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Szanowni Panstwo,

z przyjemnoscia przekazuje w Panstwa rece kolejne wydanie rocznika ,,Hepatologia”

W pierwszej czesci periodyku znajduja si¢ prace dotyczace réznych aspektéw wirusowego za-
palenia watroby. Zaprezentowano proces roznicowania choréb pierwotnie reumatologicznych
z manifestacjami pozawgtrobowymi HBV i HCV oraz mozliwej reaktywacji HBV u chorych kwa-
lifikowanych do leczenia immunomodulacyjnego. Poza tym omdwiono problemy hepatologiczne
u dzieci w przebiegu zakazenia wirusem Epsteina-Barr oraz w niezwykle syntetycznej pracy przed-
stawiono prognoze eliminacji zakazen wirusem zapalenia watroby typu C w Europie Srodkowe;.

W czesci poswigconej marskosci watroby Czytelnik moze zapozna¢ si¢ z wielowymiarowymi
problemami prowadzacymi do postepujacego i uogoélnionego zaburzenia budowy i funkeji migs-
ni szkieletowych oraz rolg interwencji Zywieniowej i rehabilitacji ruchowej w odbudowaniu masy
mig$niowej, co przyczynia si¢ do poprawy dlugoterminowego rokowania w marsko$ci. Opisano
réwniez zagadnienia zwigzane z procedurami chirurgicznymi u chorych, u ktérych wystepuja nad-
ci$nienie wrotne, gastropatia wrotna i zwigzane z nig problemy kliniczne. W tej czesci polecam
Panstwu réwniez niezwykle interesujacy artykul podejmujacy problem pozaustrojowego leczenia
niewydolnosci watroby, ktdrego celem jest zapobieganie wtérnym powiklaniom narzagdowym oraz
uzyskanie poprawy klinicznej i stabilizacji funkcji watroby.

Problematyka zaburzen metabolicznych w tym wydaniu ,,Hepatologii” skupia si¢ na hiperury-
kemii oraz dyslipidemii, a takze innych nieprawidlowos$ciach, ktére mogg wynika¢ z metabolicz-
nych powiklan stosowania lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA). U chorych
z nadmiarem masy ciala, zaburzeniami gospodarki weglowodanowej i pozostalymi sktadowymi
zespolu metabolicznego coraz czedciej rozpoznaje sie niealkoholowy stluszczeniowsg patologie wa-
troby, podloze do narastajacego wystepowania raka watrobowokomoérkowego. I tak przechodzac
do czesci onkologicznej, skupiamy si¢ na nowotworach pierwotnych wywodzacych si¢ z watroby
i drég zo6lciowych, przedstawiamy problemy i zalecenia zwigzane z nadzorem onkologicznym nad
chorymi kwalifikowanymi do przeszczepienia, jak réwniez przyblizamy Czytelnikowi mechanizmy
odpowiedzialne za watrobowy tropizm przerzutowania nowotworéw. Prezentujemy rowniez nowe
terapie w leczeniu zaawansowanego raka watrobowokomarkowego.

W dwdch kolejnych artykutach omoéwiono funkcjonowanie programu przeszczepiania watroby
w Polsce, a takze niezwykle wazna i czgsto niedoceniang problematyke ginekologiczng i potoznicza
u pacjentek po przeszczepieniu watroby.

Ten numer ,,Hepatologii” zamykamy dwoma artykutami: pierwszy dotyczy alkoholowej choro-
by watroby w Polsce (z obowiazku redaktora nadmienie, ze ta tematyka jest szczegdlnie wazna dla
kazdego chirurga), a drugi to doskonate, holistyczne omdéwienie powiktan watrobowych zywienia
pozajelitowego.

Bardzo dzigkuje Autorom artykulow za czas poswigcony na ich napisanie.

Mam nadzieje, ze prace zamieszczone w tegorocznej ,Hepatologii” beda przydatne w codzien-
nej praktyce zawodowej.

prof. dr hab. n. med. Wojciech Lisik
wiceprezes Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego
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Zakazenia wirusami hepatotropowymi a schorzenia
reumatologiczne

Hepatitis B virus and hepatitis C virus infections in rheumatologic diseases

Matgorzata Pawtowska Katedra Choréb Zakaznych i Hepatologii, Wydziat Lekarski,
Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja
Kopernika w Toruniu
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STRESZCZENIE

Zwigzki zakazen wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i C (HCV) oraz choréb reumatologicznych dotycza zaréwno indukcji
proceséw zapalnych przez wirusy hepatotropowe, jak i pozawatrobowej manifestacji tych zakazef w postaci zespotéw reuma-
tologicznych: HBV — zapalenie stawdw, guzkowe zapalenie tetnic, HCV — zapalenie stawow, krioglobulinemia. Réznicowanie
choréb pierwotnie reumatologicznych z manifestacjami pozawatrobowymi wymienionych zakazeh ma zasadnicze znaczenie
w procesie terapeutycznym, dlatego niezwykle wazne jest zdiagnozowanie zakazed HBV i HCV u chorych ze schorzeniami reu-
matologicznymi, szczegdlnie w momencie kwalifikacji do terapii. Poniewaz leczenie biologiczne moze stwarzac ryzyko reakty-
wagcji HBV, u wszystkich kwalifikowanych do leczenia immunomodulacyjnego niezbedne jest oznaczenie HBsAg, anty-HBc oraz
anty-HBs przed rozpoczeciem terapii. Wyleczenie zakazenia HCV terapig bezinterferonowa moze poprawic przebieg innych
choréb reumatologicznych, w tym z autoimmunizacji.

SEOWA KLUCZOWE: zakazenie HBV, zakazenie HCV, schorzenia reumatologiczne, reaktywacja zakazenia HBV.

ABSTRACT

Hepatitis B and hepatitis C infection present dual considerations in rheumatologic disease as both etiologic factors and im-
portant comorbidities that should be assessed. In this article the link between hepatitis B and arthritis and polyarteritis nodosa
as well at hepatitis C and arthritis, and cryoglobulinemic vasculitis was presented. The guidance on testing and treatment of
hepatitis B and C as comorbidities in the context of systemic inflammatory rheumatic conditions, an algorithm of the pro-
phylaxis of the HBV reactivation and the use of disease-modifying anti-rheumatic therapy was discussed. Recent data of the
antiviral treatment in these conditions, especially regarding the use of the IFN-free therapies in hepatitis C was also presented.

KEY WORDS: HBV infection, HCV infection, rheumatologic diseases, HBV reactivation.

WSTEP wielu narzadéw. Zwigzki zakazenn HBV i HCV z choro-
bami reumatologicznymi obejmuja:
Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdro-  « przewlekly stymulacje przez wirusy limfocytéw B
wia (World Health Organization - WHO) zakazenia z indukcja procesow zapalnych,
wirusami zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus o role watroby w mediowaniu mechanizméw immu-
- HBV) itypu C (hepatitis C virus - HCV) dotycza od- nologicznych istotnych w patofizjologii schorzen

powiednio 257 milionéw i 71 milionéw ludzi na $wie- reumatologicznych,

cie. Czgsto$¢ wystepowania tych zakazen u pacjentéw o pozawatrobowg manifestacje tych zakazen: HBV -
ze schorzeniami reumatologicznymi jest zblizona do zapalenie stawow, guzkowe zapalenie tetnic; HCV —
czestosci w populacji ogdlnej. W przebiegu przewle- zapalenie stawow, krioglobulinemia, zesp6t Sjogrena.
klych zakazen HBV i HCV moga wystapi¢ objawy Réznicowanie chorob pierwotnie reumatologicz-

choréb reumatologicznych, co prowadzi do dysfunkcji  nych z manifestacjami pozawatrobowymi wymienio-
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nych zakazen ma zasadnicze znaczenie w procesie te-
rapeutycznym.

W obecnej dobie niezwykle wazne jest zdiagno-
zowanie zakazen HBV i HCV u oséb ze schorzenia-
mi reumatologicznymi w momencie kwalifikacji do
terapii, w tym terapii biologicznych. Leczenie bio-
logiczne moze stwarza¢ ryzyko reaktywacji HBV
u chorych z aktywnym lub przebytym zakazeniem,
dlatego u wszystkich kwalifikowanych do leczenia im-
munomodulacyjnegoniezbednejestoznaczenieHBsAg,
anty-HBc oraz anty-HBs przed rozpoczeciem terapii.
Osoby nieszczepione nalezy zaszczepi¢ przeciwko wi-
rusowemu zapaleniu watroby typu B (WZW typu B).
W przypadku stosowania lekéw o duzym i srednim ry-
zyku reaktywacji HBV nalezy wdrozy¢ leczenie prze-
ciwwirusowe anty-HBV przed terapia, a najpdzniej
réwnolegle z terapig biologiczna.

Zakazenie HCV nie stanowi przeciwwskazania do
leczenia biologicznego, a terapia bezinterferonowa
moze si¢ przyczyni¢ do zmniejszenia objawdéw reu-
matologicznych, np. w krioglobulinemii. Wyleczenie
zakazenia HCV moze takze poprawi¢ przebieg innych
choréb reumatologicznych, w tym z autoimmunizacji.

Znaczenie zakazen HBV i HCV w patofizjologii
i terapii schorzen reumatologicznych uzasadnia ko-
niecznos$¢ prowadzenia badan skriningowych w kie-
runku tych zakazen u wszystkich chorych z objawami
reumatologicznymi.

ZAKAZENIE WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU B

Wedlug szacunkéw WHO na $wiecie zyje ok. 257 mi-
lionéw ludzi zakazonych HBV, ok. 60% z nich zamiesz-
kuje pig¢ krajéow: Chiny, Indie, Nigeri¢, Indonezje
i Filipiny. Wedlug opublikowanego w 2016 r. raportu
NHANES w latach 2007-2012 obecno$¢ przeciwciat
anty-HBc stwierdzano u 3,9% badanych (ok. 10 milio-
néw ludzi) w USA. Wsr6d nich ponad potowe stanowili
Azjaci chorzy na przewlekle zapalenie watroby typu B.
Przedstawione dane wskazujg na wzrost uodpornienia
populacji wskutek prowadzenia powszechnych szcze-
pieft ochronnych przeciwko WZW typu B wérdd nie-
mowlat, ale takZe na obecno$¢ przeciwcial anty-HBs
zaledwie u 44,4% badanych dzieci w wieku 6-19 lat [1].

W Polsce liczbe 0s6b zakazonych HBV szacuje si¢
na ok. 300 000. Z danych epidemiologicznych Narodo-
wego Instytutu Zdrowia Publicznego - Panstwowego
Zakladu Higieny wynika, ze w 2018 r. zarejestrowano
3156 przypadkow zakazen HBV, a w 2019 r. ok. 2800
przypadkow.

Czesto$¢ wystepowania zakazen HBV u pacjentow
ze schorzeniami reumatologicznymi jest zblizona do
czestodci tych zakazen w populacji ogolnej. W wybra-

nych jednostkach chorobowych zwigzki z zakazeniem
HBYV sg silne i udowodnione. Dotyczy to szczegdlnie
zapalenia stawow w przebiegu ostrego zapalenia wa-
troby typu B oraz guzkowego zapalenia te¢tnic jako ma-
nifestacji pozawatrobowej zakazenia HBV.

Zapalenie stawdéw w przebiegu ostrego WZW
typu B dotyczy wstepnego okresu choroby, przebiega
podobnie do klasycznego zapalenia stawow z syme-
trycznym zajeciem wielu stawdw, w tym: kolanowych,
skokowych oraz migdzypaliczkowych proksymalnych.
W surowicy i w plynie maziowym wykrywa si¢ kom-
pleksy immunologiczne zawierajace HBsAg. W suro-
wicy ok. 25% chorych podwyzszone sg wartosci czyn-
nika reumatoidalnego (rheumatoid factor — RF), u ok.
40% obserwowano obnizenie skladowych C3 i C4
komplementu. Zapalenie stawéw zwykle ustepuje
réwnolegle z ustepowaniem zéttaczki, w niektérych
przypadkach moze trwac¢ do kilku miesiecy [2]. Wy-
stapienie zapalenia stawow w poznym okresie WZW
typu B najcze$ciej jest wyrazem pozawatrobowej loka-
lizacji zakazenia HBV - zapalenia naczyn obejmujace-
go $rednie i male tetnice (polyarteritis nodosa — PAN)
[3]. W badaniu duzej kohorty francuskiej liczacej
348 pacjentéw z PAN wskazano na wzrost liczby przy-
padkéw PAN-HBV w latach 1984-1990 w wyniku
zwiekszenia skriningu w kierunku HBV. Przebieg cho-
roby u pacjentéw z PAN-HBV w poréwnaniu z nieza-
kazonymi HBV jest ciezszy, charakteryzuje si¢ wieksza
redukcjg masy ciala, zajeciem nerwéw obwodowych,
manifestacja gastroenterologiczna z koniecznoscia
wykonania zabiegéw chirurgicznych, wystepowaniem
kardiomiopatii, zapalenia jader, nadcis$nienia i wzro-
stu aktywno$ci aminotransferaz. Wykazano wyzsza
$miertelno$¢ u pacjentéw z PAN-HBV przy mniejszej
tendencji do wystepowania nawrotéw choroby [4].

W obecnej dobie niezwykle wazne jest zdiagnozo-
wanie zakazen HBV i HCV u chorych ze schorzeniami
reumatologicznymi w momencie kwalifikacji do te-
rapii, w tym biologicznej. Leczenie biologiczne moze
stwarza¢ ryzyko reaktywacji HBV u chorych z aktyw-
nym lub przebytym zakazeniem tym wirusem, ktora
z jednej strony stwarza ryzyko wystapienia ostrej nie-
wydolnosci watroby, a z drugiej uniemozliwia konty-
nuacje leczenia choroby podstawowe;j.

Reaktywacja HBV to nagly, przynajmniej 100-krot-
ny wzrost stezenia DNA HBV u oséb z wczeéniej
wykrywalnym DNA HBV pod wplywem terapii im-
munosupresyjnej lub przeciwnowotworowej albo
wykrywalnos¢ HBsAg lub DNA HBV u 0séb z obec-
noécig przeciwcial anty-HBc¢, u ktérych wczesniejsze
badanie ich nie wykazywalo. Reaktywacja HBV prze-
biega w trzech fazach. W pierwszej na skutek utraty
kontroli immunologicznej dochodzi do wzrostu re-
plikacji DNA HBV. Jest to faza bezobjawowa z uwagi
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na niecytopatyczny charakter HBV. Odczyn zapalny
i martwica hepatocytéw wyrazone podwyzszona ak-
tywnoscia aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz
cechami upos$ledzenia funkcji watroby (hiperbiliru-
binemia, koagulopatia, hiperamonemia) pojawiaja sie
w drugiej fazie. W fazie trzeciej, o ile nie rozwinie si¢
nadostre zapalenie watroby, dochodzi do zejscia pro-
cesu zapalnego i regeneracji.

Ryzyko reaktywacji zakazenia HBV zalezy od wie-
lu czynnikéw: wirusowych, zaleznych od gospodarza,
ale przede wszystkim od rodzaju zastosowanej terapii
immunosupresyjnej, przeciwnowotworowej czy bio-
logicznej. Ryzyko reaktywacji HBV jest wyzsze u cho-
rych HBsAg(+) w poréwnaniu z HBsAg(-) (od 5 do
8 razy), u chorych z wykrywalnym DNA HBV oraz
u chorych z brakiem przeciwcial anty-HBs. Do in-
nych czynnikéw ryzyka nalezg starszy wiek (> 65. roku
zycia), ple¢ meska, choroba podstawowa, a przede
wszystkim rodzaj i czas stosowanego leczenia immu-
nosupresyjnego [5, 6]. Reaktywacja zakazenia HBV
jest szczegOlnie istotnym problemem u chorych pod-
dawanych terapiom, ktére poprzez dziatanie immu-
nomodulujace wplywajg na uposledzenie odpornosci
przeciwwirusowej, takim jak chemioterapia, leczenie
immunosupresyjne (np. kortykosteroidy, cyklospory-
na, azatiopryna) czy leczenie biologiczne (np. przeciw-
ciala monoklonalne powodujace deplecje limfocytow
CD20, przeciwciala anty-TNF) [7].

W metaanalizie 24 badan przeprowadzonej u 1032 pa-
cjentow z zapaleniem stawow i przebytym zakazeniem
HBYV czesto$¢ reaktywacji wynosita 1,6% i byta zblizona
u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF (1,4%) i nie-
biologicznymi lekami modyfikujacymi przebieg choro-
by (disease-modifying antirheumatic drugs - DMARD)
(1,7%).

Oceniajgc reaktywacje u pacjentéw z przewleklym
zapaleniem watroby typu B, wykazano, ze jej czgstosé
wynosita 9% u pacjentéw, u ktérych zastosowano pro-
filaktyke HBV w pordéwnaniu z 14,6% u pacjentéw bez
profilaktyki. Roznice byly istotne u pacjentéw leczonych
inhibitorami TNF (4,4% z profilaktyka vs 15,6% bez
profilaktyki), ale nie u pacjentéw otrzymujacych niebio-
logiczne DMARD (odpowiednio 27% vs 22,4%) [8].

W retrospektywnym badaniu 3125 pacjentow zaka-
zonych HBV leczonych z powodu rozsianego tocznia
rumieniowatego (systemic lupus erythematosus — SLE)
stosowanie kortykosteroidow bylo zwigzane z reakty-
wacjg HBV u 15/38 (39,5%) pacjentow z aktywnym za-
kazeniem HBV (obecny HBsAg) oraz u 3/157 (1,9%)
z przebytym zakazeniem HBV (obecne anty-HBc). Za-
den z pacjentéw zakazonych HBV nie otrzymywat le-
kow przeciwwirusowych przed terapig SLE. W analizie
wieloczynnikowej jedynym niezaleznym czynnikiem
ryzyka reaktywacji HBV byla dawka prednizonu po-

wyzej 5 mg/dobe. Autorzy zwrdcili uwage, ze czgstosé
reaktywacji podczas stosowania kortykosteroidow
moze by¢ czg$ciowo maskowana przez jednoczesne
stosowanie DMARD [9].

W badaniu oceniajagcym 190 pacjentéw z przeby-
tym zakazeniem HBV leczonych rituksymabem z po-
wodu zapalenia stawéw wykazano jeden przypadek
reaktywacji HBV w 9,5-letnim okresie obserwacji [10].

Antagonisci TNF stanowig pierwszg linie leczenia
wielu choréb o podlozu autoimmunologicznym. Pauly
i wsp. oceniali czestos¢ reaktywacji HBV oraz hepa-
totoksyczno$¢ anty-TNF u 8887 dorostych leczonych
inhibitorami TNF z powodu schorzen dermatologicz-
nych, reumatologicznych i gastroenterologicznych
o podlozu autoimmunologicznym. U 52% badanych
okreslono profil HBV przed leczeniem. Reaktywa-
cje HBV stwierdzono u 9/23 z obecnym HBsAg oraz
u 2/4267 z nieznanym statusem HBV przed leczeniem.
Nie wykazano reaktywacji HBV u Zadnego sposrod
178 pacjentéw z przebytym zakazeniem HBV. Reak-
tywacja HBV wystgpita u 1/5 pacjentéow z obecnym
HBsAg, ktorzy otrzymali profilaktyke anty-HBViu 8/18
bez profilaktyki. Nie obserwowano przypadkéw ostrej
niewydolnosci watroby. Hepatotoksycznos¢ dotyczyla
273 pacjentdw, gloéwnie z marskoscig watroby [11].

Leczenie biologiczne moze stwarzaé ryzyko reak-
tywacji HBV u chorych z aktywnym lub przebytym
zakazeniem, dlatego u wszystkich kwalifikowanych do
leczenia immunomodulacyjnego niezbedne jest ozna-
czenie HBsAg, anty-HBc oraz anty-HBs przed rozpo-
czeciem terapii.

Lin i wsp. na podstawie retrospektywnej oceny do-
kumentacji poréwnali testowanie w kierunku zakaze-
nia HBV przed wdrozeniem leczenia reumatoidalnego
zapalenia (RZS) stawdw u 14 568 pacjentéow w USA
i 46 265 na Tajwanie. Odsetek badanych w kierunku
zakazenia HBV przed rozpoczeciem terapii wynidst
20,3% w USA oraz 24,5% na Tajwanie i w okresie ba-
dania wzrdst o 13-23% w USA i 17-30% na Tajwanie
[12]. W$rod ankietowanych reumatologéw amerykan-
skich odpowiednio 69% i 42% testowaloby pacjentow
przed terapiami DMARD biologicznymi i niebio-
logicznymi, ale tylko 30% z nich chce bada¢ HBsAg
ianty-HBc [13].

Testowanie kandydatéw do terapii biologicznych
umozliwia u 0séb z jawnym lub przebytym zakaze-
niem HBV zastosowanie okreslonych metod profilak-
tyki, minimalizujgc ryzyko reaktywacji tego zakazenia,
a jednocze$nie umozliwiajac prowadzenie niezbedne;j
terapii immunosupresyjnej.

W profilaktyce reaktywacji HBV i w leczeniu ujaw-
nionego w trakcie immunosupresji zakazenia HBV za-
lecane jest stosowanie analogéw nukleozydowych lub
nukleotydowych (AN) o silnym dziataniu. Do grupy
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tej naleza: entekawir (ETV), dizoproksyl tenofowiru
(TDF) oraz alafenamid tenofowiru (TAF). Ze wzgle-
du na sfabsze dziatanie przeciwwirusowe i ryzyko se-
lekeji szczepow opornych lamiwudyna oraz inne AN
(adefowir, telbiwudyna) nie s rekomendowane, ale
moga by¢ stosowane w sytuacji braku mozliwosci za-
stosowania ETV, TDF lub TAE U wszystkich poten-
cjalnych kandydatéw do terapii zwiekszajacych ryzyko
reaktywacji nalezy oznaczy¢ HBsAg, anty-HBc-total,
anty-HBs, a w przypadku wykrywalnego HBsAg do-
datkowo DNA HBV. Badania te nalezy wykonac¢ przed
rozpoczeciem terapii immunosupresyjnej, najlepiej
bezposrednio po ustaleniu rozpoznania mogacego
skutkowa¢ zastosowaniem takiej terapii w przysztosci.
Dalsze postepowanie zalezy od wynikéw wymienio-
nych powyzej badan.

U chorych bez zadnego z trzech wymienionych
powyzej serologicznych wskaznikow zakazenia HBV
nalezy rozwazy¢ wykonanie szczepienia przeciwko
WZW typu B. Szczepienie powinno by¢ przeprowa-
dzone najlepiej przed leczeniem, a jezeli to niemoz-
liwe, to w 3 miesigce po jego zakonczeniu. Chorzy
z ustalonym rozpoznaniem zakazenia HBV otrzymu-
jacy AN powinni kontynuowac te terapie, jesli zapew-
nia ona niewykrywalno$¢ DNA HBV. W przeciwnym
wypadku nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia zgodnie
z obowiagzujagcymi rekomendacjami [14].

Osoby HBsAg(+) w przypadku wykrycia DNA
HBV powinny otrzymywac profilaktycznie AN nie-
zaleznie od poziomu ryzyka reaktywacji HBV. Stoso-
wanie AN nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej przed
wlgczeniem terapii immunosupresyjnej, ktdrej opty-
malnym czasem rozpoczecia jest moment niewykry-
walnosci DNA HBV. Uzyskanie niewykrywalnosci
DNA HBV nie moze jednak by¢ powodem odroczenia
terapii immunosupresyjnej. W trakcie terapii immu-
nosupresyjnej nalezy oznacza¢é DNA HBV w odste-
pach nie dluzszych niz 3 miesigce. Profilaktyka z zasto-
sowaniem AN powinna by¢ kontynuowana przez caly
okres leczenia i przez przynajmniej 18 miesiecy po
jego zakonczeniu. Przez kolejne 12 miesigcy po zakon-
czeniu profilaktyki reaktywacji HBV chorzy powinni
by¢ monitorowani poprzez ocene stezenia DNA HBV
w odstepach maksymalnie 3-miesiecznych.

Chorzy HBsAg(+) bez wykrywalnego DNA HBV
oraz HBsAg(-)/anty-HBc(+), u ktérych planowana
jest terapia lekiem lub lekami o wysokim lub §rednim
ryzyku reaktywacji, powinni réwniez rozpocza¢ stoso-
wanie profilaktyki reaktywacji HBV z wykorzystaniem
AN wedlug zasad przedstawionych powyze;.

U chorych niewymagajacych profilaktyki reaktywa-
cji HBV (HBsAg(+) bez wykrywalnego DNA HBV oraz
HBsAg(-)/anty-HBc(+) leczeni preparatami o niskim
ryzyku reaktywacji) w trakcie terapii immunosupresyj-

nej nalezy monitorowa¢ aktywnos$¢ ALT co 1-3 mie-
siace. W przypadku stwierdzenia wzrostu aktywnosci
ALT nalezy wykona¢ oznaczenie DNA HBYV, a nastep-
nie jak najszybciej wdrozy¢ leczenie AN o szybkim
dziataniu (ETV, TDF, TAF). W przypadku spodziewa-
nego dluzszego czasu oczekiwania na wynik badania
DNA HBV mozna rozwazy¢ wlaczenie AN wkrotce po
stwierdzeniu wzrostu aktywno$ci ALT [15].

ZAKAZENIE WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU C

Wedtug szacunkéw WHO na $wiecie zyje ok. 71 mi-
lionéw ludzi aktywnie replikujacych HCV. Zakazenie
HCV uznano za chorobe systemowa ze wzgledu na
dowiedzione manifestacje wielonarzadowe. Szacuje
sie, ze u prawie 74% chorych na przewlekle zapale-
nie watroby typu C moze wystapi¢ co najmniej jedna
pozawatrobowa manifestacja tego zakazenia. Wsrod
najczestszych objawéw reumatologicznych HCV wy-
mienia sie bole stawow, bole miesni, zapalenie naczyn
w przebiegu krioglobulinemii i zesp6t suchego oka.

Bole stawow zgtasza 6-20% pacjentéw zakazonych
HCV, szczegdlnie z zapaleniem naczyn w przebiegu
krioglobulinemii. Najczesciej dotyczg one palcéw i/lub
kolan, wystepuja obustronnie, symetrycznie, bez zapa-
lenia mazi stawowej [16]. Czesta obecnos¢ czynnika
reumatoidalnego w surowicy tych pacjentéw znacznie
utrudnia réznicowanie. Dowiedziono, ze uzytecznym
markerem réznicujagcym reumatoidalne zapalenie sta-
wow od zwigzanego z HCV jest badanie w kierunku
przeciwcial anty-CCP (anticyclic citrullinated peptide
antibodies), ktorych obecnos¢ przesadza o RZS. Rozni-
cowanie tych postaci ma zasadniczy wplyw na rodzaj
i skuteczno$¢ terapii.

Krioglobulinemia mieszana jest najczesciej opisy-
wang postacig pozawgtrobowg zakazenia HCV. Jest to
ukladowe zapalenie gléwnie malych naczyn, charak-
teryzujace si¢ obecnoscig w surowicy immunoglobu-
lin, ktére wytracaja sie¢ w temperaturze ponizej 37°C
i ponownie rozpuszczaja przy wzroscie temperatury.
Krioglobuliny sa obecne w surowicy 40-60% pacjen-
tow z HCV. Typ II krioglobulinemii, zwykle zwigzany
z infekcjami wirusowymi i chorobami zapalnymi, jest
indukowany przez HCV w ok. 60% przypadkéw [17].

W patomechanizmie krioglobulinemii typu II duza
role odgrywa zapalenie naczyn wywolane przez od-
kfadanie si¢ kompleksow immunologicznych. Chociaz
mieszane krioglobuliny wystepuja u 40-60% pacjen-
tow zakazonych HCV, jawne krioglobulinemiczne
zapalenie naczyn obserwuje sie tylko u ok. 10% tych
pacjentow. Gtéwnymi objawami klinicznymi sg zapa-
lenie naczyn skérnych (18-33%), bole stawdw i bdle
mie$ni (35-54%), neuropatia (11-30%) oraz kiebusz-
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kowe zapalenie nerek (27%). Zaawansowany wiek
w momencie rozpoznania i zajecie nerek sa czynnika-
mi niekorzystnymi prognostycznie [18].

Wykazano korelacje ustegpowania wigkszosci ob-
jawow mieszanej krioglobulinemii z odpowiedzig wi-
rusologiczng podczas leczenia przeciwwirusowego.
Dlatego pacjenci z tagodna do umiarkowanej postacig
choroby powinni otrzymaé optymalng terapie prze-
ciwwirusowa. Pacjenci z cigzkg mieszang krioglobu-
linemia (ciezkim lub zagrazajacym zyciu zapaleniem
naczyn, pogorszeniem czynno$ci nerek, zapaleniem
nerwow, ciezkim zapaleniem skory czy niedokrwie-
niem jelit) wymagaja leczenia rituksymabem z pla-
zmaferezg przed rozpoczeciem leczenia przeciwwi-
rusowego. Inne leki immunosupresyjne, takie jak
cyklofosfamid, moga by¢ réwniez stosowane w cigz-
szych lub opornych przypadkach.

W dobie szerokiego dostepu do wysoce skutecz-
nych, bezpiecznych i bardzo dobrze tolerowanych te-
rapii bezinterferonowych rekomenduje si¢ je u pacjen-
tow zakazonych HCV z objawami pozawgtrobowymi.
Decyzja, kiedy zastosowac leczenie przeciwwirusowe
w zwigzku z objawami lub choroba reumatologiczna,
powinna uwzglednia¢ ciezkos¢ choroby (np. w krio-
globulinemii z zapaleniem naczyn), role HCV w pa-
togenezie (RZS vs HCV-like RZS) oraz stosowane leki.
Wiekszo$¢ autoréw sugeruje, ze leki uzywane w terapii
schorzen reumatologicznych nie wptywajg istotnie na
przebieg zakazenia HCV, aczkolwiek niektére moga
by¢ przeciwwskazane u chorych z marsko$cig watroby.

Kida i wsp. przedstawili ocene skutecznosci i bez-
pieczenstwa zastosowania terapii bezinterferonowych
(directly acting antivirals — DAA) u pacjentéw zaka-
zonych HCV z chorobami reumatycznymi (rheuma-
tic diseases — RD), w tym z RZS, leczonych w Japonii
w latach 2014-2018. Spoéréd 2314 pacjentéw z RD
18 otrzymalo leczenie DAA (RZS - 11, inne RD - 7).
Trwalg odpowiedz wirusologiczng (sustained virologi-
cal response — SVR) uzyskato 89% (16/18), pozostalych
2 pacjentéw wyeliminowato HCV po drugiej terapii
DAA. Wraz z eliminacjg HCV uzyskano poprawe pa-
rametréw hepatologicznych — normalizacje¢ aktywnosci
ALT oraz obnizenie warto$ci FIB-4. W okresie badania
u zadnego pacjenta nie obserwowano marskosci watro-
by ani raka watrobowokomodrkowego (hepatocellular
carcinoma — HCC). Kilku chorych wykazalo poprawe
aktywnosci RD - warto$¢ RF obnizyla sie z 73,9 do
19,8. U pacjentéw z RZS warto$¢ uproszczonego wskaz-
nika aktywnosci choroby (SDAI) obnizyla si¢ istotnie
od wartosci poczatkowej do EoT24 (mediana 11,53 vs
4,06). U 2 pacjentow nastapila reaktywacja gruzlicy po
EoT. U pacjentéw zakazonych HCV z RD terapia DAA
byta skuteczna i bezpieczna, zapewniala korzysci he-
patologiczne i reumatologiczne. U chorych z krioglo-

bulinemicznym zapaleniem naczyn zwiazanym z za-
kazeniem HCV (HCV-CV) odsetek remisji klinicznej
po leczeniu lekami dziatajgcymi bezposrednio przeciw-
wirusowo (DAA) jest wysoki, ale u niektdérych pacjen-
tow krazace krioglobuliny moga si¢ utrzymywac, a za-
burzenia naczyniowe pojawiaja si¢ ponownie wkrotce
po zakonczeniu leczenia DAA [19]. Bonaccii wsp. prze-
prowadzili badanie prospektywne, w ktérym ocenili dtu-
goterminowe efekty kliniczne i immunologiczne erady-
kacji HCV po terapii DAA u 46 pacjentéw z HCV-CV
i 42 niemajacych objawdw pacjentow z krazacymi krio-
globulinami. Po 24 miesigcach od leczenia DAA u 66%
pacjentow z HCV-CV i 70% pacjentéw bez objawéw
z krazacymi krioglobulinami zaobserwowali odpowiedz
immunologiczng. U 20% pacjentéw nadal utrzymywa-
fa si¢ obecno$¢ krioglobulin po terapii DAA. Sposrod
pacjentow z HCV-CV 42 (91%) uzyskalo odpowiedz
kliniczng mierzong obnizeniem wskaznika aktywno-
$ci Birmingham Vasculitis z 7 do 0 (p < 0,01). W ciagu
2 lat po uzyskaniu SVR u 5 (11%) pacjentéw z HCV-
-CV, w tym 4 z marskos$cia watroby, wystapily nawro-
ty zapalenia naczyn z cigzkim uszkodzeniem narzadow
i zgonem [20].

Wedlug Visentini i wsp. terapia rituksymabem moze
by¢ nieodzowna do redukcji ryzyka nawrotow w mie-
szanej krioglobulinemii, szczegélnie w przypadkach
trwalej klonalnej proliferacji komorek B czy krioglobu-
lin w osoczu po eliminacji HCV [14].

PODSUMOWANIE

U wszystkich chorych kwalifikowanych do lecze-
nia immunomodulacyjnego niezbedne jest oznaczenie
HBsAg, anty-HBc oraz anty-HBs ze wzgledu na ryzy-
ko reaktywacji zakazenia HBV podczas terapii biolo-
gicznych. U pacjentéw zakazonych HBV w przypadku
stosowania lekdw duzego i sredniego ryzyka reaktywa-
cji wirusa nalezy wdrozy¢ profilaktyke.

Zakazenie HCV nie stanowi przeciwwskazania do
leczenia biologicznego, a jego wyleczenie terapig bez-
interferonowa moze znaczaco poprawic¢ przebieg in-
nych choréb, w tym z autoimmunizacji.
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Zaburzenia funkcji watroby w przebiegu zakazenia wirusem
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Hepatic impairment with Epstein-Barr virus infection in children
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STRESZCZENIE

Zakazenie wirusem Epsteina-Barr (EBV) u najmtodszych dzieci jest najczedciej bezobjawowe. U nastolatkéw przebiega w po-
staci zespotu mononukleozowego. Czestym powiktaniem infekcji EBV w populacji pediatrycznej jest zapalenie watroby, ktore
w wiekszosci przypadkéw ma przebieg samoograniczajacy. Piorunujace zapalenie watroby jest rzadkie i najczesciej dotyczy
pacjentdw w immunosupresji. Zapalenie pecherzyka zétciowego stanowi réwniez kazuistyczne powiktanie, ktére w wiekszosci
przypadkéw wymaga leczenia objawowego. Przewlekte aktywne zakazenie EBV to ciezka, potencjalnie Smiertelna choroba,
w przebiegu ktérej moze rozwing¢ sie niewydolnos¢ watroby. Z uwagi na ztozonos¢ objawdw zakazenie EBV nalezy uwzgled-
nia¢ w diagnostyce réznicowej u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, a takze z patologia drég zétciowych.

SEOWA KLUCZOWE: mononukleoza zakazna, zapalenie watroby, zapalenie pecherzyka zétciowego.

ABSTRACT

Epstein-Barr virus infection (EBV) in the youngest children is most often asymptomatic. In adolescents, it occurs in the form
of mononucleosis syndrome. Hepatitis is a common complication of EBV infection in the pediatric population, in most
cases self-limiting. Fulminant hepatitis in children is extremely rare and most often affects patients in immunosuppression.
Inflammation of the gallbladder is also a casuistic complication, which in most cases requires only symptomatic treatment.
Chronic active EBV infection is a severe, potentially fatal disease in which liver failure can develop. Due to the broad symp-
tomatology, EBV infection should be included in the differential diagnosis in patients with hepatic impairment as well as
biliary pathologies.

KEY WORDS: infectious mononucleosis, hepatitis, cholecystitis.

WSTEP nikowej, charakteryzuje sie mniejsza zdolnoscig do
transformacji limfocytow B [1, 2].

Wirus Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus — EBV) W przebiegu zakazenia EBV wyréznia sie faze la-

jest wirusem DNA nalezagcym do rodziny Herpesvi-
ridae. Roznice w zakresie struktury obejmujace gen
kodujacy antygen jadrowy (EBV nuclear antigen-1
- EBNA-1) definiuja podzial na dwa typy wirusa [1].
Typ A na $wiecie wystepuje zdecydowanie cze$ciej,
przy czym w Europie Zachodniej wywoluje 90% za-
chorowan. Typ B dominuje w regionie Afryki row-

tentna i lityczng. W jamie nosowo-gardlowej nastepu-
je fuzja wirionéw z komoérkami nablonka i limfocyta-
mi B przeplywajacymi przez pierscien Waldeyera.
W fazie litycznej uwalniane sg liczne wiriony potom-
ne. W fazie latencji podczas bezobjawowej lub bardzo
tagodnie przebiegajacej infekcji zajete limfocyty B ule-
gaja immortalizacji [2-5]. Przejécie z cyklu latentnego
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w lityczny nosi nazwe reaktywacji. Moze do niej dojs¢
w stanach obnizonej odpornosci, np. u pacjentéw
w immunosupresji, a takze pod wplywem dzialania
hormondw lub cytokin.

Objawy kliniczne w przebiegu zakazenia EBV s3
bardzo zréznicowane. Nalezg do nich m.in.: zapalenie
gardla, limfadenopatia, wysoka temperatura oraz za-
palenie watroby, ktéremu w niektorych przypadkach
moze towarzyszy¢ bezkamicze zapalenie pecherzyka
z6lciowego.

W pracy przedstawiono symptomatologie zakaze-
nia EBV, w szczegdlnosci zaburzenia funkcji watroby
u dzieci.

EPIDEMIOLOGIA | PRZEBIEG KLINICZNY

Przeciwciala $wiadczace o zakazeniu EBV stwier-
dza si¢ u ponad 90% populacji powyzej 20. roku zycia
[3]. W krajach rozwijajacych si¢ ok. 50% dzieci ponizej
5 lat jest seropozytywnych [6, 7]. Jedynym naturalnym
gospodarzem wirusa jest czlowiek, a komérkami do-
celowymi sg gtownie limfocyty B oraz komorki epithe-
lium nosogardzieli. Materialem zakaznym moze by¢
$lina, krew oraz material przeszczepowy od zakazone-
go i bezobjawowego dawcy [8]. Okres wylegania cho-
roby wynosi 30-50 dni, a zakazno$¢ moze sie utrzymy-
wac do 18 miesiecy od poczatku choroby.

W Polsce liczba rejestrowanych zakazen EBV sys-
tematycznie wzrasta. W latach 1991-1995 wskaznik
zapadalnosci wynosit 1,84/100 000 oséb, natomiast
w 2005 r. — 7,17/100 000 [9]. Zakazenie EBV jako za-
kazenie pierwotne dotyczy najczesciej matych dzieci
i ma charakter bezobjawowy. Ostra infekcja EBV u na-
stolatkéw i 0s6b dorostych przybiera forme zespoltu
mononukleozowego charakteryzujacego sie goraczka,
limfadenopatia szyjna i zapaleniem gardla. Zakazenie
nawrotowe wiaze sie z reaktywacja latentnej infekeji
u pacjentéw w immunosupresji.

Zespoly kliniczne indukowane zakazeniem EBV
obejmujg zespoly pierwotne, takie jak mononukle-
oza zakazna, przewlekle aktywne zakazenie EBV, ze-
spot limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem X
i limfohistiocytoze hemofagocytarng (HLH), nowo-
twory zwiazane z EBV [m.in. poprzeszczepowy zesp6t
limfoproliferacyjny (PTLD), chioniaki ziarnicze i nie-
ziarnicze] oraz zespoly poprzeszczepowe zwigzane
z EBV (zapalenie mozgu, rdzenia kregowego, ptuc) [8].

W przebiegu mononukleozy zakaznej obser-
wuje sie roznego rodzaju powiklania. Manifestacje
neurologiczne stanowig $rednio 2-5% wszystkich
przypadkéw powiklan zakazenia EBV [10-13]. Za-
licza si¢ do nich m.in: zapalenie mézgu, mozdzku,
opon mozgowo-rdzeniowych, ostre rozsiane zapa-
lenie mézgu i rdzenia (acute disseminated encepha-

litis - ADEM) oraz zespot Alicji w Krainie Czaréw.
W przypadkach o przebiegu piorunujacym, zwlaszcza
u chlopcéw, nalezy mie¢ na uwadze zesp6l Duncana
(X-linked lymphoproliferative syndrome — XLP). U ok.
60% tych pacjentow ostra infekcja EBV ma piorunuja-
cy przebieg i prowadzi do zgonu z powodu niewydol-
nosci wielonarzagdowej w ciggu 8 tygodni od poczatku
choroby [14].

Lagodna neutropenia wystepuje u ok. 40% pa-
cjentow [15]. Najcze$ciej pojawia sie juz w pierwszym
tygodniu choroby i ma charakter samoograniczajacy.

Agranulocytoza jest bardzo rzadkim powiklaniem
infekcji EBV. Moze prowadzi¢ do powaznych zabu-
rzen, takich jak wtérne nadkazenia bakteryjne, ktdre
stanowia bezposrednie zagrozenie zycia. Wystepuje
z reguly miesigc po pojawieniu si¢ u pacjenta obja-
woéw mononukleozy zakaznej. Wedtug danych Inter-
national Association for Studying Agranulocytosis and
Aplastic Anemia u ok. 4% pacjentow z infekcja EBV
mozna stwierdzi¢ agranulocytoze rok po przebytym
ostrym zakazeniu.

Inne mozliwe powiktania hematologiczne to niedo-
krwisto$¢ hemolityczna oraz matoptytkowos¢ [16, 17].

POWIKtANIA HEPATOLOGICZNE

Mechanizm rozwoju zapalenia watroby indukowa-
nego zakazeniem EBV jest niejasny. Wirus Epsteina-
-Barr nie niszczy bezposrednio komoérek watroby czy
epithelium drég z6lciowych. Badania dowodzg, ze bez-
posrednie uszkodzenie hepatocytow wynika z dziata-
nia cytokin prozapalnych, takich jak interferon y czy
TNF-a (tumor necrosis factor a) [7, 18].

Lagodne zwiekszenie aktywnosci enzymow watro-
bowych [do ok. 3-krotnosci powyzej gérnej granicy
normy (GGN)] dotyczy ok. 90% pacjentéw zakazo-
nych EBV i gtéwnie ma charakter bezobjawowy [3, 5,
6, 19-21]. Zwigkszanie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginiano-
wej (AST) obserwuje sie zwlaszcza w drugim tygo-
dniu choroby, z tendencja do normalizacji w kolejnych
2-6 tygodniach [21]. Splenomegalia i hepatomegalia
wystepuja odpowiednio u ok. 25% i 12% dzieci [7].

Cigzkie cholestatyczne zapalenie watroby jest po-
wiklaniem niezmiernie rzadkim. Stwierdza si¢ je u ok.
5-6,6% pacjentow [18-21]. Rownie kazuistycznym
powiklaniem jest piorunujace zapalenie watroby (fu-
linant hepatic failure — FHF), ktore wystepuje glownie
u pacjentow z niedoborami odpornosci, np. zakazo-
nych HIV, po przeszczepach narzaddw lub z zespolem
limfoproliferacyjnym sprzezonym z chromosomem X
(zespo6l Duncana).

Ostra niewydolnos¢ watroby moze by¢ takze powi-
ktaniem EBV-zaleznego zespotu limfoproliferacyjnego

HEPATOLOGIA PN




Zaburzenia funkgji watroby w przebiegu zakazenia wirusem Epsteina-Barr u dzieci

rozwijajacego si¢ po przeszczepie narzaddéw (post-
-transplant lymphoproliferative disorder - EBV-PTLD).
Potwierdzono, ze w ok. 90% przypadkow zakazenie
EBV odpowiada za wystgpienie PTLD u dzieci. Istot-
nymi czynnikami predykcyjnymi w przypadku rozwo-
ju PTLD, poza wiekiem i statusem serologicznym pa-
cjenta, sg rodzaj przeszczepianego narzadu i zwigzana
z tym intensywno$¢ immunosupresji [8, 22].

Przewlekte aktywne zakazenie EBV (chronic active
EBV - CAEBV) jest przykladem przewleklej mononu-
kleozopodobnej infekcji polaczonej z obecnoscig wy-
sokiego miana przeciwcial przeciwko antygenom EBV,
ktore sugeruja aktywna replikacje. Charakteryzuje sie
nawracajgcg gorgczka, limfadenopatig, hepatospleno-
megalig oraz zwigkszeniem aktywnosci aminotransfe-
raz i wigze si¢ z wysoka $miertelnoscia.

Ta posta¢ kliniczna przewleklego zakazenia EBV
byta pierwotnie opisywana u dzieci, jednak w ostatnich
latach, wraz z rozwojem metod diagnostycznych, co-
raz czg$ciej rozpoznawana jest takze u dorostych [23].
Po raz pierwszy zostata opisana w latach 70. XX wieku
w krajach zachodnich [24]. CAEBV czgsciej wystepuje
u Azjatéw i Latynoséw. W tej populacji EBV znajduje
sie w formie latentnej w limfocytach T lub komérkach
NK, natomiast u pacjentéw pochodzacych z Ameryki

Péinocnej w limfocytach B lub T [25]. U wiekszosci
osob immunokompetentnych wirus w fazie latentnej
wykrywany jest w limfocytach B. Obecnie mechanizm
wnikania wirusa do komoérek NK i limfocytow T jest
nieznany z uwagi na fakt, Ze nie wykazuja one ekspresji
receptora CD21 dla EBV [23]. W populacji amerykan-
skiej (USA) czg$ciej obserwuje sie powiklania ze strony
o$rodkowego uktadu nerwowego, neuropatie obwodo-
wa 1 zapalenie pluc. Hepatomegalia z towarzyszacym
zapaleniem watroby i goraczka charakteryzuja przebieg
CAEBV w populacji japoniskiej [23, 25]. Kimura i wsp.
wskazuja, ze rokowanie jest gorsze u pacjentéw powyzej
8. roku zycia [26].

W patomechanizmie choroby uwzglednia sie
mozliwo$¢ defektéow immunologicznych, zaburzen
genetycznych badz nadkazenie innymi wirusami niz
EBV (ryc. 1). Mutacje zaréwno genu SAP/SH2DIA,
jak i genu dla perforyny (biatka uwalnianego przez
limfocyty i komorki cytotoksyczne), prowadzace do
rozwoju zespoléw limfoproliferacyjnych, nie zostaty
potwierdzone u pacjentéw z CAEBV [27]. O mozli-
wej etiologii genetycznej $wiadczy zwiekszony odsetek
zachorowan u Azjatow i Latynosow.

Ostre bezkamicze zapalenie pecherzyka zoélcio-
wego (acute acalculous cholecystitis - AAC) stanowi

‘ infekcja pierwotna ’ ‘

‘ zdrowy nosiciel ’

podfoze genetyczne?
uposledzona odpornosc?

‘ CAEBV ’

mniej antygenow,
obnizona antygenowos¢

RYCINA 1. Patomechanizm rozwoju CAEBV [27]
CTL - cytotoksyczne limfocyty T

HEPATOLOGIA
2020




Justyna Moppert, Matgorzata Pawtowska

u pacjentow pediatrycznych 50-70% wszystkich przy-
padkéw ostrego zapalenia pecherzyka zélciowego.
U dorostych odsetek ten jest duzo nizszy i wynosi
5-10% [19, 28, 29]. W populacji pediatrycznej AAC
obserwuje sie najczesciej w przebiegu infekeji wiruso-
wych, takich jak EBV, HAV, HHV-6. Do przyczyn nie-
infekcyjnych naleza: dlugotrwale zywienie pozajelito-
we, choroba Kawasakiego, rozlegle oparzenia i zabiegi
chirurgiczne [29, 30]. Poddighe i wsp. dokonali prze-
gladu pismiennictwa dotyczacego wystapienia AAC
u dzieci w latach 2000-2018. W 14 przypadkach na
44 potwierdzono wplyw zakazenia EBV na rozwoj bez-
kamiczego zapalenia pecherzyka zdlciowego. Wszy-
scy pacjenci byli leczeni zachowawczo. Wérdd dzieci,
u ktérych wdrozono antybiotykoterapie z powodu
wysokiego ryzyka wtoérnego nadkazenia bakteryjne-
go, zastosowano cefalosporyne III generacji lub cipro-
floksacyne oraz metronidazol [29]. Nalezy pamietad,
ze podstawowym leczeniem rekomendowanym u pa-
cjentow z AAC wskutek pierwotnego zakazenia EBV
sg plynoterapia, leczenie przeciwbdlowe i zywieniowe.

Mechanizmy sprzyjajace rozwojowi AAC nie s3 zna-
ne. Zaklada sie mozliwe uposledzenie ukrwienia lub
hipotonie pecherzyka zétciowego oraz kondensacje z61-
ci bez obstrukgji lub z obstrukcja drog zétciowych [28,
29]. W patogenezie bezkamiczego zapalenia pecherzyka
z6lciowego indukowanego zakazeniem EBV w popula-
cji pediatrycznej nalezy uwzglednic takze zesp6t Gilber-
ta. W tym przypadku ostra infekcja EBV prowadzi do
uszkodzenia funkcji watroby, zwlaszcza u osobnikow
homozygotycznych TA7/TA7 lub heterozygot TA6/TA7
dla genu promotorowego UDPGT1 [31].

Przypadek wspdtwystepowania u dziecka zakaze-
nia EBV, ostrego bezkamiczego zapalenia pecherzyka
z0lciowego oraz zespolu Gianottiego-Crostiego (Gia-
notti-Crosti syndrome - GCS) opisali po raz pierwszy
Jie-Ying Wu i wsp. w 2013 r. To rzadkie schorzenie
najczesciej stwierdza sie u dzieci miedzy 3. miesig-
cem a 15. rokiem Zycia, a szczyt zachorowan przypada
miedzy 1. a 6. rokiem zycia. Niekiedy moze pojawi¢
sie takze u o0sdb dorostych. Korelacja zakazenia EBV
i GCS nie jest niczym niezwyktym, natomiast zwigzek
ten w polaczeniu z wystepowaniem AAC jest niezwy-
kle rzadki [32].

WNIOSKI

Mononukleoza zakazna jest powszechna w popu-
lacji pediatrycznej. Ze wzgledu na zlozonos¢ sympto-
moéw zakazenie EBV nalezy uwzglednia¢ w diagnosty-
ce rdznicowej u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby, jak réwniez patologig drég zdétciowych.
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STRESZCZENIE

Wedtug najnowszych danych przedstawionych przez ekspertéw z Europy Srodkowej czestos¢ wystepowania zakazen wiru-
sem zapalenia watroby typu C (HCV) szacuje sie w poszczegélnych krajach tego regionu na od 0,2% do 1,7%. W wigkszo-
sci tych panstw pacjenci maja aktualnie dostep przynajmniej do jednej terapii pangenotypowej. Najczesciej wymienianymi
przeszkodami w eliminacji HCV sg brak narodowego programu badan przesiewowych i niedostateczna wola polityczna,
a nie bariera finansowa. Na podstawie tych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze oczekiwane przez Swiatowg Organizacje Zdro-
wia zwalczenie HCV do 2030 r. nie bedzie mozliwe w Europie Srodkowej.

SEOWA KLUCZOWE: epidemiologia, wirusowe zapalenie watroby typu C, watroba, terapia.

ABSTRACT

According to the recent data presented by central-european hepatitis C virus (HCV) experts we can estimate HCV prev-
alence rate from 0.2% to 1.7% in particular countries of the region. In the most countries all there is no financial
limitations for acces to treatment. Patients in all these countries have access to at least one pangenotypic regimen. The
most common barrier for HCV elimination in all countries is not established national screening program and unsufficient
political will to establish priority for HCV elimination. Based on these data HCV elimination expected by World Health
Organization before 2030 will not be possible in central Europe.

KEY WORDS: epidemiology, hepatitis C virus, liver, therapy.

WSTEP

Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (he-
patitis C virus — HCV) sa jedng z gléwnych przyczyn
przewleklych choréb watroby. Zgodnie z szacunkami
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Orga-
nization - WHO) dotycza ok. 71 miliondéw oséb [1].
Czestos¢ wystepowania zakazen HCV w wiekszosci
krajéw Europy Srodkowej jest na stosunkowo niskim
poziomie, z wyjatkiem Rumunii i Ukrainy. Dostepno$¢
bezinterferonowych terapii o wysokiej skutecznosci
sprzyja redukgji liczby zakazen. Nadal spotykamy sie
jednak z pewnymi ograniczeniami dostepu do lecze-
nia [2]. Nalezy pamietaé, ze wickszo$¢ osdb zakazo-
nych HCV jest wcigz niezdiagnozowana i zagrozona
progresja choroby, czego skutkiem moga by¢ marsko$¢
i rak watroby [3].

W 2016 r. WHO zainicjowala ambitny plan elimi-
nacji do 2030 r. HCV jako zagrozenia zdrowia publicz-
nego poprzez rozpoznanie 90% zakazen i leczenie 80%
z nich [1, 4]. Na podstawie najnowszych szacunkow
wydaje si¢, ze najwazniejszym problemem w wigkszo-
$ci krajow $wiata jest brak narodowych programow
eliminacji HCV [5]. Taki program powinien obejmo-
wac nie tylko nieograniczony dostep do wysoce efek-
tywnej terapii zakazen HCV, lecz takze program badan
przesiewowych ujawniajacych ukryte zakazenia HCV
w populacji ogolnej. Oczywiste jest, ze bez programu
badan przesiewowych obejmujacych cala populacje
mieszkancow danego kraju nie bedzie mozliwe nie tyl-
ko wyeliminowanie, lecz takze znaczace zmniejszenie
wystepowania HCV. Ostatnio opublikowane wyniki
badan opartych na analizie danych przedstawionych
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przez ekspertéw z o$miu krajow Eropy Srodkowej
(Bulgaria, Chorwacja, Czechy, Wegry, Lotwa, Litwa,
Polska i Stowacja) prezentuja obraz mozliwosci elimi-
nacji HCV w tym regionie Europy [6].

SYTUACJA EPIDEMIOLOGICZNA

Czestos¢ wystepowania zakazen HCV w krajach
srodkowoeuropejskich wynosi od 0,2% na Stowacji do
1,7% na Lotwie, co oznacza szacunkows laczng liczbe
zakazonych przekraczajaca 405 tysiecy (tab. 1). Najcze-
$ciej rozpoznawane sa zakazenia genotypem (G) 1b,
a nastepnie Gla w potudniowych lub G3 w pdétnocnych
krajach regionu. Liczba pacjentéw leczonych w ostat-
nich latach w tych krajach jest zwykle stabilna lub wzra-
stajaca, z wyjatkiem Polski i Wegier, gdzie po osiggnie-
ciu maksymalnej wrtoéci widoczna jest tendencja do

zmniejszania sie tej liczby ze wzgledu na wyczerpanie
sie list oczekujgcych na leczenie i niski wskaznik rozpo-
znan (tab. 1).

MOZLIWOSCI LECZENIA

Pacjenci we wszystkich analizowanych krajach re-
gionu maja dostep do przynajmniej jednej dwulekowej
terapii pangenotypowej - glekaprewir/pibrentaswir
(GLE/PIB) lub sofosbuwir/welpataswir (SOF/VEL),
a niekiedy do opcji trzylekowej z woksylaprewirem
(SOF/VEL/VOX). Stosowanie terapii pangenotypo-
wych w 2019 r. byto zréznicowane i wynosito od 15%
na Wegrzech do 88% w Czechach (tab. 2). Wszystkie
aktualnie zarejestrowane w Unii Europejskiej bezinter-
feronowe opcje terapeutyczne sg dostepne w Czechach
i na Wegrzech. Na Litwie w 2019 r. osiggalne byly tylko

TABELA 1. Charakterystyka zakazen wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) w wybranych krajach Europy Srodkowej wg Flisiaka wsp. [6]

Parametr
Butgaria Chorwacja Polska Stowacja
szacowane RNA RNA RNA RNA RNA RNA RNA RNA
wystepowanie HCV, n (%) 80000 20000 40 000 40 000 40 000 25500 150 000 10 000
1,1% 0,6% 0,5% 0,4% 1,7% 0,9% 0,4% 0,2%
genotypy:
Ta 26% 30% 20% 5% 5% 11% 5% 16%
1b 59% 25% 41% 86% 52% 52% 75% 51%
2 1% 2% 0 0 2% 5% 0 0
3 14% 39% 37% 3% 37% 22% 13% 31%
4 0 4% 1% 0 0 0 6% 2%
inne 0 0 1% 6% 4% 10% 1% 0
liczba leczonych:
2016 720 179 622 916 486 966 8000 450
2017, 1325 342 620 928 1173 998 11700 350
2018 r. 1200 440 648 2446 1632 1164 7100 400
2019, 1000 468 1360 1332 3000 1320 8500 400

TABELA 2. Czestos¢ stosowania réznych opcji terapeutycznych zakazen wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) w 2019 r. wg Flisiaka i wsp. [6]

Opcja terapeutyczna
Butgaria Chorwacja Polska Stowacja

GLE/PIB 40% 52% 57% 8% 27% 82% 40% 60%
SOF/LDV 16% 7% 2% 18% 0 0 7% 17%
SOF/VEL 32% 29% 26% 5% 10% 0 25% 7%
SOF/VEL/VOX 0 2% 5% 2% 0 0 0 2%
GZR/EBR 12% 10% 7% 40% 31% 18% 28% 14%
OBV/PTV/r + DSV 0 0 3% 27% 28% 0 0 0
SOF + RBV + PeglFN 0 0 0 0 0 0 0 0
inne 0 0 0 0 4% 0 0 0
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TABELA 3. Punktacja przyznana przez ekspertow w zaleznosci od czynnikéw wptywajacych na eliminacje wirusa zapalenia watroby typu C (HCV) - od 0 (minimalna)
do 4 (maksymalna) wg Flisiaka i wsp. [6]

Czynnik ‘ Kraj ‘ Razem
‘ Butgaria ‘ Chorwacja ‘ Czechy ‘ Wegry ‘ kotwa ‘ Litwa ‘ Polska ‘ Stowacja ‘

wola polityczna 1 2 1 1 16

finansowanie terapii 4 4 4 4 4 4 4 3 31

brak restrykdji 4 3 3 3 3 2 3 1 22

liczba personelu 3 3 3 3 2 3 3 3 23

narodowy program 2 2 0 1 2 1 1 2 11

przesiewowy

integracja systemu 2 3 3 2 3 2 1 1 17

opieki zdrowotnej

dwie opcje terapeutyczne: GLE/PIB oraz grazoprewir/
elbaswir (GZR/EBR).

BARIERY W ELIMINACJI ZAKAZEN
WIRUSEM ZAPALENIA WATROBY TYPU C

Jak wynika z tabeli 3, najwazniejsza przeszkoda
w eliminacji zakazen HCV jest brak narodowych pro-
gramo6w badan przesiewowych. W wielu krajach dola-
cza si¢ do tego brak politycznej woli podjecia dzialan
zmierzajacych do zwalczania zakazen HCV, a takze
niedostateczna dbalo$¢ o sprawna organizacje opieki
zdrowotnej, pozwalajaca na powigzanie diagnostyki
z leczeniem. Praktycznie Zaden kraj regionu nie zgla-
sza problemdw z finansowaniem terapii, chociaz pew-
ng przeszkode stanowig niedobory kadrowe.

PODSUMOWANIE

Na podstawie powyzszych opinii nalezy uzna¢, ze
eliminacja zakazen w krajach Europy Srodkowej nie
bedzie mozliwa przed 2030 r. Znaczaca redukcja licz-
by pacjentéw zakazonych HCV jest jednak osiggalna
wraz z pozniejszym zmniejszeniem liczby chorych
z marsko$cig i rakiem watroby.
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STRESZCZENIE

Ostra niewydolnos¢ watroby oraz zaostrzenie przewlektej niewydolnosci watroby sg stanami klinicznymi niosgcymi duze
ryzyko zgonu. Poza leczeniem przyczynowym oraz wspomagajacym, przeszczepienie watroby jest ostateczng formga terapii.
Brak dostatecznej liczby dawcdw dla wszystkich potrzebujacych spowodowat zainteresowanie innymi metodami leczenia,
wzorowanymi na przyktad na terapii niewydolnosci nerek. Techniki pozaustrojowego leczenia niewydolnosci watroby sta-
nowia alternatywe, gdy wydtuza sie czas oczekiwania na przeszczep (bridge-to-transplant) lub mozliwe jest wyzdrowienie
bez transplantacji (bridge-to-recovery). Dotychczas nie spetnity one jednak poktadanych w nich nadziei. Barierg w ich wy-
korzystaniu sag cena i skomplikowany sposéb stosowania. Obecnie w armamentarium sg dializa albuminowa pojedynczego
przejicia oraz plazmafereza lecznicza. Nowe kierunki badan to przede wszystkim techniki usuwania z krazenia cytokin pro-
zapalnych. Niniejsze opracowanie stanowi przeglad aktualnych technicznych mozliwo3ci wsparcia niewydolnej watroby.

SEOWA KLUCZOWE: pozaustrojowe leczenie niewydolnosci watroby, sztuczne systemy wspomagania watroby, MARS, Prome-
theus, SPAD, plazmafereza lecznicza.

ABSTRACT

Acute and acute-on-chronic liver failure carry high short-term mortality. Besides the causal treatment and supportive ther-
apy, liver transplantation is the only definitive therapy in majority of cases. However, donors scarcity is the main limiting
factor, as well as existing contraindications to liver grafting, so extracorporeal liver support technic were developed to
find the alternatives for patients waiting for a new liver (bridge-to-transplant) or who are not candidates to transplant
(bridge-to-recovery). Unfortunately, artificial liver devices did not meet the expectations; nowadays available are only
single pass albumin dialysis and therapeutic plasmapheresis. The goal of future studies should be removal form the cir-
culation proinflammatory cytokines. This is a brief review of currently available methods of extracorporeal liver support.

KEY WORDS: extracorporeal liver support, artificial liver support systems, MARS, Prometheus, SPAD, therapeutic plasma exchange.

WPROWADZENIE

Hepatolodzy w praktyce klinicznej spotykaja sie

z dwoma stanami ostrej niewydolnosci watroby, ktére

wymagaja pilnego postgpowania leczniczego z uwagi

na jednoznacznie zte rokowanie:

- ostra niewydolnos¢ watroby (acute liver failure -
ALF) - rozwija si¢ u chorego, u ktérego narzad do tej
pory byl catkowicie zdrowy; w jej przebiegu naste-
puje szybka progresja zottaczki i encefalopatii watro-
bowej z ryzykiem zgonu siegajacym nawet 60-80%
w przypadku braku nalezytego leczenia;

- zaostrzenie przewleklej niewydolnosci watroby mar-
skiej (acute-on-chronic liver failure - ACLF) - pod

wplywem czynnika infekcyjnego badz w nastepstwie
nadmiernie nasilonej uogolnionej reakeji zapalnej
do cech niewydolno$ci watroby w krotkim czasie
dolaczajg sie cechy niewydolnosci kolejnych narzg-
déw i ukladow, czego skutkiem jest bardzo wysoka
$miertelno$¢ krotkoterminowa.
Ostra niewydolno$¢ watroby wynika najczedciej
z manifestacji choroby Wilsona, autoimmunologicznego
zapalenia watroby i — obecnie znacznie rzadziej - ostrej
infekeji wirusem zapalenia watroby typu B lub C (ka-
zuistyka). ACLF moze wystapi¢ w kazdym momencie
zycia chorego z dokonang marskoscia watroby, zgodnie
z definicja europejska tego pojecia [1]. Czesto ACLF do-
tyczy pacjentéw z chorobg watroby zalezng od alkoholu
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oraz z marskoscig o etiologii wirusowej. Nie ma obec-
nie jednej, bezposredniej metody leczenia niewydolno-
$ci watroby. Terapia ultymatywna jest wciaz transplan-
tacja. Ograniczeniem w ALF zwykle jest czas progresji
choroby i oczekiwania na narzad do przeszczepienia,
natomiast w ACLF wielu chorych ma przeciwwskaza-
nia o charakterze socjalnym do transplantacji, takie jak
czynny alkoholizm, lub umiera w okresie oczekiwana
z powodu postepujacej niewydolnosci wielonarzadowe;.

Watroba jest jedynym miejscem syntezy albuminy,
skltadowych dopelniacza oraz czynnikéw krzepniecia
i fibrynolizy. Uposledzenie syntezy bialek prowadzi do
zaburzen transportu substancji zwigzanych z bialkami,
zaburzen odpornosci lub koagulopatii z krwawieniami
oraz zespotem DIC. Zaburzenia transportowe dotycza
zardwno substancji rozpuszczalnych w wodzie (amo-
niak, fenyloalanina i tyrozyna), jak i stabo rozpuszczal-
nych (kwasy ttuszczowe sredniolancuchowe, tryptofan
i jego metabolity, endogenne benzodiazepiny i inne
substancje neuroaktywne, merkaptany, toksyczne kwa-
sy z6lciowe, bilirubina, metale cigzkie oraz endogenne
substancje rozszerzajgce naczynia). W efekcie do-
chodzi do gromadzenia si¢ wymienionych zwigzkow
i uszkodzenia innych organéw poprzez bezposrednie
toksyczne uszkodzenie komorek (ostra martwica ce-
wek nerkowych w zéttaczce), funkcjonalne zaburzenia
homeostazy (zespdl watrobowo-nerkowy) lub kom-
binacje obu tych zjawisk (encefalopatia watrobowa).
Towarzysza temu takze zaburzenia jonowe, hormonal-
ne oraz wynikajace z nieprawidlowosci w transporcie
sktadnikéw odzywezych [2].

Niewydolno$¢ watroby to sytuacja kliniczna, w kto-
rej utrata jakiejkolwiek funkcji watroby prowadzi do nie-
wydolnosci kolejnych narzadéw w zaleznosci od stopnia
niewydolno$ci watroby oraz stanu zagrozenia zycia.

Techniki pozaustrojowego leczenia niewydolnosci
watroby majg na celu odtworzenie jej funkcji poprzez
redukcje liczby powiktan narzagdowych oraz wydluze-
nie czasu przezycia chorych.

MOZLIWOSCI TECHNICZNE

Pozaustrojowe leczenie niewydolnos$ci watroby ma
na celu zapobieganie wtornym powiklaniom narzado-
wym oraz poprawe kliniczng i regeneracje jej funkcji.
Celem terapii pozaustrojowych jest:

- zyskanie czasu do momentu przeszczepienia watro-
by (terapia pomostowa — bridge-to-transplant),

- terapia zasadnicza u chorych z ostrg lub piorunujaca
niewydolnoscig watroby, aby zyska¢ czas na regene-
racje jej miazszu i powr6t funkcji narzadu (bridge-
-to-recovery).

Terapie dzielg si¢ na dwa zasadnicze rodzaje: sys-
temy biologiczne i systemy niebiologiczne. Terapie

biologiczne zwykle wykorzystuja komorki watrobowe,
ktore prowadza przez jaki$ czas funkcje wydzielnicze,
syntezy i metaboliczne watroby. W terapiach niebiolo-
gicznych uzywa si¢ sztucznych membran i adsorben-
tow do przywroécenia gtéwnie funkcji oczyszczajacej
watroby. Dotychczas dostepne techniki moga odtwo-
rzy¢ jedynie funkcje detoksyfikujaca watroby oraz za-
pobiec powiktaniom zwigzanym z toksemig, takim jak
zaburzenia hemodynamiczne prowadzace do niewy-
dolnosci nerek i encefalopatia watrobowa.

Pierwsze proby pozaustrojowej terapii niewydolnos-
ci watroby byly przeprowadzane na bazie komoérek
i obejmowaly:

- transfuzje wymienne i krazenie przez krwiobieg ssa-
kéw naczelnych,

- zewnatrzustrojowe urzadzenie wspomagajace pra-
ce watroby (extracorporeal liver assist device - ELAD)
z ludzkimi komdrkami hepatoblastoma (C3a),

- leczenie na bazie komorek $winskich - Hepat-
Assist-2000, Biomedical-Circe, Biomedical Arbios
Systems, MELD i MELS-2, BLSS, AMC-BAL, O.Li-
ver BAL, TECA-BALSS, HBAL.

Terapie biologiczne nie wyszly jednak poza fazy
prob klinicznych. Opisane doswiadczenia z powyz-
szymi systemami dotyczyly 1-15 chorych. Jedynie
HepatAssist oraz ELAD byly testowane w badaniach
klinicznych z grupg kontrolna, ale w obu przypadkach
nie udalto si¢ uzyska¢ poprawy przezywalnosci cho-
rych z ALF i jedynie przeszczepienie watroby reduko-
walo $miertelnos¢ w grupie badanej. Techniki te nie sg
promowane i rozwijane.

Dostepne obecnie niebiologiczne techniki leczenia
niewydolnosci watroby sa kombinacjg dializy i wymia-
ny osocza, selektywnej filtracji osocza z adsorpcja oraz
selektywnej wymiany osocza. W ostatnich kilku deka-
dach najlepiej zbadang technika pozaustrojowej terapii
niewydolnosci watroby jest dializa albuminowa przy
uzyciu sztucznych membran detoksyfikujacych. Zalo-
zeniem dializy albuminowej jest usuwanie substancji
niepozadanych w organizmie zwigzanych z albumi-
ng i rozpuszczalnych w wodzie, takich jak bilirubina,
kwasy zo6iciowe, amoniak, nitrozyna i kwasy tluszczo-
we. Do technologii, ktore dotad zostaly zbadane w po-
zaustrojowej detoksyfikacji krwi u chorych z objawa-
mi niewydolno$ci watroby, naleza: Plasorba BR-350,
Adsorba, Liver Dialysis Unit, SEPET, EVACLIO, Hepa
Wash, System ALEX, MARS, Prometheus i SPAD.

DLACZEGO ALBUMINA?

Techniki pozaustrojowego leczenia niewydolnosci
watroby rozwijano na bazie albuminy z uwagi na jej
ztozong funkcje. Albumina stanowi gléwne Zrddto zre-
dukowanych grup sulfohydrylowych (-SH przestrzeni
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pozakomoérkowej), gdzie -SH to silny zmiatacz wolnych
rodnikéw (ROS) produkowanych podczas stresu oksy-
dacyjnego i gléwny system antyoksydacyjny w kra-
zeniu. Prawie 70-80% albumin zawiera wolna grupe
sulfohydrylowa w pozycji Cys-34 - jest to merkaptoal-
bumina. Pozostale ok. 25% nazywane jest niemerkap-
toalbuming. Niemerkaptoalbumina 2 zawiera reszty
kwasu sulfonowego lub sulfinowego (albumina-SOH).
Ponadto albumina wigze i przenosi substancje hydrofo-
bowe (metale, kwasy tluszczowe, metabolity, leki) oraz
odpowiada za transport i metabolizm substancji endo-
i egzogennych (neutralizacja i ostateczny katabolizm
toksyn). Grupa tiolowa albumin to ok. 80% grup tio-
lowych przestrzeni zewnatrzkomoérkowej, najwazniej-
szego antyoksydantu przestrzeni zewnatrzkomoérkowej.

Albumina ma réwniez wlasciwoéci przeciwzapal-
ne. Bierze udzial w regulacji przekazywania sygnaléow
pomiedzy komorkami stanu zapalnego, zwlaszcza
neutrofilami, a komoérkami endotelium. Ponadto ha-
muje w sposdb odwracalny cytokiny prozapalne, takie
jak czynnik martwicy nowotworéw a (tumor necrosis
factor o - TNF-a) i skfadnik dopelniacza C5a. Jest re-
gulatorem réwnowagi kwasowo-zasadowej jako bufor
zewnatrzkomorkowy, odgrywa role w agregacji plytek
i wazodylatacji, zwieksza stezenie wewnatrzkomorko-
wego glutationu i reguluje aktywnos¢ czynnika jadro-
wego kB (nuclear factor kB — NF-xB). Ponadto bierze
udzial w inhibicji TNF-a i wzmaga aktywnos¢ czastecz-
ki VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) i NF-xB
w komorkach endotelium. Albumina chroni przestrzen
wewngtrzkomorkows przed zapaleniem i stresem oksy-
dacyjnym. Powyzsze cechy czynia z albuminy gléwne
biatko transportowe we krwi, wazny substrat adsorpcji
i najwazniejszy cel detoksyfikacji [3].

KROTKI PRZEGLAD METOD | WYNIKOW
LECZENIA

Techniki pozaustrojowego leczenia niewydolno-
$ci watroby, ktore wyszly poza faze eksperymentalng
i byly stosowane lub jeszcze sg w praktyce klinicznej, to
MARS (Molecular Adsorbent Reticulating System, Te-
raklin, Rostock, Germany, nastepnie Gambro/Baxter
USA), system Prometheus (Fresenius, Bad Homburg,
Germany) i dializa albuminowa pierwszego przejscia
(single-pass albumin dialysis — SPAD) [4].

System czasteczkowej adsorpcji i recyrkulacji -
MARS - usuwa toksyny wigzace sie z biatkami i roz-
puszczalne w wodzie. Obejmuje dwa uktady:

- egzogenna albumina poprzez pdlprzepuszczalng
membrane (punkt odciecia 50-60 kDa) kontaktuje
sie z krwig chorego, przez ktora przechodzg toksyny,

- roztwdr albuminowy wraz z toksynami przechodzi
przez dializat wzbogacony o dwuweglany, ktéry ptynac
»pod prad’, usuwa toksyny rozpuszczalne w wodzie.

Zywica neutralna
(adsorber)

wymieniacz
anionowy

A\ 4

roztwor
albumin
odpady do dializy

filtr wysokoprzeptywowy
do dializy

>
>

4

filtr niskoprzeptywowy do dializy

RYCINA 1. MARS (Gambro/Baxter, USA) [5]

Albuminy sa do ponownego uzycia.

System MARS byl uzywany w Europie do lecze-
nia ACLE ciezkiego alkoholowego zapalenia watroby
(severe alcoholic hepatitis — SAH), bardzo nasilonego
$wigdu skory w chorobach cholestatycznych watroby
oraz zatru¢ substancjami wigzacymi si¢ z biatkami
(ryc. 1) [5]. W USA natomiast stuzyl gtéwnie do te-
rapii zatrué¢, w tym przedawkowania narkotykow i le-
kow, oraz leczenia encefalopatii watrobowej, nie miat
jednak rejestracji do terapii przewlektej niewydolnosci
watroby lub jako terapia pomostowa do przeszcze-
pienia watroby. Przeciwwskazaniami do zastosoania
MARS sa: posocznica, nasilona koagulopatia oraz ak-
tywne krwawienie. Prometheus, ktéry jest odmiang
dializy albuminowej i faczy frakcjonowane oddzielanie
osocza, adsorpcje i hemodialize, byl wykorzystywany
w tych samych wskazaniach co w Europie.

W latach 2008-2018 przeprowadzono 9 badan wy-
korzystujacych MARS w leczeniu ALE, w tym 3 u dzie-
ci; liczba badanych wynosita 6-159. Wiekszo$¢ z nich
stanowily badania niekontrolowane i retrospektywne,
przy czym w zadnym z liczbg chorych przekraczajaca
100 nie stwierdzono pozytywnego wplywu MARS na
przezywalno$¢. MARS byt wykorzystywany w prze-
biegu ACLF w czterech badaniach kontrolowanych,
z randomizacja lub bez, ze sprzecznymi wynikami
dotyczacymi przezywalnoséci dlugo- i krétkotermino-
wej. W szesciu doniesieniach (dwa badania niekon-
trolowane retrospektywne, dwie metaanalizy oraz dwa
przeglady systematyczne) dotyczacych chorych z ALF
i ACLF réwniez uzyskano niejednoznaczne wyniki.
MARS wplywal na poprawe w zakresie encefalopatii,
przezycie chorych z ALF, ale nie z ACLE, nie oddzia-
tywal na przezycie ogélne [6]. MARS byl takze stoso-
wany w leczeniu zespolu watrobowo-nerkowego (dwa
badania), uporczywego $wiadu skéry w chorobach
cholestatycznych oraz poresekcyjnej niewydolnosci
watroby [6]. Jest terapig bezpieczng i dobrze tolerowa-
na. Nie stwierdza si¢ spadkow ci$nienia, a nawet w po-
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RYCINA 3. SPAD [5] SPAD
réwnaniu z systemem Prometheus jego wartosci sa
wyzsze i stezenie albumin stabilniejsze. Liczba plytek
krwi sie zmniejsza i wyrazne sg zaburzenia krzepnie-
cia. MARS usuwa substancje wazoaktywne, takie jak
renina, ale nie cytokiny.

Prometheus (frakcjonowane oddzielanie osocza
z adsorpcja) jest wariantem dializy albuminowej, kto-
ry stanowi kombinacje frakcyjnej separacji osocza, ad-
sorpcji i hemodializy (ryc. 2). System korzysta z pét-
przepuszczalnej membrany dla zwigzkéw mniejszych
niz 250 kDa i powoduje powstanie roztworu podobne-
go w skladzie do osocza zawierajacego albumine. Ptyn
ten jest nastepnie adsorbowany na dwdch kolumnach,
ktore facza go z krwinkami. Dializa jest wzbogacona
o usuniecie czasteczek rozpuszczalnych w wodzie,
a system opiera sie na albuminie endogenne;j.

W latach 2000-2017 przeprowadzono cztery ba-
dania kliniczne z systemem Prometheus, lacznie
u 231 chorych z ALE, ACLF oraz uszkodzeniem nie-
dokrwiennym watroby, w ktérych nie stwierdzono
jednoznacznie pozytywnego wplywu na przezycie [6].
W przypadku terapii Prometheus mozliwe sa istotne
spadki ci$nienia tetniczego, gdyz dochodzi do nagtej
redukcji objetosci wewnatrznaczyniowej wskutek
przeplywu przez krazenie pozaustrojowe. Zmniej-
sza si¢ stezenie albumin, moze wystapi¢ przejsciowy

wzrost leukocytozy i rzadko nadmierne krzepnigcie
krwi, mimo stosowania heparyny podczas zabiegu.
Prometheus jest efektywniejszy niz MARS w usuwa-
niu toksyn zwigzanych z albuming i rozpuszczalnych
w wodzie, skuteczniej usuwa bilirubine, mocznik oraz
kreatynine i jako jedyny bilirubine niesprz¢zona. Nie
eliminuje jednak cytokin prozapalnych.

Prometheus byl bardziej skuteczny w leczeniu en-
cefalopatii watrobowej w przewlektej niewydolnosci
watroby oraz w ACLE, jednak bez wplywu na przezycie
chorych [7, 8]. W leczeniu zespotu watrobowo-nerko-
wego MARS w badaniu prospektywnym z randomiza-
cja z 13 chorymi z ACLF i AKI-HRS byt skuteczniejszy
niz terapia standardowa. Uzyskano poprawe funkeji
nerek i 7-dniowego przezycia [9]. Poprawe przezycia
chorych z AKI-HRS obserwowano réwniez po terapii
Prometheus (badanie HELIOS) [10].

W SPAD (dializa albuminowa pierwszego przej-
$cia) uzywa sie konwencjonalnego krazenia dializy,
w ktérym egzogenna albumina przechodzi jednorazo-
wo przez dializat i jest usuwana (ryc. 3). SPAD zuzy-
wa duze ilo$ci albumin, co zwieksza koszt terapii, ale
w tym systemie nie sg stosowane dodatkowe kolumny
adsorbentéw oraz dodatkowe krazenie.

Dane kliniczne dotyczace zastosowania SPAD
sg skromne, nie ma takze danych z publikacji, kté-
re dowodzilyby przewagi SPAD w ALF i ACLF nad
terapig standardowsa. Dwa retrospektywne badania
(w tym jedno pediatryczne) nie pozwalaja wycigga¢
wnioskéw innych niz bezpieczenstwo terapii. Bez-
posrednie poréwnanie SPAD i MARS wykazalo ich
skuteczno$¢ oraz przewage nad standardowa ciagla
hemodiafiltracja zylno-zylna (continuous veno-veno-
us hemodiafiltraton - CVVHDF) [11]. Kontrolowane
badanie z randomizacja dotyczace zdolnosci detoksy-
fikacyjnych SPAD i MARS opublikowane przez Spon-
holz i wsp. wykazato podobng skutecznos¢ obu metod,
z przewaga MARS w zakresie y-glutamylotranspepty-
dazy (GGTP), kreatyniny i kwasow zdlciowych. Oba
systemy nie usuwaja cytokin prozapalnych, w tym
interleukiny (IL)-6 i IL-8, podobnie (nieznacznie)
wplywajg na encefalopatie watrobowa i stan hemody-
namiczny chorych oraz maja podobne ograniczenia
zwigzane z powiklaniami metabolicznymi (tzw. citric
lock) [12].

Wyniki kolejnego badania bezposrednio pordw-
nujacego SPAD i MARS w osrodku francuskim
(NCT02310542) nie zostaly do tej pory opublikowane
na stronie clinicaltrials.gov.

SPAD jest obecnie uwazany za prostsza, latwiejsza
w obstudze i powszechniej dostepna technike alterna-
tywna dla MARS, chociaz nie zostalo wystandaryzo-
wane postepowanie w zakresie optymalnego skladu
dializatu, jego przeptywu czy liczby zabiegdéw [13].
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ROZCZAROWANIE

W wieloo$rodkowym (16 o$rodkéw we Francji)
badaniu z randomizacja FULMAR oceniano skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo MARS u 102 chorych z ALF
(38% zatru¢ paracetamolem) w poréwnaniu z terapig
standardowa. Uzyskano 6-miesigczny trend przezycia
leczonych chorych: 84,9% vs 75,5%, ale 68 chorych zo-
stalo poddanych transpalntacji w ciagu 16 godzin [14].

Wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego ba-
dania z randomizacja RELIEF opublikowali w 2013 r.
Banares i wsp. [15]. Wzi¢to w nim udzial 189 chorych
z ACLF. Punkt konicowy stanowilo 28-dniowe przezy-
cie pacjentéw. Grupy badane byty podobne, ale wyzszy
MELD i czestsze spontaniczne bakteryjne zapalenie
otrzewnej (spontaneous bacterial peritonitis — SBP) ob-
serwowano w grupie leczonej MARS. U tych pacjen-
tow uzyskano wieksza redukeja stezenia kreatyniny
i bilirubiny oraz poprawe encefalopatii watrobowej,
bez wplywu na przezycie. Starszy wiek, wyzszy MELD
i SBP byly niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu.

W badaniu z randomizacja HELIOS przedstawio-
nym przez Rifai i wsp. poréwnywano terapie Prome-
theus z terapia standardowa u 145 pacjentéw z ACLE
Punkt koncowy stanowilo 28- i 90-dniowe przezycie
chorych. Grupy badane byty podobne klinicznie. Nie
uzyskano istotnosci statycznej roznic w przezyciach
- 28-dniowe przezycie: 66% vs 63% (nieistotne staty-
stycznie), 90-dniowe przezycie: 47% vs 38% (nieistot-
ne statystycznie). Prometheus dat jednak lepsze efekty
w leczeniu zespolu watrobowo-nerkowego (p = 0,04)
i u najciezej chorych, z MELD > 30 (p = 0,02) [16].

Zastosowanie dializy albuminowej przy uzyciu sys-
teméw MARS i Prometheus jako leczenia wspomagaja-
cego niewydolnos$¢ watroby jest skuteczne w usuwaniu
czasteczek zwigzanych z albuminami, takich jak biliru-
bina, i w poprawie stopnia encefalopatii watrobowej,
jednak korzysci przekladajace si¢ bezposrednio na prze-
zycie leczonych nie zostaly jednoznacznie potwierdzone.
Najwieksza analiza badan opublikowanych w PubMed,
Ovid, Embase, Cochrane’s Library oraz bazy Clinical-
Trials obejmowata 10 kontrolnych badan z randomizacja
(7 MARS i 3 Prometheus, brak badania SPAD) z 620 cho-
rymi oraz 2 badania bezposrednio poréwnujace MARS
z Prometheus z udzialem 3688 uczestnikdw. W meta-
analizie wykazano, ze dializa albuminowa pozwala istot-
nie zmniejszy¢ stezenie bilirubiny w poréwnaniu z tera-
pia standardowg (o 8 mg/dl), ale nie amoniaku i kwasow
z6lciowych. Umozliwia réwniez uzyskanie poprawy
w zakresie encefalopatii watrobowej (RR = 1,55, 95% CI:
1,16-2,08). Nie poprawia przezycia chorych (RR = 0,95,
95% CI: 0,84-1,07), w zwigzku z czym uznano, ze dializa
albuminowa moze by¢ terapig wspomagajaca oczyszcza-
nie krwi z substancji wigzacych si¢ z albuming, takich

jak bilirubina, oraz w leczeniu encefalopatii watrobowej.
Malo jest danych dotyczacych bezpieczenstwa, ale nie
ma tez doniesien o istotnych lub licznych zdarzeniach
niepozadanych, dlatego konieczne sg dalsze badania nad
zastosowaniem dializy albuminowej lub jej modyfikacji.
Ponadto okazalo sig, ze dializa albuminowa nie wplywa
na zmieniong funkgje albumin. Sugeruje to, ze albumina
w niewydolnosci watroby jest zmodyfikowana w sposob
nieodwracalny na poziomie translacji. Dowodem na to
jest fakt, ze wraz ze wzrostem stopnia ci¢zko$ci choroby
watroby wzrasta liczba oksydowanych form niemerkap-
toalbumin 112 [17].

Wyniki tych badan spowodowaly, ze MARS i Pro-
metheus nie sg juz rozwijane przez producentéw, np.
nie sg dostepne do nich plyny. Nowe kierunki badan
nad dializg albuminowa dotycza ulepszanych mem-
bran z duzymi i bardzo duzymi porami, co moze po-
prawia¢ Klirens cytokin, a takze nowych adsorbentdw,
takich jak HepAlbin. Jedyng powszechnie dostepna
technikg pozaustrojowego wsparcia niewydolnej wa-
troby jest obecnie SPAD.

LECZENIE CHORYCH Z CIEZKIM
ALKOHOLOWYM ZAPALENIEM WATROBY

Istnieje nierozwigzywalny problem pacjentow
z SAH ze wzgledu na zle rokowanie i przeciwwskaza-
nie do przeszczepienia watroby. Piechota i wsp. przed-
stawili do$wiadczenia swojego osrodka pracujacego
nad terapig Prometheus oraz SPAD i wykazali, ze za-
stosowanie pozaustrojowych technik wspomagajacych
watrobe u pacjentéw z ciezka dysfunkcja watroby
wtdérng do SAH jest uzasadnione w podgrupie chorych
z wynikami MELD wynoszacymi 18-30 punktdw [18].
Badania RELIEF i FULMAR z systemem MARS nie
wykazaly korzysci dotyczacych przezycia pacjentéw
mimo zmniejszenia stezenia toksyn we krwi. Takze
poprawa czynnosci mozgu lub nerek po dializie albu-
minowej nie przelozyla sie na efekt leczniczy w SAH
i zaostrzeniu przewlektej niewydolnosci watroby. Te-
rapia moze wiec by¢ stosowana u chorych, u ktérych
rokowanie jest jednoznacznie zle. Nalezy ponadto
wykorzysta¢ wszystkie dostepne $rodki, gdyz osoby,
ktore przezyja, moga zyska¢ czas na leczenie uzalez-
nienia od alkoholu. Wyniki wskazuja na wspomniany
powyzej fakt, ze systemy MARS, Prometheus i SPAD
nie eliminuja cytokin prozapalnych (IL-6, IL-8), ktore
odpowiadajg za progresje ASH i zle rokowania w tej
grupie chorych [12].

Kolejne rozczarowanie przyniosto badanie Thomp-
sona i wsp. z 2018 r. [19]. Do pozaustrojowej terapii
komorkowej, tzw. ELAD, uzyto komoérek C3a pocho-
dzacych z hepatoblastoma, gdyz majg one dzialanie
przeciwzapalne oraz ekspresje czynnikow wzrostowych
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dla oceny przezycia chorych z SAH. Chorzy ze stezenie-
niem bilirubiny > 8 mg/dl, wskaznikiem Maddreya >32
i MELD < 35 punktéw byli randomizowani do terapii
standardowej (n = 103) lub 3-5-dniowej terapii ELAD
wraz z terapig standardowg (n = 96). W badaniu nie
stwierdzono istotnych statycznie réznic w czasie prze-
zycia chorych w obu grupach. Analiza regresji wskazata
na kreatynine i czas protrombinowy (INR), jednak nie
na bilirubine, jako predyktory gorszego przezycia cho-
rych przy zastosowaniu terapii ELAD [19].

Wiesmann i wsp. opublikowali dane dotyczace
wykorzystania systeméw wspomagania niewydolnej
watroby w latach 2007-2015 w Niemczech. Stwierdzili
niezmienng istotnie liczbe procedur rocznie, ale z wy-
raznie zauwazalnym trendem do wiekszego wykorzy-
stania dostepnych technik u chorych poddawanych
cigzkim zabiegom kardio- i torakochirurgicznym. Po-
zaustrojowe techniki leczenia niewydolnosci watroby
wykorzystuje sie w niewielkim stopniu u pacjentéw he-
patologicznych, zwlaszcza oczekujacych na przeszcze-
pienie narzadu. Smiertelnoé¢ chorych leczonych tera-
piami pozaustrojowymi byla wieksza wéréd mezczyzn
niz wérdd kobiet, ale wiecej mezczyzn bylo leczonych.
Ryzyko zgonu bylo tez wigksze u pacjentéw chirurgicz-
nych. Smiertelnos¢ byla istotnie wyzsza w analizowanej
grupie chorych (tzw. real-life cohort) niz w badaniach
klinicznych RELIEF i FULMAR, co wynika najpraw-
dopodobniej ze stosowanych kryteriéw wykluczenia
z badan chorych z watrobg wstrzagsowa lub dodatkowa
niewydolnoscig nerek lub posocznicg. Autorzy pracy
w podsumowaniu zgadzajg sie w pelni z zaleceniami
towarzystw hepatologicznego (europejskiego — Europe-
an Association for the Study of the Liver) i gastroentero-
logicznego (amerykanskiego — American Gastroentero-
logical Association) co do stosowania pozaustrojowych
technik leczenia niewydolnosci watroby jedynie w wa-
runkach kontrolowanych do czasu uzyskania jedno-
znacznie korzystnych wynikow terapii [20].

W ciekawym doniesieniu na temat SPAD przed-
stawiono zastosowanie dodatkowego systemu usuwa-
nia cytokin w terapii ACLE, gléwnie o etiologii alko-
holowej. W badaniu uzyto SPAD wzbogacony o nowy
system o nazwie The Multi-Filtrate System przy za-
stosowaniu zestawu Ci-Ca'CVVHD EMiC?2 oraz zin-
tegrowanego systemu antykoagulacji cytrynianowej
(Fresenius Medical Care Deutschland GmbH, Bad
Homburg v.d.H., Germany). Zabieg SPAD trwal ok.
8 godzin, a po zakonczeniu dializy albuminowej konty-
nuowano CVVHD do 64 godzin, z kazdorazowo indy-
widualizowanym odwodnieniem, zwykle 50-200 ml/
godzing. MELD-Na obnizyt sie¢ po $rednio 37 pro-
cedurach SPAD/CVVHD 1z 37,6 +6,6 do 33,4 +8,7
(p < 0,001). Podobnie zmniejszyly si¢ wartoéci wskaz-
nikéw CLIF-C ACLF grade i OF, ktore szacuja 28-

i 90-dniowe ryzyko zgonu, stadia stopnia niewy-
dolnosci nerek w marskosci watroby (AKI), stopien
nasilenia encefalopatii watrobowej oraz testy watro-
bowe (p: 0,001-0,032). Przezycie 28- i 90-dniowe wy-
niosto 56,2% w calej grupie i 53,8% w podgrupie AKL
Przezycie chorych, u ktérych nie wykonano przeszcze-
pienia (n = 11) wyniosto 45,4%. U chorych z nasilo-
nym ACLF i AKI terapia nerkozastepcza wraz ze SPAD
poprawila przezycie 28- i 90-dniowe, jak réwniez inne
parametry kliniczne i laboratoryjne [21].

Wydaje sie jednak, ze przy braku dodatkowego
oprzyrzadowania SPAD wskazany jest jedynie u tych
chorych, u ktorych jednoczesnie wystepuja objawy
encefalopatii watrobowej i narastajacej niedomogi ne-
rek, np. z jawnym klinicznie przewodnieniem, kwasica
metaboliczng lub trudng do opanowania hiperkalie-
mia. Zwykle s3 to chorzy z ACLF o etiologii alkoho-
lowej, u ktérych nie jest rozwazane leczenie przeszcze-
pieniem watroby ze wzgledu na czynny alkoholizm.
Mimo przetoczenia duzej iloéci albumin, ktére maja
wesprze¢ wyczerpang zdolnos¢ albuminy do wigzania
toksyn (albumin binding capacity), SPAD (podobnie
jak terapie SEPET, EVACLIO i ALEX, zaprojektowane
do hemodiafiltracji i transfuzji wymiennej albuminy)
nie zmienia istotnie naturalnego biegu ACLE, jesli nie
zostanie opanowana systemowa nadmierna reakcja
zapalna, ktéra powoduje strukturalne i czynnosciowe
modyfikacje natywnej albuminy. Na razie wymiana
defektywnej albuminy na egzogenng nie stanowi prze-
fomu terapeutycznego.

MOZE PLAZMAFEREZA LECZNICZA?

Leczenie choroby Wilsona

Choroba Wilsona moze objawia¢ si¢ jako ALF
ciezka, zwykle pierwsza dekompensacja dokonanej
marskosci watroby oraz jako zaostrzenie przewleklej
niewydolnosci watroby marskiej z obecnym czynni-
kiem wyzwalajacym, zwykle o charakterze infekcyj-
nym (ACLF). W terapii przewleklej stosuje si¢ zwigzki
chelatujace, jednak problem kliniczny stanowig ma-
nifestacje ostre, zwykle przebiegajace ciezko i szybko,
z towarzyszacymi objawami encefalopatii watrobowej,
nasilong hemolizg oraz istotnymi zaburzeniami krzep-
niecia i niewydolnoécig nerek. W ich leczeniu stosu-
je sie hemofiltracje, dializ¢ albuminowa (SPAD) oraz
MARS. Ze wzgledu na dostep oraz koszt terapii Ame-
rykanskie Towarzystwo Aferezy (American Society for
Apheresis) zaleca stosowanie plazmaterezy (therpeutic
plasma exchange — TPE) jako leczenia pomostowego
w oczekiwaniu na przeszczepienie watroby. Ponad-
to jest ona efektywna w usuwaniu nadmiaru miedzi
z krazenia, co zmniejsza nasilenie hemolizy, zapobiega
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progresji niewydolnosci nerek i pozwala ustabilizo-
wa¢ stan hemodynamiczny i koagulologiczny chorego.
Plazmafereza usuwa z krgzenia czasteczki zwigzane
z albuming oraz ceruloplazming, a takze czasteczki
toksyn o duzej masie molekularnej (aminokwasy aro-
matyczne, amoniak, endotoksyny), ktére nasilaja ence-
falopatie watrobowa. Stezenie miedzi we krwi istotnie
zmniejsza sie po dwoch pierwszych zabiegach. Nie ma
jednoznacznych danych, jak czesto i ile zabiegdéw na-
lezy wykona¢, zwykle jednak prowadzi si¢ je do mo-
mentu istotnej poprawy klinicznej lub przeszczepienia
watroby. Wynika to z faktu, ze choroba Wilsona nalezy
do rzadkich jednostek chorobowych. W pismiennic-
twie opisano mniej niz 100 tak leczonych chorych [22].

W leczeniu ostrej manifestacji choroby Wilsona
stosowano technike cigglej filtracji i adsorpcji osocza
(continous plasma filtration and adsorption - CPFA),
ktora jest terapia pozaustrojows, taczacy filtracje oso-
cza przez adsorbent w postaci filtra oraz hemofiltracje
w celu usuniecia cytokin i mediatoréw prozapalnych.
Koszt takiego leczenia jest nizszy niz MARS, trwa
ono krocej (3 godziny w poréwnaniu z 6-8 godzina-
mi w przypadku MARS lub Prometheus) [23]. Poza
MARS i Prometheus takze dializa SPAD byla sto-
sowana do usuwania nadmiaru miedzi oraz toksyn
zwigzanych z albuming. W poréwnaniu z TPE koszt
jest wyzszy, dializa SPAD nie przywraca takze funkcji
syntetycznej watroby i wigze si¢ z wysokim ryzykiem
krwawienia podczas zabiegu. Wszystkie te metody sa
jednak skuteczne [24-29].

Leczenie ostrej niewydolnosci watroby
i zaostrzenia przewlektej niewydolnosci watroby

Dane z pi$miennictwa nie sg dostatecznie precy-
zyjnie, poniewaz zwykle omawiajag ALF oraz postac¢
ACLE Istnieja réwniez odmiennosci w definicji tego
ostatniego pojecia miedzy krajami zachodnimi a azja-
tyckimi, ktére zdominowaly doniesienia literaturowe
ze wzgledu na czgstos¢ wystepowania ACLF o etiologii
wirusowej (glownie B) oraz na fakt, Ze dokonana mar-
sko$¢ watroby nie jest niezbednym warunkiem rozpo-
znania ACLF wg azjatyckich towarzystw naukowych.
Systemy wspomagania watroby stosowane jako tera-
pia pomostowa do wyzdrowienia lub przeszczepienia
narzadu wykorzystywano zaréwno w terapiach biolo-
gicznych, jak i niebiologicznych. Cz¢$¢ z nich nie wy-
szta poza obszar eksperymentalny, m.in. Bioartificial
Liver, Extracorporeal Whole Liver Perfusion, Extra-
corporeal Liver Assist Device oraz Modular Extracor-
poreal Liver Support. Terapie niewykorzystujace linii
komorkowych, czyli niebiologiczne, obejmuja wymia-
ne osocza — TPE (wymiana 1-1,5 calkowitej objetosci
osocza), MARS, frakcjonowane oddzielanie osocza

z adsorpcja (FPSA-Prometheus), SPAD i selektywna
wymiane osocza.

W ALF plazmafereza usuwa toksyny zwigzane
z albuming oraz toksyny niezwigzane, takie jak ami-
nokwasy aromatyczne, amoniak, endotoksyny, indole,
merkaptany, fenole i inne zwiazki, ktére poglebiajg
zaburzenia $wiadomosci, nasilaja krazenie hiperkine-
tyczne ze spadkiem oporu naczyniowego oraz obnizaja
przeptyw mézgowy. Bardzo wazne jest takze usuwanie
mediatoréw stanu zapalnego. TPE okazala si¢ sku-
teczna w poprawie przeplywu moézgowego, srednie-
go cis$nienia tetniczego i ci$nienia perfuzji mézgowej
oraz przeptywu watrobowego, a takze w poprawie
parametréw laboratoryjnych, takich jak aktywnos¢
cholinesterazy oraz zdolnos¢ eliminacyjna galaktozy.
Mimo poprawy parametréw fizjologicznych poprawa
kliniczna nie jest juz tak oczywista i duza cze$¢ cho-
rych wymaga leczenia przeszczepieniem watroby. TPE
jako pomost do transplantacji powoduje poprawe he-
mostazy, eliminujac czynnik aktywacji plazminogenu,
fibryne i produkty degradacji fibrynogenu. W ALF
technika ta zwykle stosowana jest codziennie. Do cza-
su przeszczepienia watroby wymagana jest suplemen-
tacja wapniem oraz monitorowanie ewentualnego roz-
woju zasadowicy metabolicznej. W celu zapobiezenia
tym powiklaniom niektérzy badacze prowadza jedno-
czesng hemodialize, a takze stosuja albumine jako ptyn
zamienny do osocza. Podnosi to jednak koszt terapii.

W leczeniu ALF stosowano takze z powodzeniem
filtracje i adsorpcje osocza w polaczeniu z CVVHDE
nie jest to jednak technika powszechnie dostgpna
[30]. Opisano takze terapie Iaczone, takie jak TPE
i MARS, oraz terapie plazmatferezg wielkoobjetosciowa
(TPE-HV, 15% idealnej masy ciala) przy zastosowa-
niu nowego systemu Prismax (PrismaFlex-TPE filter
system, Gambro). Plazmafereza wielkoobjetosciowa
wydluzyta jedynie istotnie czas bez przeszczepienia wa-
troby (transplant-free survival) [31], nie wplyneta nato-
miast na liczbe przeszczepien lub przezycie pacjentéw
po transplantacji w zaleznosci od rodzaju terapii [32].

Z uwagi na dostepno$¢, cene i prostote aktualnie
preferowang metodg leczenia pomostowego ALF oraz
zaostrzenia przewleklej niewydolnosci watroby jest
plazmafereza. W przegladzie systematycznym, kto-
ry ukazal sie w styczniu 2020 r., dokonano przegladu
(ostatecznie) 44 prac oryginalnych, z ktérych 29 doty-
czylo ALF (w tym 9 pediatrycznych), 9 ACLE a 6 ALF
i ACLE Wsrod nich byly 2 badania z randomizacja
z grupg kontrolna, 14 badan kohortowych, 12 serii
oraz 16 opisow przypadkow. Przeglad ten dostarcza
mocnych dowodéw potwierdzajacych skutecznos¢ pla-
zmaferezy w ALF, niezaleznie od etiologii. Mniej prze-
konujace sa dane potwierdzajace skutecznos¢ takiego
postepowania w ACLF, ale 4 dostepne badania wska-
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TABELA 1. Wzory wyliczen objetosci osocza do zabiegu plazmaferezy lecznicze]

catkowita objetos¢ krazacego
osocza (TPV)

TPV = (W x MBV) (1 - (Hct x 0,91)

W - idealna masa ciata [kg], MBV - Srednia objetos¢ krwi krazacej
(zwykle 70 ml/kg u przecietnego dorostego), Hct - hematokryt

szacowana objetos¢ osocza (EPV)

EPV = 0,065 x wt (k)] x [1 - Hct]

wt - masa [kg], Hct — hematokryt

catkowita objetos¢ krwi (TBV) dla mezczyzn

dla kobiet

TBV = (0,006012 x HY) + (14,6 x W) + 604

TBV = (0,005835 x H?) + (15 x W) + 183

H - wzrost [cale], podnoszony nastepnie do potegi 3,
W - masa [funty], gdzie T cm = 0,39 cala, 1 kg = 2,2 funta

objeto$¢ osocza TBV x (1 - Hct)

Hct - hematokryt; wzor powyzej

zuja na obnizenie 30- i 90-dniowej $miertelnosci. Bra-
kuje jednak ujednoliconego standardu postgpowania
dotyczacego objetosci wymienianego osocza, dodat-
kowych technik wspomagajacych (CCCHDF), czasu
trwania i liczby zabiegdw, co wymaga zaprojektowania
duzego, wielosrodkowego badania klinicznego. Warto
jednak zastosowa¢ dostepna terapie plazmafereza do
ustabilizowania stanu klinicznego chorego oraz zyska-
nia czasu na otrzymanie graftu watrobowego i zasad-
nicze leczenie przeszczepieniem watroby [33].

Mimo braku ustalonego i powszechnie przyjetego
protokotu postepowania dotyczacego liczby zabiegow
TPE i czasu ich prowadzenia dostepne sg kalkulato-
ry (np. http://apheresisnurses.org/apheresis-calcula-
tors/), ktore pozwalajg na oszacowanie ilo$ci osocza
potrzebnego do zabiegu. Zwykle przyjmuje sie, ze jest
to 30-60 ml osocza na 1 kg masy ciala pacjenta. Inne
wzory wyliczen znajduja si¢ w tabeli 1.

Leczenie Swigdu skéry w chorobach
cholestatycznych

W cholestatycznych chorobach watroby $wiad sko-
ry jest objawem dominujacym i odbieranym jako je-
den z najbardziej przykrych dla chorego, zwlaszcza gdy
jest uporczywy, nawracajacy, nie poddaje si¢ farma-
koterapii i zaburza odpoczynek nocny. Wczesniejsze
doniesienia wskazuja na skuteczno$¢ obu systemow
- MARS i Prometheus [34, 35] - w leczeniu $wiadu
skory, ktory przy niepowodzeniu dostepnych terapii
moze by¢ wskazaniem do przeszczepienia watroby.
Dostepnos¢ sprzetu i koszt terapii zwrécily uwage ba-
daczy ponownie ku plazmaferezie. Plazmafereza z wy-
miang 6 jednostek osocza podczas kazdego z trzech
zabiegow spowodowata obnizenie odczuwanego $wig-
du skéry ponizej NRS < 5 punktdw, $rednio z 8,3 +1,4
do 3,1 2,2 (p < 0,0001) w prostej skali punktowej
oceny nasilenia tego objawu. Istotnie zmniejszyly sie
surowicze poziomy aktywno$ci aminotransferazy ala-
ninowej, asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej, GGT
(p < 0,001) i bilirubiny (p = 0,002). Efekt przeciw-
$wigdowy utrzymywal sie przez 90 dni obserwacji

(p < 0,0001), co pozwala uzna¢, ze plazmafereza jest
obiecujacg metoda leczenia $wigdu niepoddajacego si¢
leczeniu u wigkszosci chorych z pierwotnym zapale-
niem droég zétciowych (PBC), niezaleznie od stopnia
zwldknienia watroby [36].

PODSUMOWANIE

Stosowane do tej pory techniki pozaustrojowego
leczenia niewydolnosci watroby nie spelnily poklada-
nych w nich oczekiwan. Pozostaly dializa albuminowa
pojedynczego przejscia (SPAD) oraz plazmafereza lecz-
nicza, w obu przypadkach bez wystandaryzowanego
algorytmu postepowania. Konieczne sg dalsze badania
nad rolg dializy albuminowej w hepatologii, w kierun-
ku specyficznego zastosowania oraz nizszych kosztow
terapii. Wyznaczony zostal kierunek, ktéry obejmuje:

- poprawe stopnia encefalopatii watrobowej (nieza-
leznie od tego, czy w dekompensacji funkeji watroby
marskiej, w ALF czy ACLF),

- poprawe funkgcji nerek,

- eliminacje czynnikéw hemolitycznych (np. w ALF
w chorobie Wilsona),

- redukcje ci$nienia wewnatrzczaszkowego w ALF,

- korekte stanu hemodynamicznego chorych w ocze-
kiwaniu na transplantacje watroby.

Nowe systemy powinny by¢ bardziej dostosowane
do niestabilno$ci hemodynamicznej chorych, w tym
hipotensji oraz zaburzen krzepniecia w cigzkich de-
kompensacjach funkcji watroby marskiej. Szanse roz-
woju majg terapie: prostsze, na bazie SPAD, gléwnie
dla chorych z ostrym SAH, ktérzy nie s3 kandydata-
mi do leczenia transplantacjg watroby, oraz z bardziej
precyzyjnymi membranami, eliminujgcymi cytokiny
prozapalne dla chorych z ALCE.
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STRESZCZENIE

Nadci$nienie wrotne i marskos¢ watroby u pacjentéw kwalifikowanych do operacji chirurgicznych jest niezwykle istotnym
problemem klinicznym. Operacje w tej grupie chorych wiaza sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia powiktan okotoopera-
cyjnych i Smiertelnoscig. W zwiazku z tym kluczowa role odgrywa odpowiednia diagnostyka i kwalifikacja przedoperacyjna
oraz dodwiadczenie osrodka wykonujacego zabieg. Celem pracy jest przyblizenie tematyki operacji u chorych z nadcisnie-
niem wrotnym na podstawie dostepnego pismiennictwa.

SEOWA KLUCZOWE: nadci$nienie wrotne, kwalifikacja przedoperacyjna, postepowanie okotooperacyjne, leczenie operacyjne.

ABSTRACT

Portal hypertension and hepatic cirrhosis are essential problems in patients qualified for surgical treatment. In those
patients, surgical procedures are connected with increased frequency of perioperative complications and mortality. Preop-
erative diagnostic and qualification, as well as the experience of surgical center, play the most crucial role. The aim of this
article is to review the subject of surgical treatment in patients with portal hypertension based on the current literature.

KEY WORDS: portal hypertension, preoperative qualification, perioperative procedures, surgical treatment.

WSTEP

Nadci$nienie wrotne definiowane jest jako zwick-
szenie ci$nienia w ukladzie wrotnym powyzej prawi-
dfowych wartosci lub jako réznica gradientéw ci$nien
pomiedzy zyla wrotng a zytami watrobowymi wigksza
niz 5 mm Hg, ktdra staje si¢ istotna klinicznie, gdy prze-
kracza 10 mm Hg [1-5]. Mechanizm powstawania nad-
ci$nienia wrotnego polega na zwigkszeniu oporu na-
czyniowego na jednym z pozioméw krazenia wrotnego.
Z tego powodu dzielimy je na trzy grupy: spowodowane
blokiem przedwatrobowym (zakrzepica zyly wrotnej
badz zyly sledzionowej), spowodowane blokiem watro-
bowym (marsko$¢ watroby, uszkodzenie watroby) oraz
spowodowane blokiem pozawatrobowym (m.in. zespdt
Budda-Chiariego). Gléwnym nastepstwem nadci$nie-
nia wrotnego jest wytworzenie krazenia obocznego.
Najczesciej wymieniane objawy tej jednostki chorobo-
wej to: zylaki przetyku i zoladka, encefalopatia watro-
bowa, wodobrzusze, samoistne bakteryjne zapalenie

otrzewnej, splenomegalia, hepatomegalia, zespdt watro-
bowo-nerkowy i zespot watrobowo-plucny [4, 6].
Operacje chirurgiczne w tej grupie pacjentow wiaza
sie z ryzykiem specyficznych powiklan i w niektérych
przypadkach wymagaja odpowiedniego postepowania
okolooperacyjnego. W niniejszym opracowaniu posta-
ramy sie przyblizy¢ problematyke operacji u chorych
obciazonych nadci$nieniem wrotnym oraz opisaé spe-
cyficzne problemy zwiazane z wybranymi operacjami.

POSTEPOWANIE OKOtOOPERACYJNE

Kwalifikacja przedoperacyjna

Czgsto$¢  wystepowania nadci$nienia wrotnego
w populacji $wiatowej jest nieznana i trudna do osza-
cowania. Wykonywanie niektdrych zabiegéw u pacjen-
tow bez przygotowania moze by¢ obarczone wieksza
czestoscig wystepowania powiklan okolooperacyjnych
i zwiekszeniem $miertelnosci [7]. Obecnie nie ma zale-
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cen co do rutynowej, przesiewowej oceny funkcji wa-
troby przed operacjami chirurgicznymi u pacjentéw,
u ktorych nie wystepuja przestanki co do mozliwosci
wystepowania takich zaburzen [8-11]. Odpowiednie
zebranie wywiadu lekarskiego z uwzglednieniem m.in.
potencjalnej ekspozycji na dziatanie wiruséw hepato-
tropowych (m.in. przetoczenia krwi, tatuaze, przyjmo-
wanie dozylnych narkotykéw), naduzywania alkoholu,
wystepowania w rodzinie objawéw wskazujacych na
zaburzenia funkcji watroby - moze pomdc w rozpo-
znaniu niewydolnosci tego narzadu. Dodatkowych in-
formacji dostarcza badanie przedmiotowe. Zdltaczka,
przeczosy (mogace wskazywa¢ na $wiad skory), wodo-
brzusze, hepatomegalia, splenomegalia, ginekomastia,
pajaczki naczyniowe, rumien dtoni, objaw ,,gtowy Me-
duzy” czy tez otyto$¢ (jako potencjalna przyczyna nie-
wydolnosci watroby) moga ukierunkowa¢ diagnostyke
na nadci$nienie wrotne [12]. W takim przypadku zale-
ca si¢ rozszerzenie podstawowej diagnostyki przedope-
racyjnej o badania laboratoryjne, takie jak morfologia
krwi, elektrolity, parametry watrobowe, INR (interna-
tional normalized ratio), fibrynogen i gazometria krwi
[10]. Jezeli diagnostyka wstepna nie wykluczy zaburzen
funkcji watroby, a operacja jest planowa, zaleca si¢ -
jesli to mozliwe — przetozenie terminu operacji w celu
poglebienia diagnostyki [9]. Wskazane jest wykonanie
badania ultrasonograficznego (USG) jamy brzusznej,
badania endoskopowego gornego odcinka przewodu
pokarmowego (poszukiwanie cech krazenia obocz-
nego), badan laboratoryjnych w kierunku wiruséw
zapalenia watroby, testéw na obecnos¢ alkoholu lub
narkotykow, badania w kierunku choréb autoimmuno-
logicznych [1, 13]. Szczegélnie istotne w przypadku po-
dejrzenia nadci$nienia wrotnego jest wykonanie odpo-
wiedniego badania obrazowego (USG dopplerowskie
ukladu wrotnego lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej z podaniem s$rodka cieniujacego) ze wzgle-
du na zwigkszone ryzyko wystapienia zakrzepicy zyly
wrotnej w okresie pooperacyjnym [14].

U pacjentéw z marsko$cig watroby i nadci$nieniem
wrotnym pomocne s3 klasyfikacje oceniajace stopien
zaawansowania choroby, ktoére pozwalaja oszacowac
ryzyko chirurgiczne. Zostaly one opracowane na uzy-
tek operacji odbarczajacych zespolenia wrotno-syste-
mowe, operacji typu non-shunt i przeszczepiania wa-
troby [15].

W 1964 r. Child i Turcotte zaproponowali skale
pozwalajaca oceni¢ stopienn zaawansowania choroby
u pacjentéw kwalifikowanych do operacji odbarcza-
jacych zespolenia wrotno-systemowe [16]. W 1973 r.
skala ta zostata zmodyfikowana przez Pugha i w takiej
postaci uzywana jest do dzi$ [17]. Skala Childa-Tur-
cotte’a-Pugha opiera si¢ na trzech warto$ciach labora-
toryjnych (stezenie bilirubiny, albumin oraz czas pro-

TABELA 1. Zmodyfikowana skala Childa-Turcotte'a-Pugha

Parametr Punkty
1 | 2 | 3

albuminy [g/dI] >35 2,8-3,5 <28
czas protrombinowy:

sekundy ponad norme <4 4-6 > 6
lub

INR <17 1,7-23 >23
bilirubina [g/dI]' <2(<4) | 2-3(4-100 | >3(>10)
wodobrzusze brak umiarkowane napiete
encefalopatia brak stopiedi -1l | stopien II1-IlI

-

A 5-6
B 7-9
C 10-15

"W przypadku pierwotnego zapalenia drdg Zétciowych i pierwotnego stwardniajgcego
zapalenia drég zotciowych normy bilirubiny sq inne ze wzgledu na charakterystyczny dla
tych chordb wysoki poziom bilirubiny zwigzanej.

trombinowy) oraz na dwodch kryteriach klinicznych
(stopienn zaawansowania encefalopatii watrobowej
oraz wodobrzusza) (tab. 1).

Skala MELD (Model of End-Stage Liver Disease)
zostala opracowana do przewidywania $miertelnosci
pacjentéw poddawanych zabiegowi przezszyjnego we-
wnatrzwatrobowego zespolenia wrotno-uktadowego
(transjugular intrahepatic portosystemic shunt — TIPS),
a nastepnie zostala zaadaptowana do oceny ryzyka
u pacjentéw oczekujacych na przeszczepienie watroby.
Warto$¢ w skali MELD oblicza si¢ przy uzyciu wzoru
matematycznego, a do uzyskania wyniku niezbedne
jest oznaczenie stezenia bilirubiny i kreatyniny w oso-
czu oraz wysokos$ci INR.

Popularnym i wszechstronnie uzywanym narze-
dziem do okreslania $miertelnosci okolooperacyjnej
jest skala ASA (American Society of Anesthesiologists
Physical Status — ASA-PS), ktéra powstala w 1941 r.
i chociaz byta juz kilkukrotnie korygowana, wcigz uwa-
zana jest za jedno z najistotniejszych narzedzi w przed-
operacyjnej ocenie pacjentow (tab. 2) [18].

Wyzej wymienione skale dobrze sprawdzajg sie
w ocenie ryzyka okolooperacyjnego u chorych z nad-
ci$nieniem wrotnym poddawanym operacjom chirur-
gicznym [7, 8, 10, 19-21].

Hemostaza

Watroba odgrywa wazng role w zapewnieniu he-
mostazy organizmu. W przypadku wystapienia nadcis-
nienia wrotnego oraz zaburzen funkcji watroby moga
sie pojawi¢ zaburzenia krzepniecia. Najczesciej prze-
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TABELA 2. American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA-PS)

Klasa Stan pacjenta

1 pacjent zdrowy

2 pacjent z niewielkim schorzeniem uktadowym

3 pacjent z powaznym schorzeniem ukfadowym

4 pacjent z powaznym schorzeniem uktadowym stanowigcym

zagrozenie dla zycia

wul

pacjent w stanie zagrozenia zycia, ktory nie przezyje bez operacji

E zabiegi wykonywane ze wskazah nagtych

jawia sie to poprzez trombocytopenie oraz nieprawi-
dfowosci koagulogramu spowodowane zaburzeniami
syntezy czynnikow krzepniecia przez watrobe [22-24].
Co wiecej, watroba produkuje réwniez czynniki prze-
ciwkrzepliwe, takie jak biatko C czy bialko S, ktérych
niedobor moze skutkowaé nadkrzepliwoscig i w kon-
sekwencji powodowa¢ chorobe zakrzepowo-zatorowa
[24]. W okresie okolooperacyjnym zachowanie odpo-
wiedniej hemostazy jest niezwykle istotne. W duzej
mierze koagulopatia jest spowodowana uposledze-
niem funkcji syntetycznych watroby, a takze niedobo-
rem witaminy K (niezbednej przy syntezie niektérych
czynnikéw krzepniecia), najczesciej spowodowanym
zaburzeniami wchlaniania wtdérnymi do przewleklej
cholestazy. U pacjentéw z nadcisnieniem wrotnym
i zaburzeniami koagulogramu przygotowywanych do
operacji planowej warto rozpocza¢ leczenie zaburzen
krzepniecia od dozylnej podazy witaminy K. Jezeli nie
jest to skuteczne lub gdy operacja powinna odby¢ sie
w trybie przyspieszonym badz pilnym, jako przygo-
towanie nalezy podaé preparaty $wiezo mrozonego
osocza lub krioprecypitat (w razie braku adekwatnej
odpowiedzi na §wiezo mrozone osocze). W przypadku
ciezkiej trombocytopenii (< 50 000/ml) pacjent moze
wymaga¢ dodatkowo podazy koncentratu plytek krwi
przed operacja [7, 20, 21].

Harrison w swojej pracy z 2018 r. opisal pewne
»hieporozumienie” w rozpoznawaniu koagulopatii
u chorych z niewydolnoscig watroby poddawanych
operacji w trybie pilnym [25]. Postuluje on, ze u tych
pacjentow takie parametry, jak czas protrombinowy
czy INR, dajg nam jedynie informacje¢ na temat funkeji
syntetycznej watroby, ale nie warunkuja ryzyka krwa-
wienia okolooperacyjnego. Lepiej w tym celu postu-
zy¢ sie tromboelastogramem. Autor sugeruje postawe
watchful waiting (czujnego wyczekiwania) w zakresie
przetaczania koncentratu ptytek krwi czy swiezo mro-
Zonego 0socza.

Niedozywienie

Niedozywienie wystepuje bardzo czesto u pacjen-
tow z nadci$nieniem wrotnym oraz marskoscig wa-

troby — w zaleznosci od nasilenia choroby u 10-100%
z nich [26-28]. Szeroko opisano fakt, ze niedozywienie
zwigksza czesto$¢ wystepowania powiklan poopera-
cyjnych (opdznione gojenie si¢ ran, wieksze ryzyko
nieszczelno$ci zespolen w obrebie przewodu pokar-
mowego, opdznienie pooperacyjnej rehabilitacji, wy-
dluzenie czasu hospitalizacji) [29-31]. Alberino i wsp.
zasugerowali, Ze u chorych z nadci$nieniem wrotnym
ma to szczegdlnie duze znaczenie i dodanie niedozy-
wienia do skali Childa-Turcottea-Pugha moze zwiek-
szy¢ jej znaczenie prognostyczne [27]. Z tego powodu
istotna jest ocena stanu odzywienia pacjenta przed pla-
nowang operacjg z wykorzystaniem jednej z rutynowo
stosowanych skal przesiewowych — NRS (Nutritional
Risk Score) lub SGA (subiektywna ocena stanu odzy-
wienia). Mozna réwniez postuzy¢ si¢ urzadzeniami do
analizy skladu ciata lub badaniami laboratoryjnymi
(m.in. poziom albumin) [32]. W przypadku stwier-
dzenia niedozywienia wskazane jest zastosowanie in-
terwencji zywieniowej przed planowang operacja.

Wodobrzusze

W przebiegu nadci$nienia wrotnego moze rozwi-
ja¢ si¢ wodobrzusze. Marskos¢ watroby i nadci$nienie
wrotne modyfikuja aktywno$¢ systemowych czynni-
kow wazoaktywnych, ktére uposledzaja funkcje ne-
rek. Jest to wymieniane jako jeden z mechanizmoéw
odgrywajacych duza role w rozwoju wodobrzusza
i obrzekéw u tych pacjentow [6, 33]. W przypad-
ku operacji brzusznych u chorych z nadci$nieniem
wrotnym we wczesnym okresie pooperacyjnym moze
dojs¢ do nadmiernej produkeji ptynu puchlinowe-
go i powstania wodobrzusza (zazwyczaj trwa do ok.
5.-7. dnia po operacji). W tym czasie ma to szcze-
golne znacznie, gdyz wplywa negatywnie na gojenie
sie rany oraz zwieksza czestos¢ wystepowania zaka-
zen [34]. Wspomagajace leczenie pierwszego rzutu
w takich przypadkach to stosowanie diuretykéw (np.
spironolaktonu), prowadzenie restrykcyjnej ptyno-
terapii z ograniczaniem sodu oraz dozylna podaz al-
bumin [6, 34]. W razie podejrzenia zakazenia ptynu
puchlinowego niezbedne jest wdrozenie antybioty-
koterapii (leczeniem pierwszego rzutu w przypadku
bakteryjnego zakazenia otrzewnej sa cefalosporyny
III generacji) [35]. Jezeli w trakcie pierwotnej opera-
cji zostanie zaobserwowane wodobrzusze, wskazane
jest pobranie probki do badania mikrobiologicznego,
ktére umozliwi wprowadzenie celowanej antybioty-
koterapii w przypadku rozwoju zakazenia. Adekwatny
pooperacyjny drenaz jamy brzusznej zabezpiecza rane
przed rozejsciem (ewentracjg) oraz pozwala na wglad
w dynamike narastania lub zmniejszania si¢ wodo-
brzusza [21].
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Encefalopatia watrobowa

Nierozpoznana, subkliniczna encefalopatia watro-
bowa moze nasili¢ si¢ i ujawni¢ w okresie pooperacyj-
nym, a przez to znacznie skomplikowac jego przebieg.
Leki dzialajace depresyjnie na uklad osrodkowy, in-
fekcje, zaparcia, niewydolno$¢ nerek powigzana z za-
burzeniami elektrolitowymi czy krwotok do przewodu
pokarmowego moga by¢ czynnikami wyzwalajacymi
rozwiniecie pelnoobjawowej encefalopatii watrobowej
[36]. Jej wystapienie w okresie pooperacyjnym moze
skutkowa¢ utrudnieniami w rehabilitacji ruchowej,
niepotrzebnym poglebianiem diagnostyki (jesli en-
cefalopatia nie byla rozpoznana przed operacja) oraz
ryzykiem rozwinigcia zachlystowego zapalenia pluc
[7]. Najskuteczniejszg forma postepowania w celu
zminimalizowania ryzyka wystgpienia encefalopatii
watrobowej jest profilaktyka. U chorych z grupy ry-
zyka wskazane jest przyjmowanie niewchfanialnych
disacharydéw (laktuloza w dawce 15-45 ml/dobe
w dawkach podzielonych), w razie potrzeby w pola-
czeniu z niewchlanialnym antybiotykiem (rifaksymina
w dawce 400 mg 3 razy na dobg) [21, 36, 37]. Duza role
odgrywa réwniez unikanie zapar¢, ograniczenie pro-
duktéw zawierajacych bialko oraz edukacja pacjenta
i jego rodziny [38].

Zakazenie rany

U chorych z nadci$nieniem wrotnym wystepuje
wigksze prawdopodobienstwo zakazenia rany poope-
racyjnej lub opdznienia jej gojenia. Sklada si¢ na to sze-
reg czynnikow, ktére nalezy bra¢ pod uwage, planujac
pierwotng operacj¢ — obecnos¢ wodobrzusza, koagulo-
patia, niedozywienie [34]. Wplywa to na przedluzenie
czasu hospitalizacji pacjenta, a w przypadku wystapie-
nia ewentracji naraza go na ponowne operacje.

Zylaki przetyku

Zylaki przetyku s3 najczestsza formg malformacji
naczyniowych stwierdzanych w przewodzie pokarmo-
wym u chorych z nadci$nieniem wrotnym, czgstos¢

TABELA 3. Przeciwwskazania do planowej operacji

ich wystepowania siega nawet 75,5% [3, 39]. Krwawie-
nie z zylakow przetyku jest wyjatkowo groznym powi-
kfaniem obarczonym duzym ryzykiem zgonu. Z tego
wzgledu wskazane jest wykonanie w okresie przedope-
racyjnym gastroskopii, podczas ktérej mozna wyklu-
czy¢ stan zagrazajacy krwawieniem z zylakow przely-
ku lub je zaopatrzy¢. Jednostka wykonujaca operacje
u chorych obarczonych nadci$nieniem wrotnym po-
winna dysponowaé pracownig endoskopowg z mozli-
woscia wykonania endoskopowego zaopatrzenia zyla-
kow przetyku w trybie pilnym [3, 21, 40].

Przeciwwskazania do planowej operacji

Przeciwwskazania do planowej operacji mozna
podzieli¢ wg Friedmana i wsp. ze wzgledu na rodzaj
zapalenia watroby - na ostre lub przewlekte. Wszelkie
ostre zapalenia watroby (na tle choroby alkoholowej,
choroby autoimmunologicznej lub zapalenia wiru-
sowego) stanowia przeciwwskazanie do wykonania
planowej operacji [41]. Niekontrolowane nadci$nienie
wrotne z powiktaniami, cigzka koagulopatia (z liczba
plytek krwi ponizej 50 000/mm’ i wydtuZonym czasem
protrombinowym powyzej 3 s bez reakcji na podaz
witaminy K) czy zesp6l watrobowo-nerkowy to tylko
niektore z przeciwwskazan w przypadku przewleklego
zapalenia watroby (tab. 3).

WYBRANE OPERACJE
Przeszczepienie watroby

Wskazaniem do przeszczepienia watroby jest jej
niewydolnos$¢ (ostra lub przewlekta). Gléwne wska-
zania to pozapalna marsko$¢ watroby (na tle zakaze-
nia HBV lub HCV), cholestatyczna choroba watroby,
alkoholowa choroba watroby, autoimmunologiczna
marsko$¢ watroby, choroby metaboliczne watroby,
niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby, pio-
runujgca niewydolno$¢ watroby (m.in. w przebiegu
zatrucia paracetamolem lub innymi lekami hepatoto-
ksycznymi, zatrucia muchomorem sromotnikowym)
oraz guzy watroby [42]. Kontrowersyjne jest zagadnie-

Ostre zapalenie watroby Przewlekte zapalenie watroby

alkoholowe
autoimmunologiczne
niekontrolowana choroba Wilsona

przewlekte ciezkie zapalenie watroby
klasa C wg Childa-Turcotte'a-Pugha
niekontrolowane nadcisnienie wrotne z jego nastepstwami
ciezka koagulopatia
wspdtistniejace uktadowe choroby watroby
hipoksja (nadcisnienie wrotno-ptucne lub zespét watrobowo-nerkowy)
przecigzenie serca
zesp6t watrobowo-nerkowy
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nie przeszczepienia watroby, gdy u biorcy wystepuje
zakrzepica zyly wrotnej. Pojawia si¢ coraz wiecej do-
niesien, ze w takich przypadkach z powodzeniem moz-
na wykona¢ prostg trombektomie lub nieanatomiczne
zespolenie zyly wrotnej [43, 44]. Przeszczepienie wa-
troby wiaze si¢ z przeprowadzeniem bardzo powaznej
i trudnej operacji u pacjenta z nadci$nieniem wrotnym
(najczesciej), dlatego bardzo istotne jest odpowiednie
przygotowanie do operacji [45].

Wedlug zalecen konsensusu z Baveno VI kazdy pa-
cjent aktywny na liscie oczekujacych do przeszczepie-
nia watroby powinien mie¢ wykonane co p6t roku ba-
danie przesiewowe w kierunku zakrzepicy zyly wrotnej
[46]. Duzy nacisk kladzie si¢ na monitorowanie kraze-
nia obocznego. Uwaza sig, ze u chorych oczekujacych
na przeszczepienie watroby kazdy wzrost o 1 mm Hg
gradientu przezwatrobowego cisnienia zylnego zwiek-
sza 0 2% $miertelno$¢ w 19-miesigcznej obserwacji
[47]. Wedlug wytycznych towarzystw europejskich
i amerykanskich zastosowanie nieselektywnych lekow
B-adrenolitycznych mozna rozwazy¢ w przypadku
niewielkich zylakéw przetyku (bez dodatkowych czyn-
nikéw ryzyka). Pacjenci z duzymi zylakami przetyku
z czerwonymi znamionami na powierzchni oraz w kla-
sie C wg Childa-Turcottea-Pugha maja wskazania do
podazy nieselektywnych lekéw B-adrenolitycznych lub
do wykonania ich endoskopowego opaskowania. Nie
ma wskazan do profilaktycznego podawania lekow
B-adrenolitycznych bez stwierdzenia obecnosci zyla-
kow przetyku [45, 46, 48].

Przeszczepienie watroby jest operacja, ktora po-
zwala na wyleczenie chorego z nadci$nienia wrotnego,
jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze w przebiegu proce-
séw wioknienia czy przebudowy marskiej graftu moze
doj$¢ do ponownego nawrotu objawowego nadciénie-
nia wrotnego [45]. Jezeli w takim mechanizmie wysta-
pia nawracajace krwawienia z zylakéw przelyku badz
oporne na leczenie wodobrzusze, wskazane moze by¢
wykonanie zabiegu TIPS lub kwalifikacja do retrans-
plantacji watroby [49, 50].

Resekcja guzéw watroby

Istotng grupa zabiegéw przeprowadzanych na
watrobie s3 resekcje. Jest to postegpowanie z wyboru
w przypadku niektérych guzéw watrobowokomor-
kowych (hepatocellular carcinoma — HCC). W 1999 r.
Llovet i wsp. opracowali kryteria barcelonskie (Barce-
lona Clinic Liver Cancer — BCLC) oceniajace stopien
zaawansowania HCC [51]. Najbardziej odpowiednimi
kandydatami do wykonania radykalnej resekcji guza
s3 chorzy w stopniu zaawansowania 0 wg klasyfikacji
BCLC, co odpowiada $rednicy guza mniejszej niz 2 cm
[52]. Innymi wskazaniami do resekcji watroby moga

by¢ cholangiocarcinoma lub guzy przerzutowe (chociaz
niektdre zrodta wskazuja na mniejsze ryzyko powsta-
wania przerzutow w watrobie o przebudowie marskiej)
[34]. Rekomendacje dotyczace wykonywania resekcji
watroby u pacjentéow z nadci$nieniem wrotnym sg
formulowane ostroznie. Wedtug EASL (European As-
sociation for the Study of the Liver) nalezy skorelowa¢
wystepowanie nadcis$nienia wrotnego z planowanym
zakresem resekcji [53]. W przypadku wysokiego ry-
zyka pooperacyjnej dekompensacji funkcji watroby
wskazane jest rozwazenie alternatywnych metod le-
czenia [54]. Do$wiadczenie wielu autoréow wskazuje
natomiast na akceptowalne lub lepsze w poréwnaniu
z chemoembolizacja wyniki przezywalnosci w przy-
padku wykonania hepatektomii przy wspdlistniejacym
nadci$nieniu wrotnym [55-61].

U pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym hepatek-
tomia nie jest bezwzglednie przeciwwskazana, jednak
powinna by¢ rozpatrywana indywidualnie. Skrupu-
latng diagnostyke przedoperacyjng nalezy poszerzy¢
o endoskopi¢ goérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego. Korzystnym rozwigzaniem jest wykonanie §rod-
operacyjnego badania USG w celu okresélenia doktad-
nych margineséw resekeji i zaoszczedzenia miazszu
watroby nieobjetego procesem nowotworowym [60].
Srédoperacyjna utrata krwi i konieczno$¢ jej prze-
toczenia jest negatywnym czynnikiem rokowania
pooperacyjnego, wiec konieczne jest wykonywanie
operacji ze szczegdlng ostrozno$cig, z ewentualnym
zastosowaniem technik dodatkowych [62]. Do prze-
cinania miazszu watroby wykorzystuje sie metode
clamp crushing, n6z wodny, stapler oraz aplikacje klip-
séw hemostatycznych na naczynia. W celu uzyskania
pooperacyjnej hemostazy stosuje si¢ m.in. koagulacje
laserem argonowym, klej fibrynowy i rézne materialy
hemostatyczne. Jezeli istnieje taka koniecznos¢, moz-
na zastosowa¢ manewr Pringle’a, aby minimalizowaé
$rédoperacyjng utrate krwi [34, 62]. W trakcie opera-
cji niezmiernie istotna jest dobra wspoélpraca z aneste-
zjologami i monitorowanie osrodkowego ci$nienia zyl-
nego [34]. Wraz z rozwojem wideochirurgii i chirurgii
minimalnie inwazyjnej coraz czesciej proponowane
jest wykonywanie zabiegéw resekcji watroby metoda
laparoskopowa. Belli i wsp. zwracajg uwage, ze w wy-
branej grupie chorych z nadci$nieniem wrotnym moze
to zmniejszy¢ ryzyko rozwoju niewydolnosci watroby
i wodobrzusza po operacji [63].

Cholecystektomia

Zapalenie pecherzyka z6tciowego (najczesciej na tle
kamicy) jest bardzo czesta jednostka chorobowa, a co za
tym idzie — mozna jg spotkac u pacjentéw z marskoscia
watroby i nadci$nieniem wrotnym. Czesto$¢ wystepo-
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wania w tej grupie chorych jest szacowana na 29-46%
[20, 64, 65]. Sciana pecherzyka zélciowego u pacjentéw,
ktorych watroba ma cechy przebudowy marskiej, moze
by¢ pogrubiata i zwtokniala w badaniu USG, a dolegli-
wosci bolowe zlokalizowane w okolicy prawego pod-
zebrza moga imitowa¢ dolegliwosci typowe dla ostrego
zapalenia pecherzyka zoétciowego - co stanowi pulap-
ke diagnostyczng [52]. Jesli pacjent z niewydolnoscia
watroby jest kandydatem do przeszczepienia watroby
oraz kwalifikuje si¢ do elektywnej cholecystektomii,
ta druga operacja nie jest wskazana w okresie przed-
transplantacyjnym [52]. U pacjentéw w klasie A oraz B
wg Childa-Turcottea-Pugha nie ma przeciwwskazan
do wykonania cholecystektomii. Cholecystektomia la-
paroskopowa powinna by¢ postepowaniem z wyboru,
poniewaz charakteryzuje si¢ skroceniem czasu opera-
cji, zmniejszeniem liczby powiklan i $rédoperacyjnej
utraty krwi oraz skréceniem czasu hospitalizacji w tej
grupie pacjentéw w poréwnaniu z operacja wykonang
sposobem klasycznym [20, 21, 66]. Ryzyko konwersji
do operacji klasycznej jest wyzsze niz u chorych bez
nadci$nienia wrotnego [67]. Jezeli to mozliwe, opera-
cje te powinny by¢ wykonywane w o$rodku referencyj-
nym, z wigkszym doswiadczeniem w chirurgii watroby
[52]. Niewskazane jest wykonywanie cholecystektomii
u pacjentéw z marskosécig watroby w klasie C wg Chil-
da-Turcottea-Pugha oraz z nasilonym wodobrzuszem.
Tacy pacjenci mogg by¢ kandydatami do wykonania
drenazu pecherzyka zélciowego metoda endoskopowej
cholangiopankreatografii wstecznej, ktora jest proce-
dura wysoce specjalistyczna [20, 68].

Plastyka przepuklin brzusznych

Wodobrzusze oraz organomegalia sprawiaja, ze
u pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym i marskoscig
watroby czesciej dochodzi do zwiekszenia ci$nienia
wewnatrzbrzusznego, a w zwiazku z tym wystepu-
je wigksze ryzyko powstania przepuklin $cian jamy
brzusznej [21, 52, 69]. Najczestsze w tej grupie chorych
sg przepukliny pepkowe oraz pooperacyjne [20]. Naj-
wazniejsza w ich leczeniu jest kontrola wodobrzusza
(farmakoterapia oraz odpowiednia dieta), a jednora-
zowe jego odbarczenie przed planowang operacja jest
zazwyczaj nieskuteczne. Wodobrzusze zwieksza row-
niez ryzyko zakazenia rany oraz jej rozejscia. Kandy-
daci do plastyki przepukliny pepkowej w przypadku
wystepowania nadci$nienia wrotnego powiktanego
wodobrzuszem powinni by¢ szczegétowo kwalifiko-
wani z uwzglednieniem ich wieku oraz wyniku w kla-
syfikacji MELD i Childa-Turcottea-Pugha [69]. W tej
grupie chorych operacje przepuklin jamy brzusznej
sg zazwyczaj odwlekane przez zespoly chirurgiczne
i w konsekwencji czesciej wykonuje sie je ze wskazan

nagtych (uwieznigcie, zadzierzgniecie). Wiaze sie to
z wigkszym ryzykiem powiklan okotooperacyjnych,
lecz $miertelno$¢ okotooperacyjna nie zwigksza sie
istotnie [69]. Kolejnym dylematem u chorych podda-
wanych operacji plastyki przepukliny brzusznej z wo-
dobrzuszem jest wybor metody zaopatrzenia ubytku
powiezi. Operacje bez uzycia siatki (materiatu sztucz-
nego) charakteryzuja si¢ wigkszym ryzykiem nawrotu
przepukliny, ale mniejszym ryzykiem zakazenia rany.
W przypadku wykorzystania siatki z materiatu sztucz-
nego zwieksza sie¢ wytrzymalo$¢ reperowanego defektu
powlok (a co za tym idzie zmniejsza si¢ ryzyko nawro-
tu przepukliny), jednak zakazenie siatki moze si¢ wig-
zaé z istotnymi powikianiami [20, 70]. Wydaje sig, ze
prawidlowe umieszczenie materialu sztucznego (me-
toda sublay, czyli poltozenie siatki pomiedzy otrzew-
ng a powiezig) w polaczeniu z unikaniem otwierania
otrzewnej w trakcie operacji powinno zminimalizo-
wacé ryzyko zakazenia materiatu sztucznego pozosta-
wionego podczas operacji.

Dobrym rozwiazaniem jest wykonywanie plastyki
przepukliny sposobem laparoskopowym z uzyciem
siatki. Wykazano, ze u chorych z nadcisnieniem wrot-
nym i marsko$cig watroby zmniejsza to bol poopera-
cyjny, skraca czas rekonwalescencji oraz ogranicza po-
wiklania pooperacyjne i czgstos¢ nawrotow [71].

Cherbanyk i wsp. opisuja ciekawy przypadek (pu-
tapke diagnostyczna) pacjenta, ktéry zglosil sie do
szpitala w trybie pilnym i zdiagnozowano u niego
uwieznietg przepukline pepkowsg [72]. Po przeprowa-
dzeniu skrupulatnego badania przedmiotowego (na
podstawie ktdrego wysnuto podejrzenie nadci$nienia
wrotnego) zdecydowano si¢ na wykonanie badania to-
mografii komputerowej jamy brzusznej. Uwidocznita
ona, ze zawarto$¢ worka przepuklinowego stanowily
jedynie poszerzone zylakowato sploty zyt pepkowych.
Przyklad ten pokazuje, jak istotne s wlasciwe badanie
przedmiotowe oraz dodatkowe badania diagnostycz-
ne u chorych z podejrzeniem nadci$nienia wrotnego
przygotowywanych do operacji.

Operacje bariatryczne

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
moze prowadzi¢ do powstania nadcis$nienia wrotne-
go i marskos$ci watroby. Choroba ta jest bezposred-
nio zwigzana z wystepowaniem w populacji nadwagi
i otylosci, a biorgc pod uwage aktualne trendy obser-
wowane w krajach zachodnich - za kilka lat moze by¢
dominujaca przyczyna niewydolnosci watroby [73].
Juz w tym momencie jest opisywana jako najczestsza
przyczyna chordb watroby i szacuje sie, Zze w populacji
europejskiej i w Stanach Zjednoczonych stluszczenie
watroby wystepuje w 25% [74]. W wielu przypadkach
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moze pozosta¢ nierozpoznana do czasu operacji, co
moze by¢ przyczyna trudnych warunkéw srédope-
racyjnych [12]. Chirurgia bariatryczna jest uznang,
skuteczng i bezpieczng metoda leczenia otylosci w po-
réwnaniu z metodami zachowawczymi (leczenie die-
tetyczne) [75, 76]. W przypadku niektdrych pacjentow
z marskoscig watroby i kontrolowanym nadcisnieniem
wrotnym operacje bariatryczne (chociaz obarczone
wiekszym ryzykiem powiklan okolooperacyjnych)
wydajg sie bezpieczne i skuteczne w leczeniu otyto-
$ci patologicznej [77-80]. W trakcie samej operacji
u pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym istnieje wiele
czynnikow, ktore nalezy wzig¢ pod uwage. Po pierwsze
jest to odpowiedni dobdr operacji bariatrycznej. Wy-
kazano, ze u pacjentow, u ktorych wykonywano starsze
typy operacji, takie jak zespolenie omijajace jelitowe
(jejunoileal bypass), w trakcie diugotrwalej obserwacji
rozwijaly sie cechy niewydolno$ci watroby [81, 82].
Preferowang operacja u pacjentéw z nadci$nieniem
wrotnym i marskoscig watroby jest laparoskopowa
rekawowa resekcja zotadka. Wynika to z faktu, ze
w przypadku operacji Roux-en-Y gastric bypass (oby-
dwie operacje uznawane sg za ztoty standard chirur-
gicznego leczenia otyloéci) ponad 95% zotadka zostaje
ominiete. W razie krwawienia z gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego u tych chorych mozliwe bedzie
jego zaopatrzenie, jesli wystapi w przetyku lub w zbior-
niku (pouch) wytworzonym w trakcie operacji, jednak
nie bedzie mozna dokona¢ inspekeji wylaczonego Zo-
tadka. Oproécz tego wykonanie endoskopowej cholan-
giopankreatografii wstecznej w tej grupie pacjentéw
jest znacznie utrudnione [79, 80]. Odpowiednia kwa-
lifikacja do operacji obejmuje réwniez ocene ryzyka
krwawienia z zylakéw przewodu pokarmowego oraz
obecnos¢ wodobrzusza, co zostalo opisane powyze;j.
Splenomegalia istotnie zwigksza ryzyko okotoopera-
cyjnego krwawienia w przypadku operacji rekawowej
resekcji zotgdka (w ktérej nalezy uwolni¢ cala krzywi-
zne wiekszg zoladka tacznie z wiezadlem zotagdkowo-
-§ledzionowym). Operacje bariatryczne wykonywane
sg sposobem laparoskopowym w pozycji anty-Trende-
lenburga. Wplywa to negatywnie na wentylacje pluc,
co moze by¢ szczegolnie niebezpieczne u pacjentow
z zespolem watrobowo-ptucnym [78]. Badania dowo-
dza, ze juz rok po operacji bariatrycznej mozna zaob-
serwowac regresje sttuszczenia watroby nawet u 87,5%
operowanych [80]. W szczegdlnych przypadkach ope-
racja bariatryczna moze by¢ zastosowana jako lecze-
nie pomostowe u chorych z nadci$nieniem wrotnym,
marskoscig watroby i otyloscig patologiczng kwalifi-
kowanych do przeszczepienia watroby. Redukcja masy
przed przeszczepieniem watroby pozwala na zmniej-
szenie czestosci wystepowania powiklan zwigzanych
z gojeniem sie rany oraz zmniejsza ryzyko nawrotu

sttuszczenia watroby po operacji. Operacja Roux-en-Y
gastric bypass oraz rekawowa resekcja zoladka sg wy-
mieniane jako bezpieczne i skuteczne w tej grupie cho-
rych [81-84]. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu
na brak ingerencji w cigglos$¢ przewodu pokarmowego
laparoskopowa rekawowa resekcja zotadka jest opera-
cja dajaca wigcej korzysci.

PODSUMOWANIE

Operacje u chorych z nadcisnieniem wrotnym sa
obarczone wigkszym ryzykiem powiklan okotoopera-
cyjnych. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania po-
wiklan nadci$nienia wrotnego jesteSmy zobowigzani
do przeprowadzenia szerokiej diagnostyki przed kazda
operacja. Uzyteczne w tym celu sg rowniez skale klasy-
fikacji ciezkosci choroby. Opieka nad takim pacjentem
wymaga skoordynowanych wysitkow wielu specjali-
stow. Chorzy z nadcisnieniem wrotnym i marskoscia
watroby nie powinni by¢ dyskwalifikowani jako kan-
dydaci do operacji ogdlnochirurgicznych, gdyz moga
z nich odnies¢ bezposrednie korzysci.
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STRESZCZENIE

Sarkopenia jest postepujacym i uogélnionym zaburzeniem miesni szkieletowych. Zgodnie z definicjg zmodyfikowana przez
Europejska Grupe Robocza ds. Sarkopenii u Oséb Starszych (EWGSOP2) rozpoznanie sarkopenii opiera sie na niskiej sile
miesniowej oraz niskiej masie i jakosci miesni. Sarkopenia jest typowym powiktaniem marskosci watroby i wigze sie ze
ztym rokowaniem oraz zwiekszeniem $miertelnosci. Ztotym standardem w diagnozie sarkopenii u pacjentéw ze schytkowa
chorobg watroby jest tomografia komputerowa, ktéra umozliwia oszacowanie wskaznika masy miesniowej (SMI). Inter-
wencja zywieniowa i ¢wiczenia odbudowuja mase miesniowa i poprawiajg dtugoterminowe rokowanie w marskosci.

SEOWA KLUCZOWE: sarkopenia, marsko$¢ watroby, bezttuszczowa masa ciata, interwencja zywieniowa, wysitek fizyczny.

ABSTRACT

Sarcopenia is a progressive and generalised skeletal muscle disorder. According to revised definition by European Work-
ing Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) sarcopenia diagnosis is confirmed by low muscle strength and low
muscle quantity or quality. Sarcopenia is a common complication of liver cirrhosis and associated with poor prognosis and
insreased mortality. The gold standard for the assessment of sarcopenia in End Stage Liver Disease patients is computed
tomography, yields the skeletal muscle index (SMI). Nutritional intervention and exercise restore muscle mass improving

long-term clinical outcomes in cirrhosis.

KEY WORDS: sarcopenia, liver cirrhosis, fat-free body mass, nutritional intervention, physical activity.

Sarkopenia jest postepujacym i uogélnionym za-
burzeniem miesni szkieletowych, ktére prowadzi do
niekorzystnych zdarzen, takich jak upadki, ztamania,
niepelnosprawnos¢ fizyczna i zwigzane z tym obnize-
nie jako$ci zycia oraz zwigkszenie §miertelnosci.

Pierwotna definicja sarkopenii z 2010 r., oparta wy-
tacznie na niskiej masie mig$niowej, zostata zmodyfi-
kowana w 2018 r. przez Europejska Grupe Robocza
ds. Sarkopenii u Oséb Starszych (European Working
Group on Sarcopenia in Older People - EWGSOP2) [1].

Najbardziej wiarygodng miarg funkcji migsni jest
sita miesniowa i jesli to kryterium jest spelnione, roz-
poznanie sarkopenii jest prawdopodobne. Dodatkowe
kryteria przedstawione w tabeli 1 potwierdzajg rozpo-
znanie. O presarkopenii méwimy w przypadku niskiej
masy mieg$niowej, bez wplywu na sile miesniows i wy-
dolno$¢ fizyczna.

Przyktadem pierwotnej sarkopenii jest uposledzo-
ne funkcjonowanie mig$ni w zaleznosci od wieku [2].
W tych przypadkach wykluczone sg inne czynniki,
ktore wplywaja negatywnie na mase i funkcje mie$ni.
W obserwacji Keller i Engelhardta po 50. roku zycia
ubytek masy migéniowej konczyny dolnej wynosit
1-2% rocznie. Towarzyszyl temu ubytek sily migs$nio-
wej wynoszacy 1,5-5% rocznie [3]. W duzym stopniu
dynamika zmian zalezy od czynnikéw genetycznych,
a takze stylu zycia. Interwencja Zywieniowa oraz regu-
larny wysilek fizyczny moga nie tylko zatrzymad, lecz
takze odwrdci¢ proces degradacji migsni.

Wtérna anoreksja towarzyszy chorobom uklado-
wym, zwlaszcza przebiegajacym z aktywnym proce-
sem zapalnym, tak jak w przypadku choréb nowotwo-
rowych lub w przebiegu niewydolnosci narzadowej
[4, 5]. U tych pacjentéw procesy katabolizmu przewa-
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TABELA 1. Definicja sarkopenii zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Grupy
Roboczej ds. Sarkopenii 2018 1.

Prawdopodobiefistwo wystapienia sarkopenii na podstawie kryterium 1

Potwierdzenie rozpoznania przy dodatkowym udokumentowaniu kryterium 2

Jesli kryterium 1, 21§ 3 s3 spetnione, przebieg sarkopenii uznawany jest
za ciezki

Kryteria:

1) niska sita mig3niowa

2) niska masa i jakos¢ miesni
3) niska wydolnos¢ fizyczna

zaja nad mozliwosciami regeneracyjnymi. W choro-
bach przewleklych sytuacje pogarsza unieruchomienie
i zaburzenia odzywiania.

Podczas pracy mie$ni miocyty syntetyzuja i uwal-
niaja miokiny odpowiedzialne za masg¢, funkcjono-
wanie i site miesniows, a takze metabolizm mie$ni.
Odgrywaja tez korzystna role w zmniejszeniu insulino-
opornoéci oraz stanu zapalnego [6]. Gléwny szlak pro-
wadzi przez zmienione miesnie szkieletowe, aktywujac
proces autofagocytozy i uktad ubikwityna—proteasom
(7, 8].

W zanikowych migéniach dominuje ekspresja mio-
statyny, inhibitora syntezy i regeneracji biatek o sil-
nych wlasciwosciach katabolicznych. Proces degrada-
cji bialek mie$ni nasila synergistyczne dziatanie wielu
cytokin prozapalnych [9].

Sarkopenia czesto wspolwystepuje z niewydolno-
$cig serca i obserwowana jest u 5-15% o0s6b z uszko-
dzonym sercem i zachowang frakcja wyrzutowg [10].

Wystepuje silna zalezno$¢ miedzy zmiang mieéni
szkieletowych a zaburzeniem funkcjonowania lewej
komory serca. Zmniejszona produkcja tlenku azotu
powoduje przerost i sztywnos¢ kardiomiocytow, ktore
wraz z proliferacja fibroblastow i miofibroblastéw od-
powiedzialnych za gromadzenie kolagenu prowadza
do dysfunkgji lewej komory [11].

W przypadku zajecia migsni oddechowych prze-
wazaja objawy kliniczne, takie jak krotki oddech, osta-
bienie, zmeczenie i uposledzona tolerancja wysitku, co
jeszcze bardziej poglebia proces sarkopenii i zespotu
stabosci. Sarkopenia migéni oddechowych wydluza za-
potrzebowanie na wentylacje mechaniczng, zwieksza
ryzyko infekcji plucnych oraz $miertelno$¢ w 12-mie-
siecznej obserwacji po transplantacji [12].

Patogeneza zaburzen odzywiania powodujacych
sarkopenie w marskosci watroby jest wieloczynniko-
wa [13]. Metabolizm bialek, weglowodanéw i lipidow
jest uwarunkowany upo$ledzong czynnos$cia watro-
by, w marskosci zaburzony dodatkowo nieadekwat-
ng podaza energetyczng, upo$ledzonym trawieniem
i wchlanianiem [14]. Zmniejszenie zapotrzebowania
na przyjmowanie positkow wynika z towarzyszacych
zdekompensowanej czynnosci watroby encefalopatii,
wodobrzusza, nudnosci i zaburzen zotagdkowo-jelito-
wych [15]. Zwigkszone stezenie amoniaku poglebia
zaburzenie funkcjonowania mitochondriéw i nasila
produkcje wolnych rodnikéw tlenowych.

Zmiany w $luzowece jelit u pacjentéw z nadci$nie-
niem wrotnym, niedobor soli zotciowych oraz patolo-
giczny przerost bakterii jelitowych z uposledzong moto-
ryka jelit istotnie wplywaja na zaburzenia wchlaniania
i trawienia. Do wszystkich powyzej wymienionych nie-
prawidlowosci nalezy doda¢ zaburzong synteze watro-
bowga bialek, co sumarycznie wplywa na pogtebiajacy
sie stan niedozywienia i wyniszczenia [16].

Czesto$¢ wystepowania sarkopenii w marskosci
watroby miesci si¢ w granicach od 40% do 70% i nie-
korzystnie wptywa na rokowanie pacjenta przed prze-
szczepieniem i po przeszczepieniu watroby (ryc. 1).

W okresie oczekiwania na transplantacje, poza
negatywnym wplywem sarkopenii na jako$¢ zycia,
zwieksza sie $miertelno$¢ na liscie 0s6b oczekujacych,
wydluza si¢ pobyt na oddziale intensywnej terapii,

| Marskos¢ watroby |

4—// >

sprawnos¢ fizyczna
aktywnosc fizyczna, Cwiczenia

v

stan odzywienia
dieta, zaburzenia wchtaniania,
stan kataboliczny

v

wydolnos¢
sercowo-oddechowa (niska)

> pogorszenie wydolnosci ]

sarkopenia (ilos¢, jakosc)

v v

v

brak kondycji fizycznej

(zmniejszenie wysitku, zespét stabosci postepujace niedozywienie
zaburzenia termogenezy
niezwigzanej z wysitkiem) ‘
Smier¢

RYCINA 1. Zalezno3¢ miedzy aktywnoicia fizyczng a stanem odzywienia u pacjentow z marskoscig watroby [33]
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zwigksza si¢ ryzyko wystapienia istotnej klinicznie
encefalopatii, czg$ciej wystepuja tez powiklania infek-
cyjne [17]. Szczegdlng grupa pacjentéw z marskoscig
watroby i siedzacym trybem zycia sa chorzy z utra-
ta miesni szkieletowych i patologicznym przyrostem
tkanki ttuszczowej [18]. Nadmiar tkanki ttuszczowej
zmniejsza stezenie adiponektyny, ktéra ma wiasci-
wosci kardioprotekcyjne. Sarkopenia i otylos¢ syner-
gistycznie zwigkszajg insulinoopornos¢. Otylos¢ sar-
kopeniczna w marskosci zwigksza odsetek powiktan
sercowo-naczyniowych [19, 20].

Ztotym standardem w ocenie skladu ciatla jest to-
mografia komputerowa. Problem z jej stosowaniem
wynika z ekspozycji na promieniowanie oraz ceny
badania. Dlatego w codziennej praktyce zdecydowa-
nie czes$ciej pomiar masy mie$niowej wykonuje sie
z zastosowaniem absorpcjometrii podwdjnej ener-
gii promieniowania rentgenowskiego (DXA) oraz
analizy bioimpedancji (BIA), zgodnie z wytycznymi
EWGSOP [21, 22]. Zdania dotyczace rozbieznosci
w szacowaniu sarkopenii w tomografii kompute-
rowej i przy uzyciu absorpcjometrii s3 podzielone.
Réznica ma wynikaé z ograniczonej wiarygodnosci
tej ostatniej techniki z powodu wystepowania wodo-
brzusza i obrzekéw u chorych z niewyréwnana
marsko$cig watroby. Nowe kryteria diagnostycz-
ne opracowane przez Global Leadership Initiative
on Malnutrition (GLIM) pozwalaja jednak osza-
cowa¢ niska mase mie$niowa u pacjentow z wo-
dobrzuszem poprzez wskaznik appendicular skele-
tal muscle index (ASMI) [23, 24]. Warto$¢ ponizej
2 odchylen standardowych od $redniej wartosci po-
pulacji referencyjnej jest uznawana za sarkopenie.

Punktem topograficznym w ocenie sarkopenii przy
zastosowaniu tomografii komputerowej jest przekroj
poprzeczny mieéni na wysokosci trzeciego kregu L3
kregostupa ledzwiowego, obszar obrazujacy narza-
dy trzewne, podskorna, migsniowg i trzewna tkanke
tluszczowa oraz miesnie okolokregostupowe i brzu-
cha. Dobra korelacja obrazéw przekroju ledzwiowe-
go miedzy tkankg tluszczowa a masa bezttuszczowsy,
znormalizowana do wzrostu pacjenta w metrach kwa-
dratowych umozliwia wyznaczenie wartosci indeksu
SMI (skeletal muscle index), czyli oszacowanie bez-
tluszczowej masy ciata. Poszczegdlne tkanki identyfi-
kuje si¢ i okresla ilosciowo, opierajac si¢ na ustalonych
progach wyrazonych w jednostkach Hounsfielda (HU)
w zakresie od —29 do 150 HU [25, 26]. Ocena sarko-
penii w tomografii komputerowej w poréwnaniu z su-
biektywng globalng oceng stanu odzywienia (subjecti-
ve global assessment — SGA) jest lepszym narzedziem
w identyfikacji niedozywionych pacjentow.

Punkt odcigcia wskaznika masy mig$niowej, trak-
towany jako niska masa mig¢$niowa, ponizej ktérego

zwieksza si¢ $miertelno$¢ na liscie 0sob oczekujacych na
transplantacje, wynosi dla mezczyzn SMI < 50 cm?/m?,
a dla kobiet < 39 cm*/m?* Mimo Ze pte¢ meska predys-
ponuje do wystapienia sarkopenii w marskosci (61,6%
vs 36%), kobiety dwukrotnie czesciej umierajg w ocze-
kiwaniu na transplantacje [5].

Sile miesniowg szacuje si¢ poprzez oceng sily usci-
sku reki przy uzyciu dynamometru, z rekomendowa-
nymi punktami odciecia dla niskiej sily migsniowej
dla kobiet < 16 kg, a dla mezczyzn < 27 kg, natomiast
funkcje miesni oraz wydolnos¢ fizyczng i tolerancje
wysitku ocenia test 6-minutowego marszu (6-minute
walk test) [27, 28]. Wynik ponizej 250 m z czulosécig
90% identyfikuje pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem
zgonu przed przeszczepieniem.

Przy uwzglednieniu w skali rokowniczej MELD-
-sarkopenia lub MELD-Na* zespot stabosci ma war-
tos¢ predykcyjng zwiekszonej $miertelnosci u pacjen-
téw z MELD < 151 MELD-Na < 18.

Dodanie chorym z sarkopenig dodatkowych punk-
tow w skali MELD obrazuje ryzyko wystapienia powi-
kian, pozwala wdrozy¢ dziatania poprawiajace wydol-
no$¢ fizyczna i zapobiegajace postepowi sarkopenii, co
determinuje czestos¢ wystepowania choréb towarzy-
szacych i wplywa na rokowanie [29].

Kazdy pacjent z przewlekla choroba watroby powi-
nien mie¢ wykonany komplet badan weryfikujacych
niedobory oraz oceniajacych stopien ciezkosci niedo-
zZywienia.

Calkowita podaz energetyczna wynoszaca 28-
37,5 kcal/kg m.c./dobe, z rekomendowang przez towa-
rzystwa naukowe minimalng podaza 35 kcal/kg m.c
zapobiega progresji wyniszczenia (tab. 2).

Pacjenci z marsko$cig watroby moga zuzytkowa¢
nawet 1,8 g/kg m.c./dobe bialek. Aktualng mase ciata
nalezy dostosowa¢ do stopnia wodobrzusza. Przerwa
w positkach nie powinna by¢ dluzsza niz 4-6 godzin,
z przekaska rowniez w godzinach nocnych [30]. Zre-
dukowana podaz energetyczna u pacjenta otytego ma
na celu redukeje masy ciata 0 5-10% [31].

Sarkopenia nasila stopien powiklan zwigzanych
z encefalopatia, gdyz migénie szkieletowe poprzez
zwiekszong synteze glutaminy pelnia istotng funkcje
w usuwaniu amoniaku.

U pacjentéw z wywiadem encefalopatii dobowa
podaz biatka, ktéra nie moze by¢ mniejsza niz 1-1,5 g/
kg m.c. z suplementacjg biatek roélinnych oraz roz-
galezionych aminokwaséw, poprawia stan neuropsy-
chiatryczny, a takze zmniejsza ryzyko rozwoju ence-
falopatii.

Chorzy, ktorzy z roinych powodéw nie moga
przyjmowac adekwatnej diety droga doustng, powinni
by¢ zywieni dojelitowo [32, 33].
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TABELA 2. Zalecenia zywieniowe Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watroba (European Association for the Study of the Liver — EASL) oraz Europejskiego
Stowarzyszenia Odzywiania Klinicznego i Metabolizmu (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism — ESPEN) dotyczace pacjentéw z przewlektymi

chorobami watroby

Podaz energetyczna a) pacjent z BMI < 30 kg/m%
- podaz minimalna 35 kcal/kg m.c./dobe

b) pacjenci otyli:

¢) pacjenci z encefalopatia:
- 30-35 kcal/kg m.c./dobe

- BMI 30-40 kg/m? - 25-35 kcal/kg m.c./dobe
- BMI > 40 kg/m?~ 20-25 kcal/kg m.c./dobe
- podaz zredukowana do 500-800 kcal/dobe

Podaz biatka 1,2-1,5 g/kg m.c./dobe

- otyli 2 g/kg m.c./dobe

- w encefalopatii 1-1,5 g/kg m.c. z przewagg biatka roslinnego i rozgatezionych aminokwaséw

Mikroelementy i witaminy

suplementacja preparatami wielowitaminowymi, witaming D, (400-800 j.m./dobg; zalecane stezenie > 30 ng/ml),
preparatami wapnia (1-1,5 g/dobe), magnezu i zelaza

Sod a) nie mniej niz 60 mmol/dobe (ok. 2 g/dobe)
b) zmniejszona podaz zalecana u pacjentéw z wodobrzuszem

Btonnik

25-45 g/dobe

BMI - wskaznik masy ciafa.

Poza interwencja zywieniowg kandydaci do prze-
szczepienia watroby z zaawansowang sarkopenig i ze-
spolem stabosci odnosza ogromne korzysci z aktyw-
noéci fizycznej. Wysitek u pacjentéw z marskoscig
poprawia nie tylko szeroko pojeta kondycje zdrowot-
ng, chociazby zmniejszajac ryzyko wystapienia powi-
ktan zaleznych od nadci$nienia wrotnego, lecz takze
wplywa korzystnie na stan psychiczny chorych ocze-
kujacych na transplantacje [32-34]. Zgodnie z Instytu-
tem Medycyny wydolnos¢ fizyczna jest stanem dobro-
stanu z matym ryzykiem przedwczesnych problemow
zdrowotnych i wystarczajaca energia do wykonywania
réznych form aktywnosci fizycznej. U pacjentow z za-
awansowana chorobg watroby wydolnos¢ fizyczna
w réznym stopniu ograniczajg powiklania dekompen-
sacji przewleklej choroby.

Wytyczne Amerykanskiego (American Association
for the Study of Liver Diseases - AASLD) i Europej-
skiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (European
Association for the Study of the Liver — EASL) nawiazu-
ja do rekomendacji profesjonalnych stowarzyszen, ta-
kich jak Amerykanski Kolegium Medycyny Sportowej
(American College of Sports Medicine) czy Departament
Zdrowia i Opieki Spolecznej Stanéw Zjednoczonych,
agencji rzadowej przy amerykanskim Ministerstwie
Zdrowia [32-35].

Dla oséb dorostych i starszych zalecaja one ¢wi-
czenia aerobowe, oporowe i zwickszajace elastyczno$¢
o umiarkowanej aktywnosci. Trening powinien trwa¢
nie krocej niz 150 minut tygodniowo, optymalnie
150-300 minut, z dzienng aktywnoscig 30-60 minut,
jednorazowo co najmniej 10 minut. Cwiczenia nale-

zy odpowiednio dostosowa¢ dla pacjentéw z zaburze-
niami mie$niowo-szkieletowymi, wywiadem czestych
upadkow i uposledzong sprawnoscig ruchows. Osoby
z dwoma lub wigcej typowymi czynnikami ryzyka wy-
stapienia choroby sercowo-naczyniowej, takimi jak
cukrzyca, zaburzenia gospodarki lipidowej, nikoty-
nizm czy schylkowa niewydolno$¢ watroby, przed roz-
poczeciem bardziej intensywnego wysitku fizycznego
powinny przej$¢ ocene medyczng pod katem chordb
sercowo-plucnych.

Cwiczenia aeorobowe, takie jak jazda na rowerze,
spacery, jogging lub plywanie, maja szczegdlne znacze-
nie dla poprawy catkowitej sprawnosci fizycznej i wy-
trzymalosci sercowo-oddechowej, natomiast trening
oporowy pomaga odwrdci¢ powiklania sarkopenii,
poprawia sile i rownowage oraz korzystnie wplywa na
gestos¢ mineralng kosci. Cho¢ dane dotyczace dosto-
sowania obcigzent wagowych u pacjentéw z zylakami
przelyku nie sg jasno okreslone, zaleca sie, by obciaze-
nia nie przekraczaly 0,5-1 kg. Cwiczenia usprawniajace
réwnowage oraz rozciagajace zwigkszaja zakres ruchu,
odwracaja stan zespolu stabosci i sa wskazane przed
rozpoczeciem ¢wiczen aerobowych i oporowych.

Cwiczenia wytrzymalo$ciowe i oporowe u pacjen-
tow z marsko$cig watroby moga zmniejszac aktywnosé
miostatyny, co korzystnie wplywa zaréwno na zwiek-
szenie masy miesniowej, jak i poprawe funkcji migéni
potwierdzong testem 6-minutowego marszu [36].

Podsumowujac, sarkopenia w marsko$ci watroby
pogarsza rokowanie, negatywnie wplywa na jako$¢ zy-
cia oraz zwigksza ryzyko wystgpienia powiktan smier-
telnych.

36

HEPATOLOGIA PN



Sarkopenia w marskosci watroby

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.

PISMIENNICTWO

1.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bauer JM, et al. Sarcopenia: Eu-
ropean consensus on definition and diagnosis: report of the
European Working Group on Sarcopenia in Older People. Age
Ageing 2010; 39: 412-23.

. Goodpaster BH, Park SW, Harris TB. The loss of skeletal muscle

strength, mass, and quality in older adults: the health, aging and
body composition study. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci 2006;
61: 1059-164.

. Keller K, Engelhardt M. Strength and muscle mass loss with ag-

ing process. Age and strength loss. Muscles Ligaments Tendons J
20135 3: 346-50.

. Peixoto da Silva S, Santos JMO, Costa E Silva MP, et al. Can-

cer cachexia and its pathophysiology: links with sarcopenia,
anorexia and asthenia. ] Cachexia Sarcopenia Muscle 2020; 11:
619-35.

. Carey EJ, Lai JC, Wang CW, et al. A multicenter study to define

sarcopenia in patients with end-stage liver disease. Liver Transpl
2017; 23: 625-33.

. So B, Kim HJ, Kim J. Exercise-induced myokines in health and

metabolic diseases. Integr Med Res 2014; 3: 172-9.

. Ebadi M, Bhanji RA, Mazurak VC et al. Sarcopenia in cirrho-

sis: from pathogenesis to interventions. J Gastroenterol 2019;
54: 845-59.

. Munoz-Canoves P, Scheele C, Pedersen BK, et al. Interleukin-6

myokine signaling in skeletal muscle: a double-edged sword?
FEBS ] 2013; 280: 4131-48.

. Nishikawa H, Enomoto H, Ishii A, et al. Elevated serum myo-

statin level is associated with worse survival in patients with
liver cirrhosis. ] Cachexia Sarcopenia Muscle 2017; 8: 915-25.

Haykowsky M]J, Brubaker PH, Morgan TM, et al. Impaired
aerobic capacity and physical functional performance in older
heart failure patients with preserved ejection fraction: role of
lean body mass. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci 2013; 68: 968-75.

. Springer J, Springer JI, Anker SD. Muscle wasting and sarco-

penia in heart failure and beyond: update 2017. ESC Heart Fail
2017; 4: 492-8.

Elliott JE, Greising SM, Mantilla CB, et al. Functional impact
of sarcopenia in respiratory muscles. Respir Physiol Neurobiol
2016; 226: 137-46.

Dasarathy S, Merli M. Sarcopenia, from mechanism to diagno-
sis and treatment in liver disease. J. Hepatol 2016; 65: 1232-44.
Kim G, Kang SH, Kim MY, et al. Prognostic value of sarcope-
nia in patients with liver cirrhosis: a systematic review and me-
ta-analysis. PLoS One 2017; 12: ¢0186990.

Bhanji RA, Moctezuma-Velazquez C, Duarte-Rojo A, et al.
Myosteatosis and sarcopenia are associated with hepatic enceph-
alopathy in patients with cirrhosis. Hep Intl 2018; 12: 377-86.
Kalaitzakis E. Gastrointestinal dysfunction in liver cirrhosis.
World J Gastroenterol 2014; 20: 14686-95.

Meeks AC, Madill J. Sarcopenia in liver transplantation: a re-
view. Clin Nutr ESPEN 2017; 22: 76-80.

Schiavo L, Busetto L, Cesaretti M, et al. Nutritional issues in
patients with obesity and cirrhosis. World ] Gastroenterol 2018;
24: 3330-46.

Kim JH, Cho JJ, Park YS. Relationship between sarcopenic obe-
sity and cardiovascular disease risk as estimated by the Fram-
ingham Risk Score. ] Korean Med Sci 2015; 30: 264-71.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Biolo G, Cederholm T, Muscaritoli M. Muscle contractile and
metabolic dysfunction is a common feature of sarcopnia of ag-
ing and chronic diseases: from sarcopenic obesity to cachexia.
Clin Nutr 2014; 33: 737-48.

Boutin RD, Yao L, Canter R], et al. Sarcopenia: current concepts
and imaging implications. Am ] Roentgenol 2015; 205: W255
W266.10.2214/AJR.15.14635

Lindqvist C, Brismar TB, Majeed A, et al. Assessment of muscle
mass depletion in chronic liver disease: dual-energy x-ray ab-
sorptiometry compared with computed tomography. Nutrition
2019; 61: 93-8.

Carey EJ, Lai JC, Wang CW, et al. For Fitness, Life Enhance-
ment, and Exercise in Liver Transplantation Consortium.
A multicenter study to define sarcopenia in patients with end-
stage liver disease. Liver Transpl 2017; 23: 625-33.

Belarmino G, Gonzalez MC, Sala P, et al. Diagnosing sarcopenia
in male patients with cirrhosis by dual-energy X-ray absorpti-
ometry estimates of appendicular skeletal muscle mass. J Par-
enter Enter Nutr 2018; 42: 24-36.

Engelke K, Museyko O, Wang L, et al. Quantitative analysis of
skeletal muscle by computed tomography imaging - state of the
art. ] Orthop Translat 2018; 15: 91-103.

Cruz R], Dew MA, Myaskovsky L, et al. Objective radiologi-
cal assessment of body composition in patients with end-stage
liver disease: going beyond the BMI. Transplantation 2013; 95:
617-22.

Mentiplay BE, Perraton LG, Bower KJ, et al. Assessment of
Lower Limb Muscle Strenght and Power Using Hand-Held and
Fixed Dynamometry: A Reliability and Validity Study. PLoS
One 2015; 10: e0140822.

Sinclair M, Chapman B, Hoermann R, et al. Handgrip strenght
adds more prognostic value to the model for end-stage liver dis-
ease score than imaging based measures of muscle mass in men
with cirrhosis. Liver Transplant 2019; 25: 1480-7.
Montano-Loza AJ, Duarte-Rojo A, Meza-Junco J, et al. Inclu-
sion of sarcopenia within MELD (MELD-Sarcopenia) and the
prediction of mortality in patients with cirrhosis. Clin Transl
Gastroenterol 2015; 6: €102.

Juakiem W, Torres DM, Harrison SA. Nutrition in cirrhosis and
chronic liver disease. Clin Liver Dis 2014; 18: 179-90.

Schiavo L, Busetto L, Cesaretti M, et al. Nutritional issues in
patients with obesity and cirrhosis. World ] Gastroenterol 2018;
24: 3330-46.

EASL Clinical Practice Guidelines on nutrition in chronic liv-
er disease. European Association for the Study of the Liver.
J Hepatol 2019; 70: 172-93.

Duarte-Rojo A, Ruiz-Margdin A, Montafio-Loza A]J, et al. Ex-
ercise and physical activity for patients with end-stage liver dis-
ease: improving functional status and sarcopenia while on the
transplant waiting list. Liver Transpl 2018; 24: 122-39.

Tandon P, Ismond KP, Riess K, et al. Exercise in cirrhosis: trans-
lating evidence and experience to practice. ] Hepatol 2018; 69:
1164-77.

Berzigotti A, Saran U, Dufour JE. Physical activity and liver dis-
eases. Hepatology 2016; 63: 1026-40.

Aamann L, Dam G, Rinnov A, et al. Physical exercise for people
with cirrhosis. Cochrane Database Syst Rev 2017; 6: CDO12678.

HEPATOLOGIA
2020



HEPATOLOGIA 2020; 20: 38-42

PRACA POGLADOWA

Gastropatia wrotna. Czy nadal stanowi problem kliniczny?
Portal hypertensive gastropathy. Is it still a clinical problem?
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STRESZCZENIE

Gastropatia wrotna nadcisnieniowa (PHG) jest przedmiotem intensywnego zainteresowania klinicystéw i endoskopistéw.
Rozpoznanie PHG ustala sie endoskopowo na podstawie charakterystycznych zmian w btonie $luzowej zotadka. Nie ma
wyraznie udokumentowanych dowodéw na jej patologie, historie naturalng i zaawansowane metody leczenia, jednak
jest nierozerwalnie zwigzana z nadci$nieniem wrotnym i zylakami przetyku i to z tego powodu stanowi istotny problem
kliniczny.

SEOWA KLUCZOWE: gastropatia wrotna nadcisnieniowa, nadci$nienie wrotne, zylaki przetyku, krwawienie.

ABSTRACT

Portal hypertensive gastropathy (PHG) is a topic of intense interest to clinicians and endoscopists. PHG refers to a wide
range of distinct gastric lesions that appear in the gastric mucous membrane. There is no clear documented evidence
about its pathology, natural history, and advanced treatment methods. However, it is strongly associated with portal hy-

pertension and esophageal varices, which is why it is a significant clinical problem.

KEY WORDS: portal hypertensive gastropathy, portal hypertension, esophageal varices, bleeding.

Gastropatia wrotna nadcisnieniowa (portal hyper-
tensive gastropathy — PHG) jest czestym objawem
endoskopowym u pacjentéw z marskoscia watroby
i stanowi istotng przyczyne krwawienia z gdérnego
odcinka przewodu pokarmowego [1]. Trudno oceni¢
skale problemu ze wzgledu na rézne definicje i klasy-
fikacje, a takze znaczne endoskopowe i histologiczne
niezgodno$ci miedzy obserwatorami [2, 3]. W zwigz-
ku z powyzszym czesto$¢ wystepowania PHG u pa-
cjentéw z marsko$cia watroby zglaszana we wczes-
niejszych badaniach miesci si¢ w granicach od 20%
do 98%. Podwyzszone ci$nienie w uktadzie wrotnym
indukuje zmiany lokalnej hemodynamiki. Hiperkine-
tyczne krazenie wywolane nadcisnieniem wrotnym
charakteryzuje si¢ zwiekszonym oporem przeptywu
wewnatrzwatrobowego, zwigkszonym przeptywem
trzewnym oraz zwigkszonym calkowitym przeptywem
zoladkowym. Zaburzona hemodynamika krazenia
zoladkowego prowadzi do aktywacji réznych cytokin

i czynnikéw wzrostu, co z kolei moze posredniczy¢
w niektérych zmianach obserwowanych w gastropatii
wrotnej. Konsekwencja zachodzacych procesow jest
wystapienie krazenia obocznego i zastdj krwi w Zo-
tadku, ktéry powoduje uszkodzenie jego $cian. Blona
$luzowa zotadka wskutek gastropatii ma zwigkszong
podatnos¢ na substancje toksyczne i gorzej sie goi.

U chorych z gastropatia wrotng zaobserwowano
podwyzszona aktywno$¢ czynnika martwicy nowo-
tworow a (tumor necrosis factor a — TNF-a). Jest to cy-
tokina, ktéra reguluje powstawanie tlenku azotu (NO)
- silnego $rodka rozszerzajacego naczynia. Wzrost
syntezy NO powoduje rozszerzenie naczyn wlosowa-
tych i nadprodukcje nadtlenoazotynéw (ONOO").
Wolne rodniki azotowe uszkadzaja mitochondria, co
prowadzi do zmniejszeia syntezy energii ATP, prze-
wleklych stanéw zapalnych oraz autoimmunopatii,
zaburzen metabolicznych, a takze stresu oksydacyjne-
go, ktore zaburzaja funkcjonowanie wielu narzadéw.
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Stwierdzono, ze przeciwcialo anty-TNF-a zmniejsza
aktywno$¢ syntazy NO w zoladku i normalizuje prze-
plyw krwi w zotadku.

Wiekszos¢ pacjentéw z PHG nie ma objawéw cho-
roby, jednak duza liczba chorych ma objawy zwigzane
z przewlektym krwawieniem z przewodu pokarmowego
i przewlekla anemig z powodu utraty krwi lub niedo-
boru zelaza. U mniejszego odsetka pacjentow wystepuja
oznaki aktywnego krwawienia z przewodu pokarmo-
wego. Ocenia si¢, ze przewlekle krwawienie w PHG
stwierdza si¢ u 3% do 60% pacjentéw [4-6]. Najczes-
ciej stosowang definicja przewlektego krwawienia do
przewodu pokarmowego jest zmniejszenie sie stezenia
hemoglobiny o 2 g/dl w ciggu 6 miesig¢cy bez cech ostre-
go krwawienia i bez stosowania niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) [7]. Inne definicje obejmuja
obecnos¢ niedokrwistoéci z niedoboru zelaza z dodat-
nim wynikiem badania krwi utajonej w kale [6].

Ostre krwawienie z przewodu pokarmowego
stwierdza si¢ rzadziej. Czesto$¢ jego wystepowania
u pacjentéw z marskos$ciag watroby wynosi od 2% do
12%. Wigkszo$¢ tych przypadkow jest spowodowana
ciezkim PHG (90-95%) [4, 8]. Rozpoznanie ostrego
krwawienia w przebiegu PHG ustala si¢ na podsta-
wie badania endoskopowego, podczas ktérego stwier-
dza sie aktywny krwotok ze zmian PHG lub obecne
sa skrzepy nad tymi zmianami. Niezmiernie rzadko
w badaniu endoskopowym nie ma cech aktywnego lub
przebytego krwawienia, ale wystepuje obnizenie po-
ziomu hemoglobiny. W zwigzku z powyzszym o prze-
bytym ostry krwawieniu méwimy, gdy wystepuje nad-
ci$nienie wrotne z typowymi zmianami w zoladku
i nie zostalo zidentyfikowane inne zrédto krwawienia
po pelnej ocenie przewodu pokarmowego [9].

Druga czestg przyczyna krwawienia do gérnego
odcinka przewodu pokarmowego jest ektazja czesci
przedodzwiernikowej zotadka (gastric antral vascular
ectasia - GAVE). Obraz endoskopowy moze przypo-
minaé ten wystepujacy w PHG, jednak jest to inna
jednostka chorobowa. Opisuje si¢ ognistoczerwone
zmiany, przylegajace do nich stare skrzepy oraz roz-
proszone miejsca obfitego krwawienia [10]. W 1984 r.
Jabbari i wsp. wprowadzili do pismiennictwa okres-
lenie ,Zotadek arbuzowaty” jako klasyczng prezen-
tacje endoskopowa GAVE [11]. U 30-66% chorych
z GAVE rozpoznaje si¢ marsko$¢ watroby. Oszaco-
wanie czesto$ci wystepowania zotgdka arbuzowatego
u pacjentéw z marskoscig watroby jest trudne z po-
wodu malej czestosci wystepowania GAVE oraz pro-
blematycznej interpretacji obrazu endoskopowego
u chorych z rozlegly gastropatia wrotng lub nakfada-
niem si¢ gastropatii wrotnej na GAVE. Pomimo po-
dobnego obrazu klinicznego ich patofizjologia, cechy
endoskopowe i sposoby leczenia sg rézne. Patome-

chanizm GAVE jest nadal nieznany. W odréznieniu

od gastropatii wrotnej, GAVE nie wykazuje zwigzku

z nadci$nieniem wrotnym, a przeszczepienie watroby

nie powoduje catkowitego wycofania si¢ zmian naczy-

niowych [12]. Patofizjologia GAVE wiaze sie z lokal-
nymi zmianami w blonie $luzowej zotadka. Wydaje
sie, ze gléwna role w rozwoju zoladka arbuzowatego
odgrywaja dzialajace lokalnie substancje wazoaktyw-
ne. Postepowanie ma na celu zmniejszenie utraty krwi
za pomocg metod endoskopowych. Patofizjologia

PHG jest zwigzana z nadci$nieniem wrotnym, a po-

stepowanie ma na celu jego zmniejszenie. Dlatego

wazne jest, aby réznicowaé GAVE i PHG, poniewaz
opcje terapeutyczne w tych schorzeniach sa rozne.

Rozpoznanie PHG ustala si¢ w trakcie badania
endoskopowego. W klasycznym obrazie endoskopo-
wym widoczna jest mozaikowato$¢ blony $luzowej,
przypominajaca skore weza. Zmiany te odzwierciedla-
ja poszerzone kapilary btony sluzowej bez cech zapa-
lenia. Najczestsza lokalizacja PHG jest proksymalny
zoladek (trzon i dno) [13, 14].

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami u kazdego
chorego z marskosciag watroby w chwili ustalenia roz-
poznania powinno by¢ wykonane badanie endosko-
powe.

W diagnostyce stosuje si¢ rowniez endoskopie kap-
sulkowg, ktéra w poréwnaniu z gastroskopia cechuje
sie czuloscig rzedu 74% i swoistoscig rzedu 83% [15].
W innym badaniu stwierdzono, ze skutecznos¢ dia-
gnostyczna endoskopii kapsutkowej w trzonie Zotadka
jest znacznie wigksza niz w dnie (odpowiednio 100%
vs 48%) [16]. Dowodzi to wiekszej roli kapsutki w oce-
nie enteropatii jelita cienkiego.

W klasyfikacji PHG przyjeto konsensus Baveno I1I,
w ktérym wyrézniono dwa stopnie choroby:

- lagodny - gdy jedyna zmiang jest mozaika ze ,,skora
weza,

— ciezki — gdy oprocz mozaiki widoczne sg plaskie lub
wypukle czerwone lub czarno-brazowe plamy i/lub
gdy wystepuje aktywne krwawienie [17].

Istniejg rozbieznosci, czy stopien zaawansowania
PHG zalezy od stopnia nasilenia nadci$nienia wrotne-
go i obecnosci zylakow przelyku. Jednak ze wzgledu
na fakt, ze skuteczne leczenie nadci$nienia wrotnego
- farmakologiczne lub operacyjnie (TIPS, zespolenie
wrotno-systemowe, przeszczepienie watroby) — niwe-
luje nadcisnienie wrotne wraz z zylakami oraz leczy
PHG, stwierdza si¢ korelacje miedzy stopniem za-
awansowania PHG i nadci$nienia wrotnego [18, 19].

Poza marskoscia watroby PHG moze wystepowac
u chorych z niemartwiczym widknieniem wrotnym
(non-cirrhotic portal fibrosis - NCPF), pozawatrobowg
niedroznoscia zyly wrotnej, w chorobie zarostowej zyt
watrobowych oraz schistosomatozie [20-22].
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Czestos¢ wystepowania i stopied zaawansowania
PHG sa jednak istotnie wyzsze w marskosci watro-
by. Nie stwierdzono zaleznosci miedzy wystapieniem
PHG a przyczyna marskosci watroby [2, 23]. Wykaza-
no jednak korelacje miedzy wystgpieniem PHG a stop-
niem zaawansowania marsko$ci watroby mierzonej
w skali Childa-Pugha lub MELD. Wrotna gastropatia
nadci$nieniowa wystepuje znacznie czgsciej w stopniu
B lub C w skali Childa-Pugha w poréwnaniu ze stop-
niem A. Réwniez pacjenci z marskoscia watroby bez
zylakéw przetyku z ciezkg postacig PHG istotnie cze-
$ciej byli w stopniu C niz pacjenci z fagodnym PHG
[24, 25].

Najwazniejsza wartoscia kliniczng dla procesu le-
czenia jest zalezno$¢ miedzy stopniem zaawansowania
PHG a obecnoscig i wielkoscig zylakow przetyku [26].
Krwawienie z zylakow przelyku jest powaznym powi-
kfaniem nadcis$nienia wrotnego, odpowiedzialnym za
70% wszystkich krwawien z gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego u chorych na marsko$¢ watroby. Zy-
laki przetyku wystepuja u ok. 40% chorych z wyréwna-
ng iu ok. 60% pacjentéw z niewyréwnang marskoscia
watroby. Czestos¢ krwawien u pacjentéw z zylakami
wynosi 4-15% rocznie i zalezy od takich czynnikéw,
jak: zaawansowanie choroby watroby, wielkos¢ zyla-
kow, wystepowanie znamion zagrazajacego krwawie-
nia na zylakach i wysoko$¢ cisnienia wrotnego.

Wprowadzenie nowych metod terapeutycznych
i standardéw postepowania pozwolilo na zmniejszenie
6-tygodniowej $miertelno$ci w ciagu ostatnich 30 lat
z 50% do ok. 20%. Krwawienie z zylakow przetyku
w dalszym ciagu jest stanem zagrozenia Zycia. Ryzyko
nawrotéw krwawien siega 70%, przy czym wiekszo$¢
nawrotdéw zachodzi juz w pierwszych 6 miesiecach po
pierwszym krwotoku i jest przyczyna zgonu w 30%
tych przypadkéw [27, 28].

Leczenie nadci$nienia wrotnego jest postepowa-
niem kompleksowym - leczymy chorobe podstawowa
oraz objawy. Jezeli terapia choroby podstawowej jest
zroznicowana, zalezna od przyczyny, to leczenie obja-
wowe sprowadza sie¢ do zmniejszenia wartosci HPVG
ponizej 12 mm Hg lub powyzej 20% wartosci wyjscio-
wej. Redukcja warto$ci HPVG powoduje ryzyko krwa-
wienia z zylakéw przetyku [28].

Gastropatia wrotna nierozerwalnie wigze si¢ z nad-
ci$nieniem wrotnym i zylakami przelyku. Terapia
i profilaktyka sa jednakowe.

Leczenie objawowe nadci$nienia wrotnego i jego
powiktan obejmuje gléwnie terapie krwotokéw z prze-
wodu pokarmowego. Wazne jest rowniez prowadzenie
profilaktyki pierwotnej i wtérnej majacych na celu
zmniejszenie liczby incydentéw krwawien.

Zlotym standardem leczenia i profilaktyki krwa-
wienia z przewodu pokarmowego jest obecnie endo-

skopia. W tym celu wykorzystuje sie wiele technik,

takich jak zakladanie podwiazek lub endopetli (EBL),

skleroterapia (EVS), ewentualnie EVS/EBL, sklero-
terapia za pomocg N-butylo-cyanoakrylatu, B-RTO

(balloon-ocluded retrograde transvenous obliteration),

wsteczna obliteracja zylakow zotadka (TJO) z dostepu

przez zyly szyjne. Przy krwawieniu ze §luzéwek prze-
wodu pokarmowego znajduja zastosowanie: termo-
koagulacja, fotokoagulacja, skleroterapia i klipsowanie.

Leczenie krwawienia z zylakéw przetyku i zolad-
ka jest procesem wieloetapowym. Chorzy wymagaja
zwykle intensywnego nadzoru z czgstym pomiarem
parametréw zyciowych, takich jak ci$nienie tetni-
cze, tetno i ocena diurezy, liczba wymiotow i stolcow.
W pierwszej kolejnosci nalezy wyréwnaé zaburzenia
krazeniowo-oddechowe, uzupelni¢ ubytek krwi (masa
krwinkowa, osocze antyhemofilowe) i utrzymac steze-
nie hemoglobiny miedzy 7 a 8 g/dl (Ht 24%) w zalez-
nosci od takich czynnikéw, jak choroby towarzyszace,
wiek, stan hemodynamiczny i krwawienie. Powinno
sie skorygowa¢ wystepujace zaburzenia krzepniecia.
Nalezy dazy¢ do ewakuacji krwi z przewodu pokar-
mowego (zalozenie sondy, lewatywy), gtéwnie jako
ptofilaktyki encefalopatii. Standardem wg konsensusu
Baveno IV jest antybiotykoterapia chinolonami lub
cefalosporyna w pierwszym wyborze [1]. W przypad-
kach uzasadnionych, takich jak ciezki stan, encefalopa-
tia watrobowa, duze ryzyko zachly$niecia, konieczna
jest intubacja dotchawicza w celu zabezpieczenia drog
oddechowych. Nadrzednym celem terapeutycznym
jest zahamowanie krwawienia w czasie nie dtuzszym
niz 5 dni poprzez stosowanie $rodkéw farmakologicz-
nych i metod endoskopowych.

Farmakoterapia krwawienia z zylakéw przetyku
i zoladka ma na celu obnizenie ci$nienia w zlewisku
zyly wrotnej [29, 30]. Leki naczynioruchowe obnizaja
ci$nienie w zylakach wskutek zmniejszenia przeptywu
krwi. Mozna je podawac juz przy podejrzeniu krwo-
toku, a po uzyskaniu stabilizacji krazeniowo-odde-
chowej nalezy wykona¢ natychmiastowg endoskopie.
Lekami pierwszego wyboru sa:

a) Glypressin (terlipresyna) — bolus 2 mg/4 godziny
przez 48 godzin, potem ciggla infuzja 1 mg/4 godzi-
ny do 5 dni,

b) oktreotyd - bolus 50 pg, ciagla infuzja 25 lub 50 pg/
godzine,

c) somatostatyna — bolus 250 ug do 3 razy przez 1 go-
dzing, jesli trwa krwotok.

Leczeniem z wyboru w krwotokach z zylakow prze-
tyku jest natychmiastowa endoskopia, ktéra umozli-
wia zalozenie podwigzek (EBL). Mniej skuteczna jest
skleroterapia (EVS), stosowana gtéwnie w profilakty-
ce krwawienia. Skutecznos$¢ endoskopii w tamowaniu
krwawienia z zylakow przetyku wynosi 80-90%.
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Nie zawsze metody farmakologiczne i endoskopo-
we przynoszg zamierzony skutek. Nadal w uzyciu sa
sondy Sengstakena-Blakemorea i Lintona-Nachlasa.
Sa one jednak Zzle tolerowane przez pacjentéw i moga
by¢ utrzymywane do 24 godzin. Alternatywa sa samo-
rozprezajace si¢ stenty przelykowe, ktére moga za-
stapi¢ sonde Sengstakena, mozliwe do utrzymania
w przetyku do 14 dni [31].

Kolejng metoda doraznie ratujaca zycie chorym
po niepowodzeniu terapii farmakologicznej i endosko-
powej jest zalozenie przezskornego wewnatrzwatrobo-
wego zespolenia wrotno-systemowego (transjugular
intrahepatic portosystemic shunt — TIPS). W pordéwna-
niu z chirurgicznymi metodami leczenia ostrego krwa-
wienia z zylakow przetyku TIPS obarczony jest mniej-
sza $miertelnoscia, jednak nie jest wolny od powiklan.
U 39% pacjentéw dochodzi do rozwoju encefalopatii,
a u 62% do nawrotu krwotoku w ciagu 2-letniej ob-
serwacji. W zwigzku z tym u chorych w grupie C wg
Childa-Pugha nalezy rozwazy¢ przeszczepienie watro-
by w trybie pilnym lub przyspieszonym.

Metody chirurgiczne, takie jak zespolenia wrotno-
-ukladowe czy transsekcja przetyku, sa obecnie rza-
dziej wykonywane.

Podczas pierwotnej i wtornej profilaktyki PHG
i krwawien z zylakow przetyku dazymy gtéwnie do
obnizenia warto$ci HVPG, przede wszystkim stosu-
jac diete niskosodowg. Leczenie farmakologiczne jest
wielowymiarowe. Zaleca sie przewlekle podawanie
spironolaktonu w niewielkich dawkach (25-50 mg/
dobe). Dziala on nie tylko moczopednie, lecz takze
przyczynia si¢ do zmniejszenia wodobrzusza. Zmniej-
sza poziomy czynnika wzrostu $rédbtonka naczynio-
wego osocza (VEGF), hamujac angiogeneze. Zmniej-
sza réwniez synteze cytokin prozapalnych, w tym
TNF-a [32, 33]. Skuteczno$¢ spironolaktonu zwieksza
sie przy jednoczesnym stosowaniu nieselektywnych
B-adrenolitykow (non-selective p blockers - NSBB).

Nieselektywne B-adrenolityki zmniejszaja ci$nienie
wrotne przez blokade receptoréw zaréwno -, jak i 8-
adrenergicznych. Blokada receptoréw (3, -adrenergicznych
zmniejsza przeplyw wrotny przez zmniejszanie czgstosci
akgji i rzutu serca, podczas gdy skutkiem blokady recep-
toréw [3,-adrenergicznych jest brak przeciwstawienia sie
skurczowi naczyn, zaleznego od pobudzenia receptorow
B-adrenergicznych, co zmniejsza przeplyw wrotny. Sto-
suje sie propranolol (dawka 40-400 mg/dobe), nadolol
(dawka 40-160 mg/dobe), timolol (dawka 20-160 mg/
dobe) oraz nowsze leki — nipridilol i karwedilol.

Obecnie w profilaktyce wystapienia pierwszego
krwotoku rekomendowane jest zaréwno przewlekte
stosowanie NSBB, jak i okresowo powtarzane zabiegi
endoskopowe — opaskowanie zylakow przetyku (EVL).

TIPS i metody chirurgiczne skutecznie zmniejszaja
nadci$nienie wrotne i HVPG, jednak z uwagi na nasile-
nie encefalopatii wrotnej nie sg zalecane w profilaktyce
pierwotnej. Sposrod metod chirurgicznych najlepsza
i najskuteczniejsza metoda profilaktyki i leczenia jest
przeszczepienie watroby, jednak istnieja pewne ogra-
niczenia. Po pierwsze — mala liczba tych procedur
spowodowana jest gléwnie niedoborem dawcéw, a po
drugie — nie wszyscy pacjenci klinicznie nadaja sie do
wykonania tej procedury.

Profilaktyka wtérna PHG i krwawienia z zylakow
przelyku opiera si¢ na tych samych zasadach co profi-
laktyka pierwotna.

Podsumowujac, PHG nie jest chorobg jednorodna,
nierozerwalnie zwigzang z nadci$nieniem wrotnym
i zylakami przelyku. Jest objawem marskosci watroby
i stanowi istotng przyczyne krwawienia z gérnego od-
cinka przewodu pokarmowego zaréwno przewleklego,
jak i ostrego. Ze wzgledu na rozne poglady wsrdd le-
karzy okazuje si¢ trudna do zdefiniowania i sklasyfi-
kowania. Nadal jednak jest rozpoznawana i stwarza
problemy terapeutyczne, gtéwnie z uwagi na ciezkie
powiktania w postaci krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego. Jedynie zmniejszenie sie
liczby rozpoznan marskoéci watroby moze spowodo-
wag, ze gastropatia wrotna przestanie by¢ problemem
klinicznym. Takq nadzieje daja szczepienia na wiru-
sowe zapalenie watroby typu B (WZW typu B) oraz
nowe, skuteczniejsze leczenie WZW typu Bi C.
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STRESZCZENIE

Pomimo rozbieznosci w definiowaniu hiperurykemii (5-6,8 mg/dl) nalezy zwréci¢ uwage na zaleznos¢ pomiedzy kwasem
moczowym a chorobami watroby. Niewatpliwie hiperurykemia jest efektem nadprodukcji kwasu moczowego w watrobie
w wyniku stosowania diety bogatej w puryny lub fruktoze, defektow genetycznych, czynnikéw Srodowiskowych, zaburzen
metabolicznych lub nadprodukcji endogennej. Ponadto jest jednym z elementéw zespotu metabolicznego, ktérego watro-
bowym obrazem jest niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby. Nie mozna poming¢ réwniez znaczenia hiperuryke-
mii w przebiegu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C.

SEOWA KLUCZOWE: hiperurykemia, kwas moczowy, niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, choroby watroby.

ABSTRACT

Despite the differences in the definition of hyperuricemia (5-7 mg/dl), the relationship between uric acid and liver
disease should be noted. Undoubtedly, hyperuricemia is the effect of overproduction of uric acid in the liver as a result
of a purine/fructose rich diet, as a result of genetic defects/environmental factors, metabolic disorders or endogenous
overproduction. In addition, it is one of the elements of the metabolic syndrome, which the liver picture is non-alcoholic

fatty liver disease. The importance of hyperuricemia in the course of hepatitis C virus infection cannot be overlooked.

KEY WORDS: hyperuricemia, uric acid, non-alcoholic fatty liver disease, liver diseases.

WSTEP

Definicje hiperurykemii przyjete w opublikowa-
nych badaniach réznia si¢ znaczaco miedzy sobg, co
powoduje, Ze dane dotyczace hiperurykemii oraz za-
leznosci pomiedzy stezeniem kwasu moczowego (UA)
a innymi chorobami sa wielokrotnie trudne do inter-
pretacji i niespdjne [1].

Wiele dokumentéw wskazuje, ze optymalne doce-
lowe stezenie UA wynosi 6 mg/dl (360 umol/l), a war-
tos¢ 6 mg/dl stanowi punkt odcigcia dla hiperurykemii.
Badanie PAMELA potwierdzilo oczekiwane stezenie
UA na poziomie 5 mg/dl dla pacjentéw z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym [2]. Z tego powodu,
opierajagc sie na europejskim konsensusie ekspertow,
nalezy rozwazy¢ docelowe stezenie UA < 5 mg/dl u pa-
cjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
u ktérych wystepuja co najmniej dwa z nastepujacych

czynnikéw: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, dyslipi-
demia, niedawny udar lub zawal mie$nia sercowego,
przewlekta choroba nerek, a u pacjentéw bez tych
czynnikéw ryzyka — 6 mg/dl. Warto zwrdci¢ uwage
na powyzsze punkty odciecia, zwlaszcza w przypadku
pacjentéw z niealkoholowg stluszczeniowa choroba
watroby (non-alcoholic fatty liver disease — NAFLD),
tj. niealkoholowym sttuszczeniem watroby (non-alco-
holic fatty liver - NAFL) lub niealkoholowym sttusz-
czeniowym zapaleniem watroby (non-alcoholic steato-
hepatitis - NASH), postrzegang jako watrobowy obraz
zespolu metabolicznego [zesp6l metaboliczny rozpo-
znaje si¢ na podstawie obwodu talii, warto$ci ci$nienia
tetniczego (nadci$nienie tetnicze), glikemii na czczo
(cukrzyca typu 2), stezenia tréjglicerydéw w surowicy,
stezenia frakcji HDL cholesterolu] [1, 3]. Takie korela-
cje z wystepowaniem innych choréb ,,metabolicznych”
powoduja, Ze w subiektywnej ocenie autora docelo-
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wym stezeniem UA u pacjentéw z NASH powinno by¢
< 5 mg/dl, a u pozostatych pacjentéw z chorobami wa-
troby 6 mg/dl.

Dotychczas przeprowadzone badania wskazujg na
zwigzek miedzy podwyzszonym stezeniem UA a wy-
stepowaniem nadci$nienia tetniczego, zespolu metabo-
licznego, cukrzycy, choroby wienicowej i zawatu serca,
miazdzycy tetnic szyjnych i przewleklej choroby nerek
[3-5]. Nadmierna aktywnos$¢ oksydazy ksantynowej,
enzymu uczestniczacego w produkcji UA, jest zwigzana
z uszkodzeniem $rédblonka, stymulacjg ukiadu reni-
na-angiotensyna oraz zmniejszeniem $rédblonkowego
wydzielania tlenku azotu. Przyczynia si¢ to do uszko-
dzenia tetniczek doprowadzajacych, zwezenia naczyn
nerkowych, stymulacji proceséw zapalnych oraz roz-
woju nadci$nienia tetniczego (ryc. 1) [1, 5]. Wykazano
réwniez zwigzek miedzy stezeniem UA a migotaniem
przedsionkéw, otyloscig, opornoscia na insuling, ze-
spotem metabolicznym i dyslipidemig [5-7].

ELEMENTY METABOLIZMU KWASU
MOCZOWEGO

Zwigzek pomiedzy hiperurykemig a chorobami
watroby nie jest jednoznacznie opisany. Bez watpienia
podwyzszone stezenie UA jest efektem diety bogatej
w puryny [8] oraz we fruktoze [9], czynnikéw genetycz-
nych i srodowiskowych [10], zaburzen metabolicznych,
jak réwniez endogennej nadprodukeji lub w wigkszo$ci
przypadkéw jego uposledzonego wydalania [11] (ryc. 1)
[1]. Na synteze UA wplywaja gldwnie syntetaza fos-
forybozylopirofosforanowa oraz szlak purynowy, na
ktory z kolei oddzialuje fosforybozylotransferaza hipo-
ksantynoguaninowa [11]. Fruktoza przede wszystkim
powoduje obnizenie stezenia ATP (degradacje ATP do
AMP), co prowadzi do wzrostu produkeji i uwalniania
UA [11]. Stezenie UA wzrasta zatem w krotkim czasie
po wlewie fruktozy [12]. Ponadto synteza de novo puryn
jest przyspieszona, co jeszcze bardziej zwieksza produk-
cje UA. Wiele publikacji naukowych wskazuje na po-
wigzanie zwigkszonego stezenia UA z NAFLD, ktora jest
elementem zespotu metabolicznego, oraz przewleklym
zapaleniem watroby.

ZALEZNOSC POMIEDZY WYSTEPOWANIEM
HIPERURYKEMII A NIEALKOHOLOWA
STEUSZCZENIOWA CHOROBA WATROBY

Jak wspomniano wyzej, w badaniach eksperymen-
talnych wykazano, Ze fruktoza indukuje stluszczenie
watroby, posrednio poprzez wytwarzanie UA podczas
metabolizmu fruktozy, a bezpo$rednio poprzez in-
dukgje stresu oksydacyjnego w mitochondriach i upo-
$ledzenie produkcji ATP. Zrdédta fruktozy moga by¢

egzogenne lub endogenne — watrobowe, gdzie z glu-
kozy z udzialem reduktazy aldozowej powstaje sor-
bitol, ktory pod wplywem dehydrogenazy sorbitolu
zamienia si¢ we fruktoze. Warto zwrdci¢ uwage na
niewielka ekspresje¢ reduktazy aldozowej w watro-
bie, jakkolwiek diety bogatocukrowe oraz o wysokiej
zawartosci soli moga indukowa¢ ekspresje redukta-
zy aldozowej w watrobie, co sprzyja endogennej pro-
dukeji fruktozy i zaleznie od niej NAFLD. Znacze-
nie tego odkrycia potwierdzaja badania wykazujace,
ze hamowanie AR chroni myszy z cukrzycg typu 2
(db db) przed rozwojem stluszczenia watroby [13, 14].
Co wigcej, w badaniach eksperymentalnych stymulo-
wana przez UA ekspresja reduktazy aldozowej zaréwno
w hodowanych hepatocytach (komérki HepG2), jak
i w watrobie szczuréw z hiperurykemia byta zwigzana
z endogenng produkcja fruktozy i akumulacjg triglice-
rydow poprzez stres oksydacyjny indukowany UA [15]
i stymulacje czynnika jadrowego czynnika transkrypcji
aktywowanych komdrek T 5 (NFATS5). Kwas moczowy
nasilat takze dzialanie podwyzszonego stezenia glu-
kozy, aby stymulowa¢ gromadzenie sie triglicerydow
w watrobie. Szczury z hiperurykemia wykazywaty pod-
wyzszong ekspresje reduktazy aldozowej w watrobie,
endogenng kumulacje fruktozy i nagromadzenie tlusz-
czu, ktdre bylo znacznie zmniejszone przez jednoczes-
ne podawanie allopurinolu [13]. Hiperurykemia jest
zatem skorelowana z wystapieniem hipertrigliceryde-
mii i NAFLD, co wtdrnie indukuje rozwdj NASH [13].

Réwniez Lee i wsp. w wielowymiarowej analizie
regresji logistycznej udowodnili niezalezng relacje po-
miedzy stezeniem UA a NAFLD, wystepujaca nawet
po skorygowaniu o stezenia aminotransferazy alanino-
wej (ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST),
y-glutamylotranspeptydazy (GGT) i wysko czulego
biatka C-reaktywnego (hsCRP) [16].

W praktyce klinicznej w kilku pracach zaobserwo-
wano zwiazek miedzy stezeniem UA w surowicy a ce-
chami klinicznymi i histologicznymi NAFLD.

ZAAWANSOWANIE CHOROBY -
CZY ZMNIEJSZENIE STEZENIA KWASU
MOCZOWEGO MOZE POMOC?

Inhibitory oksydazy ksantynowej, w szczegolnosci
allopurinol, sg leczeniem z wyboru obnizajacym steze-
nie UA. Allopurinol ma silne dziatanie przeciwutlenia-
jace, hamujace produkcje reaktywnych form tlenu, po-
tencjalnie wplywajac ochronnie na funkcje srédbfonka
naczyn oraz zmniejszajac nasilenie stanu zapalnego.
W badaniach prospektywnych wykazano jego korzyst-
ny wplyw na zmniejszenie ryzyka ponownych zdarzen
sercowo-naczyniowych, udaru mozgu oraz $miertel-
nosci sercowo-naczyniowej. W badaniach obserwacyj-
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AAR

G

ABCG2

Uposledzenie wydalania (90%)

transporter uposledzona funkcja nerek
ABCG2 (spadek RBF, wzrost GFR)
dysbioza transporter URAT-1
mikrobiomu (diuretyki tiazydowe)
transporter ABCG2

AAR
Y

endogenna nadprodukcja

Zwigkszone stezenie kwasu moczowego

Uposledzenie metabolizmu tlenowego

v

Treniny, JNO

zapalenie Srodmigzszowe
przerzedzenie naczyn wtosowatych
zmiany w tetniczkach
doprowadzajgcych

wiéknienie Srodmiazszowe

v

INOi TROS

zapalenie naczyh

proliferacja VSMC

zaburzenia funkgji $rodbfonka
oksydacja LDL

NADCISNIENIE TETNICZE
stan przednadci$nieniowy, stan przedrzucawkowy

NIEWYDOLNOSC SERCA

OBTURACYJNY BEZDECH SENNY
ZESPOE METABOLICZNY

otytost, hipertriglicerydemia, THDL, opornosé na insuline, uposledzona tolerancja glukozy, cukrzyca typu 2

PRZEWLEKEA CHOROBA NEREK

mikroalbuminuria, obnizony eGFR
MIAZDZYCA, CAD, PAD,

choroba tetnic szyjnych, otepienie naczyniowe, udar
NIEALKOHOLOWA STEUSZCZENIOWA CHOROBA WATROBY

RYCINA 1. Zaadoptowano z [1], ze zmianami. Patofizjologiczne zagadnienia dotyczace hiperurykemii oraz jej wptyw na choroby uktadu sercowo-naczyniowego

i nerkowego

ABCG2 - kaseta wigzgca ATP transportera wielolekowego, CAD - choroba wiericowa, eGFR - szacowany wskaznik filtracji kfebuszkowej, HDL - lipoproteiny o duzej gestosci,
LDL - lipoproteiny o matej gestosci, NO - tlenek azotu, PAD ~ choroba tetnic obwodowych, ROS — wolne rodniki tlenowe, RBF ~ nerkowy przeptyw krwi, URAT-1 - transporter kwasu

moczowego 1, VSMC - komdrki miesniéwki gtadkiej naczyri.

nych potwierdzono, ze allopurinol zmniejsza stezenie
UA i dziala pozytywnie u pacjentéw z NAFLD i NASH,
jednak do tej pory nie przeprowadzono badan klinicz-
nych z randomizacjg oceniajacych wplyw na $miertel-
nos¢, zachorowalnos¢ oraz efekty dlugoterminowe.

Bez watpienia nalezy wspomnie¢ o kilku lekach,
ktore zmniejszaja stezenie UA i dzialaja korzystnie
u pacjentéw z NAFLD, np. o losartanie czy atorwa-
statynie, ktorych jednoznaczna rekomendacja w tym
wskazaniu wymaga réwniez przeprowadzenia stosow-
nych badan [17, 18].

KWAS MOCZOWY A WIRUS ZAPALENIA
WATROBY TYPU C

Kwas moczowy jest cze$ciowo metabolizowany
w watrobie, dlatego warto zwrdci¢ uwage, ze postepuja-
ce uszkodzenie watroby moze powodowaé zmniejsze-
nie jego produkcji w surowicy. Ponadto zasugerowano,
ze pacjenci z marskoscig watroby maja wigkszy klirens
UA niz pacjenci bez marskosci [19].

Jang i wsp. zbadali stezenie UA i jego relacje z za-
awansowaniem choroby u 373 pacjentéw z przewleklym
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zapaleniem watroby typu C potwierdzonym biopsja,
ktérzy zostali zakwalifikowani do terapii przeciwwi-
rusowej opartej na interferonie. Warto podkreslic,
ze w badaniu tym hiperurykemi¢ zdefiniowano jako
stezenie UA > 7 mg/dl u me¢zczyzn i > 6,0 mg/dl u ko-
biet. Hiperurykemie stwierdzono u 15,8% pacjentow
z przewleklym zapaleniem watroby typu C, ale poziomy
UA nie réznily si¢ miedzy pacjentami z przewlektym
zapaleniem watroby typu C a grupg kontrolng zdro-
wych 0s6b dobranych pod wzgledem plci i wieku (5,54
+1,20 mg/dl vs 5,45 +1,45 mg/dl, p = 0,3). Analiza regre-
sji logistycznej wykazata, Ze czynniki zwigzane z hiper-
urykemia u mezczyzn obejmowaly wskaznik masy ciala
(OR =1,12,95% CI: 1,05-1,30, p = 0,006) i zaawansowa-
ne zwloknienie (F3-4) (OR = 0,27, 95% CI: 0,09-0,83,
p=0,02), podczas gdy czynniki zwigzane z hiperuryke-
mig u kobiet obejmowaly szacunkowy wskaznik filtracji
klebuszkowej (eGFR; OR = 0,97, 95% CI 0,95-0,99,
p = 0,02) i cukrzyce (OR = 3,03, 95% CI: 1,11-8,25,
p = 0,03). Stwierdzono znaczacg tendencje¢ spadkowa
stezenia UA w surowicy wraz z postepem stadiow zwlok-
nienia u mezczyzn (6,21 £1,03 mg/dl, 5,82 +1,16 mg/dl
i 5,44 +1,28 mg/dl odpowiednio na etapach F0-2, F3
i F4, trend p = 0,01), co wskazuje, ze hiperurykemia
byta odwrotnie zwigzana z ciezkoscig choroby watroby
umezczyzn z przewlektym zapaleniem watroby typu C
[20]. Petta i wsp. nie podzielaja tej opinii - w badaniu
obejmujacym 496 pacjentéw z przewleklym zapale-
niem watroby typu C potwierdzonym biopsja, leczo-
nym pegylowanym interferonem i rybawiryna, nie
stwierdzono niezaleznego zwigzku miedzy stezeniem
UA a aktywnos$cia martwiczo-zapalng, zwtoknieniem
i trwala odpowiedzig wirusologiczng (sustained viro-
logic response — SVR). Potwierdzono natomiast zwig-
zek hiperurykemii z nasileniem stluszczenia (OR =
3,176, 95% CI: 1,828-5,517, p < 0,001), co potencjalnie
moze by¢ celem terapeutycznym w leczeniu przewle-
ktego zapalenia watroby typu C [21]. Co wigcej, Jang
i wsp. w grupie 213 pacjentéw z hiperurykemia zde-
finiowang jako stezenie UA > 7,0 mg/dl u mezczyzn
i > 6,0 mg/dl u kobiet wykazali, ze stgzenia UA znacz-
nie obnizajg si¢ po eradykacji wirusa zapalenia watro-
by typu C przez zastosowanie bezposrednich lekow
przeciwwirusowych. Poprawe zaobserwowano tylko
u pacjentéw ze zwldknieniem FIB-4 < 6,5 (37,1% vs
25,7%, p = 0,001). W analizie wielowymiarowej wy-
kazano, ze czynnikami zwigzanymi ze znacznie obni-
zonymi stezeniami UA byly FIB-4 < 6,5 (OR = 3,22,
95% CI: 1,04-9,95, p = 0,04) 1 eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
(OR = 4,34, 95% CI: 1,94-9,73, p < 0,001) [22].

KONFLIKT INTERESOW

Autorka deklaruje brak konfliktu intereséw.

PISMIENNICTWO

1. Borghi C, Tykarski A, Widecka K, et al. Expert consensus for
the diagnosis and treatment of patient with hyperuricemia and
high cardiovascular risk. Cardiol ] 2018; 25: 545-63.

2. Bombelli M, Ronchi I, Volpe M, et al. Prognostic value of se-
rum uric acid: new-onset in and out-of-office hypertension and
long-term mortality. ] Hypertens 2014; 32: 1237-44.

3. Borghi C, Rosei EA, Bardin T, et al. Serum uric acid and the
risk of cardiovascular and renal disease. ] Hypertens 2015; 33:
1729-41.

4. Mancia G, Grassi G, Borghi C. Hyperuricemia, urate deposi-
tion and the association with hypertension. Curr Med Res Opin
2015; 31 Suppl 2: 15-9.

5. Johnson RJ, Bakris GL, Borghi C, et al. Hyperuricemia, acute
and chronic kidney disease, hypertension, and cardiovascular
disease: report of a scientific workshop organized by the nation-
al kidney foundation. Am J Kidney Dis 2018; 71: 851-65.

6. Pak S, Yatsynovich Y, Valencia D, et al. Serum uric acid and atrial
fibrillation: meta-analysis. Crit Pathw Cardiol 2018; 17: 161-6.

7. King C, Lanaspa MA, Jensen T, et al. Uric acid as a cause of the
metabolic syndrome. Contrib Nephrol 2018; 192: 88-102.

8. Villegas R, Xiang YB, Elasy T, et al. Purine-rich foods, protein
intake, and the prevalence of hyperuricemia: the Shanghai Men’s
Health Study. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2012; 22: 409-16.

9. Caliceti C, Calabria D, Roda A, et al. Fructose intake, serum
uric acid, and cardiometabolic disorders: a critical review.
Nutrients 2017; 9: 395.

10. Bleyer AJ, Hart TC. Genetic factors associated with gout and
hyperuricemia. Adv Chronic Kidney Dis 2006; 13: 124-30.

11. Nakagawa T, Hu H, Zharikov S, et al. A causal role for uric acid
in fructose-induced metabolic syndrome. Am ] Physiol Renal
Physiol 2006; 290: F625-31.

12. Fox IH, Kelley WN. Studies on the mechanism of fructose-in-
duced hyperuricemia in man. Metabolism 1972; 21: 713-21.

13. Sanchez-Lozada LG, Andres-Hernando A, Garcia-Arroyo FE,
et al. Uric acid activates aldose reductase and the polyol path-
way for endogenous fructose and fat production causing devel-
opment of fatty liver in rats. ] Biol Chem 2019; 294: 4272-81.

14. Qiu L, Lin J, Xu E, et al. Inhibition of aldose reductase activates
hepatic peroxisome proliferator-activated receptor-a and ame-
liorates hepatosteatosis in diabetic db/db mice. Exp Diabetes
Res 2012; 2012: 789730.

15. Choi YJ, Shin HS, Choi HS, et al. Uric acid induces fat accumula-
tion via generation of endoplasmic reticulum stress and SREBP-
1c activation in hepatocytes. Lab Invest 2014; 94: 1114-25.

16. Lee Y], Lee HR, Lee JH, et al. Association between serum uric
acid and non-alcoholic fatty liver disease in Korean adults. Clin
Chem Lab Med 2010; 48: 175-80.

17. Paschos P, Athyros VG, Tsimperidis A, et al. Can serum uric
acid lowering therapy contribute to the prevention or treatment
of nonalcoholic fatty liver disease? Curr Vasc Pharmacol 2018;
16: 269-75.

18. Sun DQ, Wu §J, Liu WY, et al. Serum uric acid: a new therapeu-
tic target for nonalcoholic fatty liver disease. Expert Opin Ther
Targets 2016; 20: 375-87.

19. Decaux G, Dumont I, Naeije N, et al. High uric acid and urea
clearance in cirrhosis secondary to increased “effective vascular
volume”. Am ] Med 1982; 73: 328-34.

20. Jang TY, Yeh ML, Huang CI, et al. Association of hyperuricemia
with disease severity in chronic hepatitis C patients. PloS One
2018; 13: €0207043.

21. Petta S, Macaluso SE, Camma C, et al. Hyperuricaemia: another
metabolic feature affecting the severity of chronic hepatitis be-
cause of HCV infection. Liver Int 2012; 32: 1443-50.

22. Jang TY, Huang CI, Yeh ML, et al. Improvement of hyperuri-
cemia in chronic hepatitis C patients receiving directly acting
antiviral agents. ] Gastroenterol Hepatol 2020; 35: 473-81.

46

HEPATOLOGIA (2R
2020 ¢




HEPATOLOGIA 2020; 20: 47-50

DOI: https://doi.org/10.5114/hepatologia.2020.100080

PRACA POGLADOWA

Dyslipidemia po eradykacji zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C za pomocg bezposrednio dziatajacych doustnych lekéw
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STRESZCZENIE

Skuteczne leczenie zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) zmienia oblicze hepatologii. W ciggu najblizsze]
dekady zmniejszy sie liczba zachorowan na marskos¢ watroby i raka watrobowokomérkowego. Zmienig sie réwniez wska-
zania do transplantacji watroby. Z uwagi na wieloraki wptyw HCV na zjawiska metaboliczne, w tym insulinoopornos¢,
spodziewamy sie u 0séb wyleczonych poprawy kontroli glikemii w przypadku chorych na cukrzyce, mniejszego zagrozenia
zachorowaniem na cukrzyce i wystgpieniem zdarzen sercowo-naczyniowych. Po pomyslnie zakonczonym leczeniu bezpo-
Srednio dziatajgcymi lekami przeciwwirusowymi (DAA) u niektorych pacjentéw stwierdzono przyrost masy ciata, nasilenie
sttuszczenia w watrobie mierzonego za pomoca FibroScanu, hiperlipidemie w postaci zwiekszenia stezenia cholesterolu
catkowitego i frakcji LDL cholesterolu oraz pogrubienie btony srodkowej i wewnetrznej (intima media) tetnic szyjnych.
Uboczne skutki leczenia DAA i wptyw na ogélny stan pacjentéw wymagaja dalszych badan.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu C, bezposrednio dziatajgce leki przeciwwirusowe, hipolipidemia, hiperlipi-
demia, sttuszczenie watroby, miazdzyca.

ABSTRACT

Wide-spread access to safe and highly effective direct acting antiviral drugs against hepatitis C virus (HCV) infection is
gradually changing the landscape in hepatology. In the nearest decade decreased incidence of liver cirrhosis and hepato-
cellular carcinoma as well as changes in indications for liver transplantation are expected. Due to various metabolic effects
of chronic HCV infection, especially contribution to the development of insulin resistance, it is anticipated that glycemic
control, incidence of new-onset diabetes mellitus and cardiovascular risk will improve after successful treatment. On the
other hand, in some patients who achieved virus eradication, slightly increased body weight, liver steatosis measured by
FibroScan, elevation of total cholesterol and low-density-lipoprotein-cholesterol, and increased thickness of carotid intima
media have been observed. Thus, whether direct acting antivirals (DAA) play any adverse role in the development and
progression of atherosclerosis, needs to be elucidated in the future trials.

KEY WORDS: hepatitis C virus, direct acting antivirals, hypolipidemia, hyperlipidemia, liver steatosis, atherosclerosis.

Wirus zapalenia watroby typu C (hepatis C virus —
HCV) jest nadal w skali globalnej istotnym czynnikiem
sprawczym marskos$ci watroby i raka watrobowokomor-
kowego (hepatocellular carcinoma - HCC). Szczegdlny
cykl zyciowy wirusa, wykorzystujacy szlaki lipidowe
komérki watrobowej, skutkuje zaburzeniami w funk-
cjonowaniu skomplikowanej maszynerii metabolicz-

nej watroby i po latach trwania zakazenia prowadzi do
gromadzenia ttuszczu w hepatocytach i sttuszczenia
narzadu. Potwierdzajg to badania histopatologiczne
punktatéw watroby oséb zakazonych HCV, w ktérych
istotne stluszczenie stwierdza si¢ u wiecej niz potowy
badanych [1]. Przewlekly stan zapalny w odpowiedzi
na antygeny wirusa oraz gromadzenie ttuszczéw w sy-
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nergistyczny sposob prowadza do wtdknienia watro-
bowego, marskoéci i HCC. Interferujgc z procesami
metabolizmu lipidéw, wirus jednocze$nie wplywa na
metabolizm glukozy, ale doktadne mechanizmy tych
interakcji nie zostaly poznane. Wiadomo na pewno,
ze zakazenie HCV pogarsza przebieg cukrzycy typu 2
(diabetes mellitus type 2 - DMT2) u os6b predyspo-
nowanych, a u czgsci chorych wystepuje petnoobjawo-
wy zespol metaboliczny [2]. Nie wiadomo do konca,
czy zespot metaboliczny i HCV sg ze sobg powigzane
patogenetycznie, ale na pewno oddzialuja na siebie
wzajemnie. Niektorzy badacze sugeruja przypadkowe
wspolistnienie dwdch czestych standéw chorobowych
- zakazenia HCV i zaburzen metabolicznych, wyni-
kajacych z nadmiernej podazy kalorii, powszechnej
nadwagi lub otylosci [3]. Steatogenny charakter HCV
zostal bez watpienia potwierdzony w przypadku geno-
typu 3, ktory powoduje czestsze i cigzsze sttuszczenie
watroby w pordwnaniu z innymi genotypami, kore-
lujgce z wiremig oraz szybsza progresja do marskosci
watroby [4].

Za gromadzenie sie ttuszczow w watrobie u oso-
by zakazonej HCV moze odpowiada¢ kilka mecha-
nizméw. Wydaje sie, ze HCV interferuje z montazem
i eksportem lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (very
low density lipoproteins - VLDL) poprzez hamowanie
aktywno$ci mikrosomalnego biatka transportujacego
triglicerydy (microsomal triglyceride transfer protein
- MTTP). Powoduje to zatrzymywanie triglicerydow
wewnatrz komorki watrobowej i formowanie krope-
lek tluszczu. Ponadto HCV stymuluje synteze de novo
cholesterolu i kwasow tluszczowych poprzez oddzialy-
wanie na wazne regulatory lipogenezy — SREBP 1c i 2
(steroid responsive element binding proteins), poniewaz
srodowisko wewnatrzkomorkowe, bogate w lipidy,
wlaczajac w to cholesterol, jest niezbedne dla sukcesu
replikacyjnego wirusa [5]. Na dowdd wykazano, ze ha-
mowanie syntezy cholesterolu przez statyny zmniejsza
replikacje HCV [6]. Skladanie potomnych wirionéow
HCV zaczyna si¢ w hepatocytach na powierzchni ma-
tych, magazynujacych lipidy organelli komdrkowych
(lipid droplets — LD). Aby opusci¢ zakazong komorke,
HCV ,,przechwytuje” lipoproteiny gospodarza i wyko-
rzystuje szlaki transportu lipidéw poza komoérke hepa-
tocyta dla wlasnych celow. Poza komodrke watrobowsa
wydostajg si¢ kompleksy bedace polaczeniem czastek
wirusa z lipoproteinami bogatymi w estry choleste-
rolu, zwane lipowiroczasteczkami (lipoviroparticles
- LVPs). HCV zawarty w LVPs jest niewidoczny dla
krazacych przeciwcial i osoczowego dopelniacza.
Znajdujace sie¢ w LVPs apolipoproteiny B i E odpo-
wiadajg za skuteczny atak wirusa na nowe komorki
watrobowe, poniewaz jako ligandy receptora dla LDL
umozliwiaja przylaczenie i wejscie HCV do hepato-

cyta [7]. Wszystkie elementy cyklu zyciowego HCV
- transport poprzez wejscie do komorki, replikacja,
translacja, sktadanie wirionéw potomnych, uwalnianie
z zakazonego hepatocyta — odbywajg si¢ przez szlaki
metabolizmu lipidéw z wykorzystaniem substratow
i zasobow energetycznych gospodarza. ,Wieznigciu”
lipidéw w komorkach watrobowych towarzyszy na-
tomiast typowa dla HCV hipolipidemia we krwi ob-
wodowej. U 0s6b przewlekle zakazonych stwierdza sie
zazwyczaj zmniejszone stezenie cholesterolu catkowi-
tego, LDL i VLDL w przeciwienstwie do 0sdb z zespo-
fem metabolicznym niezakazonych HCV [8]. Pomimo
hipolipidemii u chorych przewlekle zakazonych HCV
wystepuje zwiekszone ryzyko wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych, za co by¢ moze odpowiadaja
inne zaburzenia metaboliczne zwigzane z HCV, takie
jak insulinoopornos¢ [9].

Wydaje sie oczywiste, ze po wyleczeniu z zakazenia
HCV i osiagnieciu trwatej odpowiedzi wirusologicz-
nej (sustained viral response — SVR) powinna nastapic¢
poprawa kontroli glikemii, zmniejszy¢ sie sttuszczenie
w watrobie w wyniku odblokowania szlakéw metabo-
lizmu lipidéw i zwiekszy¢ si¢ stezenie lipidow we krwi
obwodowej. Wzrost stezenia cholesterolu catkowitego
i frakcji LDL cholesterolu, a takze poprawe wrazli-
wosci na insuling wykazano po pomy$lnie zakonczo-
nej terapii z uzyciem interferonu pegylowanego i ry-
bawiryny [10, 11]. Od kilku lat dostepne sa bardzo
skuteczne terapie bezinterferonowe, bezposrednio
hamujace replikacje wirusa (direct acting antivirals —
DAA), gwarantujgce eradykacje HCV u wigkszosci le-
czonych, w tym pacjentéw z zaawansowang choroba
watroby, w podeszlym wieku czy ze wspdlistniejacymi
schorzeniami dodatkowymi. W najblizszych latach
uzyskamy wiarygodne dane, w jakim stopniu erady-
kacja wirusa przy uzyciu DAA wplynie na spowolnie-
nie progresji do marskoéci watroby lub zmniejszenie
liczby przypadkéw HCC, ale doswiadczenia zdobyte
w erze interferonoterapii jednoznacznie wskazuja, ze
nalezy spodziewac¢ si¢ wyraznego zmniejszenia $mier-
telnoéci z powodu powiklan przewlektego zakazenia
HCV i $miertelno$ci ogétem. W wyniku skutecznego
leczenia przeciwwirusowego oczekiwana jest popra-
wa profilu metabolicznego, a takze korzystny wplyw
na przebieg takich choréb, jak DMT2, niewydolnosé¢
nerek i schorzenia sercowo-naczyniowe [8]. Wyka-
zano, ze po osiagnieciu SVR za pomocg DAA ryzyko
sercowo-naczyniowe zmniejsza si¢ o 2/3 [12]. Wstep-
ne doniesienia o zjawiskach metabolicznych po wyle-
czeniu z HCV sg jednak kontrowersyjne. Bez watpie-
nia poprawia si¢ metabolizm glukozy i zmniejsza sie
insulinoopornos¢, co w najwiekszym stopniu wplywa
na zmniejszenie ryzyka wystapienia incydentow serco-
wo-naczyniowych. Jednocze$nie zauwaza sig, ze czgsto
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po pomyélnie zakonczonym leczeniu nastepuje nie-
wielki wzrost masy ciala, zwlaszcza u kobiet, a u 0sob,
ktore nie mialy przed leczeniem stluszczenia watroby
albo stluszczenie bylo niewielkie, dochodzi do jego
nasilenia, co wykazano za pomocg aparatu FibroScan
z funkcja kontrolowanego tlumienia (controlled atte-
nuated parameter — CAP), ktéry umozliwia ilosciowe
mierzenie sttuszczenia [13]. Stwierdzono tez istotny
wzrost stezenia VLDL i frakcji LDL cholesterolu, ale
nie frakcji HDL cholesterolu, we krwi w poréwnaniu
z warto$ciami wyj$ciowymi. To ostatnie zjawisko jest
zwigzane z wydostawaniem sie lipidéw z komorek wa-
trobowych po ,odhamowaniu” MTTP i uwolnieniu
szlakéw transportowych, zajmowanych dotychczas
przez czasteczki wirusowe [5, 14]. Znaczenie kliniczne
zmian w profilu lipidowym oséb wyleczonych z HCV
jest nieznane i wymaga dalszych badan. Wiadomo, ze
podwyzszone stezenie osoczowego LDL stanowi istot-
ny czynnik ryzyka rozwoju choroby wiencowej (coro-
nary artery disease — CAD). Po osiggnieciu SVR u cze-
$ci pacjentow stezenie LDL osigga poziom uznawany
za zwigzany z ryzykiem wystapienia CAD. Dlatego tez
monitorowanie stezenia lipidow przed zakonczeniem
leczenia DAAs i po jego zakonczeniu wydaje sie waz-
nym elementem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego.

Kolejne niepokojace doniesienia na temat zaburzen
metabolicznych u 0s6b wyleczonych z zakazenia HCV
dotycza oceny grubosci blony $rodkowej i wewnetrz-
nej (intima media) tetnic szyjnych. Ten nieinwazyjny
i wysoce powtarzalny pomiar umozliwia skuteczna
ocene procesow miazdzycowych [15]. Wykazano, ze
w ciggu roku po osiggnieciu SVR nast¢puje pogrubie-
nie intima media, co moze oznaczaé proaterogenny
wplyw DAA i wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego
w wyniku leczenia przeciwwirusowego [16]. Donie-
sienie to wymaga potwierdzenia przez innych badaczy.
Wydaje si¢, ze warto wlaczy¢ ultrasonograficzne bada-
nie tetnic szyjnych do oceny stanu zdrowia pacjentéw
po leczeniu DAA, zwlaszcza u oséb z hiperlipidemia
i nadwagg oraz innymi czynnikami ryzyka rozwoju
CAD.

Jak wiadomo, frakcja LDL cholesterolu odgrywa
kluczowa role w rozwoju i progresji miazdzycy, co
prowadzi do powiklan sercowo-naczyniowych. LDL
sktada sie z kilku frakeji, w tym LDL o malej gestosci
(small dense LDL — sdLDL) i duzej zawartosci triglice-
rydow (TG). Sa to lipoproteiny o szczegolnie duzym
potencjale aterogennym, poniewaz z uwagi na niewiel-
ki rozmiar tatwo przechodza do blaszki miazdzyco-
wej i tam wiezna. Do tej pory nie oznaczano st¢Zenia
sdLDL w zakresie klirensu HCV po udanym leczeniu
przeciwwirusowym. Podwyzszone stezenie sdLDL ob-
serwuje si¢ na przyklad w niealkoholowym sttuszcze-
niu watroby (non-alcoholic fatty liver - NAFL), ale nie

wiadomo, czy po wyleczeniu z zakazenia HCV wzrost
stezenia sdLDL podlega podobnym mechanizmom,
np. czy jest zalezny od wrazliwoéci na insuline. Cen-
tralna otylo$¢ z hipertriglicerydemia wiaze sie z wyso-
ka aktywnoscia lipazy lipoproteinowej, prowadzaca do
powstawania proaterogennych sdLDL. HCV hamuje
produkcje watrobowej lipazy TG, co skutkuje wzro-
stem stezenia LDL bogatych w TG. Po eliminacji HCV
powinno nastapi¢ odwrdcenie tego zjawiska. Wymaga
to dalszych badan.

Nie mozna wykluczy¢, ze zrédfem niepokojacych
zjawisk po wyleczeniu z zakazenia HCV (nadwaga,
wzrost CAP, pogrubienie intima media) jest nie lecze-
nie per se, ale zmiana stylu Zycia, zwlaszcza przejscie
na niewlasciwg diete i spozywanie alkoholu. Hiperlipi-
demia popositkowa (gloéwnie w postaci wzrostu steze-
nia TG) moze ,,doktada¢ si¢” do wzmozonego naptywu
lipoprotein z komorek watrobowych, co thumaczyloby
zjawiska metaboliczne zblizone do NAFLD. Mozli-
we, ze hiperlipidemia po osiggnieciu SVR to zjawisko
przejsciowe. Aby wyjasni¢ te niekorzystne efekty zwia-
zane z terapig DAA, konieczne sg dalsze duze badania
prospektywne z oceng gospodarki lipidowej i ryzyka
sercowo-naczyniowego.
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STRESZCZENIE

Zachorowalno$¢ na raka watrobowokomérkowego (HCC) systematycznie wzrasta. Jest on pigtym pod wzgledem czesto-
sci wystepowania nowotworem ztosliwym i stanowi trzecig przyczyne zgondéw pacjentéw z chorobami nowotworowymi.
Leczenie chirurgiczne HCC z zastosowaniem ablacji lub resekcji czesci watroby pozwala uzyska¢ dobre wyniki, chociaz
najskuteczniejszg metoda terapii jest transplantacja watroby. Nowe mozliwosci leczenia z zastosowaniem laparoskopii

zmniejszajg inwazyjnos¢ metod klasycznych.

SEOWA KLUCZOWE: rak watrobowokomérkowy, epidemiologia, leczenie, a-fetoproteina.

ABSTRACT

The occurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) is steadily increasing. In the world, it is the fifth most common malig-
nant tumor and the third most common cause of death for cancer patients. The surgical treatment of HCC using the abla-
tion or resection of part of the liver can obtain good results, but still the most effective treatment for liver transplantation.
New possibilities of treatment using laparoscopy reduces the invasiveness of conventional methods.

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, epidemiology, treatment, a-fetoprotein.

WSTEP

Najpowazniejszym nowotworem pierwotnym w3-
troby jest rak watrobowokomorkowy (hepatocellular
carcinoma — HCC). Wedlug $wiatowych organizacji
monitorujacych jego obecno$¢ jest on pigtym co do
czestosci wystepowania nowotworem zlosliwym i sta-
nowi trzecig przyczyne zgondw pacjentéow z choroba-
mi nowotworowymi na $wiecie [1].

Czynnikami ryzyka rozwoju HCC sg marskos¢ wa-
troby, zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
(hepatitis B virus — HBV) lub typu C (hepatitis C virus
- HCV) oraz sttuszczenie watroby. Rak watrobowo-
komorkowy jest guzem niejednorodnym, ktérego po-
wstawanie wigze si¢ z uwarunkowaniami genetycznymi
regulowanymi przez aktywacje lub supresje onkogenow
komérkowych [2]. U chorych z marskoécig watroby
szczegblne znaczenie w powstawaniu HCC majg ko-

morki gwiazdziste (hepatic stellate cells - HSC). Pobu-
dzenie tych komodrek powoduje nasilenie zmian rozro-
stowych z jednoczesna aktywacja cytokin prozapalnych
i proceséw fibrynogenezy. Procesy te sa odpowiedzial-
ne za powstawanie i szybki rozwoj HCC [3].

Zakazenie HBV powoduje wnikniecie wirusowego
DNA do jadra hepatocytow. Wirusowe DNA moze si¢
integrowa¢ z ludzkim DNA, dajac sygnal do powsta-
wania pierwotnych komdrek nowotworowych. Zazwy-
czaj w takich sytuacjach dochodzi do supresji proce-
séw apoptozy i bardzo szybkiego rozwoju nowotworu.
Szczegolnie niebezpieczne w przypadku integracji
DNA wirusa z DNA osoby zakazonej jest uaktywnie-
nie replikacji sekwencji kodujacych biatko wirusa X
i pre-S2. Dochodzi wéwczas do syntezy proteiny HBx
ulatwiajacej mutacje i powstawanie komodrek nowo-
tworowych oraz stymulowanie proteiny p53 hamujacej
procesy apoptozy [4].
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W przebiegu zakazenia HCV wydaje sie, ze kwas
nukleinowy tego wirusa stymuluje specyficzne biatka
pobudzajace powstanie komdrek nowotworowych. Te
same biatka moga modyfikowa¢ czynniki p53 i p73 ha-
mujace apoptoze, co utatwia powstawanie nowotworu
[5]. Wirus zakazenia watroby typu C, obok marskosci
tego narzadu, jest obecnie najpowazniejszym czynni-
kiem stymulujacym rozwoj HCC.

Pacjenci z zaréwno niealkoholowym, jak i alko-
holowym sttuszczeniem watroby cechuja sie niepra-
widlowa biosynteza lipidéw (lipogeneza de novo)
z pobudzeniem do nowotworzenia. Badania nad tymi
procesami sugeruja, ze jest to powazny czynnik ryzyka
powstawania HCC [6].

Do pozostatych czynnikéw ryzyka wystgpienia
HCC zalicza sig: aflatoksyny, gruczolaki powstajace na
podiozu lekéw hormonalnych (antykoncepcja, anabo-
liki) i choroby metaboliczne watroby (szczegdlnie he-
mochromatoza — 300-krotny wzrost ryzyka).

Obraz kliniczny HCC we wczesnym stadium
choroby u wiekszosci pacjentéw jest niespecyficzny.
Przewlekte uszkodzenie migzszu watroby jest zazwy-
czaj wspélna cechg takich pacjentéw. Wczesne posta-
cie HCC rozpoznaje si¢ u chorych z grupy ryzyka za
pomocag badan przesiewowych. W zaawansowanym
stadium choroby wystepuja zwykle postepujace wy-
niszczenie, bdl i uczucie petnosci w nadbrzuszu, po-
wiekszenie obwodu brzucha wskutek wodobrzusza,
z6ltaczka, krwawienie z gornego odcinku przewodu
pokarmowego, obrzeki konczyn dolnych, goraczka
i brak apetytu. Wiekszos¢ tych objawow wiaze sie z na-
rastaniem niewydolno$ci watroby. Niekiedy u pacjen-
tow z duzym HCC mozna stwierdzi¢ objawy ostrego
brzucha, zwiazane z krwawieniem i/lub peknieciem
torebki guza. Do objawow zwigzanych z zespolem
paranowotworowym mozna zaliczy¢: objawowg hipo-
glikemie, erytrocytoze, hiperkalcemie¢ oraz wodnistg
biegunke. U czesci pacjentéw z HCC obserwuje sie
zmiany skorne, takie jak zapalenie skorno-mies$niowe,
pecherzyca lisciasta, rogowacenie stoneczne, pozna
porfiria skdrna, tupiez okragty.

W badaniach laboratoryjnych wykrywane sg nie-
prawidlowosci zwigzane z podstawowg chorobg wa-
troby, natomiast zwigkszenie stezenia a-fetoproteiny
(AFP) moze $wiadczy¢ o rozwoju lub nawrocie HCC.
Ponad 100-krotne zwiekszenie stezenia AFP u pacjen-
tow z przewlekla chorobg watroby, zwlaszcza z mar-
skoécig watroby, sugeruje zazwyczaj rozwdj HCC.
U ok. 20-30% pacjentéw z HCC stezenie AFP jest pra-
widtowe [7].

Najczesciej przerzuty tego guza lokalizuja sie w we-
ztach chionnych wneki watroby oraz w sieci mniej-
szej, a w poznym okresie w plucach, kosciach, a tak-
ze W otrzewnej.

Zalecanym systemem oceny zaawansowania HCC
jest klasyfikacja barcelonska (Barcelona Clinic Liver
Cancer - BCLC).

DIAGNOSTYKA

Diagnostyka HCC opiera si¢ gléwnie na badaniach
obrazowych, ktére w przypadkach niejednoznacznych
uzupelnia si¢ oceng histologicznag (ryc. 1).

W badaniu ultrasonograficznym (USG) wyréznia
sie trzy postaci HCC: naciekajaca o slabo zaznaczo-
nych granicach i wspdlistniejacym nacieku naczyn,
otorebkowang oraz wieloogniskows, okreslang jako
rozsiana. Czulo$¢ USG w wykryciu HCC okresla si¢ na
78% (95% CI: 60-89%), a swoistos¢ na 89% (95% CI:
80-94%) [8, 9].

Badanie USG z zastosowaniem $rodkéw kontra-
stowych, takich jak CEUS, jest wcigz rozwijajaca sie,
uzyteczng metoda diagnostyczng, ale jej dostepnosé
bywa ograniczona w zwiazku z wysokimi kosztami.
Czulo$¢ CEUS w rozpoznawaniu HCC wynosi 94%,
a swoisto$¢ — 93%.

Podstawowym badaniem potwierdzajagcym HCC
jest tomografia komputerowa (TK) z uzyciem $rod-
ka kontrastowego. Po jego podaniu wykonuje si¢ trzy
serie badania: fazy tetniczej, wrotnej i péznej miaz-
szowej. HCC jest guzem wzmacniajgcym sie¢ w fazie
tetniczej. W poinej fazie migzszowej (3-10 minut od
podania $rodka kontrastowego) wystepuje zjawisko
szybszego odplywu zakontrastowanej krwi z miejsc
dobrze unaczynionych w przypadku miazszu watroby.
Tak zwany fenomen wash-out jest typowy dla HCC.
W metaanalizie przeprowadzonej przez Chou i wsp.
wykazano, ze czuto$¢ TK w wykrywaniu HCC wyno-
si 83% (95% CI: 46-90%), a swoisto$¢ 91% (95% CI:
86-96%) [9]. Ponadto swoistym objawem dla HCC sa
przetoki tetniczo-wrotne, ktére widoczne sg w dyna-
micznym badaniu jako poszerzenie i wczesne wzmoc-
nienie fozyska zyly wrotnej w fazie tetniczej. Zmiany te
wystepuja w ok. 11-60% przypadkdw.

Zastosowanie rezonansu magnetycznego (magne-
tic resonance imaging — MRI) pozwala na budowanie
obrazéw organizmu czlowieka na podstawie oceny
nasycenia tkanek wodorem i specyfiki magnetycznych
wlasciwosci zwigzanych z obecno$cia w otoczeniu
réznych czasteczek i atomoéw. Czulos¢ MRI w wy-
krywaniu zmian ogniskowych watroby jest podobna
do czulosci wielorzedowej TK, natomiast swoisto$¢
MRI w réznicowaniu tych zmian jest wyzsza. Rak
watrobowokomoérkowy wykazuje wysoka intensyw-
no$¢ w obrazach T2-zaleznych, a w obrazach T1-za-
leznych jest zwykle hipointensywny, chociaz czasami
zdarzajg sie zmiany izo- i hiperintensywne w obra-
zach T1-zaleznych. Chou i wsp. w metaanalizie oce-
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RYCINA 1. Algorytm diagnostyczny zmian ogniskowych w marskiej watrobie [15]
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"W zmianach ponizej 1 cm bez cech powiekszenia w kolejnych 3 badaniach USG cofniecie sie do badari skriningowych co 6 miesiecy, “w przypadku programéw lub badar klinicznych.

niajacej pacjentow z HCC stwierdzili, ze czulos¢ MRI
w wykrywaniu HCC wynosi 86% (95% CI: 79-91%),
a swoisto$¢ 89% (95% CI: 83-93%) [9]. Torebka raka
jest widoczna w niektorych przypadkach w obrazach
T2-zaleznych w postaci hipointensywnej lub dwu-
warstwowej obwddki. Centralna blizna jest rzadko
widoczna jako ognisko hipointensywne. W badaniu
dynamicznym obraz HCC jest taki sam jak w badaniu
TK i USG wzmocnionym $rodkiem kontrastowym.
W fazie tetniczej guz ulega wzmocnieniu kontrasto-
wemu, ktore jest najczesciej niejednorodne, a w pdz-
niejszych fazach obserwuje si¢ wyptukiwanie srodka
kontrastowego (objaw wash-out). W swojej metaana-
lizie Burrel i wsp. wykazali, ze badanie MRI z kontra-
stem naczyniowym w pordéwnaniu z TK tréjfazowym
ma wigksza czulos¢ w wykryciu guzéw HCC powyzej
10 mm [10]. W jednym z badan retrospektywnych
okreslajacych przydatnos¢ MRI w diagnostyce HCC
stwierdzono, ze wykonanie badan MRI i TK w 16%
przypadkéw pozwala wykry¢ dodatkowe ogniska
HCC, co moze wplyngé na zmiane dalszej taktyki le-
czenia [11]. W tym samym badaniu wykazano, ze pa-
cjenci, u ktorych wykonano badania TK i MRI, mieli
nizszy wskaznik overall mortality. Rezonans moze by¢

przydatny w przypadku niejednoznacznego wyni-
ku badania TK i USG. Dzieje si¢ tak najczedciej, gdy
w watrobie powstaje bardzo duzo guzkdéw regeneracyj-
nych, ktore trudno odrézni¢ od zmian ztosliwych [12].

Pozytonowa emisyjna tomografia (positron emis-
sion tomography - PET) umozliwia obrazowanie
morfologii zmian ogniskowych i okreslenie ich cha-
rakterystycznych cech biologicznych. W metodzie tej
stosuje sie krotko zyjace pierwiastki promieniotwdrcze
emitujace pozytony. W obrazowaniu HCC najlepiej
wykorzystywa¢ radiofarmaceutyk obrazujacy przede
wszystkim metabolizm lipidéw. Takim $rodkiem jest
cholina - gléwny sktadnik fosfatydylocholiny, ktéra
wchodzi do grupy fosfolipidéw odpowiadajgcych za
budowe btony komoérkowej, dlatego zwigzek ten od-
zwierciedla proces proliferacji. W badaniach spektro-
skopowych wykazano, ze st¢zenie choliny w komor-
kach HCC jest wyzsze w poréwnaniu z normalnymi
komorkami watroby. Aktualne dane pokazuja, ze czu-
to$¢ badania PET-TK z uzyciem choliny wynosi ok.
83%, a z zastosowaniem 18FDG (najczesciej stosowa-
nego izotopu - fluorodeoksyglukoza) 78%. Wykonanie
badania z zastosowaniem choliny i 18FDG umozliwia
rozpoznanie HCC z czulo$cia 94% [13].
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Biopsje watroby wykonuje si¢ tylko w przypadkach
watpliwych, kiedy wyniki badan obrazowych sa niejed-
noznaczne [14]. Obecnie odstepuje sie od wykonywa-
nia tego badania przy uzyciu igiel o $rednicy ponizej
0,8 mm, poniewaz uzyskiwany z nich materiat diagno-
styczny jest skapy, zazwyczaj niewystarczajacy. Biopsja
gruboiglowa ($rednica igly powyzej 1,2 mm) jest naj-
cze$ciej wykonywana pod kontrolg USG lub TK.

LECZENIE

Wedtug klasyfikacji BCLC pacjenci sg podzieleni
na pie¢ grup (0, A, B, C i D) w zaleznosci od stopnia
zaawansowania guza i stanu wydolnosci watroby. Po-
dzial ten ma zasadnicze znaczenie w kwalifikacji pa-
cjentéw do konkretnych metod leczenia. Klasyfikacja
barcelonska opiera si¢ na charakterystyce zmian no-
wotworowych (wielkos¢, liczba, inwazja na naczynia,
obecnos¢ odleglych przerzutéw i przerzutéw do re-
gionalnych wezléw chlonnych), funkeji watroby (kla-
syfikacja Childa-Pugha) i na ogélnym stanie pacjenta
(klasyfikacja ECOG). Oprocz tego uwzglednia si¢ row-
niez stezenie bilirubiny i ocene ci$nienia w ukfadzie
wrotnym. System BCLC jest krytykowany z powodu
algorytmicznoséci i niedostatecznego uwzglednienia
indywidualnego przypadku [8]. Pacjenci z grupy A
zwykle nie maja objawéw zwigzanych z guzem lub
marsko$cig watroby, s w dobrym stanie klinicznym,
a rozmiar i lokalizacja guzéw pozwalaja na zastoso-
wanie radykalnego leczenia zabiegowego (pojedynczy
guz o §rednicy 2-5 cm lub 3 guzy o $rednicy do 3 cm).
U chorych z tej grupy mozliwe jest radykalne leczenie
chirurgiczne, przeszczepienie watroby, resekcja guza
lub termoablacja. Pigcioletnie przezycie u pacjentéow
po transplantacji, resekcji lub termoablacji watroby
wynosi 40-70%.

Pacjenci z grupy B sa zwykle w dobrym stanie
ogolnym i majg nie wigcej niz 3 zmiany nowotworowe
w watrobie. Leczenie chirurgiczne rzadko jest zalecane
tym chorym, natomiast w okreslonych przypadkach
jest mozliwe. Chorzy z grupy B sa kwalifikowani do
chemoembolizacji. Dwuletnie przezycie tych pacjen-
tow wynosi 8-50% (mediana przezycia: 16 miesiecy).
Chemoembolizacja (transarterial chemoembolization
- TACE) wplywa na zwiekszenie przezycia chorych do
19-20 miesiecy, a w przypadkach bardzo dobrej odpo-
wiedzi nawet do 36-45 miesiecy.

U pacjentow z grupy C stwierdza sie guzy, ktére po-
woduja objawy kliniczne zwigzane z naciekiem na duze
naczynia w watrobie i/lub pozawatrobowy rozsiew
zmian nowotworowych. Czesto funkcja watroby jest
jednak zachowana (wg skali Childa-Pugha A lub B).
Sredni czas przezycia nieleczonych chorych wynosi
6 miesiecy. Jedyna mozliwg opcja leczniczg w tej grupie

w Polsce jest zastosowanie sorafenibu. Lek ten pomaga
wydluzy¢ czas przezycia do 9,5 miesigca. Stadium D
stwierdza si¢ u pacjentéw w zlym stanie ogélnym,
zazwyczaj z dekompensacjg funkcji watroby. W tej
grupie mediana przezycia wynosi ok. 3-4 miesiecy
(ryc. 2) [7, 15, 16].

Resekeja czesci watroby jest jedng z najczesciej sto-
sowanych metod w leczeniu zabiegowym zmian ogni-
skowych w tym narzadzie. Klasyfikacja resekeji czgsci
watroby uwzglednia segmentalng budowe tego narza-
du i charakter lub objetos¢ wykonywanej procedury
chirurgicznej. W USA i Europie nazwy takich samych
lub podobnych zabiegéw nieco si¢ r6znig. Europejska
klasyfikacja opiera si¢ na podziale anatomicznym wa-
troby na segmenty wg Couinauda (tab. 1).

Resekeja czesci watroby pozwala na uzyskanie bar-
dzo dobrych wynikéw odlegtych. W zaleznosci od lo-
kalizacji i rozmiaru guza zakres resekcji moze sie r6zni¢
- od malej, obejmujacej tylko migzsz watroby otacza-
jacy guz, do rozlegtych hepatektomii, obejmujacych
prawie 70% miazszu watroby. Wiszystkie resekcje tego
narzgdu mozna podzieli¢ na anatomiczne i nieanato-
miczne. Anatomiczne resekcje przebiegaja w granicach
segmentOw watroby, natomiast nieanatomiczne zwykle
wykonuje si¢ bez uwzglednienia anatomii segmentar-
nej. Preferowane sa resekcje anatomiczne. Umozliwiaja
one zmniejszenie §rédoperacyjnej utraty krwi, liczby
powiklan pooperacyjnych i poprawe przezycia w okre-
sie okoto- i pooperacyjnym [17]. Nieanatomiczna re-
sekcja pozwala na zaoszczedzenie zdrowego miazszu
watroby, a w przypadku wykonania resekcji RO wyniki
odlegte u tych chorych sa poréwnywalne.

Obecnie nie jest jednoznacznie ustalony niezbed-
ny margines zdrowej tkanki w przypadku zabiegow
chirurgicznych. U pacjentéw z HCC 10-milimetrowy
margines pozwala na uzyskanie niewielkiego odsetka
nawrotdw, a takze poprawy catkowitego przezycia cho-
rych [18].

Wigkszo$¢ resekeji watroby wykonuje si¢ meto-
da klasyczng, jednak pojawia si¢ coraz wieksza liczba
publikacji wskazujacych na skuteczno$¢ laparoskopo-
wych resekcji watroby. W 2008 r. na pierwszej Inter-
national Consensus Conference on Laparoscopic Liver
Resection (ICCLLR) dotyczacej zastosowania laparo-
skopii w chirurgii watroby potwierdzono efektyw-
no$¢ i bezpieczenstwo tej metody. Okreslono wéwczas
réwniez wskazania do tych zabiegéw [19]. Na drugiej
ICCLLR w 2014 r. wykonanie ,,malych” resekcji watro-
by metoda laparoskopowg uznano za standard [20].
Kwalifikacja pacjentéw i wskazania do laparoskopowej
resekcji watroby sa analogiczne do stosowanych w le-
czeniu klasycznym. Spektrum operacji watroby, ktore
moga by¢ wykonane metoda laparoskopows, jest po-
réwnywalne z operacjami klasycznymi.
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RYCINA 2. Kwalifikacja do terapii pacjentéw z HCC

TABELA 1. Rdznice w nazewnictwie zabiegow czesciowej resekcji watroby

Nazewnictwo

europejskie

prawostronna poszerzona hemihepatektomia (IV, V, VI, VI, VIII+-1)

amerykanskie

prawostronna trisegmentektomia (I, IV, V; VI, VII, VIII)

prawostronna hemihepatektomia (V; VI, VI, VIII)

prawostronna lobektomia (V, VI, VI, VIII)

lewostronna poszerzona hemihepatektomia (11, 111, IV+-1)

lewostronna lobektomia (1, I1l, IV+-1)

lewostronna bisegmentektomia (11, 11)

lewostronna segmentektomia boczna (11, 11)

segmentektomia

subsegmentektomia

Laparoskopia w poréwnaniu z zabiegami klasycz-
nymi pozwala na lepsza wizualizacje matych naczyn
biegnacych w miazszu watroby oraz zmniejszenie
§rédoperacyjnej utraty krwi przez tamujacy efekt
odmy operacyjnej. Ponadto zabiegi laparoskopowe
wigzg si¢ z mniejszym ryzykiem powstania zrostow
pooperacyjnych, co moze ulatwia¢ wykonanie kolej-
nych resekcji lub ewentualnego przeszczepienia watro-
by w przysztosci.

Potwierdzono, ze wskazniki dlugoterminowej sku-
tecznosci leczenia onkologicznego, takie jak DFS (di-
sease-free survival) i OS (overall survival), s poréwny-
walne ze wskaznikami u chorych operowanych metoda
klasyczng. Ponadto w jednym z doniesien stwierdzono
przewage laparoskopii u pacjentéw z marskoscia wa-
troby, jesli chodzi o przezycie catkowite (OS: 69% vs
57%) [21]. Wielu badaczy widzi korzysci laparoskopo-
wej resekeji zmian zlosliwych w watrobie, szczegdlnie
u chorych z marskoscig watroby i/lub HCC. Stosowa-

nie takich zabiegéw u tych chorych pozwala zmniej-
szy¢ liczbe powiklan $rod- i pooperacyjnych, w tym
$rddoperacyjnej utraty krwi, jak rowniez znacznie
skrocic¢ czas rekonwalescencji po zabiegu chirurgicz-
nym [22, 23]. Ma to duze znaczenie u starszych pacjen-
tow, ktorzy ze wzgledu na wiek i czesto wystepujace
dodatkowe schorzenia stanowig szczegdlng grupe ry-
zyka zabiegdw klasycznych.

W planowaniu leczenia zabiegowego guzow wa-
troby bardzo wazna role odgrywa prawidiowa przed-
operacyjna ocena stanu klinicznego chorego. Zwykle
stan pacjenta przed zabiegiem chirurgicznym ocenia
sie zgodnie ze skalami APACH i ASA, standardowo
jak do kazdego innego zabiegu w obrebie jamy brzusz-
nej. Dodatkowo do przedoperacyjnej oceny pacjentow
z chorobami watroby stuza specjalne skale, takie jak
Childa-Pugha i MELD.

Ocena prawdopodobienstwa wystgpienia niewy-
dolnosci watroby po resekgji jest konieczna w plano-
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waniu leczenia operacyjnego, szczegoélnie u pacjen-
tow z HCC, poniewaz zwykle watroba u tych chorych
zmieniona jest marsko. Obecnie do tej oceny stosuje
sie najczesciej wolumetrie watroby z zastosowaniem
TK. Badanie to pozwala na do$¢ precyzyjne okreslenie
ilosci migzszu, ktéry pozostanie po resekcji watroby
(FLR), co umozliwia oszacowanie wstepnego ryzyka
wystagpienia pooperacyjnej niewydolnosci watroby.
Dla pacjentéw z normalng funkcja watroby pozosta-
wienie mniej niz 20% migzszu watroby po resekcji wia-
ze sie z duzym ryzykiem pooperacyjnej niewydolnosci
watroby zakonczonej zgonem, natomiast zaoszcze-
dzenie 20-30% migzszu watroby pozwala zmniejszy¢
3-krotnie ryzyko wystapienia jej niewydolnosci [24].
U chorych z marskoscig watroby lub poddanych inten-
sywnej chemioterapii ilo$¢ pozostawionego po resekeji
migzszu powinna by¢ wieksza niz 40%, a u pacjentow
z niealkoholowym sttuszczeniem watroby nie jest zale-
cane pozostawienie po resekcji objetosci mniejszej niz
30% narzadu [25].

Ablacja guzow falg radiowa

Ablacja z uzyciem fal radiowych (radiofrequency
ablation — RFA) w terapii lokoregionalnej guzéw wa-
troby jest metoda bezpieczng i skuteczng. Umozliwia
osiggniecie dobrych kroétko- i dlugoterminowych wy-
nikéw leczenia w przypadku zmian matych o $rednicy
ok. 2 cm. Przezskérna RFA jest uwazana za metode
maloinwazyjna, ktdra wykorzystuje energie termiczng
w celu zniszczenia komorek guza. Wprowadzenie do
watroby igly do RFA zawierajacej aktywna elektrode
wykonuje sie pod kontrolag USG. Aktywna elektroda
umieszczona na koncowce igly doprowadza z gene-
ratora zmienny prad elektryczny o zakresie fal radio-
wych w okolice guza. Wskutek tak przeprowadzonego
zabiegu w tkance otaczajgcej elektrode powstajg wzbu-
dzone jony wywotujace wzrost temperatury. Gdy tem-
peratura lokalna przekracza 60°C, rozpoczyna sie de-
strukcja komorek, w wyniku czego powstaje ognisko
martwicy [26]. Zastosowanie RFA w przypadku zmian
powyzej 3 cm wymaga wykonania wielokrotnego za-
biegu lub uzycia kilku igiet jednoczesnie. Dziatanie ta-
kie zwieksza ryzyko wystapienia powiklan i nawrotow
nowotworu [27]. Tateishi i wsp., analizujac 1000 prze-
prowadzonych RFA, wykazali, ze $rednia liczba wkiu¢
dla radykalnej ablacji guzéw o s$rednicy ponizej 2 cm
wynosi 1,5, w przypadku guzéw o wielkosci 2,1-3 cm
od 2,3 do 3,1, w przypadku guzéw o $rednicy do 5 cm
- 4,2, aw przypadku guzéw o $rednicy powyzej 5 cm -
11,7 [28]. Zwykle w sytuacjach, w ktérych zniszczenie
guza wymaga kilkukrotnej ablacji, pierwsza z nich wy-
konuje si¢ w tylnej czesci guza na granicy ze zdrowym
migzszem. Catkowita odpowiedz na RFA w przypadku

guzdw o Srednicy 3-5 cm wynosi 50-70% [29]. Tate-
ishi 1 wsp., badajac 302 pacjentéw z HCC, stwierdzili
3-letnig przezywalnos¢ 91% przy wielkosci guzéw do
2 cm, 74% przy wielkosci guzow 2,1-5 cm i 59%
w przypadku guzéw o $rednicy ponad 5 cm [28].

Ablacje falg radiowg mozna stosowa¢ rowniez pod-
czas zabiegéw chirurgicznych klasycznych lub laparo-
skopowych, samodzielnie albo w skojarzeniu z innymi
metodami. Zabieg ten mozna wykonywac u pacjentow
obcigzonych duzym ryzykiem wykonania resekeji wa-
troby. Do termoablacji kwalifikuja si¢ pacjenciz grupy A
wedlug skali Childa-Pugha, rzadko z grupy B. Zabieg
mozna réwniez stosowa¢ jako operacje pomostowa
przed planowanym przeszczepieniem watroby.

W przypadku HCC czgéciowa resekcja watroby
powoduje rzadsze wystepowanie nawrotow w porow-
naniu z leczeniem z zastosowaniem RFA [30]. Intere-
sujacy jest jednak fakt, Ze pomimo roznicy w czestosci
wystepowania nawrotéw miejscowych czas catkowite-
go przezycia u pacjentdw leczonych termoablacja i re-
sekcja watroby jest podobny [31, 32].

Termoablacja mikrofalowa

Termoablacja mikrofalowa stanowi alternatywe
dla RFA i pozbawiona jest niektorych jej wad. Metoda
polega na stosowaniu fal elektromagnetycznych o wy-
sokiej czestotliwosci (300 MHz do 300 GHz), ktére po-
wodujg pobudzenie drgan zjonizowanych czasteczek
wody w zywych tkankach i komdrkach. Wywoluje to
wytworzenie wysokiej temperatury, martwice tkanek,
a takze koagulacje bialek komorki. Termoablacja mi-
krofalowa umozliwia ablacje wiekszej powierzchni
guza w krotszym czasie poprzez zachowanie stalej,
wysokiej temperatury (177°C w poréwnaniu z 100°C
w RFA) w wyznaczonym miejscu. W jednym z naj-
wigkszych badaf oceniajacych efekty termoablacji
mikrofalowej u 288 pacjentéw wykazano dobre, dlu-
goterminowe efekty tej metody. Srednia maksymal-
na wielko$¢ guza u analizowanych chorych wyniosta
3,75 cm, a pojedyncza zmiang¢ nowotworowa wykryto
u 63% chorych. Przezywalnos¢ 1-, 3- i 5-letnia w tej
grupie wyniosty odpowiednio 93%, 72% i 52% [33].

Przeztetnicza chemoembolizacja

Przeztetnicza chemoembolizacja (transarterial
chemoembolization — TACE) polega na selektywnym
podaniu leku cytostatycznego wokdt miejsca lokaliza-
cji guza, jego zdeponowaniu, a nastepnie zamknieciu
doptywu krwi do danego obszaru. Metoda jest sto-
sowana u pacjentdw z zaawansowanymi zmianami
nowotworowymi, zachowang funkcja watroby (wg
Childa-Pugha A lub B), bez pozawatrobowego roz-
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siewu choroby nowotworowej, naciekania duzych
naczyn oraz zakrzepicy zyly wrotnej. Efektem tej
procedury jest czeSciowe zniszczenie guza oraz spo-
wolnienie jego wzrostu wskutek niedokrwienia i prze-
diuzonego dziatania lekéw cytostatycznych. Ogniska
nowotworowe w watrobie o $rednicy powyzej 3 mm
w wiekszo$ci sa unaczynione przez galezie tetnicy wa-
trobowej, w przeciwienstwie do normalnych hepato-
cytéw unaczynionych w wiekszym stopniu przez sys-
tem zyly wrotnej. Zjawisko to pozwala na dostarczenie
duzej dawki cytostatykéw do zmiany nowotworowej
i jednoczesnie zminimalizowanie dziatan toksycz-
nych na zdrowy migzsz watroby i caly organizm [34].
Przeztetnicza chemoembolizacja moze by¢ stosowana
jako metoda paliatywna lub jako terapia neoadiuwan-
towa. Ma ona na celu zmniejszenie zbyt duzych lub
niekorzystnie zlokalizowanych guzéw (downsizing),
co pozwala uzyska¢ lepsze wyniki leczenia operacyj-
nego. U chorych z rakiem watrobowokomoérkowym
TACE jest stosowana jako terapia pomostowa przed
przeszczepieniem watroby w celu profilaktyki pro-
gresji guza. U ok. 35-40% pacjentéw z HCC obser-
wuje sie odpowiedz na chemoembolizacje, przy czym
w 25% przypadkéw dochodzi do zmniejszenia guzow
[35]. W metaanalizach wykazano, ze chemoemboliza-
cja korzystnie wplywa na przezycie chorych z niere-
sekcyjnym HCC [36].

Radioembolizacja

Radioembolizacja polega na wprowadzeniu mi-
kroster zawierajacych radioaktywny izotop przez t¢tni-
ce watrobowe. Skutkiem takiego dzialania jest martwi-
ca tkanki watrobowej w miejscu wprowadzenia $rodka
izotopowego. Radioembolizacja obejmuje gléwnie
tkanki guza, natomiast wplyw napromieniowania na
zdrowe narzady jest minimalny. Wyniki radioembo-
lizacji w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym HCC
najlepiej obrazuje badanie z udzialem 291 chorych
z okresem obserwacji 31 miesiecy. Odpowiedz na le-
czenie uzyskano u 57% chorych, przy czym catkowita
odpowiedz obserwowano u 23%. Sredni czas do wysta-
pienia progresji choroby nowotworowej u tych pacjen-
tow wynidst 7,9 miesigca [37].

Przeszczepienie watroby

Przeszczepienie watroby stosowane w terapii pa-
cjentéw z HCC jest jedyng metoda, ktora pozwala nie
tylko na radykalne leczenie, lecz takze na wyleczenie
podloza powstania tego guza — marskosci watroby.
Skutkiem takiego postgpowania jest zmniejszenie ry-
zyka powstania nowych ognisk HCC. Korzysci z le-
czenia HCC metodg transplantacji watroby moze

jednak odnie$¢ ograniczona grupa chorych. Okazalo
sie, ze transplantacja u pacjentéw z zaawansowanym,
nieresekcyjnym HCC skutkuje nieakceptowalnie duza
$miertelnoécia pooperacyjng, wysoka czestoécig na-
wrotéw oraz niskim przezyciem dlugoterminowym
[38]. Wedlug aktualnych danych transplantacja watro-
by daje najlepsze wyniki u chorych odpowiadajacych
kryteriom mediolanskim, czyli u pacjentéw z pojedyn-
czym guzem o $rednicy do 5 cm lub liczbg guzéw nie-
przekraczajacy 3, kazdy o $rednicy do 3 cm, bez cech
naciekania duzych naczyn oraz obecnosci przerzutow.
Potwierdzono, ze w tej grupie chorych wyniki trans-
plantacji watroby nie réznig si¢ od wynikéw leczenia
0s0b otrzymujacych przeszczep z innych powodéw niz
rak [14].

Leczenie ogblne

Opcja terapeutyczng dla pacjentéw z zaawanso-
wanym HCC (grupa C wg kryteriéw barcelonskich)
i/lub obecnos$cig przerzutéw, naciekiem duzych na-
czyn, niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego,
chemo- lub radioembolizacji, ktéra pozwala poprawic¢
czas przezycia, jest sorafenib. Lek ten hamuje aktyw-
nosci kinaz biatkowych nie tylko w komoérkach nowo-
tworowych, lecz takze w komorkach naczyn krwio-
nosénych guza, co prowadzi do ograniczenia podzialow
komorek nowotworowych i hamowania rozwoju na-
czyn guza.

Stwierdzono, Ze sorafenib korzystnie wplywa na
przezycie catkowite chorych z HCC. Przezycie cal-
kowite u pacjentéw leczonych tym lekiem wynosito
10,7 miesigca w poréwnaniu z 7,9 miesigca u pacjen-
tow otrzymujacych placebo [39]. Podczas terapii sora-
fenibem opisywano przypadki zmniejszenia rozmiaru
ognisk HCC wplywajacego na mozliwo$¢ podjecia
leczenia chirurgicznego, jednak stosowanie tego leku
jako terapii neoadiuwantowej w leczeniu HCC wyma-
ga dalszych badan [40].

WNIOSKI

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost czestosci
wystepowania HCC, szczegdlnie u oséb po 50. roku
zycia i u mezczyzn. U ok. 80% chorych z HCC wyste-
puje marsko$¢ watroby, ktdra czesto wspdlistnieje z za-
kazeniami HCV lub HBV.

Najskuteczniejsza metoda leczenia HCC jest prze-
szczepienie watroby, jednak z wielu powodow, szcze-
golnie szybko zwiekszajacej si¢ liczby chorych na HCC,
dzialanie takie jest trudne. Cze$ciowa resekcja watroby
oraz termoablacja zastosowane zgodnie z miedzynaro-
dowymi kryteriami pozwalaja na uzyskanie dobrych
wynikow leczenia. Ponadto techniki zabiegowe, takie
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jak resekcje i ablacje laparoskopowe, s3 skuteczne
i malo inwazyjne w terapii chorych z HCC.
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STRESZCZENIE

Rak watrobowokomérkowy (HCC) jest najczestszym pierwotnym nowotworem watroby. Wirdd czynnikéw ryzyka wymienia
sie infekcje wirusami hepatotropowymi (typu B i C), a takze uszkodzenia toksyczne. Ryzyko to jest szczegdlnie wysokie
u pacjentéw z marskoscig watroby. W zwigzku ze znacznym wzrostem odsetka ludzi z nadmierng masa ciata w populacji
otytos¢ i zwigzane z nig zaburzenia metaboliczne, takie jak insulinoopornos¢ czy niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby, stanowig istotny czynnik ryzyka rozwoju HCC. W badaniach na modelach zwierzecych, a takze badaniach kli-
nicznych wykazano, ze zaburzenia mikrobioty jelitowej istotnie wptywaja na rozwéj i postep choréb watroby, w tym HCC.
Dysbioza poprzez zaburzenia sktadu i ilosci mikrobioty, nieprawidtowe dziatanie bariery jelitowej oraz towarzyszacg endo-
toksemie oddziatuje na wydzielanie cytokin prozapalnych, indukujac rozwéj wi6knienia i neoangiogenezy w watrobie oraz
zaburzen metabolicznych, ktére dodatkowo niekorzystnie wptywajag na funkcje watroby. Rozwdj i nasilenie insulinoopor-
nosci w przebiegu dysbiozy prowadzi do aktywacji szlakoéw proproliferacyjnych, pobudzenia syntezy czynnikéw wzrostu, co
wraz z toczacym sie procesem zapalnym sprzyja transformacji nowotworowej. Doktadne poznanie mechanizméw taczacych
zaburzenia mikrobioty z rozwojem HCC pozwoli na odkrycie nowych mozliwosci zaréwno profilaktycznych, diagnostycz-
nych, jak i terapeutycznych z uwzglednieniem modyfikacji mikrobioty jelitowej.

SEOWA KLUCZOWE: dysbioza, rak watrobowokomérkowy, mikrobiota, rozrost bakteryjny jelita cienkiego, niealkoholowa
sttuszczeniowa choroba watroby, wiknienie watroby.

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver cancer. The risk is particularly high in patients with
cirrhosis of the liver, mainly due to infections with hepatotropic viruses (type B and C), as well as toxic damage. Obesity
and related metabolic disorders, such as insulin resistance and non-alcoholic fatty disease are a new and increasingly
common risk factors for HCC development. In studies on animal models and clinical trials it has been shown that distur-
bances of the intestinal microbiota significantly affect the development and progression of liver diseases, including HCC.
Dysbiosis through disturbances in the composition and quantity of microbiota, malfunction of the intestinal barrier and
accompanying endogenous toxemia stimulates the secretion of pro-inflammatory cytokines, inducing the development of
fibrosis and neoangiogenesis in the liver. Development and intensification of insulin resistance in the course of dysbiosis
leads to the activation of proproliferative pathways, stimulation of the synthesis of growth factors, which along with the
ongoing inflammatory process, it promotes neoplastic transformation. Understanding of the connecting mechanisms
between microbiota disorders and the development of HCC will allow to discover new possibilities, both prophylactic and
diagnostic as well as therapeutic, by modification of the intestinal microbiota.

KEY WORDS: dysbiosis, hepatocellular carcinoma, microbiota, small intestinal bacterial overgrowth, non-alcoholic fatty liver
disease, liver fibrosis.
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WSTEP

Mikrobiota przewodu pokarmowego stanowi sym-
biotyczng forme koegzystencji z organizmem gospo-
darza. Tworzy ja cala populacja mikroorganizmodw,
ktore kolonizujg przewdd pokarmowy. Obejmuje nie
tylko bakterie, lecz takze inne drobnoustroje, takie jak
grzyby, wirusy i pierwotniaki. Wspomaga metabolizm
sktadnikéw odzywczych, lekéw, chroni przed koloni-
zacja i rozwojem patogennych mikroorganizméw oraz
wspiera funkcje bariery jelitowe;j.

W najnowszych badaniach coraz cze$ciej wskazuje
sie na $cislg zalezno$¢ pomiedzy zaburzeniami mikro-
bioty a wystepowaniem okreslonych jednostek choro-
bowych. Coraz wiecej uwagi poswieca sie wpltywowi
zaburzen skfadu i/lub ilo$ci mikrobioty (dysbiozy) na
rozw6j zaréwno przewleklych, jak i ostrych choréb
watroby. Coraz lepiej poznawany jest patomechanizm,
ktory laczy dysfunkcje mikrobioty z zaburzeniami
funkcji watroby, takimi jak stluszczenie watroby (alko-
holowe i niealkoholowe), zapalenie tego narzadu, ktd-
re moze prowadzi¢ do wldknienia, a nawet marskosci,
a takze raka watrobowokomorkowego (hepatocellular
carcinoma - HCC). Rak watrobowokomorkowy sta-
nowi ponad 90% pierwotnych nowotworéw watroby.
Jako czynniki ryzyka jego wystapienia wymienia si¢
wirusy hepatotropowe (typu B i C), a takze toksyny
(najczesciej alkohol), choroby autoimmunologiczne
oraz zaburzenia metaboliczne i choroby spichrzenio-
we. Obecnie coraz czgsciej zwraca si¢ uwage na otylosé
z towarzyszaca insulinoopornoscig jako czynnik ryzy-
ka wystgpienia HCC. Ma to zwigzek ze zwiekszajacym
sie w populacji odsetkiem ludzi otytych, u ktérych
stwierdza si¢ powikfania otylosci. Do powiklan tych
zalicza sie m.in.: niealkoholowg stluszczeniowg choro-
be watroby (non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD),
insulinoopornos¢ (insulin resistance — IR) prowadzaca
do rozwoju cukrzycy typu 2, nadci$nienie tetnicze i za-
burzenia gospodarki lipidowe;.

ROLA MIKROBIOTY

Mikrobiota jelitowa utrzymuje symbiotyczny
zwiazek z blona §luzowg jelita. Fizjologicznie spelnia
funkcje metaboliczne, immunologiczne i odzywcze.
Wplywa na prawidlowe funkcjonowanie sluzéwki jelit
i bariery jelitowej [1].

Funkcja metaboliczna

Mikrobiota jelitowa odgrywa wazng role w proce-
sach biochemicznych gospodarza poprzez wydzielanie
bioaktywnych metabolitéw, ktdre wplywajg na uktad
odpornosciowy i integralno$¢ bariery $luzéwkowe;.

Odpowiada ona za syntez¢ witamin z grupy K i B oraz
krotkolancuchowych kwasow  tluszczowych  (short
chain fatty acids - SCFA), ktore sg zrodtem energii dla
komorek jelitowych [2, 3].

Bakterie jelitowe przyczyniaja si¢ do wchianiania
polifenoli zawartych w pokarmie, takich jak flawono-
idy. Powoduja ich przeksztalcenie do formy aktywnej
przez odlaczenie czesci cukrowej czasteczki. Skutku-
je to wiekszym wchlanianiem do ukladu wrotnego
i aktywnos$cia biologiczng, taka jak dzialanie anty-
androgenne i hipolipemizujace [4]. Mikrobiota bierze
réwniez udzial w metabolizmie ksenobiotykow i nie-
ktorych lekéw [5]. Bakterie obecne w jelicie grubym
odpowiadajg takze za przemiang pierwotnych kwasow
z6lciowych (bile acids - BA) do postaci wtérnych,
ktére w 95% sg zwrotnie wchlaniane [6].

Funkcja immunologiczna

Czgé¢ mikroorganizméw jest postrzegana jako
patogeny przez uklad odpornosciowy gospodarza,
ktoéry je rozpoznaje i eliminuje. Wigkszos¢ bakterii
jelitowych nie jest jednak patogenna i tworzy zwigzek
symbiotyczny z gospodarzem [7]. Szczepy fizjologicz-
ne wypieraja patogeny poprzez rywalizacje o skfadniki
odzywcze [8]. Mikrobiota wskutek dziatania immuno-
modulujacego wplywa na funkcje komoérek uktadu od-
pornosciowego dziatajagcych w obrebie przewodu po-
karmowego (gut-associated lymphoid tissue — GALT).
Zalicza sie do nich m.in. limfocyty T, limfocyty B wy-
twarzajace immunoglobuline A (IgA), komérki limfo-
idalne oraz makrofagi i komérki dendrytyczne blaszki
wlasciwej blony §luzowej, petnigce funkcje efektorowe
i regulatorowe [9].

Funkcja odzywcza

Mikrobiota jelitowa czerpie skladniki odzywcze
z weglowodanéw dostarczonych wraz z pokarmem,
ktdre nie zostaly strawione w proksymalnej czesci prze-
wodu pokarmowego. Niestrawione oligosacharydy sa
przetwarzane przez mikroorganizmy jelita grubego,
takie jak Bacteroidetes, Roseburia, Bifidobacterium, Fe-
calibacterium i Enterobacteria. Syntetyzuja one SCFA,
z ktérych najwigksze znaczenie majg kwasy mastowy,
octowy i propionowy. Jak wcze$niej wspomniano, sg
one dodatkowym zrédlem energii dla gospodarza i ko-
morek nabtonka jelitowego, co zapewnia jego wlasciwg
funkcje i regeneracje. Szczegolnie istotng role odgrywa
kwas mastowy. Stanowi substancje odzywcza dla en-
terocytdw i kolonocytéw, co pozytywnie wplywa na
ich funkcje metaboliczne oraz integralno$¢ i szczel-
no$¢ bariery jelitowej. W badaniach potwierdzono,
ze zmniejszenie liczby kolonii bakterii produkujgcych
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kwas mastowy pozytywnie koreluje z wystepowaniem
nowotwordw jelita grubego.

Dodatkowa rola mikrobioty w utrzymaniu
integralnosci bariery jelitowej

Mikrobiota jelitowa bierze udzial w utrzymaniu pra-
widtowej struktury i funkcji bariery jelitowej. W bada-
niach wykazano, ze bakterie z rodzaju Bacteroides theta-
iotaomicron indukuja ekspresje matego biatka bogatego
w proling 2A (sprr2A), ktdre jest niezbedne do utrzy-
mania polfaczen migdzykomdrkowych (desmosomow)
nablonka jelitowego [10]. Innym mechanizmem, ktéry
utrzymuje $ciste polaczenia migdzykomorkowe, jest
przekazywanie sygnatow za posrednictwem receptoréw
Toll-podobnych typu 2 (Toll-like receptors 2 — TLR-2)
aktywowanych przez peptydoglikan $ciany komdrkowej
bakterii. Stwierdzono, ze bakterie z rodzaju Lactobacil-
lus rhamnosus GG wytwarzaja dwa rozpuszczalne biatka
- p40 i p75, ktére moga zapobiegaé apoptozie komorek
nabtonka jelitowego wywolanej przez niektdre cytokiny
[11]. Innym szlakiem regulacyjnym jest uktad endo-
kannabinoidowy. Bakterie Gram-ujemne Akkermansia
muciniphila moga zwiekszaé stezenie endokannabino-
idow, ktore kontroluja funkcje bariery jelitowej poprzez
zmniejszenie endotoksemii metabolicznej [12]. Dodat-
kowo bakterie te stymulujg produkeje $luzu, przez co
poprawiaja funkcjonowanie bariery jelitowe;.

METABOLITY WPLYWAJACE
NA OS JELITO-WATROBA

Zaburzenia mikrobioty zwigzane z wiekiem pa-
cjenta, diety, aktywnoscig fizyczng, wspolistniejacymi
chorobami oraz przyjmowanymi lekami (zwlaszcza
antybiotykami) oddzialujg na zmiane sygnatow i prze-
mian biochemicznych w obrebie jelit oraz w uktadzie
wrotnym. Dostepne piSmiennictwo wskazuje na trzy
gtéwne czynniki, ktére wplywaja na zaburzenia osi je-
litowo-watrobowej: endotoksyny, SCFA oraz BA.

Endotoksyny

Uszkodzenie bariery jelitowej powoduje przedo-
stawanie sie bakterii, ich skladnikéw komoérkowych
oraz produktéw przez nie produkowanych do kraze-
nia wrotnego. Obecno$¢ zywych bakterii oraz produk-
tow przemian metabolicznych drobnoustrojéw, w tym
endotoksyn [gléwnie lipopolisacharydu (LPS)], pepty-
doglikanéw i kwasow nukleinowych w krazeniu wrot-
nym, jest okreslana jako translokacja bakteryjna (bac-
terial translocation - BT) [13]. Po wniknieciu do uktadu
wrotnego wspomniane czgsteczki lub czynniki trafiaja
do watroby. Obecne w niej komdrki uktadu immuno-

logicznego, takie jak limfocyty NK, makrofagi (ko-
morki Kupffera) i komérki dendrytyczne, rozpoznaja
wspomniane czastki jako patologiczne wzorce mole-
kularne zwigzane z patogenami (pathogen-associated
molecular patterns - PAMP). Lacza si¢ one z obecnymi
w tych komoérkach receptorami rozpoznajacymi wzor-
ce (pattern recognition receptors - PRR), co prowadzi
do ich aktywacji. Poprzez obecne na powierzchni re-
ceptory TLR-4 uruchamiana jest kaskada odpowiedzi
immunologicznej. Dochodzi do aktywacji jadrowego
czynnika transkrypcyjnego kB (NF-kB) i wzmozonej
transkrypcji gendéw bialek prozapalnych, takich jak
czynnik martwicy nowotworéw a (tumor necrosis fac-
tor « — TNF-a), a takze interleukiny (IL)-1p, IL-6 oraz
IL-8 poprzez aktywacje [14].

Gléwna endotoksyng bakteryjng bedaca sktadni-
kiem $ciany komoérkowej bakterii Gram-ujemnych jest
LPS. Dziala on jako jeden z ligandéw dla receptora
CD14 na powierzchni komoérek Kupffera. Aktywuje
on sprzezony receptor TLR-4, ktdry poprzez aktywacje
NF-«B pobudza transkrypcje czynnikéw prozapalnych
oraz wplywa na wytwarzanie wolnych rodnikow tle-
nowych (reactive oxygen species — ROS) [15]. Wskutek
odpowiedzi zapalnej dochodzi do indukcji wytwa-
rzania czynnikéw aktywujacych komorki gwiazdziste
watroby (hepatic stellate cells - HSC). Aktywacja HSC
powoduje rozwoj wioknienia watroby, ktéremu towa-
rzyszy proces neoangiogenezy [16, 17]. Toczacy sig
proces zapalny dotyczy takze tkanki tluszczowej. Po-
woduje on zmniejszenie wrazliwo$ci tkanek na insuli-
ne. Jednoczesnie zwigksza si¢ naptyw wolnych kwasow
tluszczowych (free fatty acids - FFA) do watroby oraz
ich B-oksydacja w mitochondriach. Prowadzi to do
rozwoju stluszczenia watroby i nasilenia przewlektego
stanu zapalnego [18].

Krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe

Mikrobiota jelitowa w swoich przemianach meta-
bolicznych rozklada skrobi¢ i polisacharydy nieskro-
biowe (gtéwne skladniki blonnika pokarmowego),
ktdre nie ulegly catkowitemu strawieniu przez enzymy
gospodarza. Dochodzi do procesu fermentacji, kto-
rego gléwnymi produktami sa SCFA. Wspomniano
wczesniej o pozytywnym wplywie kwasu mastowego.
Pozostale SCFA pobudzajg lipogeneze i glukoneogene-
ze¢ [19], stanowig przez to wazny czynnik w regulacji
gospodarki lipidowo-weglowodanowej. Produkowane
przez zwigkszong liczbe bakterii jelitowych dzialaja
jako alternatywne zrédlo energii, zwigkszajac podaz
kalorii 0 3-9% na dobe. Bakteriami odpowiedzialnymi
za synteze wiekszo$ci SCFA sg Ruminococcaceae i Eu-
bacterium [20].
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Kwasy SCFA sa ligandami receptoréw dla FFA
(FFA2 i FFA3). FFA3 wystepuje na powierzchni ko-
morek enteroendokrynnych. Jego aktywacja powoduje
produkcje peptydu YY (PYY). Wptywa on na zmniej-
szenie aktywnosci perystaltycznej jelit i spowolnienie
pasazu, co sprzyja zwigkszonemu wchlanianiu SCFA.
Aktywacja receptorow FFA2 obecnych na powierzch-
ni komorek obwodowych uktadu odpornosciowego,
w szczegdlnosci neutrofilach, powoduje indukeje i na-
silanie stanu zapalnego [21]. Prowadzi to w obrebie je-
lit do zwiekszenia przepuszczalno$ci bariery jelitowej
oraz produkcji cytokin prozapalnych. Jest to istotny
element w patogenezie NAFLD [19].

Kwasy z6tciowe

Pierwotne BA - kwas cholowy (CA) i kwas cheno-
deoksycholowy (CDCA) - s3 syntetyzowane w wa-
trobie [22]. Nie jest do konca poznane, co wptywa na
zainicjowanie poszczegolnych szlakow syntezy BA.
Pierwotne BA powstale w szlaku klasycznym sg sprze-
zone z glicyng i tauryna [23]. Rezerwuarem zolci jest
pecherzyk zoélciowy. W trakcie przyjmowania pokar-
mu pod wplywem cholecystokininy dochodzi do wy-
dzielenia do dwunastnicy zawarto$ci pecherzyka z61-
ciowego. Sole BA wplywaja na emulgacje tluszczow
oraz wchlanianie witamin rozpuszczalnych w ttusz-
czach. Kwasy zolciowe sg wchianiane w jelicie kretym,
a prawie 95% wraca do watroby poprzez krazenie jeli-
towo-watrobowe. Pozostata czg$¢ ulega dekoniugacji,
dehydroksylacji i hydrogenacji pod wptywem bakterii
obecnych w jelicie grubym, z powstaniem wtérnych
BA - kwasu litocholowego (LCA) i kwasu dezoksycho-
lowego (DCA) [24]. Odpowiadaja za to gléwnie bak-
terie z rodzajéw Lachnospiraceae, Roseburia, Rumino-
coccaceae i Blautia [25]. Konwersja pierwotnych BA
we wtdrne jest znacznie zmniejszona u pacjentéw
z marskoscig watroby [26]. W niektdrych badaniach
wykazano, ze zwickszona ilo§¢ bakterii Gram-ujem-
nych z rodziny Alcaligenaceae, Enterobacteriaceae,
Porphyromonadaceae oraz Gram-dodatnich - Strep-
tococcaceae - w kale pacjentow koreluje z zaburzenia-
mi przemiany BA oraz rozwojem marskosci watroby
[27-29]. Chen i wsp. stwierdzili bezposredni zwigzek
miedzy zaburzeniami poznawczymi (encefalopatia
watrobowa) u pacjentéw z marskoscig watroby a obec-
noscig bakterii z rodzaju Alcaligenaceae i Porphyromo-
nadaceae [30].

Wechlanianie zwrotne w watrobie zalezy od jej
wydolnosci oraz ilosci BA. Receptor farnezoidowy X
(FXR) jako regulator ekspresji gendw odgrywa istotna
role w wielu procesach w organizmie. Receptory te sg
obecne gtownie w jelicie kretym i watrobie. Aktywo-
wane sa przez BA, w pierwszej kolejnosci przez CDCA,

a nastepnie odpowiednio ze wzgledu na zmniejszone
powinowactwo przez DCA, CA i LCA [31]. Ich akty-
wacja zmniejsza syntez¢ BA i wzmaga ich uwalnianie
z watroby. Istotnie wptywa to na regulacje metaboli-
zmu lipidéw i glukoneogenezy, regulacje procesow za-
palnych, regeneracje oraz rozwoj i progresje wtdknie-
nia watroby [32]. Innym receptorem zaangazowanym
w regulowanie iloéci syntetyzowanych BA jest receptor
TGRS (receptor sprzezony z biatkiem G) wystepujacy
gtownie w watrobie, pecherzyku zoétciowym i przewo-
dach zdlciowych, tkance ttuszczowej, jelicie cienkim,
nerkach oraz $ledzionie. Jego aktywacja oddzialuje
m.in. na dystrybucje BA, odpowiedz zapalna w watro-
bie, zwigksza insulinowrazliwo$¢, wplywajac przez to
na gospodarke weglowodanows, a takze hamujaco na
rozwdj miazdzycy. TGR5 jest aktywowany przez BA
z nieco innym powinowactwem niz w przypadku FXR,
tj. glownie przez LCA, a nastepnie przez DCA, CDCA,
a w ostatniej kolejnosci przez CA [33]. U pacjentow
z NAFLD, ze wzgledu na dysbioze jelita grubego, do-
chodzi do zmiany sktadu z przewagg wtérnych BA -
LCAiDCA [34].

Rozrost bakteryjny jelita cienkiego

Rozrost bakteryjny jelita cienkiego (small intestinal
bacterial overgrowth — SIBO) jest schorzeniem cha-
rakteryzujacym si¢ wystepowaniem mikrobioty jelita
grubego w jelicie cienkim oraz jej nadmiernym rozro-
stem. Fizjologiczne mechanizmy (kwas solny w zotad-
ku, enzymy trzustkowe, bariera immunologiczna jelit,
zastawka kretniczo-katnicza oraz perystaltyka prze-
wodu pokarmowego) chronig jelito cienkie przed ko-
lonizacjg bakteriami bytujacymi w jelicie grubym. Za-
burzenia powyzszych czynnikéw protekcyjnych moga
skutkowa¢ rozwojem SIBO. Objawy sa niecharakte-
rystyczne i obejmujg bol brzucha, biegunke, wzdecia
i inne zaburzenia czynno$ciowe. Moga one mie¢ po-
sta¢ pozajelitows, taka jak niedokrwistos¢, neuropatia,
obrzek i rumien guzowaty oraz zaburzenia uwapnienia
kosci. SIBO dotyka najczesciej osoby starsze, przyjmu-
jace leki, np. z grupy inhibitoréw pompy protonowe;.
Duze znaczenie maja wspOlistniejace choroby, takie
jak otylos¢, cukrzyca typu 2, miazdzyca, a takze upo-
$ledzenie perystaltyki przewodu pokarmowego [35].

Zmiana i rozrost mikrobioty w jelicie cienkim
mogg zaburza¢ wchlanianie i metabolizm sktadnikow
odzywczych oraz witamin, prowadzi¢ do uszkodze-
nia kosmkow jelitowych, zmniejszenia produkcji en-
zymow trawiennych i uszkodzenia bariery jelitowej.
Zwiekszona obecnos¢ niestrawionych i niewchlonie-
tych sktadnikéw odzywczych, takich jak sorbitol lub
laktoza, indukuje fermentacje bakteryjng w jelitach.
Rozklad soli zétciowych wplywa na zaburzenie trawie-
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nia ttuszczéw i wchlaniania witamin rozpuszczalnych
w tluszczach. Bakterie beztlenowe, wchianiajac wita-
ming B, mogg by¢ posrednio przyczyng niedokrwi-
sto$ci megaloblastycznej. Stezenie kwasu foliowego
nie zmniejsza si¢, przeciwnie, moze by¢ nieznacznie
zwigkszone w wyniku syntezy przez nadmierna liczbe
bakterii jelitowych [36].

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby jest
jedna z coraz czesciej rozpoznawanych patologii watro-
by w krajach wysoko rozwinietych. Naturalny przebieg
tego schorzenia u czg$ci pacjentdw prowadzi do rozwoju
niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby
(non-alcoholic steatohepatitis — NASH), w nastepstwie
ktorego moze nastapi¢ rozwdj widknienia, a nawet mar-
sko$¢ watroby i HCC [37]. Co wazne, do rozwoju HCC
moze doj$¢ na kazdym etapie NAFLD, niezaleznie od
zaawansowania wldknienia [35, 38]. Coraz wigcej ba-
dan wskazuje na zwigzek miedzy rozrostem i sktadem
mikrobioty jelit a rozwojem NAFLD [35, 38].

W patogenezie NAFLD obecnie uznawana jest hi-
poteza wielu réwnoleglych uderzen, opisujaca wspot-
udziat wielu czynnikéw. Wzrost IR wiaze si¢ z hiperin-
sulinemia. Zwigkszone stezenie insuliny niekorzystnie
oddziatuje na hepatocyty. Insulinoopornos¢ prowadzi
do wzrostu stezenia FFA przez zwigkszenie ich syntezy
watrobowej jako alternatywnego szlaku energetyczne-
go komorek watroby oraz zwiekszenie lipolizy tkanki
tluszczowej. Gdy poziom FFA przekracza mozliwo$¢
ich transformacji i transportu do tkanek obwodowych
[jako lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci (very low
density lipoprotein — VLDL)], rozwija si¢ stres oksy-
dacyjny, ktory prowadzi do zmiany profilu adipokin,
zwigkszonej produkeji cytokin prozapalnych (TNF-a,
IL-6), a takze rozwoju sttuszczenia watroby.

Ryzyko rozwoju HCC w przebiegu NAFLD jest
wyzsze juz w poczatkowych stadiach choroby, w przy-
padku samego stluszczenia, mimo braku procesdow
widknienia i przewleklego procesu zapalnego [39].
Pacjenci otyli z NAFLD sa ponadto narazeni na inne
powiktania, takie jak choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego, niewydolno$¢ nerek, cukrzyca typu 2 oraz
procesy nowotworzenia, np. rak jelita grubego, rak
piersi.

PATOMECHANIZMY tACZACE SIBO | NAFLD

W ostatnich latach pojawiaja sie kolejne badania
potwierdzajace wplyw zaburzen mikrobioty jelitowej
na rozwdj NAFLD. Nieprawidlowe funkcjonowanie
mikrobioty moze eskalowa¢ przebieg proceséw pato-
logicznych w watrobie, co prowadzi do rozwoju NASH

i HCC. Badania wskazuja na zaburzenie homeostazy
energetycznej, zwigkszenie IR, nasilenie stresu oksy-
dacyjnego, stymulowanie produkgji cytokin prozapal-
nych oraz zaburzenie obiegu BA [40].

Rozwoj SIBO zwieksza przepuszczalnos¢ bariery je-
litowej, co sprzyja TB wraz z produktami bakteryjnymi,
zwlaszcza LPS. U pacjentow z NAFLD i wspolistnie-
jacym SIBO stwierdzono wzrost stezenia endotoksyn,
bakteryjnego mRNA, NF-«B i nadmierng aktywacje
receptoréw CD14 i TLR-4, a takze receptoréw NOD-
-podobnych (NOD-like receptors - NLR) [41].

Strukturg odpowiedzialng za reakcje organizmu na
wspomniane patogeny jest inflamasom. Jego funkcja
jest odpowiedz immunologiczna po aktywacji przez
wspomniane wyzej szlaki sygnalowe. Tworzy on we-
wnatrzkomérkowy biatkowy kompleks prozapalny
skladajacy si¢ z kaspaz i czasteczek pochodzacych
z fragmentéw patogenéw. Po rozpoznaniu przez ko-
moérki ukladu immunologicznego czasteczek PAMP
w odpowiedzi aktywowana zostaje kaskada prozapal-
na za poérednictwem inflamasomu. Za reakcje zapal-
ng odpowiadaja makrofagi, ktére moga wystepowac
w dwdch formach: o fenotypie M1 i M2. Makrofagi
M1 majg wlasciwoéci prozapalne zwigzane z profi-
lem uwalnianych cytokin (IL-1p, IL-12, IL-6, IL-23,
TNF-a), sprzyjajace rozwojowi odpowiedzi immuno-
logicznej typu komorkowego. Z kolei makrofagi M2
uwalniaja szereg cytokin przeciwzapalnych, co mo-
bilizuje odpowiedz immunologiczng typu Th2. Pro-
dukty bakteryjne, takie jak LPS, aktywuja prozapalng
posta¢ M1. Zaburzona rdwnowaga miedzy fenotypami
MI i M2 odgrywa kluczowa role w rozwoju NAFLD/
NASH. Makrofagi M1 poprzez zwigkszone uwalnianie
IL-1P stymulujg watrobowa produkeje triglicerydow
i aktywujg HSC. Szlak sygnalowy TLR poprzez pola-
czenie z LPS pobudza nie tylko makrofagi, lecz takze
komorki $rédblonka naczyn zatokowych (sinusoidal
enothelial cells - SEC) i bezposrednio HSC. W efek-
cie dochodzi do zwigkszenia syntezy transformujace-
go czynnika wzrostu B (transforming growth factor 3
- TGEF-p) przez te komorki i pobudzenia HSC. Pobu-
dzone HSC produkuja aktyne mieéni gtadkich i nad-
mierng ilo$¢ widkien kolagenowych [42, 43]. Boursier
i wsp. wykazali zwigzek pomiedzy SIBO a stopniem
zaawansowania wldknienia watroby [44].

Wiele badan wskazuje, ze zaburzenia w szlaku sy-
gnatlowym insuliny w komérkach watroby prowadza-
ce do wytworzenia IR moga by¢ czynnikiem rozwoju
NAFLD/NASH oraz HCC. Qin i wsp. w badaniu
MGWAS stwierdzili, Ze u chorych ze stanem przed-
cukrzycowym wystepuja charakterystyczne zaburze-
nia mikrobioty. Wykazano zmniejszenie liczebnosci
bakterii wytwarzajacych kwas mastowy i wzrost kilku
patogenow oportunistycznych [45]. Szczep Faecali-
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bacterium prausnitzii zwigzany z dzialaniem ,prze-
ciwzapalnym” zostal wyparty przez szczepy bakterii
wytwarzajace LPS. Mozna tym tlumaczy¢ w pewnym
stopniu uposledzong funkcje bariery i wysoki poziom
LPS u 0s6b z cukrzyca [46]. Opisane powyzej zmiany
wplywaja na nasilenie procesu zapalnego w watrobie
u pacjentéw z NAFLD lub NASH i wspolistniejaca
cukrzycg. Insulina poza funkejg regulatorowg gospo-
darki weglowodanowo-lipidowej jest znana z dziafa-
nia anabolicznego [47]. W przypadku IR wystepujacej
w NAFLD dochodzi do zwigkszenia stezenia krazacej
insuliny. Oddzialuje ona nie tylko poprzez specyficz-
ne dla siebie receptory komorkowe, lecz takze recep-
tory dla insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1
(insulin growth factor 1 - IGF1). Réwnolegle hamuje
powstawanie bialka inhibitujacego IGF1. Dochodzi do
wzmozonego przekaznictwa sygnatéw proproliferacyj-
nych, pobudzajacych ekspresje gendw i transkrypcje
bialek oraz podzialy komérkowe. Wraz z odpowiedzia
zapalng nastepuje przyspieszenie postepu widknienia
i rozwoj neoangiogenezy, co zwigksza ryzyko powsta-
nia nowotworu [39, 48, 49]. Nalezy przy tym zauwazyc,
ze neoangiogeneza pojawia sie na bardzo wczesnym
etapie NAFLD, jeszcze przed rozwojem wldknienia.
Dodatkowym czynnikiem, ktéry ja nasila, niezaleznie
od wiodknienia, jest sttuszczenie watroby [16, 17].

RAK WATROBOWOKOMORKOWY

Dane dotyczace wplywu zaburzen mikrobioty na
rozwdj HCC pochodza gtéwnie z badan na modelach
zwierzecych. Wskazujg one na szlak pobudzenia TLR
przez LPS jako jeden z gtéwnych czynnikéw rozwoju
tego nowotworu. Badania dodatkowo potwierdzaja, ze
bakterie jelitowe poprzez BA, takie jak DCA, ktory jest
dobrze poznanym czynnikiem hepatokancerogennym.
Réwniez nieszczelnosé bariery jelitowej i BT wzmagaja
przewlekte zapalenie watroby dzieki sygnalom, w ktd-
rych posrednicza TLR, podobnie jak w rozwoju réz-
nych przewleklych choréb watroby [50].

Watroba poprzez uklad wrotny jest zaopatrywana
w krew bogata nie tylko w sktadniki odzywcze, lecz tak-
ze toksyny i czgsteczki rozpoznawalne jako patogenne
PAMPs. Nalezg do nich m.in. fragmenty komoérek bak-
teryjnych oraz ich toksyny [51]. Nalezy zwroci¢ uwage
réwniez na czynniki pochodzace z rozpadu apopto-
tycznego komorek gospodarza, gléwnie watrobowych
(damage-associated molecular patterns — DAMP). Po-
dobnie jak PAMP wywoluja one odpowiedz zapalna
zwigzang z receptorem TLR-4 na komorkach proza-
palnych [52]. Kaskada sygnaléw prowadzi do rozwoju
NASH, a nastepnie widknienia, marskosci i HCC [53].
Nalezy pamieta¢, ze rozwo6j HCC jest mozliwy na kaz-
dym etapie choroby, nawet bez obecnosci widknienia.

Do tej pory istnieje niewiele badan klinicznych,
ktore sugeruja powiazanie dysbiozy jelit z HCC. W ba-
daniu Grat i wsp. stwierdzono, ze obecno$¢ HCC byta
zwigzana z wigksza liczebnoscig kalowej Escherichia
coli w poréwnaniu z grupg kontrolng. Escherichia coli
wytwarza silng endotoksyne i wplywa na dekoniuga-
cje sprzezonych BA. Badania na zwierzetach wskazuja,
ze endotoksyny i wtorne BA odgrywajg kluczowa role
w promowaniu HCC [54, 55]. Ponziani i wsp. stwier-
dzili u pacjentéw z marskoéciag watroby zwigzang
z NAFLD, ze mikrobiota kalowa pacjentéw z HCC
zawierala bakterie z rodzaju Bacteroides, Ruminococ-
caceae, Enterococcus, Phascolarctobacterium, Oscillo-
spira, Enterobacteriaceae i Streptococcus. Jednocze$nie
stwierdzono zmniejszenie liczby bakterii z rodzaju Bi-
fidobacterium, Akkermansia i Blautia w poréwnaniu
z grupa kontrolng [56]. Wystepowanie rodzaju Bacte-
roidetes w kale wiaze si¢ z podwyzszonym stezeniem
prozapalnych cytokin IL-8 i IL-13, zwi¢kszong ilo$cia
krazacych aktywowanych monocytéw i mieloidalno-
-monocytowych komdrek supresorowych, co sugeruje
ich role w hepatokancerogenezie. Obecnos¢ bakterii Ak-
kermansia i Bifidobacterium byla ujemnie skorelowana
ze stezeniem w kale kalprotektyny, bedacej markerem
zapalenia jelit u pacjentéw z marsko$cia watroby [56].

Badano réwniez potencjal dysbiozy katowej jako
nieinwazyjnego biomarkera do wykrywania HCC
u pacjentdéw z marskoscig watroby zwigzang z infekcja
wirusem zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus -
HBV). Ren i wsp. dowiedli, ze obecnos¢ bakterii z ro-
dzaju Actinobacteria oraz 13 innych rodzajow, takich
jak Gemmiger i Parabacteroides, wiaze si¢ z wigkszym
ryzykiem rozwoju HCC. Bakterie te zostaly wykryte
u wiekszej liczby pacjentéw z wezesnym HCC w po-
réwnaniu z grupg pacjentéw z marskoscia watroby
bez nowotworu [57]. Wykazano jednak zmniejszong
liczbe kolonii bakterii z rodzaju Akkermansia, Clo-
stridium IV, Ruminococcus, Coprococcus, Oscillibacter,
Alistipes, Butyricoccus i Eubacterium, ktore wytwarzaja
kwas mastowy o dzialaniu protekcyjnym i uszczelnia-
jacym nablonek jelitowy. Bakterie z rodzaju Klebsiella
i Haemophilus, wytwarzajace LPS, byly obecne czgsciej
u pacjentéw z wezesnym HCC w pordwnaniu ze zdro-
wa grupg kontrolng [58]. Rowniez liczba kolonii z ro-
dzaju Verrucomicrobia, Alistipes, Phascolarctobacte-
rium i Ruminococcus znacznie sie zmniejszylta na rzecz
rodzajow Klebsiella i Haemophilus [51].

Otylos¢, zwlaszcza brzuszna, jest jedna ze skla-
dowych zespolu metabolicznego. Pozostate to hiper-
triglicerydemia, zmniejszone stezenie frakcji HDL
cholesterolu, nadci$nienie tetnicze oraz hiperglikemia
lub stwierdzona cukrzyca typu 2 [59]. W otylosci, po-
dobnie jak w cukrzycy typu 2, wystepuja zaburzenia
mikrobioty jelitowej [60]. Schwiertz i wsp. wykazali, ze
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factor -1) = czynnik wzrostu srodbtonka naczyn.

u 0sob otylych w poréwnaniu z osobami o prawidlo-
wym wskazniku masy ciata (body mass index — BMI)
wystepuje przewaga bakterii z rodzaju Bacteroides, ale
réwniez zmniejszenie liczby bakterii nalezacych do
typu Firmicutes, takich jak Ruminococcus flavefaciens
oraz Bifidobacterium. Doprowadzilo to do nizszego
stosunku Firmicutes do Bacteroidetes w przypadku
0sob z otytoscig [61]. Jak wcze$niej wspomniano, ro-
dzaj Bacteroides jest $cisle zwigzany ze zwigkszeniem
wydzielania cytokin prozapalnych, a takze aktywa-
cji komoérek uktadu immunologicznego. Czynniki te
czesciowo odpowiadaja za uszkodzenie watroby oraz
procesy nowotworzenia [52]. Opisane zjawiska przed-
stawiono na rycinie 1.

PODSUMOWANIE

Badania na modelach zwierzecych, a takze badania
kliniczne wykazaly, ze zaburzenia mikrobioty jelitowej

maja istotny wplyw na rozwoj i postep chordb watroby,
w tym HCC.

Prawidlowa mikrobiota moduluje funkcje bariery
jelitowej, co oddzialuje na nablonkowe odpowiedzi
prozapalne, funkcje wydzielnicze i naprawcze oraz
metabolizm komorek blony $luzowej. Umozliwia to
wlasciwa integracje nabtonka i utrzymanie szczelno-
$ci bariery jelitowej. Dysbioza, poprzez zaburzenia
sktadu i ilosci mikrobioty oraz towarzyszaca jej endo-
toksemie¢, wplywa na zaburzenie réwnowagi, induku-
jac proces zapalny i nieprawidlowe dzialanie bariery
jelitowej. Prowadzi to do rozwoju procesu zapalnego
w watrobie i tkance tluszczowej. Postepujacy proces
zapalny w watrobie, rozwoj widknienia, a takze proces
zapalny w tkance ttuszczowej stymuluja wydzielanie
cytokin prozapalnych, ktére mogg indukowa¢ rozwdj
neoangiogenezy w watrobie. Przewlekly proces za-
palny nasila zaburzenia metaboliczne, szczegolnie IR.
Sprzyja to hiperinsulinemii, zwigkszonemu wydzielaniu
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IGF-1, ktére maja dziatanie proproliferacyjne, co wraz
z toczacym si¢ procesem zapalnym w watrobie sprzyja
transformacji nowotworowej. Ponadto wywotana dys-
biozg jelit zaburzona o$ watroba-jelita, z nieprawidto-
wym metabolizmem BA moze dalej stymulowac hepa-
tokancerogeneze. Dokladne poznanie zwigzku miedzy
zaburzeniami mikrobioty a rozwojem schorzen watro-
by, szczegolnie HCC, wymaga dalszych dokladnych
badan z randomizacjg i grupa kontrolna, ktérych re-
zultaty moga wplynac zaréwno na ich doktadniejsza
diagnostyke, jak i nowe metody leczenia.
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STRESZCZENIE

Guzy watroby znajduja sie w Scistej czotdwce wirdéd nowotworowych przyczyn zgonu i ustepujg miejsca jedynie guzom
ptuca, jelita grubego oraz zotagdka. Watroba jest takze najczestsza lokalizacjg ognisk przerzutowych u cztowieka. Brakuje
jednoznacznych danych liczbowych, a takze jasnej odpowiedzi, dlaczego wtasnie ten narzad jest tak czesto celem nowo-
tworéw. Zagadke te probuje sie rozwikta¢ od ponad 100 lat. Skonstruowanie swoistego leku dziatajgcego jedynie na
wybranym etapie tworzenia guza pierwotnego lub ogniska przerzutowego mogtoby przynies¢ pozytywny efekt terapeu-
tyczny, minimalizujgc szkodliwe skutki uboczne. Watroba ma wiele cech sprzyjajacych tworzeniu przerzutéw. Podwéjne
unaczynienie stanowi wazny, chociaz niemodyfikowalny element tych mechanizméw. Obecnie uwaga naukowcéw sku-
piona jest na roli szlakéw stanu zapalnego w rozwoju ognisk przerzutowych. Duze znaczenie przypisuje sie komérkom
Browicza-Kupffera, ktére odpowiednio pobudzone przynajmniej w dwojaki sposéb wspomagajg tworzenie ognisk meta-
statycznych w watrobie. Przerwanie ktéregokolwiek ze szlakéw zaburza tancuch czgsteczek stymulujgcych regeneracje lub
mechanizmy obronne odpowiednich komérek organizmu.

SEOWA KLUCZOWE: nowotwory watroby, przerzuty do watroby, epidemiologia.

ABSTRACT

Liver metastases are at the top of the list of oncologic deaths, with only lung, colon and stomach neoplasms being more
lethal. Liver is the most common localization of metastases. Reliable data is missing and there is no clear answer why
neoplasms metastase mainly to the liver. Development of a specific drug aimed at cancer growth or metastasis stage
may be effective and free from side effects. Liver has plenty of features favorable for metastases development. One of
them is double blood supply from both arterial and portal circulation. Scientists focus on the crucial role of inflammatory
pathways in liver metastases. Kupffer cells are suspected to activate two separate prometastatic signal pathways after
stimulation. Inhibition of one signal pathway results in impaired tissue regeneration and self defence system damage.

KEY WORDS: liver neoplasms, liver metastasis, epidemiology.

WPROWADZENIE

Guzy watroby powoduja ponad 780 tysiecy zgonow
rocznie na $wiecie, co sprawia, ze sg czwartg sposrod
nowotworowych przyczyn zgonéw. Ustepuja jedynie
guzom pluca, jelita grubego i zotadka [1]. Liczba pier-
wotnych i wtérnych przypadkdow raka watroby wzrasta
kazdego roku i wynosi ok. 841 tysiecy (w 2000 r. bylo
to ok. 564 tysiecy przypadkow) [2]. Watroba jest tez
najczestsza lokalizacja guzow przerzutowych [3]. We-

dlug czedci autoréw stanowia one ok. 65%, a wedlug
innych nawet powyzej 90% nowotworéw tego narza-
du. Niestety nie ma twardych danych epidemiologicz-
nych [4, 5].

Istnieje kilka hipotez dotyczacych tropizmu zmian
wtérnych raka jelita grubego, trzustki, piersi i ptuca do
watroby. Pierwsza dotyczy hemodynamiki i regulacji
przeptywu krwi wewnatrz jamy brzusznej, natomiast
druga to przeszlo 100-letnia hipoteza ,ziarna i gleby”
Pageta [6].
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TEORIA MECHANICZNA

Krew plynaca z narzadéw jamy brzusznej (jelito
grube i cienkie, odbytnica, zotadek, trzustka) prze-
plywa przez uklad zyly wrotnej. Wszelkie wchloniete
substancje, hormony i metabolity transportowane sg
do watroby. Ten sam los spotyka uwolnione do krwio-
biegu komodrki nowotworowe, ktére zatrzymujg sie
w naczyniach wlosowatych watroby, co niekiedy skut-
kuje powstawaniem ognisk przerzutowych. Podwoj-
ny naplyw krwi do watroby - tetniczy i poprzez zyle
wrotng — zwieksza szanse na odfiltrowanie komodrek
nowotworowych krazacych we krwi catego organizmu
(co moze tlumaczy¢ stosunkowo czestsze przerzuty
nowotwordw pluc lub piersi do watroby w stosunku
do innych lokalizacji). Nie wyklucza to przemieszcze-
nia si¢ komorek raka do pozostatych czesci organizmu
razem z krwig lub niezaleznym ukfadem naczyn limfa-
tycznych. Tkanka watrobowa, jej struktura, charakter
immunologiczny oraz specyficzne ukrwienie musza
mie¢ pozycje uprzywilejowang wzgledem nowotwo-
ru. Okoto 60-70% krwi plynacej do watroby stanowi
sptyw zyly wrotnej, pozostala czes¢ doplywa tetnica
watrobowa. Wewnatrz watroby naczynia te rozgate-
ziajy si¢ nawet 17-20 razy. Staja si¢ naczyniami wio-
sowatymi typu zatokowego - sinusoidami — majgcymi
luzno przylegajace komorki nablonka powierzchnio-
wego oraz komorki Browicza-Kupffera, ktore sprzyja-
ja zatrzymywaniu komoérek ptynacych z krwig. Sred-
nica sinusoid oraz ich charakterystycznie ulozony
nablonek zatrzymuja oraz ulatwiaja przemieszczanie
sie komorek nowotworowych poza $wiatto naczynia
krwiono$nego. Dowodzi tego fakt, Ze u 0s6b z rakiem
jelita grubego liczba komdrek nowotworowych jest
wigksza w zyle krezkowej (drenujacej do zyly wrot-
nej) niz w probkach krwi pobranych obwodowo [7].
Podobnie jak w przypadku gruczolakoraka wewnatrz-
przewodowego trzustki (PDAC) kazdorazowo wykry-
wano komorki nowotworowe w ukladzie wrotnym,
obwodowo natomiast w przypadku mniej niz 25%
badanych [8]. Zylny splyw z przewodu pokarmowego
przez uktad wrotny i charakterystyczna budowa histo-
logiczna zatok watroby powodujg, Ze klirens komorek
nowotworowych z krazenia do watroby jest szybszy
niz do innych narzadoéw i przebiega z nieco inng cha-
rakterystyka morfologiczng [9]. Sinusoidy watroby nie
sa szczelnie pokryte endotelium, brakuje go na 4-10%
ich powierzchni, dzieki czemu system zatok swobod-
nie komunikuje si¢ z okolozatokows przestrzenia
Dissego [10]. Dodatkowo warstwa $rédbtonka zatok
pozbawiona jest blony podstawnej [11]. Znakomicie
ulatwia to przedostawanie si¢ komorek nowotworo-
wych poza zatoke i umozliwia bezposredni kontakt
komorki z macierza pozakomorkows, chociaz wy-

kazano, ze komorki raka piersi nie wyszukujg miejsc
pozbawionych endotelium, lecz szybko wchodza w in-
terakcje z komorkami §rodblonka za pomoca licznych
wypustek cytoplazmy [12].

Komorki srodblonka taczg sie z migrujacymi ko-
moérkami nowotworowymi i trafiajg do krwiobiegu
[13]. Ponadto wolne komorki nowotworowe, uzywa-
jac powierzchniowych markeréw i adheryn, tgczg si¢
z leukocytami i plytkami krwi i tworzg konglomeraty
komorkowe. Dzieki temu powstaja mikrozatory sprzy-
jajace przedostawaniu si¢ komorek przerzutowych
przez nablonek naczyn krwionosnych. Powstawanie
mikrozakrzep6w sprzyja ekstrawazacji komorek nowo-
tworu poprzez rekrutacje fibronektyny i aktywacje in-
tegryn [14]. Wykazano, ze zidentyfikowanie krazacych
zwigzkéw nowotworowo-komodrkowych, a nie wol-
nych komérek nowotworu we krwi, jest ztym czynni-
kiem rokowniczym [15]. Teorie sugerujaca kluczowe
znaczenie wielkosci mikrozatoréw nowotworowych
potwierdzaja badania zrealizowane z uzyciem we-
wnatrzzylnych mikroskopéw, ktérymi obserwowano
zatoki watroby [16, 17]. Wydaje si¢, ze migracja komo-
rek nowotworowych do watroby rozpoczyna sie wia-
$nie od ich mechanicznego uwigzienia w mikrokapi-
larach czy zatokach, a molekuly adhezyjne odgrywaja
wigksza role w przekazywaniu sygnatu i pobudzaniu
komorek niz ich fizycznym wigzaniu [18]. Moleku-
ty adhezyjne i elementy cytoszkieletu moga tez zare-
agowac na sily $cinajace zwigzane z przeplywem krwi
i ,przettumaczy¢” naprezenia powstajace po przylgnie-
ciu komorki na jezyk transmisji sygnatu i pobudzenie
komorki [19]. Najnowsze opracowania potwierdzaja
blisko 30-letnig teorie o braku zaleznos$ci migdzy wy-
stepowaniem marskosci watroby (oraz zmniejszonego
przeptywu krwi przez watrobe) a przerzutami raka je-
lita grubego do jej migzszu [20].

TEORIA ZIARNA | GLEBY

Sir James Paget zasugerowal, ze podloze, na ktore
pada ziarno (w tym przypadku zmieniona komorka),
jest nie mniej wazne niz samo ziarno, cho¢by miato
ono ogromne mozliwosci adaptacyjne. Innymi stowy -
komorka raka nie jest w stanie rozwija¢ si¢ i namnaza¢
w zupelnie przypadkowych warunkach. Latwiej i szyb-
ciej moze to nastgpi¢ w tkance, do ktdrej nowotwdr ma
pewien tropizm [21] (tab. 1).

Genetyczne mechanizmy rozwoju i progresji dzieki
nasilonej proliferacji oraz unikaniu apoptozy w pier-
wotnych nowotworach narzagdowych sa juz w wiek-
szo$ci wyjasnione. Znacznie mniej wiadomo o me-
chanizmach molekularnych odpowiedzialnych za
przerzutowanie nowotwordw. Aby doszlo do przerzutu
nowotworu, komoérka musi naby¢ okreslonych cech.
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TABELA 1. Nowotwory przerzutowe watroby [96]

Punkt wyjscia

raki (90%) gruczolakorak przewod pokarmowy, ptuca
drobnokomérkowy ptuca, przewdd pokarmowy, prostata, pecherz moczowy, gtowa i szyja
neuroendokrynny trzustka, dwunastnica, jelito cienkie, w 40% nie udaje sie ustali¢ punktu wyjicia
wielkokomorkowy i kolczystokomorkowy ptuca, jelito grube, odbytnica, przetyk, gardto

czerniak (2-3%)

miesaki (1%) GIST, miesak gtadkokomorkowy

przewdd pokarmowy

inne chtoniak, guz germinalny, nerwiak zarodkowy, miedzybtoniak, guz Wilmsa, choriocarcinoma, struniak, szkliwiak, guz Brennera

GIST (gastrointestinal stromal tumors) - nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego.

Po pierwsze musi zniszczy¢ otaczajace tkanki, by prze-
dosta¢ sie do krwiobiegu lub chtonki. Odbywa sie
to dzigki przemianie nablonkowo-mezenchymalnej
(EMT), podczas ktdrej nablonkowa komdrka nowo-
tworu zmienia si¢ w mezenchymalng komoérke macie-
rzysta, tracac polarnos¢ i potrzebe adhezji. Pozbawiona
kontaktu z komoérkami z sgsiedztwa i macierza pozako-
morkowa miejsca, z ktorego pochodzi, komdrka nowo-
tworu musi przezy¢ do czasu osiedlenia si¢ w nowym
miejscu - czasem wiele lat. Gdy juz odnajdzie stosowna
lokalizacje, powinna sie w niej trwale zakotwiczy¢.
Musi tez mie¢ zdolno$¢ tworzenia miejsca na rozwoj
komorek potomnych poprzez rozkladanie sktadnikow
macierzy oraz niszczenie otaczajacych tkanek. Po prze-
kroczeniu pewnej krytycznej wielkosci rozwijajacy si¢
przerzut nie moze juz polega¢ na dostawie produktow
do przemiany materii przez znajdujace sie dotychczas
w poblizu naczynia krwionosne, musi naby¢ zdolnosci
tworzenia wlasnych, czyli angiogenezy. Mimo Ze np.
w raku jelita grubego w chwili diagnozy blisko 20%
chorych ma juz przerzuty do watroby, a u kolejnych
20-30% rozwing si¢ one w trakcie leczenia, jedynie
niewielki odsetek komoérek nowotworowych nabiera
wszystkich wyzej wymienionych cech i moze tworzy¢
przerzuty [22]. Poza zmianami genetycznymi i epige-
netycznymi nowotworowych komoérek nablonkowych,
pozwalajacymi im naby¢ wymienionych cech, w roz-
woju przerzutu niezwykle istotng role odgrywa réwniez
kompartment stromalny. Organ docelowy nie jest bier-
nym odbiorcg wysianych komoérek nowotworowych,
ale odgrywa aktywna role w tworzeniu przerzutéw
i zawczasu przygotowuje sie na ich przyjecie [23]. Inter-
akcja ta, zakonczona adhezjg i internalizacjg komarki
nowotworowej, to skomplikowany proces, w ktérym
udziat biorg chemokiny, integryny, kadheryny i proteo-
glikany oraz odpowiednie ich receptory na komoérkach
nowotworowych i komérkach watroby.

Adhezja i interakcja komorki nowotworowej z ma-
cierza pozakomorkows sg kluczowe w procesie po-
wstawania przerzutéw nowotworowych. Podstawowy-

mi receptorami dla adhezji sg integryny, funkcjonujace
jednoczesnie jako mechanoprzekazniki i molekuty
transmisji sygnatu poprzez taczenie si¢ bezposrednio
zbiatkami cytoszkieletuisygnalowymiwadhesom [24].
Niektore z nich wigzg wylacznie specyficzne ligandy
macierzy pozakomorkowej (np. fibronektyne), inne
majg szersze spektrum wigzania, nierzadko nakfada-
jace si¢ z innym heterodimerem (czyli inng integry-
ng) [25]. Cecha ta moze odpowiadac za zréznicowang
odpowiedz komoérki na ten sam bodziec mikrosrodo-
wiska. Integryny uczestnicza w procesie przerzuto-
wania od samego poczatku. Pomagaja w uwolnieniu
sie komorki z guza pierwotnego poprzez zwieksze-
nie ekspresji metaloproteinaz i destrukcje macierzy
pozakomorkowej [26]. Ponadto aktywujac fibroblasty
zwigzane z guzem (CAF) [27], wspomagaja migracje
komorek ku naczyniom krwiono$nym wskutek pocig-
gania przez wldkna aktynowe i torowanie integrynowe
(integrin trafficking), usztywnienie i restrukturyzacje
macierzy pozakomoérkowej (desmoplasia) oraz wspo-
maganie sygnalu TGF-{. Na dalszych etapach integry-
ny endosomalne i kinaza adhezji ogniskowej (FAK)
wspomagaja przezycie pozbawionej zakotwiczenia ko-
morki, hamujac anoikis (apoptotyczna $mier¢ komorki
pozbawionej kontaktu z macierza) [28]. Niezwigzane
integryny stymuluja kinazy receptorowe w komorkach
macierzystych nowotworu oraz stabilizujac polfacze-
nie z komérkami $rédblonka, ulatwiajg ekstrawazacje
w miejscu docelowym. Integryny moga réowniez kie-
runkowa¢ migracje komorek nowotworowych [29].
Sygnal generowany przez integryny przyciaga ekso-
somy prometastatyczne i moze wzbudzi¢ uspiong ko-
morke nowotworowg do podziatéw [30]. Zrozumienie
tego mechanizmu stalo si¢ jeszcze trudniejsze, kiedy
okazalo sie, ze wickszo$¢ integryn moze wiazaé sie
z co najmniej dwoma rodzajami receptoréw: zaleznych
od kadheryny (lepiej poznanych i prawdopodobnie
sprawniej dzialajgcych) oraz niezaleznych od kadhe-
ryny. Wiazanie si¢ integryny z receptorami o réznej
budowie skutkuje przeniesieniem zwigzku sygnalizu-
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jacego do komorki i odczytaniem, przeniesieniem do
wnetrza i liza lub zatrzymaniem na powierzchni bez
efektu biologicznego [31]. Nalezy pamietaé, ze leki
oraz radioterapia tworzg w macierzy pozakomorkowej
bezpieczne strefy oraz promuja ekspresje interleukin,
co przyczynia si¢ do rozwoju opornosci.

Wydaje sie, ze za specyficznos¢ narzadowa prze-
rzutéw odpowiedzialna jest interakcja pomiedzy re-
ceptorami chemokin na komédrkach nowotworowych
a ich ligandami w narzadzie docelowym [32]. Chemo-
kiny sg substancjami, ktére reguluja migracje komo-
rek majacych na powierzchni odpowiedni receptor.
Opisano je przy okazji wyjasniania zjawiska migracji
leukocytow do ogniska zapalenia. Dos¢ dobrze pozna-
na jest rola interakcji CXCL12/CXCR4 w przypadku
przerzutowania raka piersi do ptuc i kosci. Komorki
raka jelita grubego pozbawione receptora CXCR4 nie
majg zdolnosci zasiedlania si¢ i proliferacji w watro-
bie [33]. W przerzutach do watroby stwierdza si¢ tez
wigksza ekspresje CXCR4 niz w ognisku pierwotnym
[34]. CXCL12 produkowane jest przez hepatocyty, ko-
morki epitelialne oraz komorki Browicza-Kupffera za-
tok watrobowych i uczestniczy w regeneracji watroby
poprzez mobilizacje przeksztalcania komérek szpiko-
wych w hepatocyty [35]. Biatko CXCL12 jako ligand
dla CXCR4 przyczynia sie jednoczesnie do rekrutacji
protumorogennych komorek oraz pobudza aktywne
hepatocyty. U chorych z wyzszym stezeniem CXCL12
w osoczu w trakcie leczenia bewacizumabem czgsciej
po 3 latach obserwowano przerzuty odlegte [36]. Cho-
rzy z guzami z silng ekspresja CXCR4 majg gorsze ro-
kowanie, a efekt ten - takze w przerzutach do watroby
- jeszcze dodatkowo wzmacnia ekspresja CXCR3 [37].
Wydaje sie, ze rola tych osi cytokinowych w procesie
przerzutowania nie polega na uwalnianiu i zasiedlaniu
sie komorek nowotworowych, lecz na przezyciu i pro-
pagacji ognisk mikroprzerzutowych. Uruchomienie
szlaku CXCL12/CXCR4 jest bardzo silnym bodzcem
do osiedlania si¢ komérek nowotworowych i neoan-
giogenezy, zdolnym przetamac¢ zahamowanie VEGFRI1
[38]. Potwierdzono réwniez inhibicje przerzutéw do
watroby dzieki zahamowaniu receptoréw CXCR1/2
za pomoca malych czasteczek SCH-527123 i SCH-
479833, przy czym blokada receptoréw pozostawala
bez wplywu na progresje ogniska pierwotnego [39].
CXCR1/2 sg receptorami dla IL-8 (CXCL8), ktora jest
czynnikiem autokrynnym w raku jelita grubego sty-
mulujacym angiogeneze. CXCLS jest prawdopodobnie
niezbedna w inicjowaniu procesu przerzutowania, nie
jest natomiast konieczna w dalszym rozwoju ogniska,
gdy komorki si¢ juz zasiedla w nowym miejscu [40]. Re-
ceptor CXCR2 obecny jest na neutrofilach, komoérkach
supresorowych pochodzenia szpikowego (MDSC)
oraz komoérkach nowotworowych. CXCL1 w watrobie

ulega ekspresji w makrofagach zwigzanych z guzem
w odpowiedzi na niedokrwienie w pierwotnym ogni-
sku raka jelita i produkcje przezen VEGF A, rekrutujac
do tzw. niszy premetastatycznej zaréwno komorki no-
wotworowe, jak i szpikowe komorki supresorowe [41].
MDSC hamujg aktywno$¢ limfocytéw T CD8+, osta-
biajac ich dzialanie przeciwnowotworowe oraz promu-
jac inwazje i przerzutowanie. Podobny efekt wywotuje
aktywacja okotonowotworowych neutrofiléw. Rekru-
towane interakcjg CXCL/CXCR2 do mikrosrodowiska
nowotworu neutrofile produkujg gelatynaze B (meta-
loproteinaze MMP9), ktéra modyfikuje $rodowisko
macierzy pozakomoérkowej, co umozliwia zasiedlanie
sie i propagacje komoérek nowotworowych. Ponad-
to rozcina ona czasteczke IL8 (CXCL8), co zwrotnie
wielokrotnie zwigksza aktywacje neutrofilow [42]. Ha-
mowanie ekspresji CXCL1 moze utrudnia¢ osiedlanie
sie komorek nowotworu w watrobie, stanowiac kolejne
miejsce uchwytu dla terapii [43]. Opisano co najmniej
35 roznych badan przedklinicznych i klinicznych do-
tyczacych choréb nowotworowych, w tym réwniez
przerzutow do watroby, w ktorych celem sg chemokiny
lub ich receptory [44]. By¢ moze te mechanizmy odpo-
wiadajg za zwiazek stanu zapalnego z rozwojem zmian
wtérnych, poniewaz potwierdzono zwigzek stluszcze-
nia i zapalenia watroby z obecnoscig przerzutow [45].

Stan zapalny, czyli otoczenie ogniska nowotworo-
wego (komorki, macierz, ligandy), odgrywa istotna
role w progresji nowotworu. Znaczng czgscig tego oto-
czenia sg fibroblasty. Ich unikatowe wlasciwosci ada-
ptacji udowodniono juz dawno - to jedyne komorki,
ktore udato sie rozmnozy¢ po pobraniu z tkanek post-
-mortem. Sg one aktywowane przede wszystkim przez
mechanizmy sygnalizacyjne stanu zapalnego. Dowo-
dem na to jest ich duze zageszczenie w tkankach pod-
dawanych ciaglej traumie, jak rowniez fakt wtoknienia
i przerastania miejsc bliznowaciejacych (np. zwiek-
szenie objeto$ci watroby marskiej). W miejscu guza
pierwotnego niedokrwienie i nastepujaca hipoksja
(hypoxia) oraz stan zapalny inicjowany komorkami
guza sg bodzcem wystarczajacym do rekrutowania
fibroblastow, ktére uruchamiajg proces lizy struktury
miedzykomorkowej. Torujac droge limfocytom jako
miofibroblasty, uwalniaja jednoczesnie komorki no-
wotworowe. Warto zauwazy¢, ze populacje fibrobla-
stow znaczgco rdznig si¢ miedzy sobg pod wzgledem
funkcji. Dzieki réznym markerom na powierzchni
udaje sie odrozni¢ fibroblasty protumorogenne od
tych, ktére z natury sa obojetne dla komoérek nowo-
tworu. Protumorogenne dzialanie fibroblastow zalezy
w duzym stopniu od niespecyficznych mediatoréw
(ligandéw) majacych liczne inne funkeje. Rodzaj ligan-
dow stymulujacych proliferacje i migracje fibroblastow
czyni je roznorodnymi [46].
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Sciezka sygnalizacyjna Notch ma cztery typy recep-
torow transblonowych (Notch 1-4). W odréznieniu od
poprzednio opisywanych szlakow komunikacji miedzy-
komorkowej, receptory Notch sg wykorzystywane wy-
tacznie przy bezposrednim kontakcie lub zetknieciu sie
komérek. Udowodniono, ze szlak sygnalizacji Notch
jest wspolodpowiedzialny za powstawanie de novo za-
réwno nowotwordw litych, jak i nowotworéw ukiadu
krwionos$nego [47-49]. Wykazano réwniez, ze sygna-
lizacja przezblonowa Notch w odpowiednich warun-
kach odpowiada za dzialanie supresorowe wzgledem
nowotworzenia [50].

Obecnie mamy malo danych na temat wptywu re-
ceptoréw Notch na zdolno$¢ do przerzutowania no-
wotwordw. Stwierdzono, ze wysoka ekspresja Notch 1
na powierzchni komodrek raka prostaty znacznie
zwigksza jego zdolnoé¢ do tworzenia przerzutéw. Po-
nadto receptory Notch reaguja pobudzeniem na wolne
czasteczki — mediatory hipoksji: HIF1A oraz HIF2A,
co skutkuje zmniejszeniem przylegania komoérek do
siebie, a takze zwiekszeniem prawdopodobienistwa
uwolnienia komoérek guza. Potwierdzono, ze hamo-
wanie pobudzenia tego szlaku zmniejsza tendencje do
przerzutowania raka okreznicy, piersi oraz szyjki ma-
cicy [51, 52]. Wydaje sig, ze najistotniejsze dla przerzu-
towania nowotwordw sa dwa ligandy specyficzne dla
receptoré6w Notch - JAG1 oraz DLL4. System komuni-
kacji Notch jest wcigz poznawany.

TGF-pB, podobnie jak opisany szlak Notch, moze
by¢ zaréwno stymulatorem, jak i inhibitorem prze-
rzutowania [53]. Mechanizm ten zalezy od bardzo
chwiejnej réwnowagi bialek wewnatrzkomorkowych
Smad. Biatka Smad-2, -3 oraz -4 po aktywowaniu re-
ceptora R-Smad przekazujg sygnal do jadra komérko-
wego, pobudzajac transkrypcje. Powyzsze biatka Smad
maja dwie réwnolegte metody przekazywania sygnatu,
jednak efekt pobudzenia jest podobny. Przeciwnie jest
w przypadku pobudzenia ich gléwnego antagonisty
biatka Smad-7. Wykazano, zZe zaréwno niedobdr funk-
cji biatka Smad-4 (np. w przypadku raka jelita grube-
go), jak i nadreaktywnos¢ Smad-7 moze skutkowaé
nadekspresja metaloproteinaz MMP2, E-kadheryny,
a takze claudin-1 i claudin-2. Wszystkie one s3 cza-
steczkami prometastatycznymi, ktérych podwyzszone
miano znajduje si¢ w komorkach ognisk przerzuto-
wych w watrobie [54].

Proces przerzutowania odbywa sie w kilku etapach.
Znaczna cze$¢ wspomnianych mechanizméw biolo-
gicznych bierze udzial w ostatnim, jak wskazuja ba-
dania, najmniej wydajnym sposrod nich - tworzeniu
niszy oraz kolonizowaniu jej. Aby procesy te mogty
zachodzi¢ (réwniez, a moze przede wszystkim w przy-
padku zdrowych komorek i tkanek), konieczna jest
sprawna i bezposrednia metoda utrzymywania stycz-

noéci oraz komunikacji migdzykomoérkowej. Kadhe-
ryny to rodzina bialek adhezyjnych wykorzystujacych
jony wapnia (Ca?*) [55]. Odpowiadajg one za przylega-
nie komorek juz na etapie moruli i blastuli. To kadhe-
ryny odpowiadajg za wiekszo$¢ wzajemnych zalezno-
$ci miedzy sasiadujacymi komodrkami. Wplywaja na
polaryzacje i kierunek rozwoju tkanek oraz przekazuja
informacje niezbedne do tworzenia odpowiedniej ma-
cierzy miedzykomorkowej [56]. Pewne jest, ze zardéw-
no komorki guza pierwotnego, jak i komorki przerzu-
tujace nowotworu osiedlajace sie w tkance watrobowej
muszg wykorzystywaé polaczenia kadherynowe. Jako
pierwszy udalo si¢ udowodni¢ istotny wplyw zabu-
rzen funkgeji jednej z nich — E-kadheryny - na progre-
sje raka w obrebie sgsiadujacych i odlegtych tkanek
[57]. Odcinek fancucha genowego E-kadheryny zostat
oznaczony symbolem CDHI. Kolejna, P-kadheryna
w przypadku zaburzen jej funkeji (jest to zazwyczaj
konsekwencja btedu w trakcie transkrypcji tancucha
genowego — CDH2) rowniez zostala okreslona jako
czynnik prometastatyczny [58]. Obie te dysfunkcje
promuja wystepowanie przerzutéw do watroby, ale nie
sg dla nich specyficzne. Ostatnie badania, promujace
odmienng klasyfikacje kadheryn opartg na ich budo-
wie, a nie jak dotychczas miejscach wystepowania, su-
gerujg kluczows role sekwencji RGD w wystepowaniu
przerzutéw w watrobie i ptucach. Sekwencje taka maja
kadheryny 6, 16, 17, 20 oraz VE-kadheryna. Wykaza-
no, ze w 96% przypadkoéw raka pierwotnego watroby,
zoladka, trzustki i innych narzadéw jamy brzusznej
wystepuje zaburzenie funkcji kadheryny 17 (CDH17)
[59-62]. Doswiadczalnie udowodniono, ze mutacja
w obrebie genu CDH17 u myszy zwigksza radykalnie
prawdopodobienstwo wystapienia przerzutow raka
jelita grubego w watrobie [63]. Kolejne badania po-
twierdzily, ze w przypadku stabo zréznicowanego raka
jelita grubego czeste jest zaburzenie w obrebie CDH17,
a przez to ryzyko wystapienia przerzutéw do watroby
jest odpowiednio wigksze [64]. VE-kadheryna, okres-
lana réwniez jako CDH5 lub CD144, odpowiada za
potaczenia miedzykomoérkowe w naczyniach krwio-
noénych. Nie tylko zaburzenia i niedobér CDH5 w ko-
morkach naczyn, lecz takze bledy transkrypcji i nad-
mierna ekspresja w komorkach raka sg czynnikami
wplywajacymi na ryzyko wystepowania przerzutow.
W przypadku VE-kadheryny ekspresja powinna by¢
kontrolowana bardzo precyzyjnie, inaczej ryzyko on-
kologiczne wzrasta [65, 66]. Obecnie nie jest do kon-
ca jasne, dlaczego akurat wymienione, a nie wszystkie
kadheryny majace receptor RGD, maja taki wplyw na
wystepowanie przerzutow.

Hematopoetyczne komoérki progenitorowe (HPCs)
pochodzenia szpikowego charakteryzujace si¢ ekspresja
VEGEFR-1 osiedlajg si¢ w odleglych narzadach na dlu-
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go przed pojawieniem si¢ tam komorek przerzutowych,
tworzac tzw. nisze premetastatyczng [67]. O powsta-
waniu przerzutéw decydowalo wystepowanie klastrow
VEGFR1+/VLA4+ z obecnoscig fibronektyny, wyka-
zujacych duze powinowactwo do krazacych komorek
nowotworowych. Inokulacja komorek raka piersi do
watroby razem z HPCs zwigkszala inwazyjno$¢ nowo-
tworu i przyspieszala jego wzrost poprzez aktywacje
szlakow PI3K/Akt lub MEK/ERK. Mozna go bylo za-
hamowac, podajac przeciwciata przeciwko CD31 (mo-
lekuta adhezyjna na powierzchni plytek, monocytow,
neutrofiléw, endotelium i komoérek Kupftera), tkankowy
inhibitor metaloproteinaz 1 (TIMP1), inhibitor kinazy
tyrozynowej PDGFR lub poprzez zahamowanie recep-
tora VEGFR1 w komdrkach mezenchymalnych [67].
Jednym z podstawowych inicjatoréw stanu zapal-
nego jest interleukina 6 (IL-6). Kazdy stan zapalny
w obrebie watroby powoduje uwalnianie do organizmu
IL-6. W przypadku zamkniecia naczynia mikrozato-
rem nowotworowym dochodzi do hipoksji okolicznych
tkanek, co réwniez powoduje uwolnienie tej cytokiny
(takze czynnika TIMP1). Udowodniono, ze IL-6 jest
jednym z kluczowych elementéw tworzacych w watro-
bie tzw. nisze¢ dla komdrek nowotworowych [68].
Komorki Browicza-Kupffera pobudzone egzosoma-
mi uwalnianymi z komérek nowotworu zaczynajg pro-
dukowa¢ transformujacy czynnik wzrostu p (TGF-f).
Pobudza on komoérki gwiazdziste do tworzenia $rodo-
wiska sprzyjajacego rozwojowi komoérek nowotworo-
wych [69]. Komdrki Browicza-Kupflera po wchlonieciu
egzosomoOw prezentujgcych niektdre integryny produ-
kuja réwniez biatko S100, uczestniczace w rekrutowa-
niu komoérek mieloidalnych, ktore moga bra¢ udzial
w tworzeniu $rodowiska sprzyjajacego nowotworom.
Podobnie inna wspomniana molekuta - TIMP1 - dzia-
ta na komorki gwiazdziste poprzez zalepienie recep-
tora CD63, uruchamiajgc ten sam proces, ktory ini-
cjuje TGF-P [70]. W ten sposdb aktywowane komorki
gwiazdziste zaczynaja produkowa¢ TIMPI, stajac sie
elementem petli pozytywnego sprzgzenia zwrotnego
wspomagajacego wzrost ognisk przerzutowych [71].
Komorki watrobowe maja na powierzchni biatko
claudin-2, ktdre sprzyja adhezji komorek (w tym takze
nowotworowych) [72]. Ponadto IL-6 poprzez aktywo-
wanie przekaznika sygnatu STAT3 indukuje produk-
cje biatka amyloidowego ostrej fazy (SAA). Wykazano
zalezno$¢ miedzy stezeniem bialek SAA krazacych we
krwi a progresja choroby nowotworowej [73].
Lancuch sygnatowy IL-6 — STAT3 odpowiada za
aktywowanie lub koordynowanie regeneracji watroby
[74]. Zablokowanie tego tancucha zaleznosci moze sie
wigzac z obumieraniem komorek watroby, zmniejsza-
niem mozliwosci metabolicznych i niewydolnoscig
watroby. Nowotwory wykorzystujg specyficzng budo-

we watroby oraz adaptujg sie do watrobowych mecha-
nizméw regulacji, by intensywne remodelowanie pro-
mowalo jednoczesnie rozwdj ognisk metastatycznych.

POTENCJALNE TERAPIE
PRZECIWNOWOTWOROWE WYNIKAJACE
Z MECHANIZMOW PRZERZUTOWANIA

Jedna z lepiej rokujacych metod zwalczania nowo-
tworow i ich przerzutdéw jest wykorzystanie wszech-
stronnie dzialajacego biatka TGF-p oraz jego hamowa-
nie. Najskuteczniejsze farmaceutyki wykorzystuja trzy
rézne mechanizmy inhibicji receptora TGF-P. Pierw-
szy to stosowanie antysensownych molekul, ktére za-
burzaja syntez¢ TGF-P. Naleza do nich AP12009 oraz
AP1104/AP15012 (kierowane odpowiednio przeciwko
TGF-p1 mRNA oraz TGF-f2 mRNA) [75]. Drugim
sposobem jest hamowanie samego receptora. Inhibicja
jest realizowana przez specyficzne przeciwciala, takie
jak 2G7, 1D11, GC1008 lub rozpuszczalne w macierzy
pozakomorkowej ,,putapki” taczace sie z receptorami,
np. TGFBRIL:Fc, TGFPRIII (Bglycan) [76-78]. Trzecim
sprawdzonym mechanizmem jest hamowanie TGF-f
poprzez inhibicje kinaz (SB431542, LY2157299) lub
poprzez obnizenie aktywnosci protein sygnalowych
Smad (Trx-xFoxH1b, Trx-SARA) [79-81]. Duze pro-
blemy sprawia odrebna frakcja TGF-p, okredlana jako
latentna, ktéra jest zawieszona w macierzy pozako-
morkowej. Latentne TGF-p aktywowane jest przez
proteazy, cieplo oraz kwasne pH (towarzyszace stano-
wi zapalnemu), co sprawia, ze wykorzystanie recep-
torow i protein przekaznikowych jest bezuzyteczne.
Aktualnie trwaja badania nad ATRA (aktywna forma
metabolitu witaminy A), ktéra ma remodelowa¢ ma-
cierz miedzykomorkowa do formy bardziej obojetnej
wzgledem TGEF-p [82].

Znanych jest wiele czynnikéw i mediatordéw, ktore
propaguja angiogeneze. Od dawna podejmowano pro-
by ich hamowania. Podejmowano préby modulowania
szlakiem VEGF-A/VEGFR2 z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych, takich jak bewacizumab [83]. Sto-
sowano rowniez inhibicje kinaz, czesto dzialajacych
na wiecej niz jeden szlak sygnalizacyjny. Sorafenib be-
dacy reprezentantem tej grupy dziala na nastepujace
szlaki komunikacyjne: VEGFRs, PDGFRs, KIT, FLT-3
(CD135), CSF1R, RET, Raf. Ponadto wdrozono zwigz-
ki biologiczne dzialajace jak putapka dla VEGFR, np.
aflibercept [84]. Obecnie szansg na rewolucje w lecze-
niu nowotworéw jest paradoksalnie terapia promuja-
ca angiogeneze. Dostrzezono, zZe miejscowa hipoksja
i kwasica w tkankach guza, a takze patologiczna budo-
wa $cian naczyn krwiono$nych skutkujgca gradientem
ci$nien utrudnia przenikanie cytotoksycznych sub-
stancji do tkanek nowotworu [85, 86]. Réwnoleglym
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odkryciem bylo, ze w odpowiednim czasie i odpo-
wiednich dawkach podawane inhibitory angiogene-
zy moga skutkowaé poprawa stanu morfologicznego
naczyn - normalizacjg naczyn wewnatrz guza [87].
Tym sposobem mozna zwigkszy¢ skuteczno$¢ dziala-
nia chemioterapeutykéw. W 2015 r. zaproponowano
schemat leczenia polegajacy na zastosowaniu ograni-
czonych dawek substancji poprawiajacych unaczynie-
nie guza. Do tego dolaczono bloker kanaléw wapnia
- werapamil, ktéry moze wspomagaé naturalng dyla-
tacje naczyn [88].

Mamy wiele dowodéw na to, ze nadkrzepliwo$¢
oraz wszelkie epizody mikrozatorowosci wewnatrz
masy nowotworowej sa czynnikami zwigkszajacymi
ryzyko wystapienia przerzutéw [89]. Komoérki nowo-
tworowe wykorzystuja plytki krwi oraz inne elementy
morfotyczne do tworzenia konglomeratow, ktore maja
wigkszg szanse zatrzymac si¢ w naczyniach wlosowa-
tych odleglych tkanek, takich jak watroba. Trzyletnie
badania obserwacyjne wykazaly, ze kwas acetylosali-
cylowy ma istotne dziatanie protekcyjne w stosunku
do przerzutéw w przypadku raka jelita grubego [90].
Badania te daja podstawy do leczenia onkologicznego
przeciwcialami monoklonalnymi przeciwko recepto-
rom integrynowym na plytkach krwi, np. abcyksyma-
bem.

Watroba ma swoiste integryny pobudzajace pro-
liferacje i migracje — B1, a2 (CD49b), a5p1 [91-93].
Skutkiem ich dzialania jest m.in. wldknienie watroby,
ktore - jak obecnie sie uwaza — jest czynnikiem zwiek-
szajacym ryzyko wystapienia przerzutéw. Zahamowa-
nie integryny a5B1 inhibitorem MEK (mitogen-activa-
ted protein) — selumetinibem - skuktowato redukcja
wystepowania przerzutow czerniaka w watrobie [94].
We weczesniejszych opracowaniach wykazano podob-
ne dzialanie w stosunku do przerzutéw raka jelita gru-
bego i raka jajnika w modelach zwierzecych [95].

Dajace wielkie nadzieje przeciwciala monoklonalne
sa klinicznie stosowane w bardzo ograniczonym stop-
niu. Aktualnie jedynie mogamulizumab (przeciwcia-
fo anty-CCR4) oraz AMD3100 (antagonista CXCR4)
zostaly wdrozone do leczenia schorzen hematologicz-
nych. W przypadku nowotworéw i ich przerzutéw do
watroby badania wskazuja na duza skutecznos¢ inhi-
bitoréw CCR7 (hamujacych rozwdj m.in. raka jelita
grubego i raka piersi, jak rowniez ograniczajacych po-
wstawanie ich przerzutéw) oraz przeciwcial przeciwko
CXCR4 (majgcych dziatanie synergistyczne z bewacy-
zumabem, sunitynibem i terapig anty-VEGF) [45].

PODSUMOWANIE

Watroba jest narzadem pod wieloma wzgledami
szczegdlnym. Ma bardzo liczne funkcje metaboliczne

i regulacyjne, jest specyficznie ukrwiona, ma olbrzymi
potencjal regeneracyjny i co gorsze ,,uprzywilejowang”
pozycje dla przerzutéw nowotworowych.

Ciagle zglebiane sa mechanizmy miedzykomor-
kowe oraz genomowe, ktére maja wplyw na lokowa-
nie i dalszy rozwdj komérek nowotworowych. Zaden
z potencjalnych lekéw celowanych w te szlaki nie jest
dotad wystarczajgco skuteczny i wszechstronny. Teoria
»ziarna i gleby” Pageta na réwni z teorig mechaniczna
sa dzi§ podwalinami do poszukiwan czasteczek o naj-
wiekszym potencjale terapeutycznym przy minimal-
nych dziataniach ubocznych w leczeniu przerzutéw do
watroby.
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STRESZCZENIE

Przeszczepienie watroby to jedyna metoda leczenia schytkowej niewydolnosci watroby i jej powiktan. W ostatnich latach
identyfikowane sg liczne grupy chorych z pierwotnymi lub wtérnymi nowotworami watroby, ktérzy moga odnies¢ korzys¢
z przeszczepienia watroby. Zaréwno marskos¢ watroby, jak i pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych wiaza
sie z duzym ryzykiem rozwoju raka drég zotciowych. Rozpoznanie ustalone we wczesnym etapie choroby daje szanse
na kwalifikacje do przeszczepienia watroby i moze sie wigzac¢ z wydtuzeniem przezycia. Zastosowanie strategii nadzoru
onkologicznego moze sie przyczyni¢ do identyfikacji chorych na wczesnym etapie rozwoju raka drég zétciowych i dawac

szanse na leczenie radykalne.

SEOWA KLUCZOWE: przeszczepienie watroby, rak drég zétciowych, pierwotne stwardniajace zapalenie drog zétciowych,

marsko3¢ watroby.

ABSTRACT

Liver transplantation is the only treatment modality for end-stage liver disease and its complications. In the recent years,
there have been identified numerous groups of oncologic patients with primary or secondary liver neoplasms that can
benefit from liver transplantation. Both cirrhosis and primary sclerosing cholangitis are risk factors for development of
cholangiocarcinoma. Early diagnosis may be eligible for liver transplantation and may entail survival benefits. Surveil-
lance strategies may help to identify early cases that are amenable to radical treatment.

KEY WORDS: liver transplantation, cholangiocarcinoma, primary sclerosing cholangitis, cirrhosis.

Rak drog zotciowych (cholangiocarcinoma — CCA)
stanowi heterogenng grupe nowotworéw wywodza-
cych sie z nablonka drog zétciowych. Jest to drugi
najczesciej wystepujacy pierwotny nowotwor watroby
po raku watrobowokomoérkowym (hepatocellular car-
cinoma — HCC), ktéry stanowi 15-20% pierwotnych
guzdw tego narzadu i cechuje si¢ roczng zapadalnoscia
na poziomie ok. 1 na 100 000 os6b w populacji ogol-
nej [1]. W zaleznosci od lokalizacji anatomicznej guza
mozna wyrozni¢ trzy rodzaje CCA [2]:

1) wewnatrzwatrobowy rak drog zotciowych (intrahe-
patic CCA - iCCA) - rozwijajacy si¢ obwodowo do
sektorowych przewoddéw zélciowych wlacznie,

2) okolowngkowy rak drog zétciowych (perihilar CCA
- pCCA) - eponimicznie okredlany jako guz Klat-

skina [3], obejmujacy drogi zélciowe od przewodow
watrobowych do przewodu pecherzykowego,

3) dystalny rak drég zétciowych (distal CCA — dCCA)
- lokalizujacy si¢ w obrebie przewodu zdlciowego
wspolnego.

Podzial ten nie tylko stanowi formalng anato-
miczng klasyfikacje wystepowania CCA, lecz przede
wszystkim odzwierciedla odmienno$¢ biologii, mar-
keréw molekularnych, obrazu klinicznego, rokowania
i metod terapeutycznych kazdego z trzech typow tego
nowotworu [4]. W przypadku kwalifikacji chorych do
przeszczepienia watroby (liver transplantation — LTx)
najwieksze znaczenie majg posta¢ iCCA oraz pCCA.

Pacjenci kwalifikowani do LTx stanowig grupe,
w ktorej wystepuja liczne czynniki ryzyka rozwoju
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CCA [5]. Jednostka chorobowa, ktora zastuguje na od-
rebne omowienie w zakresie nadzoru onkologicznego
nad chorymi kwalifikowanymi do LT, jest pierwot-
ne stwardniajace zapalenie drog zdtciowych (primary
sclerosing cholangitis — PSC), ktére wiaze si¢ nawet
z 1500-krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju CCA
w poréwnaniu z populacja ogélng [6].

Cechg charakterystyczng PSC jest przewlekle zapa-
lenie drég zdlciowych, prawdopodobnie o podlozu
autoimmunologicznym, ktore czesto prowadzi do
stopniowego widknienia i licznych zwezenn w obrebie
drzewa zo6lciowego. Roczna zapadalnosé¢ na PSC wy-
nosi 1,25 na 100 000 u mezczyzn i 0,54 na 100 000
u kobiet, a liczba zachorowan 20,9 na 100 000 u mez-
czyzn 1 6,3 na 100 000 u kobiet [7]. Rozpoznanie PSC
opiera si¢ na kryterium biochemicznym dotyczacym
cholestazy oraz kryterium morfologicznym obejmuja-
cym charakterystyczne zmiany w obrebie drég zolcio-
wych zewnatrz- i wewnatrzwatrobowych stwierdzone
w cholangiopankreatografii rezonansu magnetycznego
(MRCP) lub endoskopowej cholangiopankreatografii
wstecznej (ECPW) i poparte badaniem histopatolo-
gicznym. W cholangiografii moze przewaza¢ obraz
licznych zwezen drég zdtciowych, ktére w klasycznej
postaci PSC ukladaja si¢ naprzemiennie z drobnymi
poszerzeniami, co daje obraz ,sznura perel” (beads-
-on-a-string appearence), cho¢ mozliwy jest takze pra-
widlowy obraz drog zotciowych [8]. Ryzyko rozwoju
CCA u chorych na PSC wynosi ok. 9% w 10-letniej
obserwacji, w 50% przypadkéw dochodzi do niego
w ciagu 2 lat od rozpoznania PSC [9, 10]. Wbrew intu-
icji wydaje sig, ze ryzyko rozwoju CCA nie jest zwigza-
ne z czasem trwania PSC [11]. Niestety nie ma badan
przesiewowych lub strategii nadzoru onkologicznego
w kierunku CCA o wysokim poziomie wiarygodnosci,
a opublikowane rekomendacje maja charakter opinii
grup ekspertow (tab. 1) [12-14].

W przypadku nadzoru onkologicznego najwieksze
znaczenie majg tzw. zwezenia dominujace (dominant
strictures). Wystepuja one u 36-56% chorych i sta-
nowig jedna z najczestszych zmian morfologicznych

stwierdzanych w PSC [15-17]. Zwezenie dominuja-
ce definiowane jest jako zmniejszenie $rednicy $wia-
tla drég zoélciowych do 1,5 mm w obrebie przewodu
z6lciowego wspolnego lub do 1,0 mm w przewodzie
watrobowym wspdlnym i w obrebie 2 cm od sptywu
przewoddéw watrobowych, uwidocznione w ECPW [6,
18]. Obecno$¢ zwezen dominujacych wiaze sie z krot-
szym $rednim czasem przezycia w poréwnaniu z cho-
rymi na PSC, u ktérych nie stwierdzono takich zmian
(13,7 roku vs 23 lata) [19]. Ponadto u chorych na PSC,
u ktdérych rozpoznano CCA, znacznie czgsciej wyste-
puja zwezenia dominujace (61,5% vs 31,6%), cho¢ ich
obecnos¢ nie jest konieczna do rozwoju CCA [17, 20].
Zgodnie z przedstawionymi rekomendacjami pod-
stawowe znaczenie w diagnostyce CCA u chorych na
PSC maja badania obrazowe (ultrasonografia — USG,
MRCP) i oznaczenie stezenia biochemicznego markera
CA19-9 (carbohydrate antigen 19-9). Z przypadku ba-
dania przesiewowego wydaje sie, ze najbardziej warto$-
ciowe jest oznaczanie CA19-9. Dla stezenia > 129 U/ml
czulo$¢ i swoisto$¢ testu wynosza odpowiednio 78,6%
i 98,5% [21]. Ograniczeniem wykorzystania tego
punktu odcigcia dla CA19-9 jest jednak fakt, ze tylko
2 pacjentéw sposrod 14 (6,7%) chorych na PSCi CCA
w badaniu Levyego i wsp. kwalifikowalo si¢ do dalsze-
go radykalnego leczenia (LTx lub resekcja) z wynikiem
CA19-9 < 129 U/ml [21]. Ponadto wigkszos¢ opubli-
kowanych prac pochodzi z o$rodkéw o wysokiej refe-
rencyjnosci, gdzie kierowane sg bardziej ztozone przy-
padki, co przyczynia si¢ do bleddéw systematycznych
tych badan (referral bias). Kolejnym ograniczeniem
wykorzystania CA19-9 jako badania przesiewowego
jest podwyzszona warto$¢ stwierdzana takze w cho-
robach zapalnych drég zoétciowych, kamicy Zétciowej
oraz w innych nowotworach przewodu pokarmowego.
Prawidlowy wynik moze by¢ skutkiem braku produk-
cji CA19-9 przez 5-7% o0sdb w populacji ogolnej, beda-
cych homozygotami Le*® w uktadzie grupowym Lewis
[22]. Cholangiopankreatografia rezonansu magne-
tycznego charakteryzuje sie czuloécig i swoistoscig na
poziomie 89% i 75% [23]. W polaczeniu ze stezeniem

TABELA 1. Rekomendacje AASLD, EASL i ACG dotyczace strategii nadzoru onkologicznego u chorych na PSC

American Association for the Study
of Liver Disease (AASLD) [12]

W obliczu braku danych opartych na metodach EBM wielu klinicystow stosuje nadzor onkologiczny obejmujacy
badania obrazowe i pomiar poziomu CA19-9 raz do roku
Ocena w kierunku CCA jest zalecana w przypadku pogorszenia stanu klinicznego lub parametréw biochemicznych

cholestazy lub wydolnosci watroby

European Association for the Study
of Liver Disease (EASL) [13]

Aktualnie nie istnieja markery biochemiczne lub badania obrazowe, ktére bytyby rekomendowane dla wezesnego
wykrycia raka drg zotciowych. Zasadne jest wykonanie ECPW z wymazem szczoteczkowym (lub biopsja)
w przypadkach uzasadnionych klinicznie

American College
of Gastroenterology (ACG) [14]

Nadzor onkologiczny w kierunku CCA obejmuije przekrojowe badanie obrazowe (USG lub MRI)
oraz pomiar poziomu CA19-9 co 6-12 miesiecy

EBM (evidence-based medicine) - medycyna oparta na dowodach, CCA (cholangiocarcinoma) - rak drég Zétciowych, ECPW — endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna,

USG - ultrasonografia, MRI (magnetic resonance imaging) - rezonans magnetyczny.
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CA19-9 2 20 U/ml czulo§¢ MRCP moze zostaé zwigk-
szona do 100% kosztem obnizonej swoistosci (38%)
[23]. Ze wzgledu na nizsze koszty i wiekszy dostep
mozliwe jest wykorzystanie USG z CA19-9 > 20 U/ml,
podobnie jak MRCP. Czulo$¢ badania zwieksza sie
2 57% do 91%, a swoisto$¢ zmniejsza z 94% do 67%
[23]. Badania USG lub MRCP oraz kontrola stezenia
CA19-9 w odstepach 12-miesigcznych stanowig pod-
stawowg strategie monitorowania onkologicznego pa-
cjentow z PSC w przebiegu CCA [10, 12, 14].

Objawy kliniczne zwigzane z PSC, takie jak bdl
prawej okolicy podzebrowej, zottaczka, zapalenie drég
zOlciowych 1 $wiad, moga w 60% $wiadczy¢ o obecno-
$ci zwezenia dominujgcego [24]. Podstawowym po-
stepowaniem u takich chorych jest wykonanie ECPW
[25]. Zabieg endoskopowy powinien by¢ przeprowa-
dzony u chorych, u ktérych stwierdzono zwezenie do-
minujace w rutynowych badaniach obrazowych [6].
Pozwala to na przywrdcenie prawidlowego odptywu
z0kci poprzez rozszerzenie lub protezowanie zwezenia,
a takze ma znaczenie diagnostyczne z uwagi na moz-
liwo$¢ pobrania materialu do badan cytologicznego,
histopatologicznego i genetycznego. Dalszy schemat
postepowania zalezy od wyniku wysoce swoistych
badan morfologicznych i genetycznych [komorki aty-
powe, aneuploidia w badaniu FISH (fluorescence in
situ hybridization)], ktérych ograniczeniem w wyklu-
czaniu CCA jest niska czulo$¢ (badanie cytologiczne
do 40%, a w potaczeniu z FISH do 59%) [6]. Korzysci
wynikajace z leczenia zabiegowego obejmuja nie tylko
ustapienie objaw6w klinicznych, lecz takze wydluzenie
czasu przezycia bez konieczno$ci LTx [26]. Normali-
zacja parametréw biochemicznych, gtéwnie bilirubiny,
po leczeniu endoskopowym moze mie¢ takze znacze-
nie w zmniejszaniu ryzyka wystapienia CCA. Swiad-
czg o tym badania Haseeba i Tischendorfa potwierdza-
jace zalezno$¢ miedzy stezeniem bilirubiny a ryzykiem
wystapienia CCA [17, 27].

U wigkszo$ci chorych na PSC wspdtwystepuja cho-
roby o podlozu autoimmunologicznym, wérdd kté-
rych najwazniejsze sa nieswoiste choroby zapalne jelit
(inflammatory bowel diseases — IBD) rozpoznawane
nawet u 80% pacjentoéw z PSC [28]. Najczestsza posta-
cig IBD u chorych na PSC jest wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (ulcerative colitis — UC). Wspotwyste-
powanie UC z PSC modyfikuje ryzyko rozwoju CCA
w tej grupie chorych [29, 30]. Czas trwania IBD jest
jednym z czynnikéw zwigkszajacych ryzyko rozwoju
CCA [30]. Ponadto kolektomia ze wskazan onkolo-
gicznych wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem wy-
stagpienia CCA, co jest zgodne z danymi dotyczacymi
czestszego wystepowania zmian dysplastycznych lub
raka w obrebie jelita grubego z CCA w tej grupie cho-
rych [29]. Kolejnym dowodem odmiennosci fenotypu

PSC z IBD jest brak protekcyjnego wplywu kolektomii
na rozw6j CCA bez wzgledu na wskazanie do lecze-
nia operacyjnego [30]. Na podstawie wymienionych
przestanek wysoce prawdopodobne jest, ze ta grupa
chorych cechuje sie zwigkszonym ryzykiem rozwoju
CCA i moze wymaga¢ odmiennego schematu nadzo-
ru onkologicznego, cho¢ nie zostalo to ujete w reko-
mendacjach. Zgodnie z wytycznymi EASL i AASLD
u kazdego chorego z nowo rozpoznanym PSC nalezy
wykona¢ kolonoskopie w celu potwierdzenia lub wy-
kluczenia IBD, a dalszy nadzor u chorych z PSC i IBD
obejmuje coroczne badanie endoskopowe jelita grube-
go [12, 13].

Przeszczepienie watroby stanowi jedyng metode le-
czenia powiktanego PSC, a miarg jego skutecznosci jest
odsetek rocznych i 5-letnich przezy¢ wynoszacy odpo-
wiednio 93% i 87,5% [31]. Obecno$¢ CCA w momen-
cie LTx, stwierdzanego w badaniu histopatologicznym
eksplantu, wigze si¢ z gorszym rokowaniem. Wedtug
danych Kliniki Chirurgii Ogoélnej, Transplantacyjnej
i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu Medyczne-
go, opublikowanych przez Krasnodebskiego i wsp.
i obejmujacych 2172 LTx, PSC byto wskazaniem do
LTx u 233 (10,7%) chorych [32]. U 10 (4,3%) chorych
w badaniu histopatologicznym stwierdzono pCCA
pomimo braku podejrzenia podczas kwalifikacji do
LTx. Pigcioletnie przezycie w tej grupie osiagneto je-
dynie 18,8% chorych ($redni czas przezycia 21 miesie-
cy) [32]. Ze zwigkszonym ryzykiem wznowy po LTx
wigzaly sie wiek chorego, stezenie CA19-9 > 100 U/ml
oraz $rednica guza powyzej 2 cm [32]. Nadzor onko-
logiczny u chorych kwalifikowanych do LTx z powodu
PSC wigze si¢ przede wszystkim z faktem, ze u wy-
branych pacjentéw, u ktérych doszto do rozwoju CCA,
mozliwe jest osiggniecie zadowalajacych wynikow
leczenia LTx. W przypadku CCA < 1 c¢m istnieja do-
niesienia o zaskakujaco wysokim odsetku 5-letnich
przezy¢ (83%) [33]. Obecnie, dzigki kwalifikacji cho-
rych z potwierdzeniem CCA wg protokotu Mayo Cli-
nic mozliwe jest osiggniecie odsetka 5-letnich przezy¢
na poziomie 70%, cho¢ dotyczy to jedynie niewielkiej
grupy chorych, ktorzy spetniajg restrykcyjne kryteria
podsumowane w tabeli 2 [34].

Marskos$¢ watroby kojarzona jest przede wszystkim
ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia HCC, a prawie
90% przypadkéw rozwija si¢ na podlozu marskosci
[35]. Rak watrobowokomdrkowy jest uznawany za
klasyczne wskazanie do LTx przez wszystkie osrodki
transplantacyjne od czasu potwierdzenia korzysci dla
wybranych grup chorych przez Mazzaferro i wsp. [36].
Marskos$¢ watroby stanowi takze niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju iCCA (OR = 22,92) [37]. W przypad-
ku chorych z marsko$cig watroby zaréwno EASL, jak
i AASLD rekomendujg wykonywanie USG co 6 mie-
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Nadzor onkologiczny u chorych kwalifikowanych do przeszczepienia watroby w kontekscie raka drég zétciowych

TABELA 2. Protokét Mayo Clinic kwalifikacji do przeszczepienia watroby u chorych na CCA [34]

Rozpoznanie

histopatologiczne potwierdzenie pCCA lub CA19-9 > 100 U/ml i zwezenie dominujace z radiologicznymi cechami ztosliwosci

Guz wymiar radialny guza < 3 cm

Przerzuty odlegte

brak przerzutéw odlegtych w TK/MRI i w scyntygrafii kosci

Zmiany weztowe

brak zajecia weztow chtonnych w biopsji cienkoigtowej pod kontrolg EUS i brak zmian weztowych w materiale pobranym podczas
laparotomii (staging laparotomy)

CCA (cholangiocarcinoma) - rak drdg zétciowych, pCCA (perihilar CCA) - okofownekowy rak drdg Zétciowych, TK - tomografia komputerowa, MRI (magnetic resonance imaging) -

rezonans magnetyczny, EUS (endoscopic ultrasound) - ultrasonografia endoskopowa.

siecy [38, 39]. W przypadku zmiany > 1 cm, ktora
w badaniu obrazowym (TK lub MRI) z uzyciem ze-
wnatrzkomorkowego $rodka kontrastowego wykazuje
charakterystyczny wzor kontrastowania (wzmocnienie
w fazie tetniczej i ,wyplukiwanie” w fazie opdznionej),
mozliwe jest ustalenie rozpoznania HCC bez koniecz-
nosci potwierdzenia w badaniu histopatologicznym
[38]. Wewnatrzwatrobowy rak drég zétciowych nadal
traktowany jest przez wiele osrodkéw jako kontrower-
syjne wskazanie do LTx, chociaz istnieje coraz wigcej
dowoddéw na korzysci z tej metody leczenia u chorych
z bardzo wczesng postacig iCCA, a nawet w przypadku
guzow o $rednicy do 5 cm [40, 41]. Niestety trudno-
$ci diagnostyczne w identyfikacji zmian o niewielkiej
$rednicy oraz brak strategii nadzoru onkologicznego
o udowodnionej skutecznosci przyczyniajg si¢ do roz-
poznawania iCCA w zbyt zaawansowanym stadium
lub w wycietej watrobie po LTx [41, 42].

Chorzy kwalifikowani do LTx stanowig grupe
o zwiekszonym ryzyku rozwoju CCA. Szczegdlnie
wysokim ryzykiem charakteryzuja si¢ chorzy na PSC.
Oprécz corocznych badan obrazowych (USG lub
MRCP) i oznaczania stezenia CA19-9 chorzy ci wyma-
gaja monitorowania stanu klinicznego, ktérego pogor-
szenie moze si¢ wigzac z progresja zwezen w obrebie
drog zoélciowych. U pacjentéw z objawami choroby
oraz obecnos$cig zwezenia dominujacego wskazane
jest wykonanie ECPW, podczas ktérego pobierany jest
material do badania cytologicznego oraz przywracany
prawidlowy odptyw z6ici. Chorzy, u ktérych stwierdza
sie nieprawidlowosci w badaniach obrazowych lub
w cytologii, moga wymagac¢ intensyfikacji nadzoru lub
oceny przez zespol transplantacyjny. Pozostali pacjen-
ci z marskosciag watroby powinni mie¢ wykonywane
USG jamy brzusznej co 6 miesiecy w ramach badania
przesiewowego w kierunku HCC. Zmiany stwierdzone
w badaniu nalezy réznicowaé z CCA w badaniach ob-
razowych z uzyciem kontrastu zewnatrzkomorkowego
(TK lub MRI). Weczesne wykrycie zmian ogniskowych
w postaci CCA moze stanowi¢ wskazanie do zakwali-
fikowania chorego do LTx.
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STRESZCZENIE

Po opublikowaniu wynikéw badania SHARP w 2008 r. sorafenib — inhibitor kinaz — stat sie standardem leczenia nieresek-
cyjnego i zaawansowanego raka watrobowokomoérkowego (aHCC), a takze lekiem referencyjnym dla przysztych badan.
W 2017 r. przedstawiono wyniki badania REFLECT, ktére wykazaty, ze lenwatynib w poréwnaniu z sorafenibem byt nie
gorsza opcja leczenia pierwszej linii u pacjentéw z aHCC. Do 2016 r. nie byto akceptowanych opcji leczenia drugiej linii
u pacjentdéw z aHCC. Pierwszym pozytywnym byto badanie RESORCE z regorafenibem, a kolejnym CELESTIAL, w ktorym
zastosowano kabozantynib. W obu badaniach uzyskano poprawe mediany czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu
z placebo. Czasteczki hamujace receptor PD-1/PD-L1 s3 cenng opcja leczenia aHCC. Badania CHECKMATE 040 z niwolu-
mabem i KEYNOTE-224 z pembrolizumabem potwierdzity aktywnos¢ czasteczek anty-PD-1 w terapii aHCC. Ostatnio dobre
efekty kliniczne uzyskuje sie, taczac czasteczki anty-PD-1 z Kl lub anty-VEGF. Artykut stanowi podsumowanie aktualnej
wiedzy opartej na faktach na temat leczenia zaawansowanego i nieresekcyjnego HCC.

SEOWA KLUCZOWE: rak watrobowokomorkowy, terapia celowana, inhibitory kinaz, immunoterapia.

ABSTRACT

After the publication of SHARP trial in 2008, the sorafenib kinase inhibitor (KI) became a standard for non-resectable and
advanced hepatocellular carcinoma (aHCC), and a reference regimen for future trials. In 2017, the results of REFLECT
trial were released and showed that lenvatinib in comparison to sorafenib was a non-inferior first-line treatment option
for patients with aHCC. Until 2016 there were no accepted second-line treatment options for patients with aHCC. The
first positive was the RESORCE trial with regorafenib, and the second the CELESTIAL trial with cabozantinib. Both studies
showed improvement in median overall survival compared with placebo. Molecules that inhibit the PD-1/PD-L1 receptors
seem to be valuable treatment options in aHCC. CHECKMATE 040 trial with nivolumab and KEYNOTE-224 trial with
pembrolizumab confirmed the activity of anti-PD-1 molecules in aHCC therapy. Recently, good clinical effects have been
obtained by combining anti-PD-1 with KI or anti-VEGF molecules. The article summarizes the current evidence-based
knowledge about therapy of advanced and unresectable HCC.

KEY WORDS: hepatocellular carcinoma, targeted therapy, kinase inhibitors, immunotherapy.

WSTEP

Nowotwory watroby sa na piatym miejscu pod
wzgledem czgstosci zachorowan na $wiecie i na dru-
gim pod wzgledem liczby zgonéw. Okolo 90% pier-
wotnych nowotwordéw watroby jest rozpoznawanych

jako rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carci-
noma — HCC). Rak ten wystepuje dwukrotnie czesciej
umezczyzn w stosunku do kobiet, a szczyt zachorowan
przypada na 6.-7. dekade Zycia. Najwyzsza liczba za-
chorowan dotyczy wschodniej Azji (w tym ponad 50%
w Chinach) i Afryki Subsaharyjskiej, co tacznie stano-
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TABELA 1. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ kobiet i mezczyzn w Polsce na raka
watrobowokomérkowego (opracowane przez autoréw na podstawie raportu
Krajowego Rejestru Nowotworéw 2017)

zachorowalnos¢:
liczba zachorowat 585 870
odsetek (%) w strukturze zachorowan 05 1,1
wspétczynnik standaryzowany ASW 1.3 2,8
wspdtczynnik standaryzowany ESP2013 29 58
umieralnod¢:
liczba zgonow 927 1212
odsetek (%) w strukturze zgonow 2,06 2,2
wspdtczynnik standaryzowany ASW 19 3,6
wspdtczynnik standaryzowany ESP2013 4,6 85

wi ok. 85% wszystkich przypadkéw HCC na $wiecie.
W Europie najwigcej zachorowan notuje sie w krajach
Poludnia, zwlaszcza we Wloszech i Francji. Rocznie
w Europie na HCC choruje 65 000 os6b, a umiera
60 240 [1].

W 2017 r. w Polsce wg danych Krajowego Rejestru
Nowotwordéw Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie zarejestrowano 1455 nowych za-
chorowan na raka watroby i 2139 zgonéw. Pozostale
dane epidemiologiczne przedstawiono w tabeli 1 [2].

Zgodnie z danymi Global Cancer Observatory
of the International Agency for Research on Cancer
w 2018 r. w Polsce stwierdzono 2569 zachorowan [3].
Ta niespdjnos¢ w liczbie zachorowan na raka watroby
oraz znacznie wigksza liczba zgonéw niz zachorowan
w danym roku w raportach polskich $wiadczg o stabo-
$ci danych gromadzonych w naszym kraju.

Rak watrobowokomdrkowy z reguty rozwija si¢ na
podiozu marskoséci watroby. Dlatego wlasciwe podej-
$cie do leczenia musi uwzglednia¢ ocene stanu spraw-
noéci ogolnej chorego (performance status — PS) oraz
stanu wydolno$ci watroby. Do tego celu najczesciej
uzywane s3 skala PS wg WHO/ECOG i skala wydol-
noéci Childa-Pugha (CP). Stadium zaawansowania
HCC i wynikajace z niego $ciezki terapeutyczne naj-
lepiej oddaje klasyfikacja BCLC (Barcelona Clinic
Liver Cancer). Skale PS i CP oraz klasyfikacja BCLC
zostaly opisane w wielu pozycjach pismiennictwa
i dlatego w tej pracy nie beda prezentowane [1, 4-7].
Gwoli przypomnienia, wg BCLC zaawansowany HCC
(advanced stage HCC - aHCC) oznaczony litera C to
nowotwor, ktory zajmuje uktad wrotny lub powoduje
rozsiew pozawatrobowy, przy zachowanej wydolnosci
watroby (zwykle CP A), u chorego w dobrym stanie
sprawnosci (PS 1-2). Chorzy na HCC w stadium C
BCLC i w skali CP A i PS 1-2 (ale takze PS 0) powinni
zosta¢ skierowani do onkologa klinicznego majacego

doswiadczenie w leczeniu aHCC i marsko$ci watroby,
poniewaz tacy pacjenci s optymalnymi kandydatami
i odnoszg najwieksze korzysci z terapii ogdlne;j.

Z powodu ograniczen edytorskich w pracy zostaly
omowione badania o najwyzszym poziomie i stopniu
dowodu naukowego, tj. przede wszystkim prospektyw-
ne i badania III fazy z randomizacja.

LECZENIE PIERWSZE] LINII CHOREGO
Z ZAAWANSOWANYM RAKIEM
WATROBOWOKOMORKOWYM

Po opublikowaniu wynikéwbadania SHARP (2008 r.)
i Asia-Pacific (2009 r.), ktore potwierdzily znamienne
wydtuzenie przezycia catkowitego (overall survival -
0S), sorafenib stat sie standardem leczenia nieresekcyj-
nego i zaawansowanego raka watrobowokomarkowego
(aHCC) i lekiem referencyjnym dla przysztych badan.

Sorafenib

Sorafenib zalicza sie¢ do grupy drobnoczasteczko-
wych inhibitoréw wielokinazowych i hamuje cyto-
plazmatyczne kinazy serynowo-treoninowe C-RAF
i B-RAF (szlak RAS-RAF-MAPK) oraz receptorowe
kinazy tyrozynowe VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-§,
c-KIT i FLT3. Jest przyktadem leku taczacego dzialanie
antyproliferacyjne i hamujace angiogeneze [4, 6, 7].

Koncowa analiza wynikéw badania SHARP wyka-
zala, ze sorafenib w poréwnaniu z placebo wydtuzyt
statystycznie znamiennie OS chorych [mediana: od-
powiednio 10,7 vs 7,9 miesigca, HR = 0,69, 95-procen-
towy przedzial ufnosci (95% CI): 0,55-0,87, p < 0,001]
i zmniejszyt wzgledne ryzyko (RR) zgonu o 31%. Czas
przezycia do progresji (time to progression — TTP) ra-
diologicznej oraz wskaznik kontroli choroby (disease-
-control rate — DCR) wypadly na korzy$¢ sorafenibu
(TTP: 5,5 vs 2,8 miesiaca, 95% CI: 0,45-0,74, p < 0,001;
DCR: 43% vs 32%, p = 0,002). Czas do progresji ob-
jawowe]j (definiowana za pomocg kwestionariusza
FHSI8 jako obnizenie o co najmniej 4 punkty w sto-
sunku wyjsciowej oceny) w grupie przyjmujacej sora-
fenib nie roznit sie istotnie od grupy otrzymujacej pla-
cebo. Wiadomo jednak, ze leczenie dotyczylo chorych
na marskos$¢ watroby, na ktorej przebieg sorafenib nie
miat wptywu. W wielowymiarowej analizie podgrup
stosowanie sorafenibu u chorych na HCC bez makro-
skopowej inwazji naczyn krwionos$nych (macroscopic
vascular invasion - MVI) i bez przerzutéw poza watro-
ba skutkowato obnizeniem RR zgonu chorego o 48%
(mediana OS odpowiednio: 14,5 vs 10,2 miesigca,
HR = 0,52, 95% CI: 0,32-0,85), natomiast w przy-
padkach MVI+ i z rozsiewem pozawgtrobowym
(extrahepatic spread — EHS) mediana OS wydluzyla si¢
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o ok. 2 miesigce, co odpowiadalo obnizeniu RR zgonu
0 33% (mediana OS: 8,9 vs 6,7 miesigca, HR = 0,77,
95% CI: 0,60-0,99) [4, 8].

W badaniu Asia-Pacific leczenie sorafenibem spo-
wodowalo statystycznie znamienne wydluzenie OS
w stosunku do placebo (6,5 vs 4,2 miesigca, HR =
0,68, 95% CI: 0,50-0,93, p = 0,014) i obnizenie ryzyka
zgonu o 32% oraz istotne wydiuzenie TTP (2,8 vs 1,4
miesiaca, HR = 0,57, 95% CI: 0,42-0,79, p = 0,0005).
W poréwnaniu z badaniem SHARP w badaniu Asia-
-Pacific do leczenia sorafenibem wtaczono wigcej cho-
rych EHS+, z wigksza liczba ognisk raka w watrobie,
z wyzszym st¢zeniem a-fetoproteiny (AFP) oraz z gor-
szym PS. Podlozem marskos$ci watroby bylo gléwnie
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (73% vs
12% w badaniu SHARP) [4, 9].

W 2012 r. Bruix i wsp., dokonujac celowej analizy
podgrup, potwierdzili, ze sorafenib poprawil mediane
OS i mediane DCR w poréwnaniu z placebo u chorych
z aHCC, niezaleznie od etiologii raka, wyjsciowego
rozmiaru nowotworu, stanu sprawnosci, zaawansowa-
nia HCC i wcze$niejszego leczenia [10].

Kolejna analiza skutecznosci i bezpieczenstwa so-
rafenibu z 2017 r. potwierdzita korzys¢ z leczenia tym
lekiem w postaci wydtuzenia OS, niezaleznie od nieko-
rzystnych czynnikéw prognostycznych. W analizie wie-
lowymiarowe]j tymi negatywnymi dla OS czynnikami
prognostycznymi byly: MVI+, stezenie AFP > 200 ng/
ml i wysoki stosunek mediany liczby neutrofiléow do
mediany liczby limfocytéw (neutrophil-to-lymphocy-
te ratio - NLR). Chociaz dluzszy OS uzyskuja chorzy
EHS- (HR: 0,55 vs 0,84), z marskoscig watroby na tle
HCV (HR: 0,47 vs 0,81) i z niskim NLR (HR: 0,59 vs
0,84), to pozostali rowniez odnoszg korzys¢ z terapii so-
rafenibem w postaci dluzszego przezycia [11]. Zalecenia
European Association for the Study of the Liver (EASL)
z 2018 r. [1] i European Society for Medical Oncology
(ESMO) z 2018 r. [5] pozycjonujg sorafenib na najwyz-
szym poziomie dowodu naukowego I oraz na najwyz-
szym stopniu S+ (strong positive - EASL) i A (ESMO).

Na podstawie badania GIDEON wiadomo, ze le-
czenie sorafenibem mozna bezpiecznie stosowaé roéw-
niez u chorych ocenionych w skali Childa-Pugha jako
B7, natomiast nie zaleca si¢ go (i pozostalych lekow
celowanych) u CP B8, zwlaszcza u CP C [4].

Lenwatynib

W 2018 r. pojawit sie konkurent w terapii pierw-
szej linii aHCC. Lenwatynib, bo o nim mowa, nalezy
do inhibitoréow wielokinazowych o dziataniu gléwnie
antyangiogennym, hamujacym receptorowe kinazy
tyrozynowe VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, FGFR-1,
FGFR-2, FGFR-3, FGFR-4, PDGFR-a, c-KIT i RET.

W badaniu REFLECT, w ktdrym pierwszorzedowy
punkt koncowy - OS - analizowano w pierwszym
rzedzie na podstawie non-inferiority i dopiero pdz-
niej superiority, poréwnano ten lek z sorafenibem.
Mediana OS w grupie przyjmujacej lenwatynib wy-
niosla 13,6 miesigca w pordéwnaniu z 12,3 miesigca
w grupie otrzymujacej sorafenib (HR = 0,92, 95% CI:
0,79-1,06), co oznaczalo, ze lenwatynib jest nie gor-
szy niz sorafenib pod wzgledem przezycia chorych
z aHCC leczonych w pierwszej linii. Pozostale punk-
ty koncowe wypadly jednak znamiennie na korzys¢
lenwatynibu: mediana PES: 7,3 vs 3,6 (HR = 0,64,
95% CI: 0,55-0,75, p < 0,0001); mediana TTP: 7,4 vs 3,7
(HR = 0,60, 95% CI: 0,51-0,71, p < 0,0001); DCR:
73,8% vs 58,4% (p < 0,0001); odsetek obiektywnych od-
powiedzi na leczenie (objective response rate — ORR):
40,6% vs 12,4% (p < 0,0001) [12]. Podobnie jak sora-
fenib, rowniez lenwatynib w zaleceniach EASL 2018/
ESMO 2018 uzyskal rekomendacje I, S+/1, A [1, 5].

Atezolizumab + bewacyzumab

W listopadzie 2019 r. na kongresie ESMO Asia 2019
przedstawiono niezwykle ciekawe wyniki badania
III fazy, w ktorym poréwnano efekty terapii z uzyciem
humanizowanych przeciwcial monoklonalnych atezo-
lizumabu (anty-PD-L1, IgG1) i bewacyzumabu (anty-
-VEGE, IgG1) w poréwnaniu z sorafenibem, w stosun-
ku 2 : 1. Po raz pierwszy wykazano, ze zastosowanie
innych czasteczek niz inhibitory kinaz przelozylo sie
na znamienne wydtuzenie OS i TTP w poréwnaniu
z uznanym standardem - sorafenibem (OS: HR = 0,58,
95% CI: 0,42-0,79, p = 0,0006; PFS: HR = 0,59, 95% CI:
0,47-0,76, p < 0,0001). Obiektywna odpowiedz kli-
niczna (ORR) w ramieniu eksperymentalnym wynio-
sta 33% vs 13% w ramieniu z sorafenibem (p < 0,0001).
Takze profil toksycznosci lekowej wypadt na korzys¢
ramienia eksperymentalnego [13]. Jesli te wyniki
potwierdzityby sie w dluzszej obserwacji i bylyby
podobne do lenwatynibu, to skojarzenie atezolizu-
mabu z bewacyzumabem niewatpliwie stanie si¢ no-
wym standardem w pierwszej linii leczenia pacjentow
zaHCC.

Wyniki najwazniejszych badan w pierwszej linii
przedstawiono w tabeli 2.

LECZENIE DRUGIEJ LINII CHOREGO
Z ZAAWANSOWANYM RAKIEM
WATROBOWOKOMORKOWYM

W przypadku progresji aHCC w trakcie leczenia
sorafenibem zalecenia EASL i ESMO zgodnie reko-
mendujg dwa preparaty (I,S+ i LA): regorafenib i ka-
bozantynib.
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TABELA 2. Wybrane badania Il fazy z inhibitorami kinaz, czasteczkami anty-PD-1/PD-L1 i anty-VEGF w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka
watrobowokomérkowego (opracowane przez autoréw na podstawie publikacji dostepnych w bazie PubMed)

sorafenib vs placebo SHARP 10,7vs79 0,001 0,69
sorafenib vs placebo Asia-Pacific 6,515 4,2 0,01 0,68
sunitynib vs srafenib SUNT170 79v510,2 0,001 1.3
[inifanib vs sorafenib LIGHT 9,1vs98 NS 1,04
briwanib vs sorafenib BRISK-FL 9,559,9 NS 1,06
sorafenib + erlotynib vs sorafenib SEARCH 951585 NS 092
sorafenib + doksorubicyna vs sorafenib ALLIANCE 93v510,5 NS 1,06
lenwatynib vs sorafenib REFLECT 13615123 NS 092
(PFS 7.3 v53,6) (< 0,0001) (0,64)
niwolumab vs sorafenib *CHECKMATE 459 16,4 vs14,7 0,0752 0,85
atezolizumab + bewacyzumab vs sorafenib [Mbrave 150 NR 15 13,2 0,0006 0,79

HR ~ wspdtczynnik ryzyka, NS - nieznamienny statystycznie, NR ~ nieosiggniety (ESMOAsia19 LBA3); *nie osiggnieto pierwotnego punktu koricowego.

Regorafenib

Regorafenib hamuje receptorowe kinazy tyrozyno-
we VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, TIE-2, PDGFRa/b,
FGFR, KIT, RET, CSFR1 oraz cytoplazmatyczne ki-
nazy serynowo-treoninowe RAF-1, BRAF, BRAFV®F,
W badaniu RESORCE potwierdzono, ze regorafenib
znamiennie wydtuza OS w poréwnaniu z placebo (me-
diana OS: 10,6 vs 7,8, HR = 0,63, 95% CI: 0,50-0,79,
p < 0,0001). Statystycznie istotng korzy$¢ ze stosowa-
nia regorafenibu uzyskano takze dla przezycia wolne-
go od progresji (PFS: HR = 0,46 95% CI: 0,37-0,56;
p < 0,0001) i czasu do progresji (TTP: HR = 0,44,
95% CI: 0,36-0,55, p < 0,0001) [14]. Pdzniej-
sze analizy podgrup wykazaly, ze najwicksza ko-
rzy$¢ uzyskuja chorzy, u ktorych mediana od-
powiedzi na wczesniejsze leczenie sorafenibem
oscyluje wokol 7 miesiecy, co pozwala wydluzy¢
mediane OS lacznie do 26,0 miesigca [15]. Podobny
czas przezycia catkowitego (mediana OS 25,7 mie-
sigca) osiagaja chorzy odpowiadajacy klinicznie na le-
czenie lenwatynibem i po progresji otrzymujacy tera-
pie drugiej linii [15].

Ze wzgledu na duze podobienstwo objawdw nie-
pozadanych i mechanizméw dziatania pomiedzy sora-
fenibem i regorafenibem pacjenci, ktérzy nie tolerujg
lub szybko doswiadczaja progresji HCC w trakcie po-
dawania tego pierwszego leku, nie powinni otrzymy-
wad w terapii drugiej linii regorafenibu [15], zwlaszcza
ze w armamentarium dostepny jest kabozantynib.

Kabozantynib

Kabozantynib hamuje kinazy MET, GAS6/AXL/
TYRO3/MER, ROS1 i TRKB oraz receptorowe kinazy
tyrozynowe VEGFR, RET, KIT, FLT3 i TIE-2. Hamo-

wanie szlakow GAS6/AXL (takze MER i TYRO3) oraz
HGF/MET uwaza si¢ za istotne w przetamywaniu opor-
noéci na inhibitory kinaz hamujgce angiogeneze, np. so-
rafenib i lenwatynib [16]. Dlatego kabozantynib zaleca
si¢ zwlaszcza tym chorym, u ktérych podawanie sorafe-
nibu w pierwszej linii nie przekroczyto 7 miesiecy [17].

Badanie CELESTIAL bezsprzecznie wykazato
przewage kabozantynibu nad placebo w drugiej linii
leczenia aHCC u chorych z progresja po sorafenibie
lub innych terapiach pierwszej linii. Obserwacja ta
jest cenna, tym bardziej ze ok. 85% chorych w kazdym
z ramion tego badania mialo niekorzystne rokowa-
nie ze wzgledu na obecnos¢ rozsiewu pozawatrobo-
wego (EHS+) i/lub makroskopowego zajecia naczyn
(MVI+). W ramieniu z kabozantynibem mediana
OS wyniosta 10,2 miesigca w pordwnaniu z ramie-
niem z placebo 8,0 miesiecy (OS: HR = 0,76, 95% CI:
0,63-0,92, p = 0,005), a mediana PFS odpowiednio
5,2 miesigca vs 1,9 miesigca (PFS: HR = 0,44, 95% CI:
0,36-0,52, p < 0,001) [16]. Dodatkowe analizy przed-
stawione w 2018 r. na zjezdzie American Society of
Clinical Oncology (ASCO) dotyczace chorych otrzy-
mujacych w pierwszej linii wylacznie sorafenib wy-
kazaly, ze réznica OS na korzys¢ kabozantynibu jest
jeszcze wieksza (mediana OS: 11,3 vs 7,2) i wzgledne
obnizenie ryzyka zgonu wyniosto 30% (OS: HR = 0,70,
95% CI: 0,55-0,88). Obserwacja ta jest o tyle istotna,
ze w Polsce w pierwszej linii NFZ finansuje wylacznie
leczenie sorafenibem, i to u chorych lepiej rokujacych,
tj. bez rozsiewu pozawatrobowego (EHS-).

Ramucyrumab

Z obowiazku nalezy wspomnie¢ o preparacie ra-
mucyrumab, ktory jest przeciwcialem monoklonal-
nym IgG1 hamujacym angiogeneze poprzez przylacze-
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TABELA 3. Wybrane badania Il fazy z inhibitorami kinaz, czasteczkami anty-VEGFR i anty-PD-1 w leczeniu drugiej linii zaawansowanego raka watrobowokomorko-
wego (opracowane przez autoréw na podstawie publikacji dostepnych w bazie PubMed)

regorafenib vs placebo RESORCE 10,6 57,8 0,0001 0,63
kabozantynib vs placebo CELESTIAL 10,2 vs8,0 0,0049 0,76
briwanib vs placebo BRISK-PS 941582 NS 0,89
ewerolimus vs placebo EVOLVE-1 76573 NS 1,05
ramucyrumab vs placebo REACH 921576 NS 0,86

REACH-2 85573 0,0199 0,71
tiwantynib vs placebo METIV-HCC 84v59,1 NS 097
pembrolizumab vs placebo *KEYNOTE 240 139vs10,6 0,0238 0,78

HR - wspdtczynnik ryzyka, NS - nieznamienny statystycznie; *nie osiggnigto pierwotnie zaplanowanej znamiennosci statystycznej HR.

TABELA 4. Gtowne objawy niepozadane (AEs) wystepujace po zastosowaniu inhibitorow kinaz, lekow anty-VEGFR i lekow anty-PD-1 (opracowane przez autoréw
na podstawie publikacji dostepnych w bazie PubMed)

Sorafenib Lenwatynib Regorafenib Kabozantynib Ramucyrumab Niwolumab/pembrolizumab
(> 20%) (> 20%) (> 20%) (> 20%) (> 20%) (> 10%)
- biegunka - nadcisnienie - bél - biegunka - meczliwos¢ - astenia
- meczliwos¢ - meczliwos¢ - HFRS, wysypka - meczliwos¢ - obrzeki - $wierzbigczka, pemfigoid
- infekcja - biegunka, nudnodci, brak | - astenia meczliwos¢ | - brak apetytu, - nadciénienie - biegunka
- fysienie apetytu, bél brzucha - biegunka, nudnosci, - bl brzucha, brak | - reakcje (< 10%)
- HFRS, wysypka - artralgia, mialgia nudnosci, brak wymioty apetytu, nudnosci | z autoimmunizacji:
- nudnosci, brak - chudniecie apetytu, bol - HFRS - biatkomocz niewydolnosc tarczycy,
apetytu - HFRS brzucha - nadcisnienie - mafoptytkowos¢ | niewydolnos¢ nadnerczy,
- nadcisnienie - biatkomocz - nadcisnienie - Zmniejszenie zapalenie watroby,
- krwawienie - dysfonia - infekcja albumin zapalenie ptuc,
- krwawienie - dysfonia - hiponatremia zapalenie nerek,
- hipotyreoza - hiperbilirubinemia zapalenie trzustki,
- goraczka zapalenie btony
- zapalenie jamy naczyniowej oka
ustnej
- chudniecie

HFRS (hand-foot skin reaction) - zespdt dfoniowo-podeszwowy (erytrodysestezia dtoniowo-podeszwowa).

nie do VEGFR-2. W badaniu REACH-2 ramucyrumab
wydluzyt OS o 1,22 miesiagca ponad placebo w grupie
chorych z nieresekcyjnym HCC opornych lub nietole-
rujacych sorafenibu i u tych, u ktérych stezenie AFP
nie bylo ponizej 400 ng/ml (OS: HR = 0,710, 95% CI:
0,531-0,959, p = 0,0199) [18].

Immunoterapia

Nadzieje chorych na zaawansowanego HCC budzi
tez immunoterapia, zwlaszcza z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych hamujacych receptor programowa-
nej $mierci komorki typu 1 (PD-1), takich jak niwo-
lumab (ludzkie, IgG4), pembrolizumab (humanizo-
wane, IgG4) i kamrelizumab (humanizowane, 1gG4).
Immunoterapia wydaje si¢ niezwykle cenna z powodu
korzystniejszego niz inhibitory kinaz profilu toksycz-
nosci, szczegdlnie u tych chorych, u ktérych gtéwnym
objawem jest ciezkie nadci$nienie tetnicze (pierwotne
lub polekowe). Cechg charakterystyczng terapii czg-

steczkami anty-PD-1 jest utrzymywanie si¢ diugo-
trwalej odpowiedzi klinicznej (ORR) u chorych, ktdrzy
ja osiagneli (niwolumab: ORR = 15% przy medianie
17 miesiecy; pembrolizumab: ORR = 16,3% i ciaglos¢
odpowiedzi u 94% po 6 miesigcach). W przypadku ni-
wolumabu lepsza odpowiedZz (ORR = 26%) uzyskuje
sie, jesli ekspresja liganda (PD-L1) na komérkach no-
wotworach wynosi > 1% [17].

Zastosowanie niwolumabu w badaniu CHECK-
MATE-040 I/II fazy u chorych z nieresekcyjnym HCC
spowodowalo osiagnigcie mediany OS 15,6 miesigca
w grupie leczonej wczesniej sorafenibem i 28,6 mie-
siaca u oséb, ktdrzy nie otrzymywali sorafenibu. Za-
stosowanie pembrolizumabu po niepowodzeniu tera-
pii sorafenibem pozwolito w badaniu KEYNOTE-224
II fazy uzyska¢ mediane OS 12,9 miesigca [17, 19].

Jednak badania z randomizacjg u chorych na nie-
resekcyjnego HCC, w ktérym poréwnywano niwolu-
mab z sorafenibem w pierwszej linii (CHECKMATE-
459) i pembrolizumab z placebo w drugiej linii
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pierwsza linia

——»|'atezolizumab + bewacyzumab }

Rak watrobowokomorkowy

druga linia
? sorafenib
lenwatynib

w stadium C wg BCLC

| sorafenib |

progresia > 7 miesiecy || regorafenib |

w skali CP A (ew. B7)

—>|
e lenwatynib |
F
A4
| sorafenib b

*AFP > 400 mg/ml
'ESMO Asial9 LBA3

kabozantynib
niwolumab
pembrolizumab
ramucyrumab*

progresja < 7 miesiecy |—>

regorafenib
kabozantynib
niwolumab
ramucyrumab*

RYCINA 1. Algorytm terapeutyczny w zaawansowanym raku watrobowokomorkowym (opracowany przez autoréw na podstawie publikacji dostepnych w bazie

PubMed)

(KEYNOTE-240), wypadty negatywnie, poniewaz nie
spelnily zaplanowanych pierwotnie zalozen statystycz-
nych, mimo ze uzyskane mediany OS przy leczeniu
anty-PD-1 okazaly si¢ dluzsze o ok. 2-3 miesigce
w stosunku do ramion kontrolnych [15, 20].

Oprécz wymienionych powyzej czasteczek anty-
-PD-1 kliniczne zastosowanie w leczeniu zaawanso-
wanego HCC znalazly przeciwciala monoklonalne
anty-PD-L1, takie jak atezolizumab (humanizowane,
IgGl) i durwalumab (ludzkie, IgG1k), a takze anty-
-CTLA-4 - ipilimumab (ludzkie, IgG1) i tremelimu-
mab (ludzkie,IgG2) [19]. Badaniazich wykorzystaniem
oraz w ukladach anty-PD-1/PD-L1 + anty-CTLA-4
lub anty-PD-1/PD-L1 + inhibitory kinaz nie zostaly
zakonczone, a ich wstepne wyniki nie upowazniajg
autoréw do przedstawienia w niniejszej pracy.

Wyniki najwazniejszych badan w drugiej linii
przedstawiono w tabeli 3. Najczestsze objawy niepoza-
dane wystepujace po podaniu czgsteczek stosowanych
w pierwszej i drugiej linii leczenia zaawansowanego
HCC zestawiono w tabeli 4.

W styczniu 2020 r. opublikowano uaktualnienie
(e-Update) zalecen ESMO 2018, w ktérym usunieto
czasteczki anty-PD-1 z pierwszej i drugiej linii le-
czenia aHCC [21], prawdopodobnie z powodu wy-
nikow badan CHECKMATE-459 i KEYNOTE-240.
W wersji z 2018 r. niwolumab i pembrolizumab miaty
III poziom i stopienn B/C dowodu naukowego. Pozo-
stale leki celowane molekularnie zachowaty swoje po-
zycje w zaleceniach ESMO. Zalecenia EASL 2018 nie
zostaly dotad zmienione.

PODSUMOWANIE

Na rycinie 1 autorzy niniejszej pracy przedstawili
wlasny algorytm leczenia chorych na zaawansowanego
i nieresekcyjnego HCC. Linig przerywang zaznaczono
potencjalne $ciezki terapeutyczne, majace podstawy
teoretyczne, ale do ktérych mozna mie¢ watpliwosci,

czy z réznych powodow sie ziszczg (dlatego znak zapy-
tania), i ktdrych zasadno$¢ nie zostala jeszcze potwier-
dzona w prospektywnych badaniach III fazy z rando-
mizacja.

Niestety w Polsce w leczeniu aHCC, poza komer-
cyjnymi badaniami klinicznymi, leki inne niz sorafe-
nib nie sg dostepne. Nawet sorafenib, cho¢ jest obecny
na polskim rynku od ponad 10 lat, nie uzyskat finanso-
wania ze §rodkéw publicznych u chorych na zaawan-
sowanego i nieresekcyjnego HCC, u ktérych doszio do
rozsiewu pozawatrobowego, co jest trudne do wyttu-
maczenia na gruncie EBM.

Powyzsze rozwazania po$wiecone terapii aHCC nie
dotycza przypadkow, w ktorych rak wykazuje miesza-
ne utkanie histologiczne (combined hepatocellular and
cholangiocellular carcinoma) oraz podtypu wtdknisto-
-blaszkowego HCC (fibrolamellar HCC).
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STRESZCZENIE

Autorzy przedstawiajg aktualne dane dotyczace epidemiologii, czynnikéw ryzyka, zapobiegania oraz leczenia raka
watrobowokomérkowego (HCC) w przebiegu niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD). Ostatnio na Swiecie
stwierdza sie szybki wzrost wystepowania zespotu metabolicznego, otytosci i cukrzycy. Niealkoholowe sttuszczenie watroby
towarzyszace tym schorzeniom jest gtéwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia marskosci watroby oraz HCC. U chorych
zmarskoscig watroby w przebiegu niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby (NASH) rak watrobowokomérkowy
stanowi najczestszg przyczyne zgonu. Znaczny odsetek rakéw u pacjentéw z NAFLD powstaje bez marskosci. Najistotniejszymi
czynnikami ryzyka przemiany NASH w HCC sg: stopien zaawansowania zwtéknienia watroby, cukrzyca, opornos¢ na insuline,
otytos¢, wiek oraz pte¢ meska. Redukcja wskaznika masy ciata oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej ograniczajg ryzyko
powstania HCC. Ponadto leczenie cukrzycy metforming i stosowanie statyn dziata potencjalnie przeciwnowotworowo.
Brakuje w piSmiennictwie doniesien o specjalnych metodach leczenia HCC u pacjentéw z NAFLD. Chorzy powinni by¢
leczeni zgodnie z klasyfikacjg BCLC. Odlegte wyniki terapii HCC w przebiegu NAFLD sg podobne do wynikéw leczenia raka
o innej etiologii, chociaz u chorych z zespotem metabolicznym wystepuje wysokie ryzyko okotooperacyjne i z tego powodu
wymagaja oni precyzyjnego przygotowania, szczegélnie kardiologicznego, w celu unikniecia tego ryzyka.

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

ABSTRACT

In the current years there is an increase in the number of patients with metabolic syndrome, globaly. Non-alcoholic ste-
atohepatitis (NASH) has become the dominant factor of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). The authors
present the risk factors for HCC development in obese and diabetic patients, diseases accompanying the metabolic syn-
drome and methods of HCC treatment.

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

Rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carci-
noma — HCC) jest najczestszym pierwotnym rakiem
watroby. Wystepuje na calym $wiecie. W 2015 r. byt
czwartym na $wiecie nowotworem zlosliwym pod
wzgledem $miertelnoéci, a széstym pod wzgledem
wystepowania. Liczba nowych przypadkéw w 2015 r.
wzrosta 0 75% w poréwnaniu z 1990 r. Najwieksze
natezenie wystepowania dotyczy krajéw azjatyckich

i subsaharyjskiego regionu Afryki. Zasadniczymi
czynnikami etiologicznymi rozwoju HCC s3 mar-
sko$¢ pozapalna wywotana wirusowym zapaleniem
watroby typu B oraz C, a takze marsko$¢ alkoholowa
oraz kazda marsko$¢ watroby, niezaleznie od etiolo-
gii [1-3]. W ostatnich latach na $wiecie stwierdzono
szybki wzrost wystepowania zespotu metabolicznego,
otylosci i cukrzycy. Niealkoholowe stluszczenie watro-
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by towarzyszace tym schorzeniom wedlug wiekszosci
autoréw jest gtéwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia
marskosci watroby oraz HCC [4, 5]. Zwiekszajaca si¢
czesto$¢ wystepowania, globalny zasieg oraz wielocho-
robowos¢ towarzyszaca wspomnianym patologiom
stanowig prawdziwe wyzwanie zaréwno dla lekarzy
zajmujacych sie rozpoznaniem i leczeniem HCC, jak
i pracownikéw szeroko rozumianego sektora zdrowia
publicznego [6].

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby
(non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD) dotyczy
1/4 $wiatowej populacji. Towarzyszg jej rozne choro-
by i stany patologiczne, takie jak otylo$¢ (51% przy-
padkow), cukrzyca typu 2 (41% przypadkow), hiper-
lipidemia (69% przypadkow), nadci$nienie tetnicze
(39% przypadkow) i wszystkie skladowe zespotu me-
tabolicznego (42% przypadkéw) [7, 8]. Niealkoholo-
we stluszczeniowe zapalenie watroby (non-alcoholic
steatohepatitis — NASH), bardziej aktywna i agre-
sywna posta¢ NAFLD, dotyczy 1,5-6,5% populacji
ogolnej, co stanowi ok. 10-20% pacjentéw z NAFLD.
W pracach opartych na wynikach biopsji watroby
transformacje NAFLD w NASH stwierdzano znacz-
nie czesciej, bo az w 59% przypadkéw [5]. Niealkoho-
lowe stluszczeniowe zapalenie watroby charakteryzu-
je sie typowym obrazem histopatologicznym, takim
jak zwyrodnienie balonowate i zapalenie hepatocy-
tow, i stanowi przyczyne postepujacego widknienia
i marsko$ci watroby oraz HCC [5-8]. Przyjmuje sig,
ze $miertelno$¢ spowodowana chorobami watro-
by oraz $miertelno$¢ ogélna u pacjentéw z NAFLD
wynosi odpowiednio 0,77 i 11,7 na 1000 osobolat,
podczas gdy identyczne wskazniki w przypadku
chorych z NASH sa zdecydowanie wyzsze i wyno-
szg odpowiednio 15,44 i 25,56 na 1000 osobolat [8].
Gléwna przyczyng zgonéw chorych na NAFLD lub
NASH s3 choroby sercowo-naczyniowe (48%), dru-
ga przyczyna — pozawatrobowe nowotwory ztosliwe:
rak zotadka, trzustki, jelita grubego, jajnika, ptuca,
sutka (22%), a trzecig - powiklania watrobowe: mar-
skos¢ i HCC (10%) [5, 9]. Stwierdzono, Ze pacjenci
z NAFLD maja o 64% zwiekszone ryzyko wystapienia
choroby wienicowej, zawatu serca, udaru mézgu i cho-
roby wiencowej. Ryzyko zgonu z powodu chordb serca
u tych 0s6b oscyluje miedzy 1,55 a 1,85 i jest zdecydo-
wanie wyzsze w poréwnaniu z chorymi z przewle-
klym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C
(hepatitis C virus - HCV) [5, 10-14]. Zwiazek pomie-
dzy NAFLD a miazdzyca, bedaca podlozem chordb
sercowo-naczyniowych, wydaje sie logiczny. Dyslipi-
demia z wysokim stezeniem tréjglicerydéw i zmniej-
szonym stezeniem frakcji HDL cholesterolu w pola-
czeniu z opornoscig na insuline u chorych z NAFLD
przyspiesza powstawanie miazdzycy [15].

Opisywane w licznych pracach [5, 6, 16-18] nie-
sprecyzowany odsetek przemiany NAFLD w NASH,
wolna progresja NASH do marskosci, niedoceniane
przez wigkszo$¢ lekarzy rozprzestrzenianie si¢ otylosci
i zespolu metabolicznego na $wiecie oraz ich skutkow
powoduja, ze 38-45% przypadkéw marskosci watro-
by w przebiegu NAFLD rozpoznawana jest dopiero
w stadium zaawansowanej niewydolnosci watroby [5,
19]. Ponadto rak watroby powstaty w przebiegu NASH
diagnozowany jest pdzniej i w bardziej zaawansowa-
nym stadium niz raki watrobowokomorkowe o innej
etiologii [5, 15]. Wielu autoréw uwaza, Ze znaczny od-
setek (nawet 30-75%) tzw. marskosci kryptogennych
moze stanowi¢ posta¢ marskosci watroby wywolanej
NASH [5, 20, 21]. Ma to istotne znaczenie rokownicze,
poniewaz powinowactwo tego rodzaju marskosci do
HCC jest zdecydowanie wyzsze w poréwnaniu z mar-
skoéciami o innej etiologii [5, 22, 23].

U chorych z marskoscia watroby w przebiegu
NASH rak watrobowokomoérkowy jest najczestsza
przyczyna zgonu, nie tylko z powodu samego nowo-
tworu, lecz takze wieku chorych i licznych schorzen
towarzyszacych [5, 24, 25]. Wielu autoréw odnotowu-
je wzrost zachorowan na HCC w przebiegu NAFLD.
W Wielkiej Brytanii w latach 2000-2010 odsetek ra-
kow wywotanych NASH wzrést z 21,5% do 34,8%.
W USA pomiedzy 2004 a 2009 r. roczny przyrost
udzialu NASH w powstawaniu HCC wynidst 9%.
W Azji odsetek niewirusowych przypadkéw HCC
w latach 1991-2010 zwigkszyt sie z 10%, do 24,1% [5,
26, 27]. Skumulowana roczna czesto$¢ wystepowania
HCC u chorych z marskos$cig na tle NAFLD wynosi od
2,4% do 12,8%, podczas gdy roczne ryzyko przemiany
NASH w raka watroby ocenia si¢ na 0,3% [24, 28, 29].
Obserwuje si¢ rowniez staly wzrost odsetka HCC po-
wstalego w przebiegu NASH bez towarzyszacej mar-
skosci watroby, siegajacy 37% przypadkow [24, 29, 30].

Najistotniejszymi czynnikami ryzyka przemiany
NASH w HCC wedlug wigkszosci autoréw sg: stopien
zaawansowania zwloknienia watroby, cukrzyca, opor-
no$¢ na insuling, otytos¢, wiek i pte¢ meska [24, 29].
Cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem, ktéry 2-krot-
nie zwieksza ryzyko wystapienia HCC. W jej prze-
biegu 1,56-krotnie wzrasta ryzyko zgonu z powodu
HCC [31-33]. Podobnie otylo$¢ stanowi istotny czyn-
nik ryzyka wystgpienia HCC. Chorzy z tym rakiem
w przebiegu NASH mieli wyzszy wskaznik masy ciala
(body mass index - BMI; 27 kg/m?) niz chorzy z HCC
wywolanym HCV (24 kg/m?). Przy BMI powyzej
30 kg/m? ryzyko rozwoju raka wzrasta niemal 2-krot-
nie, a przy BMI przekraczajacym 35 kg/m?* - 4-krotnie
[24, 29, 31]. Zwigzek wystepowania HCC z zespolem
metabolicznym, cukrzyca, otyloscig i hipercholestero-
lemig jest wyraznie widoczny. Wsréd chorych z HCC
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w przebiegu NAFLD przewazaja pacjenci z cukrzyca
i otyloscig. Ryzyko wystgpienia HCC u chorych z ze-
spolem metabolicznym i cukrzycg jest 5-krotnie wiek-
sze niz u os6b bez tych schorzen [31]. Niewydolnos¢
nerek, czesto wspolistniejaca z zespotem metabolicz-
nym, jest przyczyna zwigkszajacej si¢ liczby jednoczes-
nych transplantacji watroby i nerki [16]. Nie wszyscy
chorzy, u ktérych wystepuja objawy zespotu metabo-
licznego, takie jak cukrzyca, dyslipidemia i sttuszcze-
nie watroby, sa otyli. Dotyczy to 10-20% oséb rasy
kaukaskiej z BMI mniejszym niz 25 kg/m?, u ktérych
zwldéknienie watroby wigksze od F2 stwierdza si¢ w ok.
27% przypadkow. Postep choroby watroby u szczu-
plych chorych z metaboliczng otyloscig moze réwniez
prowadzi¢ do marskosci i raka watroby [31]. Krypto-
genna marskos$¢ watroby w poréwnaniu z marskoscig
alkoholowg i pozapalng znacznie czgsciej wspolistnieje
z: cukrzycg (w 56% przypadkéw w poréwnaniu z od-
powiednio 17% i 11%), otylo$cia (w 50% przypadkow
w poréwnaniu z odpowiednio 17% i 14%) i stluszcze-
niem watroby, przekraczajacym 20% (w 61% przy-
padkéw w poréwnaniu z odpowiednio 17% i 19%)
[24, 31]. Na podstawie tych wynikoéw stwierdzono,
ze marskos¢ kryptogenna w znacznym odsetku przy-
padkow jest zaawansowang postacia marskosci na tle
niealkoholowego stluszczenia watroby. Wykazano
réwniez, ze marsko$¢ kryptogenna u chorych z otylo-
$cig moze by¢ powiktana HCC w 27% przypadkdw [5,
22-24, 31]. Przeprowadzono liczne badania dotyczace
demografii i zagrozen z niej wynikajacych. W Japonii
stwierdzono starszy wiek chorych na HCC w przebie-
gu NASH w poréwnaniu z wiekiem chorych na raka
wywolanego HCV. Prawidlowo$¢ ta dotyczyta zarow-
no kobiet, jak i mezczyzn [31, 34]. Wérdd chorych na
HCC przewazaja mezczyzni, ale nie potwierdzono ta-
kiej istotnej statystycznie zaleznosci w grupie chorych
na HCC w przebiegu NASH [24, 35]. Sposrod innych
czynnikéw ryzyka rozwoju HCC w NASH wymienia
sie zwiekszenie wewnatrzwatrobowej zawarto$ci Ze-
laza oraz spozywanie alkoholu. Zwigkszone stezenie
zelaza w hepatocytach stwierdzono u chorych na raka
watroby w przebiegu NASH w poréwnaniu z chorymi
jedynie ze sttuszczeniem niepowiklanym HCC [24,
29]. Przewlekle spozywanie alkoholu ponad 3-krotnie
zwigksza ryzyko przemiany NASH w HCC [24, 36].
Wymienione czynniki ryzyka, ktére wplywaja na
wzmozenie onkogenezy u chorych z NAFLD, daly
podstawy do licznych badan nad poznaniem jej pato-
mechanizméw. Przemiana stanu dysplazji w raka moze
by¢ wywolana wieloma mechanizmami kancerogen-
nymi. Liczne szlaki i wieloczynnikowe mechanizmy
patogeniczne, takie jak zapalenie, marskos¢, cukrzyca,
insulinoopornos¢, zaburzenia przemian tluszczowych,
dysbioza jelitowa oraz zaburzenia genetyczne w posta-

ci polimorfizméw, zdaniem wielu autoréw odgrywaja
role w powstawaniu HCC [24, 29, 31, 37-39].
Zgodnie z rekomendacjami American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases (AASLD) wszy-
scy chorzy z marskoscia watroby, takze w przebiegu
NASH, powinni by¢ objeci badaniami przesiewowy-
mi w kierunku HCC. Wykonywanie ultrasonografii
(USG) watroby co 6 miesiecy wraz z oceng stezenia
a-fetoproteiny (AFP) jest obowigzkowe [40]. Nie do-
tyczy ono chorych z NAFLD lub NASH bez marsko-
$ci watroby. Wykrywanie coraz wigkszej (nawet 50%)
liczby przypadkéw HCC spowodowanego NASH
bez marskos$ci oraz pdzniejsze w poréwnaniu z inny-
mi etiologiami HCC rozpoznawanie raka skutkujace
opdznieniem leczenia obliguje do ustalenia zasadnosci
przeprowadzania badan przesiewowych w tej grupie
chorych oraz efektywno$ci kosztowej [24, 41-44].
Negatywny wplyw zespotu metabolicznego, ktéry
zwieksza ryzyko przemiany nowotworowej u chorych
z NASH, utorowal droge do poczatkowo intuicyj-
nych, a pdzniej udowodnionych zachowan i rézno-
rodnych terapii stuzacych profilaktyce raka. Wyka-
zano, ze intensywne ¢wiczenia fizyczne zmniejszaja
ryzyko wystapienia HCC [44, 45]. Leczenie cukrzycy
z zastosowaniem metforminy redukuje o 7% rocznie
ryzyko powstania raka. ROwniez terapia statynami
przeciwdziala kancerogenezie [46, 47]. Zmniejszenie
BMI osiagniete poprzez zmiane diety lub operacje ba-
riatryczne redukuje czesto$¢ wystepowania cukrzycy.
Takze zmniejszenie stopnia zwioknienia watroby ob-
niza ryzyko wystapienia HCC [48-50]. W odrdznieniu
od alkoholu spozywanie wiecej niz 2 filizanek kawy
dziennie zmniejsza o 27% ryzyko powstania raka wa-
troby [50, 51]. Pojawiajg sie prace, w ktorych stwierdza
sie potencjalne profilaktyczne dzialanie innych lekéw,
takich jak rozgalezione aminokwasy, interferon, leki
przeciwzapalne (aspiryna) i przeciwzakrzepowe [50].
Nie ma w pi$miennictwie doniesien o specjalnych
metodach leczenia HCC u chorych z NAFLD [15, 24].
Chorzy powinni by¢ leczeni zgodnie z klasyfikacja
BCLC [52]. Wedtug Bruix [53], eksperta w terapiach
stosowanych w HCC, kandydatami do resekcji watroby
powinni by¢ chorzy z pojedynczym, nie wigkszym niz
5 cm guzem, u ktorych nie stwierdza si¢ cech dekom-
pensacji marskiej watroby, takich jak wodobrzusze,
zo6ltaczka i nadcisnienie wrotne, a liczba ptytek krwi
przekracza 100 000/mm?. Do transplantacji watroby
nalezy kwalifikowa¢ chorych, ktérzy ze wzgledu na
niewydolno$¢ watroby nie moga mie¢ wykonane;j re-
sekgji 1 spelniajg kryteria mediolanskie (jeden guz do
5 cm lub maksymalnie trzy zmiany, z ktérych zadna
nie przekracza 3 cm, bez naciekania naczyn watroby).
Termoablacja guzdéw jest obecnie najczesciej wykorzy-
stywang strategia w leczeniu zabiegowym HCC. Ogra-
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niczeniem jej zastosowania jest niewydolnos¢ watroby
pacjenta oraz niekorzystne polozenie guza. U chorych
z wieloma ogniskami raka bez rozsiewu pozawatro-
bowego przeprowadza sie chemoembolizacje guzéw
(transarterial chemoembolisation — TACE). Sorafenib,
regorafenib i leki immunologiczne wydtuzaja przezy-
cie chorych w zaawansowanych przypadkach HCC,
niekwalifikujacych sie do powyzszych terapii [53].
Podstawowym celem leczenia chirurgicznego jest ra-
dykalne usuniecie guza i przeciwdzialanie nawrotom.
Piecioletnie przezycie po resekcjach wynosi ok. 60%,
przy niskiej, mniejszej niz 3% $miertelnosci okotoope-
racyjnej. Problemem sg czeste nawroty raka, siegajace
70% w ciaggu 5 lat [54, 55]. Odlegle wyniki termoabla-
¢ji guzoéw o wielkosci do 2 cm s3 zblizone do wynikow
resekcji watroby [54, 55]. Po transplantacji z powo-
du HCC u chorych spelniajacych kryteria mediolan-
skie nawroty raka wystepuja w 10-15% przypadkéw.
Przy poszerzeniu kryteriéw kwalifikacyjnych nawro-
ty stwierdza si¢ znacznie czesciej w wigkszych guzéw
[55, 56]. W celu poprawy wynikow transplantacji wa-
troby wiele osrodkéw przyjelo rézne kryteria pomoc-
nicze, w tym stezenie AFP w surowicy, ktdre okazaty
sie pomocne w ustalaniu ryzyka nawrotu i w ocenie
rokowania. Uzupelnienie kryteriéw mediolanskich
o stezenie AFP w surowicy pozwala zdaniem wielu
autoré6w na wykluczenie chorych z agresywna posta-
cig raka, skutkujaca wysokim odsetkiem nawrotow.
Za graniczne stezenie AFP, powyzej ktérego ryzyko
nawrotow jest bardzo wysokie, przyjeto 1000 ng/ml,
chociaz niektére osrodki wskazuja wartos¢ 400 ng/ml
[56]. Niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby
jest obecnie drugim pod wzgledem czestosci wskaza-
niem do przeszczepienia watroby w USA [57]. Niewy-
dolnos$¢ nerek, czesto towarzyszaca zespotowi meta-
bolicznemu oraz cukrzycy u chorych z niewyréwnana
marskosciag na tle NASH, spowodowala wzrost liczby
symultanicznych transplantacji nerki i watroby. Ich od-
setek wzrést od 2003 do 2011 r. w USA odpowiednio
2 6,3% do 19,2% [15]. Ponadto NASH jest coraz czest-
szym wskazaniem do transplantacji watroby z powodu
HCC, co ma wiele implikacji klinicznych [55]. Chorzy
z NASH i potwierdzonym rakiem watroby kierowani
na leczenie chirurgiczne s z reguly w starszym wie-
ku, majg liczne schorzenia wspolistniejace, slabiej wy-
razong niewydolnos$cig watroby i przewaznie wieksze
guzy w poréwnaniu z chorymi na HCC o innej etio-
logii. Spdznione rozpoznanie raka jest wynikiem nie-
przeprowadzenia badan przesiewowych u pacjentéw
z NAFLD, u ktérych nie doszlo jeszcze do marsko-
$ci, jak réwniez trudnosci z ocena ultrasonograficzng
malych zmian ogniskowych w stluszczonej watrobie.
Wydluza si¢ czas diagnostyki raka, co opoéznia decyzje
o leczeniu. Po zakwalifikowaniu do transplantacji wa-

troby czesto czas oczekiwania na zabieg u chorych z ra-
kiem na tle NAFLD jest dtuzszy niz u chorych z mar-
sko$cig watroby o innej etiologii ze wzgledu na nizszy
wskaznik MELD, ktéry obrazuje mniejszy stopien
niewydolnos$ci watroby. Skutkuje to zwiekszonym od-
setkiem skreslen z listy oczekujacych na transplantacje
watroby spowodowanym po pierwsze rozwojem no-
wotworu przekraczajacym kryteria mediolanskie, a po
drugie $miertelnoscia wywolang chorobami wspotist-
niejacymi. Dodatkowym czynnikiem uniemozliwiajg-
cym wykonanie transplantacji jest czestsze wystepowa-
nie zakrzepicy zyly wrotnej u pacjentéw z NAFLD niz
w innych typach marskosci, wynoszace 10,1% [15, 24,
58-61]. Z tych powodow wiekszos¢ chorych na HCC
w przebiegu NAFLD ma wykonywane resekcje watro-
by, a niewielki odsetek kwalifikowany jest do trans-
plantacji [24, 30]. Trzyletnie oraz piecioletnie przezy-
cie pacjentow z NAFLD po transplantacji watroby nie
odbiega znaczaco od wynikow transplantacji watroby
z innych powodéw [15, 59, 62-64]. Nie zmienia to fak-
tu, ze w pierwszych 2 latach po przeszczepieniu gléwna
przyczyna zgondw sa: choroby sercowo-naczyniowe,
sepsa oraz otylo$¢ znacznego stopnia [15, 59, 65]. Pie-
cioletnie przezycia po transplantacji watroby biorcow
bez otytosci i biorcow z BMI powyzej 40 kg/m? wyno-
szg odpowiednio 78,8% i 51,3%. Potowa chorych z BMI
wigkszym niz 35 kg/m* oraz cukrzycg umiera w cia-
gu roku po transplantacji watroby. Niekiedy chorzy
z ogromng otylo$cig nie moga by¢ zakwalifikowani do
transplantacji watroby ze wzgledu na wysokie ryzyko
zgonu [15, 59, 65]. Wymienione czynniki ryzyka obli-
guja do wnikliwej diagnostyki kardiologicznej chorych
z NAFLD kwalifikowanych do leczenia chirurgicznego.
Zaleca sie wykonywanie koronarografii z nastepczym
stentowaniem tetnic wieicowych, poniewaz 70% po-
wiktan sercowych wystepujacych w okresie okotoope-
racyjnym jest przyczyna 50% zgondw po transplantacji
watroby [15, 59]. Ze wzgledu na liczne czynniki ryzyka
kwalifikowanie chorych z rakiem watroby w przebiegu
NAFLD do leczenia operacyjnego stanowi prawdziwe
wyzwanie dla zespolu medycznego, ktéry musi by¢ in-
terdyscyplinarny.
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STRESZCZENIE

Pierwsze przeszczepienie watroby w Polsce przeprowadzono w Centrum Zdrowia Dziecka w 1990 r. Od tego czasu wykona-
no ponad 5000 takich procedur. Wtasciwa legislacja i organizacja medycyny transplantacyjnej zapewnia sprawne dziata-
nie systemu, jednak podobnie jak na Swiecie gtdwnym problemem pozostaje niedostateczna liczba narzadéw dostepnych
do przeszczepienia. W 11 osrodkach transplantacyjnych wykonywanych jest rocznie ok. 350 przeszczepien watroby, w tym
przeszczepianie fragmentéw watroby dzieciom od spokrewnionych dawcéw zywych oraz w ostatnich latach przeszczepie-
nia wielonarzadowe watroby i serca czy ptuca. Czas oczekiwania biorcéw na przeszczepienie watroby jest relatywnie krétki,
a wyniki mierzone przezyciem przeszczepéw i biorcow sg bardzo dobre, poréwnywalne z osigganymi w innych krajach
europejskich. W artykule oméwiono organizacje systemu, zasady zgtaszania biorcéw na liste oczekujacych, aktywnos¢
osrodkéw transplantacyjnych oraz wyniki leczenia. Rozwoéj tej dziedziny medycyny transplantacyjnej, oprécz dalszego zdo-
bywania doswiadczenia i aktywnosci osrodkéw transplantacyjnych, zalezy od zwiekszenia liczby narzadéw pozyskiwanych
do przeszczepienia.

SEOWA KLUCZOWE: organizacja medycyny transplantacyjnej, przeszczepianie watroby, lista oczekujgcych na przeszczepienie
watroby, rozw6j osrodkéw przeszczepiajacych watrobe.

ABSTRACT

The first liver transplant in Poland took place at the Children’s Health Centre in 1990 and since then more than 5,000
such procedures have been performed. Proper legislation and organization of the transplantation ensures the smooth op-
eration of the system, but as in the world, the main problem remains the shortage of organs available for transplantation.
Around 350 liver transplants are performed annually in 11 transplant centres, including transplantation of liver fragments
to children from related living donors as well as multi-organ liver and heart or lung transplants in recent years. The wait-
ing time for recipients for liver transplantation is relatively short and the transplant results measured by the survival of
transplants and recipients are very good, comparable to those achieved in other European countries. The article discusses
the organization of the system, the rules for referring recipients to the waiting list, the activity of transplant centers and
the results of treatment. Further development of this field of transplantation medicine, in addition to further acquiring the
experience and increasing activity of transplant centres, is dependent of increasing number of organs for transplantation.

KEY WORDS: organization of transplantation medicine, liver transplantation, waiting list for liver transplantation, development
of liver transplant centers.

HEPATOLOGIA =




Przeszczepianie watroby w Polsce w ostatnich pieciu latach - funkcjonowanie systemu i analiza danych z rejestrow. Trendy i perspektywy

WPROWADZENIE

Statystyki w zakresie pobierania i przeszczepiania
narzagddw w Polsce w ostatnich kilku latach nie napawa-
ja optymizmem. Polska, podobnie jak inne kraje majg-
ce aktywne programy transplantacyjne, stale mierzy si¢
z niedoborem narzadéw do przeszczepienia. W ostat-
nich 4 latach niedobdr ten w Polsce jest szczegdlnie do-
strzegany w zwigzku z brakiem zwiekszenia liczby po-
zyskiwanych narzadéw. Liczba narzadéw pobieranych
od zmarlych dawcéw jest w Polsce wprawdzie na ,,sred-
nim europejskim poziomie’, jednak nie obserwuje sie
w tym zakresie oczekiwanej poprawy pomimo wdroze-
nia wlasciwego prawa i systemu organizacji przestrzeni
transplantacyjnej, ktdre sa zgodne z trendami $wiato-
wymi i wymaganiami Unii Europejskie;j.

Najwigkszg liczbe rzeczywistych zmartych dawcow
odnotowano w 2012 r. - 16 dawcoéw na milion miesz-
kancow (per milion population — pmp), jednak w latach
201812019 wskaznik ten wyniost jedynie 13,1 pmp [1].
W ¢lad za tym niedostateczna jest liczba przeszczepia-
nych narzadéw — w 2019 r. przeszczepiono od dawcow
zmartych 1473 narzady, w tym 907 nerek, 331 watrob,
145 serc, 57 pluc, 24 nerKki z trzustka i 10 trzustek. Jest
to niewielki wzrost w stosunku do roku poprzedniego,
kiedy liczby te wynosity odpowiednio 1390, 884, 295,
147, 43 1 21. Stopniowo rosnacy wskaznik pobran wie-
lonarzagdowych (z 63% w 2013 r. do 75% w 2019 r.) po-
twierdza poprawiajaca sie jako$¢ opieki nad zmarlymi
dawcami i pozwala na utrzymanie liczby przeszczepien
pomimo braku zwiekszenia liczby dawcow rzeczywi-
stych. Zmniejszenie liczby pobieranych i przeszcze-
pianych watréb w Europie mozna potwierdzi¢ na
podstawie rejestru ELTRA (European Liver Transplant
Registry), ktory wskazuje 7347 przeszczepien w 2011 r.
16849 w2015 r. [2]. W 2019 r. 52 przeszczepione nerki
pochodzily od dawcow zywych i dokonano 21 prze-
szczepien fragmentu watroby od dawcéw rodzinnych.
W Polsce przeszczepienia fragmentu watroby wykony-
wane s3 jedynie w Centrum Zdrowia Dziecka (ktére
notabene w lutym 2020 r. obchodzilo 30-lecie pierw-
szego udanego przeszczepienia watroby wykonanego
w CZD i w Polsce). Dzigki wdrozeniu tego trudnego
wariantu - przeszczepienia fragmentu watroby pobra-
nego od zyjacego, spokrewnionego, dorostego dawcy,
dzieci krocej czekaja na przeszczepienie watroby, co
ma znaczagcy wplyw na wyniki ich leczenia. Jest to
niewatpliwie mocna strona polskiej transplantologii,
w ktorej przeszczepienia rodzinne nerki i fragmentu
watroby stanowig istotng czes¢ woluminu przeszcze-
pianych narzadéw (w niektérych latach niemal 50%
przeszczepien watroby), przy niestety bardzo niskim
odsetku globalnym przeszczepien nerki od zywego
dawcy w Polsce, tj. ok. 5%. Nalezy takze podkresli¢, ze

jedynie w tym osrodku wykonywane s3 w naszym kra-
ju przeszczepienia fragmentu watroby. Osrodki leczace
osoby doroste nie wykonuja przeszczepow podzielonej
watroby (split liver transplant).

DONACJA NARZADOW

Liczba przeszczepien zalezy bezposrednio od do-
nacji. Liczba zgloszonych do Poltransplantu potencjal-
nych zmartych dawcéw narzadéw w 2019 r. wyniosta
639 i byla niemal identyczna z liczbg z roku poprzed-
niego (638) i znaczaco nizsza w poréwnaniu z rokiem
2017, kiedy wyniosta 720. Liczba dawcow rzeczywi-
stych wyniosla 504, byta podobna do roku poprzed-
niego (498) i wyraznie nizsza niz w roku 2017 (560).
W 2019 r., podobnie jak w roku poprzednim, wskaz-
nik pobran od zmartych dawcéw wynioést 13,1 pmp.
Jest on najnizszy w ciggu ostatnich kilku lat. Niemal
u wszystkich zmartych dawcow $mier¢ stwierdzano
na podstawie kryteriéw neurologicznych ($mieré¢ mo-
zgu). W ostatnich 5 latach przyczyna $mierci dawcow
w 53-59% przypadkéw byly choroby naczyn mézgu,
w 29-34% przypadkéw urazy czaszkowo-mozgowe
i w 8,5-15% inne przyczyny, takie jak zatrucie, asfi-
ksja czy tagodne guzy mézgu. W 2019 r. $redni wiek
zmartych dawcéw wynidst ok. 46,4 roku, ponad 96%
dawcow to osoby powyzej 17. roku zycia, ponad 84%
dawcow bylo po 30. roku zycia. Zdecydowanie rzadziej
dawcami byly kobiety (37%) niz mezczyzni (63%).

Pobrania narzagdéw od dawcéw po zatrzymaniu
krazenia w naszym kraju wcigz nalezg do rzadkosci.
W 2019 r. wykonano jedno takie pobranie, w 2018 r.
cztery, w 2017 r. dwa, w 2016 r. dziewie¢ (wowczas sta-
nowilo to 1,3% pobran). Nadal bardzo nieréwnomier-
ny jest rozklad czestosci zgloszen i pobran narzadow
w poszczegdlnych wojewddztwach, wskaznik pmp
wynosi od 1,9 do 27,6. Z uwagi na te réznice, a takze
mieszang alokacje narzadéw w przypadku przeszcze-
pienia watroby (alokacja na biorce w przypadkach pil-
nych, alokacja na o$rodek w przypadkach planowych),
oérodki transplantacyjne przeszczepiajace watrobe
nierzadko musza dokonywa¢ pobrania narzadu poza
swoim regionem, w o$rodku zgtaszajagcym dawce kil-
kaset kilometréw od siedziby zespotu. Dla sprawnie
dzialajacych zespoléw wynikajace z tego trudnosci
logistyczne nie stanowig juz obecnie istotnego ograni-
czenia, wiec réznice regionalne co do liczby zglasza-
nych dawcéw i trendy w tym zakresie nie bedg szcze-
gotowo omawiane w tym opracowaniu.

W ostatnich kilkunastu latach w Polsce, pomimo
rozwoju sieci koordynatoréw transplantacyjnych, nie
udato si¢ zwickszy¢ aktywnosci wszystkich szpitali
z potencjatem donacyjnym. W 2019 r. pobrania odbyly
sie w 133 szpitalach sposréd 388 z potencjalem dona-
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cyjnym. W zaledwie 12 najaktywniejszych jednostkach,
zglaszajacych 11 lub wigcej zmartych dawcdw rocznie,
pobrano 594 narzady, co stanowi ponad 36% wszystkich
narzagdéw pozyskanych do przeszczepienia w 2019 r.
Jak podaje Poltransplant, 75% pobran stanowity po-
brania wielonarzadowe, co nalezy uzna¢ za wysoki
odsetek, wskazujacy na dobra jako$¢ opieki nad zmar-
tymi dawcami. Nadal jednak nie nalezy do rzadkosci
pobranie od dawcy jedynie nerek (115 dawcdéw) lub
w rzadkich przypadkach innych ,,pojedynczych” narza-
dow (w2019 r. od 6 dawcéw pobrano tylko watrobe, od
3 dawcow tylko serce, w 1 przypadku tylko serce i wa-
trobe). W czasie 200 pobran pozyskiwano nerki i watro-
be, w 70 pobraniach nerki, serce i watrobe, 18 razy ner-
ki i serce, 20 razy nerKki, serce, watrobe i ptuca, a 10 razy
nerki, watrobe i ptuca. Opisana charakterystyka pobran
nie zmienila sie istotnie w ostatnich latach, poza wzra-
stajagcym odsetkiem pobran wielonarzadowych. Jak
wynika z danych, watroba jest obok nerek najczesciej
pozyskiwanym przeszczepem w pobraniach wielona-
rzadowych. W grupie najaktywniejszych szpitali dona-
cyjnych wskaznik liczby wykorzystanych narzadéw od
jednego dawcy waha si¢ od 2,4 do 4,4. W odniesieniu
do pobrania watroby — w ostatnich latach pozyskano
do przeszczepienia, odpowiednio od 2015 r.: 334, 343,
382, 334 i 346 narzadow. Zmniejszenie po 2017 r. licz-
by pobieranych watrdb jest zgodne z ogdlnym trendem
zmniejszenia liczby narzadéw pozyskiwanych do prze-
szczepienia. Sposrod pobranych do przeszczepienia
watréb z réznych wzgledéw osrodki transplantacyj-
ne na podstawie wynikéw badan histopatologicznych
zdyskwalifikowaly 15 narzadow [1].

WYMIANA NARZADOW Z INNYMI KRAJAMI

Podobnie jak w latach ubieglych wobec duzych
potrzeb i aktywnosci osrodkow transplantacyjnych je-
dynie w pojedynczych przypadkach nie bylo mozliwe
wykonanie w Polsce pobrania i przeszczepienia watro-
by, co powinno skutkowa¢ przekazaniem narzadéw do
przeszczepienia w innych krajach (gtéwnie Unii Euro-
pejskiej). Od 2015 do 2019 r. w ramach wspoétdziatania
panstw Unii Europejskiej (European Organ Exchan-
ge Organization) za zgoda dyrektora Poltransplantu
przekazano do osrodkéw z obszaru Eurotransplantu
2 watroby do przeszczepienia. Analiza danych z po-
przednich lat (dostepne w biuletynach Poltransplan-
tu) pokazuje wyraznie, ze od 2002 r. w celu przeszcze-
pienia wywozone byly za wiedza i zgoda dyrektora
Poltransplantu pojedyncze watroby (najwiecej w tym
okresie to 4 w 2005 r., w latach 2002-2019 w sumie 17
watréb). W calym okresie dziatania Poltransplantu do
Polski przywieziono do przeszczepienia watrobe tylko
raz, natomiast nie otrzymalismy z zagranicy do prze-

szczepienia innych narzadéw. Uprawnione jest zatem
stwierdzenie, Ze po kilku latach od uruchomienia ak-
tywnych programéw przeszczepiania watroby w Pol-
sce wiekszo$¢ watrob zakwalifikowanych wstepnie do
pobrania byla wykorzystywana w naszych osrodkach
do przeszczepienia pacjentom z krajowej listy osob
oczekujacych.

W poprzednim okresie (1996-2001) udostepniano
do przeszczepienia w krajach Eurotransplantu wiecej
narzadéw, nawet do 15 rocznie, a w sumie 50 watréb.
Nalezy zaznaczy¢, ze byl to okres rozwijania progra-
mow przeszczepiania watroby w Polsce i jednocze$nie
zwiekszala sie pula narzadéw dostepnych do pobrania
i biorcéw oczekujacych na przeszczepienie. Nierzadko
propozycje udostepnienia narzadu do przeszczepienia
do krajow Unii Europejskiej czy Eurotransplantu wig-
zaly sie ze wspolpracg rozwijajacych sie polskich osrod-
kow z osrodkami europejskimi, gdzie polscy transplan-
tolodzy si¢ szkolili, a takze kierowani byli polscy biorcy
watroby na przeszczepienie. Udostepnianie tych na-
rzadow, co jeszcze raz nalezy podkresli¢, odbywato sie
zgodnie z polskim prawem, w sytuacjach kiedy ich wy-
korzystanie dla naszych pacjentéw nie bylo mozliwe.

OSRODKI PRZESZCZEPIAJACE WATROBE
W POLSCE

Zgodnie z ustawg z 1 lipca 2005 r. o pobieraniu,
przechowywaniu i przeszczepianiu narzagdéw w Pol-
sce mozliwe jest wykonywanie procedur transplan-
tacyjnych (w tym kwalifikacji do przeszczepienia)
pod warunkiem spelnienia szczegétowych wymogow
okreslonych w przepisach wykonawczych, po przepro-
wadzeniu kontroli w osrodku i uzyskaniu pozwolenia
ministra zdrowia [2]. W 2019 r. w Polsce funkcjonowato
11 osrodkéw posiadajacych pozwolenie ministra zdrowia
na przeszczepianie watroby. Aktualng liste tych osrod-
kow mozna znalez¢ na stronie internetowej Centrum
Organizacyjno-Koordynacyjnego ds. Transplantacji
Poltransplant [3]. Jednostki te, poza jednym wyjatkiem,
afiliowane s3 przy o$rodkach akademickich i zlokalizo-
wane w Bydgoszczy, Gdansku, Katowicach, Szczecinie,
Warszawie (4 osrodki, w tym jedyny w Polsce o$rodek
wykonujacy przeszczepienia nerek i watroby u dzieci),
we Wroclawiu (2 o$rodki) i w Zabrzu. Wykazuja one
rézng aktywno$¢ co do liczby wykonywanych procedur
(od 1 do 147 przeszczepdw), co po czesci jest zwigzane
z p6zniejszym utworzeniem niektérych osrodkéw i stop-
niowym zwiekszaniem ich aktywnosci lub wykonywa-
niem rzadkich przeszczepien wielonarzagdowych.

PRZESZCZEPIANIE WATROBY W POLSCE

Zgodnie z przepisami ustawy transplantacyjnej wa-
runkiem uzyskania przeszczepu w Polsce jest wpisanie
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biorcy na krajowa liste 0s6b oczekujacych na prze-
szczepienie (tzw. KLO, odpowiednik ang. waiting list).
Wpisania biorcy na liste, po wykonaniu badan wyma-
ganych w procesie kwalifikacji do przeszczepienia, do-
konuje o$rodek transplantacyjny kwalifikujacy biorce.
Ze wzgledu na stopien trudnosci i specyfike przeszcze-
pienia watroby uznano, ze przeszczepienie watroby
danego biorcy bedzie sie¢ odbywalo w osrodku kwali-
fikujagcym (zasada ta nie obowigzuje w naszym kraju
jedynie w odniesieniu do przeszczepienia nerki). Jak
wynika z tabeli 1, czas oczekiwania na przeszczepie-
nie watroby w Polsce nie zmienil si¢ istotnie w ostat-
nich 5 latach. Przy wykonywanej w Polsce stabilnej
liczbie przeszczepien przekraczajgcej 300 watrob, czas
ten oscyluje pomiedzy 116 a 137 dniami w przypad-
ku przeszczepien planowych i pomiedzy 4 a 8 dniami
w przypadku przeszczepien pilnych.

Wirdéd danych prezentowanych przez Poltransplant
nie s3 dostepne informacje o przyczynach uszkodze-
nia watroby u pacjentéw wpisywanych na liste osob
oczekujacych, zatem trudno odnosi¢ si¢ do czgstosci
zglaszania i wykonywania transplantacji u pacjentow
z marsko$cig wynikajaca z zakazenia wirusami HBV
i HCV, marskoscig wynikajaca z ALD, pacjentdéw z no-
wotworami czy z innymi wskazaniami.

ALOKACJA | DYSTRYBUCJA NARZADOW
DO PRZESZCZEPIENIA

Wybor biorcy watroby z krajowej listy oséb ocze-
kujacych nastepuje w osrodku, ktéry danego biorce
zakwalifikowal i zglosil do przeszczepienia. Zasady
alokacji narzadow ustalane s3 przez Poltransplant na
podstawie umocowania prawnego do realizacji zadan
krajowej listy oczekujgcych przez te instytucje i co kilka
lat aktualizowane. Zasady te sa uzgadniane z kierowni-
kami o$rodkéw transplantacyjnych i opiniowane przez
Krajowg Rade Transplantacyjng [4]. Obecnie obowig-
zujace zasady alokacji i dystrybucji watroby wprowa-
dzono 1 lipca 2018 r. i s3 one wiazace dla wszystkich
o$rodkéw transplantacyjnych. Ustalono w nich m.in.

wskazania do przeszczepienia watroby w trybie pilnym
(np. ostra niewydolno$¢ watroby w przebiegu zatrucia
paracetamolem, w przypadku ktorej obowigzujg kry-
teria King’s College Hospital, czy ostra niewydolnosé¢
watroby w wyniku zakazen wirusowych, w przypadku
ktorej obowiazujg kryteria Clichy itd.). Okreslono tak-
ze tryb zglaszania do pilnego przeszczepienia, ewen-
tualne odstepstwa w zgloszeniu od szczegétowych
kryteridéw, jezeli uzasadnia to sytuacja kliniczna bior-
cy (takie zgloszenie powinno zosta¢ ocenione i zaak-
ceptowane przez ekspertéw z pozostatych osrodkéw)
i zasade aktualizacji zgloszenia (co 72 godziny) oraz
dystrybucji narzadu do osrodka zgtaszajacego.

W przypadkach planowych dystrybucja zgloszen
o mozliwosci pobrania watroby odbywa si¢ wg pary-
tetu 1-1-1-1, z réwnym dostepem do narzadow dla
wszystkich o$rodkow. Pierwszenstwo do otrzymania
przeszczepu majg biorcy zakwalifikowani do pilnych
przeszczepien i dzieci do 18. roku zycia. Pierwszen-
stwo do pobran planowych w danym regionie (wo-
jewddztwie) ma osrodek lokalny. Po akceptacji przez
oérodek transplantacyjny narzadu do pobrania i prze-
szczepienia kierownik osrodka lub osoba przez niego
upowazniona wybiera biorce z listy biorcéw danego
os$rodka, kierujac si¢ kryteriami alokacji. Do kryte-
riéw tych nalezg pilno$¢ przeszczepienia, wykluczenie
albo dopuszczenie niezgodno$ci immunologicznej
miedzy potencjalnym dawcg a potencjalnym biorca,
dobdr anatomiczny potencjalnego dawcy i potencjal-
nego biorcy, wiek potencjalnego dawcy i potencjalne-
go biorcy, przewidywane efekty przeszczepienia, czas
oczekiwania na przeszczepienie, aktualny stan zdrowia
potencjalnego biorcy oraz inne kryteria szczegoélowe
obowigzujgce w danym o$rodku. System alokacji i dys-
trybucji jest nadzorowany i monitorowany przez Pol-
transplant, a oérodki transplantacyjne maja obowia-
zek sprawozdawania wykorzystania narzadéw, m.in.
poprzez przekazanie do Poltransplantu dokumentacji
w postaci karty biorcy narzadu, wpiséw do rejestrow
transplantacyjnych (www.rejestrytx.gov.pl), protokotu
wyboru biorcy narzadu i innych raportow.

TABELA 1. Liczba osob oczekujacych na przeszczepienie watroby na krajowej liscie oczekujacych na przeszczepienie narzadow i czas oczekiwania w latach
2015-2019 (na 31 grudnia) (opracowanie wtasne na podstawie biuletynéw Poltransplantu z lat 2016-2019)

WyszczegGlnienie | 215 | 2006 | 2007 | 2018 | 2019
ogdtem wszystkie narzady 1602 1724 1765 1998 1947
watroba 171 173 147 158 128
watroba i nerka 1 3 1 3
watroba i jelito - - 1 -
watroba i serce - - 2 1
$redni czas oczekiwania (dni):

przeszczepienie planowe 120 134 137 116 128

przeszczepienie pilne brak danych 4 8 7
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Realizacje zasad alokacji w 2018 r. (nie podano
takich danych za rok 2019) obrazuje tabela 2, ktora
przytoczono w calosci za ,,Poltransplant Biuletyn In-
formacyjny” z 2019 r. [5]. Analiza zawartosci tabeli
wskazuje, ze w 2018 r. aktywnos¢ wykazato 8 sposrod
9 osrodkéw przeszczepiania watroby i byta ona zna-
czaco rozna w poszczegolnych osrodkach (podobnie
jak w latach poprzednich). Dane przedstawiajg reali-
zacje zasady rownego dostepu do mozliwosci pozy-
skania narzagdu do przeszczepienia. Wida¢ jednak, ze
liczba ofert pobrania jest zblizona (cho¢ nie jest réw-
na) dla wszystkich osrodkéw (od 86 do 142 ofert),
natomiast bardzo duze sg réznice w ich wykorzysta-
niu przez poszczegdlne osrodki (akceptacja oferty od
4 do 135 przypadkow). Respektowana jest takze zasa-
da pierwszenstwa dla o$rodka, ktory zglosit biorce do
przeszczepienia w trybie pilnym.

W 2019 r. w Polsce pobrano do przeszczepienia
346 watrob, z czego przeszczepiono 331 (15 watrob
zdyskwalifikowano na podstawie badania histopatolo-
gicznego). Te 331 watrdb przeszczepiono w 11 osrod-
kach, z czego w 5 wykonano 28-147 przeszczepien wa-
troby, a w pozostalych 1-15 przeszczepien. Najwieksza
liczbe 147 przeszczepien wykonal zespol Kliniki
Chirurgii Ogoélnej, Transplantacyjnej i Watroby Uni-
wersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego i 75 zesp6t Samodzielnego
Publicznego Szpitala Zespolonego w Szczecinie.

Ponadto czterokrotnie wykonano jednoczesne prze-
szczepienie watroby i serca (po raz pierwszy w Polsce
w 2018 r., co jest wynikiem wspolpracy zespotdow Insty-
tutu Kardiologii w Warszawie-Aninie i Katedry i Klini-
ki Chirurgii Ogolnej, Transplantacyjnej i Watroby UCK
WUM w Warszawie). Pigciokrotnie wykonano prze-
szczepienie watroby i nerki (5 razy w SPWSZ w Szczeci-
nie i raz w UCK WUM w Warszawie). W 2019 r. po raz
pierwszy w Polsce wykonano jednoczesne przeszcze-
pienie ptuc i watroby (Slaskie Centrum Choréb Serca
w Zabrzu przy wspoétudziale zespotu Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego im. A. Mieleckiego
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach).
Te ostatnie dokonania wyraznie wskazuja na dojrzalo$¢
naszych zespoléw transplantacyjnych, ktére podejmuja
sie przeszczepien wielonarzadowych, ktére do niedaw-
na wykonywane byty w Polsce sporadycznie.

W 21 przypadkach przeszczepiono fragment wa-
troby w Klinice Chirurgii Dziecigcej i Transplantacji
Narzadéw Instytutu ,Pomnik - Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie. Przeszczepy te pobierano od
dorostych, zywych dawcéw spokrewnionych w Ka-
tedrze i Klinice Chirurgii Ogolnej, Transplantacyjnej
i Watroby CSK WUM W Warszawie. Wspotpraca tych
os$rodkéw pozwala na wykonywanie takich ztozonych
procedur u dzieci.

KWALIFIKACJA DO PRZESZCZEPIENIA
WATROBY

W ostatnich 5 latach na liste oczekujacych na prze-
szczepienie watroby zglaszanych jest ok. 400 nowych
biorcow rocznie (tab. 3). Przecietnie na liScie oséb
aktywnie oczekujacych na przeszczepienie znajduje
sie ok. 150-170 biorcow. W 2019 r. w Polsce zgtoszo-
no na liste oczekujacych 407 nowych biorcéw, w tym
35 w wieku ponizej 18 lat. W ciagu catego roku licz-
ba 0s6b umieszczonych na liscie oczekujacych to 675.
Niestety corocznie kilkadziesigt 0s6b umiera w trak-
cie oczekiwania na przeszczepienie (w 2018 r. bylo to
27 biorcow, w 2019 1. 22).

W omawianych latach liczba przeszczepianych
narzadow jest stabilna, lecz bez jednoznacznej, ocze-
kiwanej tendencji wzrostowej - pomiedzy 317 a 373
watroby, co przy obecnym poziomie liczby zgloszen
zapewnia leczenie wiekszosci pacjentéow zgloszonych
do przeszczepienia. Stabilna jest rowniez liczba prze-
szczepien fragmentu watroby od zywych dawcow, kto-
ra u dzieci jest dwukrotnie wyzsza od liczby przeszcze-
pien narzadéw pochodzacych od dawcow zmarlych,
przy ogolnej liczbie 32-39 przeszczepien pediatrycz-
nych w omawianych latach (tab. 3). Jak juz zaznaczo-
no, ten wariant przeszczepienia jest wykonywany je-
dynie w Klinice Chirurgii Dziecigcej i Transplantacji
Narzadow IP CZD, gdzie dawcami dla chorego dziecka
sg rodzice lub najblizsi krewni.

Zgodnie z danymi z rejestrow transplantacyjnych
[7] i biuletynéw Poltransplantu w polskich osrodkach
majacych pozwolenie ministra zdrowia na przeszcze-
pianie watroby (lub watroby i innego narzadu) wyko-
nano ponad 5164 przeszczepienia watroby. Najwieksza
liczbe przeszczepien watroby wykonuja: osrodek war-
szawski Kliniki Chirurgii Ogélnej, Transplantacyjnej
i Watroby WUM (2273 przeszczepienia), Oddzial Chi-
rurgii Ogolnej i Transplantacyjnej SPWSZ w Szczeci-
nie (876 przeszczepien), Klinika Chirurgii Dziecigcej
i Transplantacji Narzadow IP CZD (792 przeszczepie-
nia), Klinika Chirurgii Ogolnej i Transplantacyjnej
WUM w Warszawie (687 przeszczepien) i Klinika Chi-
rurgii Ogolnej i Transplantacyjnej SUM w Katowicach
(387 przeszczepien). Aktywnos¢ Kliniki Chirurgii
Ogodlnej, Transplantacyjnej i Watroby WUM (o$rodek
na Banacha) z ponad 130 przeszczepieniami rocznie
wysoko plasuje te jednostke rowniez w poréwnaniu
z najaktywniejszymi o$rodkami europejskimi.

WYNIKI PRZESZCZEPIANIA WATROBY

Dane dotyczace samego przeszczepienia i losow
odleglych biorcéw i przeszczepéw (leczenie, badania
czynnos$ci watroby itd.) w ramach obowigzkéw osrod-
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TABELA 3. Liczba przeszczepien watroby w poszczegdlnych osrodkach transplantacyjnych w ostatnich latach. Opracowanie wtasne na podstawie biuletynow
Poltransplantu z lat 2016-2019

Wyszczegdlnienie Wszystkie wykonane
przeszczepienia w osrodku
zgtoszenia nowych biorcow na liste 404 398 417 401 407
przeszczepienia watroby - tacznie wszystkie 332 345 373 316 352
osrodki CD-310 CD-317 CD-349 CD-294 | CD-331
ID-22 LD-28 LD -24 LD -22 LD -21
Klinika Chirurgii Watroby i Chirurgii Ogdlnej w tych latach nie 6 6 4 16
w Bydgoszczy wykonywano przeszczepien
w tym oérodku
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku w tych latach nie wykonywano przeszczepien 4 1 15
w tym osrodku
Katedra i Klinika Chirurgii Ogdlnej 33 42 41 31 29 387
i Transplantacyjnej SUM w Katowicach
Oddziat Chirurgii Ogélnej i Transplantacyjnej, 62 73 83 68 75 876
SPWSZ w Szczecinie
Katedra i Klinika Chirurgii Ogdlnej, 148 140 152 134 147 2273
Transplantacyjnej i Watroby WUM w Warszawie
Klinika Chirurgii Dzieciecej i Transplantacji (D-12 -1 D-12 (b-10 33 792 (w tym
Narzadow IP CZD w Warszawie LD -22 LD-28 ID-24 ID-22 379 fragmentow watroby)
Katedra i Klinika Chirurgii OgéInej 43 37 45 30 28 687
i Transplantacyjnej WUM w Warszawie
Narodowy Instytut Kardiologii im. Prymasa w tych latach nie wykonywano przeszczepief 1 4 5
Tysigclecia Stefana Kardynata Wyszyfiskiego w tym osrodku — pozwolenie na jednoczesne
w Warszawie przeszczepienie serca i watroby
Katedra i Klinika Chirurgii Naczyniowej, 12 14 10 10 15 107
Ogblnej i Transplantacyjnej UM we Wroctawiu
4. Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinika w tych latach nie wykonywano przeszczepien 5 5
we Wroctawiu w tym osrodku
Slgskie Centrum Chordb Serca w Zabrzu w tych latach nie wykonywano przeszczepief 1 1
w tym osrodku

CD - przeszczepienie wqtroby od dawcy zmartego, LD - przeszczepienie watroby od dawcy zywego.

TABELA 4. Wyniki przeszczepiania watroby pobranej od dawcow zmartych (dane wszystkich osrodkow). Opracowanie wtasne na podstawie ,Poltransplant Biuletyn

Informacyjny” 2 2019 1.

Badany okres Liczba biorcow objetych Odsetek badanych biorcow - Przezycie biorcy Przezycie przeszczepu (%)
(lata) obserwacja kompletnos¢ (%) ()]
1996-2007 | 2008-2018 | 1996-2007 2008-2018 1996-2007 | 2008-2018 | 1996-2007 | 2008-2018
5 1284 1569 97 100 74 73 70 71
10 1284 224 97 100 64 68 59 65
15 546 - 89 - 55 - 49 -

koéw transplantacyjnych wpisywane s3 do rejestrow
w czedci ,,rejestr przeszczepien”. Nalezy podkresli¢, ze
w odniesieniu do przezycia 5-, 10- i 15-letniego uda-
to sie w rejestrach zgromadzi¢ dane z kompletnoscia
co najmniej 89%, w wielu miejscach osiagajaca 100%.
Kilkunastoletnia obserwacja tej grupy pacjentéw po-
zwala na wyliczenie przezycia 5-, 10- i 15-letniego, co

Poltransplant przedstawia jako wyniki leczenia prze-
szczepieniem watroby w postaci odsetkdéw przezycia
biorcéw i przeszczepow. Dane te w odniesieniu do
przeszczepiania watroby od dawcéw zmartych i zy-
wych przedstawione s3 w tabelach 4i 5. Zaprezentowa-
no je w dwu okresach - od 1996 (lub 1999) do 2008 r.
(pierwszy okres przeszczepiania watroby w Polsce)
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TABELA 5. Wyniki przeszczepiania watroby pobranej od dawcow zywych (w wigkszosci z materiatu Kliniki Chirurgii Dzieciecej i Transplantacji Narzadow, Instytut
,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie). Opracowanie wtasne na podstawie ,Poltransplant Biuletyn Informacyjny” z 2019 r.

Badany okres Liczba biorcow Odsetek badanych Przezycie biorcy Przezycie przeszczepu
(lata) objetych obserwacja biorcow - kompletnosc (%)

1999-2007 | 2008-2018 | 1999-2007 | 2008-2018 | 1999-2007 | 2008-2018 | 1999-2007 | 2008-2018
5 123 113 98 95 83 87 80 84
10 123 21 94 100 82 86 77 81
15 51 - 98 - 80 - 76 -

oraz od 2008 do 2018 r. W 2019 r. Poltransplant podat
jedynie przezycia 10-letnie, ktére dla biorcéw wynio-
sty 66%, a dla przeszczepow 62%.

Jak wida¢ z przedstawionych danych (tab. 4), wy-
niki leczenia przeszczepieniem watroby sa w naszym
kraju bardzo dobre, 5-letnie przezycie biorcéw na-
rzadow od oséb zmartych wynosi 73%, a przezycie
przeszczepow 71%. Te ostatnig informacje nalezy in-
terpretowac jako wykladnik dobrej opieki odlegtej nad
biorcami przeszczepow. Przezycie 10-letnie dla biorcy
i dla przeszczepu wyniosto odpowiednio 68% i 65%,
natomiast 15-letnie (ktore z oczywistych wzgledow
moze by¢ wyliczone jedynie dla pierwszego okresu)
odpowiednio 55% i 49%. Poréwnanie dwu okresow
przeszczepiania wskazuje réwniez na poprawe wy-
nikéw wraz ze zwiekszaniem si¢ do$wiadczenia ze-
spolow i liczby przeszczepien. Wedtug rejestru euro-
pejskiego ELTR [2] przezycie przeszczepu watroby
przeszczepianej ze wszystkich wskazan wynosito po 5,
10, 15 i 20 latach odpowiednio 71%, 61%, 51% i 41%.
Jak wida¢, model opieki nad biorcami przeszczepéw
jedynie w osrodkach transplantacyjnych daje lepsze
wyniki niz te przedstawione przez ELTR .

W odniesieniu do przeszczepiania watroby od
dawcow zywych (tab. 5) zaréwno przezycia biorcow,
jak i przeszczepow w okresach 5- i 10-letnich sg lepsze
niz w przypadku przeszczepiania watrob od dawcow
zmarlych o ok. 10%, a 15-letnie przezycie biorcy jest
wyzsze 0 25% i osiaga 80%, natomiast przezycie prze-
szczepu jest wyzsze 0 27% i osigga 76%.

ISTOTNE ZDARZENIA | REAKCJE
NIEPOZADANE

Ostatnim zagadnieniem, ktore nalezy omowic
w tym opracowaniu z zakresu funkcjonowania syste-
mu organizacji pobierania i przeszczepiania narzadow,
jest zglaszanie istotnych zdarzen i reakcji niepozada-
nych w zwiazku z przeszczepianiem watroby. Zgodnie
z ustawowym obowigzkiem zglaszania ww. wydarzen
zespoly transplantacyjne przesytaja zgtoszenia do Pol-
transplantu za posrednictwem modutu ,Rejestracja
zdarzen i reakcji niepozadanych” w www.rejestrytx.

gov.pl. Raporty te sa analizowane przez dyrektora
medycznego Poltransplantu, konsultanta krajowego
w dziedzinie transplantologii klinicznej i przewodni-
czacego Krajowej Rady Transplantacyjnej. Do decyzji
tych osob pozostaje ewentualna potrzeba pogtebienia
analizy danego zdarzenia lub reakcji czy wdrozenie
dziatan kontrolnych, a nawet majacych na celu zawie-
szenie dzialalnosci osrodka. Wedlug wiedzy autora
gremium to nie siggato po tak drastyczne $rodki, nie
widzac takiej potrzeby w §wietle zglaszanych powiktan.
Zbieranie informacji o zdarzeniach i reakcjach niepo-
zadanych ma na celu przede wszystkim gromadzenie
informacji i wycigganie wnioskéw na przyszios¢, aby
unika¢ podobnych sytuacji w przyszlosci w innych
o$rodkach. Raporty zbiorcze sg publikowane w biule-
tynach Poltransplantu i omawiane na spotkaniach kie-
rownikow o$rodkéw przeszczepiajacych watrobe.

Jak wynika z ,Poltransplant Biuletyn Informacyj-
ny” z 2020 r. w odniesieniu do przeszczepiania wa-
troby zgloszono 6 istotnych zdarzen niepozadanych
w latach 2012-2016, natomiast nie byto zgloszen w la-
tach 2017-2019. Raportowane zdarzenia niepozadane
to ,przeszczepienie narzadu o niepeinej lub blednej
charakterystyce”, ,,przeszczepienie narzadu od dawcy
z zakazeniem wirusowym” i w 4 przypadkach ,prze-
szczepienie narzadu od dawcy z nowotworem zlosli-
wym” (trzykrotnie rak prostaty, raz rak jasnokomor-
kowy nerki).

W wymienionych wyzej okresach zgloszono do
Poltransplantu acznie 102 istotne reakcje niepozada-
ne (55 w latach 2012-2016, 20 w 2017 r., 18 w 2018 r.
i9 w2019 r.). Najczesdciej zglaszang istotng reakcja
niepozadang byt ,zgon biorcy w okresie 30 dni od
przeszczepienia lub w czasie pierwszej hospitalizacji
zwigzanej z przeszczepieniem” — odpowiednio w kolej-
nych okresach: 46, 18, 17 i 9. Druga zglaszana reakcja
to ,,pierwotny brak czynnosci przeszczepu” - 3 razy
w latach 2012-2016 i raz w 2017 r. Kolejna reakcja
niepozadana to ,utrata przeszczepu w okresie 30 dni
od przeszczepienia lub w czasie pierwszej hospitaliza-
cji zwigzanej z przeszczepieniem” zgloszona 6-krotnie
w latach 2012-2016 i raz w 2017 r. Ostatnia ze zgtasza-
nych reakcji niepozadanych byta ,rezygnacja z prze-
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szczepienia z powodu uszkodzenia narzadu w czasie
pobrania od dawcy zywego” zgtoszona raz w 2018 .
Sposréd wymienionych powyzej raportéw w opi-
nii autora najbardziej niepokojace sa zgloszenia
przeszczepienia watroby od dawcy ze stwierdzonym
ex post nowotworem. Zbieranie charakterystyki daw-
cy jest wymagajacym i sformalizowanym procesem,
pomimo to nie udalo si¢ unikna¢ tych zdarzen, kté-
rych czesto$¢ w zestawieniu z wykonang w tych latach
liczbg przeszczepien jest jednak niewielka. Najczesciej
raportowang istotng reakcja niepozadang byl ,zgon
biorcy w okresie 30 dni od przeszczepienia lub w cza-
sie pierwszej hospitalizacji zwigzanej z przeszczepie-
niem”. W ciggu 7 ocenianych lat raportowano 90 ta-
kich wydarzen. Brakuje materiatu poréwnawczego co
do podobnych zgloszen w innych systemach, niemniej
biorac pod uwage liczne powiklania wielonarzadowe
niewydolnoséci watroby i czesto ciezki stan biorcow,
taka czestos¢ zgonow najci¢zej chorych biorcow nie
wydaje si¢ szczegolnie niepokojaca. Wedlug wiedzy
autora tylko w jednym przypadku gremium oceniajace
reakcje niepozadane zdecydowalo o rekomendowaniu
ministrowi zdrowia przeprowadzenia kontroli osrodka
transplantacyjnego w takiej sytuacji.

PODSUMOWANIE

W Polsce system medycyny transplantacyjnej
(takze w odniesieniu do przeszczepiania watroby)
jest oparty na ustawie transplantacyjnej i rozporza-
dzeniach wykonawczych, ktére definiujg go w sposob
zgodny z trendami $wiatowymi i wymaganiami Unii
Europejskiej. Funkcjonowanie Poltransplantu jako
jednostki centralnej odpowiedzialnej m.in. za koordy-
nacje pobierania i przeszczepiania narzadow, alokacje
narzadow, prowadzenie rejestrow transplantacyjnych
(w tym listy oczekujacych na przeszczepienie) i funk-
cjonowanie sieci koordynatoréw transplantacyjnych
jest niezbedne dla sprawnosci calego systemu.

Obecnie przeszczepienia watroby i przeszczepie-
nia wielonarzadowe z tym narzadem wykonywane sa
w 11 oérodkach transplantacyjnych, z ktérych 5 wyko-
nato juz 400 lub wigcej takich zabiegéw. Zdobywanie
doswiadczenia w naszych osrodkach i opieka nad
pacjentami po przeszczepieniu w osrodkach transplan-
tacyjnych sprawia, ze wyniki leczenia przeszczepieniem
watroby w Polsce sg bardzo dobre, nawet nieznacznie
lepsze niz w osrodkach przekazujacych swoje dane do
rejestru ELTR.

Problemem polskiej i $wiatowej medycyny trans-
plantacyjnej pozostaje niedobor narzadéw dostepnych
do pobrania i przeszczepienia. Konieczne jest dalsze
prowadzenie edukacji spoteczenistwa i srodowiska me-
dycznego, od ktorego zalezy zwigkszenie liczby zgto-

szen potencjalnych dawcéw, ktérych narzady moga
uratowac osoby z nieodwracalnie uszkodzona watroba.
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STRESZCZENIE

Transplantacja watroby (LTx) jest uznang metoda leczenia w przypadku schytkowej niewydolnosci tego narzadu. Problemy
ginekologiczne nie stanowg podstawowych zaburzen zdrowotnych u pacjentek po LTx, lecz nieleczone lub zbyt pézno
wykryte moga sie przyczyniac do skrécenia czasu przezycia biorczyn. Immunosupresja to istotny czynnik ryzyka nowotwo-
rzenia oraz zakazen w obrebie narzadéw ptciowych. Przy wyborze metody leczenia nalezy wzigé pod uwage trudniejsza
eliminacje czynnika chorobotwérczego oraz potencjalne interakcje z lekami immunosupresyjnymi. U kobiet po LTx istotnie
wzrasta ryzyko rozwoju nowotworéw szyjki macicy oraz okolicy anogenitalnej. Wiekszos¢ z nich zwigzana jest z przewle-
ktym zakazeniem wysokoonkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV). Immunosupresja nie zwieksza ryzyka
transmisji HPV, ale utrudnia jego eliminacje z organizmu. Regularny skrining cytologiczny umozliwia wczesne wykrycie
standw przednowotworowych, przyczyniajac sie do zmniejszenia chorobowosci i Smiertelnoici z powodu raka szyjki macicy.
Przyjmowanie pewnych grup lekéw immunosupresyjnych moze korelowac ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania rozro-
stow endometrium, dlatego nalezy mozliwie wcze$nie wdrozy¢ diagnostyke nieprawidtowych krwawien z drég rodnych.
Leczenie nowotworéw narzadu rodnego u kobiet po LTx podlega tym samym zasadom co w populacji ogélnej, ale musi
uwzglednia¢ potencjalng hepatotoksycznos¢ zastosowanej terapii. U wiekszosci kobiet ze stabilng czynnoscig przeszcze-
pionej watroby obserwuje sie powrét samoistnych, regularnych miesigczek w ciggu 6 miesiecy po zabiegu. Funkcja graftu
jest istotnym czynnikiem wptywajagcym na dziatanie osi podwzgérze—przysadka—jajniki (hypothalamic-pituitary—ovarian
— HPO). Zastosowane leczenie immunosupresyjne moze dodatkowo zaburzac jej funkcjonowanie. Cigza u kobiet po LTx
powinna by¢ planowania minimum 12 miesiecy po transplantacji i przypadac na okres stabilnej funkcji graftu. Do tego
czasu mozna zaproponowac pacjentce praktycznie kazdg dostepng metode antykoncepcji, uwzgledniajac przeciwwskaza-
nia dla populacji ogélnej. Wybér metody antykoncepcji powinien by¢ dostosowany do wydolnosci graftu, choréb wspot-
istniejacych oraz preferencji kobiety. Uznaje sie, ze antykoncepcje hormonalng mozna bezpiecznie rozpoczaé 6-8 miesiecy
po LTx. Mimo wczesniejszych obaw wktadka wewnatrzmaciczna nie jest przeciwwskazana i nie zwieksza chorobowosci
w tej grupie. Odsetek zaburzef ptodnosci u kobiet po LTx jest zblizony do populacji ogélnej. Brakuje szczegétowych za-
lecen dotyczacych leczenia nieptodnosci. Na etapie planowania cigzy nalezy przede wszystkim wykluczy¢ leki o wysokim
potencjale teratogennym. Wszelkie zaburzenia czynnosci watroby zwiekszaja ryzyko wystgpienia powiktan potozniczych,
do ktorych zalicza sie: nadcisnienie indukowane cigza, stan przedrzucawkowy, cukrzyce ciezarnych i poréd przedwczesny,
a w przypadku ptodu — wczesniactwo i niska urodzeniowg mase ciata. Najkorzystniejsza drogg porodu u biorczyi narzagdu
jest droga naturalna, a ciecie cesarskie powinno by¢ wykonywane wytacznie ze wskazah potozniczych.

SEOWA KLUCZOWE: transplantacja watroby, immunosupresja, rak szyjki macicy, antykoncepcja, ciaza.

ABSTRACT

Liver transplantation (LTx) is a well-known treatment method for end-stage liver disease. Gynecological problems are not
the basic health aspects in this group of patients, but if untreated or detected too late may contribute to shortening the
survival of recipients. Immunosuppression is an important risk factor for cancerogenesis and genital infections. Choosing
an appropriate therapy, attention should be paid to the more difficult elimination of the pathogen and potential interac-
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tions with immunosuppressants. Women after LTx are at increased risk of cervical and anogenital cancers. Most of them
are associated with chronic infection with high-oncogenic types of human papillomavirus (HPV). Immunosuppression does
not increase the risk of HPV transmission, however hinders its elimination. Regular cytological screening enables early
detection of precancerous conditions, contributing to a reduction in morbidity and mortality from cervical cancer. Certain
groups of immunosuppressive drugs may correlate with an increased risk of endometrial hyperplasia, therefore the inves-
tigation of abnormal vaginal bleeding should be implemented as early as possible. Treatment of genital tract cancers in
women after LTx follows the same principles as in the general population, but the potential hepatotoxicity of the therapy
should be taken into account. Most women with stable liver transplant function resume spontaneous, regular menstrual
periods within 6 months after surgery. Graft's function and immunosuppressive agents are an important factors affecting
the hypothalamic-pituitary-ovarian axis. Pregnancy in women after LTx should be planned for at least 12 months after
successful transplantation and fall within a period of stable graft function. Until then, the patient can be offered any of
available contraceptive method, taking into account the contraindications for the general population. The choice of the
appropriate contraception should base on the graft function, comorbidities and patient preferences. It is though that hor-
monal contraceptives could be safely introduced 6-8 months after LTx. Despite previous concerns, the intrauterine device
is not contraindicated and does not increase morbidity in this group. The percentage of fertility disorders in women after
LTX is similar to that observed in the general population. However, there are no specific recommendations for infertility
treatment. During planning the pregnancy, first of all, drugs with high teratogenic potential should be withdrawn. Any
impairment of liver function increases the risk of obstetric complications, which include: pregnancy-induced hypertension,
pre-eclampsia, gestational diabetes and preterm labor, and in the case of the fetus - prematurity and low birth weight.
The most beneficial route of delivery for female organ recipients is the natural route and Caesarean section should be

performed only for obstetric indications.

KEY WORDS: liver transplantation, immunosuppression, cervical cancer, contraception, pregnancy.

WSTEP

W ostatnich latach obserwuje si¢ staly wzrost licz-
by przeszczepien narzaddéw litych (organ transplanta-
tion — OTx), a procedury te staly si¢ uznang metoda
leczenia schylkowej niewydolnosci wielu narzaddéw.
Réwniez przeszczepienie watroby (liver transplanta-
tion — LTx) znalazlo swoje miejsce we wspolczesnej
transplantologii, a poprawa rokowania oraz wydluze-
nie przezywalno$ci w tej grupie pacjentdw powoduja,
ze coraz czesciej w gabinecie ginekologicznym spo-
tyka sie¢ pacjentki po LTx. Problemy ginekologiczne
wcigz pozostaja niedoceniang kwestia w opiece nad
tymi kobietami. W wigkszosci nie stanowig one pod-
stawowych probleméw zdrowotnych, jednak istotnie
ograniczajg jakos$¢ Zycia, a nieleczone lub zbyt pézno
wykryte przyczyniaja si¢ do skracania czasu przezycia
biorczyn. Pacjentki po transplantacji narzadéw litych
nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka chorobowosci
z powodu schorzenia podstawowego, przebycia schyt-
kowej niewydolnosci narzadu (niekiedy wieloletniej)
oraz przewleklego leczenia immunosupresyjnego po
zabiegu. Najczestszymi powiktaniami sg choroby in-
fekcyjne i nowotworowe. Wiekszo$¢ ostrych powiklan
infekcyjnych pojawia si¢ w ciggu pierwszych miesiecy
po transplantacji. W pierwszym miesigcu wystepuja
zakazenia zwigzane z przebytym zabiegiem, typowe
dla chorych przebywajacych na oddziale intensywnej
terapii, zwigzane z obecnos$cig drenéw i cewnikow oraz
zakazenia miejsca operowanego. Zakazenia wystepu-
jace w ciagu pierwszych 6 miesiecy po transplantacji

obejmujg infekcje o etiologii cytomegalowirusowej
oraz oportunistyczne wywolane przez Pneumocystis
jiroveci, Aspergillus fumigatus czy Listeria monocytoge-
nes [1]. Po tym czasie czgsto$¢ wystepowania powiktan
infekcyjnych ulega istotnej redukeji, osiagajac u 90%
chorych poziom poréwnywalny z populacjg ogélna.
Pacjentki poddawane przewleklej immunosupresji
moga mie¢ zmieniong symptomatologi¢ omawianych
powiktan, co utrudnia proces diagnostyczny. Jednak
wraz z czasem ekspozycji na leczenie immunosupre-
syjne zwigksza si¢ ryzyko nowotworzenia. W zwigzku
z poprawg przezywalnosci biorcéw narzaddw litych
nalezy spodziewac¢ sie w przyszlosci wiekszej zapadal-
noéci na choroby onkologiczne. Z tego powodu tak
istotna jest edukacja pacjentki w zakresie objawow
alarmowych oraz regularne wykonywanie badan skri-
ningowych.

Wydluzenie okresu prawidiowej czynnosci prze-
szczepionej watroby oraz poprawa dobrostanu bior-
czyni to nowe wyzwania stojace przed personelem
medycznym. W przypadku kobiet w okresie rozrod-
czym na pierwszy plan zaczyna wysuwac si¢ potrze-
ba macierzynstwa. Ewentualne zaburzenia plodnosci
w tej grupie zwickszaja ryzyko wystapienia epizodow
depresyjnych i lekowych, wplywajgc negatywnie na ja-
kos¢ zycia. Z tego powodu nalezy odpowiednio wcze$-
nie kierowa¢ pacjentki do specjalisty w zakresie lecze-
nia nieptodnosci. Ocena wydolno$ci przeszczepionego
narzadu oraz ogdlnego stanu zdrowia pacjentki jest
kluczowa w przypadku wyboru odpowiedniego mo-
mentu na zajécie w ciaze.
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NOWOTWORY U BIORCZYN WATROBY

Nowotwory, obok incydentéw sercowo-naczynio-
wych, nalezg do péznych powiktan leczenia immuno-
supresyjnego. Ich odsetek wzrasta z liczbg przebytych
przeszczepien - jest wyzszy po drugim i kolejnych
przeszczepieniach narzadu. Biorcy przeszczepdw litych
majg trzykrotnie zwigkszone ryzyko nowotworzenia
w poréwnaniu z populacja zdrowych rowiesnikéw. Do
najczestszych problemow onkologicznych w tej grupie
naleza choroby limfoproliferacyjne, nowotwory skory
oraz okolicy anogenitalnej [2]. Choroby nowotworowe
nie s3 najczestsza przyczyng zgonow wsrod pacjen-
tow po OTX, jednak w ostatnich dekadach nastapit ich
istotny wzrost — z 1,2% do 13,2% [3-5]. Obserwuje sie,
ze wprowadzane do leczenia nowe leki immunosupre-
syjne istotnie redukujg ryzyko odrzucenia przeszczepu
i poprawiaja wyniki transplantacji, jednak konsekwen-
cja sg coraz dluzej trwajace okresy jatrogennej immu-
nosupresji, co zwigksza ryzyko nowotworzenia.

NOWOTWORY OKOLICY ANOGENITALNE)J
I RAK SZYJKI MACICY

U kobiet po transplantacji watroby istotnie wzrasta
ryzyko rozwoju nowotwordéw okolicy anogenitalnej,
do ktérych zalicza si¢ raka pochwy, sromu i odbytu.
Ryzyko to ro$nie zwlaszcza w przypadku rakow zwig-
zanych z zakazeniem typami wysokoonkogennymi wi-
rusa brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus
- HPV) oraz przewleklej immunosupresji. Wystepo-
wanie raka szyjki macicy roéwniez wiaze si¢ z przetrwa-
I3 infekcja HPV. Obserwuje sie, ze regularny skrining
cytologiczny potaczony z badaniami w kierunku obec-
nos$ci wirusa brodawczaka ludzkiego umozliwiajg le-
czenie standéw przedrakowych, przez co zmniejsza si¢
istotnie czestos¢ wystepowania inwazyjnych postaci
nowotworu. Zakazenia wirusami niskiego ryzyka on-
kogennego (np. typ 6, 11) s3 zwigzane z powstawaniem
brodawek i ktykcin konczystych, podczas gdy wirusy
wysokiego ryzyka (m.in. typ 16, 18, 31, 33, 45) moga
prowadzi¢ do rozwoju zmian przednowotworowych
oraz raka szyjki macicy, sromu, pochwy, pracia, odbytu
i jamy ustnej. Ogolnie do czynnikéw ryzyka transfor-
macji nowotworowej zaliczane sg: wczesne rozpoczecie
wspolzycia, posiadanie wielu partneréw seksualnych,
liczne porody, nikotynizm oraz przewlekta immuno-
supresja [6]. Udowodniono, Ze czgsto$¢ wystepowania
wysokoonkogennych genotypéw wirusa brodawczaka
ludzkiego w grupie pacjentek po transplantacji narzg-
du jest poréwnywalna z czgstoscig w populacji ogolnej
[7, 8]. Obecnie uwaza si¢, ze sama immunosupresja
nie zwigksza ryzyka transmisji HPV, ale utrudnia jego
eliminacj¢ z organizmu i sprzyja utrzymywaniu si¢

przewleklych zakazen prowadzacych do nowotworze-
nia. W przypadku obecnosci podejrzanych zmian no-
wotworowych w pochwie lub na sromie mozliwe jest
wykonanie celowanego rozmazu cytologicznego $cian
pochwy, waginoskopii, wulwoskopii lub biopsji guza.
Nalezy pamietaé, ze ryzyko raka pochwy u biorczyn
narzadoéw wrzrasta kilkadziesigt razy w stosunku do
populacji ogdlnej. Zwykle o wysokim ryzyku wystapie-
nia tego rzadkiego nowotworu u stosunkowo miodych
kobiet pamigtajg gtéwnie lekarze, ktorzy majg czestszy
kontakt z ta grupa pacjentek, a wiec transplantolodzy,
rzadziej ginekolodzy. Zlotym standardem w wykrywa-
niu stanéw przedrakowych i raka szyjki macicy jest od
wielu lat badanie cytologiczne, a w przypadku stwier-
dzenia nieprawidlowego wyniku cytologii w dalszej
diagnostyce nalezy uwzgledni¢ kolposkopie z celo-
wang biopsja i ocena histopatologiczna podejrzanych
ognisk. Leczenie zalezy od stopnia zaawansowania
klinicznego choroby i powinno by¢ prowadzone przez
doswiadczonego ginekologa-onkologa.

INNE NOWOTWORY UKtADU PECIOWEGO

W przeciwienstwie do nowotworéw sromu i sta-
néw przedrakowych szyjki macicy u kobiet po trans-
plantacji watroby nie stwierdzono wzrostu ryzyka
raka endometrium. W badaniu obejmujacym prawie
80 tys. biorcow wszystkich narzadow z 11 osrodkow
Wang i wsp. nie wykazali czgstszego wystepowania
tego nowotworu, standaryzowany wspoéiczynnik za-
padalnosci (standardized incidence rate — SIR) wy-
nosit 1,22, a wyniki byly jednorodne we wszystkich
badanych grupach. Miedzynarodowy Rejestr Nowo-
tworéw Biorcdw Narzgddw (Israel Penn International
Transplant Tumor Registry) podaje takze niski odsetek
wystepowania raka jajnika u pacjentek po przeszcze-
pieniu narzadu. Najcze$ciej stwierdza sie go u biorczyn
nerki (3,0%), nieco rzadziej u biorczyn serca (2,0%)
i watroby (1,6%). W raporcie Boardman i wsp. rak jaj-
nika stanowit 2% nowotwordw ztosliwych u biorczyn
narzagdéw, podczas gdy w populacji ogdlnej stanowi
on 4% wszystkich nowotworéw u kobiet. Nalezy jed-
nak zwrdci¢ uwage, ze rak jajnika po transplantacji
narzadu jest rozpoznawany u mlodszych kobiet niz
w populacji ogélnej, w wyzszym stopniu zaawansowa-
nia klinicznego i zréznicowania histopatologicznego,
z istotnie krotszym okresem przezycia. Rzadkie wyste-
powanie tego nowotworu u biorczyn narzadu mozna
takze thumaczy¢ zmienionym stanem czynno$ciowym
ukladu podwgorze-przysadka-jajnik. Wiadomo, ze
dysfunkcja gonad jest jednym z powiklan niewydol-
nosci watroby i nerek. Przy nadal aktualnej hipotezie
o zwigzku tego nowotworu z owulacjg istniejg suge-
stie, ze przewlekly brak owulacji u kobiet ze schytkowa
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czynnoscig narzagdéw moze zmniejszaé czgsto$¢ jego
wystepowania w tej grupie w przyszlosci.

Waznym osiggnieciem w diagnostyce guzéw jaj-
nika bylo wlaczenie do diagnostyki antygenu nowo-
tworowego 125 (Ca-125), glikoproteiny HE4 (human
epidydymis protein 4) oraz algorytmu ROMA (Risk of
Ovarian Malignancy Assesment) — modelu predykcyj-
nego polaczonych stezen Ca-125 i HE4 stworzonego
w celu oceny ryzyka obecno$ci nowotworu ztosliwego
u kobiet z guzami przydatkow.

Leczenie nowotworow narzadu rodnego u kobiet
po transplantacji watroby podlega tym samym za-
sadom co w populacji ogdlnej. W terapii raka sromu
i odbytu chirurgia jest podstawowa metoda leczenia,
a radioterapie lub chemioterapie stosuje si¢ w lecze-
niu uzupetniajacym lub neoadiuwantowym. Réwniez
schematy i zasady leczenia pozostalych nowotworéw
narzadu plciowego i stanéw przednowotworowych sa
podobne do powszechnie przyjetych i stosowanych.
W przypadku zmian in situ nie zaleca si¢ stosowania
metod destrukcyjnych w postaci krioterapii albo la-
seroterapii. Brak materialu do badania histopatolo-
gicznego u chorych z grupy czestszego wystepowania
zmian inwazyjnych skiania do stosowania metod chi-
rurgicznych umozliwiajacych oceng¢ zaawansowania
zmiany i doszczetnoéci przeprowadzonego zabiegu,
ze szczegdlnym uwzglednieniem doktadnej inspekeji
gornego pietra jamy brzusznej, ktéra u kobiet po trans-
plantacji watroby moze by¢ znacznie utrudniona.

Istotnym zagadnieniem jest stosowanie chemiote-
rapii u chorych po transplantacji watroby. W leczeniu
takim nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia
efektow ubocznych, w tym hepatotoksycznosci. Uwaza
sie, ze przy prawidlowej funkcji przeszczepionej wa-
troby nie ma potrzeby ograniczania wielkosci dawek,
w przeciwnym wypadku powinny by¢ one dostosowa-
ne do sytuacji.

PROFILAKTYKA NOWOTWOROW

Systematycznie wykonywane badania ginekolo-
giczne i ultrasonograficzne pozwalaja na wykrycie
podejrzanych zmian w obrebie narzadu plciowego
na wczesnym etapie ich rozwoju. Niezaleznie od tego
istotng role w zmniejszeniu czgstosci wystepowania
inwazyjnych postaci niektoérych nowotworow ztosli-
wych odgrywa profilaktyka. W celu zmniejszenia czg-
sto$ci wystepowania raka szyjki macicy oraz okolicy
anogenitalnej wprowadza si¢ profilaktyke pierwotna,
polegajaca na szczepieniu dziewczat przeciwko wiru-
sowi HPV przed rozpoczeciem wspolzycia plciowego,
oraz profilaktyke wtdrna. Zgodnie z doniesieniami
z piSmiennictwa z ostatnich lat szczepienie przeciw-
ko HPV powinno by¢ oferowane kazdemu pacjentowi

po OTx, bez wzgledu na wiek i pte¢ [9]. Profilaktyka
wtdrna, polegajaca na regularnym wykonywaniu ba-
dania cytologicznego wymazu z tarczy czesci pochwo-
wej szyjki macicy, jest uznang i skuteczng metodg wy-
krywania wczesnych stadiéw rozwojowych raka szyjki
macicy, o czulosci i swoistosci na poziomie 55% i 75%
[10]. Zgodnie z rekomendacjami badanie cytologiczne
nalezy wykona¢ juz przed planowang transplantacja
i powtarza¢ raz w roku. Rowniez kobiety po trans-
plantacji watroby powinny obligatoryjnie podlega¢
regularnemu skriningowi w kierunku tego nowotworu
[11]. Do rozwazenia pozostaje uzupetnienie skriningu
o badania w kierunku obecnosci HPV, ktére w pol-
skich warunkach nie sg refundowane w ramach stan-
dardowej profilaktyki. Obecnie nie ma jednoznacz-
nych wytycznych dotyczacych rutynowej profilaktyki
raka odbytu i skriningu w tym kierunku. W zwiagzku
z rosnacy liczbg rakéw odbytu obserwowang w ostat-
nich 30 latach, zwlaszcza wsrdd kobiet, w wielu krajach
postuluje sie regularne wykonywanie badania per rec-
tum oraz wymazow cytologicznych z odbytu.

INFEKCJE POCHWY

Infekcje pochwy i sromu sg jednymi z najczestszych
problemodw, z ktorymi kobiety zgtaszajg si¢ do gineko-
loga. Do gtéwnych czynnikow etiologicznych stanow
zapalnych tej okolicy zalicza si¢: zakazenia bakteryjne
beztlenowe (bacterial vaginosis — BV) i tlenowe (aero-
bic vaginosis — AV), grzybicze (vulvovaginal candidiasis
- VVCQ) oraz o etiologii rzesistkowej (Trichomonas va-
ginalis) [12, 13]. Epidemiologia omawianych schorzen
jest zréznicowana i zalezy od czynnika wywolujacego,
regionu oraz indywidualnych predyspozycji pacjentki,
w tym obecnosci chorob wspolistniejacych. Szacuje
sie, ze w USA problem zapalenn pochwy wystepuje na-
wet u 39-51% kobiet w okresie rozrodczym [14, 15].
Brakuje jednak opracowan epidemiologicznych do-
tyczacych populacji kobiet po transplantacji watroby.
Do najczesciej wymienianych czynnikéw ryzyka in-
fekeji pochwy nalezg: zaniedbania higieniczne, anty-
biotykoterapia, praktyki seksualne, rodzaj stosowanej
metody antykoncepcji oraz sytuacje zwigzane ze sta-
nem ukladu immunologicznego (wrodzone i nabyte).
Zazwyczaj zakazenia pochwy nie stanowig powaznego
zagrozenia dla pacjentki, ale ze wzgledu na ich symp-
tomatologie i tendencje do nawrotdéw przyczyniaja sie
do znacznego obnizenia jako$ci zycia.

W wiekszoéci przypadkow za pomocg prostych
narzedzi klinicznych (wywiad dotyczacy dotychcza-
sowych dolegliwosci, badanie ginekologiczne, ocena
pH pochwy) oraz badan mikrobiologicznych mozna
ustali¢ najbardziej prawdopodobny czynnik etiolo-
giczny infekeji. Czutos$¢ i swoistos¢ metod diagno-
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stycznych bazujacych na powyzszych kryteriach oce-
niane sg nawet na 91% (dla obu parametréw), podczas
gdy warto$¢ predykcyjna dodatnia na 86% [16]. Wlas-
ciwa diagnoza jest kluczowym warunkiem powodze-
nia terapii ukierunkowanej na czynnik wywotujacy.
Istotnym problemem Kklinicznym sg nadal mieszane
zapalenia pochwy wywolane przez co najmniej dwa
wymienione wczesniej czynniki etiologiczne (mixed
vaginitis — MV). Symptomatologia w tym przypadku
nie jest juz tak charakterystyczna, a osiowe objawy
zaleza od dominujacej flory srodowiska pochwy. Na-
wet 60-80% kobiet z objawami BV jest jednoczesnie
zarazonych Trichomonas vaginalis, 20-30% Candida
albicans, a ponad polowie przypadkéw AV towarzy-
szy VVC, BV lub infekcja rzesistkiem [17, 18]. Uwaza
sie, ze problem MV pozostaje niedoszacowany i moze
mie¢ bezposredni zwigzek z nawracajacymi infek-
cjami pochwy (cze$ciej niz 3 razy w ciggu roku) oraz
przewleklym utrzymywaniem sie dolegliwosci po le-
czeniu. Mimo odpowiedniego leczenia i przestrzega-
nia zalecenn w samym tylko przypadku BV stwierdzo-
no 28-procentowy czesto$¢ nawrotdw infekcji [19].

Wybér schematéw leczenia standéw zapalnych
w obrebie narzadu plciowego u pacjentek po prze-
szczepieniu watroby jest czesto bardziej zlozony niz
u kobiet w populacji ogélnej ze wzgledu na mozliwg
oporno$¢ na $rodki przeciwdrobnoustrojowe, ktdra
wzrasta u kobiet z obniZong odpornoscia. Nalezy takze
bra¢ pod uwage trudniejsza eliminacje czynnika cho-
robotworczego oraz potencjalne interakcje z lekami
immunosupresyjnymi.

ZABURZENIA HORMONALNE ORAZ
ZABURZENIA MIESIACZKOWANIA

Watroba jest kluczowym narzadem zaangazowa-
nym w metabolizm hormondéw plciowych. Utrata jej
funkcji skutkuje wystepowaniem nieprawidtowych
stezenn hormondéw steroidowych oraz wiazacych je
biatek. W konsekwencji w takich sytuacjach czesto
dochodzi do nieprawidlowego funkcjonowania osi
HPO. Podwyzszonym stezeniom hormonu folikulo-
tropowego (follicle stimulation hormone - FSH), lu-
tropowego (luteinizing hormone — LH) i prolaktyny
(PRL) towarzysza zwykle obnizone wartosci estradio-
lu i progesteronu w drugiej fazie cyklu. Te zaburzenia
hormonalne moga by¢ bezposrednim wynikiem utraty
czynnej tkanki watrobowej, jak tez rezultatem choroby
podstawowej. Klinicznymi wykladnikami powyzszych
nieprawidlowosci sa zaburzenia miesigczkowania oraz
wspdlistniejace zaburzenia ptodnosci. U co trzeciej pa-
cjentki ze schytkowg niewydolnoscig watroby jednym
z podstawowych objawow jest wtorny brak miesigcz-
ki, czyli brak miesigczki przez co najmniej 6 miesiecy

[20]. Obserwuje sig, ze udane przeszczepienie narzadu
pozwala zwykle na przywrocenie prawidltowej funk-
cji osi HPO w ciagu kilku miesiecy po zabiegu [21].
U wigkszosci kobiet ze stabilng czynnoscia przeszcze-
pionej watroby obserwuje si¢ powrdt samoistnych,
regularnych miesigczek w ciggu 6 miesiecy po zabie-
gu, a po roku regularnie miesigczkuje 70-80% kobiet
w wieku rozrodczym [22]. Mimo to cykle owulacyjne
wystepuja jedynie u niespelna polowy biorczyn, co
wskazuje na istotna, aczkolwiek niezupelng poprawe
funkcjonowania osi HPO. W okresie stabilnej czyn-
no$ci przeszczepionej watroby obserwuje sie istotna
poprawe w zakresie funkcji seksualnych i poprawe
libido. Zaburzenia tego rodzaju wystepuja jedynie
u co czwartej pacjentki po LTx w poréwnaniu z 80%
kobiet z przewlekla chorobg watroby [23]. W okresie
stabilnej funkcji graftu nastepuje rowniez istotna po-
prawa funkcji seksualnych oraz libido [24]. Opisywana
zaleznos$¢ ma Scisty zwigzek z przywroceniem prawi-
dfowych stezen testosteronu, androstendionu i dehy-
droepiandosteronu we krwi. W zwigzku z powyzszym
w ramach poradnictwa wszystkim pacjentkom po
transplantacji nalezy zaproponowac stosowanie sku-
tecznej i bezpiecznej antykoncepcji.

Wiadomo, ze podstawowa funkcja graftu jest istot-
nym czynnikiem wplywajacym na czynno$¢ uktadu
HPO, jednakze zastosowane leczenie immunosupre-
syjne moze zmienia¢ jego funkcjonowanie. Cyklospo-
ryna i takrolimus, podstawowe leki podawane w celu
utrzymania czynno$ci przeszczepionej watroby, istot-
nie wplywaja na zdolno$¢ wigzania receptoréw estro-
genowych w tkankach obwodowych. Wykazano takze,
ze sirolimus, inhibitor kinazy m-TOR, moze oddziaty-
wa¢ toksycznie na tkanke gonad, zwiekszajac ryzyko
przedwczesnego wygasania funkeji jajnikéw (prematu-
re ovarian insufficiency — POI) [25].

DOSTEPNE METODY ANTYKONCEPCJI

W zwigzku z szybkim powrotem plodnosci po
transplantacji watroby nalezy z kazdg pacjentka w wie-
ku rozrodczym przeprowadzi¢ rozmowe edukacyjna
oraz zaproponowa¢ wybor skutecznej i zarazem bez-
piecznej metody antykoncepcji. Obserwacje wska-
zuja, Ze ponad 70% biorczyn watroby jest aktywnych
seksualnie, a cigza u nich powinna by¢ zaplanowana,
zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych opty-
malnie po 12-24 miesigcach od zabiegu [26]. Ob-
serwuje sie, ze krotszy odstep miedzy transplantacja
a cigzg zwicksza ryzyko wystapienia powiklan oraz
niepowodzen ciazy. U pacjentki, ktéra przebyta LTx,
mozna rozwazy¢ praktycznie kazdg dostepng metode
antykoncepcji, uwzgledniajac obecnos$¢ ewentualnych
przeciwwskazan odnoszacych sie do populacji ogélne;j.
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Dodatkowo wybdr metody antykoncepcji powinien
by¢ dostosowany do wydolnosci graftu, choréb wspot-
istniejacych oraz preferencji pacjentki. Uznaje sie, ze
antykoncepcje hormonalng mozna bezpiecznie rozpo-
czaé 6-8 miesiecy po LTx, o ile funkcja watroby jest
stabilna. Z uwagi na kluczowg role watroby w metabo-
lizmie hormondéw plciowych oraz cholestatyczny efekt
dzialania estrogenéw powstaja obawy o bezpieczen-
stwo stosowania tego rodzaju antykoncepcji, szcze-
golnie dwuskladnikowej tabletki antykoncepcyjnej
(DTA). Ocena parametrow watrobowych (AST, ALT,
bilirubina) powinna by¢ dokonywana w z géry zapla-
nowanych, regularnych odstepach czasowych. Trzeba
takze bra¢ pod uwage mozliwo$¢ potencjalnych inter-
akeji miedzy DTA a stosowanymi lekami immunosu-
presyjnymi. Hormony plciowe zawarte w DTA moga
bowiem zwigkszac stezenie glikokortykosteroidow, cy-
klosporyny i takrolimusu we krwi poprzez wplyw na
metabolizm watrobowy. W podobnym mechanizmie
DTA zwigksza hepatotoksycznos¢ azatiopryny. Nie ma
takiego zagrozenia w przypadku stosowania antykon-
cepcji jednoskladnikowej (progestagenowe;j). Istnieje
jednak kilka szczegolnych sytuacji, w ktorych najpo-
pularniejsza metoda antykoncepcyjna, czyli DTA, jest
przeciwwskazana. Zalicza si¢ do nich: aktywna choro-
be watroby przebiegajaca z cholestaza, podwyzszone
ryzyko zakrzepowo-zatorowe, obecnos¢ guzéw watro-
by o charakterze gruczolaka lub raka watrobowoko-
moérkowego oraz obecno$¢ lub przebycie nowotworu
estrogenozaleznego [27]. U kobiet z obecno$cig takich
powiklan najbezpieczniejsza antykoncepcja sa me-
tody barierowe, ktore sg tatwo dostepne i cechuja sie
niskim ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych
[26]. Ze wzgledu na ich zawodno$¢ zasadne jest dola-
czenie do nich $rodkéw plemnikobojczych w postaci
globulek lub kremoéw dopochwowych. Inng metoda
antykoncepcji polecang tej grupie chorych jest pod-
wigzanie jajowodow [28]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
ta metoda, charakteryzujaca si¢ wysoka skutecznoscia,
moze by¢ zaproponowana wylacznie pacjentkom, ktd-
re nie pragng w przysztosci zajs¢ w ciaze, a w Polsce
jest prawnie zabroniona. Bezpieczna i skuteczng meto-
da antykoncepcji jest rowniez wkladka wewnatrzma-
ciczna (intrauterine device — IUD). Mimo ograniczo-
nych danych literaturowych dotyczacych pacjentek po
przeszczepieniu watroby i innego narzadu litego sys-
temy wewnatrzmaciczne wydzielajace lewonorgestrel
(LNG) lub miedz wydaja rownie skuteczne i bezpiecz-
ne jak w grupie zdrowych kobiet. Nie zaobserwowano,
aby u biorczyn watroby ten rodzaj antykoncepcji byt
odpowiedzialny za czgstsze wystgpowanie stanéw za-
palnych w obrebie zenskich narzadéw plciowych (za-
palenie przydatkéw lub blony sluzowej macicy) albo

cigz pozamacicznych [29]. Wykazano natomiast, ze
skuteczno$¢ IUD niezawierajacej preparatow hormo-
nalnych mogg ostabia¢ stosowane leki immunosupre-
syjne, wplywajac bezpo$rednio na jej podstawowy me-
chanizm dzialania, czyli indukowany obecnoscig ciata
obcego lokalny stan pseudozapalny [30].

NIEPRAWIDEOWE KRWAWIENIA Z DROG
RODNYCH

Nieprawidtowe krwawienia maciczne (abnormal
uterine bleeding — AUB) rozpoznaje si¢ wowczas, gdy
krwawienie wystepuje bez zwiazku z regularnym cy-
klem miesigczkowym lub jego objetoé¢ i czas trwania
odbiega od ogodlnie przyjetych norm. Jedng z ich przy-
czyn sg rozrosty endometrium, w tym stany przedno-
wotworowe (rozrost prosty i zlozony endometrium
z atypia) oraz rak trzonu macicy. Wobec powyzszego
kazdej pacjentce z AUB nalezy zaproponowa¢ odpo-
wiednig diagnostyke. Badaniem pierwszego wyboru
jest zwykle ultrasonografia przezpochwowa z oceng
grubosci i jakosci endometrium. Gérna granica gru-
bosci endometrium zalezy od aktualnego statusu hor-
monalnego pacjentki i wynosi ponizej 16 mm u kobiet
w okresie rozrodczym, w zaleznosci od fazy cyklu,
ponizej 8 mm u kobiet po menopauzie stosujacych
hormonalng terapi¢ zastepczg i ponizej 5 mm po me-
nopauzie bez takiej terapii. Biopsja endometrium oraz
weryfikacja histopatologiczna pobranego materialu
z kanatu szyjki i jamy macicy jest niezbedna do prawi-
dfowego rozpoznania. Do najistotniejszych czynnikow
ryzyka wystapienia rozrostu endometrium zalicza si¢
zaburzenia hormonalne zwigzane z niedoborem pro-
gesteronu oraz otylos¢. O ile indeks masy ciala jest
osobniczo zmienny i w pewnym zakresie mozna go
modyfikowac, to kwestia zaburzen hormonalnych jest
juz bardziej skomplikowana, a czestos¢ ich wystepo-
wania $cisle zalezy od czynnosci przeszczepionej wa-
troby. Wiadomo, ze u kobiet po transplantacji narzadu
cze$ciej niz w populacji ogélnej wystepujg bezowula-
cyjne cykle plciowe i tym samym niedobory proge-
steronu w okresie przedmiesigczkowym. Zalezno$¢
ta ttumaczy zwigkszong czgsto$¢ wystepowania roz-
rostow endometrium u kobiet po transplantacji nerki
[31], ale nie potwierdzono jej w przypadku pacjentek
po transplantacji watroby. Stwierdzono natomiast, ze
przyjmowanie pewnych grup lekéw immunosupresyj-
nych moze korelowa¢ ze zwigkszonym ryzykiem wy-
stepowania rozrostow endometrium. Z tego powodu
u pacjentek obcigzonych wysokim wyjsciowym ryzy-
kiem rozrostow endometrium nalezy rozwazy¢ lecze-
nie oparte na sirolimusie, ktory jest lekiem o najmniej-
szym zwiazku z powyzszymi zaburzeniami [32].
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NIEPLODNOSC

Nieplodnos¢ oznacza brak mozliwosci uzyskania
cigzy pomimo 12-miesiecznego okresu regularne-
go wspolzycia bez stosowania jakichkolwiek metod
antykoncepcyjnych [33]. Okoto 20-30% kobiet pod-
dawanych przeszczepieniu narzadu jest w okresie
rozrodczym, dlatego planujac u nich leczenie choro-
by podstawowej, nalezy wziag¢ pod uwage przyszte
plany prokreacyjne. Jak pokazujg dotychczasowe ba-
dania, che¢¢ posiadania potomstwa w grupie biorczyn
watroby jest poréwnywalna z populacja ogoélng [28,
34]. Czesto$¢ wystepowania nieplodnosci w popula-
cji ogolnej kobiet w okresie rozrodczym wynosi 10%
[35], a w grupie pacjentek ze schylkowg niewydolno-
$cig watroby siega nawet 50%. Sytuacja taka ma nie-
watpliwie zwigzek z opisanymi powyzej zaburzeniami
funkcjonowania osi HPO [36, 37]. Nalezy pamieta¢, ze
w okresie starania si¢ o cigz¢ bardzo istotne jest stoso-
wanie leczenia immunosupresyjnego o najmniejszym
potencjale teratogennym, przeciwwskazane s3 myko-
fenolany i sirolimus. Wedlug opinii ekspertéw rozmo-
wa na temat planéw prokreacyjnych i poradnictwo
przedkoncepcyjne powinny by¢ przeprowadzone jesz-
cze na etapie przygotowania do transplantacji przez
zespol wielospecjalistyczny w skladzie: hepatolog,
transplantolog, ginekolog [38, 39]. W pismiennictwie
malo jest danych dotyczacych leczenia nieptodnosci
u chorych po transplantacji i dlatego zalecenia dla po-
pulacji ogélnej musza by¢ brane pod uwage i mody-
fikowane w zaleznos$ci od sytuacji biorczyni watroby.
Réwniez optymalny czas zajscia w cigze powinien by¢
ustalany indywidualnie w zaleznosci od wyj$ciowego
stanu pacjentki i funkcji przeszczepionego narzadu
[40]. Skuteczno$¢ zastosowanego leczenia zalezy od
wielu czynnikdw, z ktérych najwazniejszymi sa wiek
pacjentki i tzw. rezerwa jajnikowa. Wraz z wiekiem
obniza si¢ bowiem potencjal reprodukcyjny kobiety
i pogarsza jako$¢ materialu genetycznego zawartego
w oocytach, co zmniejsza szanse na uzyskanie cigzy.

Diagnostyke nieptodnosci u kobiet nalezy rozpoczaé
od monitorowania owulacji za pomoca ultrasonografii
przezpochwowej lub oceny stezenia progesteronu w dru-
giej fazie cyklu. Inne badania obejmujg ocene czynnosci
tarczycy, stezenia prolaktyny i gonadotropin, szczegdlnie
zalecane w przypadku nieregularnych cykli miesigczko-
wych. Sugeruje si¢, ze 4-20% biorczyn narzadu moze
doswiadczaé objawow przedwczesnej niewydolnosci jaj-
nikéw (wystapienie menopauzy przed 40. rokiem Zycia),
dlatego ocena rezerwy jajnikowej ma w tym przypadku
kluczowe znaczenie. Wydaje sie, ze wiek w momencie
transplantacji i przywrdcenie regularnych cykli miesigcz-
kowych sa niezaleznymi predyktorami spontanicznego
zajécia w cigze [17]. Mishra i wsp. stwierdzili, Ze meno-

pauza pojawia sie $rednio 4,5 roku wezeéniej u biorczyn
przeszczepow niz w populacji ogdlnej [14]. Przyczyny
powyzszych obserwacji nie s3 dobrze wyjasnione poza
sytuacjami, w ktorych pacjentki przebyly terapie lekami
o wysokim dziataniu gonadotoksycznym, np. cyklofos-
famidem. Obserwuje sie, Ze terapia immunosupresyjna
takimi lekami jak glikokortykosteroidy, azatiopryna i in-
hibitory kalcyneuryny, nie wptywa na plodnos¢ kobiet.
Opisano natomiast, ze u kobiet leczonych sirolimusem,
ktory moze zwiekszaé stezenie hormonu folikulotropo-
wego (FSH) i hormonu luteinizujacego (LH), czesciej
wystepuja cykle bezowulacyjne [18]. Nalezy takze pa-
mietad, ze z racji wysokiego ryzyka teratogennoéci i nie-
powodzenia cigzy mykofenolan mofetylu (MMF) jest
przeciwwskazany w czasie cigzy i powinien by¢ odsta-
wiony juz na etapie jej planowania [19].

CIAZA PO TRANSPLANTAC)I WATROBY

Cigza u kobiety ze schylkowg niewydolnoscig wa-
troby jest rzadkoscig ze wzgledu na opisywane powyzej
zaburzenia funkcjonowania osi HPO i czeste bezowula-
cyjne cykle ptciowe. Wiekszos¢ z nich jest nieplanowa-
na i wigze sie z wysokim ryzykiem wczesnych niepowo-
dzen oraz powiklan matczyno-ptodowych. Obejmuja
one zwigkszone ryzyko nadci$nienia indukowanego
cigzg, stanu przedrzucawkowego i cukrzycy ciezarnych,
aw przypadku ptodu - porodu przedwczesnego, wezes$-
niactwa i niskiej urodzeniowej masy ciata [41]. Pierw-
sza cigza zakonczona sukcesem u kobiety po LTx zosta-
ta opisana w 1978 r. przez Walcotta i wsp. [42], od tego
czasu wiele kobiet z przeszczepiong watroba urodzito
zdrowe dzieci przy zachowanej dobrej czynnosci prze-
szczepu. Zaobserwowano, ze lepsze wyniki potoznicze
mozna uzyskaé w okresie dobrej czynno$ci watroby, bez
cech odrzucania, optymalnie co najmniej 12 miesiecy
po transplantacji, a wigc powinna to by¢ cigza planowa-
na [43]. Z tego powodu pacjentka powinna by¢ poin-
formowana o koniecznosci stosowania lekéw immuno-
supresyjnych o najmniejszym potencjale teratogennym.
Inhibitory kalcyneuryny (calcineurine inhibitors — CNI)
sa glowng klasg lekéw immunosupresyjnych wséréd
biorcéw narzadéw na catym $wiecie i obok azatiopryny
oraz glikokortykosteroidow sg uwazane za bezpieczne
dla ptodu. W wigkszos$ci osrodkéw prowadzacych pa-
cjentki po LTx takrolimus jest lekiem preferowanym ze
wzgledu na mniejsze ryzyko wystapienia dzialan nie-
pozadanych ze strony ukladu sercowo-naczyniowego
oraz istotng poprawe wskaznikéw przezycia [44]. Inhi-
bitory kalcyneuryny z uwagi na wysoki potencjal neu-
ro- i nefrotoksyczny majg waskie okno terapeutyczne
wymagajace $cistego monitorowania stezenia w suro-
wicy zaréwno podczas cigzy, jak i pologu. Najczesciej
obserwowane dzialania niepozadane podczas ciazy

HEPATOLOGIA
2020

111



Bronistawa Pietrzak, Damian Warzecha, Pawet Krajewski

to wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania plodu
(intrauterine growth restriction — IUGR) oraz pordd
przedwczesny [45]. Cyklosporyna silniej niz takrolimus
i azatiopryna zwigksza ryzyko nadci$nienia indukowa-
nego cigza i cukrzycy ciazowej [46-51]. W przypadku
stosowania azatiopryny wystepuje zwigkszone ryzyko
porodu przedwczesnego i IUGR [52], czgsciej takze po-
jawia sie ciezka niedokrwisto$¢, wymagajaca niekiedy,
obok typowego leczenia preparatami zelaza, przeta-
czania koncentratu krwinek czerwonych i stosowania
erytropoetyny. Ze wzgledu na wysokie ryzyko terato-
gennosci i niepowodzenia cigzy MMF jest bezwzgled-
nie przeciwwskazany [53]. Stosowanie tego leku nale-
zy zakonczy¢ co najmniej 6 tygodni przed planowang
ciagza, a w przypadku nieplanowanej niezwlocznie go
odstawic.

POROD | POLOG

Obecnie uwaza sie, ze najkorzystniejsza droga po-
rodu u biorczyn narzadu jest droga naturalna, a ciecia
cesarskie powinny by¢ wykonywane tylko ze wska-
zan potozniczych. Poréd drogg pochwowa wigze sie
z mniejszym ryzykiem zakazenia, mniejszg utratg krwi
i szybszym powrotem do zdrowia. Biorczynie watro-
by rzadziej niz biorczynie innych narzadéw rodza po-
przez cigcie cesarskie, ale i tak odsetek cie¢ cesarskich
jest u nich wysoki (ponad 50%) i wigze sie z obecnoscig
licznych powiklan ciazy, takich jak nadci$nienie tetni-
cze i stan przedrzucawkowy, cukrzyca, cholestaza oraz
wewnatrzmaciczna hipotrofia plodu, co niekiedy wy-
maga przedwczesnego ukonczenia cigzy. Porody u tych
pacjentek powinny odbywac si¢ na oddziatach potozni-
czych, ktére maja mozliwo$¢ bezposredniej wspotpracy
z osrodkami opiekujacymi si¢ pacjentami po transplan-
tacjach, mogacymi dodatkowo zapewni¢ wysokospecja-
listyczng opieke nad noworodkiem. Cigza u pacjentek
po transplantacji narzadu jest cigza wysokiego ryzy-
ka, dlatego pordd u nich nalezy traktowaé szczegdlnie
i zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Gineko-
logéw i Poloznikéw prowadzi¢ staty nadzor kardiotoko-
graficzny przez caly czas jego trwania. Podczas porodu
stosuje sie profilaktycznie antybiotyk (zwykle cefalo-
sporyne) oraz ,,stresowg dawke glikokortykosteroidow
urodzacych, ktére w ramach leczenia immunosupresyj-
nego przyjmuja prednizon lub metyloprednizolon. Po
porodzie modyfikuje si¢ dawki lekéw immunosupresyj-
nych z uwagi na zmiany ich stezenia we krwi w zwiazku
ze zmniejszeniem jej objetosci.

KARMIENIE NATURALNE

Karmienie naturalne przez kobiety po przeszcze-
pieniu narzadu stosujace przewlekle leki immunosu-

presyjne jest nadal zagadnieniem kontrowersyjnym.
Do niedawna w wiekszo$ci osrodkéw potozniczych na
$wiecie biorczyniom narzadu odradzano karmienie na-
turalne i od porodu zlecano im blokowanie laktacji po-
przez podawanie bromokryptyny, chinagolidu lub ka-
bergoliny. W ostatnich latach, wraz z pojawianiem sie
danych o szczegélnym znaczeniu karmienia piersia dla
prawidtowego rozwoju noworodka, podejscie do tego
problemu ulega zmianie. W piémiennictwie z ostatnich
lat znajdujg si¢ publikacje wskazujace na zawarto$¢
skrajnie niskich ilosci lekéw immunosupresyjnych i ich
metabolitéw w siarze i mleku kobiet stosujacych taka
terapie. Te zachgcajace obserwacje obejmuja niestety
nieliczne grupy chorych, w zwigzku z czym pacjentki
muszg by¢ informowane o nadal niejasnym stanowisku
odnosnie do karmienia naturalnego [54].

PODSUMOWANIE

Konsultacje ginekologiczng nalezy zaproponowac
pacjentce juz na etapie przygotowania jej do przeszcze-
pienia watroby. Powinna ona uwzglednia¢ edukacje
pacjentki na temat wplywu nieplanowanej ciazy na
funkcje graftu i potencjatu teratogennego lekéw immu-
nosupresyjnych, poradnictwo antykoncepcyjne oraz
informacje o profilaktyce nowotworéw. Nieodlacznym
elementem opieki nad pacjentka przygotowywana do
LTx jest skrining cytologiczny w kierunku raka szyjki
macicy oraz USG narzadu plciowego, ktére powinny
by¢ regularnie powtarzane po transplantacji. Wigkszos¢
zaburzen miesigczkowania obserwowanych w grupie
kobiet ze schytkowa niewydolnoscig watroby ustepuje
w ciagu kilku miesiecy po udanym przeszczepieniu wa-
troby. Poglebiong diagnostyke nalezy wdrozy¢ w przy-
padku utrzymywania sie opisanych objawéw po roku
od LTx lub wspdlistnienia nieptodnosci. W grupie
biorczyn watroby niepltodnos¢ wystepuje nieznacznie
cze$ciej w poréwnaniu z populacja zdrowych rowie-
$niczek. Nieprawidlowe krwawienia z drég rodnych
wymagaja weryfikacji histopatologicznej, szczegdlnie
u kobiet po menopauzie. Cigza u pacjentek po LTx jest
cigza podwyzszonego ryzyka wystapienia powiklan
polozniczych. Powinna by¢ planowana w okresie sta-
bilnej funkeji graftu, optymalnie po 12 miesigcach od
transplantacji. Kazda pacjentka planujaca cigz¢ wyma-
ga opieki wielospecjalistycznej, aby zminimalizowa¢
ryzyko ewentualnych powiklan. Réwniez opieka nad
ciezarng po LTx powinna by¢ sprawowana przez do-
$wiadczonego poloznika i transplantologa w osrodku
III stopnia referencyjno$ci, mogacym zapewni¢ wyso-
kokwalifikowana opieke neonatologiczng [55].
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STRESZCZENIE
Alkohol etylowy w wielu regionach $wiata jest najczestszym

czynnikiem powodujgcym choroby watroby, w tym alkoholowe

zapalenie watroby, sttuszczenie watroby, alkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby, wtéknienie i marskos¢ watroby. Ostre
alkoholowe zapalenie watroby i niewyréwnana poalkoholowa marskos¢ watroby sa obarczone wysokag $miertelnoscig (ok.
50% w ostrym alkoholowym zapaleniu watroby), a szacowany $redni czas przezycia od momentu rozpoznania w obydwu tych
zespotach chorobowych wynosi ok. 1-2 lat. Ponadto alkoholowa choroba watroby jest tylko czescig bardziej ztozonego so-
cjoklinicznego problemu, jakim jest choroba alkoholowa, inaczej zaburzenia zwigzane ze spozywaniem alkoholu etylowego.

SEOWA KLUCZOWE: alkohol etylowy, alkoholowa choroba watroby, choroba alkoholowa.

ABSTRACT

Ethyl alcohol is in many parts of the world the most frequent cause of liver disease; including alcoholic hepatitis, steatosis,

steatohepatitis, fibrosis and cirrhosis. Acute alcoholic hepat

itis and liver cirrhosis are associated with high mortality (about

50% in acute alcohol hepatitis), and the median survival time of patients with advanced liver cirrhosis can be as low as
1-2 years. Moreover the alcoholic liver disease or alcohol related liver disease is only part of broad socioclinical problem:

alcoholic disease, alcohol use disorder.

KEY WORDS: ethyl alcohol, alcoholic liver disease, alcoholic disease.

WSTEP

Pod wzgledem chemicznym alkohol etylowy jest
alkoholem monohydroksylowym, a wiec prostym
w budowie zwigzkiem organicznym, bardzo czesto
spotykanym w naszym zyciu codziennym. Alkohol
etylowy, zwany dalej alkoholem, jest jednoczesnie
uzywka, lekiem, rozpuszczalnikiem i $rodkiem kon-
serwujgcym. Jego spozywanie jest elementem stylu zy-
cia, diety, zwyczajow kulturowych. Spozywany w nie-
wielkich dawkach dziata pobudzajaco, odprezajaco,
powoduje spadek leku i napiecia, wzmozenie zdolno-
$ci umystowych i fizycznych, zmiany postrzegania i za-
chowania. Spozywany nadmiernie i dluzej staje si¢ tok-
syczny (rézne postacie uszkodzen wielonarzadowych).
Dawka 6-8 g/kg m.c. uwazana jest za dawke $miertel-
ng, jednak w tym zakresie istnieje duze zréznicowa-
nie rasowe i regionalne. Systematyczne naduzywanie

alkoholu z reguly prowadzi do nalogu i uzaleznienia
psychicznego i fizycznego, a ostatecznie zaburza funk-
cjonowanie w spoleczenstwie, pracy, rodzinie. Ponad-
to jest zwigzane z rozwojem ponad 200 chorob, m.in.
choréb sercowo-naczyniowych, choréb przewodu po-
karmowego, szczegolnie watroby i trzustki, w tym no-
wotworow tych narzadow, sprzyja szerzeniu si¢ chordb
zakaznych, w tym chordéb wenerycznych, wirusowych
zapalen watroby, zakazen herpesviridae, HPV, HIV/
AIDS, a takze gruzlicy. Sprzyja tez ujawnianiu si¢ cho-
réb psychicznych. Naduzywanie alkoholu przez kobie-
ty w ciazy powoduje uszkodzenie ptodu [1, 2].

CHOROBA ALKOHOLOWA WATROBY

Choroba alkoholowa watroby (alcoholic liver disease
- ALD, wspolczeénie okreslana jako alcohol related liver
disease) definiowana jest jako zespdt objawow klinicz-
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nych i zmian histopatologicznych w watrobie zwiazany

z naduzywaniem alkoholu etylowego. Patologia wa-

troby wspolistnieje z czynno$ciowym i organicznym

(o réznym stopniu zaawansowania) uszkodzeniem

o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), peryferycz-

nego ukfadu nerwowego (PUN), trzustki, nerek, serca,
naczyn i szeregu innych narzadéw i tkanek.

Alkoholowa choroba watroby stanowi element zlo-
zonego zespotu klinicznego, jakim jest choroba alko-
holowa (toksykomania alkoholowa, obecnie okreslana
jako zaburzenia zwigzane ze spozywaniem alkoholu
etylowego — alcohol use disorder — AUD). Pojecie AUD
faczy problemy uzaleznienia alkoholowego z opil-
stwem alkoholowym. Pacjent z chorobg alkoholowa
odczuwa silny, niezalezny od woli, fizyczny i psychicz-
ny przymus spozycia alkoholu. Jednoczesnie traci
kontrole nad ilo$cig spozywanego alkoholu, i to nieza-
leznie od rodzaju napoju (problemem jest alkohol ety-
lowy zawarty w napojach alkoholowych). Tolerancja
ilodci i jakos$ci spozywanego alkoholu jest indywidu-
alnie i rasowo zréznicowana, jednak jego naduzywa-
nie zwykle prowadzi (w réznym stopniu nasilenia pod
wzgledem ilosciowym i jako$ciowym) do:

— zapalenia btony $luzowej przetyku i zotadka,

- choroby alkoholowej watroby,

- uszkodzenia OUN (zespdt majaczeniowy, halucyno-
za, zespOt Korsakowa, encefalopatia Wernickego),

- uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego (poli-
neuropatia i miopatia),

- niedozywienia i wrecz wyniszczenia, szczegdlnie
u pacjentéw z dokonana marskoscig watroby,

- ostatecznie do $mierci (dawka $miertelna alkoholu
u dorostych to > 5 g/kg m.c., u dzieci > 3 g/kg m.c,,
cho¢ wystepuje znaczne zrdznicowanie osobnicze,
szczegdlnie u 0s6b przewlekle naduzywajacych alko-
holu).

Ponadto choroba alkoholowa powoduje istotne pro-

blemy spoteczne, rodzinne i socjalne [1-6].

POZYTYWNE DZIAtANIE ALKOHOLU
ETYLOWEGO

W wielu badaniach klinicznych wykazano, ze spo-
zywanie alkoholu ma tez pewne pozytywne skutki,
poniewaz zmniejsza ogdlna $miertelnos¢ (dotyczy to
0sob ,,pijacych umiarkowanie’, tzn. 9 standardowych
drinkéw tygodniowo w przypadku kobiet i 12-14
w przypadku mezczyzn, standardowy drink to np.
355 ml piwa z 5% alkoholu). Zalezno$¢ ta jest praw-
dziwa takze po uwzglednieniu stylu zycia, osobowosci
i stanu zdrowia. Umiarkowane picie redukuje ryzyko
zachorowania na ponad 20 choréb, w tym osteoporoze
i chorobe Parkinsona, a wiec ma charakter leku, popra-
wia funkcjonowanie §rédbtonka (co zmniejsza ryzyko

choréb ukfadu krwiono$nego), redukuje stres, pozy-
tywnie wplywa na socjalizacje, zmniejsza zawartos¢
cukru we krwi i czgstos¢ peroksydacji lipidow. Alkohol
w roznych stezeniach jest srodkiem dezynfekcyjnym
i konserwujagcym. Doguzowe iniekcje alkoholu, np.
w raku watrobowokomoérkowym (hepatocellular car-
cinoma — HCC), s3 jednym ze sposoboéw postepowa-
nia terapeutycznego alternatywnego do termoablacji
(1,2, 6-9].

ETIOPATOGENEZA

Alkohol etylowy jest wylacznym czynnikiem
sprawczym choroby alkoholowej, niemniej inne sub-
stancje wystepujace w roznych gatunkach alkoholu
moga takze negatywnie wplywaé na organizm czlo-
wieka. Trzeba jednak podkresli¢, ze podstawowym
zwigzkiem toksycznym dla watroby oraz innych orga-
noéw jest nie sam alkohol etylowy, ale jego metabolit
- aldehyd octowy. Spozyty alkohol, absorbowany do
krwi z przewodu pokarmowego, nie moze by¢ zma-
gazynowany i w 90% ulega procesom metabolicznym
w watrobie, reszta zostaje wydalona z wydychanym
powietrzem i moczem.

W watrobie alkohol jest metabolizowany gtéwnie
przez dehydrogenaze alkoholowg oraz enzymy mikro-
somalne (mikrosomalny system oksydacji etanolu).
Gléwnym produktem katabolicznym rozpadu alkoho-
lu z udzialem dehydrogenazy alkoholowej jest aldehyd
octowy, ktory jest nastepnie utleniany do octanu lub
acetylo-CoA (posredniczy NADH). Alkohol podwyz-
sza potencjal oksydoredukeyjny watroby, co prowadzi
do uposledzenia metabolizmu cukréw, lipidéw oraz
posrednio szeregu innych zwigzkéow. Konsekwencje
zroznicowane: kwasica, hipoglikemia, hiperlipidemia
i gromadzenie tluszczow w watrobie, ketonemia, zaha-
mowanie syntezy bialek, wzmozona peroksydacja lipi-
dow. U alkoholikéw i ludzi naduzywajacych alkoholu
czesto wyksztalcajg sie jednak istotne mechanizmy
adaptacyjne [3-8].

EPIDEMIOLOGIA

Na ostatnim kongresie AASLD (Boston, USA,
2019) M. Balakrishan z Baylor College of Medicine
w USA (prezentacja ustna) omoéwita dane epidemio-
logiczne dotyczace choréb watroby i przedstawita
problemy z precyzyjna oceng liczby pacjentéw z prze-
wleklymi chorobami watroby na $wiecie. Wiele z tych
przypadkow przebiega subklinicznie lub wspodlistnieje
z innymi chorobami, co czgsto maskuje obraz wspot-
istniejacej choroby watroby. Liczbe pacjentéw z prze-
wleklymi chorobami watroby na $wiecie szacuje sie
obecnie na 1,5 mld, przy czym wigkszo$¢ jest konse-
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kwencja niealkoholowej choroby watroby (non-alcoho-

lic fatty liver disease - NAFLD), ALD, zakazenia HBV

czy HCV. Niestety liczba zgonéw z powodu choréb
watroby wzrosta w ciggu ostatnich 40 lat dwukrotnie.

Jednoczesnie koszty opieki nad pacjentami z przewle-

ktymi chorobami watroby tylko w USA wynosza ok.

30 mld dolaréw, a z marskos$cig ponad 10 mld dolaréw.

Za najwazniejsze przyczyny tak porazajacych danych

epidemiologicznych autorka uwaza:

- zle standardy opieki zdrowotnej w wielu regionach
$wiata,

- objecie programem szczepien przeciwko HBV ok.
35% noworodkow (przy wyszczepialnosci 90%),

- znaczny wzrost liczby pacjentéw przyjmujacych do-
zylne $rodki odurzajace i podejmujgcych ryzykowne
zachowania seksualne, szczegolnie wéréd mniejszo-
$ci seksualnych (MSM), co powoduje wzrost liczby
przypadkdéw zakazenia HCV,

— wzrost liczby pacjentéw z ALD w mlodszych gru-
pach wiekowych (np. USA, Chiny, ale tez Dania),

- gwaltowny wzrost liczby pacjentow z NAFLD i jej
konsekwencjami (np. Chiny, USA, Francja).

Ocenia sie, ze na calym $wiecie z powodu skutkow
naduzywania alkoholu cierpi obecnie ok. 237 mln
mezczyzn i 46 mln kobiet, a choroba alkoholowa jest
przyczyna 3,8% zgonéw. W Europie (dane za 2016 r.)
az 58 mln os6b naduzywa alkoholu (obecnie za ta-
kich uwaza si¢ mezczyzn spozywajacych > 40 g/dobe
i kobiety spozywajace > 20 g/dobe czystego alkoholu).
Dotyczy to 14,8% mezczyzn i 3,5% kobiet (w Ameryce
Pétnocnej 11,5% mezczyzn i 5,1% kobiet). W przeli-
czeniu na jednego mieszkanca Europa ma najwyzsze
spozycie czystego alkoholu w $wiecie (11 1 na miesz-
kanca > 15. roku Zycia). Naduzywanie alkoholu jest
przyczyna 6,5% wszystkich zgonéw w Europie (11%
wsrod mezezyzn i 1,8% wérod kobiet), czesciej dotyczy
to ludzi mlodych (25% wsréd mezczyzn i 10% wérod
kobiet). Ostatnio $miertelno$¢ z powodu alkoholo-
wej choroby watroby zmienia si¢ w poszczegélnych
krajach: zmniejsza si¢ w Austrii, Francji, Niemczech,
Wloszech, Portugalii, Hiszpani, na Wegrzech i w Ru-
munii (we Francji spozycie zmniejszylo si¢ z 19 1 do
12, we Wtoszech z 16 | do 7), natomiast zwieksza sie
w Wielkiej Brytanii, Irlandii, Estonii, na Litwie, w Pol-
sce i Rosji (w Polsce nastgpilo zwiekszenie spozycia
z81do11) [1, 10-12].

Wedlug Panstwowej Agencji Rozwigzywania Pro-
bleméw Alkoholowych wigkszos¢ spoleczenstwa spo-
zywa alkohol w réznych postaciach, a naduzywa ok.
4,4 mln osob, z tego 75% to mezczyzni. Liczbe alko-
holikéw, czyli 0séb uzaleznionych od alkoholu, ocenia
sie na 600-900 tys. Naduzycie alkoholu jest przyczy-
na 25% przyje¢ do szpitali, niestety wcigZ najczestsza
przyczyna wypadkoéw drogowych, przemocy domowej

i zabdjstw. Do tego gléwnym wzorcem spozywania al-
koholu staje si¢ jego jednorazowe wypijanie w duzych
ilosciach, tzw. binge drinking, a wiec szczegdlnie szko-
dliwy sposéb picia. Kolejnym problem, czesto pomi-
janym przy ocenie skutkéw naduzywania alkoholu, sg
jego interakcje z lekami. Polska zajmuje jedno z czoto-
wych miejsc na §wiecie, jesli chodzi o ilo$¢ przyjmowa-
nych lekdw, a nasz rynek farmaceutyczny jest jednym
z najwigkszych w Europie [13, 14].

ALKOHOL ETYLOWY A PIERWOTNY RAK
WATROBY

W wigkszosci krajow alkohol jest jednym z 34 gtow-
nych czynnikéw powodujacych rozwdj marskosci wa-
troby ze wszystkimi typowymi, zlozonymi konse-
kwencjami i powiklaniami, acznie z pierwotnym ra-
kiem watroby. W jednym z badan prowadzonych we
Francji, gdzie alkohol stanowi gtéwng przyczyne mar-
skoéci watroby, stwierdzono, ze roczna zapadalno$¢
na HCC wynosita ok. 3%, bez statystycznej roznicy
w zalezno$ci od dalszej konsumpcji alkoholu czy obec-
nosci zespotu metabolicznego. Jest wigc nieco nizsza
niz w marskos$ci pozapalnej (zwigzanej z zakazeniem
HBV i HCV). Oczywiscie ryzyko rozwoju HCC wzra-
sta przy kumulacji czynnikdw ryzyka i kofaktordw,
np. marsko$¢ plus zakazenie HBV plus naduzywanie
alkoholu (ryzyko wzrasta o ok. 1000 razy). Ponadto
naduzywanie alkoholu prowadzi do dysbiozy w obre-
bie przewodu pokarmowego. Etanol i jego metabolity
(kwas octowy, aldehyd octowy) maja niszczacy wplyw
na bariere jelitowg. Toksyczne dziatanie etanolu powo-
duje zaburzenia w skladzie bariery jelitowej poprzez
przerywanie miedzykomoérkowych pofaczen $cistych
(tight junction — TJ) oraz polaczen przylegajacych
(adherens junction — AJ). Endotoksemia i zaburzenia
w barierze jelitowej prowadza do progresji ALD, roz-
woju widknienia i marsko$ci watroby, a w konsekwen-
cji zwiekszaja ryzyko rozwoju HCC [15, 16].

POSTACIE KLINICZNE ALKOHOLOWE)
CHOROBY WATROBY

Wiele czynnikéw predysponuje do rozwoju alko-
holowej choroby watroby, do najwazniejszych naleza:
o czynniki genetyczne (polimorfizm HLA, izoenzymy
ADH i ALDH, CYP2E1, TNE),

o plec zenska,

 nieodpowiednia dieta (zaréwno gorsze odzywianie,
jak i nadmiar pokarmu),

o otylos¢,

o wspolistniejace choroby watroby, np. koinfekcja HCV
czy HBV,

* sposob spozywania alkoholu:
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- mezczyzni > 60-80 g/dobe przez wiele lat, ale ko-
biety > 20-40 g/dobe przez wiele lat,

- picie codzienne (5-7 dni w tygodniu) vs weeken-
dowe (1-4 dni w tygodniu),

- liczba drinkéw (1 drink - 14 g alkoholu) - spozy-
wanie < 14 drinkéw na tydzien vs 28-42 drinkow

na tydzien (HR = 2,33 M/3,49 K vs 6,98 M/6,2 K),
o typ spozywanego alkoholu - wino (mniejsze ryzy-

ko!) vs piwo i mocniejsze alkohole,
o szczegdlnie whisky.

W poszczegdlnych krajach dopuszczalne prawnie
dzienne spozycie alkoholu jest bardzo zrdznicowane,
np.: na Fidzi - mezczyzni 4,3 drinka, kobiety 2,9 drin-
ka, we Francji mezczyzni 2,1, kobiety 1,4, w Niemczech
mezczyzni 1,7, kobiety 0,9, w Holandii mezczyzni 0,7,
kobiety 0,7.

Obraz kliniczny choroby alkoholowej jest wybitnie
zréznicowany, a poszczegolne jej stadia czesto nakladajg
si¢ na siebie. W ostatnich rekomendacjach EASL zmie-
nifa si¢ tez nomenklatura poszczegolnych stadiow alko-
holowej choroby watroby. Pierwszg i najczestsza posta-
cig jest alkoholowe stluszczenie watroby (alcoholic fatty
liver disease — AFLD), ktére moze przejs¢ w alkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby (alcoholic steatohe-
patitis, obecnie steatohepatitis due to ALD), cho¢ jest to
pojecie zasadniczo histopatologiczne. W przypadkach
ostrych alkoholowe zapalenie watroby (alcoholic hepati-
tis — niemniej to z kolei pojecie jest w trakcie redefinicji
w kontekscie pozostalych postaci alkoholowej choroby
watroby) nalozone na wspolistniejaca chorobe watroby
lub pojawiajace si¢ jako schorzenie pierwotne stanowi
bezposrednie zagrozenie zycia i moze w krotkim czasie
prowadzi¢ do zgonu. W pozostalych przypadkach do-
chodzi do postepujacego widknienia watroby (liver fibro-
sis, obecnie fibrosis due to ALD), a nastepnie do marskos$ci
poalkoholowej watroby (liver cirrhosis, obecnie cirrhosis
due alcohol related liver disease), z wysokim ryzykiem
rozwoju pierwotnego HCC. Etiologie alkoholowa nale-
zy zawsze podejrzewa¢ u kazdego pacjenta, szczegdlnie
z przewlekly choroby watroby, jednak wywiad chorobo-
wy jest stosunkowo malo przydatny. Duzy odsetek pa-
cjentow wbrew informacjom rodziny lub bliskich zaprze-
cza naduzywaniu alkoholu (z praktyki wlasnej — czgéciej
czynig to kobiety oraz pacjenci o wysokim statusie mate-
rialno-spolecznym). Jednoczesnie dla wielu oséb, zwykle
o niskim poziomie edukacji, codzienne picie piwa i wina
nie jest naduzywaniem alkoholu [1, 2, 4, 6, 9].

Obraz kliniczny choroby watroby zwigzanej z nad-
uzywaniem alkoholu zasadniczo nie rézni si¢ od obrazu
innych choréb watroby. Pacjenci z mato zaawansowa-
na ALD (szczegdlnie z poalkoholowym stluszczeniem),
rzadziej z dokonang marskoscig, zwykle nie zglaszajg ja-
kichkolwiek dolegliwosci subiektywnych. Jednoczesnie
wyniki badania fizykalnego sg takie same jak w réznych

stadiach choroby watroby o innej etiologii, a wiec nie
ulatwiajg okreSlenia przyczyny. Pomocne lub jedno-
znacznie definiujace rozpoznanie sg i powinny by¢ wy-
niki badan laboratoryjnych, histopatologicznych, obra-
zowych (USG, NMR technika PDFF) czy nieinwazyjne
techniki oceny stopnia zaawansowania wléknienia wa-
troby, np. elastografia technikg FibroScan. Istotnym po-
stepem diagnostycznym sg wprowadzane od kilku lat
testy spozywania/naduzywania alkoholu (oczywiscie
poza oznaczaniem samego alkoholu we krwi) oparte
na $ladowo, cho¢ dlugotrwale wystepujacych w orga-
nizmie metabolitach alkoholu etylowego, np. ilo$cio-
wa ocena stezenia metabolitéw alkoholu we wlosach,
w tym estrow etylowych kwasow tluszczowych (wiecej
informacji pod adresem: http://www.soht.org), ocena
stezenia etyloglikuronidu i etylosulfidu w surowicy, fos-
fatydyloetanolu w krwi pelnej. Metody te umozliwiaja
precyzyjne monitorowanie uzaleznienia od alkoholu,
szczegolnie w przypadku procedur i decyzji kwalifikuja-
cych do przeszczepiania watroby u pacjentéw z alkoho-
lowa choroba watroby [1, 2, 17-21].

ROKOWANIE

Alkoholowe stluszczenie watroby nie stanowi za-
grozenia zycia, niemniej z nie do konca poznanych
przyczyn moze przej$¢ — i to w réznym odsetku i cza-
sie (oczywiscie dalsze naduzywanie alkoholu przyspie-
sza progresje, natomiast calkowita abstynencja moze
wplyna¢, choé nie u wszystkich pacjentéw, na redukeje
sttuszczenia migzszu watroby oraz zahamowanie pro-
gresji alkoholowej choroby watroby) — w alkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby.

Alkoholowe zapalenie watroby, szczegdlnie jesli
naklada si¢ na wspdlistniejaca chorobe watroby, jest
obarczone wysoka, prawie 50-procentowa $miertel-
noécig w obserwacji 3-miesi¢cznej. Istnieje szereg
skal pozwalajacych oceni¢ ryzyko zgonu u pacjentéow
z alkoholowym zapaleniem watroby (MELD, Madrey;,
GAHS, ABIC, Lille), co ufatwia postepowanie terapeu-
tyczne. Zabiegiem ratujagcym zycie moze by¢ przeszcze-
pienie watroby, jednak w wiekszo$ci o$rodkéow wyma-
gany jest 6-miesieczny okres abstynencji. W ostatnich
latach pojawilo sie wiele publikacji wskazujacych, ze
u niewielkiego odsetka sposrdd tych pacjentow wczes-
ne przeszczepienie watroby jest postepowaniem celo-
wym, bezpiecznym i wysoce efektywnym.

POALKOHOLOWA MARSKOSC WATROBY

U pacjentéw z dokonang alkoholowg marskoscia
watroby niezaleznie od abstynencji i leczenia (chyba
ze doszlo do przeszczepienia watroby) roczne ryzyko
zgonu wynosi 30%, a 5-letnie az 60%. Dalsze nad-
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uzywanie alkoholu, przewlekly nikotynizm i choroby
wspolistniejace istotnie zwigkszaja to ryzyko. Wedlug
innych statystyk ryzyko zgonu u pacjentéw z zaawan-
sowang przewlekla choroba watroby (bez zdefiniowa-
nia stopnia zaawansowania) w obserwacji 5-letniej
wynosi ok. 13%, natomiast u pacjentéw z zaawansowa-
nym wioknieniem i dokonang marskosciag (wszystkie
stopnie zaawansowania) wynosi 43%. Takze u pacjen-
tow z marskoscig wiekszo$¢ programoéw przeszcze-
powych wymaga 6-miesigcznego okresu abstynencji
przed wpisaniem na liste. Natychmiastowe wpisanie
na liste oczekujacych na przeszczep (bez okresu ob-
serwacji) nie jest lepszym postepowaniem niz leczenie
zachowawcze u pacjentéow w klasie B wg skali Childa.
Problem przestrzegania 6-miesiecznego okresu absty-
nencji przed przeszczepianiem watroby u pacjentow
w terminalnej fazie choroby watroby (ostra niewydol-
no$¢ watroby, brak skutecznos$ci 7-dniowej farmako-
terapii u pacjentéw z alkoholowym stluszczeniowym
zapaleniem watroby, marskoscig watroby w stadium C
wg klasyfikacji CPT czy HCC spelniajacym kryteria
kwalifikacji do LTR, ale nieprzestrzegajacych absty-
nengji) jest nie tylko problemem klinicznym, lecz tak-
ze etyczno-moralnym, rowniez w aspekcie ograniczen
dostepnosci watrdb nadajacych sie do przeszczepienia.
Nawrdt do alkoholizmu obserwuje sie az u 33-55%
pacjentéw z tej grupy poddanych LTR. Czesciej tez ob-
serwuje sie u nich choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego niz w grupie poddanej przeczepieniu z innych
przyczyn (8% vs 5,3%). Niemniej wyniki LTR osob,
ktore utrzymaly abstynencje, sa wysoce zachecajace:
przezycie roczne — 84%, 3-letnie — 78%, 5-letnie — 73%,
10-letnie — 58%. Wyniki sg zatem lepsze niz u pacjen-
tow zakazonych HBV, HCV czy z marskoscia krypto-
genng [22-26].
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STRESZCZENIE

Zywienie pozajelitowe jest stosowane u miliondéw pacjentéw na catym $wiecie. Jest to terapia ratujaca zycie, jednak wigze
sie z istotnymi dziataniami niepozadanymi, w tym z uszkodzeniem watroby. Powodéw zaburzen pracy watroby moze by¢
wiele, m.in. nawracajaca sepsa odcewnikowa, niewystarczajgce spozycie doustne i przerost bakterii jelitowych oraz przy-
czyny zwigzane z zywieniem pozajelitowym, takie jak nadmiar kalorii, nadmiar ttuszczu lub weglowodanéw oraz niedobory
innych sktadnikdéw odzywczych. Istotne jest regularne monitorowanie parametréw watrobowych i szybkie przeciwdziatanie
zaburzeniom. Nie ma obecnie wytycznych wskazujgcych rutynowe postepowanie w celu unikniecia choroby watroby zwia-

zanej z niewydolnoscia jelit.

SEOWA KLUCZOWE: zywienie pozajelitowe, choroba watroby zwigzana z niewydolnoscig jelit, uszkodzenie watroby zwigzane

z zywieniem pozajelitowym, choroba watroby.

ABSTRACT

Parenteral nutrition is a life-saving therapy used worldwide. However it may cause significant side effects, including liver
injury. Several factors may induce liver dysfunction: sepsis, insufficient oral intake and intestinal hyperplasia testing, and
PN-related such as excess of calories or carbohydrates and nutrient deficiencies. Monitoring of biochemical parameters

related to liver function is mandatory.

KEY WORDS: parenteral nutrition, intestinal failure associated liver disease, parenteral nutrition associated liver disease, liver

disease.

WSTEP

Zywienie pozajelitowe (parenteral nutrition — PN) to
terapia ratujaca zycie stosowana zaréwno u pacjentéow
hospitalizowanych, jak i w programie zywienia poza-
jelitowego w domu (home parenteral nutrition - HPN).
Na catym $wiecie pozostaje standardowym narzedziem
dostarczania skladnikéw odzywczych noworodkom,
dzieciom i dorostym. Polega na podazy energii (w po-
staci weglowodanéw i tluszcezy), bialka, elektrolitow,
witamin, pierwiastkow Sladowych i wody droga do-
zylna. Jest to podstawowy sposob leczenia pacjentow
z ostrg lub przewlekla niewydolnoscig jelit, gdy nie-

mozliwe jest dostarczenie niezbednych sktadnikéw od-
zywczych droga enteralng [1]. Niewydolno$¢ jelit moze
by¢ spowodowana wadami wrodzonymi, na przyklad
zaro$nieciem jelit, lub nabytymi nieprawidtowosciami:
niedroznoscig przewodu pokarmowego, martwiczym
zapaleniem jelit, aktywna nieswoista choroba jelit,
skretem jelit, wysoko wydzielajaca przetoka lub zakrze-
pica krezki. Zastosowanie szczegoélowego protokotu
aseptycznego w opiece nad dostepem do zyt central-
nych zapewnia bezpieczenstwo pacjenta i pozwala na
uzyskanie dtugoterminowych wynikow leczenia [1, 2].

Zywienie pozajelitowe wigze si¢ z ryzykiem wystg-
pienia istotnych powiklan: m.in. hiperglikemii, dys-
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elektrolitemii, zakazenia odcewnikowego, uszkodze-
nia watroby. Pacjenci otrzymujacy PN mogg cierpie¢
na powazng cholestaze spowodowang zaburzeniem
wydzielania hepatocyta w kacie zélciowym w wyni-
ku przetadowania streolami. Wczesne rozpoznanie
i leczenie powikian moze zapobiec ich trwatym skut-
kom. W przypadku krétkoterminowego PN w warun-
kach szpitalnych badania kontrolne wykonywane sa
2-3 razy w tygodniu, natomiast w przypadku przewle-
ktego PN pacjenci powinni by¢ poddawani kontroli
przez 1-2 tygodnie po wypisaniu ze szpitala, a nastep-
nie co najmniej raz na 3 miesigce. Ograniczone do-
wody nie wykazaly zwiekszonego odsetka powiktan
u 0s6b badanych rzadziej, chociaz czesto$¢ wizyt kon-
trolnych nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznosci
od stabilnosci klinicznej i potrzeb pacjenta [1-3].

USZKODZENIE WATROBY

W pierwszych latach stosowania PN za giowne
powiktanie uznano uszkodzenie watroby i drog z6t-
ciowych. Peden i wsp. w 1971 r. jako pierwsi opisali
ciezka cholestaz¢ u niemowlecia, ktére otrzymywato
catkowite Zywienie pozajelitowe (total parenteral nu-
trition — TPN) przez 2,5 miesigca i zmarlo z powodu
niewydolnosci watroby [4].

Uszkodzenie watroby zwiazane z Zywieniem po-
zajelitowym (parenteral nutrition associated liver di-
sease — PNALD) moze si¢ rozwing¢ w ciagu kilku-
nastu dni Zywienia w szpitalu lub wielu lat Zywienia
w domu [5-7], jego stopien zalezy od czasu dziala-
nia czynnika uszkadzajacego. Uszkodzenie watroby
moze objawia¢ sie jedynie wzrostem stezenia trans-
aminaz, y-glutamylotransferazy (GGTP) i bilirubiny
lub zmianami morfologicznymi w postaci sttusz-
czenia, zwldknienia i marskosci. Na rozwéj PNALD
wplywa nie tylko PN, lecz takze szereg innych czyn-
nikéw zwigzanych z tg terapig lub towarzyszacych,
np. niewydolnos¢ jelit (IF) i zwiazane z nig powi-
klania [8]. Choroba watroby zwigzana z niewydol-
noscig jelit (intestinal failure associated liver disease
- IFALD) jest definiowana jako uszkodzenie watroby
w wyniku jednego lub wigcej czynnikéw zwigzanych
z niewydolnoscia jelit i jest pojeciem szerszym niz
PNALD. Europejskie Towarzystwo Zywienia Klinicz-
nego i Metabolizmu zaleca, aby rozpoznanie IFALD
odnosito si¢ do uszkodzenia watroby w wyniku jed-
nego lub wiecej czynnikéw zwigzanych z IE, w tym
PN wystepujacego przy braku innej pierwotnej pato-
logii migzszowej watroby (np. wirusowe lub autoim-
munologiczne zapalenie watroby), innych czynnikéw
hepatotoksycznych (np. alkohol, narkotyki) lub nie-
droznosci drog zdétciowych [9].

ROZPOZNANIE

Diagnoza u dorostych opiera si¢ przede wszystkim
na eliminacji innych przyczyn uszkodzenia watroby.
Obraz kliniczny moze obejmowac jeden lub wigcej
z ponizszych objawdw: zoéltaczka, sttuszczenie watro-
by, kamica zdlciowa, zwléknienie watroby. Nieleczona
PNALD prowadzi do powaznych konsekwencji, takich
jak marsko$¢ watroby i jej niewydolnos¢ oraz zwigzane
z nig powiklania: nadci$nienie wrotne, wodobrzusze,
splenomegalia, encefalopatia watrobowa. Brak lecze-
nia prowadzi do $mierci w ciggu 6 miesiecy [10].

Kryteria rozpoznania IFALD i PNALD obejmuja:
cholestaze i utrzymujace sie¢ podwyzszenie poziomu
enzymow watrobowych, bilirubiny sprzezonej i fos-
fatazy alkalicznej oraz GGTP = 1,5 powyzej gornej
granicy normy, ktéra utrzymuje si¢ przez co najmniej
6 miesiecy u dorostych i przez co najmniej 6 tygodni
u dzieci [11, 12].

Nieprawidiowy obraz mikroskopowy watroby nie
jest konieczny do rozpoznania IFALD, a decyzja o wy-
konaniu biopsji watroby powinna by¢ podejmowana
indywidualnie [5, 9]. Z uwagi na ryzyko biopsja watro-
by nie powinna stanowi¢ elementu rutynowego moni-
torowania, chociaz moze by¢ stosowana w wybranych
przypadkach [9, 13].

Badanie biochemicznych wskaznikéw czynnosci
watroby jest standardem monitorowania bezpieczen-
stwa PN zaréwno w szpitalu (minimum raz na ty-
dzien), jak i w warunkach domowych (minimum raz
na 3 miesigce). Nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage na
pacjentéw z nieprawidtowymi i stopniowo pogarsza-
jacymi si¢ wynikami. Zwigkszenie stezenia bilirubiny
w surowicy powinno skloni¢ do dalszych badan w celu
wykluczenia wspolistniejacych infekcji, a takze chorob
drog zotciowych. W przypadku narastania nieprawi-
dlowosci w badaniach biochemicznych konieczne jest
pilne przeprowadzenie diagnostyki obrazowej (ultra-
sonografia i cholangiopankretografia rezonansu ma-
gnetycznego), aby wykluczy¢ niedroznos¢ drég zot-
ciowych [9, 13] oraz zidentyfikowa¢ i wyeliminowac
przyczyne zaburzen.

W badaniu Sasdelli i wsp. zakres czestosci wyste-
powania objawéw IFALD u dorostych wynosit 5-15%
dla cholestazy, 17-43% dla stluszczenia i 10-20% dla
zwldknienia [14]. W innym badaniu tych samych au-
toréw wsrod pacjentéw stosujacych HPN wykazano
wystepowanie przewleklej cholestazy u 7% badanych,
stluszczenia watroby u 27-90% i zwldknienia u 2-5%,
chociaz wynik byl uzalezniony od zastosowanych kry-
teriow diagnostycznych [15]. W badaniu Luman i wsp.
wykazano, ze 39% pacjentdw z niewydolnoscig jelit mia-
Yo podwyzszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej [13].
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Charakterystycznymi cechami IFALD sa chole-
staza i stluszczenie. Cholestaza wystepuje czesciej
u niemowlat, a sttuszczenie i sttuszczeniowe zapalenie
watroby — u starszych dzieci i dorostych. Niemowleta
maja zwykle szybsza progresje do zwldknienia i mar-
sko$ci watroby. Przebieg PNALD u hospitalizowanych
dorostych otrzymujacych krotkotrwate PN roézni sie
od przebiegu u pacjentéw, ktorzy sa leczeni diugo-
trwale PN. W przypadku diugotrwatego Zywienia po-
zajelitowego PNALD objawia sie gtéwnie przewleklym
uszkodzeniem watroby i moze prowadzi¢ do cigzkie-
go zwldknienia i przewlektej niewydolnosci watroby,
podczas gdy PNALD w krétkotrwatym PN jest zwykle
ostra i moze by¢ odwracalna po odstawieniu PN [16].

CZYNNIKI PREDYSPONUJACE DO
USZKODZENIA WATROBY ZWIAZANEGO
Z ZYWIENIEM POZAJELITOWYM

W pismiennictwie opisano wiele czynnikéw, ktore
maja wpltyw na wystepowanie PNALD i IFALD (ryc. 1).
Sa wérdd nich sepsa, niewystarczajace do prawidiowe-
go funkcjonowania watroby spozycie doustne i prze-
rost bakterii jelitowych. Druga grupa to czynniki
zwigzane z mieszaning zywieniow, takie jak nadmiar
kalorii, nadmiar tluszczu, nadmiar weglowodanow
i niedobory niektérych sktadnikéw odzywczych [16].
Niedobory choliny, karnityny i tauryny sg zwigzane
z zaburzeniami czynno$ci watroby, a przekarmienie

glukozg i lipidami, zwlaszcza na bazie oleju sojowego
(wykazuja dzialanie prozapalne), moze prowadzi¢ do
ostrego lub przewleklego uszkodzenia watroby [9].

Warto zauwazy¢, ze zespot krotkiego jelita wigze sie
z wystepowaniem przewleklej cholestazy i/lub zwldk-
nienia watroby, natomiast zachowanie pasazy przez
okreznice zmniejsza ryzyko cholestazy [9].

Sepsa

Incydenty sepsy sa jednym z gléwnych czynnikéw
ryzyka rozwoju PNALD. Najczestszym zrédlem zakaze-
nia jest linia Zylna. Kazdy epizod septyczny wiaze si¢ ze
3,2-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia PNALD [17].

Sepsa moze skutkowa¢ uwalnianiem endotoksyny,
ktéra hamuje transportery kwasow zdlciowych (BA)
w watrobie i powoduje cholestaze [18].

Brak zywienia dojelitowego

Brak zywienia dojelitowego moze prowadzi¢ do
atrofii blony §luzowej, rozrostu flory bakteryjnej prze-
wodu pokarmowego i zwickszonej przepuszczalnosci
jelit. Przyczynia sie to do translokacji bakteryjnego
lipopolisacharydu, zwigzku hepatotoksycznego, kto-
ry powoduje uszkodzenie watroby poprzez aktywacje
receptoréw toll-podobnych i produkcje endotoksyn,
sprzyja stanom zapalnym i fibrogenezie [5, 7].

| postepujace uszkodzenie wqtroby|

ciezkiej infekgji
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rozrost bakteryjny ? f *
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i f

niedroznos¢ drog zétciowych

obnizenie czynnosci hormonow
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RYCINA 1. Mechanizm uszkodzenia watroby u pacjentéw z zespotem krétkiego jelita
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Zmiany w mikrobiomie

Mikrobiom jelitowy wykazuje zmniejszenie rdz-
norodnosci bakteryjnej przy wiekszej obfitosci Prote-
obacteria i Lactobacillus. Proteobakterie sa zwigzane ze
sttuszczeniem i zwtoknieniem watroby. Lactobacillus
réwniez wiaze si¢ z biegunka, kwasica mleczanowa
i sthuszczeniem, ktore uwaza si¢ za spowodowane nad-
mierng dekoniugacja BA [13, 18, 19].

Kwasy ttuszczowe

Istotne znaczenie ma rodzaj podawanego w mie-
szaninie tluszczu. Kwas ttuszczowy omega-6 moze
inicjowa¢ lub nasila¢ stan zapalny poprzez aktywa-
cje komorek Kupftera. Moze by¢ metabolizowany do
prozapalnych eikozanoidéw, takich jak prostaglan-
dyny i leukotrieny. Fitosterole dzialaja jako antago-
nisci jadrowych receptoréw zoélciowych i spowalniaja
transport kwaséw zolciowych w hepatocycie. Sprzyja
to pojawieniu sie cholestazy oraz tworzeniu kamieni
z0lciowych [16].

Zr6dtami lipidéw w emulsjach thuszczowych sg olej
sojowy, olej z oliwek, olej kokosowy i olej rybi. W ba-
daniach czesto$¢ wystepowania PNALD nie rdznita
sie istotnie u pacjentéw otrzymujacych 20% roztwor
lipidéw Clinoleic’ i SMOF'. Emulsje tluszczowe na ba-
zie oleju rybiego majg dzialanie ochronne na watrobe
w przebiegu PNALD. Olej rybi jest bogatym zrédtem
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (PUFA)
n-3, ma nizszg zawartos$¢ fitosteroli, a wyzsza a-toko-
ferolu. Ponadto zawiera on wysokie stezenia kwasow
dokozaheksaenowego (DHA) i eikozapentaenowego
(EPA), ktére maja dzialanie przeciwzapalne - immu-
nosupresyjne. W ostatnich latach emulsje z dodatkiem
n-3 PUFA zyskaly popularno$¢. Stosowane sg rowniez
w celu odwrdcenia zaburzen watrobowych w HPN [20].

Niedozywienie

Pacjenci niedozywieni sa bardziej narazeni na nie-
dobory skladnikéw odzywczych, ktére moga by¢ jedna
z przyczyn PNALD, poniewaz niedobdr niezbednych
kwasow ttuszczowych (EFAD) moze prowadzi¢ do upo-
$ledzenia tworzenia lipoprotein i wydzielania triglicery-
dow z watroby, co powoduje sttuszczenie watroby [16].
Wazng role w metabolizmie lipidéw odgrywaja rowniez
karnityna, cholina i tauryna. Sugeruje sie, ze biosynteza
choliny rdzni sie w zaleznos$ci od tego, czy metionina
jest podawana w sposob parenteralny, czy przecho-
dzi przez zyle wrotng do watroby. Dodanie choliny do
mieszanek odzywczych powoduje jednak uzupetnienie
niedoboréw. Zaobserwowano réwniez niedobory tau-
ryny u chorych zywionych przewlekle pozajelitowo.

U starszych niemowlat i dorostych ten aminokwas row-
niez jest syntezowany z metioniny z udzialem enzymu
cystationazy. Dlatego niedobdr tauryny czesciej obser-
wowany jest u noworodkéw zywionych parenteralnie,
u ktdrych ta synteza jest ograniczona [7].

U pacjentéow powaznie niedozywionych lekarze
musza zachowaé ostrozno$¢ i intensywnie monitoro-
wa¢ PNALD.

Weglowodany

Nadmiar weglowodanéw stymuluje wydzielanie
insuliny i hamuje utlenianie mitochondrialnych kwa-
sow tluszczowych, co prowadzi do stluszczenia watro-
by. Nalezy unika¢ nadmiernej ilosci weglowodandw
i rozwazy¢ podanie ich w ilo§ciach mniejszych niz
4 g/kg m.c./dobe [16, 21]. O maksymalnej podazy we-
glowodanéw decyduje ostatecznie limit metaboliczny
wyliczony na podstawie dobowego profilu glikemii.

Ciagly wlew mieszaniny odzywczej przekraczajacej
limity metaboliczne powoduje hiperinsulinemie, kté-
ra predysponuje do lipogenezy i stluszczenia watroby.
W takiej sytuacji przerwanie infuzji TPN, na ok. 8 go-
dzin w ciggu doby reguluje stezenie insuliny i reduku-
je transaminazy [22]. Mieszanine Zywieniowa nalezy
komponowa¢ w taki sposob, aby nie powodowala za-
burzen metabolicznych i mogla by¢ bezpiecznie toczo-
na 24 godziny na dobe¢, utrzymujac stan homeostazy
i wspierajac walke z chorobg u pacjentéw hospitalizo-
wanych. U pacjentéw zywionych pozajelitowo w domu
okres przetaczania PN moze by¢ skrocony do 16 go-
dzin. Dalsze skracanie wlewu i jego przyspieszanie
znaczaco zwieksza ryzyko PNALD.

Zmiany w krazeniu jelitowo-watrobowym

Zmiany w krazeniu jelitowo-watrobowym BA pro-
wadza do zaburzenia sygnalizacji receptora farnezoidu X
(FXR)/czynnika wzrostu fibroblastow-19 (FGF19). Sy-
gnalizacja FXR/FGF19 zapewnia negatywne sprzezenie
zwrotne dla syntezy BA w watrobie, kontroluje import
i wyplyw BA w watrobie oraz utrzymuje przepuszczal-
nosc¢ jelit. Wystepuje réwniez zmniejszenie wydzielania
cholecystokininy, co skutkuje gromadzeniem si¢ z6lci,
niekamicznym zapaleniem pecherzyka zétciowego, a na-
stepnie niedrozno$cig drog zétciowych z bezposrednia
toksycznoscia dla hepatocytow [23].

WczesSniactwo

Wezesniaki z niskg masg urodzeniowa maja wyso-
ka zapadalno$¢ na IFALD, przy czym najwiecej przy-
padkéw wystepuje u niemowlat urodzonych przed
34. tygodniem cigzy i wazacych ponizej 2 kg. Wyni-
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ka to z niedojrzalosci watroby, zmniejszonej puli soli
z6lciowych, zmniejszonego wychwytu watrobowego
i syntezy soli zo6lciowych oraz zmniejszonego krazenia
jelitowo-watrobowego [24, 25].

OBRAZ MIKROSKOPOWY

W przypadku IFALD nie wyrdzniono specyficz-
nych zmian histologicznych. Najczedciej opisywane
w pismiennictwie zmiany obserwowane sg u niemow-
lat. W tym wypadku zwykle wystepuje cholestaza, cze-
sto w postaci cholestazy kanalowej. Inne powiagzane
objawy obejmujg obturacje drog zotciowych z reakcja
przewodowa i rozszerzaniem sie widkien wrotnych,
co moze stosunkowo szybko prowadzi¢ do marskosci
z6lciowej. Zgtaszano réwniez rzadkie przypadki raka
watrobowokomorkowego. U dorostych czesciej obser-
wuje si¢ sttuszczenie i stluszczeniowe zapalenie watro-
by [1, 9, 18].

Nieprawidiowa histologia watroby nie jest koniecz-
na do rozpoznania IFALD. Decyzje o wykonaniu biop-
sji watroby nalezy zawsze rozwaza¢ indywidulanie.
Szczegblng uwage nalezy zwroci¢ na pacjentow, u kto-
rych utrzymuje si¢ nieprawidlowy wynik bilirubiny
sprzezonej bez cholestazy w badaniu radiologicznym
oraz u ktérych utrzymuje si¢ badz nasila hiperbiliru-
binemia [9, 18].

LECZENIE

W celu zminimalizowania prawdopodobienstwa
rozwoju i progresji IFALD nalezy podja¢ nastepujace
dzialania:

« zapobieganie i niezwloczne leczenie sepsy,

o unikanie $rodkéw hepatotoksycznych, w tym lekow
i alkoholu,

o proby zachowania jak najdiuzszego jelita i/lub utrzy-
manie ciaglosci okreznicy (zabiegi rekonstrukcyjne
przewodu pokarmowego),

o utrzymanie Zywienia enteralnego (jesli to mozliwe),

o utrzymanie statego wlewu PN catodobowo,

o unikanie przekarmiania i ograniczenie podazy lipi-
dow wiloéci przekraczajacej limity metaboliczne [9].

U pacjentéw leczonych w szpitalu najlepszym spo-
sobem unikniecia PNALD jest przejécie na zywienie
droga przewodu pokarmowego tak szybko, jak to moz-
liwe. U wiekszosci pacjentéw w programie HPN jest to
terapia ratujaca Zycie i rezygnacja z niej oznaczalaby
dla nich $mier¢. W takiej sytuacji nalezy zadba¢, aby
podawana mieszanina byla zindywidualizowana i jak
najlepiej dostosowana do potrzeb pacjenta. Badania
potwierdzaja zasadno$¢ stosowania emulsji lipido-
wych na bazie oleju rybiego w preparatach TPN w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia i progresji PNALD.

Emulsja lipidowa na bazie oleju rybiego o wysokim ste-
zeniu kwasow ttuszczowych omega-3, wykazata dzia-
tanie protekcyjne i odwrécenie uszkodzenia watroby
w modelach zwierzecych i u ludzi [26]. W Boston’s
Children Hospital opublikowano wyniki uzyskane
u 60 pacjentow, u ktérych w wyniku zastosowania ole-
ju rybiego uzyskano ustgpienie cholestazy mierzonej
za pomocg bilirubiny bezposredniej w surowicy [9, 18,
27]. Nie ma wystarczajacych danych uzasadniajacych
stosowanie schematow bez lipidéw w leczeniu IFALD
[9, 18, 28]. Lipidy sa niezbednym do funkcjonowania
organizmu zrédfem energii, skladnikiem budulcowym
(np. bton komorkowych) oraz uczestniczacym w pro-
cesach regulatorowych (np. zapalnych).

Zmiany w skladzie diety, suplementacja lub
wprowadzenie modyfikacji diety moga by¢ pomoc-
ne w przeciwdzialaniu PNALD. Regularna stymula-
cja przeplywu zdélci u pacjentéw zywionych doustnie
lub dojelitowo dziala ochronnie na pecherzyk i drogi
z0kciowe. Regularne spozywanie nawet minimalnych
ilosci pokarméw (zywienie troficzne) zmniejsza ryzy-
ko atrofii blony $luzowej jelita i rozwoju patogennej
flory bakteryjnej [29]. W takich przypadkach zasto-
sowanie znajduja réwniez probiotyki, ktore czesciowo
przywracaja mikroflore jelitowa, zmniejszajg ryzyko
translokacji i poprawiaja bariere jelitowa [7]. Nalezy
pamietac o specyficznosci szczepdw bakteryjnych oraz
zastosowaniu odpowiedniej dawki.

Nie ma obecnie wytycznych dotyczacych rutyno-
wego postepowania w celu unikniecia rozwoju IFALD.
Dzialania majgce na celu zminimalizowanie ryzyka
wystapienia IFALD to:

o optymalizacja zywienia enteralnego,

 zminimalizowanie prawdopodobienstwa przekar-
mienia kalorycznego,

o zachowanie odpowiednich proporcji kwaséw ome-
ga-3 do omega-6,

o ograniczenie strat z przewodu pokarmowego [9].

PODSUMOWANIE

Zaleca si¢ rutynowe wykonywanie testow czynno-
$ci watroby co najmniej raz na 3 miesiace. Pacjenci
wykazujacy nieprawidlowosci w parametrach czynno-
$ci watroby powinni by¢ badani zgodnie ze standar-
dowymi wytycznymi, z badaniami radiologicznymi
w celu wykluczenia przyczyny strukturalnej [9, 13].
Inne czynniki sprawcze, w tym posocznice, réwniez
nalezy przeanalizowa¢ i wykluczy¢ na podstawie oceny
klinicznej i serologicznej [9, 13].

Jesli niewydolnos¢ watroby i jelit stale postepuje,
wystepuje zwloknienie watroby lub jawna niewydol-
no$¢, nalezy przemyslec leczenie operacyjne i mozli-
wos¢ wykonania przeszczepu [9, 13].
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