¢ w 4 pierwszych ty-
godniach stosowania DAA, nalezy powtdrnie wy-
kona¢ badanie HBV-DNA i powtarzac je do konca
terapii. W przypadku pojawienia sie wiremii HBV
powinno si¢ wlaczy¢ réwnolegle do terapii DAA
leczenie AN nukleozydowym lub nukleotydowym;

c) jezeli przed leczeniem zakazenia HCV wykrywa sie
HBV-DNA, to miesigc przed wlaczeniem terapii
DAA nalezy rozpocza¢ podawanie AN nukleozydo-
wego lub nukleotydowego;

d) jesli pacjent przed wlgczeniem DAA byl leczony
z powodu zakazenia HBV, leczenie powinno by¢
kontynuowane réwnolegle z terapig DAA.

PROFILAKTYKA PRZEDEKSPOZYCYJNA

Poza pracownikami ochrony zdrowia oraz ucznia-
mi i studentami szkot lub uczelni medycznych szcze-
pieniu przeciwko WZW typu B powinny by¢ poddane
réwniez osoby narazone na zakazenie w zwigzku z wy-
konywaniem obowigzkéw stuzbowych (m.in. policjan-
ci, strazacy, stuzba wigzienna, zolnierze wyjezdzajacy
na misje, pracownicy stuzb komunalnych). Wskazana
jest ocena odpowiedzi poszczepiennej co najmniej
4 tygodnie po podaniu ostatniej dawki. Zgodnie z ko-
deksem pracy pracodawca ma obowigzek zapewnienia
pracownikom bezpiecznego miejsca pracy.

PROFILAKTYKA POEKSPOZYCYJNA

Rodzaj profilaktyki poekspozycyjnej zalezy od stanu
uodpornienia osoby eksponowanej oraz statusu serolo-
gicznego zrddla ekspozycji. W ramach kwalifikacji do
profilaktyki zakazenia HBV u osoby bedgcej potencjal-
nym zrédtem ekspozycji nalezy wykona¢ oznaczenie
HBsAg (po wcze$niejszym uzyskaniu zgody). U osoby
eksponowanej oznacza si¢ HBsAg, a jesli byla wczes-
niej szczepiona, rowniez miano anty-HBs. Szczepienie
powinno si¢ rozpocza¢ jak najszybciej (nie pozniej niz
7 dni od ekspozycji), a immunoglobuling anty-HBs
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podaé zgodnie z charakterystyka produktu, zazwy-
czaj nie pdzniej niz 72 godziny od ekspozycji. U oséb
nieszczepionych nalezy przeprowadzi¢ cykl szczepien
oraz podac jedng dawke HBIG, a u 0séb szczepionych
z poziomem anty-HBs < 10 mIU/ml - poda¢ jedna
dawke szczepionki i jedng dawke HBIG. W przypad-
ku ekspozycji osoby wrazliwej na zakazenie na mate-
riat biologiczny od osoby z czynnym zakazeniem HBV
lub o nieznanym statusie serologicznym wskazane jest
oznaczenie markeréw zakazenia HBV (HBsAg, anty-
-HBc IgM) 6, 12 i 24 tygodnie od ekspozycji.
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STRESZCZENIE

W sierpniu 2017 . zostaty zaaprobowane przez Europejskg Agencje Lekow (EMA) i Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
dwie terapie bezinterferonowe do stosowania w leczeniu zakazeh wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u nastolatkow
— ledipaswir (LDV)/sofosbuwir (SOF) (Harvoni) u oséb zakazonych HCV genotypami 1, 4, 5 i 6 oraz SOF z rybawiryng (RBV)
u zakazonych HCV genotypami 2 i 3. Pierwszym badaniem oceniajgcym skuteczno3¢, bezpieczenstwo i tolerancje terapii
bezinterferonowej u nastolatkéw byto badanie Il fazy, w ktérym 100 pacjentéw powyzej 12. roku zycia zakazonych HCV
genotypem 1 otrzymywato codziennie przez 12 tygodni tabletke zawierajacg 90 mg LDV i 400 mg SOF. Autorzy wykazali,
ze 12-tygodniowe stosowanie Harvoni u nastolatkéw zakazonych HCV genotypem 1 byto wysoce skuteczne (SVR 98%),
bezpieczne i dobrze tolerowane. Byto to takze pierwsze badanie kliniczne oceniajgce trwatg poprawe HRQL po uzyskaniu
SVR w wyniku terapii bezinterferonowej przewlektego zapalenia watroby typu C u nastolatkéw. Badaniem, w ktérym
po raz pierwszy opisano skutecznos¢, bezpieczenstwo i tolerancje terapii bezinterferonowej w leczeniu nastolatkdéw za-
kazonych HCV genotypami 2 i 3, byta préba kliniczna obejmujgca 52 nastolatkéw (13 zakazonych genotypem 2 HCV
i 39 genotypem 3 HCV) leczonych SOF i RBV odpowiednio przez 12 i 24 tygodnie. Sofosbuwir i rybawiryna byty bez-
pieczne i wysoce skuteczne (SVR 98%) u nastolatkéw zakazonych HCV genotypami 2 i 3. W pracy przedstawiono takze
zaktualizowane rekomendacje dotyczace postepowania z dzie¢mi zakazonymi HCV.

SEOWA KLUCZOWE: zakazenie HCV, dzieci, nastolatki, terapie bezinterferonowe.

ABSTRACT

In August 2017, the European Medicines Agency (EMA) and the Food and Drug Administration (FDA) approved the use
of the fixed-dose combination of ledipasvir (LDV)/sofosbuvir (SOF) and of the combination of SOF and ribavirin (RBV) for
treatment of adolescents with chronic hepatitis C virus (HCV) genotype 1, 4, 5 and 6 and genotype 2 and 3 infections,
respectively. The first study assessed of IFN-free treatment of HCV infected adolescents was the phase 2, multicenter,
open-label study included 100 patients aged 12-17 years infected with genotype 1 HCV, received a combination tablet of
90 mg LDV and 400 mg SOF once daily for 12 weeks. Authors revealed that 12-weeks therapy with ledipasvir-sofosbuvir
was highly effective (SVR 98%) and safe at treating adolescents with chronic HCV genotype 1 infection. It was the first
clinical trial of an interferon- and RBV-free regimen in children with HCV infection which has shown an improvement of
HRQL scores after achieving SVR. In the recently published prospective, open-label, uncontrolled trial, 52 patients have
been enrolled and treated with sofosbuvir ribavirin for 12 (genotype 2) or 24 (genotype 3) weeks. Sofosbuvir and RBV
was safe and highly effective (SVR 98%) in adolescents with chronic HCV genotype 2 or 3 infection. In this article the
recent recommendations for treatment of chronic HCV infection in children was present.

KEY WORDS: HCV infection, children, adolescents, IFN-free therapies.
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Postepy w leczeniu zakazen wirusem zapalenia watroby typu C u dzieci

Wprowadzenie terapii bezinterferonowych do ru-
tynowej praktyki klinicznej zrewolucjonizowato le-
czenie przewleklych zapalen watroby typu C. Obecnie
u dorostych zakazonych wirusem zapalenia watroby
typu C (hepatitis C virus — HCV) stosuje sie wysoce
skuteczne, bezpieczne i dobrze tolerowane terapie zto-
zone z lekdw dzialajacych bezposrednio na HCV trwa-
jace od 8 do 24 tygodni.

W sierpniu 2017 r. wéréd zaaprobowanych przez
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Ad-
ministration — FDA) 1 Europejska Agencje Lekow
(European Medicines Agency — EMA) terapii bezin-
terferonowych stosowanych w leczeniu zakazen HCV
znajdowalo si¢ 10 terapii dla dorostych i 2 dla dzieci
(tab. 1, 2) [1].

Rekomendowane dla dzieci schematy obejmuja
ledipaswir (LDV)/sofosbuwir (SOF) (Harvoni) u na-
stolatkéw powyzej 12. roku Zycia o masie ciata ponad
35 kg zakazonych HCV genotypami 1, 4, 5, 6 oraz SOF
z rybawiryng (RBV) u nastolatkéw powyzej 12. roku
zycia o masie ciala ponad 35 kg zakazonych HCV ge-
notypami 21 3.

U dzieci ponizej 12. roku zycia schematem zare-
jestrowanym do terapii przewleklych zakazen HCV
jest nadal pegylowany interferon z RBV. Prowadzone
s3 natomiast badania kliniczne z lekami dziatajacymi
bezposrednio na HCV, ktére obejmuja takze grupy
wiekowe ponizej 12. roku zycia (tab. 3) [1].

Pierwszym badaniem oceniajacym skutecznos¢,
bezpieczenstwo i tolerancje terapii bezinterferono-
wej u nastolatkéw bylo badanie II fazy, w ktérym
wzieto udziat 100 pacjentéw powyzej 12. roku zycia
zakazonych HCV genotypem 1. Przeprowadzono je
w 24 osrodkach w USA, Wielkiej Brytanii, Australii
i Nowej Zelandii. Pacjenci otrzymywali codziennie
przez 12 tygodni tabletke zawierajaca 90 mg LDV
i 400 mg SOF. Kryterium wiaczenia do badania sta-
nowilo zakazenie HCV genotypem 1 z wiremia
HCV-RNA powyzej 10* ITU/ml, wiek 12-17 lat, liczba

TABELA 1. Leki dziatajgce bezposrednio na HCV zaaprobowane przez FDA
i EMA dla dorostych

Lek Producent
daklataswir BMS
elbaswir/grazoprewir MSD
glekaprewir/pibrentaswir Abbvie
ledipaswir/sofosbuwir Gilead
ombitaswir/paritaprewir/rytonawir Abbvie
ombitaswir/paritaprewir/rytonawir/dazabuwir Abbvie
simeprewir Janssen
sofosbuwir Gilead
sofosbuwir/welpataswir Gilead
sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir Gilead

TABELA 2. Leki zaaprobowane przez FDA i EMA w terapii przewlektych zakazen HCV u dzieci

Lek Wiek [lata] Genotyp HCV Dawkowanie Droga podania
interferon ou2b 3-18 1-6 6 x 10° IU/m? raz dziennie przezskornie
interferon pegylowany c.2a 5-18 1-6 100 pg/m? tygodniowo przezskérnie
interferon pegylowany o.2b 3-18 1-6 1.5 pg/kg m.c. tygodniowo przezskérnie
rybawirin 1-18 1-6 15 mg/kg m.c./dobe w 2 dawkach podzielonych doustnie
sofosbuwir 12-17 2,3 400 mg/dobe doustnie
ledipaswir/sofosbuwir 12-17 1,4-6 90/400 mg/dobe doustnie

TABELA 3. Badania kliniczne dotyczace stosowania lekow dziatajgcych bezposrednio na HCV u dzieci

Terapia Genotyp HCV Numer badania Przewidywany termin ukoficzenia
glekaprewir/pibrentaswir 1-6 NCT 03067129 maj 2022 .
ombitaswir/paritaprewir/rytonawir 1.4 NCT 02486406 wrzesien 2019 1.

+ dazabuwir + rybawiryna

sofosbuwir + daklataswir 4 NCT 03080415 czerwiec 2018 1.
ledipaswir/sofosbuwir* 1,4 NCT 02868242 kwiecien 2019 1.
ledipaswir/sofosbuwir + rybawiryna 1,4,5,6 NCT 02249182 lipiec 2018 .
sofosbuwir + rybawiryna 2,3 NCT 02175758 kwieciefi 2018 1.
sofosbuwir/welpataswir 1-6 NCT 03022981 grudzied 2019 1.
gratisowir + rybawiryna 1-6 NCT 02985281 czerwiec 2018 1.

*Egipskie dzieci poddawane chemioterapii z powodu raka.
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neutrofiléw > 1500/mm?’ oraz st¢zenie hemoglobiny
> 11 g/dl. Dekompensacja czynnos$ci watroby, wiruso-
we zapalenie watroby typu A (WZW typu A), zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus —
HBV), HIV, stezenie a-fetoproteiny (AFP) > 50 ng/ml,
kreatyniny > 1,5 mg/dl, wspdlczynnik przesaczania
ktebuszkowego (GFR) < 90 ml/min, przyjmowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ),
glikokortykosteroidéw, uzaleznienie od lekéw, alkoho-
lu oraz choroby psychiczne stanowily kryteria wyklu-
czajace z badania. Pierwszych 10 pacjentéw zakwalifi-
kowanych do badania stanowilo minikohorte lead-in,
w ktorej w 10. dniu przeprowadzono intensywng oce-
ne farmakokinetyczng majaca na celu okredlenie, czy
ekspozycja na SOE, LDV i metabolit SOF GS-331007
u pacjentéow otrzymujacych lek badany w dawce
400 mg SOF i 90 mg LDV jest zblizona do ekspozycji
u dorostych, co bylo warunkiem rozszerzenia badania
na dalszych pacjentéw. Kryteria wlaczenia do miniko-
horty stanowily: masa ciala powyzej 45 kg, brak wczes-
niejszego leczenia anty-HCV oraz brak udokumento-
wanej marskos$ci watroby. Pacjenci zakwalifikowani
do minikohorty otrzymywali badany lek z positkiem
o wartosci ok. 400 kcal zawierajagcym minimum 13 g
tluszczu. Po ocenie farmakokinetycznej pacjenci kon-
tynuowali terapie do 12. tygodnia.

Sposrod calej analizowanej grupy nastolatkow
u 80 terapia SOF/LDV byla leczeniem pierwszorazo-
wym, 81 pacjentéw bylo zakazonych HCV genotypem
la, a u 84 do zakazenia doszlo na drodze wertykal-
nej. Na podstawie oceny histopatologicznej wycinka
watroby u 1 pacjenta stwierdzono marskos¢ watroby,
u 42 brak marskosci, natomiast u 57 status histopato-
logiczny watroby nie byt znany. Spoéréd 99 pacjentow,
ktorzy ukonczyli leczenie, 2 nie zglosito si¢ na wizyte
kontrolng (follow-up) w 4. i 12. tygodniu po zakoncze-
niu leczenia. Jeden z nich zglosit si¢ na wizyte w 24. ty-
godniu po zakonczeniu terapii.

Trwalg odpowiedz wirusologiczng (sustained viro-
logic response — SVR) definiowang jako stezenie HCV-
-RNA ponizejproguwykrywalnosci (15I1U/ml) w 12. ty-
godniu po zakonczeniu leczenia (SVR12) uzyskalo
98% pacjentow. U zadnego pacjenta nie obserwowano
niepowodzenia wirusologicznego.

Obecno$¢ substytucji zwigzanych z lekoopornoscia
(resistance associated substitutions — RAS) nie mia-
fa wplywu na skutecznos¢ terapii. Wszyscy pacjenci
z obecnymi w momencie rozpoczgcia leczenia wa-
riantami lekoopornosci dla NS5A lub NS5B uzyskali
SVRI12.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty
bdle gtowy, biegunka i zmeczenie, obserwowane odpo-
wiednio u 27%, 14% i 13% pacjentow. Nie stwierdzo-
no powaznych dziatan niepozadanych (serious adverse

events — SAE), zgondéw ani wczesniejszego przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozgdanych stosowanych
lekéw. Odchylenia w badaniach laboratoryjnych byty
w wigkszosci fagodne. U 1 pacjenta wystapit wzrost ak-
tywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
do 573 U/l w 4. tygodniu po zakonczeniu terapii. Zda-
rzenie to wedlug badacza mialo zwigzek z rozpocze-
ciem leczenia tradziku miodzienczego retinoidem. Nie
obserwowano wpltywu terapii SOF/LDV na rozw¢j doj-
rzalosci plciowej oceniany wg skali Tannera.

Autorzy wykazali, ze 12-tygodniowe stosowanie
Harvoni u nastolatkéw zakazonych HCV genotypem 1
bylo wysoce skuteczne (SVR 98%), bezpieczne i do-
brze tolerowane [2].

Wezesniejsze badania wykazaly wplyw zakazenia
HCV na zachowania psychospoleczne oraz funkcje
poznawcze dzieci bezobjawowo zakazonych HCV
[3, 4]. Przewlekle zakazenie HCV wigzalo si¢ z obni-
zeniem zaleznej od zdrowia jakosci zycia (health-rela-
ted quality of life - HRQL) zaréwno u dorostych, jak
i u dzieci. Obserwowano réwniez wysoce stresogenne
zachowania u rodzicoéw dzieci zakazonych HCV [4].

W badaniu PEDS-C, w ktérym wzielo udzial
114 dzieci zakazonych HCV, byly one wedlug rodzicow
w gorszej kondycji zdrowotnej przed leczeniem prze-
ciwwirusowym, chociaz samoocena przeprowadzo-
na przez dzieci i nastolatki nie réznila si¢ od $redniej
populacyjnej [5]. Younossi i wsp. jako pierwsi oce-
niali HRQL u nastolatkéw zakazonych HCV genoty-
pem 1 leczonych SOF/LDV, uzywajac kwestionariusza
PedsQLv4.0-SF15 wypetnianego przez dzieci i ich ro-
dzicéw przed leczeniem, w jego trakcie i po zakoncze-
niu. Kwestionariusz PedsQLv4.0-SF15 zawiera 15 pkt
oceniajacych 4 dziedziny codziennego funkcjonowania
(fizyczng, emocjonalng, spoleczng oraz funkcjonowa-
nie szkolne). Ocena funkcjonowania szkolnego przed
leczeniem byla istotnie statystycznie nizsza u nastolat-
kow zakazonych HCV (p < 0,05) zaréwno w kwestio-
nariuszach wypelnianych przez pacjentéw, jak i ich ro-
dzicoéw. Wiszystkie dziedziny HRQL byly oceniane nizej
przez rodzicéw w poréwnaniu z samooceng nastolat-
kéw. Moze to wynikaé z percepcji choroby poprzez
wlasne doswiadczenia, gdyz 84% badanych nastolat-
kéw bylo zakazonych wertykalnie. Podobnie w bada-
niu PEDS-C matki zakazone HCV, ktdre przekazaly
infekcje wertykalnie, charakteryzowala nizsza ocena
HRQL w poréwnaniu z niezakazonymi rodzicami. Po
leczeniu obserwowano znaczgcg poprawe w zakresie
oceny emocji u nastolatkéw. Bylo to pierwsze badanie
kliniczne oceniajace trwala poprawe HRQL po uzyska-
niu SVR w wyniku terapii bezinterferonowej przewle-
ktego zapalenia watroby typu C u nastolatkéow [6].

Wstepne wyniki zastosowania SOF/LDV u dzieci
w wieku 6-12 lat zaprezentowano podczas konferen-
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¢ji International Liver Congress w 2017 r. w Amster-
damie. U 90 dzieci zastosowano SOF/LDV w dawce
odpowiednio 200 mg/45 mg raz dziennie przez 12
tygodni. Sposrdd badanych 96% pacjentéw bylo zaka-
zonych HCV genotypem 1, 20% poddawano ponow-
nej terapii po wczesniejszym nieskutecznym leczeniu,
u 2 stwierdzono marskos$¢ watroby. Osiemdziesi¢cioro
dziewiecioro (99%) dzieci uzyskato SVR12. U 1 pa-
cjenta zakazonego HCV genotypem la z marskoscig
watroby wystapil nawro6t zakazenia HCV w 4. tygo-
dniu po zakonczeniu leczenia. Najczestszymi dziala-
niami niepozadanymi byty: béle glowy (19%), goracz-
ka (17%) i bole brzucha (15%) [7].

Badaniem, w ktérym po raz pierwszy opisano
skuteczno$¢, bezpieczenstwo i tolerancje terapii bez-
interferonowej w leczeniu nastolatkéw zakazonych
HCV genotypem 2 i 3, byta préba kliniczna przepro-
wadzona przez Wirtha i wsp. Pieédziesiecioro dwoje
nastolatkéw, w tym 13 zakazonych HCV genotypem 2
i 39 zakazonych HCV genotypem 3, otrzymalo terapig
SOF w dawce 400 mg/dobe i RBV w dawce 15 mg/kg
m.c. w dwdch dawkach podzielonych codziennie, od-
powiednio przez 12 i 24 tygodnie.

Dla 43 (83%) pacjentéw terapia byla pierwszora-
zowa, a 73% bylo zakazonych wertykalnie. U 21 wy-
konano biopsje watroby i nie stwierdzono marskosci.
Trwalg odpowiedz wirusologiczng (SVR12) uzyskalo
98% pacjentéw (51 sposrod 52). Skutecznos¢ terapii
oceniana poprzez uzyskanie SVR12 wyniosla 100%
u 0s6b zakazonych HCV genotypem 2 i 97% u oséb
zakazonych HCV genotypem 3. Pacjent, ktéry nie uzy-
skal SVR12, nie zglosit si¢ na badanie kontrolne po
uzyskaniu negatywizacji wiremii HCV w 4. tygodniu
po zakonczeniu terapii.

Najczestszymi  dzialaniami niepozadanymi byly
nudnosci obserwowane u 27% i bole gtowy stwierdza-
ne u 23% pacjentow. Sofosbuwir i RBV byly bezpiecz-
ne i wysoce skuteczne u nastolatkow zakazonych HCV
genotypami 2 i 3 [8].

Ocena HRQL przeprowadzona na podstawie ana-
lizy kwestionariuszy PedsQL-4.0-SF-15 wypetnionych

przez 50 zakazonych HCV nastolatkéw leczonych SOF
i RBV oraz ich rodzicéw przed leczeniem, w jego trak-
cie i po zakonczeniu wykazata brak znacznego zmniej-
szenia wartosci badanych dziedzin ocenianych zaréw-
no przez nastolatki, jak i ich rodzicéw niezaleznie od
czasu leczenia. Po zakonczeniu terapii stwierdzono
istotng statystycznie poprawe funkeji spotecznych
w ocenie nastolatkéw. W analizie wieloczynnikowej bdle
brzucha i choroby psychiczne w wywiadzie byty czynni-
kami predykcyjnymi zaburzen HRQL u nastolatkow
zakazonych HCV (p < 0,05) [9].

Hashmi i wsp. oceniali skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo 24-tygodniowej terapii pierwszorazowej SOF
i RBV u dzieci zakazonych HCV w wieku 5-18 lat.
Leczeniu poddano 35 pacjentéw - 13 dziewczynek
i 22 chlopcéw. Dominujacym genotypem byt HCV
genotyp 3, ktdry stwierdzono u 27 dzieci, a kolejnych
6 bylo zakazonych HCV genotypem 1. Najczestsza
droge zakazenia stanowily przetoczenia krwi i pro-
duktéow krwiopochodnych, ktore dotyczyly 43% pa-
cjentéw. Szybka odpowiedz wirusologiczng (rapid
virological response — RVR) definiowang jako nega-
tywizacja HCV-RNA w 4. tygodniu terapii uzyskato
30 badanych, kolejnych 5 znegatywizowalo wiremie
HCV w 12. tygodniu leczenia. W momencie zakoncze-
nia terapii wiremia HCV byta niewykrywalna u wszyst-
kich leczonych dzieci, a SVR12 uzyskalo 34 sposrod
35 pacjentow. Leczenie bylo dobrze tolerowane [10].

We wrzesniu 2017 r. zaktualizowano rekomenda-
cje Amerykanskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg
dotyczace zakazen HCV u dzieci [11]. Przedstawiono
w nich zalecenia dotyczgce testowania w kierunku
HCV dzieci eksponowanych perinatalnie oraz rodzen-
stwa dzieci zakazonych HCV (tab. 4), monitorowania
i postepowania z dzieckiem zakazonym HCV (tab. 5)
oraz leczenia dzieci i nastolatkéw zakazonych HCV
(tab. 617).

W 2018 r. opublikowano rekomendacje Komitetu
Hepatologicznego Europejskiego Towarzystwa Ga-
stroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci doty-

TABELA 4. Rekomendacje dotyczace testowania w kierunku HCV dzieci eksponowanych perinatalnie oraz rodzefistwa dzieci zakazonych HCV

Rekomendacje Ocena

Wszystkie dzieci matek zakazonych HCV powinny by¢ badane w kierunku zakazenia HCV. A
Oznaczanie przeciwciat anty-HCV jest rekomendowane w 18. miesigcu zycia lub po 18. miesigcu zycia

Badanie HCV-RNA moze byc rozwazone w 1. roku zycia, lecz optymalny czas przeprowadzenia testu nie jest okreslony llaC
Powtdrzenie badania HCV-RNA nie jest rekomendowane A
U dzieci z obecnymi przeciwciatami anty-HCV po 18. miesigcu zycia nalezy przeprowadzi¢ badanie HCV-RNA po ukofczeniu 3. roku zycia A
w celu potwierdzenia przewlektego zakazenia HCV

U rodzefstwa dzieci zakazonych wertykalnie HCV nalezy oznaczy¢ obecnos¢ przeciwciat anty-HCV IC
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TABELA 5. Rekomendacje dotyczace postepowania z dzieckiem zakazonym HCV

Rekomendacje

Rutynowe badania biochemiczne watroby w momencie rozpoznania i nastepnie co najmniej raz w roku w celu oceny progresji choroby IC
Szczepienia ochronne przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A B IC
Ocena zaawansowania choroby testami laboratoryjnymi, badaniem fizykalnym oraz nowymi nieinwazyjnymi metodami (elastografia, testy IB
osoczowe oceniajace wyktadniki wtdknienia) u wszystkich dzieci zakazonych HCV

U dzieci z marskoscig HCV ocena ryzyka wystapienia HCC oraz badania endoskopowe w kierunku obecnosci zylakow jako postepowanie | B
standardowe

Ostroznos¢ w stosowaniu lekow hepatotoksycznych; Ic
stosowanie glikokortykosteroidow, cytostatykow, acetaminofenu w dawkach terapeutycznych nie jest przeciwwskazane u dzieci z przewlektym

zakazeniem HCV

Przeszczepianie narzadéw litych oraz szpiku nie jest przeciwwskazane u dzieci z przewlektym zakazeniem HCV Ic
Abstynencja alkoholowa oraz dziatania majace na celu przerwanie konsumpcji alkoholu IC

TABELA 6. Rekomendacje dotyczace leczenia dzieci zakazonych HCV

Rekomendacje

W przypadku moZliwosci stosowania DAA dla grupy wiekowej leczenie jest rekomendowane u wszystkich dzieci powyzej 3. roku zycia IB
zakazonych HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby

Leczenie dzieci w wieku 3-11 lat przewlekle zakazonych HCV powinno by¢ odroczone do momentu mozliwosci stosowania terapii Ic
bezinterferonowych

Postaci pozawatrobowe (krioglobulinemia, ktebkowe zapalenie nerek) i zaawansowane wioknienie powinny kwalifikowac do wczedniejszej IC

terapii przeciwwirusowej

TABELA 7. Leczenie nastolatkow powyzej 12. roku zycia i 0 masie ciata powyzej 35 kg

Rekomendacje Czas Ocena
LDV (90 mg) + SOF (400 mg) dla osob zakazonych HCV genotypem 1, wczesniej nieleczonych, bez marskosci 12 tyg. IB
watroby lub ze skompensowang marskoscia, lub poddawanych ponownej terapii bez marskosci

LDV (90 mg) + SOF (400 mg) dla 0sob zakazonych HCV genotypem 1z marskoscia watroby, poddawanych 24 1yg. IB
ponownej terapii

SOF (400 mg) + RBV dla 0sob zakazonych HCV genotypem 2, wczedniej nieleczonych lub poddawanych 12 tyg. IB
ponownej terapii bez marskosci watroby albo ze skompensowang marskoscia

SOF (400 mg) + RBV dla 0sob zakazonych HCV genotypem 3, wczedniej nieleczonych lub poddawanych 24 1yg. IB
ponownej terapii bez marskosci watroby albo ze skompensowang marskoscia

LDV (90 mg) + SOF (400 mg) dla oséb zakazonych HCV genotypem 4, 5 i 6, wczesniej nieleczonych lub 12 tyg. IB
poddawanych ponownej terapii bez marskoci watroby albo ze skompensowang marskoscia

czace postepowania z dzie¢mi zakazonymi HCV [1].
Ponizej przedstawiono najwazniejsze zalecenia.

Celem terapii u dzieci jest wyleczenie zakazenia
HCV oraz profilaktyka progresji choroby watroby
ijej powiklan (Al).

Punktem koncowym leczenia jest uzyskanie SVR12
po terapii lekami dziatajagcymi bezposrednio prze-
ciwwirusowo (directly acting antivirals — DAAs)
lub SVR24 po leczeniu pegylowanym interferonem
(PEG-IFN) z RBV (Al).

Rekomenduje si¢ terapi¢ zakazen HCV u wszystkich
dzieci nieleczonych oraz u tych, u ktérych weze$niej-
sze leczenie zakonczylo si¢ niepowodzeniem (A1).

o Przeprowadzenie biopsji watroby w celu oceny

histopatologicznej nie jest rutynowym wskazaniem
u dzieci z przewleklym zapaleniem watroby typu C,
ale powinna by¢ ona wykonywana w okreslonych
przypadkach (Al).

Sugeruje sie odroczenie leczenia w grupach wieko-
wych, w ktorych jedyna dostepna opcja jest PEG-
-IFN + RBV (C1).

Terapie bezinterferonowe sa najlepsza opcja tera-
peutyczna w leczeniu nastolatkéw zakazonych HCV
(powyzej 12. roku zycia, masa ciata powyzej 35 kg),
niezaleznie od zaawansowania choroby watroby
i schorzen towarzyszacych (C1).
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o Pegylowany interferon i RBV nie sg rekomendowane
do leczenia nastolatkéw zakazonych HCV (C1).
o Terapia zakazenn HCV genotypem 1 lub 4:

- u dzieci powyzej 12 lat z masg ciata ponad 35 kg,
przewlekle zakazonych HCV genotypem 1 lub 4 re-
komenduje si¢ leczenie LDV (90 mg)/SOF (400 mg)
podawanymi w jednej tabletce, raz dziennie przez
12 tygodni (C1). Wskazany czas terapii dla dzieci
z wczesniejszym niepowodzeniem terapeutycznym
zakazonych HCV genotypem 1 oraz ze skompenso-
wang marskoscig wynosi 24 tygodnie (C2).

o Leczenie zakazenn HCV genotypem 2 lub 3:

- u dzieci powyzej 12 lat z masg ciata ponad 35 kg,
przewlekle zakazonych HCV genotypem 2 reko-
menduje si¢ terapie¢ SOF (400 mg) raz dziennie
i RBV (15 mg/kg m.c.) w dwdch dawkach podzie-
lonych przez 12 tygodni (C1);

- u dzieci powyzej 12 lat z masg ciata ponad 35 kg,
przewlekle zakazonych HCV genotypem 3 wska-
zana jest terapia SOF (400 mg) raz dziennie i RBV
(15 mg/kg m.c.) w dwoch dawkach podzielonych
przez 24 tygodnie (C1).

o Terapia dzieci zakazonych HCV ponizej 12. roku zycia:

- nie rekomenduje si¢ stosowania PEG-IFN + RBV
(C1);

- decyzja o rozpoczeciu leczenia powinna by¢ po-
dejmowana indywidualnie na podstawie genotypu
HCV, zaawansowania choroby watroby (ocenia-
ne na podstawie biopsji watroby), potencjalnych
dzialan niepozadanych, historii wczesniejszej te-
rapii i obecnosci choréb towarzyszacych. Dzieci
powinny by¢ kierowane do osrodkéw doswiadczo-
nych w leczeniu dzieci z przewleklym zapaleniem
watroby typu C w celu rozwazenia terapii bezinter-

teronowych (off-label) (C1).
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STRESZCZENIE

Okoto 80-100 milionéw o0séb na Swiecie jest aktywnie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C (HCV). U 30-70%
z nich wystepuje przynajmniej jedna z pozawatrobowych manifestacji zakazenia. Wskazuje to, ze konieczne jest spojrzenie
na infekcje HCV jak na chorobe ogélnoustrojowa, ktéra powinna by¢ obszarem zainteresowania lekarzy réznych spe-
cjalnosci, nie tylko specjalistow choréb zakaznych. Wirus ma zdolnod¢ do replikacji i wywotywania zmian bezposrednio
lub posrednio w wielu narzadach. Spektrum dolegliwo3ci, ktére moga sie wigzac z zakazeniem, jest zaskakujgco szerokie
i obejmuje choroby limfoproliferacyjne, naczyniowe, endokrynologiczne, reumatologiczne, dermatologiczne, nefrologicz-
ne oraz schorzenia z pogranicza neurologii i psychiatrii. Dobra znajomos¢ tych choréb umozliwia wtasciwe pokierowanie
diagnostyki i ukierunkowanie leczenia na czynnik sprawczy, ktorym jest HCV. W wiekszosci sytuacji leczenie objawowe ma
znaczenie uzupetniajace.

SEOWA KLUCZOWE: manifestacje pozawatrobowe, zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C, terapie bezinterferonowe.

ABSTRACT

Around 80-100 million people are actively infected with hepatitis C virus (HCV) worldwide. Seventy percent of them
develop at least one of the extrahepatic manifestations. This indicates the need to look at HCV infection as a systemic
disease, which should be an area of interest for various specialists, not just infectious disease specialists. The virus has
the ability to replicate and trigger changes directly or indirectly in many organs. The spectrum of ailments that may be
associated with infection is surprisingly broad and includes both lymphoproliferative, vascular, endocrinological, rheu-
matological, dermatological, nephrological and neuropsychiatry diseases. A good knowledge of these diseases allows for
proper direction of diagnosis and targeting of the treatment to the causative agent, which is HCV. In most situations,
symptomatic treatment is only supportive.

KEY WORDS: extrahepatic manifestations, hepatitis C virus infection, interferon-free therapy.

WSTEP

Wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus
- HCV) jest patogenem wystepujacym na calym $wie-
cie, o dobrze znanym potencjale hepatotropowym oraz
limfotropowym. Szacuje sie, ze globalnie 80 (64-103)
milionéw ludzi ma wykrywalng wiremi¢ HCV, a prze-
ciwciala anty-HCV wystepuja u 115 (92-149) milio-

néw oséb, z rozpowszechnieniem 1,6% w populacji
$wiatowej. Co roku przybywa ok. 3 miliondw nowych
przypadkow. Najbardziej rozpowszechniony jest geno-
typ 1 odpowiedzialny za 46% przypadkow zakazenia
u 0s6b dorostych; 22% przypadkéw przypada na geno-
typ 3, po 14% na genotyp 2 i 4, najrzadziej wystepuja
zakazenia genotypem 6 (2%) oraz 5 (1%) [1]. Blisko
80% zakazonych 0séb nie eliminuje wirusa samoistnie.
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U tych oséb rozwija si¢ przewlekte zakazenie, ktore
wiaze si¢ z typowymi objawami uszkodzenia migz-
szu watrobowego, rozwojem zwloknienia i marsko-
$ci (u ok. 10-15% osob przewlekle zakazonych) oraz
z dekompensacja funkcji watroby (u mniej wiecej 30%
0sob z marskoscig o etiologii HCV) [2, 3]. Obok cha-
rakterystycznych objawéw watrobowych opisywanych
jest wiele pozawatrobowych manifestacji (extrahepatic
manifestations - EHMs), ktére maja przede wszystkim
podloze immunologiczne, ale sg takze zwigzane z bez-
posrednim wplywem wirusa na cze$¢ komorek orga-
nizmu. Ze wzgledu na szerokie spektrum schorzen
wywolywanych przez obecnos¢ HCV w niektérych
opracowaniach méwi sie¢ nawet o ,,chorobie HCV”
(HCV disease), aby zwroci¢ uwage na koniecznos¢
spojrzenia na przewlekle zakazenie HCV jak na cho-
robe ogolnoustrojowa [4].

Najlepiej opisanymi pozawatrobowymi manife-
stacjami w przypadku zakazenia HCV s3 mieszana
krioglobulinemia i zapalenie naczyn w jej przebiegu
(11-krotny wzrost ryzyka rozwoju) oraz chloniaki nie-
ziarnicze (2-krotny wzrost ryzyka rozwoju). Z zakaze-
niem HCV wiaze si¢ tez ryzyko rozwoju niewydolno-
$ci nerek, zaburzen neuropsychiatrycznych (depresja,
dysfunkcje poznawcze), schorzen dermatologicznych
(liszaj plaski, porfiria skérna poézna), zaburzen endo-
krynologicznych (nieprawidlowosci gospodarki hor-
monalnej tarczycy, cukrzyca typu 2), zespolu suchosci,
zapalenia stawow i zaburzen ukladu sercowo-naczy-
niowego [3, 4]. W przypadku innych schorzen (np.
tuszczyca, $wiagd), czasami takze zaliczanych do spek-
trum EHMs, nie ma aktualnie wystarczajacych badan
nad ich zwigzkiem etiopatologicznym z zakazeniem
HCV, zwlaszcza brakuje potwierdzonego dziatania
lekéw przeciwwirusowych w niwelowaniu objawdéw
tych choréb po eradykacji HCV. Najprawdopodob-
niej sa one zwigzane z dzialaniami niepozadanymi
terapii przeciwwirusowej lub sg skutkiem znacznie
uposledzonej funkcji watroby. Istnieje tez cala grupa
choréb nowotworowych i zapalnych (rak przetyku,
prostaty, trzustki, odbytu, nablonkowy rak skory, rak
trzonu macicy, rak z komoérek Merkla, nowotwory
glowy i szyi, luszczyca, nieswoiste choroby zapalne
jelit, fibromialgia), dla ktérych nie mozna udowodni¢
prostego zwiazku z zakazeniem HCV, jednak wystepu-
ja one z wigksza czestoscig u 0séb zakazonych HCV
w poréwnaniu z osobami niezakazonymi [5, 6].

Na poczatku lat 90. XX wieku do leczenia prze-
wleklego wirusowego zapalenia watroby typu C zostat
wlaczony po raz pierwszy interferon. W ciagu nastep-
nych lat modyfikowano czas terapii, stosowano sche-
maty z rybawiryna, a takze dzieki metodom inzynierii
genetycznej uzyskano interferon pegylowany, ktéry
w polaczeniu z rybawiryng byl standardowym lecze-

niem przez ok. 15 lat. Duzy przetom nastgpit w2011 r.,
kiedy FDA zatwierdzilo pierwsza generacj¢ nowych
lekéw dzialajacych jako inhibitory biatek replikacyj-
nych wirusa HCV [4]. Aktualnie stosowane leki (direct
acting antivirals - DAAs) w ramach terapii bezinter-
feronowych ze wzgledu na bardzo duza skuteczno$¢,
krotszy czas leczenia i dobra tolerancje pozwola naj-
prawdopodobniej na osiagniecie catkowitej eradykacji
HCV na $wiecie w ciagu ok. 15-20 najblizszych lat [1].
Dane zwigzane z wplywem DAAs na eliminacj¢ obja-
wow manifestacji pozawatrobowych zakazenia HCV sg
na razie zbyt skape, zZeby jednoznacznie wypowiedzie¢
sie o ich skutecznosci, ale w wiekszosci przypadkow
osiagniecie trwalej odpowiedzi wirusologicznej (su-
stained virological response — SVR) wiaze si¢ z remisja
klinicznych objawéw EHMs, ktére majg udowodniony
zwigzek z zakazeniem HCV [4]. Dlatego tez elimina-
Cja wirusa z organizmu jest waznym postepowaniem
leczniczym w przypadku EHMs zwigzanymi z HCV.
Leczenie objawowe nalezy zarezerwowa¢ dla sytuacji
znacznego nasilenia dolegliwosci zwigzanych z EHMs
oraz standw zagrozenia zycia, zawsze majac na uwadze
usuniecie czynnika sprawczego, jakim jest HCV [4].

MIESZANA KRIOGLOBULINEMIA

Mieszana krioglobulinemia (1mixed cryoglobulinemia
- MC) jest jedna z czestszych i najszerzej badanych ma-
nifestacji pozawatrobowych zakazenia HCV. Metaana-
liza 102 badan przekrojowych przeprowadzona przez
Younossiego i wsp. wykazala, ze czesto$¢ wystepowania
réznych postaci EHMs u pacjentéw zakazonych HCV
wynosi 30,1% (21,4-38,9%) i jest ok. 12 razy wieksza niz
u 0s6b niezakazonych HCV (1,9%). Czesto$¢ wystepo-
wania objawowej MC przebiegajacej w postaci zapalenia
naczyn wynosi 4,9% u os6b zakazonych HCV [3]. U ok.
90% pacjentow z MC wykrywa si¢ przeciwciala anty-
-HCV lub sg oni zakazeni HCV [7].

Mieszana krioglobulinemia jest zaréwno auto-
immunologicznym, jak i limfoproliferacyjnym scho-
rzeniem zwigzanym z obecnoscig krioglobulin, czyli
komplekséw immunologicznych, ktére w temperatu-
rze ponizej 37°C wytracaja si¢ odwracalnie. Czynni-
kiem sprawczym MC zwigzanej z zakazeniem HCV sg
trwale aktywowane limfocyty B produkujace przeciw-
ciata. Uznaje sig, ze jest kilka elementéw skltadajacych
sie na proces ciaglej aktywacji. Do najwazniejszych
naleza: wiazanie biatka E2-HCV z glikoproteing CD81
na powierzchni limfocytéw B, hamowanie apoptozy
przez biatka Bcl-2, stymulacja przez cytoking BAFF
(B-cell activating factor), bezposredni wplyw HCV
i stymulacja translokacji genetycznych, np. t(14;18)
[4, 7]. Podobne mechanizmy lezg u podloza rozwoju
nowotwordw uktadu limfatycznego i innych narzadow
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w przebiegu zakazenia HCV. Klinicznie tagodne scho-
rzenie wigze sie u ok. 5-10% pacjentéw z rozwojem
chtoniakéw nieziarniczych (ryzyko to jest ok. 35 razy
wigksze niz w populacji ogélnej) [7].

Klasycznie krioglobulinemie dzieli si¢ na 3 typy
w zaleznoéci od rodzaju przeciwcial produkowanych
przez limfocyty B. W typie I wystepuja kompleksy
immunologiczne zlozone z monoklonalnych IgG lub
IgM. W typie IL, ktory jest najsilniej zwigzany z zakaze-
niem HCV, pojawiajg sie mieszane krioglobuliny zlo-
zone z poliklonalnych IgG oraz monoklonalnych IgM,
IgG lub IgA. W typie III stwierdza si¢ poliklonalne IgG
i IgM [4, 7]. Krazacym krioglobulinom towarzyszy
takze zwigkszone stezenie czynnika reumatoidalnego
(rheumatoid factor — RF) oraz zmniejszona aktywno$¢
sktadowej C4 dopelniacza [8].

Kliniczna ekspresja obecno$ci krazacych krio-
globulin wynika z odkladania si¢ kompleksow im-
munologicznych w drobnych i $rednich naczyniach
krwiono$nych, co powoduje zapalenie naczyn (ryc. 1).
Choroba dotyczy przede wszystkim skory, stawdw, ne-
rek, osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowego,
przewodu pokarmowego i serca [4]. Klasyczna tria-
da objawdw opisana po raz pierwszy w 1966 r. przez
Meltzera i Franklina obejmuje plamice, oslabienie oraz
bol stawow [4, 7]. W 95% przypadkow MC zajeta jest
skora, co objawia sie plamica, drobnymi wybroczy-
nami (petechiae), a w bardziej powaznych przypad-
kach przewleklymi owrzodzeniami. Wystepuje takze
objaw Raynauda i akrocyjanoza (sinica obwodowa)
[9]. Bol stawoéw zazwyczaj przebiega bez zapalenia
stawu. Szczegolnie czesto zajete s blizsze stawy mie-
dzypaliczkowe (proximal interphalangeal joint — PIP),
stawy $rédreczno-paliczkowe (metacarpophalangeal
joint — MCP) rak oraz stawy kolanowe i biodrowe.
Manifestacje nerkowe najczesciej wigzg sie z obecno-
$cig bialkomoczu i krwinkomoczu (wynik zwigkszo-
nej przepuszczalnosci bariery filtracyjnej klebuszkow
nerkowych), rozwojem bloniasto-rozplemowego kie-
buszkowego zapalenia nerek, a takze rdznego stopnia
niewydolnoscig narzadu [7, 10]. Sposrod dolegliwosci
neurologicznych pacjenci zwykle obserwuja pareste-

zje, mrowienie, klucie, palenie w stopach i rekach, co
zwigzane jest z obwodows, czuciowg lub czuciowo-
-ruchowsg polineuropatia. Znacznie rzadziej zdarzaja
sie przypadki wybidrczych mononeuropatii. Mieszana
krioglobulinemia moze przebiega¢ takze jako zagraza-
jace zyciu, szybko postepujace kiebuszkowe zapalenie
nerek, niedokrwienie jelit oraz krwawienie do peche-
rzykéw plucnych [4]. Niestety rowniez inne choroby;,
szczegdlnie reumatologiczne, takie jak zespot Sjogre-
na, reumatoidalne zapalenie stawdw, daja obraz po-
dobny do MC, a wlasciwa diagnoza wymaga wnikliwej
analizy wynikow badan i obrazu klinicznego [10].

Leczenie przyczynowe MC zwigzanej z HCV jest
mozliwe dzigki zastosowaniu terapii ztozonych z in-
terferonu naturalnego i pegylowanego w polaczeniu
z rybawiryng, zwykle z jednoczesnym podawaniem
glikokortykosteroidéw (GKS) (obecnie jest to terapia
historyczna), a ostatnio takze dzieki nowym terapiom
bezinterferonowym. Wykazano, ze uzyskanie SVR
wigzalo sie z remisja objawéw MC i dlatego eradyka-
cja zakazenia powinna by¢ rozpatrywana jako leczenie
pierwszego rzutu w postaciach MC o przebiegu lek-
kim i $rednim [4, 7]. Niestety nawet eliminacja HCV
nie wplywa na MC o ciezkim przebiegu i dotyczy to
ok. 30% pacjentéw. Najprawdopodobniej wigze sie to
z naturalnym rozwojem choroby. W jej poznym etapie
klonalna proliferacja limfocytéw B uniezaleznia si¢ od
czynnika sprawczego (HCV) i wchodzi na tor onkoge-
nezy [4]. Ponadto pewne uszkodzenia w obrebie tka-
nek, np. w przebiegu zaawansowanej polineuropatii,
s3 nieodwracalne, jesli leczenie eradykacyjne zakaze-
nia HCV nie zostalo przeprowadzone wczesnie. Nowe
DAAs stosowane w terapii MC sg dobrze tolerowane,
bezpieczne i ograniczajg stosowanie tradycyjnych le-
kéw immunosupresyjnych u tych pacjentow [4, 8].

W powaznych przypadkach MC przebiegajacych
z owrzodzeniami skornymi, niedokrwieniem jelit, in-
cydentami mézgowymi, a takze z szybko pogarszajaca
sie funkcja nerek stosuje si¢ leczenie objawowe. Skta-
daja sie na nie GKS stosowane krétko i w matych daw-
kach 0,1-0,5 mg/kg m.c./dobe lub w postaci pulsow
1-10 mg/kg m.c. w postaciach ostrych; leki immuno-
supresyjne, np. cyklofosfamid, azatiopryna; kolchicy-
na, ktéra powoduje zmniejszenie produkcji immuno-
globulin i stosowana jest w dawce 1 mg/dobe przez
6-48 miesiecy. Waznym sposobem leczenia jest row-
niez zastosowanie leku biologicznego - rytuksymabu
(RTX), chimerycznego przeciwciata monoklonalnego,
swoistego wobec antygenu CD20 na limfocytach B,
ktory powoduje zahamowanie ich funkcji. Powinno
sie go stosowal przed terapig przeciwwirusowag lub
réwnolegle z tg terapia w dawce 375 mg/m? p.c. raz
w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie. Niestety efekt
dziatania RTX jest przemijajacy (od 3 do 12 miesig-
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cy), poniewaz nie wplywa on na komdrki macierzyste
limfocytéw. Inne metody terapeutyczne obejmujg sto-
sowanie diety ubogoantygenowej (low-antigen-content
diet — LAC), czyli diety z ograniczeniem spozywania
produktow mlecznych, jajek, ryb, wiekszosci rodzajow
miesa, alkoholu, pomidoréw oraz dodatku konser-
wantow, a takze afereze w celu eliminacji liczby oraz
modyfikacji krazacych we krwi komplekséw immuno-
logicznych [4, 7].

CHEONIAKI NIEZIARNICZE

Metaanaliza przeprowadzona przez Younossiego
dowodzi, ze ryzyko wystgpienia B-komdrkowych chto-
niakdw nieziarniczych (B-cell non-Hodgkins lymphoma
- B-NHL) jest 0 60% wyzsze u 0sob zakazonych HCV
w pordéwnaniu z osobami niezakazonymi [3]. Potwier-
dzaja to takze inne badania — wedlug Reau i wsp. cze-
sto$¢ wystepowania B-NHL u 0s6b zakazonych HCV
wynosi 1,1% i jest 2,33 razy wigksza niz u oséb nie-
zakazonych [5]. Okoto 90% pacjentéw z NHL i kraza-
cymi krioglobulinami ma wykrywalng wiremi¢ HCV
[7]. Zwiazek z zakazeniem potwierdza takze obserwa-
cja znacznie zmniejszonego ryzyka zachorowania na
chloniaki po uzyskaniu SVR u pacjentéw leczonych
przeciwwirusowo [4]. Niektére opracowania porow-
nuja nawet wplyw HCV na rozwdj chtoniakow strefy
brzeznej z podobnym mechanizmem dzialania bak-
terii Helicobacter pylori na rozwdj chloniaka zotgdka
typu MALT (mucosa associated lymphoid tissue lym-
phoma) [2, 11].

Chloniak jest kolejnym etapem w procesie klo-
nalnej ekspansji limfocytéw B, spowodowanej wielo-
ma czynnikami zwigzanymi bezpos$rednio i poéred-
nio z aktywno$cia HCV - opisanymi juz wczesnie;j.
W przypadku dlugotrwatej stymulacji limfocytow B
wraz z nakladajacymi sie genetycznymi aberracjami
i czynnikami epigenetycznymi nastepuje stopniowe
uniezaleznienie proliferacji limfocytéw od czynnika
sprawczego, jakim jest pierwotne zakazenie HCV [4].
Gléwnymi zmianami genetycznymi w DNA limfocy-
tow B stymulowanymi przez wirusa sg translokacja
t(14;18), prowadzaca do aktywacji onkogenu Bcl-2
o dzialaniu antyapoptotycznym, delecja fragmentu
telomerowego 1p36.3 i zwickszona ekspresja biatka
Ki-67 [4, 10]. Jest to otwarta droga do rozwoju chlo-
niakéw nieziarniczych. Nalezy jednak pamietaé, ze
2/3 chloniakéw zwiazanych z zakazeniem HCV jest
malo agresywnych [7, 12]. Najczedciej w tym przy-
padku opisuje si¢ chloniaka limfoplazmatycznego
(makroglobulinemia Waldenstréma), chloniaka strefy
brzeznej (marginal zone lymphoma - MZL), zwlasz-
cza $ledzionowego (splenic marginal zone lymphoma
- SMZL) i wezlowego (nodal marginal zone lympho-

ma — NMZL), a takze rozlanego chioniaka z duzych
komorek B (diffuse large B-cell lymphoma — DLBCL)
i chloniaka MALT [7, 11, 12]. Szczegdlnym rodzajem
zaburzen limfoproliferacyjnych, réwniez opisywanym
w przypadku zakazenia HCV, jest gammapatia mo-
noklonalna, ktéra przebiega z produkeja przeciwcial
IgMk. Wystepuje u ok. 10% pacjentéw zakazonych
HCV, niechorujacych na MC. W jej przypadku istnieje
ryzyko progresji do szpiczaka mnogiego [7, 12].

W $wietle aktualnej wiedzy naukowej, a takze na
podstawie wytycznych towarzystw hematologicznych
i hepatologicznych, terapia przeciwwirusowa powinna
by¢ rozwazona jako leczenie pierwszego rzutu w przy-
padku chtoniakéw o niskim stopniu ztosliwosci (low
grade) zwigzanych z zakazeniem HCV [4]. W chlo-
niakach bardziej agresywnych (intermediate, high
grade lymphoma) zalecanym sposobem postepowania
jest wyjsciowa immunochemioterapia wg schematu
R-CHOP (RTX, cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna, prednizon) z nastepczym leczeniem prze-
ciwwirusowym, aktualnie opartym na DAAs. Nalezy
jednak pamietaé, ze uzycie RTX u tych pacjentow
moze indukowa¢ uszkodzenie migzszu watroby. U bli-
sko 25% pacjentow leczonych tym preparatem, ktérzy
przed rozpoczeciem terapii mieli stwierdzone zabu-
rzenie czynnosci watroby, konieczne byto przerwanie
leczenia ze wzgledu na hepatotoksycznos¢ lub progre-
sje choroby [12]. Ponadto stosowanie RTX wigze sie
z ryzykiem nasilenia replikacji HCV, szczegolnie u pa-
cjentdw z towarzyszacym zakazeniem HBV i HIV [11,
12]. W dobie nowych terapii bezinterferonowych nale-
zy zawsze oszacowaé mozliwo$¢ wystgpienia interakcji

lekowych [4].

CHOROBY NEREK

Zwiazek zakazenia HCV z rozwojem i progresja juz
istniejagcej przewlektej choroby nerek wydaje si¢ nie-
podwazalny. W poréwnaniu z osobami niezakazonymi
osoby zakazone HCV maja o ok. 26% wigksze ryzyko
progresji choroby nerek [3]. U ok. 10% tych oséb wy-
stapi co najmniej jedno z nastepujacych schorzen: blo-
niasto-rozplemowe zapalenie kiebuszkéw nerkowych
(membranoproliferative glomerulonephritis - MPGN),
zespol nerczycowy, przewlekla choroba nerek [5]. Po-
nadto obserwuje si¢ ogniskowe segmentalne stward-
nienie klebuszkéw nerkowych oraz proliferacyjne
i widkienkowe zapalenie ktebuszkow [11]. Najczestsza
manifestacja nerkows, ktéra wiaze sie z obecnoscig
krazacych krioglobulin, jest typ I bloniasto-rozple-
mowego klebuszkowego zapalenia nerek. Znacznie
rzadziej opisywano przypadki MPGN bez towarzy-
szacych krioglobulin [4, 10]. Dlatego tez wytyczne
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
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z 2008 r. zalecaja wykonanie testu w kierunku zaka-
zenia HCV u kazdego pacjenta z przewlekla chorobg
nerek. Te same wytyczne méwia, ze u oséb z blonia-
sto-rozplemowym ktebuszkowym zapaleniem nerek
i z towarzyszacg MC rozwazanym leczeniem pierw-
szego rzutu powinna by¢ terapia przeciwwirusowa
[4, 10]. W przypadku stosowania rybawiryny nalezy
zwracac szczeg6lng uwage na monitorowanie morfolo-
gii krwi ze wzgledu na wzmozone ryzyko wystgpienia
niedokrwistosci. Nie zaleca si¢ jej stosowania w przy-
padku wartosci szacunkowego wspoétczynnika filtra-
cji kiebuszkowej (eGFR) ponizej 50 ml/min/1,73 m?
[10]. Nowe terapie DAAs wydaja si¢ bezpieczne i do-
brze tolerowane, powinny by¢ preferowane w leczeniu
przeciwwirusowym u pacjentéw z chorobg nerek [4].
Podstawowg terapig w wigkszoéci przypadkéw prze-
biegajacych z szybko postepujacym pogorszeniem
funkcji nerek jest leczenie immunosupresyjne. Stosuje
sie gléwnie cyklofosfamid w dawce 1,5-2 mg/kg m.c./
dobe doustnie przez 3 miesigce w polaczeniu z GKS
w dawce 0,5-1 mg/kg m.c./dobe przez miesiac, a na-
stepnie 2,5-5 mg tygodniowo. Sposréd innych metod
terapeutycznych zastosowanie znalazly plazmafereza,
stosowana przede wszystkim w bardzo szybko poste-
pujacym klebuszkowym zapaleniu nerek, oraz terapia
biologiczna RTX [4, 13].

ZABURZENIA NEUROPSYCHIATRYCZNE

Wykazano, ze zakazenie HCV ma zwiazek z szere-
giem chordb neuropsychiatrycznych, w tym z zabu-
rzeniami nastroju, depresja, zaburzeniami funkcji
poznawczych, zespolem przewleklego zmeczenia i za-
burzeniami snu [4, 10]. Wspomina si¢ takze o proce-
sach demielinizacyjnych, zaburzeniach naczyniowych
i zapaleniu mozgu zwigzanym z HCV [14]. Stwierdzo-
no, ze depresja u oséb zakazonych HCV wystepuje
z czestoscig 24,5% 1 jej ryzyko jest 2,3 razy wieksze niz
u 0s6b niezakazonych [3]. Zaburzenia snu oraz prze-
wlekle zmeczenie wystepuja u blisko 60% oséb zaka-
zonych [4].

Wplyw zakazenia HCV na osrodkowy uktad ner-
wowy jest zlozony ze wzgledu na zdolnos¢ przenikania
wirusa przez bariere krew-mozg wskutek zakazenia
komorek endotelialnych wystepujacych w $cianach
drobnych naczyn moézgowych. Sg to jedyne komorki
w ukladzie nerwowym, ktére maja receptory wiazace
HCV - CDS81 [4, 14].

W trakcie juz niestosowanych terapii opartych na
interferonie opisywano duzy odsetek wystepowania
zaburzen nastroju u pacjentéw, co wymagato dodat-
kowego leczenia antydepresantami, przede wszystkim
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego sero-
toniny (selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI)

lub benzodiazepinami. W dobie nowoczesnych tera-
pii bezinterferonowych podobne zaburzenia s3 takze
obserwowane, ale w znacznie mniejszym stopniu [4].
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na liczne interakeje far-
makokinetyczne w trakcie jednoczesnego stosowania
DAAs i lekow psychiatrycznych [4]. Leczenie przeciw-
wirusowe powinno by¢ rozwazone jako terapia pierw-
szego rzutu w przypadkach naczyniowych i demielini-
zacyjnych schorzen neurologicznych o tagodniejszym
przebiegu, szczegélnie tych, ktére wiaza sie z krioglo-
bulinemia. Uzyskanie w tej sytuacji SVR umozliwia
wycofanie si¢ objawdw neuropsychiatrycznych [14].

ZABURZENIA DERMATOLOGICZNE

Przewlekte zakazenie HCV jest zwigzane takze
z wystepowaniem manifestacji skdrnych, takich jak
porfiria skdrna pdzna (fac. porfiria cutanea tarda -
PCT) oraz liszaj plaski (tac. lichen planus — LP). Ob-
jawy skorne wystepuja takze w MC, w ktdrej wypukta
plamica jest najczestszym objawem nalezacym do kla-
sycznej triady [15]. Ryzyko wystapienia PCT u pacjen-
tow zakazonych HCV jest ponad 8,5 razy wigksze niz
u os6b niezakazonych, podobnie ryzyko wystapienia
LP jest ponad 2-krotnie wigksze. Nalezy jednak pa-
mietad, ze te schorzenia obiektywnie nie sg zbyt czeste,
wystepuja u ok. 1% oséb zakazonych [3, 5]. Zwigzek
innych choréb dermatologicznych z przewleklym za-
kazeniem HCV jest dyskusyjny. Cze$¢ analiz wskazuje
na 1,5-krotnie zwigkszone ryzyko wystapienia tuszczy-
cy uoséb z HCV [5, 16], z kolei inne dane wykluczajg
taki zwigzek [17].

Wplyw HCV na rozwdj porfirii jest prawdopodob-
nie poéredni, zwiazany z nadprodukecja reaktywnych
form tlenu, ktére w watrobie powoduja rozregulowa-
nie funkcjonowania hepcydyny, co skutkuje przetado-
waniem zelazem [6, 15]. Z tego wynika obserwacja,
ze w leczeniu objawowym najskuteczniejsze dzialanie
maja upusty krwi, stosowanie lekéw przeciwmalarycz-
nych - hydroksychlorochina, a takze ochrona przed
stoncem [4]. Wplyw terapii przeciwwirusowych jest
dyskusyjny, jednak eliminacja HCV skutkuje zmniej-
szeniem nasilenia objawéw. Nowe terapie DAAs s3
znacznie bezpieczniejsze niz stare, oparte na interfero-
nie i rybawirynie, ktéra wywolywala hemolize u czgsci
pacjentow, a wiec nasilala objawy porfirii. Nalezy uni-
ka¢ lekow, ktore powodujg nadwrazliwo$¢ na $wiatlo
stoneczne (np. simeprewir) [15, 18].

Liszaj plaski jest drugim schorzeniem dermatolo-
gicznym bardzo czgsto wigzanym z zakazeniem HCV.
Wystepuje u mniej niz 2% os6b zakazonych tym wi-
rusem, ale i tak pojawia si¢ ponad 2-krotnie czgsciej
niz u 0séb niezakazonych [3, 15]. Sposréd oséb choru-
jacych na LP 27% ma wykrywalne przeciwciala anty-
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-HCV [7]. Duzg role przypisuje si¢ takze predyspozy-
cji genetycznej osoby zakazonej (polimorfizm w genie
NRP2, IGFBP4 i HLA DR/DQ) oraz genotypowi wiru-
sa (1b, 4) [19, 20].

Jest to przewlekta choroba skory oraz blon sluzo-
wych, w ktdrej wykwitem pierwotnym sa wieloboczne
blyszczace grudki o barwie sinofiotkowej lub czerwo-
nawej. Zmiany s3 swedzace i wskutek drapania moga
ukladac sie¢ linijnie (objaw Koebnera) [16]. Najczesciej
opisywana formg LP u chorych zakazonych HCV jest
liszaj blony Sluzowej jamy ustnej [4, 15]. Charakteryzu-
je si¢ obecnoscig wykwitow w ksztalcie liscia paproci na
blonie $luzowej wewnetrznej powierzchni policzkow
na linii zgryzu z¢bdw, rzadziej na jezyku lub czerwie-
ni wargowej [21]. Inne, rzadziej opisywane postaci to
liszaj zanikowy, pecherzowy, mieszkowy i brodawkuja-
cy. Nalezy wspomnie¢ réwniez o zmianach wystepuja-
cych w okolicach anogenitalnych, charakterystycznych
defektach w obrebie paznokci (podiuzne bruzdy) i zaje-
ciu przelyku (blizny i zwezenie przetyku) [16].

Zwiazek z zakazeniem HCV jest najprawdopodob-
niej posredni i opiera si¢ na aktywacji limfocytéw T
CD8+ skierowanych przeciwko keratynocytom [4, 15].

Leczenie objawowe jest pierwszym wyborem
w przypadku LP zwigzanego z zakazeniem HCV.
W przypadkach wymagajacych terapii stosuje sie GKS,
retinoidy, cyklosporyne oraz metotreksat podawane
zaréwno ogolnoustrojowo, jak i miejscowo na zmiany
[4]. Leczenie anty-HCV nie wplywa na czesto$¢ wyste-
powania LP u 0séb zakazonych HCV [21].

ZABURZENIA ENDOKRYNOLOGICZNE

Cukrzyca typu 2 oraz towarzyszaca jej insulino-
opornos¢ sa najczesciej stwierdzanymi manifestacjami
pozawatrobowymi zakazenia HCV [22]. Metaanaliza
przeprowadzona przez Younossiego i wsp. wskazuje,
ze cukrzyca typu 2 wystepuje u 15% osob zakazonych
HCV i jest ponad 1,5-krotnie czgstsza w tej grupie niz
u oso6b niezakazonych [3]. Inne dane epidemiologicz-
ne wspominaja nawet o 20-procentowym wystepowa-
niu cukrzycy u oséb zakazonych HCV [5]. Okazuje
sie, ze HCV jest niezaleznym czynnikiem, obok mar-
skosci watroby, ktéry predysponuje do rozwoju insu-
linoopornosci oraz cukrzycy typu 2 [10, 23]. Jedno-
cze$nie zaburzony metabolizm glukozy w organizmie
powoduje takze szybszg progresje marsko$ci watroby,
rozwdj raka watrobowokomoérkowego oraz ogranicza
skutecznos¢ stosowanej terapii przeciwwirusowej, naj-
prawdopodobniej wskutek zaburzonej réwnowagi cy-
tokinowej i zwigkszonej aktywnosci TNF [23, 24].

U podioza rozwoju insulinoopornoéci oraz cu-
krzycy typu 2 lezy kilka mechanizméw zwigzanych
z dzialaniem HCV. Powoduje on uszkodzenie miazszu

watroby, co przeklada sie na rozwdj stluszczenia na-
rzadu i watrobowej insulinoopornosci, a takze hiper-
insulinemii obwodowej wskutek ograniczonej mozli-
wosci wychwytywania insuliny z krwi wrotnej przez
watrobe. Jednoczesnie zakazenie skutkuje zwieckszong
produkecja cytokin prozapalnych, do ktérych naleza
przede wszystkim TNF-a, IL-6, IL-8, co zaburza szlaki
sygnalowe insuliny na drodze aktywacji biatek SOCS-1
(suppressor of cytokine signaling 1) i SOCS-3 [10]. Do
tych wszystkich elementéw doktadaja sie jeszcze czyn-
niki zwigzane ze stylem zycia osoby zakazonej (dieta,
otylos¢) oraz uwarunkowania genetyczne. Podsumo-
wujac — u osoby predysponowanej, zakazonej HCV
znacznie latwiej dochodzi do rozwoju insulinoopor-
noéci i cukrzycy typu 2, a takze powiktan naczynio-
wych i uszkodzenia nerek, ktore sg wtérne zaréwno do
cukrzycy, jak i zakazenia HCV [24].

Leczenie przeciwwirusowe okazalo sie skuteczne
w redukeji czesto$ci wystepowania insulinooporno-
$ci oraz cukrzycy typu 2 [24]. Wykazano zmniejszone
ryzyko rozwoju powiklan naczyniowych w przebiegu
tych zaburzen metabolicznych u oséb leczonych prze-
ciwwirusowo - koncowego stadium niewydolnosci
nerek (o 84%), udaru niedokrwiennego (o 47%) oraz
ostrych zespotéw wiencowych (o 36%) [25]. Tylko
jedno z retrospektywnych badan nie wykazalo zmniej-
szenia ryzyka rozwoju cukrzycy. Bylo ono jednak
przeprowadzone w malej grupie pacjentéw, wylacznie
z genotypem 1 i 2 wirusa [26]. Terapie oparte na in-
terferonie oraz leczenie bezinterferonowe pozwalaja
osiagnac¢ lepsza kontrole glikemii [4].

Zaburzenia funkeji tarczycy, najczesciej w postaci
choréb autoimmunizacyjnych (choroba Hashimoto,
choroba Gravesa-Basedowa), sa drugg grupg zaburzen
endokrynologicznych zwigzanych z zakazeniem HCV
[22]. Wystepuja u ok. 10% o0sdéb zakazonych HCYV,
zwykle jako niedoczynnos¢ (u ok. 3% pacjentow) [27].
W innych pracach wykazano, Ze zaburzenia gospodar-
ki hormonalnej tarczycy pojawiaja sie nawet u 30% za-
kazonych oséb [4].

Wplyw HCV na tarczyce jest wigzany zaréwno
z jego bezposrednim dzialaniem i zdolnoscig do repli-
kacji w komérkach tarczycy, jak i z dzialaniem posred-
nim poprzez stymulacje limfocytéw T do produkeji
cytokin prozapalnych oraz limfocytéw B do produkeji
autoprzeciwcial [27]. Proces autoimmunizacyjny jest
spowodowany najprawdopodobniej mimikrg immu-
nologiczna, czyli podobienstwem pomiedzy biatkami
wirusa i bialkami wystepujacymi w tarczycy. Szczegol-
nie duza homologia dotyczy pieciu bialek zwigzanych
z komorkami tarczycy: tyreoglobuliny (TG), peroksy-
dazy tarczycowej (TPO), receptora dla TSH (TSHR),
transportera sodowo-jodowego (NIS) i pendryny [26].
Obecno$¢ autoprzeciwcial przeciwko tym biatkom jest
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wigksza u 0s6b zakazonych HCV [4]. Wykazano takze
wigksze ryzyko zachorowania na raka brodawkowate-
go tarczycy u oséb z przewleklym zakazeniem HCYV,
jednak nie we wszystkich badaniach taka zalezno$¢
byta wyrazna [4, 5].

W trakcie stosowanych aktualnie terapii bezinter-
feronowych ryzyko wystapienia polekowych zaburzen
funkcji tarczycy jest znacznie mniejsze niz w przesziosci,
kiedy stosowano interferon [27]. Mozliwe s3 natomiast
interakcje DA As (daklataswir, ombitaswir, paritaprewir,
dazabuwir) z lewotyroksyna (stosowang w przypadku
niedoboru hormondw tarczycy), co wymaga dostoso-
wania dawek lewotyroksyny do stezenia monitorowa-
nego w trakcie terapii TSH, a najlepiej zastosowania
schematu, ktdry nie daje takich interakeji [4, 28].

ZABURZENIA REUMATOLOGICZNE

Diagnostyka reumatologiczna u o0séb zakazonych
HCV stwarza duze trudnosci ze wzgledu na stymulo-
wang przez wirusa produkcje autoprzeciwcial w me-
chanizmie ciaglej poliklonalnej aktywacjilimfocytéw B
(opisang wczesniej). U oséb zakazonych HCV naj-
cze$ciej sa obecne krioglobuliny (50-60%), RF (40%),
rzadziej przeciwciala przeciwjgdrowe (20-35%), anty-
kardiolipinowe (10-15%), przeciwtarczycowe (10%),
natomiast najrzadziej przeciwciala przeciwko migs-
niom gladkim (ok. 7%) [29, 30]. Gtéwnymi manifesta-
cjami pozawatrobowymi zakazenia HCV zwigzanymi
ze schorzeniami reumatologicznymi sa bol migéni
i stawéw (mialgia i artralgia), ktére najczesciej sg za-
lezne od MC, oraz zesp6t Sjogrena. Czestos¢ wystepo-
wania objawow stawowych i zespolu suchosci u 0séb
zakazonych HCV jest ponad 2-krotnie wieksza niz
u 0s6b niezakazonych [3].

W przypadku zakazenia HCV obserwuje si¢ zwy-
kle artralgie bez zapalenia stawow. Jest ona opisywa-
na u 6-20% zakazonych, natomiast zapalenie stawow
u znacznie mniejszego odsetka chorych (ok. 4-5%).
Wisrod pacjentéw z krazacymi krioglobulinami bol
stawow jest obecny nawet u 40-80% [4, 30]. Zapalenie
stawow u 0sob zakazonych HCV ma zwykle charak-
ter wielostawowy, symetryczny i dotyczy stawow rak,
stawow kolanowych, skokowych i kregostupa. Czesto
w obrazie klinicznym upodabnia si¢ do reumatoidal-
nego zapalenia stawow, jednak bez towarzyszacej erozji
powierzchni stawowych i deformacji stawéw. W rézni-
cowaniu pomocne jest oznaczanie przeciwcial przeciw-
ko cyklicznym cytrulinowanym peptydom (anty-CCP),
ktore w przypadku zakazenia HCV wystepuja bardzo
rzadko [6, 28]. Oznaczanie czynnika reumatoidalnego
moze natomiast prowadzi¢ do blednego rozpoznania
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), poniewaz
wystepuje on u 40% zakazonych HCV [30].

Blisko 10-30% os6b zakazonych HCV odczuwa do-
legliwos$ci zwigzane z suchoscig jamy ustnej lub oczu.
Znacznie mniej, bo ok. 5%, ma zdefiniowany przez
obecno$¢ specyficznych przeciwcial (anty-SSA i anty-
-SSB) oraz zmian histologicznych zespot Sjogrena [4,
30]. Wystepuje on ponad 2-krotnie (2,29 razy) czesciej
u osob zakazonych HCV [3]. Diagnostyka réznicowa
obu zespoléw czesto jest trudna. W zespole suchosci
zwigzanym z zakazeniem HCV zwykle wystepuja takze
przeciwciala przeciwjadrowe i czynnik reumatoidalny,
pacjenci sg w starszym wieku i obecne s3 dodatkowe
patologie, takie jak zapalenie naczyn w przebiegu MC
i obwodowa neuropatia [30].

W przeciwienstwie do poprzednio stosowanych
terapii opartych na interferonie, nowe terapie bezin-
terferonowe sg znacznie lepiej tolerowane i powinny
by¢ preferowane w tej grupie chorych. W leczeniu sto-
suje sie ponadto leki biologiczne anty-TNE, hydroksy-
chlorochine, metotreksat, leflunomid oraz mate dawki
GKS i RTX [4, 30].

ZABURZENIA W UKtADZIE
SERCOWO-NACZYNIOWYM

Ryzyko wystapienia powiklan sercowo-naczynio-
wych (choroba niedokrwienna serca, miazdzyca tetnic
szyjnych) u chorych zakazonych HCV jest 1,2-krotnie
wigksze niz u 0séb niezakazonych; podobnie ryzyko
rozwoju udaru niedokrwiennego (1,35-krotnie wyz-
sze) [31]. Wplyw HCV na rozwdj powiklan naczy-
niowych jest wielotorowy. Wiaze si¢ z zaburzeniami
w gospodarce weglowodanowej z rozwojem insulino-
opornosci i cukrzycy typu 2, podwyzszong aktywno-
$cig zapalng organizmu ze zwiekszong produkcja pro-
aterogennych cytokin, rozwojem stluszczenia watroby,
obecnoscig krazacych autoprzeciwcial i poliklonalng
aktywacja limfocytow [32, 33]. Wykazano réwniez
obecno$¢ materialu genetycznego HCV w blaszce
miazdzycowej, co moze wskazywa¢ na bezposredni
wplyw wirusa na powstawianie takich zmian, jednak
nie potwierdzono tego w innych badaniach [34].

Leczenie przeciwwirusowe ze wzgledu na duzg
skuteczno$¢ pozwalajg znacznie ograniczy¢ ryzyko
rozwoju objawow w ukladzie sercowo-naczyniowym.
Stwierdzono, Ze uzyskanie SVR wiaze si¢ bezposrednio
z ograniczeniem ryzyka wystapienia poszczegdlnych
nieprawidtowosci metabolicznych, co z kolei poéred-
nio wplywa na ograniczenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego [32, 33].

POZOSTALE SCHORZENIA

W pismiennictwie opisywanych jest znacznie wie-
cej schorzen, ktére moga mie¢ zwiazek z zakazeniem
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HCYV, jednak aktualnie dostepne dane dotyczgce etio-
patogenezy sa zbyt skape. Dotyczy to celiakii, tuszczy-
cy, nieswoistych choréb zapalnych jelit, niektérych
choréb nowotworowych (raka prostaty i przetyku
oraz nowotworéw glowy i szyi), choroby Parkinsona,
fibromialgii, choroby refluksowej przetyku, zespotu je-
lita drazliwego, zapalenia rogowki (wrzod Moorena),
zwldknienia pluc, immunologicznej plamicy malo-
plytkowej, zespotu antyfosfolipidowego i tocznia ru-
mieniowatego ukladowego [4, 5, 35].

PODSUMOWANIE

Zakazenie HCV nie ogranicza si¢ wylacznie do
watroby. Pewne specyficzne dla tego wirusa dzialania
w organizmie sg podtozem réznych manifestacji poza-
watrobowych. Przykladowo limfotropizm i stata akty-
wacja imfocytow B wigze sie z rozwojem MC, chionia-
kéw nieziarniczych, gammapatii monoklonalnych oraz
cze$ci chordb autoimmunizacyjnych. Zdolnos¢ wirusa
do replikacji nie tylko w hepatocytach, lecz tez w ko-
morkach osrodkowego ukladu nerwowego i tarczycy
implikuje rozwdj zréznicowanych objawéw, ktére nie
zawsze sg od razu wigzane z zakazeniem HCV. Dlate-
go nalezy poszukiwac sladow zakazenia u oséb z opi-
sanymi wyzej manifestacjami, zwlaszcza ze u 30-70%
pacjentéw z HCV wystepuje co najmniej jedna z ma-
nifestacji pozawatrobowych [5, 36]. Wytyczne tera-
peutyczne wskazujg na konieczno$¢ leczenia zakazenia
HCYV, nawet jedli jest tylko czynnikiem wyzwalajacym
jakie$ schorzenie. Leczenie tylko objawowe, nieukie-
runkowane na eradykacje zakazenia HCV lub wigczane
na poznym etapie choroby, kiedy postepuja juz zmiany
niezalezne od wirusa, przynosi znacznie gorsze efekty
i jest bardziej kosztowne. Dlatego tak istotne jest spoj-
rzenie na zakazenie HCV jak na chorobe ogélnoustro-
jowa, ktdra angazuje lekarzy wielu specjalnosci.
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STRESZCZENIE

Liczbe 0séb zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus — HBV) aktywnie replikujacych wirus ocenia
sie na 350-400 min, a 0s6b z utajonym zakazeniem HBV na okoto 2 mld. Prewalencja jest najwieksza w krajach rozwija-
jacych sie kontynentu afrykanskiego i azjatyckiego. Oprdcz najwazniejszych probleméw klinicznych, jakimi sg powiktania
watrobowe przewlektego zakazenia HBV, takie jak marskos¢ watroby, nadcisnienie wrotne czy rak watrobowokomarkowy,
istotne i coraz czedciej rozpoznawane przez klinicystow sg réznego rodzaju objawy i dolegliwosci obejmujace inne narzady,
tzw. manifestacje pozawatrobowe. Szacuje sie, ze moga one wystepowac nawet u 20% zakazonych HBV. Niestety istnieje
wiele rozbieznych opinii dotyczacych uznania danego schorzenia za manifestacje pozawatrobowg HBV. W ponizszej pracy
opisano i zebrano najwazniejsze schorzenia zwigzane z wirusem HBV.

SEOWA KLUCZOWE: HBsAg, manifestacje pozawatrobowe, ktebuszkowe zapalenie nerek, mieszana krioglobulinemia, guzkowe
zapalenie tetnic.

ABSTRACT

The pandemic of chronic HBs antigenemia covers approximately 350-400 million peoples worldwide. Prevalence is the
highest in the developing countries of the African or Asian continent. In addition to the extremely important problems
of hepatic complications of chronic HBV infection, such as liver cirrhosis, the development of portal hypertension or
hepatocellular carcinoma, various types of symptoms including other organs are called extrahepatic manifestations. It is
estimated that up to 20% of patients may present these manifestations. Unfortunately, there are many diverging opin-
jons regarding the recognition of a given disease as extrahepatic manifestation associated with HBV. The following paper
describes and collects the most important diseases most associated with HBV.

KEY WORDS: HBsAg, extrahepatic manifestations, glomerulonephritis, mixed cryoglobulinemia, polyarteritis nodosa.

antygenowi rdzeniowemu anty-HBc u 34,6% (18 z 52)
pacjentéw z roznego rodzaju chorobami ktebuszkow

NEFROPATIE ZWIAZANE Z ZAKAZENIEM
WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY TYPU B

(TAB. 1)

Powigzanie miedzy wirusem zapalenia watroby
typu B (hepatitis B virus — HBV) a chorobami nerek
odkryt w 1974 r. Witold Brzosko wraz ze wspdtauto-
rami. Potwierdzil on obecnos¢ przeciwcial przeciwko

nerkowych [1]. Rozpowszechnienie HBV-zaleznych
kiebuszkowych zapalen nerek (KZN; glomerulonephri-
tis) wsrod osob zakazonych HBV wynosi miedzy 0,1%
a 25% (3-5%). Ocena rozpowszechnienia nefropatii
HBV-zaleznych jest wyjatkowo trudna z kilku przy-
czyn. Z jednej strony wielu pacjentéw ze schorzeniem
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TABELA 1. Nerkowe manifestacje zwigzane z zakazeniem wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV)

nefropatia btoniasta (membranous nephropathy, membranous
glomerulonephritis — MGN)

btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek
(membranoproliferative glomerulonephritis - MPGN)

mezangialno-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (mesangial
proliferative glomerulonephritis)

nefropatia IgA (IgA nephropathy - IgAN)

ktebuszkowe zapalenie nerek z pétksiezycami (crescentic
glomerulonephritis)

ogniskowo szkliwiejace ktebuszkowe zapalenie nerek (focal segmental
glomelurosclerosis = FSGS)

zesp6t nerczycowy na podtozu zmian minimalnych (minimal change
nephrotic syndrome ~ MCNS, minimal change disease -~ MCD)

nerek ma antygen powierzchowny (HBsAg) w suro-
wicy, ale tylko u czesci z nich stwierdza si¢ obecnos¢
HBsAg w nerkach, a z drugiej strony osoby zakazone
HBV moga mie¢ depozyty kompleksow immuno-
logicznych HBsAg-antyHBs w nerkach przy braku
jawnej klinicznie choroby nerek. Rozpowszechnienie
zakazenia HBV na $wiecie jest bardzo zrdznicowane,
co réwniez wplywa na ocene skali wystepowania HBV-
-zaleznych KZN.

Patomechanizm wigze sie z odkladaniem sie kom-
plekséw immunologicznych (HBsAg-anty-HBs lub
HBeAg-anty-HBe) w blonie podstawnej kiebuszkow
lub antygenéw (HBsAg, HBeAg) w $cianie kapilar lub
mezangium klebuszkéw nerkowych. Dodatkowo efekt
cytopatyczny wirusa moze mie¢ réwniez znaczenie
w rozwoju choroby nerek.

Rozpoznanie polega na wykluczeniu innych przy-
czyn KZN i potwierdzeniu obecnosci cho¢ jednego
antygenu HBV w tkance nerkowej oraz we krwi.

Nefropatia bloniasta (membranous nephropathy;
membranous glomerulonephritis - MGN) i bloniasto-
-rozplemowe klebuszkowe zapalenie nerek (mem-
branoproliferative glomerulonephritis - MPGN) to
najczestsze nefropatie zwigzane z HBV. Nefropatie
bloniastg najczesciej obserwuje sie u dzieci, szczegol-
nie plci meskiej, na endemicznych obszarach wystepo-
wania HBV na $wiecie, a MPGN u dorostych.

U dzieci nefropatie zwigzane z HBV zwykle maja
charakter samoograniczajacy sig, ze sporadyczng pro-
gresja do niewydolnosci nerek. U oséb dorostych natu-
ralny przebieg choroby bywa bardziej agresywny, stop-
niowo moze ona prowadzi¢ do niewydolnosci nerek
(u 30%, z czego 10% bedzie wymaga¢ dializoterapii).

Klinicznie nefropatie zwigzane z HBV maja po-
sta¢ zespolu nerczycowego (najczesciej), uposledzenia
czynnosci nerek, nadci$nienia, przewlektej niewydol-

nosci nerek, a w przypadkach bezobjawowych jest je-
dynie bialkomoczem i/lub krwinkomoczem.

Potwierdzeniem zwigzku choroby nerek z HBV jest
redukcja objawdéw klinicznych i/lub laboratoryjnych
nefropatii po skutecznym leczeniu zakazenia HBV.

Podstawowe znaczenie w terapii HBV-zaleznych
KZN ma leczenie przeciwwirusowe. Glikokortykoste-
roidy (GKS) sg nieskuteczne, a efekty terapeutyczne sg
przejsciowe lub niepelne, ponadto leczenie immuno-
supresyjne moze prowadzi¢ do zaostrzenia zakazenia
HBV (poprzez nasilenie replikacji wirusa), uszkodze-
nia watroby i pogorszenia choroby nerek. Zheng i wsp.
uwazaja, ze GKS moga by¢ stosowane maksymalnie
przez 6 miesiecy jednoczesnie z leczeniem przeciw-
wirusowym [2]. Z uwagi na duzg szanse samoistnej
remisji wéréd dzieci z MGN stosowanie GKS jest nie-
zalecane.

Rekomendacje KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) zalecaja stosowanie interferonu o
(IFN-a) lub doustnych lekéw przeciwwirusowych
nukleotydowych (tenofowir, adefowir) lub nukleozy-
dowych (lamiwudyna, entekawir, telbiwudyna). Lami-
wudyna w latach ubieglych byla powszechnie stoso-
wana w leczeniu MGN i pozwalata uzyska¢ ustagpienie
objawdéw nerkowych u 75-80% pacjentéw. Ze wzgledu
na ryzyko opornosci wirusa na lamiwudyne aktualnie
w leczeniu pierwszego wyboru stosuje si¢ silniejsze
analogi o duzej barierze opornosci [3]. Dziesigciu pa-
cjentéw z MGN zaleznym od HBV leczonych lamiwu-
dyna osiagnelo istotng redukcje proteinurii, normali-
zacje¢ aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT)
oraz supresj¢ HBV-DNA w poréwnaniu z 12 osobami
z grupy kontrolnej. U zadnego pacjenta leczonego la-
miwudyna w obserwacji 3-letniej nie doszto do schyl-
kowej choroby nerek (vs 58% w grupie kontrolnej) [4].

Nefropatia btoniasta

Histologicznie wykrywa sie depozyty HBeAg
w $cianach kapilar. Nefropatia bloniasta najczesciej
opisywana jest w populacji azjatyckiej oraz u dzieci.
Jesli wystepuje u dorostych, to najczesciej miedzy 30.
a 50. rokiem zycia i w 50% przypadkéw moze dopro-
wadzi¢ do rozwoju przewleklej niewydolnosci nerek.
Choroba, szczegolnie u dzieci, ma zwykle charakter
samoograniczajacy sie w ciggu kilku miesiecy lub lat
(85% w ciagu 2 lat, 95% w ciagu 5-7 lat) i czesto uste-
puje wraz z serokonwersja HBeAg do anty-HBe [5].

Btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie
nerek

Bloniasto-rozplemowe klebuszkowe zapalenie ne-
rek wigze sie ze ztogami HBsAg w mezangium i $cianie
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naczyn wlosowatych. Patogeneza najprawdopodobniej
obejmuje odkladanie w klebuszkach kompleksu zawie-
rajagcego antygeny HBV. Przewlekle zakazenie HBV
wraz ze zwigkszong odpowiedzia immunologiczna
sprzyja powstawaniu krazacych komplekséw antygen
powierzchniowy - przeciwciala z ostatecznym odkla-
daniem zewnatrzwatrobowym.

Nefropatia IgA

Nefropatie IgA (IgA nephropathy — IgAN) uwaza
sie zazwyczaj za fagodng chorobe. Bardziej agresywna
postacig jest KZN z poétksiezycami, ktore objawia sie
jako ostra niewydolno$¢ nerek.

ZAPALENIA STAWOW (ARTHRITIS)

Zapalenie wielostawowe jako manifestacja zaka-
zenia HBV moze pojawi¢ sie w ostrej fazie zakazenia
(ustgpi¢, utrzymywac sie lub nawraca¢) albo ujawnic¢
sie dopiero w fazie przewleklej [6]. Dochodzi do asy-
metrycznego zajecia stawdw (najczedciej proksymal-
nych stawéw miedzypaliczkowych, stawéw kolano-
wych, skokowych) bez jakichkolwiek cech destrukcji
w badaniach obrazowych, z towarzyszacymi zmianami
skérnymi (o charakterze wysypki plamkowo-grudko-
wej, zmian rumieniowych, pokrzywkowych lub wy-
broczynowych). Ztogi komplekséw immunologicz-
nych (skladajace sie z immunoglobulin, skladnikow
dopelniacza, HBe-anty-HBe oraz HBsAg-anty-HBs)
odkladane sa w blonie maziowej wewnatrz stawu.
U czgéci pacjentow obecny jest czynnik reumatoidal-
ny, jednak brak destrukcji stawéw odrdznia zapalenie
stawow w przebiegu zakazenia HBV od reumatoidal-
nego zapalenia stawow. Objawy z reguly ustepuja po
serokonwersji HBsAg.

GUZKOWE ZAPALENIE TETNIC

Guzkowe zapalenie tetnic (choroba Kussmaula,
choroba Kussmaula-Maiera; polyarteritis nodosa -
PAN, periarteritis nodosa) zaliczane jest to uklado-
wych martwiczych zapalen naczyn obejmujacych
$rednie i male naczynia (nigdy nie zajmuje drobnych
tetniczek, zylek i naczyn wlosowatych) bez obecnosci
przeciwcial przeciw cytoplazmie granulocytéw obo-
jetnochlonnych (anti-neutrophil cytoplasmic antibo-
dies — ANCA). Powyzsza definicja powstata w 2012 r.
podczas Miedzynarodowej Konferencji w Chapell Hill
(International Chapell Hill Consensus Conference of the
Nomenclature of Systemic Vasculitides - CHCC2012)
[7]. Wyroznia si¢ postaé klasyczng PAN, postac skor-
na PAN (cutaneous polyartritis nodosa — cPAN) oraz
HBV-PAN - zwigzang z zakazeniem HBYV, ktora sta-

nowi ok. 1/3 wszystkich przypadkéw PAN (wg innych
zrodet 40-50% lub 70%). W krajach rozwinigtych,
gdzie szczepienia przeciw wirusowemu zapaleniu wa-
troby typu B s3 rozpowszechnione, aktualnie dotyczy
ona mniej niz 5% pacjentéw z PAN. Posta¢ HBV-PAN
moze wystapi¢ u 1-5% pacjentéw zakazonych HBV.
Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (hepa-
titis C virus — HCV), ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (human immunodeficiency virus — HIV),
cytomegalowirusem (cytomegalovirus — CMV), par-
wowirusem B19 réwniez sg czynnikami wyzwalajacy-
mi PAN.

Guzkowe zapalenie tetnic moze si¢ rozwing¢ w kaz-
dym momencie zakazenia HBV, w kazdym wieku, nie-
zaleznie od plci i rasy. Wzrost zachorowan obserwuje
sie w 5.-6. dekadzie zycia. Genom HBV nie ujawnit
mutacji zwigzanych z PAN. Guzkowe zapalenie tetnic
jest jednym z powazniejszych objawdw pozawatrobo-
wych zwigzanych z HBV.

Schorzenie ogdlnie jest rzadkie, zapadalnos¢ w Wiel-
kiej Brytanii oszacowano na 4,6/1 000 000 osob, we
Francji 31/1 000 000, wsrod Eskimoséw na Alasce
77/1 000 000. Roczna zapadalnos¢ w krajach europej-
skich wynosi 0-1,6/1 000 000 mieszkancéw, a rozpo-
wszechnienie 31/1 000 000.

W tabeli 2 zawarte sg kryteria rozpoznania PAN
z 1990 r. ustalone przez American College of Rheuma-
tology. Spelnienie 3 kryteriéw lub wiecej z 10 pozwala
na rozpoznanie PAN (czulo$¢ 82,2%, swoistos¢ 86,6%
przy spetnieniu tylko 3 kryteriéow) [8].

TABELA 2. Kryteria rozpoznania PAN (polyarteritis nodosa; periarteritis nodosa)
z1990r.

1. Utrata masy ciata > 4 kg
Utrata masy ciata bez diety i innych czynnikéw od poczatku choroby

2. Livedo reticularis
Sinica siateczkowata, sinica marmurkowata (czerwono-niebieskie
plamy na skrze tutowia lub kofczynach tworzace siateczke)

3. Bol lub tkliwos¢ uciskowa jader
Nie w wyniku infekgji, urazu lub z innego powodu

4. Bole migsniowe, ostabienie i tkliwos¢ miedni nog
Rozsiane bole miesni (z wytaczeniem obreczy barkowej lub biodrowej)
lub ostabienie migsni, lub tkliwos¢

5. Mononeuropatia lub polineuropatia

6. Cidnienie skurczowe > 90 mm Hg

7. Zwiekszenie stezenia mocznika (> 40 mg/dl) lub kreatyniny
(> 1,5 mg/dl) w surowicy

8. Obecnos¢ HBsAg lub przeciwciat anty-HBs w surowicy

9. Odchylenia w angiografii
Tetniaki lub zwezenia w arteriogramie

10. Zmiany histopatologiczne matych i Srednich tetnic
Nacieki granulocytow lub granulocytow i leukocytéw w $cianach naczyf
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Choroba zostala po raz pierwszy opisana w 1966 ro-
ku przez Kussmaula i Maiera na podstawie wynikow
sekcji pacjenta, ktory przed $miercig skarzyt si¢ na
redukcje masy ciala, goraczke i polineuropatie. Pod-
czas badania autopsyjnego odkryto wyczuwalne pal-
pacyjnie guzki wzdluz naczyn, a nastepnie w badaniu
histopatologicznym potwierdzono obecnos$¢ naciekéw
zapalnych. Dopiero w 1970 r. Gocke i Trepo powigzali
PAN z HBV.

Z uwagi na brak specyficznych biomarkeréw oraz
odchylen laboratoryjnych w diagnostyce PAN zaleca
sie biopsje¢ zmienionego miejsca (najczesciej wykonuje
sie biopsje skory, miesni szkieletowych, nerwu obwo-
dowego). Biopsja jader jest rozwazana tylko w przy-
padku wystepowania objawow ze strony jader i gdy
biopsja z innego miejsca nie potwierdzita rozpozna-
nia. W badaniu histopatologicznym opisuje si¢ nacieki
okolonaczyniowe limfocytéw, makrofagdw, neutrofi-
16w, eozynofiléw oraz martwice naczyn. We wczesnej
fazie choroby leukocyty wielojadrzaste naciekajg $cia-
ne naczyn, natomiast w przewleklej fazie przewazajg
nacieki mononuklearéw, co prowadzi do zamykania
naczyn, zakrzepicy, niedokrwienia oraz martwicy.
W HBV-PAN w uszkodzonych naczyniach wykrywa
sie ztogi komplekséw HBsAg-antyHBs.

W przypadku braku potwierdzenia histopatolo-
gicznego lub niemozno$ci wykonania biopsji oraz
w przypadku przewagi objawéw ze strony przewodu
pokarmowego, nerek lub serca wskazane jest wykona-
nie angiografii trzewnej, ktéra moze ujawnic wiele mi-
krotetniakéw (1-5 mm), calkowite zamknigcie naczyn
i/lub zwezenia, gtéwnie w naczyniach nerkowych,
trzewnych, galeziach tetnicy watrobowe;.

Do objawéw ogolnoustrojowych naleza: goracz-
ka, redukcja masy ciala, brak apetytu, béle brzucha,
oslabienie, nadci$nienie zlosliwe, zapalenie stawow,
neuropatia nerwoéw obwodowych, zmiany skérne (wy-
sypka, zmiany rumieniowe, guzki, owrzodzenia mar-
twicze), zapalenie jader, objawy niedokrwienia narza-
dow (osrodkowego ukladu nerwowego, skory, nerek,
serca, przewodu pokarmowego, stawow). W postaci
HBV-PAN przebieg bywa ciezszy, czg¢sciej obserwuje
sie zapalenie jader, nadci$nienie zlosliwe, niewydol-
nos¢ nerek, objawy ze strony przewodu pokarmowego
(niedokrwienie jelit, zapalenie trzustki, bole brzucha,
zaburzenia wchlaniania, krwawienie z przewodu po-
karmowego) [9]. Objawy ze strony przewodu pokar-
mowego wystepuja w ok. 50% przypadkéw PAN, na-
tomiast zmiany dermatologiczne w 10-15%. Objawy
moga rozwijac si¢ tygodniami, jednak w 50% przypad-
kow poczatek PAN jest ostry. Dolegliwoséci zwiazane
z PAN moga wyprzedza¢ objawowa chorobe watroby,
wspotwystepowac z nig lub pojawi¢ sie po jej rozpo-
czeciu [10].

Rokowania w przypadku nieleczonego PAN
w przebiegu HBV sg zte, $miertelno$¢ wynosi 30-50%
z powodu powiktan naczyniowych.

W przypadku powiklan w postaci perforacji, nie-
dotlenienia lub krwawienia z przewodu pokarmowe-
go lub nerki metoda leczenia jest zabieg chirurgiczny
[11]. W leczeniu postaci klasycznej PAN stosuje si¢
GKS, leki immunosupresyjne (cyklofosfamid) oraz
zabiegi plazmaferezy. W $rednio cigzkich postaciach
choroby stosuje sie prednizon lub prednizolon w daw-
ce 1 mg/kg m.c./dobe ze stopniowym zmniejszaniem
dawki w przypadku osiagniecia remisji. Jezeli nie jest
mozliwe stosowanie prednizonu w dawce ponizej 15—
20 mg/dobe bez cech wznowy zaleca si¢ dodatkowo
lek immunosupresyjny. W stanach zagrozenia zycia
lub przy gwaltownie postepujacych objawach podaje
sie dozylnie metyloprednizolon w bolusach 1 g/dobe
przez 3 dni.

W postaci z krytycznym uszkodzeniem narzadow
stosuje si¢ prednizon z cyklofosfamidem (doustnie
codziennie lub dozylnie raz w miesiacu) przez 6-12
miesiecy. Podawanie dozylne tych lekéw raz w miesig-
cu jest lepiej tolerowane przez pacjentéw. Zmiany uwi-
docznione w arteriografii moga sie wycofaé w trakcie
leczenia.

Niestety mozliwosci stosowania terapii GKS i leka-
mi immunosupresyjnymi sg ograniczone w przypadku
postaci PAN zwigzanej z zakazeniem HBV z obawy
o nasilenie replikacji wirusa HBV oraz pogorszenie
objawéw PAN. W takiej sytuacji zaleca si¢ leczenie
przeciwwirusowe z powyzszymi terapiami [6]. Remisja
PAN wigze sie z zanikiem replikacji HBV. Opisano kil-
ka przypadkow pacjentéw z PAN leczonych skutecznie
intereferonem-o.-2a, u ktérych uzyskano zanik repli-
kacji HBV-DNA, serokonwersj¢ HBsAg i/lub HBeAg
z wycofaniem si¢ zmian charakterystycznych dla PAN.

Polaczenie leczenia GKS i w dalszej kolejnosci prze-
ciwwirusowego (interferon-o2b lub widarabina) oraz
plazmaferezy przyniosto u 80% oséb (33 z 41) usta-
pienie objawdéw PAN, u 24% serokonwersj¢ HBsAg,
u 51% serokonwersje w ukladzie ,,¢” [12]. Podkresla si¢
role plazmaferezy w eliminacji krazacych kompleksow
immunologicznych.

ZABURZENIA NEUROLOGICZNE ZWIAZANE
Z HBV

Zespot Guillaina-Barrego (Guillain-Barre syndro-
me - GBS; obwodowa polineuropatia, peripheral neu-
ropathy) jest bardzo rzadka manifestacjg ostrego lub
przewleklego zakazenia HBV (opisano jedynie kilka-
dziesigt przypadkow na $wiecie). W przebiegu choro-
by na podiozu autoimmunologicznym dochodzi po-
lineuropatii demielinizacyjnej. W leczeniu wykonuje
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sie wlewy dozylne immunoglobulin lub plazmafereze.
Stosowanie jedynie GKS nie przynosi efektu.

MIESZANA KRIOGLOBULINEMIA

Zgodnie 7z definicja mieszana krioglobuline-
mia (mixed cryoglobulinemia — MC, essential mixed
cryoglobulinemia — EMC, cryoglobulinemia vasculitis -
CryoVasc) to ukladowe zapalenie matych naczyn (leu-
koklastyczne) charakteryzujace sie obecnoscig krazacych
komplekséw immunologicznych i/lub agregatéw immu-
noglobulin (krioglobulin), ktére w nizszej temperaturze
ulegaja przebudowie, zmniejsza si¢ ich rozpuszczalnos¢
i ulegaja krioprecypitacji, odktadajgc si¢ w matych na-
czyniach, gdzie wywoluja zmiany zapalne (poprzez ak-
tywacje dopelniacza powodujg migracje leukocytow).
Dodatkowo wskutek okluzji $wiatta naczyn dochodzi do
objawow niedokrwienia.

W 2012 r. zaproponowano kryteria rozpoznania
MC (tab. 3) [13]:

« rozpoznanie pewne MC:

a) mieszane krioglobuliny w osoczu (+ niski C4) +
plamica + leukoklastyczne zapalenie naczyn,

b) mieszane krioglobuliny w osoczu (£ niski C4) +
2 male kryteria kliniczne + 2 mate kryteria serolo-
giczne/patologiczne;

o rozpoznanie MC niepewne lub prawdopodobne:

a) mieszane krioglobuliny w osoczu lub niski C4 +
1 maly objaw kliniczny + 1 maty objaw serologicz-
ny + patologiczne zmiany,

b) plamica i/lub leukoklastyczne zapalenie naczyn
+ 1 maly objaw kliniczny + 1 maly objaw serolo-
giczny * patologiczne zmiany,

¢) 2 male objawy kliniczne + 2 male serologiczne
+ patologiczne zmiany.

Wyréznia si¢ trzy typy krioglobulinemii wg klasy-
fikacji Broueta z 1974 r. (tab. 4), ale tylko typ II i III
dotyczy MC zwiazanej z HBV [14].

Krioglobulinemia moze by¢ idiopatyczna lub wtér-
na (infekcje: kita, HIV, wirusowe zapalenie watroby
typu B, wirusowe zapalenie watroby typu C, grypa,
parwowirus B19, wirus rozyczki, mononukleoza za-
kazna, borelioza, toksoplazmoza, malaria; choroby
autoimmunizacyjne: sarkoidoza, zespot Sjogrena, reu-

TABELA 4. Klasyfikacja krioglobulin wedtug Broueta [14]

TABELA 3. Kryteria rozpoznania mieszanej krioglobulinemii [13]

Coveia | Die | e |

serologiczne | mieszane krioglobuliny o + RF (czynnik
* obnizony poziom reumatoidalny)
skfadowej C4 dopetniacza | ¢ + HCV
(anty-HCV + HCV-RNA)
* + HBV (HBV-DNA

lub HBsAg)
patologiczne | e leukoklastyczne * nacieki limfocytow B
zapalenie naczy W watrobie

lub szpiku kostnym

kliniczne * plamica o przewlekte
zapalenie watroby

* bfoniasto-rozplemowe
zapalenie ktebuszkéw
nerkowych

* neuropatia obwodowa

e owrzodzenia skéry

matoidalne zapalenie stawdw; nowotwory i zespoly
paranowotworowe; po szczepieniach przeciw: grypie,
gruzlicy, pneumokokom).

Prewalencja krioglobulinemii wéréd osoéb cier-
piacych na przewlekle wirusowe zapalenie watroby
typu B wynosi 0-15%, natomiast wérdéd osob zakazo-
nych HCV jest najczestsza manifestacja pozawatro-
bowa [15]. Synteza krioglobulin jest proporcjonalna
do wiremii HBV-DNA i wynika najprawdopodobniej
z przewleklej stymulacji antygenowej limfocytow B.

Charakterystyczna jest triada objawow (triada
Meltzera): bole stawowe (artralgia), ostabienie, zmiany
skorne (plamica naczyniowa), ktora wystepuje jedynie
u 25-30% chorych. Przebieg choroby charakteryzuje
sie okresami zaostrzen i remisji. Czgéciej wystepuje
u kobiet, srednia wieku przypada na szdsta dekade.
Zmiany skorne sg najczestsze i wystepuja u wigkszo-
$ci chorych. Zlokalizowane sa na wyprostnych po-
wierzchniach koniczyn dolnych. Moga mie¢ forme pla-
micy, sinicy, zmian martwiczych, nadzerek, strupow.
Pozostawiajg trwale przebarwienia. Bole stawowo-
-mig$niowe dotycza 70% pacjentdw, zlokalizowane sg
w stawach $rédreczno-paliczkowych, miedzypaliczko-
wych blizszych, nadgarstkowych, kolanowych. Zapale-
nie stawow moze mie¢ charakter wedrujacy [16]. Zaje-

Parametr Typ Il (mieszana krioglobulinemia) Typ Il (mieszana krioglobulinemia)
czestosc 25-30% 25% 50%
klonalnos¢ monoklonalne Ig > 1 monoklonalne Ig + poliklonalne Ig poliklonalne Ig lub oligoklonalne

Ig + poliklonalne Ig

klasa immunoglobulin liczne IgM, 1gG, rzadko IgA

IgM vs IgG IgM-IgG
IgG vs1gG IgM-1gG-lgA
IgA vs1gG 1gG-1gG - fancuchy lekkie immunoglobulin

HEPATOLOGIA
2018

41



Justyna Janocha-Litwin, Aleksander Zificzuk, Marcin Czarnecki, Krzysztof Simon

cie ukladu nerwowego jest czeste i moze objawiac sie
neuropatig, najczes$ciej mononeuropatig obwodows.

Dodatkowo moze wystapi¢ zapalenie kiebuszkow
nerkowych, uogélnione zapalenie naczyn, objawy
plucne (duszno$¢, kaszel, zapalenie optucnej, krwotok
plucny), zespodt Sjogrena, objaw Raynauda, hepato-
splenomegalia, bole brzucha, nawracajace stany go-
raczkowe.

Sladowe iloéci krioglobulin wykrywane sg u oséb
zdrowych (okolo 40%). Diagnostyka polega na wy-
krywaniu krioglobulin we krwi. Prébke krwi pobra-
nej rano na czczo nalezy dostarczy¢ do laboratorium
w temperaturze 37°C (w tej temperaturze krioglobu-
liny sa rozpuszczone w osoczu) i przechowywac w tej
temperaturze przez co najmniej godzing, nastepnie
odwirowa¢, a po odwirowaniu przetrzymywaé w tem-
peraturze 4°C przez 7 dni (woéwczas zmniejsza si¢ roz-
puszczalnos¢ krioglobulin, poprzez zmiany w budowie
dochodzi do krioprecypitacji). Istotny diagnostycznie
kriokryt (stosunek krioprecypitatu do calej objetosci
osocza po odwirowaniu w temperaturze 4°C) wyno-
si 0,5-1%. Pozniej nastepuje faza typowania, czyli
identyfikacja krioprecypitatu metoda immunofiksacji
oraz typowanie krioglobulinemii wedtug klasyfikacji
Broueta. Niewykrycie krioglobulin nie wyklucza roz-
poznania krioglobulinemii, jesli obecne sg typowe ob-
jawy kliniczne. Dodatkowo ocenia si¢ czynnik reuma-
toidalny (rheumatoid factor — RF), ktérego miano jest
z reguly wysokie, oraz skladowe dopelniacza (C3, C4,
CH50), ktdre sg obnizone. Ocena RF i dopelniacza nie
koreluje z aktywnoscig choroby, ale stuzy do monito-
rowania skutecznosci leczenia [17]. Moga by¢ ponad-
to obecne liczne autoprzeciwciala, np. ANA, ASMA,
AMA, co wiaze si¢ z nakladaniem sie krioglobulinemii
i innych chorob tkanki tacznej lub choréb autoimmu-
nologicznych. Mozna réwniez wykona¢ biopsje zaje-
tej tkanki (skora, nerka, obwodowy uklad nerwowy).
Warto w toku diagnostyki krioglobulinemii wykona¢
badania serologiczne w kierunku wirusowego zapa-
lenia watroby typu C, wirusowego zapalenia watroby
typu B, HIV, wirusa Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus
~EBV).

Rokowanie zalezy od lokalizacji zmian. Najgor-
sze jest w przypadku krwotokéw plucnych, krwawien
z przewodu pokarmowego, udaréw. Przezycie 10-let-
nie waha si¢ miedzy 20% a 80%. Leczenie opiera sie¢
na terapii przeciwwirusowej, dzigki ktorej replikacja
wirusa ulega zahamowaniu oraz nastepuje redukcja
stezenia krioglobulin, co prowadzi do zmniejszania si¢
zmian zapalnych w naczyniach. W bardziej nasilonych
zmianach narzagdowych stosuje sie¢ GKS w schemacie
sekwencyjnym: poczatkowo GKS (faza indukcyjna),
kolejno leczenie przeciwwirusowe z terapig immu-
nosupresyjna. Terapia immunosupresyjna (GKS, ry-

tuksymab - przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko antygenowi CD20 na limfocytach B, cyklo-
fosfamid) jest wskazana w przypadku wystepowania:
rapidly progressive glomeluronephritis, zespotu nerczy-
cowego, ciezkiego niedokrwienia konczyn grozacego
amputacja, niewydolnosci oddechowej, niewydolno$-
ci serca, rozleglych owrzodzen, niedokrwienia jelit,
krwawienia z przewodu pokarmowego. Cyklofosfamid
i rytuksymab mozna zastosowa¢ u pacjentow z niewy-
krywalng wiremig HBV-DNA. Plazmaferezy stosuje
sie w stanach zagrozenia zycia (krwawienie plucne,
krwawienie z przewodu pokarmowego, niewydolnos¢
oddechowa), w zespole nadlepkosci, w nasilonych
zmianach skornych (martwica, owrzodzenia).

W pracy Mazzaro i wsp. opisano przebieg leczenia
17 pacjentow zakazonych HBV wykazujacych dodatko-
wo MC. Pacjenci stosujacy leczenie przeciwwirusowe
(lamiwudyna, adefowir, entekawir, interferon a) uzy-
skali niewykrywalng wiremi¢ HBV-DNA oraz remisj¢
zmian skornych i obnizenie kriokrytu [18].

ZESPOt OBJAWOW PODOBNYCH
DO CHOROBY POSUROWICZE)

Zespol objawéw podobnych do choroby posu-
rowiczej [serum sickness-like syndrome (prodrome)]
charakteryzuje si¢ wystepowaniem goraczki do 39°C,
ostabienia, dolegliwosci bolowych migséni i stawow
z zapaleniem stawow, zmian skérnych w postaci po-
krzywki, wysypki (plamistej, rumieniowej, guzkowej,
grudkowej) lub wybroczyn (petechiae). Uzywa si¢ cze-
sto synonimu arthritis-dermatitis (zapalenie stawow —
zapalenie skory) z uwagi na przewazajace dolegliwosci
skorno-stawowe [19].

Zapalenie stawOw najczesciej jest uogolnione i sy-
metryczne (z zajeciem tez matych stawéw dloni i stép)
cho¢ moze by¢ asymetryczne i dotyczy¢ tylko pojedyn-
czego stawu (kolanowy, nadgarstek, skokowy). Stawy
kregostupa réwniez moga by¢ zmienione zapalnie. B4l
zajetych stawdw jest bardzo silny i nieproporcjonalny
do obrzeku. Zapalenie stawdéw w przebiegu ostrego
zapalenia watroby zwiazanego z HBV nalezy réznico-
wa¢ z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Plyn sta-
wowy moze zawiera¢ polinukleary, ale najczesciej jest
prawidlowy. Histopatologicznie stwierdza si¢ prolife-
racje komorkows, przekrwienie naczyn i pojedyncze
limfocyty. Nie obserwuje si¢ przetrwatych uszkodzen
stawow.

Zmiany skérne moga by¢ bardzo zrdéznicowane,
od objawow typowej pokrzywki (moze to by¢ jedyny
objaw), poprzez zmiany plamisto-grudkowe, krwo-
toczne, rumien wielopostaciowy, plamice Schonleina-
-Henocha, rumien toksyczny. W badaniu histopatolo-
gicznym ujawnia si¢ zapalenie naczyn skory ze ztogami
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immunoglobulin, dopelniacza oraz HBsAg w $cianach
naczyn krwiono$nych.

Objawy pojawiaja sie okoto 1-6 tygodni przed kli-
nicznymi objawami zapalenia watroby i ustepuja sa-
moistnie $rednio po 20 dniach (od kilkunastu dni do
kilku miesiecy). Zwiazane sg z okresem ostrego zapa-
lenia watroby i koreluja z poziomem wiremii. Objawy
obserwuje si¢ u 10-20% (30%) pacjentéw z ostrym
zapaleniem watroby typu B. Ustepujg one samoistnie
bez nawrotu. W leczeniu ewentualnie stosuje si¢ nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i przeciwhi-
staminowe.

ZESPOL GIANOTTIEGO-CROSTIEGO

Nazwa zespotu Gianottiego-Crostiego (ZGC, dzie-
cigce grudkowe zapalenie ciagle skory konczyn; acro-
dermatitis papulosa, vesicular acrolocalized syndrome,
acrodermatitis papulosa eruptiva infantilis, infantile
acrolocated papulovesicular syndrome; ICD-10: L44.4)
pochodzi od wloskiego lekarza Ferdinando Gianot-
tiego, ktéry w roku 1955 jako mlody rezydent po raz
pierwszy opisal przypadek wystapienia u kilkorga
dzieci wysypki o prawdopodobnej etiologii infekcyj-
nej (choroba pojawila si¢ u 6 dzieci hospitalizowanych
w jednej sali), a w roku 1956 wraz ze swoim przelozo-
nym prof. Agostino Crosti opublikowal pelny artykut
opisujacy przypadki dermatozy dzieciecej [20, 21]. Po-
czatkowo jednostka chorobowa nosita nazwe zespotu
Crostiego, a dopiero pdzniej Gianottiego-Crostiego —
na czes¢ prawdziwego odkrywcy. W roku 1970 (roku
odkrycia czastki HBV) wirusa potwierdzono tez u opi-
sywanych wczeséniej dzieci i od tej pory ZGC nazywano
hepatitis B virus (HBV)-asocciated dermatosis. Pdzniej
w latach 70. ubieglego wieku wykryto przypadki ZGC
u dzieci bez potwierdzenia infekcji HBV. Uzywano po-
czatkowo nazwy ,,choroba Gianottiego-Crostiego” dla
przypadkéw z potwierdzong infekcja HBV oraz ,ze-
spol Gianottiego-Crostiego” lub ,,posta¢ grudkowo-
-pecherzykowa” dla przypadkéw bez zakazenia HBV.

Zespot charakteryzuje si¢ monomorficzng, grud-
kowa lub grudkowo-pecherzykowa, ré6zows, czerwong
lub miedziang wysypka ($rednica 1-5 mm, rzadko do
10 mm). Czgsto wystepuja grudki z ptaskim szczytem,
sporadycznie z objawami krwawienia, z tendencja do
zlewania si¢. Zmiany sg zlokalizowane symetrycznie
na skorze policzkéw, posladkéw i wyprostnych czesci
ramion i konczyn dolnych, pojedyncze zmiany moga
pojawic¢ sie na tutowiu, zgieciach fokciowych i kolano-
wych, stopach oraz dloniach, co moze utrudnia¢ roz-
poznanie. Blony Sluzowe nie sg zajete. Bardzo rzadko
we wczesnej fazie choroby obserwuje si¢ dodatni ob-
jaw Koebnera (linijne pojawianie si¢ zmian skérnych
w miejscu zadrapania). Moga wystepowaé objawy

TABELA 5. Kryteria diagnostyczne zespotu Gianottiego-Crostiego wedtug
Brandt [22]

Wywiad
chorobowy

* poprzedzajaca infekcja gornych drog
oddechowych z kaszlem i katarem

* zapalenie migdatkow

* biegunka

Charakter zmian
skornych

¢ monomorficzne grudki lub grudkopecherzyki
o rozmiarach 1-10 mm o ptaskim szczycie
i zabarwieniu rézowym, czerwonym
lub brazowym

* symetryczne rozmieszczenie wysypki
na policzkach, wyprostnych powierzchniach
koAczyn i posladkach

* utrzymywanie sie zmian co najmniej 10 dni

* rozsiane zmiany na tutowiu, wyprostnych
powierzchniach koriczyn; rzadko na dtoniach
i stopach, skrajnie rzadko
na btonach $luzowych

o tuszczenie sie zmian skomych

* dodatni objaw Koebnera

Objawy ogdlne

* osfabienie, nieznacznie podwyzszona
temperatura, biegunka

* limfadenopatia (szyjna, pachowa, pachwinowa)

* hepatomegalia i/lub splenomegalia

prodromalne: infekcje gérnych drég oddechowych,
zapalenie gardta, biegunka. Zmianom skérnym moze
towarzyszy¢ $wiad, podwyzszona temperatura i limfa-
denopatia (powigkszone wezly chlonne szyjne, pacho-
we lub pachwinowe; u 25-35% pacjentéw), zmeczenie,
powickszenie watroby i/lub $ledziony. Objawy oraz
zmiany skorne zalezg w wigkszym stopniu od indywi-
dualnych cech pacjenta niz od wywotujacego chorobe
wirusa. Zmiany skorne utrzymujg sie srednio 3-4 ty-
godnie (nawet do 6-8 tygodni) i ustepuja samoistnie,
moga pozostawia¢ przebarwienia skory. Brandt i wsp.
w 2006 r. przedstawili liste kryteriow diagnostycznych
rozpoznania ZGC (tab. 5) [22].

Zespol wystepuje gtéwnie u dzieci miedzy 1. a 6. ro-
kiem Zycia (od 3. miesigca do 15. roku Zycia), bez prze-
wagi plci lub rasy. Obserwuje si¢ rowniez przypadki
u osob dorostych (kobiety miedzy 17. a 45. rokiem
zycia, w zwigzku z czym uwzglednia si¢ czynnik hor-
monalny). Najwigkszy wzrost zachorowan odnotowu-
je sie w sezonie wiosenno-letnim. Choroba wystepuje
na calym $wiecie. Nieco czgstsza jest u 0sdb z atopia
w wywiadzie lub u najblizszych cztonkéw rodziny.

Zmiany skérne pojawiajg si¢ w przebiegu infekeji
wirusowych: wirusem zapalenia watroby typu A (he-
patitis A virus - HAV), HBV, HCV, EBV (wirus mo-
nonukleozy - aktualnie uznawany za najczestsza przy-
czyne ZGC), CMV, wirusem Coxackie A16, B4, B5,
ludzkim wirusem herpes typu 6 (human herpesvirus 6
- HHV6), HIV, wirusem opryszczki (herpes simplex
virus — HSV), wirusem syncytium nabtonka oddecho-
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wego (respiratory syncytial virus — RSV), parwowiru-
sem B19, wirusem grypy i paragrypy, rotawirusami,
wirusem mieczaka zakaznego, wirusem $winki, oraz
bardzo rzadko w przebiegu infekcji bateryjnych o etio-
logii Bartonella henselae, Streptococci p-hemolizujace,
Borrelia burgdorferi, Mycoplasma pneumoniae lub po
szczepieniach: przeciwko polio, blonicy-krztuscowi-
-tezcowi (diphteria-pertussis-tetanus — DPT), ospie
prawdziwej, wirusowemu zapaleniu watroby typu B,
japonskiemu zapaleniu mézgu, $wince, gruzlicy (BCG)
[23]. Nie ma przeciwwskazan do kontynuacji pelnego
cyklu szczepien, jedli po podaniu pierwszej dawki wy-
stapity objawy ZGC. Prawdopodobnie rozpowszech-
nienie szczepien przeciw wirusowemu zapaleniu
watroby typu B spowodowalo zmniejszenie liczby
przypadkéw ZGC zwigzanych z HBV, a wystepowa-
nie EBV na calym $wiecie oraz szerzenie si¢ zakazenia
poprzez sline spowodowalo, ze etiologia EBV zespotu
Gianottiego-Crostiego jest najczestsza.

Podtyp ayw HBV z rejonu Morza Srédziemnego
jest najcze$ciej wigzany z ZGC, natomiast w potudnio-
wej Azji subtypy adr i adw [24].

Choroba z reguly ma przebieg tagodny. Leczenie
jest objawowe. Mozna zastosowa¢ leki przeciwhista-
minowe, miejscowo leki przeciwswigdowe, emolienty
i/lub GKS, ktdre niestety mogg nasili¢ objawy. Podawa-
nie GKS ogodlnoustrojowo rozwaza sie w cigzkich przy-
padkach. Zmiany skdérne ustepuja bez pozostawienia
blizny, ale u niektérych pacjentéw hiperpigmentacja
moze si¢ utrzymywac.

Patogeneza zespolu do tej pory nie zostata poznana,
wysunieto kilka hipotez. Colombo i wsp. uwazali, ze
kompleksy krazacych wiruséw lub kompleksy immu-
nologiczne sa odpowiedzialne za powstawanie zmian
skornych [25]. Wedlug Balardiego i wsp. infekcja wi-
rusowa jest najwazniejszym czynnikiem wywolujacym
ZGC, ale ponadto potrzebny jest drugi czynnik, jakim
sg np. zaburzenia ukladu immunologicznego u dzieci
z atopowym zapaleniem skory [26]. Obecnie uznaje
sie, Ze nie ma bezposredniego zwigzku miedzy antyge-
nami wirusa a komérkami uktadu immunologicznego
skory. Nie udalo sie tego potwierdzi¢ mimo licznych
badan zmian skérnych pod mikroskopem elektrono-
wym. Dzieci s predysponowane do rozwoju zespolu
z powodu niedojrzatosci systemu odpornosciowego
i czestszych infekeji o etiologii EBV, natomiast dzieci
z atopowym zapaleniem skdry z powodu braku réw-
nowagi immunologicznej.

Choroba nie jest zakazna podczas kontaktu bez-
posredniego, chorzy nie wymagaja izolacji, chyba ze
zwigzane z ZGC zakazenie wirusowe moze by¢ zakaz-
ne, dlatego tez decyzje o izolacji nalezy oprze¢ na in-
nych, dodatkowych objawach.

Doktfadne dane dotyczace epidemiologii ZGC na
$wiecie nie s znane. Nie wszystkie przypadki sa rapor-
towane ze wzgledu na fagodny i samoograniczajacy sie
przebieg choroby.

Diagnostyka réznicowa uwzglednia: rumien wie-
lopostaciowy, liszaj plaski, liszaj plaski polekowy,
$wierzb, pokrzywke grudkows, poklucie przez owady.
Rzadsze choroby brane pod uwage w diagnostyce roz-
nicowej to: wysypki w przebiegu infekcji wirusowych,
w tym mononukleozy, tradzik rézowaty, zesp6t Schon-
leina-Henocha, liszaj pasmowaty, atopowe zapalenie
skory, histiocytoza komorek Langerhansa. Wyniki
biopsji zmian skérnych w przebiegu ZGC sg niespe-
cyficzne - opisywane s3 nacieki mononuklearéw oko-
fonaczyniowo w warstwie skory oraz obrzek komorek
$rédbtonka naczyn wlosowatych.

PEMFIGOID PECHERZOWY

Pemfigoid pecherzowy (bullous pemphigoid — BP;
ICD-10: L12) nalezy do nabytych choréb autoimmu-
nizacyjnych charakteryzujacych si¢ powstawaniem
pecherzy miedzy warstwa skory wilasciwej a naskor-
kiem. Dotyczy gtéwnie osob starszych, cho¢ opisano
juz kilkadziesigt przypadkoéw tej choroby u dzieci [15].
Udowodniono zwiagzek BP z réznymi szczepieniami
(toksoid tezcowy, szczepienie przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby typu B). Postuluje si¢, Ze HBsAg
moze dziala¢ jako czynnik wyzwalajacy niespecyficzng
reakcje immunologiczng lub przez stymulowanie spe-
cyficznego wytwarzania przeciwcial, ktére moga krzy-
zowo reagowac z antygenami BP.

W pracy autoréw tureckich w grupie 62 chorych
z BP w poréwnaniu z grupa oséb zdrowych nie wy-
kazano istotnej statystycznie roznicy, jesli chodzi
o dodatni HBsAg [27]. Przeciwne wyniki wykazali
naukowcy z Izraela, ktérzy w duzej grupie pacjentow
z BP (1985) w poréwnaniu z grupa kontrolng (9874
pacjentéw) udowodnili istotnie statystycznie czestsze
wystepowanie przewlektego zakazenia HBV u chorych
na BP niz u 0séb z grupy kontrolnej (odpowiednio
1,2% vs 0,6%, p = 0,008) [28].

LISZA) PLASKI

Uznawanie zmian skornych o typie liszaja ptaskie-
go (lichen planus — LP; ICD-10: L43) za zmiany skorne
zwigzane z zakazeniem HBV jest kontrowersyjne. Ist-
nieja liczne rozbiezne publikacje oraz wytyczne doty-
czace uwzgledniania tych zmian jako manifestacji po-
zawatrobowych zwigzanych z wirusem HBV.

Liszaj plaski jest chorobg przewlekla obejmujaca
zmiany w obrebie skory i blon sluzowych, ktére moga
dotyczy¢ tylko jednej lub kilku okolic. Obraz klinicz-
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ny charakteryzuje sie wystepowaniem plasko-wynio-
stych, fioletowych grudek na skorze. Zmiany w obrebie
blon $§luzowych wystepuja symetrycznie i moga mie¢
posta¢ nadzerek, grudek, zmian rumieniowych oraz
zmian przypominajacych mlecznobialg siatke. Liszaj
plaski moze wystepowa¢ na blonach sluzowych jamy
ustnej oraz na blonach sluzowych narzadéw piciowych
i odbytu, a ponadto w obrebie plytek paznokciowych
lub spojowek. Posta¢ nadzerkowa cechuje si¢ dolegli-
wosciami bolowymi zajetej okolicy. Zmianom czesto
towarzyszy $wigd, moga pozostawal przebarwienia
oraz powiktania polegajace na postepujacym blizno-
waceniu sromu, pochwy, powstawaniu stulejki, zwe-
zeniu przelyku, zaburzeniach widzenia [29]. Pacjenci
mogga sie skarzy¢ na pogorszenie jakos$ci zycia z powo-
du dolegliwosci bolowych podczas spozywania pokar-
moéw lub zaburzen funkeji seksualnych w przypadku
zmian zlokalizowanych w obrebie bton §luzowych na-
rzadow plciowych.

Rozpoznawanie ustala sie na podstawie obrazu kli-
nicznego. W przypadkach trudnych diagnostycznie
zaleca si¢ badanie histopatologiczne wycinka zmiany
zlokalizowanej na skorze lub blonach §luzowych. Dia-
gnostyka réznicowa obejmuje: toczen ukladowy, kan-
dydoze, leukoplakie, pemfigoid, osutke polekowsa li-
szajopodobna. Liszaj ptaski jamy ustnej uznawany jest
za stan przednowotworowy, gdyz w badaniach stwier-
dzono, ze u 1% chorych z LP blony §luzowej jamy ust-
nej rozwinat sie rak kolczystokomoérkowy [30].

W populacji ogélnej rozpowszechnienie LP wynosi
0,2-2,3%. Etiologia jest nieznana, wydaje sie, ze podlo-
ze jest wieloczynnikowe. Naciek zapalny skladajacy si¢
gléwnie z limfocytéw T CD8+ powoduje degeneracje¢
keratynocytéw warstwy podstawnej skory. W leczeniu
w zalezno$ci od lokalizacji zmian oraz ich nasilenia
stosuje sie GKS oraz retinoidy miejscowo lub ogélno-
ustrojowo, a ponadto fototerapie.

Udowodniono zwigzek pomiedzy zakazeniem
HCV a LP, stad zalecenia wielu naukowcow, by wy-
konywa¢ badania anty-HCV u pacjentéw z rozpozna-
nym LP. Zwigzek LP z zakazeniem HBYV jest niepewny,
a nawet czes$¢ publikacji wyklucza te zaleznos$¢. Nato-
miast rekomendacje azjatyckie APASL 2016 dotyczace
postepowania z zakazonymi HBV w rozdziale doty-
czacym manifestacji pozawgtrobowych wymieniajg
zmiany o typie LP [31]. Udowodniono znacznie czest-
sze wystepowanie tych zmian u pacjentéw z HBsAg+
w poréwnaniu z grupg kontrolng wsréd mieszkancow
Turcji [32]. Réwniez wsrod Nigeryjczykéw z rozpo-
znanym LP potwierdzono wysoka prewalencje HBsAg
(15%), co jednak nie pozwolito na wskazanie jedno-
znacznego powiazania, ale zwrdcito uwage na koniecz-
ny screening w kierunku wirusowego zapalenia watro-
by typu B u pacjentéw z LP [33].

W wytycznych EASL 2017 w podrozdziale o lecze-
niu manifestacji pozawatrobowych HBV nie mozna
znalez¢ tego schorzenia [34]. W obserwacji prospek-
tywnej 100 pacjentéw zakazonych HBV w Sudanie
u zadnego nie potwierdzono obecnosci zmian skor-
nych oraz w obrebie bton sluzowych typowych dla LP
[35]. Podobna sytuacja zostala opisana w pracy auto-
réw chinskich, gdzie wsrod 150 pacjentdw z rozpozna-
nym LP w obrebie jamy ustnej u Zadnego nie wykryto
HBsAg+ [36]. W grupie 30 pacjentéw indyjskich z LP
badanie serologiczne w kierunku HBsAg wypadlo
u wszystkich ujemnie [37]. Z tego tez powodu nie ma
przestanek, by powiaza¢ ze sobg te dwie choroby. Ko-
lejne badania réwniez potwierdzaja teze o braku zalez-
no$ci miedzy LP a wirusem HBV. W grupie 200 pa-
cjentéw z LP z Pakistanu u 3 wykryto HBsAg, na-
tomiast w grupie kontrolnej bez LP u 7 [38]. Wérod
100 kobiet z LP okolicy genitalnej nie wykryto HBsAg
u zadnej pacjentki [39]. Badania w populacji nie-
mieckiej réwniez nie potwierdzily tego zwiazku [40].
W badaniu na duzej liczbie pacjentéw z LP (n = 1557)
vs grupa kontrolna (n = 3115) wieloczynnikowa ana-
liza wykazala, ze LP nie byt zwigzany z wirusem HBYV,
w przeciwienstwie do wirusa HCV [41].

W pismiennictwie jest wiele publikacji dotyczacych
rozpoznawania zmian skérnych o charakterze LP lub
zmian liszajopodobnych 8-10 dni po podaniu szcze-
pienia przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B.
Zmiany te opisano u mlodych mezczyzn oraz nasto-
latkéw. Zlokalizowane byty na konczynach, tutowiu,
szyi [42]. Liszaj plaski oraz zmiany liszajopodobne
(lichenoid drug eruption - LDE) moga rozwina¢ si¢ row-
niez po szczepieniach przeciwko: grypie, DPT, polio,
potpascowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu A,
wéciekliznie (33 przypadki na 434 943 zgloszone dzia-
tania niepozadane po szczepieniach). Sredni czas wy-
stapienia objawdw od podania szczepienia to 10 dni,
a $rednia wieku 47 lat [43].

Wiekszo$¢ publikacji nie potwierdza zwiazku mie-
dzy zakazeniem HBV a LP, obserwuje si¢ natomiast
mozliwy zwigzek miedzy LP a szczepieniami (gléwnie
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B).
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STRESZCZENIE

Pracownicy ochrony zdrowia sg wysoce narazeni na zakazenia wirusami krwiopochodnymi HBV, HCV i HIV ze wzgledu na
charakter pracy i ciagta ekspozycje na materiat biologiczny potencjalnie zakazny. W ponizszym opracowaniu dokonano
przegladu publikacji z ostatnich lat z réznych regionéw Swiata na temat rozpowszechnienia zakazen krwiopochodnych

w tej grupie populacyjnej.

SEOWA KLUCZOWE: pracownicy ochrony zdrowia, prewalencja HBV, HCV, HIV, szczepienia przeciwko wirusowi zapalenia

watroby typu B.

ABSTRACT

Health care workers are highly exposed to HBV, HCV and HIV due to the nature of their work and constant exposure
to potentially infectious biological material. The following study reviews recent publications from various regions of the
world on the prevalence of blood-borne infections in this population group.

KEY WORDS: healthcare workers, HBV, HCV, HIV prevalence, hepatitis B vaccination.

WSTEP

Zakazenia krwiopochodne sg rozpatrywane w kon-
tekscie zagrozenia zawodowego od prawie 50 lat, jed-
nak dopiero w ciagu ostatnich 20 lat powszechne stalo
sie uznanie szczegdlnego ryzyka pracownikow ochro-
ny zdrowia zwigzanego z wirusami przenoszony-
mi przez krew, takimi jak wirus zapalenia watroby
typu B (hepatitis B virus - HBV), wirus zapalenia wa-
troby typu C (hepatitis C virus - HCV) i ludzki wirus
uposledzenia odpornosci (human immunodeficiency
virus - HIV).

Wiadomo, ze HBV i HCV naleza do najczestszych
patogendéw przenoszonych przez krew. Narazenie za-
wodowe na te wirusy dotyczy gtéwnie pracownikow
opieki zdrowotnej ze wzgledu na czesty kontakt z pty-

nami ustrojowymi [1, 2]. Ryzyko przeniesienia infekcji
po ekspozycji zawodowej zalezy od wielu czynnikow
i wynosi $rednio 18-30% dla HBV, 0,5% dla HCV
(1,8% wg CDC 22001 1.)i0,3% dla HIV [3-5]. W USA
oszacowano, ze czesto$¢ wystepowania zakazenia HBV
wsrod pracownikow stuzby zdrowia (healthcare wor-
kers - HCW) byta okoto 10 razy wigksza niz w popu-
lacji ogdlnej. Ryzyko zakazenia HBV jest wieksze niz
HCV, jednak istnieja skuteczne $rodki profilaktyki
przed ekspozycja i po ekspozycji (immunoglobulina
przeciwko HBV oraz szczepionka przeciwko HBV).

Wedltug Swiatowej Organizacji Zdrowia 5% HCW
w centralnej czesci Europy jest narazonych rocznie na
co najmniej jedno zranienie ostrym narzedziem zanie-
czyszczonym HBYV, a 1,7% HCW na zranienie narze-
dziem zanieczyszczonym HCV [6].
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Od czasu wdrozenia w réznych krajach $wiata re-
komendacji dotyczacych postgpowania w przypadku
ekspozycji zawodowych wsréd HCW notuje si¢ state
zmniejszenie liczby nowych zakazen HBV, HCV i HIV
W tej grupie populacyjnej.

Celem opracowania jest przeglad najnowszego pis-
miennictwa pod katem aktualnego rozpowszechnienia
wyzZej wymienionych zakazen wsréd HCW.

DOTYCHCZASOWY STAN WIEDZY

Raport CDC

Amerykanska organizacja CDC (Center for Disease
Control and Prevention) w 2001 r. opublikowata ob-
szerny raport dotyczacy zawodowego narazenia HCW
na wirusy HBV, HCV i HIV oraz rekomendacje co do
postepowania w poszczegdlnych przypadkach ekspo-
zycji [1]. Najwazniejsze zagadnienia zawarte w tej pu-
blikacji przedstawiono ponizej.

Ryzyko transmisji HBV

Ryzyko przeniesienia zawodowego HBV zalezy
przede wszystkim od rodzaju i stopnia kontaktu z krwig
w miejscu pracy, a takze od statusu serologicznego zrodla
zakazenia. Najwieksze ryzyko rozwinigcia si¢ kliniczne-
go zapalenia watroby typu B wiaze si¢ z obecnoscig an-
tygenu powierzchniowego HBV (HBsAg) oraz antygenu
»€ (HBeAg) we krwi zrédla — wynosi odpowiednio 22%
i 31%. Ryzyko pojawienia si¢ markeréw serologicznych
zakazenia HBV u eksponowanego w tej sytuacji wynosi
37% i 62%. Dla poréwnania — ryzyko rozwoju klinicz-
nego zapalenia watroby typu B po narazeniu na krew
HBsAg-dodatnig i HBeAg-ujemng wynosi 1% i 6%,
a ryzyko pojawienia si¢ markeréw serologicznych zaka-
zenia HBV 23% i 37%.

Chociaz ekspozycje przezskorne sg obarczone naj-
wiekszym ryzykiem przeniesienia HBV, stanowig one
prawdopodobnie jedynie niewielkg czes¢ przyczyn
tego zakazenia wsrod HCW. W kilku badaniach epide-
miologicznych udowodniono, ze czes¢ HCW zakazona
HBV w trakcie pracy nie pamigtala jawnej ekspozycji
przezskornej, ponadto nawet 30% zakazonych HCW
raportowala opieke nad pacjentem zakazonym HBV.
Wykazano, ze HBV przezywa w wysuszonej probce
krwi w temperaturze pokojowej na powierzchniach
sprzetéw przez co najmniej tydzien. Infekcje HBV,
ktore wystepuja wsrod HCW bez ewidentnych historii
narazenia zawodowego lub uszkodzenia skéry, moga
wynikaé z bezposrednich lub posrednich ekspozycji na
krew lub inne plyny ustrojowe zakazone HBV skory
wczesniej uszkodzonej (zadrapania, otarcia, oparze-
nia, inne zmiany) lub blony §luzowe;j.

Ze wzgledu na roznice miedzy ptynami ustrojowymi
(w tym stezenie czastek HBV) - krew pozostaje ptynem
najwyzszego ryzyka zakazenia HBV. Pozostale plyny
obarczone tym ryzykiem to: plyn mézgowo-rdzeniowy,
oplucnowy, otrzewnowy, owodniowy, stawowy, nasienie
oraz wydzielina drég rodnych. Slina, pot, tzy i kat moga
zawiera¢ czastki HBsAg, ale stezenie zakaznych czastek
HBYV jest w nich 100-1000 razy mniejsze, dlatego nie
sg one wydajnymi no$nikami transmisji zakazenia HBV,
pod warunkiem braku zanieczyszczenia krwig.

Ryzyko transmisji HCV

Ryzyko zwigzane z zawodowa transmisjg HCV jest
znacznie mniejsze w poréwnaniu z HBV. Srednia cze-
sto$¢ serokonwersji do anty-HCV po przypadkowym
narazeniu przezskornym na zrédlo zakazone HCV wy-
nosi 1,8% (0-7%), przy czym jedno z badan wskazuje
réwniez, ze transmisja zakazenia jest mozliwa jedynie
po kontakcie z igla ze §wiatlem, a nie z innymi ostrymi
narzedziami. Transmisja rzadko nastepuje po ekspo-
zycji blony sluzowej, nieuszkodzonej lub uszkodzonej
skory na zakazona krew. Dane naukowe dokumentu-
jace przetrwanie HCV w §rodowisku zewnetrznym sa
ograniczone, jednak przyjmuje si¢, Ze w przeciwien-
stwie do HBV, zanieczyszczenie srodowiska krwig za-
kazong HCV nie powoduje istotnego ryzyka transmisji
zakazenia wsréd HCW. Wyjatek stanowig centra he-
modializoterapii, w ktorych zanieczyszczenie srodowi-
ska przez HCV oraz niedostateczne praktyki kontroli
zakazen moga to ryzyko zwiekszac. Ryzyko przeniesie-
nia zakazenia HCV po narazeniu na plyny lub tkanki
inne niz krew réwniez nie zostalo okreslone ilo$ciowo,
ale oczekuje sie, ze bedzie raczej niskie.

Ryzyko transmisji HIV

Ryzyko zwigzane z zawodowa transmisjg wirusa
HIV jest jeszcze mniejsze — po przezskérnym nara-
zeniu na krew zakazong HIV oszacowano je na okoto
0,3% (0,2-0,5%), a po ekspozycji na blone sluzowg na
okoto 0,09% (0,006-0,5%). Chociaz opisano epizo-
dy transmisji HIV po narazenia uszkodzonej skory,
$rednie ryzyko transmisji zakazenia ta droga nie zo-
stalo precyzyjnie okreslone. Szacuje sig, Ze jest mniej-
sze niz ryzyko po ekspozycji na blony $§luzowe. Ryzy-
ko transmisji po ekspozycji na ptyny lub tkanki inne
niz krew réwniez nie zostalo okre$lone ilo$ciowo, ale
prawdopodobnie jest znacznie nizsze niz w przypadku
ekspozycji na krew. Badania epidemiologiczne i labo-
ratoryjne sugeruja, ze kilka czynnikéw moze zwiek-
sza¢ ryzyko przeniesienia wirusa HIV po ekspozycji
zawodowej: a) narzedzie w widoczny sposob jest za-
nieczyszczone krwig zrodla, b) igta pochodzi bezpo-
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$rednio z zyly lub tetnicy oraz c) zaktucie (uszkodze-
nie) ostrym sprzetem jest gtebokie. Ryzyko zwigkszalo
sie rowniez w przypadku narazenia na krew od zrédla
z terminalng fazg choroby, prawdopodobnie w zwigz-
ku z wyzszym fadunkiem wirusa HIV we krwi w pdz-
nym okresie AIDS lub innymi czynnikami (np. obec-
no$¢ tworzacych syncytia szczepow HIV).

Zakres tadunku HIV we krwi jako miary do oce-
ny ryzyka transmisji HIV nie zostal jeszcze ustalony.
Przyjmuje sie, ze nizsze miano wirusa (np. < 1500 ko-
pii HIV-RNA/ml) lub ponizej granic wykrywalnosci
prawdopodobnie wiaze si¢ z nizszym ryzykiem zakaze-
nia poekspozycyjnego, ale go nie wyklucza. Odrebnym
zagadnieniem sg genetyczne uwarunkowania odpowie-
dzi immunologicznej czesci populacji, ktére uniemoz-
liwiajg zakazenie HIV mimo ewidentnego narazenia.

Dane z badan

Przeglad pismiennictwa dotyczacego rozpowszech-
nienia zakazen HBV, HCV i HIV wér6d HCW poka-
zuje, ze zakazenia HBV (zaréwno przebyte, wylacznie
z obecnymi we krwi przeciwcialami anty-HBc, jak
i czynne, z dodatnim antygenem powierzchniowym
HBsAg w surowicy) sa notowane w tej grupie czesciej
niz w populacji ogélnej, niezaleznie od stopnia ende-
micznego wystepowania zakazenia w poszczegdlnych
regionach [7].

Czestos¢  wystepowania dodatniego antygenu
HBsAg w surowicy pochodzacej od dentystow w roz-
nych krajach wynosita: 0,6% w Kanadzie [8], 2,4%
w Malezji [9] i 13% w Korei Poludniowej [10]. Czg-
sto§¢ wystepowania przeciwcial anty-HBc we krwi
w tej grupie HCW wynosita 10,8% w Brazylii [11],
9,6% w Argentynie [12], 7,8% w USA [13], 12% w Ja-
ponii [14] i 7% w Niemczech [15].

Czesto$¢ wystepowania zakazen HCV (potwier-
dzonych badaniami molekularnymi HCV-RNA)
wsrdd dentystow wynosita odpowiednio: 0,0% w Japo-
nii [14], 0,5% w Niemczech [15], 0,4-0,9% w Brazylii
[16,17], 0,33% w Izraelu [18], 0,4% we Wtoszech [19],
1,2% w Wielkiej Brytanii [20], 0,7-2% w USA [13]
i 3,3% w Kanadzie [21].

Rozpowszechnienie zakazenia HIV w tej grupie
HCW byto najnizsze: 0,02-0,3% w Wielkiej Brytanii
[22]10,33% w Kanadzie [21].

PRZEGLAD NAJNOWSZYCH PUBLIKAC]I

W 2017 r. amerykanscy autorzy opublikowali ob-
szerny raport z 13-letnich badan i obserwacji dotycza-
cy czestosci wystepowania zakazenia HCV wérdd pra-
cownikéw medycznych Uniwersytetu w Pittsburghu
w stanie Pensylwania [23]. Wyjsciowo przyjeli srednie

ryzyko zakazenia HCV po ekspozycji zawodowej 1,8%
(0-7%), wedtug raportu CDC z 2001 r. Przeprowadzili
analize dlugoterminows prospektywnie prowadzonej
bazy danych dotyczacych wypadkéw w pracy zgto-
szonych w latach 2002-2015 w Centrum Medycznym
na Uniwersytecie w Pittsburghu. Zebrane dane obej-
mowaly: rodzaj urazu i ptynu ekspozycyjnego, uszko-
dzona czes¢ ciata, obecno$¢ lub brak zanieczyszczenia
ostrych narzedzi, stanowisko i rodzaj wykonywanej
pracy oraz status zakazen HBV, HCV i HIV tzw. zr6-
det ekspozycji. W badaniu wzieto udziat tacznie 1361
pracownikow. Wigkszoé¢ ekspozycji byta spowodo-
wana urazami przezskornymi (n = 885, 65,0%) oraz
obrazeniami §luzéwkowo-skdrnymi (n = 458, 33,7%).
Najwiecej (n = 862, 63,3%) przypadkéw stanowity
urazy reki, nastepnie twarzy i szyi (n = 376, 27,6%).
Ekspozycje na krew zarejestrowano w 989 przypad-
kach (72,7%), na sling z domieszkg krwi — w 46 przy-
padkach (3,4%). Wszyscy pacjenci tzw. zrédtowi byli
zakazeni HCV, wérdd nich 94 (6,9%) osoby i 50 (3,7%)
0sob bylto dodatkowo wspotzakazonych odpowiednio
HIV i HBV. Wskaznik serokonwersji HCV (potwier-
dzony dodatnim badaniem anty-HCV oraz HCV-RNA
metodg jako$ciowa PCR w ciagu 6 miesi¢cy od ekspo-
zycji) wyniost 0,1% (n = 2). Przeglad pismiennictwa
pozwolil autorom obliczy¢ ogélny sredni wskaznik se-
rokonwersji — wyniést on 0,7% (0-10%, w sumie 8873
ekspozycje i 63 udokumentowane serokonwersje).
W przypadku narazenia przezskérnego sredni wskaz-
nik wynidst 0,8%. Jednoznacznie stwierdzono, ze
uzyskany w tym badaniu wskaznik transmisji zakaze-
nia HCV wsr6d HCW po ekspozycjach zawodowych
z udzialem plynéw ustrojowych zakazonych HCV
jest nizszy niz w wiekszosci dotychczasowych danych
z piSmiennictwa. Autorzy we wnioskach podkreslali,
ze badanie to stanowi najwigkszg i najnowszg kohorte
pochodzacg z duzego amerykanskiego akademickiego
o$rodka medycznego.

W tym samym roku ten sam zespot amerykanskich
autoréow opublikowal adekwatny raport z 13-letnich
badan i obserwacji dotyczacy czesto$ci wystepowania
zakazenia HIV wsréd pracownikéw medycznych Uni-
wersytetu w Pittsburghu w stanie Pensylwania [24].
Wyjéciowo przyjeto $rednie ryzyko zakazenia HIV
po przezskornej ekspozycji zawodowej 0,3% i 0,09%
po ekspozycji bton sluzowych, w obu przypadkach
na krew zakazong HIV (wg raportu CDC z 2001 r.).
Przeprowadzono analize diugoterminowa prospek-
tywnie prowadzonej bazy danych wypadkéw w pracy
zgtoszonych w latach 2002-2015 w Centrum Medycz-
nym na Uniwersytecie w Pittsburghu. Zebrane dane
obejmowaly: rodzaj urazu i plynu ekspozycyjnego,
uszkodzong cze$¢ ciala, obecnos¢ lub brak zanieczysz-
czenia ostrych narzedzi, stanowisko i rodzaj wykony-
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wanej pracy, zastosowanie lub nie profilaktyki poeks-
pozycyjnej oraz status zakazen HBV, HCV i HIV tzw.
zrodet ekspozycji. W badaniu wzieto udziat lacznie
266 pracownikow. Wigkszos¢ ekspozycji byta spowo-
dowana urazami przezskdrnymi (n = 140, 52,6%) oraz
obrazeniami $luzéwkowo-skdrnymi (n = 115, 43,2%).
Najwiecej (n = 140, 52,6%) przypadkow stanowily ura-
zy reki, nastepnie twarzy i szyi (n = 89, 33,5%). Eks-
pozycje na krew zarejestrowano w 171 przypadkach
(64,3%). W 56 (21,1%) przypadkach zastosowano swo-
istag profilaktyke poekspozycyjng. Wszyscy pacjenci
tzw. zrodtowi byli zakazeni HIV, wérdd nich 25 (9,4%)
0sob i 94 (35,3%) osoby bylo dodatkowo wspotzaka-
zone odpowiednio HCV i HBV. Zaden z HCW narazo-
nych zawodowo na zakazenie HIV nie ulegt zakazeniu
(obserwacje poekspozycyjne prowadzono przez 6 mie-
siecy, wykonywano testy HIV Ag/Ab metoda ELISA
oraz Western blot). W dalszej czesci badania uzyskany
wspolczynnik serokonwersji zostal poréwnany z wy-
nikami z przegladu pi$miennictwa - facznie 17 artyku-
tow, w sumie 7652 ekspozycji i 10 udokumentowanych
serokonwersji, ogdlny obliczony wskaznik serokon-
wersji wyniost 0,13% (0-1,5%). W przypadku obrazen
przezskornych wskaznik serokonwersji wynidst 0,18%.
Autorzy stwierdzili, ze zawodowe zakazenia HIV zwig-
zane z zakluciami przez zanieczyszczone igly nie sa tak
czeste, jak wezesniej przypuszczano. Podkreslili jednak
koniecznos¢ dalszych wieloo$rodkowych badan na
duza skale, aby dokladniej oszacowac ryzyko przenie-
sienia wirusa HIV w tej grupie HCW.

W polskiej populacji problemem zawodowych za-
kazen wirusami krwiopochodnymi zajat sie zespdt
pod kierownictwem M. Rybackiego, ktéry postawit so-
bie za cel okreslenie rozpowszechnienia zakazen HCV
i HBV, ich zwigzku z narazeniem zawodowym, czyn-
nikéw ryzyka zwigzanych z praca, skutecznosci szcze-
pien przeciwko HBV i przydatnosci oznaczania GPT
w badaniach profilaktycznych HCW. Badaniu podda-
no grupe 520 HCW, u ktérych przeprowadzono testy
laboratoryjne i serologiczne, takie jak ALT, HBsAg,
anty-HBs, anty-HBc i anty-HCV [25].

Badanie wykazalo, ze stosunkowo matla liczba
pracownikow wykazywata obecnos¢ HBsAg i anty-
-HCV we krwi (odpowiednio 1,2%, n = 6 i 0,8%,
n = 4). Obecnosé¢ anty-HBc stwierdzono u 99 (19%)
0sob, bez istotnego zwigzku z do$wiadczeniem i na-
razeniem zawodowym. Przebycie pelnego szczepienia
przeciwko HBV zadeklarowalo 467 (90%) badanych.
Nie stwierdzono zwigzku miedzy wzrostem poziomu
GPT a dodatnim wynikiem badan w kierunku mar-
keréw serologicznych zakazen HBV i HCV. Autorzy
stwierdzili, ze seroprewalencja markeréw zakazen
HBV i HCV wérdd pracownikdéw medycznych jest
niska, podobna do stwierdzonej w populacji ogdlnej,

w przeciwienstwie do danych z piSmiennictwa $wiad-
czacych o czestszym wystepowaniu tych zakazen wérod
HCW. Zakazenia HBV byly wg autoréw niezalezne od
doznanych ekspozycji zawodowych. Realizacja szcze-
pien przeciwko HBV wsrod HCW, cho¢ uznana za wy-
soka, powinna sie zwiekszy¢ do 100%. Nieprzydatnos¢
profilaktycznego oznaczania aktywnoéci GPT sugeru-
je koniecznos¢ wykonywania badan serologicznych
anty-HBc i anty-HCV w celu wykrycia zakazen wiru-
sami hepatotropowymi.

Ahmad Akhundi i wsp. przeprowadzili interesu-
jace badanie grupy 1628 dentystéw, pracownikow
stuzby zdrowia, uczestnikéw 51. dorocznego Kon-
gresu Iranskiego Stowarzyszenia Dentystow w Te-
heranie w 2011 r. Wszystkich uczestnikéw badania
poproszono o wypelnienie kwestionariusza oraz po-
brano od nich krew na badania serologiczne oraz mo-
lekularne [26]. W$rdd wszystkich przebadanych tylko
7(0,42%) os6b miato dodatni antygen powierzchniowy
w surowicy HBsAg (i jednoczesnie dodatnie przeciw-
ciala przeciwko antygenowi rdzeniowemu anty-HBc,
zakres wiremii HBV-DNA wynosit 1,3 x 10* - 3,44 x
10° kopii/ml), 81 (5,0%) osob uzyskato wynik dodat-
ni wylacznie pod wzgledem anty-HBc. U 1 (0,061%)
osoby stwierdzono cechy ukrytego zakazenia HBV,
tzw. occult hepattitis B. Tylko u 1 (0,061%) osoby wy-
kryto przeciwciata anty-HCV, potwierdzone badaniem
HCV-RNA. Nie wykryto ani jednego przypadku zaka-
zenia HIV. W przeszlosci 1535 (94,3%) uczestnikow
otrzymato co najmniej 1 dawke szczepionki przeciwko
HBV. U 1359 (88,5%) badanych stwierdzono zabez-
pieczajace miano przeciwcial anty-HBs (> 10 IU/ml).
W tej grupie 55 (4,0%) osob uzyskato jednoczesnie do-
datni wynik anty-HBc, co sugeruje, ze zakazeniu HBV
ulegli w przesztosci, przed szczepieniem. Osoby z nie-
wystarczajacym poziomem anty-HBs (< 10 IU/ml)
istotnie cze$ciej mialy przeciwciala anty-HBc we krwi
(p < 0,001). We wnioskach autorzy badania podkres-
lili, Ze czestos$¢ wystepowania wirusow przenoszonych
przez krew w badanej grupie HCW byta wyraznie niz-
szaniz w poprzednich raportach dotyczacych iranskich
dentystow, jak rowniez w raportach dotyczacych ogétu
spoleczenstwa. Stwierdzono, ze wdrozenie szczepien
przeciw HBV i udoskonalenie procedur kontroli za-
kazen zawodowych zmniejszyto ryzyko tych infekeji
wérdd iranskich dentystow.

Alqahtani i wsp. przeprowadzili przekrojowe ba-
danie (cross-sectional study) wérdéd 300 studentow
uczelni medycznych (HS) i 300 HCW w regionie Naj-
ran w potudniowo-zachodniej Arabii Saudyjskiej [27].
Ogolng czestos¢ wystepowania zakazenia HBV okre-
$lono na 1,7% oraz 8,7%, odpowiednio w grupie HS
i HCW. Dwie trzecie HS (66,7%, n = 200) i 23,3% HCW
(n = 70) nie mialo zabezpieczajacego miana przeciw-

50

HEPATOLOGIA (@S
2018 W




Wystepowanie zakazen wirusami zapalenia watroby typu B i C oraz ludzkim wirusem niedoboru odpornosci HIV wirdd pracownikéw ochrony zdrowia

- przeglad wybranych pozycji pismiennictwa $wiatowego

cial anty-HBs, bylo zatem podatnych na zakazenie
HBV. Ogolna seroprewalencje zakazenia HCV wyno-
szaca 0% i 0,3% stwierdzono odpowiednio w grupie
HS i HCW. Powyzsze wyniki korespondujg z innymi
danymi opublikowanymi w ostatnim latach, $wiad-
czacymi o nizszych wskaznikach rozpowszechnienia
zakazen wirusami krwiopochodnymi wéréd HCW
w poréwnaniu z raportem CDC z 2001 r.

Autorzy niniejszego opracowania wykazali réw-
niez, niezaleznie od wynikéw badan laboratoryjnych,
stabg wiedz¢ wsrod HS i umiarkowang wiedze wéréd
HCW w zakresie choréb przenoszonych przez krew,
bezpiecznych procedur inwazyjnych oraz standardo-
wych $rodkéw ostroznosci stosowanych w celu zapo-
biegania chorobom zawodowym przenoszonym przez
krew. Uznali za priorytetowe opracowanie programu
majacego na celu podniesienie $wiadomosci wérod
studentéw szkdt medycznych oraz propagowanie
szczepien przeciwko HBV.

W ramach tego opracowania warto przytoczy¢
jeszcze jedno badanie, tym razem pochodzace z Afry-
ki Subsaharyjskiej, z Rwandy, opublikowane w 2015 r.
[28]. Wedlug jego autoréw niemal 1/5 wszystkich
przypadkéw HCV na $wiecie wystepuje w Afryce
[29], a czgstos¢ wystepowania zakazenn HBV w Afryce
Subsaharyjskiej szacowana jest na 2-8% [30]. Istnie-
je niewiele danych na temat czesto$ci wystepowania
HBV i HCV w Rwandzie, a zaledwie kilka nierepre-
zentatywnych badan przeprowadzono w grupach wy-
sokiego ryzyka, w tym u kobiet w cigzy poddanych
badaniom przesiewowym [31] i u pacjentéw zakazo-
nych wirusem HIV. Badania te wskazuja na czesto$¢
wystepowania HBsAg wynoszaca 2,4-5,2%, a dla prze-
ciwcial anty-HCV 4,9-5,7% [32], natomiast w grupie
dawcow krwi u 1,6-3,5% stwierdza si¢ dodatni HBsAg
oraz u 2,6-2,9% dodatnie anty-HCV [33]. Do chwili
publikacji powyzszego opracowania nie przeprowa-
dzono zadnych badan nad rozpowszechnieniem za-
kazen HBV i HCV u pracownikéw ochrony zdrowia
w Rwandzie. Badania w innych krajach Afryki Subsa-
haryjskiej donosza o wysoce zmiennym rozpowszech-
nieniu dodatniego wyniku HBsAg — 6-45%. Odsetek
szczepien 0s6b dorostych przeciwko HBV pozostaje
niski w duzej czgsci tego regionu. Program szczepien
przeciwko HBV dla HCW w Rwandzie jest planowany
przez tamtejsze Ministerstwo Zdrowia, ale jeszcze nie
zostal wdrozony [28]. Badanie zaplanowano i prze-
prowadzono w celu oceny aktualnej czestosci wyste-
powania zakazen HBV i HCV wséréd HCW, zidenty-
fikowania ryzyka narazenia w tej grupie oraz oceny
wiedzy w zakresie choréb zawodowych wywolanych
przez wirusy krwiopochodne. Od pazdziernika do
grudnia 2013 r. przeprowadzono przekrojowe badanie

z udziatem pracownikéw medycznych zatrudnionych
w szpitalu. Wypelniali oni kwestionariusz, pobierano
od nich réwniez probki krwi do badan serologicznych
(HBsAg oraz anty-HCV). Wyniki znacznie odbiegaja
od wynikéw wczesniej omoéwionych badan. Wsrod
378 badanych HCW czestos¢ wystepowania HBsAg
wyniosta 2,9% (n = 11), a dodatnie anty-HCV stwier-
dzono u 1,3% (n = 5) pracownikéw. Narazenie zawo-
dowe na krew odnotowano w 57,1% (n = 216). Spo-
§rod 17 (4,5%) uczestnikow, ktorzy zglosili przyjecie
szczepionki przeciw HBV w przeszlosci, tylko 3 (0,8%)
otrzymato pelny, trzydawkowy cykl szczepien. Jedynie
42 (11,1%) badanych byto $wiadomych, Ze dostepna
jest szczepionka przeciwko HBV. Wigkszo$¢ badanych
(95,2%, n = 360) zglosita, ze zostala przebadana na
obecno$¢ HIV w ciggu ostatnich 6 miesiecy. We wnio-
skach autorzy wskazali na stosunkowo rzadkie wyste-
powania zakazen HBV i HCV wsrod HCW pomimo
wysokiego ryzyka narazenia w miejscu pracy, wyni-
kajacego z bardzo duzego rozpowszechnienia tych
zakazen w populacji ogdlnej oraz absolutnie niedosta-
tecznych szczepien przeciwko HBV w tej grupie zawo-
dowej. Niski poziom szczepien przeciwko HBV i sta-
ba wiedza na temat $rodkow zapobiegawczych wérod
pracownikéw medycznych w Rwandzie sugeruja niski
poziom $wiadomosci w zakresie wirusowego zapalenia
watroby typu B i C pomimo czestego narazenia w pra-
cy na material biologiczny potencjalnie zakazny.

PODSUMOWANIE

Przytoczone powyzej publikacje, pomimo réznych
badanych grup HCW, réznych celéw naukowych, od-
miennych metod badawczych i pochodzenia z réznych
regionow $wiata, nasuwaja wspolny wniosek dotyczacy
rzeczywistego rozpowszechnienia zakazen HBV, HCV
i HIV wsréd pracownikéw medycznych narazonych
na materiat biologiczny potencjalnie zakazny. Wydaje
sie, ze aktualnie rozpowszechnienie tych zakazen jest
w tej grupie populacyjnej nizsze, niz wynika to z po-
wszechnie przyjetych danych z obowigzujacego wciaz
raportu CDC z 2001 r.

Autorzy publikacji zgodnie podkreslaja, Ze po-
wszechne wdrozenie szczepien przeciwko HBV u no-
worodkéw i HCW przyczynia si¢ do zmniejszenia
globalnego narazenia pracownikéw medycznych na to
zakazenie. Tak samo wazne i korzystne sg programy
podnoszace $wiadomo$¢ pracownikéw medycznych
w zakresie zakazen krwiopochodnych oraz procedu-
ry i zasady BHP ograniczajace ryzyko ekspozycji za-
wodowych. Dane afrykanskie wyraznie pokazuja, jak
wiele zrobiono juz w krajach rozwinigtych i jak wiele
jeszcze pozostato do zrobienia.
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STRESZCZENIE

Zapalenie watroby typu A jest chorobg wywotywang przez wirusa zapalenia watroby typu A (hepatitis A virus = HAV)
nalezgcego do rodziny Picornaviridae, zidentyfikowanego w 1973 r. Do zakazenia dochodzi najczeiciej droga fekalno-oral-
ng poprzez zanieczyszczong wode i pokarmy. Rzadziej do infekcji prowadzi bezposredni kontakt z osobg zakazong, w tym
kontakt seksualny (dotyczy to zwtaszcza homoseksualnych mezczyzn). Choroba jest rozpowszechniona na catym Swiecie.
Wedtug danych Swiatowe]j Organizacji Zdrowia rocznie stwierdza sie 1,2-1,4 miliona zakazefi HAV. Czestos¢ wystepowa-
nia infekcji wigze sie z warunkami socjoekonomicznymi, jakoscig wody pitnej, kanalizacjg i poziomem sanitarno-higienicz-
nym. W zaleznosci od odsetka 0sob z cechami przebytego zakazenia HAV wyréznia sie regiony o niskiej, posredniej oraz
wysokiej endemicznosci choroby. Ostre wirusowe zapalenie watroby typu A jest z reguty tagodng, samoograniczajacg sie
chorobg tego narzadu z dobrym rokowaniem. Aktualne strategie kontroli i ograniczania liczby zakazeh HAV obejmuja
poprawe warunkéw sanitarno-higienicznych, zapewnienie dostepu do wody pitnej dobrej jakosci, przestrzeganie zasad
higieny osobiste] oraz szczepienia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A.

SEOWA KLUCZOWE: wirusowe zapalenie watroby typu A, epidemiologia, zapobieganie.

ABSTRACT

Hepatitis A is a viral liver disease caused by the hepatitis A virus (HAV), member of the family Picornaviridae, identified
in 1973. The virus is transmitted primarily by the faecal-oral route through consumption of contaminated food or water.
Less often virus spread by direct contact with infected person, including sexual transmission (particularly among men who
have sex with men). According to World Health Organization reports approximately 1.2—1.4 million people are infected
with HAV annually worldwide. The population distribution of the virus is closely related to socioeconomic conditions,
quality of water, sanitation and hygiene practices; the endemicity of HAV is classified into low, intermediate, and high
levels. The acute hepatitis A is usually mild, self-limited liver disease with good prognosis; the treatment is supportive and
chronicity does not develop. The current strategies for control and prevention of HAV infection include adequate water
supply, sanitation and personal hygiene; the most effective way to reduce hepatitis A incidence is vaccination.

KEY WORDS: hepatitis A, epidemiology, prevention.

WPROWADZENIE

Zapalenie watroby z zottaczka jest chorobg, ktora
towarzyszyla ludzkosci od zarania dziejow. Pierwsze
opisy zachorowan znajdujemy na glinianych tabliczkach
Sumerdéw, wedlug ktérych babilonska bogini demon
Akhkhazu zsytala na swoje ofiary w najlepszym razie go-
raczke, a w najgorszym zoéltaczke. Juz wowczas wigzano
objawy choroby z watrobg, uwazang w tamtych czasach
za siedzibe duszy. Doniesienia o epidemiach zottaczki
pochodza sprzed kilku tysiecy lat z Chin. Chorobe znali

takze starozytni Grecy i Rzymianie, chociaz czasem my-
lili j3 z malaria lub leptospirozg. W V-1V wieku p.n.e. Hi-
pokrates opisal piorunujacy przebieg ostrego zapalenia
watroby zakonczonego $miercig po 11 dniach, a okresle-
nie icterus zostalo uzyte po raz pierwszy w ,,Corpus Hip-
pocraticum” W $redniowiecznej Europie traktowano
chorobe jako skutek klatwy czy kary boskiej, a chorych
uwazano za nieczystych, unikano ich i izolowano. Papiez
Zachariasz (VII-VIII wiek n.e.) zalecat takie postepowa-
nie w celu ograniczania szerzenia si¢ zachorowan. Wieki
XVIIi XVIII to czasy epidemii zéttaczki zwiazanych z to-
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czacymi si¢ wojnami, zarébwno w Europie, jak i w Ame-
ryce [1, 2]. Hipotez¢ o wirusowym podlozu choroby po
raz pierwszy postawit McDonald w 1908 r., a w 1931 r.
Findlay i wsp. zasugerowali, ze prawdopodobnym
czynnikiem wywolujacym ostre zapalenie watroby jest
yultramikroskopijny wirus chorobotwérczy tylko dla
czlowieka” [3, 4]. Z pierwszej polowy XX wieku po-
chodzg liczne doniesienia o epidemiach zdttaczki ka-
taralnej szerzacej sie poprzez bezposrednie kontakty,
jak rowniez zywnos$¢ i wode [5-14]. Coraz doktadniej-
sze opisy zachorowan i coraz bardziej wnikliwa analiza
epidemiologiczna zakazen pozwolily na rozrdéznienie
dwoch rodzajow zapalen watroby - infectious (epidemic)
hepatitis (IH) z krotkim okresem wylegania i serum he-
patitis (SH) z dlugim okresem wylegania [15]. Zostalo to
potwierdzone badaniami prowadzonymi w Niemczech
w latach 40. XX wieku wsrédd ochotnikéw. W latach
50. i 60. ubieglego wieku badania nad wirusowymi zapa-
leniami watroby prowadzit amerykanski pediatra i wak-
cynolog Krugman. Pracowal on jako konsultant choréb
zakaznych w Willowbrook School, zakladzie dla dzieci
uposledzonych umystowo mieszczacym sie na Staten
Island w Nowym Jorku. W tego typu placéwkach przy-
padki zéltaczki wystepowaly nagminnie i okolo polowa
rezydentéw chorowata w ciggu pierwszego roku pobytu.
Celem badan Krugmana bylo dokfadne ustalenie oko-
licznoéci i drég przenoszenia choroby, jak réwniez znale-
zienie szczepionki zapobiegajacej zachorowaniom. Eks-
perymenty odbywaly sie przy aprobacie kierownictwa
zakladu i byly po czesci finansowane przez sekcje epi-
demiologiczng Amerykanskich Sit Zbrojnych, poniewaz
z6ttaczka byla plaga réwniez w wojsku. W trakcie badan
kilkaset dzieci zostalo zarazonych droga krwiono$na
poprzez przetoczenie krwi od chorych, inne zakazono
droga pokarmows, podajac im koktajl zawierajacy za-
wiesine stolca od 0s6b z zéttaczky [16]. Mimo Ze te eks-
perymenty dostarczyly definitywnego dowodu na istnie-
nie dwdch rodzajow ostrych zapalen watroby réznigcych
si¢ droga transmisji i okresem wylegania, po latach zo-
staly poddane ocenie moralnej i dzi§ stanowia jedna
z niechlubnych kart historii medycyny [17]. Pierwszy
zidentyfikowano czynnik etiologiczny serum hepatitis
o dlugim okresie wylegania — wirus zapalenia watro-
by typu B (hepatitis B virus - HBV), odkryty w 1967 r.
przez Blumberga [18]. W 1973 r. Feinstone i wsp. zaob-
serwowali w mikroskopie elektronowym w stolcu cho-
rych na zoltaczke czastki wirusa zapalenia watroby ty-
pu A (hepatitis A virus - HAV) odpowiedzialnego za
epidemic hepatitis z krotkim okresem wylegania [19].
Pelng sekwencje genomu wirusa opisali Cohen i wsp.
w 1987 1. [20].

Wirus zapalenia watroby typu A to bezotoczkowy,
sferyczny wirus o $rednicy 27 nm nalezacy do rodzi-
ny Picornaviridae. Jego material genetyczny stanowi

jedna ni¢ RNA dlugosci 7,5 kb o dodatniej polaryzacji
(ssRNA+). Opisano tylko 1 serotyp wirusa oraz 7 ge-
notypéw (I-VII) o odmiennym rozmieszczeniu geo-
graficznym. Zachorowania u ludzi powoduja genotypy
I-1IIT oraz VII. Wirus zapalenia watroby typu A nie ma
bezposrednich wtasciwosci cytopatycznych. Uszko-
dzenie komorek watroby jest skutkiem odpowiedzi
immunologicznej typu komoérkowego, a nie replikacji
wirusa. Jest on odporny na czynniki zewnetrzne, takie
jak niska i umiarkowanie wysoka temperatura (wirus
zachowuje stabilno$¢ w temperaturze od -20°C do
4°C), niskie pH, zwigzki fenolu i alkohole, jak réwniez
detergenty, chloroform i 20-procentowy eter. Inakty-
wowany jest przez gotowanie, duze stezenie formaliny,
promieniowanie ultrafioletowe, autoklawowanie oraz
srodki dezynfekcyjne zawierajace chlor [21-23].

EPIDEMIOLOGIA

Rezerwuarem i zZrédlem zakazenia HAV jest czlo-
wiek. Choroba jest szeroko rozpowszechniona i wy-
stepuje na calym $wiecie. Wedlug danych Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia (World Health Organization
- WHO) rocznie stwierdza sie¢ ok. 1,2-1,4 miliona
zakazen HAV, z czego blisko potowa dotyczy krajow
azjatyckich. W zaleznosci od odsetka oséb z cechami
przebytego zakazenia HAV wyroznia si¢ regiony o ni-
skiej (< 15%, poinocna i zachodnia Europa, Ameryka
Péinocna, Japonia i Australia), posredniej (15-50%,
potudniowa i srodkowo-wschodnia Europa) oraz wy-
sokiej (> 50%, kraje Afryki, Azji, Ameryki Potudnio-
wej i Srodkowej) endemiczno$ci choroby. Wieksza
czestos¢ infekeji w populacji wigze sie ze ztymi warun-
kami socjoekonomicznymi (duza gestos¢ zaludnienia,
niska jakos¢ wody pitnej, brak kanalizacji, zty poziom
sanitarno-higieniczny i niskie dochody ludnosci) [24].
Regiony o wysokiej seroprewalencji zakazen HAV ce-
chuja zachorowania we wczesnym dziecinstwie, zwy-
kle asymptomatyczne, oraz wysoki stopienn uodpor-
nienia dorostych (w krajach Afryki Subsaharyjskiej
ponad 90% oséb do 10. roku Zycia ma przeciwciala
anty-HAV-IgG), co powoduje, Ze ryzyko wystgpienia
epidemii jest malte. W regionach o $redniej endemicz-
nosci infekcje u dzieci i 0s6b miodych sg rzadkie, dla-
tego wiekszo$¢ 0sob dorostych jest wrazliwa na zaka-
zenie i ryzyko wystapienia epidemii jest duze; co kilka,
kilkanascie lat pojawiaja si¢ epidemie wyréwnawcze.
W regionach o niskiej endemicznosci HAV na zaka-
zenie szczegdlnie narazeni sg dorosli z grup wysokiego
ryzyka - homoseksualni mezczyzni, osoby stosuja-
ce narkotyki dozylnie, osoby podroézujace do krajow
o wysokiej endemicznosci. Szacuje sie, ze w Polsce
blisko 80% populacji w wieku do 55 lat jest nieuodpor-
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niona, a wérdd osob do 40. roku zycia zaledwie 6,5%
0s6b ma cechy przebytego zakazenia.

Do infekcji HAV dochodzi najczesciej droga fekal-
no-oralng poprzez zanieczyszczong fekaliami wode
(16d) i pokarmy, zwlaszcza niedogotowane lub surowe,
stad potoczna nazwa choroby - zéltaczka pokarmowa
[25, 26]. Zakazenia szerzace si¢ przez wode i zywnos¢
odpowiadaja za zachorowania epidemiczne. Najwiek-
sza epidemia wirusowego zapalenia watroby typu A
(WZW typu A) w czasach nowozytnych, w trakcie
ktérej zachorowalo prawie 300 tysigcy osob, miata
miejsce w 1988 r. w Szanghaju i byla spowodowana
spozywaniem owocdéw morza [27]. Opisywano row-
niez epidemie, ktérych zrédlem byly mrozone owo-
ce, salata, napoje chlodzace, jak réwniez wywotane
plywaniem w basenie z zainfekowana woda [28, 29].
Mozliwa jest tez infekcja poprzez bezposredni kontakt
z 0sobg zakazong (choroba brudnych rak) oraz trans-
misja poprzez kontakt seksualny. Dotyczy to zwlaszcza
mezczyzn homoseksualnych (men who have sex with
men — MSM) 1 wigze si¢ z kontaktami oralnymi i anal-
nymi. Zakazenia wskutek bezposredniej stycznosci
z chorym odpowiadajg z reguly za zachorowania spo-
radyczne. Teoretycznie do infekcji moze takze dojs¢
droga krwiopochodng poprzez kontakt z krwig osoby
bedacej w okresie wylegania choroby, np. przez trans-
fuzje krwi, stosowanie skazonych igiet u narkomandw,
wykonywanie tatuazu czy akupunktury niesterylnymi
narzedziami, jednak praktycznie zdarza si¢ to rzadko.

W Europie, w krajach o niskiej endemicznosci
HAYV, od 2016 r. obserwuje si¢ wzrost liczby zachoro-
wan gléwnie mezczyzn w wieku 18-50 lat o orientacji
homoseksualnej [30-34]. Mimo drogi zakazenia typo-
wej dla przypadkéw sporadycznych zachorowania te
majg charakter epidemiczny. Cze$cia tej europejskiej epi-
demii jest wyrazne zwiekszenie liczby ostrych zakazen
HAV w Polsce obserwowane od marca 2017 r. Do konca
2017 r. zgloszono facznie 3072 przypadki (zapadalnos¢
7,99 na 100 tysiecy), najwiecej w wojewddztwie mazo-
wieckim, $laskim i wielkopolskim, podczas gdy zgod-
nie z danymi nadzoru epidemiologicznego w ostatnich
latach liczba zachorowan utrzymywata si¢ na wzglednie
niskim poziomie i stwierdzano tylko kilkadziesiat przy-
padkéw WZW typu A rocznie (w2014 r. - 76, w 2015 1.
- 49, w 2016 r.— 35). Poprzednia epidemia w Polsce
miata miejsce w 1996 r., wowczas najwieksza liczbe za-
kazen stwierdzono w pasie nadmorskim.

PRZEBIEG KLINICZNY

Wirus zapalenia watroby typu A jest czynnikiem
etiologicznym ostrego WZW typu A, samoogranicza-
jacej si¢ martwiczo-zapalnej choroby migzszu watroby.
Okres wylegania wynosi 15-50 dni, $rednio ok. 4 ty-

godni. Wirus wykrywany jest w stolcu osoby chorej
14-21 dni przed wystapieniem objawow i utrzymuje
sie do 7 dni po ich wystapieniu — jest to okres najwyz-
szej zakaznosci pacjenta. Choroba czesto przebiega
bezobjawowo lub subklinicznie, zwlaszcza u dzieci do
6. roku zycia. Ostre objawowe zapalenie watroby ma
z reguly fagodny przebieg kliniczny, natomiast cigz-
szy przebieg zdarza si¢ u oséb po 50. roku zycia oraz
pacjentéw z chorobami watroby o innej etiologii. Po
okresie inkubacji nastepuje trwajaca kilka dni faza ob-
jawow prodromalnych z goraczka, objawami grypopo-
dobnymi lub zotadkowo-jelitowymi, a nastepnie faza
ostra z zazolceniem biatkowek i skory, §ciemnieniem
moczu i bolem w prawym podzebrzu spowodowanym
powiekszeniem watroby. U starszych dzieci i mlodziezy
choroba moze przebiegaé bez zéttaczki. Objawy uste-
puja samoistnie w ciggu kilku, kilkunastu dni i zaczyna
sie faza zdrowienia [35-37]. Ostre WZW typu A moze
przebiega¢ nietypowo w postaci cholestatycznej z prze-
diuzajaca si¢ zoltaczka, $wigdem skory i acholig stolca
oraz w postaci nawracajacej, kiedy po okresie poprawy
klinicznej i parametréw laboratoryjnych nastepuje na-
wrot objawdw [38]. Bardzo rzadko choroba ma posta¢
piorunujacg z cechami niewydolnosci watroby i zagro-
zeniem zycia (ponizej 1% przypadkow) [39]. Rokowa-
nie w ostrym WZW typu A jest dobre, a $miertelnos¢
podczas epidemii nie przekracza 0,1%. Do rzadkich
powiklan choroby zalicza si¢: zapalenie naczyn skor-
nych, stawdw, niedokrwistos¢ aplastyczna, matoplyt-
kowos¢, zapalenie trzustki, kiebuszkowe zapalenie
nerek z zespotem nerczycowym, pojedyncze zapalenie
nerwu, zapalenie mozgu, poprzeczne zapalenie rdzenia
oraz zespot Guillaina-Barrégo. W patogenezie tych po-
wiktan postulowany jest mechanizm immunologiczny
[40, 41]. Opisywano réwniez przypadki indukowania
autoimmunologicznego zapalenia watroby przez HAV
[42]. Zakazenie tym wirusem nigdy nie prowadzi do
przewleklego zapalenia watroby ani marskosci, a prze-
bycie choroby zapewnia odpornos¢ do konca zycia.

Ostre WZW typu A
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RYCINA 1. Przebieg ostrego wirusowego zapalenia watroby typu A
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W diagnostyce roznicowej nalezy uwzgledni¢ inne
ostre infekcyjne zapalenia watroby o podfozu wiruso-
wym (HBV, HCV, HDV, EBV, CMV, HSV), bakteryj-
nym (leptospiroza, gruzlica, goraczka Q) i pierwot-
niakowym (malaria), toksyczne uszkodzenie watroby
(leki, alkohol, toksyny muchomora sromotnikowego),
niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby, ostra
posta¢ choroby Wilsona, ostre kardiogenne uszkodze-
nie watroby, kolke zélciowa, jak réwniez zaostrzenie
przewleklego zapalenia watroby (ryc. 1).

DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie choroby opiera si¢ na wykryciu me-
todami serologicznymi specyficznych przeciwcial
anty-HAV w klasie IgM, ktdre pojawiajg si¢ w surowi-
cy pacjenta w ciggu kilku dni od poczatku objawdw.
U ok. 10% chorych pierwsze oznaczenie IgM anty-
-HAV moze by¢ ujemne, dlatego w przypadku klinicz-
nego podejrzenia WZW typu A wskazane jest powto-
rzenie badania po kilku dniach. Przeciwciata w klasie
IgM sa wykrywane u 100% pacjentéw 2 dni po szczycie
aktywnos$ci ALT i utrzymuja sie przez ok. 3-6 miesie-
cy. Badanie anty-HAV total nie ma znaczenia klinicz-
nego, poniewaz przeciwciala w klasie IgG utrzymuja
sie wiele lat po przebytej infekeji, prawdopodobnie do
konca zycia. Oznaczenie HAV-RNA w surowicy me-
toda lancuchowej reakcji polimerazy (polymerase cha-
in reaction - PCR) wykonywane jest jedynie w celach
naukowych i nie znajduje zastosowania w diagnostyce.
W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie¢ zwigksze-
nie stezenia aminotransferaz z przewaga ALT ($rednie
stezenie 1500-2000 U/ml, maksymalne wartosci na
poczatku objawowej fazy ostrej), stezenia bilirubiny
w postaci zoltaczkowej, stezenia y-glutamylotransfera-
zy (GGTP) oraz ALP w postaci cholestatycznej. Istotne
jest monitorowanie parametréw krzepniecia. Wzrost
warto$ci miedzynarodowego wspodtczynnika znorma-
lizowanego (INR) moze $wiadczy¢ o rozwijajacej sie
niewydolnosci watroby. Normalizacja parametrow
biochemicznych nastepuje zwykle w ciggu 1-6 tygodni
od wystapienia objawow klinicznych [36].

TERAPIA

Leczenie pacjenta z ostrym WZW typu A jest wy-
facznie objawowe. Zaleca sie izolacje chorego w celu
ograniczenia szerzenia sie zakazenia, chociaz nie ma
to istotnego znaczenia ze wzgledu na fakt, ze pacjent
jest zakazny jeszcze przed wystapieniem objawdw kli-
nicznych. W wigkszo$ci stabilnych przypadkéw hospi-
talizacja nie wydaje si¢ niezbedna. Nalezy jedynie po-
uczy¢ chorego o koniecznosci ograniczenia kontaktéw
z innymi osobami oraz $cistego przestrzegania zasad

higieny osobistej. Hospitalizacji wymagaja pacjenci
z cigzkim przebiegiem klinicznym choroby. W rzad-
kich przypadkach przebiegajacych z piorunujacym za-
paleniem moze by¢ potrzebna transplantacja watroby,
chociaz przezywalnos$¢ nawet bez przeszczepu wynosi
60%, a po zabiegu mozliwe sg ponowne infekcje prze-
szczepionego narzadu [43].

PROFILAKTYKA

Zapobieganie zakazeniom HAV polega na prze-
strzeganiu zasad higieny osobistej (mycie rgk — wirus
moze przetrwac na opuszkach palcéw do 4 godzin), za-
pewnieniu dostepu do czystej wody przeznaczonej do
spozycia, wlasciwym odprowadzaniu $ciekéw (z prze-
strzeganiem strefy ochrony uje¢ wody pitnej). Zaleca si¢
podgrzewanie produktéw spozywczych do temperatury
minimum 85°C przez co najmniej 1 minute. Wazne jest
takze odsunigcie od przygotowywania positkow i kon-
taktu z Zywno$cig 0s6b chorych na WZW typu A.

Najskuteczniejsza metoda zapobiegania zakaze-
niom HAV sg szczepienia profilaktyczne dostepne od
lat 90. XX wieku [44]. W krajach o wysokiej seropre-
walencji HAV nie odgrywajg one istotnej roli, ponie-
waz wigkszo$¢ osob ulega bezobjawowemu zakazeniu
we wczesnym dziecinstwie, co skutecznie chroni je
przed jawnym klinicznie zachorowaniem w Zyciu do-
rostym [45]. W rejonach o niskiej i posredniej ende-
micznosci szczepienia rekomenduje sie dzieciom po-
wyzej 1. roku zycia, jak réowniez osobom z grup ryzyka,
do ktorych naleza: podrézujacy do krajow endemicz-
nych (réwniez wojsko), mieszkancy krajow o wysokiej
endemicznosci, osoby opiekujace sie¢ dzie¢mi z krajow
endemicznych, MSM, osoby z przewleklymi choroba-
mi watroby (przewlekle zapalenie watroby typu B i C),
z zaburzeniami krzepniecia, osoby stosujace narkoty-
ki, pracownicy medyczni, laboranci majacy kontakt
z materiatem zakaznym, osoby pracujace z Zywnoscia.
Przed zaszczepieniem oséb dorostych nalezy rozwa-
zy¢ wykonanie badania na obecno$¢ przeciwcial anty-
-HAV w klasie IgG.

Szczepionki przeciwko WZW typu A zawieraja
HAV inaktywowany formaldehydem i adsorbowany
na zwigzkach glinu. Maja posta¢ preparatow pojedyn-
czych lub skojarzonych. Na $wiecie stosuje sie kilka
rodzajow szczepionek iniekcyjnych przeciwko WZW
typu A. W Polsce dostepne s3 dwa preparaty mono-
walentne przeciwko WZW typu A - Avaxim i Havrix,
oraz jeden skojarzony - Twinrix. Avaxim to szcze-
pionka przeznaczona dla 0osdb powyzej 16 lat, Havrix
Junior - dla dzieci w wieku 1-18 lat, a Havrix Adult
— dla oséb w wieku 19 lat i powyzej. Szczepionki po-
daje sie domie$niowo w okolice mie$nia naramien-
nego, u malych dzieci w przednioboczng cz¢s¢ uda,
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Wirusowe zapalenie watroby typu A - choroba stara jak Swiat

a u osob ze sktonnoscig do krwawient mozna je podac
podskoérnie. Schemat szczepien sktada sie z dwoch da-
wek: pierwotnej i uzupelniajacej - po 6-12 miesigcach
od poczatku szczepienia [46]. Pelng ochrone uzyskuje
sie juz po pierwszej dawce, a caly cykl szczepien za-
pewnia ochrong¢ na co najmniej 10 lat [47]. Mimo ze
pelne szczepienie obejmuje dwie dawki, dostepne sg
publikacje o trwalej skutecznosci pojedynczej dawki
szczepionki przeciwko WZW typu A [48, 49]. Szcze-
pionke poliwalentng Twinrix stosuje si¢ w profilakty-
ce HAV i HBV u o0s6b powyzej 16. roku zycia, a cykl
szczepienia sklada sie z 3 (0, 1. i 6. miesigc) lub 4 dawek
(0, 7. dzien, 21. dzien, 12. miesigc) w przypadku szyb-
kiej immunizacji. W niektérych krajach azjatyckich
(Chiny, Indie, Filipiny, Tajlandia) i w Gwatemali do-
stepna jest szczepionka przeciwko WZW typu A za-
wierajgca zywego atenuowanego HAV, ktdra stosuje sie
podskérnie w jednej dawce. Szczepienia profilaktycz-
ne sa bezpieczne i wysoce efektywne. Chronig przed
zachorowaniem przez 10-20 lat. Dzigki ich wprowa-
dzeniu w krajach o niskiej i posredniej endemicznosci
liczba zakazenn HAV we wszystkich grupach wieko-
wych zmniejszyta sie znaczaco [50, 51].

Szczepionka przeciwko WZW typu A jest tez stoso-
wana w ramach profilaktyki poekspozycyjnej. Stanowi
jedna ze swoistych metod ograniczania zasiegu epide-
mii [52]. Profilaktyka poekspozycyjna powinna by¢
wdrozona jak najszybciej, nie péZniej niz 2 tygodnie od
momentu narazenia. U 0séb od 1. do 40. roku zycia sto-
suje sie pojedyncza dawke szczepionki, a powyzej 40.
roku zycia zaleca si¢ domiesniowe podanie preparatu
swoistej immunoglobuliny ISG (w razie braku dostep-
nosci rekomenduje sie szczepienie pojedynczg daw-
ka). Profilaktyka poekspozycyjna poprzez stosowanie
swoistej immunoglobuliny jest zalecana noworodkom
i niemowletom, a takze osobom immunoniekompe-
tentnym, pacjentom z przewleklymi chorobami watro-
by oraz w razie przeciwwskazan do szczepien [53].

KONFLIKT INTERESOW

Autorka deklaruje brak konfliktu interesow.

PISMIENNICTWO

1. Cuthbert JA. Hepatitis A: old and new. Clin Microbiol Rev 2001;
14: 35-58.

2. Foncesa JC. History of viral hepatitis. Rev Soc Bras Med Trop
2010; 43: 322-30.

3. McDonald S. Acute yellow atrophy of the liver. Edin Med ] 1908;
1: 83-8.

4. Findlay GM, Dunlop JL, Brown HC. Observations on epidemic
catarrhal jaundice. Trans R Soc Trop Med Hyg 1931; 25: 7-24.

5. Barber H. Infective hepatic jaundice. Br Med J 1937; 1: 67-8.

6. Cockayne EA. Catarrhal jaundice, sporadic and epidemic, and
its relation to acute yellow atrophy of the liver. Q ] Med 1912;
6: 1-29.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

. Edwards LRL. An outbreak of epidemic catarrhal jaundice.

Br Med ] 1943; 1: 474-5.

. Glover JA, Wilson J. An extensive epidemic of catarrhal jaun-

dice. Lancet 1931; 1: 722-5.

. Havens Jr WP. Experiment in cross immunity between infec-

tious hepatitis and homologous serum jaundice. Proc Soc Exp
Biol Med 1945; 59: 148-50.

Havens WP. The etiology of infectious hepatitis. JAMA 1947;
134: 653-5.

Lisney AA. Epidemic catarrhal jaundice in school children.
Br Med ] 1937; 1: 703-6.

Martin CJ. Concerning the pathology and etiology of the in-
fectious jaundice common at the Dardenelles, 1915. Br Med ]
1917; 1: 445-7.

Pickles WN. Epidemic catarrhal jaundice: an outbreak in York-
shire. Br Med ] 1930; 1: 944-6.

Pinniger WJH. A series cases of catarrhal jaundice occurring in
epidemic form. Br Med J 1911; 2: 1353.

Meyer JL. History of the research on differentiating hepatitis
A and B. Hist Philos Sci 1992; 14: 93-111.

Krugman S, Giles JP, Hammond J. Infectious hepatitis. Evidence
for two distinctive clinical, epidemiological and immunological
types of infection. JAMA 1967; 200: 365-73.

Robinson WM, Unruh BT. The Hepatitis Experiments at the
Willowbrook State School. The Oxford Textbook of Clinical Re-
search Ethics. Oxford University Press 2008; 80.

Trepo C. A brief history of hepatitis milestones. Liver Int 2014;
34 Suppl 1: 29-37.

Feinstone SM, Kapikan AZ, Purceli RH. Hepatitis A: detection
by immune electron microscopy of a viruslike antygen associat-
ed with acute illness. Science 1973; 182: 1026-8.

Cohen JI, Rosenblum B, Ticehurst JR, et al. Complete nucleotide
sequence of an attenuated hepatitis A virus: comparison with
wild-type virus. Proc Natl Acad Sci USA 1987; 84: 2497-501.
Martin A, Lemon SM. Hepatitis A virus: from discovery to vac-
cines. Hepatology 2006; 43 (2 Suppl. 1): S164-72.

Lemon SM, Ott J], Van Damme P, Shouval D. Type A viral hep-
atitis: a summary and update on the molecular virology, epi-
demiology, pathogenesis and prevention. ] Hepatol 2018; 68:
167-84.

Vaughan G, Goncalves Rossi LM, Forbi JC, et al. Hepatitis A vi-
rus: host interactions, molecular epidemiology and evolution.
Infect Genet Evol 2014; 21: 227-43.

Jacobsen KH, Wiersma ST. Hepatitis A virus seroprevalence by
age and world region, 1990 and 2005. Vaccine 2010; 28: 6653-7.
Pebody RG, Leino T, Ruutu P, et al. Foodborne outbreaks of
hepatitis A in a low endemic country: an emerging problem?
Epidemiol Infect 1998; 120: 55-9.

Sattar SA, Jason T, Bidawid S, Farber J. Foodborne spread of
hepatitis A: recent studies on virus survival, transfer and inacti-
vation. Can J Infect Dis 2000; 11: 159-63.

Cooksley WG. What did we learn from the Shanghai hepatitis
A epidemic? J Viral Hepat 2000; 7 Suppl 1: 1-3.

Beller M. Hepatitis A outbreak in Anchorage, Alaska, traced to
ice slush beverages. West ] Med 1992; 156: 624-7.

Mabhoney FJ, Farley TA, Kelso KY, et al. An outbreak of hepatitis
A associated with swimming in a public pool. ] Infect Dis 1992;
165: 613-8.

Beebeejaun K, Degala S, Balogun K, et al. Outbreak of hepati-
tis A associated with men who have sex with men (MSM), En-
gland, July 2016 to January 2017. Euro Surveill 2017; 22: 30454.
Charre C, Ramiere C, Roque-Afonso AM, et al. Hepatitis A
outbreak in HIV-infected MSM and in PeEP using MSM
despite a high level of immunity, Lyon, France, January to

HEPATOLOGIA
2018

57



Dorota Zarebska-Michaluk

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

ek

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

June 2017. Euro Surveill 2017; 22: doi: 10.2807/1560-7917.
ES.2017.22.48.17-00742.

Freidl GS, Sonder GJ, Bovée LP, et al. Hepatitis A outbreak
among men who have sex with men (MSM) predominantly
linked with the EuroPride, the Netherlands, July 2016 to Febru-
ary 2017. Euro Surveill 2017; 22: 30468.

Penot P, Colombier MA, Maylin S, et al. Hepatitis A infections
in men who have sex with men using HIV PrEP in Paris. BMJ
Case Rep 2018; 2018: pii: bcr-2017-222248.

World Health Organization (WHO) Hepatitis A outbreaks
mostly affecting men who have sex with men - European Re-
gion and the Americas. Geneva: WHO;7 Jun 2017.
Wawrzynowicz-Syczewska M. Wirusowe zapalenie watroby
typu A. W: Choroby zakazne i pasozytnicze. Cianciara J, Jusz-
czyk J (red.). Wydawnictwo Czelej, Lublin 2007.

Sherlock S, Dooley J. Diseases of the Liver and Biliary System.
10* ed. Blackwell Scientific, London 1997.

Mackinney-Novelo I, Barahona-Garrido J, Castillo-Albarran E,
et al. Clinical course and management of acute hepatitis A in-
fection in adults. Ann Hepatol 2012; 11: 652-7.

Glikson M, Galun E, Oren R, et al. Relapsing hepatitis A: review
of 14 cases and literature survey. Medicine (Baltimore) 1992; 71:
14-23.

O’Grady ]. Management of acute and fulminant hepatitis A.
Vaccine 1992; 10 (Suppl 1): S21-3.

Ciocca M. Clinical course and consequences of hepatitis A in-
fection. Vaccine 2000; 18 (Suppl 1): S71-4.

Jeong SH, Lee HS. Hepatitis A: clinical manifestations and man-
agement. Intervirology 2010; 53: 15-9.

Vento S, Garofano T, Di Perri G, et al. Identification of hepatitis
A virus as a trigger for autoimmune chronic hepatitis type 1 in
susceptible individuals. Lancet 1991; 337: 1183-7.

Gane E, Sallie R, Saleh M, et al. Clinical recurrence of hepatitis
A following liver transplantation for acute liver failure. ] Med
Virol 1995; 45: 35-9.

Melgaco J, Morgado LN, Santiago MA. A single dose of inac-
tivated hepatitis A vaccine promotes HAV-specific memory
cellular response similar to that induced by a natural infection.
Vaccine 2015; 33: 3813-20.

Franco E, Meleleo C, Serino L, et al. Hepatitis A: epidemiology
and prevention in developing countries. World ] Hepatol 2012;
4:68-73.

Bell BP. Hepatitis A vaccine. Semin Pediatr Infect Dis 2002; 13:
165-73.

Ott JJ, Irving G, Wiersma ST. Long-term protective effects of
hepatitis A vaccines. A systematic review. Vaccine 2012; 31: 3-11.
Ott JJ, Wiersma ST. Single-dose administration of inactivated
hepatitis A vaccination in the context of hepatitis A vaccine rec-
ommendations. Int J Infect Dis 2013; 17: €939-44.

Uruena A, Gonzales JE, Rearte A, et al. Single-dose universal
hepatitis A immunization in one-year-old children in Argenti-
na: high prevalence of protective antibodies up to 9 years after
vaccination. Pediatr Infect Dis ] 2016; 35: 1339-42.
Carrillo-Santisteve P, Tavoschi L, Severi E, et al. ECDC HAV
Expert Panel Seroprevalence and susceptibility to hepatitis A in
the European Union and European Economic Area: a systemat-
ic review. Lancet Infect Dis 2017; 17: €306-19.

Jacobsen KH, Koopman JS. Declining hepatitis A seropreva-
lence: a global review. Epidemiol Infect 2004; 132: 1005-22.
Parron I, Planas C, Godoy P, et al. Effectiveness of hepatitis
A vaccination as post-exposure prophylaxis. Hum Vaccin Im-
munother 2017; 13: 423-7.

Camps-Outcalt D. CDC provides advice on recent hepatitis
A outbreaks. ] Fam Pract 2018; 67: 30-2.

58




HEPATOLOGIA 2018; 18: 59-66 DOI: https.//doi.org/10.5114/hepatologia.2018.75981

Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu E - aktualizacja
stanu wiedzy
Hepatitis E virus infections - an update

Klinika Choréb Zakaznych, Hepatologii i Nabytych Niedoboréw
Odpornosci, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

2Qddziat Zakazny, Wielospecjalistyczny Szpital Miejski

im. Jézefa Strusia w Poznaniu

Maciej Bura'?, Aleksandra Bura?,
Iwona Mozer-Lisewska'2

ADRES DO KORESPONDENCJI: Maciej Bura, Klinika Choréb Zakaznych, Hepatologii i Nabytych Niedoboréw Odpornosci,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego, ul. Szwajcarska 3, 61-285 Poznan, tel.: +48 61 873 93 76,
faks: +48 61 873 92 90, e-mail: mbura@umed.poznan.pl

STRESZCZENIE

Przez dtugi czas nie doceniano skali zakazer wirusem zapalenia watroby typu E (HEV) w Europie. W ostatniej dekadzie
HEV stat sie waznym patogenem w krajach tej czeici $wiata. Ostatnio potwierdzono jego obecnos¢ réwniez w Polsce.
W krétkim artykule pogladowym przedstawiamy aktualng wiedze na temat HEV oraz epidemiologii, obrazu klinicznego,

rozpoznawania i leczenia zakazeh tym wirusem.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu E, zakaZenie, zapalenie watroby, rybawiryna.

ABSTRACT

The burden of hepatitis E virus (HEV) infections in Europe has been underestimated for a long time. Over the last decade
HEV has become an important pathogen in countries of this part of the world. Its presence was recently confirmed in Po-
land. In this short review, we summarize the current knowledge about the virus itself, as well as the epidemiology, clinical

presentation, diagnostics, and treatment of HEV infection.

KEY WORDS: hepatitis E virus, infection, hepatitis, ribavirin.

WSTEP

Terminem wirus zapalenia watroby typu E (hepati-
tis E virus — HEV) okresla si¢ grupe malych wirusow
przypisanych obecnie do specjalnie dla nich utworzo-
nej rodziny Hepeviridae [1]. Jej przedstawicieli cechuje
ikozaedralna symetria kapsydu tworzacego bezoston-
kowe, sferyczne wiriony o wielkosci 27-34 nm, wyda-
lane z katem. W krwiobiegu HEV wystepuje w formie
niby-ostonkowej (quasi-enveloped, eHEV), tj. otoczo-
ny blonami ,,pozyczonymi” z komoérki gospodarza [2]
— te czastki wirusowe charakteryzuje mniejsza gesto$¢
oraz wieksza $rednica (ok. 50 nm). Genom HEV sta-
nowi jednoniciowy RNA o dodatniej polarnosci i du-
gosci ok. 7200 par zasad. Obejmuje on 3 ramki odczytu
(open-reading frame — ORF1-3). ORF1 koduje biatka
niestrukturalne o rozmaitych funkcjach (np. metylo-
transferaza, papainopodobna proteaza cysteinowa,

helikaza RNA oraz RNA-zalezna polimeraza RNA).
OREF?2 zawiera informacje o budowie biatka kapsydo-
wego, a OFR3 (naktadajaca si¢ na ORF2) koduje matg
fosfoproteing zwigzang z tworzeniem oraz uwalnia-
niem z zakazonych komorek wirionéw potomnych.
Hepewirusy zdolne do zakazania czlowieka (genotypy
1,2,3,417,tj. odpowiednio HEV-1, HEV-2, HEV-3,
HEV-4 i HEV-7) zaliczane s3 do rodzaju Orthohepevi-
rus 1 wraz z innymi wariantami stwierdzanymi u nie-
ktorych ssakoéw wspottworza gatunek Orthohepevi-
rus A. W obrebie genotypéw wyrdznia si¢ réwniez
dos¢ liczne podtypy. Ich znajomo$¢ jest przydatna dla
celow epidemiologii molekularne;.

Wyodrebnia si¢ dwie grupy genotypéw HEV zdol-
nych do zakazania czlowieka. Maja one nieco od-
mienng charakterystyke epidemiologiczno-kliniczna.
HEV-1 oraz duzo rzadziej spotykany HEV-2 wywoluja
infekcje wylacznie u ludzi w krajach rozwijajacych sie
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Azji i Afryki. Sa one przyczyng zaréwno zachorowan
sporadycznych, jak i epidemii (nierzadko o znacznym
zasiegu) ostrego zapalenia watroby (OZW) typu E
zwigzanego z kontaminacja wody pitnej. Zakazenia te
stanowig duze zagrozenie dla kobiet w cigzy [3]. HEV-3
i HEV-4 to warianty wirusa majace rezerwuary zwie-
rzece. Odpowiadajg one przede wszystkim za spora-
dyczne przypadki OZW typu E, rzadziej — za niewiel-
kie epidemie hepatitis E w krajach uprzemystowionych.
Ekspozycja na te odmiany wirusa w czasie cigzy nie
skutkuje ciezkimi powiklaniami typowymi dla wylacz-
nie ,,ludzkich” wariantéw HEV. W szczegélnych oko-
licznosciach genotypy zoonotyczne moga prowadzi¢
do przewleklego zapalenia watroby (PZW) typu E.

W ostatnich latach nastgpit istotny wzrost zainte-
resowania tematyka zakazen HEV nabytych lokalnie
w krajach uprzemystowionych, w tym w Europie.

W zwiagzku z szybkim przyrostem wiedzy w tym
zakresie w niniejszym artykule proponujemy przeglad
wybranych informacji dotyczacych tej problematyki,
dokonany na podstawie aktualnego pismiennictwa.

Elementarne wiadomo$ci dotyczace WZW typu E
przedstawiliémy w poprzedniej publikacji [4].

EPIDEMIOLOGIA

Obecnie wiadomo, ze autochtoniczne zakazenia
HEV-3 wystepuja powszechnie w Europie. W uderza-
jacym kontrascie do klasycznych pogladow na temat
infekcji tym wirusem (dotyczacych przede wszystkim
HEV-1) pozostaje fakt, ze w niektdrych krajach sa one
rozpoznawane czesciej niz przypadki zwigzane z podro-
zami do regionéw postrzeganych tradycyjnie jako wy-
soce endemiczne (gdzie zwykle przewaza HEV-1) [5, 6].

Przyjmujac zasady klasyfikacji zaproponowanej
przez Petrika i wsp. [7], mozna wyrdézni¢ w Europie
kraje o wysokiej (> 20%), posredniej (10-20%) oraz
niskiej (< 10%) seroprewalencji HEV. Wyraza ona roz-
powszechnienie anty-HEV IgG jako markera ekspo-
zycji na omawianego wirusa w badanych populacjach.
Na tej podstawie do pierwszej grupy mozna zaliczy¢
(w nawiasach podano prewalencje tych przeciwciat
u krwiodawcow okreslong za pomocg testu o wysokiej
czulosci): Niemcy (34,3%) [8], Holandie (26,7%) [9]
i Francje (22,4%) [10], do drugiej — Austrie¢ (13,5%)
[11], Anglie (16%) [12] i Danie (19,8%) [13], a do
ostatniej - Irlandie (5,3%) [14] i Szkocje (6,1%) [15].
Jak wynika z niedawno opublikowanych badan rodzi-
mych, przeprowadzonych niezaleznie przez osrodek
poznanski [16] oraz — na duzo wieksza skale — przez
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
[17], Polska nalezy do krajéw o bardzo wysokiej ogol-
nej seroprewalencji HEV (43,5%). Warto zauwazyc,
ze rozpowszechnienie anty-HEV w niektérych woje-

wddztwach odpowiada czestosci narazenia na oma-
wianego wirusa na terenach klasycznie postrzeganych
jako hiperendemiczne (kraje rozwijajace sie w Azji)
[18]. Patrzac na problem infekcji HEV w Polsce przez
pryzmat tych danych, trzeba stwierdzi¢, ze zagadnie-
nie to nie zyskalo dotad naleznego mu zainteresowa-
nia, m.in. ze strony srodowiska hepatologicznego.

Najczesciej wysokie warto$ci seroprewalencji w za-
kresie anty-HEV IgG w Europie ttumaczy si¢ kon-
sumpcja produktéw pochodzacych od gtéwnych zwie-
rzat rezerwuarowych.

Uznanymi zrédlami HEV dla czlowieka sa $winie,
dziki oraz niektérzy przedstawiciele jeleniowatych
[19]. Potwierdzono, ze spozywanie niepoddanych od-
powiedniej obrébce termicznej pokarméw zawieraja-
cych miegso lub watrobe tych zwierzat niesie ze sobg
ryzyko infekcji. Ostatnio pojawily si¢ dowody na zna-
czenie innych rezerwuaréw zwierzecych.

W duzej analizie z Francji wykazano, ze warianty
wirusa izolowane od krélikoéw (HEV-3-ra) moga réw-
niez niekiedy (0,5% ocenianych izolatow) wywotywac
zakazenia u ludzi [20]. Interesujace jest, Ze w zadnym
z 5 opisanych przypadkéw pacjenci nie mieli bezpo-
$redniego kontaktu ze wspomnianymi zwierzetami.
Powszechna ekspozycje na HEV (potwierdzong takze
izolacja materialu genetycznego wirusa) stwierdzo-
no u krolikéw na terenie Niemiec [21], co nakazuje
uwzgledniaé potencjalng role tego rezerwuaru u na-
szych zachodnich sasiadow.

Ponadto w 2016 r. opisano pojedyncze zachoro-
wanie na PZW typu E u chorego po przeszczepieniu
watroby, wywolane przez wystepujacy u wielbladow
HEV-7 [22]. Pacjent regularnie spozywal produkty
(migso, mleko) pochodzace od tych zwierzat.

Zaskakujace wnioski wyplywaja z badan przepro-
wadzonych w Chinach na krowach [23] oraz kozach
[24] - réwniez one moga stanowi¢ zrédlo wirusa dla
czlowieka. W niektérych regionach Paristwa Srodka
wykazano istotne podobienstwo izolatow HEV uzy-
skanych od $win, ludzi, kréw i koz, sugerujace trans-
misje wirusa miedzy tymi gatunkami [24]. Podobne
spostrzezenia z Wtoch dotyczg kéz i $win [25]. Warto
wspomnie¢, ze pochodzacej z Chin obserwacji od-
nosnie do obecnosci HEV w mleku krowim [23] nie
potwierdzifa praca autoréw niemieckich [26]. Sprawa
wymaga dalszych badan.

Same kwestie kulinarne nie ttumaczg powszechne-
go kontaktu z HEV. W zwigzku z tym role w tym za-
kresie musza odgrywa¢ inne czynniki, najprawdopo-
dobniej szeroko pojete narazenie srodowiskowe. Moze
to by¢ ekspozycja na inne zwierzeta, ktérych dzis nie
sposob okresli¢ mianem rezerwuarowych, poniewaz
dotad nie izolowano od nich HEV-RNA. Potencjalnym
zrodlem infekeji sa rowniez wody powierzchniowe i re-
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kreacyjne, a nawet woda pitna [10, 27]. Okreslenie tych
dodatkowych czynnikéw jest wyzwaniem przysztosci.

Zaobserwowano, ze rozmiary narazenia na tego
wirusa na naszym kontynencie istotnie zmieniaja si¢
w czasie. W ostatnich dwdch dekadach stwierdzono
réznokierunkowe trendy w tym zakresie, co najmniej
w niektorych krajach europejskich, np. zmniejszenie
ekspozycji na HEV wykazano w Niemczech [8] oraz
w Danii [13], a jej wzrost - w Holandii [28]. Przyczyny
takiego stanu rzeczy nie sg znane.

Nurtujaca jest takze transmisja wirusa podczas bez-
posrednich kontaktéw miedzyludzkich. Cho¢ wiele po-
$rednich przestanek przemawia za znaczeniem tej drogi
przenoszenia si¢ HEV, to brakuje solidnych dowodéw
naukowych potwierdzajacych te przypuszczenia [29, 30].

WIRUS ZAPALENIA WATROBY TYPUE
| PRZETACZANIE KRWI LUB PREPARATOW
KRWIOPOCHODNYCH

Ryzyko transfuzyjnego zakazenia HEV (transfusion-
-transmitted HEV infection - HEV-TTI), takze w kra-
jach rozwinietych, jest faktem. Potwierdzone przypad-
ki takich zdarzen w Europie odnotowano w Wielkiej
Brytanii [31, 32], we Francji [33], w Hiszpanii [34] oraz
w Niemczech [35].

Co istotne, krwiodawcy z wiremig HEV zwykle nie
maja objawdw klinicznych, tylko w czesci przypadkow
stwierdza si¢ podwyzszone parametry biochemiczne,
czesto nie wykrywa si¢ przeciwciat anty-HEV.

W zidentyfikowanych incydentalnych HEV-TTT za-
uwazono stosunkowo duzg rozbiezno$¢ dawek wirusa.
Cho¢ zwykle sg to wartosci przekraczajace 5,0 x 10* IU
HEV-RNA, to opisano transmisje HEV przy dawce 7056
IU HEV-RNA [35]. Z drugiej strony udokumentowa-
no brak przeniesienia zakazenia pomimo przetoczenia
biorcy tacznej dawki 2,5 x 10° TU HEV-RNA [36].

Mimo ze zagrozenie HEV-TTI jest realne i budzi
niepokdj, zwlaszcza w przypadku biorcéw preparatow
krwiopochodnych obciazonych niedoborami odpor-
nosci (ryzyko wystapienia PZW typu E; patrz dalej), to
nalezy podkresli¢, ze takie incydenty zdarzajg si¢ rzadko
[32, 37]. Dane z hiperendemicznego regionu we Francji
sugeruja, ze przetoczenia preparatow krwiopochodnych
nie s3 gtéwnym zrodlem zakazenn HEV nawet dla pa-
cjentéw wysokiego ryzyka PZW typu E, tj. chorych po
przeszczepieniu narzadow litych [38].

Uwaza sie, ze ryzyko wystgpienia HEV-TTI jest
istotnie nizsze w stosunku do ekspozycji pokarmowej
oraz szeroko pojetego narazenia srodowiskowego [39].
W zwiazku z powyzszym korzysci z badan przesiewo-
wych krwiodawcdw mogg ujawni¢ sie wyraznie tylko,
jesli nastgpi radykalne ograniczenie narazenia na HEV
z innych potencjalnych zrédel.

W 2018 r. nie budzi juz watpliwosci obecnos¢ HEV
w Polsce. W niedawno opublikowanej pracy Grabar-
czyka i wsp. [17] potwierdzono wcze$niejsze hipote-
zy dotyczace tego zagadnienia [4, 40]. U 10 sposrod
badanych krwiodawcow (1 : 1266) stwierdzono obec-
no$¢ HEV-RNA w badaniu wstepnym, a u 6 z nich
(1 :2109) - réowniez w powtarzanych oznaczeniach
(rozne systemy diagnostyczne). Analiza tych nowych
informacji wymaga pogtebionej refleksji odnosnie do
ewentualnej potrzeby badania krwiodawcéw lub pre-
paratow krwiopochodnych w Polsce pod katem HEV.

PRZEBIEG KLINICZNY ZAKAZEN WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU E

Dane dotyczace seroprewalencji HEV w Europie
pokazuja jednoznacznie, ze zakazenie tym hepewi-
rusem najczesciej jest bezobjawowe, przebiega z nie-
charakterystycznymi dolegliwosciami lub nie jest
rozpoznawane pomimo obecnosci istotnych nieprawi-
dlowosci klinicznych. Postacie objawowe OZW typu E
przebiegaja identycznie jak uszkodzenie watroby o in-
nej etiologii (rdwniez nieinfekcyjne).

Ostatnio opisano co najmniej trzy niewielkie
ogniska ekspozycji na omawianego wirusa w krajach
uprzemystowionych, ktore daja pewien poglad na to
zagadnienie. W niewielkiej, rodzinnej epidemii zaka-
zenn HEV w Andaluzji (potudniowa Hiszpania) zwigza-
nych ze spozyciem dziczyzny zidentyfikowano w sumie
9 0s6b, od ktérych wyizolowano material genetyczny
HEV-3 o pelnej homologii izolatéw. Tylko u pacjenta
wskaznikowego (byl to 32-letni mezczyzna zakazo-
ny HIV) stwierdzono obecno$¢ objawdéw klinicznych,
takich jak ostabienie, biegunka, zéltaczka, wymioty
i goraczka. W okresie ich wystepowania nie wykryto
u tego chorego przeciwcial anty-HEV w zadnej z bada-
nych klas, tj. IgM oraz IgG [41]. Z kolei podczas epide-
mii zakazen HEV zwiazanych z przyjeciem weselnym
w osadzie na jednej z wysepek u wybrzezy zachod-
niej Francji pobrano krew od 53% (n = 52) uczestni-
kow tego wydarzenia. W 14 przypadkach stwierdzo-
no przebycie infekcji tym wirusem w przeszlosci,
au 17 osdb wyniki badan wskazywaly na ostre zakaze-
nie, ktore najczesciej (u 12, tj. 70,6% 0sdb) przebiegato
bezobjawowo. Wywiady epidemiologiczne wskazaty
na spozycie niedogotowanego farszu (ktérego jednym
ze skladnikéw byla watroba prosiecia) jako prawdo-
podobne 7zrédto HEV [42]. W epidemii zakazen HEV
w domu opieki dla os6b w podeszlym wieku w Japo-
nii (Hokkaido) tagodne, nieswoiste objawy, ostatecz-
nie przypisane OZW typu E zaobserwowano tylko
u 4 spo$rdd 28 pensjonariuszy oraz u jednego dietety-
ka z rozpoznang infekcjg (co daje razem 5/29, tj. 13,8%
zakazen objawowych). Byly to w réznych polaczeniach:
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béle brzucha, brak taknienia, zmeczenie, ostabienie sity
miesniowej oraz nieznaczne problemy oddechowe. Na-
lezy dodag, ze tylko u 38% (u 11 spo$rdd 29) oséb z wy-
kfadnikami biezacej ekspozycji na HEV stwierdzono
podwyzszone aktywnosci aminotransferaz [43].

Na szczegdlng uwage zastuguja te przypadki OZW
typu E wywolane przez zoonotyczne warianty wirusa,
w ktérych dochodzi do ciezkiego uszkodzenia watro-
by. Najczesciej dotyczg one mezczyzn w starszym lub
$rednim wieku, z wczeéniejszg przewlekla chorobg
watroby (zwykle na tle diugotrwalego naduzywania
alkoholu) [44, 45]. W takich okolicznosciach przebieg
zakazenia HEV moze by¢ niepomyslny.

Rola omawianego wirusa jako czynnika etiologicz-
nego ostrej niewydolnoséci watroby byla przedmiotem
kilku wiekszych analiz retrospektywnych. Ocena 681
pacjentéw z ostrag niewydolnoscia watroby (ALF) ze
Stanéw Zjednoczonych wykazala, ze tylko w 3 (0,44%)
przypadkach stwierdzono powtarzalng obecnos¢ prze-
ciwcial anty-HEV IgM, przy kazdorazowo ujemnym
wyniku badania molekularnego [46]. Pozostaje to
w duzym kontrascie do doswiadczen jednego osrod-
ka z Niemiec, gdzie u 8 spos$rdéd 80 chorych (10%)
z ALF wykryto HEV-RNA w surowicy [47]. Réwniez
w szkockim o$rodku transplantacyjnym u 4 sposrod
80 (5%) pacjentow z ciezkim uszkodzeniem watroby
najbardziej prawdopodobng przyczyna byto OZW
typu E (3 osoby mialy wszystkie markery zakazenia
HEV, tj. anty-HEV IgM, anty-HEV IgG oraz HEV-
-RNA, u czwartej nie wykryto materiatu genetycznego
wirusa, przy dodatnich wynikach oznaczen przeciw-
cial anty-HEV w obu klasach) [48].

Waznym zagadnieniem zwigzanym z zakazeniami
HEV s3 mozliwe manifestacje pozawatrobowe (extra-
hepatic manifestations - EHMs) indukowane przez
tego wirusa. Liczba prawdopodobnych zespotéw tego
typu jest duza [4]. Zapewne czg$¢ (wigkszo$¢?) z nich
obejmuje jedynie przypadkows koincydencje dwdch
problemdw o catkowicie odmiennej patogenezie. Nie-
mniej wydaje si¢, ze co najmniej kilka z nich pozostaje
w rzeczywistym zwiazku z zakazeniami HEV, chociaz
doktadny mechanizm powstawania tych EHMs nie jest
poznany. Najbardziej przekonujace dane dotycza pro-
bleméw neurologicznych, gtéwnie zespotu Guillaina-
-Barrégo oraz zespotu Parsonage’a-Turnera (neuralgii
amiotroficznej), ale w spektrum zainteresowan znaj-
duja sie rowniez inne stany z zakresu tej specjalnosci
[4, 49]. Na udzial omawianego wirusa w wywolywaniu
tych objawdéw (bezpoérednio lub posrednio) wskazu-
ja dane z badan eksperymentalnych [50] oraz izolacja
HEV-RNA z plynu mézgowo-rdzeniowego w czesci
tych przypadkow [51].

W ostatnim czasie bardzo dobrze udokumentowa-
no role HEV w indukgji pierwotnej choroby limfopro-

liferacyjnej skory z limfocytow T CD30(+) u 62-letnie-
go mezczyzny z poczatkowo nawracajacymi, a pozniej
utrwalonymi zmianami skérnymi oraz biochemicz-
nymi cechami uszkodzenia watroby [52]. Wykazano
zakazenie komorek srodblonka omawianym wirusem
oraz przedstawiono liczne dowody na jego istotne zna-
czenie w patogenezie choroby u tego pacjenta. Uzyska-
no ustgpienie zmian skérnych po przeciwwirusowym
leczeniu skojarzonym [rybawiryna (RBV) i interfe-
ron], ktére doprowadzilo do negatywizacji wczesniej
diugotrwale utrzymujacej si¢ wiremii.

Powyzszy przypadek jest niezwykle interesujacy
réwniez dlatego, ze obrazuje wystapienie PZW typu E
u osoby bez jednoznacznie stwierdzonego niedoboru
odpornosci.

Zagadnienia dotyczace PZW typu E zastuguja na od-
rebny komentarz. Opisanie pierwszych przypadkéow du-
gotrwalego przebiegu zakazenia HEV [53] zakonczylo
funkcjonowanie weze$niej obowiazujacego paradygmatu,
ktérywykluczatistnienietakich postacitejinfekeji. Obawa-
rianty zoonotyczne HEV (tj. HEV-3 i HEV-4) moga prze-
chodzi¢ w stan przewlekly. Przewleklte zapalenie watroby
typu E wigze si¢ gléwnie z zakazeniami wywotanymi przez
HEV-3, ale coraz wiecej danych dotyczy HEV-4 (cho( jest
to znacznie mniej powszechne zjawisko) [54]. Dzi$ wiedza
o tym, ze gtéwng populacja pacjentéw zagrozonych prze-
trwaniem wirusa sg osoby po przeszczepieniu narzadow
litych, jest dobrze ugruntowana. Co wiecej, HEV moze
wywolywa¢ zakazenia przewlekle u szerszej grupy cho-
rych poddanych réznym rodzajom leczenia immuno-
supresyjnego. Pragniemy podkresli¢ donioste znaczenie
tego faktu réwniez dla sytuacji w Polsce - liczba pacjen-
tow zaliczanych do tej kategorii ciagle si¢ zwigksza, a PZW
typu E wiaze si¢ ze znacznym ryzykiem szybkiego postepu
uszkodzenia watroby. Postulujemy, Ze ta specyficzna po-
pulacja moze odnies¢ istotne korzysci zdrowotne wynika-
jace z upowszechnienia testowania w kierunku HEV.

Nie ma pelnej zgodnosci co do progu czasowego de-
finiujacego PZW typu E. Zagadnienie to byto przedmio-
tem ciekawej dyskusji pomiedzy ekspertami [55-57].

Sugerujemy, zeby w Polsce przyja¢ wykrywalnos¢
HEV-RNA przez co najmniej 3 miesigce jako wy-
znacznik przetrwalego zakazenia tym wirusem.

Nalezy takze wspomnie¢ o opisie przypadku roz-
woju raka watrobowokomorkowego u chorego z mar-
sko$cig watroby oraz PZW typu E [58].

ROZWAZANIA DIAGNOSTYCZNE

W rozpoznawaniu zakazen HEV korzysta sie z na-
stepujacych badan: oznaczanie materiatu genetycznego
wirusa (HEV-RNA), badanie antygenu kapsydowego
HEV (HEV Ag) oraz wykrywanie przeciwcial anty-HEV
(w klasach: IgM, IgG, IgA oraz calkowitych, tzw. total).
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Najpowszechniej stosowane sg badania serologicz-
ne. W diagnostyce OZW typu E u o0séb bez niedo-
boréw odpornosci akceptowane jest testowanie pod
katem obecnosci anty-HEV IgM oraz IgG (ewentual-
nie - total). Pierwsze z nich sa zwykle obecne w mo-
mencie wystepowania objawdw klinicznych i/lub pod-
wyzszonych aktywnosci aminotransferaz, natomiast
drugie mozna stwierdzi¢ najczesciej w tym samym cza-
sie lub krotko pdzniej. Przeciwciala catkowite moga by¢
traktowane jako pewnego rodzaju badanie przesiewowe.

Oznaczanie anty-HEV IgA jest rzadko praktyko-
wane w krajach zachodnich, czeéciej z tego narzedzia
diagnostycznego korzysta si¢ w Japonii [43]. Wydaje
sie, ze wykrywanie tych przeciwcial moze by¢ uzytecz-
ne jedynie jako test uzupelniajacy w rozpoznawaniu
ostrych zakazen HEV.

Niestety diagnostyka serologiczna omawianej in-
fekeji nie jest pozbawiona wad. Do jej najwazniejszych
ograniczen nalezg niedoskonata swoisto$¢ identyfika-
cji anty-HEV IgM (np. reakcje krzyzowe z innymi wi-
rusami - co najmniej EBV, CMV) [59] oraz problemy
z czuloscig w zakresie oceny anty-HEV IgG. Niektd-
rzy sugeruja, ze wykrycie przeciwcial anty-HEV IgM
metodg immunoenzymatyczng powinno zosta¢ po-
twierdzone testem typu blot [60] - ma to ograniczy¢
wystepowanie wynikow falszywie dodatnich. Warto
jednak zauwazy¢, ze testy typu blot rébwniez nie maja
optymalnej dokltadno$ci.

Nalezy doda¢, ze obserwuje si¢ istotne rdéznice
w skutecznosci diagnostycznej dostepnych testow se-
rologicznych [61, 62]. Mozliwe sg réwniez rozbiez-
noéci (niekiedy znaczne!) w tym zakresie pomiedzy
deklaracjami zawartymi w materialach producentéw
a wynikami obserwowanymi w warunkach klinicz-
nych (badania poréwnawcze) [61].

Sposrod aktualnie dostepnych testéw serologicz-
nych stuzacych do wykrywania przeciwcial anty-HEV
zadowalajacg doktadnos$¢ diagnostyczna wydaja sie
mie¢ produkty co najmniej trzech firm: Diagnostic Bio-
probes s.r.l. (Wlochy), Mikrogen Diagnostik (Niemcy)
oraz Beijing Wantai Biological Pharmacy (Chiny).

Bezspornym dowodem obecnosci zakazenia HEV
jest wykazanie HEV-RNA w prébkach klinicznych.
Zwykle poszukuje si¢ go we krwi i/lub w kale bada-
nych pacjentow, ale ostatnio opublikowano wstepne
dane, ktore wskazujg na potencjalng uzyteczno$¢ sliny
jako materialu diagnostycznego [63]. Genom wirusa
stwierdzono w $linie u wszystkich 8 pacjentow z wire-
mig. Istnieja rowniez doniesienia o obecnosci materia-
tu genetycznego HEV w moczu [64].

Nalezy podkresli¢, ze diagnostyka molekularna jest
podstawowym sposobem rozstrzygania zagadnienia
zakazenia HEV u o0s6b z uposledzong odpornoscig,
u dawcéw krwi oraz we wszystkich przypadkach,

w ktorych istnieje podejrzenie ujawnienia si¢ niedo-
skonatosci diagnostyki serologiczne;j.

Warto mie¢ §wiadomo$¢, ze w niektdrych przypad-
kach jedynie bardziej wyrafinowane lub zaawansowa-
ne metody molekularne, niedostepne w warunkach
przecietnego o$rodka hepatologicznego sa w stanie
wykry¢ udziat HEV w procesie chorobowym [65].

Wszystkie powyzsze rozwazania nalezy analizowac,
pamietajac, ze ,okno czasowe” do wykrywania mate-
rialu genetycznego wirusa w przebiegu OZW typu E
jest dos¢ waskie i obejmuje ok. 3 tygodni od momentu
wystapienia objawéw klinicznych w przypadku krwi
oraz 2 tygodnie dluzej dla katu [66, 67].

Niedoskonalym zamiennikiem dla wykrywania
HEV-RNA jest oznaczanie HEV Ag. Pomimo niewat-
pliwych zalet tej opcji diagnostycznej (nizsze koszty,
prostota wykonania badania, atrakcyjnos¢ w okresie
przed dokonaniem serokonwersji) trzeba podkresli¢,
ze jej czulo$¢ jest nizsza w pordwnaniu z wykrywa-
niem materialu genetycznego wirusa. Ma na to wplyw
obecnos¢ przeciwcial anty-HEV (tworzenie komple-
kséw immunologicznych).

LECZENIE ZAKAZEN WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU E

W typowo przebiegajacych OZW typu E wystar-
czajace jest postepowanie objawowe. W cigzszych po-
staciach mozna zastosowa¢ RBV, a niekiedy konieczne
jest zgloszenie pacjenta jako kandydata do przeszcze-
pienia watroby w trybie pilnym.

Zdecydowanie wiecej uwagi wymaga postepowa-
nie terapeutyczne w PZW typu E, w ktorym rzadziej
dochodzi do samowyleczenia. W takich przypadkach
w pierwszej kolejno$ci nalezy zawsze rozwazy¢ moz-
liwos¢ redukeji dawek lekéw immunosupresyjnych.
Ten prosty manewr prowadzi do eradykacji HEV u ok.
30% chorych. Jedli jednak takie dziatanie nie wchodzi
w gre lub jest nieskuteczne, nalezy rozpoczaé lecze-
nie RBV w dawkach dostosowanych do funkcji nerek.
Podstawowy czas trwania takiej terapii to 3 miesigce.
Trzeba monitorowac jej skutecznos$¢ (oznaczanie HEV-
-RNA we krwi oraz w kale) oraz bezpieczenstwo (nie-
dokrwisto$¢ hemolityczna). Gdy nie udaje si¢ osiagnac
odpowiedzi wirusologicznej (zanik HEV-RNA), nalezy
wdrozy¢ kolejny kurs leczenia RBV, tym razem 6-mie-
sieczny. W przypadku przetrwania lub nawrotu wiremii
pomimo tych zabiegdw jedyna alternatywa jest zastoso-
wanie pegylowanego interferonu o (PEG-IFN-a). Jest
ono jednak mozliwe tylko u wyselekcjonowanych pa-
cjentdw, np. po przeszczepieniu watroby, u niektorych
chorych hematoonkologicznych lub zakazonych HIV.

Wstepne dane z badan in vitro sugerowaly poten-
cjalng uzyteczno$¢ w terapii zakazen HEV-3 innego
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leku - sofosbuwiru (SOF), inhibitora NS5B (polime-
razy HCV) stosowanego w leczeniu przeciwwiruso-
wym zakazen wirusem zapalenia watroby typu C [68].
Niestety na razie doniesienia kliniczne nie sklaniajg do
entuzjazmu w tym zakresie [69, 70].

Obecnie wiadomo, ze RBV dziala mutagennie na
genom HEV [71]. Jest to jeden z postulowanych me-
chanizméw aktywnosci przeciwwirusowej tego leku.
Z drugiej jednak strony niekiedy indukuje on oporno$¢
na terapie. Opornos¢ ta moze wynika¢ z jednoczesnej
obecnosci kilku mutacji, ktére wywieraja niezwykle
zlozony wplyw na skutecznos¢ replikacji omawianego
hepewirusa [72].

Trwa poszukiwanie innych opcji terapeutycznych.

SZCZEPIENIE

Mimo ze szczepionka przeciwko WZW typu E
(HEV-239, Hecolin®, Xiamen Innovax Biotech CO.,
LTD.) jest nadal dostepna jedynie w Chinach, nie
mozna wykluczy¢ jej upowszechnienia w przysztosci.
Jej skutecznos¢ jest dobra w przypadku wystepujacych
w Chinach genotypéw 1 i 4, ale nieznane jest jej dzia-
tanie protekcyjne w stosunku do HEV-3. Antygenem
stymulujacym powstawanie przeciwcial ochronnych
w HEV-239 jest rekombinowane, skrécone biatko
orf2, podlegajace ekspresji w Escherichia coli. Co cie-
kawe, indukowane tym szczepieniem przeciwciala
anty-HEV w klasie IgG utrzymujg si¢ istotnie dluzej
w poréwnaniu z przeciwciatami wytworzonymi wsku-
tek naturalnego zakazenia omawianym hepewirusem
[73]. Oczekiwane sg dane dotyczace bezpieczenstwa
i skutecznosci tego preparatu w szczegdlnie zagrozo-
nych grupach pacjentdw, tj. u kobiet w cigzy, u oséb
z przewleklymi chorobami watroby, u chorych z nie-
doborami odpornosci oraz u 0s6b w podesztym wie-
ku. Na razie dostepne s3 wstepne, bardzo ograniczone
informacje dotyczace pierwszej z wymienionych grup
potencjalnych beneficjentéw tego szczepienia [74].
Warto $ledzi¢ postepy w tej dziedzinie.

UWAGI KONCOWE

Pod koniec 2016 r. minister zdrowia powolal zespét
do spraw opracowania rekomendacji w zakresie zaka-
Zen wirusem zapalenia wgtroby typu E (HEV) w Polsce.
Ze wzgledu na brak danych klinicznych zesp6t ten nie
byt jednak w stanie wypracowac stanowiska w tej spra-
wie [17]. Wierzymy, ze juz w najblizszej przyszlosci co
najmniej podstawowe dotad nierozstrzygniete zagad-
nienia dotyczace praktycznego wymiaru powszechnej
obecnosci HEV w naszym kraju zostang rozwigzane.
Sadzimy, ze moga na tym skorzysta¢ istotnie pacjen-
ci obcigzeni jatrogennymi niedoborami odpornosci
(zwiazanymi z leczeniem immunosupresyjnym).

Jednoczesnie spodziewamy sig, ze upowszechnie-
niu wiedzy na temat zakazen HEV i jego potencjalnych
skutkéw oraz dotarciu tych informacji do przestrzeni
publicznej moze towarzyszy¢ niepotrzebny, nadmier-
ny szum medialny. Naszym zdaniem rolg przedstawi-
cieli polskiego srodowiska hepatologicznego powinno
by¢ wowczas sprowadzanie dyskusji o tym problemie
do wlasciwej mu rangi oraz tonowanie trendéw ksztat-
towanych przez $rodki masowego przekazu, czesto
sprzyjajacych niepotrzebnej panice.

SPROSTOWANIE

Jestesmy winni PT. Czytelnikom rocznika ,He-
patologia” wyjasnienie dotyczace zdania ,Pomimo
wyizolowania od $wini HEV-1 o duzym stopniu po-
dobienstwa do wirusa uzyskanego od cztowieka, nie
obserwuje si¢ odzwierzecego hepatitis E wywolywa-
nego przez HEV-1 lub HEV-2” w tek$cie naszego au-
torstwa pt. ,Wirus zapalenia watroby typu E - nowe
oblicza starego gracza” (zamieszczonym w ,Hepato-
logii” w 2015 r.). Oczywiscie do tej pory nie opisano
zakazenia HEV-1 u $win. Wspomniany wariant HEV
podobny byl do wiruséw okreslanych symbolami US-1
(co absolutnie nie jest tozsame z HEV genotypem 1)
oraz US-2 [75], co stanowilo Zrédlo naszej pomytki,
za ktora niniejszym Szanownych Czytelnikéw bardzo
przepraszamy.
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Zwigzek miedzy przerostem flory bakteryjnej jelita cienkiego
i niealkoholowg sttuszczeniowg chorobg watroby

Connection between small intestinal bacterial overgrowth and nonalcoholic fatty
liver disease
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STRESZCZENIE

Rozrost flory bakteryjnej jelita cienkiego jest obecnie bardzo czestym rozpoznaniem u pacjentéw zgtaszajacych sie do
gastroenterologéw, a takze lekarzy rodzinnych. Podobnie niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby to aktualnie
najczestsze przewlekte schorzenie watroby. W niniejszej pracy autorzy na podstawie dostepnego pismiennictwa ocenili
mozliwg zaleznos¢ miedzy tymi dwiema jednostkami chorobowymi. Przyjrzeli sie réwniez mechanizmom, ktore te zaleznos¢
moga ttumaczy¢, oraz wynikajgcym z tego mozliwosciom leczenia.

SEOWA KLUCZOWE: rozrost flory bakteryjnej jelita cienkiego, dysbioza, niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, infla-

masom, leczenie przerostu flory bakteryjnej jelita cienkiego.

ABSTRACT

Small intestinal bacterial overgrowth is a very common diagnosis among patients admitted by gastroenterologists and
general practitioners. Nonalcoholic fatty liver disease is the most common chronic liver disease. In this article we tried to
assess possibility of correlation between this two diseases, based on available publications. We tried to look into mecha-
nisms which could be responsible for this correlation and treatment possibilities.

KEY WORDS: small intestinal bacterial overgrowth, dysbiosis, nonalcoholic fatty liver disease, inflammasome, treatment of small

intestinal bacterial overgrowth.

WSTEP

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
(nonalcoholic fatty liver disease — NAFLD) jest naj-
czestsza przewlekla chorobg watroby w krajach roz-
winietych, ktdrej czgsto$¢ stale wzrasta, co wiaze si¢
z epidemig otylosci i cukrzycy.

Przerost (rozrost) flory bakteryjnej jelita cienkiego
(small intestine bacterial overgrowth — SIBO) to pro-
blem, z ktérym ostatnio zglasza si¢ coraz wiecej pa-
cjentéw do gabinetéw gastroenterologéw oraz lekarzy
rodzinnych i innych specjalistow. Ze wzgledu na roz-
norodno$¢ objawdw trudno jest oszacowaé dokfadng
czesto$¢ wystepowania choroby. Wéréd choréb zwia-
zanych z SIBO wymienia si¢ miedzy innymi cukrzy-
ce typu 2, zespdl metaboliczny, otylo$¢ oraz NAFLD.

Wszystkie wigza si¢ z insulinoopornoécia i stresem
oksydacyjnym.

ZESPOL ROZROSTU (PRZEROSTU)
BAKTERYJNEGO JELITA CIENKIEGO

Przerost flory bakteryjnej jelita cienkiego to jed-
nostka chorobowa zwiazana ze zwiekszeniem w jelicie
cienkim liczebnosci bakterii typowych dla jelita grube-
go. Do mechanizméw, ktore zapobiegaja nieprawidlo-
wej kolonizacji bakteryjnej w jelicie cienkim, naleza:
kwasne pH w Zofadku, enzymy trzustkowe, jelitowy
uklad odporno$ciowy, perystaltyka jelita cienkiego,
zastawka kretniczo-katnicza oraz prawidlowa bariera
jelitowa wynikajaca z budowy $ciany jelita i jej prawi-
diowej odnowy. W przypadku zaburzenia funkcjono-
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wania ktérego$ z tych mechanizméw moze rozwina¢
si¢ SIBO [1].

Do najczestszych objawdw SIBO zglaszanych przez
pacjentéw nalezg: bol brzucha, biegunka, wzdecia,
uczucie przelewania w jamie brzusznej. Objawy cze-
sto wiaza si¢ z przyczyna, ktéra wywotata SIBO. Opi-
sywano réwniez przypadki pacjentéw bez charakte-
rystycznych objawow jelitowych, ale z redukcja masy
ciala o nieznanej przyczynie, neuropatia, anemia me-
galoblastyczna, obrzgkami obwodowymi, rumieniem
guzowatym, osteomalacja [2, 3]. Dysbioza w jelicie
faczona jest tez z zaostrzeniem przebiegu wielu cho-
réb neurologicznych i psychiatrycznych, co faczy sie
miedzy innymi z zaburzeniem wchtaniania niektorych
lekéw doustnych [4]. Dysbioza moze pojawi¢ sie tak-
ze u pacjentéw, u ktérych trudno jest jednoznacznie
okresli¢ czynniki ryzyka i u ktérych wspomniane po-
wyzej mechanizmy wydajg si¢ prawidlowe [5].

Rozrost nieprawidlowej flory w jelicie cienkim
moze wplywac na wchianianie i metabolizm weglowo-
danow, biatek, ttuszczéw i witamin. Uszkodzenie ko-
smkow jelitowych, upo$ledzenie produkcji enzymow
trawiennych i naruszenie bariery jelitowej prowadza
do zaburzenia wchlaniania i zwig¢kszonej przepusz-
czalno$ci bariery jelitowej dla fragmentéw patogenow
bakteryjnych stymulujacych rozwdj procesu zapalne-
go. Dodatkowo zwigkszona obecno$¢ niestrawionych
sktadnikéw pokarmowych, takich jak sorbitol i lakto-
za, nasila bakteryjna fermentacje¢ w jelitach. Dekoniu-
gacja soli kwasow zotciowych odpowiada za zaburzone
trawienie ttuszczéw i wchianianie witamin rozpusz-
czalnych w tluszczach. Bakterie beztlenowe zwigkszajg
zuzycie witaminy B, co moze prowadzi¢ do rozwoju
niedokrwisto$ci megaloblastycznej [3, 6].

Obecnie podstawowym testem do rozpoznania
SIBO jest wodorowy test oddechowy z glukoza lub lak-
tulozg [7]. Leczenie polega przede wszystkim na anty-
biotykoterapii. Lekiem pierwszego wyboru jest ryfa-
ksymina stosowana w dawce 3 x 400 mg przez 14 dni
wraz z leczeniem dietetycznym i jezeli jest to mozliwe
- usunieciem czynnikdw sprzyjajacych SIBO [8].

NIEALKOHOLOWA STtUSZCZENIOWA
CHOROBA WATROBY

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
w krajach rozwinietych dotyczy ok. 25-30% popula-
cji. Wzrost czestosci wystepowania NAFLD postepuje
réwnolegle z rozpowszechnieniem otylosci, cukrzycy
typu 2 i zespolu metabolicznego. Rozwoj i progresje
NAFLD, ktéra to nazwa obejmuje szerokie spektrum
zaburzen - proste stluszczenie, niealkoholowe stiusz-
czeniowe zapalenie watroby (nonalcoholic steatohepa-
titis — NASH), marsko$¢ watroby i raka watrobowo-

komodrkowego (hepatocellular carcinoma - HCC),
tlumaczy teoria ,wielu roéwnoleglych uderzen” Ostat-
nio pojawia sie coraz wigcej dowodow wskazujacych
na zwiazek miedzy dysbioza a NAFLD [9].

Ryzyko wystapienia HCC w przebiegu NAFLD
wzrasta juz we wczesnych etapach choroby, w ktérych
nie pojawia si¢ jeszcze zaawansowane wldknienie i na-
silony proces zapalny. Obecnie przyjmuje sig, ze prawie
potowa HCC diagnozowanych u pacjentéw z NAFLD
wystepuje przed pojawieniem si¢ zaawansowanego
widknienia (wtdknienie przestowe i marsko$é), z cze-
go ok. 20% przed wystapieniem istotnego widknienia
(wléknienie okotowrotne). Na wzrost ryzyka rozwoju
nowotwordw szczegolny wplyw ma pojawienie sie oty-
tosci i/lub cukrzycy [10].

ZWIAZEK MIEDZY PRZEROSTEM FLORY
JELITA CIENKIEGO A NIEALKOHOLOWA
STEUSZCZENIOWA CHOROBA WATROBY

Patologiczna flora jelitowa moze wplywaé na
wszystkie czynniki ryzyka rozwoju NAFLD poprzez
zaburzenie homeostazy energetycznej, nasilanie in-
sulinoopornosci, wzrost stresu oksydacyjnego, rozwoj
stanu zapalnego, zaburzenie przemiany kwasow z61-
ciowych i choliny.

W przypadku SIBO wzrasta przepuszczalnosé ba-
riery jelitowej, co sprzyja translokacji bakterii i pro-
duktow bakteryjnych. Do watroby zyta wrotng docie-
ra krew bogata w produkty trawienne oraz skfadniki
mikrobiologiczne zwigzane z flora jelitowa. Watroba
w pierwszej kolejnosci narazona jest na kontakt z ta-
kimi produktami, jak endotoksyny bakteryjne, gtow-
nie lipopolisacharyd (LPS), niemetylowane sekwencje
DNA, ktdre przedostajac sie do watroby, moga wywo-
tywa¢ reakcje zapalng, co wplywa na rozwdj i przebieg
niektorych schorzen tego narzadu [6, 11].

Endotoksemia u pacjentéw z SIBO prawdopo-
dobnie aktywuje receptor TLR-4 (Toll like receptor 4
- TLR-4) i CD14, stymulujac ekspresje NF-«xB, ktory
posredniczy w produkgji cytokin prozapalnych, takich
jak czynnik martwicy nowotworéw o (tumor necrosis
factor o. - TNF-au), interleukiny (IL) 18, IL-6 oraz IL-8,
co prowadzi do rozwoju procesu zapalnego, narasta-
nia insulinoopornosci, ktére maja istotne znaczenie
w patogenezie NASH, przyspieszaja rozwdj i postep
wiodknienia watroby oraz zwigkszaja ryzyko wystapie-
nia HCC [11].

Inflamasom to wewnatrzkomérkowy biatkowy
kompleks prozapalny skiadajacy sie kaspaz i molekut
pochodzacych z fragmentéw patogenéw i uszkodzo-
nych komorek, ktory odpowiada za aktywacje proza-
palnej kaskady. Jest on swoistym czujnikiem dla cza-
steczek gospodarza powstalych podczas martwicy lub
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apoptozy komorek, glownie hepatocytow (damage
associated molecular patterns — DAMP) i patogenow
pochodzacych z mikroorganizméw jelitowych (patho-
gen associated molecular patterns - PAMP), do ktérych
naleza m.in.: LPS, lipoproteiny, peptydoglikany, polisa-
charydy bakterii, RNA wirusow, biatka $cian bakterii.
Czasteczki PAMP dzialaja na receptory rozpoznajace
wzorce (receptory rozpoznajace patogeny; pattern reco-
gnition receptors - PRR), do ktérych nalezg zlokalizo-
wane na powierzchni komorki receptory Toll-podobne
(Toll-like receptors — TLR), zlokalizowane w cytozolu
receptory NOD-podobne (NOD-like receptors - NLR)
i receptory lektynowe typu C obecne w komorkach od-
pornosciowych (C-type lectin receptors - CLR). Recep-
tory TLR sg dobrze poznane. TLR4 rozpoznaje gtow-
nie produkowane przez bakterie Gram-ujemne LPS,
TLR5 wigze flageline bakteryjna, a TLRY rozpoznaje
bakteryjny dwuniciowy DNA [12]. W rozwoju NAFLD
najistotniejszg role odgrywa pobudzenie receptorow
TLR4 i TLRY, natomiast aktywacja TLR2 moze mie¢
nawet dziatanie hepatoprotekcyjne. TLR5 mimo bra-
ku ekspresji w komdrkach watrobowych w przypadku
badan na myszach zywionych wysokokaloryczng dietg
prawdopodobnie wigzaly sie z zaburzong florg jelitowa
i zwigkszong sklonnoscig do otylosci, insulinooporno-
$ci i stluszczenia watroby [13].

Za po$rednictwem opisanych powyzej receptorow
dochodzi do aktywacji inflamasomu i zwigkszonego
wydzielania cytokin prozapalnych IL-1P i IL-18 [14].
Zwiazane z inflamasomem proteiny, takie jak NLRP3,
pro-IL-1pB, pro-IL-18, maja istotnie wyzszy poziom
u pacjentéow z NASH. Inflamasom wplywa réwniez
bezposrednio na komoérki gwiazdziste (hepatic stellate
cells - HSC) i makrofagi (komérki Kupffera), stymu-
lujac produkcje aktyny migsni gtadkich, transformuja-
cego czynnika wzrostu B (transforming growth factor 3
- TGF-B) oraz wtdkien kolagenowych, co sprzyja roz-
wojowi 1 progresji wtdknienia [15]. Komdrki Kupffera
odgrywaja istotng role w patogenezie NASH. Moga
wystepowaé w dwdch postaciach - prozapalnej, tzw.
M1, oraz odpowiadajacej za produkcje cytokin prze-
ciwzapalnych, tzw. M2. Produkty bakteryjne, takie jak
LPS, aktywuja posta¢ prozapalng M1. Zaburzona réw-
nowaga miedzy postacig M1 i M2 pelni wazng funkcje
w rozwoju NAFLD. Posta¢ M1 poprzez zwigkszone
uwalnianie IL-1B stymuluje zwickszong watrobowa
produkgje triglicerydow i aktywuje HSC [14, 16].

Bakterie przy uzyciu enzyméw hydrolazy gliko-
zydowej i liazy polisacharydowej metabolizujg nie-
strawione polisacharydy do monosacharydoéw i krot-
kotancuchowych kwaséw tluszczowych (short chain
fatty acids - SCFA). Monosacharydy transportowane
do watroby z krazeniem wrotnym aktywuja czynni-
ki odpowiedzialne za zwiekszenie transkrypcji biatek

zaangazowanych w watrobowsa lipogeneze. Krotko-
tancuchowe kwasy ttuszczowe stanowig material do
lipo- i glukoneogenezy. Kroétkolancuchowe kwasy
tluszczowe dzialaja na receptory FFA3 i FFA2. Akty-
wacja receptora FFA3 stymuluje komorki enteroen-
dokrynne do zwigkszonej produke;ji biatka YY (PYY),
ktére zmniejsza motoryke jelitowa i zwigksza wchla-
nianie SCFA. Aktywacja receptora FFA2 w jelitowych
neutrofilach hamuje lipolize. Obecnos¢ tych recep-
toréw w neutrofilach moze mie¢ znaczenie w zwiek-
szeniu zapalenia i przepuszczalnosci bariery jelitowej
oraz w patogenezie NASH [17]. Krétkolancuchowe
kwasy tluszczowe obok wplywu na rozwéj otylosci
i stluszczenia watroby poprzez dziatanie na receptor
GPR43 zmniejszajg jednak stan zapalny w obrebie bto-
ny $luzowej jelita, co poprawia stan bariery jelitowej
i zmniejsza jej przepuszczalnoé¢ dla produktow bak-
teryjnych [18]. Szczegdlng, pozytywna role odgrywa
kwas mastowy produkowany przez prawidiowsa flore
jelitowa, a jej zaburzony sklad zmniejsza ilo§¢ kwasu
mastowego w jelicie [18]. Produkowane przez bakterie
SCFA wplywaja tez na metabolizm glukozy poprzez
regulacje wydzielania hormondéw inkretynowych, ta-
kich jak peptyd glukagonopodobny (glucagon-like pep-
tide-1 - GLP-1). Hormony te zwickszaja wydzielanie
insuliny po jedzeniu, a GLP-1 opdznia oproznianie
zoladkowe i zmniejsza apetyt, zapobiegajac przyrosto-
wi masy ciala. Razem z GLP-1 wydzielany jest GLP-2,
ktéry pomaga utrzymac integralno$¢ bariery jelitowej,
poprawia wchianianie skladnikéw odzywczych oraz
opoznia oprdznianie zotgdka [19].

Bakterie jelitowe moga hamowac jelitowg ekspresje
czynnika tkanki ttuszczowej indukowanego gtodzeniem
(fasting-induced adipose factor — FIAF), ktory z kolei ha-
muje lipaze lipoproteinowa, zwiekszajac jej aktywnos¢
w tkance tluszczowej, co prowadzi do gromadzenia sie
tluszczow w tkance ttuszczowej i zwicksza watrobowy
wychwyt wolnych kwaséw tluszczowych [6, 20].

W przewodzie pokarmowym pod wptywem flory
jelitowej dochodzi do dekoniugacji pierwotnych kwa-
sow zotciowych (kwasu cholowego — CA) oraz kwasu
chenodeoksycholowego (CDCA) i powstaja wtérne
kwasy zolciowe — kwas litocholowy (LCA) i deoksy-
cholowy (DCA). Kwasy zo6lciowe sg nastepnie zwrot-
nie wchlaniane wjelicie kretym i prawie w 95% wraca-
ja do watroby krazeniem jelitowo-watrobowym [21].
Procesy wychwytu zwrotnego w watrobie zalezg od
stanu watroby i ilo$ci kwasow zotciowych. Flora jeli-
towa wplywa na metabolizm kwaséw zélciowych, ich
synteze, dekoniugacje i sktad. Zmiana skladu kwasow
z6lciowych oddzialuje na aktywacje receptorow: FXR
(farnesoid X receptor) i TGR5 (the G protein-coupled
receptor). Receptor jadrowy FXR poprzez regulacje
ekspresji genéw odgrywa wazng role w kontrolowa-
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niu wielu istotnych proceséw w organizmie. Recep-
tory w przewazajacej ilosci wystepuja w jelicie kretym
oraz watrobie. Aktywowane sg przez kwasy zolciowe
ze stopniowo zmniejszajacym si¢ powinowactwem
CDCA, DCA, CA i LCA. Ich aktywacja prowadzi do
zmniejszenia syntezy kwasow zolciowych i zwigksze-
nia ich wydzielania z watroby, wplywa na regulacje
metabolizmu lipidéw i glukoneogeneze oraz ma istot-
ne znaczenie w regulacji proceséw zapalnych, regene-
racji, wldknienia i kancerogenezy w watrobie [21, 22].

Receptor TGR5 wystepuje gtoéwnie w watrobie, pe-
cherzyku zétciowym, przewodach zoélciowych, tkance
tluszczowej, jelicie cienkim, nerkach i §ledzionie. Jego
aktywacja wplywa miedzy innymi na rozklad kwasow
z6lciowych, moduluje odpowiedz zapalng w watrobie,
zwigksza wrazliwos¢ na insuline i reguluje metabolizm
glukozy, a takze zmniejsza ryzyko rozwoju miazdzy-
cy. Aktywowany jest przez kwasy zélciowe w innej niz
w przypadku FXR kolejnosci: LCA, DCA, CDCA, CA
[21, 23]. U pacjentéow z NASH obserwuje si¢ zmiane
sktadu kwasow zolciowych z przewaga wtornych (LCA
i DCA) kwasow zétciowych 23, 24].

Dysbioza moze réwniez wplywaé na poziom wy-
dzielanych przez tkanke hormondw, zwanych adipo-
kinami. Rodzina adipokin stale sie¢ powieksza. Coraz
wiecej badan udowadnia istotny wplyw innych, ,,nowo
odkrytych” adipokin w patogenezie przewlektych
chordb watroby, w tym NAFLD [25-29]. Do najlepiej
poznanych zalicza si¢ leptyne i adiponektyne. Adipo-
nektyna ma wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwmiaz-
dzycowe i zwigkszajace insulinowrazliwos¢. Leptyna
wykazuje dzialanie prozapalne, stymuluje wiéknienie,
nasila angiogeneze i sprzyja rozwojowi HCC. W ba-
daniach na myszach stwierdzono, zZe nawet niewiel-
ka ilo$¢ endotoksyn jelitowych moze oddziatywa¢ na
zwiekszong wrazliwo$¢ na leptyne, nasilajac stymulo-
wang przez nig reakcje zapalng i wtoknienie [15].

U otylych pacjentoéw stwierdza si¢ zmniejszone ste-
zenie adiponektyny, a zwiekszone stezenie leptyny, co
ma zwiazek ze stluszczeniem, aktywacja procesu za-
palnego i rozwojem wioknienia w watrobie [15].

Zhu i wsp. w badaniu powigzali flore jelitows,
zwlaszcza bakterie, takie jak Escherichia coli, ze zwigk-
szong produkcja endogennego alkoholu u pacjentow
z NASH, ktéry w prawidlowych warunkach u zdro-
wych 0s6b z prawidtows florg jelitowa prawie natych-
miast jest usuwany przez dehydrogenaze alkoholo-
wa w watrobie. Zwigkszone stezenie alkoholu i jego
metabolizm wigzg sie z uszkodzeniem i zwiekszong
przepuszczalnoscig bariery jelitowej, endotoksemia,
wzrostem cytokin prozapalnych, nasilonym stresem
oksydacyjnym, a takze rozwojem stanu zapalnego
w watrobie, co moze réwniez mie¢ znaczenie w pato-
genezie tej choroby [30].

Florajelitowa bierze czynny udzial wjelitowym me-
tabolizmie choliny, co moze prowadzi¢ do zmniejsze-
nia jej biodostepnosci i skutkowa¢ niedoborem choli-
ny. Cholina uczestniczy w syntezie neuroprzekaznika
acetylocholiny i w metabolizmie lipidéw w watrobie.
Od wielu lat znany jest zwigzek miedzy niedobo-
rem choliny a gromadzeniem si¢ lipidéw w watro-
bie, jednak niezbyt duzo informacji dotyczy wyko-
rzystania choliny w profilaktyce i leczeniu NAFLD
[31] (ryc. 1).

ZABURZENIA FLORY JELITOWE)
U PACJENTOW Z NIEALKOHOLOWA
STEUSZCZENIOWA CHOROBA WATROBY

Wisrod prawidlowej mikrobioty jelitowej przewa-
zaja bakterie gromady Firmicutes i Bacteroidetes, po-
nadto w sklad 90% flory jelitowej wchodza Acinobacte-
ria i Proteobacteria [32].

Rdzne badania przedstawiajg nie do konca spdjne
dane na temat dominujacych we florze jelitowej bakte-
rii w zaleznosci od zaburzen [17]. U pacjentéw z oty-
toscig stwierdzono zmniejszenie liczebnosci bakterii
z rodziny Bacteroidetes, a wzrost Firmicutes. Zmniej-
szenie masy ciala prowadzilo do poprawy w tym za-
kresie. Podobnie u pacjentéw z NASH obserwowano
zmniejszony odsetek bakterii Bacteroidetes w porow-
naniu z pacjentami z prostym stluszczeniem lub bez
choroby watroby [20]. W kolejnym badaniu wziglo
udzial 57 chorych Europejczykéw z potwierdzong
w biopsji watroby NAFLD. Stwierdzono wzrost ilosci
Bacteroides (typ Bacteroidetes) u pacjentéw z NASH,
wzrost bakterii Ruminococcus (typ Firmicutes) u pa-
cjentow z obecnym wldknieniem watroby oraz zmniej-
szenie ilosci bakterii Prevotella (typ Bacteroidetes)
u pacjentéw z NASH [32]. Pojawity si¢ jednak badania,
w ktérych nie wykazano istotnych réznic w zakresie
liczby poszczegolnych typow bakterii [33].

Duzo uwagi pos$wigca si¢ ostatnio bakterii Ak-
kermansia muciniphila (typ Verrucoomicrobia). Jest
to beztlenowa bakteria wystepujaca w przewodzie
pokarmowym u ok. 80% ludzi, ktéra stanowi do 4%
wszystkich komoérek bakteryjnych w stolcu zdrowego
czlowieka. Zuzywa ona glikozylowane proteiny $luzu
jelitowego do produkgcji octandw i propioniandw, ktore
stanowig wazne Zrédlo energii dla komorek jelitowych.
Wplywa przez to istotnie na stan bariery jelitowej [34].
Jej poziom obniza si¢ wyraznie u otytych myszy i faczy
sie z takimi zaburzeniami, jak wzrost stezenia glukozy,
triglicerydéw i narastanie insulinoopornosci. Zwiek-
szenie jej ilosci u myszy poprawia kontrole glukozy,
redukuje stezenie krazacych lipopolisacharydéw pro-
zapalnych poprzez wplyw na poprawe szczelnosci ba-
riery jelitowej [35].
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BA - kwasy z6tciowe (bile acids), SCFA - krétkotaficuchowe kwasy thuszczowe (short-chain fatty acid), DAMPs — damage associated molecular patterns, PAMPs — pathogen associated
molecular patterns, FIAF - czynnik tkanki ttuszczowej indukowany gfodzeniem (fasting-induced adipose factor), FXR ~ famesoid X receptor, TGRS ~ the G protein-coupled receptor,
FFA2 - free fatty acid receptor 2, FFA3 - free fatty acid receptor 3, GPR43 - G protein-coupled receptor 43, TLRs - receptory Toll-podobne (Toll-like receptors), TNF-c. = czynnik martwicy

nowotwordw o (tumor necrosis factor o).

RYCINA 1. Zaleznos¢ miedzy SIBO i NAFLD

LECZENIE PRZEROSTU BAKTERYJNEGO
JELITA CIENKIEGO | JEGO WPEYW

NA PRZEBIEG NIEALKOHOLOWE)
STEUSZCZENIOWE]J CHOROBY WATROBY

Antybiotykoterapia

Obecnie stosuje sie antybiotyki dzialajace jedynie
w $wietle przewodu pokarmowego, przede wszystkim
ryfaksymine w dawce 1200-1600 mg/dobe (lub me-
tronidazol w dawce 750 mg/dobe) przez 10-14 dni.
Antybiotykoterapie¢ mozna powtarza¢ przy nawrocie
choroby. Ryfaksymina zwana jest eubiotykiem, po-
niewaz oddzialuje w dwoch mechanizmach - poprzez
bezposrednie dzialanie bakteriobojcze oraz pozytywne

modulowanie skladu i interakcje flory jelitowej [8, 36].
Niewielka liczba badan dotyczy skuteczno$ci ryfaksy-
miny w leczeniu NAFLD. Gangarapu i wsp. stosowali
ten lek w dawce 1200 mg/dobe przez 28 dni u 42 pa-
cjentow z NAFLD potwierdzona w badaniu histopato-
logicznym. W grupie tej u 27 pacjentéw stwierdzono
NASH. Po zastosowaniu ryfaksyminy uzyskano istot-
ne zmniejszenie stezenia aminotransferazy asparagi-
nianowej (AST) i y-glutamylotranspeptydazy (GGTP)
oraz endotoksemii u pacjentéw z NASH [37].

Probiotyki

Przeprowadzone na zwierzetach badania z prepa-
ratem VSL#3 (Streptococcus thermophilus, Bifidobacte-
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rium longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plan-
tarum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus delbru-
eckii ssp. bulgaricus) stosowanym w NAFLD dawaly
obiecujace wyniki — korzystnie wptywal on na nasile-
nie zmian histopatologicznych oraz zmniejszal steze-
nie aminotransferaz [17]. Rezultaty u ludzi nie sg jed-
nak tak oczywiste. Loguercio i wsp. stosowali VSL#3
u 22 pacjentéw z NAFLD i u 20 z alkoholowa mar-
sko$cig watroby. Autorzy uzyskali redukcje w surowi-
cy czynnikéw zwiazanych ze stresem oksydacyjnym
[38]. Malaguarnera i wsp. podzielili na dwie réwne
cze$ci grupe 66 osob z NASH. Obu grupom zaleco-
no modyfikacje stylu zycia, a jedna grupa dodatkowo
przyjmowata Bifidobacterium longum oraz fruktooli-
gosacharydy. U pacjentéw przyjmujacych probiotyk
obserwowano istotne zmniejszenie stezenia TNF-o
i biatka C-reaktywnego, aktywnosci aminotransami-
naz, poziomu wskaznika HOMA-IR i stezenia endo-
toksyn w surowicy [39, 40].

Prebiotyki

Prebiotyki to sktadniki pokarmowe nieulegajace tra-
wieniu i korzystnie wptywajace na organizm gospoda-
rza (poprawa skfadu flory jelitowej i odnowa nablonka
jelitowego). Odgrywaja istotna role w leczeniu NAFLD
- poprawiajag metabolizm lipidéw, powoduja zmiane
sktadu flory jelitowej, poprawe bariery jelitowej, zmniej-
szenie jej przepuszczalnosci i obnizenie poziomu cyto-
kin prozapalnych, co wynika migdzy innymi ze zmniej-
szonej translokacji bakteryjnej. Nie ma wystarczajacej
liczby badan, ktére moglyby dostarczy¢ przekonujacych
dowodéw na skutecznos$¢ leczenia prebiotykami, ale
mozna rozwazy¢ ich zastosowanie u chorych bez satys-
fakcjonujacej poprawy po typowym leczeniu [41].

PODSUMOWANIE

Wyniki wielu przeprowadzonych ostatnio badan
potwierdzajg zwigzek miedzy SIBO i NAFLD. Nie jest
zupelnie jasne, czy tylko nieprawidiowa flora poprzez
opisane powyzej mechanizmy wplywa na rozwoj
i progresje NAFLD, czy przewlekla choroba watroby
odpowiada w jakims$ stopniu za sklad mikrobioty je-
litowe;j.

Na podstawie dostepnych badan wydaje sie jednak
celowe badanie pacjentéw z SIBO w kierunku wyste-
powania NAFLD i odwrotnie. Wczesne rozpoznanie
pozwoli na szybsze rozpoczecie terapii i modyfikacji
stylu Zycia, zapobiegajac jednoczes$nie rozwojowi po-
wiktann NAFLD, i umozliwi zmniejszenie czesto bardzo
ucigzliwych objawdw zwiazanych z SIBO.
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STRESZCZENIE

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, ktéra jest watrobowa manifestacjg otytosci i zespotu metabolicznego,
bedzie w najblizszych latach gtéwnym wskazaniem do przeszczepienia watroby. Poza zdekompensowang marskoscig duzy
odsetek pacjentéw z niealkoholowg sttuszczeniowg chorobg watroby wymaga transplantacji z powodu raka watrobowoko-
moérkowego, gdyz wspotwystepujaca otytosc i cukrzyca typu 2 sg czynnikami jego ryzyka, niezaleznie od stopnia zaawan-
sowania widknienia. Smiertelno$¢ pacjentéw poddawanych transplantacji z powodu niealkoholowego sttuszczeniowego
zapalenia watroby w poréwnaniu z pozostatymi wskazaniami jest istotnie wyzsza. Duze jest tez ryzyko nawrotu sttuszczenia
i zapalenia w przeszczepionej watrobie. Zabiegi bariatryczne po transplantacji watroby stuza zmniejszeniu czestosci powi-
ktani choréb towarzyszacych oraz nawrotéw niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby.

SEOWA KLUCZOWE: niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, marsko3¢ watroby, przeszczepienie watroby, operacja
bariatryczna.

ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease, hepatic manifestation of obesity and the metabolic syndrome become the leading indi-
cation for liver transplantation. Liver transplantation is indicated in decompensated cirrhosis as well as in hepatocellular
carcinoma related to obesity and type 2 diabetes mellitus, irrespective of liver fibrosis stage. Compared with non-nonalco-
holic steatohepatitis patients, post-liver transplantation mortality is higher in nonalcoholic steatohepatitis patients. Either
the risk of hepatic steatosis and graft inflammation. The goal of performing bariatric surgery after liver transplantation is
to improve survival reducing comorbidities and the incidence of nonalcoholic steatohepatitis recurrent.

KEY WORDS: nonalcoholic fatty liver disease, liver cirrhosis, liver transplantation, bariatric surgery.

WSTEP

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
(NAFLD), postrzegana jako watrobowa manifestacja
zespolu metabolicznego, coraz czedciej zyskuje miano
globalnej epidemii [1].

Zgodnie z wytycznymi American Association for
the Study of Liver Disease (AASLD) choroba wigze
sie z nadmiernym gromadzeniem tluszczu w obrebie
watroby i jest pojeciem bardzo szerokim - obejmuje

fagodne proste sttuszczenie watroby, niealkoholo-
we sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH), mar-
sko$¢ watroby, a takze raka watrobowokomdrkowego
(HCC). Opierajac si¢ na definicji AASLD, niealkoho-
lowe sttuszczeniowe zapalenie watroby rozumiane jest
jako obecnos¢ stluszczenia w co najmniej 5% miazszu
watroby, ktéremu towarzysza stan zapalny i balono-
wate uszkodzeniem hepatocytow [2]. Niealkoholowe
sttuszczeniowe zapalenie watroby stanowi agresywna
posta¢ NAFLD i charakteryzuje si¢ wyzszym odset-
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czynniki genetyczne, insulinoopomosc, otytos¢

15-30% 30%

zdrowa watroba proste stfuszczenie watroby

wolna progresja - 7 lat

» wezesne wioknienie

NASH

—_—

\nadciénienie wrotne
W / 1-2%

NASH/wtéknienie

20-25%

marsko$¢ watroby

» zaawansowane wioknienie

szybka progresja - 5-6 lat
RYCINA 1. Naturalna historia NAFLD [3]

kiem powiklan i §miertelnosci, zwlaszcza u 0séb z po-
stepujacym wioknieniem (ryc. 1) [3].

Progresja NAFLD do NASH, poréwnujac z popula-
cja 0gllna, taczy sie z 10-krotnie wigksza chorobowoscia
i $miertelnoscia, 2-krotnie czestszym wystepowaniem
chordb sercowo-naczyniowych oraz nowotworowych,
szczegblnie raka piersi i jelit. Czesto$¢ wystepowa-
nia NAFLD szacuje si¢ na ok. 25% na $wiecie, NASH
na 2-5%, natomiast u pacjentéw z cukrzyca typu 2
(DM2) lub chorobliwg otytoscig — odpowiednio na po-
nad 50% i 90% [4, 5]. Czgsto$¢ wystepowania NASH
w tej populacji wzrasta wéwczas do ok. 40%. Dane te
moga by¢ niedoszacowane ze wzgledu na brak wiary-
godnych testow diagnostycznych oraz bezobjawowego
poczatkowego etapu choroby. Badanie retrospektywne
oceniajgce material histopatologiczny bioptatu watro-
by wykonanego w trakcie laparoskopowych operacji
bariatrycznych u oséb chorobliwie otytych, dotych-
czas bez wywiadu chordb watroby, wykazalo, ze w ba-
danej grupie az 58% pacjentéw mialo cechy NASH,
a u 14% potwierdzono widknienie w stopniu F 2 lub
wyzszym. Pacjenci z histologicznie potwierdzonym
NASH, zwlaszcza z widknieniem F > 2, maja najwick-
sze ryzyko marskosci i §miertelnosci zwigzanej z cho-
robg watroby [4]. Przewiduje sie, ze do 2030 r. NAFLD
bedzie gtéwnym wskazaniem do transplantacji watroby
[5-10]. Dlatego tak wazna z punktu widzenia zaréwno
pacjenta, jak i klinicysty jest wezesna identyfikacja grup
potencjalnie wysokiego ryzyka.

DIAGNOSTYKA

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
ds. Chorob Watroby, Cukrzycy i Otytosci diagnostycz-

nym badaniem przesiewowym, ktore jako pierwsze ze
wzgledu na dostepno$¢ i niski koszt powinno zostaé
wykonane w kazdym przypadku podejrzenia NAFLD,
jest ultrasonografia jamy brzusznej [11]. Niestety jej
wartos$¢ diagnostyczna obarczona jest duzym ryzykiem
bledu ze wzgledu na ograniczenia czulo$ci; w przypad-
ku sttuszczenia migzszu watroby < 20%, jak réwniez
u 0s6b ze znaczng otyloscig (wskaznik masy ciata (BMI)
> 40 kg/m?) [12-14]. Istnieja jednak badania, ktore
dowodza, ze NAFLD z ok. 90-procentowym powo-
dzeniem moze by¢ wykryte za pomocg ultrasonografii
u otylych pacjentow (BMI > 30 kg/m?), w 65% u cho-
rych z nadwagg (BMI 25,0-29,9 kg/m?) i tylko w 25%
u chorych z prawidtowa masg ciata (20,0-24,9 kg/m?).
Bardziej specyficznymi, nieinwazyjnymi technika-
mi obrazowania s rezonans magnetyczny lub elasto-
grafia. Pofaczenie badan biochemicznych oceniajacych
czynno$¢ watroby, badan obrazowych oraz nieinwa-
zyjnej oceny wiodknienia, np. elastografii, moze by¢
akceptowalnym, nieinwazyjnym narzedziem do iden-
tyfikacji pacjentéw z niskim ryzykiem progresji wtok-
nienia lub marskosci watroby. W wielu przypadkach
mozna dzieki temu unikna¢ biopsji, jednak ztotym
standardem diagnostycznym nadal jest ocena histopa-
tologiczna bioptatu watroby. Jako jedyna pozwala ona
na ustalenie ostatecznego rozpoznania oraz na rozni-
cowanie miedzy NAFLD a NASH [11]. Duze nadzieje
wiaze sie obecnie z testami pozwalajgcymi nieinwazyj-
nie réznicowa¢ NAFLD od NASH. Biomarkery $mier-
ci komorki i apoptozy (m.in. caspase-generated CK-18
fragment), czynniki wzrostu fibroblastow 21 (FGF21),
insulinopodobny czynnik wzrostu 2 (IGF-2) oraz re-
ceptor dla czynnika wzrostu dla naskérka (EGFR)
moga nie tylko pomdc w okredleniu stopnia zaawan-
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TABELA 1. Ocena aktywnosci w NASH [22]

Ocena aktywnosci NASH (grade) G=S + L + B

Punktacja (S) Punktacja (L) Balonowate zwyrodnienie hepatocytow | Punktacja (B)
< 5% 0 <2 0 brak 0
5-33% 1 2-4 1 kilka zmienionych balonowato 1
hepatocytow

34-66% 2 4 2 wiele zmienionych balonowato 2
hepatocytow

66% 3

Interpretacja: < 2 pkt - wyklucza NASH, 3-4 pkt - wartosc graniczna, 5-8 pkt - potwierdza NASH.

TABELA 2. Ocena widknienia w NASH [22]

brak 0
tagodne okotozatokowe widknienie la
umiarkowane okotozatokowe wiéknienie 1b
wrotne i okotowrotne widknienie Tc
okotozatokowe wrotne i okotowrotne wtoknienie 2
wibknienie mostkujace 3
marskos¢ 4

sowania choroby, lecz takze oczekuje si¢, ze przyczy-
nig si¢ do odkrycia nowych potencjalnych punktéow
uchwytu dla leczenia celowanego [15-22] (tab. 1, 2).

Whbrew powszechnemu przekonaniu NAFLD nie
dotyczy jedynie oséb z nadwaga i otylych. W pis-
miennictwie mozna znalezé opisy przypadkow
NAFLD u ludzi z BMI ponizej 25 kg/m?. Czgsto$é wy-
stepowania NAFLD u oséb szczuplych wg réznych
zrodet wynosi od 12% do 20% [23-25]. Najczesciej
ma zwigzek z przewaga trzewnej tkanki tluszczowej,
co faczy sie z insulinoopornoécig i ryzykiem rozwoju
NAFLD [26]. Pacjenci z NAFLD i prawidlowa masa
ciala sg na ogot miodsi, maja tez mniej zaawansowane
wiodknienie, mimo to w diugoterminowej obserwacji
wystepuje u nich wigksze ryzyko rozwoju powaznej
choroby watroby niz w przypadku pacjentéw z BMI 25-
29,9 kg/m? (15,5% vs 9,3%) [26]. Ten paradoks mozna
wyjasni¢ wystepowaniem okreslonych wariantéw ge-
néw PNPLA3, TM6SF2 i MBOAT?7 zwigzanych z roz-
wojem sttuszczenia watroby. Podobnej rdéznicy nie
obserwowano miedzy pacjentami z NAFLD z prawi-
dlowa masa ciala a osobami z BMI powyzej 30 kg/m?
(15,3% vs 13,8%) [26].

LECZENIE

Obecnie opcje terapeutyczne NASH sg bardzo
ograniczone, zaréwno ze wzgledu na duzg zlozo-
nos¢ choroby, niepelne poznanie patomechanizmoéw
jej rozwoju i progresji, jak i duzy wplyw zmiennosci
osobniczej. Leczenie farmakologiczne ukierunkowane

jest na walke z chorobami wspélistniejacymi, gtéwnie
o podlozu metabolicznym.

Pierwszym krokiem terapeutycznym w leczeniu
NASH powinno by¢ postepowanie dietetyczne oraz re-
dukcja masy ciala. Zmniejszenie masy ciala 0 2,7 +5 kg,
niezaleznie od wyjsciowego BMI, znaczaco wplywa
na remisj¢ NAFLD. Redukcja masy ciata 0 3-5% masy
wyjsciowej jest wystarczajaca do zmniejszenia stlusz-
czenia, podczas gdy regresje wltdknienia mozna uzy-
ska¢ dopiero po zmniejszeniu masy ciata o nie mniej
niz 10% [2].

Zalecenia dietetyczne sugerujg redukcje liczby
przyjmowanych dziennie kalorii o 30% - u mezczyzn
maksymalnie 1200-1600 kcal/dobe, a u kobiet 1000-
1200 kcal/dobe [2, 27]. Dieta powinna by¢ wzboga-
cona o wielonienasycone kwasy tluszczowe, a takze
antyoksydanty. Preferowane sg biatka pochodzenia ro-
slinnego, nalezy natomiast unika¢ tluszczéw wielona-
syconych i trans oraz bialek pochodzenia zwierzecego.
U chorych ze zdekompensowang marskoscig watroby
utrata masy ciata musi by¢ $cisle kontrolowana, gdyz
fatwo mozna poglebi¢ stan istniejacego juz niedozy-
wienia 1 wyniszczenia. Wysitek fizyczny o s$redniej
intensywnosci (3,0-5,9 METs tygodniowo), zgodnie
z sugestia badaczy, moze mie¢ zwigzek z redukcja na-
silenia NASH oraz wldknienia [2]. Wskazana jest tez
przewaga wysitku aerobowego nad anaerobowym,
jednak nie ma wytycznych i zalecen dotyczacych in-
tensywnos$ci, rodzaju oraz czestosci wykonywania
wysitku fizycznego. Tiazolidynediony (pioglitazon)
w dawce 45 mg/dobe u pacjentéw z potwierdzonym
w biopsji NASH i stanem przedcukrzycowym lub cu-
krzyca typu 2 poprawiaja insulinowrazliwos¢, reduku-
ja aktywno$¢ aminotransferaz oraz zmniejszaja cechy
stluszczenia i zapalenia. Ich zastosowanie ograniczaja
dzialania niepozadane, takie jak przyrost masy ciala,
retencja ptynéw, utrata masy kostnej lub podejrzenie
zwigkszonego ryzyka rozwoju raka pecherza moczo-
wego [2].

Dane dotyczace pozytywnego wplywu na stan za-
palny oraz progresje wioknienia watroby liraglutydu,
analogu ludzkiego glukagonopodobnego peptydu 1,
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TABELA 3. Terapie w NAFLD/NASH [28]

Zmiana stylu zycia

utrata masy ciata, zmiana nawykow zywieniowych, aktywnosc fizyczna

Leki zwigkszajace wrazliwos¢ tkanek
na insuling

pochodne tiazolidynodionu, metformina

Leki zmniejszajace stezenie lipidow

statyny, ezetymib

Preparaty hepatoprotekcyjne

kwas ursodeoksycholowy

Antyoksydanty

witamina E

Leki inkretynowe

agonisci receptora GLP-1 (peptydu glukakonopodobnego 1), inhibitory DPP IV

(peptydazy dipeptydylowej IV)

Czynniki przeciwzapalne

pentoksyfilina

probiotyki, blokery receptora angiotensynowego, leczenie chirurgiczne: operacje bariatryczne,

przeszczepienie watroby

Nowe mozliwosci terapeutyczne

inhibitory kaspaz, inhibitory ASK 1, inhibitory p38 MAPK, agonisci PPAR-o. i 8, agonisci FXR, inhibitory
NOX-1/4, antagonisci galektyny 3, inhibitory acetyl CoA karboksylazy, analogi FGF-21 i FGF-19,
inhibitory CCR2 i CCRS, inhibitory SCD-1, inhibitory OLXL-2, sirtuiny

ASK - apoptosis signal-requlating kinase, MAPK — mitogen-activated protein kinases, PPAR — peroxisome proliferator-activated receptors, FXR — farnesoid X receptor, NOX - NADPH
oxidase, FGF - fibroblast growth factor, CCR - chemokine receptor, SCD - stearoyl-CoA desaturase.

nasilajacego zalezne od glukozy wydzielanie insuliny
przez komorki B trzustki nie sg wystarczajace, nie zna-
lazty wigc zastosowania w codziennej praktyce.
Antyoksydacyjne wlasciwosci witaminy E zostaly
wykorzystane u pacjentéw z NASH bez wspélistnieja-
cej cukrzycy. Podczas jej nieprzerwanego stosowania
uzyskano poprawe zapalenia i wldknienia watroby
w badaniu histopatologicznym, jednak doniesienia
o zwigkszonej $miertelnoéci oraz udokumentowanych
przypadkach raka piersi w przypadku diugotrwatego
jej stosowania istotnie zmniejszyly zainteresowanie
witaming E w terapiach NASH (tab. 3) [2, 28].

OPERACJA BARIATRYCZNA

W przypadku nieadekwatnej redukcji masy ciala
poprzez stosowanie diety i wysitku fizycznego alter-
natywa moze by¢ operacja bariatryczna. Kwalifikowa-
ni sa do niej pacjenci z BMI 40 kg/m? lub > 35 kg/m?
i zdiagnozowang choroba towarzyszaca. Poza poprawa
parametrow ci$nienia tetniczego, zaburzen gospodarki
lipidowej, kontroli glikemii, powiklan obturacyjnego
bezdechu sennego moze tez mie¢ wplyw na histolo-
giczna regresje stluszczenia, zmian zapalnych, a nawet
powodowac redukcje wioknienia u pacjentéw z NASH
033,8% [29]. Co prawda Cochrane w raporcie z 2010 r.
stwierdza brak wystarczajacych danych, by jedno-
znacznie uzna operacje bariatryczne za opcje tera-
peutyczng NASH. Informacje te potwierdzaja zalece-
nia AASLD z 2018 r. [2].

Najczesciej wykonywanym zabiegiem bariatrycz-
nym u otylych pacjentéw kwalifikowanych do prze-
szczepienia watroby jest resekcja rekawowa Zzoladka.
Polega ona na usunieciu czesci zotgdka z dnem wzdtuz
krzywizny wigkszej. Poza redukeja powierzchni wchla-

nialnej zoladka zmniejsza si¢ liczba komodrek wydzie-
lajacych greling, odpowiadajacych za pobudzenie
osrodka glodu. Przecietna redukcja masy ciata osig-
gana ta metoda wynosi 40-70% w ciagu 12 miesiecy
[30]. Inne techniki zabiegéw bariatrycznych, takie jak
opaskowanie zolgdka czy wytworzenie pomostu omi-
jajacego zoladek sposobem Roux-en-Y, ze wzgledu na
ryzyko wystgpienia powiklan nie sg zalecane biorcom
watroby [31-33].

Pacjenci ze zdekompensowang marskoscig watroby
oraz nadci$nieniem wrotnym nie powinni by¢ podda-
wani operacjom bariatrycznym, gdyz maja zdecydo-
wanie wigksze ryzyko zgonu (16,3%) w poréwnaniu
z chorymi ze skompensowana marskoscig (0,9%) lub
tez bez wspolistniejacej choroby watroby (0,3%) [34].

Zabiegi bariatryczne po transplantacji watroby
zmniejszajg liczbe powiktan choréb towarzyszacych
oraz nawrotéw NASH. Najwieksze watpliwosci w po-
transplantacyjnym przeprowadzeniu zabiegéw baria-
trycznych budza ewentualne zaburzenia wchlaniania
lekéw immunosupresyjnych lub utrudnione gojenie
ran.

W badaniu Pillaia i Rinelli i wsp. u 9 pacjentéw po
rekawowej resekcji Zotadka, $rednio 5,9 roku po prze-
szczepieniu watroby, uzyskano redukcje masy ciala
0 55,5% w ciggu 6 miesiecy, bez zmian stezen inhibito-
réw kalcyneuryny [35].

Poréwnujac pacjentdéw po przeszczepieniu watroby
redukujgcych mase ciala metodami postepowania nie-
inwazyjnego lub laparoskopowej sleeve-gastrektomii
- zdecydowanie wiecej korzysci odnosili chorzy po
resekcji zotadka. Sredni BMI w obu grupach wynosit
odpowiednio 35 kg/m?i 29 kg/m?. U pacjentdéw po ga-
strektomii nie obserwowano cukrzycy ani sttuszczenia
watroby vs 35% i 21% u pacjentéw leczonych zacho-
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wawczo, wsrod ktorych wiecej tez byto zgondw i utraty
przeszczepionej watroby.

Jednoczesna resekcja zotadka i transplantacja wa-
troby nalezy do kazuistyki i w $cisle wyselekcjonowa-
nych przypadkach redukuje koszty, stres i dolegliwosci
bélowe zwigzane z zabiegiem.

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Srednie przezycie pacjenta z marskoécig w przebie-
gu NASH istotnie zmniejsza si¢ po wystapieniu pierw-
szego epizodu dekompensacji i nie przekracza 2 lat. Ze
wzgledu na brak skutecznych, jednoznacznie potwier-
dzonych metod leczenia w zaawansowanych stadiach
widknienia i marskosci czesto jedyna formga terapii jest
transplantacja watroby (Ltx). Wedtug danych UNOS/
OPTN w Stanach Zjednoczonych czgstos¢ przeszcze-
pien watroby zwigzana z marskoscig watroby o etiolo-
gii NASH gwaltownie wzrosta - z 1,2% w 2001 r. do
17,4% w 2014 1. [6, 36]. Nalezy tez pamietac, ze w przy-
padku NASH zdekompensowana marsko$¢ nie jest
jedynym wskazaniem do Ltx. Jest nim réwniez HCC,
gdyz obserwowano przypadki wystepowania tego no-
wotworu u pacjentow z NASH bez wspotistniejacej
marskosci watroby. Szerokie badania epidemiologicz-
ne jednoznacznie potwierdzajg, ze wspotwystepujaca
otytos¢ i cukrzyca typu 2 sg niezaleznymi czynnikami
ryzyka rozwoju HCC [11].

Dane europejskie wskazuja, ze wsréd nowych roz-
poznan HCC nawet 35% dotyczy pacjentow z NASH.
Wedtug niektorych zrédet mniej niz 50% pacjentéow
z NAFLD w chwili potwierdzenia HCC mialo mar-
sko$¢ watroby, podczas gdy w innych przewlektych
chorobach watroby z ogniskiem HCC marsko$¢ wyste-
powata w 70-90% przypadkow. Laczna czesto$¢ wyste-
powania HCC w marsko$ci z powodu NASH wynosi
2,4-12,8% w ciggu 3,2-7,2 roku, a $miertelno$¢ u pa-
cjentow z NAFLD/NASH 0-3% w ciagu 5,6-21 lat.

Pomimo ciagtego rozwoju zaréwno w zakresie
technik chirurgicznych, jak i opieki potransplanta-
cyjnej dtugofalowe wyniki pacjentéw poddanych Ltx
z powodu NASH nie sa optymalne. Wedtug Malika
i wsp., $miertelno$¢ pacjentéw poddawanych Ltx z po-
wodu marskosci o etiologii NASH wynosi 6,1% i jest
ZNnaczgco wyzsza w poréwnaniu z pacjentami pod-
dawanymi Ltx z powodu marskosci o innej etiologii
(0,5-3,1%) [37]. U 8-31,1% pacjentéw wystepuje
sttuszczeniowe zapalenie w przeszczepionej watrobie,
a 5-12% chorych wymaga ponownej transplantacji
z powodu nawrotu choroby podstawowej [37-39].

Poza uwarunkowaniami genetycznymi lub stop-
niem stluszczenia otrzymanego narzadu moze to wy-
nika¢ z trudno$ci w kontrolowaniu przyrostu masy
ciala i glikemii w przebiegu przewlektego leczenia im-

munosupresyjnego, glownie glikokortykosteroidami
i inhibitorami kalcyneuryny.

Niektorzy szacuja ryzyko wystapienia NAFLD
w narzadzie przeszczepionym w zaleznosci od liczby
sktadowych zespotu metabolicznego wystepujacych
przed transplantacja i wynosi ono od 12% dla jednej
sktadowej do 100% dla szesciu komponentéw zespotu
metabolicznego. La Mattina i wsp. u otylych pacjen-
tow poddawanych Ltx stwierdzili, Ze maja oni znaczne
gorsze wyniki w poréwnaniu z chorymi z prawidlowsa
masg ciala. Dotyczyto to przezycia graftu, koniecz-
no$ci przetaczania koncentratow krwiopochodnych,
czasu pobytu na oddziale intensywnej terapii, a takze
powiklan septycznych i zotciowych. Odsetek incy-
dentéw pierwotnego niepodjecia funkcji przez prze-
szczepiony narzad u pacjentéow bardzo otytych i cho-
robliwie otylych, wynoszacy 9% i 10%, jest niemal
dwukrotnie wiekszy niz u chorych nieotytych i istot-
nie zwieksza roczng i 2-letnig $miertelno$¢ tej grupy
pacjentow. Szczegdlnie wysoka $miertelnoé¢, rzedu
40%, obserwowano u pacjentéw z BMI > 40 kg/m?
i MELD 2 22 podczas transplantacji [4]. Inne bada-
nia potwierdzaja zwigkszony odsetek wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych, infekcji poope-
racyjnych oraz ostrego uszkodzenia nerek po trans-
plantacji w przypadku wspdtwystepowania otytosci
i insulinoopornosci.

W przeciwienstwie do przedstawionych wynikow
analiza danych z Mayo Clinic wskazuje, Ze nie ma
istotnej réznicy w przezyciu pacjenta ani graftu, jesli
BMI pacjenta zostanie skorelowane z masg wodobrzu-
sza i obrzekéw w momencie transplantacji, co zmniej-
sza warto$¢ BMI nawet o 11-20%. Badacze podkresla-
ja, ze wodobrzusze, a nie BMI, jest czynnikiem ryzyka
$miertelnosci [40].

Progresja NASH do marskosci po przeszczepieniu
postepuje znacznie szybciej niz przy niewydolnosci
watroby o odmiennej etiologii, niezaleznie od sto-
sowanego schematu immunosupresji. Potencjalnym
czynnikiem rozwoju cukrzycy oraz NAFLD po prze-
szczepieniu moze by¢ mutacja PNPLA3 (non-CC ge-
notype) i IL28B (non TT-genotype) [41-43].

U chorych z NASH czesciej wystepuja epizody
zakrzepicy zyly wrotnej, co moze skutkowaé wyklu-
czeniem ich z listy oczekujacych na przeszczepienie
[44-46]. Dodatkowa, negatywng role odgrywaja cho-
roby towarzyszace, ktére wplywajac na stan ogdlny
chorego, istotnie zwiekszajg ryzyko wystapienia powi-
kfan okolooperacyjnych i zmniejszajg szanse na otrzy-
manie narzadu [46, 47].

Niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby
jest tez niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju nie-
wydolnosci nerek po przeszczepieniu. Dwa lata po Ltx
u 31,2% pacjentow z NASH wystepuje przewlekta cho-
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roba nerek w stadium IIIb, a jedynie u 8,3% chorych
z niewydolno$cig watroby o innej etiologii, niezaleznie
od $cistej kontroli stezenia nefrotoksycznych lekéw im-
munosupresyjnych, a takze monitorowania odpowie-
dzialnych za nefropati¢ chordb wspdlistniejacych [48].
Stopien wldknienia watroby u pacjentéw z NASH ko-
reluje ze stopniem niewydolnosci nerek. Marskos¢ wa-
troby w przebiegu NASH moze by¢ czynnikiem ryzyka
wystapienia choroby nerek w stadium III i wigcej 5 lat
po Ltx. Wraz ze wzrostem prawdopodobienstwa wiok-
nienia w NAFLD fibrosis score 4-krotnie wzrasta ryzy-
ko progresji w kierunku przewleklej choroby nerek [49,
50]. Gorsza funkcje i 1,5-krotnie wyzsze ryzyko utraty
przeszczepionej nerki obserwuje si¢ u pacjentéw z jed-
noczesnym przeszczepieniem nerki i watroby, u kto-
rych przyczyna marskosci watroby byto NASH [9].

Zwigkszajaca sie czesto$¢ wystepowania otytosci
i insulinoopornosci oraz rozpoznan NAFLD niewat-
pliwie nie jest bez wplywu na dostepna pule poten-
cjalnych dawcéw narzadéw. Z analizy danych bazy
UNOS wynika zmniejszenie jednorocznego przezycia
przeszczepionego narzadu w przypadku sttuszczenia
watroby dawcy > 30% [51]. Sttuszczenie przekraczaja-
ce 20-30% powinno wyklucza¢ narzad, czego rygory-
styczne przestrzeganie istotnie wydluzytoby czas ocze-
kiwania na przeszczepienie ze wzgledu na problem
niedoboru dawcéw narzaddw.

Tylko w 2010 r. 21% potencjalnych dawcow watro-
by zostato wykluczonych z powodu zbyt zaawansowa-
nego wieku, zbyt duzego BMI i rozpoznania cukrzycy
[52]. Od 3% do 21% potencjalnych zywych dawcow
fragmentu watroby zostaje wykluczonych z powodu
histopatologicznie potwierdzonego NAFLD [53]. Oce-
ne histopatologiczng narzadu wykonuje si¢ wylacz-
nie w przypadku podejrzenia istotnego stluszczenia
w ocenie makroskopowej lub w przypadku duzego
klinicznego ryzyka rozpoznania NAFLD u dawcy [4].

PODSUMOWANIE

Zwiekszajacy sie odsetek rozpoznan zespolu me-
tabolicznego na $wiecie wplywa nie tylko na czestos¢
kwalifikacji do przeszczepienia watroby z powodu
NAFLD, lecz takze znaczaco zmniejsza pule potencjal-
nych dawcow watroby (ryc. 2) [54].

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.

proste ograniczona pula potransplantacyjny zespot
sttuszczenie > narzadow metaboliczny, nawrét NAFLD,
watroby do transplantacji NAFLD de novo, CVD, CKD

\

| wzrastajace zapotrzebowanie na Ltx |

zespét metaboliczny

NAFLD,
NASH

zdekompensowana
marsko$¢ watroby

choroby wspdtistniejgce
przed transplantacjg

NAFLD - niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, CVD - choroby ukfadu
krgzenia, CKD - przewlekta choroba nerek, Ltx - transplantacja wqtroby,
NASH - niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie wgtroby.

RYCINA 2. Zwiekszajacy sie w Swiatowej populacji odsetek rozpoznan zespotu
metabolicznego wptywa nie tylko na czestos¢ kwalifikacji do przeszczepienia
watroby z powodu NAFLD, znaczaco zmniejsza tez pule potencjalnych dawcéw
watroby [54]
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STRESZCZENIE

Zielona herbata cieszy sie rosngcg popularnoscig na catym Swiecie ze wzgledu na podkreslane coraz czesciej korzysci zdro-
wotne, takie jak zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, wspomaganie utraty masy ciata lub tez dziatanie przeciwno-
wotworowe. Odpowiadajg za to katechiny, zwigzki polifenolowe zawarte w lisciach rosliny Camellia sinensis, a sposroéd nich
gtéwnie galusan epigalokatechiny (EGCG). Niestety wraz z popularnoscig zielonej herbaty pojawity sie réwniez doniesienia
0 jej dziataniu hepatotoksycznym. W pracy oméwiono najwazniejsze wyniki dostepnych badan, analiz przypadkéw oraz
badan kontrolowanych z randomizacjg dotyczace stosowania EGCG.

SEOWA KLUCZOWE: zielona herbata, galusan epigalokatechiny, Camellia sinensis, hepatotoksycznos¢.

ABSTRACT

There is rising popularity of the green tea in the world, mainly due to the health benefits as: decrease of cardovascular risk,
weight loss or anticancer properties. The substances responisble for this are catechins — polyphenolic compounds extract-
ed from the Camellia sinensis plant and of them gallate epigalocatechin (EGCG) is the most prevalent one. Unfortuantely,
along with growing popularity of the green tea, its hepatotoxic effect has been revaled. In this paper the most important
results of available studies, case reports and randomised controlled trials concerning EGCG treatment were discused.

KEY WORDS: green tea, gallate epigalocatechin, Camellia sinensis, hepatotoxicty.

WSTEP

Zielona herbata (ZH) cieszy si¢ rosnaca popular-
noscig na calym $wiecie nie tylko ze wzgledu na smak
i aromat, lecz takze na czesto podkreslane korzysci
zdrowotne, w tym m.in. zmniejszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego, wspomaganie utraty masy ciala, po-
prawe kontroli glikemii, wlasciwos$ci przeciwnowotwo-
rowe oraz zapobieganie chorobom ukladu nerwowego
i kostno-stawowego. Dzialania te, w wigkszo$ci opi-
sywane jako prawdopodobne, nie zostaly dotychczas
jednoznacznie potwierdzone naukowo [1-3]. Mimo to
suplementy diety zawierajace ZH sg reklamowane jako
panaceum na wiele choréb i dolegliwosci.

Zielona herbate uzyskuje sie¢ z lisci roéliny o nazwie
Camellia sinensis. Rocznie na $wiecie produkuje si¢ ok.
3 miliardow kg herbaty [4]. Dostepne na rynku liczne
jej gatunki roznia sie stopniem ,fermentacji” $wiezo
zebranych lisci, co wptywa na cechy organoleptyczne

napoju. Stopien ,fermentacji” oznacza stopien utle-
nowania enzymatycznego, ktory warunkuje podzial
herbat na: czarng (calkowicie utlenowang), ulung
(czg$ciowo utlenowang) oraz zielong, ktdra jest produ-
kowana z pominieciem procesu oksydacji. W procesie
produkcyjnym ZH $wiezo zebrane liscie sa suszone
w wysokiej temperaturze lub poddawane dzialaniu go-
racej pary w celu inaktywacji oksydaz polifenolowych.
Poza metyloksantynami (kofeing, teofiling i teobro-
ming), najwazniejszymi czasteczkami bioaktywnymi
herbaty sa polifenole, ktére stanowig do 30% masy
suchych lisci i s3 to gléwnie katechiny - epigalokate-
china (EGC), galusan epigalokatechiny (EGCG), epi-
katechina (EC) i galusan epikatechiny (ECG). W naj-
wigkszym stezeniu wystepuje EGCG, stanowi bowiem
50% wszystkich polifenoli. Jednoczesnie zwigzek ten
ma najwyzszy potencjal antyoksydacyjny, a takze naj-
wigkszg aktywnos¢ biologiczng [5]. Z duzymi steze-
niami katechin wigzg sie antyoksydacyjne wlasciwosci
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herbaty oraz jej potencjalny protekcyjny wplyw na
procesy patologiczne zwigzane z dziataniem wolnych
rodnikéw tlenowych [6].

W zwiagzku z rosngcym spozyciem ZH na $wiecie
pojawity sie doniesienia na temat ewentualnych nie-
korzystnych jej dzialan, w tym uszkodzenia watroby
[7, 8]. Dotyczyly one gtéwnie stosowania preparatow
odchudzajacych zawierajacych ZH, a seria 13 przy-
padkow toksycznego uszkodzenia watroby doprowa-
dzita w 2003 r. do catkowitego wycofania z rynku leku
wspomagajacego utrate masy ciala o nazwie Exolise®
i spowodowata wzmozone monitorowanie profilu bez-
pieczenstwa tej grupy lekow [9]. Rowniez w 2009 r. po
serii przypadkow ostrego uszkodzenia watroby Agen-
cja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Admini-
stration — FDA) wydala oswiadczenie przestrzegajace
przed stosowaniem preparatu ztozonego Hydroxycut®
zawierajacego w skladzie wyciag z ZH i zalecanego
jako ,,spalacz tluszczu” Zostal on wycofany, jednak na
rynku pozostaly liczne suplementy, niejednokrotnie
o identycznym skfadzie [5].

BIODOSTEPNOSC | METABOLIZM

Biodostepnos¢ katechin zawartych w ZH po doust-
nym przyjeciu wynosi mniej niz 0,2% zaréwno u lu-
dzi, jak i u zwierzat doswiadczalnych [10, 11]. Od 2 do
4 godzin od wypicia dwdch filizanek ZH stezenie ka-
techin we krwi osigga najwieksza warto$¢, wynoszaca
0,5 uM [12]. Catkowita biodostepno$¢ przy doustnym
przyjeciu EGCG wynosi ok. 0,1% i réwna jest spo-
zyciu 10 mg ekstraktu z ZH na 1 kg masy ciafa [11].
In vivo katechiny sa metabolizowane podczas licznych
reakcji, w tym metylacji, glukuronizacji, sulfonowania
i oksydacyjnej degradacji [13]. Dwoma gltéwnymi na-
rzagdami bioragcymi udzial w metabolizmie katechin
s3 watroba i jelita. Jedna trzecia katechin stwierdza-
nych we krwi naczyn krezkowych wystepuje w postaci
sprzezonej z glukuronianem lub w formie etylowanej,
co $wiadczy o zachodzeniu proceséw glukuronizacji
i metylacji katechin w obrebie jelit. Nastepnie zwigz-
ki te trafiaja do watroby, gdzie poddawane s3 dziala-
niom UDP-glukuronylotransferazy, sulfotransferazy
i metylotransferazy. Opuszczajac watrobe, zaréwno
katechiny, jak i ich metabolity przenoszone sg z krwia
do innych narzadéw i tkanek. Aktywnos¢ biologiczna
licznych metabolitéw katechin jest nieznana [14].

ROLA DETOKSYKACYJNA ZIELONE)J
HERBATY

W ostatnich latach wielokrotnie podkreslano zna-
czenie katechin w procesie wychwytywania wolnych
rodnikéw. Powstajg one wskutek dzialania toksyn $ro-

dowiskowych, takich jak pestycydy, dym papierosowy,
mykotoksyny i polichlorowane bifenyle, a konsekwen-
cja ich dzialania jest m.in. uszkodzenie DNA i powsta-
wanie nowotwordw [14]. Stwierdzono wplyw wyciagu
z ZH na zniesienie indukowanego dzialaniem pestycy-
dow zahamowania proliferacji komdrkowej i apopto-
zy, na modulowanie wewnatrzkomoérkowych szlakow
transdukgji sygnalowej oraz wywolywanie efektu neu-
roprotekcyjngo [15]. Réwniez dziatanie ochronne ZH
na zaburzenia wywotane dymem papierosowym i afla-
toksynami potwierdzono w kilku badaniach [16-18].
Coraz liczniejsze doniesienia sugeruja takze, ze wla-
$ciwosci przeciwzapalne i antyoksydacyjne ZH moga
zmniejsza¢ toksyczny wplyw polichlorowanych bife-
nyli na komorki endotelialne naczyn krwionosnych
i przeciwdziala¢ wynikajacym z tego powiklaniom,
takim jak nadci$nienie tetnicze [19].

Pojawiajg si¢ jednak doniesienia dotyczace wzrostu
liczby wolnych rodnikéw tlenowych w komérkach pod
wplywem EGCG, dlatego tez wylaczne dzialanie anty-
oksydacyjne na poziomie komoérkowym nie jest tak
oczywiste, jak poczatkowo uwazano [20]. Galusan epiga-
lokatechiny ma silne wlasciwosci antyoksydacyjne in vi-
tro, ale uzyskane dzialanie nie jest do konca spdjne z tym
obserwowanym in vivo. Zwigzek ten moze réwniez in-
dukowac stres oksydacyjny oraz powodowaé dziatania
niepozadane wynikajace z aktywnos$ci prooksydacyjnej
[21]. Oprocz dziatan niepozadanych aktywno$¢ ta odpo-
wiada za niektére korzystne efekty dzialania EGCG, np.
zdolno$¢ niszczenia komérek nowotworowych poprzez
wytwarzanie nadtlenku wodoru [22].

DAWKA HEPATOTOKSYCZNA

Watroba jako narzad detoksykacyjny jest szczeg6l-
nie wrazliwa na dzialanie ksenobiotykow. Ze wzgle-
du na doniesienia dotyczace niekorzystnych dzialan
ZH przeprowadzono badania eksperymentalne na
zwierzetach z zastosowaniem duzych dawek EGCG
w celu stwierdzenia mozliwych dziatan toksycznych,
w tym hepatotoksycznosci [23]. Maksymalna dawka
EGCG, przy ktorej nie obserwowano zadnych dziatan
niepozadanych, wynosita od 500 mg/kg m.c./dobe¢ do
2500 mg/kg m.c./dobe [24, 25]. W badaniu Rama-
chandran i wsp. rowniez podjeto probe oznaczenia
minimalnej dawki hepatotoksycznej przy podawa-
niu wysoko oczyszczonej EGCG (98%) doustnie
i dootrzewnowo przez 14 dni z 14-dniowg obserwa-
cja po zakonczeniu eksperymentu [26]. Poniewaz
katechiny charakteryzujg sie¢ stabg biodostepnoscia
po doustnym podaniu i przechodzg intensywng bio-
transformacje w jelicie, w badaniu tym jako jedna
z metod podania EGCG wybrano droge dootrzewno-
wg. Zwiekszono w ten sposob biodostepnosé w celu
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stwierdzenia jak najwigkszej liczby potencjalnych ak-
tywnosci biologicznych. W trakcie podawania EGCG
wykazano stopniowy wzrost stezenia aminotransferaz
i fosfatazy alkalicznej (ALP) w zaleznosci od dawki,
pojawiajacy si¢ szybciej przy podaniu badanej sub-
stancji dootrzewnowo, znacznie mniej wyrazony przy
podaniu doustnym. Zapalenie watroby spowodowa-
ne podaniem matych doustnych dawek EGCG bylo
przejsciowe. Przy zastosowaniu maksymalnych dawek
badanej substancji (108 mg/kg m.c.) podanych do-
otrzewnowo obserwowano martwice watroby i §mier¢
wszystkich zwierzat poddanych eksperymentowi.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono objawy
zapalenia watroby, natomiast nie wykazano toksycz-
nosci w przypadku pozostalych narzadéw. Dawka
67,5 mg/kg m.c. byta maksymalng tolerowang dawka
EGCG przy podaniu doustnym.

PROFIL LIPIDOWY

Galusan epigalokatechiny jest substancja cenio-
ng gléwnie ze wzgledu na wlasciwosci wspomagajace
utrate masy ciala, a takze normalizacje zaburzen lipi-
dowych [27]. Ciekawa obserwacjg, ktéra pojawila sie
we wspomnianym badaniu, byt niekorzystny wpltyw
tego zwigzku na profil lipidowy, poniewaz obserwo-
wano w zalezno$ci od dawki zwiekszenie stezenia
trojglicerydow, lipoprotein o matej gestosci (LDL)
i cholesterolu catkowitego [7]. Opisywano réwniez
zwigzek miedzy EGCG a stluszczeniem watroby [28].
W jednym z badan klinicznych stwierdzono natomiast
poczatkowy efekt dzialania EGCG w postaci nagtego
zmniejszenia stezen lipidow, ktéry jednak byt przej-
$ciowy i nie wystepowal juz po 30 dniach trwania ba-
dania [29]. Analiza wynikéw dostepnych badan wska-
zuje na zwigzek zaburzen lipidowych towarzyszacych
stosowaniu EGCG nie tyle z preparatem, ile z toksycz-
nym uszkodzeniem watroby. Problem dyslipidemii
w odpowiedzi na toksyczne polekowe uszkodzenie wa-
troby jest czym$ powszechnie znanym i wynika m.in.
z zaburzen metabolizmu lipoprotein lub tez rozregulo-
wania procesu produkgji lipidow pod wptywem stresu
oksydacyjnego spowodowanego toksyczng substancja
[30-33]. Na podobnej zasadzie EGCG wplywa na to-
lerancje glukozy, poniewaz ma wlasciwosci przeciw-
cukrzycowe w malych dawkach oraz procukrzycowe
w dawkach toksycznych dla watroby [34].

RAK WATROBOWOKOMORKOWY

W trakcie licznych badan oceniano réwniez zalez-
nos¢ miedzy spozywaniem ZH a wystgpowaniem raka
watrobowokomoérkowego [35-37]. Tylko w jednym

z nich stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka rozwoju raka [36]. Rowniez analiza przeprowa-
dzona przez Cochrane Collaboration pod katem zalez-
noéci miedzy rakiem watroby a ZH nie pozwolila na
wysuniecie jednoznacznych wnioskéw odno$nie do
ochronnego wptywu katechin na proces kancerogene-
zy w watrobie [23].

Obserwowane podczas eksperymentéw na zwie-
rzetach ostre uszkodzenie watroby spowodowane spo-
zyciem duzych dawek wyciagu z ZH budzito podej-
rzenia o mozliwo$¢ wywolywania przewlektych zmian
zapalnych watroby, a nawet indukcji kancerogenezy
[38, 39]. W jednym z projektéw majacym na celu oce-
ne profilu bezpieczenstwa stosowania bardzo duzych
dawek ekstraktu z ZH, znacznie wiekszych niz zwycza-
jowo zalecane u ludzi, w ciagu 2 lat trwania badania
obserwowano wielokrotnie objawy hepatotoksyczno-
$ci, jednak nie uzyskano potwierdzenia wplywu ZH na
proces kancerogenezy w watrobie [3].

ANALIZA PRZYPADKOW

W 2015 r. zostala opublikowana metaanaliza obej-
mujaca 19 przypadkéw dotyczacych hepatotoksyczno-
$ci ZH [5]. Wiekszos¢ stanowily kobiety (16 sposrod
19; 85%) miedzy 24. a 63. rokiem zycia. Opisane przy-
padki dotyczyly stosowania ZH w postaci m.in. napa-
réw oraz w postaci przetworzonej, np. proszku roz-
puszczalnego w wodzie. Najwigksza liczba uszkodzen
watroby byta jednak skutkiem stosowania preparatéw
ztozonych zawierajacych w skladzie takze inne sub-
stancje, takie jak ziofa, witaminy, alkaloidy, mineraly.
Najczesciej preparaty zawierajace w skladzie ZH stoso-
wano z powodu nadwagi oraz wypadania wlosow. Czas
terapii miescit sie w granicach od 2 dni do ponad roku.
U wszystkich chorych pojawity sie objawy kliniczne,
takie jak zottaczka, bol brzucha, nudnosci, wymioty,
goraczka, ogolne ostabienie, w wigkszosci przypad-
kéw w trakcie leczenia. Analiza badan laboratoryjnych
wykazata wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych
powyzej gérnej granicy normy: aminotransferazy ala-
ninowej (ALT) - od 3,6 do 96 razy, aminotransferazy
asparaginianowej (AST) - od 4,9 do 99 razy, ALP - do
5,5 razy. W 16 sposrod 19 przypadkéw uszkodzenie
watroby mialo charakter migzszowy. U wigkszo$ci cho-
rych wykonano biopsje watroby, uwidaczniajac zmiany
martwicze o rdznej morfologii, nacieki komoérek zapal-
nych oraz niekiedy cechy cholestazy. W 4 z opisanych
przypadkéw konieczna byla transplantacja watroby,
a w pozostalych obserwowano ustapienie dolegliwo-
§ci i zmniejszenie stezenia aminotransferaz, $rednio
miedzy 20. a 90. dniem od zachorowania. U 3 0s6b ko-
nieczne byto podanie steroidow.
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BADANIA KONTROLOWANE
Z RANDOMIZACJA

Do tej pory przeprowadzono i opublikowano wyni-
ki wielu badan kontrolowanych z randomizacja (rando-
mised controlled trial - RCT) dotyczacych stosowania
wyciagu z ZH. Badania te jako najbardziej rygorystycz-
na metoda oceny wplywu interwencji poprzez poréw-
nanie z grupg kontrolng pozwolilty na dostarczenie
informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania ZH. Isomura i wsp. opublikowali w 2016 .
analize 34 badan RCT, w ktérych stosowano wyciag
z ZH, pod katem hepatotoksycznosci [40]. Osoby, ktd-
re wziely udzial w badaniu, byly otyte (7 badan), zma-
galy sie z chorobg nowotworowg (5 badan), z innymi
schorzeniami (12 badan) lub byly zdrowe (10 badan).
Najdluzszy czas stosowania badanego preparatu wy-
nosit 2 lata. W przypadku jednego badania podawa-
no pojedyncza dawke. Najmniejsza stosowana dawka
EGCG wynosilta 500 mg/dobe, a najwigksza 1600 mg/
dobe¢. Uszkodzenie watroby w przebiegu leczenia prepa-
ratem ZH zgtoszono w 4 badaniach, tacznie u 7 (0,5%)
0s0b, przy czym w wiekszosci przypadkéw nie byly to
powazne dziatania niepozadane. Wzrost aktywnosci
ALT lub ALP byl zazwyczaj niewielki i przejsciowy,
klasyfikowany jako dzialanie niepozadane stopnia
pierwszego. U 1 osoby z grupy leczonej najwicksza
dawka EGCG (1600 mg/dobe) obserwowano znaczny
wzrost aktywno$ci ALT po 91 dniach terapii, co spo-
wodowalo przerwanie leczenia [41].

PODSUMOWANIE

Ziotaisuplementy diety sg na drugim miejscu wsrod
wszystkich przyczyn polekowych uszkodzen watroby
[42]. Rosnace ich spozycie wynika z mody na zdro-
we odzywianie i zdrowy styl Zycia, a ziola jako skfad-
nik naturalny bezkrytycznie uznawane sa za zdrowsze
i bezpieczniejsze od lekéw konwencjonalnych. Zgodnie
z wynikami pracy opublikowanej przez Rossiego i Na-
varro spo$rod pacjentdw, u ktorych stwierdzono uszko-
dzenie watroby po suplementach diety, najwiecej osob
(33%) przyjmowalo je w celu przyrostu masy migénio-
wej, a 26% w celu utraty masy ciafa [43].

Adekwatnie do popularyzacji naparu z ZH na $wie-
cie na rynku farmaceutycznym pojawia si¢ coraz wie-
cej suplementow diety zawierajacych skoncentrowane
katechiny, ktére maja spotegowaé korzystne efekty
dziatania ZH. Szczegélnie niebezpieczne s suplemen-
ty diety w postaci preparatéw zlozonych ze wzgledu
na czesto niewystarczajace informacje dotyczace ilosci
poszczegdlnych zwigzkéw, a takze trudne do przewi-
dzenia interakcje pomiedzy nimi.

Obecnie dostgpne wyniki badan sg niewystarcza-
jace do jednoznacznego okreslenia zaréwno pozy-

tywnych, jak i negatywnych skutkéw dziatania ZH.
Z pewnoscig droga i forma przyjecia wyciagu z ZH ma
kluczowe znaczenie dla dziatan toksycznych, zwlasz-
cza hepatotoksycznego. Mniejsze dawki EGCG przyj-
mowane doustnie, np. w postaci 1-2 filizanek naparu
z lisci ZH, wydaja si¢ nie tylko bezpieczniejsze, lecz
takze maja wiecej dziatan prozdrowotnych [5].
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STRESZCZENIE

Wiele substancji obecnych w pokarmach ma wtasciwosci bioaktywne i moze wptywac na procesy genetyczne komérki po-
przez dziatanie m.in. pronowotworowe lub hamowanie tego procesu. Do czynnikéw najbardziej proonkogennych zalicza sie
alkohol etylowy, ktérego naduzywanie wigze sie z rozwojem wielu nowotwordw, np. zotadka. Jednak liczne sktadniki pokar-
mowe, takie jak herbata i kurkuma, hamuja proces onkogenezy. W ponizszym artykule przedstawiono podstawowe mechani-
zmy genetyczne i korzysci ze zmian w diecie, ktére moga chroni¢ pacjentéw przed rozwojem raka watrobowokomérkowego.

SEOWA KLUCZOWE: rak watrobowokomérkowy, nowotworzenie, dieta epigenetyczna.

ABSTRACT

A number of dietary components have its bio active function and may lead on genetic process of the liver cell oncogenesis
by promotion or deactivation. One of the most potent oncogene substance is ethyl alcohol, which used in big amounts is
related with gastric cancer development. In the other hand many components may stop oncogenesis like tea or curcumin.
In this article there are presented basis molecular mechanisms and products which may protect against liver carcinoma

development.

KEY WORDS: liver cancer, hepatocarcinogenesis, epigenetic diet.

WSTEP

Pojecie epigenetyki jest znane od wielu lat. Zo-
stalo wprowadzono w 1942 r. przez biologa Conrada
Waddingtona i odnosi sie do zmian w ekspresji gendow
i chromatyny wywotanych przez czynniki nabyte. Je-
dzenie epigenetyczne poprzez swoje czynniki moze
oddzialywa¢ na zmiany ekspresji genow poprzez m.in.
cofanie powstalych zmian na poziomie genomu [1].

Rak watrobowokomoérkowy (HCC) jest nowo-
tworem o narastajacym znaczeniu epidemiologicz-
nym i klinicznym. Stanowi piaty pod wzgledem cze-
stosci wystepowania nowotwor watroby i trzeci pod
wzgledem liczby zgonéw nowotwoér zlosliwy u czlo-
wieka [2].

Wykazano, ze w wigkszoséci przypadkéw HCC ma
etiologie wieloczynnikowsy i bardzo rzadko jego rozwdj
jest skutkiem dzialania jednego czynnika sprawcze-
go, np. zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV). Aktualnie znane sg liczne czynniki ryzyka roz-
woju HCC. Do najwazniejszych z nich nalezy przewle-
kle zaawansowana choroba watroby, w praktyce mar-
sko$¢, zwlaszcza u 0s6b zakazonych HBV lub wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV) albo u pacjentow
z zespotem metabolicznym i otyloscig. Wiele z tych
kancerogenéw mozna wyeliminowaé poprzez zmniej-
szenie ich znaczenia w procesie onkogenezy, np. wy-
kluczajac spozywanie alkoholu lub zucie betel squid
(uzywka popularna w Azji, zawierajaca liscie pieprzu
betelowego), wyleczenie zakazenia HCV oraz zmniej-
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szenie masy ciala. W wielu jednak przypadkach mamy
do czynienia z wyj$ciowa marskoscig watroby, ktd-
ra jest zaawansowanym procesem nieodwracalnym,
uwazanym za stan przednowotworowy [3].

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze dieta boga-
towtdknikowa, niskotluszczowa, z istotnym udzialem
warzyw i owocow wplywa na ogélne zmniejszenie ry-
zyka wystapienia kazdego typu nowotworu. Sktadniki
diety epigenetycznej majg dzialanie przeciwnowotwo-
rowe, co wykazano zaréwno w badaniach na zwierze-
tach, jak i u ludzi [4].

Odpowiednio przygotowana dieta okre$lana jako
dieta epigenetyczna oddzialuje na poszczegdlne proce-
sy onkogenezy poprzez hamowanie okre$lonych szla-
kow nowotworowych, progresje nowotworu oraz ko-
lejne stadia rozsiewu komorek. Stwierdzono réwniez
korzystne, wspierajace i potegujace efekt terapeutycz-
ny dziatanie diety w przypadku chemioterapii [5].

WPLYW DIETY NA MOLEKULARNE
PROCESY ONKOGENEZY W KOMORCE

Wplyw pokarméw na genom komorki gospoda-
rza moze obejmowa¢ kilka mechanizméw. Przede
wszystkim jest to proces metylacji, ktory zachodzi
przy udziale enzymu DNA metylotransferazy DNMTs.
Proces ten skutkuje wyciszeniem i inaktywacjg gendw.
Czlowiek ma 4 enzymy DNMT 1-3b. Zmiany ekspresji
i aktywnosci tych enzymoéw stwierdzono w autyzmie,
otylosci, cukrzycy typu 2 i wigkszo$ci nowotwordw [6].

Mozliwe jest modyfikowanie histonéw w proce-
sie translacyjnym na koncu N poprzez m.in. acetylacje,
metylacje, fosforylacje. Te przemiany sg katalizowane
z udzialem metylotransferaz (HMTs), demetylaz histo-
néw (HDMs) i acetylotransferaz (HATs) [7]. Mozliwe jest
réwniez zatrzymanie cyklu zycia komorki watrobowej [8].

W przypadku juz powstaltych komoérek nowotwo-
rowych produkty zywnosciowe moga oddzialywa¢ na
okreslone $ciezki sygnalowe, hamowa¢ biatko p53 lub
promowac apoptoze w tych komorkach [9].

W tabeli 1 zaprezentowano gléwne mechanizmy
dziatania skladnikéw diety na rozwdj nowotworu i ich
mozliwy udzial w terapii HCC, a w tabeli 2 przed-
stawiono produkty epigenetyczne, takie jak owoce,
warzywa, ziofa i inne, ktérych zastosowanie w diecie
wplywa na procesy onkogenezy w organizmie.

Owoce

Grejpfruty znane sa z wlasciwosci przeciwzapal-
nych i antyoksydacyjnych. Zawieraja ponadto liczne
substancje, ktdre korzystnie wplywaja na onkogeneze,
takie jak stilbeny, antocyjany, procyjanidyny. Wyka-
zano, Ze terapia z grejpfrutowymi procyjanidami ma

dziatanie antyangiogenne zalezne od dawki (przez ha-
mowanie proliferacji komorek srodblonka), a wyciag
ze skorki tego owocu zawierajgcy rosweratrol promuje
zwiekszenie ekspresji biatka p53 i proces apoptozy [10].

W skdrce jabtka znajduja si¢ flawonoidy, ktdre
w dawce 50 pg/ml (w postaci monomerycznych poli-
fenoli) hamuja selektywnie proliferacje HepG2, co jest
poréwnywalne z dzialaniem sorafenibu. Jednoczes$nie
stwierdzono brak toksycznosci w przypadku zdrowych
komorek watroby [11].

Sok z czarnej porzeczki ma wlasciwosci przeciwza-
palne i antyoksydacyjne, co wynika z duzej zawartosci
antocyjanow (250 mg w 100 g) w $wiezych owocach.
Wiadomo, ze antocyjany hamuja proliferacje komo-
rek. Substancje te ponadto blokuja $ciezke sygnatowa
NF-kB oraz proces hepatoonkogenezy poprzez supre-
sje stresu oksydacyjnego przez aktywacje $ciezki Nrf2.
Antocyjany maja rowniez wlasciwosci proapoptotycz-
ne i zmniejszaja aktywno$¢ Bcl2 [12].

Granaty zawierajg antocyjany, taniny i proantocyja-
nidyny. Substancje te hamuja kancerogeneze u szczuréw
wywolang dietylonitrozaming przez blokowanie odpo-
wiedzi zaleznej od $ciezki NF-kB. Zalecane sg one szcze-
golnie w poczatkowych stadiach kancerogenezy [13].

TABELA 1. Mechanizmy dziatania sktadnikéw diety na rozwdj i leczenie nowo-
tworu

Dziatanie Dziatanie Dziatanie
ogdlnoustrojnowe na poziomie komorki | w trakcie chemioterapii

* przeciwzapalne o cytotoksyczne ° wzmacnianie

* wzmacnianie uktadu | ® wywotywanie dziatania lekow
immunologicznego |  zatrzymania cyklu

* antyoksydacyjne komérkowego

* indukcja apoptozy

* hamowanie inwazji
komoérkowej i migracji
komérek rakowych

TABELA 2. Przyktadowe sktadniki diety i ich dziatanie epigenetyczne

Sposob dziatania Produkt naturalny

dziatanie przeciwzapalne imbir, czosnek

wzmacnianie ukfadu corn silk

immunologicznego

dziatanie antyoksydacyjne czarna porzeczka, ostryz dtugi

dziatanie cytotoksyczne czosnek, pieprze, grejpfrut

zatrzymanie cyklu
komérkowego

granat, cytrusy

indukcja apopotozy niedojrzata $liwka, jabtko ze skorka,

mangustynka, czosnek, pomidor, cynamon

hamowanie inwazji Sliwka
komérkowej i migracji
komorek rakowych

wzmacnianie dziatania lekow agaricus blazei, grejpfrut, ciemny ryz
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Warzywa

Likopen znajdujacy si¢ w pomidorach ma wlasci-
wosci antyoksydacyjne, reguluje proliferacje komo-
rek, ich réznicowanie i apoptoze. Podawany myszom
w trakcie doswiadczalnie indukowanej hepatokance-
rogenezy zmniejszal de novo powstajace guzki dyspla-
styczne. W zielonych pomidorach wystepuje tomaty-
na, ktéra rowniez hamuje rozwéj HCC, skuteczniej niz
doksorubicyna [14].

Brokuly zawierajg izotiocyjaniany, zwlaszcza izo-
tiocyjanian SFN o najsilniejszym dziataniu przeciw-
nowotworowym zaréwno w przypadku nowotworéw
przewodu pokarmowego, jak i raka piersi czy prosta-

ty [15].

Przyprawy

Czosnek ma wiasciwosci przeciwbakteryjne, prze-
ciwwirusowe i przeciwzapalne, w zwiazku z czym od
dawna uzywany jest w medycynie ludowej. Z badan
doswiadczalnych wiadomo, ze czosnek hamuje pro-
gresje nowotworu, pobudza apoptoze, blokuje angio-
geneze i modyfikuje budowe histonow [16].

Imbir w dawce 50 mg/kg m.c./dobe podawany
szczurom w trakcie doswiadczalnej hepatokanceroge-
nezy istotnie zmniejszat stezenie a-fetoproteiny i anty-
genu karcinoembrionalnego, znanych markeréw no-
wotworowych. Jeden z ekstraktéw z imbiru 6-shogaol
wywolywal apoptoze w komdrkach wielolekooporne-
go HCC [17].

Kurkuma - ekstrakt z tej popularnej przyprawy
zastosowano u transgenicznych myszy wykazujacych
ekspresje bialka HBx w watrobie, co spowodowalo
zablokowanie rozwoju HCC i zmniejszenie tluszczu
trzewnego. Prowadzone sa badania kliniczne nad za-
stosowaniem tej przyprawy w postaci olejku w lecze-
niu ludzi. Badania te dowodza, ze kurkuma indukuje
apoptoze w komorkach watroby przez aktywacje kina-
zy jNK oraz $ciezki ROS-ERK [18].

Kawa zawiera wiele skladnikéw bioaktywnych, ta-
kich jak metaloidy, diterpeny, fenole, oraz kwas chlo-
rogenny o dzialaniu przeciwnowotworowym. W licz-
nych publikacjach wykazano, Ze regularne spozywanie
kawy moze zmniejsza¢ widknienie i stopien marskosci
watroby. Ponadto kawa zapobiega rozwojowi cukrzycy,
ktora jest robwniez stanem sprzyjajacym nowotworze-
niu w watrobie [19].

W herbacie, szczegolnie zielonej, obecny jest ga-
lusan epigallokatechiny, ktora dziata przeciwnowo-
tworowo w procesie zatrzymania cyklu komérkowego
w komoérkach m.in. watroby oraz pobudzenia apopo-
tozy, hamowania stresu oksydacyjnego i angiogenenzy,
a takze hamowania proliferacji komorek [20].

WSPARCIE DIETETYCZNE LECZENIA
PRZECIWNOWOTWOROWEGO

W leczeniu zaawansowanego HCC stosuje si¢ nie-
kiedy chemioterapie, a nawet radioterapie. Czesto ob-
serwowane w trakcie chemioterapii toksyczne dziata-
nia niepozadane oraz opornos¢ naleczenie powoduja,
ze jest ona przedwczesnie przerywana. W badaniach
klinicznych wykazano, ze uzycie pewnych substancji
pochodzacych z naturalnych produktéw powoduje
poprawe skutecznosci terapii, pozwala zmniejszy¢
dawki lekdw oraz zredukowac toksyczno$¢ stosowa-
nych preparatéow. By¢ moze w przyszlosci wykorzy-
stanie odpowiednich substancji zawartych w produk-
tach spozywczych pozwoli osiagna¢ lepsze wyniki
leczenia HCC.

Takimi przykladami sa synergistyczne dziala-
nie doksorubicyny i proantocyjanin pochodzacych
z grejpfruta, ktére powoduje zahamowanie wzro-
stu nowotworu, lub wlasciwosci lektyny pochodza-
cej z Momordica charantia (przepekla ogérkowata)
wzmacniajacej przeciwnowotworowe dzialanie sorafe-
nibu [21].

MIKROBIOTA JELITOWA

Warto réwniez wspomnie¢ o mikrobiocie jelitowej
oraz jej hamujacym wplywie na rozwdj niektérych no-
wotwordw. Istotnym produktem w tym przypadku jest
kwas butyrylowy - tributyryna, ktéra ma wlasciwosci
przeciwnowotworowe w przebiegu HCC i innych no-
wotworéw przewodu pokarmowego. Tributyryna jest
produktem fermentacji wioknika pokarmowego przez
bakterie bytujace w przewodzie pokarmowym. Sub-
stancje te zastosowano u szczur6w we wczesnych sta-
diach rozwoju HCC i obserwowano indukcje apoptozy
oraz zmniejszenie stezenia p53 w surowicy [22].

PODSUMOWANIE

Nikogo nie trzeba przekonywa¢, ze zdrowa dieta,
bogata w warzywa i owoce, ma istotne znaczenie w ha-
mowaniu rozwoju i progresji licznych chordb watroby.
Ostatnie badania wskazuja dodatkowo, ze obecno$¢
niektorych substancji i sktadnikéw pokarmowych
korzystnie wplywa nie tylko na procesy regeneracji
migzszu watroby, lecz takze hamowanie $ciezek onko-
genezy. Niektore substancje okreslane nazwg czgstecz-
ki epigenetyczne hamuja powstawanie nowotworéw
i istotnie wspieraja terapie onkologiczng. Wiasciwa
dieta powinna si¢ przyczyni¢ do zmniejszenia cze-
stoci wystepowania pewnych nowotwordw, a jako
element leczenia zmniejsza¢ dzialania niepozadane
i zwiekszac skutecznos¢ terapii.
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STRESZCZENIE

Choroby uktadu krazenia wystepuja czesto u chorych z marskoscig watroby. Sa to zaréwno typowe schorzenia zwigzane
z miazdzyca naczyn serca i mozgu, jak i charakterystyczne dla marskosci watroby patologie towarzyszace tej chorobie,
takie jak kardiomiopatia marskosciowa, zespét watrobowo-ptucny, nadcisnienie wrotno-ptucne. Wtasciwe rozpoznanie
tych schorzeh odgrywa duzg role w ocenie rokowania pacjentéw oraz ich kwalifikacji do transplantacji watroby i innych

zabiegow.

SEOWA KLUCZOWE: marskos¢ watroby, choroby uktadu krazenia, kardiomiopatia marskosciowa, zespét watrobowo-ptucny,

nadci$nienie wrotno-ptucne.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are common in patients with liver cirrhosis. These are both typical diseases associated with ath-
erosclerosis: coronary artery disease and cerebrovascular disease, as well as pathologies associated with liver cirrhosis,
such as: cirrhotic cardiomyopathy, hepatopulmonary syndrome or portopulmonary hypertension. Proper diagnosis of
these diseases plays a major role in assessing patients’ prognosis and qualifying them for liver transplantation and other

treatments.

KEY WORDS: liver cirrhosis, cardiovascular diseases, cirrhotic cardiomyopathy, hepatopulmonary syndrome, portopulmonary

hypertension.

WSTEP

Choroby ukladu krazenia s3 najczestsza przyczy-
na zgonoéw na $wiecie. U osOb z marskoscia watro-
by (MW) schorzenia ukiadu sercowo-naczyniowego
wystepuja czeSciej niz w populacji ogdlnej, jednak
doktadne dane na ten temat nie sg znane z powodu
zanizonej rozpoznawalnosci. Nieprawidtowosci ze
strony uktadu krazenia w przebiegu MW czesto prze-
biegaja subklinicznie, pojawiajac si¢ dopiero w sytu-
acjach stresowych (zabiegi chirurgiczne, sepsa, stres
farmakologiczny, dekompensacja choroby watroby).
Powiktania sercowo-naczyniowe w przebiegu MW sa
gtowng przyczynag $miertelnosci i utraty przeszczepu
u pacjentéw poddawanych transplantacji watroby.

Do patologii sercowo-naczyniowych zwiazanych spe-
cyficznie z marskoscig watroby zalicza sie: kardiomio-
patie marskosciowy (cirrhotic cardiomyopathy — CCM),

zespol watrobowo-plucny (hepatopulmonary syndrome —
HPS) oraz nadci$nienie wrotno-plucne (portopulmonary
hypertension — PPH).

ZMIANY HEMODYNAMICZNE

U chorych z MW i nadci$nieniem wrotnym obser-
wuje si¢ odmienny profil hemodynamiczny, ktéry wa-
runkuje dalsze nieprawidtowosci ukladu krazenia, tzw.
krazenie hiperdynamiczne. Charakteryzuje si¢ ono
obnizonym ci$nieniem tetniczym, obnizonym oporem
naczyniowym obwodowym i zwigkszonym rzutem
serca. Stwierdza sie redukcje objetosci krwi w tozysku
centralnym, a zwiekszenie w tozysku naczyniowym
trzewnym, wzrost aktywnosci uktadu wspoétczulnego
i pobudzenie ukladu renina-angiotensyna-aldoste-
ron. Dochodzi tez do nieadekwatnej stymulacji adre-
nergicznej (ostabiona odpowiedz wazokonstrykcyjna),
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co objawia sie szczegélnie w sytuacjach stresowych
niewystarczajaca adaptacja uktadu krazenia [1, 2].

MIAZDZYCA

Dawniej uwazano, ze MW zmniejsza ryzyko roz-
woju miazdzycy, a takze choroby wienicowej i naczyn
mozgowych [3]. Za taka hipoteza przemawia wspodt-
wystepowanie w MW zaburzen ukfadu krzepnigcia,
trombocytopenii, dysfunkeji ptytek krwi, matych war-
tosci ci$nienia tetniczego, zwykle malego stezenia cho-
lesterolu, wigkszych stezen krazacych estrogendw. Ten
poglad zostal jednak podwazony przez liczne badania,
ktore wykazaly przyspieszenie procesu miazdzycowe-
go u pacjentow z MW [4, 5], a takze zwigkszong zacho-
rowalnos¢ i umieralnos¢ z powodu choréb uktadu kra-
zenia [6-9]. U chorych z MW stwierdzono zwiekszone
ryzyko krwawienia $rodczaszkowego [10].

W badaniu Kalaitzakis i wsp. [6] stwierdzono w po-
pulacji europejskiej wieksza czestos¢ wystepowania
choroby wienicowej u pacjentéw z MW. Jej obecnos¢
jednak byta niezaleznie zwigzana z typowymi czynni-
kami ryzyka rozwoju choroby wiencowej, takimi jak
cukrzyca, wiek i etiologia alkoholowa. Podobne wy-
niki badan dotyczg ryzyka wystapienia udaru mézgu.
W duzym badaniu kohortowym Wu i wsp. [11] stwier-
dzono zwigkszone ryzyko wystapienia udaru mozgu,
zaréwno krwotocznego, jak i niedokrwiennego, a takze
ciezszych powiklan poudarowych u pacjentow z MW.
Zlozone zaburzenia krzepnigcia charakterystyczne dla
przebiegu MW moga predysponowac tych pacjentow
do powiklan zaréwno krwotocznych, jak i zakrzepo-
wych [12].

Czesto$¢ wystepowania choréb ukladu krazenia
u chorych z MW jest tez uzalezniona od etiologii mar-
sko$ci. Najczesciej schorzenia sercowo-naczyniowe
stwierdza si¢ u pacjentéw z MW w przebiegu NAFLD,
co wiaze si¢ z czestszym wystepowaniem typowych
czynnikow ryzyka w przebiegu zespotu metaboliczne-
go [4, 13]. W pierwotnej z6lciowej marskosci watroby
nie wykazano wyraznie zwigkszonego ryzyka serco-
wo-naczyniowego pomimo wspolistniejacej typowo
hipercholesterolemii [14]. W alkoholowej marskosci
watroby moze wystapi¢ dodatkowo kardiomiopatia
alkoholowa, a w hemochromatozie - kardiomiopatia
z przetadowania Zelazem.

Metaanaliza przeprowadzona przez Ambrosina
i wsp. [15] wykazala zwigkszone ryzyko wystapienia
choroby wiencowej i udaru mézgu u pacjentéw z wi-
rusowym zapaleniem watroby typu C, wyzsze w bar-
dziej zaawansowanych stadiach choroby.

Ogodlnie wiadomo, ze powszechnie uznane czynni-
ki ryzyka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych,
takie jak wiek, otyto$¢, palenie papieroséw, nadcisnie-

nie tetnicze, cukrzyca, hiperlipidemia, prowadza do
dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego (endothelium).
U chorych z MW réwniez przeprowadzano badania
majace na celu ocene czynnosci endothelium. Jed-
nym z nieinwazyjnych testow czynnosci $rodbtonka
jest metoda oparta na badaniu ultrasonograficznym
(USG) - pomiar zaleznego od przeplywu poszerzenia
tetnicy ramiennej (flow-mediated dilatation — FMD).
Przy nieprawidlowej czynnosci endothelium stwierdza
sie obnizenie FMD. Wyniki badan wykazaly, Ze u cho-
rych z MW stwierdza si¢ dwojaki wplyw na czynno$¢
$rédblonkéw - typowe czynniki ryzyka wystgpienia
choréb sercowo-naczyniowych wplywaja negatywnie
na reaktywno$¢ naczyniows, natomiast postepuja-
ca niewydolno$¢ watroby i nadcisnienie wrotne pro-
wadza do podwyzszenia FMD [5]. W zwiazku z tym
FMD nie moze stuzy¢ w tej populacji jako miarodajny
wyktadnik ryzyka sercowo-naczyniowego.

KARDIOMIOPATIA MARSKOSCIOWA

Dotychczas nie ustalono $cistych kryteriow dia-
gnostycznych tego schorzenia, utozsamianego kiedys
z kardiomiopatig alkoholowa. Stosuje sie definicje ro-
boczg, zaproponowana na Swiatowym Kongresie Ga-
stroenterologii w Montrealu w 2005 r. Kardiomiopa-
tia marskosciowa jest przewlekla dysfunkcja miesnia
sercowego u pacjentow z MW, charakteryzujaca sie
ostabiong odpowiedzig na bodzce stresowe (fizjolo-
giczne, farmakologiczne i chirurgiczne), z zaburzong
czynnoscig skurczows i/lub rozkurczows serca oraz
zaburzeniami elektrofizjologicznymi, przy nieobecno-
$ci innych przyczyn choroby serca (tab. 1).

Najczestszym, niebezpiecznym zaburzeniem elek-
trofizjologicznym w MW jest wydtuzenie QTc (sko-
rygowany odstep QT). Wiaze sie ono z zaburzeniem
repolaryzacji komor i moze prowadzi¢ do cigzkich
komorowych zaburzen rytmu serca, takich jak torsade
do pointes, tachykardia komorowa, migotanie komor,
nagty zgon [16]. W badaniach Bernardiego i wsp. [17]
wydluzenie QTc stwierdzono u 46,8% chorych z MW.

Prawdopodobna patogeneze CCM przedstawiono
na rycinie 1.

Wezesne rozpoznanie tej patologii jest trudne
z powodu czesto subklinicznego przebiegu, jednak
ma istotny wplyw na rokowanie poprzez powikla-
nie przebiegu interwencji chirurgicznych, takich jak
przezszyjne wewnatrzwatrobowe zespolenie wrotno-
-uktadowe (transjugular porto-systemic shunt — TIPS)
[18] lub transplantacja watroby (liver transplantation
- LT) [19]. Kardiomiopatia marsko$ciowa jest trzecig
co do czestosci wystepowania przyczyna $miertelnosci
w okresie okotooperacyjnym po LT (po odrzucaniu
i infekeji) [20].
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TABELA 1. Definicja kardiomiopatii marskosciowej

Dysfunkcja - osfabiony wzrost rzutu serca w sytuacjach
skurczowa stresowych

- frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) < 55%
Dysfunkcja - wskaznik E/A < 1

rozkurczowa - wydtuzenie DT (czas deceleracji) > 200 ms
- wydfuzenie czasu relaksacji izowolumetrycznej

(IVRT) > 80 ms

- nieprawidtowosci elektrofizjologiczne
- zaburzona odpowied? chronotropowa
- desynchronia elektromechaniczna

- wydtuzenie QTc

- powiekszenie lewego przedsionka

- zwiekszona masa serca

- zwigkszone stezenia BNP/proBNP

- zwiekszone stezenie troponiny

Kryteria
dodatkowe

translokacja bakteryjna,
zapalenie,
mediatory wazoaktywne
(NO, CO, endokannabinoidy)

'

poszerzenie naczyi trzewnych
i obwodowych

.

{ efektywnej objetosci krazenia
{ ciénienia tetniczego

marsko$¢ watroby
nadcisnienie wrotne

\/

Y
| 1 rzutu serca

v v

uszkodzenie migsnia sercowego:
- strukturalne
- czynnosciowe
- elektrofizjologiczne
przerost komér
dysfunkcja receptorow B-adrenergicznych
wydtuzenie QTc

Y
niewydolnos¢ skurczowa
i/lub rozkurczowa

kardiomiopatia marskosciowa

RYCINA 1. Patofizjologia kardiomiopatii marskosciowej

W diagnostyce niezbedne s podstawowe bada-
nia kardiologiczne - badanie elektrokardiograficzne
(EKG) i echokardiografia. Szczegdlng przydatnos¢
maja nowe techniki echokardiograficzne (tkankowa
echokardiografia dopplerowska, Doppler tissue ima-
ging — DTI) oraz rezonans magnetyczny (cardiac ma-
gnetic resonance - CMR).

W leczeniu stosuje si¢ terapie objawowa podobnie
jak w niewydolnosci serca. Dializa albuminowa po-

prawia zaburzenia hemodynamiczne, efekt jest jednak
tylko przejsciowy. Transplantacja watroby jest u tych
pacjentéw obcigzona duzym ryzykiem wystgpienia
powiklfan okolooperacyjnych.

ZESPOE WATROBOWO-PEUCNY

Zespot watrobowo-plucny charakteryzuje si¢ za-
burzeniem oksygenacji tetniczej spowodowanym po-
szerzeniem naczyn ptucnych i powstawaniem przetok
tetniczo-zylnych w przebiegu choroby watroby. Wyste-
puje u 4-29% chorych z MW [21, 22]. Objawami kli-
nicznymi HPS sa: dusznos¢ o podstepnym poczatku,
sinica, platypnea i ortodeoksja. Czgsto chorobie towa-
rzyszy obecno$¢ palcdw paleczkowatych lub pajacz-
kéw naczyniowych.

Opisano dwa typy HPS - typ I, gdzie dochodzi
do poszerzenia naczyn na poziomie prekapilarnym -
i typ II, w ktérym wystepuja ogniskowe, wicksze po-
szerzenia zwigzane z przetokami tetniczo-zylnymi,
najczesciej w dolnych czesciach pluc. Suplementacja
tlenem poprawia pO, czedciej w przypadku zaburzen
typu I, natomiast w HPS typu II nie poprawia saturacji
krwi ani nie zmniejsza uczucia dusznosci. Charakte-
rystycznym zjawiskiem jest POS (platypnea-orthode-
oxia syndrome), czyli dusznos¢ nasilajaca si¢ w pozycji
pionowej, a ustepujaca w pozycji lezacej, ktora czesciej
wystepuje w HPS typu II. Przyczyng jest obecno$¢
przetok tetniczo-zylnych w dolnych czeséciach pluc.

W diagnostyce stosuje si¢ badania obrazowe (RTG
pluc w celu wykluczenia innych patologii, echokardio-
grafia z kontrastem, scyntygrafia perfuzyjna) oraz ba-
dania gazometryczne.

Zespot watrobowo-plucny znacznie pogarsza roko-
wanie u chorych z MW i zwigksza ryzyko zgonu [23].
Obserwuje sie poprawe po LT, chociaz tez wigkszg cze-
sto$¢ wystapienia powiktan [24].

NADCISNIENIE WROTNO-PLUCNE

Zaburzenie to definiuje si¢ na podstawie pomiaréw
ci$nien wewnatrznaczyniowych uzyskanych podczas
cewnikowania naczyn plucnych, takich jak podwyz-
szone ci$nienie w tetnicy ptucnej (> 25 mm Hg w spo-
czynku lub > 30 mm Hg przy wysitku), podwyzszony
plucny opér naczyniowy (> 240 dyn - s/cm®) i prawi-
dlowe cisnienie okluzji tetnicy ptucnej (< 15 mm Hg).

Nadci$nienie wrotno-ptucne wystepuje u pacjen-
tow z zaawansowanym nadci$nieniem wrotnym. We
wezesnych stadiach przebiega bezobjawowo, nato-
miast w zaawansowanej chorobie jest przyczyna dusz-
nosci wysitkowej, omdlen i bolow w klatce piersiowe;j.
Rozpoznanie tej patologii ma istotne znaczenie; stano-
wi ona przeciwwskazanie do LT.
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Czesto$¢ wystepowania PPH u pacjentow ze schytko-
wa niewydolnoscia watroby wynosi 3,5-16,1% [25, 26].

PODSUMOWANIE

U chorych z marskosciag watroby stwierdza sie
zwigkszone ryzyko wystgpienia choréb uktadu kraze-
nia. Naleza do nich zaréwno wystepujace powszech-
nie choroba wiencowa i choroba naczyn mézgowych,
jak i specyficzne powiklania zwiazane ze schorzeniem
watroby. Ich rozpoznanie ma istotne znaczenie przy
kwalifikacji pacjentow do zabiegéw chirurgicznych,
szczegolnie do LT.
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STRESZCZENIE

Pierwotne zapalenie drég zétciowych (PBC; wczesdniejsze okrelenie: pierwotna marskos¢ zétciowa) jest rzadka, postepu-
jaca, cholestatyczng chorobg watroby, ktéra czesto prowadzi do marskosci. Zmeczenie i $wigd sg najczestszymi objawami
PBC. Lekiem pierwszego rzutu jest kwas ursodeoksycholowy (UDCA). Niemal 40% chorych z PBC nie reaguje na UDCA
i wtasnie ta grupa oséb narazona jest na powazne ryzyko progresji choroby do marskosci watroby i niewydolno$¢ narzadu
oraz na zwiekszong Smiertelnos¢. Ostatnio w wielu badaniach oceniano alternatywne i wspomagajace terapie wyko-
rzystujgce kwasy zotciowe i ich receptory [receptor farnezoidowy X (FXR) oraz receptor aktywowany przez proliferatory
peroksysoméw (PPAR)] oraz zidentyfikowano nowe cele potencjalnych lekéw. Kwas obetycholowy (OCA) - analog kwasu
chenodeoksycholowego, jest rekomendowany jako nowy $rodek poprawiajacy profil biochemiczny u pacjentéw niereagu-
jacych na UDCA oraz u chorych, ktorzy nie tolerujg UDCA. Przebadano takze zastosowanie innych lekéw u chorych z PBC
z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA (np. fibraty i glikokortykosteroidy). Wstepne wyniki wykazaty poprawe bioche-
miczng, potrzebne sg jednak nowsze, alternatywne opcje terapeutyczne w PBC. Artykut ten ma na celu podsumowanie
wielu trwajacych badan dotyczacych leczenia PBC.

SEOWA KLUCZOWE: pierwotne zapalenie drog zotciowych, przeciwciata przeciwmitochondrialne, kwas obetycholowy, receptor
farnezoidowy X.

ABSTRACT

Primary biliary cholangitis (PBD; formerly primary biliary cirrhosis) is a rare progressive cholestatic liver disease that often
leads to fibrosis and cirrhosis. Fatigue and pruritus are the most common symptoms of PBC. The pharmacological treat-
ment for PBC is ursodeoxycholic acid (UDCA). Nearly 40% of PBC patients do not respond to UDCA, and those patients
are at high risk of disease progression to liver cirrhosis, end stage liver disease and increased morbidity and mortality.
In recent years, many clinical trials have investigated alternative and adjunctive treatments who exploit bile acids and
their receptors (farnesoid X receptor and peroxisome proliferator-activated receptor) and have identified new targets for
drug development. Obeticholic acid (OCA), an analogue of chenodeoxycholic acid has been suggested as a new agent to
improve the biochemical profile in non-responders and for use as monotherapy in patients who are intolerant to UDCA.
Several other agents (fibrates and glucocorticoids) have been previously examined in PBC patients with inadequate
response to UDCA. Preliminary results showed biochemical improvement but newer alternative therapeutic options for
PBC are required. This review aims to summarize the effects of many ongoing clinical trials on therapeutic targets being
investigated in attempts to control and cure primary biliary cholangitis.

KEY WORDS: primary biliary cholangitis, antimitochondrial antibody, obeticholic acid, farnesoid X receptor.

WSTEP sie procesem zapalnym $rodwatrobowych drég zot-
ciowych malego i $redniego kalibru prowadzacym do

Pierwotne zapalenie drég zdlciowych (primary  przewleklej cholestazy, a nastepnie do marskosci i nie-
biliary cholangitis - PBC) jest postepujaca, cholesta-  wydolnosci watroby. Charakterystyczna cecha dla PBC
tyczno-zapalng chorobg watroby, ktora charakteryzuje  jest poczatek procesu chorobowego w przewodzikach
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z0lciowych, a nie w hepatocytach [1]. Europejskie
Towarzystwo Badan nad Watrobg (EASL) w 2014 r.
oraz Amerykanskie Towarzystwo Badan nad Watrobg
(AASLD) i Amerykanskie Towarzystwo Gastroente-
rologii (AGA) w 2015 r. zdecydowaly o zmianie na-
zwy tego schorzenia z pierwotnej marskosci zotciowej
na pierwotne zapalenie drog zdétciowych, co pozwala
utrzymac¢ akronim i jednocze$nie usuna¢ z nazwy cho-
roby stowo ,,marskos¢”, ktore stygmatyzuje chorych
z PBC. Ponadto, jesli PBC jest rozpoznane we wczes-
nym stadium choroby i skutecznie leczone, nie musi
prowadzi¢ do marskosci narzadu [2].

Ostatnio zdecydowanie czesciej rozpoznaje sig
PBC, co ma zwigzek z postepem technik diagno-
stycznych oraz ugruntowaniem wiedzy o tej chorobie.
Opisuje si¢ regionalne zréznicowanie czestosci wyste-
powania choroby, przy czym najmniej przypadkow
stwierdza si¢ w Afryce i Azji oraz Australii. Czgsto$¢
wystepowania PBC w Europie wynosi 2,1/10 000 ko-
bieti0,3/10 000 mezczyzn [3-5]. W metaanalizie prze-
prowadzonej przez Ishibashiego i wsp. stwierdzono, ze
u 50% chorych z umiarkowanym wiéknieniem watro-
by w obszarze wrotnym wystepuje marsko$¢ w okresie
4-letniej obserwacji. Z kolei u 5,9% chorych z PBC,
u ktorych stwierdzono marskos¢ w ciagu 20 lat, rozwi-
nal sie rak watrobowokomorkowy [3].

Do czynnikéw charakteryzujacych si¢ gorszym
rokowaniem i szybszym postgpem choroby naleza:
zaawansowane wildknienie, zta odpowiedz na stoso-
wany w leczeniu kwas ursodeoksycholowy (UDCA),
wigksze stezenie bilirubiny oraz mate stezenie albumin
[6-9]. Ponadto w badaniach oceniajgcych zaawanso-
wanie wioknienia watroby w badaniu elastograficznym
metoda FibroScan stwierdzono, ze u 30% chorych ze
sztywnoscig watroby powyzej 9,6 kPa obserwuje sie
istotny postep choroby. Wzrost sztywnosci o co naj-
mniej 2,1 kPa w obserwacji rocznej wskazuje na wyso-
kie prawdopodobienstwo szybkiej progresji wtoknie-
nia i w efekcie niewydolnosci narzadu [10].

Pierwszym etapem PBC jest uszkodzenie komorek
nablonka zoélciowego (biliary epithelial cells — BEC)
prowadzace do zaniku wewnatrzwatrobowych matych
przewodzikow zélciowych, ktéremu towarzyszy na-
ciek przestrzeni wrotnych przez limfocyty CD4, CDS,
limfocyty B, makrofagi, eozynofile i komérki NK [1,
5, 9]. W wyniku tego procesu rozwija si¢ cholestaza,
a zwiekszajace si¢ stezenie kwasow zotciowych prowa-
dzi do zapalenia i martwicy. Destrukcja hepatocytow
indukuje prezentacj¢ na ich powierzchni antygenow
klasy I uktadu HLA, co z kolei jest sygnalem dla limfo-
cytow T-cytotoksycznych. Wszystkie opisane powyzej
procesy przyczyniaja sie do postepu widknienia watro-
by i rozwoju niewydolnosci narzadu [1, 5]. Nie usta-
lono przyczyny rozwoju choroby. Postuluje si¢ wpltyw

czynnikow zaréwno epigenetycznych, jak i $rodowi-
skowych [1, 11, 12].

LECZENIE PRZECIWZAPALNE
I IMMUNOMODULACYJNE

Prowadzone s3 badania oceniajgce reakcje immuno-
logiczna w przebiegu PBC i mozliwo$¢ jej modyfikacji.
Niewatpliwie proces immunologiczny wigze si¢ z nacieka-
niem watroby przez limfocyty T CD4+ i CD8+, reagujace
z kompleksem dehydrogenazy pirogronianowej (PDC-E2).
Obserwuje si¢ naptyw limfocytéw T-cytotoksycznych. Po-
nadto w skrawkach bioptatéw watroby chorych z PBC wy-
izolowano liczne cytokiny, gtéwnie IFN-y, IL-5, IL-6, IL-10,
IL-12 i IL-15 [1, 13-15]. Pomimo tych obserwaciji stoso-
wanie lekéw immunosupresyjnych nie przyniosto spo-
dziewanych efektow. Jedynym lekiem o udowodnionym
dziataniu zmniejszajacym stan zapalny jest budezonid. Naj-
lepsze efekty terapeutyczne obserwowano u chorych z za-
znaczonymi cechami zapalenia watroby w postaci wysokiej
aktywnosci transaminaz. Zaleca si¢ jednak duzg ostroznos¢
u pacjentéw z osteoporoza, marskoscig watroby, cukrzyca
lub niewyréwnanym nadcisnieniem tetniczym [16].

Duze nadzieje wigzano z badaniami z uzyciem
ludzkiego monoklonalnego przeciwciala anty-CD40,
przeciwciala monoklonalnego anty-CXCL10 oraz
przeciwciala faczacego sie z wspolnym tancuchem p40
IL-12/1L-23. Zastosowanie tych przeciwciat ogranicza-
to apoptoze¢ BEC, zmniejszalo nacieki zapalne, jednak
nie uzyskano istotnej poprawy klinicznej [17]. Oce-
niano réwniez immunoterapie skierowang przeciwko
limfocytom B. Zastosowanie przeciwciala monoklo-
nalnego anty-CD20 (rytuksymab) pozwolilo na popra-
we parametréow biochemicznych u pacjentéw, ktdrzy
nie reaguja na leczenie UDCA. Potencjalnym mecha-
nizmem dzialania jest zmniejszenie liczby limfocy-
tow B oraz zwigkszenie liczby limfocytéw Treg oraz
modulacje syntezy cytokin. Badania z uzyciem rytu-
ksymabu w innych jednostkach chorobowych wska-
zuja na mozliwo$¢ wystapienia ciezkich powiklan ta-
kiej terapii, zwlaszcza zapalenia jelita grubego. Zmu-
sza to do ostroznosci w trakcie stosowania u chorych
z PBC [18].

LECZENIE CHOLESTAZY

Wydaje sig, ze dziatanie biologiczne kwasow zo6l-
ciowych jest szersze i bardziej zlozone, rowniez w za-
kresie dzialania proimmunizacyjnego i prozapalnego.
Kwas ursodeoksycholowy oraz w wigkszym stopniu
kwasy zolciowe o dzialaniu agonistycznym wzgledem
FXR maja dziatanie przeciwzapalne i immunomodulu-
jace. Jednak te wlasciwo$ci moga by¢ niewystarczajace,
aby zniwelowa¢ lub ztagodzi¢ aktywno$¢ limfocytow
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T CD8+ w stosunku do BEC. Czgsteczki o dziataniu
zaréwno hamujacym cholestaze, jak i przeciwwldknie-
niowym wydaja si¢ najbardziej obiecujaca terapia.
Kwas ursodeoksycholowy jest lekiem pierwsze-
go rzutu stosowanym od lat 90. XX wieku w tera-
pii PBC. Jest aktywatorem kinaz bialkowych cPK-q,
ERK1, EKR2, kinazy p38 MAP i integryny. Koniugaty
UDCA zwigkszaja zdolnos¢ wydzielnicza hepatocy-
tow poprzez stymulacje egzocytozy wodoroweglanow.
Cholangiocyty chronig powierzchni¢ wierzchotkowsa
przed niepolarnymi hydrofobowymi monomerami
kwasu zoélciowego, utrzymujac zasadowe pH nad blo-
na komoérkows. Istotnym etapem w tym procesie jest
wydzielanie HCO, w ilosciach wystarczajacych do
utworzenia ochronnego parasola na zewnetrznej po-
wierzchni blony komdrkowej. Uwaza sig, ze stabiliza-
cja ,parasola wodoroweglanowego” w obrebie matych
przewodow zélciowych moze mie¢ kluczowe znacze-
nie w dziataniu przeciwzapalnym i przeciwwldknie-
niowym [19-22]. Kwas 24-norursodeoksycholowy
(norUDCA) jest homologiem UDCA ze skréconym
taicuchem bocznym i cechuje si¢ silnymi wlasciwo-
$ciami hamujacymi cholestaze, przeciwzapalnymi
i przeciwwloknieniowymi w badaniu na modelu my-
sim pierwotnego stwardniajacego zapalenia drog zot-
ciowych (primary sclerosing cholangitis — PSC) [19].
Poszukiwane s3 nowe czasteczki wplywajace na
ograniczenie cholestazy u chorych z PBC. Szczegélnie
interesujace sa dwie strategie terapeutyczne - pierw-
sza z zastosowaniem agonistow receptora farnezoido-
wego X (FXR) idrugawykorzystujaca agonistow recepto-
ra aktywujacego proliferacje peroksysoméw PPAR (per-
oxisome proliferator-activated receptor — PPAR) [23, 24].
Receptor jadrowy FXR jest gléwnym receptorem
wiazacym kwasy zotciowe. Ekspresja genu kodujacego
ten receptor zachodzi przede wszystkim w watrobie,
jelicie cienkim, nerkach i nadnerczach. Kwasy zokcio-
we stanowig ligandy FXR i aktywujac ten szlak, moga
regulowac liczne procesy, z ktorych najwazniejsze
to wrazliwos$¢ na insuline, stezenie glukozy we krwi,
ochronny wplyw na hepatocyty i zmniejszanie ryzy-
ka proceséw nowotworowych w obrebie watroby [23].
Najsilniejszym ligandem receptora jest kwas chenode-
oksycholowy. Zdecydowanie stabszymi aktywatorami
sa kwasy litocholowy i deoksycholowy [7]. W pracach
doswiadczalnych wskazuje si¢ wielonienasycone kwa-
sy tluszczowe, szczegdlnie kwas arachidonowy lub
linolenowy, oraz metabolity szlaku biosyntezy kwasow
z6lciowych jako agonistéow FXR. Stwierdzono réwniez,
ze niektore $rodki farmakologiczne (pochodne kwa-
su chenodeoksycholowego, kwas 6-etylochenodeo-
ksycholowy 6-ECDCA) aktywuja FXR [23, 25-28].
FXR nie tylko aktywuje receptor jadrowy, lecz
moze takze regulowac szlak biosyntezy kwasow zolcio-

wych za posrednictwem czynnika wzrostowego fibro-
blastow (fibroblast growth factor 19 - FGF-19). Wzrost
stezenia kwasow zolciowych w $wietle jelita prowadzi
do aktywacji jelitowej formy FXR, indukujac gen ko-
dujacy FGF-19. Indukcja tego genu zachodzi takze
w watrobie, cho¢ ilo$¢ powstajacego tu czynnika jest
stosunkowo niewielka. Obydwa procesy prowadza do
wzrostu stezenia FGF-19 we krwi. Czynnik ten wigze
sie z receptorem w blonie komodrkowej hepatocytow
(fibroblast growth factor receptor 4 - FGF-R4) i stymu-
luje dzialanie $ciezki sygnalowej kinazy MAP. Skut-
kiem tego procesu jest represja genu CYP7AI [25].

FXR aktywuje na poziomie transkrypcji czynnik
PPAR-a. Aktywny PPAR-a nie wigze si¢ bezposrednio
z CYP7A1. Konkuruje z HNF4a o miejsce wigzania
w promotorze genu tego czynnika. HNF4a induku-
je transkrypcje wlasnego genu, a wiazanie z PPAR-a
uniemozliwia te indukcje. Hamowanie syntezy HNF4a
powoduje zmniejszenie aktywnosci 7a-hydroksylazy
cholesterolowej, co wptywa na biosynteze kwasdw z6t-
ciowych [23, 25-28].

Kwas obetycholowy (OCA) jako pochodna kwasu
chenodeoksycholowego jest agonista receptora far-
nezoidowego X. Moze by¢ stosowany w leczeniu PBC
w skojarzeniu z UDCA u dorostych z niedostateczng
odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u dorostych
z nietolerancja UDCA. Lek ten zostal zarejestrowany
przez EMA i FDA w 2016 r. Zalecana dawka poczat-
kowa to 5 mg 1 raz na dobe z mozliwoscig zwigkszenia
dawki do 10 mg/dobe. Skutecznos¢ OCA potwierdzo-
no w 12-miesiecznym badaniu fazy IIT (POISE) obej-
mujacym 216 chorych z PBC nieskutecznie leczonych
UDCA (93%) lub z jego nietolerancja. W badaniu tym,
opublikowanym w ,,New England Journal of Medicine”
w 2016 r. (Nevens F i wsp.), za odpowiedz na lecze-
nie uznawano aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej (ALP)
< 1,67 powyzej gornej granicy normy, prawidlowe ste-
zenie bilirubiny oraz obnizenie aktywnosci ALP > 15%.
Po 12 miesigcach leczenia tak zdefiniowane punkty do-
celowe osiagneto 46-48% osob otrzymujacych OCA
w stosunku do 10% stosujacych placebo + UDCA
(p < 0,0001). W trakcie ostatniej Konferencji Europej-
skiego Towarzystwa Choréb Watroby w Paryzu w2018 r.
zaprezentowano dane dlugoterminowe po 3 latach le-
czenia OCA. W kontrolnych badaniach z biopsjg watro-
by u wiekszosci chorych doszlo do regresji histologicz-
nej choroby (46%) lub jej stabilizacji (38%), natomiast
u 15% - do pogorszenia. Sposrdéd 4 chorych z rozpozna-
niem biochemicznym marsko$ci watroby u 3 zaobser-
wowano jej regresje w obrazie histopatologicznym.

U chorych stosujacych OCA stwierdzano wzrost
aktywnos$ci aminotransferaz oraz kliniczne objawy
podmiotowe i przedmiotowe dekompensacji funk-
cji watroby, w pierwszym miesiacu leczenia gléwnie
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w trakcie stosowania wigkszych dawek. Producent
zaleca skrupulatng ocen¢ biochemiczng uszkodzenia
watroby oraz dostosowanie dawki u chorych z umiar-
kowanymi oraz ciezkimi zaburzeniami czynnosci wa-
troby (pacjenci w klasie B lub C w skali Childa-Pugha).
Ponadto w badaniach klinicznych obserwowano wy-
stapienie $wiadu u 23% pacjentéw w grupie leczonej
OCA w dawce 10 mg, u 19% pacjentow z grupy, w kto-
rej dawka leku byla dostosowywana, oraz u 7% pacjen-
tow z grupy otrzymujacej placebo. Mediana czasu do
wystapienia silnego $wiadu wynosita 11, 158 i 75 dni,
odpowiednio dla pacjentéw stosujacych OCA w dawce
10 mg, dostosowywang dawke OCA oraz otrzymuja-
cych placebo. Chorzy ci wymagali zmniejszenia dawki,
zmniejszenia czestosci dawkowania lub tymczasowego
przerwania przyjmowania OCA [29, 30].

TERAPIE PRZECIWWEOKNIENIOWE

W zwiazku z licznymi teoriami wyja$niajacymi wy-
stapienie cholestazy u chorych z PBC niewatpliwie ten
proces prowadzi do kolejnego etapu choroby - uszko-
dzenia BEC i postepujacej proliferacji komoérek drog
z6lciowych. Uszkodzenie drég zoétciowych w PBC ma
charakter cykliczny i nasila cholestaze, ktéra prowadzi
do dalszego uszkodzenia nablonka drég zoétciowych.
W kolejnym etapie nastepuje uwolnienie transformu-
jacego czynnika wzrostu (TGF-P1), czynnika wzrostu
tkanki tacznej (CTGF) i endoteliny, co aktywuje fibro-
blasty w przestrzeniach wrotnych (w przeciwienstwie
do podobnego procesu w przebiegu NAFLD i ALD,
gdzie dochodzi do aktywacji makrofagéw i komorek
gwiazdzistych) [31-34].

Kolejnym problemem jest brak dobrego modelu
zwierzecego w badaniach PBC. Trudno jest réwniez
uzyska¢ doskonaty model fibrogenezy obserwowanej
w tym schorzeniu. Cholestaza wywotana podwigza-
niem drég zoétciowych jest modelem ostrej cholestazy,
ponadto nie ma w nim pierwotnego uszkodzenia drég
z0lciowych za po$rednictwem uktadu immunolo-
gicznego. Kwestionowana jest réwniez w tym modelu
rola fibroblastéw w przestrzeniach wrotnych. Z kolei
model zapalenia i zwezenia drog zélciowych u myszy
Mdr2 (Abcb4)-/- dobrze nasladuje PSC i uwzglednia
udzial fibroblastéw w procesie wldknienia, moze wiec
by¢ pomocny w badaniach nad lekami hamujgcymi
wiodknienie w PBC [35]. Inhibitory oksydazy lizylowej
hamuja tworzenie wigzan poprzecznych w kolagenie
oraz elastynie i zmniejszaja wldknienie. Aktualnie
trwaja badania z uzyciem anty-LOXL2 w niealkoho-
lowym stluszczeniowym zapaleniu watroby (NASH)
i PSC [35]. Inhibitory integryny aVp6 chronig nablo-
nek drég zolciowych w badaniach przedklinicznych.
Rozpoczeto drugg faze badania z uzyciem humanizo-

wanego przeciwciala monoklonalnego skierowanego
przeciwko aVB6 w idiopatycznym zwldéknieniu pluc
[36]. Takie badania budzg nadzieje na wypracowanie
skutecznej metody terapeutycznej w walce z widknie-
niem watroby w przebiegu PBC.

LECZENIE SWIADU | ZESPOtU
PRZEWLEKEEGO ZMECZENIA

Odrebny problem terapeutyczny stanowig subiek-
tywne dolegliwo$ci zglaszane przez osoby chorujace na
PBC. Swiad i zmeczenie stanowig najistotniejszy pro-
blem chorych. Swigd w przebiegu PBC moze by¢ gtéw-
nym i najbardziej dotkliwym dla chorego objawem.
Lekooporny $wiad jest wskazaniem do przeszczepienia
watroby. Ze wzgledu na dziatanie na jakos$¢ zycia cho-
rych objaw ten wymaga szczegélnej uwagi klinicznej.
Zastosowanie UDCA lub lekéw antyhistaminowych nie
wplywa na odczucie $wigdu. Moze on by¢ niwelowany
poprzez zastosowanie preparatow wigzacych kwasy
z6lciowe w przewodzie pokarmowym (cholestyramina
nie jest aktualnie dostepna w Polsce) oraz ryfampicy-
ny. Zalecana dawka cholestyraminy wynosi 4 g/dobe
w 4 dawkach podzielonych. Lekiem drugiego rzutu jest
ryfampicyna, ktéra moze byc¢ zle tolerowana i ma dzia-
tanie uboczne [37-41]. Przyczyna wystgpienia swigdu
w przebiegu PBC nie zostala jednoznacznie okreslona,
w zwigzku z czym stosowana jest terapia empiryczna.
Zakladajac, ze czynniki wywolujace $wiad sa obecne
w krazeniu systemowym, w leczeniu $§wigdu o bardzo
duzym nasileniu mozna zastosowa¢ plazmafereze lub
dialize albuminowg [41]. Pozytywne efekty obserwu-
je si¢ réwniez po wprowadzeniu sondy dodwunast-
niczej i drenazu zdkci bezposrednio przez sonde [42].
Silnym aktywatorem neurondéw $wigdowych jest kwas
lizofosfatydowy. Enzymem katalizujacym produkeje
tego kwasu jest autoksyna (pirofosfataza/fosfodiestera-
za ektonukleotydowa). Stwierdzono redukcje stezenia
autoskyny w wyniku dializy albuminowej, stosowania
zywic jonowymiennych oraz drenazu sondg dwunast-
niczg. Jednoczesnie w badaniach in vitro ryfampicyna
zmniejsza transkrypcje autoksyny w hepatocytach [43].

Obiecujacy kierunek badan stanowi ocena sku-
tecznosci substancji blokujacych receptory opioidowe
(naltrekson) oraz selektywnych inhibitorow zwrotne-
go wychwytu serotoniny (sertralina), ktére cechuja si¢
wlasciwosciami przeciw$wigdowymi u 40% badanych
[44, 45].

Zespot przewleklego zmeczenia jest kolejnym istot-
nym problemem zglaszanym przez chorych z PBC.
Moze on wplywaé na ograniczenie funkeji socjalnych,
zaburzenia proceséw poznawczych oraz spadek ak-
tywnosci i1 wzrost frustracji pacjenta. Uwaza sig, ze
w znacznej czesci moze by¢ indukowany odczuciem
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$wiadu i zaburzeniami snu. Jednak chorzy na PBC cze-
sto skarza sie na przewlekle zmeczenie, zanim pojawi
sie $wiad, a ponadto obserwuje si¢ u nich brak popra-
wy w tym zakresie po przeszczepieniu watroby [46-
50]. Kwas tauroursodeoksycholowy (TUDCA) moze
by¢ skuteczny w zmniejszaniu uczucia zmeczenia ze
wzgledu na dziatanie neuroprotekcyjne [51-53].

PRZECIWDZIAtANIE ROZWOJOWI
OSTEOPOROZY

U 20-50% chorych z PBC wraz z cholestazg poste-
puje osteoporoza. Problem poglebia fakt, ze gléwna
grupa chorych sg kobiety w wieku okolomenopau-
zalnym, ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia oste-
oporozy w przebiegu zmian hormonalnych. Istnieja
istotne réznice pomiedzy amerykanskimi i europej-
skimi wytycznymi dotyczacymi leczenia osteoporo-
zy w PBC. Suplementacja wapniem (1000-1500 mg/
dobe¢) oraz witamina D (1000 j./dobe) wydaje si¢ roz-
sadnym postepowaniem. Zastosowanie alendronianu
w dawce 70 mg tygodniowo lub ibandronianu w dawce
150 mg miesiecznie powinno sie rozwazy¢ u chorych
z osteopenia, bez rozpoznanej marskosci watroby [54].

OGRANICZENIE RYZYKA WYSTAPIENIA
CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Kolejnym niepokojacym zaburzeniem obserwowa-
nym u chorych z PBC jest hiperlipidemia wynikajaca
z cholestazy. Nie stwierdzono istotnie zwiekszonego
ryzyka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych,
jednak u chorych, u ktdrych sg obecne inne czynni-
ki zwigkszajace to ryzyko, nalezy rozwazy¢ leczenie.
Fibraty (bezafibrat, fenofibrat) stanowig korzystng
opcje terapeutyczng. Nalezy jednak uwzgledni¢ dzia-
tania niepozadane, do ktorych naleza rabdomioliza,
uszkodzenie nerek i watroby w trakcie terapii. Lytvyak
i wsp. zauwazyli korzystny wplyw bezafibratu na
zmniejszenie stezenia ALP, GGTP i IgM w surowicy
chorych leczonych z powodu hiperlipidemii [55]. Na
podstawie tych obserwacji wykazano, ze leczenie fibra-
tami moze przynie$¢ korzysci terapeutyczne pacjen-
tom cierpigcym na cholestatyczne choroby watroby.
Odnotowano réwniez znaczng poprawe biochemiczng
u pacjentéw przyjmujacych fibraty w przebiegu PBC
w kilku badaniach pilotazowych.

TERAPIE PRZECIWWIRUSOWE

Ze wzgledu na obecno$¢ materialu genetycznego
ludzkiego betaretrowirusa u pacjentéw z PBC przepro-
wadzono badania z zastosowaniem terapii antyretro-
wirusowej u chorych niereagujacych na UDCA. W ba-

daniu pilotazowym z zastosowaniem lamiwudyny nie
uzyskano istotnej poprawy biochemicznej i histopa-
tologicznej po pierwszym roku, natomiast lamiwudy-
na w polaczeniu z zydowudyng spowodowata istotne
zmniejszenie aktywnosci ALP oraz poprawe histolo-
giczng po 12 miesigcach. Wieloo$rodkowe badanie
oceniajace wplyw lamiwudyny z zydowudyna w ciggu
6 miesiecy potwierdzito znaczace zmniejszenie aktyw-
noéci ALP oraz aminotransferaz alaninowej i asparagi-
nianowej (AIAT i AspAT) u pacjentéw poddawanych
leczeniu przeciwwirusowemu. Zaden z pacjentéw nie
osiagnal jednak normalizacji ALP. Istotnym ograni-
czeniem badania byt brak mozliwosci oceny tadunku
wirusa. W badaniach z udzialem pacjentéw z PBC,
zakazonych HIV oceniano wplyw polaczenia tenofo-
wiru z emtrycytabing i lopinawirem. Obserwowano
normalizacj¢ markeréw zapalenia watroby. Bardzo
interesujace s kolejne obserwacje kliniczne dotyczg-
ce bezpieczniejszych i lepiej tolerowanych schematow
leczenia antyretrowirusowego u chorych z PBC zaka-
zonych ludzkim betaretrowirusem [56].

WNIOSKI

Wigkszo$¢ chorych z PBC to osoby powyzej 55.
roku zycia, dobrze odpowiadajace na terapi¢ UDCA.
Istotny problem stanowia chorzy, ktérzy nie reaguja
na zastosowane leczenie, tym bardziej Ze w tej grupie
znajdujg sie czesto osoby mlodsze. Bardzo waznym
wyzwaniem jest opracowanie biomarkeréw, ktore
we wczesnej fazie choroby pozwolg wskazaé pacjen-
tow, u ktorych przebieg schorzenia bedzie charakte-
ryzowal si¢ szybka progresja oraz brakiem reakcji na
UDCA. Kolejnym zagadnieniem jest wypracowanie
kompromisu pomiedzy skuteczno$cig terapii immu-
nomodulujacej a akceptowanym dzialaniem immu-
nosupresyjnym. Wydaje sie, Ze zastosowanie terapii
immunologicznej na bardzo wczesnym etapie u cho-
rych niereagujacych na leczenie UDCA moze istotnie
poprawi¢ ich rokowanie. Do czasu zidentyfikowania
takich biomarkeréw wczesna terapia immunologiczna,
obarczona powaznymi dzialaniami niepozadanymi,
nie moze zosta¢ wdrozona.

Istotne jest takze ustalenie skutecznej i bezpiecznej
metody leczenia cholestazy u chorych nieodpowiada-
jacych na leczenie UDCA. Pozwolitoby to ograniczy¢
cholestaze i zahamowac¢ kolejne etapy choroby. Pod-
sumowujac — liczba wyzwan terapeutycznych w PBC
jest duza i pomimo niewatpliwego postepu, jakim jest
zarejestrowanie OCA, dalej istnieje potrzeba nowych,
skuteczniejszych  terapii immunomodulacyjnych,
przeciwwléknieniowych oraz zmniejszajacych $wiad.
Nalezy si¢ spodziewa¢ dalszych badan klinicznych
nad nowymi czgsteczkami w tej grupie chorych.
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